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1. UVOD

1.1 RAZVOJ GENETIKE KROZ POVIJEST

Razvoj klasi¢ne genetike zapocCeo je otkrivanjem i uspostavljanjem osnovnih zakona
mendelskog nasljedivanja kao najjednostavnijeg obrasca nasljedivanja, u kojem se normalni, ali 1
mutirani geni mogu prenositi s roditelja na potomke na Cetiri razliita nacina, ovisno o tome jesu
li smjeSteni na autosomnom ili spolnom kromosomu, te je li odnos izmedu dviju kopija gena
dominantan ili recesivan (1). Moderna genetika razvila se otkri¢em brojnih odstupanja od
mendelskog nasljedivanja, poput epigenetickih modifikacija i mitohondrijskog nasljedivanja.
Zanimljivo, iako je kroz gotovo Citavu povijest bila poznata klini¢ka slika brojnih genetickih
poremecaja, njihove uzroke nije bilo moguce dokazati do modernih vremena, unato¢ Cinjenici da
je bilo mnogo pokusaja njihovog dijagnosticiranja, Cak 1 prije stotinu godina. Naime, jedna od
najvec¢ih prepreka u otkrivanju uzroka genetickih bolesti bila je tehnologija, pa se prava
isprepletenost genetike 1 medicine dogodila tek nedavno, svega prije oko pedesetak godina,
razvojem razliCitih citogenetickih i molekularno-genetickih metoda genetickog testiranja. Stoga
je jedan od glavnih razloga za procvat medicinske genetike u biomedicinskoj literaturi posljedica
razvoja nevjerojatnih tehnologija, poput izrade stani¢nih kultura, vizualizacije genetiCkog

materijala, razvoja mikroc¢ipova i brojnih drugih metoda (2).



1.2 NEUROLOGIJA I MEDICINSKA GENETIKA

Sve do kasnih godina 20. stoljeca Cinilo se da je medicinska genetika daleko od odjela za
neurologiju. Medutim, zahvaljuju¢i brzom napretku ovog podrucja, lije¢nici su danas opremljeni
brojnim alatima koji u konacnici mogu pomoc¢i i olakSati zivot pacijentima s genetickim
poremecajima. Ocem neurogenetike i osobom koja je prvi put povezala neurologiju i genetiku
smatra se Seymour Benzer, istaknuti molekularni biolog, fiziar i bihevioralni geneticar, koji je
djelovao 1950.-ih godina. Benzer je najpoznatiji po istrazivanju D. melanogaster 1 otkrivanju
povezanosti izmedu odredenih gena i cirkadijarnog ritma (3). Desetlje¢ima kasnije, razvojem
tehnologije rekombinantne DNA, reverzne genetike te, konacno, sekvenciranja sljedece
generacije (engl. next generation seqeuencing, NGS), veza izmedu genetike 1 neurologije postala
je jo§ jaca. Nove metode omogucile su znanstvenicima jednostavnije testiranje genetickih
poremecaja 1 otkrivanje geneticke komponente istaknutih neuroloskih bolesti poput
Parkinsonove bolesti, multiple skleroze i fragilnog X sindroma (4).

Potreba za sve vecim napretkom i istrazivanjem neurogenetike od izuzetne je vaznosti jer
su najistaknutije 1 najceS¢e neuroloske bolesti upravo geneticke. Primjeri takvih bolesti koje su
obi¢no uzrokovane genskim poremecajima su Huntingtonova, Alzeihmerova, Parkinsonova
bolest, kao i ¢itav niz neuromisi¢nih bolesti, uklju¢ujuc¢i misSi¢ne distrofije (4). Postoji i skupina
rijetkih neuroloskih bolesti, koje su takoder uzrokovane genskim poremecajima, poput fatalne
obiteljske nesanice, Rett sindroma 1 neurodegeneracije povezane s Pantotenat kinazom (5).

Patofiziologija neurogenetickih poremecaja moze se podijeliti u pet kategorija (5). Prva
su bolesti metabolizma, skupina bolesti Sirokog spektra koje uzrokuju disbalans u tjelesnoj

homeostazi zbog disfunkcije mitohondrija, lizosoma, obrade vitamina ili ciklusa uree. Drugo su



genetiCki poremecaji provodnja aksonima. Ti su poremecaji ranije bili zanemareni zbog
nespecifiénih simptoma, ali sada se zbog razvoja NGS-a mogu svrstati u zasebnu skupinu.
Kanalopatije su tre¢a podskupina neurogenetickih poremecaja i1 karakterizirane su disfunkcijom
ionskih kanala. Primjeri takvih poremecaja ukljuCuju periodi¢nu paralizu, encefalopatiju i
epilepsije. Cetvrta skupina su poremecaji regulacije gena koji inhibiraju pravilno stvaranje
sinapsi 1 neuroplasticnost. Primjer bolesti ove skupine je spinalna miSi¢na atrofija, koja
zapocinje dojenacki. Peta skupina su poremecaji ekspanzije trinukleotida, Sto uzrokuje agregacije
RNA 1 proteina unutar stanica i mijenja funkcionalnost stanica. Naj¢es¢i poremecaj ove vrste je
Huntingtonova bolest, koju karakterizira ponavljanje tri nukleotida cistein-adenin-gvanin (CAG).
Ova vrsta mutacije poznata je 1 kao dinami¢na mutacija zbog svoje sposobnosti da se u narednim
generacijama poveca broj kopija trinukleotida i uzrokuje raniji pocetak klinickih obiljezja (6).
Ostali poremecaji ponavljanja trinukleotida su miotoni¢na distrofija, spinocerebelarna ataksija i
amiotrofi¢na lateralna skleroza.

Stoga, obrazovanje neurologa iz medicinske genetike moze pomo¢i da bolje djeluju u
pruzanju genetickog testiranja, kona¢ne dijagnoze, edukacije svojih pacijenata o riziku za

potomstvo, moguce prognoze i sprijecavanju izlaganja pacijenta brojnim testovima.



1.3 NEDAVNI NAPREDCI U NEUROGENETICI

Neurogenetika je znanost koja proucava genetiku i njezinu ulogu u razvoju Ziv€anog
sustava 1 patofiziologiji neuroloSkih bolesti (7). Koristenjem NGS metode, posebice
sekvenciranja cjelokupnog egzoma, postupka kojim se sekvencira oko 20 000 gena koji kodiraju
proteine, znanstvenici su uspjeli mapirati mutacije koje se podudaraju s bolestima odredenog
pacijenta. Primjerice, koriste¢i ovu metodu, lijecnici su otkrili da je idiopatska kasna pojava
cerebelarne ataksije u odraslih uzrokovana patogenim varijantama sekvence u oko 20 %
bolesnika (8). Koriste¢i istu metodu, brojna druga neuroloska stanja povezana su s uzro¢nim
varijantama sekvence. Znacajno je da je, iako neizravno povezano s neurogenetikom, u svibnju
2021. godine, zavrSeno sekvenciranje ¢itavog ljudskog genoma, ukljucuju¢i 8 % gena koji su
nedostajali u izvornoj studiji objavljenoj 2001. godine (9).

Takoder, vazno je istaknuti da osim pruzanja odgovora o uzroku neurogeneticke bolesti,
otkrivanje patogenih varijanti sekvence moze uputiti na daljnja istrazivanja kako bi se eventualno
pronasao moguci lijek. Tako je otkriveno da je rana pojava distonije uzrokovana trima patogenim
varijantama gena 7TSPOAPI, koje wuzrokuju disfunkciju u otpusStanju presinaptickog
neurotransmitera (10), bolest koja je dobar kandidat za buduca istrazivanja u pronalazenju lijeka
koji pomaze u regulaciji presinapticke funkcije.

