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1. Uvod
Kromosomske Aberacije Su Anomalije U Građi I/ili Broju Kromosoma. Bolesti Koje Uzrokuju Su Neizlječive Te Ostavljaju Najčešće Velike Posljedice Na Život Pojedinca. Iako Se Za Njih Zna, Te Je Poznato Kako Mogu Utjecati Na Život Osobe, Znanost Još Nije Uspjela Odgovoriti Na Mnoga Pitanja Vezana Za Bolesti Nastale Tim Uzrokom. Upravo to Neznanje O Njima Me Potaknulo Da Krenem Saznati Što Više O Takvim Bolestima. Stoga, Glavna Tema Ove Maturalne Radnje Su Kromosomske Aberacije Koje Se Javljaju U Čovjeka. To Su Nagle, Iznenadne I Neočekivane Promjene Genotipa. Čimbenici Mogu Biti Različiti, A Mutacije Se Mogu Dogoditi I Spontano, Tj. Biti Nepoznatog Uzroka.

rad Sam Podijelio Na Više Dijelova. U Prvom Dijelu Sam Objasnio Građu I Ulogu Kromosoma, Tj. Uzročnika Većine Bolesti. Slijede Dvije Promjene Koje Sam Detaljno Opisao Koje Se Javljaju U Kromosomima, A to Su Mutacije U Broju Kromosoma I Mutacije U Građi. Pri Kraju Svakog Poglavlja Sam Naveo I Bolesti Uzrokovane Kromosomskim Aberacijama, Te Naveo Pobliže Njihove Uzroke I Simptome.
2. Kromosomi – Građa I Uloga
2.1. Kromosomi
Iako Su Se Kromosomi Promatrali Već Potkraj 19. Stoljeća, Tek 1956. Godine Tjio I Levan Dokazuju Da Se Ukupno U Stanicama Čovjeka Nalazi 46 Kromosoma. Vrlo Brzo Nakon Ovog Otkrića Ford I Hamerton Utvrđuju 23 Kromosoma U Spermatocitama Čovjeka. Sve Veći Interes Za Citogenetiku Doveo Je Do Potrebe Za Standardizacijom Nomenklature Iz Tog Područja. Konferencijom U Denveru 1960. Godine, Dogovorene Su Osnove Nazivlja Te Se Sistematizira I Uvodi Pojam Kariotipa Čovjeka, Što Predstavlja Kromosomski Komplement Jedne Osobe.
Citogenetika Je Znanost Koja Proučava Morfologiju I Ponašanje Kromosoma Te Nastoji Povezati Njihva Otkrića S Principima Opće Genetike
Svaka Stanica Koja Sadrži Jezgru Pripada Eukariotskim Stanicama. Ovdje Ćemo Govoriti Isključivo O Njima S Obizrom Da Je Riječ O Kromosomskim Aberacijama U Čovjeka Koji Spada U Nadcarstvo Eukariota.
2.2 Građa Kromosoma
Kromosomi Su Tamno Obojena Tjelešca U Staničnoj Jezgri I Kao Nosioci Nasljednih Jedinica Gena, Imaju Važnu Ulogu U Kemijskim Procesima Stanice. Građeni Su Od Kromatina Složenog Kompleksa Dnk (Deoksiribonukleinske Kiseline) I Proteina. Kromatin Nije Jedinstven Po Svojoj Građi, Funkciji I Ponašanju Tijekom Života Jedne Stanice.
Upravo Njihovo Ponašanje Tijekom Stanične Diobe I Oplodnje Objašnjava Prijenos Nasljednih Svojstava Od Jedne Generacije Na Drugu.

 

Slike Kromosoma
Svaka Somatska Stanica Čovjeka Ima 46 Kromosoma, Odnosno 22 Homologna Para Autosoma I Jedan Par Gonosoma (Spolni Par Kromosoma). Spolni Par Kromosoma Različit Je U Žena I Muškaraca. Dok Su U Žena Oba Spolna Kromosoma Oblikom Jednaka (Xx), U Muškarca Su Različita (Xy).
