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SAZETAK. Kongenitalne anomalije zahvacaju 3 — 5 % sve novorodene djece, te ¢ine znacajan
postotak morbiditeta i mortaliteta u prenatalnom razdoblju i dojenackoj dobi. lako bolesnik s
multiplim kongenitalnim anomalijama predstavlja dijagnosticki izazov za pedijatre i klinicke
genetiCare, nuzno je prepoznati specificne kombinacije klini¢kih znakova, simptoma ili obraza-
ca ponasanja, koji bi upucivali na dijagnozu genetickog poremecaja. Sve veci broj genetickih
poremecaja (viSe od 6.000 opisanih) s jos ve¢im brojem opisanih specificnih kombinacija
klinickih obiljeZja doveo je do pokusaja njihovog sistematiziranja u baze podataka koje na jed-
nom mjestu okupljaju relevantne informacije o svim poznatim genetickim poremecajima.
Elektronicke geneticke baze podataka zbog svoje su sveobuhvatnosti i jednostavnosti koristenja
izvrstan medij za edukaciju iz klinicke genetike, ali i neizostavan dio svakodnevnog rada u
kojem sluze kao pomo¢ pri evaluaciji bolesnika i postavljanju ispravne diferencijalne dijagnoze
malformacijskih sindroma i genetickih poremecaja opéenito. Klinicka genetika je umjetnost i
vjestina vizualnog prepoznavanja i usporedivanja obiljezja; dijagnoza genetickog poremecaja
uvijek je zahtjevan, a ponekad i dugotrajan proces u kojem geneticke baze podataka mogu
znatno pomodi. lako sve baze podataka omogucuju pretraZivanje po klinickim obiljezjima
(simptomima i znakovima), odnosno njihovim kombinacijama, ¢ime se dobiva ispis najizgled-
nijih genetickih poremecaja, dobiveni popis samo je prvi korak u dijagnostickom procesu, te
zahtijeva daljnje proucavanje medicinski relevantne literature, kao i ponovne preglede djeteta
kada se ciljano traze specificna obiljeZja i dodatna klinicka obrada.

Kljuéne rijeci: dismorfologija, geneticki poremecaj, kongenitalne anomalije, medicinska ge-
netika, OMIM, Orphanet

ABSTRACT. Congenital anomalies occur in 3-5 % of all newborn children and represent a sig-
nificant part of prenatal and infant mortality and morbidity. Although patients with multiple
congenital anomalies represent a diagnostic challenge for pediatricians and clinical geneticists,
it is necessary to recognize specific combinations of clinical signs, simptoms and behaviour
patterns which leads to the diagnosis of a genetic disorder. The constantly increasing number
of genetic disorders (over 6.000 described) with an even larger number of specific combina-
tions of clinical features has led to an attempt of systematization of all known genetic disor-
ders into several genetic databases. The comprehensiveness and simple organization of elec-
tronic genetic databases makes them an exceptional educational media for the training of
clinical genetics and an inevitable part of everyday work in clinical genetics where they are
used in the evaluation of patients and establishment of proper differential diagnosis of malfor-
mation syndromes and genetic diseases in general. Clinical genetics is a combination of art
and skills in visual recognition and comparison of features, and the diagnosis of a genetic dis-
order is always a demanding and sometimes a time-consuming process where genetic data-
bases can be of significant help. However, although all genetic databases can be searched ac-
cording to clinical features and their specific combinations which will provide a list of the most
likely syndromes, the obtained list of disorders is only a first step in the diagnostic process and
demands further investigation of medically relevant literature, as well as repeated examina-
tions of the patient when specific features and additional analyses are sought.

Key words: congenital anomalies, dysmorphology, genetic disorders, medical genetics,
OMIM, Orphanet
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“Intuicija je kljucna vjestina u klinickoj genetici koja se ne moZe nauciti niti se moZe definirati. Bez obzira na
iskustvo, praksu, kolicinu procitane literature i klinicke sposobnosti, najveci klinicki geneticari danasnjice sma-
traju kako postoji mala grupa pojedinaca kojima, u dismorfologiji vise nego u ijednoj drugoj grani medicine,
sposobnost intuicije daje bolje dijagnosticke sposobnosti nego drugima. MoZda je to njihovo “oko” za prepo-
znavanje poznatih sindroma s neuobicajenim obiljeZjima ili sposobnost prisjecanja na neobicne slucajeve koji
im u pravom trenu pomazu pri postavljanju dijagnoze. Ova sposobnost se moZe opisati kao Sesto culo koje u
kombinaciji s upornim proucavanjem literature i mogucnostima prisjecanja omogucava postavljanje uspjes-
ne dijagnoze kada svi drugi nisu uspjeli. Vecina dismorfologa ne doseZe tu razinu, ali uz konstantno usavrsa-
vanje u uzimanju povijesti bolesti, fizikalnom pregledu, pravilnom koristenju klinickih termina i prou¢avanju
literature, cilj klinickih geneticara jest pridonijeti identifikaciji poznatih sindroma i otkrivanju novih poreme-
caja, informirati i pomagati obitelji oboljelih, te educirati i podupirati kolege.”

Reardon W, Donnai D. Dysmorphology demystified.
Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed 2007;92:F225-9.

uvoD

Bolesnik s multiplim kongenitalnim anomalijama
predstavlja dijagnosticki izazov za pedijatre i kli-
nicke geneticare jer, iako postoje tisuée genetic-
kih poremedaja, vecina ih je vrlo rijetka i samo se
iznimno susrecu tijekom radnog vijeka. Ipak, ve¢
prilikom prvog kontakta nuzno je prepoznati spe-
cificne kombinacije klinickih znakova, simptoma
ili obrazaca ponasanja, koji bi upucivali na dijag-
nozu genetickog poremecaja.

Posebnost pristupa djetetu s multiplim kongeni-
talnim anomalijama u klini¢koj genetici odnosi se
na izrazitu detaljnost prilikom uzimanja osobne i
obiteljske povijesti bolesti, sposobnost zapazanja
dismorfnih detalja tijekom fizikalnog pregleda, te
uspjesno razlucivanje fizioloskih varijanti od ano-
malija’2. PaZljivo biljeZenje svih klinickih obiljeZja
omogucava usporedbu s poznatim genetickim
poremecajima, a geneticko testiranje pomaze u
njegovoj potvrdi ili iskljucivanju?.

lako postavljanje etioloske dijagnoze vrlo Cesto
ne mijenja ishod samog poremecaja, ono ipak
omogucava prikupljanje relevantnih informacija o
genetickom poremedaju, bolju procjenu rizika po-
navljanja, prognozu te planiranje intervencija koje
mogu predvidjeti, sprijeciti ili ucinkovitije lijeciti
neizbjezne komplikacije*. Osobe s potvrdenom
dijagnozom imaju pravo na socijalnu pomog, te
se mogu ukljuciti i u grupe potpore, istrazivanja
uzro¢nih gena i razvoja terapije.

Sve veci broj genetic¢kih poremecaja (vise od 6.000
opisanih), s jos veéim brojem specifi¢nih kombina-
cija klinickih obiljezja, doveo je do pokusaja njiho-
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vog sistematiziranja u baze podataka koje na jed-
nom mjestu okupljaju informacije o svim dosad
poznatim genetickim poremecajima. Zbog sveobu-
hvatnosti i jednostavnosti koristenja, elektronicke
geneticke baze podataka postale su neizostavni dio
svakodnevnog rada u klinickoj genetici, gdje sluze
kao pomo¢ pri postavljanju diferencijalne dijagno-
ze rijetkih, ve¢ poznatih genetic¢kih sindroma s ne-
obi¢nim obiljezjima, ali i nekih potpuno novih.

DISMORFOLOGIJA | KONGENITALNE
ANOMALUE

Kongenitalne anomalije zahvacaju 3 — 5 % sve no-
vorodene djece, te ¢ine znacajan postotak morbi-
diteta i mortaliteta u prenatalnom razdoblju i doje-
nackoj dobi?. Kongenitalna anomalija je strukturno,
funkcionalno ili metaboli¢cko odstupanje od nor-
malnog obrasca razvojnog procesa koji je prisutan
prilikom rodenja. Od poznatih uzroka geneticki
¢imbenici su najzastupljeniji (15 — 25 %) (slika 1),
dok je samo maniji broj kongenitalnih anomalija
uzrokovan okolisnim ¢imbenicima kao $to su maj-
Cina izloZenost teratogenim agensima, ukljucujuci
lijekove i infekcije (8 — 12 %). Smatra se kako velika
vecina izoliranih kongenitalnih anomalija nastaje
kao posljedica medudjelovanja gena i okolisa, te se
svrstavaju u skupinu multifaktorijalnih uzroka
(20 —25 %). No, u vecini slucajeva (40 — 60 %) etio-
logija ostaje nepoznata.