Nadalje, istrazivanje regulacije gena dovelo je do otkrica gena za prezivljavanje
motornog neurona 1 (engl. survival of motorn neuron 1, SMN1) 1 njegove mutacije koja uzrokuje
spinalnu misi¢nu atrofiju. Daljnja istrazivanja otkrila su da povecana regulacija SMN2 gena
nadoknaduje neispravan gen SMNI 1 moze poboljsati kvalitetu zivota pacijenata s ovom boleScu.

To je dovelo do stvaranja lijeka Nusinersen 2016. godine, koji pojacava regulaciju SMN2,



uzrokujuéi znacajno bolju motori¢ku funkciju kod pacijenata, i koji je postao prvi lijek koji je

Food and drug administration odobrila za rijetku bolest (5).

1.4 GENETICKO OBRAZOVANJE U NEUROLOGIJI

Geneticko obrazovanje neizmjerno je vazno za pridrzavanje opéim medicinskim
principima, prvenstveno dijagnosticiranju i lijeCenju pacijenata. Samo neke od ocitih prednosti
geneticke edukacije u negenetickim specijalnostima ukljuc¢uju bolju identifikaciju bolesti, bolje
planiranje sprjeCavanja i lijeCenja bolesti, kao i predvidanje vjerojatnosti za prenoSenje bolesti na
potomstvo (11). S obzirom na tako brzi napredak u razvoju metoda genetickog testiranja,
prethodna istrazivanja pokazuju da u vecine lijeCnika razliitih specijalizacija, pa tako i
neurologije, postoji velika potreba za dopunom znanja i vjestina za skrb 1 lijeCenje pacijenata s
genetickim poremecajima (12). U istrazivanju provedenom u Sjedinjenim Americkim Drzavama,
cak medicinski genetiCar nije bio dostupan za ¢ak 49 % neurologa, ¢ime vaznost geneticke
edukacije lijecnika koji nisu specijalisti medicinske genetike posebno dolazi do izrazaja (13).
Takoder, zaklju¢eno je da odrzavanje godiSnjih seminara o napretcima u genetici za neurologe
moze pruziti kljuéno proSirenje znanja i pomoci da pacijentima pruze bolju njegu.

Do danas je provedeno nekoliko ispitivanja o primjeni genetickog testiranja u neurologiji
(11-14). Medutim, prema nasim saznanjima, dosad nije provedeno niti jedno istrazivanje razine
znanja i stavova prema medicinskoj genetici u neurologa. Zbog ove €injenice, ovo je istraZzivanje
osmisljeno kako bi se provelo veliko ispitivanje u kojem se po prvi puta analiziraju znanje,

stavovi 1 ponasanje prema medicinskoj genetici u specijalizanata i specijalista neurologije.

10



2. SVRHA RADA

Cilj ovog rada bio je istraziti razinu znanja, stavove i ponasanje prema medicinskoj
genetici u specijalizanata i specijalista neurologije u Republici Hrvatsko;.

Nadalje, ovim istrazivanjem namjera je bila ukazati na vaznost razumijevanja medicinske
genetike u svakodnevnoj medicinskoj praksi, posebno na odjelu za neurologiju. Stoga su
specificni ciljevi bili ispitati:

1.) znanja o ulozi genetickih ¢imbenika u medicini,

2.) poznavanje uzroka neurogenetickih bolesti,

3.) znanja o genetickom testiranju,

4.) znanja o ulozi lije¢nika specijalista neurologije u skrbi pacijenta s genetickom
bolescu,

5.) znanja o ulozi genetickih ¢imbenika u neurologiji,

6.) ponaSanje u vlastitoj praksi

7.) stavove o genetickom testiranju,

8.) potrebitost za dodatnom edukacijom iz medicinske genetike.

11



3. ISPITANICI I POSTUPCI

3.1 ISPITANICI

U istrazivanje je bilo uklju¢eno 66 specijalista i specijalizanata neurologije u Republici
Hrvatskoj. Ispitanici su ispunjavali online upitnik i1 sudjelovali u istrazivanju anonimno i na
dobrovoljnoj bazi izmedu sijecnja i travnja 2021. Istrazivanje je odobrilo Eticko povjerenstvo za
biomedicinska istrazivanja Medicinskog fakulteta u Rijeci 1 bilo je izvedeno u skladu sa svim
etickim nacelima te ljudskim pravima u znanstvenim istrazivanjima.

Diplomski rad je izraden u Centru za geneticku edukaciju (Medicinski fakultet,
Sveuciliste u Rijeci) u sklopu istrazivanja ,,Znanja, stavovi i ponaSanja vezani uz medicinsku

genetiku u lijecnika koji nisu specijalisti medicinske genetike u Republici Hrvatskoj®.

3.2 POSTUPCI

Upitnik je bio distribuiran putem e-mail adresa predsjednika udruZenja neurologa,
predstojnika klinika za neurologiju klinickih bolnickih centara, kao i privatnih klinika. Poziv za
upitnik ponavljao se tri puta u razmaku od dva tjedna. Upitnik je napravljen u programu

LimeSurvey, GmbH, 2021, verzija 2.67.1.

12



3.2.1 Upitnik

Upitnik se sastojao od 82 pitanja podijeljenih u pet kategorija, te je prethodno validiran 1
potom prilagoden podrucju neurologije (15). Prva se kategorija sastojala od osam pitanja koja su
se temeljila na demografskim podacima. Pitanja o osnovnim informacijama bila su dob, spol,
godina specijalizacije, grad u kojem lijecnik radi, naziv ustanove u kojoj radi, je li stekao
dodatnu edukaciju na temu medicinske genetike i dva subjektivna pitanja u kojima ispitanici

ocjenjuju svoje znanje o genetici.

Druga kategorija bila je znanje 1 sastojala se od ukupno 43 pitanja. Ova je skupina dalje
podijeljena u pet podskupina: a.) ,,Znanje o ulozi genetickih ¢imbenika u medicini (12 pitanja s
tocnim ili neto¢nim odgovorom), b.) ,,Znanje o podlozima nastanka odredenih bolesti (8 pitanja
s 3 mogucnosti odgovora ), c.) znanje o genetickom testiranju (9 pitanja s toc¢nim ili neto¢nim
odgovorom), d.) uloga lijeCnika specijalista neurologije u skrbi pacijenta s genetickim bolesc¢u
(jedno pitanje sa 6 mogucih izbora odgovora), te e.) znanje o ulozi genetickih ¢imbenika u

neurologiji (13 pitanja s to¢nim ili netocnim odgovorom).
Sljedeca kategorija ispitivala je ponasanje neurologa u vlastitoj praksi. Ova se kategorija
sastoji od ukupno 8 pitanja u kojima se ispitanik moze sam ocijeniti na ljestvici od 1 do 5, upisati

postotak te odgovoriti s da ili ne.

Cetvrta kategorija sastoji se od ispitivanja stavova neurologa o geneti¢kom testiranju.

Ukupno je bilo 19 pitanja. Neurolozi su ocjenjivali svoje misljenje o svakom pitanju odabirom

13



jednog od pet izbora odgovora: 1.) uopée se ne slazem, 2.) uglavnom se ne slazem, 3.) niti se

slazem niti se ne slaZzem, 4.) uglavnom se slazem, te 5.) u potpunosti se slazem.

Peta i posljednja kategorija sastojala se od pitanja o voljnosti za dodatnim obrazovanjem
iz medicinske genetike. Tri od Cetiri pitanja imaju odgovore da ili ne. Cilj ove kategorije bilo je
vidjeti koliko su ispitanici spremni sudjelovati u genetickom obrazovanju, misle li da im je
potrebna dodatna edukacija, znaju li gdje mogu pronaéi informacije o genetickom testiranju i

koje geneticke teme ih zanimaju.

3.3 STATISTICKA OBRADA PODATAKA

Za statisticku analizu svih podataka koriSten je program MedCalc, inacica 19.2.0
(MedCalc Software, Mariakerke, Belgija). Podaci o dobi prikazani su medijanom 1 rasponom
vrijednosti. Numericki podaci prikazani su medijanima i 5.-tom 1 95.-tom percentilom. Odgovori
na pitanja prikazani su apsolutnim 1 relativnim frekvencijama. Pitanja su analizirana Chi-kvadrat

testom. Razina statistickih podataka odredena je na P <0,050.

