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POPIS SKRACENICA I AKRONIMA

DNA (engl. deoxyribonucleic acid) — deoksiribonukleinska kiselina

RNA (engl. ribonucleic acid) — ribonukleinska kiselina

mRNA (engl. messenger ribonucleic acid) — glasnicka RNA

rRNA (engl. ribosomal RNA) — ribosomska RNA

GTG (engl. G-bands by tripsin using Giemsa) - kariotipizacija

aCGH (engl. microarray-based comparative genomic hybridization) - komparativna

genomska hibridizacija na mikrocipu

PCR (engl. polymerase chain reaction)- lancana reakcija polimerazom

NGS (engl. next generation sequencing) — sekvenciranje sljedece generacije

WGS (engl. whole genome sequencing) - sekvenciranje cjelokupnog genoma

WES (engl. whole exome sequencing ) - sekvenciranje cjelokupnog egzoma

TAS (engl. target amplicon sequencing)- ciljano sekvenciranje

JIL- jedinica intenzivnog lije¢enja

KBC-Klini¢ki bolni¢ki centar Rijeka



1. UVOD

Razvojem medicinske genetike dolazi do njezine integracije u brojne dijelove medicine,
ukljucujuéi farmakogenomiku, dijagnostiku dismorfnih sindroma, prenatalnu dijagnostiku, te
personaliziranu medicinu. Samoj integraciji uveliko je pomoglo uvodenje sekvenciranja
sljedece generacije u kliniCku praksu (1). U pocetku su se testovi bazirali na trazenje
molekularnog objasnjenja za odreden fenotip, te je vecina testova trazena od klini¢ara u svrhu
potvrdivanja dijagnoze, te procjene rizika od ponovnog pojavljivanja. Na primjer, lijecnik
kod bolesnika sa cisticnom fibrozom, koja je monogenska bolest, sumnju postavlja preko
dobro definiranog fenotipa, a testiranje je usmjereno na CFTR gen, te postoji mogucnost
potvrdivanja genetske etiologije. S druge strane, testove za poligenske bolesti, kao §to je npr.
retinitis pigmentosa, razvijaju se sporije. Kroz dugi niz godina klinicari bi se okrenuli
genetskom testiranju tek nakon Sto razni laboratorijski testovi i slikovne pretrage ne bi dale
rezultate. Medutim, napretkom medicinske genetike, klinicari su prepoznali da pozitivan
genetski test moze smanjiti vrijeme 1 troSak potrebnih za ostalu dijagnostiku. Na primjer, kod
djeteta s oste¢enjem sluha, tradicionalni pristup bio je provodenje niza testova kao §to su
testiranje na zarazne bolesti, radiologija unutarnjeg uha i sl., kako bi se pokusala identificirati
etiologija, dok danas klini¢ari genetsko testiranje koriste kao vrlo ranu dijagnosticku
pretragu, s obzirom na to da se na taj nacin mogu identificirati uzorci u 80 % slucajeva

gubitka sluha (2).

Shvacanjem vaznosti medicinske genetike, geneticko je testiranje evoluiralo u sveobuhvatno

genomsko testiranje, ne samo u znanstvene svrhe ve¢ i u svakodnevnoj klini¢koj praksi (1).



1.1. Geneticko testiranje

GenetiCko testiranje je laboratorijska metoda kojom se analiziraju DNA, RNA, kromosomi,
proteini 1 odredeni metaboliti u stanicama ili tkivu ispitanika, te se potvrduje ili iskljucuje

odredeni genetic¢ki poremecaj (3).

1.1.1. Vrste genetickog testiranja prema indikacijama

GenetiCka testiranja, ovisno o indikaciji, svrstavaju se u razlicite skupine: dijagnosticka,

prediktivna, odredivanje statusa nositelja, probir u populaciji 1 farmakogenomsko testiranje.

Dijagnosticko testiranje koristi se za dokazivanje odredenog genetickog poremecaja na
Primjer dijagnostickog testiranja je testiranje na Fragilni X kod djecaka s intelektualnim

zaostajanjem (3).

Prediktivno testiranje ukljuCuje testiranje asimptomatske osobe, ali je bolest prisutna u
obitelji. Ukoliko je rezultat testiranja pozitivan, ukazuje na to da ¢e ispitanik moguce razviti
odredenu bolest, ali ne moZe se odrediti vrijeme pocetka, tezinu klinicke slike niti tijek
bolesti (3). Prediktivno testiranje dijeli se u dvije podskupine, presimptomatsko i
predispozicijsko prediktivno testiranje. Ukoliko je penetrabilnost potpuna (100%) govorimo o
presimptomatskom testiranju, s druge strane ukoliko je penetrabilnost nepotpuna (< 100%)
govorimo o predispozicijskom testiranju. Primjer bolesti s potpunom penetrabilnoscu je
Huntingtonova bolest, a mutacija BRCAI gena kod Zena s pozitivnhom obiteljskom

anamnezom primjer je nepotpune penetrabilnosti, jer se karcinom moZe i ne mora razviti (4).

