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Sro .rn, crNrtsKo sAvJETovANJE?

Nina CANKI-KLAIN

Medicinski fakultet Sveucili3ta u Zagrebu, Neuroloska klinika KBC zagreb i rrrvatski
institut za istraiivanje mozga

sazetak. 
_ 

Genetsko savjetovanje je specilalizirani medicinski postupak koji u sebi sadrzi
racionalni i emocionalni dio, a obuhva6a procrs komunikacije izrnedu lijeEnika-savjetnika i
osobe ili para koji trazi savjet u vezi pojave ili ponavljanja genetskog oitecenja u obitelji.
Racionalni dio se odnosi na informaciju o prirodi, tezini, prognozi, Jiotogi;i, q"-latnoiti
nastanka i mogudnostima spredavanja pojave odretlene bolesti. Emocionalni dio vodi raduna o
psiholoskom stanju osobe koja treba razumjeti saopdenje kako bi mogla donijeti odtuku koja
6e biti najbolja za nju. Posebna paznja je posvedena emocionalnom aspektu genetskog
savjetovanja sto zahtijeva od genetskog savjehrika poznavanje tzv. procesa sviadavanjl
teikoca pacijenta ,,Coping process" ( I )

Nedovoljan broj educiranih medicinskih genetidara, uz neobidno nagli isve sloZeniji razvoj
metoda koje omogu6uju postavljanje todne etioloske dijagnoze idu6i od stanica blastociste do
klinidkijos zdrave osobe koja nosi smrtonosan gen nalazu multidisciplinami timski pristup
stru0njaka razliditih profila od lijednika specijalist4 raznovrsnih znanstvenika do klinidkiir
psihologa i djelatnika socijalne skrbi. posebno je potrebno naglasiti neophodnost bolje
informiranosti lijednika specijalista u primamoj zastiti kao i medicinskih sestara i babica k;ji
se uglavnom prvi susre6u s osobom koja bi trebala dobiti genetsku informaciju.

Geretsko savjetovanje je proces komunikacije izrnsdu genetskog savjetrika i osobe ili para

loj i trazi genetski savjet u vezi pojave ili ponavljanja genetskog ost;6enja u obitelji (2-t+;.
C.ilj genetskog savjetovanja predstavlja procjenu rizika za pojaw ili ponavljanj" n"[" iol"rii
ilj ._LojT anomalije u nekoj obitelji, da se osobi koja trazi orlet (uot"snig roditelji, dlan
obitelji_itd.) pruzi Sto potpunije objasnjenje svih problerna u vezi odredene genetske bolesti te
da.se ukaie.na postojece mogu6nosti izbora Radi se o originalnom mediciiskom postupku u
kojem se najde5ce:

. obra6a panr, a ne pojedincu;

. odnosi se na tredu osobu - plod ili dijete koje se trrba rodit;o najde5ce ne omogu6uje nikakvo lijedenje

' sprjedavanje se ugramom svodi na prekid trudnoce ili rjette na oprodnju sjemenom
davatelja, a joS rjede umjetnom oplodnjom i izborom zametka. Svrha jenetskog
savjetovanja nije samo informiranje ve6 i pomod obitelji u procesu wladavanil
te5koca uz bodrenje i podrZavanje u donolenju odluke.

LrvoD
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hema tome genetsko savjetovanje je specijalizirani medicinski postupak koji u sebi sadrZi
racionalni i emocionalni dio. Racionalni se odnosi na informaciju o prirodi o5te6enja,
njegovoj teZini i prognozi te o moguinosti eventualnog lijedenja. Neophodno je informirati o
etiologiji oboljenja i objasniti ju akoje poznat4 a ukoliko nije treba to istaknuti. tnformira se
o vjerojatnosti ponavljanja bolesti te o postoje6im mogu6nostima spredavanja njene pojave ili
ponavljanja.

Op6e je poznato da je genetsko savjetovanje pruZanje svih dostupnih podataka o genetskom
oite6enju. Manje je poznata vaZnost emocionalnog pristupa osobi ili paru koji traii genetski
savjet. Treba voditi raduna da su osobe koje dolaze u savjetovaliSte frustrirane situacijom u
kojoj se nalaze. One najde5de imaju svjestan ili nesvjestan osjecaj krivnje koji u nekim
sludajevima mogu projicirati na partnera.

PRINCIPI GEI\IETSKOG SAVJETOVANJA

I. Tko traii genetski savjet?

l. Najde3de su to roditelji koji dolaze nakon rodenja prvog djeteta s nekom mogu6om
genetskom bole56u, prirodenom razvojnom nepravilno5iu ili zaostalo56u u psiho-
motomom razvoju (Sl. l.-4).
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2 Katkada se radi o poararoj bolesti u obitelji-osobito bolesti vezane na X-kromosom
koje se prenose preko zdravih nositeljica patolo5kog gena (Duchenneova mi5i6na
distrof,ija; hemofilija;). Tada savjet tmle ienski ilanovi obitelji premda koji puta dosta
udaljeni (S1.5)
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3. Rjetle se radi o jednom od suprurnika koji ima genetsku bolest i Zeli znati kakav je
rizik da ju p,renese Da svoje potomstvo (Sl.G7).

BMD
Dys del 4547

U osnovnoJ lgrao
ko5artu
Bolest otkrlvena prl
novaionju
CK 3XN u 36.god.
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4. Napokon imamo now kategoriju mladilL zdravih ali rizidnih osoba za pojavu bolesti u
raniioj ili kasnijoj odrasloj dobi (prototip predstavlja Hunringtnova bolest o kojoj 6e
biti posebno govora.

II. Kada?

Bilo bi vrlo poZeljno da se genetski savjet dobije prije trudnode kako bi se imalo dovoljno
vremena za postavljane todne diiagnoze, sto nerijetko zahtijeva pregled ostalih zdravih i
moZda bolesnih dlanova obitelji, izvotlenje anatiza koje nije mogu6e brzo napraviti (genetska
heterogenost; specijalizirani laboratoriji u zemlji ili inozemstvu itd.) te psiholo5ke pomodi
paru pri njihovoj odluci.

Kada se radi o prvoj pojavi bolesnog djeteta u obitelji, idealno vrijeme je tesko odrediti.
Prerano savjetovanje neki roditelji mogu loSe prihvatiti jer je njihova parnja usmjerena
iskljudivo na skrb o bolesnom djetetu. Ukoliko se kasni sa savjetovanjem, moZe d;6i do
previda rizika i traZer{e genetskog savjeta tek tiiekom nove trudnoc€, Sto vrlo oteZava
postupak.

III. Tko treba dati genetski savjet?

Bilo bi poZeljno da savjet daje lijednik-speciialist medicinski genetidar, a ne specijalist koji
skrbi o bolesniku i diji ispnvni stavovi o realnom riziku i njegovom sprjeiavanju roditelji
mogu lo5e prihvatiti. U svakom sludaju medicinski genetidar treba mspolagati maksimalnim
znanjem o bolesti, o njezinoj propozi i mogudim terapijskim perspektivama Nadalje, uska
suradnja lijetnika koji brine o bolesnikq medicinskog genetiEara i dijagnostidkih laboratorija
omoguduje najbolju brigu o bolesniku i sprjedavanju ponavljanja bolesti.

IV. Kako?

1. Obiteljski podaci predstavljaju prvu i jednu od najvainijih etapa genetskog
savjetovanja- Detaljno cnanje obiteljskog stabla ( genealoSka analiza) uz upofebu
metlunarodnih simbola omoguCuje jasan naEin preno5enja (51.8-9).

2. Postavljanje todne etiolo5ke dijagnoze je osnova svakog genetskog savjetovanja.
o Ako se radi o Zivom bolesniku, a upuha dijagnoza nije siguma potebno je

nastaviti s ispitivanjima kako bi se do5lo do 5to sigurnije dijapoze.
o Radi li se o sumnji na odredenu bolest za koju medicinski genetidar nije

kompetentan, bolesnika je potebno uputiti spec[alisnr koji moZe potvrditi
dijagnozu kako bi se dalo ispravno genetsko savjetovanje.

o U slud4iu blEeg ifi daljeg srodstva izmeelu bolesnika i para koji traZi savjet ( ujak,
brati6, nedak itd.) moZe se postaviti pitanje povjerljivosti poOataka do kojih je
lijednik do5ao na osnovi medicinske dokumentaciie bez dozvole bolesnika ili
njegove obitelji. U odrettenim sludajevima genetida moZe dati genetski savjet bez
otkrivanja identiteta indeks sluEaja.
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PROCJENARIZIXA

l. Procjena rizike u slu&ju monogenskih bolcsti nije te5ke pod pretpostavkom
de je dijagnoza tolna
Procjena se osniva na odretlivanju egzakoe dijagnoze ili u nedostatku iste na
osnovi obiteljskih @ataka (vjerojatnost recesivne bolesti u sludaju srodstvq olito
dominantan nadin nasljedivanja ili X-vezan .

2. Procjene ne oanovi isku$va - dajc Ee Dr tcrrrcliu poznrtih podrteka dobivenih
oprtanjem, x bGz teorijskog modcla.
Taj oblik procjere se upotrebljava pri anomalijama lromosoma (Sl.I O) i
multifaktorskim bolesima (deste malformacije: kardiopatija, rascjepi usana i
nepca, disrafije sredi5njeg Zivlanog sustava U takvoj se situaciji moZemo nalaziti
u slu6aju:

o Genetske heterogenosti kada iSr boleS moZc uzokovati vile gena koji se
mogu nasljetlivati na vi5e naima, a podaci kojima raspolalemo nam ne
omogu6uju todno odredivanje naslj edivanja

. Kada postoje ne genetski unoci bolesti.
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3. Uvjetni rizik
Ovdje se radi o uskladivanju a priori rizika uvrStavaju6i u njega obircljske ili neke
laboratorijske podatke. Npr. Zena koja ima tri zdrava djedaka ima manji rizik daje
nosite$ica za neku X-vezanu bolest od Zene koja nije imala dijete, premda obe a
priori imaju iste rizike.
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MOLEIOLARNA BIOLOGIJA I GENETSKO SAVJETOVANJE

l. Identifikec[is gena i otlcide njihovih Stetnih mutacija koje uzrokuju
genetske bolesti znamo je promijenila genetsko savjetovanje. Otada je
postalo mogud€ dircktro otkriti bolesnike ili rizidne osobe da 6e
oboljeti i tako vjerojatrost p,retvorilo u izvjesmosl. Ovdje je posebno
potebno naglasiti da je ipak poZeljno rla se prije genetskog testiranja
ide na gcnetsko savjetovanje iz slijedodih razloga:

o Dobije Sto iscrp,nija informacija
o Nakon koje zainteresirane osobe daju privolu
o Kako bi se izbjeglo nepotreb,no i nepodesno testiranje (npr- malodobna

djeca)

2. IndL€ktan nalin pristupa genu rrz pomod genetskih martera bez
poaavanja uzrolne mutaciie moZe dovesti do krivo poslavljene
prcnalalne dijapoze i rotlenja bolesnog djeteta.

PERCEPCIJA RIZIKA

Bez obzira kako se iskazuje rizik u postocima ili rclativno, par prilagoduje tu brojdanu todnost
u kvalitativno poimanje tj. prihvatljiv ili neprihvatljiv rizik. Svi lijeenici s iskustvom
genetskog savjetovanja znaju da je u istovjetsroj situaciji peroepcija dva pa.ra ili osobe
razlidita Izuzev5i intelektualnu i sociokultumu razinu pacije'nata, odre<leni Eimbenici
mijenjaju percepciju rizika Ovdje teba spomenuti:

o Telinu bolesti i natrin na koji je ona primljena od okoline
r Mogudi terapijski vidici i nadanje koje u njih daje obitelj
o Broj zdrave djece koju ve6 ima par
. Mogu6nostprenatalnedijagnostike
o Osobno iskustvo s boleldu (parovi hcterozigoti za neku autosomnu recesimu bolest

koji su otkriveni sistematskim probirom poput hemoglobinopatija u mediteranskih
populacija ili Tay-Sachsove bolesti u a5kenaza)

. imaju drugaEiji stav od parova eije dijete ima jednu od tih bolesti.

Ovisno o tome sto su proZivjeli i ovisno o vlastitoj percepciji rizika par 6e tebati
donijeti odluku da li tla ima ili nerna dijae. Niie rijetko da parovi trate od lljednika
direktivan sbv, istinski savjet. Mcthnim, genetski savjetrik mora dati najiscrpniiu i
najsuvremoriju informaciju, ali bz utjecanja na odluku.

I]LOGA GEI\TETSKOG SAVJETIIIKA

Medicinski genetidar teba osim saop6enja medicinske i genetske informacije pomo6i paru u
donoSenju odluke koja Ce biti najbolia za njih. To zna6i da bi genetski savjetnik uvijek morao
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biti nedirektivan (15). Naime o&edena reakcija koja mole jednoj osobi izgledati nerazborita
za drugu osobu moze biti narodito prihvafljiva U slobodnom dnrstvu je takav izbor povlastica
pojedinca, ali pod uvjetom da je ucinjen u punom poznavanju svih dinjenica i uvazavanju
mogudih posljedica

PROBLD,IUI U SAVJETOVANJU

Potebno je biti svjestan da su we osobe koje dolaze na genetsko savjetovanje u stanju stresa.
Zbog toga wijeme odmah nakon prioptavanja teske dijagnoze bilo u zdravog nosioca,
gboljelog ploda ili tek rrnrlog djeteta nije podesro za detaljno i oprimo razlaganje pacijentu
ili paru. Tnai kada i koliko informacija saop6iti u momentu Zalosti zahtijeva prilidno iskustva
i vjeStine.

ll1 qsihglolke aspelce genetskog savjetovanja prvi je ukazao Kaltnann (16). Dosta kasnije
Falek (l' 17) upuduje na vaznost Ev. procem wradavaqia terkoda ,,tre coping process.. kao
nadina na koji bi savjfiici mogli pacijentu saopdavati neizbjeznu informaclju foju bi pacijent
trebao razumjeti kako bi mogao donijeti odluku uz istovremeni povratar psiiri*chom;staze.

PR(rcES SWADAVANJA TESKOCA

oy.aj 
-Rroces 

tokom genetskog savjetovanja osniva se na poznatijem fenomenu svladavanja
teskoda u stresu.

odgovori osobe pod slresom se smarraju fenotipskim izrazavanjina psiholoskih mehanizema
koji nastoje ponovo uspostaviti dinamidko tajno stanje. slijed odg;vora koji se uobiEajeno
opaza u osoba pod saesom je slijedo6i: l. sok i poricanje, 2. lieskoba, r. gnlev vili kivnla i l.
depresiia Te etape predstavljaju osnovoe element€ odgovora osobe pri svladavmju t*t o*
nastalih stesom, a prozivljavaju ih duze ili laade i u raznom intenzirctu we osobe kako bi
postigle psihirku homeostazu tj. ravnotezu fizioloskih funkciia u organiznu. Novu
infonnaciju treba primiti i usvojiti spoznajno i emocionalno pr{ie nego sto dotte do bilo kakve
prilagodbe ponalanja.

1. Sok i poricanje

Podetni odgovor osobe suodene sa stresnom situacijom je sok i nevjerovanje. pcicanjem i
neprihvadanjem situacije pacijent nastoji zadrzati psihiElo ramotezu. poricanje se moze javiti
y .qg oblicirna kao: zapanjcnost osamucenos! odbiianje informacije itd.-Trajanje tc faze
je 

lazliEitg dugo ali je za genetskog savjetrika varno zrati da je osoba koja razi genetski
y_vjeunactient u tom periodu samo djelomidno ili uop6e nije u stanje akceptirati ,rorru
informaciju To more biti radog za djelomidno sjeCanje na saopdenje dobiveno pri genetskom
savjetovanju u istom susrelr kadaje priop6ena teSka dijapoza-

2. Tjeskoba

Pacijenuosoba koja trazi savjet podinje biti svjesran realnosti kojoj se jos niie psihidki
prilagodio te dozivljava tjeskobu koja se izrazava put€m: ncrvoze, prekomjeme'al*ivnosti,
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razdraZljivosti, glavobolje, umom, nesanice, gubitka aperita itd- U tom periodu zapodinje s
misaonim aktivnostima koje su usmjerene pr€ma ponovnom uspostavljanju psihidke
ravnoteze.

Ukoliko se ne radi o prclieranoj {ieskobi genetski savjetrik 6e tokom tog p€doda biti u stanju
dati genetsku informacliu i zapo{eti raspraw o altsrnativnim rjeSenjima- savjetnik mora mati
da 6e vrlo anksiozne osobe tokom tog sladija odbiti waku informaciju te im zato treba
poku5ati dati vrlo lcarko i salao saop6enje.

3. Gnjev i krivnje

Ukoliko paclient 
".6g;ooalno 

ne uspije prihvatiti informaciju poku5aj rla se prilagodi novoj
situaciji je bezuspje5an. Kako samozavaravanjem ne uspijeva poniStiti novu infomraciju biva
frustriran te moZe posati hrlljiv i neprijafeljski. Zbog togaje duArost gEnetskog savjehika da
putem susieta pri savjetovanju zadrZi u paciienta razinu samopo5tovanja Stalno poricanje i
dugotrajno izbjegavanje realnih problema rezuhiraju ljuhjom i frustriranoSdu. Radi se o
Ilusfiranim osobama koje nisu u stanju prevladati ovu fazu u prwesu wladavanja te5ko6a.
One ne mogu prihvatiti novu infomtaciju i zeoleti adekvatno r€agirati. Swaraju se gnjevni
ljudi koji vide woju nesredu kao posljedicu olautnog svijeta- Oni mogu biti neprijatetjski
raspoloZeni bez ikakve racionalne osnove pr€rna svima oko sebe uklju6uju6i medicinsko
osoblje. Gnjev mo2e biti isto tako usmjeren pr€ma samome sebi Sto rezultira osjedajem
krivnje. U takvim prilikama je za gencskog savjetnika bolje da se povuEe, ali da ostavi
otvorcna uata paciientu da se mo2e kasnije vrafiti.

4. Depresija

Promjena osje6aja laiv4ie ili gnjeva u depresiiu znak je da je pacijent usao u slijede6u fazu
svladavanja telkoca. Depreslia nastaje usliied ponavljajudih onernogu6avaqia u pokuiajima
da se rije5i problem. Dcpresija je nonnalna faza u procesu wladavanja tc5ko6a i n.,naje pri
konalnom prilago<lavanju. Savjfiik mora osjetiti ernocionalno stanje paclienta koji moZe
dati utisak osobe nezainteresirane za svoju okolinu i svoje uobiEajene aktimosti.

PSIHICKA HOMEOSTAZA

Spomajom da starim naEinom reagirar$a ne rjelava postojedi probtern pacij€nt podinje traziti
nove modele. Zadada savjetnikaje da pomogre pacijortu u njegovim nastojanjima da prosudi
i odvape razne mogudnosti izbora Kako je u tom sadiju pacijent najprijemljiviji za nove
ideje savjetnik mora biti oprczan kako svojim stavom ne bi utjecao na odlutu pacijenta ovo
je odludan tenutak u procesu genetskog savjetovanja Uloga genetskog savjetrika bi trebala

!i-ti da kako sno ved napomenuli, ohrabri pacijenta pri procjeni izbora u odnosu na ishod i pri
izboru rjelenja koje mu najvi5e odgovaa"a.
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GENETSKO SAVJETOVANJE I PRENATALNA DIJAGNOSTIXA

]$o se genetsko savjetovanje ubraja u djelokrug medicinskog genetidara, dulnost je svakog
lijednika, a napose onoga koji ima na brizi tudnicq da obavijesti budu6e rcditelje o
eventualno povedanoj opasnosti za rotlenje djeteta s gen€ skom boles6u ili razvojnom
nepravilnosdu kao i o mogudnostima koje im stoje na raspolagaqiu pri njihovom spredavanju
(18).

Sigurno je 613 ss danes ne moze odekivari od lijecnika op6e prakse iti porodnidara da bude
upomat s preko 5000 monogenskih nepravilnosti koje se nasljettuju po Mendelovim
zakonima ! koje su osim toga wlo rijetke, te na stotine opisanih knomosomskih oste6enja za
koje postoje vrlo korisni klinidki karalozi (19-21). Medutim, bolemik od lijetnika odekuje da
ga uputi medicinskom genetitraru ako posumnja na genetsku bolest. Zbog toga bi prilikom
prvo-g dolaska tudnice lijernik hebao doznari iz osobne i obiteljske anarnneze za postojanje
malfomucijq dule'ne zaostalosti ili koje druge genetske bolesti mettu prije rcrtenom ajicom
i blizim dlanovima obitelji oba suprurnikE, a u medicinskoj aokumentaciii ti se tebao nalaziti
odgovor na takva pitanja.

U ovom izlaganju se necu zadrzati na indikacijama za genetsko savjetovanje u vezi prcnatalne
dijagnostike (t4), ve6 6u se ulaatko osvmuti na odr€dene probleme savjetovarlia koji su
specifidni za prenatalnu dijagnostiku.

obzirom na indikacijra sve tudnico koje se upuduju na prcnatalnu dijagnostiku morale bi
dobiti iscrpnu informaclju od ginekologa ili medicinskog genetidam o indikaciji za zahvat kao
i o samom zahvafu.

Zbog nedovoljnog broja educiranih medicinskih genetiEara u nafuj sredini i sve vedeg broja
trudnica koje se upuiuju na prenatalnu dijagnostikra srnatram da bi ginekolozi i medicinsie
sestre djelomidno mogli preuzeti njihovu ulogu informirajudi grupu tudnica dija je jedina
indikacija dob starija od 36 godina. Ginekolozi bi trudnici i bududerr ocu 

-teuaii 
aati

informaciju o zahvatu koji se namjerava izvesti, o njegovim eventualnim opasnostima za
majku i plod te o opravdanosti i dijagnostidkim granicama tcsta- u tom razgovoru bi trebalo
spomenuti kakva je vjerojatnost abnormalnog r€zultats i kakve su mogucnosti izbora.
Potrebno je napomenuti da se osim rc5kih kr,omosomskih nepravilnosti poput tri 2l(Downov
sindrom) mogu nadi i anomalije spolnih kromosoma: 45,X; 47,XXy;4TKy\t koje nuZno ne
predstavljaju tesko ostedenje u djeteta u sludaju naknadnog otkdda vilestsuke tudnode,
trudnicu bi trebalo ponovo informirati o povedanom riziku.

Sve ostale trudnice s povedanim rizikom za genetsko ostedenje bebalo bi uputiti u genetsko
savjetovalis{re. Potebno je naglasiti da ovisno o indikac[ii i vrsi prenaralne dijagnostike
proces savjetovanja pokatkad zahtijeva vi5e kraCih ili duZih razgovon.

Za tudnicu je najte2e wijeme i56ekiva4ia i neizvjesnosti od izvr5ene prcaage do saop6enja
rezultata. Zbs/g toga je neophodno potrebno da je l[iednik hitro (telcfonom ili telegrafski)
izvijesti o rezultatu.

U sludaju abnormalnog r€zultata nurno je da medicinski genetidar i porodnidar razgovaraju u
viSe navrata s oba supnrZnik4 kojima mogu ponuditi relevantnu literanm kao i razgovor s
drugim lijednicima kako bi bili 5to objektivnije informirani. Kao posebno delikatne situacije s
kojima smo se susretali navodim otkri6e kromosomske anomalije u jednog od dvojaka (tri 21,
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tri 18 i 47, )O(Y) te problem u vszi nalaza anomalije spolnih kromosoma: 47,)00(; 47,)O(Y;
47,YvY (22).

Odlude li se roditelji za prekid trudno6e, potebno ih je ponovo pozvati nakon izvr5enog
pobadaja da bismo im saopdili potrndu dijagnoze i zapoEeli razgovor o budu6im planovima.

Na lcaju istidem da prcma Shawu (23) ciljevi genetskog savjetovanja mogu biti upudeni
bolesnoj osobi, roditeljima i dru5tvu. Smatamo da je osromi zadatak genetskih savjetnika
pomoci bolesniku ili paru koji traZi savjet.
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ANALIZA ROIX)SLOVIJA

&trid MILIC

Medicinski fakultet Sveulililte u.Zagrebu, Erretski institut za istralivenje mozga,
Sahta 12, Zagreb

Sastavljanje i analiza rodoslovlja (genealogija, obiteljsko stablo) sa$avni je i nezaobilazni dio

procesa genskog testiranja i genetskog savjetovanja Rodoslovlje predstavlja svojevrsnu

povijest obit€lji koja, ukoliko je toEno i precizro sastavljena, moZe pomodi klinidarima i

osobama koje daju genetski savjet:

- u posEvljanju dijagnoze,

- u otkrivanju naEina nasljetlivanja odrettenih genskih karakteristika odnomo

nasljednih bolesti unutar obitelji,

- u otkrivanju osoba koje imaju stanoviti rizik za oboljevanje od odretlene nasljedne

bolesti prisutsre u obitelji.

Rodoslovlje je slikomi prikaz obitelji, gdje se kori5Enjem univerzalnog jezika simbola na

jednostavan naiin prikazuju svi podaci potrebni za toEno i svrsihodno gensko testiranje i

savjetovanje. Ameridko nacionalno druStvo genetskih savjetrika (National Society of Gentic

Counselorq NSGC) uodilo je postojanje viSe radiIitih simbola za isti pojam 5to je u nekim

slutajevima uzrokovalo pogre5ke prilikom 'oditavanja" podataka iz rodoslovlja. U Islji a
usposlavom op6ih, standardiziranih simbola i pravila sastavljanja rodoslovlja, NSGC je 1995

godine poslalo upitnike za izradu rodoslovlja na a&rsu wojih 437 dlanova. Na temelju

ispunjenih i analiziranih upitrika odredeni su stadardizirani simboli i pmvila koja se

preporuEuju pri izradi rodoslovlja (slike I -4), bilo za "intemu" upobebu ili za znanstvene

publikacije.
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U rodoslovlje se obavezno upisuju i rimski i arapski brojevi kojim se koristimo za opis

svakog dlana obitelji. Dok se rimski brojevi koriste za oznaaavanje generacija, arapskim se

brojevima oznadava pololaj svakog Elana obitelji unutar odgovarajude generacije (slika 3).

2 3 4
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Slikr 3. Priksz rodoslovlrr. Proband je heda osoba u trecoj goreraciji, pa s€ ozradava kao III, 3. prikazano
rodoslovlje ne sadrZi nikakve dodatne podatke te bi se moglo kodstiti za publiciranje.

Rodoslovlje treba sadrZavati i dodatne podatke koji se upisuju ispod ili pokraj odgovarajudeg

simbola uz izbjegavanje pisanja unutar simbota. Pod tim dodatrim podacima

podrazumjevamo starost ili dob trlanova obitelj! inicijale pojedinih clanova obitelji, kao i

podatke o eventualnim genskim analizama i njihovim rezultatima (slika 4).

Isto takq poZeljno je da se uz rodoslovlje naznatri:

. legenda koja opisuje dredene podatke u rodoslovlju (npr. u sludaju prisuhosti dvije

bolesti u obitelji pohebno je objeasniti na koji se nadin prikazuje svaka od njih),
- . ime i prczime osobe koja je nrdoslovlje mstavil4 odnosno ime i prezime osobe koja

je dala podatke o obiteljskoj povijestL

o datum sastavljanja rodoslovlja i datum eventualnih nadopuna podataka-

Iako je po mi5ljenju NSGC-a tek potr€bno uwrditi etidka naa€la pri sastavljanju rodoslovlj4

smatra s€ da we spomenut€ dodatre podatke (uz iznimku arapskih i rimskih brojeva) treba

pisati samo na rodoslovlja za Ev. "interou" upotrebu, a nikako u sluEaju kori5tenja

rodoslovua za struEn€/manstvene publikaciie ili u sludaju ako se vi5e osoba koristi istim

rodoslovljem.
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Slihr 4. Pravila za upisivanje rezultata genskih testovs u rodoslovlje
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RETINOBLASTOM.TUMOR RETII{E

Jelena Juri, Ncde Stigloeyer

KBC Zagreb, Klinika z.a olne bolesti, KiSpati6eva l2,7agreb

Retinoblastom je najfe5di, primami maligni, intaokulami tumor dje6je dobi i drugi po
uIestalosti tumor rctine u wim drugim dobnim skupinama.
Unatod tome, srnata se rijetkim i pojavljuje se u l:15 000 do l:20 000 Zivorotlenih.
Ne postoji predilekcija po spolu, a u vedine tumor poslaje klinidki uo0ljiv prije 3 godine
Zivota.

Retinoblastom je rezultat maligrre transformacije primitivnih retinalnih stanica prije konadne
diferencijacije. Zbog nestanka tih primitivnih slanica unutar prvih par godina fivota, tumor se

rijetko vidi nakon troCe godine fivota.
Tumor moZe biti nasljedan i sporadiEan po obliku pojavljivanja Gen koji predisponira
nastanak retinobla$oma Ev. Gen- RPEI, lokaliziran je na 14 lokusu dugog kraka
kromosoma 13. ( l3ql4)

Sporadidni oblik dini oko 60 o/o wih sludajeva. U takvih bolesnika tumor nastaje na organskoj
osnovi jedne retinalne stanice. Karakteristidno je da 85% bolesnika sa unilateralnim turnorom
spada u katergoriju sporadidnog nastankq te da ti bolesnici razvijaju samo jedan tumor do 2
godine starosli i da ne prcnose bolest na svoje potomke.

Nasljedni oblik retinoblastoma ttfi 4O o/o slutrajeva U tih bolesnika, pimitivne retinalne
stanice predisponirane su mutacijonr na malignu tansformacijq koja se visokim sEpnjem
penetracije prenosi autosomnodomineho. Undod tome, s.mo 60Z pacijenata iz te skupine
ima pozitivnu obiteljsku anamnezu.
85% bolesnika razvija bilateralnu Fezentacijr! sa muhiplim tumorima koji se manifestiraju
raniie nego u bolesnika iz sporadiEne skupine, otprilike oko l8-tog mjeseca Zivota Metlutim,
l5% unilatsralnih slu6ajeva tako<ler su nasljedni.
Rizik preno5enja bolesti na potomke je oko 50 %. U bolesnika sa pozitivnom obiteljskom
anamnezom postoji predispozioiia a raz.toj sekundrnih malipmq kao Sto su
pinealoblastom i osteogeni sarkom. Sekrmdami malignomi mogu se razviti na mjestu
radioterapije retinoblastom4 ali isto tako i na drugim, indiiaciiorn, po5t€&ilim lokusima
Pojava rctinom4 benigne varijante retinoblastoma , ima iste genetske implikacije kao i
retinoblastom.

Genetski aspekt



Prezrntacii a bolesti

Lgukokorija -bijeli pupilami refleks, je najdesci oblik prczentaciie intarokularnog tumora i
vidljiv je u oko 60 % sludajeva.

I

r

Sekundami glaukom, ponekad povezan sa buftalmusom, rjerlije oblik pojavnosti bolesti kao i
invazija tumora u prednj i segment oka, koji se ako je prisutan, javlja u starije djece u dobi od
oko 6 god.

Uveitis i pseudohypopion

\
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Genetsko savjetovanje moze biti tesko, te se ponekad visoko sofisticirana DNA analiza mora
provesti kod pogodnih slueajeva.
VaZeCi su slijededi principi u procjeni genetske zavisnosti:

1. zdravi roditelji, sa jednim bolesnim djetetom imaju otprilike 5o/o riztka da slijedece
dijete bude bolesno

2. u dva ili viSe bolesnih blizanaca, rizik da slijede6e dijete bude bolesnoje 507o
3. bolesnik koji prezivi nasljedni oblik retinoblastoma ima vjerojatnost oko 50%o da 6e

mu potomci takocler oboljeti.

dffi
Strabizam je slijedeci najde56i oblik pojavnosti bolesti i vidljiv je u oko 20 % sludajevq te
upravo svojim visokim postotkom nuZno zahtijeva detaljan pregled fundusa u svakog djeteta
sa strabizmom.
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Tumor je tada unilateralan, nema obiteljske anafilneze , a klinidki se manifestira sa

multifokalnim infiltarcijama iris4 pseudo-hipopionom i bolnim, crvenim okom. Zbog toga je
u djece sa neobidnim oblikom konidninog uveitisa potrebno diferencijalno dijagrostidki
iskljuditi retinoblastom.
Orbitalna infiltarcija koja imitira orbitalni celulitis moZe se javiti kod otiiu sa nekrotidnim
oblikom tumorq no ne implicira nuino ekstarokulamu ekstenziju.
Proptoza je rezultat orbitalne invazije u zapu5tenim sludajevima. Tumor moZe metastazirati u

limftre dvorove i mozak.

Orbitalna infiltracija

Klinidki anakovi uvelike ovise o velidini tumora i naiinu rasta. Ukoliko tumor uodimo u ranoj
fazi nastanka on ,r;gledakao ravna ili okrugla bjelidasta lezija. Endofitidni tumor projicira se

sa retinalne povr5ine kao rahla, bjelidasta masa, desto povezana sa frnim kwnim Zilama na
svojoj povrSini. Ukoliko postoje sekundame katcifikacije, tumor je jasno ograni&n i nalikuje
na Svicarski sir.
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Egzofitidni tumor raste kao multiglobulirana bjelidasta masa sa preleZe6om ablacijom retine.
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Diiaqnostilki postupci

Ultrazvudni pregled orbite i bulbusa detektira postojanje kalcilikata i mjeri dimenzije tumora.
CT orbita takotler pokazuje kalcifikacije unutar tumora, ali 6e takoiler pokazati i infittarciju
vidnog Zivcq orbitalnu ili CNS ekstenziju, kao i prisutnost pinealoblastoma. Medutim CT
prikaz znadi izlaganje visokim dozama zraEenja Sto moZe biti opasno u bolesnika sa
germinativnim mutacijama-
MRI, unatod tome }to ne pokazuje kalcifikate, superiomija je u prikazu infiltracije vidnog
Zivc4 osobito ako se koristi i kontrastno sredstvo.



Mali tumori od oko 4 mm dijametralno i oko 2 mm debljine, bez zamudenja viterusa i
infiltarcije vidnog zivca mogu se tretirati laserskom fotokoagulacijom ili transpupilamom
termoterapiiom. Krioterapija se koristi za tumore smjestene anteriomiie od ekvatori koji su
te5ko dostupni fotokoagulaciji.
Tumori srednje velidine od oko 12 mm dijarnetralno i 6 mm debljine pogodni su za
brahiterapijq ukoliko nema inliltracile vitreusa i ukoliko nije mogu6e provesti
fotokoagulaciju ili krioterapiju.
Kemoterapija sliiedi nakon lokalne terapije krioterapijom ili termoterapijom da bi se dobila
kontrola nad rastom tumora.
U obzir dolazi i radioterapija tzv. IMRT-intensity modulated radiotherapy-koja odabirom
doze zradenja nastoji biti postedna za okolna tkiva i tako ne narusavajudi fimicii; i ko2rnetski
efekt.

!el_i!i tumori se mogu podvrgnuti lijereqiu kemoterapijom u swhu redukcije veliEine tumora
da,bi se kasniia terapija primjenila na maqiu povriinu tumora i tako izbjegla enukleacija
bulbusa.
Enukleacija sa sto duzim dijelom vidnog zivca , indicirana je ukoliko kemoredukcija nije
u,sn_j9Sna 

.te u sludajevima lijedenja difuznih retinoblastoma sa lo5om vidnom progn6zorn i
viskim rizikom recidiva bolesti.
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Tersoiia

Mogudnosti terapije uvelike ovise o velidini tumorske mase.

Propnostilki faktori

ukupna stopa smrtnosti kod retinoblastoma je l0 o/o. Najvalniji prognostidki faktori su
slijede6i:

f. infiltracta optidkog Zivca- iznad razine na kojoj je moguca kirur5ka ekscizija
povezana je sa stopom smrtnosti od 65yo. Ukoliko vidni Zivac nije infiltriran stopa
smrhosti dramalidno pada na 87o, ali ukoliko je zahv&erra lamina cribrosa raste na
1s%.

2. koroidalna invazija- takotler predstavlja nepovoljan prognostidki faktor
3. velidina i lokalizacija trmora su vaini , jer mar{i tumori, smje5teni posteriomo imaju

najbolju stopu preZivljenja od oko 70%q ali u propostidkomj srnislu nerna razlike u
obliku rasta tj.radi li se o endofitidnom ili egzofitidnom rastu.

4. stanidna difercncijacija- ukoliko se radi o dobro diferenciranim stanicama stopa
smrhosti je 8o/o za razliku od lo5e diferenciranih stanica tumora sa stopom smftiosti
od 40%;o.

5. dob djeteta- starija dob u pravila je povezana sa lo5tim ishodom zbog kasnog
postavljanja diiapoze i pro5irenosti bolesti.

Reference

1. JJ Kanski, Clinical Ophthalmology,Tumors of the retin4 BH 4.izdanje 1999.
2. WP Chen, Oculoplastic surgery, Enucleation,Thieme , New York 2001.
3. J Rootman, Diseases ofthe orbi! Neoplasia, LWW, 2.izdarlje Philadelphia 2003
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PROBLEMI PRI ODREDTVANJU RIZIKA MONOGENSKIH BOLESTI

I: Nine CANKI-KLAIN I DAvoRLEssEL

rMedicinski fakultet Sveulililta tZagrebu, Hnatski institut za istraiivanje mozga,

2KBC zagreb, Klinika za .""-i:Hf,,?fffl:L fakurtct sveurlirta u Zagrebu

NACINI NASIJEDTVANJA

r. MoNocENsKo (MoNOFAKTORSKO, KLASTCNO NASTJEDMTIJE pO
MENDELOVTM ZAKOI\IMA

Autosomno dominatno

TelkoCe pri analizi:
o Varijabilnaekspresija:
o Smanjena penetracija ("preskakanje generacije"
o De novo mutacije
r Kodominantnost
o Homozigotnost za dominentni aak

Autosomno recesivno..

Karaheristike:
Bolesnici imaju obidno zdrave roditelje
Roditelji bolesnika su obidno asimptomatski nosioci
Postoji pove6ana udestalost srodstva roditelja
Obolijevaju oba spola
Nakon rodenja bolesna djeteta, sva slijede6a dje ca imaju 25%o ,Irzik da
obole

o

a

a

a

a

Telhode pri analizi:

Karakteristike:
o Bolesnik ima obilno bar jednog bolesnog rodaka
o Obolijevaju podjednako oba spola
o Prenosi se preko bilo kojeg spola
o Drjete bolesnika i zdrave osobe ima 50% rizik da bude bolesno
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o Dokazati srodstvo
o Pseudodominantnost
o SloZeni heterozigoti

Karakteristike :

o Obolijevaju praktidki samo mu6ki
. Oboljeli mu5ki imaju obidno zdrave roditelje; majka je obilno

asimptomatska nositeljica, a moZe imati bolesne mu3ke rodake
o Zenske osobe mogu biti bolesne ako imaju bolesnog oca i majku

kojaje nositeljica ili povremeno kao posljedica ..ne

sludajne"("iskrilj ene) X-inaltivacij e
o Ne postoji prijenos s mu5ke na muSku osobu ali brak bolesnog

muSkarca i Zene koja nosi patolo5ki X-vezani gen, mole dati
prividan izgled prijenosa s muikarca na muikarca

Telkode pri analizi:
o Varijabilna ekspresija Zenskih heterozigota
o Bolesne Zenske osobe

-kriva inaktivacija(vi5e manifestnih
nositeljica gena u nekoj obitelji)

-numeridke anomalij e X-kromosoma
-translokacil e X-autosom

X-vezano dominantno

'Karakteristike:
r Obolijevaju oba spol4ali vi5e Zenski nego muSki
o Lene su obidno blaZe ili varijabilnije oboljele od muSkih
. Dijete bolesne ipne bez obnrana njegov spol ima 50% rizik da oboli
o Sve kieri bolesnog oca su bolesne, a svi sinovi zdravi

Y-vezano(holandriCno) nasljedivanje

Karakterisfike:
o Osobine vezane na Y kromosom su poznate,ali ne bolesti
o .Mogude je da ti geni daju informaciju za osobine ili za funkcije

specifidne za mu3karca tako da se ne odekuju dmga o5tecenja osim
mulke neplodnosti

II.NE KLASIEAN NAEIN MONOGENSKOG NASIJEDIVANJA

l.Mitohondrijsko

2.Mozaicizam
o placentni
o germinalni
. somatski

X-vezeno recesivno
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3.Genomski otisak

TESKoCE PRI ANALIZI RoDosLoYIJA

1 .Nepenetrantnost

2.Kasni podetak bolesti

3.Varijabilna ekspresija

4.Anticipacija

5.Mutacija de novo

6.Porijeklo naslijedenog gena (od oca ili majke) "za utisnute" "imprinted"
Gene

T.llaktivacij a X-kromosoma

S.Letalitet mulkih plodova (X-vezane dominantne bolesti)

g.Heterogenost genetskih bolesti:
o Alelska heterogenost
r Lokusna

PRI UZIMANJU OBITEIJSKtrI PODATAKA OBRATM PAZNJU NA:

1 .Djevojalka prezimena

2.Kraj odakle potjedu oba roditelj4 oba djeda" obe bake, prabake

3.Izolirane grupe: geografski, religijski, etnidki

4.Voditi raCuna o obiEajima(npr. brakovi metlu bratidima; stric-nedakinja)

S.Porijeklo obitelji (npr.: Afrikaneri-porfirija varijegata)

6.Voditi rai',na o starosti potencijalnog bolesnika

7 .Egzogen mutageni faktori

8.Lazno odinstvo narodito vaino u molekulamoj analizi(cca 5% u bijeloj populaciji)

4.Uniparentna disomija
. izodisomija
r heterodisomija



Family N26
ls Kb, 3u

5

I
I 2

l 1

II

IlI

ry

l2 l a5 9t0 Il 12 It lJ 2t

I t951 t9t8

I 2 5 9 lo ll

t933 t972 l97l r9a3 t985 1985 t990 1983 r$6 t992

@E.I
@

umrli

FSHD

NFI

,!

t92*19

F.nlt ifiU!
PABP2 GCG 6f/

7t8

I 6t7
CX-N

II
7tE

III

IV
r*6 1939 r9t t*2

1

ll

l9l5



OKT]LOFARINGEALNA MISIENA DISTROFIJA
(GCG)&,3 u (PABP2) gene

Definitivna DNA diagnoza
.proksimalna milidna slabost donjh

.PoIetak u kasnijoj Zivotnoj dobi (iza 40.g.)
.AD nasledivanje

.ploz,
ekstremiteta
.disfagija
.nazalniglas

$
I

. Control 6/6

. Control 6/7

Proband'
mother:6

. Control 6/8

A '- . Control 6/9 ta L.a L
6t7 7t8 6t9 6t11 6/6

I

a
I
I

(.',.
ff*,

f.\

I
E

Ff r

\

I

A
-A_

. Probasd:7/8

2



.Kolgenitalna miotonitka distrofija tko je broj potravljanja >1ofiF

.Gotovo uvijek se prenosi preko majke-vazno za genetsko savjetovaDje

N.2
DM 2a /900 - l2m cTG

I

n

[I

MOTONICNA DISTROFIJA

No 160 DM 6/>90
l1 t> 60

I
l9t9 I 1925

l

ru

1991
1l/>60 cTG 19,41

1911

3



II

I 7,:

H ;ITT]
fi

Y
C.!Ii N,Don .u RTivrd.r I.DYSTROpHIDMUSCUL6m DX DUCHf,NNf, CHf,Z UNf,
PETITE FILLE FoRTIUSE D'UNf, TRANSLOCAT|oN {xp){p2r:ql3) Df,nOiO. 

- -
Aoo Ca{A l99i 22lt 135-39

{,

_a
-a
1

.ft
aI
a
t

=.-aa

I

4

/

!

l

IJ
II I

I
L_)

\(

I

t Eti
_t

Y7t)
I

Slt.lnSUt OUn tlusr jc bi,o pni lrorri D pozi.iFkoo
kloDir.Dju DYS 8etrs

L --]--J

I

IJ

:l.l
.i



JX
I'
a-

5g

fift
X Xpr J Og-

I
rl

f
x
\

t,a
xp

a
su
it\

q

b

I tglG?J 2 1908

dcl &19
DMD

t987

I t952

I

II

I

5

J,,
lt
).t

.ir1 ,5 \p

if
'fl

t\
,t

a.

t
n

" r,.,
a
.ats

\1,

sfl

jr,'l \r,-

tl
F



No.l57l1999

Dcl tcl cr,7 & 8 SMN gene

I

l9l&1986

IV

No.l5711999
PETNE(

DGI t.l ar,7 & 8 SMN gctrc

I

II
t9l l-t996 1936-t936

]II

1V

6

II

III



RIIDIMENTARNA POSTAKSIALNA FOLIDAXTII-I.IA

ll,2

7

l

i



OGROMNI FOLICISTICNT
BI'BREZT

II,3

8

a -\

o' l. \
I

\

,

!
1

\
aI \

\
, J I

:t.

.L

t. t:;

Es



=

CISTICIYI BUBREZI TIP w: MIXROSXOPSXA SLIXA FOKAZT JE Mt LTIPLE CTSTE
GIOMERUII T TUBIJLT

tr,t

TRANSVER'ZALNA UZ SLIXA BUBREGA PLODA U 2T TJEDNUTRI'DNOCE POXAZUJE VNLO
FOVECANA OBA BIIBREGA S POVECANTM PANENCIIIMAL EIIOGENOCITETOM

PARENI|IMA
It,4

; :=lL=* 
-'

J$"'
:-\ i'i.i:f--

.{_'

'.r=-
a,

o



II ) 3

ll,4

10

t

.r'

I

\

!
\

1

I
i

['

!

I

/

A



Brrdct-Bicdl syDdronr (BBS) O Anificial d1in

,3
1986 t987

I

II

o
A Prc'lds! diagnGit follo$ld bf

I termindim of prcgnancl

t

11

1

)

vr -/..--

/
-/

/
/

\ !

7

/



12

\

O.---

G

.>
I
\

t
Eg,

.:)

r:\
\

r1

ae

I

/

tl\
'I

lJ

.,$

t'
I

a



F OKALNA DERIUALNA HIFOPLAZIJA (Goltzov

, siqdrom) -

I
I 2

I 7 3

II

I 2 3 l

tII
\

25 ted,an/a

o Coltzoy sihdrom

S4tjcdr!, Apgrrl i 2 ut 5' i t0'
SDrf ll illor porodr

\ n*ora O uo"- pot"oqj

13

2 godine

Diseminirana podrucja
pigmentiranih defekata koze
Rasc.jep nepca

Vrlo kratak filtrum
Hipoplaziju donje celjusti

AnoftalmUa desno
Blefarofimoza i

Atrezija lakrimalnogkanala.

NEDONOSCE(3{ ti)

7

I

,



l

Dcsno .ktrodrldlija rukc i noge, pigmenirane i displadcne pmmjane kozc sliiede Blascl*oove linije.
submul@a i rsscj€p nepcs i dijrstlzr gomja dy! mcdjalns inciziva postaviti su sunuju na

F,&M.ldiliju, cktodcrE.hu dirplrdJ!, rl'cjcp trcpc. (EEC

14

t , I )
I

\

I

7
)

b t-E

:: -.....-

f, ; r.

# h
I

/
&I

F

t
r ----

rl
I

I
I

r I

I't :,li (,l10slIi1tr(,tr(,nr_ltln i

Nol.lidi\irollcri
I -,' rl i*rz: r; r ulor irn: i tiiclir
1'.rJ'.lri.rl:r.: inconrincnciju pigmenti.



'f '.
,a\"

*r
Dcsno rsscjcp unice i nepca

Blefarofimoza
Anoflalmta desno

Milroflalmija lijevo
Hipeflelorizam
Omfalokela s ncdoctattorn
stemums te dcfclt u
toIakoabdominatDrl
podrucju

Ektodaktilija na ob€ ruke

DisemiDirarE Grvcnlasta
@ucja dcfctata u kozi
bolje se vide na srrazrjoj
srani trla on OE bal
side

Nedostatak 3,4 i 5 . Prsts rla desnoj
nlct

Nomalni nokti

15

/
\

r
i'

'1
\

R

\
R \



Rtg: Rascjep ruke desno i nedostatak drugog plsta na lijevoj ruci

16

I
It L





PRAKTICKI ASPEKTI GENETSKOG SAVJETOVANJA, HMU, ZAsr€b, 05. i 06. 7. 2007.

GE,I{ETIKA I GEI{ETSKO SAVJETOVANJE RETINOBLASTOMA

Devor Lessel

Mcdicinski frkultet Sveulililte n Zlgnebu, Ervatski instiht zr istrrilivenje mozga,
Sdete 12, z-gneb

Retinoblastom je maligni tumor nezrele rctine, odnosno neuoektodemnlne stanice retine,
kod kojeg je bila prva opisana genetska aiologija krcinqna i prvi kod kojeg je otkriven
tumorosupresomi gen. Knudson je l97l godine postavio hipotezu po kojoj je retinoblastom
oblik karcinoma koji nastaje zbog dva mutacliska procesa (Jtuudson's two-hit hypothesis").
Njegovo otkride dovelo je do boljeg razrmijevanja dva oblika r€tinoblastomq gerrninalnog
(hereditarnog) koji se prenosi autosomno-dominantno i ne-germinalnog (sporadidnog).

Dokazao je da je za nastanak retinoblastoma poteban gubitak ili mrtracija oba alela gena

RB l, koji se nalazi na kromosomu l3ql.4. Dvostuka onkogonska mutacija javlja se izmedu 3
mjeseca nakon zatel&a i 4 godine livota. To je razdoblje izrettu pojave i krajnje zrelosti
retinoblasta- Pmsbnica u kojoj se javlja mutacija je najvjerojatnije ili pretoEa Eunjastih
fotorcceptomih stanica ili multipoEntri rctinoblasL Zbog tih razloga retinoblastom moZe

nastati vec u uterusu ili sve do 4 godine Zivota

U sporadidnom oblikq koji dini otprilike 6Vlo wih slu6ajevq oba RBI alela su somatski
inaktivirana u jednoj jedinoj mzviiajufoj retinalnoj prasfianici. U tim slulajevima
retinoblastom je uvijek rmilatenlan i unifokalar. U hereditarnom obliku, koji 6ini otprilike
40% svih sludajev4 pacijenti imaju inaktivirani RBI alel u svim [ielesnim stanic€ma, bududi
da se defekhi alel nalazi ve6 u zametnoj sturici, i somalsku mutaciiu dnrgog alela u
stanicama retine. Germinalm mutacija se nasljetluje od roditelja ili je ,de novo" nastala
tijekom gametogeneze ili tijekom trudnode. Kod hcreditamog oblika razlikujemo bilateralan i
unilateralan rctinoblastom.

Tablica l. Razlike izmetlu retinoblasoma

U 25-30% svih slutajeva retinoblastom je bilateralan i her€ditararl pokazuje visoku udestalost
penetracije, bududi da vi5e od 90plo nosioca razvija bolest, i visoku ekspresivnos! buduii da
nastaje viSe od 6 individualnih Zarista retinoblastoma, dinjenica koja dodatro obja5njava

I

Hereditarni tip Sporaditni tip
Kasnija dijagnoza
Unilateralni oblik

Prva mutacija u zametnoi stanici Obadviie mutaciie somatske

Unifokalno ZariSte tumora
Rizik nasljedivanj a 50% Potomstvo zdravo
Pove6an rizik razvoia ostalih tumora Rizik mzvoja ostalih tumora nije pove6an

Ranija dijagnoza
Bi- i unilateralni oblik

Multifokalno Zari5te tumora
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bilateralnu pojaw. 10-15% pacijenata razvija unilateralan i heredilaran retinoblastomom,
bolest pokazuje smanjenu udestalost penetracije i ekspresivnosti, budu6i da manje od 75%
nosioca razvija bolest i u prosjeku nastaju 2 Zari5ta tumor4 sto zovemo retinoblastom sa
niskom udestalosti penetracije (,,low-penetrance retinoblastoma'). Ovi pacijenti razvijaju
unilateralan, ali multifokalan retinoblastom. Nastanak unilateralno hereditarnog
retinoblastoma objainjava se dvjema vrstama mutaciia ,divljeg" alela. Neki rijetki, mutirani,
aleli koji kodiraju proteine zadrZavaju dijelove funkcije ,livljeg" alela, budu6i da dolazi do
djelomiEne mutacija pRB-C te mutac;je poznate su u lit€raturi kao ,,class 2" mutacije. S druge
stane kod,plass l" mutaciia odretleni, mutirani aleli imaju smanjenu ekspresiju ,divljeg"
alela i sukladno tirne je i kolidina kopiia ,divljeg" alela smanjena.

Tablica 2. Prikaz najdeS6ih tipova germinalne mutacije

RBI gen i pRB protein

RBl gen, sastavljen od 27 egzonq kodira ll0kD nukleami fosfoprotein pRB,
tumorsupresomi geq koji je regulator stanidnog ciklusa na nadzomoj toEci izrnetlu G1 i
ulaska u S fazu. Fosforilacijsk obrazac pRB-a mijenja se tokom stanidnog ciklusa i postoje6i
model sugerira da se hipofosforilirani pRB veZe na regulatore transkripcije koji potidu ulazak
u Sl fazu. Ta funkcija pRB-a je inaktivirana fosforilaciiom ili vezanjem virusnog onkogena
na pRB. Kada je fosforiliran, pRB se izdvaja od t'anskripcijskog faktora E2F, oslobadaju6i
E2F da se veZe na DNA i stimulira translxipciju gena koji potidu progresiju kroz stanidni
ciklus. Gubitak nonnalne funkcije pRB-a, kao u sludaju turnora, vjemjatno uvjetuje
nekontrolirani ulazak u Sl fazu i prmo brZe dijelje4ie stanica- Bmjna istraZivanja pokazuju da
su i drugi molekulami dogadaji, povrh gubitka normalne funkcije pRB-a, potrebni za rdzvoj
tumora.

Postoje nove teorije o potenciialnom mehanizuru nastanka retinobla$oma u vezi spoznaje da
je sporadiEni unilateralni retinoblastom 6e56i u zemljama u razvoju. U istrativanju humanog-
papiloma virusa zakljudeno je da bi inaldivacija pRB-a mogla biti djelom uzokovana
djelovanjem onkoproteina HPV 87. Olmije je zbog male konanmacije folne kiseline u
trudnoci takotler postavljeno kao mogu6 ritj/r. za razrtoj retinoblastoma bududi da je pojaEan
postotak udestalosti u zcrnljama u razvoju.

Drugi ne-okularni primarni tumori

Kako je RBI mutaciia prisutna u svim stanicaoa paclienata sa hereditamim retinoblastomom
kod njih postoji mogu6nost razvoja drugih ne-okulamih primamih tumora Koji su zapravo
najvaZniji i najEe5di razlog smrti u tih pacijenata Redosliiedom najd€S6ih to su: ostoosarkom
lubanje i dugih kostiirt sartomi mekih ftivq pineoblastom, melanom, Motbus Hodgkin,

Tip mutaciie Bilateralni R. Prosjedna dob kod dijagnoze
Preuranjeni stop kodon 53o/o 24o/o l0 mjeseci
Splice 26v" 43% 14 mjeseci
Large rearragements 15% 5% 17 mjeseci
Promoter 3% 9o/o 7.5 mjeseci
Missense 3% 19% 24 mjeseci

Unilateralni R.
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karcinom pluCa i karcinom dojke. Takoder desta je pojava lipoma po cijelom tijelg }to je
valna indikacija za na$anak ostalih tumora

Genetsko savjetovanje

Genetsko savjetovanje obitelji koje imaju pacijenta koji boluje od retinoblastoma je izrazito
sloZeno i izamvno. Trebalo bi biti ponudeno svakom roditelju dije dijete ima retinoblastom,
kao i pacijentima u dijim obiteljima postoje dlanovi sa retinoblastomom. Za vrijeme
savjetovanja obit€lji bi trebalo objasniti t'fek razvijanja retinoblastoma, rizik za preno5enje na
potomstvo kao i rizik za pojavu sekundamog tumora, i pripremiti ih za testiranje. Genetidar bi
trebao analizirati djetetovq kao i obiteljskq povijest bolesti i udiniti direktno i indirckho
molekulamo istraZivanje. Na slici l. prikazana je vjerojarnost natina nasljetlivanja kod novo
dijagnosticiranog pacijenta sa rcthoblastomom.

Prikaz naei na nasljettivanja

(r0.r5%)

Slika I

Rana dob kod dijagnoze, multifokalna priroda tumora, postojanje psiho-motoridke retardacije
i malformacijskog sindroma, kao i prisufirost obiteljske povijesti bolesti od retinoblastoma ili
retinoma nagovije5taju genetsku predispoziciju za bolest.

Tabela 3. Pr€uzeto iz Update on Retinoblastoma, DH.Abramson, AC.Schefler., Retina. 2004
Dec;24(6):82848.
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potomstvo je samo 5%. Tabela 3. prikazuje detaljnu progrozu za potomstvo s obzirom na
oblik retinoblastoma koji ima roditelj.

Genetska analiza bolesnika moze biti direktru, ito je pofuljnq ali wlo skupa dugofajna i u
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A GENETSKO SAVJETOVAI\'JE U NEUROFIBROMATOZAMA

Dugo vremena se smatralo da je neurofibmmatoza (NF) jedinstven klinilki €ntitet s razliEitim
klinidkim ispoljavanjern. Radi se o viie bolesti s razliiitim klinidkim manifestacijama (iako se u

nekima i preklapaju), ndinima nasljedivanja i progrozama Prije dvadeset godin4 otkri6ima
razliditih gora lokaliziranim na 17. lromcomu za nerrofibromaloan tip I (NFl) (t) i na

kromosmu 22 za ne[rofibrom*oar tip 2 (NF2) (2), ove dvije bole$i sr odijeljene u d zasebna

klinidka i gp0etsl6 erliteta

I. NEUROFIBROMATOZA TIP T $ON RECKLINGEAUSENOYA BOLEST)

(OMIM+162200)

I.1. Uvod

NFI (perifuna ne.urofibromaloza ili von Recllingbausenova ffi) je ixhla od naia8f6ilt

fakomdoza (neurokutanih bolesti). Javlja se u pquhciji s ulestdffr lrJfin-{{m DoryorodE'te

d.iece. p+d;ednako u oba spola i sv.im emiikim slarpinama Ova autosomno dominmtno nasljedna

troiest iaviia se u polovi*e siudajeva kao familiiarra bokS, a u dnrge polovine bolesrita nasqie
zbog ncve mutaciie gena.

IIF! ;e prir:1er iulosorano dominanlne bohsti s izmzito razlilitim kliniakim iryofavujern koje

mo*e tarirari ocl srev'im biagih kainih promiena dc dramailme slil<e s relkim kmplitrciftma
l:oje ugraZ*aju livot balestil:a. Ne postoji citi jedrc patognomcnifna premjena zg NI!. 1.1

ktiniEket! FI*,si lirtfu, se fihvaisri diiq*osddki kn$iii (3) kcii su finka-€ni rr lablici 1.

Naimaaie dva od navedenih kriteriia poh"nluju kliriiks diiagrozu bolesti'



Tablica l. Klinilki dijagnostidki kriteriji zaNFl

l..Sest i vi5e pjega boje bijele kave (caf6 au lait pjege) vece od 5 mm u najvecem promjeru u
osoba prije puberteta i vede od I 5 mm u najvecem promjeru u osoba poslije puberteta (slika I )
2. Dva ili vi5e neurofibroma bilo kojeg tipa ili jedan pleksiformni neurofibrom
3. Pjegavost aksilamih ili ingvinalnih regija
4. OptiCki gliom
5. Dva ili vile Lischovih nodula (iris hamartoma) (slika 2)
6. R^zlidite ko3tane promjene poput displazije velikih krila sfenoidalne kosti, prorjedenje
korteksa i/ili

savinuie digih kostiju s ili bez ps€udoartroze
7. Rodak u prvom koljenu (roditelj, brat/sestra ili potomak) s NFI koja zadovoljava gomje
kriterije.

Pored navedenih, NFl se ispoljava i brojnim drugim poremecajima (skolioz4 niZe kognitivne
sposobnosti s poremeiajima uCenja i ponaSanja" makocefalij4 epilepsijq tumori sredi5njeg
Zivdanog sustava izvan optidkog trakt4 spinalni neurofibromi, maligni tumori perifemih Zivaca-
neurofibrosarkomi, maligni Schwannomi, angiosarkomi i dr.).

