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Abstract

Introduction: Global developmental delay (GDD) and congenital anomalies represent a he-
terogeneous group of medical conditions that may have a known genetic etiology. Molecular
karyotyping is the gold standard for detecting copy number variations (CNV), and the
first-line test in patients with GDD and congenital anomalies, with an average diagnostic
yield of 15%. Chromosome 15 (C15) is one of the chromosomes on which CNV occurs most
frequently.

Aim: To analyze all detected (significant) CNVs on C15 in patients with GKR and/or conge-
nital anomalies, estimate their share in the overall CNV detection rate of different pathogeni-
city classes, and present several illustrative cases.

Material and methods: In the total sample of 350 patients analyzed by molecular karyotyping
technique, 92 with detected significant CNV were singled out. All patients with variants on
C15 were then analyzed and further classified according to type, size, and clinical significance.
Results: In 11 patients, at least one significant CNV was detected on chromosome 15, which

Keywords: is 3.15% of the total sample and 11.96% of a sample of patients with significant CNV of any
copy number localization. In 72.7% cases, CNV was described as pathogenic or likely pathogenic and in
variation, 27.3% as a variant of unknown significance. In the total detection rate of csCNV from all
molecular chromosomes 15.4%, the percentage of variations from C15 was 17.2%.

karyotyping, Conclusion: The detection rate of csCNVs on C15 in the diagnostic yield of the molecular
C15, karyotypisation of patients with GDD and congenital anomalies is 17.2%, which confirms
developmental delay that they make up a significant portion of the GDD etiology.
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Sazetak

Uvod: Globalno razvojno kasnjenje (GKR) i urodene anomalije predstavljaju heteroge-
nu grupu medicinskih stanja koja mogu imati poznatu geneticku etiologiju. Molekularna
kariotipizacija je metoda izbora za detekciju varijacija u broju kopija (engl. copy num-
ber variation - CNV) i predstavlja test prvog izbora kod pacijenata sa GKR i urodenim
anomalijama, sa prose¢nim dijagnostickim doprinosom od 15% do 20%. Hromozom 15
(H15) jedan je od hromozoma na kome se CNV najcesce javljaju.

Cilj: Cilj rada je analizirati sve detektovane (znacajne) CNV sa H15 na uzorku pacijena-
ta sa GKR i/ili urodenim anomalijama, proceniti njihov udeo u ukupnoj stopi detekcije
CNV razlicitih klasa patogenosti i prikazati nekoliko ilustrativnih slucajeva.

Materijal i metode: Na ukupnom uzorku od 350 pacijenata koji su analizirani tehnikom
molekularne kariotipizacije izdvojena su 92 sa detektovanim znacajnim CNV. Nakon toga
su analizirani svi pacijenti sa varijantama na H15 koje su dalje klasifikovane prema tipu,
veli¢ini i klinickom znacaju.

Rezultati: Kod 11 pacijenata je detektovana bar jedna znac¢ajna CNV na hromozomu 15,
$to ¢ini 3,15% od ukupnog uzorka i 11,96% uzorka pacijenata koji su imali znacajnu CNV
bilo koje lokalizacije. Kod 72,7% ispitanika CNV je opisana kao patogena ili verovatno
patogena (klinicki znacajna, kzCNV), a kod 27,3% kao varijanta nepoznatog znacaja. U

Kljucne reci:
varijacije u broju

kopija, ukupnoj stopi detekcije kzCNV sa svih hromozoma (15,4%) udeo varijacija sa H15 je
molekularna iznosio 17,2%.
kariotipizacija, Zakljucak: Udeo kzCNV na hromozomu 15 u ukupnom dijagnostickom doprinosu mo-

hromozom 15,
razvojno kasnjenje

lekularne kariotipizacije kod pacijenata sa razvojnim kasnjenjem i kongenitalnim ano-
malijama iznosi 17,2%, $to potvrduje njihov znacajan udeo u etiologiji ovih poremecaja.

Uvod

razmatranja herediteta i izbegavanja nepotrebnih dijagno-
stickih procedura (6).