Odredivanje statusa nositelja provodi se kod asimptomatskih osoba u svrhu pronalaska

balansiranih strukturnih kromosomskih aberacija ili koje imaju pozitivnu obiteljsku



anamnezu odredenog recesivnog genetskog poremecaja. Znacaj se pronalazi u obavjestavanju

ispitanika o moguéim posljedicama na potomstvo (5).

Testovi probira imaju vaznu ulogu u odrzavanju zdravlja opée populacije. Probirni test ima za
cilj otkrivanje rizika od nastanka odredene genetske bolesti te tako pravovremenom
reakcijom odgoditi, sprijeciti ili lijeciti otkrivenu bolest (6) . U populaciji se razlikuju dvije
vrste probira: nereproduktivni i reproduktivni probir. Nereproduktivni probir je
novorodenacki probir koji se vr$i u sve novorodencadi odmah nakon rodenja, te za cilj ima
traganja za nekim prirodenim bolestima. U program novorodenackog probira u Republici
Hrvatskoj do 2017. godine bile su uklju¢ene fenilketanurija i prirodena hipotireoza.
Naknadno se popis prosirio na jos Sest bolesti: nedostatak acil-Coa-dehidrogenaze srednjih
lanaca, nedostatak 3-OH-acil-CoA-dehidrogenaze vrlo dugih lanaca, nedostatak karnitinskog
nosaca, izovalericka acidurija, glutarna acidurija tip I 1 spinalna miSi¢na atrofija (7) .
Reproduktivan probir se sastoji od prenatalnog probira i biokemijskog/genomskog probira

nositelja u rizicnim populacijama (6).

Cilj farmakogenomike je razumjeti kako genom pojedinca djeluje na odreden lijek, te
podloznost razvoja nuspojava i u¢inkovitosti pri primjeni istog. Farmakogenomsko testiranje
koristi se u svrhu razvitka personalizirane medicine kako bi se osigurala maksimalna

efikasnost s minimalnim nepoZeljnim efektima (8).

1.1.2. Metode genetickog testiranja

Postoje razlicite vrste genetskog testiranja ovisno je li abnormalnost u strukturi kromosoma,
funkciji proteina 1 sekvenci DNA. Time su dostupne tri kategorije: citogeneticko,

biokemijsko 1 molekularno testiranje.



Klinicka citogenetika nezaobilazan je dio dijagnostike raznih genetskih poremecaja

uzrokovanih strukturnim i numerickim promjena na kromosomima (9) .

Biokemijsko geneticko testiranje koristi se za dijagnosticiranje prirodenih metabolickih
bolesti kod kojih postoji odredena promjena u proteinu, te ona ometa funkcioniranje
pravilnog metaboli¢kog puta. Uzima se uzorak tkiva, najcesc¢e krvi, te se izravno mjeri

aktivnost proteina, razine metabolita te veli¢ine ili koli¢ine proteina (10).

Molekularno testiranje bazira se na analizi sekvenci DNA, te se time otkrivaju odredene
promjene u genima ili dijelovima gena. Na taj naCin dobivamo informacije o dijagnostici ili

riziku razvitka odredene bolesti (11).

Najcesce koristene metode za dokazivanje genetskih bolesti u svakodnevnoj klini¢koj praksi

su:

GTG metoda (kariotipizacija) standardna je metoda citogenetike ve¢ desetlje¢ima, no zbog
male rezolucije, od 5-10 Mb, postepeno se zamjenjuje naprednijim tehnoloskim metodama.
Temeljni se na citogenetskoj analizi stanica periferne krvi, plodove vode (ili korionskih
resica) koja se izvodi na metafaznim kromosomima, te omogucuje prepoznavanje pravilne

strukture raspodjelom svijetlih i tamnih pruga (12).

Komparativna genomska hibridizacija na mikrocipu (aCGH) je metoda koja omogucava
visoku razluc€ivost varijacije broja kopija (delecije 1 duplikacije) u genomu. U usporedbi sa
standardnim testovima analize kromosoma gdje je granica detekcija 5-10 Mb, njegova analiza
seze 1 do 50-100 kb ¢ime se mogu detektirati suptilne patoloske promjene broja kromosoma i
kada klasi¢na citogenetska analiza daje normalan nalaz. Ova metoda temelji se na usporedbi
referentne DNA 1 DNA uzorka obiljeZene fluorescentnom bojom, a zatim se istodobno
cijepaju endonukleazom i hibridiziraju na mikro¢ipove s probama, te se onda usporeduje

intenzitet fluorescencije pomoc¢u bioinformatickih alata (13).



