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Razvoj genetike je privedel do boljsega poznavanja molekularnih osnov bolezni in posle-
dicno do razvoja zanesljivega diagnosticnega DNK testiranja, katerega cilf je odkriti ge-
netsko spremembo. DNK testiranje ima v medicini vse pomembnejse mesto v klinicni upo-
rabi.

V prispevku poskusamo osvetliti kRompleksnost uporabe genetskega testiranja, saj je poleg
racionalne/prave indikacije pomemben izbor ustreznega testa, pravilna interpretacija
rezultata, poznavanje njegovih omejitev in njegovih specificnosti ter poznavanje eticnih,
legalnih in socialnih razseznosti ob tem. Poudarimo pomembnost genetskega svetovanja,
saj je genetsko svetovanje integralni del vsakega procesa genetskega testiranja.

Na koncu prispevka na kratko opisemo organizacijo genetskega testiranja v Sloveniji in
podamo nekaj glavnih priporocil za uporabo genetskega testiranja.
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The rapid development of genetics has brought an increasing knowledge of the molecular
bases of diseases, which in turn has allowed for the development of accurate diagnostic test
- DNA analysis. The goal of DNA analysis in medicine is to detect genetic changes which by
molecular logic is the most accurate way to confirm the presence of genetic disease.

In the article we try to highlight the complexity of the use of genetic testing, as, besides the
importance of indicating the appropriate analysis, correct interpretation of any results, an
understanding of the limits of testing and its specificity, there are many legal and ethical
implications connected with genetic testing. It therefore follows that genetic counseling
should be an integral part of the process of genetic testing.

At the end of the article we describe the organization of genetic testing in Slovenia and try
to give some recommendations regarding the use of genetic testing in clinical medicine.

DNA testing; genetic counseling

genov in njihovih sprememb (mutacij) v zdravju in

Hiter razvoj genetike kot znanosti je privedel do bolj-
Sega poznavanja molekularnih osnov bolezni, kar je
omogocilo razvoj zanesljivega diagnosticnega testi-
ranja - DNK testa. Cilj DNK testiranja je odkriti genet-
sko spremembo, mutacijo, ki je po molekularni logi-
ki bolezni metoda izbire v diagnostiki genetsko po-
gojenih bolezni.

Genetska diagnostika dobiva v medicini tako vse po-
membnejso vlogo, saj je vedno SirSe znanje o vlogi

bolezni pripeljalo do spoznanja, da so genetske bole-
zni integralni del medicinske prakse prakti¢no navseh
njenih podrodjih. Vedno vecja dostopnost genetskih
testov pa odkriva tudi nova pomembna vprasanja. Eno
od takih vprasanj je pravilna uporaba oziroma pravil-
naindikacija genetskega testiranja. Iluzorno je poeno-
stavljanje koncepta genetskega testiranja v smislu po-
zitivhega oziroma negativnega rezultata. Uporaba ge-

netskega testiranja je kompleksna, saj je poleg raci-
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onalne/prave indikacije pomemben izbor pravega te-
sta, pravilna interpretacija rezultata, poznavanje nje-
govih omejitev in njegovih specifi¢nosti ter poznava-
nje eti¢nih, legalnih in socialnih razseZnosti ob tem.
Zato je pomembno, da je genetsko svetovanje inte-
gralni del vsakega procesa genetskega testiranja.

Znacilnosti genetskega testa

Genetski test ima poleg znacilnosti, ki jih ima vsak
laboratorijski test, tudi pomembne posebnosti. V na-
sprotju od vecine laboratorijskih preiskav je izvid
genetskega testiranja dokonc¢en; ugotovljena mutaci-
ja ostane v dednem zapisu vse Zivljenje. Se vec, ogro-
Zeni so lahko tudi sorodniki, genetska sprememba
pa se lahko prenese tudi na potomce. Pogosto se
izvajajo genetski testi na zdravih osebah, ki nimajo
znakov bolezni, za katero se testirajo. Poseben po-
men ima seveda tudi genetsko testiranje Se nerojene-
ga otroka.

Kot pri drugih laboratorijskih testih je za vrednotenje
genetskega testa pomembna analiti¢na in klini¢na ve-
ljavnost testa. Mere za vrednotenje testa so poznane
obcutljivost, specifi¢nost ter pozitivna in negativna na-
povedna vrednost. Analiticna obcutljivost genetske-
ga testa je verjetnost, da test zazna mutacijo, ki naj bi
jo zaznal; analiticna specificnost pa je verjetnost, da
test ne zazna mutacij, ki so odsotne. Klinicna obcutlji-
vost je verjetnost pozitivnhega rezultata ob prisotnosti
bolezni, specificnost pa verjetnost negativnega rezul-
tata ob odsotnosti bolezni."?

