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Uvod

V zacdetku leta 2001 smo na Onkologkem indtitutu v Ljubljani priceli z rutinskim
onkoloSkim genetskim svetovanjem in testiranjem osebam oz. druzinam, pri
katerih sumimo, da gre za dedno obliko raka. Pri veliki ve&ini oseb, ki so obi-
skale to ambulanto, je §lo za sum, da gre za dedno obliko raka dojk in jajéni-
kov. Omenjeni vrsti raka predstavijata poleg raka $irokega Crevesa in danke
najpogostejSo vrsto dednega raka. V prispevku bomo opisali svoje izkusnje z
onkoloskim genetskim svetovanjem in testiranjem pri dednem raku dojk in/ali
jaj¢nikov.

Namen

Dedni rak dojk in/ali jajénikov vecinoma povzroGata mutirana tumorska supre-
sorska gena BRCAT in BRCA2. OgroZenost za nastanek raka dojk je pri nosilcih
mutiranih genov BRCA1/2 (pri slednjem tudi pri mogkih) zelo velika, saj do 70.
leta starosti znada 60-80 odstotkov. Ob tem je treba poudariti, da je splosna,
dozivljenjska ogrozenost Zensk za nastanek raka dojk v Sloveniji 5,5 %. Tudi
ogrozenost za nastanek raka jajénikov je pri nosilkah mutacij vedja in zna$a
30-40 odstotkov pri mutaciji gena BRCAT (do 70. leta starosti) in 20 odstotkov
pri mutaciji gena BRCA2. Mutacije omenjenih genov so povezane tudi z vegjo
ogrozenostjo za nastanek nekaterih drugih vrst raka; gen BRCAT povezujemo z
nastankom raka Sirokega Crevesa, BRCA2 pa z nastankom raka trebusne sli-
navke, ustne votline, Zelodca in prostate. Od prve identifikacije in kloniranja
obeh genov so znanstveniki vpisali v bazo podatkov BIC (Breast Cancer Infor-
mation Core) Ze ve¢ kot 3700 razlicnih predispozirajocin mutacij, ki se pojav-
liajo po vsej dolzini obeh genov. Najveckrat se dolocen tip mutacije pojavlja le v
neki druZini. Pri nekaterih skupinah ljudi pa se specifi¢na mutacija lahko pojav-
lia veCkrat v razliénih druzinah. Imenujemo jo mutacija founder. Do sedaj so jo
najveckrat odkrili pri aSkenazi Judih, Islandcih in Nizozemcih. Ta mutacija zelo
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poenostavi in poceni genetsko testiranje, kadar je v neki populaciji dovolj po-
gosta.

Na& namen je identifikacija ogrozenih druZin in ugotavljanje pogostnosti in tipa
mutacij, ki se pojavijajo pri slovenski populaciji ter svetovanje o moznih pre-
ventivnih ukrepih pri posameznikih.

Materiali in metode

Indikacije za napotitev Zensk v Ambulanto za onkolodko genetsko svetovanje so
naslednje: vsaj dve sorodnici v prvem/drugem kolenu, ki sta imeli raka na
dojkah/jajénikinh, kadar gre za rak dojk pred 40. letom, bilateralni rak dojk ali rak
dojk in jajénikov pri isti bolnici, moski z rakom dojk. Testiranje smo po predhod-
njem svetovanju in pisnem soglasju udeleZencev, opravili pri vseh druzinah, kjer
smo ugotavijali ve& kot 10 % verjetnost, da bomo mutacijo nasli. Za ratunanje
ogrozenosti uporabljiamo tudi racunalniska programa BRCAPRO® in Myriad®.
Ocena ogroZenosti se ugotavlja za vsako druzino posebej in sicer v okviru mul-
tidisciplinarnega tima, ki ga sestavljajo medicinska sestra, psiholog in zdravniki
razlinin specialnosti: onkoloski kirurg, radioterapevt, ginekolog, radiolog,
medicinski genetik in genetski svetovalec.

