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Osrednje teme

• Novi pristopi v diagnostiki genetskih bolezni
• Komercializacija in klinična uporabnost
• Etični vidiki genetskega testiranja
• Genetski test – značilnosti
• Genetsko testiranje – simptomatsko, 

predsimptomasko, presejanje
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Genetske bolezni so redke bolezni

Eurodiscare2: 16 EU držav, 8 bolezni

• 25% pacientov po prvih simptomih čakalo na diagnozo 5-30 let
• 40% pacientov s prvotno napačno diagnozo
• 33% pacientom informacija o diagnozi posredovana na 

neustrezen način
• 25% pacientom ni bila posredovana informacija o genetski 

naravi bolezni
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Genetsko testiranje v Evropi

Aymé S., Rodwell C., eds., “2011 Report on the State of the Art of Rare Disease Activities in Europe
of the European Union Committee of Experts on Rare Diseases - Part I
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• Zgodnje odkrivanje in preprečevanje 
bolezni…

• Zdravstvene storitve povezane z 
načrtovanjem nosečnosti..

• Zdravljenje in rehabilitacija v primeru 
rakavih bolezni, živčnomišičnih bolezni, 
hemofilije …
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Pravice iz osnovnega zavarovanja:



Center za mendelsko genomiko &
Center za nediagnosticirane redke bolezni

Pediatrična klinika Interna klinika Nevrološka klinika

Dermatološka klinika Druge klinike …..

UKC Ljubljana

EU Net Skeletal dysplasias EU Net DYSCERNE

SIGN EU Centers of excellence
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Nove genetske tehnologije izboljšujejo diagnostiko

SLC2A1:NM_006516:exon4:c.G400A:p.G134S pri pacientu s paroksizmalno
diskenezijo sproženo z naporom

250 kb delecija 16p13.11 pri otroku z epilptično 
encefalopatijo in razvojnima zaostankom

Nova generacija/eksomsko sekvenciranje Molekularna citogenetika
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Pseudo-colour image of a section of an Illumina tile showing the clusters of DNA sequences. Obtained from: 
http://www.massey.ac.nz/massey/learning/departments/centres-research/genome/massey-genome-service-home.cfm



Exomsko/Genomsko 
sekveniranje
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Parkinsonova bolezen (družinski primer)

Začetek težav v starosti 30 let:
krči, rigidnost leve spodnje 
okončine

Tremor D>L

Odgovarja na L-dopo 

Panel za AD-PD (LRRK2, PARK2,
SNCA, PINK1, DJ1) ni pokazal 
mutacije



UMCL
University Medical Centre Ljubljana

Park-lokusi povezani z dednimi oblikami 
Parkinsonove bolezni
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Park-lokusi povezani z dednimi oblikami 
Parkinsonove bolezni
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ATP13A2:NM_022089:exon10:c.A844T:p.S282C, heterozigot

Variant not detected in general populations from 1000genomes or ESP6500 projects
PhyloP conservation estimate: Conserved, MutationTaster prediction: Damaging
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Mutacije v mitohondrijskem genomu

•Hipotonija ob rojstvu, pri 5 mesecih akutna dihalna stiska, metabolne krize

•MRI glave in izvid mišične biopsije govorita v prid mitohondrijske bolezni

•Biokemično presejanje (Nijmegen) ne pokažejo encimske motnje

•Opravljen klinični eksom, ki ni pokazal jasne mutacije v jedrnem genomu....
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chrM:8993T>G (mutacija v genu za ATPazo6, v popolni homoplaziji) 

Globina sekvenciranja
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J Neurol Neurosurg Psychiatry 2014;85:257–265.
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Pacientka s sumom na Ehlers-Danlos sindrom tip IV 
(vaskularni tip)

Klinično eksomsko sekvenciranje (>4.500 genov)

Ni mutacije v COL3A1 genu (povezanim z EDS IV) 

Masivna krvavitev po porodu
Anevrizme številnih arterij(vključujoč a. carotis in a. iliaca) 

Kožna biopsija ne potrdi diagnostične hipoteze EDS 

Nejasna diagnoza

Klinična prezentacija:
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Heterozygous predicted pathogenic variant in the SMAD3 gene 
Gene Genome position (hg19) dbSNP v138 mRNA change Protein alteration Mutation type Zygosity

