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BJIAI'OZAPHOCT

UyBCTBYyBaM JOJDKHOCT M 3aJ0BOJICTBO Ja H3pa3aM TojlieMa IOYUT M HCKpeHa
OmaromapHoCcT Ha MOJOT MeHTop mpod. n-p Jynujana I'oproBa 3a HeceOMYHaTa MOJIPIIKA,
CTPYYHHUTE COBETH M MOCEOHUOT aHTaKMaH BO peasin3alifjaTa Ha OBOj TPY/I.

Co moceOHa TMOYMT M M3pa3zyBaM OJIArOAAPHOCT HAa pPELEH3EHTCKaTa KOMHCHja 3a
CTPYYHHMOT U MpoeCHOHANIEH OJTHOC KaKo M 3a JOOpOHAMEpHHUTE 3a0eIeIKH P MPEerye/ioT Ha
JTUcepTalyjaTa.

['onema GnarogapHocT U noypkaM Ha npod. a-p Jujana [TnameBcka u BpaboTeHUTE BO
HcrpaxyBadukuoT 1eHTap 3a TEHETCKO MH)XEHEPCTBO W OmoTtexHosoruja ,,['eopru JI. Edpemon™
npu MakenoHckaTa akaJeMdja Ha HAyKUT€ W YMETHOCTUTE 3a HeceOMYHATa MOMOII 3a
peanm3anyjaTa Ha oBaa JUCEepTaInja.

Hewnsmepna G1arogapHOCT A0 MOETO CEMEJCTBOTO 3a IEJIOKYITHATA MOJAPIIKA KOja MU
ja nane BO U3MUHATHUBE TOJIUHHU.

Hapko ITonn Aues
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U3BAJIOK:

XHWIOJOHIIM]a € cOCT0j0a KaaemTo Ha MalMeHTOT MY HEIOCTacyBaaT €lIeH WU TOBeKe
3a0u Mopajy HEeMOCTOeHE 3aUeTOK Ha UcTUTe. Taa He caMo HITO MpPeTCTaByBa €CTETCKH, TYKY U
(byHKIIMOHAJICH HEOCTATOK.

WNununenmara Ha 3a0u MTO HeQOCTacyBaaT 3HAYMTENHO Bapupa BO 3aBHCHOCT O]
€THOJIOMKUTE (haKTOpW KOW BIIMjaaT Ha areHe3ara, Kako W O] JCHTHIIMjaTa, MOJOT, pacata u
reorpadckara pacnpezaentda. Hajuecto ce 3abenexyBa XUIOAOHIIMja HA 3a0HUTE KO TIOCIICTHU Ce
pa3BHBaar BO JlaJieHaTa Kiaca (JaTepaieH WHIM3HUB, BTOP IPEeMOoJIap, TPET MoJap).

Ilenra Ha oBaa cTyauja € Ja ce IpecMeTa MpeBajeHIaTa HAa XWIIOJOHIUjaTa BO
nepMaHeHTHATa JICHTHIM]ja Ha TepuTopujaTta Ha PemyOnumka MakenoHuja ¥ MpeKy mperjea Ha
JuTepaTypaTa Ja ja cropelIuMe KakBa € UcTaTa BO OJIHOC Ha OCTaHaTWUTe JpkaBu. McTo Taka ke
npoBepume Aanu nmoctou mytanuja Ha WNT10A reHoT kaj manueHTH KoM uMaaT KOHT€HUTaTHO
OTCYCTBO Ha 3a0mu.

3a Taa LIe]1 HalpaBeHa € PETPOCIEeKTHBHA, HAllpeyHa CTyAUja, KaJemTo 0ea nperieaanu
HUCTOpHjaTa Ha MAIMEHTHTE W opTomaHToMorpadckuor craryc. Bo Hea Oea Bkiyderm 8160
narueHTH (3671 Mamku u 4489 xencku) Ha Bozpact 8§ — 18 ronunu. Kaj oHre manueHT Kaj Kou
Oelle KOHCTaTHpaHa areHe3a Ha elleH WIM NoBeke 3a0u ucraTta Oelle eBUACHTUPAaHA HA KOj WU
KoM 3a0u ce oiHecyBa. TpeTute MonapH He 6ea BKIYyYeHH BO UCTIUTYBAETO.

[Togatouure kom Oea mobueHn Oea oOpabOTEHHM CO mMporpamara 3a CTATUCTHUYKA
oOpaboTka Ha mojaToIy, Statistica 7.0.

[IpeBaneHnaTa Ha XMIIOJIOHIIM]ja Kaj Homyanyjata Bo Penybinka MakenoHuja u3HecyBa
7,52%. 3a0 k0j HajyecTo HeJOCTacyBa Kaj MaMEHTUTE CO XUTIOJIOHIMja € MaHIUOYIapHUOT BTOP
npemosap, clefeH o]l MaKCUJIApHUOT JaTepajeH MHIU3UB. XUIOJOHIIM]aTa MPEeJOMHUHUpA Kaj
KEHCKHOT IO0JI, KaKO U Kaj MalUeHTHTe O] ajbaHCKaTa BO OJHOC HAa MaKeJOHCKAaTa €THUYKa
3aeqHMLA. M BO 1BaTa ciydau 1oOueHa e pasifKa Koja € CUrHA(DUKaHTHA.

On necerre mpobu kou Oea HAINPaBEHU Kaj MAallMEHTH CO XMITOJIOHIIM]a, Kaj YyeTupu Oere
npucytHa wmytanuja Ha WNT10A-renor. Co oBa ce MOTBpJyBa yjorara Ha OBOj I'eH KakKo

MOXXEH €THOJIOIKH (aKTop 3a areHe3a Ha 3a0/u.

Kny4ynu 300poBH: XMIT0/I0HIIM]a, IPeBaJICHIIa, areHe3a Ha 3a6u, myTtauuja, WNT10A



ABSTRACT:

Hypodontia is a condition at which the patient is missing one or more teeth, due to their
failure to develop. Missing teeth are one of the most common developmental anomalies. This
condition is an aesthetic as well as functional deficiency.

The prevalence of missing teeth depends on the ethiological factors, gender, race,
geographic and demograpjic distribution. Most common congenital tooth absence is affecting the
teeth that are last developed in each group ( lateral incisors, second premolars, third molars).

The aim of this study was to assess the prevalence and pattern of congenital missing teeth
in permanent dentition among the population of Republic of Macedonia and through a review of
the literature to compare it with other countries and regions in the world. Also one part of the
study was to verified if there is a mutation on WNT10A gene among patients with tooth
agenesis.

Though a retrospective, cross-sectional study was made. We reviewed panoramic
radiographs of 8160 orthodontic patients (3671 men and 4489 women), aged 8-18 years old.
Third molars were excluded from the study. The data were analyzed using a chi-square test with
Statistica 7.0 program.

The prevalence of hypodontia was 7,52%. The difference between genders was with high
significance (p=0,0009). The difference among two ethnic groups, Macedonian and Albanian,
was statistically significant, with predomination in Albanians (p=0,0266).

The most common missing tooth was mandibular second premolar, followed by
maxillary lateral incisor.

From ten probands that were made among patients with hypodontia, in four of them
mutation of WNTI0A gene was present. This confirms the role of the WNTI10A gene in

dentofacial development, as a possible factor for tooth agenesis.

Keywords: hypodontia, prevalence, tooth agenesis, mutation, WNT10A



BOBEJI:

Pa3BojoT Ha mMHAMBHIyaTa O]l OIIOJCHA jajiie KJIETKa J0 BO3pacHa €IWHKA € CTPOro
peryiaupaH ¥ KOOpPAMHUpPAH IpOILEC Ha OpraHoreHesa, MopdoreHesa u audepeHuujaryja.
OtcranyBame 01 HOPMAJIHUOT Pa3BOCH MPOIEC MOXKeE Jia JOBEJE 0 aHOMAJIMU BO CTPYKTypaTa
win ¢yHkuujata. OBHE OTCTallyBama ako Ce MPUCYTHU 3a BpPEME Ha parameTo ce HapeueHU
BpoJieHu aHoMmaiuu. CTPyKTYpHHUTE, OJHOCHO aHATOMCKHUTE NMPOMEHHU M Mandopmanuu Kou ce
IPUCYTHU Ka] HOBOPOAEHYETO, KaKO pe3yaTaT Ha aOHOpMalleH IMpeHaTaleH pa3Boj YIITe ce
HapeKyBaaT ¥ KOHI€HUTAJIHU aHOMAIuH | 2.

[lIto ce omHecyBa mo0 3aburte, pa3BojoT W AWQEpeHIHjanrjara MpoAOHKyBa U IO
paramero. [lopanu Toa, MOKpaj KOHT€HUTAIIHUTE MOKHU C€ M HU3a JIPYT'H Pa3BOJHU aHOMAIIUU
KO HACTaHyBaar Mo parameTo.

JlucMopUYHUTE TIPOMEHH MOJKE J1a PEIN3BUKAAT CaMO €CTETCKU MPoOJIeM U Torall THe
ce cMmeraarT 3a mojecHu (opmu Ha aHoManuu. Jlonmeka, Kora TOKpaj €CTETCKHOT JedexT
aHOMaJIMjaTa MpeTCTaByBa M (PyHKIIMOHAJICH Mpo0sIeM, ToTall CTaHyBa 300p 3a moremika Gopma
Ha aHomanuja 2. TTonecHuTe hopMu Ha aHOMANIMH ce TIOUECTH, cO 3acTaneHocT of 15% °, noneka
TNOTELIKKUTE ce MOPETKU CO 3acTameHocT o 1-2% kaj HoBopojeHunmara | ° 4. IIpucycTtsoto Ha
MoBeKe MoJIeCHH (POPMHU Ha aHOMAJIUH T'0 3T0JIEMYBa PH3UKOT 3a MPHUCYCTBO HA €JHA UJIH IOBEKe
notemky ¢popmu. [IprcycTBO Ha MOBEKE aHOMAJIMM Kaj UCTa 0co0a ce HapeKyBa CHHIPOM.

I'maBHa 1en Ha OpTONOHIIMjaTa KaKO TpaHKa Ha CTOMaToJiorHjaTa € aa oOe3bemu
CKJIaJHOCT NOMel'y BUJIMIIMTE U 3a0UTE U HA TOj HAYWH OBO3MOXH €/I€H XapMOHUYEH M3TJe]l BO
opocdanujannata peruja. Cexoe HapylIyBame Ha OBOj COOIHOC JOBEAYBA U J0 HAPYIIYBAmkE BO
ecTeTuKara v (pyHKIMjaTa Ha IEHTOTHATHOT CHCTEM.

Enna on MHOTYyTe MpUYMHU KOU JIOBEAYyBaaT IO HapyllyBamke Ha OBaa paMHOTEXa € U
areHesaTa Ha 3a0uTe. AreHe3a Ha 3a0HUTe NPETCTaByBa COCTOj0a KaJEIITO HA TMAIUEHTOT MY
HEJI0CTacyBaaT eJIeH UM MoBeke 320U TOpaii HENOCTOEHE Ha 3a4€TOK Ha HCTHTE °.

[TocTojaT moBeke CHHOHUMH KOH C€ YIOTpeOyBaar 3a J1a OIUIIe COcTOj0a Ha OTCYCTBO Ha
3a0 BO ycHaTa mpa3HuHa. Kako TakBM HajuyecTo MOXKE Ja TH CpeTHEME areHesa Ha 3a0, arurasuja

Ha 320, KOHFEHUTAIHO OTCYCTBO Ha 320 WJIM MaK TEPMUHOT XMIIO/IOHIIM]a, KOj C€ KOPUCTH KaKo



YHUBEp3aJIeH ITOUM 3a OTCYCTBO Ha 320 BO yCHaTa Mpa3HHWHA U KaKO COCT0j0a Kora ce OTCYTHH 0
miecT 3a0a (He BKIYy4YyBajKH TH IPUTOA TPETUTE MOJIAPH).

