1. Definicija i podjela genetike.
Genetika je znanost o nasljedu i
promjenjivosti osobina zivih bica.
Podjela genetike: a) obzirom na pristup
proucavanja- genetika razvoja,
molekulska, populacijska i ekologijska;
b) obzirom na metodologiju-
matematic¢ka, biometrijska, radicijska i
citogenetika; c) obzirom na primjenu-
veterinarska, poljoprivredna,
farmakogenetika i imunogenetika; d)
obzirom na predmet proucavanja-
genetika mikroorganizama, biljaka,
zivotinja i ljudi: Humana genetika,
medicinska genetika i klinicka genetika
2. Ucestalost i podjela nasljednih
bolesti. Podjela nasljednih bolesti:
kromosomski poremecaji, mendelske
(monogene) bolesti, multifaktorski ili
poligeni poremecaji i poremecaji
somatskih stanica.

Ucestalost - 10% zametaka ima
geneticki/kongenitalni poremecaj, a 3%
se rada s porodajnom manom.

3. Stani¢na dioba: Mitoza i Mejoza.
Mitoza = podjela kojom nastaju dvije
nove stanice iz jedne (imaju jednak
broj kromosoma i jednake gene), faze:
profaza, metafaza, anafaza i telofaza;
Mejoza = dioba kojom nastaju spolne
stanice. Gametogeneza je temeljni dio
tog procesa, imamo dvije mejoticke
diobe: 1. Mejoticka dioba: profaza L.,
metafaza |., anafaza I.; 2. Mejoticka
dioba: profaza Il., metafaza Il., anafaza
1. i telofaza II.

4. Posljedice nerazdvajanja u mitozi,
mejozi | i mijeozi Il. Mehanizam
nastanka aneuploidija (nerazdavajnja).
Nerazdvajanje: 1) mitotsko uzrokuje
mozaicizam, a zastupljenost ovisi 0
vremenu nastanka, $to se javi ranije
tijekom embriogeneze veéi je broj
stanica sa abnormalnim kromosomskim
komplementom. 2) u mejozi nastaje
tijekom 1. i 2. mejotske diobe. Prva
odvaja homologne kromosome pa
nerazdvajanje dovodi do trisomicne
zigote s 3 razliCita kromosoma. U
drugoj nerazdvajanje ¢e uzrokovati
zigote sa 2 kopije jednog roditeljskog
kromosoma. Zaostajanje u anafazi -
jedan kromosom iz homolognog para
se uopée ne ukljuéi ni u jednu
stanicu,pa jedna monosomicna, a druga
disomicna.

5. Dismorfiéni znaci. Glava:
nepravilni oblik lubanje, duga otvorena
fontanela, oblik cela. OC&i: uvudene,
izvudene, (anti)mongoloidne,
strabizam, slabovidnost. Nos:
mali/veliki, Sirok/uzak. Celjusti: triper
ili hipoplastine (gornja otvorena —
palatoshiza). Usta: velika/mala, usne
uska, izvrnute, opustene, zecja usna,
loSi zubi. USka: velike, male,
nepravilno oblikovane, nisko poloZene.
Vrat: sirok, kratak, dug, sfinga. Prsni
kos: izbocen, udubljen sternum, oblik i
broj rebara, mamile visak i razmaknute.
Spolovilo:  triper  hipogonadizam,
setucija testisa, velika labia, dvostruke
rodnice i uterusi, ageneza. Ruke:
brahiodaktilija, klinodaktilija,
fleksijske  kontrakture, sinostoze

kostiju.  Nokti: staklo od sata.
Disgeneza i dismorfija mozga.

6. Sto su to kromosomopatije?
Ucestalost i podjela.
Kromosomopatije — promjene broja ili
strukture kromosoma, $§to obi¢no
dovodi do abnormalne ekspresije veceg
broja gena. Ucesstalost od 9.1 na 1.000
novorodencadi.. Numericke i
strukturne (intra i inter kromosomske),
autosomne  numericke/strukturne i
gonosomne numericke/strukturne,
stabilne/nestabilne, nasljedne i de novo
(svjeze mutacije).

7. Osnovni Klinicki simptomi kod
osoba koje imaju kromosomski
poremecaj. Mentalna retardacija,

zaostajanje u rastu i razvoju,
kongenitalne anomalije, dismorficne
crte, abnormalni dermatoglifi,
infertilitet ili sterilitet, maligne bolesti.
8. Podjela numerickih
kromosomskih aberacija

(HETEROPLOIDIJE). Poliploidije i
aneuploidije  (hiper/hipoploidija ili
tri/monosomije).

9. Podjela strukturnih
kromosomskih aberacija.
Intrakromosomske: strukturne

promjene zahvacaju samo jedan
kromosom. Interkromosomske: lomovi
na nehomolognim kromosomima, a
odlomljeni segmenti zamjene mjesta.
10. Mehanizmi nastanka poliploidija.
Pogrjeske tijekom stvaranja gameta u
kojima se kromosomi udvostruce, ali se
ne udvostruci citoplazma i stanice se ne
podijele u dvije stanice kéeri
(endoreduplikacija); Poremecaj
oplodnje kao dispermija- oplodnja
jajasca s dva spermija (triploidija);
Pogrjeske u ranoj mitotskoj diobi
stanica embrija u razvoju, pri ¢emu se
kromosomi umnoze, ali se citoplazma
ne odvoji (pogrjeska citokineze).

11. Sto su to poliploidije? U slucaju
umnazanja cijelog haploidnog seta
(n=23) kromosoma nastaju poliploidije.
12. Sto su to aneuploidije? Jedan
kromosom u suvisku ili manjku
(hiperploidije/hipoploidije ili
trisomije/monosomije).

13. Mehanizam nastanka
aneuploidija. Glavni uzrok nastanka
aneuploidija je nerazdvajanje. Mitotsko
nerazdvajanje uzrokuje mozaicizam, a
zastupljenost ovisi 0 vremenu nastanka,
$to se javi ranije tijekom embriogeneze
vedi je broj stanica sa abnormalnim
kromosomskim komplementom.

14. Nerazdvajanje u I. i I1. mejotskoj
diobi. U mejozi nerazdavajanje nastaje
tijekom 1. i 2. mejotske diobe. Prva
odvaja homologne kromosome pa
nerazdvajanje dovodi do trisomi¢ne
zigote s 3 razli¢ita kromosoma. U
drugoj nerazdvajanje ¢e uzrokovati
zigote sa 2 kopije jednog roditeljskog
homologa. Drugi mehanizam nastanka
aneuploidija je zaostajanje u anafazi —
jedan kromosom iz homolognog para
se uopce ne ukljuci ni u jednu stanicu,
pa jedna monosomicna, a druga
disomicna.

15. Dob majke kao uzrok
nerazdvajanja. Primjer i rizici ovisni
o dobi, moguénost prevencije.
Trudnice < 25 godina imaju rizik za
nastanak trisomije < 1:1.000, 37 godina
oko 1:100, 45 godina 1:10. Rizik
ponovne pojave nerazdvajanja u iduéim
trudno¢ama majke je 2,5%.
Prevencijski testovi — prenatalna
dijagnoza (aminocenteza ili korion
frondozum- starije Zene, testovi
probira, dijagnosticki testovi).

16. NajceSée autosomne
aneuploidijespojive s
preZivljavanjem. Trisomije

kromosoma 21, 13 i 18, a vrlo rijetko
nekih drugih kromosoma kao npr.
trisomija 8, trisomija 9, trisomija 22,
itd.

17. Prevalencija i etiologija trisomija
13, 18 i 21. Trisomija 13 (Patau) —
prevalencija : 1:9.000 novorodencadi
(smrtnost — 30% u neonatalnom
razdoblju, 50% prva 2 mjeseca, 90%
prva godina zivota), etiologija :
nerazdvajanje tijekom gametogeneze
kod starijih majki (75%); Trisomija 18
(Edwards) — prevalencija : 1:8.000
(riziéni  faktor — starost majke),
etiologija : regularnii oblik — 80% zbog
nerazdvajanja, 1% rizik ponavljanja,
mozaicizam - 10% uslijed
postzigotnog nerazdvajanja,
translokacije; ~ Trisomija 21 —
prevalencija : za regularnu trisomiju
2,5:100, za translokacije ovisi 0 vrsti
translokacije i  spolu  nositelja,
mozaicizam uzrokuje 2-4% Downovog
sindroma, etiologija : nerazdvajanje u
mitozi, mejozi ili translokacije.

18. Citogeneti¢ki oblici Downovog
sindroma. 47 , t 21;46, t (149, 21g);46,
t (219, 21g);46, t (219, 229);47, t 21/46
(pisi ih jedno ispod drugog).

19. Vanjska obiljezja Downovog
sindroma. Prepozna se pri porodu po
hipotoniji i tipi¢nim dismorfiénim
crtama : brahiomikrocefalija, okruglo
plosnato lice, koso polozeni ocni
rasporci, epikantus,  Brushefildove
pjege, plosnati korijen nosa, nosnice
prema gore, mali nos. Usta mala, plazi
jezik. Male, nize polozene uske jace
naboranog heliksa, a slabije razvijenog
anteheliksa. Vrat kratak, Sirok, nizak
urast kose, viSak koze. Siroke Sake i
stopala, brahiofalangija, brazda 4 prsta,
klinodaktilija 5. prsta te karakteristéno
Sirok razmak izmedu 1. 1 2. prsta na
nozi, patoloski dermatoglifi,
hipersenzibilni  zglobovi.  Izboceni
trbuh i  udubljeni prsni  kos.
Hipoplasticni muski genital, velike
labije kod Zena. Koza gruba i suha,
kosa tanka i slaba.



