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POPIS OZNAKA I KRATICA:

aCGH - komparativna genomska hibridizacija (engl. array comparative genomic
hybridization)

ASDII — atrijski septalni defekt tipa secundum (engl. secundum atrial septal defect)

CMA — kromosomski microarray (engl. chromosomal microarray)

CMMRD - sindrom s konstitucijskim nedostatkom gena za popravak pogrjesno sparenih baza
DNA (engl. constitutional mismatch repair deficiency)

CMT - Charcot-Marie-Toothova bolest (engl. Charcot-Marie-Tooth disease)

CNYV — varijacije u broju kopija (engl. copy number variations)

DNA - deoksiribonukleinska kiselina

DSS - sindrom Dejerine-Sottas (engl. Dejerine-Sottas syndrome)

FASI — fokalni hiperintenziteti signala (engl. focal areas of signal intensity)

FISH - fluorescentna in situ hibridizacija (engl. fluorescent in situ hybridization)

HNPP — nasljedna motorna neuropatija sa sklono$¢u kompresivnoj paralizi (engl. hereditary
motor neuropathy with liability to pressure palsies)

HT — heterozigot

KdVS — Koolen-de Vries sindrome (engl. Koolen-de Vries syndrome)

LCR - ponavljanje malog broja kopija (engl. low copy repeats)

MDS — Miller-Diekerov sindrom (engl. Miller-Dieker syndrome)

MLPA — metoda istovremenog umnazanja vezanih proba (engl. multiplex ligation-dependent
probe amplification)

MODY5 — adultni dijabetes u mladih tip 5 (engl. maturity-onset diabetes of the young type 5)
NAHR — nealelna homologna rekombinacija (engl. nonalelic homologous recombination)
NCV - brzina provodljivosti zivca (engl. nerve conduction velocity)

NF1 — neurofibromatoza tip 1 (engl. neurofibromatosis type 1)

NGS - sekvenciranje sljedece generacije (engl. next generation sequencing, NGS)

OCT - opticka koherentna tomografija (engl. optical coherence tomography)

PCR - polimerazna lan€ana reakcija (engl. polymerase chain reaction)

PSA — poremecaj iz spektra autizma

PTLS — Potocki-Lupski sindrom (engl. Potocki-Lupski syndrome)

SMS — Smith-Magenisov sindrom (engl. Smith-Magenis syndrome)

SNV — promjene jednog nukleotida (engl. single nucleotide variant)

VUS — varijante nejasnog znacenja (engl. variants of uncertain significance)

YUHAL - Yuan-Harel-Lupski sindrom (engl. Yuan-Harel-Lupski syndrome)



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

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



1. UVOD



1.1. Kromosom 17

Molekulu DNA prvi je izolirao i opisao mladi Svicarski lije¢nik Friedrich Mieschel
1869. godine. Nazvao ju je nuklein jer ju je izolirao iz leukocitnih nukleusa (1). Kasnije je
otkriveno da DNA ¢ini podlogu nasljedivanja i biolosku osnovu zivota. U stani¢noj je jezgri
svake tjelesne ljudske stanice DNA kondenzirana u 23 para kromosoma od kojih 22 para ¢ine
autosomni, a jedan par ¢ine spolni kromosomi (2, 3). Jedan kromosom u paru nasljedujemo od
majke, a drugi od oca (4).

Kromosom 17 sadrzi 83 257 441 parova baza, 1186 kodiraju¢ih gena i 1331
nekodiraju¢ih gena (5). Tre¢i je kromosom po gusto¢i segmentalnih duplikacija, a drugi po
gustoéi gena (6). Cini oko 2,8% eukromatinskog genoma. Parove baza prekida deset
eukromatskih praznina (engl. eucromatic gaps) veli¢ine 854 kb od kojih je jedna u
centromernoj regiji (7, 8). Usporedba s ortolognim regijama misjeg kromosoma ukazuje da je
humani kromosom prosao kroz reorganizaciju mehanizmom brojnih segmentalnih duplikacija.
Njegova ga struktura ¢ini podloZznim nealelnoj homolognoj rekombinaciji (engl. nonalelic
homologous recombination, NAHR), koja je wuzrok veéine mikrodelecijskih 1
mikroduplikacijskih sindroma (8, 9).

1.2. Fenotipske prezentacije ucestalih konstitucijskih aberacija gena kromosoma 17

Gubitak genskog materijala u regiji 17p12 uzrokuje nasljednu motornu neuropatiju sa
sklono§¢u kompresivnoj paralizi (engl. hereditary motor neuropathy with liability to pressure
palsies, HNPP) (8, 10). Delecija 17p11.2 regije uzrokuje Smith-Magenisov sindrom (engl.
Smith-Magenis syndrome, SMS) (8, 11, 12), a mikrodelecija regije 17p13.3 povezana je sa
svim slucajevima Miller-Dieker sindroma (engl. Miller-Dieker syndrome, MDS) i velikim
brojem slucajeva izolirane lizencefalije (8, 13).

Najpoznatija je bolest koja nastaje dobitkom genetskog materijala na kromosomu 17
Charcot-Marie-Tooth tip 1A (engl. Charcot-Marie-Tooth type 1A, CMT1A). Uzrokovana je
duplikacijom gena PMP22 (engl. peripheral myelin protein 22, PMP22) (8, 14, 15). Takoder,
kompleksna arhitektura kromosoma 17 moze dovesti do formacije izodicentrickog dugog kraka
kromosoma 17 koji je povezan s nekoliko malignih bolesti (8, 16).

Nadalje, vazno je spomenuti da se gen BRCAI (engl. breast cancer gene, BRCAI), koji
je uzro¢nik ranog raka dojke, gen NFI (engl. neurofibromin 1), ¢ija aberacija dovodi do razvoja
neurofibromatoze tip 1 i tumor supresor gen TP53 (engl. tumor protein p53, TP53) takoder

nalaze na kromosomu 17 (8).



1.2.1. Neurofibromatoza tip 1

Neurofibromatoza tip 1 (NF1) neurokutana je bolest autosomno dominantnog
mehanizma nasljedivanja (17, 18). Prvi je opisao von Recklinhausen 1882. godine (19).
Prevalencija bolesti bila je oko 1:3000 djece u istrazivanju koje je proucavalo prevalenciju
neurofibromatoze tipa 1 u populaciji djece pri upisu u osnovnu skolu (20). Uzrok je bolesti
konstitucijska aberacija tumor supresorskog gena NFI lociranog u regiji 17q11.2 (19). Gen
NF1I velicine je 350 kb i sadrzi 60 eksona (21, 22). Kodira citoplazmatski protein
neurofibromin koji se najviSe eksprimira u neuronima, Schwanovim stanicama,
oligodendrocitima i leukocitima (#MIM 613113). Neurofibromin regulira RAS signali put,
ERK/MAP kinaznu kaskadu, adenilat-ciklazu i citoskeletni sklop (23) (#MIM 613113).
Heterozigotne delecije ili patoloske varijante gena NFI uzrokuju neurofibromatozu tip 1,
neurofibromatozu Noonan sindrom, obiteljsku neurofibromatozu spinalnog tipa i sindrom
Watson (#MIM 613113). Potpora je teorije da neurofibromin djeluje kao tumor supresor
mutacija gena NF'/ po Knudsonovom modelu drugog pogotka u benignim i malignim tumorima
bolesnika s neurofibromatozom tip 1 (22, 24, 25). De novo varijanta uzrok je bolesti u 40 - 50%
slucajeva (18). Karakteristika neurofibromatoze tip 1 je vrlo visoka penetrantnost i varijabilna
ekspresivnost (18).

Tipi¢ne su dermatoloske promjene u osoba s neurofibromatozom tip 1: café au lait
pjege, dermalni neurofibromi i aksilarna ili ingvinalna pjegavost. Neurofibromi mogu biti
kutani, supkutani, nodularni ili difuzni pleksiformni i spinalni (19). Intrakutani neurofibromi
ne alteriraju maligno, dok pleksiformni imaju sklonost malignoj alteraciji (19). Ekstradermalne
promjene uklju¢uju Lischove nodule, opti¢ki gliom, pleksiformne neurofibrome i koStane
abnormalnosti. Bolesnici se mogu prezentirati simptomima iz neuropsihijatrijskog spektra,
poremecajima ucenja i deficit paznje/hiperaktivnim poremecajem (26). Benigni i maligni
tumori srediSnjeg 1 perifernog ziv€anog sustava te ostalih dijelova tijela ¢e$¢i su u osoba s
neurofibromatozom tip 1 (19, 27).

Dijagnoza neurofibromatoze tip 1 postavlja se na temelju skupine revidiranih kriterija
objavljenih 2021. godine u radu Legiusa i suradnika (28). Kriteriji su objavljeni kao zajednicka
odluka stru¢njaka u podrucju neurofibromatoze. Uvjeti za postavljanje dijagnoze postojanje su
dvaju ili viSe navedenih kriterija ako se radi o osobi koja nema roditelja dijagnosticiranog s
NF1 ili postojanje jednog ili viSe kriterija u slucaju da osoba ima roditelja koji ima
dijagnosticiranu NF1 (Tablica 1) (28). Kriteriji imaju niZu osjetljivost u djece jer se neki
dijagnosticki znakovi pojave tek u kasnijoj dobi (28, 29). U slu¢aju da osoba zadovoljava samo

pigmentne kriterije, treba diferencijalno dijagnosti¢ki razmotriti Legiusov sindrom, Noonanov
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sindrom s multiplim pjegama (engl. Noonan syndrome with multiple lentiges) 1 sindrom s
konstitucijskim nedostatkom gena za popravak pogrjesno sparenih baza DNA (engl.

constitutional mismatch repair deficiency — CMMRD) (28).

