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Kada posumnjati na geneticku bolest?

Bernarda Lozi¢'?, Ante Tavra', Dora Knezovi¢', Marin Ogorevc’, Tomislav Smoljo*

Sustavno prikupljanje podataka iz osobne i obiteljske anamneze, klinickog pregleda i dijagno-
sticke obrade omogucuje postavljanjeiliiskljucivanje sumnje na geneticku etiologiju bolesti. Ana-
mnesticki pokazatelji geneticke bolesti ukljucuju istodobnu prisutnost vise nepovezanih dija-
gnoza, ranu pojavu bolesti, bilateralnu ili multifokalnu manifestaciju, ponavljane spontane
pobacaje, nepostojanje jasne dijagnoze unatoc opseznoj obradi, vise zahvaéenih ¢lanova obitelji,
krvno srodstvo roditelja, brakove unutar ogranicenih zajednica te pripadnost odredenim etnic-
kim i geografskim skupinama. Klinicki i dijagnosticki pokazatelji geneticke etiologije obuhvacaju
dismorfne znacajke, poremecaje rasta i somatskog razvoja, anomalije udova i misi¢no-kostanog
sustava, osobito saka i stopala, neuroloske i neurokognitivne manifestacije (razvojno kasnjenje,
intelektualni poremedaji, epilepsija, poremecaji uenja i paznje, bihevioralni i emocionalni pore-
mecaiji, hipotonija, ataksija, tremor te poremecaji fine i grube motorike), kao i dodatne somatske
znakove poput poremecaja kose, zuba, pigmentacije koZe i znojenja. Integracijom anamneze, kli-
nickog pregleda i dijagnosticke obrade moguce je posumnjati na specifichu geneticku bolest ili
uzu skupinu bolesti, ¢ime se omogucuje ciliano usmjeravanje daljnje dijagnostike te, u sluc¢aju
potvrde, procjena individualnog i obiteljskog rizika.

Kljucne rijeci: GENETSKE BOLESTI, URODENE; UZIMANJE MEDICINSKE ANAMNEZE;
IKONGENITALNE ABNORMALNOSTI; POREMECA]I RASTA;
NEURORAZVOJNI POREMECAJI

UuvobD ANAMNEZA

Sumnja na postojanje genetic¢ke bolesti kod po- Osobna anamneza

jedinca temelji se na integraciji podataka pri- Osobna anamneza jedan je od glavnih elemenata
kupljenih iz osobne i obiteljske anamneze te na- klinicke genetike jer uzimanjem detaljne osobne
laza klini¢ke i dijagnosticke obrade (1). Sustavna anamneze moze se postaviti sumnja na geneticku
procjena navedenih elemenata omogucuje pravo- podlogu stanja pacijenta. Detaljna osobna anam-
dobno prepoznavanje geneticke etiologije bolesti, neza bi trebala ukljucivati prenatalnu anamnezu
usmjeravanje daljnje dijagnostike te procjenu in- (tijek trudnoce, pretrage tijekom trudnoce, izlo-
dividualnog i obiteljskog rizika. Zenost mogucim teratogenim ¢imbenicima), peri-
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natalnu anamnezu (porod, Apgar bodovna ljestvi-
ca, podaci o porodajnoj duZini, masi i opsegu
glave, potreba za potporom), anamnezu somat-
skog rasta i razvoja (krivulje rasta) te anamnezu
neuroloskog razvoja i ponasanja (miljokazi raz-
voja). Odredene informacije iz osobne anamneze
pacijenta mogu ukazivati na mogucu geneticku
etiologiju.

