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POPIS I POJASNJENJE KRATICA KORISTENIH U RADU:

MELAS: sindrom obiljezen mitohondrijskom encefalopatijom i krizama nalik na mozdani udar
IUGR: fetalni zastoj u rastu
Beta hCG: beta humani korionski gonadotropin

PAPP-A: plazmatski protein A svojstven trudno¢i

AFP: alfa fetoprotein

UE3: nekonjugirani estriol

NIPT: neinvazivni prenatalni DNA test

GTG: G-banding with Giemsa

FISH: flourescentna in situ hibridizacija

CGH: komparativna genomska hibridizacija

SKY: spektralna kariotipizacija

M-FISH: visebojna fluorescentna in situ hibridizacija
mBAND: viSebojno pruganje

MLPA: metoda istovremenog umnazanja vezanih proba
PCR: lanc¢ana reakcija polimeraze

NGS: sekvencioniranje sljedece generacije

CVK: centralni venski kateter

SDIN: subureteralna deflux injekcija

EUROCAT: Europski registar kongenitalnih anomalija i blizanaca
CDH: kongenitalna dijafragmalna hernija

ARM: anorektalne malformacije
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SAZETAK

Ucdestalost genetskih bolesti i prirodenih malformacija u djece lijecene na djecjoj
kirurgiji Klini¢kog bolni¢kog centra Zagreb

Dorotea Sinjeri

Genetske bolesti nastaju uslijed promjena u slijedu DNA. Dijele se na monogenetske koje
nastaju mutacijom jednog gena, poligenetske tj. multifaktorske ¢iji mehanizam nastanka ¢ine
kombinacija mutacije viSe gena 1 djelovanja okoliSnih c¢imbenika i1 kromosomopatije.
Rezultiraju nekom od prirodenih malformacija koje cesto zahtjevaju kirurSko lijecenje 1
detaljno geneticko testiranje. Ucestalost genetskih bolesti i malformacija u kirurski lijeGene
djece na KBC-u Zagreb, u periodu 2018.-2020., iznosi 41.39%. Ta su djeca mlada u odnosi na
djecu kirurski lijeCenu radi bolesti druge etiologije, takoder su hospitalizirana dulje na odjelima
djecje kirurgije 1 pedijatrije te odjelu intenzivne njege, zahtjevaju vise operacijskih zahvata §to
onda donosi i1 vece troskove lijeCenja. Velika je vaznost pravovremenog otkrivanja
malformacija, ali i uzroka istima kako bi se pravovremeno krenulo s lije¢enjem te eventualno
prevenirala daljnja progresija bolesti. Potrebna su veca ulaganja i u geneticko savjetovanje kako
bi se malim pacijentima pruzila potpuna Skrb, psiholoska potpora i omogucilo im bolje

razumijevanje njihovih dijagnoza.

Kljucne rijeci: genetske bolesti, prirodene malformacije, prevalencija, geneti¢ko testiranje



SUMMARY

Prevalence of genetic diseases and congenital malformations in children treated at the
pediatric surgery of the University Hospital Center Zagreb

Dorotea Sinjeri

Genetic diseases are caused by changes in the DNA sequence. They are divided into
monogenetic, which are formed by the mutation of one gene, polygenetic or multifactorial ones,
whose mechanism of origin is a combination of mutation of several genes and the action of
environmental factors and chromosomopathies. They result in some of the congenital
malformations that often require surgical treatment and detailed genetic testing. The frequency
of genetic diseases and malformations in surgically treated children at the University Hospital
Center Zagreb, in the period from 2018 to 2020, is 41.39%. These children are younger than
children surgically treated for another cause. They are also hospitalized longer in the
departments of pediatric surgery and the department of pediatrics and also in the intensive care
unit, require more surgery, thus leading to higher treatment costs. It is very important to detect
malformations in a timely manner, as well as to detect their cause and start treatment as soon
as possible to prevent further progression of the disease. Greater investment is also needed in
genetic counseling to provide young patients with complete care, psychological support and a

better understanding of their diagnoses.

Key words: genetic diseases, congenital malformations, prevalence, genetic testing



1. UVOD

1.1 GENETSKE BOLESTI
Genetske bolesti su poremecaji uzrokovani promjenama u slijedu DNA. Dijelimo ih na

monogenetske bolesti, poligenetske (multifaktorske) bolesti i kromosomopatije. (1)

Monogenetske bolesti nastaju mutacijom jednoga gena. Pri nasljedivanju mogu slijediti
Mendelove zakone autosomnog ili spolno vezanog dominantnog ili recesivnog nasljedivanja, a
primjer takve bolesti je cistiCna fibroza. Medutim, svaka monogenetska bolest ne mora se nuzno
naslijediti mendelski. Postoje i bolesti koje nastaju mutacijom mitohondrijske DNA, kao §to je

sindrom MELAS, a koje se nasljeduju isklju¢ivo maternalnim putem. (1)

Poligenetske ili multifaktorske bolesti nastaju mutacijom vise gena, ali vaznu ulogu u nastanku
nekih od mutacija imaju i okoli$ni ¢imbenici, tj. izlozenost majke i ploda teratogenim
lijekovima, toksinima, virusima, alkoholu, cigaretnom dimu i drugim ¢imbenicima, tijekom
intrauterinog zivota, ili kasnije tijekom djetinjstva i Zivota odrasle osobe. Tako u ovoj skupini

bolesti nalazimo astmu, ali i brojne prirodene malformacije ¢ija etiologija ¢esto nije jasna. (1)

1.2 KROMOSOMOPATIJE

Kromosomi su strukture sastavljene od DNA i proteina i kao takve nose odredene genetske
informacije. Covjek ima 22 para autosomnih i jedan, 23. par spolnih kromosoma, §to ukupno
rezultira zbrojem od 46 kromosoma. Promjene se mogu zbivati na jednom, dva ili vise
kromosoma, a takoder mogu zahvacati cijeli ili samo dio jednog. Promjena u broju ili strukturi
kromosoma rezultira kromosomopatijom, stoga se navedene dijele na numericke i strukturne.