Analizo mutacij na genih BRCA1/2 izvajamo z razli¢nimi presejalnimi testi v
Laboratoriju Medicinske genetike, Oddelka za onkologijo na Svobodni univerzi
v Bruslju (Vrije Universiteit Brussel). Tako uporabljamo na velikih eksonih obeh
genov (ekson 11 na BRCAT in eksona 10 in 11 na BRCA2) PTT — test (Protein
Truncation Test), druge manjse eksone obeh genov in konca 5’ in 3" velikih
eksonov pa anlizilamo s DGGE - testom (Denaturing Gradient Gel Electro-
phoresis). Dobliene PCR fragmente nato analiziramo na sekvencionerju (ALF
express automatic sequencer ~ Pharmacia). Vzorce, ki pokazejo ne-normalne
vrhove (mutacija ali polimorfizem), pozneje sekvencioniramo (Sequenase Ver-
sion 2.0 DNA sequencing kit — USB) in ugotavljamo tip mutacij. Mutacijo founder
pa testiramo s hitro metodo za ugotavijianje ponavljajoce se mutacije, ki temelji
na PCR. Uporabljamo poseben modificiran primer, ki ustvari specifi¢no restrik-
cijsko mesto v diviem tipu fragmenta, ne pa v mutiranem PCR-fragmentu.

Rezultati

Od oktobra 1999 do maja 2005 je bilo preko specialistov razli¢nih specialnosti v
naso ambulanto napotenih 371 bolnikov in njihovih svojcev (341 zensk in 30
mogkih). Vsi so pred prvim obiskom dobili osnovno informacijo o svetovanju in
testiranju ter izpolnili vpragalnik o druZinski obremenjenosti. Kriterijem za genet-
sko testiranje ali presejanje je zadostilo 217 pacientov iz 153 druzin. Pet
posameznikov (§tiri Zenske in en moski), ki so izpolnjevali pogoje za testiranje se
ni odlodilo za test. Testiranje smo tako opravili pri 212 posameznikih iz 148
druzin.

Diagnosticirali smo 67 nosilcev mutacij (59 Zensk in 8 moskih) iz 40 druZin
(Tabela 1). BRCA 1 mutacijo smo nasli pri 40/148 (27.0%) druZinah in pri
67/212 (31.6%) testiranih posameznikih.
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Identificirall smo osem BRCAT mutacij (1806C>T, 300T>G, 300T>A, 310G>A,
5296del4, 5382insC, 967ins7, 962del4) pri 25 druzinah (pri 41 posameznikih)
in sedem BRCA2 mutacij (IVS16-2A>G, 1756G>T, 2041insA, 3493C>T,
4206ins4, 5579insA, 5837TC>AG,) pri 15 druzinah (pri 26 posameznikih).

Mutacija IV816-2A>G na BRCA2 genu je bila najdena pri devetih druzinah (17
posameznikih). Pri devetih druzinah (11 posameznikov) smo nasli mutacije na
petem exonu na BRCAT genu (300T>G, 300T>A in 310G>A). Pri osmih
druzinah (15 posameznikov) smo diagnosticirali mutacijo 1806C>T na BRCAT
genu. Mutacija 5382insC na BRCAT genu je bila najdena pri treh druZinah
(devet posameznikov). Mutacija 967ins7 na genu BRCAT je bila najdena pri
dveh druzinah (dva posameznika).

Vse ostale mutacije (5296del4, 962del4 na BRCAT genu in 5579insA,
3493C>T, 4206ins4, 5837TC>AG, 2041insA, 1756G>T na BRCA2 genuj smo
diagnosticirali le po enkrat (Tabela 1).

Tabela 1: BRCA1 in BRCAZ2 mutacije pri slovenskih drufinah z rakom dojk in/ali jajcni-

kov.
Mutacija: Exon: St druzin: &t. posameznikov
BRCA1
1806C>T 11 8 15
300T>G 5 5 7
300T>A 5 4 4
310G>A 5 1 1
5296del4 19 1 1
5382insC 20 3 9
967ins7 11 2 2
962del4 11 1 2
SKUPAJ 4 25 41
BRCA2
IVS16-2A>G 17 9 17
5579insA 11 1 1
3493C>T 11 1 2
4206ins4 11 1 3
5837TC>AG 11 1 1
2041insA 10 1 1
1756G>T 10 1 1
SKUPAJ 3 15 26

Fenotipi druzin z BRCA1/2 mutacijo:

V Tabeli 2a in 2b so prikazane diagnoze, starosti ob diagnozi ter &tevilo
obolelih za posameznim rakom pri vsaki druzini posebej. Sesteli smo tudi
sorodnike v prvem kolenu, ki so stari ve¢ kot osemnajst let in so zboleli za
rakom. Sindrom dednega raka dojk smo nasli pri petnajstih druzinah, pri eni
pa smo nasli sindrom dednega raka jajénikov.