Kongenitalne anomalije dijele se na izolirane
(major i minor) koje zahvadaju jednu regiju i mul-
tiple koje zahvacaju vise regija. Major anomalije
obuhvacaju 2 — 3 % svih kongenitalnih anomalija i
odnose se na anomalije koje su nespojive sa Zivo-
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POREMECAJI HUMANOG GENOMA

KROMOSOMSKI POREMECAJI

GENSKI POREMECAJI

EPIGENETICKI POREMECAJI

Strukturne kromosomske aberacije
A) Intrakromosomske
delecije
inverzije
duplikacije
izokromosom
B) Interkromosomske
translokacije (recipro¢ne, Robertsonove)

Numericke kromosomske aberacije
A) Aneuploidije

polisomija

monosomija
B) Poliploidije

Monogenski poreme¢aji

A) Prema dominantnosti
dominantno
recesivno
kodominantno

B) Prema lokaciji
autosomni
spolni (X-vezani, Y-vezani)
mitohondrijski

C) Prema ekspresiji
genomski upisani geni
bialelno izrazeni geni

Aberantna DNA metilacija
lokalna
globalna

Aberantna histonska modifikacija
- metilacija
acetilacija
fosforilacija
ubikvitinilacija

Poremecaji RNA prometa

_ Poligenski poremecaji

_ Uniparentna disomija

_ Mozaicizam

v v

gena

Promjene strukture, koli€ine i/ili regulacije

Promjene strukture, koli€ine i/ili regulacije
nekodirajuéih dijelova genoma

Odsutan protein ifili RNA
Smanjena koli¢ina proteina i/ili RNA
Prekomijerna koli¢ina proteina i/ili RNA

Na razini gena
Na razini kromosoma
Na razini genoma

. .

Poremecaj strukture organa

Poremecaj funkcije organa

Slika 1. Geneticki uzroci kongenitalnih anomalija

( Figure 1 Genetic causes of congenital anomalies
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tom, zahtijevaju kirurski zahvat za korekciju ili pak
dovode do velikih disfunkcija (poput mentalne
retardacije)?. Minor anomalije su fizicke varijacije
koje su prisutne u manje od 5 % populacije i nema-
ju veceg klinickog znacenja. Specificne kombinacije
major i minor anomalija odrazavaju specifi¢nu etio-
logiju koja se prema patogenetskom mehanizmu
klasificira u nekoliko skupina (slika 2)°.

Dismorfologija je grana klinicke genetike koja pro-
ucava obrasce ljudskoga rasta, razvoja i strukturnih
poremecaja. Evaluacija u dismorfologiji i klinickoj
genetici razlikuje se od ostalih medicinskih discipli-
na po obaveznom prikupljanju detaljnih podataka
o bolesniku, kao i uzimanju osobne i obiteljske ana-
mneze do tri (a po potrebi i vise) generacija una-
trag, ukljucujuci i specificne podatke poput braka u
srodstvu (konsangvinitetu)*%>°. U detaljnoj obitelj-
skoj anamnezi nuzno je uociti parcijalne znakove i
simptome koji ¢ine potencijalni uzorak, odnosno
klinicku sliku sindroma. Dismorfolog obavlja kom-
pletan fizikalni pregled koji ukljucuje sve organske

sustave, a ponekad je nuzdan i fizikalni pregled ¢la-
nova obitelji kako bi se razlucile minor anomalije od
fizioloskih varijacija koje su prisutne u odredenoj
obitelji**®. Podaci o trudnoci, ishodima prethodnih
trudnoca, tijeku poroda te oni o napredovanju u
novorodenackom i dojenackom dobu vazni su prili-
kom razlucivanja genetickih od negenetickih pore-
mecaja. Vrlo Cesto treba traziti izvorne nalaze i pro-
ucavati povijest bolesti iznova i po nekoliko puta.

VAZNOST ELEKTRONICKIH GENETICKIH
BAZA PODATAKA U MEDICINSKO)

KLINICKOJ GENETICI

Geneticke baze podataka imaju dvije osnovne
funkcije, edukativnu i dijagnosticku. S obzirom
na to da na jednom mijestu okupljaju podatke o
svim poznatim genetickim poremecajima i huma-
nim genima uklju¢enim u njihovu patogenezu,
geneticke baze podataka najbolji su izvor infor-
macija o samim poremecajima jer sadrze prosire-
ne opise, popis klinickih obiljezja, relevantnu lite-

Kongenitalne anomalije

v

v

Multiple

I

Prema patogenezi

Izolirane
[
v
Prema klinickom znacenju | | Prema patogenezi
Minor anomalije Malformacija

nemaju vece klinicko znacenje

Major anomalije

nastaje zbog abnormalnog razvojnog procesa,
ukljucujuéi nepravilnu stani¢nu proliferaciju,
migraciju, diferencijaciju, fuziju ili stani¢nu smrt.

Sekvenca

- dovode do velikih disfunkcija

displazija, deformacija ili disrupcija.

niz anomalija koje nastaju kao posljedica jedne,
inicijalne anomalije, koja moze biti malformacija,

* nespojive sa zivotom Displazija

- zahtijevaju kirurski zahvat

za korekciju

unutar tkiva.

nastaje zbog abnormalnosti stani¢nog rasta i razvoja
Sto dovodi do abnormalne organizacije stanica

Sindrom

kongenitalnih anomalija.

konstantan i patogenetski povezan uzorak

Deformacija

Asocijacija

nenasumi¢na prisutnost kombinacija kongenitalnih

nastaje zbog djelovanja vanjskih mehanickih sila na " L "
anomalija koje nisu sekvenca, a obrazac nije
normalno formirane strukture, obi¢no zbog . X .
dovoljno konstantan da bi se proglasio sindromom.

abnormalnog anatomskog okruzenja u maternici ili

poremecaja gibanja fetusa.

Disrupcija

nastaje zbog izravnog djelovanja vanjskih faktora na
prethodno normalno formiranu strukturu i u
normalnom anatomskom okruzerju.

Slika 2. Klasifikacija kongenitalnih anomalija

Figure 2 The classification of congenital anomalies
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raturu, a neke baze i fotodokumentaciju, zvukove
i videozapise, te poveznice na dijagnosticke labo-
ratorije i istraZivacke projekte (tablica 1).

Osim $to su geneticke baze podataka izvrstan me-
dij za edukaciju medicinske klinicke genetike,
one iznimno pomazu pri postavljanju diferenci-
jalne dijagnoze djeteta ili odrasle osobe s malfor-
macijskim sindromom, ili, Sire gledano, s genetic-
kom boles¢u. Sve baze podataka omoguduju
pretrazivanje po klinickim obiljezjima (simptomi-
ma i znakovima), odnosno njihovim kombinacija-

Geneticke baze podataka imaju dvije osnovne funkcije:
edukativnu i dijagnosticku. S obzirom na to da na jed-
nom mjestu okupljaju sve poznate geneticke poremeca-
je i humane gene uklju¢ene u njihovu patogenezu, ge-
neticke baze podataka najbolji su izvor informacija o
samim poremecajima jer sadrZe prosirene opise, popis
klinickih obiljezja, relevantnu literaturu, a u nekim baza-
ma i fotodokumentaciju, zvukove i videozapise, te pove-
znice na dijagnosticke laboratorije i istraZivacke
projekte.

Tablica 1. Glavna obiljezja genetickih baza podataka
Table 1 The main features of genetic databases

VRSTE POREMECAJA

Genski poremedaji

Kromosomski poremecaji
HUMANI GENI

KRITERIJI PRETRAZIVANJA

Naziv sindroma

Kombinacija klinickih obiljezja
Literatura

OPISI GENETICKIH POREMECAJA
Detaljni / prosireni opisi

Kratak opis osnovnih obiljezja
POPIS KLINICKIH OBILIEZIA
Popis karakteristi¢nih obiljezja
Popis rijetkih obiljezja

Popis vrlo rijetkih obiljezja
PRIMJERI BOLESNIKA
NEDIJAGNOSTICIRANI SLUCAJEVI
LITERATURA
FOTODOKUMENTACIJA

POVEZNICE NA LABORATORIUJE | ISTRAZIVACKE PROJEKTE

ma, ¢ime se dobiva ispis mogucih genetickih po-
remecaja, Sto je vrlo korisno pri postavljanju
diferencijalne dijagnoze. Ovisno o genetickoj bazi,
klinicka obiljeZja mogu se birati iz ve¢ ponudenog
kataloga simptoma i znakova, ili se mogu slobod-
no upisivati kao prosireni pojmovi (skupina pore-
mecaja, npr. prirodene sr¢ane mane) ili specifi¢ni
pojmovi (npr. atrijski septalni defekt). Uvijek je u
pocetnom pretrazivanju bolje koristiti proSirene
pojmove zbog specificnosti svakog genetickog po-
remecaja u kojemu se uz klasi¢na klinicka obiljez-
ja mogu pojaviti i neka potpuno nova.