NFI-gen, smje5ten na dugom kraku 17. kromosoma na poloZaju 17q11.2, jedlarl. je od najvedih
ljudskih gena (megagen), duZine oko 350 kb genomske DNA, sadrZava 60 eksona s 2818
aminokislina (4,). Gen Nf l okruZuju tri mala gena u je&rom od njegovih nekodiranih dijelova -
intronu: oligodendtocitni mijelinski glikoprotein (Omgp), EVI2A i EVI2B (5,O. Produkt gena -
neurofibromin predstavlja citoplazrnatski prorcin koji u svojoj $rukari ima regiju koja je
struktumo i funkcionalno homologna podrueju GTP-aza aktivilqiuceg proteina sisanaca (GAP) i
genskih produkaa kvasaca IRA I i IRA2 - inhibitcnih regulaora cikliEkog adenozin-
moofosfaa onkogena ras (ras-cAMP) (7). Smdra se da u tunorima ima ulogu supresora

tumorskog raga (8).

Do sada je olkriveno vi5e gcina neovisnih promjena duZ cijelog gena, a obuhvafuju zanjerte
nuklecida (r'arslo,krcije), drplikacije i toakasre mulrije. Lspitivmja meto&m DNA genskog

povezivanja pokazah su da vetim novih mr*rilr nastaF m oIe'vm alehl u procest

sp€mdogsn€ze, u tijdor mitc spohih *aic. ili E 6E (9I

Su&in*e totke wakog pocesa genAskog savjeovanja smirme su u slijededoj definiciji
Hrpera (12): <Genetsko savjaovanje je proces u kojrm su roditelji ili rottaci s rizikom-za bolest

koja moze biti naslidno, savjaormi o pc$eaicana UdeSl, vjer$mi n!4 razvoja rEinu
naslje<thrmjatc ndinimamkfe scr& i*apereir*i m 6ffit

Ll. Osovre poMte r gcrelstom 3.vietovrnju

Lijelaik prije davanja genetskog savj€da mora biti siguran da je dijagnoza bole*i koiaie peama
savjetovanja - i"p*"". Za NFl, klinilka dijagnoza moa biti tenrefzn E prisusivu naimilte
dva naprijid *n"de* kriterija. Kada se i$a utvrdi u probaoda neophodan je kliniaki Pregled

svih 6lanova uZe obirelji (detatjan prcgled koZe m tipilne pig@tn€ koZne prornjene i kutane/



subkutane/ pleksiformne neurofibrome, paZljiv pregled ko3tanog sustava te biomilroskopski
pregled vanjskog segrnenta oka na Lischove nodule). Anamnestilki podaci o prisustvu ili
odsustvu NFI-makova u dlanova obitelji nisu dovoljni za uhntlivanje tipa nasljeclivanj4 jer su, iz
bogatog vlasitog iskustva nerijetko nepouzdani, wjesno ili newjesno preSudivani ili
minorizirani. Tek nakon pregleda svih dlanova uie obitelji i izrade rodoslovnog stabla utwdit
6emo da li se radi o familijamom obliku NFI (naslje<lenoj autosomno dominantro matemalnom
ili patemalnom transmisijom gena) ili sporadidkom obliku NFI ( nastaloj novom genskom
mutacijom).

Informiranje bolesnika i dlanova njegove obitelji o razliditim pojavama i komplikacijama NFI je
wlo osjetljivo podruEje savjetovanja. Trebalo bi u tom procesu postepeno i s puno takta
bolesniku priopdavati ispoljavanje bolesti da se izbjegne pretjerana zabrinutost i panika. Iz
osobnog iskusw4 ovimo o intelektualnom i socijalnom nivou bit Ce i razliditi zahtjevi obitelji
glede tog pitanja. Neke obitelji Zele zrati Sto je vi5e moguie o njihovoj bolesti dok druge
iracionalno odbijaju spomaje kao frustrirajuCe. Ima lijeinika koji zagovaraju stav da
raspravljanje o svim aspektima bolesti nije neophodno jer su te5ke komplikacije ipak rijetke i da
spomaja o njima moZe izazvati nepoteban strah i trajnu zabrinutost. To je te5ko izbjeci u
wemenu globalne informatizacije kada je svaki bolesnik u mogu6nosti preko sredstava javnog
priop6avanja (novine, TV) ili interneta saznati sve informacde o svojoj bolesti i stedi kivu sliku
o njoj. U tim sludajevima bolesnik odlazi sa savjetovanja s osje6ajem nepovjerenja i

sumnjidavosti prema svojem lijedniku koji mu nije dao <we> informacije. U bolesnika to moZe

pobudi tu sumnju o struEnosti lijetnika i dovesti u pitanje njegova znanja o bolesti o kojoj
savjetuje. IstraZivanja u drugim kroniCnim neuroloSkim bolestima (lluntingtonova bolest i
multipla skleroza) pokazala su da oworcna i iskena komunikacija izmedu lijednika i bolesnika
dovodi do Zeljelrog pona5anja i postavljanja prema bolesti, ukljuduju6i i razumijevanje i
prihvadanje bolesti u obitelji, afirmiraju6i pozitivnu ulogu savjetodavca (l l).

U obja5njavanju prirode NFI obidno podinjemo opisom velikih promjena po kojoj se bolest i
dijagnosticira kao i vremena kada se one obiEno javljaju u bolesnika. Sto se tide komplikacija
NFl, tek mali broj obitelji sposobno je prihvatiti njihow brojnost i teZinu, suoditi se s njima kao

mogu6nosti. U gotovo svakom razgovoru bolesnik ce postavljati pitanja lijodenja bolesti koje je
simptomatsko.

Roditelji djece oboljele od NFI poseban interes Ce pokazati za probleme kognitimog razvoja i
dinjenicu da vecina takve djece ima problema u procesima udenja. Mi5ljenja smo da je u
priopcavanju promjena i komplikacija bolesti valno postidi cilj da bolesnik i/ili njegov roditelj
prihvate dinjenicu da su najteZe komplikacije bolesti (tumori mozga i kraljeSnidne moidine,
neurofibrosarkomi, teSka iskrivljenja kraljeSnice koje zahtijevaju kirur5ko lijedenje, teZi stupnjevi
mentalne retardacije i dr.) ipak rijetke.

I.3, Tumaienje prirode NFI kao genetske bolesti



I.3.1. Penetrantnost gene NTI

Smata se da je penetrantnost NFI u pravilu 100% u dobi oko Seste godine Zivota u bolesnika
pregledanih od iskusnog lijednika-

Do sada su zapaZeni rijetki sludajevi bolesti u vi5e djece isih rcditelja koji su procijenjeni kao
zdravi, bez promjena za NFl. Ova pojava mogla bi se objasniti gonadnim ili germinativnirn
mozaicizmom, neovisnim spontanim mutacijama ili laZnim paternitetom (12). Nakon procjene da
roditelji nemaju NFI u priopcavanju roditeljima treba istaknuti da ne postoji rizik ili da je
bemaCajan za ponavljanje bolesti u slijedecem potomstvu.

I.3.2.Stopa rrzika zt budu6e roditelje

Bolesnik s NFI kao autosomno dominantnom bolesti ima 50o/o izil<a za preno5enje bolesnog
gena na svoje potomstvo.

I.3.3. Ponavljanje rizika u roditelja sporadilkih sluCajeva bolesti

I.3.4. Varijabilnost klinilke slike NFl

U savjetovanju je vaZno naglaSavati da postoji wlo varijabilno klinidko ispoljavanje bolesti ne

samo medu neriodni"irnu vec i Clanovima iste obitelji. Ovo je osobito vafrro u sluEajevima da

bolesni roditelj ima telku komplikaciju i zabrinut je za mogucnost da se ista ponovi i u njegovog

djeteta s NF 1-. U svakodnevnom savjetovanju priopcavanje mogudih komplikacija bolesti je

n-ajsloZenije pitanje. Stoga je za genetsko savjetovanje vaino :mati stope rizika pojedinih

t#ptit<ac;1a't<o1e su prikazane u tubti"i 2:. Mogu6nost najtezih komplikacija bolesti imat ce

utjecaj na odluku roditelja da zatrale genetsku potvrdu bolesti.

S obzirom na mogudnost osoba s ogranidenom (nepotpunom) klinidkom ekspresijom NFI- gena,

u osoba koji su procijenjeni kao zdravi, a koji imaju dijete s NFl, prije genetskog savjetovanja,
kao Sto je i prethodno navedeno, neophodan je detaljan koini pregled i okulistiEki pregled

Sarenica procjepnom lampom. Ima sludajeva da roditelji djece, prividno sporadidkih sludajeva
NFl, pokazuju neke znakove NFl, ali ne dovoljne za postavljanje sigume klinidke dijagnoze
(manje od Sest gafC au lait pjega, rijetke Lishove nodule na Sarenicama npr.). Radi se ili o

segmentalnoj distribuciji NF I -promjena ili o sludajevima gonadalnog mozaicizrna. U takvim
situacijama nemoguie je predvidjeti rizik ponavljanja bolesti i obidno uzimamo u obzir
empirijsku moguCnost rizika od 5%.



Tablica 2. Udestalosti komplikacija NFI (13)
o/o

Intelektualni hendikep
umjercna/te5ka mentalna retardacija
laka mentalna retardacija/granidni intelektualni nivo/poreme6aj udenja

Opselni pleksiformni neurofibromi glave i vrata
Skolioza koja zahtijeva operativno lijelenje
TeSka pseudoartroza
Stenoza akvedu}Ia -iipertenzivni hidrocefalus

Epilepsija
Spinalni neurofibromi
Visceralni neurofi bromi
Endokrini tumori
Stenoza arterije renalis
OptiEki gliomi 

-
Drugi tumori SZS-a

32
29,8
t,2
5,2
2,1
2,1
4,2
2,1
2,1
3,1
2,1
0,7

0,7-1,5
1,5
1,5

Rabdomiosarkomi
Maligni tumori perifemih Zivaca

I.3.5. Pradenje djece s rizikom za NFI

KoZne pigmentne promjene tipa caf6 au lait pjege prisutne su u svih nosioca NFI-gena u dobi

oko peie godine. U toj dobi mogu biti i jedini znak bolesti. U tim sludajevima se preporuEuje

kliniSko pradenje djeteta - najmanje jedan detaljan klinidki pregled godisnje (uz obvezan

okulistidki pregied sarenica procjepnom wjetiljkom). Roditelji djece s mulriplim caf6 au lait

pjegama tao ;eainim znakom bolesti nerijetko & zztaLitr gensku analizu. Navodimo vlastito

irt rwo s jednojajdanim blizankama i koje su u dobi dvije godine imale samo multiple cafe au

lait pjege i u kojihje udinjena DNA analiza metodom sekvencioniranja. U obje djevojdice natlena

.le c-.i ietOf hutacila u 
"*onu 

24.Ova <novel> mutacija nije do sada uotena kod drugih

iolesnika s NFI i u tij;ku je DNA analiza roditelja da bi se sa sigumoS6u utwdila nova mutacija i
iskljudio eventualni gonadalni mozaicizam u jednog od roditelja.

I.4. Molekularna dijagnostika NFl

Molekulama ispitivanja za NFl, iako mogu6a, rijetko se rutinski primjenjuju u svakodnevnom

klinidkom radu zbog nekoliko razloga. klinidka dijagnoza bolesti, osobito u osoba poslije

fuU"rt"tu neupitna ji i ne zahtijeva molekulamu potvrdu, Zbog velidine Ml.g"n9 i-.pojave

velikog broja' razlieifitr genskih promjena (zamjene nukleotida - translokacije, duplikacije,

toCkaie mutacije), odretlivanje specifidne mutacije u pojedinih bolesnika moZe biti tesko.

Molekulama ispitivanja dokazuju postojanje bolesti, ali nemaju prediktivnu wijednosti za njezinu

teZinu i tijek. Metode zahtijevaju dosta vr€mena i skupe su.

Genetilko ispitivanje u familijarnim sludajevima NFI temelji se na analizi genske__povezanosti

(engl. linkage analysis), za koju je potrebno imati barem dvije bolesne osobe u dvije uzastopne



Dokazivanje specifidnih mutacija u bolesnika nije moguca u wih bolesnika zbog velidine gena
(megagen), nepostojanja tzv. <<vruCih> mjesta s pojavom vede udestalosti genskih mutacija na
njima te wlo raznolikim oblicima genskih promjena.

Poseban problem za gensku analizu su sporadidni sludajevi, iako se i u njih mogu utwditi velike
delecije unutar gena upotrebom veceg broja visokoinformativnih intragenskih biljega. Danas je
poznato da se najveCi broj mutacija moie dokazati u GAP srodnom podrudju (eksoni 2l - 27) i
susjednim eksonima 28 i 29. Testiranja se provode na DNA odnosno RNA izoliranoj iz limfocita
perifeme krvi.

O wsti mutacije ovisi odabir metode. Ako se ispituju ved poznate mutacije , najprije se metodom
landane reakcije polimerazom -PCR (od engl. polymerase chain reaction), ili metodom cijepanja
s pomo6u restrikcijskih enzima - RFLP (od eng. restriction fragrnent length polymorphism) ili
analizom heterodupleksa (za delecije i insercije) umnoii dio NFI-gen4 a nakon toga analizira
mutacija

Za molekulamu dijagnozu novih mutacija rabi se analiza jednolandanih molekula DNA - SSCP
(od engl. single strand conformation polynorphisn) ranije umnoZene DNA PCR-maodom,
nakon dega slijedi postupak odreclivanja redoslijeda nukleotida odsjedka gena - sekvencioniranje.
Danas postoje komercijalne probe za genske mutacije NF I poput PTT (od eig. protein truncotion
,es4 ( I 5). Valja naglasiti da niti jedan test nije potpuno siguma metoda.

Molekulama dijagnostika zahtijeva timsku suradnju lijednika-klinidara koji je postavio sumnju ili
utvrdio klinidku dijagnozu i oblik NFt (familijama ili sporadidna) i molekulamog genetidara koji
prema objehivnim mogu6nostima odabirc nadin molekularnog testiranja.

I.5. Prenatalna i presimptomatska dijagnoza NFl

Prije primjene molekularnih genetskih tehnika nije postojala niti jedna metoda za dokazivanje

prenatalne ili presimptomatske dijagnoze NFl. Klinidka dijagrroza u ranom djetinjstw bazira se

na prisusWu multiplih caf6 au lait pjega s ili bez drugih promjena bolesti. S obzirom da se teske

komplikacije kao posljedica opseinih struktumih promjena rijetko vitlaju na rodenju, od

ultrazvudnog praiorja u tijeku trudnode ne moZe se olekivati veca vrijednost u otkrivanju
karakteristidnih abnormalnosti povezanih s NF I .

U prenatalnoj dijagnozi koristimo metode molekulame dijagnostike navedene u poglavlju I'4' -
analizira se DNA iz stanica fetusa dobivenih biopsijom korionskih resica u 10.-12. tjednu

trudnoce ili stanica iz plodne vode dobivene ranom amniocentezom od 14. - 18. tjedna trudnoce.

Za prenatalnu dijagrozu mora biti poznat haplotip ili genska mutacija bolesnog roditelja kojima

se bolest nasljeduje u obitelji .

generacije. Upotrebom brojnih visokoinformativnih biljega odreduju se polimorfizrni NF I -gena
odnosno haplotip kojim se bolest nasljetluje u odretlenoj obitelji. Metoda se rabi i u naSoj zemlji
(Institut Ruder Bo5koviC) (14).



Za presimptomatsku molekulamu dijagozu NFI - odredivanje mutacije koristi se vi5e metoda

navedenih u prethodnom poglavlju. U buduinosti se moZe odekivati sve veia primjena ovih
metoda kako u prenatalnoj tako i u presimptomatskoj dijagnostici bolesti.

Slika l. Pjege boje bijele kave u bolesnika s NF tip I

a

Slika 2. Llschovi noduli u bolesnika s NF tip I

lt
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,,



TI NET]ROI'IBROMATOZA TIP 2 (BILATERALIYI VESTIBT]LAR}I NEUROIVTD

(oMrM #101000)

II.l. Uvod

Neurofibromatoza tip 2 (NF2) je bolest koju karakterizira razvoj obostranih akustidkih neuroma
ili vestibulamih Svanoma ili Zivdanih tumora drugih lokalizacija, a odsustvo ili rijetka nazodnost
tzv <perifemih> znakova neurofibromatoze - caf6 au lait pjega ili perifernih neurofibroma.

Udestalost NF2 nije todno utvrdena, ali je znadajno manja od NFl. Prwalencija se procjenjuje na
l:210000 (4.7-8.6/milijun) stanovnika opie populacije i odralava samo broj simptomatskih
sludajeva dijagnosticiranih u odredenom vrpmenskom mzdoblju (16). Prava incidencija na
rodenju je mnogo vi5a - l:3300040562. Prema najnovijim podacima stop€ udestalosti su Cak i
viSe od navedenih: za godi5nju prevalenciju l:85000 (1 1.8/milijun), a incidencija na rodenju
l:25000 (17). Raztike izmetlu vi5ih udestalosti na rodenju i manjih prevalencija dijagnosticirane
NF2 proizlaze iz dinjenice da veiina bolesnika ne razvije simptome i ztakove bolesti do trefe ili
kasnijih decenija ZivotB, a mnogi i umiru prije podetka klinidkog ispoljavanja bolesti.

Tablica 3. Dijagno stidki kiteriji za NF2

NIH kriteriji (18)

l.Bilateralni tumor VIII Zivca evaluiran primjerenim tehnikama pregleda (CT i MR mozga)

uz primjenu kontrastnog sredstva (gadolinijum)
ili

2. Rodak u prvom koljenu (roditelj, braUsestra potomak) s NF2
+
a/ unilateralni tumor VIII Zivca ili
b/ bilo koja od slijededih promjena: neurofibrom, meningeom, gliom, svanom, juvenilno

strainje
subkapsularno zamu6enje lede

Dodatni kriteriji po Evansu i sur. (19)

l.Bilateralni vestibulami fu anomi

ili
2. Pozitivna obiteljska anamneza za NF2

+

Vodeii klinidki znak NF2 su bilateralni akustidki neurinomi ili vestibulami ivanomi. Ovi tumori
mogu se razviti i iz drugih kanijalnih, spinalnih ili perifernih Zivaca. Drugi tumori po udestalosti

su intraspinalni i inrakranijalni meningeomi te niskodiferencirani moZdani ependimomi i gliomi.

Klinidki dtagaostidki kiteriji za NF2, opceprihvaieni u svakodnevnome klinidkom radu,

preporudeni od ameridkog Nacionalnog instituta za zdravlje, tzv. NIH kriteriji (18), a dopunjeni

od Evansa i sur. (19) prikazani su u tablici 3.



a./ unilateralni vestibulami Svanom ili
b/ bilo koji od slijede6ih znakova: meningeom, gliom, neurofibrom, fuanom i straZnja

subkapsularna katarakta, cerebralne kalcifi kacije
ili

3. Unilateralni vestibulami Bvanom
+

jedna ili vile promjena navedenih pod b/
ili

4. Multipli meningeomi (dva ili viSe)
+
uni lateralni vestibulami Svanom
iri

5. Multipli meningeomi (dva ili vi5e)
+
jedna ili vi3e promjena navedenih pod b/

Dosadainja istraZivanja pokazala su Ivrstu inrafamilijamu slidnost u klinilkom tijeku NF2.
Osobito se to odnosi na dob bolesnika u vrijeme prvih simptoma i poCetka gubitka sluha te broj
meningeoma (20). S obzirom na stupanj teZine bolesti razlikuju se dva tipa NF2: l. laki i
umjereni oblik (Gardiner), prema bolesnicima obitelji opisane od Gardinera i Fraziera (21), s
kasnijim razvojem i klinidkim ispoljavanjem bilateralnih vestibulamih Svanom4 sporijom
progresijom gubitka sluha i malim brojem (ne vi3e od jednog) pridodanih drugih tumora kao Sto

su spinalni tumori ili meningeomi; 2. teski oblik (Wisha() koji je imao bolesnik opisan od

Wisharta (22), s ranim poCetkom razvoja bilateralnih vestibulamih Svanoma" meningeoma i
spinalnih tumora u velikom broju, brzim kliniCkim razvojem bolesti koji dovodi do te5kog

invaliditeta Premda se navedeni fenotipovi NF2 mogu pouemeno potwditi specifidnim genskim

mutacijama, suwemena molekulama genetidka ispitivanja u cilju odretlivanja fenotipno-
genotipnih korelacija upuiuju na mnogo veiu promjenljivost klinidke ekspresije bolesti.

II.2. Genetski rspekti NEI

NF2 je autosomno dominantna bolest, s viSe od polovine bolesnika koje prestavljaju tzv.
sporadidne sludajeve s novom genskom mutacijom. One mogu nastati u germinativnim

stanicama njihovih roditelja (tzv. prezigotidne mutacije) ili u bilo kojoj stanici poslije

fertilizacije i stanici u diobi u tijeku procesa kariokineze i citokineze (tzv. postzigotidke

mutacije). Potonje mutacije mogu imati za posljedicu somatski mozaicizam koji se javlja u
25%o-30% bolesnika s novom mutacijom NF2-gena (23).

Nalazi brojnih germinativnih delecija u bolesnika s NF2 doveli su i do otkida proteina NF2-
gena na mjestu 22q12.1, nazvanog Svanomin ili merlin zbog velike slidnosti sa skupinom
membranskih citoskeletnih proteina ERM (ezrin-radiksin-meozin proteini). Brojni nalazi

bialelidke inaktivacije NF2-gena u Svanomim4 meningeomima i mezotheliomima upuCuju na
fukcije fuanomina kao tumor supresorskoga gena. Gen je duline 90 kb s najmanje 17 eksona

sastavljenih od 595 aminokiselina (24).



II.2.1. Penetrentnost gena NF2

NF2 kao autosomno dominantna bolest ima penetraciju gena od pribliino 100% u dobi od 60
godina (16). Do sadaje objavljeno nekoliko sludajeva genske nepenetrantnosti (25).

II.2.2. Stopa t'aika zt budute roditelje

Kako se radi o autosomno dominantnoj bolesti, djeca bolesnika s NF2 imaju izik od 50%o za
nasljetlivanje gena od roditelja.

II.2.3. Molekularna dijagnostika NF2

Standardnom DNA tehnologijom kao Sto su metoda analize jednolandanih molekula DNA -
SSCP (od engl. single srand conformation polymorphism analysis), denaturirajuCa gradijenha
gel-elektroforeza - DGGE (od engl. denaturing gradient gel electrophoresis) ili metoda cijepanja
eksona uz pomoc restrikcijskih enzima - RFLP (od engl. restriction fragrnent lenght
polymorphism) mogu6e je utvrditi vi5e od stotinu uzrodnih mutacija u 35o/o - 660lo bolesnika s
NF2 (26,27). VeCina ovih mutacija su germinativne toCkaste mutacije, opisane za sve aksone
NF2-gen4 osim eksona 9 i translacijskog dijela eksona 16 i 17. Tipovi germinativnih promjena
gena najde5ce su missense/nonsense, frameshift ili zamjena nukleotida (splicing) koje rezultiraju
skraienjem ili odsutno56u C-terminalnog dijela genskog produkta Svanomina. Do sada nisu
zapalenaEv vnfta mjesta na NF2-genu s de5iim javljanjem mutacija.

Navedene tehnike genetilkih ispitivanja nisu pouzdane u wih bolesnika s NF2. Ne mogu se
primijeniti u bolesnika bez bilateralnih vestibulamih Svanoma zbog niskih nivoa mRNA u
leukocitima. Nji(ova relativno niska udinkovitost (oko 60%) u otkrivanju konstitucionalnih NF2-
mutacfia u sporadidnih bolesnika s novim genskim promjenama moZe se objasniti somatskim
mozaicizmom. U sludajevima somatskih mozatcizama u kojima samo dio stanica sadrZava

mutirane NF2-gene, konvencionalnom tehnikom cijepanja DNA leukocita metodom landane

reakcije polimerazom -PCR (od eng. polymerase chain reaction) dobivaj use preniski nivoi
genskih produkata da bi se mogli detektirati i razlikovati od normalnih DNA odsjetaka (28,29).

U vedini obitelji s vise od jednog bolesnika s NF2 analiza genske povezanosi (linkage analysis)
jo5 uvijek predstavlja metodu izbora kojom se postize gotovo stopostotna sigurnost genetilke

dijagnoze NF2.

II.2.4. Genotipno-fetrotiptrs korelacija

Ispitivanja povezanosti izmedu klinidkog inaLavufa bolesti i genskih mutacija bila su usmerena

na teZinu bolesti, dob podetka simptoma NF2 te broja intrakranijalnih (meningeoma), spinalnih i

perifernih Zivdanih tumora- Bolesnici s telkom klinidkom slikom (rani podetak simptoma, veci

froi tumoral delce imaju mutacije koje dovode do skra6enja proteina zbog insercija ili delecija

(tzv frarneshift i nonsinse mutacije). Blafu i umjerena klinidka slika rezultata je missense

mutacija, strukturnih delecija ili DNA abnormalnosti koje se ne mogu otkriti standardnim

metodama DNA tehnologije kao Sto je to slulaj u bolesnika s somatskim mozaicizmima (28,29-

3l ).



Bolesnici s konstitucionalnim NF2-genskim promjenama tipa missense, velikih delecij4 zamjena
nukleotida i u sludajevim somatskog mozaicizma imaju znadajno manji broj tumora od bolesnika
s konstitucionalnim nonsense ili frameshift mutacijama. Takoder je uoCena znadajna
intrafamilijarna korelacija za intakranijalne meningeome i spinalne tumore (obidno Svanomi i
meningeomi) (32).

II3. Dijagnostilki postupak kod sumnje na IYF2

Oko polovice bolesnika ima negativnu obiteljsku anamnezu za NF2. Prije dono5enja zakljulka da
li se radi o sporadilnom sludaju s novom genskom mutacijom ili familijarnom obliku bolesti, za
svakog bolesnika vaZna je wlo detaljna analiza rodoslovnog stabla i pregled njegovih roditelja
(ako nisu stariji od 60 godina). Uz detaljan klinidki dermatoloSki i oftalmoloSki pregled
(ukljudujuii indirekuru oftaknoskopiju i pregled procjepnom wjetiljkom) obvezatne su i pretrage
ranih slu5nih evociranih potencijala moZdanog debla i MR mozga ( I 6).

Dijagnostidka sumnja na NF2 postavlja se na temelju dijagnostidkih kiterija navedenih u tablici
3. Rana dijagnoza bolesti od neprocjenjive je valnosti zbog dinjenice da velidina tumora ima
predilitivnu wijednost za postoperativno oduvanje sluha koji bi trebao biti dovoljan za socijalnu
komunikaciju i oCuvanje lidnog Zivca Ona je lako moguca u familijarnim oblicima kada se osoba
klinidki prati od ranog djetinjstv4 a otezana u sporadidnih bolesnika s novom mutacijom gena.

Dijagnostidka metoda izbora za otkrivanje i najmanjih (wega nekoliko mm) vestibulamih
svanoma je MR mozga uz primjenu debljine slojeva od 3 mm kroz unutamje slusne kanale bez i s
primjenom kontastnog sredstva (godolinium-DTPA), u koronamim i sagitalnim presjecima.
osim vestibulamih Svanoma pretraga otkiva i tumore drugih lokalizacija - meningeome, gliome,
kalcificirane hamartome i druge promjene povezane s NF2. Svi bolesnici u kojih se utvdi
dijagnoza NF2 trebaju pregled i cijele kraljeZnidne moZdine s kontrastsrim sredstvom i bez njega.
Ispitivanje ranih slu5nih evociranih potencijala moZdanog debla bolja je dijagnostidka metoda od
standamih audiograma i vestibulogram4 pogotovo u sludajevima malih tumora. Uz navedene
pretrage bolesnik s sumnjom ili utvrdenom dijagnozom NF2 zahtijeva okulisti[ki i dermatololki
pregled radi otkrivanja perifemih znakova bolesti (katarakta, cafd au lait pjege, perifemi
neurofibromi, Svanomi i dr.).

Bududa istralivanja s ciljem utwdivanja povezanosti tipa genskih mutacija i razvoja specifidnih
vrsta tumora i drugih promjena bolesti mogla bi donijeti niz korisnih spomaja koja bi se mogla
koristiti u svakodnevnom klinidkom zbrinjavanju bolesnika s NF2.

tr.4. Otkrivanje riziEnih osoba za NE!

U dijagnostidkoj evaluaciji bolesti poseban problem predstavlja presimptomatska dijagnoza u
osoba s rizikom za NF2: prvi rodaci bolesnika s utwdenom dijagnozom, osobe s jednostranim
vestibularnim Svanomima mlade od 30 godina, multiplim tumorima srediSnjeg zivdanog sustava
nepoznate etiologije, osobe s jednim ili viSe neurofibroma" rijetkim caf6 au lait pjegama, a bez



Liscto_vtf nodula Sarenica, djeca s svanomom ili meningeomom, s izoliranom pojavom juvenilne
straZnje katarakte ili retinalnim hamartomima koji su rijetki u op6oj populaciji.

Djecu-bolesnik4 koja imaju rizik od 507o za nasljedivanje NF2 treba pratiti praktidki od rotlenja..
S obzirom na dinjenicu da samo l0zo bolesnika ima simptome prije-desete godine zivota (3i) i
we druge osobe s rizikom za NF2 treba pratiti od ranog djetinjswa probir za vestibulame
Svanome, ispitivanje sluha evociranim ranim slu$nim potencijalima jedanput godisnje trebalo bi
zapodeti prije nastupa puberteta, od desete godine. Tumori rijetko daju simptome prije ove dobi,
dak i u obiteljima s telkim oblicima bolesti.

U sludajevima kliniCki i audiololki utvrdenog slabljenja sluha, u takve osobe obvezatno treba
udiniti MR mozga i pr€tragu ponavljati najmanje jedanput na godinu.

U rizidnih osoba urednog sluha inicijalnu neuroradiolosku procjenu s MR mozga trebalo bi
uriniti u dobi oko dvanaest godina. U sludaju nalaza tumora pretagu treba ponavljailjedanput na
godinu, a u sludaju odsutrosti tumora u dobi od 15, 25 i i5 godina. uiim zivotnim ootirna
iryr"lT nalaz MR mozga smanjuje rizik da je osoba nasrijedila NF2-gen s pocetrrih 50% na
30%, I 0% odnosno 5% (19,34).

Razvoj tehnologija molekulame genetike i we ve6e mogudnosti za sigurnu DNA dijagnozu NF2
potisnut de u skoroj buducnosti potrebu za klinidrim probirom i pra6en]e u vecin";rlci1, o*t"

II.5. Prenatalna i presimptomatska dijagnoza NF2

U danainje vrijeme, u zemljama koje imaju razvijene tehnorogije molekulame dijagnostike,
analize genske porezanosti (linkage analysis) s informativnirri genskim biljezimi fiogu ,"
p-"y,44ti za presimptomatsku i prenatalnu dijagrozu NF2 u obite[ima s dva'ili vise uoieLita
!?.5). DNA dijagnoza specifidnih gcnskih mutacija u obitelji boGsnika omoguiiti ce sigumu
dijagnozu NF2 i u rizidnih osoba tako da de se kliniEkorn probiru i pracenju p;d"rgu"uti "r".o
nosioci NF2-gen a (36,37).



III GENETSKO SAVJETOVANJE U TT]BEROZNOJ SKLEROZI

(OMIM: #l9l 100 - TUBEROUS SCLEROSIS; 19ro92 - TSC2 GENE; 605284 - TSC I GENE)

1. UVOD

Tuberoana skleroza je autosomno dominatna nasljedna bolest koja ukljuduje specifidne
abnormalnosti kole, mozgg bubrega i srca.

Incidencija TS je I na 5800 iivorodenih (38). Oko 2/3 oboljelih nose ..de novo', mutaciju gena,
TSC1 i TSC2, koji su do danas dva gena za kojeje poznata povezanost s kompleksom tuberozre
skleroze (39, 40). Od otkriia TSCI i TSC2 gena do danas preko 1000 pacijenata i njihovih
obitelji ima identificiranu mutaciju. od svih probanada kod kojih je mutacija identificirana, 27%
nosi mutacije u TSCI, a 73% u TSC2 genu.

Zbog razliditosti simptoma i varijabilnosti udestalosti njihove zastupljenosti kod pojedinih
bolesnika, za postavljanje klinidke dijagnoze TS koristimo dijagnostidke kciterije. Dana5nji
vaZedi dijagnostilki kriteriji za TS su oni revidirani 26t94 godine (41) i prema tim kriterijima
osobe koje imaju limfangiomatozu s pridruienim renalnim angiomiolipomima nemaju TS, a
iskljudena su nespecifidna obiljeZja kao Sto su infantilni spazmi te miokloni, tonidki ili atonidki
napadaji, dok su neka obiljeZja specificirana kao Sto su npr. nehaumatski ungualni i periungualni
fibromi, te tri ili viSe hipomelanotidkih makula.

Definitivnu dijagnozu TS dine: dva major obiljeija ili jedno major obiljezje i dva minor obiljetja
(tablica l). vjerojatru dijagnoza TS dine jedno major obiljezje i jedno minor obiljezje, a mogu6u
dijagnoza TS dine prisutnost jednog major obiljelja ili dva ili viSe minor obiljeZja.

Tablica 1. Major i minor obiljeZja u dijagnostici TS:

Major obi ljelja:
Angiofibromi lica ili plak na delu (adenoma sebaceum)
Netraumatski ungualni i periungualni fibromi (slika 2)
Hipomelanotidne makule (3 ili viSe) (slika 3)
"Shagreen patch" madeZ vezivnog tkiva
Vi5estruki renalni nodularni hamartomi
Kortikalni tuberi t

Subependimalni noduli
Subependimalni atrocitomi s gigantskim stanicama
Rabdomiomi srca, jedan ili multipli
Limfangiomiomatoza z

Renalni angiomiolipomi 2

2. KLIMCKA SLIKA TS



Minor obiljeZja

Vi5estruka udubljenja na caklini zuba
Hamartomatomi rektalni polipi a

Ciste kostiju s

Radijalne migracijske linije u bijeloj tvari mozga r'3's

Fibromi gingiva
Nerenalni hamartomi a

"Achromic patch" na retini
KoZne lezije poput konfeta
Multiple renalne ciste a

I Kad8 su c.tcbmltr8 kortikalna displu.ija . i miSrri.i$i rakovi bijclc wari prisutri - rsallt4iu se kno jcdDo obiljqie
? {.8d4 } ensului i liEfegioDiomdozs- i ongiomiolipom-i, tada i diuSB obiljqia ooraju bhi pristma i,rii" Ai"gr"
3 Migracijske lidje u bijeloj tvari i fokatu kortitalna displazija Icsto sc vi& kod iacij-,,'" 3 fg, 6i iUog rog" !1i .oh Uru i
nrovise j''tn" o &ugoj i zab lto su rolatiuD ncspecifiloe, s""tfou 

- 
se nirnr oi3aroofoo nicri;ina4 Histololka potvrds je poslbn&

5 Doyoljm je radioloska dijsgnoza-

Kompleks tuberozne skleroze je varijabilan u klinidkim obiljeZjima Eak i unutar iste obitelji, a
moie biti zahvacen waki organski sustav.
Koia. Koia je zahvaiena u 100% sludajeva i obidno nalazimo: hipomelanotske makule (g7%-
100%), angiofibrome lica (47Yo-907o), "shagreen patches" (2oo/o-goo/o), fibrozne plakove lica i
fibrome nokata ( 17o/o-87o/o).

SrediSnji Zivdani sustav. Tumori SZS su vodeii uzrok morbiditeta i mortaliteta. Lezije m<tzga
ukljuduju subependimalne glijalne dvorice (90%), kortikalne tubere (70%) i subependimalne
astrocitome s gigantskim stanicama (60/o to l4vo) - opasni su jer su veliki i mogu uzrokovati
opstrukciju protoka likvora s posljedicnim hidrocefilusom. Te se lezije mofrr razlikovati
slikovnim prikazima na CT i MR mozga. Goodman 1997 je predloZio Oa troj tortlikatnih tubera
na MR bude prediktor teZine disfunkcije cerebralnog tkiva (4i). Srednje do teZe oboljeli su imali
7 i vi5e kortikalnih tubera na MR od onih s blaZom klinilkom slikom. ViSe od 80Zo bolesnika s
TSC imaju epileptidke napadaje. Za TS je poznata uzroCna povezanost bolesti i infantilnih
spazlma (westovog sindroma). oko 50% bolesnika 6€ imati razvojne poteskode i mentalnu
retardaciju (43). Glavni uzrok prijewemene smrti (32.5%) su komplikacije povezane s teskom
mentalnom retardacijom, kao Sto_ su npr. status epilepticus i bronhopnumonija. psihijaaijski
qoremecaji u TS ukljuduju pervazivni razvojni poremedaj i autizam, te ADHD i agresiju. 

"

Ill*i. lub.ryzna botest je drugi vode6i uzrok prijewemene smrri kod rs. olo tbz dlece s

ls^ ]iu:, identificiranu leziju bubrega do srednje dobi od 10.5 godina: benigni angiomiol'lpomi
(70%), epitelijalne ciste (20%-30%) onkocitomi (benigni adinomatozni f,amariomD (<l %),
maligni angiomiolipomi (<l%) i karcinomi bubreZnih stanica.
srce. Rabdomiomi srca su prisutni u 47% - 67% bolesnika s TS, a s vremenom se smanjuju, a

T_ory 
i ryreti. Obidno su najve6i za vrijeme novorodenadkog razdoblja.

Pluca. Limfangiomiomatoza pluia se nalazi t 10/o-60/o i primamo zahvala Lene u dobi od 20 do
40 godina. Klinidki se prezentiraju kratko6om daha i hemoptizom. RTG pokazuje difirzni
mrezasti uzorak, a cr pokazuje difuzne intersticijske promjene s infiltraiima i cistidnim
promjenama. Pneumotoraks i hilotoraks mogu dovesti do respiratome insuficijencije i smrti.
Multifokalna mikronodulama pneumonocitna hipelplazija se takoder moze na6i u iSC-



oko. Retinalne lezije su hamartomi (uzdignute lezije ili lezije poput plakova) i akromni patches
- slidni hipopigmentiranim promjenama na koli. Jedna ili vile ovih promjena na oku je priiutna u
75% oboljelih i rijed je o asimptomatskim lezijama.
Ekstrarenalni angiolipomi. U retrospektivnoj studiji UZV i CT nal"za (zt4) identificirano je g
hepatalnih angiolipoma u 62 bolesnika s TS (13%).

3. DIJAGNOSTIKA TS

Preporuda se wim bolesnicima sa sumnjom na TS napraviti podetnu evaluaciju (tablica 3) radi
ustanovljavanja dijagnoze i pravovremenog otkrivanja komplikacija Tablica 3. donosi progmm
evaluacije ustanovljen konsenzusom strudnjaka 1998 (the clinical Issues panel, panel l, at the
Tuberous Sclerosis Consensus Conference in July, 1998), a revidiran 20M. godine (4t).

Tablica 3. Evaluacija bolesnika s TS

Povijest bolesti, pogotovo klinidke osobine TS
Obiteljska anamneza
Fizikalni pregled s Woodovom wjetiljkom
CT/MRmozga
UZV bubrega
OflalmoloSki pregled
EKG I UZV srca
EEG
Neurorazvojna evaluacija
CT prsnog ko5a kod Zena
Klinidko prafenje bolesnika.
UZV bubrega wake I -3 godine
CT/lvIR bubrega ako su na UZV bubrega prisutne velike ili brojne tumorske tvorbe
Polugodi3nji UZV bubrega s bolesnicima s angiomiolipomima manjim od 3.5 - 4.0 cm
CT/1\,{RI mozga wakih l-3 godine kod djece i adolescenata
Psihologij ski status pr€ma potrebi
UZV srca odnosno CT prsnog ko5a u sludaju simptoma

4. GENETSKO SAVJETOVANJE U TT'BEROZNOJ SKLEROZI

Gengtsko savjetovanje je proces pruzanja informacija pojedincu i obitelji o prirodi, nasljedivanju
i posljedicama genetskih poremeiaja kako bismo im pomogli u dono$enju informiranitr osotnih i
medicinskih odluka

Pri savjetovanju kod rS vaino_je znati da su nam pomati geni rSCr i rSC2 te danas nam je u
klinidkoj praksi dostupno molekulamo genetsko testiranji za TS. Molekulamu dijagnostiku
mozemo koristiti kao potvrdni dijagnostidki test, prenatalnu dijagrostiku te za ienetstosavjetovanje - odredivanje rizika ponavljanja. U klinidkoj uporabi lJ sekvencioniranj"e, FISH
odnosno mi c r o array analiza.



sekvencioniranjc 7sc1 mutacije su primamo male delecije, insercije i nonsense mutacije koje
molemo otkriti sekvencioniranjem, dok 7sc2 mutacije ukljuduju i velike delecije i promjene
koje se ne mogu otkriti sekvencioniranjem. Molekulama dijagaostika TSCI i rsC2 gena je
komplicirana velidinom gena, velikim brojem mutacija i visokim postotkom somatskog
mozaicizrra (lv/o-25%) (45, 46). somatski mozaicizam je otkriven u 26 e7%o) obitelji i
kombiniranim TSC/PKD fenotipom (AD policistidna bolesti bubrega).

Genomska microarray analiza/FlSH. Genomska microarray analiza ukljuduje evaluaciju
brojnih klinidki relevantrih lokusa upotrebom brojnih FISH BAC klonova za otkrivanje
prisustva ili odsustva testirane regije DNA. Jedna testirana regija ukljuduje TSC2 ger-(^45 kb) na
16p13.3. Zbog velidine testiranog podrudic genomska microan qt analiza ili jedna FISH pmba
ne mogu odrediti vedi dio T.SC2 delecija i duplikacija. Tako je genomska microarray analiza ili
jedna IISH proba najbolja za testiranje DNA ljudi koji imaju tsc i oruga obiljezja u skladu s
delecijama ili duplikacijama u sindromu susjednih gena (contiguous gene deletion iii duplication
syndrome), i nije prikladna za testiranje ljudi koji imaju TSC bez arugih sindromskih obifezja.

Tablica 2. prikazuje metode i uspjeh molekularne dijagnostike za TS.

TSC podtip Metoda
Stopa detekcije I

Obiteljski sluEajevi Jednostarni sluEajevi

-30% -15%TSCI

Sekvencioniranje

TSC2 s0% 40%-70%

| 
2O%-3O'A bolesnika s TSC nemaju identificiranu mutaciju

Molekularna genetska patogeneza TS

TSCI gen ima lokus na 9q34, a ime proteina je hamartin, dok je TSC2 gen lociran na 16p13.3, s
imenom proteina - tuberin. Hamartin i tuberin tvore heterodimire, tj. djJhju zajedno u."'grr*i;i
q|g[reracug stanica (47, 48). Nedavno je otkriveno da su tuberin-i r,uru.ti, tryreni ,"futurori
AKT-puta i da sudjeluju u nekoliko drugih signalnih puteva ukljudujuei tzv. rraipi, arrFr, u-
catenin, calmodulin, MToFJS6Kinase, cDK u putwima ciklusa stanice (49, 50). s"" zscl
mutacije i 70o/o-80yo 7sc2 mutacija stvaraju nefunkcionalne produkte to.1i ne mogu regulirati
translaciju proteina i tako dovode do nekontroliranog rasta i proliferacije sianice- (a9).
varijabilnost TS fenotipa moze dijelom biti objainjena razliditim iipovima irutacijama u u
tuberinu i hamartinu 5to nam sugeriraju i studije genoiip-fenotip toretacija (st, sz, sg).

TSCI gen je 50 kb velidine i ima 23 egzona. prva dva egzona nisu kodiraju6a. Gen ima
polimforfte varijante u kodiraju6im regijama. Patololke alelne varijante se sastJje veeinom oa



jedinstvenih mutacij4 ali ima tzv ,,vnrdih mjesta" koja ukljuduju neke kodone u egzonu 15.
Tablica 4 prikazuje tipove mutacija TSCI prrma postotku.
NC2 je gen velik 50 kb te ima 41 egzon; takodjer ima mnogo polimorfrrih varijanti u kodiraju6oj
regiji. Oko 30% of 7SC2 mutacijaje lokalizirano unutar egzona 3241.
Tipovi mutacija prema postotku su prikazani u tablici 5.

Tablica 5. TSC2 mutacije (n{63)

Tip mutecije YO d TSC2
mutrcija

Male delecije i insercije 20o/o-32o/o

Missense 20o/o-27o/o

Nonsense

Splice

18o/o-24Yo

l2Yo-15o/o

Velike delecije i rearrangements l%o-7o/o

Tablica 4. TSCI mutacije (n:139)

Tip mutacije
oh od svih
TSCl
mutscija

Male delecije i insercije 4syo-59%

Splice

Velike delecije i rearrangements t%

Missense 0

Prem4 Au 2004 (49), Dabora 200t (51) Sancak 2005 (53), Jones
199'1 (s4)

Nonsense 33o/o45%o

7o/o-9%o



Testiranje probanada. Dokazano je da viSi postotak bolesnika s terim TS fenotipom ima de
novo TSC2 mutaciju (51,53,54), a nema drugih fanotipova povezanih s TSCI i rs-c2 odnosno
alelnih bolesti. Napominje se da DNA izolirana iz plucnog tkiva bolesnika sa sporadidnom
plu6nom limfangioleiomiomatozom (LAM) sadrzi mutacije TSC2 i rscl,ali nisu prisutne u
germinativnom tkivu (55,56). Uloga TSCI i rSC2 gena u tom procesu jos nije razjarnjena.

Genotipfenotip korelacija. osim kod sindroma delecije susjednih gena, u pocetku je fenotip
mutacija u oba gena smatran identidnim, ali s povedanjem broja bolesnika poitalo je vidtlivo aa

Tutacii-e u TSCI genu imaju nesto blazi fenotip u odnosu na TSC2 mutacije jsr, si, sry.
Izuzetak su neke missense TSC2 mutacije koje su povezane sa srednje teskim fenotipom (57).
Al-saleem 1998 je prikazao veii rizik maligniteta bubrega u bolCsnika s mutacijama u TSC2
(58). Jones je 1997 i 19F9 (54,59) opisao vecu udestalost mentalne reurdacije u bolesnika s
mutacijama u TSC2 kao i manji udio bolesnika s TSCI mutacijama metlu oboljilima od rs koji
nemaju pozitivnu obiteljsku anamnezu na TS.
Autizam, nizak IQ i infantilni spazni su takoder de5Ci kod TSC2 mutaciia (j2).

Penetrantnost 
.Dalas se pretpostavUa da je penetrantnost TS 100%. Rijetki slurajevi suspekfie

nepenetrantnosti TS su opisani, ali je molekularna dijagnostika pokazala da se radi o .-iieiti.
mutacijama u istoj obitelji i postojanje germinativnog mozaicizma 1OOy.

variabilna ekspresivnost. Nastaje zbog toga 3to je TSC AD na nivou organizma, ali recesivna
na stanidnom nivou. oba Isc gena imaju osobine tumor supresorskih gena funkcionirajuii
pritom._prema Knudsonovoj hipotezi o dva hica ("two hiis,' hypoth;is) (61). Klinidka
varijabilnost nastaje kao posljedica sludajnog odabira drugog ,.hica', u bolesnika s ge.minatirnim
mutacijama.

Kod davanja genetskog savjeta za postojeii rizik rS moramo govoriti o probandu i razliditim
dlanovima njegove obitelji.

Roditeui probanda. Jedna reCina_pro!*41 I TS ima i jednog bolesnog roditelj4 dok dvije
trecine probanada imaju mutaciju rscl ili rsc2 gena kao rezultit de novi mrtacije. r..po-r."
za. evaluaciju, roditelja ukljuduju pailjiv pregled koZe, pregled retine, neuroiria ging, uzv
bubrega te molekulamu dijagnostiku ako je kod probanda nadena mutacija.

Brada i sestre probanda. Rizik za potomke obidi o genetskom statusu roditelja probanda. Ako
roditelj probanda ima klinidke znakove TS ili ima identificiranu mutaciju rizik za potomke je
5070. Ako roditelj nema klinidka obiljeZja TS, a nema niti odredenu mudUu gena, braca i sestre
imaju l-2% rizik ponavljanja zbog moguCnosti germinativnog m ozaicizma.

Potomstvo pmbanda. Svako dijete bolesnika s TS ima 50% Banse za nasljedivanje mutacije.

ostali Elanovi obitelji probanda. Rizik drugih dlanova obitelji ovisi o njihovom genetskom
statusu Pr-ema probandu. Ako je.natleno da je roditelj zahva6en bole5Cu ili imi naclenu riutaciju, u
riziku su dlanovi njegove obitelji.

Razmatranja kod obitelji s oditom 'de novo' mutacijom. Kada roditelji probanda s AD
bolesti nemaju nadenu mutaciju niti klinidku sliku bolesti vjerojatno je da se 

-radi 
o de novo



mutaciji. Treba naravno isljuiiti i nemedicinske moguinosti kao 3to su pitanje odinstva ili da li je
rijet o usvojenom djetetu.

Planiranje obitelji. Optimalno wijeme za odreelivanje rizika i diskusiju o moguCnosti prenaralne
dijagnostike je prije trudnoce. odluke o testiranju radi odretlivanja genetskog statusa u
asimptomatskih dlanova obitelji je takoder potrebno udiniti prije trudnode.

DNA banka. DNA banka je spremanje DNA (obidno izolirane iz stanica krvi) za budu6u
upotrebu. vazna nam je zbog toga sto je vjerojatno da ce se metodologija, nasa znanja o genima,
mutacijama i bolestima poboljsati u bududnosti, a posebnu vainost ima i u situacijama gdje je
senzitivnost sadasnjih dijagnostidkih genetskih metoda ispod l0(p/o kao sto je sludaj i s TS.

Prenatalna dijagnostika visoko rizidnih trudnoda.
Molekularno testiranje. Prenatalna dijagrroza u trudnodama s visokim rizikom je mogu6a
analizom DNA iz stanica fetusa dobivenih biopsijom korionskih resica u 10.-12. tjednu gesucije
ili amniocentezom u 15.-18. tjednu gestacije. Naravno da alel koji je uzrok bolesti u bolesnog
elana obitelji mora biti identificiran prije prenatalnog testiranja.
Fetalni imaging. u obiteljima gdje nije nadena mutacija gena, visoko rezolucijski UZV pregled
mora biti obavljen u potrazi za tumorskim tvorbama fetusa. Fetalna MR moZe biti od koristi u
evaluaciji rs kod fetusa s 50o/o t'rzi/r.omza TS. Treba imati na umu da se tumori srca mogu vi jeti
tek u 3. trimestru.

Prenatalna dijagnostika nisko riziEnih trudnoca. Kada se na rutinskom prenatalnom UZV srca
u obitelji kod koje je negativna obiteljska anamneza na TS, zamijete lezije srca koje odgovaraju
rabdomiomu, rizik za TS kod toga fetusa je 50%.
Preimplantacijska genetska dijagnozaje dostupna u nekim od genetskih laboratorija i koristi se za
obitelji kod kojih je poznata mutacija jednog od roditelja.
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PRAKflcKI ASPEKTI GENETSKOG SAVJETOVANJA, HIIM, ZEgr€b,05. i 06.7.2007.

cENsKo SAVJETovANJE u poJAsr\oJlvtrSrCNo.r DISTRoFIJT
tip2A (LGMD2A)

Pojasna milidna distrofija (LGND) tip 2A (kalpainopatija) je autosomno- recesivno
nasljedna primama bolest mi5i6a uzrokovana mutacijarna gena koji kodira kalpain 3
(CAPN3). Gen je lociran na kromosomu 15 odnosno regiji l5q l5.lq2l.l. Karakterizira je
relativno veliki broj broj mutacija. Sest najdeS6ih mutacija u na5oj populaciju su: 550delA,
R54lW, Y537X, delFWSAL, R49H, P82L.

Fardeau i suradnici 1996 god. izvjestili su o pojavi juvorilne pojasne mi5i6ne distsofnje u
maloj zajednici na Reunion otoEju u zapa&rom dljelu Indijskog oceana te se koristio i termin
mi5idna distrofija Reunion ototrja.

Kalpairr3 je nelizosomska kalcirjum ovisna neutralna cistein proteaza Za razll,lr.ru od drugih
kalpaina kaplain 3 sastavljen je od jedne velike podjedinice i nalazi se gotovo iskljuEivo u
skeletnim miSi6ima- U miSidnoj stanici je lociran u miofibrilu i jezgri. Vrlo je podloZan
autokatalizi posebno in viEo, sa poluvrc, enom Zivota manjim od jednog sata. Sastoji se od
821 aminokiseline molekulame teZine 94 kUrhuZcn je sa konektinom ( titin) koji je jedan od
glavnih sastojaka sarkomer€.

rDavorka VranjeS, I Marija Zagar, 2Astrid Mili6, L 2Nine Cenki-Ioain

- 
rKBC Zagreb, Klinike za neurologiju, Medichski fekultet SyeuliliStr u Zagrebu

'Medicinski fekultet Sveulitilltr u-Zegrcbu, Hwatski institut za btrrZivenje mozga,
Sahte 12, z.egreb

Bolesti se javlja u dobi od 3 do 30god. Zivota, najde5de izmc<tu 10-20 godine, negto utr€stalije
kod mu5karaca (3:l). Tijek je sporo progresivan i moZe se podijeliti u tri stadija. prvi stadij
odituje se s te5kodarna tdatda, a u kliniEkom nalazu dominira slabost m. gluleus max. i
mi5i6a bedra, dok je m. guadrices femoris koz duZe wijeme saiuvan. eesa je blaga
hiperlordoza uz slabost abdminalnih miSida NeSo kesniie se razvija slabost pcriskapulamih
mi5i6€, dok pseudohipertrofije liSova nem4 vec zbog tofije prolsimahih dijelova donjih
ekstremiteta postoji dojam da'su listovi jaci. U kasnijoj hzi dolazi do nemogudnosti penjanja
uz stepenice i ustajanja iz ludnja IGko bolest prog€dira mi5i6na slabost i atrofija zahva6aju
m. quadriceps fernoris te distalne mi5idne skupine, rako da bolesnici u dobi oko tidesete
godine nisu u mogudnosi hodati. MiSidi ruku posebica Saka zu dugo po*etteni kao i mi5i6i
lica Cesti je razoj kontalcura hrkov4*ocnog zgloba, dcdc koljena i lakta- Nerna zahva6anja
srdanog mi5i6a, a irtelekhalni razvoj je neoltccen.

vrije&osti cK su povi5ene F€ko deset psa narocito u djccje i rano odraslo doba te se
kasnije smanjuju. EMG pokaz{e tipidan miopailski uzorak uz uredne neurografske parametre.
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EKG i uz obrada srca su uredni. Biopsija misi6a pokazuje znakove kr.,onidne distrofidne
miopatije i nlie spociliEna u odnosu na ostale tipove distnofija

PRIKAZ OBITEIJI:

Roditelji (otac rod- 1953 god. majka rorl. 1957 godine ) zdravi. Mogli bi biti u srodstvu, jer
potjedu iz dva obliZnja sela, a djevojaEko prezimc bake po ocu t€ pryzime djeda po majcile
isto (Sl.l).

x x

ilt

Sl.l . Obiteljsko stabto

Sl 2. G. P: l9M god.

Trudnoda majke uredn4 psihomotomi razvoj uredan. Zavr5io je osmoljetku i prvi razred
srednje Skole. U dobi 12-13 god. zamjeduje klecanje nogu, deslo je padao. Pri hodu uz
stepenic€ morao s€ drZati rukohvata- U 16 godini morao je prekinuti Skolovanje zbog

t



PRAKTICKI ASPEKTI GENETSKOG SAVJETOVANJA, HIIM, Zagreb, 05. i 06. 7. 2007.

nemogu6nosti hoda do Skole (udaljenost oko 3 km). NeSto kasnije javlja se i slabost mi5i6a
ruku.

Iz neurolo5kog statusr NeSto slabije pudenje usana- Dominira slabost misiCa skapulame
regije, ramena, zdjelidnog pojasa. AMukcija iz ramena mogu6a do oko 45 stupnjeva- Lopaticc
odignute i pomaknute prema lateralno i gore. Hod gegav s naglaienom hiperlordozom. Ne
moZe samostalno ustati iz sjedeCeg poloZaja. Na prste se postavlja uz pridrZavanje. Lijevim
stopalom ne moZe u popunosti stati na pod (skrafenje lijeve Ahilove tetive).
lab. nalazi : CK 1226 UIL.
EMG: Miopatski umrak u mi5idima skapulame regije, m. biceps brachii. mi5iCima
natkoljenica i potkoljenica uz relativnu oduvanost miSida stopala i m. triceps brachii.
Neurogra.fski nalaz je uredna.

Brada: rodena 1979, l98l i 1987 zdravi.

Brat P. F roden 1989. Rani psihomoromi razvoj uredan. Od 13 godine Zivota te5kode pri
hodu.

Iz neurololkog statusa: Slabije pudenja usanq ostala mimidka muskulatura primjenjene
funkcije. Gegajudi hod sa naglaSenom hiperlordozom. Skapule alate, abdukcija u ramenu
moguda samo do horizontalne crtE. Ne uspijeva se podidi i spustiti u dudanj. Iz sjededeg
poloZaja se podiZe uz pomoc ruku. Hod na petama ne izvodi, dok se na prste postavlja i izvodi
nekoliko koraka
cK I t60 u/L
EMG: Jasni znaci miopatije registrirani su u mi5iCima ramenq nadlakticg a nagla5enije u
miSidima nogu.

Bml P. B. rotlen 1993

U 12. godini primjetio da se tez€ uspinje uz stepenice.
Iz neurolo5kog statusa: Gegajudi hod. Skapule alate obostrano. AMukciju u ramenu izvodi.
Pri ustajanju iz dudnja odupire se rukama o pod i svoje noge. Pri ustajanju iz sjededeg

tt
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poloZaja odupire se rukama-Na prste s€ postavlja i hoda, na pete se postavlja, ali je hod vrlo
nesiguran.
CK 968 I]/L
EMG: Znaci miopatile u mi5idirna potkoljenica, natkoljenicq a relativno mar{e izraZeni u

mi5i6ima nadlaktica i ramena. Neurografski nalaz je uredan.

Pozitivna obiteljska anamneza, dob kada su se javili prvi znakovi bolesti, kao i podetak
bolesti sa slaboldom mi5i6a nogu, klinidki nalaz te visoke vrijednosti cK upu6ivali iu da se
bolesnika- mdi o pojasnoj miSi6noj distrofiji. S obzirom da su roditelji zdravi, a toje od
Sestoro djece bolesni postav[iena je s,mnja na na najEer6u recesimu mili6nu distrofiju
kaloainomtiiu LGMD 2A)

Mplekularla analiza: Ulinjena u laboraloriju za medicinsku klinidku neurogenetiku i
miSi6ne bolesti tlrvarskog institura za istrazivanje mozga powrdila je dijagnozu. Bolesnik je
homozigot tj. nosi dvije iste mutacije CAPN3 s€na:550deW550delA

l. Ozawa E, Nonaka I. Limb-Gardel Muscular Dystfrophy and Related Disorders, in
Katirji B, Kaminski HJ, Preston DC, Ruff DC Shapiro BE, Neuromuscular Disorder
in Clinical Practice Buttterworth Heineman, Bo$on 2002.

2. Fardeau tvt, Eymard B, Mignard C, et al. Chromosome l5-linked limFgardel
muscular dysthrophy:clinical phenotips in Reunion Islands and French metopolian
communities. Neuromusc Disord 1996;6:447 453.

3. Canki-Klain N, Mili6 A, Kovad B, Trlaja A, crgid€vi6 D, Zurak N et al. hevalenc€ of
550de[A mutation in calpainopathy (LGMD 2A) in croatia- American Jormral of Med
Genetic Part An 2003: 125A,2:1 52-1 58.

MOLEKI.'LARNA ANALIZA

Pojasna misi6na distrofija tip 2A (LGMD2A) uzrokovana Je mulacijama CAPN3 gena u
kojem je do sada opisano vi5e od 280 razliditih mutacija www.dmd.nl ravnomJ erno
rasporc<lenih uzduZ cijelog gena. Iako su opisane CAPN3 mutacije koje se javljaju sa ve6om
udestalo56q vecina su Ev. privatne mutacije. Prema rea.rltatima analize CApN3 gena u
razliditim populaciiama moZe se zakljuniti da spektar mutacija prisutan u odre<lenoj
populaciji ovisi o njezinom geografskom i etnidkom porijeklu.

Upotrebom specifidne strategije u hrvatskoj je populacili analizom tridesetak obitelji s
pojasnom mi5icnom distrofijom tip 2A pronadeno 6 razliditih CAPN3 mutacija kojimi se
otkriva oko 96% patoloSkih CAPN3 lromosoma (tablica l). Poaavanje spektra CApN3
mutacija prisutnih u na5oj populaclii omogudava jeftinu, brzu i neinvazivnu dijagnostiku
LGMD2A bolesnika kori5tenjem jednostavnih i brzih metoda moluekulame biologije.