Ne glede na BRCAPRO ® in Myriad ® izradun smo po predhodnjem soglasju
testirali osemnajst moskih z rakom dojk in pri treh (16.6%) smo mutacijo tudi
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Tabela 2a: Fenotipi druZin z BRCAT mutacijo.

Druzina | Spol in diagnoza | Tip §t. sorodnikov nad | Vsi bolniki z rakom v posameznT‘
testiranega (starost | mutacije - | 18 let z rakom / druZini (starost ob diagnozi),
ob diagnozi) BRCA1 §t. vseh sorodnikov | sorodniki v prvem kolenu - krepek
nad 18 let tisk (bold)
1 F,.OC (54) 1806C>T | 5110 4BC (50,42, 69,-),1 OC (50}, 1CC
(56), rak jezika (45)
2 F, BC (25) 1806C>T | 1/3 1 0C (47), 1 pan Ca (61), 1CC (+),
1GC (60)
3 F, BC {50) 1806C>T | 2/6 2BC (36,49}, 1 Cajeter (-), 1 Cagrla
9]
4 F 1806C>T | 1/3 1BC+0C (34,48), 1BC (34), 10C
(62)
5 F 0C(32) 1806C>T | 073 1 0C (54), 1BC (45), 2L.C (63,-), 1
Ca gria (53)
6 F BC+OC (53,56) | 1806C>T | 1/10 2CC (50,74)
7 F, BC+OC (62,62) 1806C>T | 1/4 1BC (53)
8 F, OC (48) 1806C>T | 2/6 4BC (38,48,53,61)
9 F, BC (50) 300T>G 217 1 0C (52}, 2BC (64,70, 1Ca
maternice (50}
10 F, BC+OC+BC 300T>G 2/8 10C (55), 1CC ()
(39,75,52)
11 F, BC (46) 300T>G 3/6 1BC+BC (49,62), 1BC (79), 4CC
(42,66,76,88), 2GC (96,-), 1 pan Ca
(57), 1 pro Ca (70)
12 F, BC+BC (34,43) 300T>G 2/6 1 0C (36), 1BC (50), 1 pro Ca (63),
1 Ca potiralnika (52)
13 F,0C (89) 300T>G 1/8 1BC (38)
14 F 300T>A 1/5 1BC+BC (40,40), 2BC (50,70)
15 F, BC (55) 300T>A 1/7 1BC (39)
16 F, BC+BC (36,40) 300T>A Q] Ca larynx ()
17 F, BC+BC+OC (38, 48, 52) 300T>A 3/71BC+OC (-,-), 1 BC (68}, 1 Ca
jeter (80), 1GC(70)
18 F, BC (45) 310G>A |12 1 0C {60}, 1BC (40), 1CC (+), 2
levkemija {20,62)
19 F, BC+BC (50,66) 5296deld | 2/9 2 BC (39,41), 1 0C (36)
20 F, BC (23) 5382insC | 3/9 2BC (34,), 1CC {), 1 levkemija
(58), 1MM (25), 2 sarkom (-,-)
21 F, BC+BC (33,46) 5382insC | 2/7 1 0C (50), 1CC (45)
22 F BC+BC (34,36) 5382insC | 0/5 1BC (44), 1Ca maternice (71)
23 F, BC (35) 962deld | 1/3 1 0C+BC+BC (61,63,66)
24 F, OC (57) 967ins7 | 1/5 1 0C (68), 1GC (73), 1 Ca selnega
mehurja (61), 1LC ()
25 F, BC (52) 967ins7 3/9 2 BC (33,49), 1 BC+panCa (60,60
Legenda:

F - Zenska, M- moski
OC - rak jajénikov, BC - rak dojk, MM - maligni melanom, CC - rak Sirokega Crevesa, pan - trebusna slinavka,
GC - rak Zelodca, pro - prostata, LC - rak pliu, Ca - rak, (-) ni podatka
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nasli (dva sta imela mutacijo IVS16-2A>G , eden pa 4206ins4 mutacijo, obe na

BRCAZ2 genu).