Analiti¢na veljavnost

V praksi je vse laboratorijske, torej tudi genetske te-
ste, tezko tehni¢no tako popolno izvajati, da bi dose-
gli 100-odstotno specifi¢nost in obcutljivost.

Pogosta tezava pri genetskem testiranju je identifika-
cija mutacij, za katere ne moremo potrditi, ali so nor-
malne variante ali pa so resni¢no patoloske. Pri tem si
lahko pomagamo z ugotavljanjem iste mutacije pri
bolnih sorodnikih, z opisom najdene mutacije v sku-
pinah drugih posameznikov z isto boleznijo ter z od-
sotnostjo te spremembe pri zdravih preiskovancih (iz-
klju¢itev normalne variante - polimorfizmov).

Poleg tega lahko dolo¢en genetski test kljub popolni
izvedbi zazna le delez vseh mutacij pri bolnikih -
odvisno od uporabljene metodolo-
gije in molekularne osnove genetske
spremembe. Sistemati¢no se isc¢ejo
mutacije najveckrat v eksonih in v #* %
mejnih predelih z introni, ne pa v
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samih intronih in celotnih regulacij- i F gl g

skih predelih genov. V odvisnosti od

uporabljene metodologije lahko ge- il
netski test zazna le eno, nekaj ali pa "
vec¢ino mutacij v eksonih. Zato je pra-
vilno, da vsebuje rezultat genetskega
testiranja poleg uporabljene metodo-
logije tudi natancen opis iskanih mu-
tacij.*-¢

Pri genetskem testiranju posamezni-
ka je logicen sklep, da bomo genet-
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ski test izvedli na posamezniku, ki prihaja na testira-
nje. To seveda velja za diagnosti¢no genetsko testira-
nje, kjer izvedemo genetski test neposredno pri bol-
nem preiskovancu.

Pri testiranju asimptomatskih sorodnikov bolnika pa
zaradidejstva,davecina genetskih testov ni 100-odstot-
no obcutljivih in zaradi genetske heterogenosti mno-
gih bolezni, testiramo najprej bolnega ¢lana druzine
(s tem je genetski test najbolj informativen). Na osno-
vinajdene mutacije lahko genetsko testiranje ponudi-
mo tudi drugim ¢lanom druzine z visokim tveganjem.
Ce mutacija znotraj druzine ni znana, nam odsotnost
mutacije pri asimptomatskem ¢lanu ne pove veliko,
saj ne moremo loditi resni¢ne odsotnosti mutacije pri
tem posamezniku od nepopolne obcutljivosti genet-
skega testa ali drugega genetskega dejavnika.

Primer 1

Bolnico so napotili zaradi ocene tveganja raka dojke
glede na nujno rizi¢no druzinsko anamnezo.

Rak dojke je lahko posledica razli¢nih vzrokov - na
primer zunanjih dejavnikov, multifaktorske nagnje-
nosti zaradi interakcij med razli¢nimi dejavniki oko-
lja in genetskimi faktorji ter monogenske dedne pre-
dispozicije.

Po analizi rodovnika klini¢ni genetik oceni, da je pri
bolnici mozna monogenska predispozicija in oceni
tveganje za prisotnost mutacij v genu BRCA1/2. Gle-
de narodovnik, ki kaze vzorec avtosomno dominant-
nega dedovanja, ima asimptomatska preiskovanka 50-
odstotno tveganje za podedovanje monogenske de-
dne predispozicije (Sl. 1). Genetsko testiranje je zara-
di genetske heterogenosti raka dojke tezavno. Muta-
cije v genu BRCA1/2 so prisotne le v 40 do 50 % dru-
zin, ki imajo glede na rodovnik izrazeno monogen-
sko predispozicijo. Poleg tega obcutljivost testa ni 100-
odstotna, kar pomeni, da ostanejo nekatere mutacije
neodkrite. Kadar je le mogoce, izvedemo genetski test
najprej pri bolni osebi. Ce bi test izvedli pri napoteni
asimptomatski osebi, bi negativni rezultat genetske-
ga testa lahko pomenil naslednje: (1) v druzini ni mu-
tacij v genu BRCA1/2, vendar paje lahko prisotna mu-
tacija v drugem genu za predispozicijo raka dojke; (2)
v druzini je prisotna mutacija v genu BRCA1/2, ven-
dar se jo s trenutno metodologijo ne da najti; (3) ose-
ba ni podedovala v druzini prisotne mutacije v genu

wi = rak dojke (breast cancer)
E rak dojke in ovarija (breast and ovarian cancer)

# rak prostate (prostate cancer)

SL. 1. Znacilen rodouvnik pri avtosomno dominantnem dedovanju, na
primer pri podedovanem raku dojke/ovarija. S puscico je oznacena
oseba, ki je bila zaskrbljena za raka dojke zaradi podatkov v druzini.