(2,3)

Numeri¢ke anomalije koje nastaju dodavanjem ili gubitkom jednog ili viSe kromosoma
nazivaju se aneuploidijama, a one koje karakterizira pojava trostrukog, Cetverostrukog ili
viestrukog haploidnog broja kromosoma nazivaju se poliploidijama i takve u pravilu nisu
spojive sa zivotom. Uzrok aneuploidijama je nerazdvajanja homolognog para kromosoma u
mejozi tijekom gametogeneze u ovariju buduc¢e majke ili testisu buduceg oca Sto je prikazano
na Slici 1. Nerazdvajanjem nastaje jedna gameta koja sadrzi oba homologna para i gameta koja
ne sadrzi niti jedan. Oplodnjom gamete s oba para kromosoma nastaje trisomija, a oplodnjom

gamete bez kromosomskog para nastaje monosomija. Stoga trisomija oznacava anomaliju u

1



kojoj postoji viSak jednog kromosoma, autosoma ili gonosoma i u kojoj je ukupni broj
kromosoma nove jedinke 47. Monosomija oznacava anomaliju u k0joj postoji manjak jednog
autosoma ili gonosoma pa je ukupan broj kromosoma 45. Plod s autosomnom monosomijom u

pravilu nije sposoban za zivot. (3, 4)
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Slika 1. Prikaz nastanka aneuploidije

Izvor (4): http://www.genetika.biol.pmf.unizg.hr/

Strukturne kromosomske anomalije nastaju zbog lomova kromosoma i povezivanja
odlomljenog dijela s drugim kromosomima. Translokacija je strukturna anomalija u kojoj se
odlomljeni dio kromosoma prenese na drugi kromosom. Moze biti recipro¢na kada se
istovremeno dogodi lom na dva kromosoma pa se njihovi odlomci medusobno izmjene.
Medutim, translokacije mogu biti i jednosmjerne, kada se odlomi dio jednog kromosoma i
premjesti na drugi nehomologni. (3) Insercija je anomalija u kojoj se dio kromosoma umetne
unutar nekog drugog kromosoma. Duplikacija oznaava anomaliju u kojoj je neki segment
kromosoma prisutan viSe od dva puta, a inverzija nastaje nakon dvostrukog loma jednog
kromosoma i rotacije odlomljenog ulomka za 180°. Kod inverzije se stoga dva puta odlomi isti
kromosom, no pri ponovnom spajanju dio kromosoma ¢e imati obrnutu orijentaciju. (5)
Delecije nastaju gubitkom dijela kromosoma, tj. gubitkom vise od pet milijuna parova baza.

Sto je delecija veca, tj. §to je veci dio kromosoma koji nedostaje, to je i vjerojatnost prezivljenja


http://www.genetika.biol.pmf.unizg.hr/

manja. Osim delecija postoje i mikrodelecije u kojima obi¢no nedostaju jedan do tri milijuna

parova baza. (6)

Uniparentna disomija je pojava u kojoj neka osoba naslijedi oba homologna para od jednog
roditelja, pa tako njegove stanice sadrze genetski materijal samo jednog roditelja, a fenotipske
karakteristike ovise o tome jesu li homologni kromosomi nasljedeni od oca ili majke. Primjer
uniparentne disomije za 15. kromosom jesu Prader Willi sindrom i Angelmanov sindrom. U
Prader Willi sindromu oba holomogna kromosoma nasljedena su od strane majke i fenotipski
nalazimo pretilost, hiperfagiju, hipotoniju, nizak rast, hipogonadizam kod oboljele djece. S
druge strane, kod Angelmanova sindroma, gdje su oba homologna kromosoma nasljedena od

strane oca, nalazimo teSku mentalnu zaostalost, epizode smijeha, ataksije i epilepsije. (7)

Na slici 2. vidljive su fenotipske razlike tih dvaju sindroma. (8)

Slika 2. Fenotipske razlike Angelmanova sindroma (lijevo) i Prader Willi sindroma (desno)

Izvor (8): https://doi.org/10.1016/S0168-9525(98)01432-2



https://doi.org/10.1016/S0168-9525(98)01432-2

1.3 PRIRODENE MALFORMACIJE
Prirodene malformacije su strukturne ili funkcijske anomalije koje nastaju tijekom intrauterinog
zivota. To znaci da je rani razvoj nekog organa ili tkiva bio zaustavljen ili pogresno usmjeren.

Ukupna globalna prevalencija prirodenih malformacija iznosi 2-3%. (9)

Prirodene malformacije nastaju kao posljedica genetskih bolesti, ali i kao posljedica
medudjelovanja brojnih okolisnih ¢imbenika s genima. Genetski uzroci su prethodno opisane
monogenetske i poligenetske bolesti te kromosomopatije. Okolisnih ¢imbenika je mnogo: to su
teratogeni lijekovi 1 kemikalije, alkohol, infekcije majke, ionizirajuée zracCenje, ali 1 bolesti
majke kao §to su neregulirana Secerna bolesti, epilepsija, fenilketonurija. Svi navedeni okoli$ni
¢imbenici, tzv. nokse, mogu djelovati i samostalno tijekom osjetljivog dijela razvoja fetusa,
procesa organogeneze. Tada ¢e svaka od tih egzogenih noksa uzrokovati disrupciju, zastoj u

normalno zapocetom razvoju. (10, 11)

U Tablici 1. prikazan je utjecaj okoliSnih ¢imbenika (virusa, alkohola, lijekova, droga) na razvoj

prirodenih malformacija. (10, 12)

Izolirane anomalije najeS¢e su posljedica multifaktorskih ¢imbenika, tj. medudjelovanja
genetskih 1 okoliSnih cCimbenika, dok su viSestruke anomalije c¢eS¢e uzrokovane
kromosomopatijom ili mutacijom jednog gena. U viSestruke anomalije ubrajamo sekvencije u
kojima jedna malformacija uzrokuje malformiranje okolnih struktura (npr. Pierre Robinova
sekvencija), zatim sindrome koje karakterizira viSe malformacija koje potjecu od zajednickog
etioloSkog ¢imbenika, i asocijacije kod kojih je primje¢eno da se odredene malformacije ¢eSce
pojavljuju zajedno. Na primjer VACTERL asocijaciju karakteriziraju malformacije kraljeznice,
atrezija anorektalne regije, sréane malformacije, traheoezofagealna fistula, atrezija jednjaka,

malformacije bubrega i udova (ageneza radijusa). (10)

Razlikujemo i tzv. major i minor anomalije. Major anomalije su one koje imaju nepovoljan
ucinak na funkciju odredenog organa, organskog sustava ili socijalnu prihvacenost djeteta, a
kasnije 1 same odrasle osobe. One se Cesto prepoznaju odmah pri rodenja, a ponekad vec¢ 1
intrautero. Kao primjere major malformacija navode se razne anomalije probavnog,
kardiovaskularnog, genitourinarnog i drugih sustava. S druge strane, minor anomalije najcesce
nemaju veci fizioloski ili kozmeticki znacaj, a kao primjeri navode se preaurikularni privjesci,

sindaktilija i druge. (10)



Tablica 1. Utjecaj okolisnih ¢imbenika na razvoj prirodenih malformacija (10, 11, 12)