20. Malformacije i poremecaji
funkcije organa/sustava
karakteristi¢ni za trisomiju 21. 50%
prisutnost sréane, ostecenje sluha 30%,
refakcijska anomalija i/ili strabizam
50%, katarakta  15%, atrezija
duodenuma 12%, poremecaji hormona
Stitnjace  15%, imunog  sustava,
celijakija,  Hirschprungova  bolest.
Jedinstveni obrazac malignih bolesti,
pojava akutne mijeloidne leukemije,
maleni rizik za solidne tumore. 5-10%
djece razvije epilepsiju. Hipotonija i
motoric¢ka nespretnost.

21.  Multidisciplinsko  pracenje
Downovog sindroma. Zahtjeva trajno
pracenje. Potrebni  pregledi
pedijatrijski, neuroloski, ginekoloski,
kardioloski, okulisticki (svake 2.g.),
Stitnjade (prve 3 god. 1 godisnje, zatim
svake 2. god. do 13. god), s 3 i 12 god.
evaluacija sluha, kontrola krvne slike i
imunologijska obrada.

22.Terapija Downovog sindroma.
Psihijatar  (depresije i opsesivno-
kompulzivni  poremecaj), logoped,
defektolog, individualno programirano
Skolovanje, ukljuCivanje u razvojni
edukacijski program, godisnja
evaluacija.  Rekreacija, cijepljenje,
toaleta nosa i ociju, kontrola
stomatologa, lijekovi, plasti¢ne
operacije.

23.Geneticka informacija uz Downov
sindrom. Rizik za regularnu trisomiju
2,5:100, rizik za translokacijske oblike
ovisi o wvrsti translokacije i spolu
nositelja. Prenatalna dijagnoza: probir
putem triple/quadriple test + dob
majke, UZV ploda, aminocenteza,
biopsija koriona, placentacenteza.

24. Citogeneticki oblici trisomije 13.
47, t 13 ; 46, t (139, 149) ; 46 t, (13g,
13g) (jedno ispod drugog)

25. Klinicka slika sindroma Patau
(trisomija 13). Glava — mikrocefalija,
razmaknute suture, defekt koze, strmo
&elo. O¢i — hipertelorizam, plitki
supraorbitalni grebeni, mikroftalmija,
kolobom, katarakta. Rascjep usne,
Celjusti i nepca (potpuni, djelomican,
jednostran, obostran). Uske — male,
nisko poloZene i lose oblikovane. Vrat
- kratak s koznim naborima. Prsni ko§ —
VCC, DH, T-E. Abdomen — hernije,
retencija testisa, hidronefroza, ektopija
Udovi — polidaktilija, heksodaktilija,
flektirani prsti, izboCena strSeca peta,
konveksni uski nokti.

26. Genetic¢ka informacija uz
sindrom Patau. Rizik za regularnu
trisomiju 1: 100. Rizik za
translokacijske oblike ovisi o vrsti
translokacije i spolu nositelja.
Prenatalna dijagnoza: 1.Probir putem
trostrukog/Cetverostrukog ili
kombiniranog testa + dob majke,
2.UZV ploda , 3..Amniocenteza,
biopsija koriona, placentacenteza

27. Citogeneticki oblici trisomije 18
(Edwards). 47,118

28. Klini¢ka slika sindroma Edwards
(trisomija 18). Glava — izbocen
okciput, izduzena glava, mikrocefalija;
Oci — hipertelorizam, epikantus, ptoza,
zamudenje lece, visak/manjak trepavica
i obrva, mikrofalmija; Usta - rascjep
nepca; Uske - male, lose oblikovane;
Brada — mala; Vrat — kratak, viSak
koze, pterigij

29. Geneti¢ka informacija uz
Edwardsov sindrom. Regularni oblik:
80% uslijed nerazdvajanja; Rizik
ponavljanja < 1%; Mozaicizam:10%

slucajeva uslijed postzigotnog
nerazdvajanja (blazi oblici);
Translokacije: Parcijalne T18;

Nespecifi¢ne klinicke slike (p i q krak)
30. Y tjeleSce i u kojim bolestima
nam sluZi za dijagnozu. Y tjelesce (Y-
kromatin) = fluorescentno tjelesce koje
se nakon bojenja atebrinom moze
vidjeti u jezgrama nekih vrsta stanica u
jedinkama muskog spola. Odgovara
genetski  inaktivnom  dijelu Y-
kromosoma pa je prema tome analogno
Barrovu tjelescu u zenskog spola.

31. Gonosomopatije- poremecaji
spolnih  kromosoma.  Poremecaji
kromosoma uglavnom se javljaju
sporadiéno i rizik ponavljanja je
minimalan ¢ak i u slucaju plodnosti
zahvacenih osoba, prijenos poremecaja
je izuzetno rijedak. Klinicka slika je u
pravilu blaza u odnosu na autosomne
aberacije.

32. Turnerov sindrom - Prevalencija
(udestalost) i etiologija. Najcesca
kromosomska abnormalnost Zena, 1 :
2.000 — 5.000 zenske novorodencadi.
Gonadna  disgeneza  (95%) -
degenaracija ocita nakon 12 tjedana,
vezivna transformacija ovarija. Velika
veéina zametaka sa  Turnerovim
sindromom  spontano se  pabaci.
Odsutnost pravilnog razvoja gonada i
osnovnih fenotipskih karakteristika.

33. Citogeneticki oblici Turnerovog
sindroma. 45X (55% slucajeva),
46,XY (2-5% slucajeva) ; 45X /
46,XX ; 45X | 47, XXX ; 46,Xr (X) /
45X ; 46,Xi (X) / 45,X ; 46 XX (g-) ;
46 XX (p-) ; 46,Xr (X) ; 46,Xi (X)
(jedno ispod drugog)

34. Klinicka slika Turnerovog
sindroma — vanjska obiljezja. Lice —
trokutasto,  hipolasti¢nog  srednjeg
dijela; O¢i -  antimongoloidno
polozene, epikantus, ptoza; Vrat —
kratak, pterigij; nizak urast kose; Usi -
niske i velike; Usta — visoko nepce,
malokluzija, lo§ zagriz. Prsni kosS —
Stitast,  razmaknute,  hipoplasti¢ne
mamile; Zglobovi — cubita valga,
kongenitalna dislokacija kuka, Ruke —
kratke, kratke i Siroke distalne falange,
fuzija kostiju zapesca, hipoplazija
noktiju, Koza — limfedem na rukama,
nogama i vratu, pigmentni nevusi.
Nizak rast.

35. Malformacije i poremecaji
funkcija organa/sustava
karakteristi¢ni za Turnerov sindrom.
Srce — koarktacija aorte korelira s
pterigijem, bikuspidalna aortna valvula,
aterosklerotske  promjene,  stenoza,
kalcifikacija, aneurizma aorte, prolaps
mitralne  valvule, ektopija  srca.
Vaskularne malformacije — displazija

krvnih zila, venske ektazije,
limfangietazije,  multiple  renalne
arterije.

Urogenitalne malformacije -
strukturne, dvostruki kanalni sustav,
aplazija bubrega, malrotacija,
potkovicast bubreg. Endokrini
poremecaji — plodnost (rijetko oko
2%), hipotiroidizam, upalne bolesti
crijeva. Moguée gastrointestinalne,
kardiovaskularne,endokrine/autoimune,
urogenitalne  komplikacije, smetnje
ucenja te oStecanja sluha i vida, tumori.
36. Metode dijagnostike Turnerovog
sindroma. Barr, Y tjelesce,
Kariotipizacija, RTG snimka $aka,
stopala, koljena, kraljeznice, rebara,
zdjelice, kraniogram, UZV, EKG srca,
Obrada urotrakta i pracanje, Serum —
funkcija  S$titnjace, OGTT, spolni
hormoni, itd.

37. Lijecenje Turnerovog sindroma.
Multidisciplinsko
pracenje(okulista,stomatolog,ortoped,
kardiolog).  Operativno  uklanjanje
gonada prije polaska u Skolu kod
45,5/46,XY. Gonadna insuficijencija —
nadomjesno lijeCenje (poceti sa niskim
dozama estrogena 1-2 godine, a zatim
vece doze u ciklusu s progesteronom).
Kombinacija niskih doza estrogena,
GH(2.-5. godina) i anabolickih
steroida.

38. Geneticka informacija uz
Turnerov sindrom. U 50% slugajeva
nastaje nerazdvajanjem (45,X), 25%
kao posljedica strukturnih poremecaja
kromosoma X (izokromosom, delecije,
duplikacije), 15% uvjetovano
mozaicizmom, a oko 2-5% ima muski
kromosmski komplement. Prenatalni
UZV pregled moze registrirati zastoj u
razvoju, cisticni higrom vrata ili
pridruzenu  malformaciju.  5-15%
djevojcica ude u pubertet (nepravilni
ciklusi i prerane menopauze). Trudnoca
u 2% bolesnica (veliki broj neuspjeha
te  visoki rizik  kongenitalnih
malformacija ploda).