Razvojno kasnjenje i urodene anomalije predstav-
ljaju heterogenu grupu medicinskih stanja koja mogu
imati poznatu geneticku etiologiju. Kasnjenje u razvoju
opsteg tipa (globalno kasnjenje u razvoju - GKR) pred-
stavlja odstupanje od razvojnih normi u bilo kojoj od pet
oblasti razvoja: 1. motorickom razvoju, 2. ekspresivnom
i perceptivnom jeziku, 3. socijalno-emotivnom razvoju,
4. neverbalnoj kogniciji i 5. neurobihevioralnom razvoju.
Urodene anomalije predstavljaju bilo koju patoanatom-
sku karakteristiku prisutnu na rodenju koja je nastala kao
posledica morfoloskih poremecaja u procesu humane on-
togeneze. Geneticki uzrokovane kongenitalne anomalije
mogu biti hereditarne ili nastale kao posledica de novo
o$tecenja genetickog materijala u germinativnim celijama
jednog od roditelja (1, 2).

Smatra se da su za pojavu razvojnog kasnjenja i
urodenih anomalija kod priblizno polovine slu¢ajeva od-
govorni geneticki faktori (3). Posebno grupu genetickih
faktora ¢ine hromozomske promene koje se oznacavaju
kao varijacije u broju kopija (engl. copy number variation
- CNV) u genomu. Varijacije u broju kopija su nedetekta-
bilne tehnikama klasi¢ne citogenetike. Molekularna kari-
otipizacija, koja se naziva i hromozomski “microarray” ili
komparativna genomska hibridizacija u mikronizovima
(engl. Array-comparative genome hybridisation - aCGH)
ima znacajno visu rezoluciju u odnosu na klasi¢an kari-
otip i zlatni je standard za detekciju CNV (4). Predstavlja
i test prve linije kod GKR i urodenih anomalija, uz di-
jagnosticki doprinos koji se kre¢e od 10% do 20% (5).
Utvrdivanje geneticke etiologije GKR i urodenih anomali-
ja je vazno zbog prognoze, izbora terapijskih mogucnosti,

Hromozom 15 (H15) jedan je od hromozoma na
kome se CNV najcesce javljaju, kako benigne, tako i pa-
togene. Kao razlog tome navodi se veliki broj segmentnih
duplikacija, prvenstveno na proksimalnom delu q-kraka
(15q11-q13), koje imaju ulogu u nealelskoj homologoj re-
kombinaciji (7). Slika 1 $ematski prikazuje navedeni regi-
on sa tackama prekida (engl. breakpoints - BP) u kojima
se odigrava rekombinacija, sadrzaj gena i nazive najcesc¢ih
mikrodelecijskih i mikroduplikacijskih sindroma u tom
regionu. Ovaj region se naziva i Prader-Vili/Angelmanov
kriti¢ni region (engl. Prader-Willi/Angelman Critical
Region - PWACR) (8).
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Slika 1. Ideogram hromozoma 15 uz $ematski prikaz 15q11-
15q13 regiona.

Prader-Vilijev sindrom (PVS) se javlja u slucaju
delecije 15q11-q13 na o¢evom hromozomu koja dovodi
do funkcionalnog gubitka paternalno eksprimiranih gena,
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dok delecija na maj¢inom hromozomu i gubitak maternal-
no eksprimiranih gena dovode do pojave Angelmanovog
sindroma (AS). Postoji preko deset identifikovanih gena
koji imaju ulogu u etiopatogenezi PVS i AS: TUBGCP5,
CYFIP1, NIPA1, NIPA2, MRKN3, MAGEL2, NDN,
NIPAP1, SNURF-SNRPN, nekodiraju¢e RNK (SNORDs),
UBE3A, ATP10A, GABRB3, GABRAS5, GABRG3, OCA2, i
HERC?2, od kojih nisu svi imprintovani. Smatra se da se
imprintovani geni NDN i SNRPN eksprimiraju iz ocevog
alela u encefalonu i da se delecija ili nefunkcionalnost
ocinske kopije ova dva gena ispoljava hipotonijom, GKR,
niskim rastom i hipogonadotropnim hipogonadizmom,
$to je tipi¢na klinicka slika PVS (9,10). Nefunkcionalnost
majcinske kopije UBE3A uzrokuje AS koji karakterisu:
GKR, ataksija, hipotonija, epilepsija, mutizam i preterana
artikulacija osmeha (11, 12).