Literatura:
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Trblicr l. CAPN3 Ertrciic prisch. u LMGD2A bolcanih iz Hrvrtrk (32 LGMD2A obitelji)

MUTACIJA BROJ CAPN3 KROMOSOMA UCESTALoST (%)
55OdelA 47 t64 73,4
R54lW 6164 9,4
P82L 4 t64 6,3

2164 3,1
Y537X 1 164 1,6
R49H I 164 1,6

nepoznato 3 t64 4,7

Obitelj P.

U laboratoriju je prvooo testiran uzorak periferne krvi probanda (II,1), a naknadno i drugi
dlanovi njegove obitelji (slika 3).

Analiza svakog uzorka sastojala se od:
l. Izolacije DNA iz uzo*a pedfeme krvi
2. Analize prisutnosti 6, prije spomenutil, CAPN3 mutacija (pri 6ernu se prvo analizira

najuIestalija mutacija) metodama molekulame biologije (PCR+RFLP ili alel
spocifi&rim PCR-om)

Analiza najudeslalije mutacije, 55MelA" pokazala je da proband nosi spmenutu mutaciju u
homozigohom obliktt tj. 55NeW550delA (slika 3). Ovakav rezultat potvrdio je klinidki
postavljutu dijagnozu pojasne mi5idne dishofije tip 2A. Naknadna analiza prcostalih dlanova
obitelji dalaje rezultate prikazane na slici 3.

I 2

I

2 3 4 J

tr

dcr vtrwt 5l)&lA
btlEiBor

550&tA
beEtot LI v ru \2 43 rr,4

Slika 3. Prlkrz rodmlovljr obitcljl P. i rczuttrti gcrske rDrlizc za Dutrciju ssl)dclA. Prcbsnd (II.l) oznaden
je strelicom. Prcma r€zultatima dobivenim za kontrolne uzorke (wtlwt,55OdeLA het€rozigot i 550del-A
homozigot) mo2c se zakljuEiti da $ rcdirclji (t,l i t3) i jo,r"i sin (It,3) prcnosirelji lj. 55odetA heterozigoti.
Prcband i dva trEostala sins (tr2 i II,4) su homozigoti za 550delA mutaciju.

deIIWSAL

I



PRAKICKI ASPEKTI GENETSKOG SAVJETOVANJd HIIM, Zagreb, 05. i 06. 7.2007.

Analiza 550deLA mutacije sastoji se od alel specifidne lanrane reakcije polimerazom (ASA-
PCR)' te provjere produkata reakcije elektroforezom u agaroznom gelu. Landana reakcija
polimemzom je brza, specifiina i jeftina metoda m utro sinteze nukleinskih kiselina kojom se
specifidni odsjefak DNA mole umnoZiti u velikom broju kopija. Reakcijska smjesa
obavezno sadrZava genomsku DNA, par oligonukleotidnih poCetnica, smjesu sva detiri
deoksiribonukleotida, magnezij-klorid, PCR pufer i Taq DNA polimerazu. Reakcija
umnalanja izvodi se u stroju za landanu reakcliu polimerazom, a uvjeti pod kojima se reakcila
odvija ovise o karakteristikama regije koju zetimo unnoziti. op6€nito, jedsn reakcijski ciklus
se dijeli na tri dijela: denat,raciju (razdvajanje DNA lanaca), Iiiepljenje podetnica (engl.
annealing) i sintezu DNA. Alel specifidni PCR varijaciia je klasilne landane reakcije
polimerazorn, a omogu6ava detekciju mutacija uz pomo6 dva para oligonukleotidnih
podetrica (vanjskih i unutamjih). vanjske potrebice umnataju regiju kojaje njima omeitena
(kao kod klasidnog FCR-a). Jedna unutamja poEetrica ima normalan sllled nukleotida dok
druga ima slijed "mutirane" DNA. ovisno o wojstvu ispitivane DNA (nonnalna ili mutirana)
ovisiti 6e da Ii 6e se i koja Ce se od rmutamjih podctrica vezati za DNA i ,.mn8Zati odrettenu
regiju. Alel specifiEni PCR je, u usporedbi sa klasiEnim pcR-om, brza i jeftinija metoda jer
prgvjgrom rezultata alel specifidnog PCR-a clektoforczom u agsro2mom gelu, mogude-je
odmah detektirati mutacijrl dok bi ktasidni PCR zahtjevao datjnju inkubaciju sa odrrttenim
restrikcijskim erzimom.

Mutacija 550delA smjestena je u detvrtoj kodiraju6oj regiji (egzonu 4) cApN3 gena i rijed je
o deleciji jednog adenina na pololaju 550. nukleotida. Mutacija mijenja okvir d-itanja, ito na
razini prorcina.naci da je od mjesra delecije redmlijcd aminokiselina iromjer{en i ia-nastaje
protein sa drugatriiim slijedom aminokiselina kojije vjerojafio ubrzo nakon sinteze razgrailen
putem ubikvitin/proteasomskog sustava razgradnje proteina Mutacija 550aA vec je prije
onisala y nekoliko drugih curopskih zernali4 a ve6a ud€sralost ove mutacije opisana je-u
populacijama Mediterana i istodne Evrope (Iopaloglu et a! 1997; nogoia ei a, ZtrOO;
Todorova et al, 2003; Chrobakova et a! 20M; Canki-Klain st al, 2fiX; Fanin ct 81, 2005).
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GENETSKO SAVJETOVANJE U FACIOSKAPT]LG
HT]MERALNOJ MSICNO.I DISTROFIJI

rMari;a Zager iu Nine Cenki-xleio

- 
t636 7.-grebr Klinike zr neurotogiju, Medicinski fektttet SveuliliSte u Zogrebu

'Medicinski fekultet Sveutililta 1- 7-grcbu, Hrvatski institut za istreZivenje iozga,
Srhta 12, Z,egreb

Facioskapulohumeralna mi5i6a distrofija (FS[ID) je autosomno dominantra forma mi3idne
distrofije. Po uEestalosti je na t€6em mjestu. hevalencrja je oko l/20 m0 stanovnik4 iako
todna ud€stalost nije poznata

Bolest zahvafa miSice lica, skapulame regije i nadlaktica, kod nekih bolesnika su zahva6eni i
ostali mi5i6i trupa i udova, s descendentnim Sirenjem i oko 2(P/o bolesnika postaje
nepokretno. Simptomi se razvijaju u ranijern djetinjstvu, ali su bolje vidljivi u doba puberteta
kad poEinje nagliji rasL Cesto je prisutna asimetrija Od ostalih ne-mwkularnih simptoma
desto je pridruieno o5tedenje sluha (senmma nagluhost) i retinalne teleangiektazije.

Klinidki nalaz: lice lagano -objeSeno", maksimalni stisak o6iju slablii, slabije puEenje usanq
nemogu0nost fuCkanja, -tanweralni osnjeh". Ekstraokulami i bulbarni mi5idi su poSte<teni.
Dominin slabost mi5ica skapulame regije,posebno fiksatora skapule. Skapule su odignute i
pomaknute pr€ma gore i lateralnq Ev. scapulae datac . kisuha je i slabost pektoralnih
miSiCa, wlo desto asimetsidna Prisutna je slaboat bicepsa i tricepsa uz posledenost
deltoideusa. slabosl aMominalnih mi5i6a dovodi do izboEenog trbuha i pojadane lumbalne
lordoze. Kod nekih bolesnika postoji i slabost mi5ida zdjelidnog pojasa i nogu, vi5e
dorzifleksora stopala Miokard je wlo rijetko zatvatery ali su u 6(p/o bolesnika opisani
smetqie provodenja-
Postoji varijabilnost u klinidkom nalazu.
Neki bolesnici su gotovo asimptqnatski.

Dijagnostika
- klinilki nalaa tijek bolesti, frrnilijarna anamneza
- CK (heltin kinaz-) je normalna ili poviiena kod bolesnika s mi5i6nom slabo56q

ali kod vrijednosti vedih od 1500 Un treba mistiti na drugu dijagnotu
- EMNG: znaci miopatije u zahvadenim mi5idima, uz ponegdje vi5e i Sirc

potencijale Sto moZe upudivati i na suspelCnu neuropatiju
- biopsija miSifu: nespecifilne honiEne miopatske promjene, mogu6e upalne

Promjene; rlane< 3s izvodi rijetko
Oko 70-9flo bolesaika nasljeduju deleciju od roditelja i oko lG30/o ima FSHD kao rezultat
de novo delecije.
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Molekulerne dijegnostika

FSH je autosomno dominantni poreme6aj veTan viz D4Z4 lokus na kromosomu 4q35, ali gen
jo5 nije izoliran. Udrulen je s kratkim EcoRI/Bini fragmentom (<5 kb). nragrnent oj +z [u i
vile se smataju normalnim, 38-41 kb graniEnim, a manje od 34 abnormalnim.

95'100% bolesnika s FSHD ima deteciju unrtar DlZ4 regije.Neki autori su nasli korelaciju
tezinrc klinidke slike i ranog javljanja bolesti s vedom deiecijom unutar D4z4 fi.agmen{ a
neki nisu.

Diferencijalna dijagnoza: miofibrilama (desnin-storage) miopatija, Inclusion body myopathy,
kongenitalna miopatije, polimiozitis, pojasne miopatije, ikapulopemon"ur"u 

",nisicnu

distrofrj 4 miotonidka disEofij a

Terapija: simptomatska, ortoze, kirurrka terapiia pokuianaje terapiia albuterolom, rezultati

Prikaz obitelji s FSHD ($.f )

FSHD No 130

2

l94l

2 34

t966 1969

2 3 4

l99l l99t l99l 199,r

2

l9l2 r -86

34

1946

4

I

tr

r9t5-88

56 '7 8 910 I I 12

1949 1952 1955 1955 t959

56 7 t9 IO t2 t3 l4 l5 16

1974 1966 I958 1976 1980 t991 I989 1998 1985 1989

199'l

Slika 1.

III

Iv
5

hoband 49 godina star bolesnik ima troje bolesne djece (S1.2).
U_tri generacije (sl.l) ima 13 osoba sa sporo progredijentnom slabol{u misida lica, ramens,
zdjelidnih mi5i6,a, s ne5to kasnijim podetkom i umjerenim ostedenjem sluha. oba roditelja su
imala anamnestidki reducirani sluh.

3
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Sl.3 tipidni izraz l1c4 oslabljeno pudenje i razvladenje usana.(Sl.I, III,3) prisutna slabost
mi5ica fiksatora skapule, deltoideus relativno doba(Sl. 2, II,l).
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Literatura:
l. http://en.wikipedia.orelwiki/facioscapulohumeraLmuscular dvstrophy
2. http://www.eeneclinics.orq/profi les/fsh/details.html
3. Tawil R Facioscapulomuscular dystophy. In: Neuromuscular disorders in clinical

practice. Ed. Katirji B, Kaminski HJ, Preston CD, Ruff L& Shapiro EB.
Butterwortlr HeinemanrU 2002. p.1072-1077.
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GENETSKO SAVJETOVAI\JE U PRENATALNOJ DIJAGNOSTICI

'Romanr GJERGJA i 2Feodora STIBOIJEV

IKB Sestre milosrdnicc, Klinike za pedijatriju, Vinogradska 29, ZagIeb; 2OB Sveti Duh,

Citogenetski leboratorij, Sv. Duh 54' Zagreb

Uvod

Jedan od vedih napredaka medicinske genetike bio je razvitak prenatalnih dijagnostidkih tehnika koji

i" p.prr" i-,ii"nio i.hod u obiteljimi s rizikom zu bol"too dijete i postao jedna od.glavnih opcija

iriig"ir,rto. savjetovanju. Prenatalne dijagnostidke tehnike razvijane su uz pomot klini6ara koji se

'.iiiil;L;" genJtskim savjetovanjem, a iime i medicinskom etikom, pa se u skladu s tim te tehnike

koriste odgovomo i profesionalno.

NegativnastranasvevetegkoriStnjarazliditih.tehnik4pogotovonpr.ultrazvuk4rezultira
ffi;;; fr"nuorrir, dijalrostidkih 

"postupaka 
kao.. zamjene za pravo genetsko 

. 
savjetovsnje.

p;";"4; di.iugno^ t aoi 
-a-ge 

t<tini8rc i iaUoratorilske tehnike moramo provoditi uzimaju6i u

obzir cijelu 
-siltuaciju u trudn;Ci: rizik zahvacenosti neke tnrdnode genetskim poremedajem'

ott irunj" norit.lja iolesti, mogudnost lijedenja te bolesti, te stavovi i Zelje roditelja' Takav pristup

,i"Ji ai uirr" t 
"u"ti 

pt*i*ti p..nut"tttu dijagnostiku prije same u'q".tu .Iak' i". ?e"tin3*;"
p.""or"" ai.i"g,ostike u samoj rudnoci nepoieljno, u nekim sludajevima je ipak neizbjeino.

Jedan dio prenatalnog genetskog savjetovanja de svakako. ve6 obitelj dobiti od.lijednika op6e prakse'

;u;;;ir"kologii od klfiiddg g"n"iid* yuj{ryu se radi o kompleksnijim sludajevima.

ZU"U t a? F "rZ"r,";"i 
int"Ji."i[fnut ih dru5tava koja se bave fetalnom medicinom i gdje se

gir"?"f.'a," *aiohzi, m;ici;;ki- gtnetidari i praktidari ostalih specijalnosti susredu redovito i

raspravljaju o specifidnim sludajevima

KRITERIJI I INDIKACIJE ZA PRENATALNU DIJAGNOSTIKT,

Budu6i da prenatalna dijagnostika ukljuduje visoki stupanj zabrinutosti i anksioznosti u obitelji, a

;;;iE;ir" a[is"i;ttit" nosJ i idt"deni rizik za plod' potebno je postivati kriterije i

indikacije za provodenje prenatalne dijagnostike'



PRAKTICKI ASPEKTI GENETSKOG SAVJETOVANJA, HIIM, Zagreb, 05. i 06.7 .200? .

Tablica 1. Ifuiteriji za prenatalnu dijapostiku

1. Da li teZina same zahtijeva medicinski indicirani prekid trudnode

2. Da li su rezultati lijedenja bolesti nezadovoljavaju6i ili lijetenja nema

3. Da lije prekid zahvadene trudnoCe prihvatljiv obitelji
4. Postoji li todan prenatalni dijagnostidki test

5. Postdi li znadajan genetski rizik za trudnodu

Ad l. Pri razmatranju kriterija teZine bolesti nema sumnje za vecinu poremeiaja gdje uobidajeno

koristimo prenatalnu dijagnostiku, kao 5to su Downov sindrom, anomalije zatvaranje neuralne cijevi
i rijetke neurodegenerativne metabolidke bolesti. Neke druge bolesti mogu biti upitne, pogotovo gdje

fizi6ke abnormalnosti kao sto su npr. rascjep usne i nepca mogu biti pradene s normalnim mentalnim

razvojem i ishodom daljnjeg Zivota. Npr.albinizam ima malo kriterija za prenatalnu dijagrostku u

preajifima sjeveme Europe, dok je u tropskom podrudju fatalna bolest zbog woje povezanosti s

karcinomom koZe.

Ad 2. Danas npr. kod prenatalno udinjene molekularne dijagrrostike fenilketonurije vedina djece koja

su lijecena odmah od ro<tenja imati ce praktidki uredan razvoj i intelek! dok je npr. kod

galaliozemije nekad ve6 pri todenju prisutno o3tedenje jetre te je neizvjesna progroza bolesti. Postoji

i-moguCnost in6auterine lerapije kao npr. kod prenatalno otkrivene kongenitalne adrenalne displazije

u obitelji gdje je bilo veC jedno dijete s tom bolescu.

Ad 3. prihvatljivost medicinski indiciranog pobadaja trebala bi postojati u obitelji prije zapoCinjanja

prenatalne dijagnostike, iako neprihvatljivost automatski ne iskljuduje dijagnostilr, Nekada je to
neprihvatljivo iz religioznih razloga ili zbog prevladavajudeg stava u zajednici (npr Malta). Ozbiljni

poiencijalni *iIki problemi nastaiu kada je prenatalna dijagnoza udinjena za jednu od bolesti s

kasnijim poletkom, a trudno6a se nastavlja.

Ad 4. Todnost i mogudnosti dijagfrostike su nesto Sto se brzo mijenja kako napreduje znanost i ne

moZe se odekivati Ja 6e klini8ai pri pruZanju genetskog savjeta dati todno postavljenu genetsku

Jffioru, ,.e samo mogu6nost ," to u oO..aino, postotku kao 5to je to npr. 957o-za NF I koriste6i

JiniSni" mogu6nosti dijagnostike. Ta problematika je 
.posebno 

vaZna kod novijih molekulamih

t*lrJi ,li.*ii bolesti ili inih kod kojih toEan gen/geni joi nije ustanovljen 
.sa 

sigurnosiu, pa je jos

i"Sto p".irei g"r,ice izmedu istraiivadkog i klini6kog ispitivanja u nekog pacijenta.

Ad 5. Moramo svakako todno procijeniti rizik od odre<tene bolesti u ispitivanoj trudno6i prije

poeinj*ju pr.*olne dijagnostike. 
-Kod 

izrazito niskog rizika za neku bolest, upitno je provotlenje

prenatalne dijagnostike.
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IUETODE PRENATALNE DIJAGNOSTIKE

Amniocentezo. ova pretraga je jos uvijek najralirenija dijagnostidka tehnika kojom se pod

kontrolom ultrazwka iz uterusa uzima uzorak plodove vode koja sadrii i stanice.

n

d Amnionska
tekucinaf".rerlb.l

Fetus

Utsrus

@
r I

Slika l. Postupak izvodenja amniocenteze

Uzorak dobiven amniocentemm sastoji se od tekudine u kojoj su stanice fetalnog ponjekla koje

moZemo kultivirati za kromosomske, biokemijske ili molekulame studije, ili u nekim situacijama i

,n iiri*ti ih direktno. Umrak koji sadrzi krv moZe znaditi da je oStecena placent4 dok obojena

t"[rein" moZe predstavljati i priietecu ili nastalu !1nI fetusa i valan je dimbenik' jer bi se u

,rp*r"* p.u"e".i koji nakon takiog nalaza mozg uglijediti pripisao ssmom postupku amniocenteze.

Oba ovakva nalaza umanjuju mogudnost uspjelne kulture stanica'

Dobiveni uzorak se centrifugira. TekuCi dio se moZe iskoristiti za procjenu alfafetoproteina, a rjede

za metabolidke studije. Mnogi dijagnosciEki testovi medutim zahtijevaju kulturu stanica te obidno

pJ" 
"r" 

itj"d; d; zadodljav;jfte kultur€. Rast kulture stanica treba kontrolirati, a ako naialost
'"-i.i" Jo""ril"*.iu6i, savjetujJ se" ubrm ponoviti postup$ amniocenteze, a ne dekati dok nismo

popuno sigumi du nerno rast stanic4 jer je tada desto prekasno'

VaZno je da klinidar koji upu6uje trudnicu na amniocentezu zna neke praktidke aspekte samog

postupkq a to su:

optimalni tjeden trudnode za amniocentezu. Najranije vrijeme za zadovoljavaju6i uzorak je 15'-

fd ,j"d* e;rtr"ije, tako da bi obitelj morala biti piipremljena na ev. prekid trudnoie iza 18. tjedna'

Nij""n*UiEno au se stavovi pacijenta mijenlaju za wijeme. trudnode pogotovo kada.poCinju pokreti

ptoaa. nani.la amniocenteza (12-ia tjedanais! izvodi u nekim centrima, ali dolazi do vedeg rizika za

gubitak trudnoce nego kod uobidajenog postupka.

E{DI



Procjena rizika - genetsko savjetovanje

Ultrazrruk (odretlivanje trajanja gestacije,

smje5taj postelj ice, struktume
abnormalnosti i markeri)

3

Y)[ ti )( )r
12

67

345

)i )i

13

ii
t9

I
I
I
15

a

lt ll I
14

ll
20

Ir tl li
I 10 11

lt ir lr
t6 17 18

r ri I

2't 22 Y

(l
12

(
x

Slika 2. shematski prikazuje podatke koje nam pruZa amniocenteza

Amniocenteza - uzorak uzet oko 15. tjedna
trudnoce

Nekultivirane stanice:
FISH studije
DNA analiza

Tekudina:
Alfa-fetoprotein (NTD,
Downov sindrom),

Kultura:
(l-3 tjedna)

Kultivirane stanice:
Kromosomi (KariotiP)
Metabolidke studije (enzimski defekti)

DNA analiza

pnexttcn ASPEKTI GENETSKOG SAVJETOVANJA, HIIM, Zagreb, 05. i 06.7 .2OO7 .
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Tko izvodi zahvat. Naravno da su rizici veci ako to radi neiskusna osoba, te su rezultati svakako

bolji u specijaliziranim centrima u kojima se obidno provodi i genetsko savjetovanje i sam zahvat

amniocentezB

poctupak. Neke pacijentice odekuju bolnost postupka i to ima predstavlja nepoZeljan shes. Ubadanje

iglom pod konnolom UZV-a se moZe udiniti pod lokalnom anestezijom i postupak se obidno izvodi

"111bul-tno. 
Iznena<tuje dinjenica koliko je trudnica upu6eno na zahvat bez pojainjenja samog

postupka

Rezultat i pradenje. Trudnica treba odekivati dekanje na rezultat oko 34 tjedna, a ponekad i dulje

tod biokemijskih i ONe studijq kao i na mogudnost da se zahvat moi/a mora ponoviti. Povratna

informacija nakon poroda je vaAra radi powrde korekhe dijagnoze'

Rizik amniocenteze. Amnlocenteza niii bez rizika za trudnodu. Podaci dobiveni na temelju velikih

studija su:
. poUuC"3 - aoa-i rizik je oko 0.5%, dok ponavljana,amniocenteza nosi vedi rizik oko 5-10% kao i

izuoa.len;e postupka od strane neiskusne osobe. Svaki vedi centar obidno ima svoje postotke.

. perinataini 
-probiemi 

- nisu znadajni, jedno istraZivanje u VB je navelo pove6anje posturalnih

Lrtopedskih deformacijq ali to nije kasnije powrdjeno

. rizik za majku - minimalan je, osim mogudnosti Rh senzibilizacije (Rh negativne majke trcbaju

primiti antiD antitijelo).

Opcenito se amniocenteza dokazala kao siguran i pouzdan-postupak' ali je vaZno koristiti je

siektivno i tamo gdje treb4 te paZljivo objasniti rizike obitelji'

Biopsija korionskih resics. Pr€natalna dijagnostika u prvom uomjeseiju trudno6e koja koristi tkivo

ftfi'd;;;iiopsilom korionskih r".i"-u poru""t" se kao jako valan napredak u 
.dijagnostici,

;;;;i;; .ot"tuta.,o; dijagnostici, ali nije preuzela vaznost amniocenteze u citogenetskim

indikacijama.

uzorci se dobiju ili tansaMominalno ili transcervikalno u 10-11 tjednu pod konrolom UZV-a' U

,o.."raoUt" ie korionsko tkivo jo5 nije lokaliziralo u placenti. Teskoje dobiti tkivo transcervikalno

nakon 12. tjedn4 iako je transabdominalno mogude dobiti tkivo placente i kasnijg. Maternalno tkivo

," miLrostop.ti' oastami, a ostatak resica s C]stim fetalnim tkivom se moZe koristiti zz razlilite

dijagnostidke Procedure:
- infi"t r"-u dijagnostika - nekultivirane korionske resice su najbolji uzorak. i osiguravaju brzu i

tJiu prenatalnu aiJ"gnoru za poremecaje s dostupno.m analizom genskih mutacija'

-l-iirf" studije - 
-normalni 

rasponi r".og, razlikovati od onih u stancicama iz plodove vode, a

koJX vezanih bolesti - razlidita i inaktivacija mole dati niske wijednosti u 2enskih heterozigota'

Danas postoji dosta veliko iskustvo s ovom metodom. Rizik pobadaja je visi nego.kod amniocenteze

(aoaani rizi[ je l-3%), paamniocenteza i dalje oslaje primami pristup u nisko rizidnim trudnodama,

aot j. uiop.ij" korionskih resica rezervirana za visoko rizidne trudnode i za molekulamu

dijagnostiku.
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Tablica l. NajIeSCi komosomski poremedaji kao indikacija za prenataln u dijagnostiku:

Jedan roditelj nositelj balansirane autosomne tanslokacije
Starija dob majke
Promijenjen nalaz probira na Down sindrom
UZV nalaz suspektan na Down sindrom ili neki drugi komosomski poremeiaj

Prethodno dijete s autosomnom trisomijom ili slidnom abnormalnosti

Roditelj mozaik za komosomski poremedaj

Sindromi lromosomske nestabilnosti

Starija dob majkc Rizik kod starije dobi majke je primamo povezan s Downovim sindromom uz

niZi rizik za druge trisomije. Treba svakako naglasiti razlike koje se odnose na rizik za dobivanje

Zivorodjenog djeteta s abnormalno5du te na rizik za abnormalni nalaz koji dobijemo amniocentezom

5to moZemo vidjeti u tablicama 2. i 3. Kojom tablicom demo se sluZiti pri davanju genetskog savjeta

ovisi o situaciji. Pri donolenju odluke da li raditi ili ne amniocentezu u situacijama s relativno niskim

rizikom korisna nam je tablica 2, a kada je odluka vec donelena u korist potrebe za amniocentezom

tada je relevantnija tablica 3.

Pri savjetovanju kod DS vazno je znati da: incidencija u potomswu lene od 25 godina i manje je wlo
niska (manje od I na 1000), moZe ponovno lagano rasti kod najmlatlih majki; rizik ne rasle imad

srednjeg riiika u populaciji dok je majdina dob do 30 godina; rizik dosiZe l% kada je mjdina dob

oznad 40 godina, s laganim padom porasta u iena u kasnim 40-tim godinama'

Op6enito je prihvadeno da lene s 35 godina i viSe moramo informirati o rizicima za DS i preporuditi

im amnio-centezu. Na amniocentezu danas svakako utjecaj ima razvoj biokemijskih probirnih testova

za DS u fieiem tromjesedju, a sastoje se od kombinacije alfa-fetoprotein4 humanog. korionskog

gonadotropina i esniola. Ptmocu takvog probira postaje moguce modificirati dobni rizik tako da

neke starije iene s wlo niskim rizikom u tom probiru ne rade amniocentezu'
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Tablica 2. Rizik za Downov sindrom u odnosu na majdinu dob (Zivorodeni)

(prema: Cuckle HS et al. Br J Obstet Gynaecol 1987;94:381402.

Majdina dob u

nijeme poroda
Rizik

I
dina dob u Rizik

I

l5 1580 33 575

1570 34 475

17 1565 35 385

18 1560 36

19 1540 37 240

20 1530 38 190

2l 1510 39 145
)., 1480 40

23 1450 41 85

24 1400 42 65

25 1350 43 49

1290 44 3t
27 l2l0 45 28

28 fi20 46 21

29 1020 47 15

30 901 48 l1

31 795 49

)z 680 50 6

Tablica 3. Majdina dob i komosomske abnormalnosti otkivene amniocentezom (stopa na 1000),

prema: Ferguion-Smith MA. Br Med Bull 1983;39:355-364

Dob majke Trisomija 2l Trisomija l8 Trisomija 13 xxY

35 0.5 0.2

36 0.7 0.3 0.6 10.1

5l 6.4 1.0 0.4 0.8 12.2

38 8.1 1.4 0.5 14.8

39 10.4 2.0 1.4 18.4

40 13.3 2.8 l.l 1.8 23.0

41 16.9 3.9 t.5 2.4 29.0

42 21.6 5.5 2.1 3.1 37.0

43 27.4 7.6 4.1 45.0

44 34.8 5.4 50.0

45 44.2 7.0 62.0

46 77.0

70.4 I 1.9 96.0

16

305

ll0

26

8

Sve
komosomopatije

3.9 0.5 8.7

5.0

l.l
0.8

55.9 9.1

47



Tablica 4. Rizici za potomstvo u obitelji s translokacijskim oblikom DS

Roditelj nositelj balansirane
translokacije

Rizik u potomswu (%)

14t21 Otac
Majka
edan roditeljNiti j

l0
2.5

manji od I

2U22 Jedan roditelj
Niti jedan roditelj

Vjerojatno kao za 14/21

Nizak iod Iman

2v2t Jedan roditelj (bilo koj i)
Niti jedan roditelj

100

iod 1m

Strukturne malformacije

Anomalija zatvara$a neuralne cijevi. Rijed je .o ozbiljnoj malformaciji .pol"Toj ..s te5kim

invaliditetom ili smriu jeteta, ali aanas zbog nekih dimbenika ipak ima manju incidencij.u - zbog

boljeg prehrambenog stafusa trudnic4 zbog-primame prevencije uzimanjem folne kiseline, zbog

boljeieiolucije UZV, zbog probira majki na AFP'

prvi je korak svakako bilo otkride da takve trudnode imaju poviSen AFP u amnijskoj tekucini, pa se

,"gr'", 
"at"ai 

i visokorizidne trudnoce. U podrudjima s populacijom niskog rizika preferira se UZV

p."Bi.- t "it"f." rezolucijskim upur*i*a' ier 3e u 
-tim 

podrucjima 
'"c1r3, ^'-".,1^pTXorcija 

lalno
'p"ri i*it AFp nalaza. Danas 

'se 
amnioc,enieza desto ne izvodi u sludajevima gdje je vidljiv

ultrazvudno i pomocu probira patoloSki nalaz trudnoce'

Treba imati na umu da i a-gi p"**Li".ii mogu uzrokornati porast AFP u serumu: uredna blizanadka

trudnoCa (tu nam je ,rZ,u uJJiftof ir""rt"o.iu koja je povi5ena u amnijskoj tekudini kod NTD)'

,p*;" intrauterina ...t, olnf"tot"tu i gastroshiza, atrezije ffijeva i ezofagusa, Tumer sindrom,
-f";;;h, 

nefroza (finski iipi, ,rlroto't"ig.alni teratom, ekshofda mjehura, fokalna dermalna

Translokacijski oblik DS. Rijedak oblik, ali s visokim rizikom dini samo 5% DS. Rizik za

potomstvo kod nositelja balansirane translokacije ovisi o kromosomu koji je ukljuden zajedno s

kromosomom 21. Kod visokog rizika prednost ima biopsija korionskih resica.

Kada su roditelji djeteta s translokacijskim oblikom DS urednog kariotipa rizik za bolesno dijete je

nizak, vjerojatno slidan onom kod regulame trisomije. Razumno je ponuditi prenatalnu dijagnostiku

takvoj obitelji, ali wakako ne pod prepostavkom visokog rizika za DS.
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Tip translokacije

Nizak

Trisomija 21 i ostale trisomije eutosoma

Sva istraZivanja se slalu daje rizik ponavljanja trisomija nizak osim kod wlo rijetkih obiteui kod

kojih moZe postojati gonadalni .orui"i-m ili nerazdvajanje. U praksi, vedina parova s jednim

djetetom rubS ZLl" *p.uriti amniocentezu iako su dobili informaciju o niskom riziku.



hipoplazija, Meckelov sindrom. Nakon medicinski indiciranog pobalaja treba iCi na oMukciju, jer uz

NTD mogu biti povezani i brojni drugi sindromi.

Rizik ponavljanja za anencefaliju i spinu bifidu pokazuje tablica 5:

au I I

Zahvaden Elan 1D00 l/ 500

Jedan 5 J 2

12 10 10

Jedan rodak u drugom 2 I

Jedan rodak u tredem
kol enu

I 0.5-l 0.5

Jedan roditel 4 4 4

Perikoncepcijsko uzimanje visokih doza folne kiseline 6e smanjiti rizik ponavljanja kod Zene koja

ved ima jedno dijete s NTD na l%.

UZV probir u prenatelnoj dijagnmtici

Danas je ultrasonografija Siroko dostupna i visoko senzitivna.metoda prenatalne dijagnostike.

iil" i.",i"" ,mi aa postoll razlika u rezultatima ekspertnih ustanova specijaliziranih za otkivanje

anomalija te radiologa ili ginekologa koji rade UZV op6enito'

Tablica 6. Glavne indikacije za prenatalni UZV

Abnormalnosti srcdi5nieg Iivlanog sustrve:

Anencefalija
Spina bifida
Hidrocefalus i hidranencefalija
Mikrocefalija

Koltani defekti:
Te5ka koltana displazija (npr. ahondrogeneza)

Bolest krhkih kostiju (teske kongenitalne forme)

Anomalije udova (pogotovo prstdu)

Anomalije organa:
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I /1000

Dva

kolienu

I

OpGc indikecije:
ToCnija procjena gestacijske dobi

Vi5estruka trudnoda
Lokalizacija placente prije biopsije korionskih resica
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Mogudnost za iskljudivanje ili otkrivanje odredene anomalije u trudnodama visokog rizika tj, u

kojima znamo sto traZimo je svakako drugadija nego kod UZV probira u niskorizidnim trudno6ama.

NajUolje rezultate UZV postiie kada je kombiniran s drugim oblicima prenatalnog probira. Mnoge

w UZy <abnormalnosti> ili <soft markeri> su prola.zri i fizioloiki, dok drugi mogu znaliti
patologiju u manjem broju sludajeva kao Sto je nuhalni edem kod trisomije 21, cista korioidnog

pleksusa u trisomiji l8 itd.

Danas nam UZV biljezi pomaiu u procjeni rizika za postdanje odrettenog poreme6aja u trudno6i, a

prema naravi Uiljega odluCujemo sci za ciljanu prrnatalnu dijagnostiku. Nalaz hiperehogenog crijeva

nam ukazuje aa plod moZe bolovati od cistidne fibroze, deste autosomno-recesivne bolesti, te

prenatalno irz komosomsku analizu moramo napraviti i analizu CFTR gena direktnom metodom iz

plodove vode (slika 3). Polihidramnion (AFI>25) uz abnormalnosti poloZaja ekstrerniteta (slabiji

pokreti ploda) postavua sumnju na miotonu distrofiju,.a omfalokela i polihidramnion, te iza 25.

!"aat.,u pof ifriai".nion uz ubrzani rast ploda postavlja radnu dijagnozu Beck-with Wiedemann

.indro.a te uz komosomsku analizu treba napraviti i FISH analizu specifidnih lokusa llpl5 i

11pl3.

Slika 3 Prentalni UZY nalaz evom

Probir majtine krvi na DS' Populacijski !t9bil..i' majdine krvi je podeo prvo u populacijama

,i*t"giirit" - NTD, a pritom-Ju p"itf.ittt"t yYi ":Yi AFP u trudno6ama koje su rezultirale s

DS. Od ka6a su uz AFp pria-ze*'i *panorti betahcc, estriola, i PAPP-A (A-plazma proteina

il;;;; trudnocom)'- tJ;;ip";i kao triple ili quadruple test imaju wijednos mjesto u

Srdani defekti
Renalna ageneza
Policistidna bolesti bubrega
Te5ka opstrukcij ska uroPatija

Omfalokela i gasroshiza
Fetalni tumori

S

ES

tient, id

s
\\



PRAKTICKI ASPEKTI GENETSKOG SAVJETOVANJA, HIIM, ZAgTCb, 05. i 06.7 .2007.

prenatalnom probiru. Dodatni probir za DS je svakako mjerenje fetalnog nuhalnog nabora s UZV.
Ovakvi probiri omoguiavaju trudnicama bilo koje dobi mogudnost da naprave amniocentezu ako test

probira prelazi dogovorenu razinu rizika (threshold of risk) koja je Cesto l:250, dok druge trudnice
mogu izbjedi zahvat ako je nalaz probira daleko ispod te granice.

U praksi nije tako jednostavno, starije Zene zbog dobi ipak idu na definitivne testove - amniocentezu,

desto i zbog mogu6ih zakonskih posljedica za ginekologa ako ih ne po5alje, jer imaju niski triple test.

Takoder, ve6i broj udinjenih probira 6e napraviti i prenatrpanost citogenaskih laboratorijq dok neke

Zene pak zabrinu i te male wijednosti rizika za neki specifidni poreme6aj o kojem nisu niti znale prije

probira pa takoder Zele amniocentezu. Dokazi govore u prilog tome da Ce probir na DS.kod trudnica

izbje,6i OS g 6U7O%o trudnoda za razliku od provodenja samo probira na DS kod majki starije dobi.

Naravno da takva razrnisljanja otvaraju pak mnoga druga pitanja od psiholoskih, etidkih i
financijskih pitanja.

X vezani poremedaji. U podetku ueba svakako razluditi da lije Zena nositelj bolesti ili ne, tj. da lije
potrebna prenatalna dijagtrostika. U trudnocama visokog rizika za X-vezanu bolest, odre<livanje spola

i'etusa pruZa moguCnosi odretlivanja da li uopde postoji rizik za fetus. Danas je za ve6inu bolesti

moguea airetctna molekulama prenatalna dijagnostika muSkog ploda, a ako i nije,. povezani DNA

.uik".i ,u desto u upotrebi. Niti primjeri X vezanih bolesti su npr. miSiora distrofija @MD/BMD)
ili Fragilni X sindrom. Prenatalna ielekcija spola je danas nezakonita u mnogima zemljam4 kao sto

je npr"Velika Britanija. U nekim podrudjima je rijed o zlouporabi te metode u cilju pobacivanja

Zenskih plodova.

Nasljedne metabolilke bolesti, Tehnidki razvitak prenatalne dijagnostike razliditih nasljednih

."tu'boliCtih bolesti je jedno od glavnih dostigrruCa u humanoj genetici, iako je broj obitelji rizidnih

za takve bolesti mali u odnosu na udestalost kromosomskih poremedaja kao sto je npr. DS.

Pri genetskom savjetovanju treba svakako reCi:

I da se ve6ina nasljednih metaboliEkih bolesti nasljeduje autosomno recesivno, tako da zu samo

direktni potomci zahva6enih mditelja u visokom riziku (l od 4)'

. da mnoge bolesti za dijagnozu zahtijevaju biopsiju korionskih resica ili kulturu stanica iz

amnijstl tekudine, ako 
-se 

odredeni enzimski defelt moZe odrediti iz kulture kolnih

fibroLlasta, moZe i u kulturi stanica plodove vode ili materijalu korionskih resica' iako se

rasponi mogu ma6ajno razl ikovati.
. dale obidno potreban veci broj stanic4 te je zbog toga bolja biopsija korionskih resica" a

potr"uu - kulturom stanica kod amniocenteze moze nepotrebno produljiti wijeme

dijagnostike.
. d; ; mnoge od tehnika ispitivanja odredjenih enzima visoko specijalizirane i rade. se samo u

nekim labo'ratorijima. Palijivo pianiranjj unaprijed je ponebno radi toga 5to stanice nekada

moraju biti poslane na udaljena mjesta.

. aa je kada je god mogudc kod bolesnog jeteta pokuSati pmna6i enzimski.defekt ili udiniti

moiekulamu al;agnottitu, pogotovo tt o ii ai.i*6 u riziku od smrti' Potrebno je izolirati i

spremiti DNA,-kilturu stanica ili pos$nortem materijal, jer je to sve moguie upotrijebiti u

bududnosti.
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Neke nasljedne metabolidke bolesti se mogu dijagnosticirati direktrro iz plodove vode, iakoje
uporaba liulture stanica poZeljna kao <back up>. Takve bolesti su organske aoidurije (propionska i
metilmalonska acidurija), mukopolisaharidoze, kongenitalna nefroza (povi5en AFP u plodovoj vodi),

kongenitalan adrenalna hiperplazija (2 I -hidroksilaza).

Molekularna prenitdnr diiagnostika. Utjecaj molekulame genetike se osjetio u podrudju

prenatalne dijagnostike vi5e nego bilo koje polje medicinske genetike. Za postoji mnog.o razloga,

,ttluCuluA neovisnost tehnike o gestacijskoj dobi i o specifidnosti tkiva, nema varijabilnosti kod

heterozigota te su nalazi ved u pwom trimestru vjerodostojni. Raspon mogu6nosti molekularne

dijagnosiite se sastoji od analize mutacija, DNA polimorfizamq otkrivanja nositelja, prenatalne

dijagnostike.

Danas se molekulama prenatalna dijagnostika temelji uglavnom na direktnom otkrivanju mutacija' tu

.o ut 6rr"ni neki od najtezih menaltski nasljednih poremedaja tod kgjih j9 g:n izoliran ili mapiran.

uzorai< korionskih resica predstavlja uzorak koji se moze analizirati bez kulture stanica. Kada ve6

znamo mutaciju kod bolesnog Ilana obitelji, to nam predstavlja itegavanje dodatne-dijagnostike'

Kada to nije mogu6e, potrebna je Sira potraga za mutacijama, Sto nekada nije uspjesno. Pri koristenju

r-.-"if, g!"""fih m'arkera, intragenski rnutk".i tu pouzdani ako je obitelj informativna' Kod

,r".ri*ii tot"rti nam je jako vaZai nalaz prvog bolesnog djeteta, pa treba stalno naglalavati potrebu

;;;i i spremanja materijala bilo krvi, tkiva ili DNA. Ako koristimo povezane markere izvan

g"ri .irif, pogreske zbog 
- 
rekombinacija ueba biti paZljivo procijenjen i prodiskutiran prije

provottenja prenatalnog testiranja.

Dijagnostikaizkrviitkivsfetusa.DirektnouzimanjeuzotkaizpupkovinepodkorrtrolomUZV.a
j1-ffiij"nilo aspiracije placente, jer je rijed o metodi s distom fetalnom krvi, iako zahvaljujuii DNA

i.f,nitu to sada viie 
"i.i" "ri.itt 

"pot-Uno, kao Sto je npr. sludaj s .hemoglobinopatijama 
i

ir"r""irfii..". Biopsija toZ" f"tu.u s" pok-u'la kao pouzdana i siguma u dijagnostici raznih stanja

ililiu letalna'i distrofidna bulozna epidermoliza, eritroderma ihtiosiformis, Sjogren- Larsonov

,-inarom, ot ulotutani albinizam, a otit o * ostaje oZiljak. Kao sto se dogadja s dijagrrostikom iz

L*i r"t*q tar,o oNA analiza iz'korinskih resica potiskuje gore navedene nadine dijagnostike.

Preimplantacijskadijagnoctika.Zamnogeparoves.visokimrizikomdanasljedivanjeteske
nasljedne bolesti, to ,oz" p-ziti ,ogrcnoi izb;egavanja prekida trudnoce radi bolesnog djeteta.

Danas je moguce provesti ;;k ;; 
"nutiru "t 

ii". ii ranog embrija nakon in vitro oplodnje i

,Ciriti i.-tfi t*i., embrija koji imaju uredan genolip koji se ispituje'

Zbog toga sto se radi " "*ii"i 'i'"r"ai 
u 

'*.tiniero3 
.p*rri, ao sada ipak nema dugotrajnijih

istraZivanja o mogudim s,"d; ;riili.;."r" .","ai,, nedostatak znanja o etiologiji odredenih

g-*tfar,?*.eLja, op6enito limitiran uspjeh in viro oplodnje'

Analizastanicafetusaizkrvimajke.Dugoseznadajemalibrojstanicafefusaprisutaniukrvi
majke. razvitak tehnika koje ii il?"gf. raZrtfncirati i odvojiti pruizju mogu.nost DNA analize ili

FISH tehnike kao neinvaziile'il;il;" dijagnostike. sadasnje israzivanje se koncentrira na

;;;;il;,.h.ike kao dijela primarnog probira za Downov sindrom'

Blizanciiprenatalnadijagnostika.otkriceblizanadketnrdnocepredstavljaposebnuproblematiku
u izvodenju amniocenteze, ,ii;;;;;"eu"u g.n"af.i rizik, jei se ne radi o jednom plodu' ved o



dva. Opcenito su rizici znadajno vi5i nego u jednoplodnoj trudnodi. Obitelj mora biti upoznata s

ovakvini rizicima u trudno6i. Daljnja vatna informacija je i daje normalan raspon AFP koncentracije

u majdinom serumu povisen u blizanadkoj trudnodi te nam double ili triple test nisu relevantni.

MajEine bolesti u trudnodi i genetsko savjetovcnje .Iako 
se prenatalna dijagnostika u principu

Jniri ,u fetus, genetsko savjetovanje u trudnodi takoder treba uzeti u obzir i majku. U mnogim

ao.in*ro n*i3idnim bolestimq majka je takocler bolesna, Ito utjede direktno na nje.zino zdravlje u

il|o6i ili moie prouzroditi obstetriike komplikacije. NajEe!6i genetski poremedaji u majke koji

;tF; ," trudno6u su: cistidna fibroza (respiratoma dekompenzacrjg) ltom9ci.1ury.*ja' 
srpasta

"i"ri.i" - 
trombotiEke epizode, zatim opsteLidke komplikacije - ahondroplazija (disproporcija

;JJd;; mtmi uterusa), Ehleis Danlos'(prijevemena lPututt .T"'bYlf' Tl"l"li, distofija

6$-"*l;Garenje, problemi s anestezij;;), deficijencija steroidne sulfataze (produljen porod,

rizik mrworodenja).
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GENETSKO SAVJETOVANJE U CITOGENETICI

Vida dnt6

Klinilka bolnica split, Medicinskog fakulteta sveu6iliSta u splitu, Klinika za djoEje bolesti,
Odsjek za medicinsku genetiku s laboratorijem za humtnu genetiku i genetsko

savjetovali5te, Spinlideva 1, Split

Uvod
Ljudsko tijelo izgratluje priblizno 100 biljuna stanic4 vecina je promjera manjeg od desetinke
milimeta. U svakoj stanici nalazi se jezgr4 ona ima dva cjelovita ljudska genoma (osim u
jajanim stanicama i spermatozoimq koji imaju samo jednu kopiju genoma), jedan genomski skup
potjece od majke a drugi od oca. U svakom se skupu nalazi istih 50.000 gena na istih 23
kromosoma. Na slijedeci se narastaj prenosi samo jedan cjeloviti genomski skup, ali tek poslije
zamjenjivanja dijelova ocevih i majdinih kromosoma procesom rekombinacije. Tijekom jednog
naraStaja ljudskih bida nakupi se stotinjak mutacija, ali jedna jedina moie biti kobna ako se nalazi
na hivom mjestu. svaki komosom je par (wto) dugih molekula DNA. osnovna obiljeZja
kromosma su:broj, velicinq oblik, duZina krakova i njihov odnos, te polozaj centromere. Broj i
velidina lromosoma je konstantan i specifidan za svaku vrstu, npr. dovjek ima 46 kromosoma,
pas 78, grah 12, a dovjekoliki majmuni 48. Usprkos stalnim sfuktumim promjenama (sabijanja i
rasplitanja) waki kromosom zadrZi svoj struktumi kontinuitet i individualnu razliku koz sve
slijedece stanidne cikluse i tako tijekom cijelog Iivota svake jedinke.

Mitoza osigurava ras! zamjenu i popravak tjelesnih stanica i &iva. Interfazni period je wijeme
najintenzivnije sinteze proteins i replikacije DNA. Na kraju interfaze n""tupu.ito-. Znadajni
postotak nasljednih bolesti u dovjeka posljedica je priiustva komosomikih konstitucijskih
abnormalnosti. Medu kromosomskim promjenama razlilujemo promjene u broju komosoma ili
numeridle i promjene u strukturi kromosoma, struktume a6"raciie. promjena u 6roju kromosoma
nastaje kada je njihov broj manji ili vedi od 46. Struktume kromosomsi<e promjJne rezultat su
kromosomskih lomova i desto ponovnog spajanja sromljenih krajeva na isti iii iznijenjen nadin.
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Ulestelost pojedinih krommomskih aberacija
u spontanim pobadajima: 40.{[ V"
uz kasnu mrtvorodenost i perinatalnu smrt: 5-7 7o
u livorotlenih: O,Sc/"
gonosomopatije u muskih: l:400
gonosomopatije u Zenskih: 1:700
autosomne trisomije: l:500-800
trisomda 21 (sindrom Down) I : 10-1600
trisomija 18 (sindrom Edwards) I : 7500
trisomija 13 (sin&om Patau) I : 1500
struktume aberacije kromosoma: I : 440
balansirane translokacije: t:500
nebalansiranetranslokacije: l:2400

KROMOSOMI
Kromosomi su kromatinske niti, otkio ih je 1842 god. von Ntigel, a naziv im potjece od grdke

1!edi fgja znadi obojeno tjelelce. Nalaze se u jezgri stanica, a-izgadeni u od';.dn" molekule
DNA i brojnih proteina. Jerome Lejeune je 1959. godine prvi primjenio ovaj pronalazak u praksii otkrio pojavu 47 kromosoma u osoba s mentalnom rctarda;ijom, 6. ,ina.omo. oo*n.
Kromosom je izgraden od dva dijela (kromatida) odvojenih centromerom. Kratki k*k oznacava
se slovom <g> (prema francuskoj rijedi petit = mari), a dugi krak s (q,, prema sliiedecem srovu
alecede, Broj kromosoma je stalan i karakteristidan za svaku vrstu. ebvjek ima 4"6 kromosoma,
tj. lena 46, XX, a mu5karac 46, XY. Kromosomi se, tj. parovi kromosoma, ozradavaju brojevima
od-.1 . ?3-. 

Prema velidini i poloZaju cenfromere svrstani su u slijedede skupine: A (metacentridi
veliki: l-3), B (submetacentridni veliki:4 i 5), c (submetacentriSni manji: o-tz i komosom X),
D (akrocentridni: 13-15), E (submetacentricni mali: l6-1s), F (metacentridni mali: 19 i 20), G
(akrocentridni mali: 21 i 22 i komosom y). Kromosomi ozradeni brojevima od l- 22 nazivaju se
autosomi, a kromosomi X i Y gonosomi. Nepravilan broj pojedinog para lromosoma nazivamo
aneuploidija, tj. >46 i <46. osnovi mehanizrna nastanka aneuploidije je nerazdvajanje
komosoma tijekom mejoze ili mitoze. Javlja se u 4% wih klinidki prepoznatihirudnoca. Vodeci
su uzrok gubitka tudnode i rottenja djetets s vi5estrukim malformaiijama i desto mentalnom
retardacijom.

Na .zawsecima svakog kraka kromosoma (molekule DNA) nalaze se telomere. To su
specijalizirani dijelovi DNA sastavljeni od uzastopno ponovljenih nizova nukleotida s bazama
TTAGGG.

centromera je poseban dio kromosoma, na koji se, tijekom mitoze vezuju niti diobenog vretena.
Nitima diobenog vretena se kromatide tijekom anaiaze mitoze odvajaju, odnosno npit lu, nu
suprotni pol stanice. Centromera je heterokromatin izgraden od satelitne DNA.
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Slika 1. Kariogram (47,YY+21) - trisomija 21, sindrom Down.

Interesantna je i dinjenica da proces nastanka jajne stanice (podetak mejoze, profaza I) zapolne
ve6 za wijeme fetalnog razvi&a zenskog djeteta - tijekom osmog mjeseca intrauterinog zivota.
Zato se odmah nakon rotlenja u jajnicima novorotlenog Zenskog djetaavet nalazi oko 3 milijuna
oocita I reda u fazi profaze I mejoze. u ovom obliku ostaju sve do puberteta. Tek se u pubertetu
mejoza oocita I reda nastavlja tijekom menstrualnih ciklusa.

Zametne stanice germinativnog epitela sjemenika ponasaju se razlidito. Tek u vrijeme puberteta
iz njih, procesom mitoze, nastaju brojne spermatogonije, a potom i spermatocite I reda iz kojih,
kontinuiranim mejozama, cijelog fertilnog perioda livota mulkarca, nastaju milijuni zrelih
spermija.

Nerazdvajanje komosoma homolognog para nakon crossing over-a je izrazito desto tijekom
stvaranja gameta u dovjeka s obzirom da u tom sluraju jedna gameta dobije oba kromosoma
jednog para (disomidna gameta) a druga niti jedan (nulisomidna gameta) 6ak je jedna trrdina
embrija nastalih od takvih gameta trisomidna ili monosomidna.

Nerazdvajanje se moZe dogoditi i u drugoj mejotskoj diobi, za wijeme anafaze II, kada se
kromatide jednog komosoma u normalnim uvjetima razdvajaju da bi se napokon, nasle u
budu6oj gameti. I u ovom sluEaju nastaju disomidne ili nulsomidne gamete, koje ako sudjeluju u
oplodnji uzrokuju razvitak trisomidnih ili monosomidnih embrija.

-Bi[lIrtr- id-E'l :-ri s - :*- 3F-

Uzroci nerazdvajanjl jos uvijek nisu u potpunosti razjasnjeni. Hipoteze ukljuduju nastanak
prolongiranih sinapsi koje onda povlale oba homosoma u istu stanicu -- kcer, odnosno
nedostatak pravilnih sinapsi zbog dega se kromosomi ne mogu poredati uz metafaznu plocu.
Tijekom oogeneze vedina se nerazdvajanja dogatla u prvoj me.;os[o; diobi, najdes6e u parovima



komosoma brojeva 8, 13, 15, 16, 18,21,22 i X. Tijekom spermatogeneze lcsta je za 22. par
komosoma. Tijekom oogeneze desceje nerazdvajanje aulosoma G)rva mejotska dioba), a tijekom
spermatog€n€ze nerazdvajanje gonosoma. Zbog toga je u muskaraca desta aneuploidija 47, Xyy
(dvostruki Y), odnosno 47, xxY (Klinefelterovim sindromom, u 50% sludajeva). Monosomija
kromosoma X najde5ce se zbiva zbog manjka ocevog kromosoma X. Nerazdvajanje koje nastupa
jedno iza drugog u obje mejotske diobe moze dovesti do tetrasomde (polisomija X). Drugi nacin
nastajanja dvostruke aneuploidije je nerazdvajanje istog para kromosoma u gametama .iait 5".
Ovo je rije*a ali ne i nepomata pojava.
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Nerazdvajanje komatida moze se dogoditi i za wijeme mitoze. To je tzv. mitotsko (somatsko,
postzigotno) nerazdvajanje. Uzrokom je nastanka mozaicizma.

Prerano odvajanje kromatida je drugi nadin nastanka aneuploidije. Dogada se zbog preranog
odvajanja sestrinskih kromatida. Umjesto u anafazi II odvoje r" , -"fari I, pa tak-o'oocita u
drueoj mejotidkoj diobi (do anafaze Il) nosi 23 komosoma izgrattenih od dvije komaride plus
jo5 jednu kromatidu (23 + yr1. Polociti I reda stoga manjka jedna krom-atida. To je tzv.
nebalansirano prerano odvajanje kromatida. ukoliko se isfo (prerano odvajanje sestinskih
komatida) dogodi s oba kromosoma koji dine homologni par kimosoma ond'a oocita tijekom
druge mejotske diobe nosi 22 kromosoma sastavljena od jo5 uvijek povezanih sesdnskih
kromatida, plusjos dvije zasebne kromatide. ovo je balansirano prerano odvajanje kromatida.

Jedini dokazani uzrok nastanka prediobe i nerazdvajanja je dob; potvrtlen je desdom pojavom u
majki starijih od 35 godina. prerano odvajanje ;e oCsci ,oLt un"uptoidije od'kiasidnog
nerazdvajanja i desci je u starijih majki. posebno veliki broj aneuploid'ija uzrokovanih
!gya1{anje1 nastaje tijekom oogeneze, vjerojatno zbog propadanja, tijikom wemena,
iinbedka koji podupiru adheziju homolognih kromosoma. Naime, za usijesno odvajanje
homolognih kromosoma tijekom prve mejotske diobe nu.zno je odriavanje fizidki veze (adhizUel
izmedu dva homologna komosoma sve do anafaze I.

Druga teorija govori o vainosti 'tnotomih proteina"; to su proteini centromera i diobenog
vretena' Njima se centromer€ dviju sestrinskih kromatida veZu za niti diobenog vretena samo
jednog (istog) pola stanice. S godinama starosti zene smanjuju se adhezija i djeloianje (motomih
proteinax U kombinaciji s lokalnim dimbenicima (kao Sto je ostatak oocita-u ovariju) i ostalim
dimbenicima organizma (npr. promjena razine hormona hipofize s godinama zivotaj uzrokuju
ostedenje jedinswa procesa mejoze. Prema ovim saznanjima jasno je da starija zena ima ve6u
sklonost swaranju aneuploidnih zametaka.
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Slika 2. Izgled diobenog vretena mlade i starije Zene

Slika 3. natin na koji su kromosomi <zahvaieni> za diobeno weteno

Razumijevanje mehanizama kojim se odrzava integritet jezge te mehanizama kojima se
reguliraju i koordiniraju zbivanja u jezgri gotovo su nesagledivi. Jedno je medutim rigu*o.
Virusne infekcije, ekspresija onkogena i nasljedne bolesti mogu prouzrociti duboke i ,p""ifidn.
promjene u njenoj organizaciji i funkcioniranju. u jezgri pojedini komosomi zauzimaju'povrsine

--=--{
\,-/t
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koje nazivamo kromosomskim teritorijima (podrudjima). ova su podrudja medusobno odijeljena
kanalim4 tzv. interkomosomskim podrucjima ili domenama. Allivni geni koji se nalaze na
kromosomima nastoje se gnrpirati na periferiji kromosomskih podrudja- stoga se i molekule
mRNA najdelde nalaze na povr5ini tih teritorija Od tuda prelaze u kanale interkromosomskih
podrudja kojima <putuju> do pora membrane jezgre kroz koje izlaze u citoplazmu.
Transkripcijski aktivni geni koji se replicir{u ranije za vrijeme s-faze interfaze dio su
kromosoma koji nazivamo R-regijama. suprotno tome transkripcijski slabije aktivni geni
grupirani su u tzv. G-regijama. R-regije kromosoma nalaze se obidno u unutrarnjosti jezgre
(eukromatin), a G-regije smje5tene su u periferiji, uz membranu jezgre (heterokromatin).

Nebalansirane promjene kromosoma (aneuploidija) nalaze se u manje od r7o novorodene djece.
od svih ispitivanih wst4 ljudi su najvise skloni swaranju aneuploidnlh spotnih stanica.

u kromosomima su, zbog njihove izralene kondenziranosti, G- i R-pruge (regije) blizu jedne
drugima. Na kraju mitoze, kada se kromosomi ponovo despiraliziraju iprlwaraiu u kromat"inske
niti, razdrajanje R- i G-pruga u odvojene dijelove kromosomskih teritorija nije zanemariv proces.
Kako tijekom pojedinih faza zivotnog ciklusa stanice neki geni rnogu u i"dnorn trenu biti
transkripcijski aktivni, a u nekom drugom neaktivni, jasno Je aa se pregrupiranle dijelova
kromatinskih niti, iz eukromatinskih u heterokromatinsla podruIja i oli-rito, aoguaa .t tno,
tijekom cijele interfaze.

zatede.i trudnoca su u isto wijeme vrlo ranjiv i mo6an proces. Ranjiv je zbog dir{enice da veliki
postotak zametaka nosi abnormalosti kromosoma zbog kojih ei truanoc-a vJ6inom zavr3iti
qgbadajg^m. Mo6an je zbog dinjenice da vise od 99% sludajeva trudnoca zavrsi rorlenjem zdravog
dietera, (2).

Brojdano, spermija se stvara znatno vise nego jajnih stanica. Ipak, t* je 50% - 2so/o jajnih
stanica citogenetski promijenjeno. 

.vetinom se radi o hipertailoiai;i 1,i+ k o.o*'nu, j.a-
kmmosom vi5ka). U hipohaploidiji nedostaje jedan kromosom (n = 22). ovakvim
abnormalnostima mogu nastati zigote s trisomidnim i monosomidnim brojem 

-kromosoma.

Moguinost gstanka aneuploidije raste sa starosnom dobi majke, a najdel& je uzrokovana
nerazdvajanjem kromosoma.

od 20 000 kariotipiziranih spermija zdravih osoba 1Oyo nosi promjene komosoma. Aneuploidija
se nalazi u oko l-37o.spermija a 5-10% ih nosi struktume promjene kromosoma. rrarol! oa tin
promj:na. nastaju tijekom spermalogeneze kao neposredna postmitotska promjeia. 

- 
Ako

aneuploidna gameta (nulsomidna ili disomidna) oploii normalnu g"."t n*tj" *"uftorari
zametak (monosomik ili nisomik). Diploidna gameta u kombinaciji s-normalnom jurn.torn .w"r"
triploidni zar.netat Ako pretpostavimo aa otprilite 20%o oooitarnoz" titi aneuploldno, a da l0o/o
spermija nosi neku promjenu kromosoma, uz uvjet da imaju jednaku fertilizirajucu sposobnost,
molemo odekivati oko 30% zametaka s nekom n"rot uLolcu komosoma. i;ptoiaiia moze
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nastati i zbog dispermije (dva spermija oplode jednu jajnu stanicu). Samo jedna nenormalna
postziogotilna stanidna dioba swara mozaicizam; ovoje Eesti sludaj.

