DIJAGNOZE

NOONANOV SINDROM

Noonanov sindrom je genetski
poremeéaj koji je obiéno vidljiv

pri rodenju (kongenitalni). Ovaj
poremeéaj je karakteriziran Sirokim
spektrom simptoma i fizickih zna&aiki
koje se uvelike razlikuju u rasponu i
teZini. Kod mnogih oboljelih osoba
povezane abnormalnosti ukljuéuju
karakteristican izgled lica; Sirok ili
~webbed” vrat; nisku straZnju liniju
kose; tipi¢an deformitet prsnog ko3a
i nizak rast. Karakteristiéne znacajke
glave i lica mogu ukljuéivati Siroko
postavliene oci (o&ni hipertelorizam);
koZne nabore koji mogu prekriti
unutarnje kutove ociju (epikantalni
nabori); spudtanje gornijih kapaka
(ptoza); malu eljust (mikrognatija);
udubljeni korijen nosa; kratak nos sa
Sirokom bazom; i nisko postavljene,
straga zakrenute Ui (pinnae).
Tipi&no su prisutne i prepoznatljive
malformacije kostura, kao 3to su
abnormalnosti prsne kosti (sternum),
zakrivljenost kraljeznice (kifoza i/

ili skolioza) i devijacija laktova
prema van (cubitus valgus). Mnoga
dojen¢ad s Noonanovim sindromom
takoder ima sréane mane, kao $to
su opstrukcija pravilnog protoka

krvi iz donje desne sréane komore

u pluéa (stenoza pluénih zalistaka) i
zadebljanje ventrikularnog sréanog

mii¢a (hipertrofiéna kardiomiopatija).

Dodatne abnormalnosti mogu
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ukljuivati malformacije odredenih
krvnih i limfnih Zila, nedostatke
zgruSavanja krvi i trombocita,
poteskoce u u&enju ili blage
intelektualne poteskoce, neuspjeh
testisa da se spuste u skrotum
(kriptorhizam) do prve godine Zivota
u oboljelih muskaraca i/ili druge
simptome i znakove.

U veéini slu¢ajeva Noonanov
sindrom je autosomno dominantni
genetski poremeéaj uzrokovan
abnormalnostima (mutacijoma) u
vise od osam gena. Pet najcedce
ukljuéenih gena su: PTPNI1 (50 %),
SOST (1013 %), RAF1 (5 %), RITI (5
%), i KRAS (manije od 5 %). Manje
osoba ima mutaciju u genu NRAS,
BRAF, MEK2, RRAS, RASA2, A2ML1 i
SOS2. Poremedaiji sli¢ni Noonanovom
sindromu javljaju se u vezi s
mutacijama u SHOC2 i CBL genima.
Noonanov sindrom uzrokovan
patogenim varijantama u LZTRI
moze se naslijediti bilo autosomno
dominantno ili autosomno recesivno.

Znakovi i simptomi

Osobe s Noonanovim sindromom
imaju povezane simptome i fizicke
nalaze koji se uvelike razlikuju u
rasponu i tezini od osobe do osobe.
Neke oboljele osobe imaju samo
manje abnormalnosti lica; druge
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mogu imati vecinu simptoma i nalaza
povezanih s poremeéajem, kao $to

su karakteristiéne znalajke glave i
lica, sirok ili ,webbed” vrat, niski rast,
malformacije kostura, urodene sréane
mane, malformacije odredenih krvnih
i limfnih Zila, nedostatak zgrusavanja
krvi i trombocita, problemi s paznjom,
blage intelektualne poteskoce i/ili
druge abnormalnosti.

Veéina dojencadi s Noonanovim
sindromom ima karakteristiéne
kraniofacijalne znaéajke. U mnogim
sluéajevima glava je relativno velike
veli¢ine. Oboljela dojenéad moze
imati nekoliko simptoma koji utjecu
na odi, ukljulujuéi siroko postavljene
o¢i (o&ni hipertelorizam) koje su
neobiéno istaknute; spustene gornje
kapke (ptoza) i/ili neuobigajeno
debele opustene kapke; oko koje se
okrec¢e prema unutra ili prema van
(strabizam); kapke nako3ene prema
dolje (palpebralne pukotine); kozne
nabore (epikantalni nabori) koji mogu
prekriti unutarnje kutove o¢iju; i/ili
upadljivo plavo ili plavkasto-zeleno
obojene dijelove oéiju (iridi).