Sekvenciranje sljedece generacije (NGS) pripada novijoj tehnologiji koja se koristi za

sekvenciranje DNA i RNA te otkrivanje mutacija. Prednosti NGS temelje se na:

e brzini (ima moguénost paralelnog sekvenciranja golemog broja ciljanih regija gena, te
na taj nac¢in mogucnost otkrivanja visSestrukih mutacija u istoj analizi)
e cijena (jeftinije u odnosu na klasi¢ne metode)

e smanjenje potrebne kolicine DNA/RNA potrebnih za sekvenciranje

Trenutacno dostupne tehnologije omogucuju provedbu sekvenciranja kroz razli¢ite pristupe
(14):

a) Cjelogenomsko sekvenciranje vrsta je NGS-a koja obuhvaca sve egzone 1
nekodirajuce regije (15).

b) Sekvenciranje cjelokupnog egzoma omogucava uvid u 1-2% ljudskog genoma
sekvencioniranjem kodiraju¢ih regija. Fokusom na egzom znacajno je olakSan pristup
dijagnostici zbog smanjenja broja mogucih varijanti od 3-4 milijuna na oko 25000, a
time dolazi do porasta vjerojatnosti pronalaska patogene varijante koja je uzrokovala
bolest. Medutim, postoje i bolesti kojima se uzrok ne nalazi na egzomu te one nece
mo¢i biti dijagnosticirane WES-om (14,16).

c) Sekvencioniranje molekula RNA omogucuje istrazivanje i otkrivanje transkriptoma.
Tipicna analiza transkriptoma poc¢inje pretvorbom RNA, bilo ukupne, obogacene
mRNA ili osiromaSene rRNA, te njezino prevodenje u komplementarnu DNA
(cDNA). Svaki se segment zatim sekvencira ili ,,¢ita* pomocu platforme visoke
propusnosti (14).

d) Ciljano sekvenciranje metoda je kojom se precizno identificiraju pojedinacne
promjene sekvencije u odredenom genu, te ima veliko znacenje u izboru odgovarajuce

terapije za lijeCenje tumora. Na taj nain se poboljSavaju rezultati lijeCenja uporabom



lijekova koji djeluju na ciljni molekularni defekt, poput onih koji se koriste u svrhu
dijagnostike i lijeCenja karcinoma pluca.

e) Detekcija epigenetickih promjena na molekuli DNA zasluzne su za postojanje
razli¢itih fenotipa. One odreduju kako se informacije kodirane u sekvencama DN A

prevode u specifi¢an fenotip (14).

Sekvenciranje sljede¢e generacije uvedeno je na Zavod za medicinsku biologiju 1 genetiku
Medicinskog fakulteta Sveucilista u Rijeci 2017. godine 1 provodi se u suradnji s Klinickim

institutom za genomsku medicinu u Ljubljani (17).

1.1.3. Hodogram procesa sekvenciranja genoma

Proces izolacije DNA zapocinje uzimanjem uzorka, ve¢inom je to uzorak pune krvi, koja
potom prolazi kroz procese umnazanja i sekvenciranja, te posljedi¢no nastaju velike koli¢ine
sekvenci koje se onda usporeduju s referentnim genomom. Nadalje, koriste se
bioinformaticka pomagala koja potom traze mjesto ne podudaranja uzorka s referentnim
genomom, te se potom opisuje moguca patologija i njezin medicinski znacaj. Slijedno tome,
dolazi do reduciranja varijanti prema prioritetu do kona¢nog broja potrebnog za rukovanje.
Na kraju dolazi do manualne organizacije kojom se utvrduje ukoliko nadena patologija

korelira s fenotipom te koje varijante treba vratiti klinickom timu 1 bolesniku (18) (Slika 1).



Uzimanje uzorka Izolacija DNA iz lzrada knjiznice . Sekvenciranje
egzoma/genoma

krvi od pacijenta uzorka pune krvi sckvenciranja
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Slika 1 Tijek sekvenciranja genoma od uzimanja uzorka krvi do medicinske intervencije (18).

1.2. Primjena genetike u pedijatriji

Pedijatrija je grana medicine koja se bavi djetetom od njegova rodenja do njegove 18-te
godine Zivota. Geneti¢ke bolesti mogu se manifestirati u bilo kojem razdoblju Zivota djeteta.
Sama dijagnoza moZe biti izazovna pogotovo u slu¢ajevima kada bolest nastaje de novo. Od
izuzetne je vaznosti u svim slucajevima detaljna obiteljska anamneza 1 klinicki pregled koji

mogu u brojnim slu¢ajevima pomo¢i u daljnjoj dijagnostici.