Istodobna prisutnost vise klinicki nepovezanih
medicinskih dijagnoza kod jednog pacijenta, oso-
bito u odsutnosti poznatih ¢imbenika rizika, po-
velava vjerojatnost postojanja zajednicke, su-
stavne geneticke etiologije (2). Pojava bolesti u
dobi znatno ranijoj od ocekivane u opc¢oj popula-
ciji esto upucuje na geneticku osnovu. Osobito je
znacajna pojava malignih bolesti u mladoj zivotnoj
dobi, poput premenopauzalnog karcinoma dojke,
koji je snazno povezan s nasljednim sindromima
uzrokovanim varijantama u genima BRCAT i
BRCAZ2 (3). Bilateralna ili multifokalna manifesta-
cija bolesti, osobito u parnim organima, snazno
upuduje na nasljednu predispoziciju. Klasi¢an pri-
mjer je retinoblastom, pri ¢emu su unilateralni
oblici naj¢esce sporadicni, dok je bilateralna pre-
zentacija tipicna za nasljedni oblik bolesti (4). Po-
navljani spontani pobacaji predstavljaju vaznu in-
dikaciju za genetic¢ku evaluaciju. U priblizno 70 %
slu¢ajeva identificira se kromosomska abnormal-
nost, naj¢es¢e numericka ili strukturna, u jednog
od roditeljaili fetusa. Takve aberacije mogu rezul-
tirati ponavljanim pobacajima, mrtvorodenoscuili
radanjem djeteta s genetickim poremecajem (5).
Medicinska stanja kod kojih je provedena opsezna
dijagnosticka obrada bez postavljanja jasne dija-
gnoze mogu upudivati na geneticku etiologiju bo-
lesti. U bolesnika s rijetkim ili klinicki neobjasnji-
vim simptomima procjenjuje se da vjerojatnost
postojanja temeljne geneticke etiologije moze
dosedi i do 80 %, Sto opravdava primjenu na-
prednih metoda molekularno-geneticke dijagno-
stike (6).

Obiteljska anamneza

Obiteljska anamneza predstavlja jos jedan klju¢an
element klinicke genetike jer omogucuje uvid u
zdravstveno stanje veéeg broja bioloski povezanih
osoba, ¢ime nadopunjuje podatke dobivene izrav-
no od ispitanika. lako su takvi podaci relevantni i
za ostale ¢lanove obitelji, njihova uporaba u klini¢-
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kom radu strogo je ograni¢ena na dijagnosticke i
terapijske potrebe pacijenta, uz postivanje etickih
nacela i zastite povjerljivosti zdravstvenih po-
dataka (7). Navodenje poznate geneticke dijagno-
ze u obitelji omogucuje brzu i precizniju klinicku
procjenu te ciljano planiranje dijagnostic¢kih po-
stupaka. Medutim, u vedini slu¢ajeva pacijenti ne
raspolazu to¢nim nazivom bolesti. U takvim okol-
nostima analiza obiteljske anamneze omogucuje
prepoznavanje osnovnog obrasca nasljedivanja,
$to moze upucivati na multifaktorske (komplek-
sne) poremecaje, kromosomske aberacije (nume-
ricke i strukturne, ukljucujudi delecije, duplikacije i
translokacije), mitohondrijske poremedaje te mo-
nogenske poremecaje (autosomno dominantne,
autosomno recesivne i X-vezane). Prisutnost vise
zahvadenih ¢lanova obitelji ¢esto upucuje na mo-
nogenski poremecaj koji slijedi klasicne Mendelo-
ve obrasce nasljedivanja. Autosomno dominantni
poremecaji najcesSce se ocituju u vise generacija,
autosomno recesivni u potomaka klinicki zdra-
vih nositelja, dok X-vezani poremecaji predomi-
nantno zahvacaju muski spol. Prepoznavanje ob-
rasca nasljedivanja klju¢no je za daljnju dijagno-
sticku obradu, procjenu genetickog rizika i klini¢-
ko odlucivanje (8). Bitno je naglasiti da negativna
obiteljska anamneza ne isklju¢uje mogucnost ge-
netickih bolesti jer je velik dio uzrokovan novo-
nastalim (de novo) genetskim varijantama.