Tablica 1. Izmijenjeni dijagnosticki kriteriji za neurofibromatozu tip 1 (28)

A: Dijagnosticki kriteriji za NF1 zadovoljeni su u osoba koji nemaju roditelja dijagnosticiranog
s NF1 ako su prisutna dva ili vise navedenih kriterija:
o Sest ili viSe café au lait pjega Sirih od 5 mm u najveéem promjeru prije puberteta i preko
15 mm u najve¢em promjeru poslije puberteta®
aksilarna ili ingvinalna pjegavost
dva 1li viSe neurofibroma bilo kojeg tipa ili jedan pleksiformni neurofibrom
gliom optickog puta
dva ili viSe Sareni¢na Lischova ¢vori¢a dijagnosticirana procjepnom lampom ili dvije
ili viSe abnormalnosti zilnice — definirani kao svijetli, pjegavi ¢vorici dijagnosticirani s
optickom koherentnom tomografijom (engl. optical coherence tomography, OCT)
e Kkarakteristiéna kostana lezija kao sfenoidna displazija®, anterolateralno savinude
korteksa tibije ili pseudoartroza duge kosti
e heterogena patogena varijanta gena NFI s varijantom alelne frakcije od 50% u
naocigled normalnom tkivu kao §to su bijele krvne stanice
B: Djetetu roditelja koji zadovoljava kriterije odredene u A moZemo postaviti dijagnozu NF1
ako su jedna ili viSe kriterija iz A prisutne

* Ako su samo café au lait pjege i pjegavost prisutni, dijagnoza je najvjerojatnije NF1, ali, iznimno,
osoba moze imati drugu dijagnozu kao Sto je Legiusov sindrom (engl. Legius syndrome). Barem jedna
od dvije pigmentarne pojave (café au lait pjege ili pjegavost) mora biti bilateralna.

®Displazija krila sfenoidne kosti nije odvojen kriterij u slu¢aju ipsilateralnog orbitalnog pleksiformnog
neurofibroma

Postojanje patogene varijante gena NFI samo po sebi nije dovoljno za postavljanje
dijagnoze neurofibromatoze tip 1. Potrebno je da joS jedan kriterij bude pozitivan ako se radi
o osobi koja nema pozitivhu obiteljsku anamnezu. Takoder, potrebno je ortogonalnom
metodom dokazati da je varijanta patogena i dokazati radi li se o konstitucijskoj, mozaickoj ili
somatskoj varijanti (28, 30). Metode su koje se mogu koristiti za geneticki dokaz bolesti
sekvenciranje genomske i/ili komplementarne DNA, analiza delecija i duplikacija metodama
kvantitativnog PCR (engl. polymerase chain reaction, PCR), MLPA (engl. multiplex ligation-
dependent probe amplification, MLPA) ili CMA (engl. chromosomal microarray, CMA) i
kariotip kao metoda s najmanjom stopom detekcije varijante (31).

1.2.2. 17q11.2 delecijski sindrom

Delecija 17q11.2 regije dovodi do gubitka gena NFI i susjednih gena te regije §to

dovodi do klinicke slike neurofibromatoze tip 1. Veli¢ina delecije je oko 1,4 Mb, a ima je 5 —

20% bolesnika s neurofibromatozom tip 1 (32, 33) (#MIM 613675). Postoje tri tipa delecija
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ove regije od kojih je naj¢esci tip 1. Uzrokovan je NAHR-om i dovodi do gubitka Cetrnaest
funkcionalnih gena. Drugi tip delecije dovodi do gubitka trinaest funkcionalnih gena i povezan
je sa somatskim mozaicizmom, a tocke loma su unutar gena SUZI2 i pseudogena SUZI2P.
Treéi su tip delecije atipicne delecije koje variraju u veli€ini i nemaju ponavljajuce tocke loma
(34) (#MIM 613675).

Delecija ove regije dogodi se s ucestalos¢u od 1 na 60 000 osoba (35, 36). Nasljeduje
se autosomno dominantno (#MIM 613675). Osobe s 17q11.2 delecijskim sindromom ¢esto
imaju tezu klini¢ku sliku od veéine bolesnika s neurofibromatozom tip 1. Cesée je pridruzena
dismorfija lica 1 intelektualni razvojni poremeca;j s ranijom pojavom veceg broja neurofibroma
(37) (#MIM 613675). Takoder imaju veci rizik obolijevanja od malignih tumora perifernih
ziv€anih ovojnica (38) (#MIM 613675).

1.2.3. Charcot-Marie-Toothova bolest

Charcot-Marie-Toothova bolest (engl. Charcot-Marie-Tooth disease, CMT) skupina je
nasljednih motornih i1 senzornih perifernih neuropatija s heterogenom fenotipskom
prezentacijom (39). Jean-Martin Charcot i njegov ucenik Pierre Marie paralelno su je opisali s
neurologom Henryjem Toothom 1886. godine (40). Mehanizam nasljedivanja najcesce je
autosomno dominantni, a prevalencija bolesti je 1:2 500 osoba (41, 42). Simptomi se obi¢no
pojave do dobi od tridesete godine Zivota (43). Distalna miSi¢na slabost donjih ekstremiteta,
gubitak osjeta i refleksa te deformacija stopala karakteristike su CMT1A podtipa, no postoji
fenotipska varijabilnost (44). Prva je manifestacija CMT bolesti distalna miSi¢na slabost donjih
ekstremiteta koja postupno napreduje prema kranijalno. S vremenom dolazi do deformacije
stopala (pes cavusa 1 cekicastih prstiju) 1 slabosti Sake. Gube se najprije Ahilovi refleksi, potom
patelarni i naposljetku i refleksi gornjih ekstremiteta. Senzorni su simptomi gubitak osjeta
propriocepcije i vibracije, a potom i boli i temperature distribucije po tipu "Carapa i rukavica"
(engl. stocking and glove distribution) (42).

Elektromiografija i brzina provodljivosti Zivca (engl. nerve conduction velocity, NCV)
omogucavaju klini¢ko razlikovanje tipa bolesti i usmjeruju gensko testiranje jer se po samom
fenotipu ne mogu razlikovati aksonalni i demijelinizirajuéi tip bolesti (42). Na temelju brzine
provodljivosti Zivea 1 na€ina nasljedivanja, CMT se mozZe klasificirati na demijelinizirajuci,
aksonalni 1 intermedijalno dominantni. Normalna je brzina provodljivosti Zivca od 40 do 45
m/s. Demijeliniziraju¢i (CMT1) tip ima brzinu provodljivosti Zivca manju od 35 m/s.
Karakterizira ga sporo progresivni razvoj distalne miSi¢ne slabosti i gubitka osjeta ¢esto pracen
pes cavus deformitetom 1 obostranim padom stopala. Manje od 5% populacije koja boluje od

CMT]1 postane ovisno o kolicima, a Zivotni im je vijek normalan. Aksonalni tip (CMT2) ima
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normalnu brzinu provodljivosti zivca. Fenotip mu se preklapa s demijelinizirajuéom
perifernom neuropatijom, ali bolesnici imaju manje izraZene senzorne simptome i manju
onesposobljenost. Intermedijalno dominantni CMT ima brzinu provodljivosti zivca od 35 do
45 m/s. Klinicka je slika slicna klasi¢noj prezentaciji CMT. Kako brzina provodljivosti ima
Sirok raspon, u ovoj skupini dio bolesnika spada u aksonalni, a dio u demijelinizirajuéi tip (43,
45). Sindrom Dejerine-Sottas (engl. Dejerine-Sottas syndrome, DSS) teska je
demijeliniziraju¢a neuropatija koja takoder spada u CMT skupinu bolesti i €iji se naziv jo$
koristi kao opis fenotipa (43, 46). Magy i suradnici 2018. godine predlozili su novu
klasifikaciju na temelju 74 gena povezanih s CMT-om (47). Navedena klasifikacija, uz
genetiku, u obzir uzima i na¢in nasljedivanja te tip neuropatije (47).

CMTI1A je najces¢i podtip CMT-a. Uzrokovan je mutacijom ili duplikacijom gena
PMP22, u regiji 17p12, koji kodira periferni mijelin protein-22 (#MIM 118220). CMTI1A se
dijagnosticira s ve¢om uspjesnos¢u od ostalih podtipova (39). Dijagnostika se oslanja na
anamnezu 1 fizikalni pregled kojima zelimo iskljuciti bolesti koje se razlikuju od CMT-a.
Potrebno je uzeti obiteljsku anamnezu unatrag tri generacije i posebnu paznju posvetiti
osobama s neuroloskom simptomatologijom. Nakon toga slijedi molekularno geneticko
testiranje. Ono moze testirati ciljane gene (eng. gene-targeted testing), $to ukljuCuje testiranje
pojedinog gena ili multigenski panel (eng. multigene panel). Moguce je napraviti opsezno
testiranje genoma kao sekvenciranje eksoma (engl. exome sequencing) ili eksomski array
(engl. exome array). Kao prvi test se preporucuje testiranje na deleciju ili duplikaciju gena
PMP22 koji ¢ini 50% cijele CMT skupine. Ako je prvi nalaz uredan, sljede¢i je korak
multigenski panel s osam najces¢ih gena. Ako nakon prva dva koraka nije pronaden genski

uzrok, moze se napraviti sekvenciranje eksoma ili sveobuhvatnije sekvenciranje genoma (43).



1.2.4. Nasljedna motorna neuropatija sa sklono$éu kompresivnoj paralizi

Nasljedna motorna neuropatija sa sklonos¢u kompresivnoj paralizi uzrokovana je
delecijom gena PMP22 ili delecijom cijele 17p12 regije (48, 49). Mala ili to¢kasta mutacija u
genu PMP22 moze dovesti do fenotipa sa znacajkama CMT1A i HNPP-a. Prevalencija HNPP-
a je otprilike 7 — 16 na 100 000 osoba (49, 50). Nasljeduje se autosomno dominantno.
Penetrantnost je 100%, a ekspresivnost je jako varijabilna (51). Nizozemski neurolog De Jong
prvi je opisao HNPP 1947. godine. U radu je opisao dvije obitelji s HNPP-om i mladog rudara
ugljena koji je nakon dva tjedna provedena u rudniku razvio neuropatiju lijevoga n. peroneusa
(49, 52, 53).

HNPP se klini¢ki prezentira kao akutna, ponavljaju¢a senzorna i motorna neuropatija.
Moze zahvatiti jedan ili viSe Zivaca (51). Simptomi se obi¢no pojave izmedu drugog i treceg
desetljeca zivota, iako postoje opisani slucajevi pocetne prezentacije bolesti u novorodenceta i
osamdesetogodiSnjaka (49, 54, 55). Prvi je simptom obi¢no bezbolna fokalna senzorna i
motorna neuropatija koja traje danima ili tjednima (51, 56, 57). Posljedice u obliku kroni¢ne
neuropatske boli ostanu u 50 do 75% slucajeva (51). U istraZivanju Beales i suradnika bol je

perzistirala dulje od tjedan dana u 74% osoba (51, 58).