Monosomija i jak mozaicizam mogu biti letalani i prije no Sto se morula pretvori u blastocistu, ili
6e samo dosegnuti stadij blastociste. Udestalost i udio aneuploidije u blastocisi jednaka je kao i u
pobalaju koji se dogada u kasnijem dijelu prvog tromjesedja trudnode. U kasnijem dijelu prvog
tromjesodja trudnoce (uglavnom pred lraj) dogatla se otrrilike 1G.15% klinidkih pobadaja ili
spont nih pobadaja. U oko 50% ukvih sludajeva pokazane su promjene kromosoma. Promjene
kmmosoma nadene su u jo5 vedem broju zametaka pobadenih prije 10.-tog tjedna trudnode. U
6ek 6U/o spontano pobadenih zametaka nadene su trisomije. Najde5Ce su to trisomija kromosoma
16, monosomija komosoma X i hiploidija. NajIe5di uzrok aneuploidije je nerazdvajanje
kromosoma tijekom oogeneze; ovo se osobito odnosi na kromosome 13, 14, 16, 2l i 22.
Triploidija mole biti i odraz diandrije ili diginije - dvostruko uCeSCe materijala koji dolazi od oca
ili majke. Najvedi broj triploidnih zanetaka pobaci se izrnedu 10.-tog i 20.-tog tjedna fudnode.
Vecina ih je diandridna. Diandrija je wijek posljedica oplodnje jedne jajne stanice s dva spermija
(dispermija). Diginija najde5de nastaje zbog diploidne jajne stanice; moZe nastati zbog
nerazdvajanja cijelog seta kromosoma u prvoj ili drugoj mejotskoj diobi, zadrtavanjem polarnog
deleSca ili oplodnjom primame oocite. Unipametalna disomija nije uzrok pobataja.

Gubitak trudnoce sredinom drugog tromjesedja zove se infauterina fetalna smrt; u dak 50plo
takvih sludajeva opaiene su promjene broja kmmosoma, najdesie trisomija kromosoma 18. I
mfiorodena djeca ili ona umrla u perinstalnom periodu desto imaju promjene kromosoma.
Nebalansirani kariotip sejavlja i u Zivorodene djece s udestalo5du od l:250.

Udestali (rekurenfti, habitualni) pobacaj dogarla se i u osoba urednog konstitucijskog kariotipa.
Swaran razlog tome je nepoznat. Smatra se, metlutim, da takve osobe molda imaju neku
predispoziciju za stvaranje aneuploidnih zanrelalas kao Sto su npr. postojanje nekih recesivnih
gen4 abnormalnosti kromosoma roditelja, gonadni mozaicizam, pojadana asocijacija satelita kod
akrocentridnih kromosmq lto se ce!6e vitla u kariotipovima roditelja djece sa trisomijom 21.
r9lareni plod. je desto aneuploidan Sto ukazuje na aneuploidiju gameta. u cak 90% ispitanih
sluEajeva radilo se o aneuploidiji jajne stanice. Broj takvih gameta pove.dava se sa starosdu
majke. Trisomde se javljaju u 80%o sludajeva. Najdesde zu trisomije komosoma 15, 16 i 2l
(l4Y.o, l5%o i 870) i niploidije (u 13% slu6ajeva). u jednoj je studiji u kojoj su ispitivani embriji
majki Zivohe dobi izmedu 30 - 36 godina dobiveni tijekom IVF-e (in vitro fertilizacija), ICSI-6
(intracitoplazmatska spermalna injekcija) i pGD-e @reinplantacijska genetska aiiagnoza;,
pokazano (metodom fluorescentne hibridizacde in situ-FISII) postojanje aniuploiai;e u-dt sl"z
uzoraka. Naj[csce su bile zastupljene nulisomije, monosomiji, trisomije i tetasomUe autosoma
(13, 16, 18, 21,22).U 5% uzoraka nadene su promjene broja spolnih kromosoma: 45,X;47,
W; 47, XYY. Hydatiformna mola (tM, od engl. Ilydatiftrm mole\ ie nenormalna trudnoda
koju obiljelava promijenjen (pove6an) broj kromosoma oca (muskarca). prema fenotipu i
lTrorrp, razlikujemo nepotpunu i potpunu HM. Nepotpuni obfik HM nastaje kada: a) normalnu
jajnu stanicu oplode dva normalna spermija ftariotip zigote je 3n, 23+46 = 69); bj normalnu
jajnu stanicu oplodi abnormalni (diploidni, 2n) spermii (kariotip zigote je 3n,' 23i46 = 69).
Potpuni oblik HM nastaje kada <prazru> jajnu stanicu (bez kromosoma) oplode dvije muike
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predjezgre. u 90% takvih sludajeva se radi o monospermiji - jedan spermij oplodi jajnu stanicu
nakon dega se muska predjezgra podijeli. U preostalim sludajevima (praznu) jajnu stanicu
oplode predjezgre dvaju spermija (dispermija). smatra se da je tome uzrok greska mne pellucide
jajne stanice. Rezultat takve oplodnje je kariotip s normalnim brojem kromosoma (2n), ali
iskljudivo mulkog podrijetla. Ako spermiji nose kromosom X kariotip stanica HM (46, )o()
oponala normalni Zenski raspored kromosoma. PrisusWo dva odeva haploida zove se diandrija..
Fenotipske pror4iene HM odnose se uglavnom na korionske resice. Zbog proliferacije epitela kl;i
pokriva korionske resice, stvaranja cistidnih Supljina i promijenjenog krvoZilja resica korion se
prewara u neorganiziranu masu ispunjenu teku6inom. otuda i naziv hydatiform mole (hydatid -lat. kapljica vode; hydatifonn - ono Sto slidi hidatidnoj cisti; mole - lat. masa bez neke 

-posebne

strukture). u sludaju potpune HM (svi su kromosomi odevi) fetus se niti ne razvda, a zlodudni je
potencijal HM veoma visok. U sludqievima nepotpune HM (23 kromosomi od majke, 46
kromosoma od oca) fetus je prisutan ali nije ziv, a ziocudni je potencijal HM wlo nini. z},,g
HM poremeden je normalni fetalno-placentalni razvitak. nazvi*u HM, narocito potpunog oblika
9*b.rjo .y.rydtqh: zene na podetku (mrade od 20 godina) i kraju reprodukci.lstog riJoutia
(starije od 40 godina) zivota. udestalost potpune HM imosi t:zooo ai;agnosti"i.-in frrano"r, 

"lipostoje regionalne i etridke razlike. Etiologija ponovljenih oblika 
-d,l 

je nepoznata. pobadaj
djelomidne HM naziva se abortus incomprerus ifi missed abortion. Javlja se kajem p*og
tromjesjedja tudnoce, najlesie 12.-tog tjedna. udestalost djelomidne HM je i:700 trudnoda:

u oko 1'2%o sludajeva placenta moZe imati razlicit broj kromosoma u odnosu na embrij; embrij
ima normalan broj kromosoma, a tkivo placente je trisomidno. ovakvo se stanje naziva piacentni
mozaicizam (1). Koristi se u prenatalnoj dijagnostici tijekom te6eg tromjesedja trudnoie.

od I 000 000 zade64 150 000 zavrsi kao spontani pobadaji, dok ih 75 000 ima kromosomske
aberacije. Abnormalnost kromosoma fetusa, koja je nespojiva sa Zivotom, javrja se u 25 do'602
pobadaja.

Aneuploidija je najdesii oblik nenormalnosti broja komosoma u ljudi. prisutna je u 0,3%noygSded! i oprilike 50% spontanih pobaiaja. Giavni je uzrok razvi-tka menralne ,"ru.d6pi.;" i
gubi&a. trudnoce. Prvi prrt je opisana prije 35 godina. Usprkos verike ucestalosti, klinidke
vainosti i snalnog utjecaja na reprodukciju ljudi uzroci nastaniq posebice vanjski cim'benici, su
nepoznati. Ipak, razvitkom rekombinantne tehnologije DNA, mogu6no$im; i$;iv;ja na
zamecima i pobadenom materijalu pokazano je da je vecina trisimija ma;cinolpoJi.;etra
uzrokovana, u majci, nerazdvajanjem komosoma (kromatida) vezanim uz.t*1, irrotn, aot.
Poreme6eni su i broj i mjesta crossr'ng o ver-a (l).
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39,000 t somijs
(3510 trisomija2l)

r 3,500 45, X
I E49 aneploidija
spolnih kromosoma

1427 musksraca

422 lrrl.a

42 trisomije l3
100 trisomij8 I E

l04l trisomija 2l

I 183 a(osomnih
trisomijg

758 uauoreZenih
Robensonovih
tra|slokscija

75 8 uravntelenih
reciproCnih
translokacij a

I l7 inwrzija

500 neuramoterenih
komosomskih
promjena

Slika 4. Udestalost promjena broja kromosoma na 1 000 000 zadeda.

12,750 t ploidija

5250 druge
anomalije

Svi kromoso:ni nisu jednako podlozni nerazdvajanju tijekom mejoze. ovom su procesu, izgled4
najpodlotndi komosom l6 i, opienito, akrocentridni komosomi. sklonost pojedinih komosoma
ane'rploidiji odretluju durina komosoma, duzina pericentidnog dijela, duzina ponavljaju6ih
dijelova kromosoma i poloZaj centromere (l).

1,000,000
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firorotlenih 150,000

spontmih pobeEqia

E33,000

dece
17,000

perinaalno unrlih
75,000
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4500 tetraploidija
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Dob majke ne djeluje jednako, u smislu pojave aneuploidije, na sve kromosome. Npr., na velike
kromosome gupe A (kromosomi l-3) i B (komosomi 4 i 5) dob majke ima mali udinak.
suprotno tome, udestalost aneuploidije kromosoma 16 prati porast rivotne dobi majke lineamo, a
uEestalost aneuploidije kromosoma 2l pojadava se eksponencijalno s livotnom dobi majke.
udestalost aneuploidije pojedinih kromosoma ovisi i o vremenu dogadanja nerazdvajanja
homosoma: prva ili druga mejotska dioba, mitotidko nerazdvajanje. uEestalost nerazdvalanla
kromosoma (prva mejotidka dioba) u izravnom su pozitivnom odnosu s zivotnom dobi majke;
najde5de zahvafuju autosome - trisomija autosoma. Aneuploidije spermlja odnose se uglavnom
na gonosome. Posljedica su nerazdvajanja kromatida tijekom druge mejotske diobe; u izravnoj su
pozitivnoj vezi s livotnom dobi oca Trisomija kromosoma l8 jedina je posljedica grelke
nerazdvajanja autosoma oca tijekom II mejoske diobe.

Trisomija 47, wY posljedica je viika jednog odevog kromosoma zbog greske nerazdvajanja
tijekom prve mejotske diobe. Opcenito, aneuplodija se javlja u oko 24o/o spermij4 a vezana je uz
stariju Zivotru dob. Aneuploidija je 6e$da u Zena. Javlja se u dak 8,6% oocita i, kao i kod
muskaraca, povezuje se sa starijom rivotrom dobi majki. Ceste su zbog nerazdvajanja homatida
u drugoj mejotskoj diobi.

ove promjene pokazuju da konstitucijska aneuploidija nastaje pod utjecajem mnogostrukih
mehanizama koji djeluju na: l) vrijeme i narav stvaranja gre5ke i u jajnoj stanici i u spermiju, 2)
wijeme nastarka nerazdvajanja - prva ili druga mejotska dioba, mitotsko nerazdvajanje, i 3)
selekciju nekih specifidnih kromosomskih aneuploidija kroz embrionalni razvoj (l).

Na stvaranje pogrelaka kromosoma opcenito, a posebice aneuploidij4 utjele i rearanirnan
kromatinskih niti jezgre u interfazi. Vaian mehanizam rearanZmana je fosforilacija histona 3
(H3). Zapodinje nepravilno u pericentomeridnom heterokromatinu u kasnoj G}-fazi intertaze
diobe stanice i naje sve do pocetka kondenzacije komatinskih niti kojima ie se pretvoriti u
kromosome kakvi se vide u profazi. Znadi da postoji todan prostorni i vremenski odnos izmettu
H3-fosforilacije i podetnog stadija kondenzacije kromosoma (l).

Trisomija komosoma 2 najde5de je oceva podrijetl4 dok trisomija komosoma 7 nastaje
postzigotidno. Embriji s trisomijom odeva podrijetla pobacuju se ranije od onih s trisomijom
majdinog podrijetla. vjercjaho stoga sto aneuploidija ocevog podrijetta snarnije _djeluje na
embrionalni stadij narocito podlozan odbacivanju zametka. Ispitlvanja na oocitima nakln iw-e
su pokazala, da na razvoj oocite nakon oplodnje djeluju razliditi unutrainji i vanjski dimbenici,
kao npr. kolidina kisika u folikulamim stanicama. ovaj je cimbenik udrulen s nizim
wijednostima adenozin trifosfata (ATP) i smanjenjem unuiarstanidne wijednosti ph tijekom
metafaze II stadija oocite. U takvim se oocitama desto dogada aneuploidija, raztieiti patotoSte
promjene citoplazme, a imaju i slabiji razvojni potencijal (l).
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Za sada nisu poznati svi uzroci mejotskog nerazdvajanja i nastanka aneuploidija. IstraZivanja
pokazuju da su potrebne dvije promjene (two hits model), koje u konadnici dovode do mejotskog
nerazdvajanja. Prva nastupa tijekom profaze I 'bsjetljivog" bivalenta, a druga u metafazi I ili II.

Kromosomi se prikazuju raznim metodama bojanja kao Sto su: G; GTG; p (florescencija); C; 
^R-pruganje; High resolution banding prometafazni kromosomi; I-(AgNO3); SCE (sister

chromatide exchange) iznjene sestara kromatida za ispitivanje mutageneze; Fragilnost
bomosoma; FISH fluorescentna in situ hibridizacija.

Slika 6. 1. Q (fluorescencija); 2. GTG;3. R,4 i 5. C-pruge

Nomenklatura u citogenetici (ISCN) (An Internrtional System for Human C)rtogenetic
Nomenclature)

translokacija
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r (ring) prstenasti kromosom
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Slika 7. Shematski prikaz nastanka delecije (del)
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Slika 8. Shematski prikaz nastanka duplikacije (dup)
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Euploidija (2n): modalni broj, aneuploidija > ili < od 2n. Monosomije, trisomije, poliploidije,
hiperploidije, hipoploidije.
Intrakromosomske promjene: delecija, inverzija, prstenasti kromosom, izokromosom
Interkromosomske promjene: fanslokacije (reciprocne, Robertsonova, balansirang
nebalansirana).

.+

Slika 9. Shematski prikaz nastanka Robertsonove translokacije
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Stiks 10. Shematski prikaz nastanka reciprodne translokacije I l; 13

Ako nema manjka komosomskih segmenata aberacija je balansirana.

tko. do],.od] do vi5ka ili manjka kromosomskog materijala onaje nebalansirana
Nosioci balansiranih struktumih aberacija, hetemzigoti, nose vlsoki rizik za stvaranje potomaka s
nebalansiranim promjenama.

Ge'etidka informacija postala je__bitni dio svakog suvremeno vodenog strudnog rad4 posebno
vezanog uz probleme buduiih roditelja.
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Slik 12. Shematski prikaz nastanka prstenastog kromosoma

Ponekad rizik od I % da se dobije nenormalno potomstvo mo2e osobi koja naii pomo6 biti
veliki, dok za drugu osobu ni postotak od 50 % nije dovoljno velik razlog da se odrekne
potomstva. Koga uputiti na genetidku informaciju:
l. Osobe iz riziCnih obitelji
2. Osobe dija su djeca rodena s nekom nasuednom boleidu ili kongenitalnom anomalijom.
3. Osobe s nekom kromosomopatijom ili enzimopatijom u obitelji
4. Mimi nosioci kromosomske aberacije ili recesivne nasljedne bolesti (heterozigoti)
5. Osobe s bolesnim djetetom iz predhodnog braka
6. Osobe s ponovljenim spontanim pobatajem
7. Osobe s primamom ili sekundarnom amenor€jom
8. Osobe s neodredenim vanjskim spolovilom
9. Osobe starije od 35 godina Zenske i 35.g. muSke koje lele potomstvo.
10. Sterilne ili infertilne osobe
I l. Bradni pamvi krvno povezani
12. Osobe izloZene nekim vanjskim dinioicima
13. Osobe iz braka gdje se javio defekt neuralne cijevi
14. BraEni par s mrtvomdenim djetetom

Deset posto trudnoda nosi indikaciju za ranu prcnatalnu dijagnozu (RPD)
Melode u prenatalnoj dijagnozi su:
1. Amniocenteza ili biopsija korion frondozuma
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2. Kordocenteza
3. Ulfrazwk

Ranu amnicentezu (RAC) ginekolog vr5i od 14.- 18. tje.dna gestacije, a sluZi kod prenatalne
dijagnoze laomosomski aberacija i monogenskih bolesti. Korion frondozum metoda se vrli od 8.-
12. tjedna gestacije, a vr5i se uz ultrazvudnu kontrolu transaMominalno ili aspiracijskom kanilom
vaginalno.

Ulrazvuk se narodito koristi zautvrtlivanje raznih anomalija ploda. Kordocentezom se dobije
uzorak krvi ploda za analizu: komosoma ili DNA. Rana prenatalna dijagnoza (RpD)
upotrebljava nekoliko metoda i pomale kod genetiEkog informiranja tudnice.

Probir iz seruma trudnice: Za probir na anomalije sredi5njeg zivdanog sustava (NTD) i
kromosomopatije sluZimo se wijedostima A-FP (alfa feto proteina ) iz krvi tudnice ili urina i/ili
plodove vode, kao i wijednosti hcG, nekonjugiranog estriola (triple test), katkad se tim tstovima
doda i inhibin A pa je onda to "quadruple screen", pojedinacna mjerenja uzeta u obzir s dobi
majke, visinom, tezinom majke, tjednima trudnoce mogu se prikazati u obliku kompjutorskog
izraduna moguceg rizika.
U posljednjim godinama jos jedan test se dodaje i moze se raditi prije od l5-18 d. To je pApp-A
test.
Alfa -feto protein (AFP) se stvara u dijelu uterusa koji zovemo yolk sac (zumanjdana vre6a) i u
fetalnoj jetri, ali jedan dio AFP nalazi se iu majdinoj lcvi. U oitecenju neuralne cijevi (NTD-
engl- neural tube defect), koZa fetusa nije intaktna te velika kolidina fetalnog efi pretazi u
majdinu krv. Kod Downovog sindroma je smanjena kolidina AFp u majdinoj-krvi tj. serumu,
vjerojatrojerje iumanjCana vre6a manja manja kao i fetus.
Primjeri visokog MASFP: NTD, exomphalocell4 gastroshi z\ cystae ili hygromi, missed
ab., vi3e plodov4 oligohidramnios, nefrotski sindrom finski iip, placen-tama krv, bez
abnormalnosti
Primjeri niskog MSAFP: lntrauterini zastoj rast4 malnutricij4 oBtedenje mozga do 23 tj.
komosomopatije

Estriol je hormon kojeg swara posteljic4 uzimajuCi tvari koje stvara fetalna jetra i adrenalne
Zlijezde. Estriol je smsnjen kod tnrdnoie s Downovim sindromom. Test na estriol ne mora biti
ukljuden u sve testove probira trudnoce, ovisi o laboratoriju.
Irumani korionski gonadotropin je hromon kojeg swara posteljica, a upotrebuava se za
utwelivanje trudno6e. Mali dio hormong koji se zove beta podjedinica je pove&m kod trudnoce s
Downovim sindromom.
Inhibin A je protein kojeg lu6i ovarij, a odreden je za inhibiciju produkata hormona FSH
pituitarne zlijezde. Razina inhibina A se povedava u krvi majke tijikom trudnoie s fetusom sa
Downovim sindromom.
PAPP'A Sto zna6i (engl: pregnany associated protein A), stvara se preko novo opletrenog jajarca.
u prvom trimestru, niske vrijednosti ovog proteina se nadu kod trudnoca sa Downovim
sindromom.

vrlo vazan p^T1"ltur za procjenu testa je dob fetusa tj. gestacijska starost, koju heba procijeniti
ultrasonografski. Testovi se usporeduju p.".u norrnulnoi gauiovoj kriwlji iredhodno irpit-"
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populacije. srednja vrijednost za normalnu populaciju zove se medijan te se taj dio opisuje kao
Multiples of the Median (MoM). Zato su srednje vrijednosti oznacene kao 1,0 MoM. Trudno6a s
Downovim sindromom ima niZe wijednosti AFP i estriola, pa 6e vrijednosti biti nEe od prosjeka,
tj. manje od 0,1 MoM. hCG u Downovom sindromu 6e biti vech vrijednosti od lO MoM.
Rezultati Cd.e biti ovako izatunati ili ce se prikazuati cijeli rizik sloZen prema softverskom
programu. Kod izraiunavanja rizika smatra se da ako je on manji od l: 250 da se rodi dijete sa
SD ondaje nizak a akoje viSi od l: 250je visok.
Kod radunanja rizika dob manje ima veliku valnost. Npr. Tripl test pokare normalan rizik od
MoM 1,0 , ako Zena ima 25 godina rizik joj je l: I 100 do l: 440, a ako Zena ima 35 godina njen
rizik postaje l: 250 do l: 1000, a ako ima 45 godina rizik raste od l: 20 do l: 80. Sada slijedi
primjer kada je to trudnoda s trisomijom 21. Ako je lena u dobi od 25 godina njezin skrining tets
6Ebiti od l: 1100 do l: 275. Kod Zene od 36 godina od l:250na l:62., aza Zenu od 45 godina
od 1: 20 na l: 5.
Tako se vidi kako je dob majke i dalje najvaZnija zz iznil.tn rizika i kada se odreduje s krvnim
probirom.
Kada se izvede test s detiri parametra ali i s tri parametra ima 5-8 % laZno pozitivnih, a isto tako
3540% laZnonegativnih, tako da 6e se iskljudivo s probirom iz seruma trudnice otkiti samo 80%
fetusa s Downovim sindromom.

Kako rizik je rizik za trsomiju 2l kod lena s 35. godina Zivota ili vi5e vedi od 1: 250 smatra se
potrebnim svim trudnicama u toj dobi ponuditi t8j test.

Kroz posljednje 2 dekade skrining se radio iznredu 15 i 20 tjedna trudnode, ali sada de5ie iznrettu
16 i 18 tjedna tudnode. Ipak to donosi probleme oko odluke o rezultatu, pa se u posljednjih 6
godina preporu6a napraviti probir u prvom tromjesedju i tako omoguditi roditeljima dovoljno
wemena kada je test poztivan. Testiranje u prvom trimestru s detiri parametra serumski marker
PAPP-A i ultrazvu6no mjerenje koZnog nabora na watu, nosi skoro i do 95o/o posto todnosti za
Down sindrom i samo 5% lalno pozitivnih nalaza amniocentezom.

Ultrazvulni probir: glavna korist od ehosonografskog probiraje potvrda gestacijske dobi fetusa,
Sto je mnogo bolje od izraEuna prema majdinom menstruacijskom ciklusu. Druga korist je nalaz
anomalija kod fetusa kao 3to je npr. srdana gre5ka ili anomalija tankog crijeva, Sto omogudava
wlo ranu kirur5ku korekciju nakon poroda. Pored toga uo6ilo se da nakupina tekudine na vratu
kod fetusa s Downovim sindromom daje mogu6nost mjerenja nauhalnog naborq pa dak
posebnom edukacijom u mjerenju ili softverskim programom mogudnost standardizacije tog
mjerenja. Ipak samo osobe s posebnom edukacijom za fetalni ultrazvuk su u stanju dobro
proradunati taj rizik zajedno s drugim gore navedenim parametrima.

Ima jo5 nekih ultazvutrnih znakova koji se mogu povezati s Downovim sindromom ili drugim
kromosomopatijama kao Sto su ehogenost crijeva, ehogeno podruCje unutar srca" proSirenje
bubrega (pyelctasis), ali ti markeri se nadu i kod zdrave djece teje wlo rizidno se samo na osnow
toga odluditi na dijagrrozu. Specifidndi je marker mjerenje faalnog nos4 tj. fetusi sa SD imaju
kradi nos. Ipak i dalje heba naglasiti daje kombinacija ultrazvuka s drugim testovima probira
samo ukazivanje na moguCu dijagnozu a ne potwda dijagnoze tejejedina potvrda dijagnoze
ispitivanje fetalnih komosoma.
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U ranim devedesetim Nicolaides je uveo probir za trisomiju 2l uz pomo6 fetalnog nuhalnog
nabor4 mjereii ga od 11-13 (+6) tjedana gestacije. Davne 1866 iongdon Oown je opisao
fenotipske karakteristike Downovog sindroma s zaravnjenim licem, udubljenim korjenom nosa,
malim nosom i povedanim naborom koZe na vratu.

Dok je otkrivanje trisomije 21 30 % za probir samo s majdinoj dobi, 65 % uz triple tesr, a
kombinacija nuhalne transluminacije zajedno s majdinom dobi 75vo, moze se popeti ao goy" ato
se sve kombinira i s serumskim testovima (serumski B-humani chorionski gonadonopin i pApp-
A) u I l-13 (+6) tjedana. Dodatni <<meki, engl : soft>> markeri u prvom trimestru kao lto je
velidina nazalne kosti, Doplerska brzina stvaranja valova u ductuiu venosusu i trikuspidalna
regurgitacijaduzina humerusa i femur4 povedana crijev4 hipoplastidni peti prst luinoajrtiti.ya;:
moze povocati ratu otkrivanja trisomije 21. I neke druge kromosomopatije se mogu tako othiti
kao Sto je trisomija l3 i I 8 i monosomija X te velike srcane greske i drugi genetski iindromi.

Amniocenteza: ona sluzi za r,rimanje amnijske tekudine iz majdinog uterusa. Iglom koja se
uvladi koz majdin trbuh uz ehosonografski naduzor. otprilike uzima se maksiiralno 2b ml
tekucine i potrebno je 2l dan da se uzgoje fibroblasti i nakon toga se mogu analizirati
kromosomi. Amniocenteza se obidno izvodi izrnedu 14 i lg dedna lestacrje, ieti mogu to
izvrsiti i 9k9 13 tj. Nuspojave. zu grdevi, kwarenje, infekcija i istjecan]e plodne vode. pistoji
povecan 

'izik 
za spontani pobacaj od onog u op6oj populaciji. Ako je on u opcoj populaciji od 2-

3%' k9d .amniocenteze se povecava a 0,5-l%. Amniocenteza se ne prporuda prije ti tSeana
gestacije jerje veia vjerojatnost za komplikacije.

Tko bi trebao izvrsiti amniocent ezu: lene koje imaju rizik za ro<tenje djeteta sa Downovim
sindromom koja je veca od I : 25o. Ako se upotrijebi za racun vrijeme kada se testira rizik je veci
od onog kod poroda, jer mnogi prodovi s Downvovim sindromom se pobace u vrijeme teiranja.

Dob (godine) Ulestalmt fetusa s Downovim sindromom usporedeni
s normalnim trudnodama od 16 tjedana gestacije

Ulcstelost rcdenih s
Ilownovim siudromom
usporedeni s normalnim
porodima

1 I 12s0

I / 1400

Ir t rroo

1/900

1 1750

t t625

1/500

l5-19
20 -24

25 -29

30 - 3l

32

34

I /420

1 l32s
35 I l2s0 l /3s0

t--
l-

33



PRAKTIdKI ASPEKTI GENETSKOG SAVJETOVANJA, HIIM, Zagreb,05. i 06. 7.200?.

36 1,1 1200 1 1275

l/150 t l22s

38 ttt20 1t175

39 l/100 )t t t+o

40 I 175 l/100
4l l/60
42

43 1 135

44 1t30 tl40
45 i starije 1 120

Horion frondosum tehnika (CVS) Chorionic Villus Sampling: U ovom zahvatu umjesto
plodove vode uzima se komadid tkiva posteljice (tkz horionski sloj). Te stanice sadriavaju fetalne
stanice koje se mogu komosomski ispitati. Ove se stanice mogu na isti nadin kao i arnniocenteza
uzimati ali i vaginalnim putem.

CVS se izvodi izmedu l0 i 12 tjedna gestacije. Promjene za majku su slidne kao kod
amniocenteze, a izik za pobaEaj nakon CVS je malo vedi nego za AC, tj. poveCava normalni
rizik za pobataj na 3-5Yo. Studije su pokazale da Sto ginekolog Ee5ce radi CVS to je rizik za
pobalaj manji. Indikacije za CVS su iste kao i za AC.

RZIK U OPEOJ POPTJLACIJI
.Da se rodi dijete s kongenitalnom anomalijom l: 30
.Da se rodi dijete s ozbildjnim fiziCkim ili mentalnim hendikepom l:50
.Da trudnoda zavr5i spontanim pobadajem I :8
.Da nastupi perinatalna smrt I : 30 do 1 : 100
.Da dijete umre u prvoj godini I :150
.Daje bradni par sterilan l: l0

85

65

I i 50

NajdeS6i klinidki simptomi uz kromosomske aberacije su: mentalna retardacija
somatska retardacij4 malformacije odnosno deformacije licq Saka, stopala, unutrasnjih organq
abnormalnosti vanjskog spolovilq patololki dermatoglifi .

Mentalna retardacija se javlja kod aberacija svih autosoma i gonosoma osim kod
monosomije X (s.Turner), kao kod XYY, XXX. A kod XXy se javlja promjena pona5anja.
Nepravilan somatski razvoj izrazen u obliku nepravilne porotlajne mase i porottajne duiine.

Poctupci u genetilkom savjetovaliStu (informaciji)
A) pronalaZenje rizika ponavljanja bolesti, specifidnog za osobu odnosno obitelj.

1145

I t25
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B) objaSnjenje rizika
c) prijedlog racionalnog plana u svezi s postupkom, odnosno odlukom o rjesenju postojeceg
problema
D) pradenje osobe ili obitelji kako bi se vidila ispravnost informacije kao i neposredni ucinak
na onoga komu je data.

Da bi se genetidka informacija mogla odgovomo dati potrebno je ispuniti odretlene
Prcduvjete.
l. Postaviti todnu dijagnozu
2. Natin nasljerlivanja s tim i rizik ponavljanja koji je za svaku pojedinu obitelj razlidit.
]. Prognoza" mogulnost Zivota, kvaliteta livot4 terapija .
4. Akoje potebno obaviti ktinidko i laboratorijsko iipitivanje i drugih dlanova obitelji.
5. Roditeljswo novim medicinskim metodama ili adopcijorn-
6. Medicinski indiciran pobataj. otitelj je potrebno upoznati s metodom i rizikom terapijskog
pre*ida tudnoCe, kao i mogudnosti konhacepcije.
7. EtiCka komisija

Inteqpretacija rizika moZe imati wlo subjektivnu notu.
Definitivnu odluku prepustiti obiterji, nakon provottenja gore navedenih postupaka.
Ponekad i rizik od I o/o za nenormalno potomstvo moze o-sobi koja razi iomi biti velik.
Dok za drugu osobu ni postotak od 50% nije dovorjno veriki razlog za oirr"ei ." poto,nrw".

Rizik od 5 % malen, od l0 % srednji, a onaj iznad l0 oZ visok.

vrste trisomije 21, regulami tip-zbog nerazdvajanja, transrokacijski tip, mozaidni tip.
Naslijedni oblici pojave u obitelji
Za obitelj koja ima dijete sa sD.rizik je sratistidki znadajniji u slijedecoj aunodi, nego u opdoj
populaciji ako je majka bila mada ili ako je bilo u oeevoyoUitetli i.1""" * St..
Ako je majka mlatla od 35.godina rizik je vedi za I O-20 X.
Akoje dob suprulnika veda od 35. god., rizik se povecava.
U oba sludaja potrebno je izwsiti prenatalnu dijagrozu AC (16-lS tj.) ili CI# (8_t2tj).

VROJATNOST ZA SRODNIKE U OBITEIJIMA S TRANSLOKACIJSKIM

Tip translokacije
srodnike (o/o)

t4t2t

2U22
14t21

21/21

SINDROMOMDOWN
Roditelj nosilac u rarnotezene tronslokacije

majka
otac
nijedan od roditelja
jedan roditelj

nitijedan roditelj
jedan roditelj
nitijedan roditelj

Rizik z8

t0
?<
<l nizak
kao kod

<l nizak
100
<l

nizak
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KRITIERIJI ZA PRENATALNU DUAGNOZU
1 . Bolest dovoljno teSka da je wijedno prckinuti trudno6u
2. Lijedenje nedostaEro ili nemoguCe
3. Prekid trudno6e prihvatljiv za oba bradna partnera
4. Siguran test za prcnatalnu dijagrozu dostupan
5. Genetski rizik za trudnoCu dovoljno visok

Sto .je to genetski savjet to je proces tijekom kojeg se ispituje obiteljska anamneza i medicinski
nalazi, odreduju se genetski testovi, procjenjuju testovi ved udinjeni i pomaZe se roditeljima u
psotupcima za slijededu trudnodu
Neke bolesti se mogu nalsijediti samo od jednog roditelja npr. Huntingtonova bolest, Marfanov
sindrom to zoveo autoosmno dominantnim naCinom nasljetlivanja. Veliki broj bolesti nasljeduje
se i od majhke i od oca kao npr. Cistidna fibroz4 dok roditelji nisu bolesni (autosomno recesivni
tip nasljedivanja). Druge genetske bolesti kao npr. Downov sindrom nisu nasljedne nego su
nastale grcSkom u diobi stanica tijekom oplodnje ili neposrrdno nakon oplodnje.

Genetsko testiranje dovodi do saznanja o postojanju ili nepostojanju malformacije gena ili
kromosom4 a objainjenje takvog stanja zahtjeva genesko savjaovanje.

Prije razgovora s genetiskim savjetrikom potrebno je informirati se unutar obiteUi o spontanim
pobadajima, mrtvorodenim, nekim nasljednim bolestima, ponijeti sve rralaze veznne vz
predhodne komplicirane ili neuspjele trudnode, bolesti, sve ovo se odnosi i na mu3karca i na
ienu. Nakon pregleda svih nalaz4 crtanja obiteljskog stabla moZda ie trebati napraviti jo! neke
pretrage te nakon toga dobiti Cete informaciju o riziku ili vjerojatnosti da se stanje zbog kojeg ste
zatraZli genetski savjet ponovi. Nakon savjetovanja sami odludujete o daljnjim postupcima
zajedno s dlanovima va5e ute obitelji.

Ako se ustanovi da imate veliki ili znalajni rizik za ponovni problem moZete se odluditi na

l. preimplantacijsku dijagrozu koja se postile kada se jajalce oplodi in vitro izvan uterusa te
se promjena testira kod 8- stanicnog ploda u fazi bastociste, te se zdrava blastocista moze
implantirati u uterus i dalje normalno razvijati.
2. na donaciju sperme ili jaja5ca
3. na powajanje djetetB

Ako se tijekom prenatalne dijagroze uspostavi da 6e dijete biti tesko o5te6eno, najvise mentalno
retardirano molete odluditi:

1 . pripemiti se za dijete i suoditi se sa svim problemima jer je to va3e dijete

2. ako je moguce napraviti operacijski zahvat na fetusu in utero 5to je vrlo kompleksno i
komplicirano i za plod i za majku

3. odluditi se na medicinski indiciran pobadaj kada je to medicinski opravdano
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Genetski savjetnik ili u ovom obliku bolje informator moZe vam sniti o drugim obiteljima koje su
imale slidne ili iste sludajeve te navesti njihove odluke, ali on ne mol,e zz vas to odluditi to
odludujete sami. Dobar genetski informator ma da 5to je dobro za jednu obitelj nije i za drugu
makar imali iste probleme. U ovom momentu valna je pomod cijele obitelji, zsjednice, za
dono5enje odluke ili rje5enje problema nakon poroda.

Primjeri:
l. Mlada majka nosilac balansirane Robertsonove translokacije 13; 14 rodila je jedno dijete s

trisomijom 13 (sindrom Patau), tek tada se ustanovilo da je mirni nosilac Roberstonove
translokacije. Prvu trudnoCu izgubila je u l0 tjednu trudnoie, ali jedan pobadaj nije znaCio
potrebu lromosomske analize. U svakoj slijedeCoj trudnodi potrebna je AC zbog powrde
kromsosmskog statusa ploda.

2. Mlada zAarva majka i mladi zdravi otac dobili su prvo dijete s trisomijom 2l translokacijskog
oblika 2l; 21, nakon kariotipzacije roditelja doanajemo da su oba zdrayu mafi to je de novo
ranslokacija nastala u trudnoCi s ovim djetetom. Slijede{a trudnoca nosi malo vedi rizik nego
kod zdrave populacije teje potrebna AC.

3. Mlada tnrdnica s 27 godina i suprug 30 godina: zbroj Bodina = 57 :2 = 28,5 < 35, na genestkom
savjetovanju zbog jednog djeteta s trisomijom 2l u obitelji. Tijekom ispitivanja doznajemo daje
majka tog djeteta, inade tetka suprugova, imala 40 godina kada je rodila dijete sa Downovim
sindromom. Zakljudujemo da je rizik za ovu mladu obitelj kao u zdravoj populaciji te
savjetujemo triple test uz ultrazrrudni skrining na nuhalni nabor i mjere nosne kosti. Tetsovi
pokazuju daje rizik unutar zdrave populacije za dob i tjedne trudnode. Rada se zdravo dijete.

4. Bradni par dolazi na genetski savjet jer je supruga trudna 12 tjedana s detvrtim djetetom. Majka
ima 36 godina a otac 40 godina. Zbroj godina je 76 :2 = 38 tj > od 35 te je indicirana analiza
plodne vode. Obitelj zdrava nema podataka o spontanim pobaaajim4 mfiorodenima, mentalnim
retardacijama. Tijekom prvog razgovom doznajemo od majke, otac nije prisutan, da nije spremna
pr€kinuti trudno6u ni u kojem sludaju. Savjetujemo probir iz seruma majke, te ultrazrzudni
pregled s Doplerom. Nakon izvrienih testiranja rizik za kromosomopatiju je u podrudju od I : 100

i 1: 250, nakon ponovnog razgovora u genetskom savjetovali5tu, sada su prisutni i otac i majka
odlu6e se na AC koja pokale da se radi o Klinefelterovom sindromu 47,XXY, $to nije indikacija
za medicinski indiciarn pobadaj. Rada se djedak sa znakovima koje smo odekivali, redovito se

kontrolira te samo roditelji maju za njegovu kromosomsku promjenu, upoznati su s problemima
koji Ce nastupiti u pubertetu. Zive u malom mjestu i vaZno im je mi5ljenje okoline.

5. Mlada trudnica upudens je na genesto savjetovanje u 15. tj. trudnode jer je navela da u obitelji
ima mentalno retardiranu osobu. Uzrne se obiteljsko stablo u miru porazgovara s tmdnicom, koja
je vidno upla3ena, pita o potrebi genetske analize, amniocenteze itd. TrudnoCa se prati uredno,

UZV nema znakova za neku anomaliju. Trudnica nije upoznata s naravi mentalne retardacije kod
te osobe (to je daleki rodak njenog supruga koeg nema na genetskom savjetu). Nakon razgovora i
crtanja obiteljskog stablq zakljudujemo da je potrebno doznati kakva je to mentalna retardacija

da bi eventualno mogli dati neki odgovor. Nauduje se slijede6i tjedan (16. tj.), dolazi i suprug.

Donose izvod iz upitnika za postizanje invalidnosti za tu osobu. Iz prilolenog se vidi da je

urednog fizidkog izgleda, da slabo hod4 slabo govori, te da je vjerojatno o5teden u porodu.

Mlada se obitelj umiri te pr€porudi probir na kromosomopatije iz seruma majke uz ultrazwdni
pregled. Savjetuje se da nakon ove trudnoCe pokuSaju ispitati do kraja o kojoj se mentalnoj

retardaciji radi kod rodaka, da se ne ponavljaju ovakvi Sokovi tijekom trudnode. Napomena o

mentalnim retardacijama, anomalijama i drugim nasljednim bolestima potrebno je razgovarati u
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obiteljskog lijetnika upoznati obiteljskog lije.dnika s tim problemima te ce on poduzeti genetsko
ispitivanje u obitelji za pripremu budu6ih brakova i trudnoda kod tih obitelji s opteredenim
anamnezama. eesto se desava da se te bolesti taje u obitelji pa je potrebno u predbradnim
dogovorima prije trudnode sve razjasniti i doznati. U 15.-16 tj. trudnoce je nemogude sve ispitati.

6. Mladi braCni par u prvoj trudnodi dobiju dijete s Fiwardsovim sindromom ( trisomija l8) koje
umire u 6 mj. Zivota. Roditelji imaju uredne karitipove, te napravi djelomidna drug obrada, ali
opet nastupa nova trudnoda. Ne Zele amniocentezu, jer su njihovi kromosomi urcdni, ali rada se

dijete s translokacijskim oblikom Patauovog sindroma 13;13. Te5ko bolesno i mentaln
retardirano dijete njeguju neizrnjemo paZljivo, ali i dalje postoji strah za now trudnodu i bilo
koju altivnost vezanu uz analizu plodovog statusa. Savjetovala se amniocenteza, CVS ili
preimplantacij ska dijagroza

7. Mladi braCni par dolazi na genetski savje! jer su imali dva spontana pobadaja u kojima je
protodnom citometrijom potwdeno da se radilo o aneuploidnim plodovima u oba navrata. Sadaje

trudnoda u tijeku 7 tjedana. Predhodni pobadaji bili su u dobi od 12 i l0 tjedana- Nakon izvrienog
ispitivanja doznajemo da imaju urcdan kromosomski status te da su u anamnezi imali podatke o

spontanim pobalajim u obitelji. U meduwemenu nastupa pobadaj trudnoCe u tijeku. Nastavlja se

obrada. Gensko ispitivanje potvrdi podatke iz anamneze i obileljskog stabla majka je nosilac

mutacijskog gena MTHFR na C667T te ima poveianu sklonost prema spontanim pobaCajima kao

i rodbina njenog oca (odeva majk4 sestre i tetke). Suprug ima urinamu infekciju te jednom

spermokulturu s gram negativnim klicama. Urolog je preporuIio antibiotsku terapiju. Supruga je

sideropenidna s niskim vrijednostima feritina.
Do slijede6i trudoCe izlije6i se upala mokradnih puteva supruga, negativizira spermokultura, a

supruzi regulira wijednost serumskog Leljeza i feritina. U slijedeCoj trudnoci savjetuje se opr€z

perna sideropeniji, upali i zatraie serumski MSAFP uz ultrazvudni skining. Zbog pobaEaja u

ranoj trudnoci oprezni smo s AC.
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IryOD

Teratogenisudimbeniciokoli5akojiimajunegativanutjecajnarazvojploda.tijekomtrudnoce
p"r"#r".irJi rfrit - n"porofiun i".noa 

-tt'a'o"" 
tj '..vecu..udestalost kongenitalnih anomalijq

nriierrremenih ooroda ili p"uiJp.'i"*ogeni su rizliciti lijekovi' kemijska sredswq virusi ili

lilill,ijl ii'ir1#:z;g"";j;;"povoljn-og.ishods na trudnode nemaju samo negativan utjecaj

n"'uzu oui 
"f.i, 

u.e na druswo u I.i"fini i oa velikog su javnozdravstvenog znalaja'

Svaka Zenq u svakoj wojoj trudnodi ima 3-47o--rizika za ra<tanje djeteta- sa lafinom
koneenitalnom anomalijom. 6f.o- r ox tih anomalija povezano je s lijekovima' kemijskim

*."d'wima. infekciiama ili poznatim bolestima majke'

Teratogene uEinke trebamo uzeti u obzir i pri generkom savjetwfj|' pogotovo.diferencijalno

fi;&tJkt ffi malformacijskih sindroma, npJ r-ngTmo.razmisljati o rubeoli kao mogudem

uzroku kongenitum" f.ut ruriel"i<"ig.ri"li,. 
'fnfekcije 

.imaju 
nlka klinicka obiljeZja koja

mozemo zamijeniti s pri-amii, ,r-oi"i. p"r"."e".iem ili meubolickim uzrokom, kao sto su

npr. usporen razvoj ploda" mikocefalija' bolestjetre'

Neki agensi u okolini t "i;l;;j-t;tt8;i, 
kao sto je ioniziraju6e zradenje koje mole

uzrokoiati ostec€nje u fetusa' uzrokuju6i i mutacije'

Zbog toga danas koristimo prcnatalnu dijagnostiku .takodjer 
i u trudnodama koje su izloZene

razliditim teratogenima, 
" 

,u"g i.g"'.".iiip-riti i.genJski savjet odnosno.procijeniti stvami

,irit ,'"il"i*iaroei i *ri"t;rati o 
"r,. 

pr"nut"t"oi dijagnostici izlozenog ploda i majke.
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KONGENITALNE INT'EKCIJE

Tablica 1. Na de56e kon talne infekci

Uzrodnik

e s uzrodnicima i klinidkom slikom

Klinidka slika

Rubella
CMV virus
Varicella
Hepatitis virus
HIV
Toxoplasma
Syphilis

Katarakta, gluhoda, kongenitalne srdane gre5ke
Mikocefalija, korioretinitis, hepatosplenomegalija
Mikrocefalija korioretinitis, malformacije udova
Bilijama arezija (?), osue&nje jerr
Imunolo5ka deficijencijq moguCe minor dismofrja lica
Korioretinitis, mikrocefalija, hepatosplemomegalija
Abnormalnosti kostiju lica i drugih kostiju, keratitis

Neke od ovih infekcija Cemo opisati detaljnije u daljnjem tekstu.

Kongenitalna rubeola

Program obaveznog cijepljenja u RH smanjio je broj oboljelih, ali joS uvijek ima sludajeva s
kongenitalnom infekcijom rubeole. Glavne malfomacije opisane u kongenitalnoj rubeoli su
katarakts, perceptivna gluhoda kongenitalne sriane gre3ke (otvoreni duktus Botali) te
mikrocefalija s mentalnom r€tardacijom. Buduii da do kongenitalne rubeole moZe doCi bez
klinidki vidljive bolesti u majke, o toj infekciji treba razmi5ljati diferencijalno-dijagrostidki u
prisuswu sindromskog obrasca s gore navedenim obiljeZjima.

Dijagnoza virusa putem specifidnih IgG, IgM antitijela i aviditeta IgG antitijela u majke nije
uvijek mogu6a" a kada nademo pozitivna IgM antitijela u ploda ne mora znaditi da je plod
inficiran. U sludaju infekcije u ranoj trudnodi za todnu informaciju o bolesti potrebno je udiniti
PCR za specifidnu virusnu RNA putem biopsije korionskih resica ili, pak u neSto kasnijoj
trudnoci - amniocenteze (i kw fetusa).

Opdenit podatak kojim se sluZimo u procjeni rizikaje da infekcija u prvom mjesecu gestacije nosi
rizik od 60Vo za malfomacije, a taj rizik pada na 25o/o ako je plod inficiran u drugom mjes€cu, te
na 870 u 3. mjesecu gestacije; kasnije je rizik praktidki malen. Indikacije za prekid trudnode su
jasne u ranoj trudnodi, alije odluka teZa akoje to 3. mjesec gestscije ili viSe.

Rizik da ie se i u slijedeCoj trudnodi roditi dijete s kongenitalnom rubeolom je zanemariv.
Najvahije je dati todnu informaciju Zeni koja je u svojoj trenutnoj trudno6i izloLena infekciji ili
ju je ve6 razvila. Kada na temelju serolo5kih testova i podataka o cijepljenju znamo da je imunitet
majke razvijen, rizik za plod je nemjerljivo malen. Kada nemarno tu informaciju, vaZno je
odrediti postoji li infekcija ploda.

Kongenitalna citomegalovirusna (CMV) infekcija

Kongenitalna CMV infekcija najde5Ci je uzrok kongenitalnih virusnih infekcija (oko I %
novorodendadi). Glavni je uzrok mentalne i motome retardacije kao i gubitka sluha i glavni uzrok



livotrro ugrolavaju6ih infekcija u imunokompromitiranih. Novija istraZivanja pokazuju
povezanost citomegalovirusne infekcije s aterosklerozom i karcinomom.

Infekcija nastaje tansplacentarno u prvom, drugom ili tre6€m tromjesedju te perinatalno
kontaktom s majdinim vaginalnim sekretom. Majka se tijekom trudno6e moZe inficirui
kontaktom s izludevinama akutno zaralene osobe (slinq suze, krv, majdino mlijeko, urin), a
bolest majke je najde5& asimptomatska, a samo ponekada se ocituje klinidkom slikom prehlade,
curenja nos4 grloboljom. Oko l0% inficirane novorodendadi ima citomegalidnu inkluzijsku
multiorgansku bolest koju karakteriziraju: hepatomegalija >50/o, splenomegalija 45olo, ikterus
670/o, pebhije 7l%, mikrocefalija 53%, korioretinitis 65% i fetalno zaostajanje u rastu 5fr/o
(slika l). U 900/o simptomatske i l0lo asimptomatske novorodendadi dolazi do sensorineuralnog
gubitka sluha, porunedaja govor4 korioretinitisa, ahofije n. opticusa, mikrocefalije i mentalne
retardacije.

Stikr 1. Dojende s kongenitalnom citomegalovirusnom bolesti uz teSko oStec€nje mozga te s

posljedidnom mikrocefalijom, posljedidnom psihomotomom retardacijom, perceptivnom
gluhodom. Bolest smo dijagnosticirali nakon poroda serolo5kim pretragama i PCR detekcijom
genoma virusa.
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slika_ 2. Nalaz cr mozga dojenEeta s kongenitalnom citomegalovirusnom infekcijom sa
atrofijom. moZdanog tkiv4 prolirenim postranidnim komorama i opseZnim periventrikulamim
kalcifikatima-

Dijagnostika se temelji na klinidkoj slici, daekciji specifidnih imunoglobulina uz usporedbu
por$ta titrova, molekulamoj dijagrostici - odnosno otkrivanju virusnog lenoma pomocu pcR te
izolaciji virusa pomodu CMV ranih antigena koristeci monoklonalna fritutijela'iz: uring sline,
bronhoalveolamog ispirka, majdinog mlijekg cervikalne sluzi, i &iva do-bivenih biopsijom,
odnosno kulture amnionske tekuiine.

Pri. genetskom savjetovanju varng j! znati da je to najde5ia kongenitalna bolest te da je zbog
teZine posljedica koje donosi ova bolest vaina prevencija odnosno adekvatno praien;e tnidno6e i
edukacrja rizidnih skupina trudnicq poznavanje mogucih posljedica rane cMV-infekcije te
struCna skb i pracenje bolesnika s dokazanom CMV infekcijom.
Rizik za infekciju svakako mogu smanjiti provodenje higijene, pogotovo pranje ruku nakon
mijenjanja pelenB, di56enje igradaka i povr5ina te paZljivo prifremanje-hrane. '

Trudnica koja do 5. mjeseca gestacije oboli od vodenih kozica u riziku je za kongenitalni
varicella zoster sindrom - areali oiiljkasto promijdene koze, hipoplazija kosti I misica
ekstremiteta, mikrocefalija, mentalna retardacUa, katarakta mikoftalmija, korioretinitis.

Varicella zoster virus

Parvovirus Bl9

Infekcije s parvovirusom su deste u djetinjstvu, a infekcija tijekom trudno6e, pogotovo u drugom
trimestru ne mora biti klinidki vidljiv4 ali se moZe prezintirati klinidkom slikori hidropsa fetusa
s teskom anemijom, kongenistivnom srdanom grelkom, generaliziranim edemom i smrti fetusa.



Virus humane imunodeficijencije (HIV)

Kongenitalna HIV infekcija je veliki problem u potomaka iena koje nose ovaj virus. obidno se
infekcija ne prezentira znadajnom dismorfijom ploda ili sindromskim obrascem, ali reba uvijek
diferencijalno dijagnostidki o tome raznilljati u sludajevima s imunodeficijencdom i rijetkim
infekcij ama novorodj endeta.

Druge virusne infekcije

Prijenos hepatitisa C od majke na plod predstavlja visok rizik za konidnu bolest jetre,
ukljudujuCi karcinom jefe u kasnijem Zivotu. Raspravlja se i o teratogenom udinku, a za sada je
izvjesno da je virus hepatitisa uzrokovao bilijamu atreziju u nekim sludajevima.
Kongenitalna herpes simplex virusna infekcija je danas rijetka, a uzrokuje smrt ploda - najde5de
nakon primoinfekcije majke u prvom tromjesedju gestacUe. Za inllrcrua virus se takoder
prelpostavljalo da je uzrodnik ciklidkog javljanja odredenih malformacija kao Sto su npr defekti
zawaranja neuralne cijevi.

Toksoplazmoza

LIJEKOVI I TERATOGENOST

Zene reproduktivne dobi desto su izloZene lijekovima za vrijeme trudnode i dojenja.
U SAD najmanj e 45o/o lnna uzima jedan lijek dobiven na recept, a velik dio ostalih uzima
lijekove koji se prodaju bez recepta. U Velikoj Britaniji oko l0% trudnica uzima lijekove u ranoj
trudnodi.

Pravilno prepisivanje lijekova u trudno6i mora osigurati maksimalnu sigurnost za fetus i
terapijsku korist za majku. Nije moguie provoditi dvostruko-slijepe, randomizirane, prospektivne
studije sa svim lijekovima u trudnoCi, jer su odredena stanja izuzetno rijetka i jer to ne
dozvoljavaju etiEki i zakonski principi.
Ranije smo napomenuli da je rizik za maEajne kongenitalne malformacije u svakoj trudnoCi 3-
4o/o, a danas oko 2o/o tih defekata pripisujemo razliditim lijekovima. Fiziololke promjene trudnice

Prospektivna studija simptomatskimh i asimptomatskih infekcija majki imala je stopu smrhog
ishoda fetusa od l67o . Nema uvjeljivog dokaza daje B19 teratogen.

Glavna obiljeZja infekcije s Toxoplasmom gondii su korioretinitis ftoji mole biti progresivan i
ne uvijek prisutan pri rodenju), o5tecenje sredi5njeg iivdanog sustava s konwlzijam4
hepatosplenomegalij4 pneumonija, miokarditis, osip. Incidencija te5ke infekcije je oko 75% kod
infekcije majke u prvom fiomjesedju i ispod 5% ako se infekcija dogodi u trecem tromjese.Cju.
Kasni razvoj mentalne retardacije i oStedenja sluha su takodjer opisani. Majdina infekcija je
najde5de asimptomatska i to putem doma6ih iivotinjq najde5ie madke.



mogu izmijeniti farmakokinetiku lijekova zbog promjena u procesima eliminacije lijekova iz
tijela putem jetre ili bubrega.

Danas je manji broj sigumo dokazanih teratogena u trudnoii - odnosno lijekova koji mogu
svojim djelovanjem uzrokovati struktume malformacije u ploda. odredeni tlratogen di"tu;" u
specifidno wijeme trudnoce i uzrokuje specifidni obrazac malformacija" ovisno o 

-najvise

pogodenim organima i organskim sustavima u wijeme njegovog djelovanja. Neki su lijJkovi
teratogeni samo pri odredenim dozama (<dose dependent teratogenD). 

-Velike 
molekule s

molekulskom masom vecom od 1000 ne prolaze lako posteljicu, a danas we vise saznajemo o
vainogti polariteta., topljivosti u lipidima i postdanju specifidnih proteinskih nosada te nlihovom
utjecaju na prijenos kroz posteljicu.

udinak.koji ce neki teratogen imati na plod ovisi o vremenu gestacije kada je djelovao na plod.
!.a{oblje od koncepcije do implantacije je poznaro pod nazivom <ive iti nisto razdoblje kada
Ce doci do ranog pobadaja ili nede biti nikakvog efekta na plod. Tada jo5 nema diferenciranih
stanica, 

-pa 
se stanice mogu oporaviti multiplikacijom. Embrionalni p".ioa oa Ig. do (54)40.

dana, nakon koncepcije je razdoblje organogeneze kada se tkiva brzo diferenciraju, a ostecenja
uzrokovana teratogenima su konadna te su rezultat strukturne anomalije. Od kraja embrionalne
faze, pa do poroda je fetalno razdoblje organi rastu i funkcionalno sazrijevaju. Izloienost
teratogenima u ovom razdoblju mole imati za posljedicu fetalnu toksidnost --intauterini zastoj
rasta fetusa i utjecaj na funkciju.organa. od posebnog je interesa urinak psihoaktivnih agensa
(antidepresivi, antiepileptici, alko.hol, droge) na sredisnji zivdani sustav Btole dovelo do rai-voja
novog polja u teratologiji - bihevijoralna teratologija. Mnogi organi nastavljaju svoje strukturno i
funkcionalno sazrijevanje dugo_ nakon rotrenja Mnogi adenokarcino# 

"ai3agnosti"i.j, 
."

godinama nakon evidentirane izloZenosti ploda sintetskom estrogenu (dietilstilb-estrol) tijekom
prvog trimestra.

SiT{ry istativanja teratogenosti ne mogu nam pruziti tocnu informaciju da li 6e neki lijek
imati isti udinak i kod ljudi, a1i su va.Zna jer nam pokazuju mehanizrne i.lelovan;a odredenog
teratogena, a kada uwrdimo isti uzorak djelovanja teratogena na vile Zivotinlskitr vista, moZemo
prepostaviti slidan mehanizam djelovanja i kod ljudi.

fstraiivanja teratogenosti na ljudima su iz etidkih razloga retrcspektivna i desto se svode na
izvjestaje o jednom sludaju (<case reports)) koji nam ne mogu- dati procjenu rizika za neki
teratogen.

Kriteriji za odredivanje nekog agensa kao teratogena u ljudi su: prepomatljiv uzorak anomalija,
statistidki vi5a prevalencija odredene anomalije u pacijenata izloZenih nekom lijeku u odnosu na
kontrolnu skupinu, dokazana izlozenost agensu za vrijeme organogeneze zalivaienog organa,
niZa incidencija odredene anomalije u populaciji prije uvottenja agensa, zabiljetenost an-omaiije u
ekperimentalnim animalnim studijama nakon davanja tog lijeka u o&ed"norn razdo-blju
organogeneze.

Lijekovi se prema FDA (Food and Drug Administration) od 1979. klasificiraju prema slovima
alecede koja oznadavaju njihovo potencijalno djelovanje na plod tijekom trudnoce. pod A su
lijekovi kod kojih su kontrolirane studije iskljudile rizik, pod e ti.letovi kod kojih nema dokaza
za izrk u ljudi, bilo da su animalne studije pokazale rizik, ali kod ljudi ne. u c skupini su
lijekovi kod kojih se rizik ne moZe iskljuditi, ali potencualna dobrobit u trudnoii mora opravdati



potencijalni rizik. U skupini D su lijekovi s pozitivnim dokazima o riziku, ali potencijalna
potreba za uzimanjem u trudnodi preteZe taj rizik, te u skupini X su lijekovi kontraindicirani u
trudno6i, kod kojih niti potencijalna dobrobit za trudnicu ne opravdava uzimanje lijeka u
trudnodi.

TERATOGENI LIJEKOVI - GENETSKO SAVJETOVANJE

Pri savjetovanju trudnice izloZene potencijalnom humanom teratogenu vaino je odrediti
madajnost izloienosti odredivanjem duljine izloZenosti, doze, vremena trudno6e, kao i izloZenost
drugim agensima za koje trudnica molda nije niti bila zabrinuta (alkohol, pu5enje).

Savjetovanje mora ukljuditi bazidni rizik za nastanak znadajnih malformacija, da li je plod u
povi5enom riziku, koja je anomalija do sada povezana s lijekom za koji se pruZa informacij4
procjena aktuelnog rizikq metode pr€natalne detekcije, da li je dovoljno podataka dostupno do
sada o tom lijeku za procjenu rizika itd. Dodahi aspekti su i potencijalni izici zz pogorlanje
bolesti majke koju lijedimo tim lijekom, te mogudnost preventivnih mjera ako je to mogu6e (npr.
davanje visokih doza folne kiseline kada se koristi karbamazepin itd).

DOKAZANI TERATOGENI U IJUDI

Alkohol. Fetalni alkoholni sindrom obiljefuvaju zastoj intrauterinog rasta ploda, 5to se nastavlja i
poshatalno, mikrocefalija, mentalna retardacija, dismorfija lica s hipoplazijom srednjeg dijela
lic4 dugim pli&im filtrumom, malim odnim rasporrimq tankom gomjom usnom. Rascjep nepca
i srdane anomalije su takoder opisane. Potpuna ekspresija tog sindroma nastaje kod konidnog
svakodnevnog uzimanja najmanje 2 g alkohola na kilogram teZine. Potpuna kliniC,ka slika je
prisutna u tredine sludajeva, dokje kod ostalih vidljiv parcijalni uCinak alkohola.