CIMBENIK

MALFORMACIJE

Citomegalovirus

Malformacije mozga, cerebralna kalcifikacija,
korioretinitis, gluhoéa, hepatosplenomegalija,

trombocitopenija

Varicella zoster virus

Mikrocefalija, korioretinitis

Herpleks simpleks virus

Mikrocefalija, encefalomalacija, korioretinitis, retinalna

displazija, mikroftalmus, hipoplazija udova

Rubeola virus

Mikrocefalija, retinitis, sr¢ane greske

Treponema pallidum

Periostitis, epifizitis, sedlast nos, kratka maksila, izbo¢ena
mandibula, keratitis, korioretinitis, gluhoca,

Hutchinsonovi zubi, hidrocefalus

Toxoplasma gondii

Hidrocefalus,korioretinitis, gluhoca, sljepoca, cerebralne

kalcifikacije, mikrocefalija

Virus influenze A2

Rascjep usnice i nepca

Alkohol

IUGR, mikrocefalija, dismorfija lica

Kokain

IUGR, mikrocefalija, urogenitalne i kostane malformacije

Antikonvulzivni lijekovi

Rascjepi usnice i nepca, defekti neuralne cijevi, sr€ane

greske

Diabetes mellitus majke

Kaudalna disgeneza, kostane, sréane, urogenitalne

malformacije

1.4 KLINICKA SLIKA

Klinicka slika genetskih bolesti je raznolika. Razne malformacije i kongenitalne abnormalnosti

koje su prisutne ve¢ intrautero ili postpartalno mogu pobuditi sumnju da se radi u genskoj

bolesti. Stoga je klinicka slika, tj. klinicki pregled djeteta izuzetno vaZan dio dijagnostike.

Sumnju na genetsku bolest mogu pobuditi razni oblici dismorfije lica: Siroko lice, grube crte

lica, izboCeni lateralni dijelovi frontalne kosti, izboc€eni ili uleknuti supraorbitalni lukovi,

retruzija srednjeg dijela lica, jace ili slabije razvijena premaksila i nazolabijalna brazda, Siroko

razmaknute o¢i, mongoloidno ili antimongoloidno poloZene o¢i, kiklopija, mikroftalmija,

epikantus, Sirok i visok korijen nosa poput helenske kacige, nisko poloZene i malformirane




uske, mikrotija, makrotija i anotija, makrostomija i mikrostomija, rascjepi usnice i nepca,
visoko polozeno nepce. U statusu je vazno mjeriti i opseg glavice jer su Cesto prisutne
mikrocefalija, makrocefalija ili hidrocefalija. Osim opsega, treba uociti i odstupanja u
anterioposteriornom smjeru $to moze upucivati na dolihocefaliju ili brahicefaliju, a moguéi su
i drugi oblici poremecaja veli¢ine glavice npr. trigonocefalija (trokutasta glavica) i
plagiocefalija gdje je glavica asimetricnog romboidnog oblika. Visoko ili nisko poloZena linija
rasta kose sprijeda ili straga takoder upucuje na genetsku bolest, kao i abnormalan broj vrtloga
kose 1 poremecaj gustoce kose. Ono $to se takoder vidi inspekcijom ili u statusu jesu
hiperfleksibilni zglobovi ili kontrakture, kratki prsti, brazda Cetiriju prsta (specifi¢na za sindrom
Down), polidaktilija, klinodaktilija, karakteristi¢na kontraktura prstiju gdje drugi prelazi preko
treceg, a peti preko Cetvrtog prsta (Edwardsov sindrom), a ve¢inu ovih stanja takoder prate i

zaostajanje u rastu i razvoju te mentalna retardacija. (13, 14)

Anomalije specifi¢ne za kardiovaskularni sustav su razni oblici prirodenih sréanih greSaka na
koje moze upucivati cijanoza, dispneja, periferni edemi, ali i auskultacijski ¢ujni Sum nad
srcem. Medu najces¢im src¢anim anomalijama nalaze se ventrikularni septalni defekt, atrijski
septalni defekt, tetralogija Fallot, transpozicija velikih krvnih Zila i brojne druge. Na
poremecaje u razvoju gastrointestinalnog sustava mogu upozoriti povracanje, opstipacija, ileus,
maldigestija 1 malapsorpcija, nemogucnost gutanja sline 1 hrane, distenzija trbuha, a u razvojne
anomalije ubrajaju se atrezije jednjaka ili crijeva, dijafragmalna hernija, Hirschsprungova
bolest, ahalazija, anorektalne anomalije. U klini¢koj slici oboljelih od genetskih bolesti mogu
se takoder naci razne urogenitalne abnormalnosti od kojih neke budu otkrivene tek u
adolescentsko doba. Tu se spominju esktrofija mjehura, policisticni bubrezi, hipoplazije i
displazije bubrega, potkovasti bubreg, dvostruki bubreg i ureter, prirodena hidronefroza,
stenoza pijelouretericnog vrata, hipospadija, anomalije maternice, rodnice, a simptomi i
znakovi koji pobuduju sumnju na iste jesu retencija urina, recidiviraju¢e uroinfekcije, bol,
palpabilna masa u trbuhu. Osim navedenih postoje i manje, tzv. minor strukturne anomalije kao
Sto su stenoza suznog kanala, umbilikalna hernija, prekobrojna bradavica, jamica na usnici,

brazda Cetiri prsta, sindaktilija izmedu 2. i 3. prsta na nozi i druge. (13,15)



1.5 DIJAGNOSTIKA

1.5.1 Prenatalna dijagnostika

Mnoge od navedenih anomalija mogu se dijagnosticirati ve¢ intrautero, ili barem postaviti
sumnja na iste. U periodu izmedu 10. i 13. tjedna gestacije, u prvom tromjesecju, radi se rani
kombinirani probir koji ukljucuje ultrazvu¢no mjerenje nuhalnog nabora, duljinu nosne kosti,
doplerskog protoka u venskom duktusu i mjerenje vrijednosti slobodnog beta hCG i PAPP-A
iz krvi majke, a ¢ija odstupanja upucuju na mogucu kromosomopatiju. Postoji mogucnost i
Cetverostrukog probira Koji se radi izmedu 15. i 22. tjedna gestacije, a u kojemu se iz majcine
krvi analiziraju vrijednosti hCG, AFP, uE3 i inhibina A. Osim S$to se ovakvim probirom
detektiraju moguce aneuploidije, probir onogucuje detekciju i rascjepa neuralne cijevi. AFP
kod ploda sa otvorenim rascjepom neuralne cijevi (otvorena spina bifida, anencefalija i dr.),
gastroshize 1 omfalokele prelazi u amnijsku tekucinu zbog cega ¢e njegove vrijednosti u

navedenim stanjima biti povisene u maj¢inoj krvi. (16)

Najranije od 10. tjedna gestacije moguce je uciniti i NIPT, tj. neinvazivni prenatalni test kojim
se iz maj¢ina serum izolira fetalna DNA koja se potom analizira te omogucuje detekciju

Downova sindroma s to¢nos¢u od 99%, ali 1 vrlo uspjes$nu detekceiju ostalih aneuploidija. (17)