Najcesce geneticke bolesti koje se javljaju u pedijatrijskoj populaciji su cisti¢na fibroza,
fenilketonurija, spinalne miSi¢ne atrofije i hemofilije. Nadalje naj¢es¢i primjeri strukturnih
aberacija kromosoma i sindromi uzrokovani numerickim aberacijama kromosoma su Down,

Edwards i Patau sindrom (19).



2. SVRHA RADA

Cilj ovog retrospektivnog istrazivanja je analizirati bolesnike koji su zaprimljeni na Odjel
intenzivnog lijecenja djece Klinike za pedijatriju, KBC Rijeka, u vremenskom periodu
01.01.2018. do 31.12.2023. godine i kod kojih je u¢injeno geneticko testiranje. Svrha je bila

utvrditi razloge upucivanja na genetsku analizu i utvrditi broj pozitivno dobivenih nalaza.

3. ISPITANICI Il METODE

3.1. Ispitanici

U ovo retrospektivno istrazivanje ukljuceni su svi bolesnici u dobi od 0 do 18 godina Zivota,
kod kojih je zbog bilo kojeg razloga bila u€injena genetska analiza u razdoblju od 01. sije¢nja
2018. do 31. prosinca 2023. godine , a bili su lije¢eni na Odjelu intenzivnog lijecenja djece,

Klinike za pedijatriju Klinickog bolni¢kog centra Rijeka.

3.2. Metode

Podatci za retrospektivno istrazivanje prikupljeni su pod nadzorom mentora iz arhivirane
medicinske dokumentacije 1 integriranog bolni¢kog informacijskog sustava (IBIS). Uvidom u
povijest bolesti ispitanika prikupljeni su sljede¢i podaci: dob, spol, razlog prijema u JIL,
metode i rezultati genetickog testiranja. Podatci prikupljeni tijekom navedenih Sest godina

uneseni su u proracunske tablice raCunalnog programa Microsoft Office Excel.

Navedeno istrazivanje odobreno je od Etickog povjerenstva KBC-a Rijeka (Klasa: 003-

05/24-01/75, Urudzbeni broj: 2170-29-02/1-24-2).



4. REZULTATI

U istrazivanju je u ispitivanom vremenskom razdoblju (01.01.2018.- 31.12.2023.) uklju¢eno

28 bolesnika koji su upuéeni na genetsko testiranje.

Najveci broj upucenih bolesnika bio je 2023. godine, dok je najmanji broj upucenih 2019. i

2020. godine. Rezultati su prikazani na slici 2.

Broj bolesnika

2018 2019 2020 2021 2022 2023

Vremensko razdoblje (godina)

Slika 2 Prikaz broja bolesnika po godinama upucenih na genetsku analizu od sijecnja 2018.
do prosinca 2023. koji su lijeceni u JIL-u Klinike za pedijatriju, KBC Rijeka.

Od ukupnog broja ispitanika, 46 % (N =13) je muskog, a 54 % (N=15) Zenskog spola pri

¢emu dobijemo omjer muskog i zenskog spola 1,2:1. (Slika 3)



Spol

s MusSki N=13 (46 %) = Zenski N=15 (54 %)

Slika 3 Raspodjela ispitanika po spolu, kod kojih je ucinjena genetska analiza u JIL-u,
Klinike za pedijatriju, KBC Rijeka u razdoblju od 2018.-2023.

Ispitanici su, za potrebu prikaza rezultata podijeljeni u tri dobne skupine. Prvu dobnu skupinu
¢ine djeca do navrSene prve godine zivota, drugu skupinu ¢ine djeca od prve do navrSenih pet
godina Zivota i tre¢u skupinu ¢ine djeca od Seste do navrSene 18 godine zivota. Najveci broj
bolesnika pripada prvoj dobnoj skupini (<1g) (N=19, 68%), drugu skupinu (1-5 godine) ¢ine
tri ispitanika (11%) te tre¢u skupinu (6-18 godine) €ini ukupno Sest ispitanika (21%) .

Prosjec¢na dob ispitanika iznosi 2,8 godina. Rezultati su prikazani na slici 4.
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Dob

s<l (N= 19, 68 %) =1-5 (N=3, 11 %) 6-18 (N=6, 21 %)

Slika 4 Prikaz bolesnika po dobnim skupinama kod kojih je ucinjena genetska analiza u JILu,
Klinike za pedijatriju KBC Rijeka u razdoblju 2018.-2023.

Prva dobna skupina koju ¢ini 19 bolesnika (68 %) odnosi se na ispitanike ispod 12 mjeseci
zivota. Ovu skupinu vecinu djece ¢ini novorodenc¢ad (N=13,68 %); djece starije od 28 dana u

ovoj skupini bilo je Sest (32 %).Rezultati su prikazani na slici 5.