SMAD3 chr15:g.67457307G>T Novel NM_005902.3: 
c.281G>T

NP_005893.1:
p.(Trp94Leu)

MISSENSE Heterozygous

SMAD3 is associated with Loeys-Dietz syndrome
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Loeys-Dietz syndrome

http://www.omim.org/clinicalSynopsis/613795

UMCL
University Medical Centre Ljubljana



Eksomsko sekvencioniranje pri duševni 
prizadetosti (Nature Genetics 2010;42.1109)



Panelni testi za izbrane nevrološke bolezni
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Diagnoza pred NGS testiranjem Diagnoza po NGS testiranju

Nespecifična mentalna retardacija Coffin-Siris sindrom

Neopredeljena ataksija Boucher-Neuhauser sindrom

Pospešeno staranje neznane etiologije Hutchinson-Gilford progerija

Sum na Ehlers-Danlos-ov sindrom Loeys-Dietz sindrom

Neopredeljena ledvična bolezen Schimke imunokostna displazija

Kognitivno nazadovanje neznane etiologije Rettov sindrom

Multiple razvojne nepravilnosti: neopredeljene Sotos sindrom

Prognoza
Zdravljenje
Genetsko svetovanje
Predrojstna diagnostika
…

Specific gene alterations

University medical centre LjubljanaClinical institute of Medical Genetics



Diagnostični 
rezultati

Diagnostični izplen NGS diagnostike

Diagnostika v tujiniDiagnostika v tujini KIMG diagnostika
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Informirani pristanek

• Razjasnitev informacije, ki bo posredovana v   
rezultatu in možnost nepričakovanih najdb

• Poročanje o genetskih variantah z neznanim 
pomenom

• Shranjevanje podatkov
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Naključne najdbe





Komercializacija genetskih testov – stanje v 
Sloveniji

Genetski testi direktno do potrošnika – DTC (direct to consumer 
genetic testing) 

• Testi s klinično uporabnostjo:
– NIPT
– Monogenske dedne bolezni (BRCA 1 in BRCA 2)

• Testi, povezani z drugimi zdravstvenimi informacijami:
– Kompleksne bolezni
– Odgovor na terapijo s farmacevtskimi učinkovinami

• Drugi testi 
– nutrigenetski testi, testi sorodstvenih vezi, testi specifičnih 

osebnostnih potez,...
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Tveganje za sladkorno bolezen tip 2

https://www.23andme.com/health/Type-2-Diabetes/

TCF7L2
0,85

IGF2BP2
0,92

KCNJ11
0,9

HHEX
0,98

SLC30A8
0,95

WFS1
0,84

CDKN 2A/B
0,9

PPARG
1,02

CDKAL1
1,16

KCNQ1
1,03

MTNR1B
1,04
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MNENJE O GENETSKIH PREISKAVAH IN KOMERCIALIZACIJI GENETSKIH
PREISKAV V SLOVENIJI (RSK ZA MEDICINSKO GENETIKO)

• Genetske preiskave v zdravstvene namene se lahko ponujajo le, kadar obstaja 
medicinski razlog za genetsko testiranje (in ne primarno v tržne namene) pod sledečimi 
pogoji:

– izvajalec ima dovoljenje Ministrstva za zdravje za dejavnost na področju 
laboratorijske medicinske genetike in ima zagotovljen notranji in zunanji nadzor 
kontrole kvalitete,

– izvajalec ima zaposlene ustrezne strokovnjake na področju medicinske genetike 
(specialist laboratorijske medicinske genetike oz. v prehodnem obdobju ustrezno 
usposobljeni strokovnjaki, zaposleni v okviru genetskih ustanov, ki so pod 
nadzorom Ministrstva za zdravje),

– slednja pogoja veljata tudi v primeru, ko se genetska diagnostika ne izvaja v 
ustanovi izvajalca in se biološki vzorec pošilja v diagnostiko v drug slovenski ali 
mednarodni laboratorij. 
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MNENJE O GENETSKIH PREISKAVAH IN KOMERCIALIZACIJI GENETSKIH
PREISKAV V SLOVENIJI (RSK ZA MEDICINSKO GENETIKO)

• Genetski testi, ki se izvajajo v namen predispozicijskega, predsimptomatskega in 
predrojstnega genetskega testiranja, se lahko ponudijo le v okviru genetskega 
svetovanja (izvajalec je specialist klinične genetike) pod pogoji, ki jih določajo domače 
in mednarodne smernice za tovrstno testiranje.