Od 18. do 23. tjedna ultrazvu¢no se detaljno analizira anatomska grada fetusa (tzv. anomaly
scan) kojom se dijagnosticira ve¢ina major anomalija svih organskih sustava. Invazivne
dijagnosti¢ke metode koriste se ako su neki od prethodnih testova pokazali odstupanje ili kod
trudnica starijih od 35 godina, ako postoji pozitivna obiteljska anamneza na genetske bolesti ili
ako smo ultrazvucno detektirali neki prirodenu anomaliju. Primjer invazivne metode je biopsija
korionskih resica koja se izvodi izmedu 10. i 14. tjedna gestacije pod kontrolom ultrazvuka
transcervikalno ili transabdominalno, aspirirajuéi tkivo korionskih resica. Na taj se na¢in mogu
analizirati kromosomi i detektirati naj¢eS¢e aneuploidije. Druga invazivna metoda je
amniocenteza koja se izvodi bilo kada nakon 15. tjedna gestacije, a kojom se aspirira 10 do 20
mililitara plodove vode kroz trbusnu stijenku, pod nadzorom ultrazvuka i tako dobivene stanice

koriste se za analizu kromosoma i DNA fetusa. (16)



1.5.2 Citogeneticke metode

Za povijest klasi¢ne citogenetike vazna je 1956. godina kad su J.H. Tjio i A. Levan ustanovili
toCan broj ljudskih kromosoma promatraju¢i kulturu stanica fetalnih pluca. Klasicna
citogenetika koristi se za dokazivanje kromosomskih promjena odredivanjem kariotipa, tj.
strukturnom 1 numerickom analizom kromosoma. Na taj se nain mogu dokazati odredene
numericke i strukturne abnormalnosti bilo kojeg kromosoma. Najces¢e se analiziraju limfociti
periferne krvi. Danas se kromosomi naj¢e$ée analiziraju GTG tehnikom pruganja. Nakon
adekvatne pripreme metafaznih kromosoma te pruganja tj. bojanja, svaki pojedina¢ni
homologni par analizira se svjetlosnim mikroskopom i slaze u kariogram. Na taj na¢in mogu se
vidjeti npr. velike kromosomske delecije. Nedostatak ove metode je Sto je sama tahnika
ogranicena kvalitetom bojanja 1 uzorka, njome se mogu promatrati samo stanice koje su
mitotic¢ki aktivne 1 nije moguce detektirati kromosomske gubitke ili dobitke manje od 5.10 Mb.
To znaCi kako se samim pruganjem kromosoma ne uspijevaju detektirati mikrodelecije,
mikroduplikacije 1 nepoznate de novo translokacije, no izrada kariograma je Cesto prva

dijagnostic¢ka pretraga koja se radi kod genetskih bolesti. (18, 19)

1.5.3 Metode molekularne citogenetike

Mikrodelecijski i mikroduplikacijski sindromi dijagnosticiraju se molekularnim metodama
citogenetike. Tu ubrajamo fluorescentnu in situ hibirdizaciju (FISH) u kojoj koristeci se
specificnim odlomcima DNA (sondama) oznacenima fluorescentnom bojom mozemo tocno
pokazati na kojem mjestu na kromosomu se nalazi odredena anomalija (insercija, delecija,
translokacija). FISH se Cesto koristi za identifikaciju specificne kromosomske mikrodelecije na
22. kromosomu (22qg11.2) koja je nazvana DiGeorgeov sindrom, a koju karatkerizira
hipoparatiroidizam, hipoplazija timusa i pratea imunodeficijencija te konotrunkalne srane
anomalije. Uz to, FISH je metoda kojom se dijagnosticira 1 translokacija izmedu 9. i 22.

kromosoma specifi¢na za kroni¢nu mijeloi¢nu leukemiju. (18, 20)

Komparativna genomska hibridizacija (CGH) modificirana je FISH metoda koja omoguéuje
detekciju kromosomskih duplikacija i1 delecija na razini ¢itavog genoma. U ovoj se metodi
hibridiziraju obiljeZena ispitivana DNA, izolirana iz tkiva pacijenta, i razli¢ito obiljezena
kontrolna DNA. Razlike u hibridizaciji ispitivane i kontrolne DNA detektiraju se kao razlike
jacine intenziteta boja, a to je onda i temelj za otkrivanje kromosomske promjene. Ova metoda

koristi se za analizu aneuploidija u preimplantacijskom i prenatalnoj dijagnostici. (18)



Komparativna genomska hibridizacija s upotrebom mikromreza (Array CGH) je tehnologija
visoke razlucivosti koja omogucuje otkrivanje submikroskopskih promjena broja kopija DNA.
To je metoda koja koristi mikromreze s oligonukleotidima koje se sastoje od umjetno
sintetiziranih kratkih specifi¢nih slijedova nukleotida koji predstavljaju specifi¢an odsjecak
humanog genoma i koji se potom hibridiziraju kao i kod metode CGH s ispitivanom i
kontrolnom DNA. Metoda se koristi kod djece s intelektualnim tesko¢ama, te za otkrivanje

uzroka brojnih prirodenih malformacija. (21)

Ostale metode molekularne citogenetike koje se koriste su: spektralno kariotipiziranje (SKY),
visebojni FISH (M-FISH), visebojno pruganje (mBAND) i druge. (19)

1.5.4 Metoda visestrukog umnazanja vezanih sondi (MLPA)

MLPA je kvantitativna, hibridizacijska metoda molekularne citogenetike kojom se detektiraju
promjene u broju kopija DNA sekvenci unutar genoma, tijekom samo jedne PCR reakcije. Ova
metoda koristi MLPA sonde koje se sastoje od dva oligonukleotida koji se hibridiziraju jedan
pored drugog na ispitivanoj DNA sekvenci. Nakon hibridizacije slijedi PCR reakcija kojom se
dobiju fragmenti koji se potom kvantificiraju elektroforezom. Ovom metodom moguce je
istovremeno analizirati do 50 razli¢itih sekvenci DNA, a njena primjena je raznolika te se koristi
za detekciju monogenetskih bolesti, subtelomernih poremecaja, mikrodelecijskih sindroma 1 dr.