JleHToreHes3ara MpeTcTaByBa CIOXKEH MPOLEC MPH KOj roara 10 ¢popMHpame Ha 3a0HUTE
3a4eTolM, a oHAaTaMy M Ha 3abute Bo 1enocT. OBOj mpolec € pe3ynraT Off MHTepaKlyjaTa Ha
eMOpHOHATHUTE KJIETKH YIITe 3a BpeMe Ha HHTPAYTCPUHHOT IEpHOa. 3a0HHMOT 3a4EeTOK
MpeTcTaByBa 30Mp Ha KJIETKH OJf KOW TOJOIHA ce (GopMupaaT 3a0HUTE CTPYKTypu. Toj e
COCTaBEeH OJI TPH JIeNla. €MajjoB opraH, 3a0Ha mamwia U 3a0Ha kecuuka. KieTkute on xou e
U3rpazieH 3a0HUOT 3aYeTOK C€ KIETKH O] EKTOAEPMOT Ha MpPBHOT OpaxujajeH JIaK u
eKTOME3EHXHMOT OJ] HeBpanHaTa LeBka © /. On ekTojepMalHuTe KIETKH, KOM Ce BO CKIION Ha
€MajJIOBHOT OpraH, ce (opMHpaaT ameno0JacTHTe KOW IMOHATaMy IO CO3/1aBaaT €MajjioT Ha
3a00T, J0JieKa 0]l eKTOME3ECHXUMAIHUTE ce (OpMHUpAAT OJOHTOONIACTUTE KOM MMaaT yJIora BO
(bopMHpameTo Ha IEHTHHOT Ha 3a00T,. VICTO Taka 0/l OBUe ME3EHXUMAIIHU KJIETKU ce (hopMupaat
¥ 3a0HaTa Myana ¥ IeMEeHTOoT Ha 3a60T ®.

JleHTaHuTE Nanm ce GopMupaar mapajieaHo co GOpMUpPamETO Ha yCHATa Mpa3HUHA O
(pOHTOHA3ATHUOT MPOJOJIKETOK M MAKCUIIAPHUOT M MaHIUOYIAPHUOT MPOAOIIKETOK Ol IPBHOT
Opaxwujanen yak. Kaj myreTo, o mecraTta 10 ceqMara recraiycka Hejiemna foara 10 CIojyBambe Ha
(pPOHTOHA3ATHHOT NPOJOIKETOK U MAKCUIAPHHUTE TPOJoKeTolH 4. MefyToa IpBUTE 3HALM 32
MO3MIIMjaTa HAa HUJHUTE 3a0HU CTPYKTYpH, OJHOCHO 3ajcOenyBamara Ha €MUTEIMYyMOT KOj ja
(opMupa IeHTanHaTa TaMUHA, Ce BUAMIMBY IypH U TIPe] Toa °.

AHaJIOTHO Ha Pa3BOjOT HA JPYTUTE €KTOAECPMAHU OpraHHU, Taka M Pa3BOjOT Ha 3a0uTe
3all0OYHyBa KOTa ENMUTEJIMjaTHH TUIaKOIW 3all0YHyBaar Ja ce popMupaar Ha JeHTaTHaTa JaMHHA
1011 " dopmupameTo Ha MIAKOINTE € MPHUAPYKEHO CO KOHJIEH3aIli]a Ha ME3eHXUMATHHUTE KIETKH
KOM ce HaofaaT moj enuTeaoT 2. OBoj mpolec Ha (GOPMHUPAHmETO HA ENUTENHHTE NEHTATHH
IUTAKOM € PeryJdpaH Off eKCIpecHjaTa Ha HEeKOJIKY I'eHr Kako mTo ce Msx2, Lef2, Shh, Bmp2,
Fgf8, Fgf20, Wnt10a, Wnt10b u Edar 3.

Kaj nmyrero, popmupameTo Ha TUTaKOAWTE Ha MIIEUHUTE 3a0M HAacTaHyBa BO ceIMara
recranucka Heaena °. MopMHUPAmETO MaK Ha TePMAHEHTHUTE 3201 HACTAHYBA OJ JTMHTBATHHOT
TIPOJIONKETOK HA JICHTAIHATA JIAMUHA KOja € IOBP3aHa 3a eMajI0BHOT OpraH oJl MIEYHHOT 3a6 '*
15 Cnopen Luckett, pa3BUTOKOT Ha TIepPMaHEHTHHOT 3a0 OOMYHO CTaHyBa 3a0€NEeXkIUB OTKOTa
HETOBHOT MPETXOIHUK, OAHOCHO MIJIEYHHOT 3a0 JIOCTUTHAJ CTAJAWyM Ha SBOHO, T.€ CE€ Haora BO

(aza Ha TepMuHaNHA AudeEpEHIMjallkja Ha OJOHTOONACTUTE U aMenobnacTute 4.



NHunmjanujata Ha OJOHTOTeHE3aTa 3a PA3IMYHUTE TPYNH, OJHOCHO KJIAacH Ha 3a0u
(MVHIIM3WBH, KaHWHHU, TpPEMOJIap M MOJIapH) HACTaHyBa BO pa3lMueH BPEMEHCKH IEPHOJI.
AHAJIOTHO Ha PAa3IUYHUOT NEPUOJ] Ha UHUIH]allKja, OJHOCHO ()OPMHUPAETO HAa 3a0HUOT 3a4ETOK
¥ MUHEpajJHu3anyjata Ha 3a0HUTE CTPYKTYpH U epyIifjaTa Ha pa3UdYHUTE KJacu Ha 3a0u ke ce
OJIBMBA BO Pa3IMYEH IEPHOI.

Cnopen American Dental Association myiedHuTe 3a0u epynTupaar Bo mepuoj on 6-33
MecCel, 3al0YHYBajKi CO JOJIHUTE LEHTPAJIHU HHIM3UBH, a 3aBPLIYBajKU CO TOPHUTE BTOPHU

mieunu monapu (Cnuka 1).

Marcuaa ePYTIIH]a (MecemH)
C = LIeHTPATeH HHIGSHE 8-12
. NATepANeH HHISHE 9-13
" KaMMH 16-22
e TPE MOIap 13-19
ETOp Momap 25-33
Mamaudvaa
ETOP MOMTap 23-3
—  TIpE MoTap 14-18
KaHIEH 733
AaTepaneH HHIEHE 10-16
LIEHTPATEH HHITITSHE 6-10

Crnuka 1. Bpeme Ha epynimja Ha MIICYHHUTE 3201

[IIto ce omHecyBa 10 IepMaHEHTHATa ACHTHIIMja epyIHjaTa 3all0YHyBa Ha 6-TOJUIITHA
BO3PACT CO epyMIlfja Ha MPBUTE TPajHU MOJAPH, CIEIACHU CO JOJHUTE LEHTPAIHU MHIU3UBH, a
3aBpIllyBa CO epylliyjaTa Ha TPETUTE MOJIApU YHj MEPHO Ha epynuuja € JocTa BapujadmieH. Ho

Ce CMEeTa JIeKa BO MPOCEK TPETUTE MOJIapH epynTupaat Bo rnepuoxa of 17-21 roguna (Cnuka 2).



Maxcuaa

SPVTILH]ja (T0OIHEHH)

LeHTPATEH HHITHEHE 7-8
NaTepAneH MHLIIHE 8-9
KAHITH 11-12
HOpE DpeMaIap 10-11
ETOP TP eMOomap 10=12
TIPE MOdap 6-7

i ETOP Manap 12-13

N |: E TPET MOIap 17-21

Marmndv.aa
(}_(‘\I S d TPET Monap 17-21
i ETOp MOIap 11-13
& ____ TIpE Momap 67
ETOD IIPeMOmap 11-12
TIPE MIpEeMonap [0-12
: KaHHH 9-10
M’L’ naTepaneH HHITHIE 7-§
I LIEHT{HATEH HHITISHE 6-7

Crnuka 2. Bpeme Ha epymninja Ha IepMaHEHTHH 3201

Cekako, oBHe mepuoau Tpeba cekoramr Ja ce 3emMaT cO pe3epBa OUIEjKH JACHTATHUOT
pa3Boj Kaj CeKOj € MHAMBUAYAJIICH U HE CEKOTalll KOperpa cO XpOHOJoIIKaTa Bo3pacT (dentitio
tarda et praecox).

JlenTorenesara ce oBMBa HU3 (ha3u HA WHUIIM]jalH]ja, MopdoreHesa, qudepeHIjanmuja u
epymnirja. 3a BpeMe Ha OBHE CTaAUYMHU IOCTOjaT MHOTYOPOjJHH E€MHUTEIIHjaTHO-ME3CHXUMAITHU
WHTEPAKIIMM KOHW C€ CIydyBaaT MOMery OBHE KJIETKM M TKHBa KOW ja JeTepMHUHHpaaT
JeHToreHesara. HempaBuiHaTa MHTEpaKIMja momMery OBHe MPOLIECH MOXKe J1a JOBEJE /10 areHes3a
Ha 3a00T KaKo W HU3a IPYTy Pa3BOjHU aHOMAJIMU Ha 3a0HUTE CTPYKTYPH.

MorekynapHUTe CTYIMU HalpaBEeHH BP3 IIYBIHM YKa)KyBaaT JeKa OBUE WHTEPAKIIUH KOH
ce 0/IBMBaaT 3a BpeMe Ha Pa3BOjOT Ha JEHTATHHOT 3a4€TOK C€ CO MOCPEICTBO Ha XOPMOHOT 3a
pact ' 6 PaspojHnor mpouec oA MHMIHMjaujaTa 10 epyNIHjaTa € AeTepMHHHpAH OJ HH3a
CEKBEHIIMjaJJHH CHTHAJHM TaTuIiTa. Bo OBOj Mpolec ce BKIYyYeHH CHTE Ba)KHU CHTHAIHU

natumra, kako mro ce TGFP, FGF, Shh u Wnt xako u Eda, Notch, u EGF !7. UcnuTyBamara



HaIpaBEeHW Ha TIIYBIM MMOKa)KyBaaT JeKa OBHE CHUTHAJIHM TATWINTa MMaaT yiora 3a BpeMe Ha
KPUTHYHHUTE MOMEHTH O] IEHTAJTHHOT Pa3Boj.

JlejcTBaTa Ha CHUTHAJIIHUTE TATHINTA CE XUEPAPXHUCKH, MHTEPAKTUBHU U TIOBTOPIIUBHU.
YecTto M€jCTBOTO HAa €lIEH CUTHAJIEH MAaT TOBJIEKYBa J€jCTBO HA JAPYr WIM TaK HCTOTO TO
cnpedyBa. OBa ce mpaBU ce€ CO IeN Ja ce JHUMHUTUPA CTEIICHOT Ha OATOBOP Ha KJIETKUTE U
TkuBara '’

Bo pa3BojHuoT mat Ha 3a0uTe, KaKO M CUTE JPYTd TKUBA U OpraHH, TOJeMa yjora uMaaT
U TpaHckpunmuonute (Gaktopu. Toa ce UHTpanenyIapHA TPOTEMHN KOW BpIIAT MOBP3yBamke Ha
DNA u ja perynupaaT ekcrpecujata Ha reHuTe. Tue HajuecTo ce COCTaBeHH O]l €JICH WIIH TIOBEKe
MPOTEHHCKU CTPYKTYpPH KOM CE BP3yBaarT 3a CIEIH(PUYHUTE 32 HUB CTPYKTYPHHU CEKBEHIIM KOU
ce Haoraat Ha DNA wiu nak 3a Ipyrd IpOTEeHHCKH CTPYKTYPH KOH C€ HEOTIXOHHU 32 aKTHBAIlHja
Ha TpaHcKkpunijata. DNA-TOBp3yBayKuTE CEKBEHIM C€ Cchenu(uuHu, CO IITO BPIIAT
Kiacudukamnmja Ha pa3InIHUTE TPAHCKPUIITHOHH (PaKTOPH.