No, ¢ak i uz koriStenje razliCitih genetickih baza po-
dataka, postavljanje adekvatne diferencijalne kli-
nicke dijagnoze uvijek je zahtjevan, a ponekad i
dugotrajan proces. Dobiveni popis poremedaja
samo je prvi korak u dijagnostickom procesu, uvijek
nedovoljan sam za sebe, te zahtijeva daljnji pregled
i proucavanje medicinski relevantne literature, kao i
ponovne preglede te dodatne pretrage djeteta, Sto
¢e konacno dovesti do pravilnog izbora vrste gene-
tickog testiranja®. Medicinska je realnost u tome Sto
ponekad ni koristenje svih postojeéih metoda i izvo-
ra znanja nije dostatno za pronalazenje pravog od-
govora na pitanje o podlozi ociglednog klinickog

OMIM POSSUM WBDD Orphanet
+ + + +
-¥ + -¥ +
+ - - +
+ + + +
+ + + +
+ - +
+ - + -
+ + - +
+ + + +
-0 + + +
= + + -
= + = =
= + = =
+ + -
o + o
+ - - +

“maniji broj kromosomskih poremecaja nalazi se na OMIM-u i WBDD-u iz tradicionalnih razloga ili zbog poznatog i potvrdenog

ucinka genotipa na fenotip (objasnjenje u tekstu)

®na OMIM-u se nalazi popis karakteristi¢nih obiljezja genetickih poremecaja, a samo iznimno se navode rijetka obiljezja i tada se

to posebno istice
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entiteta, Sto je dijelom i razumljivo zbog postojece
razine znanja u podrucju medicinske genetike.

lako se radna dijagnoza nekih sindroma moze po-
staviti ve¢ na temelju karakteristicne dismorfije
lica i ostalih klinickih obiljezja, odnosno prepo-
znavanjem odredenih obrazaca anomalija, za bo-
lesnike s neobi¢nim ili rijetkim kombinacijama
kongenitalnih anomalija mogu se koristiti elektro-
nicke baze podataka koje omogucavaju uspored-
bu obiljezja sa sindromima na koje se sumnja ili
onima koje baza predlaze.

Umijetnost i vjestina klinicke genetike u vizualnom
je prepoznavanju i usporedivanju obiljeZja koje do-
vodi do postavljanja adekvatne diferencijalne dija-
gnoze, stoga se geneticke baze podataka nikako ne
smiju shvatiti kao jedino i konacno sredstvo postav-
lianja dijagnoze genetickog poremecaja. One su
samo pocetna pomo¢ uz koju je lakse ciljano traziti
specifi¢na klinicka obiljeZja i dodatno pretrazivati.
lako postoji nekoliko genetickih baza podataka, u
ovom preglednom radu navodimo samo neke ka-
rakteristike onih baza koje se najcesce koriste u svr-
hu dijagnostike i edukacije. Svrha ovoga rada nije
davanje Sirokog popisa baza podataka niti uputsta-
va za njihovo koristenje, jer je njihovo koristenje
specificno i usmjereno specijalistima medicinske
(klinicke) genetike. U ovom preglednom radu opi-
sujemo cetiri najvecée geneticke baze podataka.

FOTODOKUMENTACIJA U KLINICKOJ

SINDROMOLOGI1JI/DISMORFOLOGHI

Kad god je to moguce, subjektivne opservacije tre-
baju biti nadopunjene objektivnim mjerenjima i fo-
todokumentacijom (Borut Peterlin, osobna komu-
nikacija). Kao $to je to slucaj i u opcoj populaciji,
izgled lica, ali i drugih tjelesnih znakova osobe sa

Tablica 2. OMIM statistika® za 8. sije¢nja 2009.
Table 2 OMIM statistics® for January 8", 2009.

sindromom, mijenja se tijekom rasta i razvoja, pa u
nekim slucajevima “tipi¢ni oblik” postaje izrazitiji,
dok u nekima nestaje. U ovim sluc¢ajevima fotogra-
fije djeteta tijekom ranog djetinjstva iznimno su ko-
risne’. Ukoliko se radi o rijetkim slucajevima ili ne-
poznatim kombinacijama klinickih obiljeZja, tijekom
Cijeg se postavljanja diferencijalne dijagnoze koriste
baze podataka, slikovni zapis koristan je zbog mo-
guénosti neograni¢enog broja ponovnih pregleda
djeteta i trazenja ili prepoznavanja specifi¢nih obi-
lieZja koja pri prvom pregledu nisu bila uocena.

Fotodokumentacija je iznimno korisna u slucaje-
vima nedijagnosticiranih genetickih poremecaja
upravo stoga Sto kontinuirano opisivanje novih
genetickih sindroma retrogradno moze dovesti
do rjesavanja nedijagnosticiranih slucajeva. Takva
slikovna dokumentacija je dostupna i u nekim od
genetickih baza podataka, Sto omogucava vizual-
nu usporedbu dijagnosticiranih klinickih slu¢ajeva
s trenutnim slu¢ajem. Njena je vrijednost izuzet-
na, buduci da je vedina genetickih sindroma rijet-
ka u klinickoj praksi, pa slikovni prikaz znatno po-
maze u postavljanju diferencijalne dijagnoze.

GENETICKE BAZE PODATAKA

1. ONLINE MENDELIAN INHERITANCE IN
MAN (OMIM)

Online Mendelian Inheritance in Man (OMIM)
najstarija je elektronicka geneticka baza podataka.
To je sveobuhvatan kompendij humanih gena i na-
sljednih ili naslijedenih geneti¢kih poremecaja®. Na
OMIM-u se nalaze detaljni prikazi svih do sada po-
znatih mendelskih poremecaja uz opis viSe od
12.000 humanih gena, informacija koje se redovito
i svakodnevno nadopunjuju na temelju spoznaja iz
relevantne biomedicinske literature (tablica 2). Svi

#Poremecaji s %Poremecaji s Ostali poremecaji

*Geni +Geni poznate
. poznatom nepoznatom sa suspektnom
poznate sekvence i o - UKUPNO
. genetickom genetickom mendelovskom
sekvence fenotipa ) .. . ..
etiologijom etiologijom oshovom
Autosomni lokusi 11961 348 2222 1535 1922 17988
X-vezani lokusi 571 26 205 137 140 1079
Y-vezani lokusi 48 0 2 5 2 57
Mitohondrijski lokusi 37 0 26 0 0 63
UKUPNO 12617 374 2455 1677 2064 19187
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navodi popraceni su referencama, a sadrze i broj-
ne poveznice na druge geneticke baze.

POVIJESNI PREGLED

OMIM se temelji na sadrzaju tiskanih izdanja kata-
loga naslijedenih ili nasljednih genetickih poreme-
¢aja, Mendelian Inheritance in Man (MIM), auto-
ra i urednika dr. Victora A. McKusicka i skupine
znanstvenika i urednika na Sveucilistu Johns Hop-
kins (engl. Johns Hopkins University)°. MIM je iz-
medu 1966. i 1998. dozivio 12 tiskanih izdanjal®, a
na internetu je dostupan od 1987., otkad se konti-
nuirano i svakodnevno nadopunjuje na temelju
izvora iz primarne biomedicinske literature.

