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Kada posumnjati na genetičku bolest?
Bernarda Lozić1,2, Ante Tavra1, Dora Knezović1, Marin Ogorevc3, Tomislav Smoljo4

Sustavno prikupljanje podataka iz osobne i obiteljske anamneze, kliničkog pregleda i dijagno-
stičke obrade omogućuje postavljanje ili isključivanje sumnje na genetičku etiologiju bolesti. Ana-
mnestički pokazatelji genetičke bolesti uključuju istodobnu prisutnost više nepovezanih dija-
gnoza, ranu pojavu bolesti, bilateralnu ili multifokalnu manifestaciju, ponavljane spontane 
pobačaje, nepostojanje jasne dijagnoze unatoč opsežnoj obradi, više zahvaćenih članova obitelji, 
krvno srodstvo roditelja, brakove unutar ograničenih zajednica te pripadnost određenim etnič-
kim i geografskim skupinama. Klinički i dijagnostički pokazatelji genetičke etiologije obuhvaćaju 
dismorfne značajke, poremećaje rasta i somatskog razvoja, anomalije udova i mišićno-koštanog 
sustava, osobito šaka i stopala, neurološke i neurokognitivne manifestacije (razvojno kašnjenje, 
intelektualni poremećaji, epilepsija, poremećaji učenja i pažnje, bihevioralni i emocionalni pore-
mećaji, hipotonija, ataksija, tremor te poremećaji fine i grube motorike), kao i dodatne somatske 
znakove poput poremećaja kose, zuba, pigmentacije kože i znojenja. Integracijom anamneze, kli-
ničkog pregleda i dijagnostičke obrade moguće je posumnjati na specifičnu genetičku bolest ili 
užu skupinu bolesti, čime se omogućuje ciljano usmjeravanje daljnje dijagnostike te, u slučaju 
potvrde, procjena individualnog i obiteljskog rizika.
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UVOD

Sumnja na postojanje genetičke bolesti kod po­
jedinca temelji se na integraciji podataka pri­
kupljenih iz osobne i obiteljske anamneze te na­
laza kliničke i dijagnostičke obrade (1). Sustavna 
procjena navedenih elemenata omogućuje pravo-
dobno prepoznavanje genetičke etiologije bolesti, 
usmjeravanje daljnje dijagnostike te procjenu in-
dividualnog i obiteljskog rizika.

ANAMNEZA
Osobna anamneza

Osobna anamneza jedan je od glavnih elemenata 
kliničke genetike jer uzimanjem detaljne osobne 
anamneze može se postaviti sumnja na genetičku 
podlogu stanja pacijenta. Detaljna osobna anam­
neza bi trebala uključivati prenatalnu anamnezu 
(tijek trudnoće, pretrage tijekom trudnoće, izlo-
ženost mogućim teratogenim čimbenicima), peri-
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natalnu anamnezu (porod, Apgar bodovna ljestvi-
ca, podaci o porođajnoj dužini, masi i opsegu 
glave, potreba za potporom), anamnezu somat-
skog rasta i razvoja (krivulje rasta) te anamnezu 
neurološkog razvoja i ponašanja (miljokazi raz­
voja). Određene informacije iz osobne anamneze 
pacijenta mogu ukazivati na moguću genetičku 
etiologiju.