Podjela djece mlade od 12 mjeseci
na dvije dobne skupine

m <28 dana (N=13, 68 %) = >28 dana (N=6, 32 %)

Slika 5 Podjela bolesnika mladih od 12 mjeseci u dvije dobne skupine, kod kojih je ucinjena
genetska analiza tijekom boravka u JILu, Klinike za pedijatriju, KBC Rijeka u ispitivanom
razdoblju (2018.-2023.)
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Ispitanici su podijeljeni u skupine ovisno o primarnom razlogu upuéivanja na genetsku
analizu (npr. ukoliko je razlog upucivanja bila hipertrofi¢na kardiomiopatija uvrsten je u
kardiolosku skupinu, ukoliko je uzrok bila epilepsija uvrsten je u neurolosku skupinu).
Najzastupljenija bila je kardioloska skupina s ukupno osam bolesnika (29%), slijede multiple
prirodene anomalije gdje je ukupno bilo sedam bolesnika (25%), Sest bolesnika pripada
neuroloskoj skupini (21%), a po dva bolesnika pripadaju pulmoloskoj, endokrinoloskoj i
misi¢noj skupini bolesti (7%). Najmalobrojnija skupina bila je hematoloska s jednim

bolesnikom (4%). Rezultati su prikazani na slici 6.

endokrinoloSka I 2, 7%
hematoloska ., 4o
0L O K e 8, 29%
pulmoloska e 2, 7%
misicna e 2, 73
B O O K e —— 6, 21%

A L o 7, 25%
4

0 2 4 6 8 10

Slika 6 Prikaz ispitanika grupiranih prema primarnim indikacijama upucivanja na genetsko
testiranje u JIL-u Klinike za pedijatriju, u ispitivanom razdoblju (2018.-2023.) (N=28)

Analizirana je dob ispitanika 1 uzrok upucivanja na genetsku analizu. U prvoj dobnoj skupini
(<1 godine), sedam od ukupno 19 ispitanika imalo je multiple prirodene anomalije, pet
bolesnika neurolosku indikaciju, tri kardioloSku, dvoje pulmolosku, te po jedan ispitanika
endokrinoloSku i1 hematoloSku indikaciju za genetsko testiranje. U drugoj dobnoj skupini (1-5
godine) , po jedno dijete je imalo endokrinolosku, kardioloSku i neurolosku indikaciju. U

trecoj dobnoj skupini (6-18 godine), Cetvero od ukupno Sest ispitanika imalo je kardiolosku
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indikaciju za genetsko testiranje; dvoje je testirano zbog neuromisiénih bolesti. Rezultati su

prikazani na slici 7.
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Slika 7 Zastupljenost pojedine primarne indikacija za genetsko testiranje po odredenim
dobnim skupinama djece u JIL-u Klinike za pedijatriju, KBC Rijeka u ispitivanom razdoblju
(2018.-2023.)

Analiziran je odnos odredenih skupina bolesti prema zastupljenosti spola. Endokrinoloska
skupina jednako je zastupljena kod muske 1 zenske djece. Hematoloska i pulmoloska skupine
zastupljene su samo kod muske djece, dok je neuromisSi¢na bolest zastupljena samo u
zenskom spolu. Kardioloska skupina bolesti 1 skupina multiplih prirodenih anomalija ¢esca je
kod Zenskog spola, dok je neuroloska skupina zastupljenija kod muskog spola. Rezultati su

prikazani na slici 8.
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Slika 8 Prikaz zastupljenosti primarnih indikacija prema spolu u djece kod kojih je ucinjena
genetska analiza u JIL-u u ispitivanom razdoblju (2018.-2023.)

Najcesce koriStena metoda za genetsko testiranje bila je NGS (N=19, 68 %). Slijedec¢a po
koriStenju bila je arrayCGH (N=7, 25 %). U dva slucaja su u iste djece koriStene dvije

metode (arrayCGH 1 GTG kariotipizacija )(N= 2, 7 %).

20
18
16
14
12
10

oS N oy @

NGS arrayCGH arrayCGH+GTG

Slika 9 Prikaz koristenih metoda za genetsku analizu u periodu izmedu 2018. i 2023. godine
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Od ukupnog broja provedenih testiranja pozitivni rezultati (u kojima je pronadena odredena
varijanta nejasnog znacaja, patogena ili vjerojatno patogena varijanta sekvence) dobiveni su
kod 13 bolesnika (46 %), dok kod 19 bolesnika (54 %) geneticka aberacija nije pronadena

(slika 10).

s NEGATIVNO (N=15, 54 %) = POZITIVNO (N=13, 46 %)

Slika 10 Raspodjela pozitivnih i negativnih nalaza genetskog testiranja djece u periodu
izmedu 2018. i 2023. godine

Broj pozitivnih i negativnih nalaza u odnosu na godine prikazan je na slici 11. Izmedu 2018. i
2020. godine omjer pozitivnih i negativnih nalaza je gotovo isti; 2021.godine vidi se vec¢i broj

pozitivnih testova, dok 2022. 1 2023. godine dolazi do porasta negativnih rezultata.
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Slika 11 Broj pozitivnih i negativnih rezultata nalaza u usporedbi s ukupnim brojem ispitanika
izmedu 2018. i 2023. godine.