Ideja OMIM-a kao elektronicke verzije MIM-a na-
stala je 1985. Od 1995. OMIM je integriran u su-

Tablica 3. Sustav Sifriranja u bazi podataka OMIM
Table 3 The coding system in the OMIM database
A) Sustav MIM brojeva

stav Entrez baza podataka pod vodstvom Nacio-
nalnog centra za biotehnologijske informacije
(engl. National Center for Biotechnology Informa-
tion, NCBI). Za urednicke odluke i autorstvo nad-
lezan je Institut geneticke medicine McKusick-Na-
thans (engl. McKusick-Nathans Institut of Genetic
Medicine) u suradnji sa znanstvenicima i praktic¢a-
rima diljem svijeta.

lako se na OMIM-u mogu pronaci i brojne infor-
macije vezane uz medicinsku laboratorijsku gene-
tiku (ukljuCujuc¢i geneticka testiranja, gensku
strukturu itd.), u ovom éemo se radu zadrzati na
prikazu onih dijelova baze podataka OMIM koji su
osobito korisni u klinickoj genetici, poglavito dis-
morfologiji.

MIM BROJEVI OPIS

;ggggg: Autosomni lokusi ili fenotipovi (prije 15. 5. 1994.)
300000- X-vezani lokusi ili fenotipovi

400000- Y-vezani lokusi ili fenotipovi

500000- Mitohondrijski lokusi ili fenotipovi

600000- Autosomni lokusi ili fenotipovi (nakon 15. 5. 1994.)
MIM.NNNN- Alelne varijante gena

B) Simboli ispred MIM brojeva

SIMBOL OPIS

Zvjezdica (*) gen poznate sekvence

Ljestve (#) opisna ulazna jedinica, najéesce fenotip koji ima poznatu molekularnu geneticku
etiologiju, ali ne predstavlja jedinstveni lokus

Plus (+) opis gena poznate sekvence i fenotipa

Postotak (%) potvrdeni mendelski fenotip ili fenotipski lokus za koji molekularna geneticka etiologija
nije poznata

Bez simbola opis fenotipa za koji se sumnja na mendelsku bazu, ali ona nije dokazana ili se fenotip

ne moze odvojiti od neke druge ulazne jedinice

Uspravna strelica (*) nepostojeci ulaz (premjesten u drugi ulaz ili izbrisan iz baze)

C) Primjer

#115150 CARDIOFACIOCUTANEOUS SYNDROME

autosomni lokus/poremecéaj  sluzbeni naziv genetickog
(unesen prije 15.05.94.) poremecaja

fenotip sa poznatom
molekularnom genetickom
etiologijom, ali ne predstavlja
jedinstveni lokus
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SADRZAJ OMIM-a

Kako je cilj MIM-a, a time i OMIM-a, bio stvoriti
bazu koja bi povezivala ucinak genotipa na feno-
tip, OMIM se Cesto smatra pratnjom projekta hu-
manog genoma?®'?,

Na OMIM-u se mogu naci podaci o svim dosad po-
znatim genetickim poremecajima koji prate zakone
mendelskog nasljedivanja (autosomno/X-vezano
dominantno i recesivno), te podaci o svim pozna-
tim humanim genima uklju¢enim u etiologiju istih.
S obzirom na to da su genski poremecaji temelj
podataka OMIM-a, s vremenom su na OMIM do-
dani i odredeni geneticki poremecaji koji ne prate
zakone klasicnog mendelskog nasljedivanja (Y-ve-
zano i mitohondrijsko nasljedivanje), ali i manji
broj kromosomopatija, zbog poznatog ucinka dele-
cije odredenog gena na fenotip, ili iz tradicionalnih
razloga (poput sindroma Down). Na OMIM-u se ta-
koder mogu pronadi i odredeni epigeneticki pore-
mecaji, najvise oni koji se odnose na genomski upi-
sane gene (npr. Prader Willi i Angelman sindromi).

SUSTAV SIFRIRANJA NA OMIM-u

Sustav Sifriranja u bazi podataka OMIM razvio se
iz MIM Sifri genetickih poremecaja i organiziran
je prema tipu nasljedivanja, a unutar svake skupi-
ne MIM brojevi se dodjeljuju sekvencijski. Svaki
geneticki entitet na OMIM-u (geneticki poreme-
¢aj, humani gen i alelne varijante gena, ukoliko
postoje) sadrzi specificni odgovarajuci simbol,
jedinstveni Sesteroznamenkasti broj i primarni
naslov (tablica 3). Simbol oznacdava vrstu nasljedi-
vanja, klasifikaciju prema genskoj sekvenci ili ge-
notipu. Jedinstveni Sesteroznamenkasti broj ozna-
Cava vrstu nasljedivanja, a primarni naslov sluzbeni
naziv genetickog poremecaja ili humanog gena.
Alelne varijante gena oznacavaju se prema MIM
broju izvornog gena, nakon cega slijedi tocka i je-
dinstveni cetveroznamenkasti broj. Alelne vari-
jante (mutacije i polimorfizmi) ve¢inom se odno-
se na one koje pridonose nastanku nekog
fenotipa.

Ovako razvijen sustav Sifriranja u OMIM-u s vreme-
nom je postao identifikacijska Sifra svakog gene-
tickog poremecaja i humanog genaiizvan OMIM-a,
u svim drugim genetickim bazama podataka i lite-
raturi, i uvijek se navodi zajedno s poremedajem ili
genom, a ponekad i samostalno, kao entitet.

medicina 2009, Vol. 45, No. 1, p. 22-37

STRUKTURNA ORGANIZACIJA GENETICKIH
ENTITETA NA OMIM-u

Samo sucelje OMIM-a organizirano je u dva odjelj-
ka. U desnom se nalazi sadrzaj baze (OMIM u uZzem
smislu), dok se u lijevom odjeljku nalaze navigacij-
ski linkovi koji sluZe kao elektronicko kazalo.

Sadrzaji svih ulaznih jedinica organizirani su na
isti nacin, s manjim promjenama, ovisno o vrsti
poremecaja, tj. njegovoj etiologiji, pa se prema
tome razlikuju konstantni i varijabilni sadrzaji
(slika 3). Konstantni sadrzaj svake ulazne jedinice

KONSTANTNI SADRZA)J

OMIM Sifra

Sluzbeni naslov

Sinonimi

Vezani poremecaji (engl. included) — popis poremecaja koji nisu istoznacni
vec su na neki nacin povezani s ulaznom jedinicom i ne postoje zasebno
(npr. fenotipske ili alelne varijante ulaza)

Opis — sazet opis geneti¢kog poremedaja uz navodenje klasi¢nih/najcescih
obiljezja

Klinicka obiljeZja — opSiran opis poremecaja kroz saZzetke objavljene pri-
marne biomedicinske literature uz moguénost izravnog povezivanja na ci-
tate na kraju teksta i na Pubmed

Literatura — popis literature citirane u tekstu i poveznica na Pubmed

Popis stru¢njaka — popis osoba koje su i kada nadopunjavale sadrzaj
Datum otvaranja ulazne jedinice

Povijest nadopuna i izmjena

VARIJABILNI SADRZA)J

Nomenklatura — zanimljivosti vezane uz naziv poremecaja

Biokemijska obiljezja — navode se biokemijske specificnosti ukoliko postoje
Dijagnoza — opis protokola dijagnoze

Klinicka terapija

Patogeneza

Mapiranje — povijesni pregled otkrivanja genskog/citogenetickog lokusa
odredenog poremecaja

Citogenetika — opis citogenetickih poremecaja vezanih uz nastanak pore-
mecaja

Molekularna genetika — detaljan opis gena povezanih s nastankom pore-
mecaja kroz objavljenu literaturu

Populacijska genetika

Heterogenost — navode se svi lokusi i ostale moguce etiologije istog pore-
mecaja

Genotip/fenotip odnosi — opis utjecaja molekularnih promjena na fenotip
Animalni modeli

Ostale zanimljivosti

SPECIFIENOSTI OVISNO O OMIM SIMBOLU
# — odmah ispod naslova slijedi odlomak TEXT u kojem se objasnjava na-
¢in nasljedivanja i poznati geni

% — u prikazu se Cesto nalazi i poseban odlomak INHERITANCE u kojem se
predlazu mogucée molekularne podloge

Slika 3. Strukturna organizacija ulaznih jedinica na OMIM-u. Sadrzaj
ulazne jedinice ovisi o vrsti genetickog poremecaja i humanog gena.

Figure 3 Structural organization of OMIM entries. The content of entries
depends on the type of genetic disorder and human gene
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daje opce podatke i sadrzi identifikacijsku Sifru,
sinonime i srodne poremecaje, prosirene opise
(tekst), informacije o urednicima ulazne jedinice,
datume unosa i izmjene, te literaturu s povezni-
cama (engl. link) na Pubmed, dok varijabilni sadr-
Zaj ovisi o poremecaju ili genu i nalazi se izmedu
teksta i podataka i urednika ulaznih jedinica.