Za Ispitivanje Osobina Kromosoma Najprikladniji Su Kromosomi Stanica U Stadiju Metafaze S Obzirom Da Su Tada Najvidljiviji. Naime, Dioba Stanice Se Sastoji Od Četiri Dijela: Profaze, Metafaze, Anafaze I Telofaze. Metafaza Je Faza U Kojoj Kromosomi Imaju Najveći Stupanj Spiralizacije Te Su Zbog Toga Najvidljiviji, A Ujedno Time I Najlakši Za Promatranje
Pojedini Kromosomi Čovjeka Se Razlikuju Po Svojemu Izgledu. Prisutne Su Razlike U Duljini Kromosoma Te Položaju Centromere. Centromera Dijeli Kromosom Na Kratki (P) I Dugi Krak (Q). Prema Položaju Centromere Razlikuju Se Metacentrični (Kromosom S Medijalno Smještenom Centromerom I Približno Jednakom Dužinom Kratkog I Dugog Kraka),
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Slika Metacentričnog Kromosoma
Submetacentrični (Centromera Je Bliža Jednom Kraju Kromosoma Te Postoji Razlika U Duljini Krakova),
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Slika Submetacentričnog Kromosoma
I Akrocentrični (Morfološki Tip Kromosoma Gdje Postoji Razlika U Veličini Kratkog I Dugog Kraka Nekoliko Puta; Centromera Smještena Skoro Na Samom Kraju).
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Slika Akrocentričnog Kromosoma
2.3. Građa Dnk
Kromosomi Su, Ranije Smo Rekli, Građeni Od Molekula Dnk I Proteina. Dnk Je Kratica Za Deoksiribonukleinsku Kiselinu. U Ljudskim Stanicama Dnk Je Smještena U Staničnoj Jezgri. Deoksiribonukleinska Kiselina Je Nukleinska Kiselina Oblika Dvostruke, Spiralno Zavijene Zavojnice Koja Sadrži Genetičke Odrednice Za Specifični Biološki Razvoj Staničnih Oblika Života I Većine Virusa.
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Dnk Je Dugački Polimer Nukleotida I Kodira Redoslijed Aminokiselina U Proteinima Koristeći Genetički Kod Tj. Trostruki Kod Nukleotida.
Dnk Je Građena Od Dušične Baze Koja Može Biti Adenin, Guanin, Timin, Citozin. Sve Sadrže Ugljik, Vodkik, Kisik I Dužik Osim Adenina Koji Nema Kisik. Prve Dvije Spadaju U Purinske Baze, A Zadnje Dvije U Pirimidinske. Razlika Je U Tome Što Su Purinske Biciklične, Građene Od Dva Prstena, Dok Su Pirimidinske Građene Od Samo Jednog Prstena Te Su Samim Time I Lakše.
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Dnk – Slika I Veličina
Sastoji Se Još I Od Ugljikohidrata Pentoze – Deoksiriboze (C5h10o4) Te Fosfatne Skupine (Po43-) Koja Se Nalazi Između Svake Deoksiriboze.
U Molekuli Dnk, Spajaju Se Samo Komplementarne Dušične Baze, I to Adenin I Timin, Te Guanin I Citozin. Zanimljiv Je I Način Replikacije Dnk. Ona Sama Sebi Služi Kao Matrica Za Umnažanje, Te Se to Još I Naziva ''Semi Konzervativan Način Replikacije''.
Odvija Se Tako Da Se Lanac Molekule Dnk Prethodi Prvo Despiralizira. Pri Tome Dolazi Do Raskidaa Vodikovih Veza. Za Replikaciju Dnk, Potrebno Je Prisustvo Čitavog Niza Enzima, A Najvažniji Su: Nukleaza, Ligaza I Polimeraza.
Nakon Pucanja Vodikovih Veza, Nukleotidi Se Visše Ne Drže Zajedno Te Se Zavojnica Dijeli Na Dva Dijeli. Dolaze Nukleotidi Iz Citoplazme Na Ostavljena Prazna Mjesta Te Ih Popunjuju.
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3. Kromosomske Aberacije
Kromosomske Anomalije Predstavljaju Veliku Promjenu U Genomu: Promjena Broja Kromosoma I/ili Promjena Strukture Kromosoma. Jedno Od Četiristo Novorođenčadi Nosi Neku Kromosomsku Anomaliju Koja Može Biti Lakše Ili Teže Naravi. U Zdravih Plodnih Muškaraca Je 10% Spermija Abnormalno Zbog Neke Kromosomske Anomalije Koja Opet Može Biti Manja Ili Veća.
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Kariotip Zdrave Ženske Osobe
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Kariotip Zdrave Muške Osobe
3.1. Mutacije Broja
Svako Odstupanje Od Normalnog Broja Kromosoma (Euploidija) Za Određenu Vrstu Predstavlja Numeričku Ili Brojčanu Aberaciju Kromosoma. Normalan Broj Kromosoma U Tjelesnim Stanicama Čovjeka Je 46 (Diploidan Broj - 2n), A 23 (Haploidan Broj - N) Je U Spolnim Stanicama (Gametama).