Od ukupnog broja odradenih testova NGS metodom (N=19), pozitivan NGS naden je u 10
bolesnika (N=10, 53 %) dok je test bio negativan kod devetero bolesnika (N=9, 47 %)).

Rezultati su prikazani na slici 12.

= NEGATIVNO (N=9, 47 %) = POZITIVNO (N=10, 53 %)

Slika 12 Raspodjela rezultata genetske analize u djece NGS testiranja u ispitivanom
razdoblju (2018.-2023.)
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Usporeden je odnos spola s dobivenim rezultatom genetskog testa. Od ukupnog broja
pozitivnih testova genetskog testiranja (N=13), ¢es¢i je zenski spol (N=9, 69%) od muskog
(N=4, 31%). S druge strane, od ukupnog broja negativnih testova (N=15) ¢es¢i je bio kod

pripadnika muskog spola (djecaci: N=9, 60%, djevojc¢ice N=6, 40%). Rezultati su prikazani

na slici 13.
10
9
8
7
6
5
4
3
2
1
0
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Slika 13 Rezultati genetskog testiranja u odnosu na spol djece u JILu, Klinike za pedijatriju,
KBC Rijeka u ispitivanom razdoblju (2018.-2023.)

Od ukupnog broja dobivenih negativnih rezultata genetskog testiranja (N=15) najcesce
negativan nalaz pripada kardioloSkoj skupini bolesti (N=6, 40 %). S druge strane, od
ukupnog broja pozitivnih testova (N=13) genetskog testiranja najces¢i pozitivan rezultat bio
je u skupini multiplih prirodenih anomalija (N=4, 31%) i neuroloske skupine bolesti (N=4,

31%). Rezultati su prikazani na slici 14.
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Slika 14 Rezultati testiranja u odnosu na skupine bolesti djece u JILu, Klinike za pedijatriju,
KBC Rijeka u ispitivanom razdoblju (2018.-2023.)
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S. RASPRAVA

Brz razvoj medicinske genetike rezultirao je boljem razumijevanju molekularnih osnova
bolesti zahvaljuju¢i pouzdanim dijagnostickim metodama. ProSirenjem dostupnosti
genetickih testova i Sirenjem znanja o ulozi gena, genetika postaje integralni dio medicinske
prakse. Iako je geneticki test dio laboratorijskih testova, njegova posebnost lezi u tome §to je
nalaz, u najve¢em broju slu¢ajeva, definitivan; utvrdena promjena ostaje u nasljednom zapisu
cijeli zivot. Za pravilnu interpretaciju testa potrebno je poznavati ogranicenja i specifi€nosti
odredenog testa, te pravilnu indikaciju kako bi se optimalno iskoristile moguénosti

medicinske genetike (20).

Ovim istrazivanjem zeljele su se prikazati metode genetskog testiranja koje su koriStene u
kriticno bolesnih pedijatrijskih bolesnika tijekom boravka u odjelu intenzivnog lijecenja 1
njihovi rezultati, te odnos istih s dobi, spolom 1 primarnom skupinom bolesti koja je bila
razlog testiranja u periodu izmedu 2018. 1 2023. godine na Klinici za pedijatriju u Rijeci. U

tom razdoblju ukupno je testirano 28 bolesnika u dobi od 0 do 18 godine zivota.

Tijekom 2018. godine na genetsko testiranje upucena su Cetiri bolesnika, dok je 2023.
testirano ukupno osmero bolesnika te to ¢ini porast od 100 %. Porast se mozZe objasniti
boljom educiranos¢u zdravstvenih djelatnika o koriStenju moderne geneticke tehnologije i
lakSe dostupnosti navedenih pretraga u svakodnevnoj praksi. U istrazivanju Poslona i sur.
dolazi do porasta broja dijagnostickih NGS testiranja u razdoblju od 2018. do 2021. godine.
Porast izmedu 2018. do 2019. godine iznosi 425%, od 2019 do 2020. 141%, te od 2020. do

2021. pada za 8% , Sto korelira s naSim istrazivanjem (17).

