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Za Chédiak-Higashijev sindrom je znacilna razli¢na stopnja ocesno-koznega albinizma, pona-
vljajoce se okuzbe, pogoste krvavitve in razli¢ni nevroloski izpadi. Je redka avtosomno rece-
sivno dedovana bolezen. Zdravljenje temelji na presaditvi krvotvornih mati¢nih celic, ki popravi
imunologke in hematoloske okvare, vendar o¢esno-kozna in nevroloska simptomatika vztra-
jata. Nezdravljeni bolniki umrejo zaradi hudih bakterijskih okuzb ali razvijejo tako imeno-
vano pospeseno fazo limfoproliferativnosti.
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Chédiak-Higashi syndrome is characterized by varying degrees of oculocutaneous albinism,
recurrent infections, bleeding disorders and variable neurological involvement. It is a rare
autosomal recessive disorder. The treatment consists of bone marrow transplantation, which
corrects the immunologic and hematologic defects. Nevertheless, oculocutaneous and neu-
rological changes persist. Untreated patients die as the result of bacterial infections or deve-
lop »accelerated phase« lymphoproliferation.
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uvobD

Chédiak-Higashijev sindrom (CHS) (v podat-
kovni zbirki bolezni Online Mendelian Inhe-
ritance in Man kot OMIM#214500) je prvi¢
opisal Beguez-Cesar leta 1943 pri treh soro-
dnih otrocih, ki so imeli enako klini¢no sliko
nevtropenije in nenormalna zrnca v levkoci-
tih (1). Steinbrick je porocal o $e enem prime-
ru leta 1948 (2). Kubanski hematolog Chédiak
je porocal o podobnem primeru leta 1952.
Leta 1954 je japonski pediater Higashi poro-
¢al o vrsti primerov bolnikov, pri katerih je
nasel pomanjkanje mieloperoksidaze v zrn-
cih nevtrofilcev (3, 4).

CHS je redka avtosomno-recesivna bole-
zen, za katero so znacilni o¢esno-kozni albini-
zem, ponavljajoce se bakterijske okuzbe zaradi
okvare aktivnosti naravnih celic ubijalk
(angl. natural killer cells, NK), T-celi¢ne cito-
toksi¢nosti, kemotakse in ubijanja bakterij
z granulociti in monociti, napredujoce nevro-
logke okvare in prisotnost velikih, lizosomom
podobnih organelov v vedini celic, ki vsebu-
jejo zrnca in pogoste krvavitve (5-8). Nenor-
malna zrnca so navadno vidna v krvnih
levkocitih in v levkocitih kostnega mozga, Se
posebno pa v granulocitih in v melanocitih
(9, 10). Druge klini¢ne znacilnosti za CHS so
srebrni lasje, preobcutljivost na svetlobo,
horizontalni in rotatorni nistagmus ter hepa-
tosplenomegalija.

Priblizno 85 % bolnikov razvije tako ime-
novano »pospeseno fazo«, v kateri pride do lim-
foproliferativne infiltracije predvsem kostne-
ga mozga in retikuloendotelijskega sistema,
lahko pa tudi do skoraj vseh organov in organ-
skih sistemov (11). Za to fazo so znacilne viso-
ka vroc€ina, zlatenica, hepatosplenomegalija,
limfadenopatija, pancitopenija in krvavi-
tve (12). Temelj za diagnozo je pojav nenormal-
nih orjaskih zrnc v nevtrofilcih, ki so perok-
sidaza pozitivni (9, 10). Bolezen je povzrocena
z mutacijo v genu CHS1/LYST, ki se nahaja
na kromosomu 1, posledica ¢esar je mote-
na morfologija in delovanje lizosoma (8, 11,
13-15). Natan¢en pomen proteina CHS1 je
nepoznan, vendar ga zadnje raziskave bolje
opredeljujejo. Imel naj bi vlogo pri uravnava-
nju prometa vezikul in lizosomalni velikosti
(8, 16, 17). Milejsi fenotip bolezni se pojavi
pri bolnikih, ki nosijo samo eno tockovno