14



4. REZULTATI

4.1 OPCE INFORMACLJE

Anketu je ispunilo 66 sudionika, od kojih je 44 bilo muSkaraca (66,7 %) 1 22 zene (33,3
%). Prosjecna dob ima medijan od 46,1 godina, a raspon od 14 do 66 godina. Od ispitanika koji
su odgovorili na anketu, vec¢ina je zaposlena u Zagrebu (35,8 %) 1 Rijeci (20,9 %), a od ostalih
gradova ukljuc¢eni su Varazdin, Osijek, Pula, Vinkoveci, Cakovec, Split, Vukovar, Mostar,
Slavonski Brod, te Sarajevo. NajceS¢e mjesto rada bio je KBC Zagreb (20,9 %). Ukupno 56
sudionika (83,5 %) nije imalo nikakvo dodatno obrazovanje iz medicinske genetike. Prosjecna
ocjena kojom su lijecnici ocijenili svoje znanje iz genetike bila je 2 (1-5). Prosjecna ocjena
kojom su lije€nici ocijenili potrebu za znanjem, stavom 1 vjeStinama u genetici bila je 4 (1-5). U

tablici 1 prikazane su godine kada su ispitanici dobili specijalizaciju.

Tablica 1. Podaci o dobivenoj specijalizaciji

Godina dobivanja | Broj ispitanika (%)
specijalizacije

Prije 1990. 34,5
1990.-2000. 17 (25,4)
2001.-2010. 28 (41,8)

Nakon 2010. 18 (28,4)

ukupno 66 (100)

15



4.2 ZNANJE

4.2.1 Znanja o ulozi genetickih ¢imbenika u medicini

U tablici 2 prikazani su rezultati o znanju o ulozi genetickih ¢imbenika u medicini.

Tablica 2. Znanja o ulozi geneti¢kih ¢imbenika u medicini

Pitanje tocni odgovori neto¢ni odgovori | P

n (%) n (%)
Sve su geneticke bolesti nasljedne. 48 (82,7) 10 (17,3) <0,001
Nositelji recesivnih bolesti uvijek su [ 44 (75,7) 14 (24,3) <0,001
zdravi.
Genska mutacija koja uzrokuje bolest ne | 55 (94,8) 3(5,2) <0,001
mora se uvijek izraziti u fenotipu.
Kromosomske promjene ne moraju se | 45 (77,6) 13 (22,4) <0,001
uvijek izraziti u fenotipu.
Geneticke bolesti se uvijek | 54 (93,1) 4(6.9) <0,001
manifestiraju prenatalno ili pri rodenju.
Malformacija i prirodena anomalija nisu | 49 (84,5) 9 (15,5) <0,001
sinonimi.
Vecina bolesti u ¢ovjeku uzrokovana je [ 55 (94,8) 3(5,2) <0,001
promjenama u jednom genu.
Razli¢ite promjene u jednom genu | 54 (93,1) 4(5,2) <0,001
mogu uzrokovati viSe razlicitih bolesti.
Vecina bolesti uzrokovana je iskljucivo | 44 (75,7) 14 (24,3) <0,001
okoli$nim ¢imbenicima (npr. prehrana i
nacin zivota)
Vecina tumora je nasljedna. 49 (84,5) 9 (15,5) <0,001
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Znanje neurologa o ulozi geneti¢kih ¢imbenika u medicini bilo je dobro s rezultatom 10

(6-10) od 10 mogucih bodova. P vrijednost za svako pitanje manje je od 0,001, Sto ukazuje na to

da su ispitanici na sva pitanja odgovorili to¢no.

4.2.2 Znanja o ¢imbenicima koji uzrokuju odredene bolesti

U tablici 3 prikazane su rezultati znanje o podlozi nastanka odredenik bolesti.

Tablica 3. Znanje o podlozi nastanka odredenih bolesti

Pitanje to¢ni odgovori netocni odgovori | P

n (%) n (%)
Nasljedni rak dojke i jajnika 33 (58,9) 23 (41,1) 0,508
Spinalna miSiéna atrofija 54 (96,4) 2 (3,6) <0,001
Klasi¢na obiteljska adenomatozna | 30 (53,6) 26 (46,4) 0,508
polipoza
Fetalni hidatoinski sindrom 14 (25,0) 42 (75,0) <0,001
Autizam 5(8,9) 51 (91,1) <0,001
Misi¢ne distrofije 38 (67,9) 18 (32,1) 0,008
Meningomijelokela 32 (57,1) 24 (42,9) 0,185
DiGeorge sindrom 45 (80,4) 11 (19,6) <0,001

Znanje neurologa o podlozi nastanka odredenih bolesti je bilo dobro s ocjenom 5 (2-8) od

8 mogucih bodova. Ispitanici su podjednako davali to¢ne 1 netocne odgovore za nasljedni rak
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dojke 1 jajnika, klasi¢nu obiteljsku adenomatoznu polipozu i meningomijelokelu, a pogre$no su

odgovorili na pitanja o fetalnom hidantoinskom sindromu i autizmu.

4.2.3 Znanja o genetickom testiranju

Rezultati su prikazani u tablici 4 o znanju o genetickom testiranju.

Tablica 4. Znanja o genetickom testiranju

Pitanje tocni netocni P
odgovori odgovori
n (%) n (%)
Lije¢nik smije naruciti geneticki test za pacijenta | 52 (92,9) 4(7,1) <0,001
bez njegova znanja.
Svi geneticki testovi su dijagnosticki. 36 (64,3) 20 (35,7) 0,008
U Republici Hrvatskoj provodi se novorodenacki | 25 (44,6) 31(55.4) 0,429
probir samo za prirodenu hipotircozu i
fenilketonuriju.
Genske bolesti mogu se dijagnosticirati [ 29 (51,8) 27 (48,2) 0,815
kariotipom.
Za detekciju genskih i kromosomskih promjena [ 50 (89,3) 6 (10,7) <0,001
koriste se iste metode genetickog testiranja.
Farmakogenomika trenutno nije  klinicki [ 43 (76,8) 13 (23,2) <0,001
primjenjiva jer se tek provode znanstvena
istrazivanja o utjecaju gena na metabolizam
lijekova.
Pacijent nije obavezan obavijestiti svoju obitelj o [ 48 (85,7) 8(14,3) <0,001
svojim rezultatima genetickog testiranja.
Samo specijalisti medicinske genetike mogu | 52 (92.9) 4(7.1) <0,001
uputiti pacijente na geneticko testiranje.
Svaka osoba i1ma pravo odbiti geneticko | 54 (96.4) 2(3,6) <0,001
testiranje.
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Znanja neurologa o geneti¢kom testiranju je bilo dobro s ocjenom 6 (3-8) od 9 mogucih

bodova. Ispitanici su podjednako odgovorili to¢no i neto¢no na pitanje “U Republici Hrvatskoj

provodi se novorodenacki probir samo za prirodenu hipotireozu i fenilketonuriju” 1 “Genske

bolesti mogu se dijagnosticirati kariotipom”.

4.2.4 Znanje o ulozi lije¢nika specijalista neurologije u skrbi pacijenta s genetickom bolesé¢u

U tablici 5 rezultati su prikazni o znanju o ulozi lijecnika specijalista neurologije u skrbi o

pacijentima s genetickom bolesc¢u.