39.  Mulitdisciplinsko  pradenje
Turnerovog  sindroma.  Smetnje
prehrane — gastroenterolog; Periferni
puls, tlak - kardiolog; Displazija
kukova, skolioza — ortoped; Kroni¢ni
otitis, oStecenje sluha, sinusitis — ORL;
Strabizam, refrakcijske anomalije —
okulist. Zastoj rasta i spolnog razvoja,
osteoproza — endokrinolog; Smetnje
ucenja - psiholog, logoped.
Gonadobalstom — kirurg; LAB — T4,
TSH, OGTT, spolni hormoni, urin, UK,
UZV bubrega i srca, EKG, Rtg snimka
Saka, stopala,koljena >
kraljeznice,rebara,zdjelice, kraniogram.



40. Terapija Turnerovog sindroma.
Terapije hormonima - hormon rasta -
zbog postizanja zadovoljavajuce visine,
spolnim hormonima — supstitucijska
terapija zbog izbjegavanja
komplikacija u starijoj dobi
(osteoporoza, sréana oboljenja,
disekcije aorte, hipertenzija).

41.  Prevalencija i etiologija
Klinefelterovog sindroma. Geneticka
informacija uz Klinefelterov sindrom
1.18 na 1.000 muske novorodencadi.
Nalazimo ga kod vise od 10% sterilnih
muskaraca. Nerazdvajanje tijekom
gametogeneze oca (40%) ili majke
(60%) = XXY = 90%, Mozaicizam — u
postzigotnom razdoblju 10%, Dodatni
X i'Y kromosomi.

42. Citogenetic¢ki oblici
Klinefelterovog sindroma. 47, XXY ;
48, XXXY ; 49, XXXXY ; 48, XXYY
; 47, XXY /| XY (10%) (jedno ispod
drugog).

43. Klinicka slika Klinefeltrovog
sindroma — vanjska obiljezja.
Sterilitet: Hipogonadizam, mali, tvrdi
testisi ; Ginekomastija: povecanje prsa;
Nekompletna maskulinizacija: Zenski
tip dlakavosti, smanjena dlakavost lica
i tijela, pojasasti oblik pretilosti,
eunuhoidni izgled, visoki glas; Visina
oko 180cm - duzi donji segment; Udovi
— klinodaktilija, cubitus valgus,
radioulnarna sinostoza, dugi udovi.
44. Malformacije i poremecaji
funkcija organa/sustava
karakteristicni za  Klinefelterov
sindrom.  Sterilitet, anizospermija,
hipergonadotropni hipogonadizam,
dijabetes, hiperlipidemija,
hiperkolestrolemija, cerebrovaskularne
bolest (CVB). Pridruzene malformacije
javljaju se jako rijetko (kolobom,
rascjep  nepca, stenoza  aorte,
hipospadija).
45. Metode dijagnostike
Klinefelterovog sindroma. Bukalni
bris, kariotipizacija, funkcija Stitnjace,
spolni hormoni, pregled testisa.
46. Lijecenje Klinefelterovog
sindroma.  Kontrola  hormonskog
statusa 1-2 puta godiSnje, nadomjesna
terapija  testosteronima  (normalan
progres fizickog i spolnog razvoja)
Geneticka  informacija uz
Klinefelterov sindrom. Relativno est
poremecaj s ucestalos¢éu od 1:1000
zivorodene muske djece za koji se
pokazalo da nastaje zbog prisutnosti
prekobrojnog kromosoma X. Maniji
broj djecaka ima mozai¢ne bolesti.
Rjede se nadu bolesnici s vise o dvaju
X kromosoma, koji su uglavnom teze
dusevno zaostali i pokazuju izrazenije
znacajke Klinefelterova sindroma.
48. Mulidisciplinsko pracenje
Klinefelterovog sindroma. Rast i
spolni  razvoj, psihicke smetnje,
psiholog, defektolog, logoped, urolog.

49.  Sindrom  dvostrukog Y.
Prevalencija: 1:1000 muske
novorodencadi; 20:1000 — institucije za
MR, kazneno-popravne institucije.
Klini¢ki slika: visok rast (jedini stalan
simptom), psihomotorni razvoj (u
vecini slucajeva normalni 1Q, usporen
razvoj motorike i govora, antisocijalna
ponasanje, psihicki problemi,
neurologijski sustav -
tremor,inkordinacija), nodularne akne,
veliki zubi.

50. Sindrom X (Triplo XXX).
Prevalencija:1:1000 djevojéica; 4:1000
— institucije za MR ; Patogeneza
aneuploidija; Rizik: 05-1 % za

potomstvo; Fenotip razlicit:
nespecificne dismorficne crte,

mikrocefalija/brahicefalija,;
hipertelorizam, kostane abnormalnosti,
anomalije urotrakta; Mentalna
retardacija — 1Q 55-115 (2/3 ispod
normalne); Rast normalan, visi;
normalan pubertet i fertilnost (POF).
51. Mehanizam nastanka lomova
kromosoma. Lomovi kromosoma
nastaju spontanim pogrjeSkama u
replikaciji ili crossing overu i utjecajem
okolinskih ¢imbenika kao S§to je
ultraljubiCasto svjetlo, gama zraCenje,
virusi, kemikalije, lijekovi.

52. Citogeneticke metode.
Citogeneticke metode koriste se za
analizu kromosoma.1)standardne
tehnike pruganja kromosoma:
omogucuju identifikaciju kromosoma
bojenjem regija  uzduz  kraka
kromosoma 2)fuorescencijska in situ
hibridizacija  (FISH):koristi se za
identifikaciju  specificnih  manjih
dijelova  kromosoma,  detektiranje
odredenih slijedova DNA
3)Komparativna genomska
hibridizacija (CGH):metoda kojom se
otkriva kvantitativno gubitak ili dobitak
kromosomskog ~ materijala  cijelih
kromosoma ili njihovih dijelova.

53. Nabroji tkiva iz kojih se uzima
uzorak za citogeneticku analizu.
Limfociti  periferne  krvi,  tkivo
pobacenog ploda, analiza st. Iz plodove
vode, korionske resice, koStana srz,
fibroblasti, st. Tumora, amniociti.

54. Metode pruganja kromosoma.
Metode pruganja omogucuju
identifikaciju pojedinih kromosoma na
temelju rasporeda svjetlije i tamnije
obojenih  regija uzduz krakova
kromosoma.

55. Sto je molekulska citogenetika?
Sto je FISH metoda analize
kromosoma? Prednosti i mane FISH
metode. Molekulska genetika: grana
znanosti koja kombinira molekulsku
biologiju i citologiju.

FISH metoda (fluorescencijska in situ
hibridizacija) ; metoda molekularne
citogenetike koja sjedinjuje prednosti
citogenetskih i molekularnih
ispitivanja. Vrsi neposrednu
identifikaciju odredene regije DNA i
RNA u stanici. Tehni¢ko usavrSavanje
oCituje se u velikom broju razli¢itih
sondi, poboljSanju dijagnosticke slike
pod mikroskopom i usavrSavanju
dijagnosti¢kih softwera. Prednosti
ispitivanje  stanica u interfazi,
otkrivanje mikrodelecija nevidljivih
ostalim tehnikama, razlikovanje inter-
od intrakromosomskih poremecaja,
otkrivanje porijekla marker
kromosoma, identifikacija sloZenih
kromosomskih  aberacija, brzina i
osjetljivost.Nedostaci: ~ nemoguénost
toéne identifikacije kromosomskih
segmenata zahvacenih duplikacijama i
inverzijama,  neophodnost  ciljane
klinicke indikacije s obzirom da je
usmjerena na odredene kromosomske
segmente.

56. Sto su mikrodelecije? Nabroji

mikrodelecijske sindrome.
Mikrodelecije su medukorak izmedu
kromosomskih aberacija i

monogenskih  bolesti.  Molekulske
analize potvrdile su da mikrodelecije
dovode do hemizigotnosti za odredene
gene/skupinu  gena, a o ituje se
specificnim klinickim ocitovanjima —
sindromom delecije  blizih  gena.
Mikrodelecijski _sindromi:  Alagille
sindrom, Beckwith Wiedeman
sindrom, DiGeorge sindrom, Prader
Wili  sindrom, Angelman sindrom,
Wiliams sindrom, Trihorinofalangealni
sindrom I i Il (Langer Giedion), Miller
Dieker lisencefalija, Smith Magenis
sindrom, Rubenstein — Taybi sindrom.

57. Sto je Barrovo tijelo? Za §to nam
sluZi u dijagnostici? Barrovo tijelo (X
kromatin) kondenzirano, gusto,
obojeno tjelesce koje se naslanja na
unutarnju povrSinu jezgrine membrane.
Nalazi se u samo 1% stanica u
normalnih Zena sa po 2 X kromosoma.
NajlakSe se dobiva razmazan sa
bukalne sluznice i bojanjem stanica
bojom za DNA. Trokutastog oblika,
plankonveksnog sfericnog oblika ili
predstavlja samo zadebljanje jezgrine
membrane. Sluzi za odrdivanje spolnog
kromatina.

58. Nabroji gonosomopatije koje
poznajeS.  Abnormalnosti  spolnih
kromosoma; monosomije, trisomije,
tetrasomije, pentasomije X; Turnerov,
Klinefelterov ~ sindrom, 46, XX
muskarci 45,X muskarci, 47, XXX
muskarci 1 zene; 47, XXY muskarci;
interseksualizam (MGO) i
hermafroditizam.