Figure 1. Typical family tree of autosomal dominant inheritance, in
this case of hereditary breast/ovarian cancer. The arrow indicates the

proposita.
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BRCA1/2. Glede na te tri mozne scenarije, je ocenje-
no tveganje za pojav raka dojke pri tej osebi zelo raz-
licno. Ce bi bil prej testiran bolni ¢lan druzine, je re-
zultat veliko lazje interpretirati. Ocena tveganja je ze-
lo pomembna, saj na tem temeljijo nadaljnji nacrti pre-
ventivnega ukrepanja.

Klinic¢na veljavnost

Moznosti lazno pozitivhega rezultata genetskega te-
stiranja (test ni 100-odstotno klini¢no specific¢en):

1. ugotovljen je pravilen genotip, vendar se fenotip

ne izrazi zaradi zniZzane penetrance.

Pri Stevilnih boleznih prisotnost dolo¢enega genoti-
pa (mutacije) ne pomeni izrazene bolezni, ampak
predstavlja tveganje za pojav bolezni. Pozitiven rezul-
tat genetskega testa Se ne pomeni, da preiskovanec
ima ali bo imel bolezen. 100-odstotna penetranca po-
meni, dabodo vsi, ki imajo mutacijo, tudi zboleli. Niz-
ja penetranca pomeni, da se fenotip (bolezen) izrazi
le v dolo¢enem odstotku oseb z mutacijo.

Primer 2

65-letni moski brez simptomov je napoten na genet-
sko svetovanje z izvidom genetskega testa za heredi-
tarno hemokromatozo. Rezultat kaze, da je homozi-
got za mutacijo v genu HFE (C282Y/C282Y). Zeli ve¢
informacij, saj so mu na osnovi rezultata genetskega
testa povedali, da ima dedno bolezen hemokromato-
zo. Laboratorijski izvidi vrednosti serumskega zeleza,
feritina in saturacije transferina so v normalnem ob-
modju.

Vecina hereditarne hemakromatoze, ki se deduje av-
tosomno recesivno, je posledica homozigotnosti ali
sestavljene heterozigotnosti v genu HFE, vendar je pe-
netranca teh nizka (le nekaj odstotna). Poleg tega ima-
jo dolo¢ene mutacije visjo penetranco od drugih. Po-
zitiven rezultat genetskega testa ne zadosc¢a za posta-
vitev diagnoze. Diagnoza hereditarne hemokromato-
ze mora biti postavljena s kombinacijo laboratorijskih
vrednosti serumskega Zeleza, genetskega testa in iz-
klju¢evanjem drugih vzrokov za preobremenitev z Ze-
lezom. Nas napoteni preiskovanec naj tako ne bi»do-
bil«diagnoze hereditarne hemokromatoze, seveda pa
so potrebne redne laboratorijske kontrole za odkri-
vanje morebitnega povisanja serumskega Zeleza. V na-
sprotnem primeru pa pri bolnikih z izrazenimi labo-
ratorijskimi in/ali klini¢nimi znaki pozitiven rezultat
genetskega testiranja potrjuje diagnozo hereditarne
hemokromatoze.

Razlogi lazno negativnega rezultata so naslednji (test

ni 100-odstotno obcutljiv):

1. Klini¢na diagnoza ni pravilno postavljena.

2. Poleg testiranega gena povzrocajo bolezen Se dru-
gi geni (genetska heterogenost), npr. avtosomno
dominantna policisti¢na bolezen ledvic je v 85 %
posledica mutacij v genu PKD1, v 15 % pa posledi-
ca mutacij v genu PKD2.

3. Znotraj gena poleg iskane mutacije povzrocajo bo-
lezen Se druge mutacije.

Kot primer lahko navedemo genetsko testiranje ci-
sti¢ne fibroze. V nasem prostoru se analizira 29 naj-

pogostejsih mutacij, znacilnih za cisti¢no fibrozo,
lahko paima oseba neko zelo redko mutacijo.

4. Razli¢na ekspresivnost bolezni - to je stopnja izra-
zanja dedne bolezni pri posamezniku. Prispremen-
ljivi ekspresivnosti je stopnja klini¢nih tezav razlic¢-
na od osebe do osebe, lahko tudi znotraj druzine
ob isti mutaciji. Pri tuberozni sklerozi ima tako lah-
ko oseba z minimalnimi koznimi znaki otroka z in-
fantilnimi spazmi in hudim zastojem v razvoju. Pri
nekaterih posameznikih je stopnja ekspresivnosti
torej lahko taka, da klini¢nih znakov ne prepozna-
mo in jih pomotoma uvrstimo med asimptomat-
ske.