Tablica S. Znanje o uloge lije¢nika specijalista neurologije u skrbi pacijenta s genetickom

boles¢u
Pitanje n (%) n (%) P
Sto spada u ulogu lijecnika specijaliste | DA NE
neurologije u skrbi pacijenta s genetickom
boleséu
Prepoznavanje indikacija za geneticko testiranje 56 (100) 0(0) <0,001
Narucivanje genetickih testova za pacijente 39 (69,6) 17 (30,4) <0,001
Razgovaranje s pacijentima o genetickom | 50 (89,3) 6 (10,7) <0,001
testiranju
Interpretacija nalaza genetickog testiranja 35(62,5) 21 (37.,5) 0,027
Cjelozivotna skrb za pacijenta 20 (35,7) 36 (64,3) 0,018
Dodatno usavrSavanje iz medicinske genetike 45 (80,4) 11 (19,6) <0,001
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Svi ispitanici se slazu da je djelokrug posla neurologa prepoznavanje indikacija za
genetiCko testiranje, a vec¢ina ispitanika misli da bi neurolozi trebali provoditi sve navedene

elemente skrbi, osim one cjelozivotne.

4.2.5 Znanje o ulozi genetickih ¢imbenika u neurologiji

Rezultati su prikazani u tablici 6 o znanju o ulozi genetickih ¢imbenika u neurologiji.

Tablica 6. Znanje o ulozi genetickih Cimbenika u neurologiji

Pitanje tocni netocni | P
odgovori | odgovori
n (%) n (%)

Svi pacijenti s distonijom imaju indikaciju za sekvenciranje | 23 (47,9) |25 (52,1) | 0,601
cjelokupnog egzoma/genoma metodom sekvenciranja
sljedece generacije (engl. next-generation sequencing)

Neuroloski poremecaji koji su uzrokovani dinami¢nim | 38 (79,1) | 10 (2,.9) | <0,001
mutacijama (ekspanzija trinukleotidnih ponavljanja) mogu
se detektirati metodom sekvenciranja sljedece generacije
(engl. next-generation sequencing)

Ako pacijentica ima geneticki potvrdenu dijagnozu | 32 (66,7) | 16 (33,3) | <0,001
mitohondrijske encefalomiopatije, laktacidoze i1 epizode
nalik mozdanom udaru (MELAS), sva njezina djeca ¢e s
vremenom razviti simptome i znakove bolesti.

U obitelji u kojoj majka ima geneticki potvrdenu dijagnozu | 28 (58,3) | 20 (40,7) | 0,180
miotoni¢ne distrofije tipa I, potomci ¢e razviti tezu klinicku
sliku u ranijoj Zivotnoj dobi u svakoj narednoj generaciji.

Charcot-Marie-Tooth neuropatije su alelno i lokusno |41 (85,4) |7 (14,6) |<0,001
heterogene bolesti.

U multifaktorijalnim neurodegenerativnim poremecajima, | 39 (81,3) |9 (18,7) [ <0,001
poput Parkinsonove bolesti ili multiple skleroze, obiteljski
oblici ¢ine do 15 % svih slucajeva.
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Osoba s dijagnozom multiple skleroze ima indikaciju za [ 39 (81,2) [ 9 (18,8) |<0,001
geneticko testiranje radi prognoze tijeka bolesti i primjene
odgovarajuce terapije.

Asimptomatski srodnici osoba u kojih je Alzheimerova |27 (56,3) |21 (43,7) | 0,269
bolest dijagnosticirana u starijoj Zivotnoj dobi imaju
indikaciju za geneticko testiranje za ApoE gen.

Uzroci Alzheimerove bolesti u ranijoj zivotnoj dobi su | 42 (87,5) | 6(12,5) [ <0,001
mutacije u APP, PSEN1 ili PSEN2 genu.

Pacijent koji u kojeg fenitoin i karbamazepin ne djeluju | 37 (77,1) | 11 (22,9) | <0,001
ima indikaciju za farmakogenomsko testiranje.

Razli¢ita klinic¢ka slika Leigh sindroma u majke i potomaka | 39 (81,3) |9 (18,7) | <0,001
moze biti posljedica fenomena homoplazmije.

Presimptomatsko geneticko testiranje za Huntingtonovu | 29 (60,4) [ 19 (39,6) | 0,051
bolest moze se provoditi u maloljetnika.

Vrsta 1 vrijeme pocetka davanja terapije pacijentima sa |29 (60,4) | 19 (39,6) | 0,050
spinalnom miSi¢nom atrofijom ne ovise o nalazu
genetickog testiranja.

Znanja neurologa o ulozi genetickih ¢imbenika u neurologiji je bilo loSije od ostalih
rezultata, s ocjenom 7 (4-11) od 13 mogucih bodova. Ispitanici su podjednako dali to¢ne i
netocne odgovore na pitanja ,,Svi pacijenti s distonijom imaju indikaciju za sekvenciranje
cjelokupnog egzoma / genoma metodom sekvenciranja sljedece generacije®, ,,U obitelji u kojoj
majka ima geneticki potvrdenu dijagnozu miotonicne distrofije tipa I, potomci ¢e razviti tezu
klinicku slika u ranijoj zivotnoj dobi u svakoj narednoj generaciji”, ,, Asimptomatski srodnici
osoba u kojih je Alzheimerova bolest dijagnostikovana u starijoj zivotnoj dobi imaju indikaciju
za genetiCko testiranje za ApoE gen”, ,,Presimptomatsko geneticko testiranje za Huntingtonovu
bolest moZe se provoditi u maloljetnika” 1 ,,Vrsta 1 vrijeme pocetka davanja terapije pacijentima

sa spinalnim miSi¢nim atrofijom ne ovisi o nalazu genetickog testiranja“.
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4.3 Ponasanje u vlastitoj praksi

U tablici 7 prikazani su rezultati o ponaSanju u vlastitoj praksi.

Tablica 7. Ponasanje u vlastitoj praksi

Pitanje DA NE
n (%) n (%)

Postoji li moguénost da ne prepoznajete dovoljno | 45 (93.9) 3 (6,1)
pacijente s genetickim poremecajima?
Redovito upuéujem pacijente na geneticko testiranje. 18 (36,7) 30 (63,3)
Razgovaram s pacijentima o genetickim bolestima. 40 (81,6) 8 (18,4)

Redovito upucéujem pacijente na farmakogenomsko | 9 (18,6) 39 (81,4)
testiranje.

Cak 93,9 % neurologa priznaje da postoji moguénost da ne prepoznaju dovoljno pacijente
s genetiCkim poremecajima. Nadalje, 63,3 % neurologa ne upucuje redovito pacijente na
geneticko testiranje, a 81,4 % njih ne upucuje redovito pacijente na farmakogenomsko testiranje.

Na pitanje da sami ocjene svoju edukaciju iz medicinske genetike tijekom studija i
specijalizacije na ljestvici od 1 do 5, medijan je bilo 2, s rasponom od 1 do 5. Zadnje pitanje u
ovoj skupini je bilo ,,Koje su najcesc¢e indikacije zbog kojih upucéujete pacijente na geneticko
testiranje?” 1 tu su ispitanici mogli slobodno upisati odgovor. Primjeri dobivenih odgovora su bili
miSi¢na distrofija (7), sumnja na geneticke bolesti (7), istrazivanje (5), Huntingtonova bolest (4),
trombofilija (3), epilepsija (2), te karcinom jajnika (1). Na pitanje koliko su pacijenata uputili na

genetiCko testiranje u godinu dana prosjecan odgovor je 16. Takoder, na pitanje o procjeni o
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postotku pacijenata koje su vidjeli u njihovoj praksi s neprepoznatim geneti€¢kim poremecajima,

prosjek je bilo 16 % (na skali od 0-100 %).

4.4. Stavovi o genetickom testiranju

U tablici 8 prikazani su rezultati o stavovi o genetickom testiranju.

Tablica 8. Stavovi o genetickom testiranju

metoda prenatalne dijagnostike.

Pitanje Stav ispitanika Ocekivani
medijan (5.-95. percentila) | stavovi

Osjecam se dovoljno educiran/obrazovan da | 3 (2-4) 5

mogu interpretirati nalaz genetickog testiranja.