59. Nabroji  intrakromosomske
strukturne aberacije i njihova
osnovna  obiljezja. Delecije —
gubljenje  dijela  kromosoma —
terminalne, intersticijske i
terminoterminalne;  Duplikacija ——
ukljuc¢ivanje  dijela krmosoma u
homologni  kromosom — nastaje
izokromosom; Inverzije — posljedice
lomova na isom kromosomu uz
ponovno spajanje odlomljenog dijela u
invetiraju¢em obliku, nakon rotacije
180°- vecina nasljedna — pericetri¢ne
(rekurentne) i paracentri¢ne; Insrecije.
60. Nabroji  interkromosomske
strukturne aberacije i njihova
osnovna obiljezja. Translokacije -
zamjena  odlomljenih  segmenata;
Interkromosomske aberacije — insercije
nakon tri loma nastaje deletirani
kromosom i kromosom s umetkom iz
nehomolognog kromosoma, ucestalost
1 : 80.000, kod djece sa zaostajanjem u
razvoju i anomalijama; Robertsonove
translokacije:  najces¢e  strukturne
promjene kromosoma, spajanjem dva
duga kraka akrocentri¢nih kromosoma
u podrucju centromere, balansirane
(neizmjenjenost nasljednog materijala
unato¢ pogreskama) i nebalansirane
(visak ili manjak kromosomskog
materijala zbog pogreSaka); Recipro¢ne
translokacije jedinstvene, nakon
lomova na nehomolognim
kromosomima S§to uzrokuje tocnu
izmjenu  kromosomskih  dijelova,
balansirane su jer ne dolazi do vidljivih
gubitaka tijekom zamjene, moguénosti
disrupcije pojedinih gena te poremecaja
njegove aktivnosti, ne utje¢u na izgled i
zdravlje, izazivaju spontane pobacaje,
mrtvorodenja te rodenja sa
malformacijama i zaostaloscu;
Kvadrivalenti — sloZeni oblici u koje se
sparuju derivirani kromosomi i njihovi
homolzi zbog sparivanja istih dijelova
(omoguc¢avanje  crossing  overa),

razdavajnja : ovise o zahavéenim
kromosmima i mjestu loma - 2:2 i 3:1
razdvajanje.

61. Nabroji najceSée delecije
kromosoma i njihova osnovna
obiljezja. Terminalne — stvara se
centrini  segement i  acentri¢ni
fragment ; Intersticijske — nastaju

gubitkom segmenta izmedu 2 loma;
Terminoterminalne — nastaju lomovima
i otkinuéem slobodnih krajeva te
ponovnim  spajanjem  slomljenih
dijelova.

62. Sindrom macjeg placa
(monosomija 5p-). Smanjena
porodajna masa i duzina, mikrocefalija,
hipertelorizam, epikantus,
antimongoloidne o¢i, okruglo lice,
kasnije trokutasto, niske uske, pla¢
slian mijaukanju maceta, zaostajanje u
rastu, mikrognatija, teska mentalna
retardacija, brzo nastupa  smrt,
malformacija organa i srca.

63. Wolf Hirschornov sindrom

(monosomija 4p-). Ugestalost
1:50.000, u 87% slucajeva de novo
intersticijska delecija, 13%

nebalansirane, ¢e$¢i u zenske djece,
smrtnost 34% u prve dvije godine za
velike  delecije; teska  mentalna
retardacija, mikrocefalija,
antimongoloidno polozene o¢i, nos
Sirokog korijena, epikantus, strabizam,
kolobom, rascjep nepca, hipospadija,
konvulzije; Malformacije: ~ VCC,
urogenitlane  (hipoplastiéni  bubrezi,
kriptorhidizam i dr.), gastrointestinalne
(malrotacije, ingvinalne i umbilikalne
hernije,itd.), imunodeficijencija;
Smanjen rast, usporen psihomotorni
razvoj; Neuroloske poteskoce
(hipotonije, konvulzije, sterotipije).

64. Podjela delecija kromosoma i
primjeri. Terminalne - stvaranje
centricnog fragmenta i acentricnog
segmenta; Primjeri: cri  du chat
(sindrom madjeg palaca/monosomija
5p-) i Wolf Hirschornov sindrom
(monosomija 4p-). Terminiotrminalne
— nastaju lomovima i otkinu¢ima
slomljenih  krajeva te ponovnim
spajanjem slomljenih krajeva, Primjeri:
RING (12) (p13.2 q 24.3) i RING (18)
(p11. 2 g 23) Intersticijske — nastaju
gubitkom segmenta izmedu dva loma,
Primjer: del(4)(q25927)

65. Nastanak prstenastog
kromosoma. Klinicka obiljezja.
Nastaje lomovima i otkinu¢ima obaju
krakova kromosoma i ponovnim
spajanjem slomljenih krajeva. Rezultira
parijalnim monosomijama ¢iji
intenzitet ovisi o duljini i prirodi
otkinutog segmenta. Klini¢ka slika :
mikrocefalija, spasticna tetrapareza,
mentalna retardacija, epilpsija, DC
(nisko ¢elo, uzi o¢ni rasporci, lose
oblikovane uske, Siri hrbat nosa,
visoko, retrognatija s malofluzije).

66. Duplikacija kromosoma.
Nastanak, primjeri, klini¢ka
obiljeZja, moguénosti dijagnostike.
Nastanak: ~ Nastaje  jednostavnom
translokacijom (pomak)
kromosomskog segmenta na novo
mjesto u kromosomu ili kao posljedica
pomaka u sparivanju homolognih
kromosoma te krosingovera. Primjer:
Klini¢ka obiljezja: slabi tonus miSica,
maleni rast, mentalna retardacija,
konvulzije, zaostajanje u razvitku,
skolioza. Dijagnostika:

67. Izokromosom. Definicija,
primjer, nastanak, klini¢ka slika.
Definicija: kromosom koji se dijeli
poprecno u podrucju centromere;
Nastanak : tijekom stani¢ne diobe
umjesto uzduzne diobe i odvajanja
kromatida, dolazi do poprec¢ne diobe
centromere, formiranje metacentricnog
kromosoma s morfoloski i geneticki
identi¢nim krakovima. Primjer:
46,X,i(Xq). Klinicka slika: pitanje 34 —
klinicka slika Turnerovog sindroma.

68. Paracentri¢ne inverzije.
Definicija. Nastanak. Gametogeneza.
Nastaju uslijed dva loma u jednom
kromosomskom kraku, te okretanjem
sredi$njeg dijela za 180°. Otkrivaju se
uglavnom slucajno, a ako su male
obi¢no su bezazlene. Homologno
sparivanje u zigotenu omogucuje se
stvaranjem inverzijskih petlji koje ne
sadrze centromeru, tj. oblikuje se u
samo jednom kromosomskom kraku.
Tijekom crossing overa nastaje
acentricni_dio (terminalna duplikacija
uz deleciju segmenta sa centromerom) i
dicentricni __kromosom  (invertirana
duplikacija i terminalna delecija).
Acentri¢ni dijelovi se gube uvijek, a
dicentricni ponekad se iskljuce u
telofazi. Ako se dalje prenose poslije
oplodnje gamete su sklone lomljenu i
prespajanju sto dovodi do
duplicirajucih ili terminalno deletiranih
kromosoma, ovisno o lokaciji.
Nejednaki crossing over dovodi do
intersticijskih duplikacija i delecija.
Zigote iz nebalansiranih gameta — vece
abnormalnosti i spontano pobacene.
RIZIK : rizik radanja nebalansiranog
potomstva — 15%.

69. Pericentri¢ne inverzije. Zbivanja
u gametogenezi, rizik za potomstvo.
Pregrupiranja  koja nastaju nakon
dvostrukog loma na oba kraka
kromosoma. Ako u jednom
kromosomu dode do loma u dugom i
kratakom  kraku tj.ako centralni
segment koji se okrece za 180° sadrzi
centromeru.

Rekurentne : cesto susreCemo u
populaciji, mjesto lomova u
heterokromatinskoj regiji oko
centromere, smatramo ih benignim
kromosomskim varijantama  bez
znacajnijeg klinickog ucinka.
Sporadicne : veliki centri¢ni segmenti,
visok rizik od radanja nebalansiranog
djeteta, balansirani nositelji imaju
poremeceno  spajanje  homolognih
kromosoma tijekom mejoze, da bi se
isti djelovi sparili, stvara se retrogradna
petlia normalnog kromosoma uz
nalijeganje invertnog derivata. Rizik:
ovisno o vrsti, mjestu lomova i
zahvacenim kromosomima od 0-10%.
70. Paracenticke inverzije. Definicija.
Nastanak. Gametogeneza. Rizik.

Prvi odlomak 69. Pitanja + rizici od 69
pitanja + Obuhvaéaju  izmjenu
segmenata izmedu 2 ili viSe
nehomolognih kromosoma = to su

translokacije.

71. Interkromosomski poremecéaji.
Kada dode do lomova  na
nehomolognim  kromosomima,  pri
¢emu odlomljeni segmenti zamijene
svoja mijesta, nastaju translokacije.
Razlikujemo interkromosomske
translokacije-insercije, Robertsonove
translokacije i recipro¢ne translokacije.