• Genetski testi, ki temeljijo na določanju tveganih polimorfizmov za kompleksne bolezni 
in nimajo dokazane klinične uporabne vrednosti, so medicinsko neuporabni, za 
potencialne uporabnike zavajajoči ter škodljivi, njihovo trženje pa je strokovno 
nesprejemljivo. 

• Zavajajoče reklamiranje in trženje genetskih testov ni sprejemljivo s stališča 
spoštovanja in varovanja pravic pacientov.

• Potrebno je, da se v Sloveniji čim prej sprejme ustrezno zakonodajo na področju 
genetskega testiranja, v vmesnem obdobju pa se upošteva določila Dodatnega 
protokola h konvenciji za človekove pravice in biomedicino Sveta Evrope.

• Potrebne so aktivnosti za edukacijo medicinskega osebja in aktivno osveščanje laične 
javnosti na področju genetskega testiranja kar vključuje tudi Načrt dela na področju 
redkih bolezni v Republiki Sloveniji.
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Neinvazivna prenatalna 
diagnostika

NEJM 2012
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Mnenje RSK za medicinsko genetiko o Neinvazivni 
predrojstni diagnostiki (NIPD)

RSK za medicinsko genetiko podpira NIPD za trisomijo 21 kot opcijo za pare, ki imajo 
zvišano tveganje za rojstvo otroka s trisomijo 21. 

Izvajanje NIPD je sprejemljivo le v okviru genetskega svetovanja, ki ga izvajajo ustrezno 
izobraženi specialisti (specialisti klinične genetike). Pre in po-testno svetovanje mora 
vključevati nedirektivno, razumljivo in sodobno informacijo o značilnostih testa, možnih 
rezultatih in možnostih nadaljnega ukrepanja kakor tudi informirano soglasje testiranih 
oseb. Izvajanje ali organizacija testiranja je sprejemljiva, če poteka v okviru institucij, ki so 
vključene v javno zdravstveno mrežo in so za delo na področju laboratorijske diagnostike 
pod nadzorom Ministrstva za zdravje RS.

Testirane osebe, pri katerih je rezultat NIPD patološki, morajo imeti možnost, da se odločijo 
za potrditev diagnoze z ustaljenimi diagnostičnimi testi. RSK za medicinsko genetiko 
priporoča sprotno strokovno analizo učinkovitosti izvajanja NIPD.
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Vloga družinskega zdravnika

•Identificirati genetsko nagnjenost

•Informiranje o genetski bolezni na razumljiv način, 
ki bo omogočil nadaljnje odločitve pacienta

•Sodelovanje pri organizaciji medicinske obravnave in 
ostale pomoči za lažje življenje z boleznijo

•Sodelovanje z medicinskimi genetiki



Zakaj je prepoznavanje genetske etiologije bolezni 
pomembno?

• Diagnostika 
• Prognoza 
• Zdravljenje
• Preprečevanje bolezni
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Vloga družinskega zdravnika

•Identificirati genetsko nagnjenost

•Informiranje o genetski bolezni na razumljiv način, 
ki bo omogočil nadaljnje odločitve pacienta

•Sodelovanje pri organizaciji medicinske obravnave in 
ostale pomoči za lažje življenje z boleznijo

•Sodelovanje z medicinskimi genetiki



Kako do informacij?
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Vloga družinskega zdravnika

•Identificirati genetsko nagnjenost

•Informiranje o genetski bolezni na razumljiv način, 
ki bo omogočil nadaljnje odločitve pacienta

•Sodelovanje pri organizaciji medicinske 
obravnave in ostale pomoči za lažje življenje z 
boleznijo

•Sodelovanje z medicinskimi genetiki



Genetests – Marphan syndrome



Vloga družinskega zdravnika

•Identificirati genetsko nagnjenost

•Informiranje o genetski bolezni na razumljiv način, 
ki bo omogočil nadaljnje odločitve pacienta