Inhibitori konvertaze angiotenzina I (kaptopril, enalapril, lisinopril). RijeC je o snainim
antihipertenzivima dija upotreba u kasnoj trudnoii rezultira fetalnom toksidno5du ukljuduju6i
intrauterinu renalnu insuficijenciju. Takoder se opisuju komplikacije zbog oligohidramniona
(kontrakture ekstremiteta, hipoplazija pluia, kraniofacijalne malformacije), prematuriteta,
intrauterinog zastoja rasta te smrt fetusa. Ovakvi udinci su povezani s hemodinamskim efektom
ovih lijekova na fetus, dokje teratogeni rizik u prvom trimestru trudnoce nizak.

Antiepileptici. Zene s epilepsijom svakako su u ve6em /rzikt za nepovoljne ishode trudnoce
zbog uzimanja razliditih lijekova - potencijalnih teratogena i mogu6nosti pogor5anja epileptidkih
napadaja.
Valproati. IzloZenost plodova valproatima u prvom trimestru povezana je s rascjepima neuralne
cijevi i nosi rizik od 1-2% za nastanak lumbosakralne meningomijelokele. Danas je poznat naziv
fetalni valproatni sindrom za skupinu opisanih malformacija - visolo delo, epikantus, infra-
orbitalne brazde, telekantus, udubljen korijen nosa, kratki nos s antevertiranim nosnicma,
hipoplazija srednjeg dijela lica, dugadki filtrum, tanki vermilion, mala ust4 srdani defekti, dugi
prsti, hiperkonveksni nokti na rukama i rascjep usne.



Karbamazepin. IzloZenost karbamazepinu nosi povi5en rizik za rascjepe neuralne cijevi - l%
(10 puta vi5e od bazidnog rizika). Izgled malformacija je slidan hidantoinskom fetalnom
sindromu.

;

slika 3. Djedak pregledan u naSem Savjetovalistu za trudnoiu i epilepsije, u dobi 4 godine s
kaniofacijalnom dismorhjom (majka je radi epilepsije tijekom trudnoie lijedena s topiramatom i
karbamazepinom te od 4. mjeseca gestacije s topiramatom i phenobarbitalom)

Kokoin. Zlouporaba kokaina u trudnoii je povezana s abrupcijom posteljice, prematuritetom,
smrcu ploda, smanjenom porodajnom tezinom, rnikrocefalijom, anomalijama udova i slabijim
intelektualnim napredovanjem. Te5ko je odrediti ulogu kokaina u incidenciji malformacija jer je
desto povezan i s uzimanjem drugih lijekova ili droga, alkoholom, pu5enjem, lo5im
prehrambenim statusom i slabom pr€natalnom skrbi. Eksperimentalne animalne studije i
epidemioloski podaci na ljudima su pokazali da je rizik nastanka ozbiljnih malformacija
vjerojatno nizak, ali su one tada iznimno te5ke.

Kumerinski antikoogulansi. Posljedica izloZenosti kumarinskim derivatima u prvom trimestru
je poznata pod terminom fetalni varfarinski sindrom - hipoplazija nosa i kalcifikacije epifrz4 uz
desto pisan i intrauterini zastoj rasta, zastd u psihomotoridkom razvoju zbog o5tedenja SZS, odne
anomalije, gluhoda. Kritidno razdoblje je izmedu 6. I9. dedna gestacije. oralni antikoagulansi su
povezani i s visokom stopom pobataja, a izloZenost oralnim angikoalansima nakon 1. trimestra
predstavlja rizik oltedenja SZS zbog krvamja. Za ruzhku od heparing oni brzo prolaze kroz
posteljicu.

Dietilstilbestrol. Upotrebljavao se u 50-tim i 60-tim godinama pro5log stoljeca pri dijagnozi
ponavljanih pobadaja, dok nije nailena povezanost adenokarcinoma vagine Zenskih plodova

\ -a



1$on lijelenja njihovih majki dietilstilbesholom u prvom trimestru. oko 90% karcinoma su
dijagrrosticirani i do 14 godina kasnije. Stopa pobalaja i prijevremenih porodaja je takoder bila
znadajno viSa u grupi lena izlorenih u trudnodi ovom lijeku. 27% muskih 6tusa ie imalo
genltalne lezije - ciste epididimis4 hipotofiju testisa, kaspulamu induraciju testisa, ali;ije bilo
maligriteta.

Antagonisti folne kiseline: aminopterin i metotreksat. od 1950 mamo da izlozenost
aminopterinu rezultira smrcu fetusa sto je dovelo do njegove zlouporabe kao sJstua za
pobaiaje. FetFlni aminopterinski sindrom je opisan na temelju anomalija u neuspjelno pobadenih
plodova koje ukljuduju - 

- 
malformacije sredisnjeg 

- 
zivdanoj sustava- (hidilcefalus,

meningomijelokela), anomalije lica (rascjep nepc4 visoko nepce, mikrognatija, hipertelorizam,
anomalije vanjskog uha), abnormalna osifikacija kostiju glave, IUcd me;;h; ,etara*iia.
Plodovi koji su bili izloZeni_ metoteksatu (metilaminopterin) su rodena s aminopterinskim
sindromom. Pretpostavljena doza zt teratogeni udinak le iznad l0 mg tjedno, , *ticni.
razdobljern od 6 do 8 tjedana nakon koncepcije.

Hidantoini (fenitoin i trimetadion). Hidantoini su povezani s prepoznatljviim obrascem
malformacija pod nazivom fetalni hidantoinski sindrom - kraniofacijalna dismorfrja (Siroko
otvorena fontanela, hipertelorizam, metopidka sutura, uleknut korijen nosa" katke anilvertirane
nosnice, rascjep usne, nepca),.kao i razliciti stupnjevi hipoplazije distalnih falangi, hipoplazija
noktiju, retardacija rasta, mentalna deficijencija i srtane anomalij ;. " ' '

Izotretinoin ( l3-cis-retinoidna kiselina). Izotretinoin je derivat sintetskog vitamina A koji se
koristi u lijecenju akni za kojeg znamo daje mo6an humani teratogen, kao i moguii bihevijoralni
leratoqen. Uzorak anomalija. pod. nazivom embriopatija retinoidne kiseline povezana je s
izohetinoinom, etretinatom kao i megadozama vitamina A. Klinicka obiljezja ukljuduju
kraniofacijalne anomalije (mikotija ili anotija, akscesorne parijetalne suture,- usko' delo,
mikognatija, rasjep usne i nepca hipertelorizam), srdani defikti- (primamo konontrunkalne
malformacije), abnormalnosti u razvoju timusa i SZS. Rizik z8 pobadaj je 40%.

Litij. <dntern*ional Registry of Lithium Babies> je retrospektivno skupio 225 novorodendadi
izlozenih litijumu u prvom trimestru i podaci su pokazali 

-veci 
/rzik za ozbiljne malformacije

odnosno specifidan rizik za teratogeno djelovanje u razvitku srca u ranoj gestaciji. Naaen je
visok postotak djece s Ebsteinovom anomalijom, rijetkom malformacijom mfrrspiaie varvure te
se pri pracenju tnrdnoce koja je izlozena titiju u prvom trimestru preporuda fetalna
ehokardiografija.

Misoprostol. Misoprostol je sintetski analog prostaglandina El koriiten kod duodenalnih i
zeludanih ulceracijq a u Brazilu se koristio ka-o sredswo za pobadaje. u nrazilu su opir*"'a;""u
izlozena in utero misoprostolu, s anomalijama udova, sa ili biz Moebiusorre sekvence. Kasnije su
opisana i djeca s Moebiusovim sindromom od kojih je 49% majki uzimalo ,i*p.ortoiin ,i"ro.

Tetraciklini' Upotrebom teraciklina u kasnoj tmdnodi zbog taloZenja antibiotika u zubima u
nastanku moze nastati zuto-smeda obojenost zubi. Rizik poriqi nat<on 17. tjed;; tua" piin:u
kalcificirati buduCi zubi.



Telidomid. ViSe nego bilo koji drugi dogadaj, talidomidska tragedija upozorila je svijet na
teratogeni potencijal lijekova. Talidomid je uzrok malformacija u tkivima mezodermalnog
porijekla, primamo udov4 uha, kardiovaskularnog sustava i muskulature crijeva. Kritidno
razdoblje je od 27. dana do 40. dana gestacije. Kod malformacija udova tipidno su gomji
ekstremiteti jade zahva6eni nego donji., a opisuju se fokomelija, polidaktilija, sindaktilija"
oligodaktilija.

MOGUEI TERATOGENI U I,JUDI

D-penicilamin. Nekoliko opisanih pacijenara u trudnicama lijetenih visokim dozama D-
penicillamine bilo je povezano s poreme6ajima vezivnog tkiva (cutis laxa).

Metimaml. Povezan je s defektom koZe na glavi (aplasia cutis congenita).

Diazepam. Izlolenost diazepamu u prvom trimestru je u manjim studijama bila povezana s

rascjepom nepca i usne, dak i gastroshize, ali vede studije nisu potvrdile tu povezanost.

IONIZIRAJUEE ZRATENJE

Ionizirajuie zradenje se sastoj i od fotona visoke energije koji su sposobni oStetiti DNA stvaraju6i
slobodne radikale. Doza fotona koju pacijent dobije ima mjeme jedinice - grey i rem, odnosno
starija i de5ie koriStena jedinica je - rad.

Rizici ionizirajudeg zradenja za fetus su povezani s apsorbiranom dozom zradenja i wemenom
kada je doSlo do zradenja. PribliZnu dozu od 360 mRem dobijemo godiSnje od prirodnog
zradenja iz okoline, a prihvatljiva kumulativna doza za ionizirajuce zradenje za wijeme trudno6e
je Iak 5 rada. Radijacijska doza za embrij/fetus u trudnih djelatnica zaposlenih na radiologij i
odnosno radioterap|i ne smije prelaziti 0.5 Rem za svih 9 mjeseci trudnoCe. Preporudene
granidne doze za fetus ne mogu se direktno usporediti s dozama izmjerenim na osobnim
dozimetrima. Osobni dozimetar kojeg nose radiolo5ki dijagnostidari odnosno terapeuti mole
precijeniti fetalnu dozu, jer ako se dozimetar nosi izvan olovne pregade pokazuje dozu 100 puta

vedu od fetalne doze. Djelatnici u neukleamoj medicini iradijacijskoj terapiji obidno ne nose

pregade i izloleni su viSim fotonskim energijama. Unatod tome fetalne doze obidno ne prelaze

25Yo od izmjerenih wijednosti na osobnim dozimetrima.

Rizici za plod najznadajniji su za wijeme organogeneze i u ranom fetalnom razdoblju.

Malformacije inducirane ionizirajuiim zradenjem imaju granicu od l0-20 rada (100-200 mGy ili
viSe) i tipidno zahvacaj u SZS. Fetalne doze s l0 rada (100 mGy) necemo dostiCi niti s 3 CT

Velik broj trudnica je izloien ioniziraju6em zradenju svake godine, bilo kao pacijentice ili kao
zaposlenice na poslovima koji su povezani s kori5tenjem ionizirajudeg zradenja. Manjak znanja
lijednika i pacijenata je dest krivac nepotrebne anksioznosti u tih Zena i nepotrebnih prekida
trudno6a. Za mnoge od tih Zena je doza zraLenja neznatna odnosno medicinski prihvatljiva i rizik
za plod je minimalan.



snimka zdjelice ili 20 standardnih dijagnostidkih radiololkih pregleda, ali 6emo ih dosedi s
fluoroskopskim intervencijskim procedurama zdjelice i radioterapijom.

Udinci na sZS rcmelje se na dinjenici daje od 8. do 25. dedana nakon koncepcije SZs posebno
osjetljiv na zradenje. Fetalne doze koje prelaze l0 rada (100 mGy) mogu rezultirati redukcijom
kvocijenta inteligencije, dok doze od 100 rada (1000 mGy) rezultiraju teskom mentalnom
retardacijom i mikrocefalijom, pogotovo u wijeme od 8.-15. tjedana gestacije, te u manjem
omjeru od 16-25 tjdna.

Ionizirajude zradenje pove6ava rizik za leukemiju i mnoge tipove karcinoma u odraslih i djece.
Relativni rizik je oko 1.4 kada je fetalna doza I rad (10 mGy). Za osobu koja je bila in utero
izlolena I radu (10 mGy), apsolutni rizik za rak u dobi od 0-t5 godina je I smrt od karcinoma
viSe na 1.700.

Podaci iz istrarivanja na prezivjelima nakon atomske bombe i ljudi koji su u djedjoj dobi lijedeni
radioterapijom pokazali su da prekoncepcijsko ozradivanje spolnih rlijezda ne rezultira
povecanim rizikom za r*. ili malformacije u potomaka.

Trudnica ima pravo znati kolika je jakost i kakav je potencijalni udinak odredenog ionizirajuceg
zra6enja in utero. Kada dajemo genetski savjet za pmceduru kojaje <1 mGy za fetus dovoljno je
reci da je rizik zanemariv, ali kada su fetalne doze iznad I mGy potrebno je detaljnije
objainjenje. Prenatalne doze vecine dijagnostidkih procedura ne predstavljaju svojom dozom
mjerljivo pove6an rizik za smrt plodq malformaciju ili mentalni deficit. Svi tskvi pregled moraju
biti medicinski opravdani, nastojati smanjiti fetalnu dozu na minimum.

Stitna Zlijezda fetusa nakuplja jod nakon 10. tjedna gestacije te visoke doze radioaktivnog joda
mogu rezultirati trajnim hipotiroidizrnom. Dio radionuklida se izluduje u majCinom mlijeku te se
preporuda ne dojiti: uopde nakon terapije s 131 I, 3 tjedna nakon 123I, 67Ga, 22Na i 2l0Tl, l2
sati nakon l3ll hipurata i 99mTc komponenata, 4 sata nakon 99mTc eritrocita, DTPA, i
fosfonata.

Tablica 2. Fetalne doze pri razliditim radiolo5kim tehnikama (prema Toppenberg K et al.
American Family Physician, 1999.)

Tip radiolo5kog snimanja Procijenj ena fetalna doza
po pregledu (rad)

Broj pregleda da bi se
dobilo kumulativnu dozu
od 5 rada

Kraniogram 0.004 1.250
Zubi 0.0001 50.000
Vratna kaljelnica 0.002 2.5N
Gornji ili donji ekstemitet 0.001 5.000
Prsn i ko5 (AP i profil) 0.00007 '71.429

Mamogram 0.020 250
Abdomen 0.245 20
Torakalna kralje5nica 0.009 555



LS kraljelnica 0.3s9 l3
IV piielografija 1.398 J
Zdielica 0.M0 125
Kuk (iedna snimka 23
CT (deblina pres.ieka I cm)
Glava(10 presjeka) Ispod 0.050 Preko 100

Prsa Ispod 0.100 Preko 50
Abdomen 2.600 I

Lumbalna kraljeSnica I

Fluoroskopija
Gomii GI trakt 0.056 89
Tehnike nukleame medicine
Upotreba 99mTc lspod 0.500 Preko l0
Hepatobiliami Tc HIDA 0.1 50 JJ

EI,ROPSKA MREZA TTN.,,C,TOCENIH INFORMACIJSKIH SERVISA

Kako se poveiavao broj saznanja o teratogenim rizicima u trudnoci i shva6anje da i veliki dio
zdravstvenog osoblja, a ne samo pacijenata ne zna procijeniti stvame rizike od nekog teratogena,
tako se pokazala potreba za osnivanjem teratogenih informacijskih c€ntara koji su se 1990.
godine u Milaau udruZili u Europsku mreZu teratogenih informacijskih servisa (ENTIS).

Glavni ciljevi ENTIS-a su koordinacija i suradnja u aktivnostima razliditih Teratogenih
Informacijskih Servisa (TIS) te sakupljanje i evaluacija podataka. Na taj nadin doprinosimo
primamoj prevencij i mana pri porodu irazvojnih poremecaja. Anomalije pri porodu uzrokovane
teratogenima moZemo prevenirati, pa je glavni zadatak svakog TIS-a da otkije rizidne dimbenike
s ciljem prrvencije. Osoblje svakog TIS-a odgovara na individualne upite o izloienosti
lijekovima i drugim egzogenim agensima za wijeme trudno6e. Informacije koje osoblje pruZa

temelje se na dosadainjim znanstvenim podacima. Neki centri u Europi pruZaju informacije samo
zdravstvenim radnicim4 a vecina i ostaloj populaciji (www.entis.org).

Jednom godi5nje su sastanci ENTIS-a na kojima su prisutni svi stalni i pridruleni dlanovi. Na
temelju vlastitog interesa, rada i mogu6nosti odr€dene slulbe u bilo kojoj zemlji Europe moZe se

postati pridruZeni dlan, a nakon 3 godine promatranja rada te sluZbe od strane 2 ve6 postojeca

TIS-a, pridruieni Clan moZe postati i stalni dlan ENTIS-a. Pladanjem jednogodiSnje dlanarine
dobije se i mogudnost koriStenja baze Reprotox.

U sklopu Poliklinidke sluZbe i Neuropedijatrijskog odsjeka Klinike za pedijatriju KB Sr

milosrdnice zapo}eli smo 2004. godine s radom Savjetovali5ta gdje su se mogle obratiti trudnice
dija je trudnoca bila u suspektnom riziku za neki teratogen. Trudnicama prulamo informacije o

odredenom riziku telefonski najkasnije unutar 24 sata, a prema potrebi ih upudujemo na daljnje
konzultacije farmakologu, ginekologu itd. Svi podaci se biljefu u bazu podataka i nastojimo

osigurati pracenje ishoda takve trudno6e. U okviru TIS-a Zagreb suradujemo s Citogenetskim

0.213

3.500



laboratorijem OB Sveti Duh gdje moZemo direktno uputiti trudnicu na dogovor radi potrebe za
ev. prenatalnom dijagnostikom.

Prvi put smo t. 26t6t4. godine pridruZili godi5njem sastanku ENTIS-a i postali pridruZeni dlan pod
nazivom TIS Zagreb. Od lipnja 2007. godine smo kao TIS Zagreb, postali i punopravni dlan
ENTIS-a.

Nadalje, ove godine je unutar na5e bolnice osnovano i Savjaovali5te za epilepsije i trudnoiu gdje
surattuju djelatnici Klinike za pedijatriju, Klinike za neurologiju i Klinike za Zenske bolesti i
porode. Na taj nadin trudnica s epilepsijom dobije brzu i preciznu informaciju te informirano
donosi daljnje odluke. Organiziramo i javne tribine za tudnice na kojima im na pristupadan nadin
objainjavamo ne samo Sto su to potencijalni teratogeni rizici u trudnodi i kako ih izbjedi vei
opdenito kako zdravo Zivjeti i hraniti se prije, tijekom i poslije same trudnoce.

Rad u takvom sa{etovaliStu zahtijeva i stalnu edukaciju svojih djela&ika te smo kontinuirano
prisutni na kongresima, poslijediplomskim tedajevima, kao i na teCajevima iz teratologije u
inozemstvu.
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Stelovit napredak genetike doveo je do razvoja i primjene genetskih testova Oni omoguduju

otkrivanje nasljednih bolesti, odnosno riziCnih faktora za pojavu nekog patololkog procesa. U

bududnosti ce genetsko testiranje i savjetovanje vjerojatno biti sastavni dio zdravstvene skrbi

(Lerman i sur.,2002), 5to nameCe potrebu za boljim razumijevanjem psiholo5kih aspekata tog

postupka @atenaude i sur., 2002).

Kako bi bolje razumjeli psihololke aspekte genetskog savjetovanja, razrnotrimo kako se ljudi

suodavaju sa osobnom ranjivosiu i smrtno3du. Iako je potpuno izvjesno da 6e svatko od nas

jednom u budu6nosti umrijeti, te dinjenice nismo svjesni uvijek i stalno. Dapade, gotovo

uvijek i gotovo stalno imamo iluziju neranjivosti koja je bitan dio na3eg mentalnog zdravlja.

Kada bi stalno bili svjesni nadolaze{e smrti, brojni naii postupci ne bi imali smisla osje6ali bi

se bespomodno, apatidno, depresivno i ustraseno. Zbog toga je mehanizam negacije te
potpuno izvjesne cinjenice o naSoj konadnosti bitan i nuzan element kvalitetnog zivota- s
druge strane, u ljudsku je prirodu ugradena potreba predvidanja buducnosti. Na taj se nacin

stjede dojam kontrole nad vlasdtim livotom i ublazava tjeskoba. pohebu za predvidanjem

doga<laja u okolini mnogi teoretirari stoga smatraju osnovnom motivacijom koja odreduje

spomaju i ponaranje ljudi (Taylor i shepperd, l99g). Ljudi se, medutim, u procesiranju

osobno relevantnih informacija i u osobnim predikcijama newjesno sluie pristanostima koje
im odrzavaju samopoStovanje, vjeru u pravedan wijet i sretnu buducnos! te omoguduju
negaciju dinjenice o vlastitoj ranjivosti i smrtnosti. postoje tri osnovne obrambene
prisranosti: nerealistiEno pozitivno dofivljavanje sebe, il,'?ija osobne kontole i nerealistidan

PSIHOLOSKI ASPEKTI GEIYETSKOG SAVJETOVANJA

SUOCAVANJE S RANnvoSCU I SMRTNoSCU
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optimizam. Ove pristranosti u mi5ljenju odrlavaju mentalno zdravlje i kvalitetu 1)vot4 a bez

njihje Zivot obojen tjeskobom i depresdom.

NerealistiEno pozitivno dolivljavanje sebe odnosi se na tendencdu ljudi da se vide boljima

od drugih prosjednih vr5njaka- Vedina ljudi tako procjenjuje da su za njih karakteristidne

preteZno pozitivne osobine, druge ljude smatraju manje zasluZnima za vlastiti uspjeh, a vi5e

odgovomim za vlastiti neuspjeh. VeCina ljudi vidi sebe boljima nego Sto ih vide drugi.

Drugo podrudje u kojem ljudi izraZavaju pristranost odnosi se na iluziju osobne kontrole.

VeCina ljudi smatra da ima veCi stupanj kontrole nad dogatlajima u okolini nego Sto je to

objeltivno, odnosno smatraju da je izvor odekivane posljedice u okvirima osobne kontrole

(McKenna, 1993). Ljudi tako procjenjuju da je maqia vjerojatnost da 6e u buduinosti

doZivjeti automobilsku nesredu ako oni voze auto, nego ako su suvozadi (McKenna 1993).

Kad ljudi pak olekuju odre<leni ishod i kad se on dogodi, oni desto precjenjuju stupanj u

kojem su oni djelovali na njegovu pojaw (prema Taylor i Brown, 1988).

Uz pristranosti u dolivljavanju sebe i osobne kontrole nad doga<lajima ve6ina ljudi u
razmiSljanjima o vlastitoj budu6nosti smatra da 6e im buduinost biti dobra, dok za negativne i

nepoZeljne dogadaje smatraju da se neie dogoditi njima. Takva tendencija ljudi da vjeruju

kako u budu6nosti imaju, u usporedbi s drugim4 veiu vjerojatnost da 6e doZivjeti pozitivne

dogadaje i ishode, a da 6e izbjeii negativne doga<laje i ishode naziva se nerealistiini

optimizam. Nerealistidni optimizam javlja se u svim dobnim skupinam4 u razliditim

Zivotnim podrudjima i ukljuduje vjerovanja o financijskim, profesionalnim, interpersonalnim

dogattajima te dogadajima vezanim za kriminal i zdravlje (Kunda 1987). Suodeni s tragidnim

situacijama u svojoj okolini, ljudi pribjegavaju jo5 jednom nerealnom vjerovanju -
vjerovanju u pravedan wijet. Ovo je vjerovanje oblik obrambenog mi5ljenja na osnovi

kojeg ljudi pretpostavljaju da se loie stvari dogatlaju lo5im ljudim4 a dobre stvari dobrima.

Kako ljudi sebe doZivljavaju dobrima, vjeruju da se njima ne mogu dogoditi tragidne

situacije.

Sve nabrojeno iracionalnosti pomaZu ljudima da Zivotu daju smisao, a koz svakodnevicu

prolaze bez nepotr€bne napetosti. Ljudi su na taj nadin odmaknuti od potelkoCa koje se ne

mogu rijesiti, dime je ostavljen prostor i energija za poteSko6e s kojima se mogu izboriti.

Tako je oduvana kvaliteta Zivota i opde menlalno zdravlje.

Kvaliteta Zivota postala je istaknuti predmet interesa u psihologiji, biometriji, socijalnim

znanostima, klinidkoj medicini i zdravstvenoj zastiti. Integliranje biopsihosocijalnog pristupa
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u razumijevanju zdravlja i bolesti i veCa usmjerenost na pojedinca dovela je koncept

subjektivne kvalitete Zivota u fokus interesa istraZivada. Mnoga istraZivaqia subjektivne

kvalitete Zivota pokazala su iznenadujuiu podudarnost rcz\ltala i njihot'u stabilnost koz
wijeme.

Istraiivanja su pokazala da su ljudi uglavnom zadovoljni svojim Zivotom bez obzira na

okolnosti (Cummins,2003). Srednje wijednosti samoprocjena nalaze se gotovo uvijek u

gomjoj polovini wijednosti skale na kojoj se w5i sarnoprocjen4 bez obzira kak ru se skalu

koristilo. Uodena stabilnost subjektivne kvalitete livota dovela je do postuliranja mehanizrna

psiholo3ke homeostaze. Homeostatidki sistem slilan je ravnoteZi koja se javlja kod krvnog

tlaka ili tjelesne temperature, koje se u normalnim okolnostima zadrZavaju na optimalnoj

razini za funkcioniranje organiana Analogno tome, psiholoSka homeostaza bi kontrolinla

doZivljaj subjektivnog blagostarja s ciljem preveniraqla ekshemnih nelagodnih stanja

Rezultati istraZivanja pokazuju da znaiajne promjene u Zivotnim uvjetima (bolest, smrt,

materijalni gubitak) dovode samo do privremene promjene u procjeni kvalitete Zivota.

Tijekom vremena dolazi do polratka procjene kvalitete livota ta prethodnu razinr:,

karakteristidnu za dotidnog pojedinca (Cummins, 2003). Samo neka odredena stanja kao Sto

su kronidni, ja,ki bolovi dovode do trajnog i znadajnog smanjenja samoprocjene kvalitete

Zivota. lnvaliditet, medutim, ne dovodi do trajnog smanjenj4 jer se osobe preusmjere na

druge wijednosti i Zivotna podrudja te nadomjeste nastali nedostatak.

Ovaj kratki pregled nadina na koji se ljudi suodavaju s vlastitom raqiivo5du i smrtno5du

mor€mo rezimirati rctenicom: ono kako ljudi vide sebe i svija oko sebe ce odrediti kako 6e

se osjecati, Sto 6e misliti i kako 6e se pona5ati. Objektivna stvamost se prelama kroz osobnu

percepciju. Osobine lidnosti 6e odrediti nalin na koji 6e se objektivna stvamost percipirati, a o

toj Ce percepciji ovisiti psihofizilko firnkcioniranje osobe.

Generalno pozitivni pogled na Zivot je neophodan za normalno funkcioniranje pojedinca. eak

i u situacijama u kojima smo bolno wjesni rremenske ogranidenosti Zivota, odnosno u kojem

smo suo!€ni sa osobnom ranjivosti i kbkosti (bolest, smrt) aktivirat 6e se obrambeni

mehanizni koji 6e satuvati sliku sebe i svijeta. U situaciji bolesti ljudi vjeruju kako 6e kod

njih ishod biti bolji nego kod ostalih oboljeli[ kako 6e uvodenjem nekog oblika osobne

kontrole pove6ati Sanse za bolji ishod (u tome vjerojatno lezi i dio objasnjenja zalto se ljudi
obra6aju alternativnim pristupima) te kako su oni svojim dotada.snjim Zivotom zasluzili

ozdravljenje. Pozitivni osjecaji poburleni takvim naiinom ramisljanja svakako pogoduju



ozdravljenju. Brojna psihoneuroimunolo5ka istraZivanja potrrdila su utjecaj milljenja i
emocija na zdravlje (Irwin i sur., 1986; Stowell, Kiecolt-Glaser, Glaser., 2001; Cohen,

Herbert., I 996; Glaser, Kiecolt-Glaser, 1 994).

No, Sto je s obrambenim mehanizrnima u situaciji informacije o nasljednoj bolesti? Takva

spoznaja govori kakoje ,,sudbina u genima" , Sto je potpuno opredno ljudskoj prirodi koja Zeli

Zivot imati pod konbolom. Jedan vrlo ilusEativni citat iz ,,Genoma" Matta Ridleya opisuje Sto

znadi spoznaja o nasljedu Huntingtonove bolesti: ,fiuntinglonova bolest je disti fatalizam,

potpuno neovisan o bilo demu iz okoline. Dobar livo! izvrsna medicin4 zdrava hran4 briZna

obitelj i bogatstvo ne mogu pomo6i. vasa sudbina je u vaiim genima i ni5ta ne mozete udiniti

da to sprijedite". MoZe li se u takvim okolnostima aktivirati pristranost o nerealistidnom

pozitiwom doZivljaju sebe? Moze li se u sludaju informacije o neljecivoj nasljednoj bolesti

aktivirati ilrrzija kontrole? Sto je s nerealistidnim optimizrnom i homeostatskim mehanizrnom

oduvanj a kval ita e Ziv ota?

Rezultati dosadasnjih istraiivanja pokazuju da je ljudski psiholoski aparat dovoljno

prilagodljiv da i u situaciji suodavanja s neizbjeznom sudbinom aktivira obrambene snage,

daje smisao zivotu i na taj ga nadin odrZava. Pri tome treba naglasiti da postoje velike

interindividualne razlike koje su prije svega uvjetovane osobinama lidnosti. Nemaju svi

pojedinci iste mogudnosti pozitivnog procesiranja informacija. Stoga je nuZan

interdisciplinami pristup osobi prije pristupanja genetskom testiranju. Pazljiva procjena

psihidkih karakreristika pojedinca omoguiit 6e pravilnu implementaciju sofisticiranih

medicinskih postupaka, pa i postupka genetskog testLanja. Ako, medutim, rezultati genetskog

testiranja dovedu do trajnog pogorianja subjektivne kvalitete zivota, onda se s pravom moze

postaviti pitanje koja im je svrha.

PSIHOLOSKE POSLJEDICE GENETSKOG TESTIRANJA

PRAKTICKI ASPEKTI GENETSKOG SAVJETOVANJA, HIIM, Zagreb, 05. i 06. 7. 2007.

Pod genetskim testiranjem se podrazumijeva otkrivanje neke osobitosti ispitanika koja moZe

izazvati nastanak bolesti koja je u potpunosti ili djelomidno genetske etiologije. Postoji

nekoliko wsta testiranja koja su danas u uporabi, a razlikuju se prije svega prema svrsi

testiranja: prenatalno testiranje, genetsko testiranje bolesnika i prediktivno testiranje.
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Prenatelno testiranje namijenjeno je utwdivanju abnormalnosti ploda. postupak nije bez

inka za trudno6u, ali istaiivanja su pokazala kako sam postupak as izgziys zna|ajan

psiholoski stres kod Zena (Lerman i sur., 2002). Zanimljiv je podatak kako odluka o pristanku

na testiranje ovisi prije svega o percipiranom riziku po trudno6u, a ne o stvamom riziku ili
stupnju informiranoSi Zene (Marteau et al., l99l).

Genetsko testirenje bolesnika je testiranje osobe s odredenim klinidkim simptomima radi

utwdivanja todne dijagnoze, odnosno radi utvrtlivanj a je li osoba ,,nositelj" bolesti. ovaj oblik

savjetovanja ima svoju primjenu u planiranju potomstva.

Ispitivanje psiholo5kih osobitosti ,,nositelja" i ,,ne-nositelja" upuCuju a4 nsks razlikg u lazini

anksioznosti i stavovima prema bolesti, no te su radike male i gube se u funkciji vremena

proteklog od saznavanja renitata (Lerman i sur., 2002). Psiholo5ke 6e reakcije vi5e biti

odredene kulturalnim i socijalnim kontekstom (brojem dlanova obitelji koji hebaju saznati

rezultate, brojem oboljelih dlanova u obitelji i sl.) nego samim rezultatima testiranja.

Pri genetskom testiranju treba voditi raduna o psiholoskim problemima koji proizlaze iz

otkrica da se radi o nasljednoj bolesti (pogotovo ako je ona neljediva i progresivn4 kao sto je

sludaj kod Huntingtonove bolesti), kao i o posljedicama te informacije na bliske i dalje

srodnike i njihovo potomswo. (canki-Klain, 1998). Treba obratiti paznju na pojaw osjecaja

krivnje (,,genetic guilt") koji se javlja kako kod nositelja tako i kod onih koji nisu nositelji

genetske mutacije (<survival-guilb)) (Smith i sur., 1999; Lodder i sur., 2001). .

Prediktivno testiranje preporuda se osobama kod kojih se u obitelji javlja nasljedna bolest.

Kod nekitr bolesti rezultati testa ie dati potpuDo pouzdano predikciju (kod HB), dok 6e kod

nekih bolesti dati samo vjerojatnost (rak dojke ililijajnika).

Pregled istrazivanja psihidkih reakcija na testiranje i njegove rezultate ne upuiuje na

dugotrajan negativni udinak takvih informacija (Lerman i sur., 2002; Broadstock, Michie,

Marteau, 2000). Meta-analize istralivanja psihololkih reakcija govore kako rezultati

genetskog testa (e Ii osoba ,,nositelj" ili ,4e-nositelj'.) nisu povezani s razinom anksioznosti i
depresivnosti kod testiranih. osobe koje su nositelji, neposredno nakon saznavanj a reztJtta.a-

pokazuju poviSeni stupanj shesa u usporedbi s ne-nositeljima (ovoje potvrdeno samo u nekim
istrazivanjima), ali ve6 nakon par mjeseci dolazi do norrnaliziranja wijednosti.
Longitudinalna istrazivanja provedena na osobama koje su testirane na HB govore kako ni
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nakon 5 godina od testiranja nema razlike izmedu nositelja i ne-nositelja u stupnju

anksioznosti, depresivnosti i doZivljaja stresa (Decruyenaere i sur., 2003).

Emocionalno stanje prije testiranja, oiekivanja i motivi za provotlenje testiranja su prediktor

emocionalnog stanja nakon sa.anavanja rezultata. Osobe koje su prije testiranja pokazivale

znakove psihidke nestabilnosti, kojima je osnovni motiv za testiranje bio smanjiti

neizvjesnos! te osobe koje su podcijenile emocionalni madaj samog testiranja su ranjivije za

razvoj psihiEkih smetnji nakon testiranja (Decruyenaere i sur., 2003, Dorval i sur., 2000).

Iskustva iz djetinjstva s oboljelim dlanom obitelji su valan dimbenik u psiholo5kom

funkcioniranju - osobe koje su imale ekstremno negativna rana iskustva s roditeljem koji je

obolio od HB de56e pokazuju suicidalne ideacije i namjere (Lerman i sur., 2002).

Butow i sur. (2003) nalazr psiholo5ke koristi od genetskog testiranj a Lena zakarcinom dojke.

One koje nisu bile nositelji su osjetile olaklaqia, a kod nositeljica nije bilo pogorlanja

psihidkog statusa nakon dobivanja rezultata.

IshaZivanja su se bavila i promjenama u ponaianju nakon dobivanja rezultata genetskog

testiranja. Smanjenje rizidnog pona5anja i udestalije kontrole je cilj genetskog testiranja" no

istnLiivanja pokazuju da se taj cilj ne postiZe (Botkin i sur., 2003). Lene ne odlaze de56e na

preglede nakon spoznaje o genetskom optere6enju za rak dojke (trrman i sur., 2002).

Informacija o genotipu koji bi mogao biti rizidan za pojanr raka pluia nije dovela do de56eg

prestanka puSenja (Lerman i sur., 1997)

ZAVRSNE PREPORUKE

Prikazani rezultati istraZivanja govore kako su emocionalne posljedice genetskog testiranja

daleko blaie nego Sto se u podetku pretpostavljalo. U pravilu, obrambeni psiholo5ki

mehanizrni i u udetima suodavanja sa negativnim informacijama uspijevaju saduvafi psihidku

ravnoteZu. Nakon podetnog pogorSanja emocionalnog stanja, dolazi do stabiliziranja i

<vradanja u kolosijek>. Emocionalna stabilizacija je u svakom sludaju korisna, jer bi

negativne emocije, kada bi bile dugotrajne, ostavile svoje posljedice na tjelesno i psihidko

zdravlje. Na ponaiajnoj se razini, medutim, ne dogadaju promjene radi kojih se testiranje i

radilo, te o tome treba voditi raiuna u zdravstvenoj skrbi. Takoder treba biti wjestan

hdividualnih dimbenika koji mogu utjecati na nadin suoEavanja sa informacijom dobivenom

testiranjem. Emocionalno stanje prije testiranja je gtavni prediktor psihidke reakcije nakon

testiranja. Stoga u timu treba biti ukljuden strucnjak za menlalno zdravlje koji ce parljivo

procijeniti psihosocijalne osobitosti pojedinca- Ve6 prije testiranja osobu treba razumljivo i i
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ispravno informirati o klinidkim i genetskim obiljezjirna bolesti, o izravnim posljedicama

testiraqia za mogu6eg nositelja i njegovo postoje6e i budude potomstvo, o terapijskim

dometima i prognostiIkim ishodima. Tek dobro inforrnirana osoba, kojoj je dano dovoljno

vremena za odluku, mole sama prosuditi zeli li genetsko testiranje ili ne. prigodom

priopcavanja rezultata potrebno je djelomice ponoviti objaSnjenja koja su prethodila uzimanju

uzorka. Informaciju o rezultatima testiranja treba pruziti na jasan naiin, vode6i raduna o

mogu6im emocionalnim reakcijama. Stoga je korisna nazocnost bliske osobe. Ako se

psiholoska procjena prije testiranja dobro obavila i radi li se o psihicki stabilnoj i zdravoj

osobi, za ocekivati je blatz anksiozno-depresivna reakcija u razdoblju neposredno nakon

saznavanja rezultata, no ta 6e se reakclja s vremenom ublatiti. Testiranoj osobi i njezinim

clanovima obitelji treba svakako omoguditi konzultacije i pradenje, sto bi trebao biti zadatak

multidisciplinamopg tima

U ovom novom i intrigantnom podrudju brojna istraiivack4 etidka i praktidna pitanja ostaju

otvorena. ovdje cemo nabrojati neka u nadi da ce se u multidisciplinamim timovima pokusati

naci odgovori:

. Kako odrastanje u obitelji s nasljednom bole5iu utjece na identitet i opie psihidko

funkcioniranj e osobe?

o Kako informacije koje se dobiju genetskim testiranjem utjedu na osobu koja je

testirana i ostale dlanove obitelji?

o Kakva je obiteljska komunikacija o nasljednim bolestima i koji je njezin utjecaj na

emocionalno, psihidko i socijalno funkcioniranje?

o Kako osobine lidnosti utjedu na prihvadanje i suodavanje s informacijama dobivenim

genetskim testiranjern?

o Doprinosi li genetsko testiranje stigrnatizaciji, diskriminaciji i gubitku privatnosti i
kakve psihidke posljedice to moZe ostaviti?

. Sto se, zapravo, Zeli postidi genetskim testiranjem i postiZe li se taj cilj?
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Okrugli sIoI:MULTIDISCPLINARII PRISTUP BOLESNIKU S HI]NTINGTONOVOM
BOLESTI I NJEGOVOJ OBITEIJI

PRIKAZSLUEAJA

Nina Canki-Klain

Medicinski fakultet sveurilillta u Zagrebu, Neurololks klinikr KBC zagreb i Hrvatski
institut za istnZivanje mozga

Sludaj A.B.

30-godiSnja Marija tajnica u poduzedu, k6i bolesnice s Huntingtonovom bolesdq majka dvoje
djece dolazi samoinicijativno u Neurogenetsku ambulantu zbog potiStenosti i depresivnog stanja
koje se pogor5ava od rodeqia prvog djeteta prije 4 godine.

Mariju poznam sedam godina Njezinu majku je u dobi od 44.god- uputio neurolog zajedno sa
suprugom u Neumgenetsku ambulantu radi informacije i moguinosti molekulame potvrde
Huntingtonove bolesti. Bolesnica je imala karakteristidnu klinidku sliku i pozitivnu obiteljslu
arvunnean. Nakon razgovora (genetskog savjetovanja) tijekom kojeg je zuprug bolesnice s:znao
da potrda dijagnoze zlrlaii 50 postotni rizik za kcer koja to ne ieli znati, te da potvrda dijagnoze
zasada ne omoguiava bolje lijedenje, zuprug je odbio molekulamu potvrdu dijagnoze.

Marija je vrlo vezana za majku koja tivi s ocem oko 2 km rr'rje od rf e. Ima dvoje male djece od
4 i 2 godine. Suprug je kvalificinni radnik Ne pokazuje razumijevanje za njeane probleme.
Marija ne vidi 'rzl^?a iz situacije. Pokg}ala je '.zimrti biljne lijekove - s.Gn;", ali joj ne
pomaZu. Navodno dobro spava Lijete izzpono(i i dize se u 6 sati. Uvijek se budi umoma.

U ambulantu je doSla zaplakana Tijekom Ezgovora u vise navrata plaEe. Nakon razgovom se
umirila i normalno komunicirala hti pomo,i psini3atra obecala sam joj pomo6 u tome.-

Obzirom na realnu situaciju, moguce je razumjeti Mariju ea6 ima JQ psstotni rizik da nosi gen i
fa !e ototj*i kao qiezina majk8. Ne znam da li je supnrg ista osoba koja je Mariju prije 7 godina
kada sam vidjela bolesnu majku, nagovarao na testiranje, sto je ona odbijata 

-tnio.maci.lu 
sam

dobila telefonski od Marije koja me aala nazvdi u nekoliko navraa kadaloj je bilo tesko. Moj
prijedlog da do<le zajedno s parherom nije oswaren

Y-j-" hl u poduz*u pet godina stariju prijareljicu psihologinju s kojom se doho raz,mije i
loja ima dv[ie djevojdice u dobi od 9 i z gcd'. prijat€ljirila ,na3tu je umrla od Hrmtingtonove
bolesti od koje je bolovala i njezina tetka (-qjEina sestral. Cini mi sa da zu psihologiqia iMarija
u nekom srodstvu koje mi nije mogla ili Zeljela otkiti.
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Sludaj D.5.

D.S. 40-god., zdrava zdravstvena djelatnica, majka dvoje djece u dobi od 14 i 17 god. ima
fakultetski obrazovanog 45- godi5njeg supruga s molekularno potvrdenom dijagnozom
Huntingtonove bolesti. Patolo5ki alel sadrZi 46 CAG tripleta.

Sada.inja bolest: Prvi simptomi- tikovi pojavili su se oko 36. godine. Navodno su uvijek govorili
da je ,,trapav". Momentano nije u stanju da bilo Sto samostalno radi. Vozi se malo na biciklu s
kojeg -na pasti. Zena mu ne dozvoljava da vozi ar$o.

Obileljskt anarnezt: Jedinac. Otac bolesnika umro sa 62 god. od ciroze jetr,e. Bio je etilik i wlo
agresivan. Najvjerojatnije je bio bolestan. Njegova 62-god. zupruga (bolesnikova majka)
je zArava. Odev brat se dva puta Zenio. Umro je od Ca pluca u dobi od 69 godina Tako<ter je bio
etilik. Ima 43- godiinjeg sina iz prvog braka koji voli piti (bolestan?) i koji ima l5-godi5njeg
sina- 33-godi$nji sin iz drugog braka livi u inozemstvu te su podaci nepoaati. Bolesnikov djedje
umro u dobi od oko 70 godina Bio ,,senilan".

Supruga !6le5nika je na vlastitu inicijativu dala uzeti djeci krv koju su poslali u laboratorij na
molskulatnu analiru kako bi saznala da li djeca nose odev bolestan gen Laboratorij je na osnovi
datuma rodenja ustanovio da se radi o djeci te savjetovao lijedniku da uputi D.S na genetsko
savjetovanje budu6i da se radi o zdravoj djeci i presimptomatskom testiranju koje nije dozvoljeno
u malolj etnika-
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Klinike za neurologiju, Univerzitetski kliniEki centrr T.'ztar Mcdicinski fakultct
Univerziteta u Tuzli, 75ll(Xl TuzJa; Bosne i Herccgovina

IIvod

Huntigtonova bolest (HB) je nasljedna neurodegenerativna boles! koja se karakteriSe
progresivnom horejom i demencijom. Imeje dobila po Georgu Huntingtonu, ljekaru opste prakse
(Pomeroy, Ohio) koji je kao student medicine na poznatom Columbia University (SAD),
koristeii se ljekarskom praksom svog oca i djeda u Istoinom Hamptonq long Island, a koji su
pratili bolesnike sa karakteristidnom klinidkom slikom koz nekoliko generacija, 1872. godine
napisao rad *O horejl'. Zanimljivo je da je 1932. godine utrn<leno i publikovano da su praktidno
svi pacijenti sa ovom boleS6u koji five na istoinoj obali SAD, potomci Sest osoba koje su
emigrirale 1630. iz Engleske (Suffolk) u Salem" Massachusetts (l).

Rijed 'horeja" je grtkog poprijekla i znali igra, ples, koreografija Otuda se u starim
udzbenicim4 bolest oznaiavala i kao <<ples wetog vido. Horejidki poketi su nwoljni,
neritsnidki, besciljni i nesimetricni. Brzi su i Mki. Mijenjaju mjesto pojave i vidljivi
su na rukams' uglavnom na distalnim dijelovima ali se mogu vidijeti i na nogam4 ramenim4
licq jezikq ustima faringsu Omet4iu govor, hod, pisanje (12).

Hrmtingtonova bolest (M. Huntingtoni, Hrmtingtonova horeja) ie najderda nasljedna
bolest bazalnih mozdanih ganglija- To jc progresiua neinodegenerativna bolest kti"idki
obiljeZena nevoljnim horeickim pohetima psihirkim metnjaoa i demencijom (2,3). simptomi
bolesti rezultat zu progresivne neulodege eracije bazalnih ggngtlia (4).

HB se javlja u wim rasama, s pre'valencijom od 4.8 na lO0.0O0 stanovnika u SAD i
Evropi, a utestalost je deset puta ma'rja u Japanu Bolest posaira podjednsko i muskarc€ i lene i u
vedine bolesnika se poc,ne razvijati u 4. ili 5. deceiriji fivota Tipidne snehje javljaju se najceste
izmedu 35 i 45 godina (5). Datle, bolest pogarla poglavito pojedince koji ve{ imaju djecu; wako
drjele oboljglog rodirlja i,na 50%o Sanse da nasliiedi bolesr To jasno lkazuje na jedan od vrlo
tragidnih vidova te bolesti: djeca bolesnika s neidjecivom Huntingtonovom bolesdu zive u
realnom s;fiahu da su nqqlijedili tu bolest i da 6e od nje umdjeti, a da njihova djeca mogu takodje
biti bolesna (l).
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Genetika

HB se nasljetluje autosomalno dominantno s potpunom penetracijom mutiranog gena.
Gen odgovoran za bolest lociran je na kratkom kraku 4 hromosoma 1983. godine, a deset godina
kasnije otkriven je i mehanizam mutacije. Bolest je uzrokovana vi5estruko umnoienom
sekvencom trinukleotida citozinadenin-gvanin (CAGX>36) u genu ITl5 (4p16.3) (5,6). Broj
trinukleotidnih CAG ponavljanja ve{i od 36 rezultira stvaranjem patoloSke verzije proteina
huntingtina i nastajanjem bolesti (6,4. Ponavljarlie je inate polimortro sa rasponom 1l-28 u
zdravih, te 39-121 u oboljelih (8,9,10).

Analizom CAG ponavljanja u etnidki raaih skupina bolesnika s HB dokazano je da je
mehanizarn mutacije uvijek povecanje broja tinukleotidnih CAG ponavljanja te da nema ve6eg
odstupanja u broju ponavljanja unutar razliditih populacija bolesnika (8,9,10,11). U zdravoj
populactji broj CAG ponavljanja varira od I l-28, dok je u oboljelih od I{B taj broj znatno ve6i,
od 40 do ak 120 ponavljanja. Broj trinukleotidnih ponavljanja negativno korelira s dobi pojave
bolesti i klinikom progresijom (21). Bolesnici s oCitovanjern bolesti u odrasloj dobi najde5de
imaju od 40 do 50 CAG ponavljanjs, dok je u juvenilnom obliku bolesti broj trinukleotidnih
CAG ponavljanja znatro vedi, od 60 i vile puta (10).

Klinidka slika

Klinidka slika je obiljeZena je trijadom simptoma: nevoljnim horeidkim pokretima (koji
mogu biti i horeoatetomi), smetnjama pona5anja i lidnosti, te progresivnim intelektualnim
propadanj ern do demencije (l1,9).

Prvi znaci bolesti su netipidni: odsutnost duha" razdraZljivost i depresij4 pra6eni malenim
trzajevima i meikoljenjem, nespretno3cu ili iznenadnim padovima. Nekontrolirani horeidki Tili
horeoatetozni poheti postupno se pojatavaju dovodeci do oteZanog gutanja hrane, sve teZeg hoda
i na kraju (za 10-15 godina) dovode bolesnika u invalidska kolica. Govor u podetku postaje
nejasan, potom nerazumljiv i na lraju nestaje, dok i.zrazi lica postaju iskivljeni i groteskni.
Psihidke smetnje, poput depr€sije i suicidnog pona.Sanja, javljaju se istovremeno s motomim
simptomima, ili im prethode. Afeklivni poremecaji i promjene linEosti u pojedinih bolesnika
mogu napredovati do psihoze s deluzijama i halucinacijama ( 1,9,12,13\.

Pojava prvih simptoma bolesti prije 20. godine vota naziva se juvenilnim oblikom. U
juvenilnih bolesnika klinidki dominira ukoienost i bradikinezijB, a horeiEki poketi mogu
potpuno nedostajati. Klinika progresija je ovdje brLa i pacijenti uminr nakon 7 do 10 godina
traj anj a bolesti( I ,9, I 4).

Broj trinukleotidnih ponavljanja se mole aatno povefati keda se mutacija za
Huntingtonow bolest prenosi od oca- Time se obja5njava fenomen anticipacije, odnosno sve
ranije pojave bolesti u sukcesivnim generacijama u kojima se mutacija naslje<luje od oca.
Juvenilni bolesnici, s velikim brojem CAG ponavuanj4 u 80p/o slualajeva nasljeduju bolest od
oca (10,15).
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vrse se opselna istazivanja o genskoj terapiji, koja je doduse stalno tu ,,iza ugla", a
nikako da do nje dodjemo.
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dati talnu infomaciju, ne smao o vrsti bolesti i naiinu nasljedjivanja nego i o moguinostima
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GENETSKA I MOLEKULARNA RAZMATRANJA
HU}TIINGTONOVE BOLESTI

N. Canki-Klain, C. Dod61, N. Zurak, V. Brinar

SAZ.ITAX - Hun.tittgtottooa bokst (HB) je neumitno amrto|.ostla, rtelijeCiua,
nasljedna neurodegenerativna bolest haja se prenosi ta autosornan d,ominar
tan io.tin, a pojaoljuje se u od.raslo 2iuotra d.oba. Nostaje uslijed. poveta$a
polimorfrcg CAG trinuhleoti.d.nog niza lija je donja graiita Ji pnzuLjanji i
hoji se nalazi unutar hod,irajuieg d.ijeLa IT-15 gena. io pue\anii ide ni ratun
poligLutaminskog segmetia touog proteita tepznate funhcije-nazoarwg hun.
tingtin. Isti tip d.inami.the mutacije, hoji se prevod.i u poliglutaninshl dz u
odgouarajulem proteitu sed.atn razlititih gena, pred.stiulji osim u HB mole-
hularnu osrtouv sljede1ih neurodegeneratiunih bolesti: pei ursta domitanhtilt
spinocerebelarnih alaksija (SCAl-7), daminau.tne dettato-rubro-palido-lui-
zijanshe atrofije (DRPI,A) i spitobulbarne miiiine atrof* (SBWI iii Kenned.y-
jeoa bolest). Mnoge pojue zapa2ete hod tih bolesli (somatski nwzaicizam, utje.
caj spola rod.iteLja hoji prenosi mutaciju, articipacija) od. prahtiine su uaiio-
sti za suahog neurologa, a sooje objahtjenje nolaze u diaimilhoj prircd.i nu-
tagije hoja nastaje ponauljanjem trinuhleotida, ito predstooljo oilouu saake
od lih bolesti. Identifikacija specifiine nutacije odgooonrc za HB po prui puta
onogutuje sigurnu i specifittu d.ijagnostihu hojo se noie prinijeniti ri slu.
iaju hLirtithi nesrgunre slihe ili hada se priuidno rodi o sporad.i&rim slutaju u
obitelji. Osi,r. toga, nolehularna dijagnostika omogutuje pred.sirnptomatsko
testiranje u zaitteresitane osobe bez ptrebe ispitioanja dt.ugih iloiouo obite_
lji te .taho osiguraua prioattost ispitioate osobe. Ipah, poti.ebno je naglasiti
da dijagnoza nutacije i u kliniihoj prahsi moie izazuq.ti ozbiljne pioblerne aho
se testiratje obaLti bez getetshog saojetouanja prije i poslije nolihulanre ana-
liz.e, hao i bez psiholoi,ke potpore ispita,Lika. Isto tako, postoji nepred.uid.iu ri.
zih stigmatizacije s obzirom na Ziuoltlo osiguratje, ziposlet$e, Lao i med.ul_
judshe odnose. Prirnjena testiranja HB nutacije i u iaioj iuakid,ainjoj hli-
nithoj prahsi predstaulja uelike izazoue i nogute proile^e za obiielj i
struh$ake. Prihazom genetihe HB, koji je ilustriran ulastitim pod,acima nile-
huLarne analize trojice bolesniha, Zelja je autora da pribli2e tiiateljstuu najao-
vija dostigrruia na podrulju genetihe neurololkih botesti izrohooinih
pouetanj em C AG tr ipleta.

Kljudne rijeii: CAG ponavljanje, genetika, Huntingtonova bolest, nestabilna DNK

UVOD
Huntingtonova bolest (HB), koju je 1872. opisao George Huntington, je

autosomna dominantna sporo progresivna neurodegenerativna bolest s potpu-

Klinika za neurologiju, Klinidki bolnidki centar, Zagreb, Hrvatska
SluZba za biokemiju i genetiku, Bolnica Cochin-Mate rnit6sr, paris, Francuska
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uom penetracijom u dobi od ?0 godina fipidni bolesnici pokazuju koreidke

.^"trrj", p.omj"oe lidnosti i progrlsivnu demenciju. Podetah se obidno javlja u

od.aslo doba Ziuota s popretnom staroidu izmedu 35-40 godina' Na taj nadin u

*5u-e po"t uliunju ii;"gnor" vedina bolesnika ve6 ima potomstvo tiji rizik
a, oUoH oa HS irnosi StjE- Pt'.}liLr.o S%nloio bolesnika s HB oboli prije 20 go-

Jio", aot j" poj""a bolesti nakon ?0. godine rijetka' Oko 90% bolesnika u kojih

se bolest ioiavila u djetinjstvu dobilo je promijenjen (HB-) alel od bolesnog oca'

fCir,itLi ,o""1 HB s 5uvenilnim poietkom opienito se wlo razlikuju od karak-

L.i.tl*it znakova irisutnih u bolesnika s podetkom bolesti u odraslo doba

(23). Bolest neumoljivo napreduje dovode6i do smrti pribliino 15-20 godina na-

iron poiav" simptoma, . u"liki- individualnim odstupanjima' Prevalencija u

,eiini europshir i sjeverno ameridkih popu.tacija iznosijzmedu 3-7 na 100 000

ljuili, tlok izgleda ne6to niza (u100 000 ili manje) u afri6kih crnaca i azijata
(pregled u 12).

GENETIKAHB

Originalni Huntingtonov opis iz 1872. jasno pokaz'rje.dominantan nadin

nasljetli"vanja: "Jedan ili viie polomaka gotovo uvljek obolijeva ukoliko doiive

odraslu doh Ali ako kojim slutajem ta djeca tijekom Zivota ne pokaZu simpto-

*",uuru 
"u 

p."kiila te unuci i piaunuci prvotnih bolesnika mogu biti razuvje-

reni da neie oboljeti" (citat iz 12).

Osim ispunjenja osnovnih kriterija za autosomrto-. dominantno na-

"tj"airu"j", 
p'ri-jer HB dokazuje da Mendelov naiin nasljedivanja moZe poka-

zi\,ati znatnl ueca odstupanja nego ito se to pnje pretpostavljalo. Prva opaska

j" Jaziualu na veliku vari.labilnost' Zivotne dobi kada se pojavljuju prvi sim-

ptr*i. i*"ii" .e uodila vel-ika fenotipska raznolikost.unutar obitelji i izmedu

i"""i".i:u, 5io se danas razjalnjava nepostojanom prirodom HB mutacije Na

[r"i" ." 
"i*aif " 

da osoba koja sadr]i oba HB alela, tj HB homozigot' ne poka-

i"sl t"zi oblik bolesti od HB beterozigota, barem u slutaju kada se ista muta'

cija naslijedila od zajedniCkog pretka (14, 18, 33)

Izoliranje HBgena

Gen koji uzrokuje HB su lokalizirali na distalni kraj kratkog kraka kro-

-orornu a (iO) o podrudje 4p16.3 samo tri godine nakon itose spoznala uloga

iiF#' p; ;f#vanju genskih lokusa na kromosome Godine 1980' Botstein

i t". tai t" pi"ipostaviliia bi se mogla sastaviti cjelovita karta ljudskih gena

l"i" ui J" *'"lt"la na povezivanju rl pgry".RFll:.k"dati.se tako mogao loci-

""ii 
Uif" koji gen odg-ouoran za neko liudsko obiljezje koje se nasljeduje po

ftf"ra"fori. riLoniria. Znadajna prednost RFLP u odnosu na klasidne poli-

' restriction fragment length polymorphism-varijacije. duline fragrnenta DNA koji se

tlobio 
"ijep"rrjeti 

g"nomske DNA pomoiu restrikcijskih enzima'
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morfizme je u tome Sto se za tu analizu moze upotrijebiti bilo koja stanica koja
sadrii jezgru, bududi daje grada DNK u biti ista u svim vrstama stanica.

Ipak, bilo je potrebno punih deset godina da se informacija dobivena o
smje5taju gena mogla upotrijebiti za konadno izoliranje gena pozicijskim klo-
niranjem'. Te su se te5ko6e kod HB poveiale poloZajem gena, budu6i daje bilo
te5ko identificirati biljege koji se nalaze s obje strane gena, Sto predstavlja
vaZan korak pri pozicijskom kloniranju. Napokon su sam IT-15 gen izolirali iz
cDNK biblioteke mozga (kore Ieonog reZnja odrasla iovjeka), u obliku 10-11
kb velikog prijepisa koji su takotler na$li i u drugim tkivima. Njemu odgovara-
ju6i protein nazvan huntingtin ima molekularnu masu od 348 kilodaltona i ne
slidi niti jednom poznatom proteinu ( 14).

Grada gena

IT-15 geu ima 67 egzona tija pojedinaina velidina iznosi od 43 do 341 pa-
rova baza (pb) i obuhva6a 180 kb genomske DNK Blizu 5'kraja gena u prvom
egzonu, identificirali su polimorfni (CAG)n ponavljaju6i niz (koji kodira poli-
glutaminski dio), a iza kojega slijedi CCG ponavljajudi niz koji kodira podruaje
poliprolina. Na prvotno ispitivana 173 normalna alela nalli 6u 11-34 CAG po-
navljajuda niza, dok je 74 HB alela imalo povedanja od > 42 CAG ponavljanja
(14). Kasnije se pokazalo da se taj visoko polimorlhi CAG ponavljajuii niz
kreie od 9-35 prijepisa na normalnim kromosomima, dok se na HB kromoso-
mima pove6ava od 36-121(2i). To je otkriie omogudilo razumijevanje razliditih
pojava koje su se dotada zapai.ale u HB i nekim drugim bolestima.

Genetsha i molehuLarna osnoua nepostoja nosti trinuhleotidnog ponauljanja

Uloga triplet ponavljajuiih nizova u humanoj patologiji nije bila poznata
sve do 1991., kada se otkrilo da veliki opseg poveianja vrlo nestabilnih trinuk-
leotidnih ponavljanja uzrokuje fragilni X sindrom (31) i X-vezanu spinobul-
bamu mi6iinu atrofrju (SBMA ili Kennedyeva bolest) (16). Popis dodatnih bo-
lesti koje uzrokuju povedanje ponavljanja trinukleotida brzo se povedava i do-
sada je vei dosegao brojku 12.