5. Lazno negativen rezultat je lahko posledica moza-

icizma pri preiskovancu - samo del celic v telesu
vsebuje mutacijo. Posameznik ali dolo¢eno tkivo
je lahko sestavljeno iz ve¢ razli¢nih celi¢nih linij
(oziroma celice nimajo enake genetske sestave) kot
posledica napake v celi¢ni delitvi (mitozi) kadar koli
po oploditvi. Lo¢imo mozaicizem somatskih celic
in mozaicizem spolnih celic. Pri somatskem moza-
icizmu lahko tako pricakujemo blazjo klini¢no sli-
ko, saj je genetska sprememba prisotna le v neka-
terih celicah organizma. Prav tako predstavlja teza-
vo pri genetskem testiranju, saj ni nujno, da je v
odvzetem tkivu sprememba prisotna. Primer mo-
zaicizma Stevil¢ne kromosomske nepravilnosti je
npr. mozai¢na trisomija 21. kromosoma (Downov
sindrom), kjer glede na odstotek celic s trisomijo
21. kromosoma pri¢akujemo manj ali bolj izraze-
no klini¢no sliko Downovega sindroma. Somatski
mozaicizem lahko srecamo tudi pri monogenskih
boleznih - primer je segmentna nevrofibromato-
zatip 1,Kkjer so tipi¢ni znaki nevrofibromatoze ome-
jenile na doloc¢en predel telesa.
Pri mozaicizmu spolnih celic pa je genetska spre-
memba prisotnale v dolo¢enem delezu spolnih ce-
lic. Tak posameznik nima klini¢nih znakov bole-
zni, vendar igra mozaicizem v njegovih spolnih ce-
licah pomembno vlogo v reproduktivhem smislu.
Vecina avtosomno dominantnih bolezni, ki moc¢-
no zmanjsajo reproduktivno sposobnost posame-
znika, je posledica genetskih sprememb, ki nasta-
nejo nanovo (npr. v spermatogenezi). Tveganje za
ponovno rojstvo bolnega otroka v naslednji nosec-
nosti tako ni pomembno zviSano, razen v primeru
mozaicizma spolnih celic.*-® Zato se ob rojstvu otro-
ka z boleznijo, za katero se smatra, da je posledica
mutacije na novo, vendar so opisani primeri moz-
nosti mozaicizma spolnih celic, starSem pove, da
je tveganje za ponovno rojstvo otroka z isto bole-
znijo visje (ponavadi 1 do 5 %).

Indikacije za genetsko testiranje
(vrste genetskega testiranja)

Kot smo Ze zapisali, so genetski testi po naravi zelo
heterogeni, zato morajo biti za pravilno interpretaci-
jo znacilnosti genetskega testa natan¢no dolocene. Ta-
ko genetski test najbolje definiramo kot test za odkri-
vanje doloc¢ene genetske spremembe (ali ve¢ spre-
memb) za dolo¢eno bolezen, v doloc¢eni populaciji
in z dolo¢enim namenom.
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Indikacije za genetsko testiranje obsegajo:

1. Diagnosti¢no testiranje za potrditev znane ali sum-
ljive genetske bolezni pri simptomatskem posame-
zniku.

2. Predsimptomatsko (prediktivno) testiranje zaradi
ocene verjetnosti razvoja klini¢nih znakov pri
asimptomatskem posamezniku, prikaterem je gle-
de na druzinske podatke lahko prisotna dedna bo-
lezen.

3. Predispozicijsko testiranje, pri katerem ugotavlja-
mo verjetnost pojava bolezni pri posamezniku z
znano mutacijo v druZzini.

4. Ugotavljanje prenasalstva za bolezni, ki se deduje-
jo avtosomno recesivno ali na kromosomu X veza-
no recesivno.

. Presejanje v populaciji.

. Testiranje pred rojstvom za ugotavljanje genetske
bolezni zarodka ali ploda.

[©X Q¥

1. Diagnosticno testiranje

Diagnosti¢no genetsko testiranje se izvaja pri bole-
znih s simptomi. Namen testiranja je potrditi klini¢no
diagnozo, lahko paje tudi pomembno orodje pri raz-
¢lenjevanju diferencialne diagnoze. Pri tem ne sme-
mo pozabiti, da je uporabljeni genetski test specifi-
¢en za doloc¢en gen oziroma bolezen, torej z njim ne
zajamemo $e tako sorodnih bolezni.

Zadiagnostic¢no testiranje se odlo¢amo predvsem, ka-
dar klini¢ni test ni 100-odstotno obcutljiv in specifi-
¢en, kadar nam rezultat pomaga pri napovedovanju
izida poteka bolezni ali zdravljenju in pri reproduk-
tivnih odlocitvah. Za diagnosti¢no testiranje se ne
odlo¢amo iz »akademskega« razloga, to je zgolj zaradi
potrditve genetske spremembe pri posamezniku, ki
izpolnjuje vsa klini¢na merila dolo¢ene bolezni (ra-
zen pri reproduktivnih odloc¢itvah).