Krvno srodstvo (konsangvinitet) roditelja te bra-
koviizmedu pojedinaca unutar ogranicenih zajed-
nica (endogamija) znacajno povecavaju rizik za
autosomno recesivne poremecaje zbog vece vje-
rojatnosti da oba roditelja nose istu patogenu va-
rijantu. U populacijama s povisenom razinom ho-
mozigotnosti povecan je rizik nasljedivanja dviju
identi¢nih kopija recesivnog alela, sto moze rezul-
tirati teSkim razvojnim anomalijama, intrauteri-
nim letalitetom ili rodenjem djeteta s klini¢ckom
slikom geneticke bolesti koja zahvaca vise organ-
skih sustava (9). Primjerice, ucestalost kongeni-
talnih malformacija je otprilike dva do tri puta
veca kod djece prvih rodaka nego kod nesrodnih
parova iz iste populacije (10).

Etnicki i geografski podaci

Odredeni geneticki poremecaji ucestaliji su u spe-
cificnim etnickim i geografskim skupinama zbog
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povijesno povecane prevalencije odredenih pato-
genih varijanti. Primjeri ukljucuju anemiju srpastih
stanica u populacijama afri¢kog podrijetla, talase-
miju u populacijama mediteranskog bazena, bli-
skog istoka i isto¢ne Azije (11) te cisti¢nu fibrozu u
sjevernoeuropskim populacijama, s incidencijom
od priblizno1: 2500-3000 Zivorodene djece. Pro-
cjenjuje se da je priblizno 1 od 25 osoba nositelj
patogene varijante u genu CFTR (12).

NALAZI KLINICKE

| DJAGNOSTICKE OBRADE
KAO INDIKATORI GENETICKE
ETIOLOGIJE

Nalazi klini¢ke i dijagnosticke obrade predstavlja-
ju temeljne indikatore u prepoznavanju geneticke
etiologije bolesti. Sustavna fenotipska evaluacija
omogucuje identifikaciju poremecaja razvoja,
funkcije organskih sustava te osnovnih patoge-
netskih mehanizama nasljednih i rijetkih bolesti, u
skladu s preporukama medunarodnih genetickih
baza podataka poput Online Mendelian Inheritan-
cein Man (OMIM) i Orphanet.

Dizmorfne znacajke

Dizmorfne znacajke definiraju se kao morfoloske
varijacije koje odstupaju od ocekivanog fenotipa
populacije, a nastaju kao posljedica poremedaja
embrionalnog razvoja (13). One ukljucuju minor
(kozmeticke) i major (poremecena funkcija zahva-
¢ene strukture) kongenitalne anomalije, osobito u
podrudju kraniofacijalnih struktura, poput ociju,
usijuicrtalica. U procjeni genetickih sindroma po-
sebna se vaznost pridaje razlikovanju patoloskih
anomalija od benignih obiteljskih ili etnickih vari-
janti, 5to je u skladu s OMIM-ovim pristupom fe-
notipskom opisivanju. Usporedba fenotipskih
obiljezja medu ¢lanovima obitelji stoga predstav-
lja klju¢ni dio klinicke evaluacije (14). Mnogi ge-
neticki sindromi imaju karakteristicne obrasce
dizmorfije lica (tzv. facial gestalt). Sukladno su-
vremenim smjernicama, sve se ¢eS¢e primjenjuju
digitalni alati za fenotipsko prepoznavanje lica,
koji omogucuju standardiziranu analizu facijalnih
obiljezja i njihovu usporedbu s poznatim sin-
dromskim fenotipovima (15). Takvi alati dopri-
nose preciznijoj diferencijalnoj dijagnozi te boljoj
korelaciji klinickog fenotipa s genomskim varijan-
tama (16, 17).
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Poremecajirasta

Abnormalnosti rasta, ukljucujudi nizak rast, visoki
rast, asimetricnirastidisproporcionalnirast, Cesti
su fenotipski pokazatelji genetickih poremecaja.
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-
¢enju rasta, uz obaveznu usporedbu s obiteljskim
fenotipom (14). Ovakav pristup uskladen je s
Orphanet smjernicama te omogucuje razlikovanje
normalnih varijanti rasta od fenotipa povezanih s
genetickim sindromima.

