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PRINCIPI KLINICKE GENETIKE
I GENETICKO SAVETOVANIJE

Ljubisa MIHAJLOVIC, Nevenka K. MIHAJLOVIC i Zivojin STANKOVIC
Institut za biologiju sa humanom genetikom Medicinskog fakulteta u Nisu

Poremecdaji kod ljudi uzrokovani genima su u osnovi uveéanog
morbiditeta i mortaliteta. Tipi¢ni geneti¢ki poremecaji su kompleksni,
multiorganskisamnogobrojnimsimptomimaiklini¢kimprezentacijama.lzmeduostalog,zb
discipline u okviru genetike kao $to su medicinska genetika i klini¢ka
genetika. Medicinska genetika se bavi izu¢avanjem nasledne osnove
humanih bolesti, dok klini¢ka genetika izu¢ava mogucnost direktne
klinicke pomo¢i osobama sa odredenim geneti¢kim poremecajem.
Osnovni Kkriterijumi klinicke genetike su: ta¢na dijagnoza, primena
osnovnihprincipagenetikeumedicinskojpraksiigeneti¢kosavetovanje. Uklini¢kojgeneticit.
genetickogsavetovanja.Naime,svediskusijeoprirodibolesti,prognozama,upravljanju, rizikt
bolestima zahteva klini¢ku primenu svih osnovnih principa genetike,
koji bi pomogli ostvarivanju osnovnog cilja klinicke genetike, a to je
adekvatno geneti¢ko savetovanje. Geneti¢ko savetovanje predstavlja
komunikacioniprocesusmerennaproblemeljudisageneti¢kimporemecéajima,odnosnosariz
procesobuhvatapokusajejedneiliviSeadekvatnopripremljenihstru¢nihosobadapomognuf]
¢injenice koje karakteriSu odredeni poremecaj ukljucujuéi i dijagnozu,
verovatne tokove razvoja bolesti i procene mogucénosti alternative
ponovnog javljanja datog poremecaja.

Kljucéne reci: geneti¢kosavetovanje, klinickagenetika, princip indirektnosti

Uvod

Brojne bolesti su uzrokovane geneti¢kim defektima zbog Cega se danas
sprovode velika i znacajna ispitivanja za razumevanje molekulske osnove
takvih oboljenja. Geneticka istraZivanja u ovoj oblasti podrazumevaju razvoj
brzih, jednostavnih i finansijski prihvatljivih dijagnosti¢kih testova i razvoj



70

novih lekova. Zato su 80-ih godina razvijene nove discipline u okviru ge-

netike - medicinska genetika i klini¢ka genetika. Dok se medicinska genetika

bavi izucavanjem nasledne osnove humanih bolesti, klinicka genetika
izu¢avamogucnost direktne klinicke pomociosobamasa odredenim genetickim poremecajem.
kojima se suoCava osoba sa odredenim genetickim poremecajem su predmet

klinicke genetike (Jorde et al., 1997). U ovom radu se iznose osnovni principi

klinicke genetike i genetiCkog savetovanja.

Principi i praksa u klini¢koj genetici

Poremecajiuzrokovani genimakod ljudi suu osnoviuvecanog mortalitetai morbiditeta. Ti
predmet razli¢itih dijagnoza, a pomo¢ ovakvim osobama Cesto zahteva vise
specijalnosti u okviru medicine. Na primer, kada se evaluira naizgled vrlo
jednostavna situacija - novorodence sa plikovima po koZi treba biti obazriv.
Naime, ova bolest moZze biti nasledne prirode kao $to je jedna od formi epider-
molysisbullosa (naslednabolest keratinocita u kojoj se plikovi na kozi razvijaju posle osrednje tr
(Harper, 1993).