U fizikalnom statusu mozemo primijetiti miSi¢nu slabost 1 atrofiju, oslabljene reflekse
i senzornu simptomatologiju te rijetko pes cavus (49, 59). Muskarci imaju tezu prezentaciju s
¢eS¢om paralizom zivca i elektrofizioloskim abnormalnostima (51, 60). NajceSc¢e su zahvaceni
Zivci n. peroneus, n. ulnaris, brahijalni pleksus, n. radialis 1, najrjede n. medianus (49, 59). Ono
Sto razlikuje HNPP od CMT-a laksa je klinicka slika 1 zahva¢enost samo pojedinih Zivaca (49,
61).

Dijagnoza se postavlja dokazom delecije regije koja ukljuuje gen PMP22 ili
molekularno genetickim dokazom patogene ili vjerojatno patogene varijante istog gena (51).
1.3. Fenotipska prezentacija rijetkih konstitucijskih aberacija gena kromosoma 17
1.3.1. Miller-Dieker sindrom

Miller-Dieker sindrom rijedak je poremecaj uzrokovan ponavljaju¢om delecijom
17p13.3 regije (62). Prvi se put pojavljuje u literaturi 1963. godine kada je Miller opisao
sindrom u kojemu je glavno obiljezje bila lizencefalija. Dieker je 1969. godine opisao sli¢an
fenotip (63). Procjena ucestalosti je 1 na 100 000 zivorodenih poroda, iako je vjerojatno da su
prevalencija i incidencija viSe (64).

Deletirani su geni YWHAE, PAFAHIBI ili LISI, CRK, MYOIC i ABR (62). Veli¢ina

delecije varira od 0,1 Mb do 2,9 Mb (65). Sindrom se nasljeduje autosomno dominantno



(#MIM 247200). Delecija gena LISI dovodi do abnormalnosti ili deficijencije neuralne
migracije koja uzrokuje abnormalnosti giracije (65). Za razliku od izolirane lizencefalicne
sekvence, (engl. isolated lissencephaly sequence) osobe s Miller-Diekerovim sindromom
imaju vece telomericke delecije koje ukljucuju gen YWHAE koji kodira 14-3-3 epsilon protein
(65).

Miller-Diekerov sindrom fenotipski se prezentira mikrocefalijom s bitemporalnim
suzenjem, a frontalnim izbocenjem glave, dismorfijom lica s tankom gornjom usnom i
mikrognatijom, teZim somatskim i razvojnim zaostajanjem, epilepsijom i lizencefalijom (62,
60).

1.3.2. 17p13.3 duplikacijski sindrom

Zbog velike gustoce ponavljanja malog broja kopija (engl. low copy repeats, LCR),
kratki krak sedamnaestog kromosoma podlozan je submikroskopskim reorganizacijama (engl.
submicrosopic rearragements) (67). Duplikacije ove regije imaju razli¢ite uzroke, veli¢ine 1
ukljucuju razli¢ite gene. Nadalje, mogu se prezentirati razlicitim fenotipovima (6). Prevalencija
je 17p13.3 duplikacijskog sindroma manja od 1 na 100 000 osoba (68). Prema radu Sare M.
Blazejewski i1 suradnika iz 2018. godine, dosad je opisano samo 40 slucajeva (6).

Duplikacije te regije dijele se ovisno o zahvacenosti gena PAFAHIBI. Navedena je
duplikacija prisutna u drugom tipu, dok u prvom nije. Fenotip osoba s duplikacijom tipa 2
ukljucuje blago do tesko somatsko 1 psihomotorno zaostajanje 1 hipotoniju. Od malformacija
mozga prisutne su hipoplazija ili disgeneza korpusa kalozuma, blago smanjen volumen mozga
1 mali gubitak volumena malog mozga. Konvulzije su manje ucestale nego u izoliranoj
lizencefalicnoj sekvenci. Malformacije su ostalih organa rijetke. Moguca je dismorfija lica u
osoba s duplikacijom gena PAFAHIBI (69). Tip 1 17p13.3 duplikacije prezentira se blagom
dismorfijom lica, blagim malformacijama Saka i stopala, sklono$¢u postnatalnom prerastu
(engl. postnatal owergrowth), zaostajanjem razvoja govora 1 motorike, poremecajima
ponasanja i poremecajima iz spektra autizma (70) (#MIM 613215).

1.3.3. Smith-Magenisov sindrom

Smith-Magenisov sindrom poremecaj je koji je u 90% slucajeva uzrokovan
intersticijskom delecijom 17p11.2 regije veli¢ine 3,7 Mb, no moZe biti uzrokovan i mutacijom
gena RAII (#MIM 182290). Najcesc¢e se radi o de novo deleciji ili patogenoj varijanti gena
RAIl, ali sindrom se moZe naslijediti i autosomno dominantno (71).

Ann Smith i njezini kolege prvi su izvijestili o ovom sindromu 1982. godine. Cetiri
godine poslije, 1986. godine, Smith 1 dr. R. Ellen Magenis prezentirali su devet bolesnika i

dodatno opisali sindrom (72).



Prevalencija sindroma je oko 1 na 15 000 osoba (71, 73). Klini¢ki se Smith-Magenisov
sindrom prezentira razvojnim zaostajanjem, kognitivnim deficitom, poremec¢ajima ponasanja i
spavanja te pojasnom pretilosti s pocetkom u djetinjstvu. Veéina ih ima lake do umjerene
intelektualne poteskoce. Specificne su im fizi¢ke karakteristike od kojih su najupecatljivije
osebujne crte lica. U dojenackoj dobi prisutni su izostanak normalnog fizioloskog razvoja,
hipotonija, hiporefleksija, poteskoc¢e hranjenja, opéa letargija, produzeno spavanje i potreba da
se dojenc¢e budi za hranjenje. Neki su od poremecéaja ponasanja koji mogu biti prisutni:
stereotipije, tantrumi, prkosljivost, agresija, i neprilagodeno 1 samoozljeduju¢e ponasanje.
Samogrljenje, to jest spazmaticno stezanje gornjeg dijela tijela jedan je od poremecaja
ponasanja specifican ovom sindromu. Psihicki problemi uklju¢uju anksioznost 1 poremecaj
pozornosti s hiperaktivnoscu 1 impulzivnoscéu (71).

Dijagnoza se postavlja dokazom heterozigotne delecije 17pl11.2 regije ili
heterozigotnom patogenom varijantom gena RAII (71).

1.3.4. Potocki-Lupski sindrom

Potocki-Lupski sindrom (engl. Potocki-Lupski syndrome, PTLS) rijedak je sindrom
uzrokovan duplikacijom 17p11.2 regije (74). Prvi slucaj Potocki-Lupski sindroma opisan je
1996. godine, a prvi izvjestaj sindroma objavljen je 2007. godine. Sindrom je dobio ime po
istraziva¢ima Lorraine Potocki 1 James R. Lupski koji su ga opisali (75, 76). Najces¢i nacin
nastanka sindroma je de novo duplikacija, ali postoje opisani slucajevi autosomno dominantnog
nacina nasljedivanja (77, 78). Penetrantnost bolesti je 100%, a ekspresivnost je varijabilna (78).
Prevalencija sindroma je oko 1 na 25 000 osoba (78-80).

Kljucne su karakteristike Potocki-Lupski sindroma razvojno i intelektualno zaostajanje,
blaga dismorfija lica, poremecaji ponaSanja i zahvacenost organskih sustava (75, 78, 81). U
dojenackoj dobi djeca su cesto hipotoni¢na s orofaringealnom disfunkcijom, $to pridonosi
teSkocama hranjenja (75, 78, 82). Kad je o intelektualnom razvoju rije¢, vecina osoba ima
umjereno intelektualno zaostajanje, dok je zaostajanje u razvoju govora prisutno u svih
oboljelih (78, 81). U ponasSanju prevladava deficit paznje/hiperaktivni poremecaj. Usto, moguci
su simptomi povlacenja i anksioznosti (78). U istraZivanju Treadwell-Deering D.E. i suradnika
potvrdeno je da oko 60% djece s Potocki-Lupski sindromom zadovoljava kriterije za PSA (78,
81). U 40% osoba s navedenim sindromom opisane su kardiovaskularne anomalije (75, 78,
83). EndokrinoloSki moZe postojati manjak hormona rasta, koji uzrokuje hipoglikemiju, iako
je uradu Potockog L. i suradnika iz 2000.g deficit hormona rasta pronaden u jedne od pet osoba
s niskim rastom, a u radu Potockog L. i suradnika iz 2007.g nije pronaden deficit hormona rasta

ni u jednog ispitanika (75, 78, 84).



Dijagnoza sindroma moze se postaviti dokazivanjem heterozigotne duplikacije regije

17p11.2 koja ukljucuje gen RAII (78, 84).

1.3.5. Yuan-Harel-Lupski sindrom

Yuan-Harel-Lupski sindrom (engl. Yuan-Harel-Lupski syndrome, YUHAL) poznat je i
kao PMP22-RAI1 duplikacijski sindrom susjednih gena (engl. PMP22-RAIl contiguous gene
duplication syndrome). Radi se o neponavljajucoj duplikaciji koja obuhvacéa oba gena i koja
vjerojatno nastaje mehanizmom razli¢itim od NAHR (85, 86). Lokacija je gena PMP22 u regiji
17p12, a gen RAII nalazi se 2,5 Mb dalje, u regiji 17p11.2 (#MIM 616652) (86). Sindrom
sadrzi karakteristike Charcot-Marie-Tooth bolesti tipa 1A i Potocki-Lupski sindroma, a
nasljeduje se autosomno dominantno (#MIM 616652).

Budu¢i da je incidencija Potocki-Lupski sindroma 1:50 000 osoba, a CMTIA ima
prevalenciju 1:2 500 osoba, procijenjena prevalencija YUHAL sindroma bila bi 1:125 000 000,
ako se uzme u obzir da su duplikacije ovih gena odvojeni dogadaji. No, kako su lokusi blizu,
postoji moguénost da jedan duplikacijski dogadaj zahvati oba lokusa (86).