Bolesti koje nastaju uslijed ponavljanja trinukleotida (tablica 1.) dijele se
u dvije skupine na osnovi niza koji se ponavlja, stupnja nestabilnosti,
smjeEtaja unutar patoloikog gena te mehanizma patogeneze bolesti. Zna6ajke
prve vrste bolesti su ponavljanja CAG trinul<leotida koji se nalaze u kodira-
ju6em dijelu odgovaraju6ih gena. Druga kategorija obuhvada bolesti koje na-
staju zbog ponavljanja trinuldeotida koji se nalaze u nekodirajuiim po-
druijima (17).

U protcklih nekoliko godina taj novi tip genetske mutacije se pokazao kao
uzrotnik deset neurodegenerativnih bolesti (tablica 1.). Jedna od karakteri-
stitnih znadajki tih bolesti je njihova nestabilna priroda, odakle i naziv dina-
miiha mutacija (29). Jednu od najvainijih klinidkih posljedica te nestabilnosti

'kloniranje gena koje jedino ovisi o poloZaju gena na odreilenom kromosomu
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Tablica 1.

Bolesti hoje nastaju poueiauanjem trinukleotidnog ponauljanja
(modificirano prema Wilmont GR, Warren ST, 1998 64))

la
podrijet-

Oaev

Oaev

Oaer'

Oae!

Nije

Ote!

Maj.in

Majtn

Majtin

Nire
ut\Tden
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Nor.Bolest MIM
I'"a

sljediva
nje

Krom.
smjeStsj
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Genski
produkt
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Ija
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6-39 .{1.8tSpino.lrebelar'
na atsksija tip I 164 400 AD 6p23
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Kodirajuae 1.1-31 35,6.1Spino(tr€ielar-
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Huntingtonore
bolesl
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Spinobulbama
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predstavlja variranje simptoma bolesti unutar obitelji i medu generacijama.
Povedana po!avljanja su nestabilna i desto pokazuju varijacije u veliiini unu-
tar tkiva nekog bolesnika (somatshi mozaiiizam, mitotsia nestabilnost). Nji-
hova velidina se mijenja pri prijenosu s roditelja na djecu (mejotska nestobil.
nosll Na nestabilnost ponavljanja svih vrsta nizova trinukleotida utjeie
velitina ponavljanja koja postoji u roditelja od kojega se prenosi. U slutaju
CAG-ponavljanja nestabilna su samo pove6anja ponavljanja u opsegu koji iza-
ziva bolest, Sto ukazuje na postojanje praga prikoraden;i tioSega lzaziia bo-
lest. PoloZaj ponavljanja unutar gena predstavtja p.esudnu dopnicu u pred-
vidanju nestabilnosti trinukleotidnog ponavljanja. hoditeljski utinak 

"" 
oditr-

je spolom roditelja koji prenosi trinukleotidna ponavljanja i tini se da pred-
stavlja najbolji putokaz hoie li do6i do povecanja ili piomjene ponavljanja. U
slutaju HB, prijenos CAG ponavljanja s oteva HB atela pokazuje iklonost
znaEajnom daljnjem pove6anju. Ispitivaqja su pokazala da popredna promjena
u du.Zini broja trinukleotida u sludaju prijenosa s oca pokazuje po.,"6an1" od
3-9 jedinica ponavljanja, dok uobitajena promjena u slutalu prijenosa s majke
iznosi oko jednu jedinicu ponavljanja vi5e ili manje (8, 24). povremena
op_seZna poveianja jedinica ponavljanja (tj. > 20 tripleta) koja su opaZena u
HB bolesnika, gotovo su se uvijek naslijedila od oca. Ta sklonost daljnjem
pove6anju pri prijenosu preko oca obrazlale pribliino deset godina raniju po-
javu bolesti u djece bolesnih muikaraca, dok potomci HB bolesnica obolijevaju
prib)iino u istoj Zivotnoj dobi kao i njihove bolesne majke (24,28). Zbog tih je
razloga 90% osoba sjuvenilnim podetkom HB naslijedilo pove6ani alel od bole-
snog oca. Studije trinul<leotidnih ponavljanja koja poveiavanjem uzrokuju bo-
lesti tovjeka su ustanovile da su prekidi slijedova unutar ponavljanja i nizovi
koji se nalaze tik uz ponavljalja vaini pri odreilivanju stabilnosti, Opisani
sporadithi sLuiajeui HB pokazuju da su nastali povedanjem CAG ponavljauja
prijelaznih alela (PA) dija velidina iznosi 2?-35 (21). Studije PA obitelji s novo
nastalim mutacijama te PA u opioj populaciji dovele su u tijesnu vezu varijaci-
je u 12 nulleotida koji se nalaze neposredno iza CAG podruija, a ispred uez-
natno varijabilnog CCG predjela. Na osnovi samojedne analize sperme (5) dini
se_da su PA koji sadrie te varijacije nestabilniji od PA koji ih nemaju. Nesta-
bilnost ponavljanja je klinidki vaiua pojava, bududi da pruia moiekularno
obja5njenje anticipacije koju moZemo defrnirati kao progresivno sve raniji
potetak bolesti wa sve telu klini6ku sliku u sljedeiim geneiacijama bolesnika
( 11).

M ole h u lar no te sti ra nj e

Napredak direktne molekularne analize koja pokazuje znadajan stupatrj
o*tljiuosti' i specifiinosti'" radikalno su izmijenili-dijagnostiku i iredvittanje
l{.-U fralkom roku nakon prvotnog izvje5taja o ottriiu HB gena u olujku
1993. (14) laboratoriji diljem svijeta su podeli analizirati svoje vlastite serije

'odnosi se na omjer sludajeva koji su otkriveni
'" udestalost kojom neki test otkriva samo bolesne osobe



PRAKTICKI ASPEKTI GENETSKOG SAVJETOVANJA, HIIM, Zagreb, 05. i 06. 7.2007.

N, CANKI.KLAIN ET AL. GENETIKA HUNTINGTONOVE BOLESTI

A *

*

B *
{

I

I

I

*ie

PCR 2

*

c

I

t

PCR 2

Sl. 7. Prihazane d.uiine CAG ponauljatla za bolesnihe 1'3(A'C) upotrebom
pmjmera hoji umnoZauaju CAG t CCG ponauljanja (PCRI) i prajmero

koii umno\auaju samo CAG ponavljanje (PCR2). Zujezd,ica oznatuje
normalni alel, a strelica HD aLeL.
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Druga PCR2 anaLtzo, koja upotrebljava HDI i HD3 prajmere (32),
umnoZava samo CAG podrudje, budu6i da se HDS preklapa s CAG podruEjem.
Taj se PCR upotrebljava kao kontrola prvom PCR-u.

Kombinacija PCR1 i PCR2 je vrlo korisna u sluiaju ispitivanja obitelji,
bududi da istodobno moZe ispitivati neku povecanu CAG mutaciju i CCG poli
morfzam, Eto omogu6ava izbjegavanje mogu6e pogreske izmedu genomske
DNK te potvrdu dijagnoze.

Pri oba testa jedan od dva prajmera se ozna6i fluorokromom. UmnoZeni
DNK nlomci se odjeljuju na 67c poliakrilamidnom gelu uz pomoi aparata za
kompjutorsku analizu nizova: Applied Biosystem 377 s Genescan programom,
koji izravno izradunava duiinu DNA ulomka usporedujudi ga s jednim bilje-
gom koji sadrZi svaki test.

Broj CAG se izradunava na sljede6i nadin:
Za PCR1 dulina ulomka - 194 pb/S

Za PCR2 duZina ulomka - 47 pblS
Ako postoji razlika izmedu broja CAG 5to se dobije s oba PCR-a, izdaje se

rezultat koji se osniva na broju CAG dobivenim PCR2, koji iskljutuje polimor-
fni broj CCG ponavljanja,

REZULTATI

SI. 1. prikazuje duiine CAG ponavljanja koje su se dobile PCR1 i PCR2
analizom za trojicu bolesnika. Bolesnici 1 i 2 sa znakovitim kliuidkim simpto-
mima i pozitivnom obiteljskom anamnezom za HB pokazali su pojedan alel sa
16 (bolesnik 1) i 19 (bolesnik 2) CAG ponavljanja, sto se nalazi unutar normal-
nih vrijednosti koje se kredu od 9-35 ponavljanja CAG trinukleotida. Drugi, tj.
HD alel, u prvoga bolesnika je imao 42, a u drugoga 43 ponavljanja, ito odgo-
vara podruiju bolesti koje se kreie od 36 do 121 ponavljanja. Treii bolesuik,
koji nije imao pozitivnu obiteljsku HB anamnezu i diji su klinitki simptomi bili
atipiini, imao je dva normalna alela sa 7 CAG. PCR2 je pokazao samo jedan
vrh s 97 nukleotida. PCR1 je pokazao dva vrha:jedan s 244 i drugi s 247 nuk-
leotida s medusobnom razlikom od jednog CCG.

Analiza DNK je potvrdila dijagnozu u dvojice bolesnika s klasiCnim sim-
ptomima i pozitivnom HB obiteljskom anamnezom, a iskljuEila je HB u
tre6ega bolesnika koji se joS ispituje.

RASPRAVA

Postojanje istog mutacijskog mehanizma i istowsnog tipa CAG pove6anja
ponavljanja, premda razliiitog opsega, u svim ispitivanim populacijama (15)
od znatajnog je praktitnog i epidemiolo6kog znatenja. S praktidne todke gle-
di5ta, analiza pove6anja ponavljanja moZe se upotrijebiti u predvidanju pojave
i dijagnozi bolesti bilo gdje u svijetu bez potrebe za modifikacijom na radun
specifidnih lokalnih mutacija.
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U drugu ruku, epidemiolo5ki gledano, ta iinjenica ne pomaie pri raz-
jaBnjenju zajednidkog pretka i podrijetla. Cini se sigurnim da svi oiiti sluiaje-
vi d,e nouo nastale HB obitelji potjetu od zdravih osoba koje nose jedan PA
(1,7,19). Ti podaci daju naslutiti da sposobnost uzrokovanja bolesti u tzv. bole-
stima s "dinamidkom mutacijom" ne predstavlja fenomen sve ili niita. Nazivi
"prijelazni" ili "neodreden" se upotrebljavaju za IT-15 alele s brojem ponav-
ljanja koji predstavlja granitno podrutje izmedu normalnog i abnormalnog
CAG ponavljanja. Nedavno su tu skupinu podijelili u dvije podskupine koje
tine "promjenljiui" aleli i aleli s "umanjenom prodontoitu" (21\.

"Promjenljiui" aleli obuhva6aju du.Zinu od 27-35 ponavljauja. Oni su nor-
maini, ali iz njih mogu nastati de nouo mutacije, rjerojatno mejotskom nesta-
bilno56u udruZenom s promjenama u nizu 12 uul<Ieotida koji se nalaze odmah
iza CAG podrudja, a ispred neznatno promjenljivog CCG podrudja (9).

Aleli s "umanjenom prodornoiiu" obuhvaiaju podrudje od 36-39 ponav-
ljanja (27, pregled u 20, 21). Ti aleli mogu uzrokovati simptome bolesti, iako to
uvijek ne 6ine unutar normalno dugo odekivanog iivotnog vijeka. Drugim
rijedima, neprodornost se moZe definirati kao nepostojanje kliniikih ili pato-
lo5kih znakova bolesti u osoba koje Zive iznad oiekivanog normalnog Ijudskog
vijeka. Joi nam nije poznat empirijski rizik za prodornost specifiinih duZina
ponavljanja izmedu 27-39 CAG ponavljanja (21).

Prividno sporaditni HB bolesnici (?) zasluiuju posebno razmatranje. Po-
daci iz literature (pregled u 3) pokazuju kako na usamljene sludajeve otpada
najviSe 27c svih sludajeva ili 57o svih obitelji. Kada se primijene stroZi kriteriji
te wijednosti padaju na 0,04clr odnosno 0,17". Otkako je otkrivena specifiina
mutacija, neki slutajevi mogu6ih novih mutacija su se ponovo ispitivali, U
ve6ini sluiajeva relevaltan roditelj irna broj ponavljanja od 27-35, 5to se nala-
zi unutar "prijelaznih alela" koji premo5iuju normalne i HB alele. Potrebnoje
naglasiti da se u svim takvim dosada dokumentiranim sluiajevima radilo o

ocu koji je imao prijelazni alel. Vrlo je vaZno poznavati taj udinak roditeljskog
podrijetla, budu6i da on objainjava prividno de novo HB mutacije, kao i juve-
nilni oblik HB. Prepoznavanje usamljenog HB bolesnika od neobiEno velikog
je znadenja za genetsko savjetovanje, budu6i da taj sporadidan bolesnik ima
isti genetski rizik za prijenos bolesti kao bilo koji drugi bolesnik s autosomnim
dominantnim poreme6ajem, ali rizik takoder postoji za djecu takvog bolesnika
i za njihovo potomstvo, za razliku od situacija kada se radi o drugim "nedina-

mitkim" mutacijama gdje je takav rizik praktiiki zanemarljiv.
Homozigomi oblik HB zahtijeva posebna razmatranja, poBto takvi bole-

snici ne pokazuju klinilke razlike od HB heterozigota, po 6emu se HB razliku-
je od nekih drugih autosomnih dominantnih nasljednih bolesti poput ahondro-
plazije ili obiteljske hiperkolesterolernije u kojima homozigoti pokazuju mnogo
teie znakove bolesti. Ti podaci govore u prilog hipotezi da osnovna biokemij-
ska gre5ka u HB nije rezultat gubitka funkcije normalnog HB gena,jer bi se u

tom sludaju oiekivala mnogo teZa fenotipska slika kada su prisutne dvije kopi-
je. Zbog toga bi bolje obja6njenje bilo da se radi o mani koja ima za posljedicu

N, CANKI,KLAIN ET AL,
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dobitak ili o5teienje funkcije, jer bi to bilo primjerljivo utinku koji je nastao
uslijed jedne ili dviju kopija.

HB homozigott su neobitno rijetki, buduii da postojanje homozigota zahti-
jeva jednu od triju izvanredno rijetkih situacija: 1) u osobe koja je naslijedila
jedan HB ger od jedDog roditelja trebalo bi doci do nove mutacije u normal-
nom alelu, 2) bolesnik bi mogao naslijediti dvije kopije HB gena od bolesnog
roditelja preko u-niparentne izodisomije, te niti jedan normalan gen od zdra-
vog roditelja, 3) oba roditelja nose HB gen (14, 18,33). Prepoznavanje ove po-

sljednje moguinosti ima praktiEne genetske posljedice. Naime, HB heterozi-
gotni roditelji imaju tri od ietiri mogucnosti da im potomak ima [IB. Ako je je-
dan od roditelja HB homozigot, odekuje se da de sva djeca biti bolesna premda
je drugi roditelj zdrav, jer 6e svi naslijediti jedan HD gen od homozigotnog ro-
ditelja.

Ako se oswnemo na specifidnost, potrebno je znati moie li se HB mutacija
skrivati iza klinidkih entiteta za koje se obiino misli da se razlikuju od HB.
SpecifiInost HB mutacije su potvrdili odsutno56u mutacije u seriji od ?5 de-
mentnih starijih bolesnika, u skupini od 88 bolesnika s A.lzheimerovom
boleSiu i u velikom nizu bolesnika sa shizofrenijom (pregled u 13). Cini se da
je mutacija isto toliko specifitna kolikoje osjetljiva. Zbog toga, u sluiaju kada
se mutacija ne naile, potrebno je misliti na drugu dijagnozu. NajviSe zabune
predstavlja zamjena HB s derrtat+.rubro-palidoluizijanskom atrofijom
(DPRLA), koja nastaje zbog pove6avanja CAG niza na kromozomu 12.

ZAKIJUdCI

Dinamitka priroda CAG ponavljanja unutar kodiraju6eg podruija IT-15
gena objaSnjava razlidite pojave znal<ovite za HB.

l. Blagi somatski mozaicizam koji nastaje uslijed blage mitotidke nestabil-
nosti.

2. Anticipaciju koju objainjava mejotska nestabilnost.
3. Udinak roditeljskog podrijetla gena objaSnjava juvenilni tip HB.
4. Prijelazni ili mutabilni aleli (27-35 ponavljanja) koji sami za sebe ne

izazivaju simptome bolesti, ali mogu uzrokovati de nouo mutacije, vjerojatno
zbog mejotske nestabilnosti.

5. Aleli s umanjenom prodornoSdu (36-39 ponavljanja) mogu uzrokovati
simptome bolesti, ali se to ne mora uvijek dogoditi za vrijeme normalno oteki-
vane duline trajanja Zivota.

Analiza DNKje potvrdila dijagnozu u dvojice naSih bolesnika s klasiCnim
simptomima i pozitivnom obiteljskom HB anamnezom, dok je iskljuiila HD u
tre6ega bolesnika. Ispitivanje ovoga bolesnika je joS u tijeku.
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ETIdKI I PSIHoLoSKI ASPEKTI MoLEKULARNE
DIJAGNOSTIKE HUNTINGTONOVE BOLESTI

N. CankiKlain

SILETAX - Othrite specifitne i osjerljiue muracije hojoje uzroiuih HuuttrtflLo-
toue bolesti (HB) pruia osrwvu za siguran genctshi test hoi moie odreditije li
HB mutacija prisutna u bolesniha ili u rizitne osobe. Taj promlazah irna ve-
liho nnienje za ilonove obitelji boleatiha, ho,o i za sue stiuinjalw hoji sudje.
luju u procesu lestiroDja- Moguinoat genetske dijagwslike oue bilesti i u
rraloj sredini, naDela. je autoricu d.a istahne znatenje ge|netshog saujeto}anja
prije i poslije testiranja, hao i potrebu za pomnt osobama hnje su se pd.vrgk
ispitiuatrju.

Xljudne rijeii; genelsko saljetovanje, etika, genetsko testiranje, Huntingtonova bo-
lest, psihologija

tIvOD

Huntingtonova bolest (HB), (MIM+143 100) predstavtja prvu poznatu
smrtonosnu autosomnu dominantuu bolest koja se oi.ituje u odrasloj iivotnoj
dobi neuroloBkim i psihidkim simptomima do demencije, za koju do danas ne
postoji nikakva mogudnost lijedenja i dijije IT-15 gen (13)danas mogu6e sigur-
no dijagnosticirati metodama molekularne biologije (6,9,13,18). Potrebno je
naglasiti da se dijagnostika te bolesti moie uainiti u vrlo razliditim situacija-
ma. Prm dini potvrda dijagnoze u bolesnika, dok se druga, presimptomatska,
tide rizidne ali jo6 zdrave i asimptomatske osobe iz bolesnikove obitelji.

+ MIM broj iz McKusick VA.Mendelian lnheritance in Man.Catalogs ofautosomal dominant, su,
tosomal recessive and X linked phenot,?es. llth Ed.Baltimore: Johns Hopkiru, University press,
1994. Online ver6ion: OMIM (OnLtine Mendelian lnheritarrce in Man) dostupan preko Interneta:
http //wwv3.nebi. nim.nih. gov JOmiry'searchomim_htnrl

GENETSKI TEST

Pod genetskim testom opdenito podrazumijevamo otkrivanje neke osobi-
tosti ispitanika koja moZe izazvati nastanak bolesti kojaje u potpunosti ili dje-
lomidno genetske etiologije. Premda na prvi pogled izgleda da ne postoji bitna

Klinika za neurologiju, Kliniiki bolni&i centar, Zagreb, Hrvatska
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razlika iznedu genetskog testa (DNA analiza) ili nekog drugog bioloikog ispi-
tivanja, ta razlika ipak moZe biti znatna. To narodito vrijedi za testiranje Siji
je cilj predvitlanje mogu6eg nastanka bolesti bez obzira radi li se o genetikom
statusu neke osobe ili riziku za njenu joS nerodenu djecu. U tim prilikama
ispitivati DNA znadi pristupiti u najdublju nutrinu neke osobe tije pravo da
sazna kao i da ne sazna. ako ne Zeli, treba biti posebno zaSti6eno.

Odredivanje znadajki neke osobe ne ograniduje se samo na ispitivanje nje-
zine DNA, ve6 obuhvaia cjelokupan medicinski postupak koji je osoban koliko
prije uzimanja uzorka (ve6inom krvi) toliko i prilikom priop6avanja rezultata.
Kako se radi o klinidko-bioloikom postupku, koji zauzima posebno mjesto u
medicini, mnoge su zemlje zakonski odredile tko moi,e zahtijevati i priop6avati
rez"ltate takvog testiranja. Ilustracije radi navodim da je zahtjev za ge-
netskim testom karcinoma dojke znadajno razlidit od istog testa u sludaju HB.

Kako je molekularna dijagnostika HB mogu6a ve6 neko vrijeme i u nas,
potrebno je poznavati probleme koje sa sobom donosi zahtijevanje takvog ge-
netskog testa.

Genet sho testiraryie bole sniha

Vei samo molekularno testiranje (1I) sa svrhom potvrde dijagnoze kli-
nidki odite bolesti nalaZe objainjenu pismenu privolu bolesnika ili op..no-
mo6ene osobe ukoliko stanje bolesti ne dozvoljava da bolesnik donese odluku.
Pri tom treba voditi raduna o psiholoikim problemima koji pro izlaze iz otki(.a
da se radi o teikoj, nelijedivoj i nasljednoj bolesti, kao i o posljedicama te infor-
macije za bliske i dalje srodnile i njihovo potomstvo.

Genetsko savjetovanje moie zatraZiti osoba s odredenim klinidkim simp-
tomima koja se zanima za todnu dijagnozu ne zbog sebe ve6 zbog svoje djece.
Akosu djeca, vei rodena, alijoi maloljetna, demu sluZi odretlivanje njiirova ge-
netskog statusa? Ukoliko bolesnik jo5 nema potomstva, moZe se eventualno
postaviti pitanje prenatalne dijagnostike ako dode do trudno6e. U tom sludaju
dijagnostika se izvodi ne u interesu bolesnika, ve6 njegove mogu6e budu6e dje-
ce. Treba naglasiti da ve6ina medicinskih genetidara ne bmni samo interese
bolesnika ogranituju6i se na njegovu osobnu korist, ve6 vode raduna o njegovoj
obitdi, bilo da se radi o najbliiim srodnicima ili njihovu pobmstvu. U ilutaiu
kada bi isto testiranje bilo korisno za daljeg rodaka, potrebno je prvenstveno
braniti interese bolesnika.

Genetsho testiranje hoje moZe znatiti presimptomatshi test za jednog od bo-
lesnihouih toditelja

HB spada u posebnu skupinu neurodegenerativnih bolesti koje nastaju
uslijed povedanja ponavljanja CAG trinukleotida preko odreilenog prug" ors-
nog o vrsti gena (4,15). To trinukleotidno ponavljanje je nestabilno i pokazuje
tendenciju povecanju u slijededim generacijama. Ono tini osnolu fenomena
anticipacije, pod kojim se podrazumijeva sve teZi oblik bolesti iz generacije u
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generaciju te njeno pojavljivanje u sve ranijoj Zivotnoj dobi. Zbog spomenutog
je fenomena. moguie, da u rijetkim sludajevima, moleiularna potvria dijagnol
ze u_bolesnika ima neZeljen utinak presimptomatske analize u joS zdrrro! ro-
ditelja }olesnika koji ne ieli znati nosi li patoloSki gen, tj. da 6elednog daia u
bliZoj ili daljoj buduinosti oboljeti.

P r e s intp tornat sh a dij agno st ih a

. -odredivanje genetskog statusa klinidki zdrave, ari rizitne osobe iz bo-
lesnikove obitelji predstavlja presimptomatsku dijagaostiku (12). premda to
testiranje 9.:C"f!! obavijeiteno i odgovorno planlranje obitelji, ono sa so_
bom donosi niz etidkih problema (S) koji do danas joi nisu ri.leSeni. The Inter-
l_"_tl"l^l Huntington Associatiort 0IIA) i World Federation of Neurology(WFN) Research Group on Huntingto_n's Disedse, potaknuti mnogobrojnim ii_tanjima i dvojbama, pripravili su dokument (1a) koji odretluje uvlete za pre_
diktivnu dijag-nostiku. u tom se tekstu naglaiava nadelo nezavisnosti, nadelo
suglasnosti nakon obja5njenja, nadelo povjerljivosti te potreba za preuziman-
jem m,l11d1ss1p1inarne, dugotrajne brige o testiranim osobama. Za ilustraciju
navodim.iskustvo jednog takvog tima koji tine genetiiar, neurolog, psiholog.
neuropsiholog, socijalni radnik i psihijatar, a t<oii d.1elule u okviru bolnice Sai_
petriere u Parizu (7,8). U detiri godine postojanja centarje primio 23g molbi za
presimptomatsku dijagnozu HB..Na kraju postupka koji'se sastoji od dugo-
trajnog razmatranja svakog molitelja uz pomo6- spomenutih dlanova tiia.
samo je 140 osoba traZilo da im se priop6i rezultat,'9g ispitanika je odustalo
od postupka, 71 od njih nakon prvog razgovora.

T esti r a nj e ntal od ob ne osobc

Premda se iini normalnim upotrijebiti sve dijagnostiike mogudnosti. pre-
ma tome i metode molekularne biologije, kako bi se potvrdiliili iskljuiila
neka genetska bolest, moiemo se pita-ti je li opravdano genetsko testiranje
malodobne asimptomatske osobe na bolest za koiu danas n"ema lijeka. Interes
maloljetnika treba biti iznad interesa roditelja. Roditeljska tjeskoba i i:elja za
negativnim rezultatom ne bi smjele natjeratiroditelje na tesiiranje djeceioji_
ma takvo testiranje moie viie 6tetiti nego koristiti. bsim u iznimnim slutap-
vima, testiranje malodobnih osoba nije dozvoljeno. posebno teiak problem za
izvodade testiranja predstavljaju moibe adoleicenata koji aktivno traie pre-
simptomatsku analizu (2).

'^. 
, I3 kl"j:j" potr!!."9.9noqn"ruti problem usvojenja. Iakoje razumljivo daburlud adoptivni roditelji Zele zdravo dijete, pitanji testiranja djeteta bez

obzrra na aiji zahtjev (buduiih roditelja ili ustanova koje posreiuiu u usvoje_
nju) vrlo je prijeporno. poznavanje obiteliskih podatakal pi.ebno kudu .u .udio holesti s pojavom u odraslo doba, moie Uiti t.ri.nJ fr{"dutim, treba libudu6e roditelje izvijestiti o tom podatku? ;e fi poti.[no iestirati i usvajatisalo 

{j.e5y bez parolo5kog gena? ;Roditelii 
lpak ,.uu;u1u-di3ete, a ne odrasluosobu!ll"(1).
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ZAHTJEV ZA TESTIRANJE

TlaZenje molekularne dijagnostike HB dozvoljava se samo akoje u intere-
su bolesnika i to nakon objainjenog pismenog pristanka. Vode6i ratuna o po-

sljedicama za osobu koja pristaje na test, zahtjev za genetsku analizu treba
biti strogo osoban. eak i kada se radi o dijagnostidkom testu, bolesnika ili nje-
gova opunomo6enika treba prije pristanka obavijestiti o posljedicama testa,
premda nije prikladno bolesnika optereiivati potankostima.

Sasvim drugi, premda ne lakii sludaj predstavlja asimptomatski bolesnik
koji zbog obiteljske anamneze trali testiranje. Kako se radi o ved poznatoj ge-

netskoj bolesti u obitelji, najprikladnije mjesto za traienje takvog testa treba-
lo bi biti u okviru specijaliziranog genetskog savjetovaliita.

Osobu koja traZi takvo testiranje prije pismenog zahtjeva za taj test treba
jasno obavijestiti o klinidkirn i genetskim obiljeijima bolesti (4,10), o izravnim
posljedicama testiranja za mogudeg nositelja i njegovo postojede ili budu6e po-
tomstvo, o dana5njoj nemo6i bilo kakvog lijedenja te o dostupnosti pouzdane
prenatalne dijagnostike.

Korist za bolesnika se ne procjenjuje samo sa stajaliita fizidkog zdravlja
ispitanika, ve6 treba voditi raduna o njegovu psihidkom stanju (5). Kako bi se

Sto bolje moglo procijeniti je li osoba koja se Zeli testirati sposobna podnijeti za

nju mogui nepovoljan rezultat, uporno se zahtijeva dugotrajna priprema ispi-
tanika.

Jedino ako je razumljivo i ispravno informirana te ako je imala dovoljno
vremena razmisliti o koristi, granicama i posljedicama testiranja, osoba s ri-
zikom moie sama prosuditi ieli li uistinu to ispitivanje.

PRiOPCAVANJE REZULTATA

Prigodom priop6avanja rezultata potrebno je djelomice ponoviti obja5nje-
nja koja su prethodila uzimanju uzorka. MoZe se dogoditi, premda rijetko, da
ispitanik odbije doznati rezultat ispitivanja. Takve su situacije rijetke ako je
pripremno razdoblje bilo dovoljno dugo i pomognuto dlanovima multidiscipli-
Darnog tima. Do trenutka usmenog priop6avanja testa ispitanik ima iskljudivo
pravo saznati, ali isto tako i ne saznati istinu, zai,eli li tako u zadnji ias. Na
taj nadin ispitanik koji Zeli imati korist od teeta moie u potpunoj slobodi, bez
pritiska okoline a osobito obitelji, saznati svoju vlastitu budu6nost.

Kako svatko od nas razlidito reagira na udarce sudbine, pri zahtjevu za te-
stiranje, kao i kod priopiavanja rezultata tijekom genetskog sanjetovanja, ko-
risna je nazodnost bliske osobe iz obitelji. U takvim sluiajevima od velike bi
koristi bio iskusan, psihoterapijski educiran psiholog, kojih, naZalost, nigdje
nema dovoljno.

Rezultati testa ne smiju biti priop6eni tredoj osobi, dak ni lijeCniku bez

izriEite dozvole bolesnika. Potrebnoje poduzeti sve mjere opreza kako rezulta-
ti genetskog testiranja ne bi bili oCito navedeni u medicinskoj dokumentaciji
ispitanika. I na kraju treba naglasiti striktno pridriavanje lijednidke tajne.
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PRACENJE BOLESNIKA
Bez obzira na ishod testa,nakon priop6avanja rezultata bolesniku ili ispi-

taniku treba osigurati psiholoSku potpo.u ftA,iil. fo moggAnosti tu bi pomo6
trebalo organizirati ve6 prilikom priprerna za testiranje."eak i normalan re-
zultat testa ne znadi nuino da takva pomo6 nije potrebna. Mnogo se odekuje
od, rnultidisciplinarnog tima, dija je uloga pornodi novoj kategoriji bolesnika -
joS. zdravih nositelja gena teike botesti, koji iz dana u dan sa strepnjom
odekuju pojavu prvih znakova bolesti. eak i ako se poka2e da osoba ne nosi
gen, ispitanik se teiko odvaja od svojih najblizih koji iu biri losije sre6e od nje-
ga.
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IBSJRA.CT 
- The-.discouery of a specific and. sensitiue mutatian resportsible

tor.Hutltington's disease (HD) prouides the basis for an accurafe genctic tesl to
delermine whelher or laot the HD mulalian is presed in a pafuit or in a per-
sot at risk. This finding is of profound im.priarce for HD'family mtmbers as
well as for those professiondly inwloeit. The posstiiJity of iuch ]enctit tcstilg
irt Croatin" has stimulated. the aurhor ta emp'hrsiz the nl"d of"praest anil if_
tertest murweling to prouide those requesting HD getwtic arilysis with due
pr eparatbrt and sup por t.

INTRODUCTION

- Huntington's disease (HD; MIM+ 149 100) is the first lethal autosomal
dominant disease that manifests at an adult age by neurologic and psychic
symptoms ranging to dementia, for which there is no treatmenl availalle and
whose IT-1-5 gene ( 13) can be positively diagnosed by the methods of molecular
biology (6,9,13,18 ). It should be emphasized that two quite different situations
can be encounteredon making the diagnosis ofthe other, presymptomatic one,
refers to the as yet healthy and asymptomatic member oi the paiient,s family
who is considered to be at risk of the disease development.

ETHICAL AND PSYCHOLOGICAL ASPECTS OF
HIINTINGTON'S DISEASE

N. Canki-Klain

University Departmtent ofNeurology, University Hospital Centre, Zagreb, Croatia

GENETIC TESTING

A genetic test generally implies detection of the subject,s specificity
that may induce the onset ofa disease with a completely or partially genetic
etiology. Although it may at first sight seem that thur" is no br.i. diffi."n."

fuceived: March 18, 1998

* MIM number according to: McKusick VA. Mendelian inheritance in man. Cata.logs ofautosomal
dominant, autosomal recessive, and XJinked phenotypes, 1Ift Ea. Ssltino.e: ,JoUn Uopkiru Uni-
versity Press, 1994. online version: OMIM (online M;ndelian Inberitarrce in Man), available on
lnt€rnet: http/,&.ww3.nebi.nim.nih.gov./Omim,/searchomim.html
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between genetic testing (DNA analysis) and some other biological study, the
difference can be substantial. This especially implies to a test aiming at pre-
dicting the possible onset ofa disease involving the genetic status ofthe per-
son or the risk for the person's unborn children. In these situations, DNA te-
sting implies approaching the most intimate part ofthe person whose right to
know or not to know should be fully respected and protected.

Determination of the person's characteristics is not limited to his/her
DNA studies, but includes complete work-up which is strictly personal both on
obtaining test samples (usually blood) and on communicating test results. As
it is a clinicobiological procedure that has a special place in medicine, many
countries have issued legal provisions to regulate who is entitled to submit re-
quest for getretic testitrg. As illustration I state that molecular testing for
breast carcinoma differs considerably from the same test in case of HD. As mo-
leeular diagnosis of HD has for some time been available in Croatia, all those
hvolved should be informed on the array ofissues entailed by requesting such
a genetic test.

Genetic testing in a patient

Even the molecular testing (11 ) performed to verify the diagnosis of clini
cally overt disease requires an informed consent in writing from the patient or
from his authorized person if the patient's condition prevents him to decide on
it by himself. The psychological problems resuiting from the detection ofa se-
vere, incurable and inheritable disease as well as the impact of this informa-
tion on the patient's immediate and extended family members and their
offspring should be very seriously considered.

Genetic counseling can be requested by a person with some clinical symp-
toms who wants to be informed on accurate diagnosis for the sake ofhis chil-
dren rather than himself. Ifthe children were already born and are still under
age, what is the purpose ofdetermining their genetic status? Ifthe patient has
not yet had any offspring of his own, the issue of prenatal diagrrosis in case of
pregnancy could possibly be considered. In this case, the diagnosis is made for
the sake of the patient's children to be possibly born in the future rather than
for the patient himself. It should be noted that most medical geneticists do not
only protect the patient's well-being restricting to his own interest, but take
care ofhis family, including both his close relatives and their offspring. Howe-
ver, may the testing be considered useful for a relative, the patient's interest
should be protected first.

Genetic testing possibly implying presymptomdtic testing of one of the patient's
parents

HD belongs to a special group of neurodegenerative diseases that occur
due to the increased CAG trinucleotide repeat beyond a certain threshold de-
pending on the gene type (4,15). This trinucleotide repeat is unstable and
shows an increasing tendency of vertical transmission. It makes the basis for
the phenomenon of anticipation, implying the growing disease severity from
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generation to generation and its occurrence at an ever earlier age. Due to this
phenomenon, molecular verification of the diagnosis in a patient may in rare
cases have an undesired effect of presymptomatic analysis in an as yet
healthy parent ofthe patient, who does not want to be aware of carrying or not
the pathologic gene, meaning that he/she will certainly develop the disease
some day, sooner or later.

P resy mptomatic analy sis

Presymptomatic analysis is determination of the genetic status in a clini-
cally healthy but at risk member ofthe patient's family (12). Although such te-
sting allows for inforrned and responsible family planning, it is also associated
with a number of ethical problems (3) that have not been solved to date. Sti-
mulated by numerous questions and dilemmas, the International Huntington
Association (IIIA) and World Federation of Neurology (W"FN) Research Group
on Huntington's disease have prepared a document (14) defining conditions
for predictive diagnosis. This document stresses the principles ofindependen-
ce, informed consent and confrdentiality, and the need of providing longterm.
multidisciplinary care of the tested subjects.This is illustrated by the expe-
rience of such a team consisting of a geneticist, neurologist, psychologist, neu-
ropsychologist, social worker and psychiatrist, working at the Salpetriere Ho-
spital in Paris (7,8). During the four-year work, the center received 238 re-
quests for presymptomatic diagnosis of HD. At the end ofthe procedure, which
includes thorough and painstaking consideration of each individual applicant
by the team members, only 140 individuals wanted to be told the result. There
were 98 dropouts, 71 of them after the very Iirst interview.

Tcsting in minors

Aithough it may seem normal to use all diagnostic tools available, includ-
ing the methods of molecular biology, to confirm or exclude a genetic disease,
justifiability of genetic testing in an asymptomatic minor for as yet incurable
disease appears to be quite questionable indeed. The interest of the minor
should be over the parents' interest. The parents' anxiety and wish for a nega-
tive result should not urge them to submit their children to a test procedure
that may do them more harm than good. Except for some extreme cases, te-
sting of minors is not allowed. Requests submitted by adolescents who actively
ask for presymptomatic analysis present a very serious problem for the team
(2).

And the last but not the least, the issue of adoption should be mentioned
in this context. Although it is quite conceivable that future adoptive parents
want a healthy child, testing a child, be it on whosever's request (ofthe adopti-
ve parents or institution mediating the adoption), is a highly intriguing issue.
Awareness ofthe family history data may prove useful, especially in dse ofa
disease with an adult onset. On the other hand, should the future adoptive pa-
rents be informed accordingly? Should only the children free from the patholo-
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gic gene be given the opportunity of being adopted? After all, the parents
adopt a child, not an adult person (1)l

TEST REQUEST

The molecular diagnosis of HD can only be requested if it is strictly to the
patient's advantage and upon obtaining his informed consent in writing. The
request for genetic analysis must be strictly personal, with due consideration
of its consequences for the person giving consent for the test. Even when the
test is diagnostic by nature, the patient or his authorized person should be
properly informed on the test consequences, without unnecessary oppressive
detail, before obtaining his informed consent.

Quite different but by no means easier is the case of an asymptornatic pa-

tient applying for the testing because of his family history. As such a case in-
cludes a known genetic disease in the family, a specialized genetic counseling
unit appears to be the most appropriate place to submit requests for this te-
sting.

Before submitting the request in writing, the individual asking for testing
should be explicitly informed on the clinical and genetic characteristics of the
disease (4,10), immediate consequences of the test for the possible carrier and
for his,/her present or future offspring, current lack ofany efficient treatment,
and availability of reliable prenatal diagrosis.

The benefits for the patient should not only be assessed from the aspect of
his physical health, but his mental state should also be seriously considered
(5). Longterm preparation of the subject is persistingly required to allow the
best possible assessment of his ability to cope with the possibly unfavorable
test result.

If properly and comprehensively informed, and having been allowed to
think thoroughly about the test benefits, limitations and consequences, the
person at risk can judge by himself whether or not he or she really wants to
undergo the test.

COMMUNICATING TEST BESULTS

On communicating test results, the explanations given before the samples
were obtained should be briefly repeated, because it may happen, rarely
though, that the person refuses to be informed on the test result. Such situa-
tions are rarely encountered if the period of preparation was long enough and
with due support from the multidisciplinary team members. Until the very
moment ofverbal communication ofthe test result, the person has an exclusi'
ve right to know or not to know the truth, may he decide so in the last moment.

In this way, an individual who wants to make use of the test performed can

freely, without pressure from his environment and family, become aware of
his own future.
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As everybody responds differently to the strikes of fate, the presence of a
close family member on both submission ofthe test request and on result dis-
closure during genetic counseling can prove helpful. In such cases, assistance
of an experienced psychologist trained in psychotherapy would be higNy use-
ful Unfortunately, such professionals are a rarity ever5rwhere.

Test results should by no means be disclosed to a third person, not even to
a fellow physician, without explicit patient's approval. Appropriate measures
should be taken to preveut the results of genetic testing to be explicitly stated
in the patient's medical records. It does not hurt to remind ofthe need of strict
keeping the physician's secret.

PATIENT'S FOLLOW-UP

Upon the result communication, the patient or tested person should be
provided rrith due psychological support, regardless of the test outcome
(16,17). This support should best be organized as early as during the prepara-
tion for testing. A normal result does by no means preclude the need of such
support. Much is expected from the multidisciplinary team, whose role is to
help the new category of patients, i.e. as yet healthy carriers ofthe severe di-
sease gene who wait in uneasy sruipense the pending occurrence of initial di-
sease symptoms, from day to day. Even if not found to carry the gene, it is
hard for the individual to separate from a close relative ofhis who happened to
be less lucky than he himself.
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Previous research and clinical experience suggest that Huntington's
disease (HD) can considerably aflect family life, particularly for young
people (YP) at risk. The goal of this study was to describe thi experiences
of YP from families affected by HD. YP were identified thro',gt' the
regional genetics clinic and the Sbottish Huntington's Association. In-
depth interviews were used to explore YP's experiences of finding out
about HD in the family; perceptions of their own risk; caring aciivities;
plotective or risk factors; and the impact of HD on relationships with
siblings, parents, extended family mernbers, and the wider community.
Thirty-three YP between the ages of 9 and 28 years were interviewed. A
qualitative thematic analysis was undertaken. The analysis revealed four
main tiemes: YP as carers, the worried well, those who cope, and those
at riskiin need. These themes highlight the varied experience of growing
up in a family affected by HD. Whilst some YP sumessfully coped, otheri
experienced considerable problems and were at risk of physical and/or
emotional harm. In understanding why some cope better than otbers, our
hndings suggest protective and risk factors within these themes. In
particular, participants who grew up knowing about HD from an early
age seemed to cope better.

families affected by HD may experience social
and emotional difficulties because the illness
affects parenting and family life (4, 5).' As YP
learn that they too may develop the parental
disease this knowledge may lead to additional
challenges, with some seeking predictive testing (6)
It is important to explore YP's experiences

s€,parately from that of adults because of
copitive and psychosocial differetrces in their
development and socialization (7, 8). YP acquire
knowledge gradually (7) and have different in-
formation needs from tbat of adults. Evolving
stages of maturity and copitive development
may make YP more vulnerable to misunder-
s1a-nfioe their parent's illness, c.g. wry young
children may attribute parental illness io'somE
fault of their own (9). Adolescence is a critical
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rTtir !6F do.. Bo! addEss thc prychosocial iDpsct ofjuvrnilc HD
otr childEn atrd thcir famili6.

1m

Huntington's disease (HD) is an incurable neu-
rodegenerative disorder with autosomal domi-
nant inheritance estimated to affect l/7000 to l/
10,000 individuals in Scotland (1, 2). The average
age of ooset is between 30 and 45 yean and life
expectancy is approximately [5-20 years from
onset. Symptorns include involuntary movsmeots,
changes in mood, behaviour and personality, and
cognitive impairment (3). Iocreasingly atrectcd
individuals need help with day+o-day living and
ultim tely b€comr totally dependcnt on thi help
of others (2). Although HD is usually an aduli-
onset disorder, research and clinical experience
suggest that yo,ng people (YP) growing up in



time for identity formation and living with
a parent who has HD may have a considerable
negative impact (5, l0). Other developmental
stages of adolescence may be adversely affected,
such as establishment of peer relations, transition
to independence, and the initiation of intimate
relationships (7).

Only a small body of research has describ€d
growing up in a family affected by HD (3, 5, l0
l3), and much of it was uodertaken years ago.
Nevertheless these studies suggest that having a
pareot with HD can have a profoundly negative
impact on YP. A child may live in a prolonged
state of anxiety and exp€rienc€ multiple losses
(10). When parenting is adversely affected this
may have a detrimental effect upon the develop-
ment of normal attacbment between a parent
and child, and may alter healthy functioning
in later life (3). An affected parent has pro-
gressive symptorns that may lead to loss of
social and econoEic support, e.g. from frieods,
spouse, extended family, and a lowered domestic
income. This loss of resources may affect the
children too, e.g. family break-up, embarrass-
ment at teking friends home. Consequently,
some YP may experience considerable social
isolation (5, 12), which may also bc compounded
by a fear of alertiog professionals (14). In con-
trast, more recent research highlights the consid-
erable resilience of YP in f3miliss affected by
HD, and in relatiotr to predictive testing YP have
demonstrated a capacity for decision making
beyond what would be expected of their age
group (l 1).

Although past research has described YP's
experiences of living in a family affected by
HD, there is a need to update this research. This
study aims to describe the experiences of YP in
families affected by HD and to use the findings
to inform the development of effective strarcgies
to help potentially vulnerable YP. Specifically,
we explorcd (l) how participants found out about
HD in the fanily; (2) their perceptions of their
own risk (3) any protective or risk facton they
etrcountere4 (4) any caring activities they under-
took; and (5) the impact of HD on their relation-
ships with siblings, parents, extended family
members, and the wider community.

Itethods
Recruitmenl and sampling

The clinical geneticists (S.A.S. and Z.M.) and the
Scottish Huntinglon's Association (SHA) advi-
sors invited YP to participate by providing a
study information leaflet and consent form. We

Yomg people h frmilis elfectcd by Hutington's disease

did not invite participants who were considered
by the clinicians and advisors as too wlnerable
to participate (because of recent family bereave-
ment or conllict). If the YP was under 18, a letter
was sent to their parent(s) asking them to pass on
the study leaflet to their child. Participants were
recruited between August 200.2 and November
2003. Three types of sampling approaches were
followed. We used purposive sampling to include
participants with as wide a range of demographic
characteristics as possible (15, 16), Theoretical
sampling was also drawn upon (17, l8) in order
to invite individuals who were hrown to have
experienced di(frculties in their families as well as
those who appea.red to cope. In the first year it
was hard to access and recauit participants so we
also used snowball sampling G9), i.a. we asked
participants and the SHA advisors to pass on
a leallet to other family members. We decided to
stop recruiting participants after 15 months of
data collection because data saturation bad been
reached (17) concerning ttre -ain issues related
to YP's experiences of growing up in a family
with HD.

Fifty-one YP were invited to take part by the
clinical geneticists (n: 16), an SHA Advisor
(n -- 23), or a family memtrer (n: l2), of whom
33 agreed and were interviewed. Sixteen partic-
ipants were recruited through the two clinicians,
I I though the SHA Advison, five through
a relative, and one from the SHA website.

The study was approved by the Grampian
Rescarch Ethics Committee.

Data collection and analysis

As little contemporary research had been con-
ducte4 we followed an exploratory qualitative
method for the process of data collestion and
analysis (16, 20) using some elements of
a gounded theory approach (17, 2l). Semi-
stmctured interviews asked questions of interest
but with flcxibility to explore other emergent
issues (15, lQ. The intcrviewr (K.F.IC) used open-
end€d qu€stions to elicit YP's narratives, and she
was open and direct about possibly seNitive
issues. For example, how does HD affect you
and your family? How do you think you manage
any anxietyfear about HDI How did/will you
feel about leaving home? We did not ask par-
ticipants about their views of predictive testing
or their own isk per se because we know of
families where this information has been kept
hidden from children. Instead we devised a set of
indirect questions, which we anticipated would
lead to the issues being raised if the participant
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knew about them. For example, how does
someone get HD? What do you know about
options for yours€ll? What do you think about
having a family of your own? We made sure that
all participants had the opportunity to contact
a genetic counsellor or SHA youth advisor after
each interview.

Interviews took place in participants' homes,
a genetic clinic, or a neutral public venue such as
a caf6, and the majority were audiotaped with
consent and fully transcribed. In three cases, the
tape-recorder failed aod notes were taken. In
four cases the interview could not be taped as it
was in a public place aod notes were taken
instead. The researcher explained that partici-
pants'names and any other identifiable details
would be changed in any reports, e.g. name of
village/town, gender/number of sibling.

The analysis was conducted in two main
phases. In phase one, a thernatic analysis of the
transcripts and the interview notes were under-
taken using the constant comparison method
(17). K.F.K. identified themes by reading and
rereading the transcripts and coded the main
issues drawing upon aspects of Strauss and
Corbin's (21) approach to coding qualitative
data by using a system ofopen, rn vivo, and axial
coding. Different segnaents of the data were
grouped together into separate categories, which
allowed reflection on the major themes and the
relationships among them. The analysis was an
iterative process, which was ongoing throughout
the fieldwork. A second coder (E.vT.) read the
transcripts in their entirety and coded a subset of
the transcripts independently. Any differences in
the coding were minor and reconciled through
discussion. Both coders agreed on the main
themes and subthemes which emerged.

The initial analysis identified YP's coping
strategies as a key theme. Consequently, the
second ohase of analysis sought to situate par-
Uspant's accounts within theoretical models of
coping behaviour (22, 23) and research that has
explored adolescents' reactions to parents with
a hereditary neurological illness (10, I l). Coping
is generally defined as emotion-focused oi
protlem-focused and both can be adaptive or
62ladaptive (23, 24). Herce, Easton (l l, defines
problem-focused coping as an 'individual who
tries to change tbe situation for the better' and
emotion-focused coping as actions .one does or
says to oneself to feel better' (pg. 50). We
assessed coping strategies based on reports of
implementing certain activities to manage the
situation (problem-focused coping) or of 6ngag-
rng ln supportlve endeavours (emotion-focused
coping).

The participants

Tables l-3 summarize the risk characteristics,
age rang€, and domestic situation of the partic-
ipants. There were 2l female and 12 male
participants, all described their ethnicity as
\rhite'.

We define YP as those aged l!25 because the
transition from youth to adulthood has become
protracted in recent decades (25). Children were
defined as aged 12 years and under, and ado-
lescents aged 13-18 yeam.

Results

Overall, there were four main themes identi-
fied about the allects of living with a parent
with HD on YP. These are summarized in
Table 4. Participants often were experiencing
more than one, or had experienced several in
their lifetime.

YP as carers

Young carers
Over a third (12/33) of interviewees were, or had
been, young carers of parents with HD (eight
females, four males).2 These were YP under-I8
who carried out household tasks such as
washing, ironing, shopping, cooking, and clean-
ing. and assumed a level of responsibility, which
in usual circumstances an adult would do. Some
participants also carried out personal care of
a parent, e.g. washing or administering medica-
tion. If there were younger siblings or other
relatives who were ill in the household, the
young carer often also took responsibility for
their care.

As Emma (age 17 , 50o/o risk) described

The carers started two yearc ago. But before it
was always me and my [younger] sister who
would have to do everything. Before school we
had to get my mum bathed, changed, get her
breakfast, phx get us showered anO changed.
Plus you'd have to do all the tidying up beiore
you went ... and then coming home tea would
have to get made- I missed most of my third year
at school because of it. I didn't like leaving mum
here on her own during the day while me and
my sister werc al school and my dad was out
working so some days I would skive offjust to
nake sure she was all right.
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Table 1. Risk status ol study panicipants

Youg p€ople in families etrected by Hmtington's disease

Table 3. Dornestic situation ol participants

Clinic
Male

Clinic
Female

Other
Male

Other
Female Total

Affected 0
50% risk 4
Carrier o
No mutation 0
Total 4

7
6
1

1

6
0
,1

I

0
7
1

4
12

1

26
,l

5

0
9
0
0
I

4
2

10

And Chantelle (age 21, 50% risk)

I was having to take time off school to help her.
And she had sciatica on her back as well. And
she couldn't get out of bed, so I had to take
about a week off school to help with the
shopping, housework, cooking, cleaning. While
my mum was in her bed, I would hold a bucket
under her so that she could do the toilet ... I was
about thirteen or fourteen.

And Sarah (age 13, 50% risk) asserted that

People should know what I live through. I'm not
just an ordinary girl ... I used to care for my
mum all the time until ve Eot 24 hour care.

Whilst the young carers' parents received
exlernal support (e.g. paid carers or SHA
advisor) all described difficulties in getting their
parents and/or their own needs met. Our data
suggest that the young carers who were most in
need of additional support lived in a family
where the other parent worked long hours, the
other parent was also ill, or there was only the
affected single parent.

Young adult carers
Another type of carer were those YP over 18
years of age who provided practical and emo-
tional support to the person with HD and/or
their primary carer. For example, Morag (age 26,
non-carrier) described supporting her younger
cousin (age 16, 50% risk) who lived with her
affected mum (Morag's aunt) atrd younger
brother (age 12, 50% risk):

I've tried to tell them if there's a problem come
to me, not granny, but I'll be honest when my

Table 2. Age range ol participanls

gran was away on holiday I was about tearing
my hair out ... They had been fighting, there
was doors slamming, swearing, hitting ...
anyime there's an argument, her mum storms
out saying 'Oh I'm going to take pills, I'm going
to kill myself,' stuff like this. And I'm like at my
work thinking what the hell can I do? You see
she hasn't got her husband anymore; he left, so
there's just her and the two children. .-.. So I
worry constantly about them because they have
got no other support.

And Robert (age 18, 50% risk) described how

My dad [a{fected] likes me to be there for
company because he feels b€tter, like without
me things would be a lot harder to get
through because my mum can be quite difficult
with him.

Young adult carers seemed to act as a linchpin
for the family system. For example, Chantelle
(age 21, 50o/o risk) described the burden of fitting
in twice{aily visits to her affected mum as well

Table 4. Main thernes and sub ttlemes arising lrom interviews

YP as carers Yang carers
Can have detrimental impact on YP's
daily lite
YP can be very isolated
YP cope with appropriate professional
and/or lamily support
Youp adull carc$
YP is lincipin lor owrve)dended ,amily
YP can be very burdened
Experience psychosocial problems
FoJnd out later about HD
Have mntact with gen€tics prolessionals,
or not
HaYe social support
Use slrccessJul coping strategies
Fourd od Barlier abod HD
ll child neglect or abuse in larnity
Of age appropriate ir ormation
Ot appropriate support

Worried well

20.5 Those who cope

At risk/in need
Participants aged
12 and under
13-r 8
19-25
25-n
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ln parental home (both parents, one atf€cled)
ln parental home (lone atfected parent)
ln parental tprne (one aflected parent
and one slep parent)
ln parental horne (both parents, one carrier)
ln parenlal horne (parent no bnger at risk)
Panicipant married/cohabiting
Part-rcipant single
Total

Mean age, years (range)

2
12
-t4

5
HD, Huntington's disease: YB young people.



Forrest Keenan et al.

as looking after her 2-year-old daughter and
working part-time:

..- I love my mum to bits, I always want to help
her as much as I catr, but it just gets so much at
times. I cry quite a lot and I've had a lot of time
off work. And every time when I go in and open
her door, I'm ahvays dreading in case I sce her
lying there with a cracked skull.

Worried well

Delimenlal impact of beiag at risk
Another subgroup worried about their own risk
of HD, to such an ertent that it had a detrimental
impact on their daily life. This could manifest
itself physically (e.g. tiredness), emotionally Qack
of self-estcem, avoidance of relationships), or
psychologically (excessive symptom searching,
severe anxiety, panic attacks, insomnia).

For example, Kate (age 24,50% risk) described
how:

I actually have really bad nightmares- Ever since
I found out [at l9], from the very first night ... it
makes me as tired in the morning as when I went
to bed, if not more so. . .. I watch myself as well
because I know it can start early in life.

And Kirsten (age 24, 50oh isk)
It totally knock€d my self confidence because I
thought Jesus I didn't know this could ever
happen. Now I've always got this nerves thing
going on. I feel really queasy and panicky and
anxtous.

And Martin (21, 50% risk)

I've known I was at risk since I was 19 and it's
hard.

Found oul later about fanily history of HD
These \rorried well'(n: 3) had only found out
about the family history of HD in their late teens or
early twenties. All described fmding out in an

way (e.9. through a relative over the
phone) or that it came as a complete shock to them.

Of these three participants, Kate had annual
appointments with a geneticist. She described not
wanting to get the predictive test but that she did
want confirmation she had no symptoms.

I feel a lot better since I've spoken to her. I don't
know sometimes ... I have watched my aunty
and I have obviously picked up some hand
movements that she does and I saw myself doing
that, and I would literally stop and pull my
hands away from what I was doing- And I was
forgetting words - but I think that }vas to do
with lhe tiredness - and I just, I noeded to hear

her say 'no, don't be silly I woutd tell you'. And
I felt a lot better after I went there and cried
a bit. She said 'look you kr:ow I would tell you,
you have no signs of Huntin6on's'. And I didn't
say that to her at the time but I really just
needed to hear her say that.

The other two participants had considered
going for predictive testing when they first found
out but had decided against it. They were not
cruTetrtly in contact with a genetics service.

As Kirster described

1 6i6 talk to the genetic counsellor about it and
went back and fore with it for a while about
getting the test done- But I haven't got round
to it yet (bu8fu). It's obviously not an easy
dccision to makc. So I don't know whcn, or if,
I'm going to matrage to do it. I don't know ...
probably just putting it off and putting it off.

Believe will get HD
Some participant's expressed anxiety about being
the sibling who would develop the disease. For
example, Jen (age 22, 50% risk) felt she was more
likely to get the disease than her brother as she
'took after' her mum. Jen acknowledged it was
'silly' to think this but she had still felt jealous
and resentful towards him. Chloe (16,50% risk)
also believed that she carried the gene and would
develop HD, but her younger sister wouldn't
because 'I am so like my [affected] dad, I have his
hair and his mannerisms'.

Those at 50% risk all knew about their risk
status but the majority of them did not (or could
not) articulate their feelings about what this
meant to them.

Successlul copers

Social support
Those who appeared to cope successfully with
their family situation and the knowledge of tleir
own risk described protective factors such as
having good systems of social support (one-to-
one or group) and strong attachments within
relatioDships.

For example, Terry (age 24, 50o/o risk) des-
cribed her relationship with her sister as

Really really close. We confide an awfirl lot in one
another ... and there's probably very little we
wouldn't tell each other ... Aad when we've got
stulfwe need to deal with we deal with it together.

And Eilidh (23, 50% ris$

Since I was 13 or 14 I've been involved with the
SHA. I went along to the fundraising events and
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to their meetings. I got all my literature from
them-

Coping stategies
Some described using particular strategies such
as distancing, assimilation, problem solving,
planning, having a positive attitude towards
disability, and gaining certainty to cope.

For example Carla (age 21, SOyo risk), whose
dad was in the late stages ofthe disease, appeared
to actively distance herself from the issue of HD.
She described spending much of her adolescence
out of the family home with her peers, and when
she was at home she went to her room to watch
the TV. She aow works full time and left home at
the age of 20 to move in with her boyfriend, she
has never spoken with her brother (age 16) about
their dad's illness (interview not taped, from
fieldnotes).

Whereas Carla appeared to actively avoid the
issue of HD, Jack explained that it was something
he had taken on board and assimilated into his
life, particularly as he had witnessed his grand-
father's deterioration while he was growing up.

Jack (age 17, 50% risk, mum gene carrier)
described how:

I mean I've grown up with it and it's always
be€n there, it's sort of like, you always rern-
ember your own phone number, it's just kind of
part of your life.

Some participants also tried to actively change
the situation for the better. For example, Terry
(aged 24, 50% risk) described how:

We're starting to change th€ structure of the
house so that it's accessible for my mum, and
the bathroom is not big enough. So these are all
things that we're gradually changing and grad-
ually looking at ... It's all about managing your
parents - the tables have turned!

Having a positive attitude towards disability
also appearcd to help some participants cope. For
example, Julie (age 17, 50% risk) asserted that

I don't want this to sound nasty but I see

everybody else as different and my mum's
normal because I've lived with it ... whereas
everybody else would se€ my mum as differcnt
but I don't. My sister [5] gets upset about it
quite a lot of the time. She would rather hide in
a corner and cry about it ... She doesn't find it
as easy as me ... I'll walk down the street with
mum and not care what anybody else thinls but
she won't.

Having certainty about one's carrier status
(whether you are a gene czlrier or not) also

Yomg people in frmili€s rffected by Hmtingtoo's disease

helped a few participants to cope. Of the seven
who knew their carrier status four had gone for
their own predictive test, leaving two YP whose
parents had received a non-carrier result and one
participant who was diaposed with HD. Of the
four tested only one received a carrier result.

Laura (age 27, non-carricr), who had three
siblings, one of whom had received a non-carrier
result, describcd hcr reasons for taking the test:

That was one of the main reasons, I said that
I have lo get tested because each person's got
a 50:50 chance and they do tend to say that out
of a family of three or more there'll be one. So I
definitely thought oh it'll be me, and it was
SBry.

Tbere was only one pre-symptomatic carrier in
the study aod she seemed to be coping with her
result. Clara (age 22, ger,e carrier) explained that

I had always known I was going to get the test
... I felt like I could handle whatever the results
was going to be. I had my friends and people
behind me. I knew I was in a stable relationship
and I just felt it was right. I was 19 and a half ...
At first, you know, you thint about it all the
time ... and then one day itjust goes to the back
of your mind.

Found out earlier aboul HD
Growing up knowing about HD also appeared to
help participants cope. For example, Terry (age
24, 50% risk) described how:

We've never hid ir from anybody, we've always
been dead up front and my mum, she's the Iirst
to tell you she's got Huntington's disease. So it's
always been there, always known about it ...
And it's not a bad word in our house.