Ispod samog naslova mogu stajati dvije stavke,
uklju€ujuci sinonime, odnosno alternativne nazi-
ve same ulazne jedinice, te informacije koje nisu
istoznacne, vec¢ su na neki nacin povezane s ula-

Klinicka genetika je umjetnost i vjestina u vizualnom
prepoznavanju i usporedivanju obiljezja koje dovodi do
postavljanja adekvatne diferencijalne dijagnoze. U di-
smorfologiji koja proucava obrasce ljudskog rasta, ra-
zvoja i strukturnih poremecaja, sredisSnju ulogu ima op-
Sirna klinicka evaluacija. Postavljanje pravilne radne
dijagnoze moguce je tek nakon uzimanja detaljne povi-
jesti bolesti, ponovnih pregleda pacijenta, te trazenja
dodatnih specificnih pretraga. Dismorfologija zahtijeva
mastovitost i kreativnost, jer sindromi su apstrakcija —
samo iznimno rijetko pacijent ima sva obiljezja nekog
sindroma, a ponekad cak i odsutnost major anomalija
karakteristi¢nih za neki sindrom ne iskljucuje dijagnozu
tog sindroma.

znom jedinicom i ne postoje zasebno, a oznaca-
vaju se kao included (npr. fenotipske ili alelne va-
rijante ulaza). Sinonimi navedeni ispod glavnog
naslova genetickog poremecaja vrlo su opsirni, te
je u njima vrlo ¢esto navedeno do pet glavnih
obiljeZja odredenog poremecaja. Ukoliko pore-
mecaj ne sadrzi barem dva od tri obiljezja, po-
stavljanje dijagnoze navedenog sindroma malo je
izgledno. Sam tekst, odnosno proSireni opis gena
ili genetickog poremecaja, sadrzi sazetke objav-
lijenih znanstvenih radova u kronoloskom redosli-
jedu, a svaki navod povezan je s punim citatom
na kraju teksta i sadrZi poveznicu na Pubmed. Sa-
Zetak s referencama o literaturi koristan je u dalj-
njem proucavanju navedenog poremecaja.

Sazetak klinickih obiljezja (engl. clinical synopsis)
vjerojatno je najvrjedniji dio baze podataka
OMIM koji sadrzi klinicka obiljeZja koja su pore-
dana po organskim sustavima i drugim klinickim
parametrima i navedena u slijedu. Funkcija

OMIM-ovih saZetaka klinickih obiljezja najkorisniji
je dio prilikom razmatranja poremecaja koji dola-
ze u obzir kao diferencijalna dijagnoza.

Za razliku od ostalih genetickih baza, primarno PO-
SSUM-a i Oxfordovih medicinskih baza podataka,
koji u odjeljak klinickih obiljezja navode sve ikada
opisane simptome i znakove poremecaja, pa i one
najrjede, OMIM u sazetku klinickih obiljezja navodi
samo one najkarakteristi¢nije. U tom je smislu
OMIM izvrsna baza za edukaciju, jer daje prikaz
najznacajnijih odnosno klasi¢nih simptoma i zna-
kova nekog poremecaja. U nekim su slucajevima
navedena i rijetka obiljeZja, no to se posebno na-
vodi, ili broj¢ano (kroz postotke ili broj objavljenih
slucajeva) ili kroz navode u zagradama, u kojima
stoji da je navedeno obiljeZje rijetkost.

PRETRAZIVANJE OMIM-a

Dva su osnovna nacina pretrazivanja na OMIM-u,
ovisno o Zeljenom prikazu rezultata, a ukljucuju
slobodnu formu pretraZivanja i pretragu po ograni-
¢enjima/kriterijima koje postavlja sam OMIM. Kako
je glavni cilj OMIM-a povezivanje genotipa s fenoti-
pom, u rezultatima pretrazivanja navedeni su ge-
neticki poremecaiji, ali i geni povezani s njima.
Slobodna forma pretrazivanja, koja ne postavlja
zadani obrazac i strukturu pretraZivanja, omoguca-
va pretrazivanje prema razlic¢itim klju¢nim rijecima,
ukljucuju¢i MIM Sifru (simbol se moze izostaviti),
naziv genetickog poremecaja, klinicka obiljezja, na-
ziv humanih gena i genski lokus, kao i literaturu.
PretraZivanje prema postavljenim kriterijima
OMIM-a omogudava suzavanje pretrage prema
ve¢ odredenim parametrima same baze; ukljucu-
je pretragu prema podrudcju, MIM Sifri, kromoso-
mu, te posebnim suZenim parametrima (datum
unosa, zadnja modifikacija, sazetak klinickih obi-
lieZja, genski lokus, te alelne varijante).

Rezultati pretrazivanja su posloZeni redoslijedom
ovisno o tome koliko se puta rijec ili fraza pojav-
ljuje u poremecaju. Svako pojavljivanje rijeci do-
nosi odreden broj bodova, ali OMIM nema funk-
ciju prikazivanja broja podudarnih obiljezja, te
ponekad zahtijeva dugotrajno isprobavanje kom-
binacija i termina.

DODATNE FUNKCIJE NA OMIM-u

Na OMIM-u se mogu naci dodatne poveznice na
brojne druge geneticke izvore podataka, od kojih
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izdvajamo Books, Gene tests i Gene reviews, gdje
se mogu nadi najnoviji znanstveni i stru¢ni podaci
o odredenim sindromima i drugim genetickim
poremecajima.

OMIM Morbid Map je abecedni popis poremeca-
ja i njihovih citogenetickih lokacija opisanih na
OMIM-u, a OMIM Gene Map sadrzi citogeneticke
lokacije gena koji se nalaze u OMIM-u. Organizi-
ran je u tablicnom obliku i sadrZi listu gena od p
telomere 1. kromosoma do q telomere 22. kro-
mosoma, nakon cega slijede geni na X i Y kromo-
somu u istom redoslijedu. Na Gene Mapu nalaze
se samo oni geni za koje je citogenetic¢ka lokacija
objavljena u citiranoj literaturi.

PREDNOSTI | NEDOSTACI OMIM-a

lako ga klini¢ki geneti¢ari smatraju manje rele-
vantnim od ostalih baza podataka, prednosti
OMIM-a jesu njegova dostupnost (slobodan pri-
stup na internetu) i sveobuhvatnost, sazetak kli-
nickih obiljezja, izravna povezanost s drugim ge-
netickim izvorima korisnim u klinickoj genetici
(poput Gene Tests i Gene Reviews), i drugim baza-
ma u Entrez sustavu (primarno Pubmed) te pove-
znice na kljuéne znanstvene publikacije i ostalu
medicinski relevantnu literaturu. Kako smo vec
naveli, OMIM je zbog svojih klasi¢nih primjera iz-
vrsna baza podataka za medicinsku edukaciju.
Najveci nedostatak OMIM-a jest nepostojanje sli-
ka genetickih poremecaja, tj. fotodokumentacije
koja ponekad ima kljuénu vaznost u diferencijal-
noj dijagnozi rijetkih i teSko prepoznatljivih sluca-
jeva. Jedan od vecih nedostataka OMIM-a jest i
taj Sto pri diferencijalnoj dijagnozi u sazetku kli-
nickih obiljeZja ne daje usporedbu podudarnih
obiljeZja bolesnika s onima prisutnim u genetic-
kom poremecaju.

2. PICTURES OF STANDARD SYNDROMES AND
UNDIAGNOSED MALFORMATIONS (POSSUM)

POSSUM je komercijalna racunalna baza koja po-
maze u dijagnostici dismorfnih sindroma?2. S obzi-
rom na to da se na POSSUM-u moZe pronaci i op-
sezna fotodokumentacija, ova je baza vjerojatno
najbolji medij za edukaciju u dismorfologiji. PO-
SSUM je jedinstven i po tome S$to, osim opisa sa-
mih sindroma, sadrzi i primjere klinickih bolesnika
s dijagnozom, ali i bolesnika sa skupinom obiljezja

koji nisu svrstani niti pod jedan dosad poznati sin-
drom ili poremedaj.

POVIJESNI PREGLED

Baza podataka POSSUM nastala je u suradnji s
Murdoch Institute for Research into Birth Defects
i Victorian Clinical Genetics Services u Royal
Children’s Hospital Melbourne koji od 1980. kori-
ste ovaj kompjutorski program za identifikaciju
sindroma2. Prvo izdanje POSSUM-a bilo je 1987.