Kot je razvidno iz Tabel 2a in 2b se fenotipi druzin z BRCA1/2 mutatacijo med
seboj razlikujejo glede na starost ob diagnozi in tipu raka, ki se pojavija v
posamezni druZini. Vsaj zaenkrat, tipa mutacije ne moremo povezovati z dru-
Zinskim fenotipom. Povprecna starost ob diagnozi pri nosilcih BRCA1 mutacij
je 48.5 let, pri nosilcih BRCA2 mutacij pa 50.7. Razlika ni bila statistiéno potr-

jena, P=0.26,

Tabela 2b: Fenotipi druzin z BRCA2 mutacijo.

DruZina | Spol in diagnoza | Tip $t. sorodnikov nad | Vsi bolniki z rakom v posamezni
testiranega mutacije - | 18 let z rakom / druZini (starost ob diagnozi),
(starost ob diagnozi) | BRCA2 St. vseh sorodnikov| sorodniki v prvem kolenu - krepek
nad 18 let tisk (bold)
26 F BC (30) VS 16-2A5G | 1/3 2 MBC (64,65), 1 OC(-}, 6BC
(68,79,-,-,)
27 F BC (29) VS 1A-PASG [ 0/4 1BC (42)
28 F BC+BC(51,53) | NS 16-2A>G | 3/6 3BC (36,60,64), 1 Cagrla (-),
1LC (50)
29 F, BC (55) VS 16-2A>G | 3/7 7 BC (32,39,39,40,42,43,45), 1
BC+BC (50,57), 2CC (50,74),
1 pan Ca (49)
30 F BC (38) VS 16-2A>G | 1/3 2 BC (41,45), 1 BC+BC+pan Ca
(48,52,66), 1 L.C (70)
3 F, OC+BC+BC VS 16-2A>G [ 1/8 2BC (58,68), pan Ca (60), 1 Ca
(39,58,58) ¢itnica (-)
32 F, BC (60) V8 16-2A>G {4/10 3BC (33,50,51), 1CC (62),1
levkemija (65)
33 FBC+BC (55,60) VS 16-2A>G | 2/11 2BC (50,51}, 1 pro Ca (50)
34 F,BC (54) IVS 16-2A>G | 1/4 1BC+0C (53,73), 3BC (54,42,-),
16G (),
1GC (85)
35 F, BC+OC (35,50) | 3493C>T 3/6 1BC (39), 1GC (44), 1 Ca
maternicni vrat (22)
36 M, MBC (50) 4206insd | 1/5 1 OC {40), 1BC (59)
37 F OC+BC(73,74) |5579insA | 0/3 Ni drugih rakov v druZini
38 F, BC+BC (41,43) | 583TTC>AG | 1/5 1BC+BC (57,72), 2BC (40,50),
ipan Ca (25), 1CC (70), 1 Ca
Zolénika (75)
39 F BC {51) 1756G>T | 3/9 1 BC+GC (30, 68), 1 BC (38),
levkemija (67)
40 M, no Ca 2041insA [ 3/5 5BC (36,43,55,60,73), 1LC(60)
Legenda:

F - Zenska, M- mogki

OC - rak jajénikov, BC - rak dojk, MBC - moski rak dojk, CC - rak Sirokega &revesa pan - trebusna slinavka,

GC - rak Zelodca, pro - prostata, LC - rak plju¢, Ca - rak, (-) ni podatka
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Tabeli 3a in 3b prikazujeta sestevek posameznikov z BRCAT ali BRCA2 mu-
tacijo z isto diagnozo. Opaziti je predvsem razliko med Stevilom rakov dojk. Pri
druzinah z BRCAT mutacijo je v druZini povpre¢no 2.6 primerov raka dojk, pri
druzinah z BRCA2 mutacijo pa je to Stevilo skoraj e enkrat visje, in sicer 4.3.

Mogke rake dojk smo nasli le pri druZinah z mutacijo na BRCAZ2 genu. Za vse
ostale rake imamo za enkrat Se premajhno Stevilo pozitivnih druzin, da bi
lahko iz rezultatov karkoli skiepali.

Tabeli 3a in 3b prikazujeta seStevek posameznikov z BRCAT ali BRCA2
mutacijo z isto diagnozo. Opaziti je predvsem razliko med Stevilom rakov dojk.
Pri druzinah z BRCAT mutacijo je v druzini povpre¢no 2.6 primerov raka dojk,
pri druzinah z BRCAZ2 mutacijo pa je to Stevilo skoraj e enkrat vecje, in sicer
4.3.