Osnovni kriterijumi klinicke genetike su:
I) ta¢na dijagnoza,
II) primena osnovnih principa genetike u medicinskoj praksi, i

I1I) adekvatno geneticko savetovanje osobaiporodica osobasagenetickim poremecajima

I. Tacna dijagnoza

U klini¢koj genetici tac¢na dijagnoza je prvi i najvazniji korak, te proces
genetiCkog savetovanja pocinje sa njom. Naime, sve diskusije o prirodi
bolesti, prognozama, upravljanju, riziku odredivanja, opcijama prenatalne
dijagnoze zavise od ta¢ne dijagnoze. Zbogtoga danasusvetu postoje raspolozivi obrasciza prepo.
sopstveno znanje iz genetike, a uz pomo¢ priru¢ne literature i kompjuterskog
programa (softvera) sa bazom podataka koja na disku poseduje 26000 slika,
vrsise komparacijasaslikombolesnika. Ovaj program za diferencijalnu dijagnostiku je komerci
poznat je pod nazivom POSSUM. Drugi program je iz Engleske i nosi
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skra¢eni naziv LDDB (London Dysmorphology Data Base). Pomoc¢u ovih

programa podize se kvalitet diferencijalne dijagnostike naslednih bolesti,

urodenih mana i posebno sindroma (Stojimiroviéi sar., 1993; Jones, 1996).
DijagnozagenetiCkih poremecajaje kompleksni proceskoji zavisi od podatakaizbiohemije, dis
principa medicinske genetike. Za bolesti kod kojih je dijagnosticki kriterijum
vecéuspostavljen, genetickisavetodavac se ve¢ moze rukovodititim uputstvima. Npr. takvi kriter
(NF1): 1) 6 ili vise mrlja u obliku zrna kafe na kozi veé¢ih od 5 mm u preéniku

kod osoba pre puberteta i mrlja ve¢ih od 15 mm u postpubertetnom periodu;

2) pegavost pazuha; 3) dva ili vise neurofibroma itd. (Carey, 1996).

S druge strane, za poremecaje gde su definisani specifi¢ni laboratory ski
markeri poput abnormalnogkariotipailibiohemijskih markera, dijagnosticka proceduraje gene:
poremecajanisujosuvek uspostavljenikriterijumi, a definisanje i karakterisanje poremecaja nije

Dismorfoloski sindromi zahtevaju znanje i sposobnost raspoznavanja
minornih anatomskih malformacija, anomalijainjihovih fenotipskih varijacija. Dijagnoza drugi
genetiCki uslovljenih bolesti se takode dalje moZe komplikovati njihovom
varijabilnom ekspresijom, nepotpunom penetrantnoséuivrlo ¢esto heterogenoséu javljanja takv

I1. Primena principa medicinske genetike

Razvojgeneti¢kog pristupakod humanih bolesti zahtevaklini¢ku primenu svih osnovnih;

Znanje o opStim principima medicinske genetike takode je neophodno
upomociosobamasagenetickim poremecajima. Tako se prikupljanjem podataka o odredenojfa
do¢i do vaznih informacija o riziku nasledivanja nekih od poremecaja. Za
objasSnjenje rizika pojave odredenog poremecaja je vazno poznavanje ra-
zli¢itih modela nasledivanja, znacaja mutacija i plejotropnog efekta gena
(Marks et al., 1989). Tako, npr. u razgovoru s porodicom koja ima dete sa
Down-im sindromom, neophodno je kako poznavanje mejoze, tj. pojave
nerazdvajanjahromozomatokom gametogeneze, takoi Robertson-ove translokacije (7ingey, 19:



72

IT1. Genetitko savetovanje

Geneticko savetovanje je vazan deo geneti¢kog pristupa unapredenju
zdravlja ¢oveka. Ono treba da bude celina zdravstvene zastite i to je osnovni
zadatak klinicke genetike. Ameri¢ko drustvo za humanu genetiku 1975. go-
dine je usvojilo definiciju genetiCkog savetovanja: "Geneti¢ko savetovanje je
komunikacioni proces koji se odnosi na probleme ljudi u vezi sa pojavom ili
rizikom pojavljivanja genetickih poremecaja u porodici" (Nelson, 1983).
Ovajprocesobuhvata pokusaje jedneiliviSe adekvatno pripremljenih stru¢nih osobadapom