Prenatalnu  dijagnostiku  bih  preporucio/la | 3 (1-4) 1

iskljucivo rizi€noj skupini trudnica.

Geneticke bolesti ne mogu se uzroc¢no lijeciti pa | 1 (1-3) 1

ih ne treba niti dijagnosticirati.

Ne bih se podvrgnuo genetickom testiranju jer | 1 (1-3) 1

brinem o pitanjima povjerljivosti rezultata.

Svojim pacijentima ne bih preporucio geneticko | 1 (1-2) 1

testiranje jer brinem o pitanjima povjerljivosti

rezultata.

Geneticko testiranje trebalo bi biti dostupno svim | 3 (1-5) 1

pojedincima koji se zele testirati bez obzira na to

imaju li indikaciju za testiranje.

Zelio bih znati je li bolest koju imam nasljedna. | 4 (1-5) 5

Dokle god je bolest neizljeciva, ne zelim se | 2 (1-5) 1

podvrgnuti genetiCkom testiranju.

Znam za koje lijekove trebam pacijentu |2 (1-5) 5

predloziti farmakogenomsko testiranje.

Sve zene bi trebale uciniti neku od dostupnih | 3 (1-5) 5
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Mislim da je dobro §to se geneticki testovi
prodaju na internetu jer su na taj nacin lako

......

2 (1-4)

Geneticko testiranje bi trebalo provesti na
svakom novorodenom djetetu.

2 (1-5)

Lije¢nici bi trebali imati utjecaj na odluke
pacijenta nakon nalaza genetickog testiranja.

3 (1-5)

Pacijenti bi samostalno trebali donositi odluke
nakon nalaza geneti¢kog testiranja.

3 (1-5)

Ako pacijent ne zeli informirati svoju obitelj o
nalazu genetickog testiranja u kojem je
postavljena dijagnoza teske nasljedne bolesti Ciji
se razvoj moze sprijeCiti pravovremenom

intervencijom, uc¢inio bih to umjesto njega.

2 (1-5)

Smatram da mogu jednostavno objasniti strucne
geneticke pojmove pacijentu.

3 (1-5)

Smatram da je buduénost medicine u geneti¢kom
testiranju.

4 (1-5)

Ne treba se mijeSati u genetiku.

2(1-4)

Protivim se geneti¢kom testiranju.

1(1-3)

Rezultati pokazuju da neurolozi veéinom imaju pozitivan stav prema genetickom

testiranju pacijenata i vjeruju da je budu¢nost medicine u genetickom testiranju .

Ispitanici

pokazuju negativnije stavove prema vlastitim znanjima, ukljucujué¢i “Osje¢am se dovoljno

educiran/obrazovan da mogu interpretirati nalaz genetickog testiranja”, “Znam za koje lijekove

trebam pacijentu predloziti farmakogenomsko testiranje” i “Smatram da mogu jednostavno

objasniti stru¢ne geneticke pojmove pacijentu”.
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4.5. Dodatna edukacija iz medicinske genetike

U tablici 9 rezultati su prikazani rezultati za dodatnu edukaciju iz medicinske genetike.

Tablica 9. Dodatna edukacija iz medicinske genetike

Pitanje DA NE
n (%) n (%)
Znam gdje potraziti suvremene i znanstvene Cinjenice o odredenoj | 37 (80,4) 9(19,6)

genetickoj bolesti

Mislim da trebam dodatnu edukaciju iz medicinske genetike 42 (91,3) 4(8,7)

Jeste 1i voljni sudjelovati na dodatnom usavrsavanju iz medicinske | 42 (91,3) 4(8,7)
genetike (npr. tecaj, radionice)?

Vecina ispitanika, ¢ak 91,3 % misli da treba dodatnu edukaciju iz medicinske genetike 1
isti postotak ispitanika je voljan sudjelovati na istom. Zadnje pitanje je bilo vezano uz segment
medicinske genetike ukojem bi se ispitanici htjeli usavrSiti. Odogovori su bilo raznoliki 1
ukljuCuju perinatalnu genetiku, neurogenetiku, imunologiju, farmakogenomiku, klinicku

genetiku, te “sve”.
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5. RASPRAVA

Cilj ovog istrazivanja bilo je analizirati znanje, stavove i ponasanja neurologa prema
medicinskoj genetici. Sire gledano, nas cilj bio je pronaéi uzorke medu odgovorima koje su
pruzili ispitanici kako bi se osmislile dodatne edukacije iz medicinske genetike za neurologe u
sklopu Centra za geneticku edukaciju. Kroz ovo istrazivanje posebno smo ispitali stavove o
medicinskoj genetici i koliko su lijeCnici svjesni trenutnih genetickih napredaka. Nasa ciljana
skupina specijalizanata 1 specijalista neurologije od izuzetne je vaznosti zbog velikog broja

neurogenetickih poremecaja te neizbjeznu povezanost genetike 1 svakodnevnog rada neurologa.

5.1. Znanja

U ovom je istrazivanju pokazano da neurolozi imaju vrlo dobro osnovno znanje o
osnovama medicinske genetike. Naime, svako pitanje iz skupine znanja o ulozi genetickih
¢imbenika u medicini odgovoreno je to¢no, odnosno imalo je P vrijednost manju od 0,001.
Medutim, kako se pitanja po¢nu dublje usmjeravati i postajati specificnija za medicinsku
genetiku u svakodnevnoj klini¢koj praksi, poput genetickog testiranja i primjene genetickih
principa u neuroloSkim bolestima, odgovori postaju losiji. To se vidi na pitanjima skupina
“Znanja o podlozi nastanka odredenih bolesti”, “Znanja o genetickom testiranju”, te “Znanje o
ulozi genetickih ¢imbenika u neurologiji”.

Specificno, na pitanje o uzrocima bolesti, na cak tri od Cetiri ponudene neuroloske bolesti
ispitanici su ili podjednako ponudili tocan 1 neto¢an odgovor ili je vecina odgovorila pogresno.
Zanimljivo je da je ¢ak 32,1 % ispitanika neto¢no odgovorilo o uzroku miotoni¢ne distrofije (P =

0,008), 42,9 % ispitanika na uzrok meningomijelokele (P = 0,185) 1 91,1% na uzrok autizma
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(P<0,001). Takoder, kada su sudionici upitani imaju li svi pacijenti s distonijom indikaciju za
sekvenciranje cjelokupnog egzoma / genoma metodom sekvenciranja sljedece generacije, 52,1 %
netocno je odgovorilo (P =0,601). To je sli¢no rezultatima pronadenim u Groismanovoj studiji
gdje su sudionici upitani koriste li testove za sekvenciranje cjelokupnog genoma u svojoj praksi,
a samo 5% je odgovorilo potvrdno (14). Jos jedan primjer loSijeg neurogenetickog znanja ocituje
se u ¢injenici da je 40,7 % ispitanika netocno odgovorilo na izjavu ,,U obitelji u kojoj majka ima
geneticki potvrdenu dijagnozu miotoni¢ne distrofije tipa I, potomci ¢e razviti tezu klinicku sliku
u ranijoj zivotnoj dobi u svakoj narednoj generaciji (P = 0,180). Navedeno ukazuje na ¢injenicu
da buduce edukacije trebaju obuhvatiti podjednako uzrocnost neurogenetickih bolesti, kao i
indikacije za geneticko testiranje u neurologiji.

Ono S$to je joS zanimljivije jest nedostatak znanja na podrucju genetickog testiranja,
kljucnog podrucja za postavljanje ispravne dijagnoze u mnogih neurogenetickih pacijenata. Kako
vrijeme prolazi, lijeCnici pocinju uvidati na temelju svakodnevne prakse da se broj
neurogenetickih pacijenata uvelike povecava zbog sve viSe otkria genetickih uzroka Cestih
neuroloskih bolesti. Na primjer, na pitanje mogu li se genske bolesti dijagnosticirati kariotipom,
48,2 % ispitanika je neto¢no odgovorilo (P = 0,815), Sto korelira s rezultatima istrazivanja koje
je provedeno na neurolozima i1 psihijatrima (13). Istrazivanje je provodio Medicinski centar
Sveucilista Columbia o stavovima i ponasanju u vezi s koriStenjem genetickih testova, a gotovo
svi neurolozi su izvijestili o nedostacima znanja u genetickom testiranju.