Istodobna prisutnost više klinički nepovezanih 
medicinskih dijagnoza kod jednog pacijenta, oso-
bito u odsutnosti poznatih čimbenika rizika, po-
većava vjerojatnost postojanja zajedničke, su-
stavne genetičke etiologije (2). Pojava bolesti u 
dobi znatno ranijoj od očekivane u općoj popula- 
ciji često upućuje na genetičku osnovu. Osobito je 
značajna pojava malignih bolesti u mlađoj životnoj 
dobi, poput premenopauzalnog karcinoma dojke, 
koji je snažno povezan s nasljednim sindromima 
uzrokovanim varijantama u genima BRCA1 i 
BRCA2 (3). Bilateralna ili multifokalna manifesta-
cija bolesti, osobito u parnim organima, snažno 
upućuje na nasljednu predispoziciju. Klasičan pri-
mjer je retinoblastom, pri čemu su unilateralni 
oblici najčešće sporadični, dok je bilateralna pre-
zentacija tipična za nasljedni oblik bolesti (4). Po-
navljani spontani pobačaji predstavljaju važnu in-
dikaciju za genetičku evaluaciju. U približno 70 % 
slučajeva identificira se kromosomska abnormal-
nost, najčešće numerička ili strukturna, u jednog 
od roditelja ili fetusa. Takve aberacije mogu rezul-
tirati ponavljanim pobačajima, mrtvorođenošću ili 
rađanjem djeteta s genetičkim poremećajem (5). 
Medicinska stanja kod kojih je provedena opsežna 
dijagnostička obrada bez postavljanja jasne dija-
gnoze mogu upućivati na genetičku etiologiju bo-
lesti. U bolesnika s rijetkim ili klinički neobjašnji-
vim simptomima procjenjuje se da vjerojatnost 
postojanja temeljne genetičke etiologije može 
doseći i do 80 %, što opravdava primjenu na­
prednih metoda molekularno-genetičke dijagno-
stike (6).

Obiteljska anamneza

Obiteljska anamneza predstavlja još jedan ključan 
element kliničke genetike jer omogućuje uvid u 
zdravstveno stanje većeg broja biološki povezanih 
osoba, čime nadopunjuje podatke dobivene izrav-
no od ispitanika. Iako su takvi podaci relevantni i 
za ostale članove obitelji, njihova uporaba u klinič-

kom radu strogo je ograničena na dijagnostičke i 
terapijske potrebe pacijenta, uz poštivanje etičkih 
načela i zaštite povjerljivosti zdravstvenih po­
dataka (7). Navođenje poznate genetičke dijagno-
ze u obitelji omogućuje bržu i precizniju kliničku 
procjenu te ciljano planiranje dijagnostičkih po-
stupaka. Međutim, u većini slučajeva pacijenti ne 
raspolažu točnim nazivom bolesti. U takvim okol-
nostima analiza obiteljske anamneze omogućuje 
prepoznavanje osnovnog obrasca nasljeđivanja, 
što može upućivati na multifaktorske (komplek-
sne) poremećaje, kromosomske aberacije (nume-
ričke i strukturne, uključujući delecije, duplikacije i 
translokacije), mitohondrijske poremećaje te mo-
nogenske poremećaje (autosomno dominantne, 
autosomno recesivne i X-vezane). Prisutnost više 
zahvaćenih članova obitelji često upućuje na mo-
nogenski poremećaj koji slijedi klasične Mendelo-
ve obrasce nasljeđivanja. Autosomno dominantni 
poremećaji najčešće se očituju u više generacija, 
autosomno recesivni u potomaka klinički zdra- 
vih nositelja, dok X-vezani poremećaji predomi­
nantno zahvaćaju muški spol. Prepoznavanje ob- 
rasca nasljeđivanja ključno je za daljnju dijagno-
stičku obradu, procjenu genetičkog rizika i klinič-
ko odlučivanje (8). Bitno je naglasiti da negativna 
obiteljska anamneza ne isključuje mogućnost ge-
netičkih bolesti jer je velik dio uzrokovan novo­
nastalim (de novo) genetskim varijantama.