U istrazivanju Yuan i suradnika od 127 ispitanika s duplikacijom koja zahvaca gen
RAII, dvadeset tri ispitanika imala su PMP22-RAIl duplikaciju, Sto upucuje na vaznost
testiranja osoba s Potocki-Lupski sindromom (86). Najucestaliji klinicki simptomi u
navedenom istrazivanju bili su razvojno zaostajanje, osobito govorno-jezi¢no, poremecaji
hranjenja i1 poteSkoce ponasanja. Pretpostavka je da se YUHAL sindrom moZe prezentirati
tezom klinickom slikom zbog kombinacije abnormalnosti srediSnjeg i perifernog zivéanog
sustava. Pocetak hodanja ispitanika bio je od petnaest mjeseci do Sest godina. Sedamnaest
ispitanika, od njih dvadeset troje, imalo je medicinsku dokumentaciju. Devet od deset
ispitanika razvilo je neuropatiju u prvih deset godina. Siringomijeliju su imala dva od Cetiri
ispitanika kojima je snimana magnetna rezonanca. Strukturno abnormalnost bubrega imalo je
troje ispitanika, uz jednog ispitanika s Alportovim sindromom ¢iji je slucaj objavljen u
prijaSnjoj publikaciji (86, 87). Prirodenu anomaliju srca imalo je pet ispitanika i u svih je
zahvacala izgonski trakt lijeve klijetke (engl. left ventricular outflow tract) (86).

1.3.6. 17q12 mikroduplikacijski sindrom

Ponavljaju¢a mikroduplikacija 17q12 regije veli¢ine je 1.4 Mb. Nasljeduje se
autosomno dominantno. U oko 90% slucajeva mikroduplikacija se naslijedi od roditelja, a u
10% slucajeva nastane de novo. Penetrantnost je bolesti niska, a ekspresivnost varijabilna (88).
Prema populacijskom istrazivanju Stefanssona 1 suradnika, prevalencija je 1:2 675 osoba (88,
89).
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Intelektualno 1/ili razvojno zaostajanje prisutno je u 71%, a zaostajanje u govorno-
jezi¢nom razvoju u 65% osoba s 17q12 mikroduplikacijskim sindromom. Vecina bolesnika je
hipotoni¢no 1 zaostaje u motorickom razvoju. Mikrocefalija, o¢ne 1 endokrine abnormalnosti
Cesto su prisutne. Dio oboljelih boluje od shizofrenije, PSA ili ima odredeni poremecaj
ponasanja (88).

Dijagnostika se postavlja pomocu metode aCGH (engl. array comparative genomic
hybridization, aCGH) ili ciljanim metodama kao FISH (engl. fluorescent in situ hybridization,
FISH), kvantitativnim PCR-om 1 MLPA metodom (88).

1.3.7. 17q12 mikrodelecijski sindrom

17q12 delecija u 75% osoba nastane de novo, au jedne Cetvrtine naslijedi se od roditelja
autosomno dominantnim mehanizmom nasljedivanja (90). Prevalencija sindroma bila je 1:50
000 osoba u populacijskom istrazivanju zdravih Europskih volontera (90, 91).

Klinicki se osobe s 17q12 mikrodelecijskim sindromom prezentiraju s funkcionalnim
ili strukturnim anomalijama bubrega i mokra¢nog sustava, adultnim dijabetesom mladih tip 5
(engl. maturity-onset diabetes of the young type 5, MODYS5) i neurorazvojnim ili
neuropsihijatrijskim poremecajima. Neurorazvojni i neuropsihijatrijski simptomi ukljucuju
razvojno zaostajanje, intelektualno zaostajanje, shizofreniju, anksioznosti, bipolarni poremecaj
i PSA. Tre¢ina zena s delecijom ove regije ima Mayer-Rokitansky-Kiister-Hauser sindrom
(engl. Mayer-Rokitansky-Kiister-Hauser syndrome). Takoder, Cetvrtina muskaraca ima
genitalne anomalije (90).

Dijagnoza se postavlja dokazom heterozigotne ponavljaju¢e mikrodelecije u regiji
17q12 veli¢ine 1.4 Mb. Moze se postaviti CMA metodom ili nekom od ostalih genetickih
metoda (90).
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1.3.8. Koolen-de Vries sindrom

Uzrok Koolen-de Vries sindroma (engl. Koolen-de Vries syndrome, KdVS)
heterozigotna je mutacija u genu KANSLI ili delecija 17q21.31 regije (#MIM 610443). Oba
uzroka prezentiraju se jednakim fenotipom. Prevalencija je 1:30 000 osoba (92). Bolest se

nasljeduje autosomno dominantno, no ¢es¢i uzrok je de novo varijanta (92).

Ekspresivnost je varijabilna, no jedan od simptoma prisutan u veéine osoba je
intelektualno i govorno-jezi¢no zaostajanje. Takoder, Cest je simptom hipotonija pracena
problemima s hranjenjem. Tre¢ina osoba boluje od epilepsije s dobrim odgovorom na lijekove.
Prirodene anomalije najceS¢e zahvacaju srce i1 bubrege. Velik broj muske djece ima
kriptorhizam. Cesto su prisutni problemi s vidom kao strabizam, katarakta ili dalekovidnost.
Od ortopedske patologije bolesnici mogu imati displaziju kuka i skoliozu. Karakteristi¢an je
izgled lica s Sirokim korijenom nosa, dugom kolumelom 1 izduljenim licem. Karakter im je
obi¢no prijateljski 1 kooperativan. Mogu imati PSA ili deficit paznje/hiperaktivnost (92).

Bolest se dijagnosticira genetski, dokazivanjem delecije navedene regije ili patogene
varijante gena KANSLI, ili klini¢ki, na temelju karakteristicnog fenotipa (92). Terapija se svodi
na simptomatsko lije¢enje prirodenih anomalija i tegoba koje osobe imaju (92).

1.4. Metode molekularne citogenetike

1.4.1. Komparativna genomska hibridizacija

Komparativna genomska hibridizacija (engl. array comparative genomic hybridization,
aCGH) citogeneticka je metoda koja se temelji na hibridizaciji razli¢ito obiljezene testne i
kontrolne DNA na microarrayu. Microarray sastoji se od oligonukleotida vezanih za staklenu
podlogu (Slika 1). Nakon denaturacije obiljezena DNA hibridizira s oligonukleotidnim
probama na stakalcu. Digitalni sustav analizira razinu fluorescencije i1 kvantificira je, Sto
omogucuje usporedbu CNV-ova (engl. copy number variations, CNV) ispitanikovog i

referentnog (normalnog) genoma (93).

aCGH metoda unaprijedila je detekciju genetskih poremecaja brzim pretraZivanjem
cijelog genoma na dobitke ili gubitke genskog materijala (93). U radu Schaffer L.G. i suradnika
oko 12% ispitanika (od njih 8 789) imalo je CNV promjenu, a u 604 (6,9%) ispitanika promjena
je bila klinicki znacajna (94). Prednost je aCGH-a analiza cijelog genoma na CNV-ove bez
potrebe za kulturom stanica (93, 95), a nedostatak je nemoguc¢nost prepoznavanja strukturnih

kromosomskih promjena koje ne dovode do varijacija u broju kopija (95).
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Slika 1. Prikaz aCGH nalaza ispitanika s duplikacijom na distalnom dijelu q kraka kromosoma

17 (96).

1.4.2. Metoda istovremenog umnazanja vezanih proba

MLPA tehnika najCesce se upotrebljava za dijagnostiku varijacija broja kopija u eksonu
(97). Oligonukleotidne probe sastoje se od dvaju dijelova. Nakon DNA denaturacije parovi
oligonukleotidnih proba hibridiziraju na zeljenu gensku sekvencu. Nakon hibridizacije dogada
se spajanje njihovih krajeva. Probe koje su se spojile umnaZaju se multiplex PCR-om.
Fragmenti umnozeni PCR-om dijele se kapilarnom elektroforezom po duzini. Software
usporeduje rezultate elektroforeze s referentnim uzorcima koje reprezentiraju normalnu
varijaciju broja kopija (98).

MLPA tehnika analizira manji, ali specifi¢niji dio genoma od aCGH, to jest
ponavljaju¢e varijacije broja kopija. Prednost je Sto dobivamo rezultate koji su izravno
povezani s ciljanom bolesti, a nedostatak je sto MLPA ne moZe detektirati rijeke varijacije

broja kopija (99).
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1.4.3. Sekvenciranje sljedece generacije

NGS (engl. next Generation Sequencing, NGS) je tehnologija sekvenciranja DNA koja
je revolucionirala istrazivanje genoma (100). U zadnjih petnaest godina sve viSe napreduje i
sve viSe se pocinje koristiti u klinickoj praksi (101). U usporedbi sa sekvenciranjem po
Sangeru, kojemu je trebalo vise od deset godina za sekvenciranje genoma, NGS moze
analizirati cijeli genom unutar jednog dana. NGS metode paralelno sekvenciraju male DNA
fragmente. Prednost je NGS-a $to nam daje podatke koji su jednako vrijedni kao oni dobiveni
FISH-om 1 komparativnom genomskom hibridizacijom uz jo§ mnogo podataka o genomu.
Osjetljivost ove metode se uvijek moze povecavati Sto nam omogucava detekciju mozaicizma
¢ak 1u malom postotku (100).