Ciljevi ovog rada bili su detekcija i analiza nepoli-
morfnih CNV na hromozomu 15 kod pacijenata sa kas-
njenjem u razvoju i/ili urodenim anomalijama, procena
njihovog udela u ukupnoj stopi detekcije CNV razlicitih
klasa patogenosti i prikaz ilustrativnih slucajeva.

Materijal i metode

U studiju je bilo ukljuceno 350 pacijenta sa GKR i
urodenim anomalijama kod kojih je u periodu od 2018.
do 2020. godine radena analiza array-CGH u Institutu za
humanu genetiku Medicinskog fakulteta Univerziteta u
Beogradu. Kriterijjum za ukljucenje u istrazivanje bila je
bar jedna od navedenih uputnih dijagnoza: kasnjenje u
razvoju i/ili kongenitalne anomalije. Iz tog uzorka su iz-
dvojeni pacijenti kod kojih je detektovana bar jedna CNV
bilo koje klase osim jasno benigne ili polimorfne (u daljem
tekstu CNV od znacaja), a potom su detaljno analizirani
svi pacijenti sa CNV koje su na H15. Svim ispitanicima
je izolovana totalna genomska DNK iz limfocita periferne
krvi metodom isoljavanja (13).

Molekularna analiza - molekularna kariotipizacija

Array-CGH je molekularna citogeneticka metoda
bazirana na upotrebi mikronizova sa probama koje su
utisnute na staklenoj plocici. Probe su sintetisane u vidu
oligonukleotida komplementarnih sekvencama DNK mo-
lekula humanog genoma. Na slajdove se dodaju smese
ispitivane i referentne DNK, prethodno obelezene razli-
¢itim fluorescentnim bojama i vrsi njihova hibridizacija
sa probama. Pacijenti iz naSeg uzorka su analizirani na
micorarray plo¢icama rezolucije 8 x 60 K. Prose¢na rezolu-
cija ovakvih plocica je priblizno 125 kb. Analiza je vrSena
prema protokolu proizvodaca Agilent Technologies, Santa
Clara, USA.

Po zavrsetku array-CGH eksperimenta, microarray
ploc¢ice su skenirane u dvokanalnom Agilent SureScan
Microarray skeneru, nakon cega su generisane visokore-
zolucijske fluorescentne slike koje odgovaraju cijaninskim
bojama. Odnos intenziteta fluorescencije proporcionalan
je broju kopija odredene DNK sekvence u ispitivanom i
kontrolnom genomu. Nakon toga se pristupilo softverskoj

analizi microarray plocica, oceni tehnicke ispravnosti pro-
cesa i interpretaciji CNV. Softver ima mogu¢nost kontro-
le kvaliteta analize koji se manifestuje u vidu QC (engl.
Ouality Control metrics), generiSe dvodimenzionalne slike
hromozoma i izvestava koordinate detektovanih CNV.

Klasifikacija i interpretacija CNV vr$ena je prema
preporukama vodi¢a Americkog koledza za medicin-
sku genetiku i genomiku (American College of Medical
Genetics and Genomic - ACMG) (14,15). Procena patoge-
nosti detektovanih CNV je vrsena analizom podataka baza
normalnih i patogenih varijanti kao Sto su DECIPHER,
OMIM, ClinVar, ClinGen i Database of Genomic Variants,
kao i pretragom PubMed literature i interne baze Instituta
za humanu genetiku. Svaka CNV je svrstana u jednu od tri
kategorije klinickog znacaja: patogene varijante (klinicki
znacaj dokumentovan brojnim publikacijama, definisan
sindrom sa OMIM kataloskim brojem), benigne varijante
(klini¢ki bez znacaja ili definisani polimorfizmi) i varijan-
te nepoznatog znacaja. Varijante nepoznatog znacaja su
sistematizovane u verovatno patogene, verovatno benigne
i varijante bez dodatne supklasifikacije (16,17). Kao kli-
nicki znacajne su smatrane patogene i verovatno patogene
varijante, a stopa detekcije takvih varijanti je koris¢ena u
proceni dijagnostickog doprinosa. Genomske koordinate
su odredene prema hg38 verziji humanog genoma.