mutacijo, kar povzroc¢i delno aktivnost CHS1.
Bolniki s hujSo fenotipsko obliko CHS imajo
navadno bolj okvarjen ali odsoten gen CHS1.
Vedja kot je okvara lizosoma, hujse so okuz-
be pri bolnikih (8, 11, 14). Tako imenovana
»pospesena faza« je najhuj$a klini¢na oblika
bolezni in ogroza Zivljenje zaradi visoke sto-
pnje okuzb in krvavitev (11, 12, 18). Zdravlje-
nje s kortikosteroidi in etopozidom je poka-
zalo rezultate prehodne remisije, vendar so
ponovitve pogoste in zdravljenje s presaditvi-
jo krvotvornih mati¢nih celic (KMC) je edi-
no konéno zdravljenje (12, 18). Uspeh zdrav-
Jjenja s presaditvijo KMC je odvisen od statusa
bolezni pred presaditvijo. Zdravljenje je
uspesno, ¢e bolnik pred presaditvijo $e ni bil
v »pospeseni fazi« bolezni (18). O¢esno-koz-
na in nevroloska simptomatika vztrajata kljub
presaditvi (14).

KLINICNA SLIKA
Naravni potek bolezni
Delni o¢esno-kozni albinizem

Pomanjkanje pigmenta je spremenljivo in lah-
ko vkljucuje lase, koZo in oci. Pri klasi¢nih obli-
kah CHS so lasje srebrnkasti. Pomanjkanje
pigmenta v koZi ni jasno vidno, razen v pri-
merjavi s temnej$o pigmentacijo ¢lanov dru-
Zine. Pomanjkanje pigmenta v $arenici je
zdruZeno s pomanjkanjem pigmenta v mrez-
nici in nistagmusom. Vid niha od normalnega
do delno okvarjenega. Pigmentni skupki v la-
seh so navadno vidni pod svetlobnim mikro-
skopom (5, 8, 19, 20).

Imunska pomanjkljivost

Pogoste okuZbe navadno nastopijo Ze v otro-
$tvu in so hude. Najpogostejse so bakterijske
okuzbe, pogosti povzrocitelji so stafilokoki in
streptokoki. Prav tako se pojavijo virusne in
glivicne okuzbe. Najpogostejse so okuzbe koZe
in dihalnih poti. Novejsi podatki govorijo o pe-
riodontitisu kot posledici imunske pomanjklji-
vosti. Bolniki z neznacilnim CHS so lahko brez
anamneze hudih okuzb (5-7, 20-27).

Nagnjenost h krvavitvam

Klini¢ne oblike so navadno mile in se kaZe-
jo kot krvavitve iz nosu, sluzni¢ne krvavitve
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in nagnjenost k podplutbam. Krvavitve pri
CHS so lahko nepomembne in ne potrebuje-
jo zdravniskih posegov. Tezave s krvavitvami
naj ne bi povzrocale bolnikove zaskrbljeno-
sti (5, 8, 20, 28).

Pospesena faza Chédiak-Higashijevega
sindroma

Pojavi se pri 85 % bolnikov s CHS in to v ka-
terem koli starostnem obdobju. Klini¢no se
pojavijo vrocina, limfadenopatija, hepatosple-
nomegalija, slabokrvnost, nevtropenija in
vCasih trombocitopenija. Prizadeti so lahko vsi
organi ali organski sistemi. Sprva so razi-
skovalci mislili, da gre za maligno obolenje,
podobno limfomu, danes pa je znano, da gre
za hemofagocitno limfohistiocitozo, ki se
kaZe z vecorgansko prizadetostjo. PospeSena
faza in njeni zapleti so najpogostejsi vzrok smr-
ti pri CHS. Kako ta faza nastane, ostaja nez-
nano. Okuzba z virusom Epstein-Barr je ena
izmed mozZnosti, ki naj bi povzrocila pospe-
$eno fazo, vendar pravih dokazov $e ni. Prav
tako naj bi pospeseno fazo povzrocila odso-
tnost celic NK (11, 12, 18).