Excnpecrjara Ha cnenuduYHATE TPAHCKPUNIIMOHU (AKTOPH 3a BpEeME Ha pa3InuHU

CTaIuyMHU Ha JCHTAJIHHUOT pa3Boj € HCOIIXOJCH 3a aKTPIBaI_II/Ija Ha CUTHAJIHUTC IIaTHUIITA. (CHI/IKa

3).

Crnuka 3. Yiiorara Ha TpaHCKPUMNIMCKHUTE ()aKTOPU M CUTHATHUTE MATHINTA 32 BpEME Ha OJIOHTOTeHEe3aTa



Mineunnte 3a0u MMOYHYBaar na ce gopMupaaT momery IecraTta ¥ ocMmaTa TecTalHcKa

Hejlena, JoJeKa TepMaHeHTHHTe 3a0KM OKoNy jBaecerTata °.

Jlokonky He 3amodHe
dbopMupameTo Ha 3a0HUTE 3a4eTOLM BO OBOj IMEPHOJ, THE MMOHATaAMy HEMa BOOIIITO Ja Ce
dbopMupaar, mTo OH Pe3yATUPATIO CO KOHTEHUTAIHO OTCYCTBO Ha 3a00T WJIM 3a0UTE, OJHOCHO
XUTIOJIOHITH]A.

XUMoIoHIMja ONMUIIIYBa CUTyallMja KaJie IITO Ha MalMeHTOT MY HeaocTacyBaar A0 6
320U, HE CMETajKH TH TyKa TpeTUTe Moyapu. JIOKOJIKY Ha MAIMEHTOT MY HeJIocTacyBaaT MOBEKe
o1 6 320U, HE BKIy4yBajKH T TPETUTE MOJapH, CTaHyBa 300p 3a oiauronoHuuja. Jlogeka ako He

MMOCTOM 3a4eTOK Ha HHUEJEH 3a0 BO ycTaTa Ha MAI[MEHTOT TOTall OBaa COCTOj0a € HapeueHa

anogontmja ¥ 2° (Cnuka 4 u 5).

Cnuka 4. a) u b) xunoyonnuja Ha 12, 22, 35, 45
¢) u d) xumotonnja Ha 15, 14, 24, 25, 35, 45
e) u f) onmurogonnuja Ha 15, 14, 12, 22, 25, 35, 31, 44, 45
(ITpeB3emeno ox http://www.nature.com/bdj/journal/v203/n4/images/bdj.2007.732-f1.jpg)




Crnuxka 5. AHO):[OHj a. (IIper3emeno ox
https://classconnection.s3.amazonaws.com/836/flashcards/489836/png/untitled1.png)

Hexown aBTOpH XHITO/IOHIIM]jaTa ja pa3rpaHUYyBaaT Kako JieCHa, ymMepeHa u temka. [Ipu
Toa ynecHa ¢gopma omdaka xunogoHnuja Ha 1-2 3a0m, ymepeHa on 3-5 mojaeka Kaj TemIkara
¢opMa Ha XHIOOHIMja MMa OTCYCTBO Ha 6 1 moBeke 3a6u 2! 22 23 24,

KoHreHutaaHOTO OTCYyCcTBO Ha 3a0WTEe MOXKE Ja Ce CpPEeTHEe Kako H30JHpaHa IojaBa
(HECMHAPOMCKA) WJIM TIAaK KaKo TPOMpaTeH CHUMIITOM Ha HEKOE CHHJPOMCKO 3a00iyBame
(curapoMcKa xuroAoHIMja). HecnHapoMckaTa XMIoI0OHIM]a TIaK O] CBOja CTpaHa MOXKe /1a Ouje
dbamunujapua wiu ciopagudaa. CriopaguvHaTa XUIMOAOHIIM]a € KOTra Taa € U30JIMpaHa caMo Kaj
€/IeH WIEH O]l CEMEjCTBO, J0JeKa 3a (aMHiIMjapHa Ce CMETa KOra Taa € MpPUCYTHa Kaj MoBeKe
4JIEHOBH OJI €JHO ceMejcTBO >°. daMuIMjapHaTa TOBP3aHOCT HA XUIOAOHIMjaTa yKaKyBa Ha
yJoraTa Koja ja uMa HacJIeTHHOT (haKTop Kaj OBaa aHOMaJIHja.

CuHapoMcKkaTa XHWIIOJOHIIM]a MOKaXyBa JeKa JCHTOTeHe3aTa M Pa3BOjOT Ha HEKOU
OpraHH € MOoJI KOHTPOJIA Ha UCTH MOJICKYJapHU MEXaHU3MH. XHUIIOJOHIMjaTa MOXKE J]a Ce CPETHE
Kaj moBeke oa 60 CHHAPOMCKH COCTOjOHM (eKToJepMaiHa Auciuiasuja, Pierre-Robin-oB cunapom,
Van Der Woude-oB cunapom, Crouzon-oB cuuapom, Schopf-Schulz-Passarge-or cunmpom,
OHUXO-OJIOHTOJIEpMAaHaTa JUCIUIa3Huja, OpOQalHjaTHUOT IUTUTANICH CUHApPOM U Down-oB

cunpom) 19 26 27,



JINTEPATYPEH IIPETJIE/L:

XurnosoHIMjaTa MpeTCcTaByBa HajyecTa KOHTEHHTAIHA JeHTodanujanrHa aHoMamuja?® 2

30, Taa He camo IITO MpeTCTaByBa €CTETCKH, TyKy M (DYHKIMOHAJIeH Hemoctatok ! 2 33 34,
[TarmeHTTE €O XUMNOAOHIMja HAa TIEPMAaHEHTHUTE 3a0M MOXaT Ja uHMaaT oOTeXHara
MacTUKaToOpHa (YHKIIH]ja, KAKO U HETMpaBWIIEH U3roBop. JlOMOJHUTETHO MOXKe aa Ouje mpaTteHa
CO JIPyT¥ COCTOjOM, KaKO IITO CE 3aJ0IHETa epyIirja Ha 3a0u, aOHOPMAITHOCTH BO opMara u
rojieMUHaTa Ha 3a0uTe, 3apoOeHN MJICUYHU 3a0M, €KTONHja HAa KaHWHU, XHMIOIUIa3Hja Ha eMajil
wn TaypononTtuzam>> 36 37 38 3% Crnopen Krezci u cop. arenesara Ha nepMaHEHTHHUTE 3201 MMa
HETaTHUBHO BJIMjaHHE HAa CArUTAJHHOT Pa3BOj Ha BMIIMIATA, KAKO M HA 3TOJIEMEHUOT BEPTUKAJICH
npexnon*’. HeoBONMHKMOT pa3Boj Ha MAKCHIIATa BO acOIMjaIlMja cO XUIIOJOHIIN]a I'o OTBPAYBa U
Tavajohi-Kermani u cop. Bo HeroBara cTy/iuja, Kajie C€ BPIICHH JBOJIMMEH3MOHAIHN MEpermha Ha

MaKcujiara 41. ArcHe3ara Ha NEPMAaHCHTHUTC 3a0u AOBCAyBa OO0 HaMallyBambC Ha IMpCAHATaA

JIMIIeBa BUCHHA ¥ MAKCHJIAPEH peTporHaTuzam *2 43 4445,

MukpooHIHja, MK HaMaTyBamke Ha 3a0HaTa KOPOHKA MOJKE JIa Ce€ CPETHE Kaj MaIllueHTH
co areHesa Ha 3a0u. Op ucnuTyBamara J0OMEHA € TO3WTHBHA Kopesalyja moMmery OpojoT Ha
3a0HTe KOU HeJ0CTacyBaaT U 3acTareHocTa Ha MukponoHiujata *6 47 48 4 Tlokpaj namanennor
pasMep BO Me3HO-IHCTaleH MpaBel], HaMaleHa € M Ta0Ho-THHIBalHATA ToleMuHa Ha 32601 30,
MukpoaoHnujata 6usa 3a0enexana U Kaj 3paBH POJHUHM Ha MAIIMEHTH CO MOTEIIKH (OPMHU Ha
arene3a Ha 3a6u °!. 3a0M KOM HajuyecTo ceé MMKPOJOHTHYHM C€ HAoraaT BO aHTEPHOPHHOT

cerment *® ¥ (Crmuka 6).

Cnuka 6. AreHe3a Ha MakcwiapeH JjaTepajieH HMHIU3MB CO MHKpOIOHLMja (arunuuHa (opma) Ha

KoHTpanarepaanuoT nHuK3uB. ([IpeB3emeno ox http://egloos.zum.com/q8imcs/v/10726756)

10



[Tokpaj mpuCycTBOTO Ha MHKPOJOHTHYHHM 3a0H, Ka] MAIMEHTH CO areHe3a Ha 3alu ce
cpekaBaaT U MPOMEHU BO ¢opMaTa Ha octaHatute 3a0u. Hajuecto ce 3abenexxyBa mpoMeHa Ha
dbopMaTa Ha MaKCHUJIAPHHUOT JIATEpaJeH WHIIM3UB KOTra MOCTOM areHe3a Ha KOHTpalaTepaTHHOT,
WM TIaK TIOCTOM areHes3a Ha 3a0 Kaj HeKoj ApYr wieH of cemejcTBoTo °2 >2 3% 35 56 [Ipomenn
MOXE Jla C€ CpeTHAT U BO HaMajyBame Ha OpojoT Ha TyOepuTe Kaj MpeMOoJapuTe M MOJIAPUTE
WM TIAK TIOCTOEH-e Ha KOHMYHA (popMa Ha KanuHuTe *8 57 38,

[ToenuHu aBTOpU BO CBOWTE CTyAuu 3aberexkane 3aJ0l[HETa epymiuja Ha el O
OCTaHATHUTE 320U Kaj MAIMEHTH co areHe3a Ha 3a6u *8 57 60,

AreHe3aTa Ha 3a0HuTe MOXe Ja Ouje mpaTeHa U CO aHOMAJIMM Ha KOPEHUTE Ha OCTAHATHUTE
3a0M, KaKo ITO ce 3a0M CO Maj, OJHOCHO KpaToK KOPEH WM MakK TaypomoHTh3am. OBa ro
JOKaKyBaaT M UCIHUTYBamkaTa BO MOSAMHU CTYIUU KOU MOKaXKyBaaT MOTroJieMa 3acTaneHoCT Ha
OBHE aHOMAIUHK Kaj MallIeHTHTE Kaj KOM OCTOM areHe3a Ha Hekoj 3a6 *8 32 61 6263,

ExTonmyHaTa mosiox6a Ha JajeHu 3a0M BO JCHTAHHUOT JIAK UCTO Taka € acolMpaHa Co
are”e3arta Ha 3abure. [IpeBaneHiiata Ha eKTOMMYHUTE 320K BO OIIITATa MOMYyJalfja ce IBUKHU
on 4-7,8% 6 % 6 TIpepanenmara mak, Ha MaKCHIApHHTE €KTONYHH KAHUHHU M3HECYBA OKOJY
2%°7. Becker u cop. ykaxyBaaT Jeka PU3MKOT 3a NaJaTHHAIHA IOCTABEHOCT HA MAKCHUJIAPHUTE
KaHWHU € IEeCT MaTH IMOBUCOKA BO acOIMjallfja co MOCTOCHE Ha JIpyra aHOMallija Ha COCETHUOT
NaTepalHUOT MHIM3UB (areHesa Ha 3a0, MUKPOJOHIIM]a, MPOMEHA BO OOJNHKOT Ha 3a6ot) %8 ©,
[TocToeme Ha TOBP3aHOCT MOMEy OBHE aHOMANWHM € 3a0eliekaHa W Kaj WICHOBH Of HCTO
cemejctBo °. Bp3 OCHOBa HAa OBME MOJATOLY, NAJATHHAIHATA TIOCTABEHOCT HA MAKCHJIAPHHUOT
KaHUH € MMOCJIeNIA Ha JIOKAJTHH €THOJIOIIKHA (aKTOPH KOH BIIMjaaT Bp3 JIATCPAITHUOT MHIIU3UB,
YHj KOPEH MMa yJora Ha BoJa4 Ha KAHWHOT TIPY HEeroBaTa epyIiyja