Sekvenciranje cijeloga eksoma (engl. whole exome sequencing, WES), sekvenciranje
cijeloga genoma (engl. whole-genome sequencing, WGS) 1 multigenski paneli metode su koje
primjenjuju NGS. Multigenski paneli analiziraju eksone gena povezane s odredenim
fenotipom. WES analizira samo eksone, a WGS cijeli genom. Interpretacija nalaza se temelji
na kategorizaciji varijanti u pet kategorija od benignih do patogenih na temelju
internacionalnih kriterija. Podaci na kojima se temelje navedeni kriteriji ukljucuju
podudarajuci fenotip, geneticke baze podataka i znanstvenu literaturu. Takoder vazno je uzeti
u obzir genotipsku-fenotipsku korelaciju i klini¢ko iskustvo. Klini¢aru se prezentiraju nalazi o
patogenim i vjerojatno patogenim varijantama, a varijante nejasnog klinickog znacenja mogu
se napredovanjem znanosti klasificirati u kategoriju benignih ili patogenih (102). Dobiveni
rezultati testiranja vazni su podaci za geneticku etiologiju klinicke dijagnoze kako bi
medicinski genetiCar odredio daljnji protokol pracenja 1 lijeCenja bolesnika kao i rizik

ponavljanja bolesti u obitelji bolesnika.
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2. CILJ ISTRAZIVANJA



2.1. Ciljevi istraZzivanja
1. Istraziti fenotipsku varijabilnost u klinickoj prezentaciji
mikrodelecijskih/mikroduplikacijskih sindroma kromosoma 17.
2. Istraziti fenotipsku varijabilnost u klini¢koj prezentaciji bolesti uzrokovanih pojedinacnim
patogenim varijantama gena kromosoma 17.
3. Usporediti genotipsko-fenotipsku korelaciju genetickih bolesti kromosoma 17 ispitivane
skupine s podacima iz znanstvene literature.
4. Odrediti ucestalost mikrodelecijskih 1 mikroduplikacijskih sindroma kromosoma 17 u
usporedbi s genetickim aberacijama ostalih kromosoma.
2.2. Hipoteza

Genotipsko-fenotipska korelacija genetickih bolesti kromosoma 17 ispitanih bolesnika

slaZe se s podacima iz znanstvene literature.
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3. MATERIJALI I METODE



3.1. Ispitanici

Od ukupno 1454 ispitanika upucenih na geneticko testiranje iz Ambulante za
medicinsku genetiku u geneticke laboratorije u Hrvatskoj i u inozemstvu, u istrazivanje su
ukljuceni samo oni koji su imali pozitivan geneticki nalaz konstitucijske aberacije gena na
kromosomu 17.

Od 852 ispitanika u kojih je provedena aCGH analiza pozitivan nalaz imao je 141
ispitanik (16,5%), a od 602 u kojih su provedene MLPA 1 NGS analize pojedinacnih 1 razli¢itih
panela gena 11 ispitanika (1,8%) imalo je dokazanu patogenu ili vjerojatno patogenu varijantu
gena na kromosomu 17.

Iz istrazivanja su isklju€eni svi ispitanici s genetiCkim aberacijama gena s lokusima na
drugim kromosomima, kao 1 svi ispitanici s klinickom dijagnozom geneticke bolesti bez
pozitivnog nalaza genetike.

3.2. Ustroj istraZzivanja

Provedeno je retrospektivno presjecno istrazivanje. Istrazivanje je u cijelosti provedeno
u Klini¢kom Bolnickom Centru Split pri Klinici za djec¢je bolesti u vremenskom razdoblju od
1. sije¢nja 2018. do 31. prosinca 2022. godine.

3.3. Etic¢ka nacela

Istrazivanje je uskladeno s odredbama o zastiti prava i osobnih podataka ispitanika u
skladu sa Zakonom o zastiti prava pacijenata (NN169/04) te prilagodeno odredbama Kodeksa
lije¢nicke etike i deontologije (NN55/08, 139/15) i pravilima Helsinske deklaracije WMA 1964
- 2013 na koje upucuje Kodeks. Istrazivanje je odobreno rjesenjem pod brojem 2181-
147/01/06/L).Z.-23-02.

3.4. Opis istrazivanja

Uzorci bolesnika sakupljeni su iz nalaza arhiva Laboratorija za humanu genetiku, arhiva
"bolni¢kog informacijskog sustava” te iz specijalistickih nalaza lijeCnika uzih specijalista
medicinske genetike.

Analizirani su rezultati nalaza bolesnika razli¢itog fenotipa kojima je u posljednjih pet
godina zatraZzena aCGH. Izdvojeni su pozitivni nalazi, a nakon toga je napravljena distribucija
pozitivnih nalaza po kromosomskim regijama. Zavr$no su izdvojeni samo ispitanici S

mikrodelecijskim/mikroduplikacijskim sindromima gena kromosoma 17.
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Takoder, filtrirani su ispitanici poslani na MLPA i sekvenciranje pojedina¢nog gena ili
panela gena pod sumnjom na neku od genetickih bolesti na na¢in da su izdvojeni samo oni s
pozitivnim nalazom genetickog testa. Kona¢no, izdvojeni su ispitanici s patogenim varijantama

gena mapiranih na kromosomu 17.

Naposljetku, objasnjena je fenotipska varijabilnost u klinickoj prezentaciji CNV
sindroma lociranih na kromosomu 17 i klinicka prezentacija bolesti uzrokovanih patogenim i
vjerojatno patogenim varijantama pojedinih gena kromosoma 17. Takoder, usporedeno je slaze
li se fenotipsko-genotipska korelacija genetickih bolesti kromosoma 17 ispitanika s podacima
iz znanstvene literature.

3.5. Statisticka analiza podataka
U radu je koriSten izracun postotka da bi se pokazao udio ispitanika s pozitivnim

genetiCkim nalazima.
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4. REZULTATI



U istrazivanje je ukljuceno 852 ispitanika s nalazom aCGH ¢iji su rezultati dobiveni u
proteklih pet godina, a pozitivan rezultat pronaden je u 141 ispitanika (16,5%). Distribucija
ispitanika s pozitivnim nalazom aCGH prema broju i spolu u skupinama prikazana je u Tablici
2.

Tablica 2. Prikaz ispitanika s pozitivnim nalazom aCGH prema broju i spolu u skupinama

Karakteristike Delecije Duplikacije Slozeni CNV-ovi Ukupno
skupine

No* (%) 80 (57%) 40 (28%) 21 (15%) 141 (100%)

Spol® (No) (%) 51 (64%)/29 (36%) 22 (55%)/18 (45%) 12 (57%)/9 (43%) 85 (60%)/56 (40%)

* No - broj ispitanika; "M - musko, Z - Zensko; CNV - engl. copy number variation; Slozeni CNV-ovi - ispitanici
s dva ili vise CNV-a
Delecijski sindromi bili su najucestalija aberacija u ispitivanoj skupini (57%). Nadalje,

muskarci su bili zastupljeniji od Zena u sve tri ispitivane skupine s najviSom ucestalo$¢u unutar
skupine delecijskih sindroma (64%).
Delecijski sindromi podijeljeni su prema broju, spolu i postotku ispitanika po

kromosomu u odnosu na ukupan broj delecija (Tablica 3).
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Tablica 3. Distribucija svih ispitanika s pozitivnim nalazom aCGH s delecijom po

kromosomima
Kromosom Delecije (No*) (%) Spol *
1 2 (2,5%) 1/1
2 10 (12,5%) 6/4
3 5 (6,25%) 3/2
4 3 (3,75%) 2/1
5 5 (6,25%) 3/2
6 2 (2,5%) 2/0
7 11 (13,75%) 5/6
8 3 (3,75%) 2/1
9 1(1,25%) 1/0
10 0 0
11 0 0
12 1(1,25%) 0/1
13 1(1,25%) 1/0
14 0 0
15 4 (5%) 2/2
16 7 (8,75%) 512
17 7 (8,75%) 4/3
18 1 (1,25%) 0/1
19 1 (1,25%) 1/0
20 0 0
21 0 0
22 14 (17,5%) 11/3
X 2 (2,5%) 2/0
Y 0 0

* No— broj ispitanika; "M - mugko, Z - zensko

Najzastupljeniji delecijski sindrom bio je na kromosomu 22. Od 80 ispitanika s
delecijom, cetrnaest ispitanika (17,5%) imalo je deleciju na 22. kromosomu. Drugi po
ucestalosti je kromosom 7 s jedanaest (13,75%) ispitanika. Treci po ucestalosti je kromosom 2
s deset ispitanika (12,5%). Na kromosomu 16 1 kromosomu 17 deleciju je imalo po sedam
(8,75%) ispitanika.

Na isti je na¢in napravljena distribucija ispitanika s duplikacijom po kromosomima, §to

je prikazano u Tablici 4.
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Tablica 4. Distribucija svih ispitanika s pozitivhim nalazom aCGH s duplikacijom po

kromosomima
Kromosom Duplikacije (No*) (%) Spol
1 3(7,5%) 1/2
2 1(2,5%) 1/0
3 1(2,5%) 1/0
4 0 0
5 3(7,5%) 2/1
6 2 (5%) 1/1
7 0 0
8 2 (5%) 0/2
9 0 0
10 0 0
11 2 (5%) 1/1
12 0 0
13 1(2,5%) 0/1
14 1(2,5%) 0/1
15 7 (17,5%) 4/3
16 3(7,5%) 2/1
17 5(12,5%) 3/2
18 1(2,5%) 1/0
19 0 0
20 1(2,5%) 0/1
21 1(2,5%) 0/1
22 2 (5%) 2/0
X 4 (10%) 3/1
Y 0 0

* No — broj ispitanika; M - musko, Z - Zensko

NajviSe je ispitanika, njih sedam, imalo duplikaciju na kromosomu 15 (17,5%), Druga

duplikacija po ucestalosti bila je na kromosomu 17 koju je imalo petero ispitanika (12,5%).
Izdvojeni su ispitanici s mikrodelecijskim/mikroduplikacijskim  sindromima

kromosoma 17 podijeljeni prema vrsti aberacije (Tablica 5) i graficki prikazani prema

zahvac¢enim lokusima (Slika 2).
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Tablica 5. Distribucija ispitanika s mikrodelecijskim/mikroduplikacijskim sindromima

kromosoma 17 prema broju i spolu u skupinama

Karakteristike Mikrodelecije Mikroduplikacije =~ SloZeni CNV-ovi Ukupno
skupine

No* (%) 7 (58%) 5 (42%) 0 12 (100%)

Spol M/Z" (No) (%) 4 (57%)I3 (43%) 3 (60%)/2 (40%) 0 7 (58%)/5 (42%)

* No - broj ispitanika; M - musko, Z - Zensko: Slozeni CNV- ovi - ispitanici s 2 ili visSe CNV-a

q21.33

q23.2
q24.1 4542

® mikrodelecija

Slika 2. Shematski prikaz distribucije ispitanika s CNV-ovima na ideogramu kromosoma 17.