(22)

1.5.5 Sekvencioniranje

Sekvencioniranje je metoda kojom se odreduje slijed nukleotida u molekuli DNA. Otkri¢u ove
metode prethodila je 1953. godina kada su Watson i Crick ustanovili strukturu DNA, a zatim i
otkri¢e Sangerove dideoksi tehnike 1977. godine. Upravo je Sangerova metoda bila klju¢na za

povijesne dogadaje koji su uslijedili nakon otkri¢a navedene tehnike. (23)

1990. godine pokrenut je Projekt ljudskog genoma ¢iji je cilj bio odrediti slijedove nukleotida
ljudske DNA te utvrditi gene koji ¢ine ljudski genom. Projekt je dovrSen 14. travnja 2003.

godine i uvelike je doprinio razvoju genetike. (24)

NGS ili sekvencioniranje sljedece generacije ¢ine skup raznih metoda i tehnologija koje mogu
Citati genom puno brze i jeftinije od klasi¢nog Sangerovog sekvencioniranja. Razvitkom ovih

metoda ljudski genom moguce je ocitati u jednom danu. NGS-om DNA se fragmentira te joj se



dodaju oligonukleotidi koji sluze kao pocetnice za umnazanje i koji se vezu za krajeve svakog
DNA fragmenta. Zatim se ti fragmenti umnazaju pomo¢u PCR-a. Na taj na¢in dobiju se milijuni
grupiranih DNA fragmenata- predlozaka. Ti se predlosci potom sekvencioniraju pomocu lasera,
a sekvence sastave tako da se dobije genomski slijed. U klinickoj praksi danas se najc¢es$ée u

dijagnostici koriste sekvencioniranje klinickog egzoma i analiza genskih panela. (25)
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2. HIPOTEZA

Djeca s genetskim bolestima i prirodenim malformacijama c¢ine znatan udio u sveukupnom
volumenu kirurski lijecene djece u Klinickom bolni¢kom centru Zagreb, u prosjeku su mlada
od ostale djece kojima je potrebno kirursko lijeCenje te zahtjevaju intenzivniju skrb i dulju

hospitalizaciju.

3. CILJEVI

Zahvaljuju¢i ubrzanom razvitku genomike otvorene su brojne mogucnosti za daljnja
istrazivanja, lijeCenje genetskih bolesti i unaprjedenje ljudskog zdravlja. Moderna klinicka
genetika posjeduje znanja i sve bolje alate u dijagnosticiranju, otkrivanju nacina nasljedivanja
i lijeCenju prirodenih malformacija s kojima se u lijeCenju susreéi dje¢ji kirurzi. Stoga je glavni
cilj ovog istrazivanja procjeniti uCestalost genetskih bolesti 1 prirodenih malformacija u djece
operirane na djecjoj kirurgiji Klinike za kirurgiju i Klinike za pedijatriju u razdoblju od

01.01.2018. do 31.12.2019. godine.

Cilj je wuvidjeti i pokazati da djeca s malformacijama zauzimaju vazno mjesto u
hospitalizacijama 1 da bi se zbog toga trebalo ¢im viSe istrazivati uzrok istih. Svrha rada je 1
potaknuti lije¢nike da budu znatizeljni 1 da tragaju za drugim abnormalnostima koje nisu
vidljive na prvu, a mozda je njihov nastanak uzrokovan ¢imbenikom koji je ve¢ uzrokovao onu

anomaliju radi koje je dijete lijeceno.
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4. MATERIJALI | METODE

Radi se o retrospektivnom istrazivanju medicinske dokumentacije sve djece lijeCene kirurski
na djecjoj kirurgiji Klinike za kirurgiju i Klinike za pedijatriju KBC Zagreb u periodu od
01.01.2018. do 31.12.2019. godine. U rad nisu ukljucena djeca lije¢ena na kardiokirurskim i

neurokirur§skim odjelima.

Istrazivanje je epidemiolosko 1 retrospektivno, uvidanjem u arhiviranu medicinsku

dokumentaciju.

Iz operacijskog protokola i bolni¢kog sustava izdvojeni su svi pacijenti koji su lijeCeni i
hospitalizirani na odjelu djecje kirurgije 1 pacijanti koji su bili hospitalizirani na nekom od
pedijatrijskih odjela, a za vrijeme boravka na odjelu pedijatrije zahtjevali su odredeni
operacijski zahvat. Izdvojeni su sljede¢i podatci: ime, prezime, dob, spol, dijagnoza, vrsta
zahvata, duljina hospitalizacije (datum primitka i otpusta), duljina eventualne hospitalizacije u
jedinici intenzivne skrbi, datum zadnjeg pracenja pacijenta i stanje po otpustu. Posebno su
izdvojene dijagnoze iz skupine genetskih malformacija, kromosomskih malformacija i ostalih
prirodenih malformacija bez dokazanog genetskog ili kromosomskog odstupanja, od dijagnoza
¢ija je etiologija druk¢ija.

U istrazivanje nisu ukljucena djeca lije¢ena na neurokirurs$kim i kardiokirurskim odjelima.
Takoder, u istrazivanje nisu uklju¢ena i djeca oboljela od hematoloskih bolesti koja se nadu u
operacijskom protokolu, a zahtjevaju samo implantaciju CVK. Drugi isklju¢ni kriterij su djeca
koja se nadu u operacijskom protokolu radi biopsije koze, misi¢a ili zivca. Ta djeca su
pedijatrijski pacijenti kojima je navedeni zahvat bio potreban samo radi dijagnostike te isti ne

ubrajam u kirursko lijecenje.
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5. REZULTATI

U periodu od 01.01.2018. do 31.21.2019. godine, na KBC-u Zagreb kirurski je lije¢eno ukupno
981 dijete. Od ukupnog broja djece, muski spol ¢ini 699 djece §to je 71.25%, a zenski 282 djece
tj. 28.75%.

Skupine genetskih, kromosomskih malformacija i ostalih prirodenih malformacija bez
dokazane genetske podloge ¢ine 406 svih dijagnoza, dok se izvan navedenih skupina nalaze
575 dijagnoze, stoga je ukupni postotak kirurski lije¢ene djece s prirodenim malformacijama i
genetskim bolestima 41.39%, a ukupni postotak djece kirurSki lijecene radi bolesti druge

etiologije 58.61%.

Urogenitalne bolesti zauzimaju najviSe dijagnoza unutar kirurSkog protokola. U periodu
pracenja tih je dijagnoza bilo 406, §to iznosi 41.39% svih dijagnoza. Na drugom mjestu po
ucestalosti nalaze se dijagnoze iz skupine probavnog sustava, 255, tj. 25.99%, a na tre¢em

mjestu nalaze se ozljede i druge posljedice s vanjskim uzrokom kojih ima 158, tj. 16.11%.

U tablici 2. prikazan je broj dijagnoza po skupinama bolesti i po dobi, a takoder je prikazano
koliki broj dijagnoza se nalazi u skupini genetskih malformacija, kromosomskih malformacija,
skupini malformacija bez dokazane genetske podloge, te broj dijagnoza koje ne ubrajam u te

skupine radi druk¢ije etiologije bolest.

Tablica 2. Broj dijagnoza po skupinama i s obzirom na spol.