Primer 3

V genetsko ambulanto je napotena bolnica, ki izpol-
njuje merila za klini¢no postavitev diagnoze Marfa-
novega sindroma. Ker je klini¢na diagnoza dovolj za-
nesljiva, genetska potrditev bolezni nima pravega smi-
sla. V primeru nacrtovanja druzine pa je genetsko te-
stiranje smiselno, saj ji lahko le ob poznavanju njene
genetske spremembe ponudimo diagnostiko pred roj-
stvom potomcev.

Prav tako je pomembno, da preiskovanec za genet-
sko testiranje izpolnjuje zadostna diagnosti¢na meri-
la bolezni; zaradi nepopolne obcutljivosti genetske-
ga testa bi bilo na primer nesmiselno vse visoke
osebe z visoko obokanim ustnim nebom in prola-
psom mitralne zaklopke testirati za Marfanov sin-
drom. V takih primerih se za genetsko testiranje odlo-
¢amo le izjemoma, in sicer po tehtni presoji klini¢ne-
ga genetika.

Pogosto pa nam lahko diagnosti¢no genetsko testira-
nje natan¢neje opredeli klini¢no diagnozo; npr. pri
otroku s prirojeno senzorinevralno okvaro sluha (dia-
gnosticirana z avdiometrijo) prisotnost mutacije v ge-
nu za koneksin 26 natan¢neje opredeli vrsto okvare

sluha (pomen pri napovedovanju izida in izbire ¢im
ustreznejSega zdravljenja).

2/3. Predsimptomatsko/predispozicijsko genetsko
testiranje

Posebno mesto v genetskem testiranju ima predsimp-
tomatsko genetsko testiranje - to je genetsko testira-
nje pred pojavom znakov bolezni. Lahko recemo, da
je v sklopu genetskega testiranja to novejsi koncept,
ki zahteva kompleksno medicinsko obravnavo. 1z-
vaja se namre¢ na zdravem preiskovancu, pozitiven
rezultat pa lahko pomeni hude psiholoske, socialne
in eti¢ne obremenitve posameznika. Uporablja se
pri osebah, pri katerih je prisotna velika druzinska
obremenjenost za podedovanje bolezenskega ge-
na. Pri boleznih, pri katerih penetranca ni 100 %,
govorimo raje o predispozicijskem testiranju. Testi-
ranje se uporablja predvsem pri avtosomno domi-
nantnih boleznih, ki se izrazijo v odrasli dobi ali v
poznem otrostvu.

Primer takega testiranja je predsimptomatsko testira-
nje Huntingtonove bolezni. Zaradi 100-odstotne pe-
netrance pozitiven rezultat testiranja povsem napo-
ve moznost nastopa bolezni, ¢eprav na osnovi rezul-
tata ne moremo natan¢no napovedati ¢asa pricetka
bolezni in njenega poteka (SI. 2).

12 3 4
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SL. 2. Primer genetskega testa Huntingtonove bolezni.
Na sliki so prikazani aleli v normalnem obmocju tri-
nukleotidnih CTG ponovitev in aleli v prevelikem ob-
mocju CTG ponovitev. Pri osebi 1 in 2 Huntingtono-
va bolezen ni bila potrjena. Stevilka 3 predstavija po-

zitivno kontrolo (bolezen), Stevilka 4 pa negativno
kontrolo.

Figure 2. An example of DNA test for Huntington

disease. Normal alleles and Huntington disease

causing alleles are shown. Patient 1 and 2 are healthy),

they have normal alleles. Number 3 rvepresents posi-
tive control and number 4 negative control.

marker (marker)

ponovitve v normalnem obmodcju
(normal alleles)

ponovitve v mutiranem obmocdju
(Huntington disease causing alleles)

Predsimtomatsko (predispozicijsko) testiranje je po-
membno tudi pri osebah, ki imajo pomembno dru-
zinsko obremenjenost z rakavimi boleznimi - namen
testiranja je odkriti osebe s tveganjem s podedovano
mutacijo s posledi¢nim prilagojenim nac¢rtovanjem in
izvajanjem ukrepov zgodnjega odkrivanja ali prepre-
¢evanja raka. Tako se na primer lahko pri otrocih bol-
nikov s familiarno adenomatozno polipozo, ki se de-
duje avtosomno dominantno, z znano mutacijo, opra-
vi genetsko testiranje. V primeru, da otrok od bolne-
ga starsa ni podedoval mutacije, se lahko izognemo
neprijetnim kolonoskopijam. Pri otroku s podedova-
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genetski test
Vsaj mesec dni ¢asa za razmislek genetic test
At least one month for reconsideration