Na pitanje o ulozi neurologa u zbrinjavanju bolesnika s neurogenetickim bolestima,
odgovori su bili iznenadujuéi. Cak 30,4 % odgovorilo je da posao neurologa ne ukljuéuje
narucivanje genetickog testiranja za njithove pacijente (P < 0,001), 37,5 % ispitanika vjeruje da

neurolog ne analizira rezultate genetickih testova (P = 0,027), a 60,3 % ispitanika vjeruje da
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neurolog ne bi trebao pruzati cjeloZivotnu skrb za neurogeneticke pacijente (P = 0,018).
Posljednji je odgovor zanimljiv s obzirom na to da je glavna uloga neurologa pruzanje
dugotrajne njege i skrbi pacijentima.

Na pitanje Salju li dosljedno pacijente na geneticko testiranje, 63,3 % ispitanika
odgovorilo je ne, a za farmakogeneticko testiranje 81,4 % ispitanika odgovorilo je ne. To se
podudara s rezultatima postignutim u istrazivanju na Sveucili§tu Columbia, u kojoj 67 %
ispitanika nije poslalo svoje pacijente na geneticko testiranje (13).

Najvjerojatnije objaSnjenje za dobivene rezultate je cinjenica da su naSi ispitanici
posljednju edukaciju iz genetike imali vjerojatno jo$ u vrijeme dok su bili na medicinskom

fakultetu, a od tada nisu dobili niti jedno novo savjetovanje.

5.2. Stavovi i ponasanja

Na upit samoanalize na ljestvici od 1 do 5 za izjavu ,,Osjecam se dovoljno educiran /
obrazovan da mogu interpretirati nalaz genetickog testiranja®, prosjecni je odgovor bio 3 (niti se
slazem niti se ne slazem). Navedno ukazuje na to da su neurolozi prilicno samokriti¢ni i svjesni
razine vlastitoga znanja. To se takoder podudara s rezultatima Salmove studije gdje je vecina
ispitanika odgovorila da ima nedostataka u znanju o genetickom testiranju (13). Pozitivno je Sto
su u nasem istrazivanju lije¢nici ocijenili potrebu za znanjem, stavom 1 vjeStinama u genetici
prosje¢nom ocjenom 4 (1-5).

Unato¢ loSijim rezultatima postignutima u razinama znanja iz medicinske genetike u
genetickom testiranju 1 neurologiji, optimizam moze potrajati. Naime, stavovi prema genetiCkom

testiranju ve¢inom su pozitivni 1 ispravni. Kada se pogledaju pitanja koja se bave obrazovanjem 1
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miSljenjima o genetici, prevladavaju pozitivni odgovori. Na izjavu “Smatram da je buduénost
medicine u genetickom testiranju.”, prosjecna ocjena je bila 4 od 5 (slazem se). Negativne izjave
poput "Ne treba se mijesati u genetiku" i "Protivim se genetickom testiranju" su dobili prosjecnu
ocjenu 2, odnosno 1 (ne slazem se te u potpunosti se ne slazem). Sto se ti¢e stavova o osobnom
obrazovanju, vec¢ina je odgovorila kako vjeruje da se trebaju obrazovati, a takoder su
zainteresirani za daljnje obrazovanje iz medicinske genetike. Primjerice, na izjavu “Mislim da
trebam dodatnu edukaciju iz medicinske genetike” 1 “Jeste li voljni sudjelovati na dodatnom
usavrSavanju iz medicinske genetike?”, 91,3 % ispitanika je odgovorilo da. Svi ovi podaci
pokazuju potencijal za daljnja istrazivanja, a nadasve uspostavljanja edukacija za neurologe o
medicinskoj genetici u cijeloj drzavi 1 ponovnog testiranja znanja i stavova nakon zavrSetka
edukacije. Daljnja prilika mogla bi se pruziti za ponovno testiranje neurologa pet godina kasnije

na ponasanju u vlastitoj praksi s ciljem dobivanja uvida u promjene nakon dodatne edukacije.
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6. ZAKLJUCAK

Provedenim istrazivanjem ispitane su i utvrdene razine znanja neurologa iz medicinske
genetike u Republici Hrvatskoj. Stovise, istraZivanje je takoder potvrdilo stavove i misljenja
neurologa o nekoliko tema iz medicinske genetike, poput genetiCkog testiranja. Napokon,
istrazivanje je pokazalo koliko se Cesto neurolozi susrecu s principima medicinske genetike
tijekom svakodnevne prakse.

Specificni zakljucci koji su izvedeni iz ovog istrazivanja su:

1.) Znanje neurologa o ulozi genetickih ¢imbenika u medicini bilo je dobro s rezultatom
10 (6-10) od 10 moguc¢ih bodova.

2.) Znanje neurologa o podlozi nastanka odredenih bolesti je bilo dobro s ocjenom 5 (2-8)
od 8 moguc¢ih bodova.

3.) Znanja neurologa o genetickom testiranju je bilo dobro s ocjenom 6 (3-8) od 9
mogucih bodova.

4.) Znanja neurologa o uloge lijeCnika specijalista neurologije u skrbi pacijenta s
genetickom bolesc¢u je bilo dobro s ocjenom 4 (3-6) od 6 mogucih bodova.

5.) Znanja neurologa o ulozi genetickih ¢imbenika u neurologiji je bilo losije od ostalih
rezultata, s ocjenom 7 (4-11) od 13 mogucih bodova.

6.) 93,9 % neurologa navodi da postoji moguénost da ne prepoznaju dovoljno pacijente s
genetickim poremecajima, a 63,3 % njih ne upucuje redovito pacijente na geneticko testiranje.

7.) Stavovi ispitanika o genetickom testiranju su bili pozitivni.

8.) 91,3 % ispitanika misli da treba dodatnu edukaciju iz medicinske genetike 1 isti

postotak ispitanika je voljan sudjelovati na istoj.
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7. SAZETAK

Cilj: Cilj ovog istrazivanja bio je ispitati znanje, stavove i ponasanje prema medicinskoj genetici
u specijalista 1 specijalizanata neurologije u Republici Hrvatskoj.

Materijali i metode: U istrazivanju je sudjelovalo 66 specijalista i specijalizanata neurologije u
Republici Hrvatskoj. Ispitanici su anonimno i dobrovoljno ispunjavali online upitnik izmedu
sijecnja 1 travnja 2021. Validirani upitnik se sastojao od 84 pitanja koja su podijeljena u pet
skupina: Osnovna demografija, znanja, ponaSanje u vlastitoj praksi, stavovi o genetickom
testiranju 1 dodatna edukacija iz medicinske genetike.

Rezultati: Medijan znanja neurologa bio je: 10 (raspon 6-10) od 10 moguc¢ih bodova za ulogu
genetickih ¢imbenika u medicini, 5 (raspon 2-8) od 8 moguc¢ih bodova za podlogu nastanka
odredenih bolesti, 6 (raspon 3-8) od 9 mogucih bodova za geneticko testiranje, 4 (raspon 3-6) od
6 mogucih bodova za ulogu lije¢nika specijalista neurologije u skrbi pacijenta s genetickom
bolescu, te 7 (raspon 4-11) od 13 mogucih bodova za ulogu genetickih ¢imbenika u neurologiji.
Takoder, 93,9 % neurologa navodi da postoji moguénost da ne prepoznaju dovoljno pacijente s
genetickim poremecajima, a 63,3 % njih ne upucuje redovito pacijente na geneticko testiranje.
Stavovi ispitanika o genetickom testiranju su bili pozitivni, a 91,3 % ispitanika misli da treba
dodatnu edukaciju iz medicinske genetike.