Evaluacija u dismorfologiji i klinickoj genetici razlikuje se
od ostalih medicinskih disciplina po obaveznom priku-
pljanju detaljne osobne i obiteljske anamneze do tri ili
viSe generacija unatrag, ukljucujudi i specificne podatke
poput braka u srodstvu. Fizikalni pregled ukljucuje sve
organske sustave, a ponekad je nuzdan i pregled ¢lano-
va obitelji radi uo€avanja parcijalnih obiljezja koja ¢ine
potencijalni uzorak, odnosno klini¢ku sliku sindroma, te
kako bi se razlucile minor anomalije od fizioloskih vari-
jacija koje su prisutne u odredenoj obitelji. lako se ma-
jor malformacije uocavaju odmah, upravo su minor
anomalije i opéi dojam oni koji odreduju smjer diferen-
cijalne dijagnoze.

otkad se kontinuirano nadopunjava novim publi-
kacijama (ponekad i kroz OMIM). U pocetku je
osim POSSUM-a postojala i baza podataka
OSSUM koja je sadrzavala informacije o skelet-
nim displazijama, a koja je odnedavno integrirana
u POSSUM.

SADRZAJ POSSUM-a

Baza podataka POSSUM sadrzi podatke o vise od
3.000 genetickih sindroma, uklju¢ujué¢i monogen-
ske nasljedne bolesti, kromosomopatije (numeric-
ke i strukturne), multifaktorijalne (primarno terato-
gene) sindrome i nedijagnosticirane slucajeve. Za
razliku od OMIM-a, u ovoj bazi nema opisa huma-
nih gena koji su ukljuceni u etiologiju genetickih
poremecaja. POSSUM sadrzi i fotodokumentaciju
genetickih poremecaja, ukljucujuéi dismorfologiju
bolesnika, RTG snimke, dijagrame, histopatologiju,
te videozapise. U ovoj bazi postoji i atlas klini¢kih
obiljezja u kojem se nalaze fotografije pojedinih
dismorfnih obiljezja.
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STRUKTURNA ORGANIZACIJA GENETICKIH
ENTITETA NA POSSUM-u

Organizacija ulaznih jedinica na POSSUM-u puno
je jednostavnija nego na OMIM-u, a svi su entiteti
organizirani na isti nacin, bez obzira na nacin i vr-
stu nasljedivanja (slika 4).

Svaki sindrom opisan je kroz niz klinickih obiljezja
objavljenih u relevantnoj literaturi. Za razliku od
OMIM:-a (a puno sli¢nije OMD-u), POSSUM sadrZi
sva klinicka obiljezja objavljena u literaturi, bez

Dob javljanja — razdoblje Zivota u kojemu se poremecaj javlja (novo-
rodenacka dob, dojenacka dob, djetinjstvo, adolescencija ili odrasla dob)

OMIM Sifra i poveznica na OMIM

Genski ili citogeneticki lokus — ukoliko je poznat

Razvoj i obiljezja sindroma kroz Zivotna razdoblja

Sinonimi

Opis klinickih pacijenata — poveznice na klinicke slucajeve kojima je dijag-
nosticiran odabrani sindrom

Komentari — sadrze Cetiri poglavlja: glavna klinicka obiljeZja, diferencijalna
dijagnoza (slicnosti i razlike s drugim sindromima), radioloski nalazi,
geneticka heterogenost ili klinicke podvrste (ukoliko postoje)

Popis relevantne literature
Popis klinickih obiljezja

Slika 4. Strukturna organizacija ulaznih jedinica na POSSUM-u
Figure 4 Structural organization of POSSUM entries

obzira na njihovu opc¢u ucestalost javljanja u tom
genetickom poremecaju, a ukoliko postoji vise od
jednog nacina opisivanja obiljezja, predstavljaju
se svi nacini. Ovakvim se pristupom povecava
mogucnost tocnije dijagnoze sindroma.

POSSUM, sli¢no kao i OMIM, ima svoj sustav Sifri-
ranja genetickih poremecaja i bolesnika, koji se
sastoji od jedinstvenog cetveroznamenkastog
broja. Osim te Sifre, na POSSUM-u se nalaze i
OMIM Sifre. Na kraju svake ulazne jedinice nalazi
se popis klinickih obiljezja prikupljen iz objavljene
relevantne literature, te popis obiljezja koja su
ukljucena u pretraZivanje. Na istoj se stranici na-
laze i poveznice na slike bolesnika.

Slike dismorfnih obiljezja organizirane su prema
dobi bolesnika, organskim sustavima i klini¢koj
dokumentaciji (npr. RTG snimke, kariotip). Slike
se otvaraju u zasebnom okviru, a uz njih se nalazi
i opis osnovnih obiljezja vidljivih na slici.
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PRETRAZIVANJE POSSUM-a

POSSUM nudi iznimno jednostavan nacin pretra-
Zivanja i izvrstan prikaz rezultata. Glavno sucelje
POSSUM-a daje mogucnost pretrage s obzirom
na dva osnovna kriterija, odnosno prema sindro-
mima ili prema klinickim obiljezjima. Sindromi
se mogu pretraZivati prema klju¢noj rijeci (nazivu
ili dijelu naziva), POSSUM Sifri, OMIM Sifri ili au-
torima citirane literature. No, puno vaznije i puno
cesce koristeno jest pretrazivanje prema kombi-
naciji klinickih obiljeZja koja se odabiru iz kazala
s oko 300 predlozenih obiljeZja (engl. trait selec-
tor). Na temelju odabrane kombinacije POSSUM
daje popis mogudih sindroma, a rezultati pretra-
ge mogu se prikazivati u obliku sindroma ili pri-
mjera bolesnika prema broju podudarnih obiljez-
ja. Kako bi se olaksala pretraga, obiljezja se na
POSSUM-u oznacavaju prema jednoj od Cetiri ka-
tegorije: obavezno obiljezje (engl. Mandatory,
pokazuju se samo sindromi koji sadrze ovo obi-
liezje); specificno obiljeZje (engl. Specific, ukoliko
se trazi neki sindrom koji ima vrlo specificno obi-
liezje); iskljuceno obiljeZje (engl. Excluded, poka-
zuju se samo sindromi koji ne sadrze ovo obiljez-
je) ili obicno obiljezje (engl. Ordinary, pokazuju se
svi sindromi s ovim obiljezjem).

PREDNOSTI | NEDOSTACI POSSUM-a

POSSUM je najvrjednija geneticka baza podataka
za edukaciju klinicke dismorfologije zbog fotodo-
kumentacije klinickih slucajeva, ali i atlasa klinic-
kih obiljezja (engl. trait atlas), na kojem su prika-
zana pojedina dismorfna obiljezja u nekoliko
primjera, te u razlicitih rasa. Za razliku od ostalih
velikih geneti¢kih baza podataka, POSSUM sadrzi
najveci broj kromosomskih poremecaja. Iznimno
su vrijedne i informacije o nedijagnosticiranim
slu¢ajevima, te primjeri bolesnika s dijagnostici-
ranim sindromima. Organizacija fotodokumenta-
cije i klinickih obiljeZja prema Zivotnoj dobi tako-
der su vrijedni podaci koji posebno pomazu u
pracenju nejasnih slucajeva i sindroma u kojima
se dismorfija mijenja s godinama.

3. OXFORD MEDICAL DATABASES (OMD)

Oxfordove komercijalne medicinske geneticke
baze podataka prema vecini su klini¢kih genetica-
ra neizostavna sastavnica svakodnevne dijagno-
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stike novih, ali i ve¢ poznatih sindroma s neobic-
nim klinickim obiljezjima. Sastoje se od tri velike
baze: Winter-Baraitser Dysmorphology Databa-
se (WBDD), Baraitser-Winter Neurogenetics Da-
tabase (BWND) i London Ophthalmic Genetics
Database (GENEEYE). Sve tri baze sadrZe pore-
mecaje koji uklju¢uju monogenske nasljedne bo-
lesti, sporadicne poremecaje i one uzrokovane
okolisnim ¢imbenicima. Nadopunjuju se tri puta
godisnje, a pohranjene su u obliku racunalnog
programa na CD-ima.

BWND sadrzi podatke o vise od 3.700 sindroma
koji zahvacaju sredisnji i periferni Zivéani sustav u
djece i odraslih, ukljucujuci podatke o dobi nastu-
pa bolesti, neuroloskim i drugim klinickim obiljez-
jima, neuroradioloske nalaze, biokemijske nalaze,
opis neuropatologije i prikaz oko 44.000 znan-
stvenih radova.