[TanaTuHaTHATA MOCTABEHOCT HA MAaKCUJIAPHUTE KAHWHU € YETUPHU MATH MoYecTa Kaj OHHE
MCITUTAHUIM Kaj KOM TIOCTOM areHesa Ha BTOPHOT mpemonap °° %, Mcrtata mMa mo3uTHBHA
daMuIujapHa aHaMHe3a Kaj MAlHeHTH CO areHe3a Ha MHIM3UBHU, PEMOJIApH U TPETH MONapu '

72

Cnopen u Peck cop. u Camilleri kaj mojoBrHa 0O MAIMEHTUTE CO TPAHCIO3UIMja HA

MaKCUJIAapHUTE KAHUHHU M MPBUTE IPEMOJIApH € PUCYTHA XUIIOAoHIHja > 74,
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Hexkown aBTOpHM ykakyBaaT Ha MOBP3aHOCTA HAa €MajlioBaTa XHUIOIUIA3Hja Kaj MAIMeHTUTE
co arenesa Ha 3a6u >° . EmajnoBara XMIMomia3yja MCTO Taka € ONMHMIIAHA M Kako (eHOTUICKa
ocobuHa Kaj GpaMUINK Kaj KOM MOCTOM PELECUBHO HAC/IeIyBake Ha XUIOJ0OHIHjaTa >,

[ToBp3aHOCTa Ha CUTE OBHE aHOMAJHMHU CO areHe3ara Ha 3a0UTe yKa)KyBa Ha 3aCJHUYKH
nedeKT Ha MPUMAapHO HHUBO.

Henocratok Ha mpenHuTe 3a0W WM areHe3a Ha TMOBEKe OJ JBa 3a0a BO WCT KBaJpaHT

767778 79 HMcro Taka XMIIOJOHIMjaTa €

NPEeTCTaByBa MHJWKAIMja 32 OPTOJOHTCKH TPETMaH
TecHO MoBp3aHa co Majoknysujara Il kiaca 2 omnenenue crnopen Angle . Orryka, KuHMUKHOT
JIeKap 4ecTo ce CpekaBa CO OBaa IpoOJeMaTHKa, KAKO U CO MPEIU3BUKOT 32 HEJ3UH TPETMaH.
HcnuryBameTro Ha INpeBalieHIIaTa Ha XUIOJOHLMjaTa € OJ 3HauyajHa yJora 3a Ja ce BHUIU
HEj3MHAaTa 3aCTAaNeHOCT Kaj HaceneHueTo. [lopaan BHcoKaTa 3aCTalleHOCT Ha OBaa aHOMaJHja Ou
ce IMpeB3esie COOJIBETHHM MEPKH KaKO 3a paHara JAMjarHO3a Taka M 3a IUIAHOT Ha TPeTMaH Ha
ucrata’?. Co Toa OM ce cCHpednie M KOMIUIMKALMMTE KOM CE jaByBaaT Kako MOCIEIHIA O
XHUIOIOHITN]aTa, KaKo MITO ce MaNOKIy31UH 1 HeJJOBOJIEH pa3Boj Ha anBeonapHaTa kocka'® ! 82,

Bo cBeroT, mpaBeHH c€ EMMIEMHOJIOIIKM CTYyJUH CO IeNl Ja Cce€ YTBPAM KOJKaBa €
IpeBajJeHIlaTa Ha OBaa aHOMalWja 3a JaJieHa Ap)KaBa, Ipaj WM NaK peruoH. Toa ce HajuecTto
PETPOCHEKTUBHU paguorpapcku cTyauu. JIuTeparypHUOT Mperie] Ha OBUE CTYAMH YKaXKyBa Ha
pasiM4HaTa 3acTaleHOCT Kaj pa3nuyHu nomynaunuu. Crnopen Larmour  mpeBaneHnaTta Ha
XHIIOJIOHIIMjaTa (HE BKIY4YyBajKM TH TpPETHTE MOJapd) BO MEpMaHEHTHATa JACHTHIHjA Kaj
PasIMYHY NONYIAllMU H3HeCYBa o 2,6% - 11,3%53.

On oBue pe3ynratd ce H3[BOjyBa caMO CTyAHjaTa HampaBeHa Kkaj TajmaHackara
NomyJanyja Koja IoKaxyBa 3acTaeHoCT Ha XUIOAOHIHM]a AypH o 26,1%%,

Hajuecto ce 3abernexyBa XUINOJOHIMja Ha 3a0MTe KOHM IOCIEAHU CE pPa3BUBAaaT BO
lanenaTa knaca ( laTepalieH MHIU3HUB, BTOp IpeMoJap, TpeT monap)®®. Taka, Ha npumep nopaau
gyecTaTa areHe3a Ha TPETUTE MOJapH, BO IOHOBUTE €NUAEMUOJIOIIKN CTYyIUU THE HE C€ CMETaar
KaKO XMIIOJOHTUYHH, TYKy HUBHOTO OTCYCTBO CE CMeTa 3a HopMmanHa nojasa (9-37%)%¢. Cnopen
Matalova u cop. xaj 20-30% on momynanujaTa MOCTOM XHIIOAOHIMja Ha OapeM elIeH TpeT
momnap?’.

Harris m cop. m Bailitt u cop. cmeraar aeka IOKOJKY IOCTOM TPUCYCTBO Ha
KOHT€HUTAJIHO OTCYT€H TpEeT MoJjap, MOKHOCTa 3a XMIIOJOHLHMja Ha JApyr 3a0 e 13 marum

l'[Ol“O.HeMa88 89.
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AKO He ce cMeTaart TpeTuTe Mojiapu, 1ypu 85% on cure apexTupanu 3a0u oTmaraaTt Ha
MaHIUOYIapHA BTOPH MPEMOJIapud U MAaKCHIAPHUTE NaTepalHH MHIM3MBH °. OBOj MPOLEHT €
YIITE MOT0JIEM Kaj MmojieCHUTE (OPMH Ha areHesa Ha 3a0u.

OsnuromoHIMjaTa ¥ aHOIOHIIMjaTa MIPETCTaByBaaT PeTKa MojaBa U HajuecTo ce cpekaBaar
BO CKJION Ha HEKOj CHHIPOM, a IOPETKO Kako HW3oiMpaHa aHomanuja. [IpeBaneHmara Ha
onurojioHMjara oouyHo Bapupa on 0,08-0,16% co mpenoMuHanyja Kaj >KeHCKaTa Momysaimja
B0 onHoc 3:2°°. AHoMOHIMjaTa KaKo MCKIYYUTETHO PeTKa 10jaBa MOKE Ja CE CpPeTHE BO CKJIOI
Ha cocToj0ara 1Mmo3HaTa Kako XUIOXHUIPOTHYHA €KTOIepMaJIHA JUCIIIa3H]ja.

3acraneHoCcTa Ha areHe3aTa Ha 3a0uTe Bapupa BO 3aBUCHOCT O] TOJIOT, pacara,
reorpadckata U aemorpadcka pacrpenenda Kako M O eTHHMukata npumagHoct® 8 7
EBoNyTHBHHUTE NPOMEHM, UCTO Taka MOXAT Ja BIMjaaT Bp3 pa3jiMyHaTa 3acTameHocT. Taka
HEKOW HCTpaKyBauyd IOTCHIMpAAT JieKa XWIIOJOHIMjaTa MMa pacTedyka CTalmka BO TEKOT Ha

spemero”’ 7 °! | nomexa apyru Bo cBOMTE CTYAMHM HE TO MOTBPLYBAaT Toa

78 8192

AreHe3ara MOXKe J1a OMjIe 3acTareHa Kako BO TpajHaTa, Taka U BO MJIEYHATA JACHTHIIH]a.
Bo MileyHaTa JeHTHIMja MpeBaeHIaTa Ha OTCYTHH 3a0u e 3HaunTeaHo nomana (0,08-1,55%)%.
CrynuuTte ykaxyBaaT [eKa Taa € HajBHCOKa Bo Jamomuja co 2,4%°%, a majuucka Bo Benuka
Bpuranuja co 0,3%°. Iloctou Kopenaruja momery areHe3aTta Ha MJIEYHHOT 3a0 CO HETOBHOT
TpaeH 3amMeHUK. Bo Hajromem Opoj oa ciiydaWTe areHe3aTa Ha MJICUHHUTE 3a0M € TpaTeHa co

93 9 Hajronema pasaumka BO COOZHOCOT TIOMery

areHe’a Ha HHUBHUTE TPajHU 3aMEHUIIH
XHIIO/IOHIIMjaTa BO MEpPMaHEHTHAaTa M MIIEYHATa JEHTUIMja € HajleHa Kaj MOoIyjamnujata BO
Ucnang u [lIBeacka, kaje mpeBaieHIaTa Ha XUMOJMOHIIM]a HA TIEPMaHEHTHUTE 3a0u e aypu 16
onHOCHO 19 maTu morosemMa OTKOJIKY Kaj muieuHuTe. Hajmana pasnuka moMmery nmpeBajieHIaTa Ha
NEepMaHEHTHUTE M MJICUYHUTE 3a0u € HajaeHa Kaj JamoHckaTa momynanuja Kaje COOIHOCOT
mHecysa 3:1°2. OBoj pesynrar jeka npeBaleHIaTa Ha IepMaHeHTHHUTE 3a01 € MoroaeMa oJ] OHaa
Ha MJIEYHHTE BO €]lHA MOIyJalyja He ro NOTBpAWJIA CTyAMjaTa HampaBeHa Bo Caymucka
Apabwuja, Kazie peBajieHIIaTa Ha XUITOOHIIMja BO MJICYHATA M TIEpPMaHEHTHATa ACHTHIIM]ja NMaat
coomnoc 1:132. Bo omHoc Ha TONOT Taa e 3acTameHa Bo coogHoc 1:1, a HajuecT 3a0 Koj
OTCYCTBYBA € FOPHHUOT JaTepaieH unmusus’’ 5. Cnopen Daugaard-Jensen u cop. u Whittington
u Durward, mieyHuTe naTepadHu HHUU3UBH ce adexktupanu Bo 50% opn ciaydaute co
XUIOJOHIIMja Ka] MJIeYHAaTa JEHTHLMja. 3aeHO Ha MIJIEYHUTE MaKCHJIApHUTE JaTepaHu

MHIM3MBY ¥ MaHAUOYIapHU MHIU3UBH UM oTHaraat aypu 90% ox ciaydante® %
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Co 3rojeMyBameTO Ha BKYITHHUOT Opoj Ha 3a0M KOM HEAOCTacyBaaT, NMpeBaJieHIIaTa Ha
areHe3arta Ha IIEpMaHEHTHUTE 3a0W 3HAUMTENTHO omnara. Taka, mpu areHe3a Ha MoBeKe o1 ABa 3a0a
(He BKIIy4yBajKH I'l IPUTOA TPETUTE MOJIapH) MpeBalieHIaTa Mel'y HaceJleHUeTo n3HecyBa ~1%.
Jlozeka ako MOCTOM areHe3a Ha ToBeke OJ MIeCT 3a0H Toj IpoleHT ce HamanyBa of 0,1-0,3%%.
Bo mneunara neHTMnMja aucTpuOylMjaTa € CIAWYHA, MPU IITO BO HAjrojieM Opoj ciaydau
He/I0CTacyBa caMo efieH 3a6”.