IZVOR: Originalna slika kromosoma 17 preuzeta s izvora (103).
Veéi dio ispitanika ima CNV-ove locirane u proksimalnom dijelu dugog kraka

kromosoma 17 1 to regiji 17q12 s podjednakom pojavom mikrodelecija 1 mikroduplikacija.

Najucestalije aberacije kromosoma 17 bili su razli¢iti mikrodelecijski sindromi dijagnosticirani
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u sedam od dvanaest (58%) ispitanika. U obje skupine aberacija dominirao je muski spol $to je
prikazano i graficki na Slici 3.

4.5

4

35

3

2.5

N

1.5

[y

0.5

Mikrodelecije Mikroduplikacije

B Muskarci M Zene

Slika 3. Distribucija ispitanika s mikrodelecijskim/mikroduplikacijskim sindromima

kromosoma 17 prema vrsti CNV-a i spolu
Nadalje, izdvojeni su ispitanici s mikrodelecijskim sindromima na kromosomu 17 i

podijeljeni po lokusu, veli€ini, klasifikaciji varijante, morbidnim genima, dobi, spolu i fenotipu,

a Sto je prikazano u Tablici 6.
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Tablica 6. Karakteristike molekularne citogenetike i1 fenotipa ispitanika s mikrodelecijskim

sindromom kromosoma 17

No* Lokus Veli¢ina, Klasifikacija Morbid Dob Spol* Fenotip
Mb varijante ni geni

| (17p12)x1 1,33 Patogena COX10 16 g. M simptomi HNPP-a
PMP22

2 (17q12)x1 1,63 Patogena CCL3LI 2g. Z insomnija, dismorfija, PSA,
ZNHIT3 nizak rast, genitourinarne
PIGW anomalije, relativna
ACACA makrocefalija
HNFIB

3 (17q12)x1 1,63 Patogena CCL3LI S5g M razvojno zaostajanje, PSA
ZNHIT3
PIGW
ACACA
HNFIB

4 (17q12)x1 0,381 vUS GPRI179 12¢ M -

5 (17q11.2)x1 1,27 Patogena NF1 9¢e. Z dvanaest café au lait

pjega, aksilarna
SUZI2 pjegavost, dismorfija,
razvojno zaostajanje

6 (17q11.2)x1 0,33231 Patogena NF1 4 mj. M sedamdeset café au
OMG lait pjega, jedan
EVI2B pleksiformni
EVI2A neurofibrom, gliom
RABIIFIP4 optickog puta,
anterolateralno

savinuce korteksa
lijeve tibije,
dismorfija, razvojno

zaostajanje
7 (17q21.31)x1 0,921 Patogena MAPT 2g Z pectus excavatum,
KANSLI dismorfija, usporen motorni i

govorno-jezicni razvoj
Dg.: Koolen de Vries
sindrom

# No— broj ispitanika; "M - musko; Z - Zensko; g. — godina; mj.— mjesec; Mb - mega baza; PSA - Poremecaj iz spektra autizma; VUS - engl.
variant of uncertain significance; HNPP-engl. hereditary motor neuropathy with liability to pressure palsies

Najucestaliji mikrodelecijski sindrom, lociran u 17ql2 regiji, pronaden je u tri

ispitanika.
Patogene varijante slicne veli€ine i s istim sadrZzajem morbidnih gena imala su dva od

tri ispitanika s 17q12 mikrodelecijom. Prezentirali su se vrlo slicnim fenotipom razvojnog

zaostajanja i simptomima iz autisticnog spektra.

26



Tablica 7. sadrzi prikaz izdvojenih ispitanika s mikroduplikacijskim sindromima na

kromosomu 17 i podijeljenih po lokaciji, veli¢ini, klasifikaciji varijante, dobi, spolu i fenotipu.

Tablica 7. Karakteristike molekularne citogenetike 1 fenotipa ispitanika s
mikroduplikacijskim sindromom kromosoma 17
Veli¢ina, Klasifikacija Morbidni Dob
No* Lokus Mb varijante geni Spol Fenotip
| (17p13.3p13.2)x3 0,506 VuUsS ASPA 9¢g. M dvostruki luk aorte,

CTNS razvojno zaostajanje,

SHPK hipospadija

TRPV3

2 (17p12)x3 0,405 Patogena PMP22 8g. M nizak rast, bez
simptoma tipi¢nih za
CMTIA

3 (17q12)x3 1,6 Patogena CCL3LI 26 g. Z razvojno zaostajanje,

ZNHIT3 epilepsija, dismorfija,

PIGW PSA, sindaktilija

ACACA drugog i treceg prsta

HNFIB na stopalima

4 (17q12)x3 1,4 Patogena ZNHIT3 12 g M razvojno
zaostajanje,

PIGW epilepsija,

ACACA dismorfija,

HNFIB zamjedbena
nagluhost,
klinodaktilija
petog prsta
obje ruke,
parcijalna
sindaktilija
drugog i treceg
prsta na
stopalima

ZNHIT3 dismorfija,

5 (17q12)x3 14 Patogena PIGW 3 mj. Z mikrocefalija,

ACACA razvojno zaostajanje,

HNFIB ASDII, brahidaktilija

* No — broj ispitanika; T M - musko; Z - Zensko; g. — godina; mj. — mjesec; Mb - mega baza; ASDII - engl. secundum atrial septal defect ;
CMT1A - engl. Charcot-Marie-Tooth disease type 1A; PSA - Poremecaj iz spektra autizma; VUS - engl. variant of uncertain significance

Najucestaliji je mikroduplikacijski sindrom, lociran u 17q12 regiji, pronaden u troje

ispitanika. Svi ispitanici imali su patogene varijante slicne veli€ine, a tri ispitanika imala su

slican sadrzaj morbidnih gena. Imali su slican fenotip koji ukljucuje globalno razvojno

zaostajanja, epilepsiju, dismorfiju i simptome iz autistiénog spektra.

U Tablici 8. izdvojeni su ispitanici s patogenom ili vjerojatno patogenom varijantom

gena lociranih na kromosomu 17 i opisan je njihov fenotip uz podatke o varijanti, klasifikaciji

varijante, dobi 1 spolu.
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Tablica 8. Karakteristike molekularne genetike i1 fenotipa ispitanika s varijantama gena

kromosoma 17

* . . f |
No Gen/zigotnost Varijanta Klasifikacija g:)b Spol Fenotip
varijante
NFI1/HT €.6365-3C>G Patogena 1 M deset café au lait pjega, gliom lijevog
1 (intronic) i desnog n.opticusa, FASI lezije,
makrocefalija
Tridesetak café au lait pjega, opticki
2 NF1/HT c.7765C>T Patogena 11 M gliom, Lischovi noduli,
(p.GIn2589Ter) gigantocelularni granulom maksile
lijevo, multipli hamartomi mozga
specifi¢ni poremecaj uenja,
makrocefalija, blaza neurologka
disfunkcija
3 NFI/HT ¢.6709C>T Patogena 5 Z vise od Sest café au lait pjega,
(p.-Arg2237%) pilociti¢ki astrocitom gradus 1,
FASI lezije, makrocefalija,
pozitivna obiteljska anamneza
4 NFI/HT c.6709C>T Patogena 37 7z mnogo café au lait pjega,
(p-Arg2237%) aksilarna pjegavosti brojni
neurofibromi
5 NF1/HT ¢.6929dup Patogena 12 Z jedanaest café au lait pjega,
(p.Tyr2310%) neurofibrom vulve i vrata,
fibrom desne natkoljenice,
FASI lezije
6 PMP22/HT PMP22 dup Patogena 4 M Hipotrofija potkoljenica, pedes
planovalgi, oslabljeni tetivni refleksi
donjih ekstremiteta, inicijalno
skrac¢ene obje Ahilove tetive,
pozitivna obiteljska anamneza
7 PMP22/HT PMP22 dup Patogena 4 M pedes planovalgi, skrac¢ene
obje Ahilove tetive,
hiporefleksija,
pseudohipertrofija
potkoljenica, pozitivna
obiteljska anamneza
8 PMP22/HT PMP22 dup Patogena 34 Z polineuropatija, tetrapareza
9 PMP22/HT PMP22 dup Patogena 27 M subkroni¢na senzomotorna
distalna polineuropatija donjih
udova
10 SGSH/ HT c.675C>G Vjerojatno 6 M nizak rast, nosilac gena
(p.Phe225Leu) patogena za mukopolisaharidozu tipa 3
(autosomno recesivna bolest)
11 PAFAHIBI1 c.193-1G>A Vjerojatno 11 M motoricko zaostajanje,
(splice patogena sindrom prirodene hipotonije,
acceptor) parcijalna epilepsija,

dismorfija, klinodaktilija
obostrano na Sakama

# No — broj ispitanika; "M - musko; Z - Zzensko; g. — godina; Mb - mega baza; HT - heterozigot; dup — duplikacija; FASI - engl. focal areas of
signal intensity; NF1 - engl. neurofibromin 1; PMP22 - engl. peripheral myelin protein 22; SGSH — engl. N-sulfoglucosamine sulfohydrolase.;
PAFAHIBI - engl. platelet-activating factor acetylhydrolase, isoform 1
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Aberacije gena NFI 1 PMP22 odgovorne za neurofibromatozu tip 1 1 CMT1A bile su
najucestalije monogenske bolesti. U pet od jedanaest ispitanika dokazane su patogene varijante
u genu NFI ito ve¢inom u djece (Cetiri ispitanika). Svi ispitanici s patogenim varijantama u
genu NFI imali su tipicne dermatoloske promjene (café au lait pjege) za neurofibromatozom
tip 1 uz dodatne ekstradermalne kriterije. U Cetvero od jedanaest ispitanika dokazana je
duplikacija u genu PMP22, a od toga dvoje ispitanika pripada vrlo ranoj zivotnoj dobi. Tako su
imali diskretne simptome polineuropatije, molekularno genetickom metodom dokazana je

bolest CMT1A zbog pozitivne obiteljske anamneze.

U Tablici 9 prikazano je kako su podijeljeni ispitanici s obzirom na koriStenu metodu

dokazivanja geneticke aberacije 1 spol.