Krvno srodstvo (konsangvinitet) roditelja te bra-
kovi između pojedinaca unutar ograničenih zajed-
nica (endogamija) značajno povećavaju rizik za 
autosomno recesivne poremećaje zbog veće vje-
rojatnosti da oba roditelja nose istu patogenu va-
rijantu. U populacijama s povišenom razinom ho-
mozigotnosti povećan je rizik nasljeđivanja dviju 
identičnih kopija recesivnog alela, što može rezul-
tirati teškim razvojnim anomalijama, intrauteri-
nim letalitetom ili rođenjem djeteta s kliničkom 
slikom genetičke bolesti koja zahvaća više organ-
skih sustava (9). Primjerice, učestalost kongeni-
talnih malformacija je otprilike dva do tri puta 
veća kod djece prvih rođaka nego kod nesrodnih 
parova iz iste populacije (10).

Etnički i geografski podaci

Određeni genetički poremećaji učestaliji su u spe-
cifičnim etničkim i geografskim skupinama zbog 
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povijesno povećane prevalencije određenih pato-
genih varijanti. Primjeri uključuju anemiju srpastih 
stanica u populacijama afričkog podrijetla, talase-
miju u populacijama mediteranskog bazena, bli-
skog istoka i istočne Azije (11) te cističnu fibrozu u 
sjevernoeuropskim populacijama, s incidencijom 
od približno 1 : 2500–3000 živorođene djece. Pro-
cjenjuje se da je približno 1 od 25 osoba nositelj 
patogene varijante u genu CFTR (12).

NALAZI KLINIČKE  
I DIJAGNOSTIČKE OBRADE 
KAO INDIKATORI GENETIČKE 
ETIOLOGIJE
Nalazi kliničke i dijagnostičke obrade predstavlja-
ju temeljne indikatore u prepoznavanju genetičke 
etiologije bolesti. Sustavna fenotipska evaluacija 
omogućuje identifikaciju poremećaja razvoja, 
funkcije organskih sustava te osnovnih patoge-
netskih mehanizama nasljednih i rijetkih bolesti, u 
skladu s preporukama međunarodnih genetičkih 
baza podataka poput Online Mendelian Inheritan-
ce in Man (OMIM) i Orphanet.

Dizmorfne značajke

Dizmorfne značajke definiraju se kao morfološke 
varijacije koje odstupaju od očekivanog fenotipa 
populacije, a nastaju kao posljedica poremećaja 
embrionalnog razvoja (13). One uključuju minor 
(kozmetičke) i major (poremećena funkcija zahva-
ćene strukture) kongenitalne anomalije, osobito u 
području kraniofacijalnih struktura, poput očiju, 
ušiju i crta lica. U procjeni genetičkih sindroma po-
sebna se važnost pridaje razlikovanju patoloških 
anomalija od benignih obiteljskih ili etničkih vari-
janti, što je u skladu s OMIM-ovim pristupom fe-
notipskom opisivanju. Usporedba fenotipskih 
obilježja među članovima obitelji stoga predstav-
lja ključni dio kliničke evaluacije (14). Mnogi ge­
netički sindromi imaju karakteristične obrasce 
dizmorfije lica (tzv. facial gestalt). Sukladno su-
vremenim smjernicama, sve se češće primjenjuju 
digitalni alati za fenotipsko prepoznavanje lica, 
koji omogućuju standardiziranu analizu facijalnih 
obilježja i njihovu usporedbu s poznatim sin­
dromskim fenotipovima (15). Takvi alati dopri- 
nose preciznijoj diferencijalnoj dijagnozi te boljoj 
korelaciji kliničkog fenotipa s genomskim varijan-
tama (16, 17).

Poremećaji rasta

Abnormalnosti rasta, uključujući nizak rast, visoki 
rast, asimetrični rast i disproporcionalni rast, česti 
su fenotipski pokazatelji genetičkih poremećaja. 
Procjena tjelesne visine, mase, opsega glave (mi-
krocefalija i makrocefalija) te odnosa segmenata 
tijela treba se temeljiti na standardiziranim antro-
pometrijskim mjerenjima i longitudinalnom pra-
ćenju rasta, uz obaveznu usporedbu s obiteljskim 
fenotipom (14). Ovakav pristup usklađen je s 
Orphanet smjernicama te omogućuje razlikovanje 
normalnih varijanti rasta od fenotipa povezanih s 
genetičkim sindromima.