GENEEYE je najmlade izdanje Oxfordovih baza
podataka i sadrzi opis vise od 2.500 genetickih of-
talmoloskih poremecaja, ukljucujuci sve poreme-
¢aje u kojima se javljaju oftalmoloski problemi iz
WBDD-a i BWND-a.

U daljnjem éemo se tekstu detaljnije osvrnuti
samo na WBDD.

WINTER-BARAITSER DYSMORPHOLOGY
DATABASE (WBDD)

SADRZAJ

WBDD sadrZi podatke o vise od 4.000 genetickih
sindroma, ukljucujuci dismorfne sindrome, multi-
ple kongenitalne anomalije i sindrome mentalne
retardacije. Na WBDD-u se, kao i na OMIM-u, ne
mogu naci kromosomopatije, uz izuzetak prikaza
najcescih mikrodelecijskih sindroma (npr. 22q11.2
mikrodelecijski sindromi) i sindroma uniparentne
disomije. WBDD sadrzi opSirnu kolekciju od preko
40.000 znanstvenih radova povezanih uz sindro-
me. Od 80-ih godina proslog stolje¢a WBDD se
kontinuirano nadopunjuje na temelju publicirane
literature, ukljucujuci znanstvene i stru¢ne caso-
pise, te izvore s interneta poput OMIM-a.

Kao i POSSUM, WBDD sadrzi galeriju slika s vise
od 17.500 fotografija glavnih dismorfnih obiljezja
sindroma, te ostalu relevantnu fotodokumentaci-
ju, uklju¢ujuci RTG snimke, CT, MRI, EEG i patohi-
stoloske nalaze.
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STRUKTURNA ORGANIZACIJA GENETICKIH
ENTITETA NA WBDD-u

Struktura WBDD-a slicna je POSSUM-ovoj i orga-
nizirana je vrlo jednostavno. Pocetna stranica or-
ganizirana je kao abecedni popis sindroma. Svaka
ulazna jedinica opisana je kroz niz klinickih i labo-
ratorijskih obiljezja (slika 5). Za razliku od ostalih
velikih baza podataka, WBDD nema vlastite Sifre,
te se sindromi vode prema OMIM Sifri. Uz svaki
sindrom nalazi se galerija slika uz opise glavnih
obiljezja pokraj svake fotografije. Kao Sto je veé
navedeno, na WBDD-u su navedena sva klinicka
obiljeZja koja su zabiljeZzena bez obzira na njihovu
opcu ucestalost javljanja u odredenom genetic-
kom poremedaju.

PRETRAZIVANJE NA WBDD-u

Pretrazivati na WBDD-u moZe se prema klju¢nim
rije¢ima (naslov genetickog poremecaja, genski ili
citogeneticki lokus, OMIM Sifra, vrsta nasljediva-
nja, naslov ili autor literature ili kljucne rijeci iz sa-
zetka) ili prema odabranoj kombinaciji klinickih
obiljezja. Rezultati se u pretrazi prema klju¢nim ri-
je€ima prikazuju u obliku popisa genetickih pore-
mecaja koji sadrze te kljucne rijeci, a ukoliko se
pretraga postavila prema odabranoj kombinaciji
klinickih obiljeZja, uz popis najizglednijih sindroma
nalazi se i broj podudarnih obiljezja. Prilikom pre-
trage klinicka obiljezja odabiru se iz kataloga obi-
liezja koji je organiziran prema organskim sustavi-
ma i raznim klinickim parametrima.

Naziv sindroma

Sinonimi

Kromosomska lokacija — ukoliko je poznata

OMIM Sifra

Nacin nasljedivanja

Prosireni opis — opisni saZetak najvaznijih obiljeZja
poredan kronoloskim redom objavljivanja literature
Popis klini¢kih obiljezja

Abecedni popis literature

Slika 5. Strukturna organizacija ulaznih jedinica na

WBDD-u
Figure 5 Structural organization of WBDD entries
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PREDNOSTI | NEDOSTACI WBDD-a

WBDD je zbog svoje jednostavnosti i velikog broja
genetic¢kih poremecaja sa svim opisanim klini¢kim
obiljezjima, uz POSSUM i OMIM, geneticka baza
podataka koja se koristi u inicijalnom postavljanju
diferencijalne dijagnoze. Velika galerija slika, iako
puno manja od POSSUM-ove, korisna je u prou-
Cavanju temeljnih obiljezja sindroma, te je u kom-
binaciji s POSSUM-ovom snazan edukativni, kao i
dijagnosticki medij.

4. ORPHANET

Orphanet je sluzbeni europski multijezicni portal
rijetkih bolesti i lijekova za rijetke bolesti, a ujedno
i najveca baza podataka rijetkih bolesti na svijetu®.
Baza podataka je dostupna na Sest jezika (engle-
skom, francuskom, njemackom, talijanskom, Spa-
njolskom i portugalskom), a pokriva aktivnost u 30
zemalja Europe. Orphanet je 1997. uspostavilo
francusko ministarstvo zdravstva i INSERM institut
u suradnji s ostalim francuskim nacionalnim tijeli-
ma. Bazu podataka Orphanet odrzava SC11 odjel
INSERM-3, a financira je djelomice INSERM, Europ-
ska komisija i francusko ministarstvo zdravstva.

SADRZAJ ORPHANETA

Kako je glavni cilj Orphaneta pruzanje sluzbenih i
najnovijih podataka, unapredenje i terapija rijetkih
bolesti na jednom mjestu, Orphanet se ne moze
primarno svrstati u kategoriju elektronickih gene-
tickih baza podataka koje se koriste pri postavljanju
diferencijalne dijagnoze, nego ¢ini komplementar-
nu nadopunu drugim bazama zbog Sirokog spektra
podataka o velikom broju genetickih poremedaja.
Orphanet sadrzi informacije i direktorij usluga za
sve mendelske geneticke bolesti, neke kromoso-
mopatije i negeneticke bolesti, te je zamisljen
kao baza podataka u kojoj se odvojeno mogu nadi
podaci za strucnjake i za bolesnike (slika 6).

Informacije o genetickim poremecajima. Orpha-
net projekt koji pruza informacije o genetickim
poremecajima zamisljen je kao baza podataka s
vise od 6.000 genetickih i negenetickih poreme-
¢aja u obliku web-stanice i dvije online enciklope-
dije (za strucnjake i za bolesnike), Cije sadrzaje
pisu i kontinuirano nadopunjuju europski i medu-
narodni stru¢njaci.

http://hrcak.srce.hr/medicina

Rijetke bolesti
Informacije o rijetkim bolestima, Enciklopedija za
pacijente, Enciklopedija za strucnjake

Direktorij usluga
Klinike, Referentni centri, Dijagnosticki testovi,
IstraZivacki projekti, Registri i baze podataka,
Strucnjaci, Sudjelovanje u znanstvenim istrazi-
vanjima, Kontakt s drugim obiteljima i pojedincima

Lijekovi za rijetke bolesti
Informacije o lijekovima, Klinicka ispitivanja

Slika 6. Usluge dostupne na Orphanetu
Figure 6 Orphanet services

U bazi podataka u obliku web-stranice nalaze se
detaljne informacije o rijetkim bolestima koje su
takoder dostupne u spomenutim enciklopedija-
ma, gdje su opisane u obliku revijalnog prikaza
(slika 7).

Direktorij usluga. Direktorij usluga sadrzi infor-
macije o klinikama, referentnim centrima, klini¢-
kim laboratorijima, dijagnostickim testovima, or-
ganizacijama bolesnika i registrima bolesti. Kako
bi se povecéao standard kvalitete rada dijagnostic-
kih i istrazivackih laboratorija diljem Europe, uz
svaki od njih nalazi se i ocjena za kvalitetu rada
laboratorija koju daje EuroGenTest mreza izvr-
snosti',

PRETRAZIVANJE ORPHANETA

Orphanet nudi moguc¢nosti pretraZivanja razlicitih
informacija, ukljucujudi rijetke bolesti, klinike, di-
jagnosticke testove, znanstvena istrazivanja i kli-
nicka ispitivanja, lijekove, organizacije bolesnika i
drugo.

Naziv poremecaja

Prevalencija u populaciji
Sinonimi

Sazeti opis

Dob nastupa bolesti

Nacin nasljedivanja

Genski lokus — ukoliko je poznat

Klinicka obiljezja — poredana prema ucestalosti

Slika 7. Strukturna organizacija ulaznih jedinica na
Orphanetu

Figure 7 Structural organization of Orphanet
entries
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Poput drugih velikih genetickih baza podataka,
Orphanet nudi i mogucnost pretrazivanja prema
kombinaciji klinickih obiljezja kroz koja se dobije
popis najizglednijih genetickih poremedaja. Kli-
nicka obiljezja odabiru se iz kazala obiljezja, a
oznacavaju se kao obavezna ili neobavezna.