Rezultati

Na uzorku od 350 pacijenata sa GKR i/ili kongeni-
talnim anomalijama, sa ili bez drugih komorbiditeta, 92
pacijenta su imala detektovanu CNV od znacaja, medu ko-
jima je 11 (3,1%), imalo deleciju ili duplikaciju na H15.
Duplikacija je utvrdena kod 5 (45,5%), a delecija kod 6
(54,5%) pacijenata. Veli¢ina CNV se kretala u opsegu od
395 do 9726 kb. Klinicke karakteristike, kao i array-CGH
nalaz svih pacijenata sa CNV od znacaja na H15 prikazani
su tabelarno (tabela 1).

Kod 8/11 (72,7%) ispitanika CNV su okarakterisa-
ne kao klini¢ki znacajne (kzCNV), pri ¢emu je 6 (54,5%)
pacijenata imalo patogenu, a dva (18,2%) verovatno pato-
genu CNV, dok su kod preostala tri (27,3%) pacijenta opi-
sane varijante nepoznatog znacaja. Graficki prikaz udela
svih CNV od znacaja, kao i kzCNV na H15 u odnosu na
ukupan broj analiziranih pacijenata i detektovanih CNV
na drugim hromozomima nalazi se na grafikonu 1. Dat je
i graficki prikaz distribucije svih kzCNV iz ukupnog uzor-
ka prema hromozomskom poreklu (grafikon 2), gde se
moze videti da je najveci broj takvih varijacija detektovan
na hromozomu 22 (10 kzCNV), a potom podjednak broj
na H15 i hromozomu 2 (8 kzCNV).

Prikaz dva slucaja sa patogenim CNV

Pacijent 1. Decak, uzrasta 18 meseci, sa kasnje-
njem u razvoju, hipotonijom, hipospadijom i facijalnom
dismorfijom (hipertelorizam, makroglosija, uzi o¢ni pro-
rezi). Pacijent je pracen od rodenja usled uocenih stigmi
i odstupanja u nalazu kariotipa. Kariotipom je viden su-
pranumerarni hromozom c¢ije poreklo nije moglo biti
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utvrdeno, a indikovana molekularna kariotipizacija poka-
zala je postojanje duplikacije/triplikacije regiona 15q11.2
- q13.3 ukupne velic¢ine priblizno 10 Mb (slika 2).

Pacijent 2. Devojcica, uzrasta 24 meseca, sa kas-
njenjem u razvoju globalnog tipa, facijalnom dismorfijom
(hipoplazija mandibule, trouglasti oblik lica, bilateralna
semiptoza) i urodenom sr¢anom manom. U poslednjem
trimestru trudnoce uoceni su jedna umbilikalna arterija,
oligohidramnion i intrauterini zastoj u rastu ploda zbog
Cega je porodaj zavrsen carskim rezom, pre predvidenog

termina. Pacijentkinja je imala komplikacije prematurite-
ta: respiratorni distres sindrom i retinopatiju. Utvrdeno
je postojanje vezikoureteralnog refleksa, bilateralno, atri-
jalni i ventrikularni septalni defekt i divergentni strabi-
zam. Ostali dismorfizmi su: atipi¢na brazda Cetiri prsta,
klinodaktilija i zakrivljena glutealna brazda. Klinicki je
postavljena sumnja na Rasel-Silverov (Russel-Silver) sin-
drom. Metodom molekularne kariotipizacije detektovana
je delecija u regionu 15q26.2-q26.3 od priblizno 7,94 Mb
(slika 3).