Anomalije udova
i miSicno-kostanog sustava

SloZene interakcije gena i signalnih puteva koji
upravljaju embrionalnim razvojem udova jo$ uvi-
jek nisu u potpunostirazjasnjeni, a pogreske u tim
signalnim kaskadama povezane su s kongenital-
nim anomalijama udova (18). Anomalije Saka i
stopala su osobito Ceste te su nekad indikativne
za specifi¢ne genetske ili metabolicke poremedaje
(19). Stoga anomalije udova i misi¢no-kostanog
sustava predstavljaju vazne fenotipske markere
brojnih genetickih sindroma. One ukljucuju poli-
daktiliju, sindaktiliju, brahidaktiliju, hipoplaziju ili
aplaziju udova, urodene kontrakture, skoliozu te
druge vertebralne anomalije. Ove manifestacije
odraZavaju poremecaje u razvoju kostiju, misica i
vezivnog tkiva, te su Cesto klju¢ne za sindromsku
klasifikaciju prema OMIM-u i Orphanetu (20).

Neuroloske
i neurokognitivne manifestacije

Neuroloske i neurokognitivhe manifestacije Ceste
su u genetickim poremecajima te se u OMIM i
Orphanet bazama opisuju pod pojmom neuro-
razvojnih poremedaja (engl. neurodevelopmental
disorders) (21). One mogu nastati uslijed struktur-
nih malformacija sredisnjeg Ziv€éanog sustava, po-
remecaja stanicne signalizacije te urodenih po-
gresaka metabolizma. Klinicka slika moze uklju-
Civati globalno razvojno kasnjenje, intelektualni
razvojni poremecaj, epilepsiju, poremedaje uce-
nja, poremecaje paznje, kao i bihevioralne i emo-
cionalne poremecaje. Motoricki simptomi, poput
hipotonije, ataksije, tremora te poremecaja fine i
grube motorike, takoder su Cesti i dijagnosticki
relevantni (22).



Lozi¢ B. i sur. Paediatr Croat. 2026;70 (suppl 1):107-11

Ostali somatski znakovi

Dodatni somatski znakovi cesto imaju dijagno-
sti¢ku vrijednost, osobito u kontekstu rijetkih bo-
lesti. Oni uklju¢uju anomalije kose (rijetka, lomlji-
va ili strukturno abnormalna kosa), poremecaje
zuba (hipodoncija, oligodoncija, supernumerarni
zubi), poremedaje pigmentacije koZe te abnor-
malnosti znojenja. Posebnu skupinu ¢ine ektoder-
malne displazije, heterogena skupina nasljednih
poremecaja definirana zahvacanjem dviju ili vise
struktura ektodermalnog podrijetla, ukljucujuci
kosu, zube, nokte i Zlijezde znojnice. Buduci da ek-
toderm sudjeluje i u razvoju melanocita, vanjskog
uha, mlijecnih zlijezda, roznice, konjunktive, suz-
nog aparata te srediSnjeg zZiv¢anog sustava, kli-
nicka prezentacija ektodermalnih displazija ¢esto
je multisistemska i fenotipski heterogena, Stojeu
skladu s Orphanet klasifikacijom (23).

ZAKLJUCAK

Uzimanjem detaljne osobne i obiteljske anamne-
ze, temeljitim klinickim pregledom te uvidom u
provedenu dijagnosti¢ku obradu moguce je po-
staviti ili iskljuciti sumnju na geneticku etiologiju
bolesti. Posebnu pozornost potrebno je usmjeriti
na specificne anamnesticke i klinicke pokazatelje
koji su visoko indikativni za geneticke poremecaje.
Pravodobno prepoznavanje moguce geneticke
etiologije omoguduje ciljano usmjeravanje daljnje
dijagnosticke obrade te, u slucaju potvrde gene-
ticke bolesti, procjenu individualnog i obiteljskog
rizika.

Skracenice:

OMIM -engl. Online Mendelian Inheritance in Man
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