PRIRODENA
MALFORMACIIA
SKUPINA BOLESTI MUSKI SPOL ZENSKISPOL | s AGLEF'\éiTMSKé A ,'\(Ai?_'\,:"ooéﬁxg :32 DoéBAEziNE STECENO
GENETSKE
PODLOGE)
MISIENO KOSTANI SUSTAV 2 1 0 0 3 0
BOLESTI KOZE 1 POTKOZJA 13 7 1 0 1 18
BOLESTI KRVOZILNOG SUSTAVA 0 3 0 0 0 3
DEFEKTI TRBUSNOG ZIDA 2 6 0 0 8 0
GENETSKI SINDROMI 6 18 24 0 0 0
KROMOSOMOPATIJE 10 10 0 20 0 0
NEOPLAZME 35 29 7 0 2 55
OZLIEDE 105 53 0 0 1 157
UROGENITALNI SUSTAV 349 57 9 3 255 139
PROBAVNI SUSTAV 166 89 3 0 58 194
RESPIRATORNI SUSTAV 4 6 0 0 1 9
OSTALI SINDROMI 7 3 1 0 9 0
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U tablici 3. prikazan je popis naj¢escih dijagnoza koje su kirurski lije¢ene u periodu pracenja.

Tablica 3. 20 najces¢ih dijagnoza.

20 NAJCESCIH DIJAGNOZA BROJ
1. Preponske kile 151
2. Frakture, prijelomi, dislokacije 141
3. Retencija testisa 136
4. Fimoza 90
5. Vezikoureteralni refluks 52
6. Hipospadija 39
7. Prirodena hidronefroza 32
8. Anorektalne malformacije 16
9. Dvostruki bubreg i mokracovodi 16
10. Hidrokela 16
11. Varikokela 14
12. Dijafragmalna hernija 13
13. Apendicitis 10
14. Sindrom Down 10
15. Kroni¢na bubrezna bolest 9
16. Kolecistolitijaza 9
17. Hirschsprungova bolest 9
18. Bilijarna atrezija 8
19. Ekstrofija mokra¢nog mjehura 8
20. Kongenitalna adrenalna hiperplazija 8
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U tablici 4. prikazani su najc¢es¢i kirurski postupci koji su se provodili u lijeenju djece, u
periodu pracéenja.

Tablica 4. 20 naj¢es¢ih kirurskih postupaka.

20 NAJCESCIH KIRURSKIH POSTUPAKA BROJ
1. Hernioplastika, herniorafija 173
2. Funikuloliza, orhidopeksija 139
3. Repozicija, osteosinteza, ekstrakcija 105
4, Cirkumcizija, hemicirkumcizija 91
5. Ekscizije 60
6. SDIN 24
7. Drenaza 24
8. Postavljanje stoma 21
9. Ekstirpacija 21
10. Dilatacija (neouretre, vagine, anusa, jednjaka) 20
11. Apendektomija 20
12. Implantacije i ekstrakcije JJ proteze 16
13. Cistoskopija 16
14, Biopsije 14
15. Plastika hipospadije 14
16. Varikokelektomija 13
17. Anderson Hynes pijeloplastika 11
18. Op sec Lich Gregoir 10
19. Implantacije i promjene peritonejskog katetera 10
20. Adhezioliza 10

Osim dijagnoza i vrsti kirurskih zahvata, istrazivanjem je pracena i dob pacijenata, tj. s koliko
su se godina nasli na odjelu djecje kirurgije ili pedijatrije u trenutku kada je njihova bolest
zahtjevala kirursko lije¢enje. U tablici 5., a potom i u dijagramu na slici 3. prikazano je kako su
oboljela djeca s dijagnozom genetske bolest ili prirodene malformacije mlada, tj. da je takve
djece vise medu mladim dobnim skupinama u odnosu na djecu kirurski lijeCenu radi bolesti

druge etiologije koja se ve¢inom nalaze u starijim dobnim skupinama.
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Tablica 5. Prikaz broja oboljele djece po dobnim skupinama s obzirom na to priprada li njihova

dijagnoza genetskoj bolesti i malformaciji ili ne.

Genetske
Dobne skupine u godinama bolesti i Ostali
malformacije
0-1 108 49
1-5 164 177
6-13 115 216
14+ 19 133
Ukupan broj pacijenata u skupini 406 575

Broj kirurski lije¢ene djece po dobnim skupinama
250
216

200
177

164

150

108 115

100

49
50

0-1 15 6-13

W Genetske bolesti i malformacije Ostali

Ukupan broj
pacijenata u
skupini
157
341
331
152

981

133

19

14+

Slika 3. Slikovni prikaz broja oboljele djece po dobnim skupinama te s obzirom na to prirpada

li njihova lijagnoza skupini genetskih bolesti i malformacija ili ne.
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Takoder, istrazivanjem se pratila i duljina boravka pacijenata na odjelima. Pratio se datum
primitka i datum otpusta u bolnicu. Na kraju su se zbrojili dani lijeCenja za sve pacijente s
dijagnozom genetske bolesti i prirodene malformacije i usporedili s danima hospitalizacije s

pacijentima kirurski lije¢enima radi bolesti druge etiologije.

Djeca s genetskim bolestima i prirodenim malformacijama unutar perioda od 2018. do 2020.
godine ukupno su na bolnickom lije¢enju provela 6521 dan, a djeca s dijagnozom drukdije

etiologije ukupno 2815 dana. Rezultati su prikazani u tablici 6.

Tablica 6. Usporedba duljine hospitalizacije izmedu skupine genetskih bolesti i prirodenih

malformacija i skupine bolesti druge etiologije.

Ukupan broj dana hospitalizacije na odjelu kirurgije i pedijatrije

Ukupno dana

Dijagnoza: Genetske bolesti i malformacije Ostali .
hospitalizacije

Ukupno dana

. 6521 2815 9336
hospitalizacije

Osim duljine boravka na odjelima djecje kirurgije i pedijatrije, pratila se 1 duljina eventualnog
boravka u jedinici intenzivne skrbi. Rezultati su prikazani u tablici 7, a pokazuju da su djeca s
genetskom boles¢u 1 prirodenom malformacijom u jedinici intenzivne njege provela ukupno

2291 dan, a ostala djeca, izvan navedenih skupina, ukupno 777 dana, u periodu pracenja.

Tablica 7. Usporedba duljine boravka u jedinici intenzivne njege izmedu skupine genetskih

bolesti i prirodenih malformacija i skupine bolesti druge etiologije.