1. razumeju medicinske ¢injenice koje karakteriSu odredeni poremecdaj,
ukljuc¢ujuéi i dijagnozu, kao i verovatne tokove razvoja bolesti i raspolozivo
upravljanje takvim problemima;

2. prihvati i razume nacin nasledivanja bolesti i procenu njenog javlja-
nja;

3. razume moguce alternative ponovnog javljanja datog poremecaja u
porodici, i

4. izaberu nacine delovanja koji smanjuju rizik nastanka takvog pore-
mecaja.

Ovi stavovi ilustruju kompleksnost problema sa kojima se suocava
prakti¢ar u okviru geneti¢kog savetovanja (Murphy i Chase, 1975).

Prvi zadatak podrazumeva postavljanje dijagnoze i diskusiju o prirodi i
toku bolesti i upravljanje takvim stanjem.

Drugi zadatak, zahteva razumevanje osnovnog nacela medicinske ge-
netike, a to je rizik odredivanja nacina nasledivanja datog poremecaja. Za
hromozomske i multifaktorijalne poremecaje empirijski rizik se koristi za
procenu ponovnog javljanja odredenog poremecaja. Obrasci odvajanja se
koriste za procenu rizika ponovnog javljanja poremecaja koji se nasledujupo
Mendel-ovim principima. Medutim, klini¢ki problemi u praksi se cesto komplikuju nekomp
slu¢ajevima dodatne informacije se mogu dobiti primenom Bayesian-ove
teoreme, koja daje verovatnocu javljanja odredenih naslednih poremecaja u
potomstvu (Jorde i sar., 1997)

Sledecizadaciobuhvataju Slobodanizborroditelja za dalju reprodukciju ilakSe donose:
injihovaprocenarizika. Ovaj pristup se Cesto oznac¢avakao princip indirektnosti: savetnik p
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bolesti. Medutim, za sada glavni cilj geneti¢kog savetovanja je pomoc poro-
dici da razume i prihvati geneti¢ke bolesti, ali ne i da smanjuje verovatnocéu
pojave geneti¢ke bolesti (Sorenson i sar., 1987; Somer i sar., 1988).

U mnogim slucajevima princip autonomije i indirektnosti nije mogué
zbogograni¢enihizborasavetodavacaivremenskog mita. Takode, informacija mozZe biti prezentc
ovajsindrom detektovan prenatalno, ili kod novorodenceta. Kao primer navodise prikladan nacii
bolesti svog deteta. Geneti¢ki savetodavac u susretu sa roditeljima je obi¢no
"stranac" sa loSim vestima. Porodica pokazuje seriju emocija koje su ponekad
sli¢ne reakcijama posle gubitka nekog najblizeg: ljutnja, odbijanje, poricanje,
tuga i zatim uobiCajena reorganizacija i adaptacija. Razli¢ite porodice se
soucavaju razli¢ito sa ovom situacijom, $to zavisi od njihovog odnosa prema
kriznim momentima, razli¢itih demografskih i socioekonomskih uslova kao i
odrazli¢itih kulturnih pogleda. Sve ove varijabile i neadekvatna osposobljenost geneti¢kog savetc
otezati situaciju (Tingey, 1988).

Iz studija dobijenih istrazivanjem preporuka roditelja koji su imali
iskustvo ovakvim dogadajerr. predlazu se neke prakti¢ne preporuke:

- Razgovor sa oba roditelja zajedno;

- Komunikacija o dijagnozi veomabrzo posle dogadaja (saopStenje istine);

- L;bor mesta koje S$titi privatnost i obezbeduje da oba roditelja i ge-
neti¢ki savetodavac budu neometani;