3.1.1. Nastanak Mutacija Broja
Poliploidija Je Numerička Kromosomska Aberacija Karakterizirana Povećanjem Broja Haploidne Kromosomske Garniture (3n, 4n, 5n Itd.). Tipovi Poliploidije Su Triploidija (3n = 69), Tetraploidija(4n = 92), Pentaploidija (5n = 115), Itd. Ona Je Karakteristična Više Za Biljke S Obzirom Da Predstavlja Jako Veliku Pogrješku U Prepisivanju Koda Koju Je Praktički Nemoguće Dobiti Kod Životinja I Ljudi. Ukoliko Se Ona I Dogodi, Nije Moguće Da Takav Organizam Preživi (Primjerice Humani Triploidni Fetus Ima Šansu 1/1 000 000
 Da Preživi Do Rođenja Kada Pak Nastupa Smrt Zbog Mnogobrojnih Fizioloških I Anatomskih Defekata).
Aneuploidija Je Numerička Kromosomska Aberacija Koju Karakterizira Promjena Broja Kromosoma Unutar Para Kromosoma. Razlikujemo Polisomiju I Monosomiju. Postojanje 3, 4 Ili 5 Homolognih Kromosoma Predstavlja Trisomiju, Tetrasomiju Ili Pentasomiju Kao Tip Polisomije. Od Tih Polisomija, Najčešće Se Javlja Trisomija, Te Je Najmanje Letalna Sobzirom Da Druge Polisomije Najčešće Utječu Na Unutarnje Organe. Monosomija Je Vrsta Aneuploidije Kada Umjesto Dva Homologna Kromosoma Postoji Samo Jedan.
Promjena Broja Kromosoma Ima Uvijek Za Posljedicu I Promjenu Fenotipa Nositelja. Većina Otkrivenih I Opisanih Kromosomopatija Ima Određene Karakteristike Kojima Se Razlikuje Jedna Od Druge. Ipak U Gotovo Svih Kromosomopatija Nalaze Se Jače Ili Slabije Zastupljene Ove Fenotipske Promjene:
- Mentalna I/ili Somatska Retardacija;
- Malformacije, Odnosno Dismorfije Lica, Šake I Stopala;
- Malformacije Unutarnjih Organa, Osobito Srca, Bubrega, Mozga I Crijeva;
- Abnormalnosti Vanjskog Spolovila;
- Patološki Dermatoglifi.
Najčešće Aneuplodije I Polipoloidije Karakteriziraju Udruženi Specifični Simptomi Koji Se Nazivaju Sindromima.
Promjene Broja Kromosoma Posljedica Su Kromosomskog Nerazdvajanja Koje Se Može Dogoditi Tijekom Mejoze Ili Mitoze. Kromosomsko Nerazdvajanje Tijekom Mejoze Označavamo Primarnim Ako Je Zametna Stanica Euploidna. Sekundarno Nerazdvajanje Se Događa Ako Je Zametna Stanica Već Aneuploidna. Nerazdvajanje Kromosoma Može Se Dogoditi U Prvoj Ili Drugoj Mejotičkoj Diobi Tijekom Oogeneze Ili Spermatogeneze, Stvarajući Time Aneuploidne Gamete.
Mitotičko Nerazdvajanje Događa Se U Ranoj Postzigotičkoj Fazi, A Može Se Dogoditi I U Prvoj Diobi Zigote. Takvim Nerazdvajanjem Nastaje Više Staničnih Linija S Različitim Brojem Kromosoma. Te Stanične Linije Mogu Biti Sve Aneuploidne Ili Predstavljati Kombinaciju Euploidnih I Aneuploidnih Linija, Ovisno O Tome Da Li Se Nerazdvajanje Dogodilo Tijekom Prve Diobe Zigote Ili Tijekom Kasnijih Dioba Stanica Zametka. Novonastale Aneuploidne Stanice Nastavit Će Se Dalje Dijeliti Stvarajući Tkiva S Promijenjenim Brojem Kromosoma.
Pojavu Stanica U Organizmu S Različitim Brojem Kromosoma Nazivamo Mozaicizmom Ili Miksoploidijom. Takav Tip Miksoploidije (Kada Dijeljenjem Se Stvaraju Tkiva S Promijenjenim Brojem Kromosoma), Naziva Se Razvojna Miksoploidija. Miksoploidija Je Češće Vezana Uz Gonosome.