Tablica 9. Distribucija ispitanika dijagnosticiranih s konstitucijskom aberacijom kromosoma

17 prema koristenoj metodi i spolu

Karakteristike aCGH NGS (MLPA) Ukupno

skupine

No* (%) 12 (52%) 11 (48%) 23 (100%)

Spol M/Zt (No) (%) 7 (58%)/5 (42%) 7 (64%)/4 (36%) 14 (61%)/9 (39%)

* No - broj ispitanika; T M - musko, Z - zensko; aCGH - engl. array comparative genomic hybridization; MLPA - engl. multiplex ligation-

dependent probe amplification; NGS — engl. next generation sequencing, NGS

Metode su aCGH i NGS zajedno s MLPA metodom imali slican broj dijagnosticiranih

genetickih aberacija kromosoma 17.

Slika 4 prikazuje podjelu ispitanika s obzirom na dob postavljanja dijagnoze.
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Slika 4. Distribucija testiranih ispitanika s konstitucijskom aberacijom kromosoma 17 prema
dobi

U najvec¢em broju ispitanika (deset od dvadeset troje ispitanih) geneticka dijagnoza s

aberacijama gena kromosoma 17 postavila se u dobi malog djeteta (do pete godine zivota).
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5. RASPRAVA



U istrazivanju je, od 852 ispitanika testiranih aCGH molekularnom citogenetiCkom
analizom, pozitivan rezultat imao 141 ispitanik. Delecije su Cinile ve¢inu CNV-ova, a muski
spol dominirao je u svim skupinama. Najzastupljeniji delecijski sindrom bio je na kromosomu
22 s 14 od ukupno 80 ispitanika (17,5%). Drugi po ucestalosti delecija bio je kromosom 7 s 11
(13,75%) ispitanika. Navedeni su rezultati ocekivani i slazu se s drugim studijama jer se
DiGeorgeov (22q11.2) sindrom pojavljuje s prevalencijom od 1:3000 (104), a Williamsov
sindrom (7q11.23) s prevalencijom od 1:7500 (105), a navedeni se sindromi smatraju dvama
najucestalijima mikrodelecijskim sindromima u svim populacijama. Na kromosomu 16 1
kromosomu 17 deleciju je imalo sedmero (8,75%) ispitanika.

Najucestaliji duplikacijski sindrom u nasoj studiji lociran je na q kraku kromosoma 15
sa 7 ispitanika (17,5%), Sto se podudara s podacima drugih istraZivanja koja su procijenila
prevalenciju najucestalijeg 15q13.3 duplikacijskog sindroma na cca. 1:2500 osoba (106). Drugi
je po ucestalosti kromosom 17 s 5 ispitanika (12,5%).

U studiji je istrazena genetska osnova fenotipske varijabilnosti medu pojedincima s
CNV-ovima na kromosomu 17. Precizno smo locirali delecije i duplikacije s uklju¢enim
genima i mapirali ih na segmentima kromosoma 17 te ih usporedili s podacima iz znanstvene
literature. Identificirali smo 12 bolesnika, 7 s mikrodelecijom i 5 s mikroduplikacijom. U obje
skupine aberacija dominirao je muski spol.

Najucestaliji je mikrodelecijski sindrom kromosoma 17 bio 17ql12, pronaden u troje
ispitanika, od kojih su dva ispitanika imala patogene varijante slicne veli¢ine s jednakim
sadrzajem morbidnih gena koji su ukljucivali 1 deleciju gena HNFIB, iz Cega je zakljuCeno da
se radi o sindromu ponavljaju¢e mikrodelecije 17q12 (90). Ponavljajuca je mikrodelecija 17q12
patogena s visokom penetrantnosti, no varijabilnom ekspresivnos¢u (90). Iz literature je
poznato da je, medu ispitanicima koji su podvrgnuti klini€kom postnatalnom aCGH testiranju,
prevalencija ponavljaju¢e mikrodelecije 17q12 cca. 0.1% (1:1000) (90, 107-110). Glavne
indikacije za klinicku aCGH u navedenim istraZivanjima bili su neurorazvojni poremecaji
(viSestruki neurorazvojni poremecaji, intelektualni razvojni poremecaj, PSA) i prirodene
malformacije, Sto se podudara s fenotipovima naSih bolesnika (90, 107-110). U naSem
istrazivanju od ukupno 852 testirana ispitanika mikrodelecija je pronadena u dva ispitanika
(cca. 0,23%), Sto je nesSto veca ucestalost u odnosu na navedeno istrazivanje.

17q12 ponavljaju¢a mikroduplikacija veli¢ine je 1,4 Mb, a obuhvaca iste gene kao i
ponavljaju¢a mikrodelecija 17q12. Duplicirani su morbidni geni ACACA, LHX1 i HNFIB, ali
niti jedan od njih nije identificiran kao uzro¢nik fenotipa (88). Veclina ponavljajucih

mikroduplikacija 17q12 naslijedena je od roditelja s minimalno abnormalnim ili prividno
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normalnim fenotipom. Pretpostavlja se da ima manji ufinak po fenotipu u usporedbi s
mikrodelecijom, §to rezultira smanjenom penetrantnos¢u i vrlo varijabilnom ekspresivnoscu.
Procijenjena je prevalencija promjene 2:10 000 osoba (88, 106). U ovoj studiji 17ql12
ponavljaju¢a duplikacija pronadena je u tri petine ispitanika i bila je najucestaliji sindrom
duplikacije kromosoma 17 u ispitanoj populaciji. Svi ispitanici imali su patogene varijante
slicne veli¢ine (1,4 - 1,6 Mb) i sadrzaja morbidnih gena s varijabilnim fenotipovima koji
ukljucuju razvojno zaostajanje, epilepsiju, anomalije Saka, mikrocefaliju, prirodenu sré¢anu
manu, nagluhost, dismorfiju i PSA. Varijabilna klinicka manifestacija opisana je i u drugih
bolesnika s dijagnozom heterozigotne ponavljaju¢e duplikacije veli¢ine od oko 1,4 Mb na
kromosomu 17q12 (88). U dvama razli¢itim istrazivanjima o osobama s razvojnim
zaostajanjem, intelektualnim razvojnim poremecajem ili PSA, 17q12 ponavljajuca duplikacija
pronadena je u 5:2,034 (0,25%) osoba 121:15,749 (0,13%) osoba (88, 107, 111).

Najuclestalije aberacije pojedina¢nih gena kromosoma 17 u ovom su istrazivanju
aberacije gena NFI i PMP22. Aberacije ovih gena uzrokuju neurofibromatozu tip 1 i CMT tip
1A. Metodama NGS i MLPA dijagnosticirano je pet pacijenata s neurofibromatozom tip 1 i
cetiri pacijenta s CMT1A. Metodom aCGH dijagnosticirana su dva pacijenta s delecijom regije
17q11.2 koja zahvaca gen NF1 i jedan pacijent s duplikacijom 17p12 regije koja ukljucuje gen
PMP22.

Svi bolesnici s neurofibromatozom tip 1 u ispitivanoj skupini imali su tipicne
dermatoloske promjene. Café au lait pjege pojavile su se u ranoj Zivotnoj dobi u dvoje (od
sedam) bolesnika s najtezom klinickom slikom i delecijskim genotipom NF1. Oba bolesnika
imala su neurorazvojne poremecaje i dismorfiju. S obzirom na specifi¢nu deleciju i1 deleciju
susjednih gena, obama bolesnicima postavljena je dijagnoza 17ql11.2 delecijskog sindroma
(#MIM 613675). Jedan od bolesnika ve¢ je u dobi od cetiri mjeseca imao pet od sedam
dijagnostickih kriterija za klinicko postavljanje dijagnoze NF1 (28). Od pet (od sedam)
bolesnika s toCkastim aberacijama unutar gena NF/ klasificiranima kao patogene varijante,
dvoje ih je imalo opticki gliom, dok je jedna bolesnica imala pilociticki astrocitom gradusa 1.

Duplikaciju gena PMP22 imalo je pet ispitanika s razli¢itom tezinom klinicke slike, §to
bi se moglo objasniti penetrantno$¢u ovisnom o godinama i varijabilnom ekspresivnosti te
bolesti (42). U cetiri petine ispitanika s duplikacijom gena PMP22 boleS¢u su zahvaceni donji
ekstremiteti. Navedena je klini¢ka slika ocekivana s obzirom na to da je prva manifestacija
CMT1A bolesti distalna slabost donjih ekstremiteta koja postupno napreduje prema kranijalno.
S vremenom dolazi do razvoja deformacija stopala (pes cavusa i ¢ekicastih prstiju) i slabosti

Sake, a refleksi se gase od Ahilovog, preko patelarnog i, naposljetku refleksa gornjih udova
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(42). Najstarija ispitanica (34 godine) imala je i najtezu klini¢ku sliku bolesti s tetraparezom 1
polineuropatijom. Dvoje mlade djece u dobi od cetiri godine s pocetnim simptomima
polineuropatije dijagnosticirani su ranije zbog pozitivne obiteljske anamneze. Ispitanik u dobi
od osam godina kojem je dokazana mikroduplikacija gena PMP22 jo§ nema razvijenu klinicku
sliku CMTI1A, $to se moze objasniti kasnijim po¢etkom simptoma u ovom sindromu (43).

Delecija genskog materijala u regiji 17pl12 koja ukljucuje gen PMP22 uzrokuje
nasljednu motornu neuropatiju sa sklonos¢u kompresivnoj paralizi (HNPP). HNPP se klinicki
prezentira lakSom klinickom slikom od CMTI1A, s zahvaceno$¢u samo pojedinih Zivaca (49,
61). Ispitanik s delecijom 17p12 regije s delecijom gena COX10 i PMP22 u dobi od Sesnaest
godina imao je razvijenu klinicku sliku HNPP (48, 49). Uz otezanu fleksiju lijevog stopala 1
peronealni hod, ispitanik je imao 1ispad osjeta u podrucju lijeve potkoljenice te dorzuma lijevog
stopala. Nalaz EMNG ukazao je na demijelinizirajuu miopatiju. Ovaj ispitanik ima nesto raniju
prezentaciju bolesti od o¢ekivanog (49, 54, 55), a fizikalni status s fokalnom 1 senzornom i
motornom neuropatijom n. peroneusa odgovara klasicnoj klinickoj prezentaciji (49,59).
Cinjenica da je muskarac takoder moZe biti znagajna jer, prema literaturi, muskarci imaju tezu
klinicku sliku uz elektrofizioloske abnormalnosti (51, 60).