72. Interkromosomske translokacije
— insercije. Mehanizam nastanka.
Rizik. Nastaju nakon triju lomova pri
¢emu deletirani kromosom i kromosom
koji dobiva umetak dijela drugog
nehomolognog kromosoma. Rijetki
kromosomski poremecaj sa ucestaloséu
od 1:80.000, ugl. kod djece sa
zaostajanjem u razvoju i pridruzenim
anomalijama. 60% porijeklom od
majke, 26% od majke i 16% de novo.
Rizik : visok rizik za nebalansirano
potomstvo

73. Robertsonove translokacije -
podjela. Najéesce strukturne promjene,
nastaju spajanjem dvaju dugih krakova
akrocentricnih kromosoma u podruéju
centromera. Dijele se na homologne i
nehomologne.

74. Homologne Robertsonove
translokacije. Definicija. Rizik za
potomstvo, zbivanja u gametogenezi,
vrste gameta. Tijekom mejoze nastaju
dvije vrste stanica: s izokromosomom i
bez zahvacenog kromosoma
(mikrosom od kratkih krakova se gubi).
Ukoliko budu oplodene normalnim
gametama, zigote ¢e biti trisomicne ili
monosomicne za odredeni kromosom.
Sva zivuca djeca roditelja nositelja
homolognih RT bit ¢e kromosomskim
abnormalna sa  trisomijama ili
monosomijama zahvacéenog
kromosoma. Nebalansirano potomstvo
nalazi se obi¢no samo u RT 21q21q i
13913q

- rijetko rezultiraju porodom, ako se
rode rije¢ je o nebalansiranom plodu,
vecinom trisomiji 21. Rizik: 100%.

75.  Nehomologne  Robertsonove
translokacije. Definicija. Rizik za
potomstvo, zbivanja u

gametogenezi, vrste gameta.
Nehomologne RT koje ne zahvacaju
kromosom 21 nose malen rizik radanja
djeteta S nebalansiranim
komplementom. One RT  koje
zahvacaju kromosom 21 nose veliki
rizik ako su nosioci zene. Rizik je
obrnuto proporcionalan veli¢ini drugog
kromosoma. Tijekom mejoze
nehomologni nosioci RT tvore teoretski
u jednakom omjeru 6 gameta. 2 su
geneticki balansirane, pa oplodnjom s
normalnim gametama daju normalnu ili
balansiranu zigotu. 4 su nebalansirane i
njihova oplodnja dovodi do stvaranja
zigote nebalansiranim kariotipima.

76. Reciproc¢ne translokacije.
Najcesce kromosomske abnormalnosti
u covjeka. Svaka je reciprocna
translokacija  jedinstvena jer ima
odredeno mjesto lomova u centromeri
(izuzetno rijetko se nadu dvije s
identiénim mjestima lomova). Nastaju
nakon dva loma na nehomolognim
kromosmima $to za posljedicu ima

toénu izmjenu kromosomskih
segmenata izmedu dvaju homolognih
kromosoma i stvaranje 2

monocentri¢na derivirana kromosoma.
Ne utjecu na izgled i zdravlje nositelja,
ali povecavaju rizik  spontanim
pobacajima, mrtvorodenjima ili
viSestruke malformacije 1 duSevnu
zaostalost.

77. Moguénosti razdvajanja
kvadrivalenata kod recipro¢nih
translokcija. Kvadrivalenti su slozeni
oblici derivatnih kromosoma i njihovih
homologa. Omogucuju crossing over.
Oblik razdvajanja ovisi o zahvacenim
kromosomima i mjestima lomova. 2:2 i
3:1 razdvajanje.

78. Oblici segregacije kromosoma —
normalna i nepravilna segregacija
kod nositelja balansiranih
recipro¢nih translokacija.
Alterniraju¢a segregacija -
kvadrivalent nastao tijekom mejoze u
gametgenezi nositelja balansa
reciproéne  transokacije  (6q,18q).
Nekoliko normalnih strukturno
neizmjenjenih  kromosoma diobom
prijede u jednu zametnu stanicu, a oba
derivirana  kromosoma u drugu,
oplodnjom prve zametne stanice nastat
¢e nam potomak. Adjecent segergacija
— u zametnu stanicu ide jedan normalan
i jedan derivirani kromosom. Njenom
oplodnjom i normalnom zametnom
stanicom drugog roditelja nastaje
zigota s viskom ili  gubitkom
kromosomskih dijelova, tj. geneti¢kog
materijala. Adj 1. seg. — ukoliko se
dijele homologne centromere i polaze
na suprotne polove diobenog vretena.
Adj 2. seg. — ukoliko se ne razdvajaju i
idu na isti pol.

79. Rizik pojave nebalansiranog
potomstva u recipro¢nim
translokacijama. O c¢emu ovisi i
koliki je? Adj 1. seg. — rizik je veéi $to
su  mjesta  lomova smjestena
terminalnije, posebno je velik ukoliko
je jedno mjesto loma u terminalnom
dijelu kromosoma ili akrocentriénom
kraku kromosoma. Ne ovisi o dobi i
spolu. Adj 2. seg. — ukoliko rizik seze u
proksimalnim dijelovima dugih
krakova kromosoma ¢ije su proksimane
trisomije/monosomije spojive S
prezivljavanjem (4, 8, 3, 12, 16, 18, 19,
20)

3:1 seg. — vedi je rizik nego kod 2:2
seg., kod koje je mali, Zene rizi¢nij i
raste s dobi.

80. Ajdecen — 1 i 2 segregacije i
alternirajuca segregacija kod
recipro¢nih translokacija. Objasni
razlike. Kod alternirajuée segrgacije
mogu¢ ishod je normalan ili balansirani
nositelj, dok kod adjecen dolazi
obavezno do trisomije, duplikacije,
monosomije ili delecije.

84. Indikacije za kariotipizaciju
(postnatalno ispitivanje). Poremecaji
rasta i razvoja (IUGR, nenapredovnje,
nizak ili izrazito visok rast), zostajanje
u razvoju/duSevna zaostalost, smetnje
ponasanja, smetnje u spolnom razvoju
(nediferenciran izgled  spolovila,
amenoreja usporen ili izostao spolni
razvoj), poremecaji  reprodukcije
(sterilitet, infertilitet), dismorficne crte,
abnormalnost dermatoglifa,
malformacije unutarnjih organa ili
vanjskih struktura, maligne bolesti,
izloZenost Stetnim ¢imbenicima
(zracenje, citostatici),kromosomopatija
u obitelji.

81. 3:1 segregacija kod recipro¢nih
translokacija. Kada nastaje i koji je
njen rezultat? 3:1 segregacija —
patoloski oblik razdvajanja.
Kromosomi zahvaceni translokacijom i
njihovi derivati odvajaju se tako da tri
kromosoma prelaze u jednu gametu, a
jedan u drugu. Ukoliko je jedan
kromosom u kvadrivalentu u svom
trisomi¢nom ili monosomi¢nom stanju
spojiv s prezivljavanjem zate¢i ¢emo
ovaj oblik u potomstvu — u obliku
tercijarnih ili izmjeni¢nih
trisomija/monosomija.

Tercijarne trisomije — kratki terminalni
segmenti distalno od mjesta loma
vezuje se za kratke centralne segmente
stvaraju¢i mali segment. Izmjenicne
trisomije — dugi terminalni segmenti
vezu kratke centralne pri ¢emu nastaju
duzi derivati koji segregiraju s jednim
malim normalnim kromsomom (13, 14,
18, 21, X).

82. Klini¢ka slika kod nebalansiranih
nositelja recipro¢nih translokacija.
Segregacija u mejozi. Ako dode do
neuravntezene segregacije kromosoma
u mejozi, uravnotezene reciprocne
translokacije mogu uzrokovati rane
spontane pobacaje ili rodenje djeteta s
mnogostrukim nepravilnostima.
Problemi nastaju u mejozi jer se
recipro¢no translocirani kromosomi ne
mogu pravilno spariti kako bi nastali
bivalenti. Umjesto normalnoga
sparivanja dolazi do formiranja rzv.
pahitenskog kvadrivalenta. Vazno je
napomenuti da do formiranja
kvadrivalenta dolazi zato $to se svaki
dio kromosoma sparuje s homolognim
dijelom drugih kromosoma.

83. Klini¢ka slika kod balansiranih
nostelja recipro¢nih translokacija.
Recipro¢na translokacija ukljucuje lom
najmanje dvaju kromosoma koji zatim
zamijene svoje odlomljene djelove.
Nakon takve translokacije zadrzava se
normalan broj kromosoma tj. Doslo je
do razmjestaja kromosoma bez gubitka
kromosomskog materijala. To se
naziva uravnotezena translokacija. U
osoba s uravnotezenom translokacijom
obi¢no ne dolazi do razvoja bolesti i
Zesto osoba nije ni svjesna da je nosi,
zdrava je ali smanjeno fertilna. To
moze postati bitno jedino kad osoba
odluéi imati djecu zbog toga $to se
moze dogoditi da dijete naslijedi tzv.
Neuravnotezenu translokaciju. Vrlo je
vjerojatno da ¢e nositelj uravnotezene
translokacije imati zdravu djecu i
veéina ima, ali je rizik da ¢e imati
dijete sa odredenim stupnjem zaostanka
u razvoju veci od prosjecnog.

85. Indikacije za kariotipizaciju
(prenatalno ispitivanje). Ukoliko je
majka starija od 35 godina, roditelj je
nositelj kromosomskog poremecaja, u
predhodnoj je trudno¢i dijete imalo
kromosomopatiju i/ili multipli
maloformacijski sindrom, triple test je
pozitivan ili postoje neki drugi
poremecaji u trudnoci (zastoj rasta,
polihidramnij, oligohidramnij,
malformacije).