Anomalije udova  
i mišićno-koštanog sustava

Složene interakcije gena i signalnih puteva koji 
upravljaju embrionalnim razvojem udova još uvi-
jek nisu u potpunosti razjašnjeni, a pogreške u tim 
signalnim kaskadama povezane su s kongenital-
nim anomalijama udova (18). Anomalije šaka i 
stopala su osobito česte te su nekad indikativne 
za specifične genetske ili metaboličke poremećaje 
(19). Stoga anomalije udova i mišićno-koštanog 
sustava predstavljaju važne fenotipske markere 
brojnih genetičkih sindroma. One uključuju poli-
daktiliju, sindaktiliju, brahidaktiliju, hipoplaziju ili 
aplaziju udova, urođene kontrakture, skoliozu te 
druge vertebralne anomalije. Ove manifestacije 
odražavaju poremećaje u razvoju kostiju, mišića i 
vezivnog tkiva, te su često ključne za sindromsku 
klasifikaciju prema OMIM-u i Orphanetu (20).

Neurološke  
i neurokognitivne manifestacije

Neurološke i neurokognitivne manifestacije česte 
su u genetičkim poremećajima te se u OMIM i 
Orphanet bazama opisuju pod pojmom neuro­
razvojnih poremećaja (engl. neurodevelopmental 
disorders) (21). One mogu nastati uslijed struktur-
nih malformacija središnjeg živčanog sustava, po-
remećaja stanične signalizacije te urođenih po-
grešaka metabolizma. Klinička slika može uklju- 
čivati globalno razvojno kašnjenje, intelektualni 
razvojni poremećaj, epilepsiju, poremećaje uče-
nja, poremećaje pažnje, kao i bihevioralne i emo­
cionalne poremećaje. Motorički simptomi, poput 
hipotonije, ataksije, tremora te poremećaja fine i 
grube motorike, također su česti i dijagnostički 
relevantni (22).
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Ostali somatski znakovi

Dodatni somatski znakovi često imaju dijagno-
stičku vrijednost, osobito u kontekstu rijetkih bo-
lesti. Oni uključuju anomalije kose (rijetka, lomlji-
va ili strukturno abnormalna kosa), poremećaje 
zuba (hipodoncija, oligodoncija, supernumerarni 
zubi), poremećaje pigmentacije kože te abnor-
malnosti znojenja. Posebnu skupinu čine ektoder-
malne displazije, heterogena skupina nasljednih 
poremećaja definirana zahvaćanjem dviju ili više 
struktura ektodermalnog podrijetla, uključujući 
kosu, zube, nokte i žlijezde znojnice. Budući da ek-
toderm sudjeluje i u razvoju melanocita, vanjskog 
uha, mliječnih žlijezda, rožnice, konjunktive, suz­
nog aparata te središnjeg živčanog sustava, kli­
nička prezentacija ektodermalnih displazija često 
je multisistemska i fenotipski heterogena, što je u 
skladu s Orphanet klasifikacijom (23).

ZAKLJUČAK
Uzimanjem detaljne osobne i obiteljske anamne-
ze, temeljitim kliničkim pregledom te uvidom u 
provedenu dijagnostičku obradu moguće je po-
staviti ili isključiti sumnju na genetičku etiologiju 
bolesti. Posebnu pozornost potrebno je usmjeriti 
na specifične anamnestičke i kliničke pokazatelje 
koji su visoko indikativni za genetičke poremećaje. 
Pravodobno prepoznavanje moguće genetičke 
etiologije omogućuje ciljano usmjeravanje daljnje 
dijagnostičke obrade te, u slučaju potvrde gene-
tičke bolesti, procjenu individualnog i obiteljskog 
rizika.

Skraćenice:

OMIM – engl. Online Mendelian Inheritance in Man
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