•Sodelovanje pri organizaciji medicinske obravnave in 
ostale pomoči za lažje življenje z boleznijo

•Sodelovanje z medicinskimi genetiki
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Genomska medicina= preprečevanje + 
zdravljenje

Primarna prevencija Sekundarna prevencija Terciarna prevencija

Genotip

Npr. BRCA1

Bolezen
Rak dojke

Komplikacije
Metastaze

Predkoncepcijsko presejanje
Reproduktivne odločitve
Predrojstna diagnostika
•Prekinitev nosečnosti
•PGD

Neonatalno/populacijsko 
presejanje
Predsimptomatska dg.
Ocena tveganja–biooznačevalci
Farmakogenetika
Zdravljenje na podlagi genetskega
testa

Prognoza – biooznač.
Farmakogenetika
Zdravljenje na podlagi
genetskega testa



Predkoncepcijsko genetsko testiranje

• Presejanje za tarčne bolezni
– Specifične populacije

• Ciper: talasemija
• Aškenazi židje: mukolipidoza IV, Niemann-Pick tip A, 

Fanconijeva anemija C, Bloomov sindrom, Gaucherjeva 
bolezen

– Splošna populacija
• Cistična fibroza; prevalenca heterozigotov 1:25 (ACOG)
• Spinalna mišična atrofija; 1:40 (ACMG)
• Fragilni X sindrom; prevalenca prenašalk 1:154

• Genomsko presejanje



Predkoncepcijsko genetsko testiranje

Ni etičnih, legalnih ali socialnih zadržkov,
da bi bilo predkoncepcijsko genetsko testiranje v
okviru populacijskega presejanja nesprejemljivo!
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Presejanje za genetske bolezni z začetkom v odrasli dobi

Ob genetskem testiranju (NGS) za druge bolezni

Presejanje kot cilj genetskega testiranja



Ob genetskem testiranju (NGS) za druge bolezni



Pristop k predsimptomatski diagnostiki
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Rak dojke
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Rak dojke

Odkrita mutacija
UMCL
University Medical Centre Ljubljana



1. posvet

genetski 
test

2. posvet

- preverjanje diagnoze
- seznanitev osebe z 
boleznijo, načinom 
dedovanja in tveganji
- razlaga genetskega 
testa z vsemi 
posledicami, ki jih lahko 
prinese

- ponovna osvežitev 
dejstev genetskega testa
- odgovori na morebitna 
pacientova vprašanja, 
probleme
- pacient se strinja z 
genetskim testom
- odvzem krvi

3. posvet

- pacient lahko zavrne 
informacijo o rezultatu 
testa
- razlaga izvida
- psihološka podpora
- svetovanje družini
- napotitev k drugim 
specialistom

Obravnava pri kliničnem psihologu

pozitivno mnenje

Vsaj mesec dni časa za 
razmislek!

*

DNA testiranje - predsimptomatsko
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Starost (leta)

40 80

50

100

Rak dojke

Penetranca

Odkrita mutacija
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Ultrazvočna sonda

Placenta

Plodovnica

Amniocenteza
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Predimplantacijska genetska diagnostika

dan 1 dan 1-2 dan 2

dan 3

dan 4

dan 5

dan 6dan 7



FISH diagnostika translokacij
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Dodatni protokol konvenciji o človeških pravicah in 
biomedicini na področju genetskega testiranja v 

zdravstvene namene

• Zagotoviti individualno medicinsko obravnavo

• Zagotoviti kvaliteto genetskih servisov

• Zagotoviti informacije: namen, karakteristike in implikacije testa 

• Informirano soglasje

• Ko osebe ne morejo dati soglasja (otroci, mrtvi)

• Informiranje o pomenu testa za družinske člane

• Genetsko presejanje

UMCL
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Medicina bodočnosti

Sistemska medicina
Zdravstvo po meri 

uporabnikov
Socialna omrežja

P 4
Medicina

Genomska medicina

Uporaba genomskih informacij (DNA, RNA, beljakovine, metaboliti) za sprejemanje 
odločitev v medicini.

Genomska medicina



Medicina bodočnosti

Sistemska medicina
Zdravstvo po meri 

uporabnikov
Socialna omrežja

P 4
Medicina

Genomska medicina

Klinična 
medicinska 
genetika