DODATNE USLUGE NA ORPHANETU

Orphanet nudi i dodatne usluge, poput dvomje-
secne elektronicke brosure OrphaNews Europe,
akademskog Casopisa Orphanet Journal of Rare
Diseases i portala preko kojeg bolesnici mogu vo-
lontirati u istraZivackim projektima i klinickim is-
pitivanjima. Orphanet nudi i moguénost upozna-
vanja s drugim bolesnicima, te sadrzi poveznice
na udruge bolesnika. Informacije o lijekovima za
rijetke bolesti odnose se na opce podatke i po-
datke o klini¢kim ispitivanjima, ukljucujuéi i fazu
ispitivanja u kojoj se trenutno nalaze.

RAD S ELEKTRONICKIM BAZAMA PODATAKA

lako postoji nekolicina genetickih baza koje izni-
mno pomazu u klinickoj genetici, niti jedna od njih
nije konacno dijagnosticko sredstvo, ve¢ one
samo pomazu pri postavljanju diferencijalne dija-
gnoze najizglednijih sindroma’. Sredisnju ulogu u
dismorfologiji ima opsirna klinicka evaluacija, a po-
stavljanje pravilne radne dijagnoze moguce je tek
nakon uzimanja detaljne povijesti bolesti, ponov-
nih pregleda djeteta, te traZzenja dodatnih specific-
nih pretraga (slika 8). Pravilno koristenje baza po-
dataka, temeljeno na preciznom poznavanju
terminologije i upotrebi raznovrsnih strucnih izvo-
ra znanja i relevantne znanstvene literature, moze
suziti diferencijalnu dijagnozu i pomodi u ciljanom
traZzenju pretraga i uoc€avanju dotad “neuocljivin”
klinickih obiljezja. Vrijednost samih baza ovisi o
iskustvu, ali i intuiciji i dobrom oku korisnika’. Pri-
mjerice, iako se major malformacije uocavaju od-
mah, upravo minor anomalije i op¢i dojam odre-
duju smjer diferencijalne dijagnoze. Dismorfologija
zahtijeva mastovitost i kreativnost, jer sindromi su
apstrakcija — samo iznimno rijetko bolesnik ima sva
obiljezja nekog sindroma, a ponekad cak i odsut-
nost major anomalija karakteristi¢nih za neki sin-
drom ne iskljucuje dijagnozu tog sindroma??.

Najvedi problem u koriStenju genetickih baza po-
dataka prilikom pretrazivanja i postavljanja dife-
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rencijalne dijagnoze prema kombinaciji klinickih
obiljezja jest terminologija, ukljucujuci razinu spe-
cificnih pojmova iz podrucja klinicke genetike, pro-
blem anglosaksonske terminologije, te razlike iz-
medu pojedinih baza. Neke od ovih razlika su
minimalne (npr. downslanted palpebral fissures,
down-slanting palpebral fissures, palpebral fissu-
res slant down, antimongoloid slant), no u znat-
nom broju primjera postoje velike razlike, a pone-
kad se isto obiljezje nalazi u razli¢itim kategorijama
(npr. metopic ridge, craniosynostosis of metopic

Nikada nije dovoljno koristiti samo jednu geneti¢ku
bazu podataka, vec je nuzno (i jedino ispravno) koristi-
ti kombinaciju baza, zbog raznolikosti poremecaja koje
pojedine baze sadrze. No Cak ni tada, geneticke baze
podataka nikako se ne smiju shvatiti kao jedino i ko-
nacno sredstvo postavljanja dijagnoze geneti¢kog po-
remecaja. One su samo pocetna pomo¢ uz koju je lak-
Se ciljano trazZiti odredena klinicka obiljezja te dodatno
pretrazivati, Sto ¢e konacno dovesti do pravilnog izbo-
ra vrste genetickog testiranja. Postavljanje adekvatne
diferencijalne klinicke dijagnoze uvijek je zahtjevan,
ponekad i dugotrajan proces, a dobiveni popis pore-
mecaja samo je prvi korak u dijagnostickom procesu.

suture, trigonocephaly). Poznavanje specifi¢ne ter-
minologije, kao i brojnih sinonima za isto obiljezje,
nuzno je kako bi se racionalno pristupilo djetetu s
malformacijskim sindromom. Dobro poznavanje li-
terature koja je u bazama navedena znatno olaksa-
va pretragu po kombinacijama klinickih obiljezja.
Osim specificne terminologije samih baza, za
ispravno unosenje ili odabiranje klinickih obiljezja
nuzno je znati koje izolirane anomalije ¢ine kom-
binaciju specificnih obrazaca multiplih kongeni-
talnih anomalija koje sacinjavaju sekvence, asoci-
jacije i ostale entitete, jer se u svakoj bazi one
navode drugacije. Primjerice, OMIM i POSSUM
prepoznaju Pierre Robin sekvencu kao specifi¢nu
kombinaciju mikrognatije, glosoptoze i rascjepa
nepca, te ih nema potrebe unositi kao zasebna
obiljezja, iako je moguca i takva pretraga. Za razli-
ku od OMIM-a i POSSUM-a, WBDD i Orphanet ne
prepoznaju Pierre Robin sekvencu kao entitet, vec
je potrebno zasebno unositi sve tri njene kompo-
nente.
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testiranje
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Slika 8. Smjernice za pravilno koriStenje genetickih baza podataka u evaluaciji pacijenata s kongenitalnim anomalijama

( Figure 8 Guidelines for the proper use of genetic databases in the evaluation process of patients with congenital anomalies.
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Evaluacija u dismorfologiji i klinickoj genetici zahti-
jeva integrativni pristup, odnosno poznavanje ge-
neti¢ke (genske/kromosomske/epigeneticke) etio-
logije i temeljne funkcije odredenih gena, jer je
fenotip posljedica genotipa i epigenetickih meha-
nizama koji na njega utjecu. Primjerice, poznato
je kako je svakom djetetu rodenom s konotrunkal-
nim anomalijama srca u kombinaciji s rascjepom
nepca i/ili Pierre Robin sekvencom uputno napra-
viti fluorescentnu in situ hibridizaciju (FISH) za
22q11.2 delecijski sindrom zato Sto haploinsufici-
jencija T-box 1 (TBX1) gena u istoj regiji rezultira
navedenim fenotipovima. Poznavanje temeljnih
znanja iz genetike i uspjesno primjenjivanje na
medicinsku klinicku genetiku omoguduje pravilno
indiciranje citogenetickih i molekularnih genskih
metoda dijagnostike.

Geneticke baze svojim jednostavno osmisljenim
suceljima i na¢inom pretrazZivanja podataka omo-
gucavaju korisniku brz pristup i prikaz podataka na
mnogobrojne nacine, te Stede vrijeme i trud koji
obi¢no ukljucuje istrazivanje i pretraZivanje dodat-
ne literature. Osim toga, geneticke baze podataka
na jednom mjestu sadrZe sve podatke o genetickim
poremecajima, te osim dijagnosticke vrijednosti
Cine i izvrstan medij za edukaciju. No, nikada nije
dovoljno koristiti samo jednu geneticku bazu po-
dataka, ve¢ je nuzno (i jedino ispravno) koristiti
kombinaciju baza, zbog raznolikosti poremecaja
koje pojedine baze sadrze. U diferencijalnoj dija-
gnostici klinickih slucajeva za koje se smatra da
imaju geneticku podlogu, klinicko znanje i praksa
uvijek su temelj sloZenih potraga za pravim odgo-
vorom, a koristenje dostupnih elektronickih gene-
tickih baza podataka kvalitativno im pridonosi.

ZAHVALE

Zahvaljujemo suradnicima iz Djecje bolnice Kan-
trida na otvorenosti prema razvoju klinicke gene-
tike. Posebno zahvaljujemo djelatnicima Instituta
za medicinsku genetiku Klinickog centra Ljubljana
i predstojniku, prof. dr. sc. Borutu Peterlinu, na
dugogodisnjoj suradnji u znanstvenim istraziva-
njima, kontinuiranoj edukaciji iz klinicke genetike
i kvalitetnoj suradnji u molekularnoj dijagnostici
neobicnih, veé poznatih, ali i novih genetickih po-
remecaja.
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