Rake dojk pri moskih smo nasli le pri druZinah z mutacijo na BRCAZ2 genu. Za
vse ostale rake imamo za enkrat $e premajhno Stevilo pozitivnih druzin, da bi
lahko iz rezultatov karkoli sklepali.

Tabela 3a: Stevilo bolnikov z rakom iz 25 BRCAT pozitivnih druZin

BC | OC |CC | GC | pan Ca | levkemija | pro Ca | Ca maternice | sarkom
St. bolnikov z 64 {17 |9 |4 3 3 2 2 2
rakom iz 25
BRCAT pozitivnih
druzin
Legenda:

OC - rak jajcnikov, BC - rak dojk, CC - rak 8irokega ¢revesa, GC - rak zelodca, pan —
trebusna slinavka, pro - prostata, Ca - rak

Tabela 3b: Stevilo bolnikov z rakom iz 15 BRCA2 pozitivnih druzin

BC | 0OC{CC GC|MBC |pan Ca
St. bolnikov z rakom iz| 65 |6 {5 |3 |3 3
15 BRCA2 pozitivnih
druzin

Legenda:

BC - rak dojk, OC - rak jaj¢nikov, CC - rak Sirokega ¢revesa, GC - rak Zelodca, MBC ~ rak dojk

pri moskem, pan - trebusna slinavka, Ca - rak

Zakljucki

Testiranje genov BRCAT in BRCAZ je ponudilo nove moznosti svetovanja dru-
zinam, kjer se rak dojke in/ali jaj¢nika pojavljata pri ve€ krvnih sorodnikih iste
druzine. V Sloveniji se svetovanje, ki temelji na analizi mutacij nudi relativno
kratek ¢as in zanimalo nas je, kaks$na je odzivnost naSe populacije na tak tip
svetovanja. Na zaCetku naSega projekta smo preko Centra za bolezni dojk na
svetovanje aktivno vabili bolj ogroZene druzine. informacija o0 moznem sveto-
vanju in testiranju se je hitro razsirila in sedaj na svetovanje prihajajo pacienti,
ki jih napotijo zdravniki razlicnih specialnosti, najveckrat splosni/druzinski
zdravniki ali ginekologi. Pri nas opaZzamo, da se visok odstotek ljudi, ki ustre-
zajo pogojem za testiranje, za test tudi odlogi. Le pet posameznikov (3.3%) iz
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153 druzin se za test ni odlo¢ilo. Druge raziskave poroc¢ajo o vigjih $tevilkah. V
Belgiji recimo, testiranje odkloni okoli dvajset odstotkov pacientov. Ta razlika
gre najverjetneje na racun »predizbora« ljudi, ki pridejo na svetovanje. V
ambulanto prihajajo v glavnem Ze informirani pacienti, ki si Zelijo testiranja
in/ali informacije o realni oceni ogroZenosti. Drug mozen razlog za visok odziv
na ponujeno testiranje pa je e vedno dokaj visoka raven zaupanja, ki so jo
delezni slovenski zdravniki. Vsekakor pa je visoka odzivnost lahko tudi
potrditev praviinega multidisciplinarnega pristopa k genetskem svetovanju in
tetsiranju. Pri raziskavi smo opazili, da se informacija o mutaciji v druzini ne
razSiri na vse mozne in/ali mogoc&e nosilce. Krvni sorodniki, ki bi lahko pode-
dovali mutacijo, se v nizkem odstotku udeleZijo svetovanja. Vzroka za ta pojav
ne poznamo, saj zaenkrat $e nimamo pravnega mehanizma, preko katerega bi
tahko pridli v stik s krvnimi sorodniki. Verjetno nekateri ne Zelijo vedeti podat-
ka o mozni mutaciji in poslediéni vedji ogrozenosti, drugi pa najbrZ ne dobijo
ustrezne informacije od sorodnika, pri katerem smo mutacijo Ze nasli in najbrz
sploh ne vedo, da moznost testiranja obstaja. Ta problem opisujejo tudi druge
raziskave. Zadnje kazejo, da je informacija, ki jo sorodnikom posredujejo Ze
testirani posamezniki najveckrat nepopolna in da si skoraj vecina zeli sveto-
vanja in tudi testiranja za dedni rak dojk in/ali jajénika.