Mnoga dojenéad s Noonanovim
sindromom ima i dodatne
kraniofacijalne zna&ajke. One mogu
ukljuéivati neobiéno dubok okomit
utor u sredini gornje usne (philtrum);

n C;.f.? .
igeunupsm STRUKTURNI

| INVESTICIJSKI FONDOVI S| goma



i/ili malu bradu. Oboljela dojengad
takoder moze imati malu &eljust
(mikrognatija); zbijenost donjih zuba,
nisko postavljene, straga zakrenute
udi (pinnae); i/ili karakteristi¢ne
abnormalnosti nosa ukljulujudi
udubljeni korijen nosa, Siroku bazu

i zaobljeni vrh. Oboljela dojencad
takoder &esto ima prekomjernu kozu u
podruéju vrata (nuhalna koza) i nisku
liniju dlaka na straznjem dijelu vrata
(niska straznja linija kose).

Crte lica osoba s Noonanovim
sindromom imaju tendenciju da se s
godinama mijenjaju na predvidljiv
nadin. Tijekom kasnijeg djetinjstva,
lice mozZe izgledati relativno grubo

i poéeti izgledati vise trokutastog
oblika; osim toga, vrat se produzuje,
$to uzrokuje da se vrat (pterygium
colli) ¢ini izrazenijim, i/ili veliki,
trokutasti midi¢i gornjeg dijela leda

i ramena (trapeziusi) izgledaju
izrazenije. Tijekom adolescencije nosni
most je tanji i visi, s ,prignjecenim”
korijenom i Sirokom bazom, a odi
izgledaju manje istaknute. Tijekom
starije odrasle dobi, karakteristicne
znadajke mogu uklju&ivati nenormalno
visoku liniju kose na &elu; naboranu,
neobi&no prozirnu kozu; te neobi¢no
istaknute nabore izmedu nosa i usana
(nazolabijalni nabori). Osim toga,
osobe s Noonanovim sindromom
mogu imati tanku kosu na tiemenu
tijekom djetinjstva koja obi¢no
postaje vunastija ili kovréavija tijekom
kasnijeg djetinjstva ili adolescencije.
Mnoge oboljele osobe takoder imaju
prepoznatljive obrve koje su visoko
zakrivlienog izgleda i/ili imaju ,oblik
dijamanta”.

Mnoga novorodenéad s Noonanovim
sindromom postize normalnu
porodajnu tezinu. Medutim, kod

neke novorodenéadi porodajna
tezina moze biti poveé¢ana zbog
abnormalnog nakupljanja tekuéine
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izmedu slojeva tkiva ispod koze
(potkozni edem). Na primjer, oticanje
straznje strane $aka i vrha stopala
(periferni limfedem) uobicajeno je
kod novorodenéadi s Noonanovim
sindromom; u takvim slu&ajevima,
edem koji zahvada prste moze
rezultirati poveéanim brojem vijuga
na vrhovima prstiju (abnormalni
dermatoglifi). Takav edem moze biti
posliedica nepravilnog ili kasnog
razvoja odredenih limfnih Zila
(kongenitalna limfna displazija).

Neka dojenéad s Noonanovim
sindromom moze imati problema

s hranjenjem i ne uspijeva rasti i

dobiti na teZini o&ekivanom brzinom
(neuspjeh u razvoju). Osim toga, djeca
s ovim poremecajem obiéno su niska
za svoju dob, a kod otprilike 20 posto
njih javlja se odgodeno sazrijevanje
kostiju. Veéina oboljele djece ima
relativno normalnu stopu rasta (brzinu)
prije puberteta; medutim, nalet

rasta koji se obi¢no dogada tijekom
puberteta mozZe biti smanjen ili izostati
kod nekih adolescenata. Prosjeéna
visina odrasle osobe je oko pet stopa,
Cetiri inéa (162,5 cm) kod muskaraca

i priblizno pet stopa (152,7 cm) kod
Zena s Noonanovim sindromom.
Osobe s ovim poremeéajem obiéno
dosegnu svoju odraslu visinu do kraja
drugog desetlie¢a Zivota. Na obrasce
rasta utjede molekularni genetski uzrok
Noonanovog sindroma. Osobe s
Noonanovim sindromom koje imaju
mutacije u genima RAF1 i SHOC2 nize
su od ostalih genotipova, dok one s
mutacijama u genima SOS1 i BRAF

imaju normalniji rast.