Zakljuéak: Provedeno istrazivanje upucuje na Cinjenicu da specijalisti 1 specijalizanti
neurologije posjeduju vrlo dobra znanja iz podrucja opée genetike, a loSije iz podrucja
primjenjene genetike u neurologiji. Dobiveni rezultati upucuju na cCinjenicu da su potrebne
dodatne edukacije u skupine neurologa s ciljem podizanja razine znanja iz neurogenetike, $to bi
omogucilo uspjesniju skrb za pacijente s genetickim poremecajima u neurologiji.

Kljuéne rijeci: medicinska genetika, neurogenetika, neurologija, znanje, stavovi
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8. SUMMARY

Aim: Aim: The aim of this study was to examine knowledge, attitudes and behavior towards
medical genetics in specialists and neurology residents in the Republic of Croatia.

Materials and Methods: 66 specialists and neurology residents in the Republic of Croatia
participated in the study. Respondents filled out an online questionnaire anonymously and
voluntarily between January and April 2021. The validated questionnaire consisted of 84
questions that were divided into five groups: Basic demographics, knowledge, behavior in their
own practice, attitudes towards genetic testing and additional education in medical genetics.
Results: The median knowledge was: 10 (range 6-10) of 10 possible points for the role of
genetic factors in medicine, 5 (range 2-8) of 8 possible points for the basis of the occurrence of
certain diseases, 6 (range 3-8) of 9 possible points for genetic testing, 4 (range 3-6) of 6 possible
points for the role of a neurology specialist doctor in the care of patients with genetic diseases,
and 7 (range 4-11) of 13 possible points for the role of genetic factors in neurology. Also, 93.9%
of neurologists report that there is a chance that they may not sufficiently identify patients with
genetic disorders, and 63.3% do not regularly refer patients for genetic testing. Participants'
attitudes towards genetic testing were positive, and 91.3% of respondents thinking they needed
additional education in medical genetics.

Conclusion: Our research points to the fact that neurology specialists and residents possess very
good knowledge in the field of general genetics, and worse in the field of applied genetics in
neurology. The obtained results point to the fact that additional educations are needed with the
aim of raising the level of knowledge in neurogenetics, which would allow more successful care
for patients with genetic disorders in neurology.

Key words: Medical genetics, neurogenetics, neurology, knowledge, attitudes
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10. ZIVOTOPIS

Matea Mati¢ rodena je 23. srpnja 1996. godine u Aurori, Illinois, SAD. Osnovnu $kolu
zavrsila je u Waukeganu u drzavi Illinois od 2000. do 2010. godine. Dok je bila u osnovnoj skoli,
otkrila je svoju ljubav 1 strast prema biologiji, matematici i umjetnickim predmetima. U 5.
razredu dobila je nekoliko nagrada za svoje slike na Skolskim natjecanjima. Takoder je svake
godine diplomirala s pocasnim popisom. Potom je pohadala gimnaziju Joseph Wheeler, prestiznu
Skolu za magnetske programe znanosti, od 2010. do 2014. Tamo je polagala nekoliko satova i
ispita na fakultetskoj razini, ukljucujuc¢i AP biologiju, AP kemiju, AP statistiku i AP racun AB.
Postala je predsjednica Art kluba, poCasna ¢lanica Latino kluba 1 BioloSkog kluba. Matea je
napisala istrazivacki rad u sklopu svog diplomskog projekta o mogucim terapijskim ucincima
sumporovodika na infarkt miokarda. Takoder je napravila eksperiment u svojoj DNK i
genetickoj klasi na izoliranju gena vaznog za patogenezu dijabetesa u Zebrafishima. Tijekom
slobodnih ljeta prijavila se u Emoryjevu bolnicu i zasjenila mnoge lije¢nike. Tijekom posljednjih
6 mjeseci srednje Skole radila je kao pripravnica u medicinskom sveuciliSnom laboratoriju
Emory. Takoder je bila dio plivackog tima i atletskog tima. U ljeto 2014. pridruzila se
Medicinskom sveucilistu u Rijeci. Tijekom svog boravka u Rijeci pridruzila se CroMSIC klubu
gdje je aktivno volontirala mnoge subote mjere¢i krvni tlak i glukozu u krvi. Takoder se
pridruzila Kendo klubu i Crossfitu. Tecno govori engleski jezik i hrvatski jezik. Pohadala je
nastavu francuskog jezika u osnovnoj Skoli i1 srednjoj Skoli, a njemacku je pohadala u srednjoj
Skoli 1 na fakultetu. Bila je pasivna sudionica Kongresa endokrinologije u Opatiji, Hrvatska.
Takoder je prisustvovala radionici “Kako napisati dobar prikaz slucaja?” za razvijanje vjestina

pisanja izvjestaja o medicinskim slucajevima.
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11. PRIVICI

11.1 Upitnik o znanju, stavovima i ponaSanju vezanom uz medicinsku genetiku u
neurologiji

Dio 1: OPCE INFORMACIJE
1. Koliko imate godina?
(upisite odgovor)

2. Kojeg ste spola? *
(odaberite odgovor: muskog / Zenskog / ne Zelim se izjasniti)

3. Koje ste godine dobili specijalizaciju?
(upisite odgovor)

4. Upisite u kojem mjestu radite.
5. UpiSite naziv institucije u kojoj ste zaposleni.

6. Jeste li izvan edukacije u sklopu studija na medicinskom fakultetu i specijalizacije imali neki
oblik dodatne edukacije iz medicinske genetike?
(odaberite odgovor: da / ne)

7. Procijenite svoje znanje iz medicinske genetike.
(odaberite odgovor: 1/2/3/4/5)

8. Koliko mislite da Vam znanja, vjestine i stavovi iz medicinske genetike trebaju u praksi?
(odaberite odgovor: 1/2/3/4/5)

Dio 2: ZNANJE
A) Znanja o ulozi genetickih ¢imbenika u medicini
(odaberite odgovor: to¢no / netocno)
1. Sve su geneticke bolesti nasljedne.
2. Nositelji recesivnih bolesti uvijek su zdravi.
3. Genska mutacija koja uzrokuje bolest ne mora se uvijek izraziti u fenotipu.
4. Kromosomske promjene ne moraju se uvijek izraziti u fenotipu.
5. 5.Spontani pobacaji naj¢esce su posljedica kromosomskih aberacija.
6.6.Potpomognutu oplodnju treba ponuditi svim neplodnim parovima bez obzira na uzrok
neplodnosti.
7. Geneticke bolesti se uvijek manifestiraju prenatalno ili pri rodenju.
8. Malformacija i prirodena anomalija nisu sinonimi.
9. Vec¢ina bolesti u ¢ovjeku uzrokavana je promjenama u jednom genu.
10. Razli¢ite promjene u jednom genu mogu uzrokovati vise razlicitih bolesti.
11. Vecina bolesti uzrokovana je iskljucivo okolisSnim ¢imbenicima (npr. prehrana 1 nacin zivota).
12. Ve¢ina tumora je nasljedna.
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B) Koje su bolesti uvjetovane genetickim, okoliSnim ili kombinacijom geneti¢kih i okoliSnih
¢imbenika?
(odaberite odgovor: genetickim / okolisnim / genetickim i okoliSnim)
1. 1.Nasljedni rak dojke 1 jajnika
2. 2.Spinalna misi¢na atrofija
3. 3.Klasi¢na obiteljska adenomatozna polipoza
4. Fetalni hidatoinski sindrom
5. Nasljedne trombofilije
6. Brugada sindrom
7. Supravalvularna aortalna stenoza
8. DiGeorge sindrom

C) Znanja o genetickom testiranju
(odaberite odgovor: to¢no / netocno)
1. Lijecnik smije naruciti geneticki test za pacijenta bez njegova znanja.
2. Svi geneticki testovi su dijagnosticki.
3. U Republici Hrvatskoj provodi se novorodenacki probir samo za prirodenu hipotireozu i
fenilketonuriju.
4. Genske bolesti mogu se dijagnosticirati kariotipom.
5. Za detekciju genskih i kromosomskih promjena koriste se iste metode genetickog testiranja.
6. Farmakogenomika trenutno nije klinicki primjenjiva jer se tek provode znanstvena istrazivanja
o utjecaju gena na metabolizam lijekova.
9. Pacijent nije obavezan obavijestiti svoju obitelj o svojim rezultatima genetickog testiranja.
10. Samo specijalisti medicinske genetike mogu uputiti pacijente na geneticko testiranje.
11. Svaka osoba ima pravo odbiti geneticko testiranje.