Od rijetkih konstitucijskih aberacija gena kromosoma 17 u naSem istrazivanju
identificirana su dva ispitanika. Ispitanik 17p13.3 duplikacijskim sindromom C¢iji specifi¢ni
fenotip nije dosad opisan u literaturi i ispitanica s Koolen-de Vries sindromom (KdVS). Prvom
ispitaniku u regiji p13.3p13.2 duplicirana su 22 gena od kojih su geni ASPA, CTNS, SHPK i
TRPV3 opisani kao patogeni (OMIM i1 DECIPHER). Navedena duplikacija nejasnog je
klinickog znacaja (ClinVar, DECIPHER). Ispitanica s KdVs s mikrodelecijom u regiji
17921.31 u dobi od dvije godine prezentirala se s motornim i govorno-jezicnim zaostajanjem,
dismorfijom i pectus excavatumom §to su karakteristicni simptomi Koolen-de Vries
sindroma(112).

U ispitivanoj visoko selektivnoj skupini bolesnika precizirane su aberacije gena
kromosoma 17 uz pridruzeni fenotip svakog ispitanika. U vecine ispitanika geneticka dijagnoza
s aberacijom gena kromosoma 17 postavila se do pete godine Zivota. NeSto ucestaliji (prisutni
u dvanaest ispitanika) bili su mikrodelecijski/mikroduplikacijski sindromi kromosoma 17 u
odnosu na monogenske aberacije. Metode aCGH 1 NGS (zajedno s MLPA) imale su podjednaku
ucinkovitost dokazivanja patolosSkog genotipa i potvrde klinicke dijagnoze.

Objasnjena je fenotipska varijabilnost u klinickoj prezentaciji CNV sindroma lociranih

na kromosomu 17 i patogenih varijanti pojedinih gena kromosoma 17. Takoder, usporedeno je
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slaze li se fenotipsko-genotipska korelacija genetickih bolesti kromosoma 17 ispitivane skupine
s podacima iz znanstvene literature.

Istrazivanje je ograni¢eno svojim opisnim ustrojem koje nema snagu dokaza uzro¢nosti
(113). Takoder malen broj ispitanika s razliCitim aberacijama kromosoma 17 ograni¢ava
donosenje definitivnih zakljucaka o genotipsko-fenotipskoj korelaciji i ucestalosti, ali moze
posluziti obogacivanju znanstvene literature o fenotipu ispitanika s rijetkim genetskim
aberacijama. Ogranienje je predstavljala i oskudnost znanstvene literature o rijetkim
genetskim aberacijama pronadenih u naSih ispitanika. Treba istaknuti i da je velik broj bolesnika
s neurofibromatozom tip 1 imao zadovoljene klinicke kriterije za postavljanje dijagnoze, ali
zbog nedostatka nalaza o potvrdi geneticke aberacije gena NFI nije ukljucen u istraZivanje.

Zbog svoje strukture kromosom 17 podlozan je NAHR 1, posljedi¢no, nastanku CNV
sindroma (8, 9). Ova studija upucuje na vaznost molekularnih citogenetskih istrazivanja u
klini¢koj medicini. Implementacijom molekularno citogenetickih tehnika u buduénosti ¢e se
otkrivati ¢e sve veci broj slucajeva aberacija kromosoma 17 §to ¢e nam omoguciti stvaranje

preciznije fenotipske karte aberacija kromosoma 17.
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6. ZAKLJUCCI



Potvrdena je hipoteza istrazivanja.
1. Genotipsko-fenotipska korelacija geneti¢kih bolesti na kromosomu 17 nasih ispitanika slaze

se s podacima iz znanstvene literature.

2. Najveci broj ispitanika (6/12) imao je ponavljaju¢u CNV regije 17q12 veli¢ine oko 1,4 Mb i

fenotip sukladan opisanom u znanstvenoj literaturi.

......

prezentirali varijabilnim klinickim fenotipom neurofibromatoze tipa 1 1 CMT1A.

4. Ispitanici s 17q11.2 delecijskim sindromom imaju predispoziciju za razvoj teze klinicke slike

neurofibromatoze tip 1 od ispitanika s tockastim mutacijama unutar gena NF1.
5. Fenotipska prezentacija CMT1A bolesti ovisi o dobi ispitanika.

6. DiGeorgeov sindrom (22ql11.2) 1 Williamsov sindrom (7q11.23) najucestaliji su
mikrodelecijski sindromi, dok su mikrodelecijski sindromi kromosoma 17 cetvrti po

ucestalosti.

7. Najucestaliji mikroduplikacijski sindrom je 15q13.3 dok su drugi po ucestalosti

mikroduplikacijski sindromi kromosoma 17.
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8. SAZETAK



Ciljevi: Cilj istrazivanja bio je usporediti genotipsko-fenotipsku korelaciju genetickih bolesti
kromosoma 17 ispitanika s podacima iz znanstvene literature.

Materijali i metode: Retrospektivnim presjecnim istrazivanjem, provedenim u KBC-u Split
pri Klinici za djecje bolesti u razdoblju od 1. sije¢nja 2018. do 31. prosinca 2022., analizirani
su bolesnici s pozitivnim genetickim nalazom aCGH i izdvojeni oni s konstitucijskom
aberacijom gena kromosoma 17. Iz druge skupine ispitanika testiranih MLPA i NGS metodama
izdvojeni su ispitanici s genetiCkim nalazom patogenih i vjerojatno patogenih varijanti gena na
kromosomu 17. Istaknuti su podatci o lokusu, vrsti i velicini CNV-ova, morbidnim genima,
klasifikaciji varijante, dobi, spolu i fenotipu.

Rezultati: Pozitivan nalaz aCGH pretrage imao je 141 (16,5%) ispitanik od 852 ispitanika
uklju¢enih u istrazivanje. Od 141 ispitanika s CNV-ovima u 80 ispitanika (57%) je
dijagnosticirana delecija, u 40 (28%) duplikacija, a 21 (15%) ispitanik imao je slozenu CNV.
Muski spol bio je ucestaliji u sve tri skupine. Najzastupljeniji delecijski sindrom bio je na
kromosomu 22 (17%), a najzastupljeniji duplikacijski sindrom na kromosomu 15 (17,5%). Na
kromosomu 17 mikrodelecijski su sindromi (7/12) bili ucestaliji od mikroduplikacijskih
sindroma (5/12). Najve¢i broj ispitanika (6/12) imao je ponavljaju¢u CNV regije 17q12 veli¢ine
oko 1,4 Mb i fenotip sukladan opisanom u znanstvenoj literaturi. Od ukupno 602 ispitanika
testiranih MLPA 1 NGS metodom u istrazivanje je ukljueno jedanaest ispitanika s
dijagnosticiranom patogenom ili vjerojatnom patogenom varijantom gena kromosoma 17.
Dijagnosticirano je pet ispitanika s patogenom varijantom gena NF ¢ija aberacija dovodi do
klini¢ke slike neurofibromatoze tip 1 i Cetiri ispitanika s patogenom varijantom gena PMP22
¢ija aberacija dovodi do klinicke slike CMT1A. Metodom aCGH dijagnosticirana su dva
ispitanika s neurofibromatozom tip 1 1 jedan ispitanik s CMT1A bolescu.

Zakljuéci: Dijagnoza geneticke aberacije na kromosomu 17 postavljena je u vecine ispitanika
u dobi do pet godina. Geneticka potvrda klinicke dijagnoze koja je dobivena molekularno
citogenetickim testiranjem je vazna jer nam daje uvid u precizniju fenotipsku mapu gena
kromosoma 17. Fenotipska prezentacija genetiCkih aberacija proucavanih ispitanika odgovara

podacima iz znanstvene literature.
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9. SUMMARY



Diploma thesis title: Phenotypic presentation of constitutional aberrations in chromosome 17
genes

Objectives: The objective of this research was to compare the genotype-phenotype correlation
of genetic diseases located on chromosome 17 in our subjects with results from scientific data.
Materials and methods: Through a retrospective cross-sectional study, conducted at the
University Hospital of Split at the Department of Pediatrics in the period from January 1st 2018
until December 31st 2022., we analyzed patients with a positive aCGH genetic finding and
selected subjects with a constitutional gene aberration of chromosome 17. From the second
group of subjects diagnosed by MLPA and NGS methods, we selected subjects with genetic
findings of pathogenic and likely pathogenic gene variants on chromosome 17. We presented
data on the gene locus, type and size of CN'Vs, morbid genes, variant classification, age, sex
and phenotype.

Results: We included in the research 141 (16.5%) subjects with positive aCGH test results out
of the total number of 852 subjects. Out of 141 subjects with CNVs 80 subjects (57%) were
diagnosed with deletions, 40 (28%) with duplications, and 21 (15%) subjects had complex
CNVs. The male gender was more frequent in all three groups. The most common deletion
syndrome was on chromosome 22 (17.5%), and the most common duplication syndrome was
on chromosome 15 (17.5%). On chromosome 17 microdeletion syndromes (7/12) were more
frequent than microduplication syndromes (5/12). The majority of subjects (6/12) had a
recurrent CNV of the 17q12 region with a size of around 1.4 Mb and with a phenotype
consistent with data described in the scientific literature. Out of a total of 602 subjects tested
by MLPA and NGS methods, 11 subjects with diagnosed pathogenic or likely pathogenic
variants of the chromosome 17 gene were included in the study. There were 5 subjects
diagnosed with a pathogenic variant of the NF/ gene whose aberration leads to the clinical
phenotype of neurofibromatosis type 1 and 4 subjects with a pathogenic variant of the PMP22
gene whose aberration leads to the clinical picture of CMTI1A. Also, 2 subjects with
neurofibromatosis type 1 and 1 subject with CMT1A were diagnosed by aCGH method.
Conclusions: The diagnosis of genetic aberration on chromosome 17 was established in the
majority of subjects under the age of 5 years. Genetic confirmation of the clinical diagnosis
obtained by molecular cytogenetic testing is important because it gives us insight into a more
precise phenotypic map of chromosome 17 genes. The phenotypic presentation of the genetic

aberrations of the studied subjects corresponds with data from the scientific literature.
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