Jedan Od Mehanizama Nastanka Aneuploidije Je I Anafazno Zaostajanje, Pri Čemu Pojedini Kromosom Tijekom Anafaznog Razdvajanja Zaostane I Ne Doputuje S Ostalim Kromosomima Na Pol Diobenog Vretena. Time Ne Biva Uključen U Novu Jezgru, Što Također Rezultira Brojčanom Aberacijom Kromosoma.
Za Nastanak Poliploidije U Čovjeka Mogući Su Razni Mehanizami: Mogućnost Spajanja Nereduciranih Gameta Žene Ili Muškarca, Polispermija, Supresija Prvog Ili Drugog Polarnog Tijela U Oogenezi Ili Supresija Zigote U Kojoj Se Nakon Kariokineze Nije Dogodila Citokineza.
3.1.2. Bolesti Mutacija Broja
1. Downov Sindrom Trisomija 21 (47,Xx,+21 Ili 47,Xy,+21)
Downov Sindrom Uzrokuje Pogrešan Prijenos Kromosoma Tijekom Stanične Diobe Spolnih Stanica, Tako Da Se U Jednoj Stanici Nađe Višak Cijelog Ili Dijela Jednog Kromosoma, Kromosoma Koji Je Numeriran Brojem 21. U Tom Slučaju Stanice Ne Sadrže 46 Kromosoma, Već 47 Jer Se Pojavljuje Jedan Prekobrojni Kromosom, Kromosom Broj 21. Budući Da Postoje Tri Kopije 21. Kromosoma, Downov Sindrom Se Često Još Naziva I "Trisomija 21".
Osim Klasične Trisomije 21, Postoje I Pacijenti S Downovim Sindromom Koji Imaju Dvije Različite Vrste Stanica, Jednu S Normalnim Brojem Kromosoma, A Drugu S 47 Kromosoma, Tj. Mozaicizam. Postoji I Treći Oblik, Kada Se Dio 21. Kromosoma Odvoji Tijekom Podjele Stanica I ''Uhvati'' Za Drugi Kromosom, Pa Ne Dolazi Do Promjene Ukupnog Broja Kromosoma (Uobičajena Translokacija). Dakle, Iako Je Ukupan Broj Kromosoma 46, Prisutnost Odvojenog Dijela 21. Kromosoma Uzrokuje Pojavu Simptoma Downovog Sindroma.
Mozaicizam Se Javlja U Samo Jedan Do Dva Posto Slučajeva Downova Sindroma, A Translokacija Se Javlja U Tri Do Četiri Posto Slučajeva.
Poznato Je Da Kod Žena Iznad 35 Godina Starosti Postoji Veća Vjerojatnost (1 Od 400 Djece) Da Će Roditi Dijete S Downovim Sindromom. Rizik Se S Godinama Povećava, Do 40. Godine Života On Iznosi 1:110, A Do 45. Godine Života Čak 1:35
.
Postoji Preko Pedeset Karakterističnih Obilježja Downovog Sindroma, A Njihov Broj I Intenzitet Razlikuje Se Od Djeteta Do Djeteta. U Dijagnozu Downova Sindroma Najčešće Se Može Posumnjati Odmah Nakon Poroda, Zbog Specifičnog Fizičkog Izgleda Djeteta.
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Najčešća Karakteristična Obilježja Izgleda Djeteta S Downovim Sindromom Su:
· Mišićna Hipotonija, Smanjenje Napetosti Mišića,
· Široki Vrat. Dijete Može Imati Kratak, Široki Vrat S Previše Kože I Masnog Tkiva,
· Kosi Položaj Očnih Otvora (Obilježja Lica Osoba Monogolske Rase, Od Čega Je Bio Uvriježen Naziv "Mongoloizam"),
· Okruglo Lice Izravnanog Profila,
· Abnormalni Oblik Uški,
· Kratke Šake, Na Dlanu Postoji Specifična Poprečna Brazda,
· Malena Usta I Nos S Neproporcionalno Velikim Jezikom,
· Kratke I Široke Ruke I Noge, Često Postoji I Velik Razmak Između Nožnog Palca I Susjednog Prsta,
· Kraći Prsni Koš Neobičnog Oblika,
· Malena Glava.