HcTpaxkyBamara KOU ce IPaBEHU F€HEPATHO HE TIOKAKyBaaT pas3iuKa BO PpEeKBEHITHjaTa
Ha 3a0uTe KOW HeJocTacyBaar moMery JieBaTa U JiecHata crpaHa. McTo Taka kaj mepMaHEHTHHTE
3261 He TIOCTOM 3HAYajHA Pa3IMKa BO OJHOC Ha 3aCTAlleHOCTa BO MaKcuiaTa  MaHau6ymarta'%,
MeryToa MOCTOM pa3liiKa 3a arcHe3ara Ha IOEJIWHW 3a0u Bo jaBere Bwiaunu. Kaj miedHara
JCHTHUIIMja areHe3aTa € IOoYecTa BO MAaKCWJIaTa, HAjMHOTY IOpaad OTCYCTBO Ha TOPHHOT
naTepajeH HHIH3UB .

Pa3Bojor Ha neHTHIIMjaTa, KAKO Ha MJICYHATA TaKa U Ha IEPMaHEHTHATA, € PEryJIMpaH Ol
CIIO’)KEHH TIPOIIECH HA MHTEPAaKI[Mja MoMery KJIETKH M TKHBA, KaKO W CJIOXKEHa Mpeka Ha TeHU
UMM CUTHAJIHU TATHINTA CE UCTH 3a Pa3BOjOT U Ha APYTHTE eKToAepMaTHu cTpykrypu °!,

KomMmruiekcHocTa Ha OBHE MPOIIECH IO MPaBH JCHTATHHOT Pa3B0j PAHIWB HA Pa3IUYHH
reHeTCKHu W HaaBopemHu ¢aktopu. OBue ¢akTopu BiaWjaaT Ha OpojoT, epymniuyjara u
CTpyKTypata Ha 3abute '*2,

[TprunHaTa 3a OTCYCTBO Ha OApeAcHH 320U OCTaHyBa HEjaCcHa, HO Ce BEpyBa JeKa oBaa
cocTojba e moBp3aHa Kako CO TeHETCKUTE, Taka U co (haKTOpPHUTE O]l OKOJIMHATA, KOW BIIMjaaT 3a
BpeMe Ha JEHTAJIHUOT pa3Boj. UecTo XHWIOJOHIMjaTa € MOBp3aHa CO BO3pacTa HA MajKara,
CHUCTEMCKHM 3a0ojyBama Kaj MajKkaTa Kako INTO € JAujadeTecoT, HHUCKaTa TeXWHA Ha
HoBopozienyeto'”® unm undexumja co BUpycoT Ha pybGeona BO TEKOT HAa eMOPHOHATHHOT
nepuon'®. Ox npyrure pakTopy o1 OKOIMHATA KOM MOKAT Ja OUAT IPHYMHA 32 KOHTEHUTATHO
OTCYCTBO Ha 3a0M Cce M TpayMa BO JICHTAJHHUTE JIAllM 32 BpEMe Ha OJJOHTOTeHe3aTa, EKCIO3HIIN]a

Ha HekoM nekoBH (dioxin, 6udenonn), paaujamyja, xeMoTepanuja u anepruja 105 106 107 108 109

110 111 112
Pa3Bojot Ha 3a0uTe e upeBep3uOMIHO aeKTUpaH MpU XeMoTepanuja U paaujanuja npu
IITO TeKMHATAa HA pa3BOjHATa aHOMAaJMja AMPEKTHO 3aBHCH O] J103aTa, OJHOCHO BPEMETO Ha

excriosurmja 2> 113,
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BiivjanreTo Ha eKCIo3uIMjaTa Ha OJpEIeHH JIEKOBH KAaKO MOYKEH TIPUYMHUTEN 3a areHesa
Ha 3201 € OTBP/IEHA M eKCTIEPMMEHTAIHO Kaj CTAOpIH U pe3yc Majmynn 14 115 116,
Thalidomide-or (Nphthaloylglutamimide) e mnoTBpmeH Kkako MoO)KHa TpUYMHA 32

KOHTEHHUTAIIHO OTCYCTBO Ha 3a0M Kaj Jiella UMM MajKi I'o KOpHUCTeJle 3a BpeMe Ha O6pemenocta !

118 119

Kjaer u cop. ro onumryBaar BIMjaHHETO HA UHEpBAIlMjaTa BP3 TBPIUTE U MEKUTE TKUBA U
MOBp3aHOCTAa Ha MHEpBalMjaTa CcoO IMPHCYCTBOTO Ha XWIOAOHIHMja. Toj ykaxyBa Jeka
XHIIO/IOHIIMjaTa HAjuecTo I'M adeKkTupa OHUE AEJOBU OFf BWIMILATA KOM MOCIEIHH I00HMBaat
unepsarja' 2’ 121 122

[ToenuamM aBTOpW BO CBOWUTE CTYAHMU ONHIIYBAaaT W MOBP3aHOCT HA MUKPOIOHIIMjaTa CO
HUCKaTa pOJWIHA TEKWHA Ha HOBOPOJEHYETO, IITO CaMoO ja MOTBpAyBa yjorara Ha
HaJBOpeNHuTe (GaKTOpH Bp3 AeHTOreHesara ' 123 124,

[lymemeTo Ha MajkaTa HCTO Taka € MOXXEH pu3HK (akTtop. Mako BimjaHHMETO € Majo,
cnopen Heikkinen cemak mperctaByBa curHHUKaHTeH (PakTOp 3a areHe3aTa Ha 3a0HUTE Kaj
HOBOPOJieH4eTo ' %>,

Arene3ara Ha 3a0UTe 4eCTO € HAaCJIe[Ha, a HCTO TaKa KaKo IITO BeKe CIIOMEHaBME MOXKe
na OuJie IOBp3aHa U CO HEKOW TeHETCKH HapyllyBama, Kako IITO Ce eKTOAepMaliHaTa AUCIUIa3Hja
u JlayHOBHOT CHHIPOM, WJIM TaK Aa OWae MOCIequlla Ha HEKOe XOPMOHAJTHO MOpPEMETyBame
(XunomnapaTupouau3am).

Antonarakis Bo HeroBara cTyauja IpecMmeran Jeka kaj 32,9% on HCIUTaHULUTE CO
Pierre-Robins-oB cHHIApOM € MpUCyTHa XUIOJOHIIMjA, a HAjuecTo Oumie adeKTHpaHU BTOPUTE
MaHAuOYyTapHu npemonapu 26, Jlomeka mak Andersson Bo cBojaTa CTy/AHja JOIION JO Pe3yATaT
nypu 10 42% 3acTaneHoCT HAa XMIOJOHIMja Kaj mamuentute co Pierre-Robins-os cunmpom!'?’ .
Cnopen Sekerci xaj 26% o manueHnTuTe co JayHOB CHHAPOM € MpUCYTHA XumonoHnuja'Z, a
criopes Suri U cop. 0BOj MPOIIEHT u3HecyBa 56%, mpu Toa He BKIy4yBajKU I'Ml TPETUTE MOJapH,
J0JIeKa ako Ce CMeTaaT U TPETUTE MOJIapyh OBOj MPOIEHT JOCTUTHYBA aypu A0 92%. 3abu kou
HAjuecTO HEeI0CTAaCyBaaT Ce TPETUTE MOJIApH, CIEIEHH OJf MAKCUJIAPHUTE JIATePAIHU UHIIU3UBU U
MaHIUOYJIapHUTE BTOPH IpeMoJIapu. XUIOAOHIMjaTa Kaj mamueHTure co JlayHOB CHHIpOM
NpeIOMUHHUPA Kaj MCTUTAHUYKUTE 01 sKeHCKH moi '’

XWIOIOHIIMjaTa € HajuecTa MpolpaTHA aHOMalldja Kaj JIyfeTo CO paclienl Ha yCHaTa u

Henero. 3a0 KOj HajyecTo HeNocTacyBa Kaj OBHE MAlMEHTH € MaKCHJIAPHUOT JaTepajeH
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MHIIU3UB, CJIe/IeH 0] MAKCUIapHUOT BTop mpemomnap 30 131 132 133 134 "Chopen Arte mpepanennara
pacTe MPONMOPLHMOHANHO CO TeXMHaTa Ha aHomamujata (10% — 68%)°2. Cmopen Toa
XHIIO/IOHIIMjaTa € Haj3acTaleHa Kaj MalueHTUTe co OuiaTepalieH paclell Ha ycHa M Hemue, a
HajMaJIKy Kaj OHMEe KOM MMaaT caMoO paclienn Ha ycHa. Mefyroa areHe3a Ha 3a0HTe Kaj OBHE
MayeHTH MOXKE J1a HaCTaHe M BO ApYra perwja Ha ycHarTa Ipa3sHHHA, HE caMO BO IPENesioT Ha
pacienoT. AreHe3aTa BO THE PETHH € MOYecTa I0jaBa OTKOJIKY areHe3aTa TeHepaHO BO IiejaTta
TOMyNalyja, ITO yKAaKyBa HA 3a¢IHINYKA eTHosoruja' >,

Pecina u cop. ykaxyBa Ha MOBP3aHOCTa Ha XHITOJIOHIMjaTa CO CKoJHo3aTa. Bo HeroBoro
WCIIUTYBaWkE XWUIMOJOHIM]ja € HajaeHa kaj 10% on memara co ckoimo3a Ha pOETHHUOT CTOJO,
no7ieKa Kaj oHue 6e3 ckonmro3a Ouia 3actamena camo co 0,8% 3¢,

MHoOry cTyau# TO NOTBPyBaaT FeHETCKUOT HAcleaeH GakTop Kaj XUImoAoHIujara. Jleka
HACJIECTHUOT (aKTOp MpeAOMHHApa HaJ (pakTOpHUTE Ol OKOJIMHATA YKa)KyBaaT M UCTPaKyBambaTa
HaTlpaBeHH Ha OIM3HALM M YIEHOBH HA McTa amummja!s’ 138 139 140 141 142

Co pa3BojoT Ha MOJEKyJapHaTa T€HETHUKA, TEHETCKH MYTallul ce MACHTU(QHUKYBAaHH BO
OpOjHM CHHIPOMCKHM M TEIIKM W30JUpaHU (OpPMU Ha KOHTEHUTAIHO OTCYTHHU 3a0u. Kaj oBue

MyTaluu CC 3a0eneKaHn pa3JIndYHu HAYUHU Ha HaCJIeI[yBaH»6143.

HaunHOT Ha HacleqyBamke Ha XUIOAOHIMjaTa MOXKe /1a Oujle aBTOCOMHO JOMMHAHTHO '*?