- Humanizovati situaciju koliko je to moguée - bebu u razgovoru, ako
vec postoji ime, oslovljavati imenom, nazivati dete "vas sin ili ¢erka", ako je
poznat pol. Fraze kao $to su "mentalna retardacija” treba maksimalno ublaziti
ili izbegavati. Termine poput "mongoloid” ne treba upotrebljavati zato §to su
pezorativni i nekorektni;

- Razvitismisao zarealisti¢an optimizam - veoma je vazno dau diskusiji o razvojnim ogran
optimisticki i pozitivan odnos;

- Slusati pazljivo - pratiti sva ose¢anja i neke uobicajene reakcije ro-
ditelja i izvrSiti procenu. Vecina roditelja u ovoj teskoj situaciji nisu spremni
da zahtevaju i prihvate konsultaciju sa psihijatrima;
- Odgovor na pitanje roditelja, ali izbegavanje tehni¢kog preop-
tereéenja - vazna je tac¢nost i kurentnost u objasSnjenju bioloSkog aspekta
bolesti. Kada odgovornijejasanilinepoznat trebalo bireéidasu potrebne informacije iz literature
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- Uputiti porodicu na prikladan izvor dodatnih inforniacija - to mogu
biti grupe za pomo¢ roditeljima u ovakvim situacijama ili drugi roditelji koji
veé¢ imaju takav problem. Dati roditeljima pisani materijal o torn problemu
koji ima ta¢ne i kurentne informacije (Weiss, 1992).

Princip indirektnosti u okviru klini¢ke genetike podrazumeva: infor-
macije o riziku i objasnjenje o prirodi bolesti i eventualnom tretmanu. Sve to
se prezentuje na uravnoteZen nacin, a donoSenje odluke o potomstvu se
prepusta porodici.

Sprovodenje geneti¢kog savetovanja; geneticki savetodavci

Od pocetka razvoja genetickog savetovanja 1970. godine (Murphy i
Chase, 1975) postalo je jasno da je razvoj ovakve institucije sloZeni proces
kojizahtevavreme. Nije dovoljno da genetic¢kisavetodavac poznaje mnogobrojne specijalnostirt
donosenje odlukeiobezbeduje adekvatnu psiholoSku podrsku. Potreba za geneti¢kim profesion:
npr.u Severnoj Americi postoje na desetine programa koji omogucéavajusticanje stepenaeksper
sastavni deo u razvoju medicinskih genetiCkih usluga. Takode, u mnogim
zemljama postoje nacionalna udruzenja geneti¢kih savetodavaca, a u SAD je
razvijen i AmeriCki savet za geneti¢ko savetovanje. Mada su opseg, vestina i
opis poslova genetickog savetodavca razli€iti u razli¢itim centrima, moZe se
re¢i da su oni eksperti za procenu rizika, pomazu pri donosenju odluke o
potomstvu i ljudi koji pruzaju psihosocijalnu podrSku (Murphy i Chase,
1975; Marks et al., 1989., Harper, 1993).

Klinicko-geneti¢ka procena i institucije u genetickom savetovanju

Sa razvojem medicinske genetike, kao vazne grane u okviru medicine,
sluzbe za klini¢ku genetiku su postale deo razvojnog sistema zdravstva. Tako
npr., vec'inauniverzitetskih medicinskih centarau Severnoj Americi ukljucuje kliniku za genet
dijagnoze i genetickog savetovanja (Weiss, 1992).

Evaluacija osoba ili porodica za potencijalno geneti¢ko ispitivanje
zahteva temeljnu anamnezu. Analiza anamneze podrazumeva informacije o
porodi¢nojzabrinutostiza odredeni problem. Fizikalna ispitivanja se fokusiraju na varijacijamse
noze. Fotografisanje i snimanje nekih fizickih karakteristika je standardna
komponentageneti¢ke procene. Pomo¢éni, tj. dodatni testovi mogu biti u nekim slu¢ajevima nec
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lika (npr. ehokardiogram za detekciju dilatacije aorte u Marfan-ovom sindromu ili rendgenografi
Shneider, 1994).