Tabela 1. Klinicke karakteristike i rezultat molekularne kariotipizacije pacijenata sa uoc¢enim CNV od znacaja na

hromozomu 15.

OMIM#
Uzrast i Veli¢ina CNV
Br. Klinicki fenotip aCGH nalaz ili gen(i) od
pol ukb klasa L
znacaja
11g . . . 15q13.2-q13.3
1 . IP, ASP, facijalna dismorfija 1500 VP 612001
Z (31014508-32510863)x1
9¢ GKR, facijalna dismorfija, febrilne 15q11.2
2 . ) 395 P 615656
Z konvulzije (22784523-23179948)x1
15q11.2 105
GKR, hipospadija (22784523-23179948)x3
18 mes facijalna dismorfija 15q11.2-q13.1
9726 P 608636
M (hipertelorizam, makroglosija, (23813289-30207473)x4
uzi o¢ni prorezi) 15q13.2-q13.3 1500
(31014508-32510863)x3
TUBGCP5,
4 7 mes IUZR, GKR, facijalna dismorfija, 15q11.2 8725 VP NIPA1,
M poremecaj diferencijacije pola (22866888-23739406)x3 ’ NIPA2,
CYFIP1
2g Jednojaj¢ani blizanac, GKR, 15q11.2
5 § . ) . ’ 801,9 VP 615656
Z gojaznost, facijalna dismorfija (22378084-23179948)x1
GKR, epilepsija., poremecaj
6g priep J P . d 15q11.2-q13.1
6 . govora, ataksija, stereotipno 4830 P 105830
7 e . ) (23699701-28525460)x1
smejanje, facijalna dismorfija
FANI,
IP, epilepsija, hipotireoza, 15q13.1-q13.3 TRPML
I1g dijabetes insipidus, VUR, nizak (30251859-32914140)x3 2660
7 . 3 VP ABCCs,
Z rast (hormon rasta - terapija), 16p13.11( 1230
MYHI11,
facijalna dismorfija 15048751-16276115)x3
NDE1
g 2g IUZR, USM, VUR, facijalna 15926.2-q26.3 7940 P 26 PK, 8 MG
V4 dismorfija (94447479-102383473)x1
2g Dismorfija, pareza n. facialis dex., 15q13.3 CHRNA?7,
9 V . 489 VUS
Z normalan razvoj (32021733-32510863)x3 OTUD7A
11g 15925.3 AKAP13,
10 . Autizam 814 VUS
Z (85728794-86542460)x3 KLHL25
6q14.3-q16.1
1 15mes  Craniosinostosis, GKR, facijalna (85270456-93609085)x3 8300 VP 32 PK, 7 MG
M dismorfija 15q13.1-q13.2 1570 VUS NSMCE3

(28940039-30509384)x1

Skracenice: IP - intelektualne poteskoce; ASP - autisti¢ni spektar poremecaja; GKR - globalno kasnjenje u razvoju; IUZR - intrauterini zastoj u
rastu; VUR - vezikoureteralni refluks; USM - urodena sr¢ana mana; VP - verovatno patogeno; P - patogeno; VUS - varijanta nepoznatog znacaja;
PK - protein kodirajuci (geni); MG - morbid geni.
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Distribucija klinicki znagajnih CNV

»

M Bez kzCNV ® kzCNV na hromozomu 15 w kzCNV na drugim hromozomima

Distribucija detektovanih CNV od znacaja

11;3,14%

M Bez znatajnih CNV ® CNV na hromozomu 15 ® CNV na drugim hromozomima

Grafikon 1. Distribucija svih detektovanih CNV od znacaja
(gore) i klini¢cki znacajnih CNV (dole), uz prikazan udeo
varijanti na H15.
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Grafikon 2. Distribucija klinicki znacajnih CNV prema

hromozomskom poreklu.