At the same time it was clear that others did not
want to be overloaded with information about
HD. As Julie (age 17, 50o/o risk) went on to
explain

I don't really tnow that much about it, but I
know enough ... I'm ok, I don't know ifI would
really like to lind out any more, I'm happy with
what I know just now. I think if mum was
getting worse and worse, I think I would like to
know more.

Overall, our results suggest that the majority of
participants had been, or were, coping adaptively,
with growing up in a family with HD, and with
the knowledge of being at risk tlemselves. For
example, all participants of school age were
attending school aod no ooe had been expelled
(suggesting no serious behavioural problerns being
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displayed at school). At the same time we know
that almost two-thirds of participatrts (21/33) had
received support/information from a health pro-
fessional about HD, i.e. a Counsellor, Psychol-
ogist, SHA Advisor, and/or Clinical Geneticist,
which suggests that they did need professional
help to cope with their family situation.

you were coming and I thought you were
someone differ€nt- I thoneht you were with . ..
so you would know about it.

Although Carl had been recruited to the study
through the Genetic Clinic it became clear that
he wanted information from the researcher about
HD and his own risk; he was given some
information3 and referred to the Hirntington's
Association and his local Genetiqs Service.

Three young adults described particularly
traumatic experiences of growing up with an
affected relative.

Laura (age 27, non-carrier) reflected upon her
experience of growing up with her affected mum.
She had not known what was wrong with her
mum and left home as soon as she could at 17.

Otre minute mum would be roaring and shout-
ing, the next cryhg and sorry. She was violent
atrd the argumetrts were terrible ... But I
thought that's just what happens [ia my family].

In need of child protection
Two of these participants disclosed that an
affected family member had physically and
sexually abused them.

Alison (28, 50% risk) described living with her
[allected] dad who had physically abused her:

I dreaded going home because I got beaten up
[by my dad'l .-. So I tumed into a bit of a rebel at
l5 - alcohol, drugs, coming home late.

Discusslon

Our lindings highlight that YP's experiences of
$owing up in a family with HD can be quite
varied. While the majority appear to cop€ success-
fully, others experience considerable problems
and may even be at risk of physical and/or
emotional harm. Overall, the analysis revealed
four main themes: YP as carers, the worried
well, those who cope, and those at risk/in need.
However, participants' experiences fall into more
than one theme, and these are likely to change
over time.
An important finding was the existence of

a subgroup of young carerq children under 18
carrying out significant caring tlsks and assum-
ing a level of responsibility for an alfected parent
aod/or sibling, which in normal circumstances
would be undertaken by an adult (26). It is well
recopized that such responsibilities can have a
detrimental impact upoo a young carer's educa-
tion, health, family income, and social and

''Huntiryto['s end mc: a guidc for yp' produc.d by th. WcllitrgtoD
Association iD Ncc/ ZcalaDd.

At risUin need

The last theme'at risk/in need'concerns partic-
ipants who were at risk of harm from their caring
activities, anxiety about their own risk, affected
parenting or other aspects of their family situa-
tion, and those who stated their Dnmet need for
help - be that from their families or professionals.
Thrce YP were not receiving the support or in-
formation they needed and three others described
past physical and/or sexual abuse.

In need of support and irrformation
Ooe YP (Morag's younger cousin, see above),
described her feelings of helplessness and iso-
lation when her mum was recently diagnosed
with HD:

They're not offering help and you feel like you
can speak to no-one. Nicola (age 16, 50% risk)

Importantly, while Nicola's close and extended
family had a long history of contact with the
SHA and the genetic clinic she felt that 'no-one'
had offered her (or at that time her mum)
appropriate support, e.g. someone neutral to talk
to, nor, she admitted, could she speak openly
about HD to anyone in her family.

Another participant, Daniel (age 16, 50% risk),
described periodic feelings of intense anxiety and
several fainting episodes. Daniel lived in a small
rural village and was the sole carer for his afTected
dad, but he had no professional support of his
own, nor any family who lived close by. Daniel
explained the fainting episodes as being due to
stress (interview not taped, from fieldnotes):

I faitrted the oth€r week .. - and have had attacks
where I feel really faint. I think its stress. It's
happened about five times over the last year and
onoe when I was at school, but I didn't t€ll
anyone fiike my cousin or sister].

A third participatrt, Carl (age 17, 50% risk),
again lived alone with his increasingly affected
mum, and although she received help from paid
carers, he described knowing very little aboui her
illness.

Well I know absolutely nothing. I don't know
a lot about it, that's why I was hoping... I knew
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emotional r ell-being, although with appropriate
professional and/or family support it is a role
which YP can manage and value (26). If genetics
professionals identify a young carer then they
can refer them to other services for support,
e.g. a Young Carers Project, a Huntington's
Association Youth Service, or Social Work.
At particular risk were young carers who lived
in a family where the other parent worked long
hours, the otier parent was also ill, or there was
only the aflected single parent.
A related finding was the existence of young

adult carers - YP over l8 who care for the person
with HD and/or their primary carer. This was
a considerably burdensome role and may be
detrimental to the YP's own health and well-
being. In addition, given YP's increased financial
dependence on their parents beyond the age of l8
we found young carers who had become young
adult carers. These participants may have little
opportunity to 'escape' until the person with HD
goes into full-time care, or they opt to abandon
their caring role altogether.
At least three participants were particularly

concemed about their own risk of developing
HD. Two participants also described the notion
of pre-selection: the belief that they would
develop the disease in later life, whereas their
sibling would escape it (27). These findings
suggest that some YP are anxious about their
risk, even though we did not ask them about this
directly. In addition, the majority of our sample
had sought professional help about HD, and as
such the issue of their own risk would be raised
as a concern. This warrants further investigation
in any luture study, particularly as YP are
coming forward for predictive testing.

Our findings also highlight that YP growing
up in a family with HD can cope successfully.
Like Power (10) we found that participants who
coped well used a mixture of 'emotion-focused'
and'problem-focused' coping strategies (23).
Problem-focused coping involved strategies such
as seeking information, actively changing ooes
life style, and planning for the future (24).
Emotion-focused coping involved strategies
such as avoidance, assimilation, and seeking
social support (24). Good systems of social
support (for the YP and the person with HD)
(28, 29) and well-adjusted attachment relation-
ships (30, 3l) are factors, which are known to
protect YP's development. Furthermore, like
Easton (ll), we found rhat participants drew on
persooal, interpersonal, and group styles of
coping. For example, having a positive attitude
towards disability (personal), talking to a sibling
(interpersonal), or being involved with a support

Young people in frmilies rllected by Hmtingtoo's disease

group like the SHA (group). Clearly, the
different coping strategies which YP pursue
will significantly influence their experiences of
growing up in a family with HD. However, it
was outside the scope of this study to explore
YP's coping strategies in depth. Further
research is needed to understand the frequency
and predictors of YP's successful coping in these
families.

Study limitations

The extent to which we have comprehensively
identifred the important themes depends both
on our analysis strategy, and on our sample of
participants. We chose a qualitative tlematic
analysis using some elements of a grounded
theory approach but ackDowledge that a different
theoretical perspective, such as that used by
a health psychologist or family therapist, might
illuminate different issues (24, 32). The small
sample size and mean age of 20.5 are also likely
to limit the study's conclusions.

Another potential limi12116n ryith the under 18
sample was that the study invitation had to be
passed on by a parent, and some parents may not
have done this. We do not know if there was
anything notably different about those YP whose
parents may not have told them about the study.
The use of snowball sampling means that some
members of the same family were recruited which
could have reduced variation in the sample,
although this was addressed to some extent with
the use of purposeful sampling. All invited to
participate by the clinicians took part, which may
be because there was an established rapport
suggesting a 'gratitude bias' (33), and again
reflects the selected nature of the sample. Also
not included were individuals considered by the
researchers as too wlnerable to participate, and
families who do not come into contact with any
genetics services.
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lssues for clinical practice

This study raises a number of issues that genetics
professionals may want to consider when work-
ing with families who are affected by HD. First,
previous research has highlighted the potentially
traumatic experience for childreu and YP who
grow up in a family with HD (5), and this was an
important theme. At particular risk were YP who
lived alone with an affected parent whose
symptoms were increasingly unmanagqrble, or
who was emotionally unavailable. However, we
observed a nunber of barriers prcventing YP
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from accessing help. For example, YP may have
little awareness about HD or be unable to
articulate their views to their family or profes-
sionals, and subsequently not seek needed
support. In addition, YP may be reluctant to
get iovolved with professionals for fear of family
break-up, and vulnerable YP may pursue
unhealthy behaviour and not identify themselves
as in need. Health and social care professionals
may also encormter barriers to reaching this
group because of parcnts protecting (or even
neglecting) their children (4). Health aod social
care professionals may also rcinforce such
barriers themselves, for example, by not eoquir-
ing after younger family mcmbers, or not
offering parents the chance for YP to have their
own separate appointment, or not referring YP
to otler services.

Second, our findiags draw particular attention
to the issue of how and when YP find out about
their family history of HD. The participants who
grew up knowing about HD at an early age
appeared to cope better than those who found
out in their late teens/early twetrties out of the
blue, or from whom it was kept a secret. Being
told at an earlier age may be a protective factor
and would support fmdings from studies of
disclosure to children and YP in other areas,
e.g. adoption (34) and donor conception (35).
However, caution is needed because of the small
numbers in this subgroup and the time period
when the older group were interviewed (i.e. only
a few years post disclosure). As such the
encouragement of early disclosure should be
viewed as a tentative finding and is in need of
further research.

Finally, a practical implication of this study is
that it is dilfrcult to judge to what extent the
population of YP growing up in a family with
HD are in need of professional support/informa-
tion, or are at risk of serious harm. This raises
the issue ofwhether services could adopt a'reach-
ing out' policy, where contact is actively made
and support offered to aay YP of an affected, or
carrier parent. How and whetler such pro-
grammes might proceed would require careful
ethical consideration in conjunction with the HD
community. particularly given recent findings
which suggest thal most families see disclosure of
genetic risk information as their own responsi-
bility (36).

successfully, others experience emotional, psy-
chological, and behavioural problems and may
be at risk of emotional and/or physical harm.
Those who coped successfully described using a
mixture of problem-focused and emotion-focused
mping strategies. At particular risk were YP
who lived alone with an affected parent whose
symptoms were increasingly unmrnageable, or
who was emotionally unavailable. Participants
who grew up knowing about HD at an earlier age
appea.red to cope better. The issue of how best to
identify, aocess, and provide effective interven-
tions to those YP who are most vulnerable re-
quires additional research.
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CONGENITAL MYASTIIEMC SYNDROME WITH EPISODIC APNEA IN A
FEMALE INFAIYT CAUSED BY TWO DIFFERENT COMPOI,'ND

Hf,,TEROZYGOUS MUTATIONS OF TIIE CIIAT-GEI\IE

Antun Sasso, Kristina Lah-Tomuli6, Sanja Zaputovid-Brajnovic

Department of Paediatrics, Children's Hospital Kantrida, Rijeka, Croatia

Introduction
congenital myasthenic syndromes (cMS) are neuromuscular disorden, caused by gene
mutations in proteins located in presynaptic, synaptic or postsynaptic part of neuromuscular
junction. This group of disorden is characterized by negative test for anti- AChR antibodies,
and the presence of the defect from birttr, although the first clinical manifestations can app€ar
in childhood, adolescence or even in adulthood.
congenital myasthenic syndrome with episodic apnea (GMS-EA) is a presynaptic disorder of
neuromuscular junction. Previously it was named familiat infantile myasthenia (l). CMS-EA
manifests at birth or early infancy. The clinical sigrrs of the disease are ptosis, intermittent
hypotonia and sudden respiratory insufficiency or apnea. In conditions iuch as infections,
fever or overexertion there is a great risk of sudden deatl or anoxic brain damage. If the child
survives the first year of life, the condition improves. (2) The cause of GMS-EA is recently
identified mutation in the GHAT gene (l). Muscle biopsy in cMS-EA is normal.
Electromyography in patients without symptoms revealed no tecremental response on 2 Hz
stimulation of motor nerves. Prolonged stimulation of muscle bundles at tti Hz results in
abnormal decrease of amplitude of the mlniature end plate potentials ( MEpps ) (3). This
decrease of the arnplitude on prolonged stimulation is a resuli of progressive decreuse io t1"
acetylcholine of thrc presynaptic vesicles. choline acetyltransf.."* a chAT ) catalyses the
reversible synthesis of acetylcholine.( l"t I fiom acetyl coA and choline at cholinergic
synapses. The treatment wittr acetylcholinesterase inhibitors is effective, and it seems that
pyridostigrnine is the drug of choice (4.)

CASE REPORT
Nine montls old female infaat was arlmitted in hospital because of sudden apnea during bath.
she recovered after few minutes. At that time rh" ** febrile 37, g i and .h;'hud u
respiratory infection.

!h9 babr was a daughrer of 
.healtfy, -yrelated parents. The mother was 30 years old, theftftT-** 37, and they have also a healthy 4 years old son.

3" Toory of pregnancy was uneventflrl. The baby girl was bom in 37th week of gestation.
The Apgar score was 4/3 because she was hl,potonic- and without spontane"*-u*i,iii, ,"the newborn was intubated and ventilated. Alier a few hours she recovered, she was extubated
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and discharged from hospital after seven days. Mild developmental delay and intermittent
ptosis, mostly in the evening have been noticed last two months.

Clinical examination showed mild bilateral ptosis and mild generalized muscle weakness. She
was febrile and had viral respiratory infection. The laboratory analyses were all within normal
ranges. After three days in hospital she had sudden apnea again, she was atonic and
unconscious. She was intubated and ventilated. She recovered after few minutes, but in the
same day she had two more attacks of apnea" so she was put on mechanical ventilation.
Between crises the baby had ptosis and mild hl,potonia-

Electroencephalography was normal. Electromyography on2Hz stimulation was normal, but
after l0 Hz stimulation for 5 minutes there was a decremental response. (Picturel.). After two
days the baby was extubated and she had no more attacks of apnea. Pyridostignin was
included in therapy with good results.

DNA analysis was done in Fridrich-Baur Institut und Genztentrum Ludwig-Maximilians-
Universitiit Milnchen ( Dr.Hans Lochmiiller). In our patient CHAT gene on chromosome
1Oql I .2 encoding the presynaptic protein Choline O-
-acetyltransferase was analysed. By direct sequencing of the coding regions two compound
heterozygous mutations ofthe CHAT-gene were identified: the mutation S694C in exon 18 (
tcPtgt) and the mutation T354M in exon 10 ( acg>atg).

NS
J _-__L

Picture l. Decrencntel rmponse after rcpetitive 10 Hz stimulation for 5 minutes.

The mother is heterozygous carrier of the mutation S694C, and the father is heterozygous
carrier of the mutation T354M. The asymptomatic brother does not carry any of the mutation.
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Both mutations are missense mutations leading to an amino acid exchange. The mutation
5694 C has been described in a CMS family recently (a). The mutation T354M has not been
described before.
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GENETSKO SAVJETOVANJE U SIJALIDOZI

Juraj Sep6id, Dubravko Markovid

lumirovljenik; 2OB puh, Odjel za neurologiju, A.Negri 6, pula

Medu monogenski nasljednim bolestimna posebno se istidu bolesti gomilanja-tezaurimoze
(1, 3, 8, 9). ove rijetke i zanimljive bolesti nastaju nakupljanjem i talozeqiem nerazgradenog
produkta metabolima, vecinom lipida u raznovrsnim tkivima po ditavom organizrnuls, o, 1.
Tako se unutar stanica javlju brojne vakuole, a firakcije stanic4 postupno i piogresivno slabe i
naposlijetku ona umire. sijalidoza je 1azawizrnoza slozenih Bedera i 6esto se susrede i pod
pojmom mukolipidoza (ML). Pocetlom 2000-re otlriven je gen koji uzrokuje ML, MCOLNI
Eija inaktivnost dovodi do manjka ili slabije firnkcije produkcije proteina mukoli pirr (2,4,
9,10).

u gzdobljg od 20 godina pratili smo tri srodne obitelji D, T i c (slika l ) u kojirna je
nedostalak jednoga lizosomskog enzima dovela do dvije potpuro razlicite genetske 

-bolesti,

progresivne mioklonidke epilepsije (cherry red spot mioklonus sindroma) i itaianie bubrega
(nefrosijalidoze).

Dvije bolesnice (zc N1,3)i DT (vI, 6) obitelji c i T)), sesbidne zatete, jedna sigumo, a
druga wlo vjerojatno u konsangvinom braku roditelja oboljele su u pubertetu od prolesivne
mioklonidke epilepsije s cherry red spot promjeni-, na mreZnici (slika 2) i ot"rr*o-
inteligencijom. U starije sestridne (zc (w,3)) nartena je wedana jetra i slezena uz cistidne
promjene u epifizi bedrene kosti. patohistoloska obrada-koie, koqiifttive, sluznice rektuma I
perifemoga zivca dokazala je-tezauruizmozu (slika 3). u kulturi fi-t-bl""t" koie, naden je u
obije bolesnice nedostatak alf42-6) neuraminidaze. Aktivnost ostalih lizozomskih enzima i
beta-galaktozidaze bila j e uredna

U obitelji D, ti su bliska srodnika oboljela od progresivnog bubrernog zatajenjq we do
lijecenja na dijalizi. U bolesnice sD, najsLrije sesire f,,maer je usranovljen nedostatak istoga
enolma alfa{2'6) neuraminidaze, 

. identidan onom u dvije sestridne oboljele od epiiepsle.
Bolesnici s bubreZnim oblikom bolesti nisu imali neurolo5lih poremecaja.

Metodom tankoslojne komatografije urina bolesnica zc( yr,3) i DT (vI,6) i u sedmorice
3j{rovil 1o<taka 

rloceno je pove6ano izlutivanje sijailotigosaharidr . M";rj; mriJi". orr,
Secera nadene zu i u ,rinu bolesnicc (SD ( molim o,,,aciti irojevima I , aotLJ_-m*jto_
enzima.

I
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Slika 1. genealosko slablo obitelji C, T i D

Slika 2. desno dolje tipidna mrlja boje tresnje na mreinici pacijentice ZC (VI,3)
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Slika 3. Elektronsvijetle inkluzije u stanici koie pacijentice ZC (Y1,3) (EM 10 000 X)

Podetkom 1980-tih nije postojala mogu6nost DNA analiza i ona dkada nije udinjena. Znajuii,
kako se radi o recesivnom nasljedivanju Fatili smo i savjetovali we rizidne dlanove ovih triju
obitelji, upozorili ih na rizik konsangviteta i nakon 1988. nismo registrirali nove sludajeve.
Nalql6sl svih pet oboljelih urnrlo je u razdoblju od 1990 do 2004+e. Zanimljivo jest, u
obiteljima C, T i D ne5to su udestalije pojave juvenilnoga dijabetesa i kataralle.

Danas je moguda prenatalna dijagnoza sijalidoza metodom analize enzimske aktivnosti u
uzorcima horionskih resica u razdoblju od 8-10 tjedna gestacije. Takotler je moguca analiza
DNA u MLIV direktro iz amniocita metodom amniocenteze (2, l0).
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GEI\TETSKO SAVJETOVANJE U RANOJ DIJAGNOSTICI PRIRODENE GLUHOEE

Sanja Zaputovidr, Antun Sassol, s. Risti62, v. Ahelr

l Klinika za pedijatriju, KBC Riieka, 2Zavod za biologiju i medicinsku genetiku,
Medicinski fakultet SveuEili5ta u Rijeci

WOD

o5tedenje sluhaje najdesdi senzomi poremecaj. Rano, prirotlenjo osteienje sluha nepovoljno

djeluje na *oj gouoru i spoznajnih procesa stoga pravovremena dijagnostika osigurava i
uspjeSnu habilitaciju u razvoju govora i komunikacije (1).

Incidencija prirodenog oStefenja sluha je najmanje 1/1000 novorodene djece, a dak 1/300 ima

odretleni 
-stupanj 

nagiuhosti (2). Udestalost prirodenog oSteienja sluh4 kao i dinjenica da

intervencija prije S-stog mjeseca 2ivota znaiajno poboljiava uspjeh u lijedenju osoba

oiteienog sluha razlog su nastojanja 5to ranije i preciznije dijagnostike'

Prema nastanku oStedenje sluha se dijeli na prirodeno i steieno (3). Kod nasljedne gluhode'

lenska promjena moZe uzrokovati porrme6en razvoj stanica unutamjeg uha ili biti posljedica

irogr*i.t rr" iegeneracile normalo iormiranih struktua unutamjeg uha. Nasljedno oBte6enje

.t,ria -oZ" blti progresivno ili neprogresivno, jednosfiano i1i obostrano, promjenjivog

intenziteta i audiometriiske kivulje, sindromsko ili nesindromsko (2,3). Sve spomenute

mogu6nosti vaine su u otradi tljeteta u kojega se sumnja na mogu6nost nasljedne gluho69.

Oti potori"" o5teienja sluha je naslje.dno, od Cega se tre6ina javlja u sklopu razliditih

*raro.u ( sindromska gluho6i), a u dvije tredine sludajeva gluhoia 1" 
j"A.q. simptom

(nesindromska gluho6a). Smatra'se aa vise stotina razliditih gena uaokuje pojedine oblike

;;ij.d". gluhide. Razvoj molekulame genetike omogucio je znadajan napredak.u detekciji i
i"dfi-.i.ii ovih gena (+).Ceni koji sudjeluju u o5tecenju sluha mogu se podijeliti u Sest

osnovnih skupina:
1. Geni koji sudje\iu u homeostazi iona;

2. Geni koji kodiraju bjelandevione stanidnog kostura;

3. Geni koji kodiraju bjelandevine izvanstanidnog matriksa;

4. Geni koji reguliraju dimbenike transkripcije;

5. Mitohontlrij ski geni;

6. Modificirajudi geni;

Koneksini su skupina povezanih gena koji kodiraju podjedinice proteinl potrebnih za

ior.iru"i" submikroskop-skih kanala" Dazvanih pukotinrka spojista, odnosno zjap10ie ueze (gap

j*"tiono, koji omogucqiu da ioni i male molekule slobodno teku iznedu susjednih stanica.

G.il.Se"i" *,rtu"i3Jt*Lrcina-26 u lokusu DFNB1. Osim mutacija u ovom genu nadeni su i
a*gi g*i. Konekiin-3g (GJB3), koneksin-31(cJB6) i koneksin-43(GJA1), koji sudjeluju u
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grali zjapnih veza. Mutacije u genu GJB2 za koneksin-26 su najde5ie, dosad ih je opisano
oko stotinjak, a pokazuju razliditu regionalnu i etnidku raspodjelu. Mutacije u GJB3 i GJB6
takoder mogu uzmkovati nagluhost smanjenjem endokohleamog potencijala i apoptozom

osjetnog epitela, koji nastaje kao rezultat izvanstanidnog nakupljanja kalijevih iona oko
diakavih stanica i depolarizacije stanidne membrane (5). Guilford je L994. prvi opisao

autosomno recesivnu gluhoiu u lokusu DFNBI 13q11-ql2na 13. kromosomu (Slika 1)(6).
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Slika 1. Prikaz laomosoma 13 i smjestaj nekih gena

Nedugo nakon toga u lokusu DFNB1 identificiran je gen Gap Jtmction Protein B - GY,.koji
lJi6 U.iA*e"vinu koneksi'-26, sastavni dio zjapnih veza. Uloga koneksina-26 je u

,""ikli*rrjr kalijevih iona od baze dtakavih stanica, preko potpornih stanica.i fibroblasta do

.,ri.i" u*l"furirl odakle se posebnim kanalima izbacuje u endolimfu. Mutacije u bilo kojem

.a-g"* t"ii kodiraju koneksine mijenja ionski sastav osjetnih stanica i rezultura nastankom

gluhoce (11).

Nakon identifikacije gena, uslijedilo je utvrdivanje udestalosti mutacije u raznim etnitkim i
nacionalnim studijam-a mediteranskih naroda kao i Sjeverne Amerike i Japana. U svim tim

studijama nadenole da je mutacija 35delG u homozigotnom statusu najdesii uzrok gluhoie'

udestalost nositelja ove mutacije posebno je visoka u Juinoj Europi' Grdka 3.,57o i Italija

Z,lrl, (l).Visoki postotak ou" *ot*i.i" u Europi ukazao je i na potrebu ispitivanja udestalosti

ove mutacije u Hrvatskoj.
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Tijekom 2005. ucinjena je studija na novorodendadi rottenoj u Klinici za Ginekoloeiju i
porodnistvo I(BC Rijeka, sa cilje,m da se odredi udestalost mutacije 35delG/GJB2 72

Loneksin 26. Molekularno-genetskim ispitivanjem lO48 novorodendadi, mutacija je nadena u

homozigotnom obliku u jednog djeteta (8). Nedavno ispitivanje incidencije mutacije 35delG u

homozigotnom obliku u istraiivanju provedenom na novorodendadi iz pulskog i rijedkog

rodilirta za razdoblje od godinu danl (2002.12003.) pokazalo je incidenciju od 1/1091 sto je

gotovo istovjetnom nalem rezultatu od l/1O48 (9). Molekulamo-genetidko ispitivanje

iavedene novorodendadi otkrilo je i 13 (124V0 heterozigota-, dime bi Hrvatska dodatno

potvrdila ve6 dokazani gradijent jug-sjever, fnstaviv5i_ y sa wojim rezultatom izrrettu dviju

hajnosti. Na osnovu ovih rezultata ustanovljeoa je o6ekivana frekvencija homozigota u opdoj

poputaciji l/20.000, sto madi da u gradi kao sto je Rijeka od 200.000 stanovnika temeljem

troja heterozigota u novorodendadi, a s prctpostavkom da nema genetidkog pomaka ni

setektiwe prednosti, moze se olekivati l0 gluhih homozigota za ispitivanu mutaciju

(Slika2x8).

Slika 2. Identifikacija mutacije 35delG/GJB2 PCR analizom

Djeca u koje je ustanovljena mutacija 35delG/-GJB2 ukljudena su u sustav rada ambulante

;ifi; ;i#, oajera ijelje Ne*otogi;', Klinike a P.edilariiu {n!;a |i]1P 11" 
*

;d.; 'uspjehom a.i"i".il, p*il, i-s' goaio" za{atak je kontinuirano' timsko'

[rlilA..ipfn"-o pracenje * "il.i.- 
ranog uodavanje i dijagrrostike mosugih poteSko6a u

;;;i;;rk"g pojedinca. Veliki znadaj i ulogu u pristupu gluhom pacjentu ima. i genetidar'

.*t"i"l aio iliei tima, j", pruzu .ogocoos-informiranog genetidkog savj etovaqla i procjene

,iaL poiu". istJ smetnje u obitelji,-mogu6nost progrroziranja daljnjeg razvoja gluho6e, tj.

i"ri"" iain6t" slike, a taikocler i konkretnu opravdanost operativnog zahvata (10).
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U Rijeci je, od sijednja 2007., postignut znaCajan napredak u molekulamo-genetskoj
dijagnostici gluhod.€, jer se na Z,avod't za biologiju i medicinsku genetiku Medicinskog
fakulteta-Rijeka ispituju dvije najdeS6e mutacije koneksin-26(GJB2) i koneksin-30(GJB3)
gena. U pacijenata u kojih postoji sumnja na genetsku gluhoiu ispituju se navedene mutacije,

nakon dega im se prula potrebno genetsko savjetovaliste. Na ovaj naEin, ukoliko se postavi

dijagrcza senzoridkoneuralnog gubitka sluha odmah zapodinjemo sa ranom edukacijom i
audioloSkom habilitacijom koje su kljudne za djetetovu kasniju osposobljenost u njegovom

sveukupnom obrazovanju. Praksa je potvrdila ukoliko se postavi rana dijagnoza gluho6e,

posebno prije dobi od tri godine, mogu6e je odekivati kasniju vecu govomu sposobnost. Rana

dijagnostika aati i moguinost rane intervencije, primjene slu3nih pomagala prije dobi od tri
godine, s ve6om sposobnosti djece u govornom iaaiavanju. slulna pomagala kao kortani
implantati smjeltaju se na temporalnu kost te omoguduju direktnu stimulaciju kohleje preko

mastoidnog korteksa. Kohleami implantati se dana koriste u djece s telkim
senmridkoneuralnim gubitkom sluha. Upravo gluhoca uzrokovana genetski, ali nesindromski,

najadekvatniji je izbor za implantaciju umjetne pulnice.
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Diagnostic dilemma in Cystic
Fibrosis

Clinical department for Pulmonary and Allergic
diseases Golnik, Slovenia

Mencinger Marina. Silar Mira, Koro5ec Peter

65 Roses is whal some children with CF calltheir disease
because lhe words are much easier for them to pronounce

Life expectancy in CF has increased
mainly due to aggressive antibiotic
treatment of pulmonary infections,
respiratory physiotherapy and improved
nutritional state of patients.

Early diagnosis is important to provide
patients with a proper medical care.

(1
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DIAGNOSTIC criteria for CF (Rosensre,n bJ. curhno er ai
J Pediatr 1998) :CONSENSUS

lesl
(i

ofC

Elevated sweal chloride concentration (60mM)

Presence of 2 CF- producing mutations
Characteristic abnormalities of nasal potential difierence

CF is an autosomalrecesssiye dlsease due to
mutations in the CFTR gene cFrR sen

More > 1400 mutations found in cftr gene 200k

http:/,vww.genel.sickkids.on.calcff r

"80%

Frequency ot
mulalions

performed in KOPA
Golnik. Slovenia: 29 muta
Method:multiplex PCR (1

Routine geneti c testin

2-

Chror
Gastr
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nal \abnorma
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modifier genes (many still not identified)

enviroment

Polymorphisms

Classic CF AtypicalCF

The same genotype does not make the same phenotype

Phenotype of CF

INFLUENCE Of POLYMORPH'S'I'S ON PHENOTYPE
Chromosome pair 7

--.1

.. Lo,v rate ot splicing enor (healthy)

f* Moderate rate of splicing enor bading lo CBAVD

f+ High rale of splicing enor leadin_o to CFAF508 i. --l
.nzv )

CBAvD-congenital bilatenl absence of vas deferens

2

|H.t",og*,,y"t,,,,r-* i



What is atypical CF?

-one/less organ-s involved, mild symptoms
-manifestation of the dr.sease in adulthood
-sweat test negative
-two, one or none detectable mutations or
polymorphisms in the CFTR gene

4

METHOD (KOPA Golnik, Stovenia):

Allele specific polymerase reaction
ARMS (amplification refractory mutation system)

-multiplex PCF
-29 mutations
-differentiates homo and heterozygole in case of tF506
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CASE 1

a.t
First hospitalization -16 years at 1994
2 times pneumonia with sepsis, nose polyposis
bronhiectesis on HRCT
Pilocarpine iontophoresis neg.
colonisation of with Staphyloccocus aureus from t996,
colonisaton wirh Pseudomonas aeruginosa from 2004
No other organs involved.

VC 2300m1 (670/0), FEVI 1350m1 (49%),
diffusion capacity 62010.

4F508/3849+1 0kbC>T

CASE,1mother

3849+10kbC>TAF5O8

daughter

3849+10kbC>

AF5O8



CASE 1

lnformation to the family:

AF508/3849+1OkbC>T is associated with a mild
disease. A sister of our patient does not carry any
mutation in the crtrgene.

CASE 2
Pregnant woman -wish to test herself and the fetus because of the

, case of CF in her family.

G542X AF5O8
Size mafter

DNA from horionic villi
G542X

Picture 2. Family tree

AF5O8
heterozygote

O Pregnant woman with c542X

Asimptomatic partner 4F508

DNA from horionic tissue- G542x

controls

I
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CASE 2

lnformation to the family:

lf both parents carry one mutation, a child has % risk to
inherit both mutations. We found G542X in horionic villi
which means that the fetus carries only the mutation
inherited from the mother.

CASE 3
Brother and sister.
Clinical picture: bronhiectasis, colonisation with Pseudomonas
aeruginosa, osteoporosis, nasal polyps, BMI normal.
VC (31%:39%), FEvl (21%;24%).

GENETIC testing

contrcls

11487

I1487 ./?
t't 487

contrcls
Piclure 1. Family lree

1O Female patient, heterozygote !1 4:T
Father, no symptoms 1145'i

Male patient, no mutation was foundo

I
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CASE 3
lnformation to the family

Literature:
-1148T is more common in heahhy family members (2)
- l148T is important only in cis (on the same
chromosome) association with c3199de16 or with
c3395_3396insA (3,4)
-c3199de16 and c3395_3396insA are mutations.
l14BT is probably only polymorphism (5)
We did not prove disfunction of CFTR. A complete gene
sequencing of cftr is suggested te reveal possible rare
mutations or polymorphisms associated with CF.

coilctusro^l
Genetic testing in CF is a valuable tool to
confirm the diagnosis, pafticularly in atypical
cases.
/n cases where only one or no mutation was
detected a neccessity of whole gene sequencing
is indicated upon revaluations of clinical data.
if CFTR dysfunction can not be demonstrated a
definitive diagnosis and the decision to monitor
or treat patient shold be based on clinical
presentation of a patient.

LfI.ERATURA
1-NoMon CR er at, An€lFis ot rly f,oint |rxnatun in DNA TtE Amplitication Rstrsdory Mutsrioo Syst€m (ARMS).
Nucllic Acids R.si25O3-2516 (1969)
2slrom CM€r al. Cysrc fbrosr3 i.lc.rxng u*ng the Cog€g€ paBl plat orm conpa.i.on srd losloos t€an€d trfrn Slo nrsl
20 00O !.mpr* G6mr M€d 2002.4 28+96
3 Moi.gnan KG er €l C,€rErypeptErElyp€ con€t.tio and treqjoncl ol OE 3199(b6 cFtic ib.osis trutalir aMU t148T
ciritrs: ..c.i13lrom a cottabo..ti'E study. Gr]ol M€d 2004, 6: 421-5
a Roan s EM. .! al. The h zlSI CFTR .d.t€ occds on muni,l€ hapt {t?e. 6 cornpi.x .d€L is asso.*$ed *ih cyilic flbross
G.n3l irbd 20@: 4: 31923.
5 Claust ss M, Gl d Are 11487 1270N mtnri6s, BMc M€d G€mr 200a 5 19
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TRUDNOCA I PORODAJ BOLESMCE ShIEPREPOZNATOMWILSONOVOM
BOLESCU I PLANIRANJE SLIJEDECE TRUDNOCE

Sralana Telarovi6

KBC Zagreb, Klinika za neurologiju, Ki5patideva l2,,7,agreb

Hepatolentikulama degeneracija (Mb Wilson) nasljedni je poremedaj metabolizrna balna koji
primarno otteduje jetru i bazalne ganglije iako su mogu6i porernodaji gotovo wih organa. To,
naZalost izariva 56s19 dijagnostidke poge5ke. Kako boles! ukoliko s€ ne prepoma i
pravodobno i adekvatro ne lijeli zavr5ava smrho, neophodno je ukazati na znatrEnje
njezinog ranog otkrivanja.

Opis 24-godi5nje bolesnice (po zanimanju medicinska sestra) do sada je nezabiljeZen sludaj
bolesnice koja je zatrudnjela i rodila mu5ko dijete u uznaprcdovalom stadiju neprepoznate
Wilsonove bolesti. Do naSe konzultacije koja je ustijedila tjedan dana nakon porotlaja mulkog
djetet4 lije6ena je primarno kao psihoza i moguda mijastenija gravis. Temeljem
anamnestidkih podalaka (preboljela u dva navrata hepatitis, lijedena radi amenoreje i
steriliteta), heteroanamnestiCkih podataka (otac prebolio hepatitis), klinitrkog statusa
(disfonij4 dizartrija, disfuija, fremor) i obrade (parametri metabolizna balaq koagulogram,
Kayser-Flaisherov pmt€n, MRI mozga) postavljora je dijagnoza hepatolentikulame
degeneracije. 7!.a#,eao je lijelenje d-penicilaminom, a klinidki oporavak majke zabiljeZen je
nakon Sest mjeseci od poCetka lijefenja uz poCetro blaZe klinidko pogorfanje karakteristidno
za inicijaciju terapiie kelahim spojevima. Sam porodaj protekao je u terrninu i uredno, s
neposredno vidljivim manjim smetrjama u djeteta. U kasnijem tijeku u djeteta je zabiljeZeno
blago usporenje razvoja motoridkih funkc{i4 no uz adckvatan program rchabilitacuije dijete je
u Skolskoj dobi praktidki bez snet1|i uz pohattaqie standardnog 5kolskog programa.

S bolesnicom, suprugom, roditeljima i bratom obavljen je razgovor uz informacije o vrsti
bolesti, genetskoj osnovi i mogu6nostima lijedenja Bolesnica je u <taljnjerr tijeku neurololki
praden4 a uz redovitu terapiiu neurolo5ki je status bio pmktidki uredan.

U dobi od 36 godina bolesnica je zaf,aLila konzultaciju radi planiranja druge trudnoce.
obzirorn na opisanu mogucnost teratogenog djeovanja d-penicilamina u bolesnice je postupno
uz pojatrano laboratorijsko i kliniEko pradenje d-penicilamin zamijenjen cinkovom soli (Zn
ac€tati$. Po zaEedu upu6ena je u ladlernu ginekolo5ku kliniku uz prcporuku pojaEanog
nadzora tijekom Eudno6€ i poroilaja uz takoder udestale neurololke kqrtrole. Tru<tnoca I
poro<laj bolesnice protekli su bez kornplikacija te je bolesnica nesto prije termina carskim
rezom rodila zdravu djevojlicu.

PRAKTICKI ASPEKTT GENETSKOG SAVJETOVANJA, HIIM, Zsgreb, 05. i 06. 7. 2007.
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Ovaj sludaj predstavlja do sada nezabiljeZeno p,radenje trudnode, porod4 stanja majke i
djeteta u bolesnice sa leskim oblikom wilsonove bolesti. od neobidne je vaznosti ne samo
zbog spozraje o mogu6nosti uspjeSne terapije u uznapredovalom stadiju bolesti, ve6 i radi
daljnjeg pracenja stanja potomstva.

It
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Brain MRI abnormalities in muscular dystrophy due to FKRP mutations
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Atrstract

Introductioni FKRP tiutatioos causc a muscular dystlphy *,tich may Pi€se8t io the o€oDaral period (MDCIC) or larcr h life (ICMD2I).
I[telligence atrd braiD irnagirrg have been prcviqlsly rEportld as b€ing Dormal in FKRP-associared musdla, dystsophy, exc.pt in rare cases
presentirg with mental retardatioo associatcd with strucbral brain ahornalities- Patie,.ts and mctlutds: We studied ccEhr.l MRls itr twelve
patient6 with FKRP-associar.d Euscular dystu'hy Fls.oting in infrEy (E Gsty.hil ro04 at rgcs betwe.[ l.l Dolldhs &d 43 ycaE. Two
patieoB b8d severe cogEitive deficits, four hsd mild{Dder-rtc menlal rcta atioD aDd th rEsr trlelE considcrEd ro hive nGrrral iDtclligellce.
All, but one werc whcclch.ir-bouDd atd 7 wcic m.cheically vcdiLtrd. Reflrrr: Brain MRJ was aboqmal in 9 of 12 patieots. Brain etrophy
was scen in 8 Fticttr. ODc child hrd ilolrt d r,tfiicrtlsr cDlrr8qmt at 4 ycats- Cortical rtotlhy idaolvrd Fdomioaotly teoporal and
ftontal lobes 8rd wls olost imponant et letcr agcs. lD tq,o ca6es with s.rial iruges his auophy se.ocd FogrEssive. Thrca patients, two gr'ith

severc sDd otre crith rDodqarc rEDtal rrrsdstio, shovcd smrcur:al aboqmalitics of rhe po*erior fcse with hypqlasia of rhe vemis ald
pons, and caebeltr h.oispb.ric ctsfs- Th6c So.i@1iti6 rc{E ltbtrE Eith tiEa T*o of tkc thlc Ffirab .ho furrtd diftrc *hite
mauer aboounalities it csly childM, shich lEgrEsscd with tine. Concirsia# MRI ataqmalities rre cmlm in pati.ats with FKRP-
associatcd muscular dysuol*ty prcscotiog ar bidr or ia early ctildbood- Progrcssive braitr rEophy is tk rtros fiquetrt fuding. Posterior
fossa malfcroarioc od Erosi.ot xhitc rttlh ct 0gr' Ery b rc.[ h Finr. rith ,sscin d ffil rt*ddiion.
O 2m5 Ek€viq B.V. AX ,ighb rEs.lrved.

Xol"ods. FXRft Brai, MRI: C@ScDilsl mllscul,I dy$qhfc ADhadylroglyc.D; M.rrrl radrtir
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D@d Point,r6,923tO, cicbar F.aE. T.l.t +33 l4?lfiE9q far: +33
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1. Introduction

Mutaions in ttc FKRP (frrtr*in-relaled porcitr) gene
were first identified in 2001 in a series of children with
congenital muscular dystophy (CMD), very high CK levels,
progressive weakness and muscle hypertropby [1,2].
Soon after, mutatious in the same gene werc a.lso found in
a Dumber of pati€nts witb a mildcr, latcr-oaset form of limb-
girdle muscular dystrophy [3], previously known as
LGMD2I and lhked to the FKRP locus on chromosome
19q13.3 [4] and in an intermediate phenotype with a
Duchenne-like picture [5].
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The CMDs have autosomal rEcessive hheritance and are
clinically very heterogcncous. In Westem counEies, most
patieDts show clinical features dsrived ftDm the muscle
involvement and are classifled as 'classical' CMDS, to
distinguish them from rare forms of CMDassociated with
severe mental rctardatioD and sEuctural malfomtations of
the central nervous system (CNS). Iu H[ope, more than one
third of padents with a classical form of CMD are due to
mutatiors in the LAMA2 (laminin alpha-2 chain of
merosin) gelle, resulting in a primary defect of merosin
(MDCIA in the iDt€rnational classificatiou of CMDs).
lnrelligence is usually cosidercd normal ia these patients,
atthough diffuse white matler signal abnormalities ar:e

obsened on the brain MRI [G10]. Other well defined
classical forms of CMD include RSMDI (rigid spine
muscular dystrophy typ€ 1) due to mutatious in rhe
selenoprotein N I I I I ], UCMD (IJllrich CMD) due to
mutations in collagen VI subunits [12,13], and MDCIC
(muscular dysEophy, congeoital type 1C) due to FKRp
mutations u,21.

The gloup of CMD syndromes associated with severe
CNS malformations and mental retardatiotr iDcludes
Fukuyama congenital muscular dystopby (FCMD), the
Muscle-Eye-Brain Syndrome (MEB), the Walker Warburg
syDdrome (WWS), and a recendy identified form, desig-
nated as MDCID I l4]. These disorden are associated with a
wide spectrum of brain malformations and variable eye
involvemetrt. Immunocytochemical studies iu all of these
disorders show a rcduction in the immunolabeling of alpha-
dystroglycan (alpha-Dc), but not of b€ta-Dc [15-17], and
therefore, they arc now classified as secondary dystrogty-
canopathies. Their underlying genetic <lefects are mutations
in gcoes coding for kaowD or putative glycosylransferases
(fukutin, POMGnTI, POMT1 and LARGE, respectively)
u4,18-201, suggesting that abnormal Eotein glycosylation
may underlie muscle and CNS involvement in these entities.
Patients with muscular dysuophy due to FKRP mutations
(MDCIC and LGMD2D show also reduced alpha-DG
glycosylation in muscle. This is not su4rising, since FKRP
is a fukutin-like enryme which is also considered to be
involved in prctein-glycosylatiotr Focesses Il].

Although intelligence and brain imaging in FKRP
patients were initislly thought to be normal, we prcviously
reponed coglitive impairment and braia atrophy in sevcral
cases with MDC1C [2]. More recendy, mutations in the
FKRP gene haye been identified in a number of mentally
retarded children with posterior fossa malformations
[21,22], and a smaller number of cases with severe
structural brain involvemetrt typical of MEB or WWS
[23]. To better address this issue, we systematically
investigated for abuormalities oD c€rebral MRI iD twelve
FKRP murarcd patieats with sruscular dystsophy psenting
in infancy or early chiHhood with or without clinical
cognitive impaime , 8Dd fouDd 6at CNS itryolvemeDt is
much more fiequent than expected in such cases.
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2. Patients and methods

Patients with muscular dystrophy due to FKRP mutations
werc collected through the French research oetwork on
coDgenital muscular dystrophies. To study the relationship
between ueurotogical and mofor bvolven€ot, tbe patients
wcre ordered by their best motor fimctioD ability (maximal
motor acquisitioD), ftom the most to tlrc less severely
affectcd iodividuals- To study correlation betweetr CNS
abntrmal stnrchle and fimction, we distinguished three
gfoups regarding to the cognitive level (a: scvere mental
retardation; b: mild-modentc iDpairmcot or cognitive
difficulties; c: normal), and reviewed theh clinical and
complementary data.

Brain MRI examinations were performed bctweetr 1994
and 2004 as part of the diagnostic protocol of the
mulliceDtre researcb network. The examinations were
performed with 0.5 or 1.5T magnet systems, and all
included sagiual Tl-weighted, ai.ial SE or TSE T2-
weighted and fionral inversion-recovery or GE Tl -weighted
seq[ences. Some recent examinations included more
sequences, but only comparable sequeDces were taken into
accounl for ndiological analysis. Brain MRI images were
systemadcally analysed. An experienced neuroradiologist
and two experienced paediatric neurologists analysed a
scans indepeodently. Results were subsequently compared
and a consensus found in cases of disagrcement.

Analysis focused on detectioD and localization of
supratentorial abuormalities (white maner abnormal signal,
coftical or subcortical atrcphy, migation defects, malfor-
mation), and brainstem and cerebellar findings (8tropby or
hypoplasia, cerebellar cysts). Scoring of abnormalitics was
as follows: 0 (no abrormality); 1 (rrild); 2 (moderate or
intermediate); 3 (severe abnormalities). White matter
changes were graded with rEspect to severiry, region
involved (fioutal; temporal; parictal; occipital; htemal
capsule; corpus callosum; cerebellum; brainstem), and
thei extent (puctate, patchy; lobar; difruse). Diffuse
iDvolvement was noted if the frontal, temporal, occipital
and parietal lobes were all affected. Margins of white matter
lesions and age-appropriateness of myelination werc also
analyzed. Signs of strophy or hyyroplasia were assessed in
braiD, cer€bellurs and braiDstem. In the absence of an
automatizod volumetdc rreasurement of braio and ven-
tricles, we followed the method described by Hirashima to
quantify hain atrophy [24]. According with this author,
subconical atophy was diagnosed and graded measuring
the width of the anterior hom of the lateral ventricles. In
addition, marked deep sulci and enlarged subarachnoid
spaces were considered as sigDs of conical atropby. Auophy
was considered of conical predominauce if the edargement
of sulci and subarachnoid spaoes werie morc pronouDced

than that of the veotricles. It was of srbcortical predomi-
nance if tbe rplationship was inverscd The sizc of paralasal
sinuses od mastoid cells was also noted if they were
pneumariscd (patients over l0 ye3ls of age).
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3. Results

Twelve patients from I I unrelated families were
rccruitcd, 8 gids and 4 boys, aged l-43 years. Ten patients
had an onset at birth or iu the 6rst year of life, while patieDts
11 and 12, who u,ere sibliDgs, presented wirh proximal
weahess at a later age during early childhood.

All the patients showed dysEophic changes on muscle
biopsy.

Sevetr unrelated patients harboured a homozygous FKRP
mutation, four had compound heterozygous mutatims, atrd
in oDe patient (case 7) otrly I shgle heterozygous mutatioD
was identified (Table 1). This patient showed the typical

Table I
clinical .Dd cdnplcMtay &ls of lhc 12 BliratB vi$ FXRP 8cE BrtrtkDs

Patients 48" Scx Origitr orl3ct of
syEPtotrls

Mar- motor
milcsm (agc)

Rcapirabry
Rtrlfun/
Trralbcol

CoEEirive

hrnctioD

HC FKRP
Mutations

F

F2

F

M

F

M

F

5

6

7

14m

12t

3'J

9,!

9y

3y

D,,r

18 y F Afiittcs <l y

35y F FraDce 3t

Algcria

Sudan

Movc oo tht
btmcls (3 y)
Movc on the
buBeks

M6occo

Turiris

Hcrd suppon (2 y)

Sitilt (5 y)

Scv6E cncc-
pMopathyNE
Scvcrr lttlr-
dariotr/NE

Biih

Birth

<3m

<7m

<3m

<3m

<6m

Tutcy

Algeria

FaE

Rcstsictivc
itrsufrcicEy
TRCH !t ll y
VC:50* st 9 y
Noft5lmt
NE./}lo tsl5!!*nt

SFoc.h &lay
IQ:62
Spcoch dclsy
DQ:60
High sch@U
m

Movc oo th
butrocls
Walting with
calippcrs (3 y)
W.lliot rith
catiF.rs
(ftoo2to5y)

SFcch &lry
DQ:60
SFrch &lay
IQ:67

RcrtidiYc
irtaffcitry
NtW st 16 y;
TRGI .r 22 y
Rc{rriclivc
iosficicy
NI.IV .t 13 yi
rfRCH .t l? y
NcerUNo
ftalrlaol
Rraticlivc

NIJV !t l0 y;
lROl !t 12 y
R6kicriv.
iDsfici@y
NI.IV d 23 y;
TRCHd25y
R.Jticlivc
tm,ftiiacy
VltN d 39 y

CrROI nfiB.d)

NE/No tslatrnenr

R.sfictivc
i!$6ci.ocy
TRCH st 12 y
NM{o Els[Ectrt

- t.5SD (18 m)

-2SD (12 y)

-rSD€y)

-0.5 SD (14 y)

- ISD (5 y)

N(3y)

N (16 y)

8

9

l0

11

t2

Wrltitrg
(Eom3to6y)

N (18 y) Y465S Homoz

N4y

?5y

hrE

F.rrr

<68

<l y

M

F WdfinS
(fiom l8 m to 7 y)

Welting
(from I to ll y)

WalliDg
(Al'tr I !o 17 y)

EIGMtary
scbml/NE
ElemeDbry
sch@YNE

wr6tP,!9L

P3r6R Y32aS-2sD (25 y)

Elerncntrn
schooYNE

EI€mentary
schooYNE

N (41 y) L276I PII165

symbols: DQ' dcYcloprnc@l quotint with BruDct-Irvilc t aq R fcEalci tlc, hc.d cirqrd.(trc; Hd..@, h.4.rurtors rd{aric; tlorEoz, lDDozygous
Dutation; IQ' intcllig@ qudicot lvi6 wcclslc(.elc; m, Eooltu; M, mrh Nlw, Errl Mrrtrsl yrdilrrim; NF- Dot cvslurrrd; SD, slsded deviation;
TRCH, tr&hctomy; VC, vital csFci$ y, y.ss.

i.1. Genctic results

clinical picture of MDCIC patienB at I advanced stage of
the disease. All FKRP mutatio[s were Eissense. Several of
them were previously reported (patients Z 1221, 4, 8, l0
[,2], 11 and 12 [5].

Six of the seven pati€ots who c.anied hoDozygous
mutations had pa€Dts who were frst cousins, ciginating
from Mcrocco, Trmisia Algeria, Sudan aod Turtey (see
Table l). No consangui.Dity v/as noted for case 8, wbo
carried also a homozygous mutalion and came from the
Antiltes Islands.

Ilterestingly, tbe fouDder Tuoisian mutation, A455D,
initially described by Louhichi et ai. [22], was identified in
two patients, one from Tunisia and the second from
Morwco. Both patie[ts had sevqe ph€ooqpes with central
and peripberal involyem€[L The two Algqiau pEtients Aom
uffelsted families shared the same novel mutation, RllOP,

3

4

wdtins (3 y)

4455D HorDoz

4455D HorDoz

RlloP Homoz

P2l7T Homoz

R323H Homoz

RIIOP Homoz

Sl?,lC Hetercz

ElerEtrtary
schooYNE

43y M krE 5y

-2SD (35 y) 1276I I{Jr6S



which may be a fouder mutatioD and which was associated
with a milder muscular and neurological pictur€, but the two
patients arc mly 3-year-old.

Of the remainhg five patients with heterozygous
mutations, patient 9 8nd the siblings ll and 12 shared a
C8264 Ast2?6le) het€rozygous mutation, which is fie-
quently obaerved in a homozygous state iD milder patie s
with LGMD2I and in a compound haerozygote stare i! those
witb an ioterrnediate @uchenne-like) phenotype [5].

3.2. Clinical results

Detailed clinical data are showed in Table l.
Regarding the cognitive level, patients were classified iu

three groups as follows;
Group l. Marked menral retardation, (estinated Ie<50):

Patiens I and 2 had blTdonia and wealoess since birth, and
showed severe psychomotor delay. Patient I could not sit
unsupporte( had a poor visual contact and bad tro speech at 2
yean of age. Patient 2 was able to sil at 5 yea$, but Dever
walked. Her language at 12 years consisted of a few single-
word sentences; she never leamed to count, rcad or write aDd
had difficulties understanding and remembering simple
coDcepts and following orders. At the end of the fiIst decade
of life she developed severe progressive motor impairment
and a resEictive rcspiratory insufficiency which led to
tracheostomy at 12 yean. She had a sibliDg previously dead
at the age of3, also affecred with CMD and menhl retardation.

Group 2. Mild-modente cognitive impairrnenr (speech
delay, estimated IQ or DQ between 80 and 50): patients 3-6
presented with muscular hypotonia at birth or in the first 6
months of life. They had delayed psychomotor development.
Patients 3, 4 and 5 werc able to move on their buttocks for a
period of years, but [ever stand; patient 6 could stand and
walked with support at 3 years of age. In addition to motor
and neurological symptoms, patient 3 had eye involvement
(suabismus, myopic choroidosis with severe myopia of - 20
dioptres). Regarding cognitive performances, all patients had
speech delay and IQ or DQ b€t\yeen 60 and 67. patietrt 4
showed a psychotic behaviour, and psychometric tests of
patient 5 detected a siguificant deficit in comprehension and
time of execution at l1 years. A very prog.essive motor and
respintory impaimeDt, typical of the advauced stages of the
disease, was observed in the two older patients. Patient 4
underwent tracheostomy at age I I yean and had a dilated
myocardiopathy. Patient 5 had a moderate restrictive
respLatory insufficiency at 9 yeals when the study was
performed, with Dormal blood gas exchange.

Group 3. Normal cognitive performauce: Patiens 7-12
acquired uormal verbal aod wrinen lauguage aod were able
to attend rcgular school. None had evident cognitiye
impaimetrt, but no psycbometric testiug was perfcrmed-
Patient 12 was tsEated with valproic acid during chitdhood
due to panial seiaues. Couceming motor abilities, patient 7
was able to walk with csllipers, patients E, 9 rod 10 walked
independendy al a late age with a waddling gait, and
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patieDts 11 and 12 acquired uormal walking at an early age,
were able to run transiently, and prcscnted with proximal
weahess at 3 and 5 yean, respectively, At the time of the
study, all the patiens werc wheelchair-bound ard r€quircd
coutinuous mechanicat ventilatio, exc€pling pati€nt 9 wbo
was only 4 years old. Patients E, l0 aud ll were
mecbanically veutilated Z h a day tbrough a tracheostomy,
which allowed mahtctrsnce of Domlal blood gases. patient
l2 was veotilated by Dasal mask, but refused Eacheotomy
despite severe hypercapnia.

j. 3. N euroradiological re sults

Brain MRI showed abnormal findings in 9 out of the 12
patieDts. Irdividual MRI findings are summarised in
Table 2.

3-3.1. Brain atrophy
Signs of cortical or subconical arophy were observed in

the MRIs of 8 patients (cases l, 2, 4, 6, 8, 10, 1l and 12)at
ages which varied from I I months to 43 years. Increased
subarachnoid slDces werc ncver associated with macro-
cephaly, rhe head circumference in all cases being betwe.en
normal and -2SD. Isolated veutricular enlargement was
detected in pationt 9 at 4 ye{rs. Braiu auophy was observed in
all thee patient groups: in both patients with severe cognitive
involvemetrt Group I ), in 2 of 4 patients with mild-moderate
mental retardation (group 2), and in 4 of 6 patients wirh
normal cognitive firnction (group 3). It was detected much
earlier in tbe menta.lly retarded patients, especially those who
showed also CNS malformatioD, but was much morc severc
in the older patients, who lacked cognitive impairment or
CNS malformation. Virtualty all MRIs performed beyotrd
the age of 10 yea$ revealed conically Fedominant afiophy
inyolviDg maiDly the temporal and frontal lobes (Fig. I ) (case
2 at 12 years, cas€ 8 at 14 and l8 years, case 10 at 25 years,
case l1 at 35 years, case 12 at 43 years). In contrast, earlier
examitrations showed no differcntial involvemeut of conical
or subconical regions (case 2 at I I months and 4 years, case 6
at 3 years) or discrete subconical predominance (case I at I 4
months, case 4 at 9 yean and case 9 at 4 years). In patients 2
and E, who had previous MRI exarnhatioDs, atrophy showed
progression ofcerebral atophy between the ages of4 and l2
years, and 14 atrd l8 yea$, rcspectively (Figs. 2 and 3). The
atrophy seemed to be initially localised in temporal tobes,
spreading later to other regions.

3.3.2. White natter abaomulities:
MRI revealed strikiug hyperintensity of t}te supratentor-

ial white matter on T2-weighted sequences cmly in thc two
patients with severE m€ntrl rct{datioD. The ahormal
signal was iliflbse, perivcntricular, and spared the corpus
callosum, tbe intemal cap6ule aDd the cerebellum. These
lesious, which werE detect€d in the first 14 months of life,
showed a significant regression in the older case at the age
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Trblc 2
Brrin MRI fiDdirgs of th. t2 p.ti.ots wi& FXRP 8@ Eudioos

P.ric Age wMC l-c5lizstioo
of wMc

C{rtictl ltrG?hy VconicL
(dcgrEe,lElirstion) colsrgEirrcat

Br.itrlrcm Garial3iDus
hypopl8ia FcurtrltizitioDhypoplL!ia

x

2

3
I
I

3

3

3

2
I
I

l4ln 3

l1 h 3

4,J 2

Difillc
Difr!.
P{cby,
FrEt+{cE-
Pfid
Purcbfe,
FroDtrl
0
0
0
0
0
huararE,
Splcntut!
0
0
0
0
0
0

Not dcvclopei
Not dcvclo@
Not drvclopcd

lzy I 2, diffuse 2

0
0
0
I
0
0

0
0
o
0
0
0

I

0
0
0
I
0
0

0
0
o
0
0
0

3

0
0
0
2
0
0

0
0
0
0
0
0

I

0
2
0
I
0
0

0
I
I
I
I
I

2

3

4
5

6
7

3v o
9v o
9v o
3v o
15y 0
22, 3

l4y 0
18y 0
4v o
25y 0
35y 0
43J 0

t rycial

tarlpmsl

I,lryd
2,ftm{.qnd
0
2 fimo-tcryorat
3, AGto-tl[Iporal
I, t q(i.l

Not dcvcloFd

3

2

0
I
0
I
0
0

8

9
10
l1
t2

Syrrbole C-S aEqhy, cortfuo-{ubcclicrl a@y; E, Dd!; WMq wbic Ee.r chsDtca; y, ycas;o, m.boormality;1, EiH:2, t&r& fi irt dncdiare:
3, scva{c abmnDalitics.

3.i. 3. Srructural broin abnormalities
In this study, no evidence of migration defoct or cortical

malformation was found on MR imaging.

j.j-4. Posteior fossa malformation
Three mentally retarded patieDts, 1,2, and 6, showed

similsr suuctural abnormalities of the posterior fossa. The
c€rcbellum and brainstem had a reduced size, mainly
affecting the inferior lobe of the cercbellar vemis and the
pons. In addition, welldemarcated Tl hypointense-T2
h)rp€rintense lesions resembliag cysts were observed at
the subcortical level in the cerebellar hemispheres of all
thrce patients, but they were much morc marked itr case 1

(Fig. 4). Posterior fossa abnormalities were dete€ted as e8rly
as l l mooths and did not show significant changes at
differeot ages in case 2 (Fig. 4).

3-4- Additiona.l MR rcsults

All patiens over l0 years of age had a strikitrg
inq€ase in the size of ftontal, spheuoidal and maxillary
sinuses (Figs. 1-3).

4. Discussion

We rEpqt tbe neuroradiological aspects oD MRI and

tteir cofiElatim to cognitive, motor, and genetic findings in
8 sdies of 12 pati€ns afredod witb muscular dysEopby due
to FKRP mutrtims. The patiens were not selected for the
study considcring thon i ellectusl abilities; they were
recruited by rhe French rcsearcb Detwork over a period of 10
years. The series was hetqogeneous with rcspcct to the
geographic origiu of the patients, the nature of the
mutations, aDd the psychomotor performances of the
patients. Onset of myopathic symptoms was in most cases

at btth or during infancy, and in only two siblings dudng
early cbildbood.