Analizom ispitanika prema spolu rezultati istraZivanja pokazuju da je veci postotak Zenskog
spola upucen na genetsko testiranje (54%) u odnosu na muski spol (46%). Cesce je naden

pozitivan rezultat kod pripadnica Zenskog spola (69%) u odnosu na one muskog spola (31%).
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U radu Bowlinga i sur. na genetsko testiranje c¢es¢e su upucivani djecaci, Sto se razlikuje od
naseg istrazivanja. S druge strane, u istom radu pozitivan rezultat je bio nesto ¢es¢i kod
djevojcica, a taj rezultat korelira s ovim istrazivanjem (21). U radu Lichstein i sur, takoder su

¢esce na genetsko testiranje upucivani djecaci (22).

Najveci broj ispitanika, ukupno 19 djece (68%) nalazi se u dobnoj skupini do prve godine
zivota. Od toga novorodencad ¢ine 13 bolesnika (68%), a ostalo su djeca dojenacke dobi.
Drugu dobnu skupinu od tri (11%) bolesnika ¢ine bolesnici od prve do pete godine Zivota, te
zadnju ¢ini Sest bolesnika (21%) od Seste do navrSenih 18 godina Zivota. U radu Quiata 1 sur.
¢eSc¢e su na genetska testiranja upucivana djeca mlada od godine dana Sto korelira s ovim
istrazivaCkim radom (23). U radu Yuan i sur. najces¢i su ispitanici bili mladi od godine dana,
potom od prve do Seste godine, te najrjedi su bili oni od Seste do 18-te godine Zivota §to
relativno korelira s nasim istrazivanjem (24). Prosjecna dob naSih ispitanika iznosi 2,8
godine, u usporedbi s istrazivanjem Lee 1 sur prosjecna dob istrazivanja iznosi 5,77 godina

(25).

Neke skupine bolesti kao §to su npr. srcane hipertrofije ili prirodene hipotonije, ¢eS¢e se
upucuju na genetsko testiranje od drugih bolesti. Najcesée indikacije u nasem istrazivanju
dolazi iz kardioloske skupine bolesti (29%), multiplih prirodenih anomalija (25%) te
neuroloskih skupina bolesti (21%). Od ostalih indikacija relativno je jednak broj
pulmoloskih, endokrinoloskih 1 miSi¢nih skupina bolesti (svaka po 7%). Najrjede zastupljena
indikacija dolazi iz hematoloske skupine bolesti (4%). U radu Yuan i sur najceS¢e indikacije
takoder dolaze iz kardioloske skupine, multiplih prirodenih anomalija i neuroloske skupine
bolesti, dok su najrjede zastupljene indikacije miSi¢ne i hematoloske $to korelira s ovim

istrazivanjem (24).
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Iako je najces¢i razlog upucivanja na genetsko testiranje kardioloska bolest, kod njih je cesce
dobiven negativan rezultat. Slijedece po ucestalosti su multiple prirodene anomalije u djece;
u toj skupini su rezultati ¢esée bili pozitivni. Slican rezultat dobiven je kod neuroloske
skupine bolesti. Ove tri skupine ¢ine 75% svih obavljenih testova, te to upucuje na povecanu
svijest pedijatara u koriStenju genetskih testova za postavljanje to¢nih dijagnoza bolesti. Kod
pulmoloskih, endokrinoloskih 1 miSi¢nih skupina bolesti su rezultati ravnomjerno rasporedeni
izmedu pozitivnih 1 negativnih rezultata. Najrjeda indikacija dolazi iz hematoloSke skupine,
te je dobiven rezultat negativan (17). U radu Bowling i sur, najcesc¢e indikacije su iz
kardioloske skupine i multiplih prirodenih anomalija u kojima je ¢eS¢e dobiven negativan
rezultat. Najrjede indikacije su iz hematoloske 1 endokrinoloske skupine; dobiveni rezultat je

ceS¢e negativan. Dobiveni rezultati relativno koreliraju s nasim istraZivanjem (21).

Najcesce koristena metoda genetskog testiranja bila je NGS. Od ukupnog broja bolesnika
(N=28), NGS koristen je u 19 slucajeva (N=19, 68%). Rezultati NGS bili su pozitivni u 10
bolesnika (53%), a negativni u devet (47%). IstraZivanja provedena od strane Poslona Z.
pokazuje da je ¢es¢i postotak negativnih nalaza NGS metodom (17). Ovaj rezultat pokazuje
da se u naSoj ustanovi lije¢nici jos uvijek rjede odlucuju za genetsku analizu od drugih
europskih 1 svjetskih zdravstvenih ustanova. Od ukupno 28 provedenih genetskih testova
omjer pozitivnih i negativnih nalaza bio je promjenjiv tijekom godina. Usporedbom omjera
2018.,2019. 12020. godine rezultati genetske analize su relativno sli¢nih omjera izmedu
pozitivnog i negativnog rezultata testiranja. S druge strane 2023. godine dolazi do porasta

negativnih rezultata testiranja.