86. Di Georgeov sindrom.
(mikrodelecija 22q11.2),
velocardiofacijalni sindrom; disomrfija:
kratki oc¢ni rasporci, telekantus, uske
nosnice i Sirok vrh nosa; malformacije:
75% srcana mana, rascjep nepca,
hipo/aplazija  timusa, urogenitalne
anomalije, atrezija anusa, nagluhost,
anomalije kostanog sustava,
hipokalcemija (60%), ostecenje
imunosnog sustava; rast i razvoj:
slabije tjelesno napredovanje zbog
smetnji  gutanja, gastroezofagusnog
refluksa, blago do umjereno mentalna
retardacija, smetnje uc¢enja/ponasanja.
87. Beckwith Wiedemanov sindrom.
Klini¢ki heterogeno stanje ¢ija je
glavna znacajka prekomjeran rast.
Glavne oznake: makrosomija,
makroglosije, defekti trbusne stijenke i
neonatalna hipoglikemija. Mogu biti
prisutne: hemihiperplazija,
visceromeglija, abnormalnost bubrega i
anomalije uha. Mnogobrojnih razli¢itih
molekularni mehanizmi kojima moze
biti uzrokovan: genomsko
utiskivanje,somatski
mozaicizam,upletenost viSe gena, a sve
unutar regije veli¢ine 1 Mb na
kromosomu 11p1

88. Williamsov sindrom. Nastaje kao
posljedica mikrodelecije na
kromosomu 7qgll,a dijagnoza se
potvrduje pomocu FISH-a,naziva se jo§
i Williams-Beurenov sindrom;
karakteristiGan izgled: nizak rast,puna
donja usnica,"viseca" ramena,
karakteristiéno _ponaSanje:veseli i
neposredni u djetinstvu,u odrasloj dobi

se povlace u sebe,postaju
osjetljiviji,dusevno su
zaostali.Mikrodelecija se moze
dokazati u 26%

slu¢ajeva.Malformacije:supravalvularn
a aortna stenoza i periferna stenoza
plucne arterije,anomalije
bubrega, hiperkalcemija,preosjetljivost
na zvuk u djetinjstvu,promukao glas.
89.Podjela kongenitalnih anomalija.
Deformacije,malformacije,disrupcije,di
splazije.

90. Malformacija. Malformacija je
primarni strukturni defekt organa ili
dijela organa koji nastaje zbog
prirodene abnormalnosti
razvoja..Prisutnost malformacije
podrazumijeva da je rani razvoj
odredenog tkiva ili organa bio
zaustavljen ili pogreSno usmjeren.
Vecina malformacija koje ukljucuju
samo samo jedan organ nasljeduju se
multifaktorski-medudjelovanje gena i
drugih ¢imbenika. Visestruke su
malformacije ces¢e  uzrokovane
kromosomskim aberacijama,ali mogu
nastati i zbog mutacija u jednom genu.

91. Deformacija. Defekt koji nastaje
zbog nenormalne mehanicke sile koja
narusava inace normalnu strukturu.
Primjeri ukljucuju is¢asenje kuka i
blago uvrnuto kopitasto stopalo
uzrokovano manjkom plodove vode.
Deformacije obi¢no nastaju kasno u

trudno¢i i uz odg. lije¢enje imaju dobru
prognozu.

92. Diplazija. Abnormalna
organizacija stanica u tkivu. U¢inci su
obic¢no vidljivi gdje god je prisutno
odredeno tkivo. Primjerice, u kostanoj
displaziji kao $to je tanatofori¢na
displazija koja je uzrokovana
mutacijama u genu FGFR3 zahvaceni

su gotovo svi dijelovi koStanog sustava.

Vecina je displazija uzrokovana
mutacijama u jednom genu i povezane
su sa visokim rizikom za ponavljanje u
brace i sestara i/ili potomaka

93. Disrupcija. Pojam disrupcije
odnosi se na abnormalnu strukturu
organa ili tkiva nastalu kao rezultat
vanjskih ¢imbenika koji remete
normalni razvoj. Neko¢ poznata kao
sekundarna malformacija, ukljucuje
ishemiju, infekciju i traumu. Primjer
disrupcije jest u¢inak koji se vidi na
razvoju udova kada se amnijski tracak
ili vrpca omota oko djetetove
podlaktice ili prstiju. Po definiciji ona
nije geneticki uvjetovana, premda
katkad geneticki ¢imbenici mogu
predisponirati disrupcijskom dogadaju.

94. Sekvenca. Ovaj pojam opisuje
posljedicu kaskadnog niza dogadanja
zapocetih jedinstvenim primarnim
¢imbenikom koji moze rezultirati
malformacijom jednog organa. U
Potterovoj sekvenci kroni¢no curenje
amnijske tekucine ili smanjeno
stvaranje mokrace ploda ima kao
posljedicu nastanak oligohidramnija.
To zatim dovodi do pritiska na plod Sto
rezultira spljostenim crtama lica,
iS¢asenjem kukova i hipoplazijom
pluc¢a. Obicno uzrokuje smrt u
novorodenackoj dobi zbog zatajenja
disanja.

95. Asocijacija. Ovaj pojam uveden je
nakon spoznaje ¢injenice da neke
malformacije pokazuju sklonost
zajednickom pojavljivanju ¢esce no §to
bi se to moglo ocekivati na temelju
slucajnosti, a da se ta neslucajna
zajednicka pojava ne moze lako
objasniti pojmom sekvence ili
sindroma. Glavna razlika u odnosu na
sindrom jest izostanak dosljednog
pojavljivanja anomalija u zahvacenih
osoba i nedostatak zadovoljavajuceg
objasnjenja osnovnog uzroka.

96. Sindrom. Pojam sindrom u praksi
se rabi vrlo Siroko, no u teoriji bi trebao
biti rezerviran za konzistentne i
prepoznatljive obrasce anomalija za
koje je obi¢no poznat uzrok. Temeljni
uzrok moze ukljucivati kromosomske
abnormalnosti, kao Sto je Downov
sindromnili monogenske mutacije kao
$to je van der Woudeov sindrom u
kojem se rascjep usnice i/ili nepca
pojavljuje zajedno s jamicama na
donjoj usnici.

97. Sto je to kompleks? Navedi
primjer. Kompleks ¢ine anomalije
nekoliko razli¢itih struktura koje se
tijekom embriogeneze nalaze u istoj
regiji. Primjeri: OEIS kompleks
(omfalokela-ekstrofija mokra¢nog
mjehura - imperforirani anus- skolioza
i druge abnormalnosti kraljeznice).

98. Stetni &imbenici koji mogu
utjecati na razvoj ploda. Poznati i
nepoznati toksini iz okolisa, lijekovi i
drugi kemijski agensi (antiepileptici),
metaboli¢ki poremecaji trudnice (
Secerna bolest, poremecaj
organogeneze tijekom 5-7 tjedna
gestacije, hiperglikemija,
hiperketonemija, slobodni radikali,
inhibitori somatomedina, nedostatak
cinka i vitamina A, hipertireoza,
fenilkenoturija, infekcije).

99. Kriti¢ni period u razvoju organa
i sustava. Za plod je prvo tromjesecje
kriti¢ni period buduci da je to vrijeme
implantacije, razvoja organa i brzog
rasta. Upravo je u tom periodu pravilna
prehrana posebno vazna. 18. — 60. dan
period” za razvoj organa i sustava.
100. Rubeolarna embriopatija.
Uzrokovana infekcijom virusa
Rubeola. Defekt razvoja oka,
zamjedbena gluhoca, sr¢ana mana te
malformacije SZS-a (mikrocefalija). U
laboratorijskim nalazima istice se
trombocitopenija. Neki poremecaji
javljaju se kasnije kao inzulin-ovisna
Secerna bolest, poremecaj funkcije
stitnjace, smetnje ucenja i razvojno
zaostajanje. Infekcija se moze potvrditi
izolacijom virusa iz tkiva djeteta
koristenjem PCR tehnike. Zarazeno
dijete u prvim tjednima zivota luci
virus — zaraza za okolinu. Kod
reinfekcije majke rizik za pojavu
anomalija kod djeteta - oko 8%.



101. Citomegalovirusna infekcija.
Citomegalovirusna embriopatija —

infekcija citomegalovirusom. Majka ¢e
ga u slucaju primoinfekcije prenijeti na
plod u 40% slucajeva, u bilo kojem
stadiju trudnoce. 10-30% Zena ¢e
dozivjet reaktivaciju CMV infekcije
tijekom trudnoce. Zamjedbena gluhoca,
atrofija optickog zivca, mentalne
retardacije i motoricke smetnje.
Infekcija u drugom djelu trudnoce
ocituje se trombocitopenijom,
novorodenackom zuticom,
pneumonitisom, zaostajanjem u rastu,
korioretinitisom i mikrocefalijom.
Dugotrajne posljedice ima manji broj
djece. Bolest se dokazuje izolacijom
CMV iz urina.