144 145 146 147 148 149 150 151 152

, aBTOCOMHO PeIecuBHO>® , X-Bp3aHO , a TIOCTOM MOYXHOCT W 3a
TNIOJIUTeHCKH HAuMH Ha HaclexyBame 4 133 TloBeke reHum mMaaT yaora BO HacjeqyBameTo.
MyTanunte BO OBHE T'€HH IPEIM3BHKYBaaT (PEHOTUIICKH MPOMEHH Mery KOM M areHesa Ha
3a0uTe, MPHU MTO CE BPIIM MOTPENIHAa TPAHCKPHUIIIUjaTa Ha MPOTEHHUTE KOM MMaar yjora BO
neHTodalujaTHuoT pas3Boj. He cekoram ce BpIM TpaBWIHA IIEHETpaldja W WMa TOYHA
KopeJaluja BO OJHOC TeHOTHIM-(DEeHOTUIICKA eKCIpecHja Ha OBHE MYTAallMH, IITO yKa)KyBa Ha
MynTH()AKTOPUETHHOT HAYMH HAa HACTAHYBAHh¢ HA 0Baa aHoManuja'>’

U1 moxkpaj romemara 3acTareHOCT, JOCTa MaJKy C€ 3Hae 3a TCHETCKUTE NEPEKTH KOU Ce
OJITOBOPHU 3a OBaa aHomanuja. HajpeneBaHTeH Ao0Ka3 3a TeHETCKaTa €THOJIOTHja Kaj areHe3ara
Ha 3a0WTe HU OBO3MOXYBa HJCHTHU(UKAILMjaTa HAa TEHCKUTE Ae(EeKTH, acolMpaHH CO OBaa
aHomanyja. Bo MHOry ciiyuyan OBHE MOJATOLM CE€ HAJOMOJIHETH CO PE3yITaTHTE TOOMEHU O
UCTINTYBamkha Kaj eKCIIMPUMEHTAIHU KUBOTHU. [locera reHckuTe AedekTn Oea MOBP3yBaHU CO

nmoTemkuTe (GopMH Ha areHe3a Ha 3a0UTe, OJHOCHO OJIMTOJOHIIMjA, KaKO CaMOCTOjHA
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Mandopmanuja (M30JMpaHa WM HECHHIPOMCKA areHe3a) WM TaK areHe3a BO CKJION Ha HEKOe
CHHJPOMCKO IIOpEMETYBame Kaje goara 10 MaapopMaluyu Kaj oBeke OpraHu U CUCTEMH.
Jlocera ce BpIICHH HCIUTYBama Ha MOBEKe IeHH, YMU MyTaluu Ou Mokene jaa Ouaar
NPUYMHA 32 KOHTCHUTAIIHUOT HEAOCTATOK Ha 3abute. Hajuecto nieHTH(PHUKYBaHU Ce T€HUTE KOU
ce NPUYMHMUTENN HAa CHUHIPOMCKHTE M PETKUTE JOMHUHAaHTHM (OpPMHM Ha areHesza Ha 3abure,
J07ieKa TeHUTE YU MyTalluu Ce OATOBOPHHU 3a MOJIECHUTE (POPMU, KOU C€ U MOYECTH, CEYLITE BO
rojieM Jien ce Hemo3Hatu. Myranuute Ha reHute MSX1 Koj ce Haofa Ha YETBPTUOT XPOMO30M,
PAX9 na 14 xpomozom, AXIN2 na 17tnot Xxpomozom, IRF6 Ha npBuot xpomozom, WNTI10A Ha
BTOPHOT XPOMO30OM C€ JIeJ OJf OHHE KOU ce BeKe JOKa)KaHW KaKo OJrOBOPHM 3a areHes3a Ha
3aGuTe!30 154 155 156 157 158 159 160 161 162 163 164
De Coster u copabotHuuute ucnutane aeka reante MSX1 u PAX9 ce nnBonBupanu Bo

29

(damunujapHaTa HAcJIETHOCT HA XUIMOAOHIMjaTa~ . MyTanuuTe Ha OBHE T'€HH OOMYHO ce

3abenexaHu Kaj mMoTemkuTre GopMy Ha XUMOJAOHIMjAa. Stockton BO cBojaTa CTyaAHja OINMIIYBA
, ) <o 165 ;
MOBp3aHOCT nomery Mmyrtanujata Ha PAXO9-reHOT © OJMroAOHIIMjaTa , Tomeka mak Kim

66

NOBpP3aHOCT Ha MyTamujata Ha MSX1 co onurogonmujata'®®. IIpoMeHH BO KepaTo3HHTE

CTPYKTYpH, paclienil Ha Hemlle Kako U areHes3a Ha 3abu Bo acolujaunuja co myranuja Ha MSX1-
TeHOT ce 3abanexany kaj ncra pamunuja '’ 168,

Cnopen van den Boogaard mpucyctBo Ha myrtanuu Ha WNT10A-reHOT Ha BTOPHOT
XPOMO30M, Kaj MallMeHTH CO M30JIMpaHa XMIIOAOHIHMja € I0CTa BHCOK, noseke ox 50%'%. Bo
CBOUTE cTynuu oxnenHo u Li m Song ommuryBaaT moBp3aHOCT momery myranujata Ha EDA-

TeHOT ¥ NIPHCYCTBO HA M30JMpaHa (opMa Ha areHesa Ha 3a6u' 0 171,
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HEJIM HA UCTIMTYBABETO:

l'onemara 3acTaneHOCT Ha OBa KOHTC€HUTAIIHO 3360J’IYBaH>e BO CB€TCKH paMKH Oca MOTHB

7la ja MOCTaBHMeE TJIaBHATA IIEJ1 HAa OBA UCTPAXKYBAbE:

Jla ja mpecmeraMe mNpeBaJeHIaTa Ha XUIOJOHIMjaTa Kaj MOIyJaiujara BO
Penybnuka Maxkenonwuja,

Jla ucnuraMeme Janyd MOCTOM pa3liiKa BO 3aCTAalleHOCTa M KakBa € Taa Kaj
OPUNIAAHUIIUTE OJf [BET€ HAjroieMH eTHUYKM 3aelHUIM Bo PemyOnuka
MakenoHnja, MakeJOHCKAaTa 1 aJl0aHCKAaTa 3ae/IHUIIA,

Jla ce MOTBpM XUIOTE3aTa JeKa HajuyecTo 3a(aTeHu ce 3a0UTe KO MOCIIEAHU Ce
pa3BUBaaT BO JajeHara kiaca (MHLUW3WBH, MPEMOJIAapHU, MOJIApH)  OJIHOCHO,
nmpecMeTamMe KoM 3a0M HajuecTo HemocTacyBaaT BO 3a0HHMOT HHM3, HHBHATa
3aCTareHOCT MO KBaPaHTH, KAKOB € OJHOCOT Ha 3aCTAalleHOCT TIOMel'y MaKcHyaTa
U MaHauOynara, Nany Kaj MAlMEeHTHTEe KOM MMaaT XUIOJOHIMja Ha JBa WU
noBeke 3a0M Taa € yHWIaTepajiHa Wik OuiaTepaiHa,

Jla mpecmeTame KOJIKaB € BKYIMTHHUOT Opoj Ha 3a0M KOW Ce 3acerHaTH BO IPOCEK
Kaj €JICH MalUeHT CO XUIIOI0HIH]a,

CraTHCTHYKH J1a ja MOTBpAMME XHWIIOTE3aTa JIeKa Taa € TOBeKe 3acTareHa Kaj

HUCIIMTAHUIIUTEC O XKCHCKHOT BO OAHOC HA THC OJ MAIIIKHOT II0JI.

Jla ce mOTBpAM XUITOTE3aTa JIeKa € HacJieIHa aHOMallija MpeKy (hamuinjapHa aHaMHe3a U

KIIMHAYKH ¥ OPTOMTAHTOMOTpa(dCKHU CTaTyc Ha HajOIMCKOTO CEME]CTBO.

Jla ce HampaBM IeHETCKO UCIHTYBame Nanu noctou myranuja Ha WNT10A-renor, kaj

MAIUEHTUTE CO XUTIOOHIIN]ja BO PenyOninka Makenonuja.
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MATEPUJAJI U METOIN HA PABOTA:

3a peanm3anyja Ha IMOCTaBeHaTa IieNl Oea TpErJieaHW KapTOHWUTE Ha MAIMeHTHTE Ha
KJIMHUKaTa 1o opToAoHnuja mpu CtomaTosomkuoT ¢akyateT Bo Ckomje, Bo nepuoa ox 1998 no
2013roauna.

Jla Ou ce KOHCTaTMpaja WM HErupaja areHe3a Ha 3a0UTe TO KOPUCTEBME
OPTONAHTOMOTPACKUOT CTATyC, KAKO M aHAMHE3aTa O] MAIlMeHTUTE. 3a KOHTCHUTAITHO OTCYTeH
3a0 ce cMeTa OHOJj Kaj KOj Ha opTolmaHToMorpadcka cirka He ce 3abenexyBa MUHEpaIn3alija Ha
HEroBaTa KOpOHKa, a IPH TOa HE € U3BpIlIEeHA MPETXO0JHA EKCTPAKIIKja Ha UCTHOT.

Cnopen Nordgarden u cop. kanmudukanujata Ha KOPOHKUTE Ha TEPMaHEHTHHUTE 3a0u
3aMouHyBa BO TPETaTa, a 3aBpilyBa BO InecTata roamua!’?. McToTo To MOTBpAyBaaT u Arte u
Pirinen Bo cBOjoT Tpyn, MpW ITO JOMOJHYBaaT JAeKa MHUHEpalu3alujaTa Ha TPETUTE MOJIApH
3al0YHyBa J0CTa TIOKACHO M HCTaTa € MHory Bapujabunna'’’. Hajuecto mpBuTe 3HaIM Ha
MUHepaJn3alja Ha TPETUTE MOJIapy Ce BUUIMBU Ha OpTomanToMorpadceka cimka nomery 8 u 10
roJliHa, HO C€ CIydyBa HCTUTE Ja HMMaaT M YIITe TMOAOIHEKHA MuHepanu3ammja (14-18
roguan)' Y. Bo crymuja 3a xunogonumja, Aasheim u Ogaard ykaxyBaaT Ha Toa jgeka 10 12
TOMIITHA BO3PACT € 3aBpllieHa MUHEpaJIn3allijaTa Ha CUTE TPajHU 3a0H Kaj eHa MHAWBUAYA, CO
MCKJTy4OK Ha TpeTute Monapu’® . Hekoram ce cloydyBa MMHepaiu3alMjaTa Ha BTOPUTE
IpeMoJIapy J1a 3all0YHEe MOKACHO IITO OU JOBEJIO JI0 MOTPEIIHO TOJIKYBamkhe Ha XUIIOJOHIHjaTa.

BummBocta Ha 3adeTonuTe Ha NMEpPMaHEHTHUTE 3a0M JI0JIeKa Ce HaoraaT ceylTe BO
KOCKaTa € pa3JIMieH W 3aBUCH Of CTENEHOT Ha MHUHepanu3andja Ha uctute. CTENneHOT Ha
MUHepan3alyjaTa Ha KOPOHKUTE Ha 3a0UTe € MHIUBUIYaJIeH 32 CEKOr'0 U Kaj MallMeHTH CO MCTa
XPOHOJIOIIKA BO3PACT, TOj € pa3inyeH. | eHepanHo Kaj MalKuTe Kainudukamnyjata Ha 3a0HUTE
CTPYKTYpH 3aIIOYHYBA ¥ 3aBpIIyBa IMOIOIHA BO OJHOC HA KEHCKUTE.

Cnopen Toa KOHEYHaTa JUjarHo3a 3a Toa Jad €eH 3a0 O] MepMaHEeHTHATa ICHTUIIH]a €
KOHTEHHUTAIIHO OTCYTEH I He, Tpeba Ja ce JoHece Mo 6 rofuimHa Bo3pact ™4, O oBa mpasuio
UCKJIY4OK C€ TPETUTE MOJIAPH.

Bo ucrimtyBameTo Oea BKIIyUeHH caMO OHUE HCITUTAHUIIM KOM MMaaT ypeaHa aHaMHe3a U
opronanTomorpadcku ctatyc. [lareHTuTe co ncTopuja 3a eKCTpaxupaHu 3a0H MOpaau Tpayma,
Kapuec MWIM 3aryda Ha TMEPUOJOHTAIHO TKHBO, 0O€a WCKIYYeHH OJI HCTPaKyBamETO.

HcnuTaHuuyTe KOu ce BKIYYEHH BO OBAa UCIIUTYBamE € Ha Bo3pacT & -18 roanHm.
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IL.

I11.

IV.