Nevroloska obolenja

Kljub uspesnemu izidu imunologke in hema-
toloske simptomatike pri presaditvi KMC pa
se pri CHS pojavijo nevroloska obolenja, ki so
napredujoce narave in se ne popravijo kljub
presaditvi KMC. Nevroloska obolenja so
podobna pri vseh oblikah CHS, tudi pri ne-
znacdilnih. Znacilni so tremor, nizka spoznav-
na sposobnost, motnje ravnotezja, ataksija,
odsotnost tetivnih refleksov ter motori¢ne in
senzori¢ne nevropatije (5, 7, 8, 14, 29, 30). Tar-
dieu s sodelavci je leta 2005 objavil raziska-
vo, v kateri so pri 11 bolnikih s CHS, ki so jim
uspesno presadili KMC pred 20 leti, primer-
jali nevroloska obolenja s tistimi bolniki
s CHS, ki jim KMC niso presadili. Ugotovili
so, da so nevroloska obolenja napredujoce
narave pri obeh skupinah in se med seboj ne
razlikujejo. Avtoriji se strinjajo, da nevrolos-
ke okvare izhajajo iz dolgo trajajoce, napre-
dujoce bolezni in ne iz nevrotoksi¢nega ucin-
ka presaditve KMC ali pospesene faze. Ta dva
dejavnika nista verjetna, ker kljub nevrolos-
kim okvaram ni znakov sistemskega izraZanja
hemofagocitnega sindroma ali toksi¢nosti

zaradi presaditve KMC ali pridruZenih nenor-
malnosti v mozgansko-hrbtenjacni teko¢ini,
ki bi kazala na tak vzrok. Nevroloske okvare
tako najverjetneje nastanejo zaradi nenehne-
ga dolgo trajajocega napredovanja lizosomske
okvare v nevronih in celicah glije. Natan¢ni
mehanizmi pa ostajajo nepoznani (31, 32).

Neznacilni fenotipi

Dolocen, $e neznan deleZ bolnikov s CHS ima
neznacilno ali blago fenotipsko obliko, ki pogo-
sto ostaja neopazZena. Lastnosti neznacilne
oblike so naslednje (8, 11, 14):

* odsotnost o¢esno-koZnega albinizma,

* neznacilne okuzbe ali hude okuzbe v otros-
tvu, ki izzvenijo do odraslosti,

* zmanjs$ano $tevilo trombocitov z blagimi
krvavitvami in

* napredujoCe nevroloske motnje, ki so opi-
sane zgoraj.

Povezava genotip-fenotip

Klini¢ni fenotipi CHS so povezani z moleku-
larnim genotipom. Razli¢ni klini¢ni fenotipi
CHS korelirajo z molekularnimi genotipi;
mutacije z izgubo delovanja (angl. loss of func-
tion) proteina, ki ga kodira LYST, so zdruZe-
ne s hudo obliko CHS, ki se pojavi zelo zgodaj
v Zivljenju, z znacilnimi smrtnimi okuzbami
in hemofagocitno limfohistiocitozo, medtem
ko so mutacije gena LYST z izgubo smisla pro-
teina (angl. missense) blazje, CHS se pojavi
kasneje v Zivljenju s pocasi napredujocimi
nevroloskimi okvarami ali z zacetkom v pu-
berteti z okuzbami, vendar brez hemofago-
citne limfohistiocitoze (11, 14, 33). Natan¢ne
raziskave fibroblastov in melanocitov pri bol-
nikih s CHS z razli¢nimi klini¢nimi fenotipi
so pokazale paleto povecanja znotrajceli¢nih
zrnc pri razli¢énih celi¢nih tipih CHS (14).