Znacajniklini¢ki podacise dobijaju pri evaluacijiistorije odredene familije. Temeljnaanan
ona bi trebalo da obavezno ukljuci sledeée:

- Predstavljanje $to potpunijeg rodoslovnog (genealo$kog) stabla u
koje moraju biti prezentovane sve osobe prvog stepena srodstva (roditelji,
rodena braca ili sestre) u odnosu na bolesnika, kao i bliske rodake;

- Predstaviti eventualne spontane abortuse, prevremene porodaje i
mrtvorodenu decu;

- Ukoliko je moguée treba prikazati i etnicko poreklo familije iz
razloga Sto mnoga oboljenja znacajno variraju izmedu razli¢itih etnickih
grupa;

- Obavezno pribeleziti informacije o konsangvinitetu;

- Zabeleziti sve promene u prate¢oj familiji, tj. da lije u meduvremenu
doslodorazvojanekih oboljenjakaoiradanje,umeduvremenu, novog potomstva (Someretal., 19

Podaci dobijeni u okviru istorije familije su Cesto korisni za dobijanje
tatne dijagnoze. Npr. prisustvo defekta na LDL receptoru u odredenoj
familiji ukazuje na mogudu ranu pojavu koronarnih bolesti kod ¢lanova te
familije. Takode prisustvo gena za naslednu familijarnu adenomatoznu polipozu kolona ukazuje
Linden, 1993).

1z svega navedenog geneti¢ko savetovanje se moZze preporuciti:

- osobama kao i porodicama koje imaju ili su ve¢ u familiji imali nekog
sa urodenim poremecajima morfogeneze (kongenitalne anomalije), odstu-
panjima u rastu i psihosomatskom razvoju, poremecajima u razvoju pola,
sindroma metaboli¢kih i endokrinih bolesti;

- porodicama sa konsagvinitetom (brak u srodstvu), ¢estim spontanim
abortusima ili pojavama mrtvorodenosti, sterilitetom u okviru porodice od-
nosno familije, kao i prisustvom hromozomskih poremecaja ukljucujuéi i
balansne rearanZzmane kod nekih ¢lanova familije;

- trudnicama sa 35 ili vise godina, kao trudnicama izloZzenim dejstvu
pojedinihlekova, hemikalija, infekcijaizracenju (Jordeisar., 1997; Stojimiroviéisar., 1993).

Medutim, smatra se da osnovni genetiCki saveti i uputstva mogu biti od
koristi svakom coveku. To se, pre svega, odnosi na poznavanje i znacaj
naslednih faktora pri nasledivanju nekih poligenskih i multifaktorijalnih
bolesti poput alkoholizma, psihi¢kih poremecaja, poviSenog krvnog pritiska,
karcinoma itd. Takode, smatramo znacajnim poznavanje uloge i doprinosa
naslednih faktora u nasledivanju nekih uobiajenih, "normalnih" karakte-
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ristika, poput inteligencije, fizicke predispozicije itd. Naime, ako je neka

osoba upuéena i poznaje svoje genetiCke predispozicije i nedostatke moze

voljnom regulacijom faktora okruzenja, poput nacina ishrane spreciti ili

odloziti pojavu odredenih oboljenja npr. koronarnih bolesti, poviSenog krvnog pritiska, karcinoi
biti veoma znacajno u pojedinim situacijama kao S$to je npr. pri sklapanju

braka.

Zakljucak

Kako u nasim standardnim udZbenicima i literaturi iz humane genetike
i pedijatrije ne postoje decidni stavovi oko klini¢kog savetovanja u vezi dece
sarazvojnim anomalijama nasledniminenaslednim, dozvoljavamo sebislobodudapredlozimo f
samo postaviti kona¢nu dijagnozu kod deteta, veé¢ ¢e i roditeljima davati
savete u vezi sa daljom reprodukcijom i upravljanjem Zivotom deteta. Sva
ova razmatranja imaju za cilj da nasledne bolesti ne budu predmet samo
akademskih razmatranja, ve¢idageneti¢ko savetovanje ima prakti¢nu primenu u odredivanju po
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PRINCIPLES DE LA GENETIQUE ET LA
CONSULTATION GENETIQUE