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Slika Osobe S Downovim Sindromom
Kod Djece I Odraslih S Downovim Sindromom Postoji Veći Rizik Od Urođenih Bolesti Ili Kasnije Pojave Nekih Bolesti, Poput:
· Srčanih Bolesti. Oko 50 Posto Djece S Downovim Sindromom Rađa Se S Prirođenim Srčanim Greškama Koje Je Potrebno Liječiti U Ranoj Životnoj Dobi,
· Bolesti Štitnjače - Javljaju Se Kod Otprilike 15 Posto Djece S Downovim Sindromom. Ponekad Se Otkrivaju Odmah Nakon Rođenja, No Najčešće Se Javljaju Kada Je Dijete Starije Ili Kod Odraslih,
· Problemi S Probavnim Sustavom - Zbog Hipotonije Mogu Se Javiti Zatvori,
· Problemi S Očima - Postoje 60-Postotni Izgledi Da Će Dijete Rođeno S Downovim Sindromom Imati I Neki Problem S Očima. Najčešće Se Radi O Blažim Oblicima, Poput Blokiranih Suznih Kanala, Astigmatizma, Strabizma, Dalekovidnosti Ili Kratkovidnosti, Dok Se Rjeđe Javljaju Teža Oboljenja Poput Katarakte Ili Bolesti Rožnice,
· Alzheimerova Bolest - Odrasli Ljudi S Downovim Sindromom Imaju Povećani Rizik Od Pojave Alzheimerove Bolesti,
· Leukemija - Iako Je Vjerojatnost Pojave Dječje Leukemije Vrlo Mala, Odnosno Manja Od 1 Posto, Ipak Je Veća Nego Kod Zdrave Djece.
Kao Najčešće Metode Za Dijagnosticiranje Downovog Sindroma Se Koriste Amniocinteza I Analiza Materijala Plodovih Ovoja (Horionskih Resica). Obje Metode Anlaiziraju Materijal Od Samog Ploda. Analizu Horionskih Resica Je Moguće Učiniti Najranije, Već Između 7. I 9. Mjeseca Trudnoće, A Uzimanje Uzorka Plodne Tekućine (Amniocinteza) Se Može Izvesti Tek Minimalno 5 Tjedana Kasnije. Do 20. Tjedna Trudnoće, Obje Metode Nose Određeni Rizik Krvarenja, A U Jako Malom Postotku Moguć Je I Pobačaj.
Za Majku I Dijete Bezopasna Metoda Je Određivanje Triju Hormora Iz Krvi Majke, Te Izračunavanje Njihovih Omjera I Indirektno Zaključivanje O Riziku Rođenja Djeteta S Downovim Sindromom. To Je Metoda Tzv. Triple Testa. Pouzdanost Je Oko 60%, A Postoje I Lažno Pozitivni Nalazi.
Ultrazvučnom Analizom Morfologije Djeteta, Kao I Praćenjem Mjera Djetetovih Kostiju Nije Moguće Zaključiti Ništa O Eventualnom Postojanju Downovog Sindroma.
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Kariotip Osobe Koja Ima Downov Sindrom
2. Sindrom Patau - Trisomija 13 (47,Xx,+13 Ili 47,Xy,+13)
Patauov Sindrom (Patau Sa Suradnicima 1960.God.) Je Poslije Downova Sindroma Jedna Od Češćih Trisomija Autosoma (1 : 5000 Novorođenčadi) Klinički Karakteriziran Vrlo Teškim Malformacijama Mozga (Arinencefalija), Očiju (Mikroftalmija Ili Anoftalmija), Rascjepima Usne, Čeljusti I Nepca (Heliognatopalatoshiza), Polidaktilijom Te Anomalijama Srca (Defekti Septuma), Bubrega (Cistični Bubrezi, Potkovasti Bubrezi) I Probavnog Trakta (Malrotacije Crijeva). Životna Prognoza Je Loša I Većina Djece Umire U Prvim Mjesecima Života.
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Kariotip Osobe Sa Sindromom Patau
3. Sindrom Edwards - Trisomija 18 (47,Xx,+18 Ili 47,Xy,+18)
Prvog Bolesnika S Trisomijom 18 Opisao Je Edwards Godine 1960. Učestalost Edwardsova Sindroma Iznosi 1 : 5000 - 8000 Novorođenčadi, A U Djevojčica Je Taj Sindrom Češći Nego U Dječaka (4:1). Glavna Su Obilježja: Intrauterina Distrofija (Mala Posteljica, Mala Porođajna Težina), Kraniofacijalna Dismorfija (Loše Formirane Uške, Malen I Uzak Nos, Malena Mandibula, Visoko Nepce), Kratak Sternum, Anomalije Srca, Bubrega I Probavnog Trakta. Postoje I Karakteristične Fleksijske Kontrakture Prstiju (2. Prst Preko 3., A 5. Preko 4.), Što Je Vrlo Izraženo U Prvim Tjednima Života. Prognoza Je Također Loša, I Većina Djece Umire Tijekom Prve Godine Života. Djeca Koja Žive Duže Obično Imaju Manje Izražene Anomalije Organa, Ali Imaju Naglašenu Mentalnu Zaostalost.