D) Sto mislite koja je uloga lije¢nika specijalista neurologije u skrbi pacijenta s geneti¢kom
boleséu?

(odaberite odgovor/e: prepoznavanje indikacija za genetiCko testiranje / narucivanje
genetickih testova za pacijente / razgovaranje s pacijentima o genetiCkom testiranju /
interpretacija nalaza genetickog testiranja / cjelozivotna skrb za pacijenta / dodatno usavrSavanje
iz medicinske genetike)

E) Znanje o ulozi genetickih ¢imbenika u neurologiji

(odaberite odgovor: to¢no / netocno)
1. Svi pacijenti s distonijom imaju indikaciju za sekvenciranje cjelokupnog egzoma/genoma
metodom sekvenciranja sljedece generacije (engl. next-generation sequencing).
2. Neuroloski poremecaji koji su uzrokovani dinami¢nim mutacijama (ekspanzija trinukleotidnih
ponavljanja) mogu se detektirati metodom sekvenciranja sljede¢e generacije (engl.
next-generation sequencing).
3. Ako pacijentica ima geneticki potvrdenu dijagnozu mitohondrijske encefalomiopatije,
laktacidoze 1 epizode nalik mozdanom udaru (MELAS), sva njezina djeca ¢e s vremenom razviti
simptome 1 znakove bolesti.
4. U obitelji u kojoj majka ima geneticki potvrdenu dijagnozu miotoni¢ne distrofije tipa I,
potomci €e razviti tezu klinicku sliku u ranijoj Zivotnoj dobi u svakoj narednoj generaciji.
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5. Charcot-Marie-Tooth neuropatije su alelno i1 lokusno heterogene bolesti.

6. U multifaktorijalnim neurodegenerativnim poremecajima, poput Parkinsonove bolesti ili
multiple skleroze, obiteljski oblici ¢ine do 15 % svih slucajeva.

7. Osoba s dijagnozom multiple skleroze ima indikaciju za geneticko testiranje radi prognoze
tijeka bolesti 1 primjene odgovarajuce terapije.

8. Asimptomatski srodnici osoba u kojih je Alzheimerova bolest dijagnosticirana u starijoj
zivotnoj dobi imaju indikaciju za geneticko testiranje za ApoE gen.

9. Uzroci Alzheimerove bolesti u ranijoj zivotnoj dobi su mutacije u APP, PSEN1 ili PSEN2
genu.

10. Pacijent koji u kojeg fenitoin i karbamazepin ne djeluju ima indikaciju za farmakogenomsko
testiranje.

11. Razli¢ita klinicka slika Leigh sindroma u majke i potomaka moze biti posljedica fenomena
homoplazmije.

12. Presimptomatsko geneticko testiranje za Huntingtonovu bolest moze se provoditi u
maloljetnika.

13. Vrsta i vrijeme pocetka davanja terapije pacijentima sa spinalnom miSi¢nom atrofijom ne
ovise o nalazu genetickog testiranja.

Dio 3: PONASANJE U VLASTITOJ PRAKSI

1. Ocijenite VaSu edukaciju iz medicinske genetike tijekom studija medicine 1 specijalizacije.
(odaberite odgovor: 1/2/3/4/5)

2. Postoji li moguénost da ne prepoznajete dovoljno pacijente s genetiCkim poremecajima?
(odaberite odgovor: da / ne)

3. Sto mislite koji je udio pacijenata s geneti¢kim poremecajima koji nisu prepoznati u Vasoj
specijalizaciji? (upisite odgovor: 0-100 %)

4. Redovito upucujem pacijente na geneticko testiranje. (odaberite odgovor: da / ne)

5. Koliko ste pacijenata uputili na geneticko testiranje u zadnjih godinu dana? (upisite odgovor)
6. Razgovaram s pacijentima o genetickim bolestima. (odaberite odgovor: da / ne)

7. Redovito upucujem pacijente na farmakogenomsko testiranje. (odaberite odgovor: da / ne)

8. Koje su najcesce indikacije zbog kojih upucujete pacijente na geneticko testiranje? (upiSite
odgovor)

Dio 4: STAVOVI O GENETICKOM TESTIRANJU
(odaberite odgovor: uopce se ne slazem / uglavnom se ne slazem / niti se slazem niti se ne
slazem / uglavnom se slazem / u potpunosti se slazem)

1. Osje¢am se dovoljno educiran/obrazovan da mogu interpretirati nalaz genetickog testiranja.

2. Prenatalnu dijagnostiku bih preporucio/la iskljucivo rizi¢noj skupini trudnica.

3. Geneticke bolesti ne mogu se uzroc¢no lijeciti pa ih ne treba niti dijagnosticirati.

4. Ne bih se podvrgnuo genetickom testiranju jer brinem o pitanjima povjerljivosti rezultata.

5. Svojim pacijentima ne bih preporucio geneti¢ko testiranje jer brinem o pitanjima povjerljivosti
rezultata.
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6. Geneticko testiranje trebalo bi biti dostupno svim pojedincima koji se zele testirati bez obzira
na to imaju li indikaciju za testiranje.

7. Zelio bih znati je li bolest koju imam nasljedna.

8. Dokle god je bolest neizljeciva, ne zelim se podvrgnuti genetickom testiranju.

9. Znam za koje lijekove trebam pacijentu predloziti farmakogenomsko testiranje.

10. Sve zene bi trebale uciniti neku od dostupnih metoda prenatalne dijagnostike.

11. Mislim da je dobro S§to se geneticki testovi prodaju na internetu jer su na taj nacin lako
dostupni lijecnicima i pacijentima.

12. Geneticko testiranje bi trebalo provesti na svakom novorodenom djetetu.

13. Lijecnici bi trebali imati utjecaj na odluke pacijenta nakon nalaza genetickog testiranja.

14. Pacijenti bi samostalno trebali donositi odluke nakon nalaza genetickog testiranja.

15. Ako pacijent ne Zeli informirati svoju obitelj o nalazu genetickog testiranja u kojem je
postavljena dijagnoza teSke nasljedne bolesti ¢iji se razvoj moze sprijeciti pravovremenom
intervencijom, ucinio bih to umjesto njega.

16. Smatram da mogu jednostavno objasniti stru¢ne geneticke pojmove pacijentu.

17. Smatram da je budu¢nost medicine u genetickom testiranju.

18. Ne treba se mijesSati u genetiku.

19. Protivim se genetickom testiranju.

Dio 5: DODATNA EDUKACIJA 1Z MEDICINSKE GENETIKE

1. Znam gdje potraziti suvremene i znanstvene cCinjenice o odredenoj genetickoj bolesti.
(odaberite odgovor: da / ne)

2. Mislim da trebam dodatnu edukaciju iz medicinske genetike. (odaberite odgovor: da / ne)

3. Jeste li voljni sudjelovati na dodatnom usavrSavanju iz medicinske genetike (npr. tecaj,
radionice)? (odaberite odgovor: da / ne)

4. O kojem biste se segmentu medicinske genetike htjeli usavrsiti? (upisite odgovor)
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