1. posvet | 2. posvet | 3. posvet
1st session 1 2nd session 3" session
- preverjanje diagnoze - ponovna osvezitev - bolnik lahko zavrne
- seznanitev osebe z dejstev genetskega informacijo o rezultatu
boleznijo, nacinom testiranja testa
dedovanja in tveganiji - odgovori na - razlaga izvida

- razlaga genetskega morebitna bolnikova - psiholoska podpora
testiranja z vsemi vprasanja, probleme - svetovanje druzini
posledicami, ki jih - bolnik se strinja - napotitev k drugim
lahko prinese z genetskim testom specialistom

- confirmation of clinical - odvzem krvi - the patient can reject
diagnosis - refreshing the facts the information of the

- information of the of genetic testing result
disease, mode of - answers to patient's - interpretation of the result
inheritance and questions - psychosocial support
genetic risk - patient agree with - family support

- information of genetic genetic test - support of other health
testing and all of its - blood sample care professionals
consequences

pozitivno mnenje

positive opinion

Obravnava pri klinicnem psihologu
Clinical Psychologist

SL 3. Predsimptomatsko genetsko testiranje in svetovanje poteka zaradi svoje

kompleksnosti po posebnem protokolu. Shematicno je prikazana vecstopenjska

obravnava predsimptomatskega genetskega testiranja Huntingtonove bolezni.

* Obravnava pri klinicnem psihologu zajema psiholosko testiranje, da bi oceni-

li, ali lahko posameznik ustrezno sprejme rezultate genetskega testiranja. Na

podlagi ocene lahko klinicni psiholog tudi zadrzi nadaljevanje genetskega testi-
ranja.

Figure 3. Presymptomatic genetic testing and counselling follows a special pro-
tocol. A multistep way of presymptomatic genetic testing for Huntington disease
is shown.

* Clinical psychologist performs psychological testing to evaluate if the patient
can accept the results of genetic testing. Clinical psychologist can hold up the
process of testing.

# ;}I }\: :

SL. 4. Primer predimplantacijske genetske diagnostike. Levo je prikazana odstra-
nitev blastomere z mikromanipulacijo. Desno je prikazana uporaba metode
FISH na eni blastomeri - uporaba specificnih sond za posamezne kromosome.

Figure 4. An example of preimplantation genetic diagnosis. On the left micro-
manipulation of the blastomere is shown and on the right the use of specific
probes for individual chromosomes — FISH procedure on one blastomere.

no mutacijo pabomo seve-
da ustrezno priredili zgod-
nje odkrivanje polipov.

4/5. Ugotavljanje
prenasalstva / presejanje

Uporablja se za ugotavlja-
nje prisotnosti recesivnih
mutacij v heterozigotnem
stanju pri zdravih osebah.
V postev pride pri osebah,
ki imajo vecje tveganje za
obstoj mutacije zaradi po-
zitivne druzinske anamne-
ze ali pri osebah dolo¢ene
etni¢ne skupine, v kateri je
frekvenca mutiranega ale-
la visoka (tu bi testiranje
pravilneje imenovali prese-
janje).

Primer je ugotavljanje pre-
nasalstva mutacije za cisti¢-
no fibrozo pri starsih, kjer
je v druzini enega partner-
ja prisotna cisti¢na fibroza
in s tem vec¢ja moznost, da
je ta partner prenasalec
mutacije. V primeru potr-
ditve genetske spremembe
pri tem partnerju se ponu-
di testiranje Se drugemu
partnerju in ob pozitivnem
rezultatu tudi predrojstna
diagnostika.

6. Predrojstno testiranje

Klasi¢ne citogenetske me-
tode (dolocanje kariotipa)
so §e vedno najpogostejsa
oblika predrojstnih genet-
skih preiskav, z nastopom
zanesljivih molekularnih
tehnik pa je vse pomemb-
nejSe testiranje monogen-
skih bolezni. Nekatere pri-
rojene motnje metaboli-
zma lahko sicer diagnosti-
ciramo z biokemic¢no ana-
lizo plodovnice, vecina
predrojstne genetske dia-
gnostike pa se opravi z ana-
lizo DNK, izolirane iz pri-
dobljenih vzorcev postelji-
ce in plodovnice (biopsija
horionskih resic, amnio-
centeza).

Novejsi pristop predrojst-
nega testiranja je predim-
plantacijska genetska dia-
gnostika. Gre za koncept,
da genetsko diagnostiko iz-
vr§imo na celicah zarodka
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v postopku oploditve z biomedicinsko pomocjo, se
preden zarodek vhesemo v maternico. S tem se od-
pre moznost, da zarodkov z ugotovljeno genetsko ne-
pravilnostjo ne prenesemo v maternico. Tako nosec-
nicam zaradi neugodnega genetskega testa ni treba
prekinjati nose¢nosti.