Ljubisa MIHAJLOVIC, Nevenka K. MIHAJLOVIC et Zivojin STANKOVIC

Institut pour la biologie avec la genetique humaine de la
Faculte de Medecine de Ni§

Les perturbations chez les hommes provoquees par les genes sont dans la base
de la morbidite et de la mortalite. Les perturbations typiques genetiques sont
complexes multiorganiques avec les nombreux symptomes el presentations
cliniques. Entre outres, c'est-a cause de cela qu'on a en 1980 deux developpe
nouvelles disciplines dans le cadre de la genetique: ce sont la genetique medicale et la
genetique clinique. Le genetique medicale s'occupe par letude de la base hereditaire
des maladies humaines, tandis que la genetique clinique etudie la possibilite de
direcle l'aide clinique aux personnes avec perturbations genetiques determinees. Les
criteriums fondamentals de la genetique clinique sont: le diagnostic precis,
I'application des principes fondamentals de la genetique dans la pratique medicale et
la consultation genetique. Dans la genetique clinique le diagnostic precis est le
premier et le plus important pas de la consultation genetique. A savoir toutes les
discussions sur la nature de la maladie, les prognostics, I'administration, le risque de
la determination, les options du diagnostic prenatale dependent du diagnostic precis.
C'est pourquoi l'acces genetique aux maladies humaines exige Implication clinique de
tous les principes genetique fondamentals que pourraient contribuer a la realisation
du but de base de la genetique et c'est la consultation genetique adequate. La
consultation genetique presente le proces communicatif achemine sur les problemes
des hommes avec les perturbations genetiques c'est-a-dire avec le risque de
1'apparition des memes dans la famille. Ce proces comprend les tentatives d'une ou de
plusieurs personnes adecatement specialisees d'aider un membre or toute la famille
de comprendre les faits medicals qui sont caracteristiques pour une perturbation
determinee ici inclu diagnostic aussi, les cours probables du developpement de la
maladie et les evaluations de 1'altemative possible de la recidive de cette perturbation.

Les mots des: Consultation genetique, genetique clinique, principe indirect
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PRINCIPLES OF CLINIC GENETICS AND GENETIC COUNSELING

Ljubisa MIHAJLOVIC, Nevenka K. MIHAJLOVIC and Zivojin STANKOVIC
Institute for Biology with Human Genetics of the Faculty of Medicine, Nis

Gene-induced disorders in people are at the very basis of increased morbidity
and mortality. Typical genetic disorders are complex, multiorganic with numerous
symptoms and clinic presentations. This is one ofthe many reasons why, in the eight-
ies, new disciplines developed within genetics such as medicine genetics and clinic
genetics. Medicine genetics deals with the hereditary basis of human disecases while
clinic genetics studies the posssibility of direct clinic help to the people with some
definite genetic disorder. The basis criteria of clinic genetics are: accurate diagnosis,
application ofthe basis principles of genetics in medical practice and genetic counsel-
ing. In clinic genetics the accurate diagnosis is the first most important step ofgenetic
counseling. Namely, all the discussions about the nature ofillness, prognosis, manag-
ing, determination risk and options of the pre-natal diagnosis depend upon the accu-
rate diagnosis. That is why the genetic approach to human diseases requires a clinic
application ofall the basic principles of genetics that would contribute to the realiza-
tion of the basic goal of clinic genetics, that is, to adequate genetic counseling. Ge-
netic counseling represents a communication process directed to the problems of
people with genetic disorders, that is, with the risk ofappearance ofthe same discases
in their families. This process comprises attempts made by one or more profession-
ally trained experts to help the member or the whole family understand the medical
facts that characterize a particular disorder including the diagnosis, probable courses
ofthe disease development and estimates of possible alternatives of reoccurrence of
the same disorder.
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