Sve je veca dostupnost genetickog testiranja u svakodnevnoj lije¢nickoj praksi. Prilikom
upucivanja na genetsko testiranje lijecnik treba poznavati kompleksnosti upotrebe genetickog
testiranja, odnosno osim prepoznavanja racionalne indikacije, vazan je i izbor prikladnog

testa, te to¢na interpretacija nalaza. Upravo zbog toga sve veca zastupljenost genetickog
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testiranja zahtjeva edukaciju iz medicinske genetike u gotovo svim podrucjima medicine,
narocito U pedijatriji, u svrhu §to ranijeg i to¢nijeg postavljanja dijagnoze, dati podatke
obitelji o prognozi i ukoliko je moguée zapoceti adekvatno lijeCenje genetski uzrokovanih

bolesti.
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6. ZAKLJUCAK

Medicinska genetika pronalazi sve vecu integriranost u svakom djelu pedijatrije. Ovo
retrospektivno istrazivanje, provedeno na uzorku od 28 ispitanika, pruza vrijedne
demografske i klini¢ke podatke, kao i koriStene metode, te rezultate genetskih testiranja u

naSoj ustanovi.

Analizom podataka prikupljenih kroz Sestogodi$nje razdoblje (2018.-2023. godine) dokazali

smo da se na genetsko testiranje ¢eS¢e upucuju djeca ispod 12 mjeseci starosti (68%), Sto je
od izuzetne vaznosti za pravovremeno dijagnosticiranje bolesti. Porast broja obavljenih
genetskih testova u periodu promatranih rezultata ukazuje na povecanje dostupnosti

genetiCkog testiranja kao 1 povecanje njegove primjene u klinickoj praksi.

Rezultati potvrduju kako najcesée indikacije dolaze iz kardioloske 1 neuroloske skupine

bolesti te multiplih prirodenih anomalija.

U budu¢nosti se ocekuje daljnji porast broja upucivanja na genetsku analizu, ne samo djece
na odjelu intenzivnog lijeCenja, nego 1 drugim podrucjima pedijatrije, narocito

neuropedijatrije 1 pedijatrijske kardiologije.
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7. SAZETAK

Uvod. Razvojem medicinske genetike i sve ve¢om implementacijom genetskog testiranja
doslo je do njezine integracije u gotovo sve dijelove medicine. Cilj ovog retrospektivnog
istrazivanja bio je prikaz otkrivenih genetskih poremecaja, te koje su se metode koristile za

otkrivanje istih.

Materijali i metode. Ovim istraZivanjem obuhvacena su sva djeca koja su lijeCena u JILu
Klinike za pedijatriju, KBC-a Rijeka u je vremenskom razdoblju od 01. sije¢nja 2018.
godine do 31. prosinca 2023. godine. Analizirani su slijede¢i podatci: dob, spol, razlog
upucivanja na genetsku analizu, rezultate genetske analize te koriStene metode

Rezultati. Od 2018. do 2023. godine u istrazivanju je sudjelovalo ukupno 28 ispitanika. Od
ukupnog broja ispitanika 13 je muskog (46%), a 15 Zenskog spola (54%). Najzastupljeniju
dobnu skupinu €ine djeca mlada od godine dana Zivota (68%). Najces¢a indikacija za
testiranje je kardioloska bolesti (29%). Kod najveceg broja ispitanika (68%) koriStena je NGS

metoda. Pozitivni rezultati testiranja dobiveni su u 46% slucajeva.

Zakljucak. Dobiveni rezultati ukazuju na porast broja provedenih genetskih testiranja u
razdoblju od 2018. do 2023. za 100% Sto ukazuje na povecanje dostupnosti genetickog

testiranja kao i povecanje njegove primjene u klinickoj praksi.

Kljuéne rijeci: genetsko testiranje; pedijatrija; DNA
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8. SUMMARY

Objective: The development od medical genetics and its increasing implementation of
genetic testing led to its integration into almost all areas of medicine. The aim of this
retrospective study was to present the detected genetic disorders and which method were used

to detect them.

Materials and methods: This research covers the period from January 1, 2018 to December
31, 2023 and includes the following data: age, gender, primary group of diseases, results and

methods used for genetic analysis.

Results: From 2018. to 2023. a total of 28 patients participated in the study, 13 were male (46
%) and 15 were female (54%). The most common age group was patients under the age of
one (68%). The most common indications for genetic testing were cardiac diseases (29%) .
The most commonly used genetic method was NGS (68%). Positive results were obtained in

46% of cases.

Conclusion: Given results indicate a 100% increase in the number of genetics test performed
in the period from 2018 to 2023, which shows an increase in the availability of genetic testing

as well as an increase in its application in clinical practice.

Key words: genetic testing; pediatrics; DNA
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