Na posamezni blastomeri lahko izvedemo diagnosti-
ko FISH v primeru suma na kromosomske mutacije
ali test DNK z uporabo posebej prilagojene tehnolo-
gije v primeru genskih mutacij (S1. 4).”

Nacelo direktnega (neposrednega)
in indirektnega (posrednega)
genetskega testiranja

Pri genetskih boleznih, kjer poznamo gen in mutaci-
jo, lahko z genetskim testom to mutacijo tudi odkrije-
mo. To vrsto diagnostike imenujemo neposredna
DNK diagnostika, saj pri njej neposredno odkrijemo
mutacijo, ki je povzrocila nastanek bolezni. Je meto-
da izbire pri diagnostiki genetskih bolezni. Za izved-
bo potrebujemo le vzorec DNK preiskovanca.

Pri genetskih boleznih, pri katerih gena ne poznamo,
vemo pa njegovo mesto v genomu, lahko v druzini
sledimo dedovanje mutiranega gena z genetskimi
oznacevalci (t. i. genetskimi markerji). Osnovni me-
hanizem, ki ga ob tem uporabimo, je, da se nekateri
genski lokusi, ki so dovolj blizu na kromosomu, pre-
nasajo iz generacije v generacijo skupaj, to je vezano.
Govorimo o analizi genetske vezave. Imenujemo jo
tudi posredna DNK diagnostika, saj pri njej ne odkri-
vamo neposredno mutacije, ki je povzrocila nastanek
bolezni, pa¢ pa posredno preko dedovanja genetskih
oznacevalcev in njegove analize v druZini ugotavlja-
mo, alije prislo do prenosa genskega lokusa z mutira-
nim genom. Za izvedbo testa potrebujemo vzorce
DNK vec druzinskih ¢lanov. Lazna pozitivnost oziro-
ma negativnost rezultata takega genetskega testiranja
je zelo odvisna od genetske heterogenosti bolezni in
prisotnosti rekombinacije.®

Genetsko svetovanje pri DNK
testiranju

V nasprotju od izvidov vecine laboratorijskih preiskav
v medicini, ki prikazejo neko trenutno vrednost pre-
iskovane snovi, pa je izvid genetskega testiranja do-
koncen. Ugotovljena mutacija ostane vdednem zapi-
su vse zivljenje, poleg tega se lahko prenese na po-
tomce in ogrozeni so lahko tudi sorodniki.

Zaradi omenjene kompleksnosti genetskega testira-
nja in daljnoseznih posledic njegovega rezultata, ta-
ko za posameznika kot za druzino, je genetsko sveto-
vanje integralni del vsakega procesa genetskega te-
stiranja. Genetsko svetovanje obsega zbiranje infor-
macij - osebne in druZinske anamneze, postavitev ali
potrditev klini¢ne diagnoze, dolocitev tveganja za po-
sameznika in njegovo druzino, informiranje in psiho-
socialno svetovanje oziroma podporo. Pravzaprav bi
v ozZjem pomenu genetsko svetovanje pravilneje ime-
novali genetsko izobrazevanje. Ne samo, da mora pre-
iskovanec na genetskem svetovanju pridobiti ustre-

zne genetske informacije, ampak jih mora tudi razu-
meti, saj se na osnovi tega sam odloci za nadaljnje
ukrepe. Eno od temeljnih nacel genetskega svetova-
njaje nedirektivnost. V primeru presoje zdravnika na
podlagi verbalne ali neverbalne komunikacije, da pre-
iskovanec podane informacije ne razume, se lahko
zdravnik odloc¢i za ponovno genetsko svetovanje.
Prav tako je pomembno poudariti, da mora genetsko
svetovanje v sklopu genetskega testa vsebovati tako
svetovanje pred DNK testiranjem kot po njem.
Sestavni del vsakega genetskega testa je podpisano
informirano privoljenje preiskovanca, v katerem
le-ta podpise, da se strinja s testiranjem in da je sezna-
njen z glavnimi znacilnostmi testa.” '°

EtiCna, socialna in pravna vprasSanja

Mozne posledice genetskega testiranja so lahko tako
obsezne in kompleksne, da presegajo osnoven po-
jem zdravstvene oskrbe. Zato morajo biti eti¢na, soci-
alna in pravna vprasanja v ospredju vseh zdravstve-
nih delavcev, ki se ukvarjajo ali prihajajo v stik s pod-
ro¢jem genetskega testiranja. Posebno zahtevna so
podrogdja predrojstne diagnostike, vklju¢no s predim-
plantacijsko genetsko diagnostiko, diagnosti¢no te-
stiranje pri mladoletnikih in predsimptomatsko testi-
ranje.

Avtonomija je sinonim za svobodno pravico do odlo-
¢itve. V odnosu zdravnik - preiskovanec (bolnik) za-
hteva to nacelo potrebno in zadostno nedirektivno
informiranje, na osnovi katerega se lahko preiskova-
nec samostojno in razumno odloci, ali nadaljevati ge-
netsko testiranje ali ne.