The systematic and exhaustiye rcview of the MRI images
in these cases revealed abnormal findings in most patients,
including those without cogtritive impatment. Conversely,
cognitive inpairment was not always associated with aD

abnormal MRI. In fact, MRI was normal itr two patients
with moderate mental retardation.

Thrce kinds of MRI atnormslities werc found in our
series: braitr atophy, posterior fossa malforrnatiou aDd

suFateBtorial white matter changes. The most Aequent
abmrmality was brain atophy, which was det€cted in 8
patients. A 4-year-old boy h8d isolated lateral ventricle
enlargement, Ahophy was observed as early as the end of

I
2

I, t.mporal
I, t.mporal
l. tlmporal

Not dcvtlc'pcd
I
0
Nor dcvdopcd
2

of 4 yean, and were practically absent at 12 years, being
only observed on FLAIR sequence (Fig. 3).

No other cases with diftrse white matter abuormalities
werc observe4 but patieot 7 showed at 22 yesrs a small
well-limited lesior in the splenium of corpus callosurn
which was hyperinteose in T2 aud FLAIR md hypointeEe
in Tl sequences. This finding was not pr€sent iD atr earlier
MRI at 15 years 8nd w8s of unclear significance-

Tongue MRI was performed in csse 7 at 22 yean and
showed enlargement and an abnormal signal suggesting
fibrotic changes.



Fig. 1. Arial T2-wcighEd sapcac6 of brah MRI of tb tso.drtt..luiogs
sbowiDg vsrilblc brrio .lophy sith cqtic.l F.dooiric- UF.r pocl:
Paticnt I I et 35 ye.rs. M,Itld fiqro-t qo.al .ftply is FEs.d wi6
ftontal sinus cnlsrB.rmt I-ovcrFEl: Ihtictrt l2 ar43 yc.n. Stight a8ophy
is obscrvd in tsry.ral lcb.s. Fnatrl sims rolsrg(frot is dso Fr€.ot

the first year of life in patietrts with severe metrtal
retardatioo and CNS nalformstio4 but also as e isotated
6n.ling latcr in life in potients with nitder cognitive
impairment without CNS malformation, and eveu in
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iodividuals with DorDaI intellectual pcrformances. pro-
grEssive cerebral atrophy was apparcut in tbose patiens
undergoiag serial exarrinations. It seemcd to start in
tempora.l lobes, extending later to tie frontal lobes or
becoming generalised. MRIs performed after the age of 10
years revealed a marked conical predominance of this
cercbral atsophy, involving mainly the &ontal and temporal
lobes. Before this age, the studies showed a mild
predilection for subconical iDvolvemetrt or no regional
differences. There was yariability in the degee of atrophy in
patieDts harbouring the same genetic defect, even compar-
ing between siblings.

Although a few publications have described major CNS
malforrnations in several cases with mutations of FKRp
gene and severe meutal retardation [2]-23], the prcs€Dce of
sigtrs of cortical or subcortical brain atrophy in large series
of FKRP mutated patients has never b€en specificalty
studied before. We have already noted the presence ofbrain
atropby itr a previous publicatiou which included three of
the patietrts of this series [2]. Since all had a very advanced
disease and were tetraplegic and mechadcally ventilated, it
was not clear if brain atrophy in those cases was secondary
to hypoxic events, immobility, or if it was a primary
consequence of the disease. Although the origin of atrophy
is likely multifsctorial and may be influenced by extemal
factors such as hypoxia or age, the results of this study
suongly suggest, at least panially, a primary aetiology: (1)
Brah atophy was observed at early ages in all the cases
with associated CNS malformation atrd mental retardation;
(2) Atrophy showed a selective Iocalization (temporal aod
frontal lobes); (3) Isolated brain atrophy was detected in
several patients before the occrurEuce of a significant
deterioration of the respiratory fuoction leading to hypo-
ventilation and abuormal gas exchange; (4) Br&in atophy
was less significant in the older of two siblings, who refused
adequate ventilatory trEatment and had therefore chronic
bl,percapnia and hyporia, while his sister, mechanically
vetrtilated through tracheotomy and with normal gas
exchange showed severe brain atrophy at a similar age;
(5) Brain atrophy was absent in a 22-year-old iDtelligent
patient, mechanically veDrilatod since age 16; (6) The
significant enlargemeut of paranasal bone sinuses observed
in tbe older patiens may be an indircct sign of reduced brain
Browth dudng the first years of life, as has been studied by
Auque et al. [25], moreover in the absence of macrocephaly.
Our rcsults suggest that brain arophy has probably been
underestinatcd prcvionsly and could itself be a conse-
quence of FKRP dyslimction withitr the CNS. Because of
the progressive course and tte occurreuce at a late age,
cercbral atrqhy Eay Dot be detected itr s€f,ies of patients
scanued early in life, espccialty thqe urithout mental
retardation or with a late oDset of myopathic symptoms
(LGMD2I). Due to the long period of th€ study and rhe
inpoqsibility to perfqm volunelric rueas[eEeDts with the
Eodem available tecbniques in all the patients, wc followed
aD indiltct method to estimate the brain atrophy [24] .
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Fig. 2. Aria, T2-Erigblrd !.qu@cas of s.dal MRis of Flto t 8 .l 14 yqrs (A-C) d lt yc.rs (D-F) sboeilg .Dlatcd vlalrhlcs rDd EiDimsl temporEl
aEopby ar 14 ycars; cdrical dophy is mqe iryoitut ed lko Gcls filel b6 a lta rgc ot lt.

Therefore, funher research is required to coEfiIm these
findings, using modem magnetic systems which allow
tridimcnsional volsmetric quantifcatim of brain and
ventricles.

No structural b'ain abucrmalities wsrc observed in this
series in which an MRI scanner with 0.5 and 1.5 T capacity
was used, However, wc catrnot exclude that images with
greater resolution obtained using more powerfirl m.rhines
could detect the pnesence of subtle migrario def€cts or
malformation. In fact, oDe patient yith late onsct of
weakness had panial seizures dlIing cbildhood" but thc
relationship of ttis fnditrg to the di3c'$ could not be
prcved. Diftrsion-weightcd imagiry @WI) and Forotr
magnetic resonance spoctoscc,py (MRS) are other new
available techniques whicb could be urcd to complcte
'classical' MR studies.

Atthongh kss Aequcnt then $rynMtorial atlophy, the
most striking fcaturc of the smdy wrs postcrior fossa
malformation, whiclr was fouDd fu ttrEe of the patbnts,
always in association with severc or moderatp mental
retudaticn- It ccnsistcd mainly in pmtocercbcllr hS.poplasia
which most mat*edly involved the bferiq lobe ofttc vermis.
In addition, hemispheric ccrebcllar cysts werc vadably
obseryed. Hypopla.cia atrd cercb€llar cysts werc norc
Plomhelxt in tt€ two pdients witr s€va€ m€ntal cafidstioo,
who shared the same hmozygurs A455D mumion Thc third
patient wifh atnarEl pcerirfocsa bad similaralttcngh kss
marked MRI fudings and his cogEitive and muscular
performanes rcacned also a b*er level- The clanges
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were sseD very eaty in life aDd did Dot change in the only
patient un<brgoing serial MRI examinations, suggesing that
they mae likely relae !o hypcplasia (congeEital, static) rather
rhrn auuF*ry. This soe rulformtion of the posterior fossa
has beeu pcviously rtputd io several p*ients ftom Turtey
[21], Tunis and Algeria [22], all ofthem carrying homozygous
FKRP gene mutations and presenting mental rerardation- In
psrticular, the A455D mutation is hown to be a founder
TrEisian mullrtie assciatcd with a hrmogeneous severc
clinical and neuroradiological photype. Since we fqrnd the
sare mutaion in a Mqoccan patieot wilh identical clinical
and ncuoradiological pictre, our rtsults cmfirm lxevious
dala aDd io additioq indicde rhrt the A455D mutatioD is tror
exclusive to Tlmisian paieats and sbould be searched in any
NortlFAftica CMD rls'trlly n*sded patlnt, especially in
the presence of the typical MRI lcsicns- In ccntras to this
fomdcr mutation, wtich seems to lead systematicaUy to CNS
dysfrmcio aod malfsmati:n, we ohcerved discord^mce
bctcEEa a given mutation and fIE pesence of posterior
fossa malfomarim in two ottcr Alg€dan patieots who shared
a hm@ygousRl lCP chmge. Altburghcognitivc iryairment
was similar in boh (ryeech delay and DQ of 60), MRI at 3
yeas of age rcvealedvermis cercbe[ar md pons bypo,plasia in
otre css€, brtr sas nmal iD lt€ oltcr- Two additimsl patients
with similar gogitiye pofile showed normal MRI or brain
atopby as isolaed 6na;g.

Pogeriu focsa hypqlaEia ,nd cexrletlar cysts are not
excllsiv€ to FKRP mutations, and tbey bave also been
I€pqtod in CL{D patieoB wi& d€r secondary alpha-



Fig.3. Scdd brrin MRI ofpoticot 2 sr II Eonths (A-{), st 4 ycds (D-D rd ar 12 Fr,l ofrgc (G-D.Itc, r€ ![ T2-rdg rd scqiffi cxcrpr for oDe
FLAIR_wciShrcd 3.qEicc (G). MRI sl I I Dolrlns sbocrcd diffl*d whitc nruru rbrGB.litic. tr.pcqiB tbe c{.ps cr[@ ed $. ;ED.l c{Gulc, r,hich
panialy rEgrrscd st 4 yrss, ([ly r6tiDg scv..r] patahy insges in AEtaI ed pdirrf bbca (wbfr s'oss). Th6c h3iB rl,i6t diqF-rd d 12 y.ss of
agc aDd they wcrt ot y visibl'c in FI-AIR scqlErlc€s in lhe fifibt lcbc (blact &ros,s). It c5D also be oh.rvrd F%rEssiE br.in a!!?hy *itb cortical
Prdomimrc., *hich k cvid€ot whctr coDrpa ng imag.s at 4 and 12 yctrs.

S. Auijdio-Roy.t aL / Bni^ i, Dct.loprrrai 2.E (2db) 232J42

CNS glycosylation- Itr fact, sevenl of our rcsults support
this bypothesis- Fintty, $,hetrey€r brain strophy was
observed, it was lcalis€d in the same arcas aDd followed
a similar progressive coune. Secondly, the only case who
attended high school had no significant brain arophy at 22
years, while atophy was very striking in the others who had
only achieved elem€Dtary school. Since no psychometric
tests werE in our patietrts belongitrg to tbe
'norrnal' goup, fruther investigatiou is tequfued ro better
address this issue.

Io addition to the s&ucturat abuormalities, MRI detected
early severe white mater chaDges in the two childretr with
the Ttmisian muution. I-ocalizatiou of the lesion mimicked
itritiaUy the typical MRI image of primary memsfu{eficient
CMD (MDCIA), bul, in conuast wirb this type of CMD,

dystroglycaoopaoi€s associatcd with mental rctardation.
Conversely, rwo patietrB with typicsl neuoradiological aDd
clinical fadings of MEB and WWS have beel found to
carD/ mutations of the FKRP gene [23], suggestiDg that the
CNS involvement due to FKRP mulations is much larger
than suspected. The review of;revious data suggests a
likely mle of glycosylation in the CNS deyelopment. Our
resuls, in addition, indicate that abDormal exprcssion of
FKRP may have also au impact ou intellectual itnctioo,
even in the 8bc€oce of neuroradiological evideoce of
abnormal dcvelopmental of th€ brain, cerebellum or
bminstem. Moreover, tbese rcsults raise the question of
the possibility of minor m selective coguitive deficits in the
subgroup of pstients witb 'nGmal' intellecbal perform-
ances, as a comequeoce of a mibcr dcgree of abnormal
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Fig. 4. Tl -*ciShlcd !.qlElE of tmiD MRI of pdi.rt 2 d I I Eotu (A), 4 y€ss @) ed 12 ycss of eF (C! .!d of Ft'E I rt 13 mths of .8€ (D-D,
showitrS tbc tDatrfiDtlim of F6t tic. fo6ss- This Drlf.rDalifi cGists iD idrriq Ermis hyFpLsia (.).Dd c..Ebclk c]lss (blrct [rows). Scrial MRI at
ditrcrtd ages in paticDt I (A,C) shoe lhrt this mrtrqmrliro is Do{ FogtEssivc wi6 !gc.

malformation), in associatio8 with a severe stadc ence-
phalopathy and severe motor deficit, although occasional
patients with rElatively mild developmeutal malforrnations
isolat€d to the lnsterior fossa may have beuer cognitive
and motor performances (one of our cases had moderate
mental rctardation and was able to walk with support).
Mutations witb intermediate severity lead to CMD
pheDotyFs without evident structural malfomEtion, but
still fesenting moderate or mild btellectuat impairment
(i.e. speech delay). TlEse parients use to have some motor
acquisitims (sining, moving m tbeir bunocks), bor do not
walk- Finally, less severely affecred patiens bave no CNS
malformation or mental rctardatim, are able to walk
in&pendcndy, but may deyelop progrEssive blain atrophy
l8tcr itr their discase coursc. Conccruing molecular
findings, pati€ds carrying hmozygous mutatious pre-
scDtcd a mor€ severe pbcadype rn'n thosc witt two
&fferent mutational changcs. Howcver, we cannot consider
bomozygosity itself as a rmique feature leadiog to a more
EevcrE ph€noqrpe becausc the L276I change
is knopn to be associated wit[ a lde-onset limb girdle

This milder muutio was ideotifed ir three of
olll four hetqozrgotic cases. All these ttrce lntiens were
able to waIL, confrming ihrr the I,rEseoce of rhis particular
mutation seems to be r€lated with a milder severity.
Frnally, our s€ries mly involved patiems with onset in
iafancy or earty childbood, who othenrise showed a
simile eod-stage with a very severe paralytic pictue. It is
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serial examinations revealed progressive regrcssion of the
lesions, which were virtually absent h the second dec:de-
Interestirgly, u-a$ieDt white matter abnormal signrt has
also been observed Dot only in FKRP meDtally rctarded
patients, but also in other slpha-dyshoglycanopathies [4,
26, 271, suggesting that abnormal glycosylation may play a
role in myelination or in tbe abnormal development of
supratentorial white matter.

Conceming muscular involveme , therc was a real
continuum in the spectum of pbeDotypes, ftom very severe
congeDital deficit with very pflr motor dcyelqment, to
milder cases with normal motor developme and weattress
appeariog in childhood. To correllte the sevcrity of CNS
versus rnuscular discsse, we compared tte maximal motor
milestones and the age of their acquisitio to MRI and
cognitive 6ndings- We found thar the degee of rbDorEality
in motor acquisitios correlated bett€r with tbe &grEe of
abnormality of rrental fimction than with thc prcsence of
CNS structural abnormalities, although the most retatded
patients werc also those witb the most abnormal MRI
findings.

Tbe analysis of all rlara here discussed indicales that
FKRP mutations have a widc neurological, muscr ar and
ueumradiological spectum, which nwtteless secms to
follow a physiopathological pattern: h th€ Eost severE
extEme, mutations with a vcry dclrtcriots cffec1 rEsult in
phenotypes characr€rifed by thc preseace of congenital
CNS malformation (WWS, MEB or postcrior fossa
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uDknowD if brafu atopby appea$ Iate in the course of the
disease in pstienrs with juvenile and aduh otrsel FKRP-
related muscular dystrophies-

5. Conclusions

A msjority of patieots witb muscular dystrophy of early
onset due to FKRP muadons slrowed MRI ahormalitie,s,
even in the absence of cognitive deficit. Brain atrophy was
the most frequent findiug, while a subset of mentally
retarded patients had coDgenital non-progressive posterior
fossa malformatiotrs and ransietrt white maner abnormal-
ities. On the other han4 mental impairment was observed in
some patients with normal neuroimaging.

This study broadeDs the specuum of CNS itrvolyemeDt in
this disease 8nd raises the question of the impact of
abnormal glycosylation not only in CNS development, but
also in its functioo. Further studies are required to
investigate in greater detail cognitive fuoctioD in FKRP
mutated patients, especially in those without major
suuctural or intellectual impaimeDt. In addition, this
study highlights the need for use of newer neurondiological
te{htrologies to perform volumetric quantifcation of brain
and ventricles atrd to exclude the presence of mioor
migration defects iII this and other muscular dysnophies
associated with alpha{ystoglyca.n abnormalities. DWI and
MRS seem gomising rechniques to complete classical MR
studies,
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CASE REPORT

Raden}a KUZMAMC Slfvl.f ,l

KB Split, Kllinika za djelje bolesti, SpinEi6eva I, Split

Case report:
Two brothers were bom to non-consanguineous parcntE without any family history of neuro-
muscular condition.

The older brothers has a little bit mildly course ofdisease.
His CK level was repeatedly high (4000 UIn). Ophthahnologic examinations showed
astiqmatisms myopic. He is mildly retsded" He was still able to walk for ao ur imited
distance on the fla1 and was ablc to run slowly. He rose fiom lhe floor with Gowers
maneuvers in 4 s. He had mild confactwas of the tendo-Achilles and of the long fu:ger
flexor.

PRAKTIEKI ASPEKTI GENETSKOG SAVJETOVANJA., HIIM, ZASTb, 05. i M. 7. 2007.

The younger brother, T.K., was bom after an uneventful pregrancy and he had respiratory and
feeding problerns. Now he is 16 years old. Hypotonia and weakness were present since birth,
muscle weakness involving facial murculature. His earlier motor milestones had been mildly
delayed; head and sitting control were achieved by 4 and 7 months, respectively, and he
walked unsupported at 16 months. He had episodes of convulsions and the child is currently
under anti-epi leptic therapy of cartamazepin.
Physical examination at the age of 13 years disclosed hypotonia and generalized muscle
wealoress. Tendon reflex were barely obtainable. The child walked rmaided, but he was
unable to climb stairs or get from the ground. Marked kyphoscoliosis, pectus carinatunl and
bilateral flexion contnctures of the elbowg knees were prrsent Also he had tendo.Achilles
contracturq so he underwent sugical teatrnent He is moderately rstarded.
He has maldentitions.
The disease course followed a mildly progressive over the next 4 years. He had numerous
respiratory infections with respirafory failure and cardiomyopathy. His forced vital capacity
(FVC) was 73% ofthe predicted values.
Routine laboratory examinations shows a high serum creatine kinase level ( 1360 Um).
Ophthalrnologic examinations was nonnal Muscle biopsy in 7. ycars disclosed a replacement
of muscle by fibroadipose tissue.
We excluded Duchenne muscular dystrophy by PCR analysis.
In addition, the two bmthers were formd to have inherited different maternal X -
chromosome, thus excluding the possibility of an X linkage progressive neuromuscular
disorder.



PRAKTICKT ASPEKTI GENETSKOG SAVJETOVANJA, HIIM, Zag€b,05. i 06. 7.2007.

Electrophysiological studics

EMG revealed myogenic patem, Motor NCV were mildly delayed in both brothers (I.K.
aged 19 years: median nerve 4lm/q peroneal nerve 34 m/s; T.K. aged 13 years: median
nerve 46mlg peroneal nerve 43 m/s; ) Sensory nerve conduction velocity was also mildly
delayed. (.K aged 19 years: ulnar nerve 40m/s, sural nerve 39 m/s; T.K. aged 13 years:
ulnar nerve 36mls, sural nerve 4l m/s; )

Brain magnetic neson.noe imrging

Brain magnetic resonanc€ imaging (MRr) was performed in both brothers. The MRIs showed
a shiking increase signal of the white matter on T2-weighted, involving the frontal and
occipital lobes. The corpus calosum was thinning. Basal gangli4 intemal capsule, brainsteam
and cerebellum were unaffected. The distribution and location of lesions was similar in these
2 brothers, while the degree of white mafrer involvenent was more severe in thc TJi



Eur test

l. Introduction:

The main goal ofthe Eurocentest Network ofExcellence is to improve the quality of genetic
testing. As patients' understanding of the results and consequences of the test is an integral
part of genetic testing EuroGentest also aims at improving the quality ofgenetic counselling
services associated with genetic testing, across Europe. One of the goals is to establish
recommendations for genetic counselling in connection with different rcsting situations.

2. Method:

To achieve thig the group assigned by EuroGentest for this task (Unit 3 WP 3.1,) has
collected and analyzed intemational and European non-national guidelines and policies
related to genetic counselling, as well as some relevant national recommendations and other
documents. Also, legislation related to genetic counselling in EU countries has been collected

. Two workshops of experts on genetic counselling have been\\,\\r\\,. e u ro entest.or
organized (May 2005, September 2006). In addition, data has been and is collected with the
help of surveys. The fust draft of the guidelines was distributed to European clinical
geneticists and genetic counsellors for comments and the present version was drafted taking
these comments into consideration.

3. Background:

3.1. Aralysis of Europeatr legislation related to genetic eounselling

Article 12 of the European Convention on Human fughts and Biomedicine (Council of
Europe, 1997) requires appropriate genetic counselling prior to prediotive genetic testing
(including carrier and suscepibility testing), but it has not yet been ratified by all Member
States
hu /lconventi n .coe.inVTreat mtl isleTrailes.a ?M =9&CM=7&CL:ENG

Most Member States as well as other European countries do not have specific legal provisions
on genetic counselling. Exceptions include Ausfia, France, Germany, Norway, portugal and
Switzerland.

Recommendations for genetic counselling related to
genetic testing (Draft 2)



3.2. Analysis of intermtionel recommendltions

Analysis of the intemational guidelines and policies relaled to genetic cormselting identified
several issues that were consist€ntly cited as important The most commmly mentioned were
(l) appropriate training for the connsellors, (2) content of the informatioq (3) counselees
understanding of the informarion, (4) psychological support, (5) problems related to
disclosure to the relatives, (6) need for consen! (7) autonomy, (8) confidelrtiality, and (9) fear
of discrimination.

3.3. Analysis of opinions among Eumpean Human Genetic Societies

A survey on legislatioq guidelines md gencrally applied practices in genetic counselling
performed among the human genetic societies of 3E European cormtrieq in 2(X)5-2006, found
that there is no legislation directty related to gcnetic cormselling in the great majority of these
countries. There are, however, some professional guidelines related to counselling in some of
the countries that do not have that legisldion. only six counuies have neither legislation nor
guidelines. About half of the respondents considered that more regulation would be needed,
but l0 respondents considcred the exising national or intemational guidelines to be sufficient.

4. Definitions:

This paper defines senetic counselline as follows:

Genetic counselling is a communication proc€ss that d€ats with the occurrcnce, or risk
of occunence, of a (possibly) genetic disoder in the frmily. The process involves an
attempt by appropriat€ly trained person(s) to he$ the individual or rhe frmily to (1)
understand the medical facts ofthe disorder; (2) appreciate how heredity contributes to
the disorder and the risk ofrecurrcnce in specified relatives; (3) rmdcrshnd the options
of dealing with the disorder; (4) use this genetic informAion in a personally
meaningful way that minimizes psychological distress and increases personal control;
(5) choose the course of action which seerns appopriatc to trcm in the view of their
risk and their family goals, and act in accordance with that decisioq and (6) make the
best possible adjusment to fte disorder in an affected family membcr and/or to the
risk of recurrcncc of that disorder (modified fiom Frazsr FC: Genetic cormselling. Am
J Hum Genet 1974:26:636461).

The "appropriately trained penon" that gives the genetic counselling is usu8lly a genetic
health care professional (clinicaUmedical geneticist, genetic cormsellor or gcnaic nurse). ln
some situations, he or she can be anothsr professional trained for a spocific genetic
counselling task, such as an obstetrician in the case of prG.t€st cormsclling for risk of
aneuploidy due to inueased maf,ernal age.

The term genetic test is used mainly for tests performed in genetic testing laboratories
(cyogenaics, molecular genctics and biochemical genetics) as p6rt of gsaaic services, but it
realizes that the sarne need for genetic cormselling may exist when analysing other elernents
that may disclose equivalent genetic information (histological, imaging; fuily history, etc).

5. Different types of genetic tcsting situations rnd Deed for genetic counselling



The following chapters 5.1.-5.7. briefly present the need for prc- and post-test genetic
counselling in differ€nt testing situations; however, depending on the context, the iisease
being tested and the implications for the individual and his or her relatives, there may be
different needs. This paper focuses on the average situations, but rcatizes that there mav be
exceptions in each category.

5 . I . Diagrostic testing means a genetic test performed in a symptomatic individual to
diagnose or rule out a genetic condition. This is no! in principle, very diffelent from other
medical tests pertormed in order to achieve a diag'rosis, exc.ep for its possible implications
for relatives. Pre-test genetic counselling may not be necessary. As in case of any medical
test, ther€ should be free and informed conseirt which includes pre-test information,
minimally whar ttre tcst is for and what are its implications for tte tested and for the familv. Ii
the test result is positive, the patient and the relatives will need genetic counselling.

5.2. Presymptomatic testing means genetic testing in a healthy high-risk family mernber for a
later-ons€t monogenic disorder, including high risk familial cancers. Even ifthe family has
already been counsclle4 further pre- and pos-test genetic coutrs€lling has to be offere( often
accompanied by psychosocial cvaluation and support.

5.3. susceptibility testing means a genetic test tbst gives a mere indicaion ofan incrcased or
decreased risk for a multifactorial condition. It may also mesn simuttaneous testing of several
genetic markers which together give information of the risk (sometimes rcferred to as risk
profiling). Risk profiling for diseases of complex aetiology is only emerging. The validity and
utility of these tasts needs to be proven. At prEsenr, it seerns very lik;ly; ftd they will be
prescribed mainly by specialists other than clinical geneticists; and the need for proper genetic
counselling by a genetic specialist will depend on the possible implicarions ofthi resuhs or
the test for the person and his/Ier near relatives. The same applies to pharmacogenaic testing,
which tests for a genetic susceptibility for adverse drug reactions or ior the effi-cacy of a dru-g
trea0nent with a given genotype.

5.4. carrier testing means a genetic test that detects a gene mutation that will not have any
consequence to the health of that individual; however, if inherited, alone (in case of X-linkei
inheritance, autosomal dominant premutation or chromosomal translocation) or in
combination with another mutation in the same gene from the other parEnt (in cas€ of
autosomal reccssive inheritance), it may confEr a high risk of disease in the ofEspring. pre-
and post-test gen€tic counselling needs to be offered.

5.5. Prenatal lesting means a genetic test (often chromosomal) performe.d during a pregnancy,
where there is increascd risk for a certain condition in the foetus. pre- and pol.t+"rt-g"n"ti"
counselling for the prospective parents needs to be offercd.

5-6. heimplantation genetic diagrosis (pGD) means testing the presence of a mutation or
chromosomal change in one or two cens of an onbryo in a-family with a prrviousry known
risk for a Mendelian or chromosomal disorder in ordir to select thl unaffecied embryos to be
implanted. Pr.e- and,posFtest genetic counselling for the prospoctive parens has to be offered.
This should be differentiarcd from prrimplantafion generic icreening (pGS), which aims at
improved results of infertility aeatnent in families iith no known genetic'risks. In case of
PGS, reproductive counselling by assisted reproduction professionars i-s usualry appropriate.



5.7. Genetic screening means testing where the target is not the high risk families, but the
general population or a part of it (e.g. newbomq young adults, an ethric group, etc.). All of
the previously mentioned testing ty'pes can, in principle, be performed either in families at risk
or as screening programs in different parts of the population. In screening programs, pre-test
information and post{est information has to be an integral part of the program, though the
extent to which it needs to be made and the professionals involved may vary. Those who are
found to be in a high-risk group, as a result of scr€ening, should then be offered genetic
counselling.

6. General recommendetions for genetic counselling

- Genetic counselling cannot be compulsory, no more than any other medical act. It should,
however, be offered and strongly recommended in the testing situations mentioned above. If
an individual insists on having a test without goretic counselling the medical facts and
possible consequences should be briefly discussed by the clinician ordering the test.
According to good clinical practice, presymptomatic tests for future severe illnes.ses with no
options for tratnent or prcvention should never be performed without pre- and post-test
genetic counselling, as well as prychosocial evaluation md follow-up.

- Genetic counselling has to be provided or supervised by a healtr-carc professional
appropriately trained for genetic cormselling.

- Genetic counselling shoutd be given in the individual's own language. when this is not
possible, options like using an interpreter should be offered to the counsellee.

- Before actual testing takes place, there should be free and informed cons€nt. ln situations,
where testing children, or other persons who are not able to give informed consen! is
considered, those individuals should be involved in genetic counselling and in the decision-
making process, according to their capacities. Adequate authorisation for genetic testing of
children or persons *to are not able to give informed consent is required fiom their parents or
legal representatives.

- The resources needed to perform genetic tests and to provide the appropriate pre- and post-
test counselling should be developed and put in plac€ simultaneously,

6.1. Pre-test genetic counselling

a) Pre-test genetic counselling has to inform the individuals what the test is for, include up+o-
date, reliable description abut symptoms and natural history of the disease, prospects of
prevention or teatnent, inheritance pattem, the risk of disease in the cormsellee's situation,
available reproductive choices, reliability and limitations of the test concerned, and possible
psychological impact and other consequences ofthe test result to the counsellee and hisher
family/relatives. Privacy and confidentiality of the resultg as well as possible consequences
related to its disclosure to third parties, such as insurance companies and ernployers, have to
be discussed, when appropriate. The counsellor should not be coercive in any way; this
principle should also b€ explained to the counsellee.
b) Possible uncertaintics due to present lack of knowledge should be declared.
c) Pre-test counselling should include discussion about the free choice and the right not-to-
know as well as issues related to confidentiality.
d) The discussion about the need to inform r€latives about the test result, as well as the best



ways to do this, should be initiated already in prE-t€st counselling.
e) Depending on the resources available, as well as the context and the disease being teste4 a
consultation with a psychologist and/or the possibility of further genetic counselling sessions
should be offered. The possibility to contact a social worker and patient organisations should
also be offered, where applicable.
f) written materials and/or reliable Intemet addresses related to the subject should be offered
when available.
g) The counsellor should offer assistance in decision making, and encourage the counsellee to
take ample time for it, whenever possible.
h) A written summary ofthe discussion should be prrpared, ifthe counsellee so wishes.

a) Points a) and b) from pre-test genetic counselling may have to be repeated.
b) A plan to inform relatives has to be agreed with the counsellee (or, if necessary, a decision
to discuss this further, after a time to reflect).
c) Implications to the individual (including a follow-up plan, when relevant) and his/her near
relatives should be discussed.
d) Depending on the resources available, as well as the context and the disease being tested, a
consultation with a psychologist and/or follow-up contacts with the genetic counselling unit
should be offered. The possibility to contact a social wor*er and patient organisations should
also be offered.
f) A written summary ofthe test result and issues discussed during the cormselling should be,
as a rule, given to the counsellee. Also, written material to help the cormsellee to spr€ad the
information in the family may be offered.

6.2. Post-test genetic counselling

6.3. Information/counselling in screening programs

When a genetic test is offered whithin a genetic screening program to the general population,
the situation is very different from that of genetic testing in at-risk families. Most importantly.
the individuals in a screening progmm have not personally requested the test, and they may
not know anything about the condition being tested.

For these reasonq it is extremely important to inform the public properly about the condition
to be scrcened for, and the issues related to the screening program, including testing methods
and their reliability, the implications of both 'lositive" and 'hegative" test results to rhe
individual and hivher near relatives, the need for a confirmatory test, as well as the fieedom
of choosing to participate. This may be achieved using different methods, including media,
leaflets, programs in schools, etc. Individual pr€-test genetic counrlling iq as a rule, not
possible to organizg but should be made available for those who feel a need for it.

Comm-unication with the population or population gtoups and individuals to whom screeningis offered may be performed by health care professionals, other than clinica]
geneticistvgenetic counsellorvganetic nurses, provided that the professionals involved are
appropriately trained and educated for the scrcening programme. This should be performed or
supervised by a clinical geneticist, whenever possible.

If the resources do not allow for such comprehensive and well planned pre-screening
informatiorq the screening program should not be implernented at alf lwith rsre exc€ption;



confining unquestioned health benefits to the individuals being screened, e.g. newborn
screening for PKLI).
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V.A,R]JABILNOST KLINI.KE SLIKE U CISTIiNOJ FIBROZI

'Klinika za pedijatriju, Medicinski fakultet u Zagreb, KBC Zagreb, Salata 4;
2Neurolo5ka klinika, Medicinski fakultet u Zagreb, KBC Zagreb i Hrvatski institut za

istraZivan j e mozga Zagr eb

Cistitna fibroza (CF) iti mukoviscidoza je najdeiia nasljedna smrtonosna bolest bijele rase koja
se nasljeduje autosomalno recesivno. Udestalost bolesti se kreie u bijeloj rasi od l:2000 - 4000, a
raduna se da je zastupljenost heterozigota u opioj populaciji 3-4%. Uiestalost bolesti je daleko
manja u cme i Zute rase .

Bolest je uzrokovana mutacijama CFTR gena (od engl. cystic .fibrosi.s transmembrune
conductunce regulator gene). Danas je poznato vi5e od 1500 registriranih mutaclja i
polimorfizama koje se povezuju s CF . Mutacija AF508 je najdes6a mutacija u opdoj populaciji
bolesnika s CF s udestaloStu vecom od 667o .

Produkt CTFR gena je protein koji djeluje kao prenosilac iona Cl- kroz membranu epitelnih
stanica. Poremeiaj tog transporta uzrokuje u bolesnika multisistemsku bolest koja zahvaia
prvenstveno razlitite epitelne organe, posebno egzokrine Zlijezde. Toje i primjer bolesti u dijem
su nazivu sazeto obuhvaiene posljedice histoloiko patoloskih promjena i patofizioloskih
poremecaja u zahvaienim organima bolesnika.

Bolestje poznata stoljeiima kao bolest djece slanog poljupca i katkog zivotnog vijeka ali je tek
prije nepunih 70 godina uSla u medicinsku literaturu pod nazivom cistidna fibroza.
U prepoznavanju i razumijevanju ekspresije bolesti pomogle su mnoge spoznaje koje su
otkrivene zadnjih desetljeia. unatod tome sto je etiologija cF poznata i dalje postoji izazov u
razumijevanju varijabilnosti ishoda bolesti. Razloge za te varijabilnosti danas traZimo u razliditoj
ekspresiji sarnog CFTR proteina ali i utjecaja drugih dimbenika koji mogu biti vazni u
odredivanju teZine i konadnog ishoda CF.

rDorian Tjesid-Dribnkovi6,'Du5ka Tlesid-Drinkovi6, 2Nina Canki-Klain
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Godine 1938. gospoda dr. D.H. Anderson je opisala cistidno fibrozne promjene pankreasa u
dojendadi koje je izdvojila iz skupine djece koja su umrla zbog malapsorpcijskog sindroma te je
na taj nadin uvela u medicinsku literaturu pojam cistidne fibroze .

Od tada do danas dogodile su se mnoge spoznaje koje su utjecale na razumijevanje patogeneze i
lijedenje same bolesti te koje su dovele do znadajnog produljenja Zivotnog vijeka. Prije nepunih
70 godina bolesnici su umirali prije svog prvog rodendana da bi danas mnogi doZivjeli 40. i 50.
godine s medijanom preZivljavanja 36,8 godina.
Unatod znatajnom napretku i dalje je prisutna velika varijabilnost u Zivotnom vijeku izmedu
pojedinih bolesnika tako da neki umiru vei prije svog l0 rodendana dok drugi doZive i 60
godine Zivota.

Zahvaljujuii prehrambenim supstitucijskim intervencijama pluina bolest u CF je postala danas
glavni prediktor preZivljavanja i smatra se da zbog nje umire vi5e od 90% bolesnika. Medutim, u
ekspresij i pludne bolesti medu bolesnicama postoje velike razliditosti. Mnogi razviju vrlo rano
promjene i redukciju pluine funkcije uz pojavu kolonizacije Pseudomonas ueruginosa (P.

oerug.) te gljiviine i inlekcije atipiinim rnikrobakterijama. Nasuprot tome, neki bolesnici imaju
dugo vremena tek oskudnu simptomatologiju diSnog puta uz urednu funkciju ili imaju samo
simptome kronidnog rinosinuitisa i polipoze nosa. Veiina od njih ipak u treioj dekadi Zivota
razvije znadajne pluine promjene i komplikacije uz pad pluine funkcije i konadno potrebu za
transplantacijom pluia.

Porerneiaj funkcije guSterate prisutan je kod veiine bolesnika s CF. Veiina od njih ima teSki
rnanj ak funkcije gusteraae koji zahtjeva nadoknadu enzimima. Svega mali broj bolesnika (5-
l0%) ima odrZanu apsorpciju masti, ugljikohidrata i bjelandevina te ne treba supstituciju
enzimima gu5teraie. Bolesnici s odrZanom funkcijom gu5terade obidno imaju bla2i tijek bolesti
tz blaie promjene na pluiima, blaZe komplikacije sa strane probavnog puta te manje poviSene
vrijednosti Cl-u znoju. Ipak, unatoi tome u mnogih od njih se vremenom razvije se

insuficijencija guSterade, znadajne promjene na pluiima te potreba za transplantacijom pluia.

Kako danas veiina bolesnika s CF do2ivi odraslu dob, sve je desia pojava poremeiaja i
endokrine funkcije guSterade. Mnoga djeca iza puberteta ima intoleranciju glukoze, a iza 35
godine Zivota oko 307o bolesnika razvija dijabetes u sklopu CF (CFRD, prema eng. cystic fbrosis
related diabetes). Pojava CFRD se smatra loSim prediktivnim znakom,jerje praiena progresijom
promjena na pluiima i smanjenom pluinom funkcijom uz skaienje Zivotnog vijeka bolesnika.

Druge promjene vezane uz probavni trakt ukljuduju jetrenu bolest i crijevnu opstrukciju. Kod
mnogih bolesnika prilikom obdukcije nadeni su makovi jetrene bolesti razliditog stupnja ali
svega je mali postotak bolesnika koji razvija teSku jetrenu bolest s manifestacijom ciroze,
portalne hipertenzije i varikoziteta jednjaka. Navedene promjene odgovorne su za uzrok smrti
kod oko 2% bolesnika.

lntestinalna opstrukcija u neonatalnom periodu, mekonijski ileus, pojavaje koja se javlja kod oko
15% bolesnika s CF. Ona se obidno rje5ava kirur5kim putem ili rje<le primjenom klizma

Varijabilnost kliniike ekspresije CF
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gastrografina. Sliine smetnje, tzv. distalni intestinalni opstruktivni sindrom (tzv. DIOS),
zapaLene su tijekom Livota u 7 -40o/o starije djece i odraslih. Bolesnici koji su imali mekonijski
ileus imaju i de36u rnanifestaciju DIOS-a Sto mo2e ukazivati na zajedniiku etiologiju smetnji.

Poveiana vrijednosti Cl- u znoju desetljecima predstavlja jedan od kljudnih dijagnostidkih testova
za CF. U veiine bolesnika s CF vrijednosti Cl' u znoju su vi5e od 60 mmol/L, s prosjekom oko
105 mmol/L. Neke zdrave odrasle osobe mogu imati vrijednosti Cl' izmedu 40-60 mmol/L, tj. u
rasponu vrijednosti koje u djedjoj dobi mogu upuiivati na bla;u, atipiinu ekspresiju bolesti.

Povetani gubitak iona znojem, pogotovo u dojeniadi i male djece, mo2e uzrokovati gubitak soli i
hiponatremijsku dehidraciju (tzv. pseudo Bartterov sindrom) te predstavljati ijednu od prvih
manifestacija bolesti.

MuSki bolesnici s CF su svi ili skoro svi neplodni (98%). Razlog tome je u odsutnosti vas
deferens (tzv. CBAVD prema eng. congentitul bilateral absence of the vas deferens) ili u
abnormalnostima u sjemenim vreiicama. Takoder je desto zapaZen i poremecaj u motilitetu i
morfologiji samih spolnih stanica, iako je moguie njihovom aspiracijom iz spolne Zlijezde
izvrSiti oplodnju.

Doprinos CFTR genotipa klinitkoj ekspresiji bolesti

Nakon kloniranja CFTR gena i prepoznavanja njegovog genskog produkta kao Cl- kanala
ovisnog o c-AMP-u (16), shvatilo se da su mu funkcije mnogo Sire te da ima znadajnu ulogu u
interakciji i kontroli drugih ionskih kanala, primjerice drugih Cl- kanala te posebno epitelnog Na*
kanala osjetljivog na amilorid (ENaC).
CFTR ima centralno mjesto u regulaciji transporta vode i soli kroz epitel. Ako je nedjelotvoran
dolazi do dehidracije seketa u izvodnim kanalima Sto uzrokuje njihovu opstrukciju (pankreasa,
Zudnih putova, bronha i vas deferens) te posljedidno i poremeienu funkciju zahvadenog organa
(egzokrina pankeasna insuficijencija, ciroz4 bronhiektazije, mu5ka neplodnost).

Po izvjeStaju CF Genetic Analysis Consortium danasje poznato preko 1500 mutacija CFTR gena
h enet.sickki n.ca/c Unatod takvoj raznovrsnosti mutacija AF508 (delecija

fenilalanin na poziciji 508 sekvencijskog slijeda amino kiselina) zastupljena je oko 70% u
populaciji bolesnika s CF. Mutacija je dominantna u bijeloj poputaciji s razliditom udestaloiiu
(20-90%) koja raste od mediteranskog bazena prema sjevemim zemljama Europe. Dodatnih 5-20
mutacija zastupljeno je u iduiih 10-20% CF bolesnika, dok su druge mutacije zastupljene rijetko
i razlidito ovisno o specifidnostima pojedinih populacija. visoka uiestalost AF508 mutacije
razlogom je Sto vi5e od polovice CF bolesnika ima isti CFTR genotip, tj AF08/4F508.

Na molekulamom nivou razlikujemo pet klasa mutacija CFTR proteina ovisno o stupnju sinteze i
funkcije samog proteina. Prve tri klase mutacija (poreme6aj u translaciji, procesuiranju i
regulaciji proteina) povezane su s teikom kliniikom ekspresijom bolesti uz izraienu
insuficijenciju guiteraie, jetrenu bolest, dijabetes, vise vrijednosti Cl' u znoju i jade izraiene
promjene na pluiima, te ih nazivamo tezim mutacijama. eetvrtu i petu klasu mutacija
karakterizira manjkava funkcija cl- kanala, odnosno smanjena sinteza funkcionalnog GFTR
proleina uz blaZu kliniiku ekspresiju bolesti te ih smatramo blagim mutacijama.
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Treba istaknuti daje ekspresija klinidke slike u bolesnika s kombinacijom blage i teZe mutacije
izraiena po blaZoj mutaciji. Zapaieno je da postoje odredene varijabilnosti i unutar iste klase
mutacija (npr. u teZini pluine bolesti) ali bez prepoznatog pridruZenog molekularnog mehanizma
koji bi bio odgovoran za takve razlike.

Treba istaknuti odnos CFTR genotipa i pridruZene klinitke ekspresije po organskim sistemima.
Opdenito, nivo Cl-u znoju, egzokrina f'unkcij a panlreasa i reproduktivna sposobnost muSkaraca
dobro koreliraju s CFTR genotipom. Tako bolesnici s dvije teSke mutacije irnaju insuficijenciju
guSteraie, vi5e vrijednosti Cl- u znoju, a mu5ki su neplodni. Rjede klinidke ekspresije, kao Sto su
CFRD, jetrena bolest i mekonijski ileus deSie su uz teZi nego uz blaZi CFTR genotip. Nasuprot
tome, ekspresija bolesti kao izolirani pankreatitis vezana je obidno barem za jednu blaZu
mutaciju. Bolesnici koji nose blaZu mutaciju obidno imaju lak5u pluinu bolest i rjedu
kolonizaciju s P. aeng. nego bolesnici koji imaju teZe mutacije. Ipak, postoje velike individualne
varijabilnosti pluine bolesti u svim genotipskim skupinama tako da teZina i progresija pluine
bolesti samo djelomidno korelira s CFTR genotipom.
Takoder CFTR genotip djelomidno kolerira s vrijedno5iu Cl-u znoju i opienito se preklapa s
funkcijom guiteraie. Tako bolesnici s blagim mutacijama isa djelomidno odrZanom funkcijom
gu5teraie imaju manja odstupanja od nonnale u vrijednostirna Cl'u znoju.

Abnormalnost reproduktivnog sistema kod mu5karca znadajno je povezana s CFTR genotipom.
Iako je, u pravilu infe(ilitet mu5karca izraLen uz daleko manji gubitak aktivnog CFTR-a u
odnosu na potrebni manjak aktivnosti CFTR-a za ekspresiju bolesti na drugim organskim
sistemima (npr. gu5terade i pluia) mutacija 3849+l1kbC-T je primjer mutacije kod koje je odrZan
lertilitet muSkarca ali su prisutne i znadajne promjene na pluiima karakteristidne za CF.

Doprinos nrodificirajudih gcna kliniikoj cksprcsiji CF

Iako postoje oprtanja o povezanosti pojedine CF mutacije i plu6ne bolesti, primjerice kod
mutacije Rl l7H koja ima uredan plucni nalaz uz prisutnost CBVD iti kod mutacije A455E gdje
postoji izraZena blaga pluina bolest uz odrZanu funkciju gu5teraie, nadelno se moZe kazati da
veiina CFTR genotipa nije prediktivna za stanje pluine funkcije. Drugim rijedima, uz isti CFTR
genotip mo2e se zapaziti velika varijabilnost u pluinoj f'unkcij i i teZini promjena na pluiima.
Navedena opa2anja ukazuju da osim CFTR genotipa postoji jo5 dimbenika koji mogu utjecati na
ekspresiju i varijabilnost pluine bolesti. Isto vrijedi i za uhranjenost bolesnika.

U ispitivanju uloge genetskih dimbenika na varijabilnost ekspresije bolesti koriste se obiano
studije u obiteljima s viSe djece s CF. U takvim studijama moZe se procijeniti uloga nekih
genetskih dimbenika na udestalost komplikacija koje su teSie u braie nego u nesrodnih
bolesnika. Primjerice, u obitelji u kojoj postoji dijete s CF koje je imalo mekonijski ileus
vjerojatnost za pojavu mekonijskog ileusa kod iduieg djeteta s CF je poveiana i iznosi 25% u
odnosu na l5% vjerojatnosti u opioj populaciji bolesnika. Slitan paralelizam u pojavi de5iih
komplikacija mole se zapazili kod braie s CF za funkciju gu5terade, jetrenu bolest i infekciju s P
aerug. lJtjecaj nasljednih dimbenika, bolje dolazi do izraLaja u studijama kod jednojajdanih

(100% zajednidkog genskog nasljeda) i dvojajdanih (50% zajednidkog genskog nasljeda)

blizanaca. Ipak, treba istaknuti i tinjenicu da braia dijele i okoliSne uvjete tako da de5ia
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pojavnost nekih komplikacija nije nuZno uvijek i genetski uvjetovana. Mo2e se kazati da je kod
jednojajdanih blizanaca utjecaj izvanjskih dimbenika podj ednako izraien pije i nakon rodenja.
Kod dvojajdanih blizanaca utjecaj izvanjskih dimbenika je isti do rodenja nakon dega njihovi
utjecaji djeluju razliiito. U neblizanaike braie izvanjski utjecaji se razlikuju prije i nakon
rodenja.

Drugi pristup u prepoznavanju potencijalnih modificirajuiih gena je prepoznavanje vainih
zbivanja u patofiziologiji CF koja mogu utjecati na tijek bolesti i koja su pod genskom
kontrolom. Veiina takvih zapa2anja odnosi se na moguie utjecaje na tijek plu6ne bolesti kao
glavnog prediktora preZivljavanja ali i na crijevne komplikacije te razvoj jetrene bolesti. Takva su
istraZivanja usmjerena prema genima koji reguliraju druge ionske kanale, one gene koji imaju
ulogu u obrambenim procesima u organizmu, zatim procesima upale, sekrecije sluzi, obnove
epitela te reaktivnosti diSnog puta.

Utjecaj okoli5nih iimbenika na ekspresiju CF

Napredak u du2ini 2ivotnog vijeka zadnjih desetljeia sigumo je posljedica utjecaja vanjskih
dimbenika, a manje rezultat pozitivnog utjecaja pojedini modificirajuiih gena.
Multidisciplinami terapijski pristup bolesnicima, pogotovo u CF centrima, iz temelja je
promijenio sudbinu bolesnika omoguiavajuii tako optimalnu i uniformnu njegu CF bolesnika.

Mnogi dimbenici iz neposrednog zivotnog okruzenja imaju negativan utjecaj na tijek bolesti i
stanje bolesnika. Medu njima treba istaknuti aktivno puSenje ali i izloZenost bolesnika pasivnom
puienju, zatim izloZenost alergenima i zagadenom zraku. S druge strane, pokazalo se da
adekvatna izbalansirana prehrana moZe pozitivno utjecati na tijek same bolesti. Razliditosti u
odgovoru na nutriciolosku podrSku takoder upuiuje da i drugi dimbenici okruzenja i nasljeda
imaju utjecaj na ekspresiju bolesli.

Zahvaljuju6i spoznaj.rma i istra2ivanjima vezanim uz neklasidne oblike CF danas se kao
potencijalni modificirajuii geni spominj u geni za a- l -antiproteaze, angiotezin konvetirajuii
enzim, P-2 adrenegidki receptor, glutamin-S transferazu, interleukin-1O, MBL 2 (prema eng.
nru oso binding lectin 2), NO-sintetazu I i 3, TGF-p (prema eng. tissue gro--th .[uclor), TMF-o
(prema eng. turrtor necrosis.factor) i HLA (prema eng. hunrun leucocyte antige ).

Postoji vi5e studija s relativno manjim brojem ispitanika, a rezultati su za pojedine ispitivane
gene suprotni ili bez utjecaja na pradene parametre Sto mo2e biti posljedica teSkoia u formiranju
adekvatnog iuskladenog uzorka ispitanika kao i razlika u Zivotnoj dobi bolesnika. U studiji M.L.
Drumm-a i suradnika iz 2005. god., u kojoj je obuhvacen veliki broj CF bolesnika, analizirani su
moguii utjecaji navedenih potencijalnih modificirajuiih gena na bolest. Rezultati studije su
pokazali jedino znadajnu statistidku povezanost izmedu polimorfizma TGF-pl (kodon l0CC) i
te5ke ekspresije pluine bolesti u CF. Dobiveni rezultat tako podrZava i hipotezu o ulozi TGF-p1
gena u pludnoj bolesti te povezanosti TGF-BI i ekspresije astme. Znakovito je opaZanje da
polimorfizam TCF-pl alela djeluje protektivno u kronidnoj opstruktivnoj pludnoj bolesti
uzrokovanoj pu5enjem. Takvo zapaianje nam pokazuje da utjecaj gena modifikatora nije
jednoznaian nego da mogu djelovati protektivno ili Stetno ovisno o okolnostima okruZenj a i
medudjelovanju drugih genskih dimbenika.
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IzloZenost virusnim i bakterijskim int'ekcijama u ranoj Zivotnoj dobi kao i kolonizacija diSnog
puta s P aentg. i Bu'kholcleria ccpucia takoder mogu biti posredovani okruZenjem i utjecati na
2ivotni vijek bolesnika. Preventivnim cijepljenjem i intervencijama u okoliSu. npr. kontrolom
infekcije u i izvan bolnice, mo2emo potencijalno sprijediti nove infekcije i komplikacije kao i
Sirenje virulentnih i rezistentnih sojeva bakterija.

Vrlo vaZnu ulogu ima i socioekonomski status bolesnika i njegove obitelji. Takoder nikako ne
treba zanemariti civilizacijske, kulturoloSke i religiozne aspekte u druStvu koji mogu utjecati na
suradnju, provodenje terapije i percepciju bolesti te time zna6ajno odrediti ttek i ishod same
bolesti.

Zakljutak

Danas vi5e nije moguie razmatrati klinidku sliku CF kao iskljudivo monogenske bolesti, a da se
ne uzme u obzir osim doprinosa same mutacije CFTR gena i rnogu6nost utjecaja modificiraju6ih
gena i okruZenja u kojem Zivi bolesnik.
Prepoznavanje medu tim utjecajima one kljudne iimbenike potencijalno pruZa bolje
razumijevanje same ekspresije bolesti i podlogu za moguie terapijske intervencije, odnosno
utjecaj na sam tijek bolesti te time i na Zivotni vijek bolesnika.

Genetsko savjetovanic u cisticnoj fibrozi (CF)

Na osnovi iznijetih podataka mozemo zakljuciti da je CF jedna od najcescih bolesti u
Europljana ili njihovih potomaka u drugim sredinama. Ako znamo da je bolesnik s CF
homozigot (dvije iste mutacije) ili slozeni heterozigot (dvije razlicite mutacUe) za mutirani
CFTR gen onda mozemo ocekivati da u prije spomenutim populacijama ucestalost zdravih
heterozigota (nositelja neke od rnutacija CFTR gena) iznosi izmedju 1123-1145. Radi se o
autosomnoj recesivnoj bolesti sto znaci da se javlja jednako cesto u oba spola, ne ovisi o dobi
majke, broja poroda ili godisnjeg doba rodjenja. Bolest prenose roditelji od kojih svaki ima
jedan mutirani CFTR gen (nositelj/nositeljica ili heterozigot za CF). Potrebno je napomenuti da
usprkos velikog napretka molekulame biologrje zasad ne postoji jednostavna pretraga za
otkrivanje heterozigota za CF, iako na osnovi ucestalosti bolesti u nekoj populaciji, mozemo
zakljuciti kakva je njihova ucestalost. Ako pretpostaimo da je ucestalost bolesti u Hrvatskoj l:
5000 zivorodjene djece, mozemo ocekivati da je I od 37 lj udi u nasoj populaciji nositelj
mutiranog gena. U slucaju da su oba roditelja heterozigota za CF mutaciju postoji 25% rizik da se

rodi bolesno djete (Sl.l). Teoretski je moguce rJa zdravi heterozigot za CF sa zdravim
homozigotom (tj. osobom koja nema mutaciju u CFIR genu) dobije bolesno dijete uslijed de
novo naslale mutacije ili uniparentne izodisomije. Buduci da su de novo mutacije za CFTR
gen kao i uniparentna izodisomija za komosom 7 izvanredno rijetki, vjerojatnost da su oba
roditelja djeteta zdravi heterozigoti iznosi najmanje 99,9% (13). Zbog toga je rizik za roditelje s

jednim bolesnim djetetom 25% u svakoj trudnoci (Sl.l). Potrebno je naglasiti da se rizik ne
mijenja s brojem bolesne djece. lsto je tako potrebno upozoriti da je rizik za rodjenje bolesnog
djeteta povecan ukoliko buduci roditelji imaju brata ili sestru s CF (S1.2) ili su u oba roditelja
braca molekulamo dokazani heterozigoti za jednu od CFTR mutacija (Sl. l). U navedenim
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slucajevima rizik za pojavu ili ponavljanje bolesti ne ovisi o ucestalosti gena u opcoj populacrji,
vec o vjerojatnosti da su buduci roditelji nositelji patoloske mutacije CFTR gena. Rizik mozemo
izracunati prema prilozenim shemama (Sl.l-3) ( l4).

U obiteljima u kojima postoji samo jedno bolesno dijete, izuzevsi stuaciju (Sl l) , izik za
ponavljanje bolesti ovisi o ucestalosti patoloskih mutacija u CFTR genu u odredjenoj populaciji
(sl 4-7).

Ukoliko poznamo incidenciju bolesti (q2), ucestalost heterozigota (2pq) mozemo iztacunati iz
Hardy-Weinbergove jednadzbe: p+q=l (p:ucestalost divljeg tipa alela; q=ucestalost mutiranog
alela.

Ako je incidencija CF 1q2;-t: :OOO novorodjencadi, ucestalost gena
gena)=!q2 l/55 ili 0.018. Ucestalost zdravog alela p=l-ll55:54l55 ili
heterozigota ili nositelja,hositelj icu patoloskog alela za CF (2pq) iznosi
2 ( 54/55 x l/55) : 2 (5413025\ : 108/3025 : l/28 iti 0.036

za CF (CFTR
0.98. Ucestalst

Napredak molekulame genetike danas omogucava u velikom broju prepoznavanje nositelja
patoloskih alela u obiteljima bolesnika. Otkrice CFIR gena odnosno njihovih razlicitih mutacija
otvara nove mogucnosti molekulame dijagnostike bolesti, ukazuje na patofizioloski mehanizam i
pruza nadu za djelotvorno lijecenje. Kako se danas produzava zivot bolesnika, mozemo ocekivati
da ce i oni zeljeti imati potomstvo (S1.4), sto im treba omoguciti uz adekvatno genetsko
savjetovanje i mogucnost testiranja partnera na najcesce mutaclje u populaciji iz koje on potjece.

Genetsko savjetovanje obuhvaca genetsku prognozu i psiholosko razurnijevanje postojeceg
problema. Ono mora biti individualizirano sto znaci da trebamo voditi racuna o tezini bolesti,
dobi roditelja, mogucoj trudnoci i njenom trajanju, broju vec rodene zdrave, bolesne ili umrle
djece. Osim toga, moramo voditi racuna o psiholoskoj uravnotezenosti partnera, njihovom
intelektualnom, socijalnom i posebno religioznorn stajalistu. Nadalje, genetsko savjetovanje mora
biti jasno i nedirektivno.

Savjetovanje partnerima koji imaju povecani rizik za rodenj e djeteta s CF moralo bi biti pnje
zanosenja i trebalo bi sadrzavati slijedece elemente:

I . Teoretsku procjenu rizika obzirom na obiteljsku situaciju (Sl. I -7).
2. Varijabilnost klinicke slike. Potrebno je potsjetiti da postoji 50% vjerojatnost za ponovno

javljanje mekonijskog ileusa u bolesnika, ako je to imalo prethodno dijete, inace je rizik
l0% (15).

3. Teska priroda bolesti
4. Suvremene mogucnosti i teskoce pri lijecenju; bolja brognoza za prezivljavanje
5. Mogucnosti izbora:

r Usvajanje djeteta
. Umjetna oplodnja sjemenom davatelja. Potrebno napomenuti korisnost DNA

analize na najcesce CFTR mutacije davatelja sjemena ( l6).
o Prenatalna dijagnostika (PND) uz pomoc DNA analize na uyorku korionskih

resica (8- l 2 tjedan) ili na uzorku amniocita ( 16 tjedan). U nekim zemljama
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(Velika Britanija) postoji mogucnost preimplantacij ske dijagnostike nakon in vitro
oplodnje.

RODITEI,JI INIAJU JEDNO ILI VISE OBOI,.IELE DJE('I] S CF

RIZIK

t/txt/t:t/o=25oh

o CO
- zdravi homozigot 25Yo

KLINICKI ZDRAVI
C
Coo

o
o

t t
- bolestan homozigot 25%

Slika I .

oI}A RODITEI,J,\ I}I-\JLI BR-\]'.\ II,I SESTRT'S CF

RIZIK

Slika 2.

'l (213 x 213'): 4136: ll9 : lloh

- zdravi heterozigot 50%
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OBA ROI)I'I'E[,JA IMAJU BRATA ILI ST]STRU HEI'T]ROZIGOT,\ ZA CF

RIZIK % (1/z x %): ll16:6Yo

P.IZIK ZA POJAVU CF AKO JE U.ESTALOST PATOLOSKIH MUTACIJA ZA CF
l/55 iti 0.0t8

.\. I'Ot.ESTA\ .l [_D.\\ OD ROt)t'IELJ.{

RIZIK %(I xll28)-- 1156:1,,7 oh

Slika.l

Slika 3.
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NIZIKZA POJAVT] CF AKO JE U.ESTALOST PATOLOSKIH NIUTACIJA ZA CF
l/55 iti 0.018

B. JEDAN OD BUDUCIH RODITELJA IMA DIJETE S CF IZ PRIJASNJEG BRAKA

I 2

RIZIK % ( I x ll28) - llll2 : 0,9 oh

RIZIK
% (213 x l/28) : l/168 :0,6 Vo

/

Slika 5.

P|IZIKZA POJAVU CI,'AKO JE U.ESTALOST PATOLOSKIH MUTACIJA ZA CF
l/55 ili 0.018

C. JEDAN OD BUDUCIH RODITELJA INIA BRATA ILI SESTRU S CF

/

Slika 6.



P.IZIK ZA POJAVU CF AKO JE UdESTALOST PATOLOSKIH MUTACIJA ZA CF
u55 iti 0.018

D. JEDAN OD BUDUETH RODITELJA IMA BRATA ILI SESTRU HETEROZIGOT AZACF

RIZIK
% (% x ll28\: 11224 -- 0,4 o

Slika 7
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