Razsirjenost

Od leta 1989 do leta 1999 je bilo v literaturi
objavljenih nekaj ve¢ kot 200 primerov bol-
nikov. Natan¢no razsirjenost je tezko oceniti,
saj so lahko posamezni primeri opisani vec-
krat, po drugi strani pa tisti bolniki z milo obli-
ko bolezni niso vsi prepoznani in predstavljeni
v literaturi (5).
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DIAGNOZA
Kliniéna diagnoza

Na diagnozo CHS pomislimo pri bolnikih
z enim izmed naslednjih znakov (5-10, 14,
19-27, 29, 30, 34, 35):

* Delni o¢esno-koZni albinizem: pomanjka-
nje pigmenta v koZi in laseh, ki se lahko
ugotovi ob rojstvu pri rutinskem pregledu.
Za prepoznavo in diagnozo zmanj$anja pig-
menta v Sarenici, ki se kaZe kot Sareni¢na
transiluminacija, je potreben celostni oftal-
moloski pregled. Pridruzena sta lahko
tudi soCasen nistagmus in zmanj$ana pig-
mentacija mreZnice.

e Orjaski vkljucki v levkocitih: prisotnost
orjaskih vklju¢kov v polimorfonuklearnih
nevtrofilcih in manjkrat v limfocitih je naj-
zanesljivejsi diagnosti¢ni klini¢ni kriterij za
CHS, vendar se ga lahko spregleda pri rutin-
skem pregledu krvne slike. Pomembno
je, da je odvzet in pregledan vzorec krvi iz
periferije.

¢ Imunska pomanjkljivost: pozorni smo na
anamnezo okuzb, $e posebno bakterijskih
okuzb koZe in dihal.

* Milejsa oblika pogostih krvavitev.

* Nevroloski izpadi: nevroloski izpadi so
spremenljivi, vkljucujejo pa upad spoznav-
nih sposobnosti, periferno nevropatijo,
ataksijo in parkinsonizem. Simptomi se
lahko pojavijo kadar koli od otrostva do
zgodnje odraslosti.

Ker je za diagnozo CHS najzanesljive;jsi dokaz
orjaskih vkljuckov v levkocitih, naj bi kombi-
nacija katerega koli zgornjega pojava vodila
k dokazovanju orjaskih vkljuckov v periferni
krvi.

Testiranje

Na peroksidazo pozitivne orjaske vkljucke
vidimo pri bolnikih s CHS v levkocitih, mega-
kariocitih in drugih prekurzorskih celicah
v kostnem mozgu. Prisotnost orjaskih vkljuc-
kov v levkocitih v periferni krvi je trenutno
edini verodostojen histoloski test za potrdi-
tev diagnoze CHS (9, 10).

Diagnozo CHS podpirajo tudi (5-10, 19):

* Celice NK so ve¢inoma v normalnem S$te-

vilu, vendar z manjso aktivnostjo.

* Nevtropenija in okvarjeno nevtrofilno
delovanje (posebno kemotaksa in znotraj-
celi¢no baktericidno delovanje). Imunoglo-
bulini, komplement, tvorba protiteles in
pozna preobcutljivost niso spremenjeni.

 Mikroskopiranje las pod svetlobnim mikro-
skopom kaZe skupke pigmenta (analiza las
je neinvazivna in hitra; ¢e vzorec krvi kaze
orjaska zrnca, naj bi bila narejena analiza
las).

* Motnje trombocitov: nizko $tevilo ali odso-
tnost, nepravilna morfologija, trombociti,
ki vsebujejo kalcij, adenozin-5’-difosfat
(angl. adenosine-5"-diphosphate, ADP), ade-
nozin-5-trifosfat (angl. adenosine-5*tri-
phosphate, ATP) in serotonin, so pomembni
pri sekundarnem valu trombocitne agre-
gacije.

Potek preiskav

Ce so prisotni klini¢ni kriteriji, ki kaZejo v prid

CHS, so potrebne naslednje preiskave:

* odvzem krvi za dokaz nenormalnih zrnc
v levkocitih,

* oftalmologki dokaz ocesno-kozZnega albi-
nizma,

* preiskava trombocitne agregacije,

¢ izkljucitev Hermansky-Pudlakovega sin-
droma in

* molekularno-gensko testiranje gena LYST.