Neki muskarci i Zene s Noonanovim
sindromom takoder mogu doZivjeti
abnormalnosti u razvoju sekundarnih
spolnih karakteristika. Kod otprilike
60 do 75 posto muskaraca s
Noonanovim sindromom, jedan ili
oba testisa ne mogu se spustiti u
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skrotum (jednostrani ili bilateralni
kriptorhizam) prije rodenja ili tijekom
prve godine Zivota. Ako se ne
korigiraju kirurski, muske reproduktivne
stanice (spermatozoidi) mozda se
neée uspjeti pravilno razviti unutar
testisa (nedostatak spermatogeneze),
a neki oboljeli muskarci mogu
dozivjeti neplodnost (sterilnost). Drugi
muskarci s Noonanovim sindromom
mogu dozivjeti odgodeno, ali
normalno stjecanje sekundarnih
spolnih obiliezja (npr. pojacéan rast
testisa, skrotuma i penisa; pojava
dladica na licu i stidnim dijelovima
itd.). Prema medicinskoj literaturi,
pubertet u takvim sluéajevima moze
kasniti u prosjeku dvije godine. Drugi
muskarci s Noonanovim sindromom
mogu dozivjeti normalan pubertetski
razvoj. Cak i u nedostatku povijesti
kriptorhizma, ¢ini se da odrasli
muskarci imaju smanjenu plodnost.
Kod Zena s ovim sindromom, stjecanje
sekundarnih spolnih karakteristika
(npr. pojava stidnih dlagica, razvoj
grudi i menstruacija) moze biti blago
odgodeno, ali je &esée normalno.
Vedina zena s Noonanovim
sindromom ima normalnu plodnost.

Mnoge osobe s Noonanovim
sindromom takoder imaiju
abnormalnosti kostura. Otprilike
70 posto oboljele djece ima
prepoznatljivu malformaciju prsnog
ko$a koju karakterizira abnormalna
protruzija gornjeg dijela prsne
kosti (sternum) i/ili abnormalno
udubljenje donjeg dijela prsne
kosti (pectus carinatum odnosno
pectus excavatum). Osim toga,
prsa mogu biti neobi¢no Siroka,

a bradavice mogu biti nisko
postavljene. Neke oboljele osobe
mogu imati dodatne malformacije
kostura ukljuéujuéi zaobliena
ramena; devijaciju laktova prema
van (cubitus valgus); abnormalno
kratke prste (brahidaktilija) s tupim
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vrhovima prstiju; i/ili zakrivljenost
kraljeznice naprijed-nazad i/ili u
stranu (kifoskolioza i/ili skolioza).
Djeca s Noonanovim sindromom
imaju znadajno nizu ukupnu tielesnu
mineralnu gustoéu kostiju kada

se procijeni DEXA skeniranjem,

$to ih dovodi u opasnost od
prijeloma. Takoder je pove¢ana
incidencija ozbiljnih poremeéaja
vratne kraljeznice, ukljuéujuéi
cervikalnu stenozu, Arnold-Chiarijevu
malformaciju i siringomijeliju.

Otprilike dvije treéine dojenéadi s
Noonanovim sindromom takoder

ima sréane abnormalnosti pri

rodenju (urodene sréane mane). Kod
otprilike polovice takvih sluéajeva,
oboliela dojenc¢ad ima opstrukciju
normalnog protoka krvi iz donje
desne komore (ventrikule) srca u
plué¢a (pluéna stenoza). Kod osoba s
pluénom stenozom, srce mora raditi
jace kako bi poslalo krv u pluéa radi
oksigenacije. Simptomi koji proizlaze
iz pluéne stenoze ¢e varirati, ovisno

o fezini stenoze i drugim povezanim
nalazima. U nekim teskim sluéajevima,
srce oboljelog djeteta moze se

poceti poveéavati odmah nakon
rodenja (tj. nakon pocetka disanja
novorodenceta). U takvim sluéajevima,
srce mozda neée moéi uéinkovito
pumpati krv (zatajenije srca) u pluéa i
cijelo tijelo. Povezani simptomi i nalazi
mogu ukljuéivati plavkastu promjenu
boje koze i sluznica (cijanozu) zbog
abnormalno niske razine cirkulirajuéeg
kisika (hipoksija), otezano disanje,
oticanje trbuha, poteskoée s
hranjenjem i/ili druge abnormalnosti.
Bez odgovarajuéeg lijecenja mogu
nastati potencijalno po Zivot opasne
komplikacije. U manije tedkim
sluéajevima pluéne stenoze, simptomi
mogu postati vidljivi tek kasnije u
djetinjstvu. Takvi simptomi mogu
uklju&ivati nedostatak zraka, brzo
umaranie i/ili druge abnormalnosti. U
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drugim sluéajevima, pluéna stenoza
moze biti blaga i simptomi se mozda
neée pojaviti (asimptomatska).