VL

[TanmenTute 6ea rpynupaHu Crope:

ETHnukara npunagHocrt:
Henuranunm o MakeIOHCKaTa €THUYKA 3acAHULA

Ucnuranumnu on anbaHcKaTa €eTHUYKA 3a€IHUIIA

Tlonort:
Wcnuraguim on Mamky Mo

McnuTaHuim ol )KEHCKU 10T

BxymHuoT Opoj Ha XUITOJOHTUYHY 320U Ka] €/ICH MalueHT

Bo koja BuIMIIa MIMa KOHI€HUTAIHO OTCYCTBO Ha 3a0/3a0U:

Makcuia
Manaubyna

Makcwia u MaHauOyna

3acTaneHoCT Ha XUIOJOHIIH]a MO CTPaHU:
JlecHa ctpaHa
Jlesa cTtpana

JBocTpaHo

3acTaneHoCT Ha XUIIOJOHIIHM]a [0 KBaJIPAHTH:
IIpB kBagpaHT — rope JeCHO
Brop kBaznpaHT — rope 1eBo
Tpet kBagpaHT — 10J€ JIEBO

YeTBpT KBaJIpaHT — A0JI€ JECHO
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VII.  3acrameHocT Ha XHMITOJIOHIIH]a TI0 CETMEHTH.
e AHTEpHOPEH CETMEHT
e [locrepuopen cermeHT

e bucermenrapna pacrpenenoa

VIII.  Jlanm XumooHIMjaTa €:
e VYHumiIarepaiHa

e buarepanna

Kaj onme manmmeHTH kKaj KOM € KOHCTAaTUPaHA areHe3a Ha €JIeH WU MOoBeke 3a0u ucrara e
eBUJICHTHpAaHa Ha KOj WM Kou 3a0u ce ogHecyBa. Tperute mMoinapu Oea HCKIydeHH O] OBa
UCTINTYBambE.

Bropuor nen on umcnmtyBamero ce peanmsuparre Bo CTOMAaTOJOIIKAaTa OpIHHALM]A
,llom AnieBu” u Ha KaTeapara 1mo oprofoHnuja mpu CromaronomkuoT (akynrer Bo Ckorje. Kaj
25 WcnUTaHMLM KaJie KIMHUYKH W OpTomaHToMorpadcku Oemie KOHCTaTHpaHa XHITOAOHIIM]jA
3eMeHa € (paMuiIMjapHa aHaMHe3a M Ce HalpaBU KIMHUYKUA U OPTOMAHTOMOTpad)CKU CTaTyc Ha
HajOJTMCKOTO CEMEJCTBO, CO Ie] Ja C€ YTBPAW MOXHOTO BIIMjaHHWE Ha HACIEAHHOT (aKTOp Bp3
OBaa aHOMaiMja. Bo 3aBHCHOCT OJ NPHUCYCTBOTO WM OTCYCTBOTO Ha XHUIIOJOHIIHMjA Kaj
OCTaHATUTE YJICHOBU OJI CEMEJCTBOTO, MCIUTAHULUTE Oea MOJENeHH BO JBE TPYIH, OHUE CO
MO3UTHBHA M HETaTUBHA (haMmIIMjapHa aHAMHE3a.

I'enerckoTo mcnuTyBame 3a MoxkHa Mytarja Bo WNTI10A-reHoT, ko] ce Haora Ha
BTOPHOT XpPOMO30M, Ha nojapayjeto Ha Pemybiamnka Makenonuja, ce u3Bpiuu Bo VMcTpakyBauknoT
LIEHTap 3a T€HETCKO MHXKEHEPCTBO M OnorexHounoryja ,,I eopru . Eppemo* npu Makenonckara
aKajJieMuja Ha HaykKuTe U ymerHoctuTe. Vcnuranumure 6ea MHOOPMUPAHU U 3aMO3HAECHH CO
[eNITa ¥ HAYMHOT Ha UCTPaKyBambETO, IIPH IITO € JoOMeHa HUBHA COTJIACHOCT. 3eMeHa € JIeTallHa
aHaMHe3a IPU IITO WCTIMTAHUIUTE CO CYCIIEKTEH WJIM BeKe AMjarHOCTHUIMpPAH CHHAPOM He Oea
BKJIyYEHH BO UCTIMTYBameTO. [ €eHETCKHOT MaTepHjaj 3a OBa UCIHUTYBakE ro JOOMBME CO MTOMOII
Ha OykajieH cBpad o]l OopajiHaTa JIMT'aBUIA Ha MAIlUEeHTUTE CO MPETXOJHO MOTBPJEHA areHe3a Ha
3a6u. On OykaJHUOT cBpad ce M3BPIIM M30Jalrja U cekBeHunoHupame Ha JJHA no Llanreposa

METOOa CO aBTOMATCKH I'€CHETCKH aHAJIM3aTOp U CE€ UCIIUTAa MOXKHATa MYTaI_II/Ija Ha JaaACHUOT I'CH.
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1.M3onammja Ha DNA o1 Opuc 1 omni-swab

Nzonamnujara Ha DNA ox O6puc u omni-swab 3eMeHH 0] OyKkaiiHa CITy30K0Ka ce
CIpOBeAyBallle MPEKy CTaHIapIHa TocTanka 3a nzonanuja co kut ox Roche (High Pure Viral

Nucleic Acid Kit). [Toctankara 3a u3onamuja e onumrana Ha Cruka 7.

200 pl serum, plasma or Add 200 pl binding buffer sup-
whaole blood plementad with poly(A} and 50 pl
Proteinase K

Milx Immediately and incu-
bate for 10 min at +72°C,
then mix samples with 100 pl
Binding Bufier

v

Comblne the High Pure Fil-
ter Tube and the collection
tube and pipette the sample
In the upper reservolr

v

Centrifuge for 1 min at

B.000 > g
Discard the fowthrough and * Add 500 pl Inhibitor removal
the collection tube buffer
Centrifuge for 1 min at
8.000 = g
Discard the flowthrough and + Add 450 pi wash buffer
the collection tube
Centrifuge for 1 min at
8.000 = g
Discard the flowthrough and i Add 550 wl wash buffer
the collection tube v
Centrifuge for 1 min at
B.000 = g

Centrifuge for 10 sec at max.
speed (13.000 x g)

Discard the flowthrough and
the collection tuber

v

Add 50 ul elution buffer {for
whole ‘Slnnd prewarmed)

Centrifuge for 1 min at
B,000 = g

v

Purtfied Viral Nuclelc
Actde

Crnuka 7. Ilocranka 3a n3onanuja Ha DNA ox 6puc m omni-swab co High Pure Viral Nucleic
Acid Kit-Roche



2. PCR-amiumndukanmja 1 cekBeHmonupame Ha DNA

PCR-meronoT ce 6a3upa Ha cepuja oA MHKYOAImoHU (Da3u Ha pa3IUYHU TEMIIEpaTypH.
Enen cer on oBue ¢asum osnHauyBa eneH PCR-mmxityc, KOj BKJIydyBa: JeHaTypaluja Ha
nsoeprmkHa DNA Ha Temnepatypa Hag 90°C; anminpame Ha 50-65°C, oAHOCHO CBp3yBame Ha
npajMepuTe 3a kKoMmriemenTtapHata DNA-HuIKa, ¥ ToKadyBame Ha TemiiepaTyparta Ha 72°C, co
IITO CE€ OBO3MOXYBa €KCTEH3Wja Ha IIpajMepUTe BO NPHCYCTBO Ha TepModuiaHa DNA-
moJInMepasa U Ha CI000THU HYKJICOTHIH, OJJHOCHO CHHTE3a Ha HOBU KOMUHU Ha cakaHaTta DNA-
cekBeHia. PCR-mporiecoT mpercraByBa MOBTOPYBamke HAa BAaKOB IHUKIYC IITO PE3YITHpPA CO
€KCIIOHEHIINjAJTHO aMIUTU(UIINpake Ha ceKkBeHIaTa oa uHTepec. DNA-cexkBeHIaTa oJ1 HHTepeC
MOXe JIa ce YMHOXH BO HeorpaHuueH Opoj Ha kormmu (Saiki et al., 1998)!7. Ilpernex Ha

npajMepurte e gajaeH Bo Tabena 1.
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Tab6ena 1. Ilpajmepu 3a oobusare na PCR- npodyxmu

T"'onemuna na PCR
I'EH Nwme [Ipajmep ‘
npajmep roJeMHuHa
CCC CCTTACCCT TGA
WNTI10A ex1 F 19
o GAGG
557
ATC CTG TCA CCA GTC
WNTI0A ex1 R 20
CAA CC
CCT TCA GAA GCA GAG
WNTI10A ex2 F 20
GTT GG
499
GTG TGG GGA TGG GAG
WNTI10A ex2 R 18
GAT
TCT CCT GCA TAC TGG
WNTI0A ex3 F 20
GCT TC
WNTI10A 579
GTGTGA CAT GTG GGA
WNTI10A ex3 R 20
GCA AC
CTT CTG ACT GCC TGG
WNTIOA ex4 1 F 20
- 7 7 | TTGTG
494
CGC TGC TCT TGT TGC
WNTIOA ex4 1 R 19
ACAG
CTG CCA GCT CAA GAC
WNTI0A ex4 2 F 18
GTG
606
GGC GAT CAC AGA CCT
WNTI0A ex4 2 R 19
- | CAGA

PCR-peaknuute 6ea n3BeAyBaHH BO PEaKIIMOHA MEIIaBUHA CO BKYIEH BOJIyMeH ox 25 pl,

koja cogpxu 1xB2 Buffer, 2.5mM MgClz, 200 uM dNTP, 25pmol/pul ox coonBetHuTe mpajMepu

(pesepzen u qupekteH), 1U HOT FIRE Pol DNA-nmommmepasa (Solis Biodyne, Estonia) u 5-8 pg
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DNA. PCR-peakmnujata Oeme u3BemyBana Bo PCR-amapatr (Applied Biosystems 2720) mon
CJICIHUTE YCJIOBHM: MHHIMjanHa neHarypamuja Ha 95°C 3a 10 MUHYTH, TIpH IITO C€ aKTHUBUpA
nmoJimMepasata, cieneHa on 33 mukiycu Ha jaeHarypandja Ha 95°C anunmupame Ha 58°C 3a 45
ceKyHaM u enoHranuja Ha 72°C 3a Bpeme o1 1 MUHYyTAa.

CexBennmonupameto Ha DNA ce wu3BemyBame Ha aBtomarcku ABI PRISM 3500
reHetcku aHanm3atop (Applied Biosystems) co kopucreme Ha Big Dye™ Terminator Cycle
Sequencing Ready Reaction Kit (Applied Biosystems). IIpuHOHIIOT Ha aBTOMATCKO
(IIyOpecCleHTHO CEKBEHIMOHHpame ce 0aszupa Ha CaHTrepoBHOT METOJ Ha TEPMUHUpPAKE Ha
WHKOpIOpanyjata Ha HYKJICOTHIHHOT aHAJOl KOj HE COIPKH MECTO 3a MPOJOJDKYyBame Ha
enonrarmjata (Sanger et al., 1977) 7. Tepmunanmonu mecra ce 2’°3’-IUI€OKCHHYKICOTH -5 -
tpudocharu (ddNTPs), kaj kou HemocracyBa 3’-OH rpymara motpebHa 3a DNA-BepmxHarta

enonranuja (Cnuka 8).

Primar %
-k 3 ~TPHUMEDOK 01 A

—— =, CexrBeHLUM CO
— HEMO3HaTa CEKBEHLLA =
T %F =_G.C pa3nnuHa
- — —_— rofemMHa
,E‘!_—f — G 10 HATYpaALM]E G
.  AHKE nonumepasa r—
dNTP

[=—

ddNTP- gyopecueHTHO
obenemaHm

[IHK

MHrpaunja

t At T Lot LETITLCERCTEL @_ E
N )
| M

g petextop L nacep

AT A VAR A AA LA AN A
ALAALVANARARNA VA VA |

%

HanwnapHa
enexTpodopesa

HomnjyTepcka aHanuia Ha NnoAaTouu

Cnuka 8. Ilocmanka na cexkeenyuonuparve. lIpezemeno oo http://biology200.gsu.edu
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PCR-ammmudummmpannor ¢parment Oeme mnpounctyBan co Exo SAP IT (USB,
Affymetrix, USA), npeky Hok Ha TemmepaTtypa oa 37°C (1ul PCR npoaykr + 0,5 pul Exo SAP
IT), a Gemre nnaktuupH Ha 86°C, 20 MUHYTH.