Potrebno je testiranje nosilcev in njihovih
sorodnikov na LYST in mutacije, ki so znacilne
za druZino. Pri nosecnosti s povecanim tve-
ganjem je potrebna prenatalna diagnoza ali
predimplantacijska genetska diagnoza za pre-
poznavanje mutacije, ki povzroca bolezen
v druZini.

DIFERENCIALNA DIAGNOZA

Klini¢na diagnoza pri bolnikih s CHS teme-
lji na pigmentnih okvarah las, koZe in o¢i, kon-
genitalni ali prehodni nevtropeniji, imunski
pomanjkljivosti in nepojasnjeni nevroloski
okvari. Vsaka od teh ugotovitev je lahko spre-
menljivo prisotna pri posameznem bolniku,
zato je treba pazljivo postaviti diagnozo.
Ocesno-kozni albinizem je pogost znak
(obolevnost je 1 na 18.000 ljudi) in se lahko
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v razli¢nih oblikah pojavi pri drugih boleznih,
vklju¢no pri nekaterih primarnih imunskih
pomanjkljivostih (36).

Hermansky-Pudlakov sindrom (OMIM
#20330) je podobno kot CHS zdruZen z oce-
sno-koZnim albinizmom in motnjami v strje-
vanju krvi, pri nekaterih oblikah pa tudi
s kongenitalno nevtropenijo, ponavljajo¢imi
se bakterijskimi okuzbami in nevroloskimi
motnjami, vendar brez orjaskih zrnc v nev-
trofilcih (37).

Za sindrom Griscelli so znacilni blaga obli-
ka koZne hipopigmentacije in srebrnkasti
lasje, trombocitno Stevilo pa je normalno. Tre-
nutno poznamo tri tipe Griscellijevega sin-
droma. Lo¢imo jih glede na to, kateri gen je
okvarjen (38-40):

* Griscellijev sindrom I (OMIM#214450):
gre za hude nevroloske okvare,

* Griscellijev sindrom II (OMIM#607624):
imunopomanjkljivost in limfohistiocito-
za in

¢ Griscellijev sindrom III (OMIM#609227):
samo hipopigmentacija.

Crossov sindrom (OMIM#608271) se kaZe kot
hipopigmentacija, oCesne okvare in huda
dusevna zaostalost z vecjo okvaro osrednje-
ga Zivéevja. OkuZbe niso glavni problem (36).

Pomanjkljivost endosomalnega prilagodi-
tvenega proteina p14 je novejsi odkrit sindrom
primarne imunske pomanjkljivosti. Klini¢ni
znaki vkljucujejo delni albinizem, nizko rast,
kongenitalno nevtropenijo in limfoidno po-
manjkljivost. Nevtrofilci kaZejo spremenjena
azurofilna zrnca in zmanj$ano mikrobicidno
delovanje fagosomov, v nasprotju z orjaskimi
zrnci v nevtrofilcih pri CHS. Nevroloske mot-
nje pri tem sindromu niso opisane (41).

Za druzinsko hemofagocitno limfohistio-
citozo (OMIM#610382) sta znacilni prolife-
racija in infiltracija hiperaktiviranih makro-
fagov in limfocitov T. KazZe se kot akutna
bolezen z dolgo trajajoco vrocino in hepato-
splenomegalijo. Zacetek je znacilen. Nastopi
v prvih mesecih Zivljenja ali celo znotrajma-
ternicno. Pojavijo se tudi nevroloske okvare,
izpus$caj in limfadenopatija sta redkejsa. Pri-
sotne so citopenija (anemija, trombocitope-
nija in nevtropenija), okvara jeter in hemofa-
gocitoza kostnega mozga. Povprecno preZivetje

otrok s to boleznijo je dva meseca, ¢e niso
zdravljeni (42, 43).

Sindrom Vici (OMIM#256950), za kate-
rim je zbolelo le nekaj ljudi, se kaZe s hipo-
pigmentacijo koZe, kombinirano imunsko
pomanjkljivostjo, agenezo kaloznega korpusa,
obojestransko katarakto in shizo ust ter meh-
kega neba. Pojavijo se okvare spoznavnih spo-
sobnosti, kréi in hude okuzbe dihal (44-46).