102. Herpes simplex je uobicajena
virusna infekcija koja ima svoju
primarnu a potom i sekundarnu fazu
kada se povremeno vraca. Postoje dva
tipa Herpesa simplexa: herpes simplex
tip 1 i herpes simplex tip 2, a isto tako
jedna osoba moze biti zarazena s oba
tipa virusa. Herpes simplex tip 1:
Procjenjuje se da je njime zarazeno
60% djece u dobi do 10 godina. Broj
zarazenih i nositelja virusa stalno raste
i doseze ¢ak do 80-90% starijih od 50
godina. Najéesce se prenosi preko usta,
neposrednim kontaktom (dovoljan je
poljubac ili kap sline). Zaraza moze
pro¢i bez ikakvih simptoma. Virus se
nakon prvog kontakta s domac¢inom
nasadi na dio ziv¢anog sustava oko
usana i ostaje dozivotno u tijelu, te se
povremeno ili ces¢e "budi". Najcesci
razlozi koji ga aktiviraju povezani su
padom imuniteta, stresom, povisenom
tjelesnom temperaturom, hladno¢om,
menstruacijom. Ne moze se lijeciti,ali
se simptomi mogu ublaziti kremama za
lokalnu uporabu. Herpes simplex tip 2:
Klini¢ki znakovi novorodenacke HSV-
2-infekcije obicno postanu uocljivi
izmedu 5. i 17. dana zivota(poviSena
tjelesna temperatura;
zutica;bljedilo;kasalj;ubrzano
disanje;povecana slezena;drhtanje).
Kod svega 40% do 50% novorodene
djece zarazenih majki, doista se razvija
bolest. Bolest moZze ugroziti Zivot
bolesnika ili dovesti do trajnih
ostecenja.

103. Konotalni sifilis. Definicija:
Konatalni sifilis je bolest koja nastaje
zbog transplacentarnog prijenosa
infekcije spirohetom, Treponema
pallidum, od majke na plod nakon 18.-
og tjedna trudnoce.

Klinicka slika: Dijete se moze roditi s
klini¢kim simptomima ranog
konatalnog sifilisa. Ako izostanu
klini¢ki simptomi rijec je o syphilis
connatalis latens koji je posljedica
infekceije pred kraj trudnoce, pri
porodaju ili s malim brojem. 1.Syphilis
connatalis recens — nema primarnog
stadija, djeca se radaju prijevremeno,
niske porodajne mase, slaba, iritabilna,
uz slabi pla¢, koza blijeda i naborana,
Zutica, anemija, sifiliticka hunjavica,
hidrocefalus, glaukom, keratitis,
Parrotove brazde. 2.Syphilis connatalis
tarda — simptomi odgovaraju
tercijarnom sifilisu bez zahvacenosti
srca. Pojavljuje se nakon 2. godine
zivota. Sifiliticke stigme- sedlasti nos,
gotsko nepce, Hutchinsonovi zubi,
Moonovi molari, skafoidne skapule i
Higoumenakisov znak, bilateralna
neuralna gluhoca; Hutchinsonov trijas.
Dijagnoza: Dokaz bolesti su spirohete,
odredivanje specifi¢nih IgM —
protutijela u djeteta. Terapija: Penicilin
G iv. 10-14 dana svakih 12 sati prvi
tjedan Zivota, prokain penicilin 10
dana.

104. Konatalna Toksoplazmoza.
Toksoplazmoza je jedna od
najznacajnijih antropozoonoza —
oboljenja koja se prenose sa zivotinja
na ljude. Covjek se najéesée inficira
oralno unosenjem tkivnih cista ili
oocista. TKivne se ciste mogu u
organizam unijeti mesom koje se
pojede, a oociste iz vanjske sredine
neopranim rukama ili povréem koje
raste nisko na zemlji. Najvaznija je
prevencija, opée higijenske mjere,
izbjegavanja kontakta s cistama u
prirodi, uzimanje samo dobro termicki
obradenog mesa, mlijeka, jaja, dobro
opranog voca i povréa. Konatalna
toksoplazmosa nastaje
transplacentarnom infekcijom ploda za
vrijeme trudnoce, i jedna je od
najznacajnijih infekcija koje mogu
oftetiti nerodeni plod. Do infekcije
ploda mozZe do¢i samo prilikom prve
infekcije majke u trudnoc¢i. Konatalna
toksoplazmoza uzrokuje visestruko

ostecenje novorodencadi Sto se
manifestira usporenim razvojem,
kasnije psihomotornom retardacijom,
mikrocefalijom, sljepocom,
epilepsijom.

105. Fizikalni teratogeni. Fizikalni
teratogeni faktori se dijele na: zracenje,
toplinu i mehanicke faktore. Zracenje:
ovisno je o koli¢ini primljenih
mikrorada,o periodu trudnoce u kojemu
je doslo do zracenja i o dijelu tijela
koje je zraceno.Osjetljivo razdoblje je
period 2.-5- tjedna trudoce. Tokom
trudnoce,bez Stetnog utjecaja na
plod,dozvoljeno je primiti oko 500
milirada.Ako je trudnica primila od
1000 do otprilike 10000 milirada javlje
sa vjerovatna a kasnije i sigurna
opasnost za kasniji razvoj djeteta.
Toplina: Iako nije potpuno istrazeno
smatra se da izvori topline kao
saune,lupanje u vrué¢oj vodi mogu
$tetno utjecati na razvoj ploda.Mnogi
izvjestaji govore da se zbog izlozenosti
majke velikoj toplini kod djeteta mogu
pojaviti anomalije CNS-a kao Sto je
NTD-defekt nervne cijevi te
anencefalija.

106. Lijekovi koji mogu $tetno
utjecati na razvoj ploda. ACE-
inhibitori: displazija bubrega. Alkohol:
sr¢ane greske, mikrocefalija,
karakteristican izgled lica. Klorokin:
gluhoca. Dietilstibestrol: malformcije
uterusa, adenokarcinom rodnice. Litij:
sr¢ane greske. Fenitoin: sr¢ane greske,
rascjep nepca, hipoplazija prstiju.
Streptomicin: gluhoca. Tetraciklin:
hipoplazija zubne cakline. Talidomid:
fokomelija, sréane greske, anomalija
uha. Varfarin: hipoplazija nosa,
tockaste epifize. Valproic¢na kiselina:
defekti neuralne cijevi, defekti udova.
107. Fetusni hidatoinski sindrom.
Vidljive su tipiéne dismorfi¢ne crte:
grube crte lica, hipertelorizam,
epikantus, strabizam, udubljen korijen
nosa, kratak nos sa Sirim vr§kom,
Visoko nepce, posteriorno rotirane
uske, tanja gornja usna, hipoplazija
noktiju i falangi.

108. Koja oSteéenja ploda mogu
uzrokovati antiepileptici? Vece
kongenitalne malformacije javljaju se
2-5X > opcoj populaciji, a minor
anomalije nalazimo u 30-40 % djece
majki s epilepsijom. Posljedice
antiepileptika su minor anomalije,



dismorfi¢ne crte, zastoj u radu,
razvojno/intelektualno
zaostajanje,apstinencijski
sindrom/depresija (skup simptoma koji
se javljaju nakon prestanka uzimanja
sredstava koji izazivaju ovisnost).

109. Fetalni alkoholni sindrom. Djeca
rodena od majki koje su trajno uzimale
vece koli¢ine alkohola u trudnoc¢i
pokazuju sklonost odredenom stupnju
mikrocefalije, osobit izgled lica s
kratkim o¢nim rasporcima i dugim
glatkim filtrom, takoder pokazuju
razvojno zaostajanje, hiperaktivnost,
impulzivnost,infatilnost i nespretnost,
dismorfi¢ne crte, smetnje sluha i vida,
od malformacija ¢es¢e se nalazi
dislokacija kuka te sréana mana. ILI:
Zamijec¢eno da alkoholizam majke
utjece na razvoj ploda. Izlozena djeca
mogu imati punu klinicku sliku koja
ukljucuje prenatalni i postnatalni zastoj
u rastu, mikrocefaliju, razvojne smetnje
te tipi¢ne dismorfi¢ne crte. Iste dvije
navedene malfromacije. Smetnje sluha
i vida. Smetnje ucenja i koncentracije
uz ispodprosjecni intelektualni razvoj.
U ponasanju su prisutni
hiperaktivnost,impluzivnost i
infatilnost.

.110. Metaboli¢ki poremecaji
trudnice koji mogu uzrokovati
oStecenje ploda.

Hipertiteoza - pitanje 112. ;
Hipotireoza - pitanje 112. ;
Fenilketonurija - ukoliko je majka
oboljela, a nije na odgovarajucoj dijeti,
toksi¢ni metaboliti mogu ostetiti plod
Sto se ocituje: zastojem u
radu,mikrocefalijom i drugim
malformacijama,npr. sréane mane i
malformacije kraljeznice; Seéerna

bolest — pitanje 111.

111. Utjecaj Secerne bolesti majke na
razvoj ploda. Komplikacija je u oko
4% trudnoca, kod djece majki sa
Sec¢ernom bolesti nalazimo 5-10%
slu¢ajeva kongenitalne malformacije
(3-5x > normalna populacija) .
Malformacije: sréane mane
(hipoplasti¢no lijevo srce, koarktacija
aorte,otvoren duktus arteriozus i
stenoza pulmonalne arterije),
malformaciju sredi$njeg z.s., sindrom
kaudalne regresije (1% slucajeva),
sindrom pojacanog rasta koji ukljucuje
i hipertrofi¢nu kardiomiopatiju.112.
Hipo- i Hiper- Tireoza majke i
trudnoca. Hipertireoza je komplikacija
u oko 0.2% trudnoca, povezana je s
vecim brojem spontanih
pobacaja,eklampsijom s vecom
perinatalnom smrtnosti,

prematuritetom, niskom porodnom
masom. Glavni rizik za dijete je
tireotoksikoza koja se o€ituje
poremecajima sréanog
ritma,povracanjem, iritacijom i
visokom stopom smrtnosti.
Hipotireoaza djeluje nepovoljno na
razvoj mozga ploda.