4. Sindrom Klinefelter (47,Xxy Ili 48,Xxxy)
Klinefelterov Sindrom Je Bio Klinički Prepoznat I Prije Otkrića Njegova Genetičkog Uzroka (Klinefelter Sa Suradnicima, Godine 1942.). Glavni Su Simptomi: Relativno Visok Rast, Atrofija Testisa S Oskudnom Ili Odsutnom Spermatogenezom Uz Sterilitet I Katkad Mentalnu Zaostalost. Budući Da U Pravilu Nije Klinički Prepoznatljiv Prije Puberteta, Sindrom Se Najčešće Otkriva U Muškaraca Koji Se Liječe Od Neplodnosti, A U Većini Slučajeva Vode Normalan Život. Učestalost Klinefelterova Sindroma Iznosi 1 : 1000 Muške Novorođenčadi.
5. Dvostruki "Y" Sindrom ( 47,Xyy)
Dvostruki-Y Sindrom Nije Fenotipski Jasno Definiran Pa Predstavlja Uglavnom Citogenetički Pojam. Javlja Se U 1 : 1000 Muške Novorođenčadi, Koja Se Većinom Ne Razlikuju Od Djece S Normalnim Muškim Kariotipom. Uz Pojačani Rast Tijekom Puberteta Zapažaju Se Psihičke Smetnje U Društvenom Prilagođavanju I Sklonost Agresivnom Ponašanju Te Mogući Infertilitet. Još Je Nerazjašnjeno Jesu Li Takve Osobe Genetski Sklone Prijestupništvu. Odgovor Na to Osjetljivo Pitanje Može Imati Značajne Društvene, Moralne I Etičke Posljedice.
6. Triploidija ( 69,Xxx Ili 69,Xxy Ili 69,Xyy)
Triploidija Se U Humanoj Genetici Susreće Uglavnom Prilikom Citogenetičke Analize Spontano Pobačenih Plodova. U 80% Triploidija Dodatna Haploidna Garnitura Kromosoma Očeva Je Podrijetla I Dovodi Do Razvoja Parcijalne Mole Hidatidoze, Vrste Patološke Trudnoće Gdje Su Prisutne Promjene Placente. Interesantno Je Spomenuti Da U Slučaju Viška Majčine Haploidne Garniture Kromosoma Ne Dolazi Do Takve Promjene Placente. Ovaj Fenomen Razlike U Ekspresiji Gena, Odnosno Kromosoma S Obzirom Na Njegovo Roditeljsko Podrijetlo Naziva Se Genomic Imprinting. Iznimno Rijetko Dolazi Do Rađanja Djece S Triploidnim Kariotipom. No, Budući Da Su Simptomi Dosad Opisanih Slučajeva Prilično Karakteristični, Može Se Govoriti O Sindromu Triploidije. Karakterističan Izgled Lica, Očnim Kolobomima, Sindaktilijom 3. I 4. Prsta Te Mnogobrojnim Anomalijama Unutarnjih Organa, A Često Je Promijenjena I Placenta. Vitalnost Je Vrlo Slaba, Tako Da Uglavnom Umiru Na Porođaju Ili Nakon Nekoliko Dana.
3.2. Strukturne Mutacije
Strukturne Aberacije Kromosoma Su Mutacije Uzrokovane Lomovima I/ili Spajanjem Odlomljenih Krajeva. Odlomljeni Dijelovi Mogu Promijeniti Položaj Na Kromosomu, Biti Premješteni Na Neki Drugi Kromosom, Zaokrenuti Se Unutar Kromosoma Ili Se Izgubiti Tijekom Stanične Diobe. Ova Vrsta Aberacije Može Biti Balansirana I Nebalansirana, Ovisno O Tome Postoji Li Višak Ili Manjak Genetičkog Materijala. Balansirane Strukturne Aberacije Obično Ne Uzrokuju Promjene Fenotipa. Mogu Nastati De Novo (Svježa Mutacija) Ili Biti Naslijeđene Od Roditelja. Dijelimo Ih Na Intrakromosomske, U Kojih Je Došlo Do Premještanja Kromosomskih Segmenata Unutar Jednog Kromosoma, I Interkromosomske, U Kojih Postoji Izmjena Segmenata Između Dva Ili Više Kromosoma.