ZDRAVLIENJE
Zdravljenje kliniénih znakov

Hematoloske okvare in imunske
pomanjkljivosti

Edini nacin zdravljenja teh okvar je presadi-
tev KMC. Protokol, po katerem poteka pre-
saditev kostnega mozga, navadno vsebuje
kombinacijo etopozida, busulfana in ciklofos-
famida (32). Trenutni standard je presaditev
KMC ¢&im prej po postavljeni diagnozi, pri
¢emer mora biti pospesena faza izklju¢ena in
bolnik v remisiji. Najboljse rezultate dosezZe-
mo, Ce je presaditev KMC pred pospeseno
fazo bolezni. Ob prisotnih znakih pospesene
faze mora biti hemofagocitoza vodena v kli-
ni¢no remisijo pred presaditvijo KMC (18).

Smernice za zdravljenje pospesene faze,
ki so bile objavljene leta 2004, so sestavljene
iz kombinacijskega zdravljenja z etopozidom,
deksametazonom in ciklosporinom A. Neka-
teri bolniki dobijo tudi intratekalno metotre-
ksat in prednizolon (43). Remisija je doseZena
pri 75 % bolnikov v osmih tednih, vendar so
ponovitve pogoste in odgovor na zdravljenje
vse slabsi. Ko nastopi remisija, je indicirana
presaditev KMC (42).

Celotno petletno preZivetje pri 35 otrocih,
ki so jim presadili KMC, je bilo 62 % (18). Pre-
saditev med pospeseno fazo je imela vecjo
smrtnost. Bolniki v remisiji po pospeseni fazi
so imeli visoko stopnjo uspes$ne presaditve
KMC (18).

Ocesne anomalije

Izbolj$anje refraktivnih napak lahko popravi
vid. Za zascito obcutljivih oci pred ultravijoli¢-
nim sevanjem je priporocljiva uporaba sonc¢-
nih ocal.
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Nevroloski izpadi

Zaradi napredujoce narave nevroloskih simp-
tomov naj bi Ze zgodaj ob odkritju bolezni sta-
rejSe bolnike vodili specialisti rehabilitacijske
medicine (5, 7, 8, 14, 29, 30).

Prepreéevanje sekundarnih
zapletov

Pomembna naj bi bila za$cita pred bakterij-
skimi okuzbami. Antibiotike in protivirusna
zdravila bi morali smiselno uporabljati. Razi-
skava, ki jo je objavil Wolf s sodelavci, je doka-
zala, da preventivno zdravljenje ni u¢inkovito,
vendar pride v postev pri ponavljajoc¢ih se
okuzbah (27). Antibioti¢na terapija je indi-
cirana pred invazivnimi posegi in pri izdrtju
zoba. Imunizacijo bolniki najveckrat dobro
prenasajo in je potrebna pri vseh oblikah CHS.

Za nadzor krvavitev naj bi 30 minut pred
invazivnim posegom vnesli dezmopresin
intravensko. Pri resnejsih poskodbah in krva-
vitvah je potrebna trombocitna transfuzija.
Treba se je izogibati vsem nesteroidnim pro-
tivnetnim zdravilom, ker lahko poslabsajo
krvavitve.

Zascita koZe je odvisna od resnosti hipo-
pigmentacije. Ne glede na obliko bolezni je
treba za$(ititi koZo pred soncem zaradi moz-
nosti koZnega raka.

Sledenje

Pri neznacilnih mladostnigkih in odraslih
oblikah CHS moramo letno opraviti (5):

¢ ultrazvok trebuha za spremljanje hepato-
splenomegalije,

» pregled krvi za dolocanje citopenije,

* laboratorijske preiskave za spremljanje
morebitne jetrne okvare vklju¢no s hiper-
trigliceridemijo in hipofibrinogenemijo,

* dolocanje serumskega feritina,

* dolocanje topnega interlevkin-2 receptorja
in

* (e anamneza in klini¢ni pregled kaZeta na
obolenje osrednjega Zivéevja ali druge obli-
ke pospesene faze, premislimo o moZno-
sti biopsije kostnega mozga in/ali lumbalne
punkcije.