113. Intrauterine infekcije koje mogu
ostetiti plod. Infekcije majke koje
mogu Stetiti razvoju ploda ukljucuju
virusne, bakterijske, parazitne
uzrocnike. One mogu uzrokovati
pobacaj, mrtvorodenje, kongenitalne
malformacije, prijevremeni porod ili
akutnu novorodenacku infekciju.
Intrauterine infekcije ukljucuju razvoj
Secerne bolesti, bolesti §titnjace,
gluhocu (rubeola), cirozu jetre i
hepatocelularni karcinom, maligne
bolesti te smetnej vida.. Za ucinak
infekcije presudno je vrijeme zaraze.
114. Tonizirajuée zracenje i njegov
utjecj na razvoj ploda. Uginak
zraCenja je dvojak. S jedne strane rije¢
je o mutagenom djelovanju koje
oStecuje zametne stanice, a s druge o
teratogenom djelovanju na zametak u
razvoju. Zracenje u dijagnosticke svrhe
ne predstavlja veci rizik za potomstvo.
Ukoliko je osoba izlozena vecim
dozama  zraCenja, a dode do
neplanirane trudnoce, treba preporuciti
amniocentezu, zbog veceg rizika
nastanka  kromosomskih  aberacija.
Ukoliko je zracena regija spolnih
zlijezda, obi¢no slijedi odredeno
razdoblje neplodnosti, no ono nije
pravilo i treba o tome voditi racuna.
Ukoliko je proslo vise godina i mjeseci
od zrafenja, rizik za pojavu
kromosomskih aberacija nije velik, ali
teoretski je neSto povecan za genske
mutacije. Jajne stanice zene posebno su
osjetljive oko vremena oplodnje.
Dijagnosticko zracenje tijekom
trudnoce treba izbjegavati, no ono ne
predstavlja neki poseban rizik za plod
jer je rije¢ o manjim dozama. Kod
visokih doza javljaju se,proporcionalno

dozi, mikrocefalija i  mentalna
retardacija te treba razmotriti opciju
prekida trudnoce.

115. Metode prevencije u genetici.
Prevencija genetickih bolesti obuhvaca
geneticko savjetovanje (informiranje),
genetiku  reprodukcije,  prenatalnu
dijagnozu i geneticki probir. Geneticko
savjetovanje je proces tijekom kojeg
bolesnici i njihove obitelji dobivaju
informacije o naravi bolesti, klinickom
tijeku, riziku pojavljivanja ili prijenosa
na potomstvo kao i nacinu na koji se
bolest moze ublaziti, izljeciti ili
sprijeciti.  Geneticko  savjetovanje

obuhvaca nekoliko vidova:
dijagnosticki, procjenu rizika, dati sve
informacije obitelji. Geneti¢ku

informaciju daje lje¢nik koji je za to
posebno educiran, pri ¢emu izlaganje
treba biti informativno a ne sugestivno.

116. Metode prenatalne dijagnoze.
Najve¢i doprinos prevenciji teskih
nasljednih bolesti je razvoj tehnika koje
omoguéuju  dijagnozu  genetickih
poremecaja prije poroda. S obzirom da
prenatalna dijagnoza podrazumijeva
slozene i nerijetko skupe postupke te da
nije bez rizika za plod, da bismo se
odlucili na zahvat treba postojati
izvjestan rizik za pojavu poremecaja
kod djeteta, bolest mora biti neizljeciva
i teSka, a mora i postojati odgovarajuci
dijagnosticki test. Prenat. dijagnostika
nasljednih poremecaja obuhvaca Sirok
spektar pretraga kao Sto su ultrazvucni
probir trudnica, pregled koji bi
isklju¢io infekcije i druge bolesti
majke, probir biljega iz krvi majke,
amniocenteza, biokemijska analiza
plodove vode,itd. + koja je svrha
pretrage, mogucnosti i ogranicenja,
sanse da nece uspijeti,itd.

117. Rana amniocenteza.
Amniocenteza podrazumijeva
aspiraciju 10-20 ml plodove vode
(amnionske tekucine) kroz trbusnu
stijenku pod nadzorom ultrazvuka.
Uzorak plodove vode se centrifugira
kako bi se fetalne stanice odvojile od
amnionske tekucine. Ovo se moze
rabiti za prenatalnu dijagnozu ostecenja
neuralne cijevi mjerenjem alfa-
fetoproteina. Stani¢ni se talog
resuspendira u mediju obogacenom
fetalnim serumom koji stimulira rast
stanica. Mali broj stanica plodove vode
je varijabilan i dobro raste. Nakon
prosjeéno 14 dana rasta tih stanica
njihov broj je dovoljan za analizu
kromosoma i DNA.

118. Tehnika korion frondozuma.
Tehnika korion frondozuma (biopsija
korionskih rasica) - omoguéuje
prenatalnu dijagnostiku u prvom
tromjesecju trudnoce. Ovaj zahvat
obiéno se izvodi izmedu 11. 1 12.
tjedna gestacije pod kontrolom
ultrazvuka aspirirajuci tkivo korionskih
resica. Analiza koromosoma korionskih
resica moze se izvoditi izravnom
metodom, analiziraju¢i metafazne
kromosome u stanicama koje se u tom
trenutku dijele ili nakon njihove
dugotrajne kultivacije. Izravna analiza
kromosoma korionskih resica
omogucuje dobivanje preliminarnog
nalaza unutar 24 sata.



119. Sto je genetsko savjetovanje i
$to sve mora obuhvacati? To je
proces tijekom kojeg bolesnici i
njihove obitelji dobivaju informacije o
naravi bolesti, klinickom tijeku, riziku
ponavljanja ili prijenosa na potomstvo,
kao i 0 nacinu na koji se bolest moze
ublaziti, izlijediti ili sprijeciti. Genetsko
savjetovanje obuhvaca shvacanje
medicinskih ¢injenica, ukljucujuci
dijagnozu, vjerojatni tijek bolesti i
mogucnosti lijecenja, nacin na koji
nasljedstvo utjece na razvoj bolesti kao
i rizik od ponovnog pojavljivanja kod
odredenih osoba u obitelji,itd.

120. Tko daje, a tko traZi geneti¢ku
informaciju te $to se sve mora
saznati tijekom gen.inform.?
Geneticku informaciju daje lije¢nik
(medicinski geneticar), timski rad
(obiteljski lijecnik, lijecnik koji je
uputio bolesnika). Tijekom genetickog
informiranja moramo saznati veli¢inu

rizika ponavljanja bolesti, tezinu
bolesti za bolesnika i njegovu obitelj,
mogucnosti modifikacije rizika ili
tezine bolesti i anticipaciju buduceg
razvoja. Osoba koja trazi geneticki
savjet naziva se konzultand. Tijekom
procesa genetickog savjetovanja
savjetodavac mora osigurati da
konzultand dobije informaciju.

121. Faze genetickog informiranja i
osnovni postulati. Bolesnik ima pravo
na posteno i potpuno objasnjenje prije
negoli se podvrgne bilo kakvoj
proceduri ili testiranju. Informacija
treba sadrzavati detalje o vrsti bolesti,
nacinu nasljedivanja, tijeku, prognozi
za zdravlje i zivot, kao i mogucnostima
lijecenja i prevencije. Ukljucuje i
suocavanje sa ¢injenicama,
razumijevanje, prihvacanje, dodatna
objasnjenja, psihologijska pomoc,
donosenje odluka, daljnje pracenje
probanda i drugih rizi¢nih ili oboljelih
¢lanova obitelji, iducih trudnoca itd.
Osnovni postulati sadrze dobrovoljnost
pristupa genetickom informiranju,
sloboda za biti neinformiran i
samostalno donosenje odluka na
temelju dobre informacije.

122. Neinvazivne metode prenatalne
dijagnoze. To su metode koje ne diraju
plod, plodove ovojnice i uteruse. To su
ultrazvuk, rendgen, MRI, pretrage
maj¢ine krvi.Ultrazvuk moze biti
transvaginalni (prvo tromjesecje) i
transabdominalni. Provodi se dva puta

tijekom trudnoce.

123. Invazivne metode prenatalne
dijagnoze. Amniocenteza, biopsija
korionskih resica, kordocenteza i
fetoskopija.

124. Marker kromosomi. Teska
situacija koju ¢ini nalaz maloga
prekobrojnog kromosoma nazvanog
markerskim kromosomom. Rije¢ je o
malom kromosomskom fragmentu
specifiénog podrijetla koji nije moguce
odrediti klasi¢nim citogenetickim
metodama. Ako je markerski
kromosom prisutan u kariotipu jednog
od roditelja, tada je malo vjerojatno da
¢e on biti od znacenja za razvoj djeteta.
S druge strane, ako je markerski
kromosom nastao de novo, onda moze
doci do abnormalnosti fenotipa ploda s
vjerojatnoscéu od 15%.

125. Eukromatin i heterokromatin te
kako ga dijelimo. Eukromatin:
transkripcijski aktivan kromatin. 1.
Konstitutivni heterokromatin:
centromerni, satelitna —dna; 2.
Interkalarni heterokromatin: smjesten
duz krakova kromosoma; 3.
Fakultativni heterokromatin:
inaktivirani kromosom X, spolni
kromatin, Barr-ovo tjelesce.