Pojem diskriminacije se na podroc¢ju genetskega te-
stiranja nanasa na zaskrbljenost zaradi mozne izgube
zasebnosti in posledi¢ne diskriminacije na podrocju
zavarovanja in zaposlitve.

Zelo pomembno je tudi nacelo pravicnega in nepri-
stranskega dostopa preiskovancev do genetskega te-
stiranja. Nikakor ne smemo pozabiti na zaupnost in
zasebnost genetskih podatkov - genetske podatke po-
sameznika nikoli ne razkrivamo »tretji« osebi, razen v
primerih, ko lahko informacija vpliva tudi na zdravje
tretje osebe oziroma v primeru zascite javnega zdrav-
stva. Pogosto se pri genetskem testiranju nehote raz-
krije moznost alternativnega starsevstva. Prav tako je
potrebno zaradi psihosocialnih posledic, ki jih prine-
se genetsko testiranje, le-te natan¢no opredeliti tekom
genetskega svetovanja in po moznosti preiskovancu
predstaviti razli¢ne scenarije, ki jih lahko prinese re-
zultat testiranja.

Organizacija genetskega testiranja
v Sloveniji

Genetsko testiranje in genetsko svetovanje v Sloveni-
ji poteka na sekundarni zdravstveni ravni. Po upora-
bi obeh elementov smo bili v Evropi na spodnjem
dnu lestvice, kar kaze na to, da se je genetski test v
Sloveniji premalo uporabljal.'!

Naceloma lahko lo¢imo dve poti napotitve na genet-
sko testiranje. Pri vsakodnevni obravnavi svojih bol-
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nikov lahko zdravnik (zdravnik splosne medicine, pe-
diater, ginekolog in porodnicar, onkolog,...) sam od-
krije posameznika, pri katerem obstaja indikacija za
genetsko testiranje ali svetovanje. Prav je, da poskusa
zdravnik Ze na tej ravni seznaniti bolnika z moznost-
jo in osnovnimi informacijami genetskega testiranja
ter ga nato napoti k specialistu klini¢ne genetike. Pri-
porocila Zdruzenja za humano genetiko SZD in soro-
dnih zdruzenj so, da potrebuje vsak genetski test tudi
genetsko svetovanje. V dolo¢enih primerih, predvsem
pribolnisni¢ni obravnavi, lahko zdravnik brez genet-
skega svetovanja pri simptomatskem bolniku poslje
le ustrezen vzorec tkiva za genetsko testiranje, ven-
dar morav primeru pozitivnega rezultata nujno sledi-
ti genetsko svetovanje.

V primeru, da posameznik sam izrazi zaskrbljenost

za doloceno genetsko bolezen, mora znati njegov

zdravnik oceniti, ali je skrb utemeljena in ga v pozitiv-
nem primeru ustrezno napotiti.

Priporocila:

- uporablja naj se genetski test z najvecjo analiti¢no
in klini¢no obcutljivostjo;

- pri genetskem testiranju naj preiskovanec vedno
podpiSe informirano privoljenje;

- genetsko testiranje otrok naj se opravlja le, kadar
ima to pomen za zdravljenje;

- genetsko svetovanje naj bo sestavni del genetske-
gatestiranja, po moznosti tako pred, kot po testira-
nju;

- genetsko svetovanje naj bo vedno sestavni del ge-
netskega testiranja v primeru predsimptomatske-
ga genetskega testiranja in predrojstne genetske
diagnostike;

- priporocljivo je, daje tudi pri genetskem testiranju
simptomatskega bolnika opravljeno genetsko sve-
tovanje pred testiranjem, nujno pav primeru pozi-
tivnega rezultata testiranja.

Zakljucki

V prispevku smo Zeleli opredeliti pomen DNK genet-
skega testiranja v medicini, kompleksnost njegove

uporabe ter njegove prednosti in pomanjkljivosti. Po-
udarili smo pomembnost genetskega svetovanja kot
sestavni del genetskega testiranja. Prav je, da dobi ge-
netski test tudi v slovenski medicini svoje pravo me-
sto, vendar je pri izvajanju treba upostevati ustrezna
mednarodna priporocila.

Opozarjamo, da se preiskovanec v procesu genetske-
ga testiranja ustrezno obravnava le multidisciplinar-
no. Proces genetskega testiranja s svojimi posledica-
mi za posameznika in njegovo druzino ter potomce
se ne zakljuci z rezultatom genetskega testa. V obrav-
navo takega bolnika in njegove druzine se morajo
vkljuciti zdravstveni delavci ve¢ specialnosti, da za-
gotovijo njegovo popolno oskrbo.
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