Ukupan broj dana hospitalizacije u jedinici intenzivne njege

Diiaanoza: Genetske bolesti i Ostali Ukupno dana
129 ' malformacije hospitalizacije
Ukupno dana 2201 777 3068
hospitalizacije
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6. RASPRAVA

Genetske i kromosomske malformacije koje zahtjevaju kirursko lijeCenje zauzimaju znacajan
udio (41.39%) svih hospitalizacija na pedijatriji i odjelu djecje kirurgije, kao i znacajan udio
operacijskih postupaka izvedenih u dje¢jim salama. S obzirom na rezultate ovog istrazivanja,
gotovo svako drugo, treée dijete hospitalizirano radi kirurSkog zahvata je ujedno i dijete s
nekom genetskom boleS¢u ili prirodenom malformacijom. Prate¢i podatke EUROCAT-4,
prevalencija kongenitalnih malformacija, ukljuujuci 1 genetskih malformacija, 2018. godine
iznosila je 273.38 na 10 000, a 2019. godine 255.15 na 10 000 rodene djece, $to je u blagom
porastu u odnosu na desetak godina prije kada je 2008. godine prevalencija bila 247.94 na 10
000 rodene djece. (26) S obzirom da je uzrok malformacijama naj¢eSc¢e multifaktoski, razloga
je puno. Starija zZivotna dob majke, konzumacija alkohola tijekom trudnoce, izloZenost
lijekovima kao $to su antikonvulzivni lijekovi ili inhibitori angiotenzin konvertaze, retinoi¢éna
kiselina, nekontrolirani gestacijski dijabetes, svakako su neki od mogucih nepovoljnih
¢imbenika. Osim toga, s obzirom na veliki napredak medicine koji je vidljiv iz godine u godinu,
danas postoje i brojne napredne metode intenzivne medicine, ali i novi kirur$ki zahvati koji
omogucuju vece prezivljenje oboljelima koji su prije ¢eS¢e zavrSavali smré¢u U najranijoj

zivotnoj dobi ili ¢ak intrautero. (27)

Od svih dijagnoza, najvise je onih iz skupine urogenitalnih bolesti, a takoder znacajno je veci i
udio muske djece upravo u toj skupini u odnosu na zensku djecu, no isto tako je znacajan udio
muskog spola u sveukupnom kirur§kom lijecenju (71.25%). Ako zanemarimo sréane greSke
koje nisam ukljucila u istrazivanje, upravo su i uroloske malformacije jedne od ¢es¢ih prema
EUROCAT-u i njihova prevalencija za 2018.-2019. godinu iznosi 35.67/10 000. (26)
EUROCAT je populacijski registar koji biljezi epidemijske podatke vezane uz kongenitalne
malformacije. Prema trendovima EUROCT-a, u periodu od 2006. do 2015. biljezi se porast
dijagnoza prirodene hidronefroze i to porast od 2.8% svake godine, stoga i ne cudi veliki
postotak uroloskih anomalija na odjelu dje¢je kirurgije KBC-a Zagreb (26). Kao najcesce
urogenitalne dijagnoze u istrazivanju javljaju se retencije testisa (136) i fimoze (90), Sto se slaze
s visokim postotkom muskog spola. Osim toga, djecaci su Cesto i skloniji raznim ozljedama.
(28) Odmah nakon urogenitalnih bolesti, po ucestalosti slijedi skupina bolesti probavnog

sustava te ozljede.
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20 najéesc¢ih dijagnoza koje se spominju u istrazivanju prati i 20 najces¢ih kirurskih postupaka
koje su djecji kirurzi izvodili u operacijskim salama u periodu 2018. do 2020. godine. Najcesce
su operirane preponske kile postupcima herniorafije i hernioplastike, zatim slijede i retencije
testisa operirane postupacima funikulolize i orhidopeksije, fimoze s cirkumcizijama te frakture
lijeCene repozicijom, nekom od metoda osteosinteze te nakon toga i ekstrakcijom

osteosintetskog materijala.

Takoder prema EUROCAT-u, prevalencija kromosomopatija iznosi 49.87/10 000 (period
2018.-2019.) te se po ucestalosti one nalaze na drugom mjestu, odmah nakon sr¢anih gresaka,
no u ovom istrazivanju, u periodu od dvije godine praéenja, zabiljeZeno je tek dvadeset

kromosomopatija, a od njih deset otpada na sindrom Down. (26)

Poznato je kako neke od malformacija mogu biti dijagnosticirane ve¢ intrautero, dok se druge
prezentiraju po rodenju kao hitna stanja ili se ponekad otkriju slu¢ajno u starijoj zivotnoj dobi.
No, svakako je jasno da gotovo svaka malformacija kad tad u zivotu pacijenta zahtjeva kirursko
lijeenje. Posebno su znacajne one malformacije koje neposredno ugrozavaju male pacijente i
zahtjevaju hitne zahvate, Cesto unutar nekoliko sati od rodenja. Kongenitalna dijafragmalna
hernija jedna je od hitnijih stanja, kao i atrezija jednjaka, crijeva ili anorektalna malformacija.
lako je CDH ponekad asimptomatska, moze ugroziti zZivot djeteta unutar nekoliko sati od

rodenja zbog respiratornih i gastrointestinalnih simptoma te hemodinamske nestabilnosti. (29)

Anorektalne malformacije takoder predstavljaju dijagnozu koja zahtjeva hitan operativni zahvat
u obliku formiranja kolostome kako bi se djetetu omogucila adekvatna evakuacija mekonija i
kasnije fecesa. ARM su upravo primjer anomalija koje su c¢esto udruzena s drugim
anomalijama, posebno unutar VACTERL asocijacije, stoga svako dijete s analnom atrezijom
zahtjeva dodatnu obradu i aktivno traganje za eventualnim anomalijama srca, genitourinarnim,

gastrointestinalnim, spinalnim i skeletnim defektima. (30)

Upravo radi ozbiljnosti dijagnoze i potrebe za ranom intervencijom, veliki dio djece s genetskim
bolestima i prirodenim malformacijama je hospitaliziran u mladoj zivotnoj dobi §to je pokazano
i istrazivanjem. Cak 108 djece s navedenim dijagnozama nalazi se u dobnoj skupini mladoj od
godine dana, dok je u istoj skupini svega 49 djece koja su zahvatima podvrgnuta radi bolesti
druge etiologije. S druge strane, u dobnoj skupini 14+ godina nalazi se 133 djece bez genetske
bolesti i prirodene malformacije i svega 19 djece s navedenom dijagnozom, $to znaci da su u
starijim dobnim skupinama oboljeli pacijenti hospitalizirani pretezito radi zahvata kao npr.

sanacija ozljeda, operacije kila i cirkumcizije.
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Tijekom pregleda medicinske dokumentacija i biljezenja datuma hospitalizacija te naziva
izvedenih zahvata uocila sam kako djeca s genetskim bolestima i malformacijama ne samo da
zahtjevaju operacije koje su Cesto jedina moguénost koja preostaje malim pacijentima kako bi
njihov organizam normalno funkcionirao, nego se ti pacijenti, zbog prirode bolesti i tezine
zahvata, cesto vracaju na lijeCenje zbog komplikacija. Osim toga, prirodeni defekti
abdominalnog zida (gastroshiza i omfalocela) i ekstrofija kloake su toliko kompleksne
malformacije kod kojih se ocekuju brojni zahvati i rekonstrukcije. S druge strane tu su razni
prijelomi, jednostavni apendicitisi kao primjer negenetskih i nekromosomskih dijagnoza koji

uobi¢ajeno zavrse rezolucijom i poboljSanjem odmah po izvedenom zahvatu. (31, 32)