Kod priblizno 30 posto dojen&adi

s Noonanovim sindromom moze
postojati abnormalni otvor u fibroznoj
pregradi (septum) koja dijeli dvije
gornje komore (atrijuma) srca
(atrijalni septalni defekt). Jo§ 20
posto dojenéadi s urodenim sréanim
manama moze imati povecanje
(hipertrofiju) pregrade koja razdvaja
lijevu i desnu klijetku (interventrikularni
septum) i, u nekih pacijenata,

stijenke lijeve klijetke (hipertrofiéna
kardiomiopatija). Rjede mogu biti
prisutne druge urodene sréane mane
(npr. ventrikularni septalni defekt,
otvoreni ductus arteriosus, defekt
atrioventrikularnog kanala). Prema
medicinskoj literaturi, veéina osoba s
Noonanovim sindromom ima jednu
sréanu manu. Medutim, neke oboljele
osobe mogu imati pluénu stenozu u
kombinaciji s, na primjer, atrijalnim
septalnim defektom ili hipertrofi¢nom
kardiomiopatijom.

Atrijalni septalni defekt javlja se

kod otprilike 30 posto osoba s
Noonanovim sindromom koje imaju
urodene sréane mane. U normalnom
srcu, pri rodenju je prisutan mali otvor
izmedu dva atrija (foramen ovale).
Ubrzo nakon rodenja, atrijalni septum
se postupno zatvara i prekriva ovaj
otvor. Kod dojenéadi s atrijalnim
septalnim defektom, atrijalni septum
se mozda neée pravilno zatvoriti ili
moze biti malformiran tijekom fetalnog
razvoja. Kao rezultat toga, otvor
izmedu atrija opstaje dugo nakon

$to bi trebao biti zatvoren, uzrokujuéi
poveéanje optereéenja na desnoj
strani srca i povezano povecanje
desne klijetke, desnog atrija i glavne
pluéne arterije. Veli€¢ina, mjesto i
priroda atrijalnog septalnog defekta i
sve povezane abnormalnosti odreduju
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ozbiljnost simptoma.

Mnoga djeca s atrijalnim septalnim
defektom nemaiju simptome. Medutim,
u nekim sluéajevima, povezani
simptomi mogu ukljugivati slabo
poveéanije tielesne tezine, blago
kasnjenje u rastu i pove¢anu osjetljivost
na ponovliene respiratorne infekcije
(npr. upala pluéa) i bakterijske
infekcije sluznice srca (endokarditis)

i sréanih zalistaka. U rijetkim
slu¢ajevima, tesko oboljela djeca
mogu takoder osjetiti otezano disanje,
brzo umaranie tijekom viezbanja,
zatajenje srca i/ili nepravilne otkucaje
srca (aritmije).

Otprilike 20 posto oboljele dojenéadi
sa sréanim manama dozivljava
hipertrofi¢nu kardiomiopatiju. U
veéini sluéajeva takvo abnormalno
povecanie (hipertrofija) utjece na
lokalizirano podrugje fibrozne
pregrade koja odvaja lijevu i

desnu klijetku (hipertrofija prednije
interventrikularne pregrade); u drugim
sluéajevima mogu biti zahvaéeni
cijeli septum i stijenka lijeve klijetke.
Hipertrofi¢na kardiomiopatija

moze uzrokovati smanjeni minutni
volumen srca. Povezani simptomi i
nalazi mogu ukljuéivati umor, kratke
epizode nesvjestice (sinkopa) tijekom
napora ili viezbanja, i zatajenje

srca. Bez odgovarajuéeg lijegenia,

u nekim sluajevima moze doéi

do komplikacija opasnih po Zivot.
Pacijenti s Noonanovim sindromom

s hipertrofi¢nom kardiomiopatijom
imaiju losiji profil rizika u usporedbi

s drugom djecom s hipertrofi¢nom
kardiomiopatijom, $to rezultira
znacajnom ranom smrtnos¢u

(22 % do prve godine zivota). U
rijetkim se slu¢ajevima hipertrofi¢na
kardiomiopatija moze razviti i kasnije
u Zivotu.