3.2.1 Intrakromosomske Strukturne Aberacije
Delecije (Del) Predstavljaju Gubitak Kromosomskog Segmenta. Izgubiti Se Može Terminalni Ili Središnji Dio Kraka Kromosoma. Uzrokuju Parcijalnu Monosomiju Deletiranih Lokusa. U Slučaju Terminalne Delecije Obaju Krakova Spajaju Se Slomljeni Krajevi I Oblikuje Se Prstenasti Ili ''Ring'' Kromosom, Koji Ima Centromeru. Različite Terminalne Delecije Opisane Su U Čovjeka I Predstavljaju Klinički Prepoznatljive Sindrome. Primjer Kariotipa: 46,Xy,Del(4)(P15) - Wolfov Sindrom.
Inverzije Su Vrsta Balansiranih Strukturnih Aberacija, Uzrokovanih Dvostrukim Lomom. Fragment Između Točaka Loma Okrene Se Za 180° I Ponovno Ugradi U Kromosom. Inverziju Obično Ne Prate Fenotipske Promjene, No Ukoliko Se Radi O Mutacijama De Novo, Može Doći Do Promjene Fenotipa.
Nositelje Inverzija Najčešće Otkrivamo Kariotipizacijom Zbog Poremećaja Reprodukcije: Spontanih Pobačaja Ili Rođenja Abnormalnog Djeteta. Ako Invertirani Dio Kromosoma Obuhvaća Centromeru, Inverzija Je Pericentrična, A Ako Zahvaća Dio Samo Jednog Kraka Kromosoma, Inverzija Je Paracentrična. Pericentrična Inverzija Mijenja Oblik Kromosoma, Dok U Paracentričnoj Inverziji Oblik Kromosoma Ostaje Nepromijenjen. Inverzija Ometa Normalnu Konjugaciju Homolognih Kromosoma Tijekom Gametogeneze Te Uzrokuje Stvaranje Inverzijske Petlje.
Izokromosom (I) Je Tip Strukturne Aberacije Koja Nastaje Poprečnom Diobom Centromere. Time Nastaje Metacentrični Kromosom S Genetičkim Materijalom Dvaju P Krakova Ili Češće Dvaju Q Krakova. Posljedica Izokromosoma Su Parcijalna Monosomija I Parcijalna Trisomija Jednog Kromosomskog Kraka. Izokromosom Je Često Opisan Na Kromosomu X, A Osoba S Izokromosomom I(Xq) Predstavlja Prepoznatljiv Turnerov Sindrom. Primjer Kariotipa: 46,X,I(Xq).
3.2.2. Interkromosomske Strukturne Aberacije
Najčešći Tip Interkromosomskih Aberacija Su Translokacije Koje Nastaju Kao Posljedica Prebačaja Genetičkog Materijala Jednog Homolognog Kromosoma Na Drugi Ili Izmjene Kromosomskih Fragmenata Između Dva I Više Heterologa. Razlikujemo Recipročne I Robertsonove Translokacije.
Robertsonova Translokacija Ili Centrična Fuzija Događa Se Samo Između Akrocentričnih Kromosoma. Nakon Lomova Koji Nastaju U Centromeri Ili Blizu Centromere Dolazi Do Spajanja Q Krakova Akrocentričnih Kromosoma, Dok Se P Kraci Gube. Gubitak P Krakova Kompenzira Se Genima S Drugih P Krakova Akrocentričnih Kromosoma Te Je Stoga Ova Vrsta Translokacija Balansirana Aberacija I Uglavnom Nema Fenotipskih Posljedica Za Nositelja. Ukoliko Ova Aberacija Nastane Kao Svježa, U 3% Slučajeva Može Se Javiti Neka Veća Promjena. Primjer Kariotipa: 45,Xx,Der(13;21)(Q10;Q10) - Mirni Nositelj Robertsonove Translokacije
Recipročne Translokacije Predstavljaju Prebačaj Odlomljenih Kromosomskih Fragmenata Između Dva Ili Više Kromosoma. Ova Vrsta Translokacije Može Biti Intersticijska Ili Terminalna. Primjer Kariotipa: 46,Xx,T(2;5)(Q21;Q31) - Mirni Nositelj Recipročne Translokacije.