Diskusija

Globalno kasnjenje u razvoju i kongenitalne ano-
malije predstavljaju Cesta stanja u pedijatrijskoj praksi, a
utvrdivanje njihove etiologije moze da utice na dalji tok
pracenja i leCenja ovih pacijenata, kao i na pruzanje infor-
macija porodici. Ovim istrazivanjem je, tehnikom mole-
kularne kariotipizacije, utvrdena incidencija mikrodelecija
i mikroduplikacija na H15 u nasoj populaciji pedijatrijskih
pacijenata sa navedenim poremecajima.

Najveci broj pacijenata je pre array-CGH analize
imao normalan nalaz kariotipa, kao i uradenu Multiplex
Ligation - dependent Probe Amplification (MLPA) anali-
zu na najces$¢e mikrodelecione sindrome koja obuhvata i
PVS/AS region. U slucaju tipi¢ne klinicke slike PVS ili AS
i pozitivnog MLPA nalaza takvi pacijenti obi¢no nisu slati
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Slika 2. Rezultat molekularne kariotipizacije prvog pacijenta.
Levo: softverska slika hromozoma 15; desno: uvecan region
duplikacije/triplikacije.
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Slika 3. Rezultat molekularne kariotipizacije drugog pacijenta.
Levo: softverska slika hromozoma 15; desno: uvecan deletiran
region.

dalje na molekularnu kariotipizaciju. Iz tog razloga je samo
kod jedne devojcice na nasem uzorku detektovana tipi¢na
delecija u PVS/AS regionu od priblizno 4,8 Mb (pacijent 6
u tabeli 1), kod koje je trazena potvrda MLPA nalaza. Kod
jednog pacijenta je citogeneticki viden prekobrojni marker
hromozom koji je prikazan u sekciji Rezultati i diskutovan
u daljem tekstu. Svi ostali pacijenti su imali submikroskop-
ske varijacije u broju kopija i to najces¢e u proksimalnom
regionu q-kraka gde se deSavaju rekurentne CNV zbog ve-
likog broja segmentnih duplikacija i nealelske homologe
rekombinacije. Delecije u regionu 15q11.2 izmedu BP1
i BP2, koje obuhvataju 4 neimprintovana gena (NIPAI,
NIPA2, TUBGCP5 i CYFIPI), oznacene su u literaturi i kao
Bernsajd-Batlerov (Burnside-Butler) sindrom (OMIM#
615616) i smatraju se patogenim (8). Prvobitna veza re-
cipro¢ne duplikacije sa GKR i autisti¢cnim spektrom pore-
mecaja danas je, medutim, odbacena jer se vida i u opstoj
populaciji ~ (prema:https://search.clinicalgenome.org/kb/
gene-dosage/region/ISCA-37448).
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Dva pacijenta u nasoj studiji imala su tipi¢nu
15q11.2 deleciju koja odgovara Bernsajd-Batlerovom sin-
dromu veli¢ine od 395 do 872 kb. Kritican region za is-
poljavanje fenotipa je kod obe pacijentkinje isti i obuhva-
ta prethodno pomenuta 4 neimprintovna gena, od kojih
je NIPA1 (SPG6) opisan u OMIM morbid bazi podataka.
Protein NIPAI je veoma eksprimiran u neuronskim i epi-
telnim celijama i kodira transporter magnezijuma, a po-
put spastina i spartina, inhibitor je signalizacije kostanog
morfogenog proteina. Ovaj gen se u mnogim studijama
dovodi u vezu sa pojavom urodenih anomalija i GKR (18).
Nase pacijentkinje su imale sli¢nu klinicku sliku sa GKR i
facijalnom dismorfijom, pri ¢emu je jedna imala i febrilne
konvulzije u ranom uzrastu, dok je kod druge devojcice,
rodene iz monozigotne blizanacke trudnoce, opisana i go-
jaznost uz dismorfiju koja je podsecala na PVS i bila je pri-
sutna i kod sestre bliznakinje.