Zanimal nas je tudi vzorec mutacij, ki se pojavija pri slovenski populaciji in
fenotip teh druZin. Predstavijamo rezultate prvih 148 testiranih druzin z rakom
dojk in/ali jajcnika. Poro¢amo o visoki stopnji detekcije mutacij (27.0%), kar je
ved, kot v primerljivi literaturi in kaze, da smo izbrali primerno metodo selekci-
je posameznikov, ki ustrezajo testiranju. Identificirali smo 15 razli¢nih mutacij
pri 40-tih druzinah. Ve€ mutacij smo naslina BRCAT genu, kar je v skladu z lit-
eraturo.

Najbolj pogosta mutacija, ki se pojavija pri slovenskih druzinah z rakom dojk
in/ali jajénikov je IVS16-2A>G mutacija na BRCA2 genu. To je mutacija, o
kateri smo Ze poro€ali in je bila odkrita najprej, dokazali pa smo tudi njen
founder ucinek. Do sedaj so jo opisovali le dvakrat, enkrat je o njej porocal dr.
Santarosa iz Aviana, mesta v ltaliji, ki je od slovenske meje oddaljen 50 km.
Drugi¢ pa je o mutaciji porocala druzba Myriad; nagli naj bi jo pri amerianih,
ki izvirajo iz zahodne evrope. To mutacijo bi radi $e naprej raziskovali in jo
povezali s klinicno-patoloskimi znacilnostmi tumorjev pri nosilcih mutacij.
Druga zelo pogosta mutacija, ki smo jo diagnosticirali pri 8/40 druzinah je
1806C>T mutacija na BRCAT genu. Ta mutacija je znana kot $vedska founder
mutacija, nadli pa so jo tudi pri Spancih, Nemcih, Avstrijcih, Italijanih in
Nizozemcih. :

Deset krat smo nadli mutacije na petem eksonu BRCAT gena. 300T>G je
najbolj pogosta in se velikokrat pojavlja tudi pri nadih sosedih ltalijanih.
Literatura poroda o tej mutaciji tudi na Poljskem, Cegkem in Madzarskem.
Kot vidimo, se vse tri mutacije pojavljajo tudi pri sosednjih drzavah; Avstrij,
Italiji in na Madzarskem, na Zalost pa nimamo podatkov o mutacijah v drzavah
bivSe Jugoslavije. Le ena objavijena raziskava o mutacijah v Srbiji opisuje
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BRCAT 5382insC mutacijo, ki je znana kot Zidovska mutacija in se pogosto
pojavlja v centralni in vzhodni Evropi. Pri nas smo to mutacijo nasli pri treh
druzinah.

Mutacije 1806C>T, 300T>G, 300T>A, 5382insC na BRCAT genu in IV516-
2A>G na BRCAZ2 genu predstavijao 72.5 % vseh diagnosticiranih mutacij pri
populaciji, ki Zivi na podrocju Slovenije.

Kot je razvidno iz Tabele 2a in 2b, zaenkrat ne moremo porocati o razlikah
med fenotipi druZin glede na posamezen tip mutacije. Potrebovali bi vecji
vzorec za dokazovanje statisticno znacilnin razlik. Pri druZinah z BRCA1/2
mutacijami poleg raka dojk in jajénikov opazamo $e rak trebusne slinavke, rak
girokega Grevesa, rak prostate, rak Zrela, rak Zelodca, rak maternice in Se
nekaj drugih posamiénih rakov, kar je v skladu z literaturo.

V Sloveniii smo uvedli rutinsko genetsko svetovanije in testiranje za BRCA1/2
mutacije pri druzinah, kjer se rak dojk in/ali jaj¢nikov pojavlja bolj pogosto kot
pri splogni populaciji. Pacienti kaZejo velik interes za svetovanje in testiranje,
informacija o mutaciji v druzini, pa se slabo prenasa med sorodniki.
Identificirali smo pet najpogostejsih mutacij(1806C>T, 300T>G, 300T>A,
5382insC na BRCAT genu in IVS16-2A>G na BRCAZ2 genu), ki se pojavljajo pri
slovenski populaciji in pokrivajo 72.5% vseh odkritih mutacij. Te informaciie
bodo sluzile tako drugim drzavam, kot tudi nadim laboratorijem, saj je s poz-
navanjem najbolj pogostih mutacij v regiji, svetovanje in testiranje lahko bolj

natancno, hitrejse in cenejse.
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