Iz toga je jasno, a dokazano je 1 ovim istrazivanjem kako su hospitalizacije djece s dijagnozom
genetske ili kromosomske malformacije dulje, zahvati brojniji, a takoder su i CeSce
hospitalizacije u jedinicama intenzivne njege. Ukupna duljina hospitalizacije kod djece
oboljele od genetskih bolesti i prirodenih malformacija, u periodu od dvije godine, iznosi 6521
dan, a duljina hospitalizacije sve djece s bolestima drugih etiologija 2815 dana, $to je razlika
od 3706 dana. Prema populacijskoj studiji provedenoj u Kaliforniji i Juznoj Karolini, oko 12%
svih pedijatrijskih hospitalizacija povezano je s kongenitalnom malformacijom. | pedijatrijski
pacijenti iz te studije su takoder bili u prosjeku mladi i dulje hospitalizirani nego ostali. (33)
No, navedeno istrazivanje obuhvacalo je sve pedijatrijske pacijente, a moje istrazivanje sve
pedijatrijske, kirurski lijeCene pacijente zbog ¢ega su njihove brojke manje u odnosu na ovo
istrazivanje. No ipak, oba istrazivanja pokazuju da prirodene malformacije ¢ine znatan udio
hospitalizacija pedijatrijskih pacijenata, da su oboljeli pacijenti mladi, dulje hospitalizirani, te

da su stoga i troskovi lijeCenja veci u odnosu na ostale hospitalizirane pacijente.

Boravak u jedinicama intenzivne njege takoder je dulji kod djece s kromosomskom i genetskom
boles¢u ili malformacijom (ukupno 2291 dan), nego kod djece kirurski lije¢ene radi razloga
druge etiologije (ukupno 777 dana). Cesce intraoperativne i postoperativne komplikacije, mlada
zivotna dob, potreba za invazivhom mehani¢kom ventilacijom, malformacije drugih sustava i
drugi komorbiditeti potencijalni su razlog tim razlikama. Prema istrazivanju provedenom u
Australiji u razdoblju od 2010. do 2013. godine, upravo je broj hospitalizacija u jedinicama
intenzivne njege zbog dijagnoze kongenitalnih anomalija bio na drugom mjestu u svim dobnim
skupinama (>28 tjedana do 12 mjeseci, >12 mjeseci do 5 godina i od 5 do 16 godina). Stoga su
I podaci iz intenzivnih jedinica relevantni i govore u prilog raznovrsnosti i kompleksnosti

navedenih dijagnoza. (34)
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Genetske i kromosomske malformacije primarno su dijagnoze koje se postavljaju u djece i
mladih s obzirom da su vidljive po rodenju ili rano daju simptome. Takoder, sekvencioniranje
ljudskog genoma sve vise postaje standard klinicke dijagnostike te se stoga biljezi i sve veéi
porast broja istih $to se pokazalo i u ovom istrazivanju. Upravo je iz tih razloga pedijatrijska
populacija ona u kojoj i ocekujemo najveci postotak raznih genetskih i kromosomskih
abnormalnosti. Tako je danas sve lakSe dijagnosticirati promjene DNA koje su uzrok bolestima,
jos$ uvijek nije posve jasno kako najbolje priopciti djetetu, adolescentu i roditelju takvu
dijagnozu i objasniti sve rizike i komplikacije te eventualno nasljedne aspekte iste. Sam proces
genetskog savjetovanja trebao bi preispitati kako malim pacijentima pruziti najbolju
zdravstvenu skrb, omoguciti im bolje razumijevanje njihove bolesti, pruziti psiholosku pomo¢

i pomo¢ njihovim obiteljima. (35)

Ovim radom dokazana je tezina i kompleksnost prirodenih malformacija s kojima se nose mali
pacijenti i njihove obitelji. Sama kompleksnost potvrda je kako lije¢enje ovih stanja zahtjeva
angazman multidisciplinarnog tima. Naglasila bih, osim nezamjenjive uloge pedijatara i
kirurga, svakako 1 veliku vaznost geneticara. Pravovremenim otkrivanjem latentnih genetskih
bolesti i malformacija, a ne samo onih koje se prezentiraju slikom akutno ugrozenog djeteta,
mogu se 1 pravovremeno razvijati principi lijeCenja bolesti, preventirati progresija i
ireverzibilnost odredenih stanja. Pravovremenom genetskom dijagnostikom mozemo, ili ¢emo
u buduénosti moci, povezivati patogenetske mehanizme raznih stanja koja potjecu od iste
genetske promjene te tako upozoriti na buduc¢e moguce probleme u zivotu djeteta, a kasnije i
odrasle osobe. Tu se postavljaju odredena etiCka pitanja, ali 1 pitanja genetickog savjetovanja u
koja treba ulagati, kao i u cjelokupnu zdravstvenu skrb. Pacijentu i njegovoj obitelji treba
omoguciti slobodan izbor i samostalno donoSenje odluka o rezultatima genetickih testiranja

kako bi mu se omoguc¢ilo zdravlje u svim pogledima, ne samo tjelesno, ve¢ i dusevno isocijalno.

(36)
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7. ZAKLJUCAK

Rezultati ovog istrazivanja u potpunosti su potvrdili pocetnu hipotezu. Genetske bolesti i
prirodene malformacije dokazano Cine znacajan udio ( 41.39%) u sveukupnom volumenu
kirurski lijeCene djece na odjelima djecje kirurgije 1 pedijatrije. Takoder, oboljela djeca su u
prosjeku nesto mlada od oboljelih 1 kirurski lijecenih radi bolesti druge etiologije i dominantno
su vodeciu dobnoj skupini od 0 do 1 godine Zivota. S obzirom da su djeca s genetskim bolestima
1 malformacijama dokazano dulje hospitalizirana na odjelima djecje kirurgije, pedijatrije i u
jedinicama intenzivne njege, zakljucujem da su navedene skupine bolesti kompleksnije, s viSe
komplikacija 1 komorbiditeta te duljim oporavkom i u konacnici ve¢im troSkovima lijecenja. U
lijecenju malih pacijenata vaznu ulogu imaju kirurzi 1 pedijatri, ali velika je vaznost 1 geneticara
koji pravovremenom dijagnostikom i modernim geneti¢kim testiranjima i procesom genetickog

savjetovanja mogu poboljsati tijek lijeCenja, ali 1 djelovati preventivno na razvoj bolesti.
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