Poput 15q11.2 BP1-BP2 regiona, nesto distalnije
CNV u regionu 15q13.3, koje obuhvataju FANI, TRPM],
CHRNA?7 i OTUD7A gene, takode se razli¢ito opisuju u li-
teraturi. Delecije ovog regiona se povezuju sa kasnjenjem
u razvoju, facijalnom dismorfijom, autisti¢cnim spektrom
poremecaja, epilepsijom i nekim psihijatrijskim poreme-
¢ajima (OMIM# 612001) i smatraju se patogenim, dok se
znacaj duplikacija istog regiona u poslednje vreme ospora-
va (19). U nasem istrazivanju stoga postoje razlicite klasi-
tikacije ovih CNV po tipu duplikacija jer se i klasifikacija
s vremenom mozZe menjati, kako znanje o toj CNV raste.

Prvi pacijent iz prikaza je imao supranumerarni
hromozom viden klasi¢cnom kariotipizacijom, ali njegovo
poreklo nije moglo biti utvrdeno tom metodom. Rezultat
molekularne kariotipizacije, sa detektovanim viskom u
broju kopija veli¢ine oko 9.7 Mb u 15q11-q13 regiona po
tipu duplikacija-triplikacija-duplikacija, ukazao je na naj-
verovatnije prisustvo jedne specificne strukturne aberaci-
je koja se naziva izodicentri¢ni hromozom 15 (skraceno
idic15). Array-CGH analiza, medutim, ne moze utvrditi
tizicku lokalizaciju viska u broju kopija u genomu, niti
obuhvata centromerne regione i p-krake autozomnih
akrocentrika, stoga ne moze detektovati ni balansirane
strukturne aberacije ili polozaj i broj centromera i p-kraka
akrocentrika. Ipak, tipi¢an raspored ovih CNV na softver-
skoj slici (slika 2), uz nalaz na kariotipu, govori u prilog
idic15 aberaciji, gde pored dva normalna hromozoma 15
u kariotipu osobe postoji i dodatni mali prekobrojni hro-
mozom koji sadrzi dve centromere i vise kopija 15q11-q13
regiona koje oponasaju “sliku u ogledalu” oko centromere
(20). Klinicka slika dec¢aka se uklapa u opisani sindrom du-
plikacije 15q11-q13 (OMIM # 608636).

Primena tehnike molekularne kariotipizacije kod
drugog pacijenta ukazala je na deleciju 15q926.2-q26.3 ve-
licine 7940 kb. Delecija delimi¢no odgovara 15q26-qter
delecionom ili Drajerovom (Drayer) sindromu (OMIM #
612626), koji je prvi put opisan u studiji Rampa (Rump)
i sar. (21). U ovoj studiji je opisano vise pacijenata sa
GKR, skeletnim anomalijama, kongenitalnim anomali-
jama srca i divergentnim strabizmom, $to se uklapa u fe-
notip ove pacijentkinje. Kod ove pacijentkinje je klinicki

postavljena sumnja i na Rasel-Silverov sindrom, koji se
ispoljava znacajno usporenim rastom. U literaturi postoji
nekoliko prikaza pacijenata sa slicnom delecijom i feno-
tipom u kome dominira restrikcija rasta. Kao odgovoran
gen kandidat navodi se IGFIR, pri c¢emu jedna kopija ovog
gena, u slucaju delecije, dovodi do niskog rasta, dok tri ko-
pije, u slucaju duplikacije, dovode do prekomernog rasta
(22,23). Vejlenkamp (Walenkamp) i sar. (24,25) prijavili
su 15-godisnju devojcicu sa delecijom 15q26.2-qter, koja
je pokazala i postnatalno usporavanje rasta, mikrocefaliju
i povisene nivoe IGFI. Lec¢ena je hormonom rasta od svoje
5. godine, $to je rezultiralo normalnom visinom odrasle
osobe, §to moze biti od znacaja i za dalji tretman pacijent-
kinje iz naSeg istrazivanja.

Zakljucak

Udeo klini¢ki znac¢ajnih CNV na hromozomu 15 u
ukupnom dijagnostickom doprinosu molekularne karioti-
pizacije kod pacijenata sa razvojnim kasnjenjem i konge-
nitalnim anomalijama na nasem uzorku iznosi 17,2%, §to
govori u prilog njihovoj znacajnosti u genetickoj etiologiji
ovih poremecaja.
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