Neka dojenéad s Noonanovim

| INVESTICI|SKI FONDOVI s §l'w“"'”
OTERCALL



sindromom takoder moze imati
malformacije odredenih krvnih Zila,
kao $to je prisutnost abnormalnih
prolaza (fistula) koje ukljuéuju arterije
koje opskrbljuju sréani misi¢ krvlju
(koronarne arterije). Koronarne
arterije takoder mogu biti prosirene
(ektatiéne) i/ili zakrivljene (vijugave)
u konturi. Osim toga, neka oboljela
dojenéad moze imati malformacije
odredenih limfnih Zila (urodena limfna
displazija). Limfa, tielesna tekuéina
koja sadrzi bijele krvne stanice
(limfocite), masti i proteine, akumulira
se izvan krvnih Zila u prostorima
izmedu stanica v tkivima i tee

natrag u krvotok putem limfnih Zila.
Kod neke dojenéadi s Noonanovim
sindromom, malformacije limfnog
sustava mogu ukljudivati nerazvijenost
(hipoplaziju) odredenih kanala
unutar limfnog tkiva kroz koje limfa
ulazi u limfne zile; abnormalno
prosirenje (dilatacija) limfnih Zila u
plu¢éima (pluéna limfangiektazija); i/ili
prosirenje (dilatacija) crijevnih limfnih
zila (intestinalna limfangiektazija),
posebno Zila koje transportiraju mlijeg,
mlijeénu tekuéinu koja se apsorbira iz
hrane tijekom probave. Intestinalna
limfangiektazija moze rezultirati
gubitkom proteina tijekom crijevne
apsorpcije (enteropatija s gubitkom
proteina), abnormalno niskim
razinama odredenih cirkulirajuéih
bijelih krvnih stanica (limfopenija) i
mekanom stolicom neugodnog mirisa
koja sadrzi prekomjernu koli¢inu masti
(steatoreja). Tijekom tinejdZerskih
godina, neke osobe s Noonanovim
sindromom razvijaju oticanje donijih
ekstremiteta (limfedem).

In utero, neka oboljela dojen¢ad
moze imati abnormalnu cisti¢nu
oteklinu ispod koze u podrugju
vrata (cistiéni higrom). Osim toga,
oko bebe moze biti vise amnionske
tekucine nego inage (polihidramnij).
Zbog malformacija limfnog sustava
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i povezane opstrukcije normalnog
protoka limfe u krvotok, oboljela
dojenéad moze imati abnormalno
nakupljanje limfne tekuéine u
odredenim tkivima (limfedem). U
nekim sluéajevima, edem moze
zahvatiti tkiva i Supljine u cijelom tijelu
(hydrops fetalis).

Otprilike 20 do 33 posto osoba s
Noonanovim sindromom takoder

ima razli¢ite defekte zgrusavanja krvi
(nedostatak faktora zgrusavania),
niske razine cirkulirajuéih trombocita u
krvi (trombocitopenija) i/ili nepravilnu
funkciju krvnih plodica. Trombociti

su specijalizirane krvne stanice koje
pomazu u sprie¢avaniju i zaustavljanju
krvarenja. Oboljele osobe mogu

imati niske razine odredenih tvari

u krvi (faktori zgrusavanja) koje su
neophodne u normalnom procesu
zgru$avanja krvi, slozenom procesu
koji je potreban za zaustavljanje
krvarenja (hemostaza). Kod osoba

s Noonanovim sindromom, takvi
nedostaci mogu ukljuéivati niske razine
faktora koagulacije X1 i/ili, u nekim
sluéajevima, faktora XII i/ili VIII. Neke
oboljele osobe mogu bolovati i od
Von Willebrandove bolesti; nasliednog
stanja karakteriziranog nedostatkom
faktora koagulacije VIII, produljenim
vremenom krvarenja i poremeéenom
adhezijom trombocita. Osim toga,

v rijetkim slu&ajevima, urin oboljelih
osoba mozZe imati nenormalno

Lriblji” miris (trimetilaminurija), $to
moze biti povezano s disfunkcijom
trombocita. Zbog nedostatka faktora
koagulacije, disfunkcije trombocita i/
ili trombocitopenije, oboljele osobe
mogu u anamnezi imati abnormalne

i lake modrice i krvarenje. Trebale bi
izbjegavati lijekove koji sadrze aspirin.