Za obe obliki, klasi¢no in neznacilno, je pri-
porodljiv letni pregled pri oftalmologu.

Noseénost in Chédiak-Higashijev
sindrom

V literaturi obstaja samo en prikaz primera,
v katerem je bolnica s CHS (homozigot) rodi-
la normalnega otroka. V tem primeru bolezen
ni vplivala na nose¢nost in porod. Nosecnost
tudi ni vplivala na potek bolezni pri noseci
materi. V literaturi ni nobenega drugega
primera, da bi bolnica s CHS (homozigot na
mutacijo za gen LYST) zanosila. Tako ni podat-
kov o spontanih splavih pri tej bolezni (47).

GENSKO SVETOVANJE

Gensko svetovanje je proces, pri katerem
posameznika ali druZine poucimo o naravi
bolezni, dedovanju in zdravljenju in mu/jim
omogocimo samostojno odlocitev. Gen LYST,
nedavno imenovan CHSI, je edini poznan
gen, ki povzroc¢a CHS (8, 11). Mutacije dru-
gih genov, ki bi povzrocale CHS, trenutno niso
poznane. Ker delovanje uravnalnih proteinov
za lizosomski promet, ki so kodirani z LYST,
v glavnem ostaja neznano, je mozno, da muta-
cije drugih genov, katerih produkti sodeluje-
jo z LYST, prav tako vodijo v CHS (11, 33).

Tveganje za élane druiine

Stars$i bolnih otrok so navadno heterozigoti
in potemtakem nosilci enega mutiranega
alela. Heterozigotni starsi so brez izrazenih
simptomov. Status nosilcev mora biti potrjen
z molekularnim genskim testiranjem. Ce sta
oba star$a heterozigotna, ima vsak otrok teh
dveh starSev 25 % verjetnost, da bo zbolel,
50%, da bo nosilec brez izrazenih simptomov,
in 25% verjetnost, da bo zdrav in hkrati ne
nosilec bolezni. Ko je znano, da je otrok takih
starSev zdrav, je dve tretjini moZnosti, da osta-
ne nosilec. Potomci bolnika, ki ima CHS in
zdravega partnerja, so obvezni heterozigoti
(nosilci) za bolezen, ki jo povzro¢a mutacija
na genu LYST.

Odkrivanje nosilcev
in naértovanje druzine

Za druZine s poveCanim tveganjem je primer-
no testiranje nosilcev, ko je bila v druZini
odkrita mutacija. Optimalen Cas za dolocitev
genetskega tveganja, razvrstitev statusa nosilca
in pogovor o prenatalnem genetskem testira-
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nju ali predimplantacijski genetski diagnosti-
ki (PGD) je pred nosecnostjo. PGD je nacin
ugotavljanja dednih in genetskih bolezni pri
zarodku, ki izkoris¢a tehnike zunajtelesne
oploditve. Omogoca dokaj zanesljivo odkriva-
nje genskih in kromosomskih nepravilnosti
med noseénostjo. V postopku PGD mora par
skozi rutinske postopke zunajtelesne oplodi-
tve, ki omogocajo spocetje in gojenje zarod-
ka izven materinega telesa. Sam postopek je
kombinacija embriologkih tehnik, ki se upo-
rabljajo pri postopkih zunajtelesne oploditve,
ter genetskih metod, ki nam omogocijo za-
znavanje Ze omenjenih nepravilnosti na zelo
omejenem Stevilu razpolozljivih celic. Po
postavitvi diagnoze lahko v maternico vrne-
mo zgolj zarodke, ki so zanesljivo zdravi.
Prenatalna diagnoza za nose¢nosti s po-
veCanim tveganjem je mogoca z analizo DNA
iz zarodnih celic, ki jih dobimo z amniocen-
tezo med 15. in 18. tednom nosecnosti, ali iz
zarodnih celic, ki jih dobimo iz vzorca horion-
skih resic med 10. in 12. tednom nosecnosti.
Mogoce je tudi analizirati zarodne celice, do-
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