Osobe Koje Su Nositelji Robertsonove Ili Recipročne Translokacija Mogu Pored Nebalansiranih Gameta Stvarati I Balansirane Gamete Te Tako Imati I Zdravu Djecu. Stoga Se Tim Osobama Preporuča Prenatalna Dijagnostika (Npr. Amniocenteza). Na Žalost, Nositelji Translokacija Otkrivaju Se Tek Nakon Više Spontanih Pobačaja Ili Rođenja Malformiranog Djeteta.
Sindrom Turner - 46,X,I(Xq)
Turnerov Sindrom Je Također Klinički Prepoznat Znatno Ranije Od Otkrića Njegova Genetskog Uzroka (Turner, 1932.God.), A Predstavlja Rijetki Primjer Mutacije Spojive S Gotovo Normalnim Trajanjem Života. Učestalost Iznosi 1: 2500 Ženske Novorođenčadi, A Pretpostavlja Se Da Se Tek 1 : 40 Djece S Turnerovim Sindromom Rađa, Dok Preostali Bivaju Spontano Pobačeni U Prvim Mjesecima Trudnoće.
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Parcijalna Monosomija I Parcijalna Trisomija Jednog Kromosomskog Kraka U Kombinaciji Čine Strukturnu Mutaciju, Tzv. Izokromosoma.
Prepoznatljivi Simptomi Su Malena Težina I Dužina Pri Porođaju, A Na Licu Postoji Mikrognatija, Epikantus, Ptoza Jednog Ili Oba Gornja Očna Kapka, Uz Loše Formirane I Nisko Postavljene Uške. Vrat Je Kratak Uz Kožne Nabore, Koji Se Protežu Od Uha Do Ramena. Kosa Završava Na Vratu Nisko S Ravnom Linijom, Koža Je Često Bogata Pigmentiranim Nevusima I Zglobovi Su Hiperelastični.
Mogu Postojati Anomalije Srca (20%) I Anomalije Bubrega (40-60%). Odrasle Osobe Dosegnu Visinu Od Približno 150 Cm, Uz Primarnu Amenoreju, Sterilnost I Izostanak Sekundarnih Spolnih Oznaka. Umjesto Ovarija Postoje Samo Fibrozni Tračci, A Stanica Zametnog Epitela Nema. Psihički Je Razvoj Normalan U Većine, A U Manje Od 20% Djece Javlja Se Mentalna Zaostalost. Životna Prognoza Djeteta S Turnerovim Sindromom Ovisi O Postojanju I Težini Anomalija Srca I Bubrega, A Rast U Visinu I Fertilitet Ne Mogu Se Popraviti. Nasuprot Tome, Supstitucijskom Cikličkom Terapijom Estrogenima I Progesteronom U Doba Inače Očekivanog Puberteta, Može Se Izazvati Pojava Sekundarnih Spolnih Oznaka, Te Izbjeći Pojava Psihičkih Smetnji I Rana Osteoporoza.
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4. Zaključak
U Ovoj Temi Sam Obradio Aberacije Kromosoma Koje Se Javljaju U Čovjeka. Radom Sam Želio Objasniti Neke Probleme I Njihove Uzroke, Te Razjasniti Zašto Dolazi Do Takvih Bolesti.
Nažalost, Medicina Kao Znanost Se Još Nije Dovoljno Razvila Da Bismo Izliječili Ili Barem Pravovremeno Zaustavili Te Mutacije, Te Trenutno Jedini Mogući Način Za Postupanje S Oboljelima Je Pružanje Njege I Ljubavi Koja I'm Je Itekako Potrebna U Njihovom Životnom Putu.
Saznali Smo Koliko Se Ranije Može Saznati Hoće Li Novorođenče Biti Zdravo, Načine Na Koje Ćemo to Saznati, Te Da Li Možemo Poduzeti Išta Da Barem Smanjimo Postotak Mogućnosti Da Se Bolest Pojavi.
Saznali Smo Zbog Kojih Se Promjena Događaju Neke Bolesti, Ali Ipak Nismo Uspjeli Saznati Zašto Dolazi Do Tih Promjena. Stoga Se Nadam Da Će U Slijedećem Stoljeću Medicina Ipak Dovoljno Se Razviti Da Otklonimo I Još Jedan Spektar Bolesti Od Kojih Trenutno Nemamo Obrane.
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