Neke osobe s Noonanovim
sindromom mogu takoder imati
abnormalne promjene boje koze.
Kod otprilike jedne Zetvrtine oboljelih

s
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osoba mogu biti prisutni pigmentirani
madezi (nevusi). U rijetkim
sluéajevima, na koZi mogu postojati
bliiedosmede ili svijetlosmede mrlje
(mrlie boje kave s mlijekom) i/ili crne,
tamnosmede ili smede mrlje poput
pjega (lentigine).

Do 35 posto osoba s Noonanovim
sindromom takoder moze imati blage
intelektualne poteskoée. Medutim,
mnoge oboljele osobe imaju
normalan koeficijent inteligencije.
Osim toga, oboljele osobe mogu
dozivieti abnormalna kadnjenja u
stiecanju vjedtina koje zahtijevaju
koordinaciju mentalne i misi¢ne
aktivnosti (psihomotorna retardacija),
potedkode u uéenju i jeziéna kasnjenja
koja mogu biti posljedica hipotonije,
poteskoéa u govoru i/ili kod nekih
osoba, blagog gubitka sluha.
Prijavljeni su i nepaznja i problemi s
izvrdnim funkcioniranjem. Smanjena
brzina obrade informacija i relativno
netaknuto funkcioniranje u drugim
kognitivnim domenama karakterizira
kognitivni profil mnogih odraslih
osoba s Noonanovim sindromom.

Uzroci

Noonanov sindrom je najcesée
autosomno dominantni

genetski poremeéaj uzrokovan
abnormalnostima (mutacijoma) u
nekoliko razli¢itih gena, a glavni

su: PTPNT1, KRAS, SOST RITI i RAFI.
Mutacije gena PTPN11 su pronadene

u priblizno 50 % oboljelih osobg;
mutacije gena KRAS pronadene su u
manje od 5 % oboljelih; mutacije gena
SOSI su uocene u otprilike 13 % osoba
s Noonanovim sindromom; mutacije
gena RITI su uoéene u otprilike 5 %
osoba s Noonanovim sindromom, a
mutacije gena RAF1 uocene su kod 5
% oboljelih. Dodatni geni povezani s
Noonanovim sindromom identificirani
su u manjem broju slu¢ajeva: NRAS,
BRAF, MEK2, RRAS, RASA2, A2MLI,
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i SOS2. Opisana su dva nova stanja

s preklapanjem u vezi s mutacijama

u genima SHOC2 i CBL. Noonanov
sindrom uzrokovan patogenim
varijantama u LZTR1 moZe se naslijediti
bilo autosomno dominantno ili
autosomno recesivno.

Dominantni genetski poremeéaii
javljaju se kada je za izazivanje
odredene bolesti potrebna samo
jedna kopija abnormalnog gena.
Abnormalni gen mozZe se naslijediti
od bilo kojeg roditelja ili moze biti

HRVATSKI
SAVEZ

“ ZA RIETKE
BOLEST

RESURSNI CENTAR

rezultat nove mutacije (promjene
gena) u oboljele osobe. Otprilike

50 % oboljelih osoba ima roditelja
koji boluje od tog sindroma. Rizik

od prijenosa abnormalnog gena

od roditelja koji boluje od bolesti

na potomstvo iznosi 50 % za svaku
trudnocu. Rizik je jednak za muskarce
i Zene.

Recesivni genetski poremecaii javljaju
se kada pojedinac naslijedi isti
abnormalni gen za istu osobinu od
svakog roditelja. Ako osoba primi

Ewopska wnga
Zajedno do londova EU”

w

jedan normalan gen i jedan gen za
bolest, osoba ée biti nositelj bolesti,
ali obiéno neée pokazivati simptome.
Rizik da dva roditelja koji su nositelji
bolesti prenesu osteéeni gen i stoga
imaju dijete koje boluje od ove bolesti
iznosi 25 % za svaku trudnodu. Rizik
da se dobije dijete koje je nositel;
poput roditelja iznosi 50 % za svaku
trudnoéu. Sansa da dijete primi
normalne gene od oba roditelja

i bude genetski normalno za ovu
osobinu iznosi 25 %. Rizik je jednak
za muskarce i Zene.
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