Peakimjata Ha CeKBEHIMOHHMpame Oelle H3BEAyBaHa CO KOPHUCTEHE Ha €IeH Of
npajmepute kopucrenu 3a PCR-ammmmdukanuja (TupeKTeH Wik peBep3eH) 3a PETHOHOT IITO TO
cexkBeHmonupame (Tademna 1). Peaknnjara 3a CEeKBEeHIIMOHUPakE Oellle MoAroTByBaHa BO BKYIIEH
BosymeH ox 20 pl u conpsxeme 4 pl Big Dye v 1.1, 2 pl 5x nydep 3a cekBeHunonupame, 1 pl
npajmep (10pmol/ul), 2-10 pl PCR-¢dparment u 3-11 pl H2O. Peakuujata Gemie n3BeayBana Bo
Thermal Cycler monx ciaegaute ycmoBu: 96°C, 5 muH, ciaeaed co 25 mukinycu Ha 95°C,10
cexkyuau, 50°C, 5 cexkynau u 60°C, 4 munytu. [1o 3aBpiieHara peakiyja Ha CEKBEHIIMOHUPAHE
Oemie BplIeHAa MpelMIuUTalMja co amcouyreH eraHon (2 Bomymena ox PCR-or 3a
cekBeHnuoHnpame) u 3M CH3COONa pH 5.2 (1/10 ox Bomymenor Ha PCR-or 3a
CEeKBEHITMOHHUpamke). [[pumeponnTe ce octaBaa Ha cCOOHa Temreparypa 3a Bpeme o1 15 MuUHyTH, a
notoa 6ea nentpudyrupanu Ha 14000 rpm/30 munyTu. [1o npenunuranujata npuMeporuTe oea
uctpanu co 70% eranon (100-200 pl) u uentpudyrupanu va 14000 rpm/5 munytu. Ilotoa
aJIKOXOJIOT Oele OjJieBaH, a MpUMepoLnTe Oea OCTaBaHU Ha coOHA TeMIieparypa Jia ce HCylar.
Ce nonasamre 20 pl popmamua u mpumeponure ce neHatypupaa Ha 95°C 3 MuUHYTH, a TTOTOA Ce
nmazea Ha Mpa3. Baka moarotBeHun Oea aHaIM3MpaHU CO KamujapHa enektpodope3a Ha ABI
PRISM 3500 renercku ananuzaTop.

Cute mapamerpu 6ea BHECEHH U 00pabOTEHU CO IMporpaMara 3a CTaTHCTHYKa 00padoTKa
Ha noxarouu Statistica 7.0.

Kaj rpynute co Hymepuuku Oene3u ImpecMeTaHa € cpeiHaTa BPeIHOCT, MUHUMAIHATA U
MacKUMaliHaTa BPeIHOCT U CTaHJapJHaTa JAeBujanuja. Jlanu mocron curHu()UKaHTHOCT Kaj OBHE
napameTpu Oele yTBpIEHO CO MOMOII Ha t-TecT 3a He3aBUCHU IPUMEPOLIH.

Bo cratuctiukaTta o6paboTka Ha CEpUUTE CO KATETOPHYHU O€JIe3U ce KOpHCTea TECTOBU
3a o/ipeflyBame Ha MPOIEHTYaIHaTa 3aCTAalleHOCT Ha CTPYKTYpUTE U HellapaMeTapCKU TeCTOBH 3a
oJpeyBamke Ha 3HaYajHOCTA Ha pa3nukara. O HemapaMmeTapckuTe TecToBu Oeme kopucteH Chi-
square TeCTOT CO LeJ OJpeAyBamke Ha CHUTHHU(QHUKAHTHOCTA HAa pPA3IUKUTEe JOOUMEHH Of

UCIIUTYBAHUTE TPYIIH.
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p<0,05.

3a CTaTUCTUYKU CUTHU(HUKAHTHA, OTHOCHA 3HAaYajHa pa3JiiKa € CMeTaHa BPEeIHOCTa Kale

3a p>0,05 paznukaTa He € CUTHU(HUKAHTHA
3a 0,05>p>0,01 paznukaTa € cirHu(UKaHTHA
3a 0,01>p>0,001 pasnukata e U3pa3uTo CUTHU(UKAHTHA

3a p<0,001 pasnukara e BUCOKO CUTHU(DHUKAHTHA

JloOueHnuTe mogaTonu ce TabemapHo U rpaduIKu MPUKaKaHH.
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PE3VIITATU:

BxynmHuor Opoj Ha HCIHTAaHUIM KOWM TH HCIOJIHYBaa KPUTEPUYMHUTE Ha OBa
uctpaxypame Oeme 8160. Oxg mHuB 78,15% mnpunaraa Ha MakeIOHCKAaTa €THUYKA 3ac/IHHUIIA,
nmoneka ocranarute 21,85% Ha anbanckara. Bo ucnmrysameto 44,99% o ucniuranuiute 6ea o

MaIku, nojaeka octanarute 55,01% ox sxencku moin (Tabena 2, I'padukon 1).

Tabema 2. 3acTaneHoCT Ha UICTUTAHUIIMTE BO OJTHOC HA MOJ M €THUYKA TIPUITaTHOCT

ETHnuka
Mamxku Kencku BkynHo
NPUNATHOCT
MakenoHuu 2796 3581 6377
AlI0aHm 875 908 1783
Bkynno 3671 4489 8160
ETHnuka 3acTaneHoct [Tonora auctpubyumja

B MaxkeoHIIA B Mamku

B AnGaHuu m )Kencku

I'padukon 1. 3aCTaneHOCT HAa UCTIUTAHUIITE BO OJHOC HA €THUYKA MPUIATHOCT U TOJI

CpenHara BO3pacT Ha MAIMEHTUTE BKIYUYEHU BO UCTpaxyBame Oerne 11,29+2,5 roaunm.
MuHuManHata Bo3pacT wu3HecyBa 8, a MakcumanHara 18 romuam (Xwuctorpam 1). On
XUCTOTPAMOT ce 3a0eexyBa JeKa MOTOJIEMHOT JIe] OJ1 UCITUTaHUIIUTe Oea Ha Bo3pacT o1 9 mo 12

TOAWHU.
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Xucrorpam 1. Pacnpenen6a Ha HICIUTAaHUITUTE TI0 TOJIMHU U CPETHA BO3PACT HA UCTIUTAHUIINTE

Xuctorpam - Bogpact Box & Whisker Plot
1600 . . . . . . T T T T T 14

1400

1200

1000 f2

800 ==

600

Bpoj Ha ncnutanmum

400

200 9 0 Mean = 112922
4 [ MeantSE

= (11.2645, 11.3198)
T MeanzsD
8 : : : = (6.793,13.7913)
Category Vozrast

Pesynrature nOOMEHHM O HMCTPaXKyBameTO IIOKakaa JieKa MpeBajieHlaTa Ha
XHIIO/IOHIIMja BO TIEpMaHEHTHATa JEHTHIMja Kaj momyianujata Bo PemyOnmka Makenonuja
n3HecyBa 7,52%. OpnocHo on 8160 wmcnuranuiu, kaj 614 e mpucyrHa xumomonnuja. On
ta0enaTa moJoIe MOKEMe J1a BUANME JieKa MPOIEHTyalHaTa 3aCTAalleHOCT Ha XUIOJOHINjaTa €
HajBUCOKA Kaj JKEHCKaTa NoIyjanuja oja ajbaHCKaTa €THUYKA 3aeqHMIA, a HajHUCKA Kaj

WCIIUTAHUIIMTE O] MAIIIKH TI0JI 0] MaKeJIOHCKaTa eTHHYKa 3aeauuiia (Tabena 3).

TabGema 3. 3acTaneHoCT Ha areHe3a Ha 3a0M BO OJJHOC Ha IMOJI M €THUYKA TPUTIATHOCT

Mauku Kenckn Bxkynuno
MaxkenoHun 167 (5,97%) 291 (8,13%) 458 (7,18%)
AJ0aHIH 70 (8,00%) 86 (9,47%) 156 (8,75%)
BxynHo 237 (6,46%) 377 (8,40%) 614 (7,52%)
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Co nmomom Ha Chi-square TecTOT yTBpjieHa € CUTHH(HMKAHTHA pa3iMKa BO OJIHOC HA
€THUYKAaTa MPUIATHOCT Kaj UCUTaHuIuTe Bo PenybOnmka Makenonunja 3a p<0,05 (p=0,027). Taa
CTaTHCTUYKHU JOMUHUPA Kaj HCTIMTAHUITUTE OJ] all0aHCcKaTa eTHUYKa 3aeqauIa. [IpeBaieniiata Ha
XHUIOJIOHIIM]ja Kaj MakeqoHckara m3HecyBa 7,18%, a kaj onme oj anbanckara 3aennuna 8,75%

(Tabena 4, I'paduxon 2).

Tabena 4. CooqHOCT Ha MANMEHTH CHIOPE] ETHIYKA MPUMAJAHOCT U IPUCYCTBO HA XUITOAOHITHja

MaxkenoHIu 5919 458 (7,18 %) 6377
AnbaHmu 1627 156 (8,75 %) 1783
BkymHo 7546 614 (7,52 %) 8160
7000 -
6000 -
5000 -
4000 - B Co XUTOAOHIIH]a
B be3 xumopoHnyja
3000 -
2000 -
1000 -
0 1 1

MakeaoHIu Anbanmu

Fpa(l)I/IKOH 2. COOI[HOC Ha MalUCHTU CIIOpCa €THUYKA NPUIIAAHOCT U IPHUCYCTBO HA XI/IHOIIOHLII/Ija
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Tabena 5

3acTaneHocT Ha xnnonommja BO OJHOC HA €ETHHYKA NPUIATHOCT

be3 xunogonumja | Co xunogoHumja BxynHo
MakeaoHI 5919 458 6377
IIpouenTyajHa 3acTaneHocT 72.537% 5.613% 78.150%
AJI0aHIMN 1627 156 1783
IIpouenTyaaHa 3acTaneHoOCT 19.939% 1.912% 21.850%
Bkynen 6poj Ha ncnuTaHULIU 7546 614 8160
BxyneHn npoueHT Ha 3aCTaneHoOCT 92.475% 7.525%
Chi-square (df=1) 4.92 p=.0266

Bo oanoc Ha mosioBara aucTpuOyIMja XHWIIOJOHIIMjaTa € TIOBEKE 3acTaleHa Kaj

MPUMTATHUYKUATE OJ1 )KEHCKHUOT moJ co 8,40%, 3a pasnuka o] MalIKUTE KaJe u3HecyBa 6,46%.

AHanu3upajku T pe3ylTaTHTe Kaj MalMeHTHTE cO XHmoaoHmuja co momom Ha Chi-square

TECTOT CTAaTUCTHYKU € YTBpJEHa BUCOKO CHUTHH(UKaHTHa pasznuka 3a p<0,001 Bo omHoc Ha

nosiot (p=0,0009) (Tabena 6, I'padukon 3).

Tabena 6. CooHOC HA MAIIMEHTH CHOPEJ MOJI U PUCYCTBO HA XUITOJAOHITHI]a

237 (6,46 %)

Mamkn 3434
Kencku 4112
BkymHo 7546

377 (8,40 %)

614 (7,52 %)

3671

4489

8160
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B be3 xumomoHnuja

I'padukon 3. CooHOC HA MAITMEHTH CIIOPE TIOJI M IPUCYCTBO HA XHUIIOIOHITH]a

TabGemna 7.

3acTaneHoCT HA XMIIOIOHIIMja BO OJJHOC HA M0JIOBATA IMCTPUOYyIHja

be3 xunogonuuja | Co xunoaoHuuja BxynHo
Mamku 3434 237 3671
IIpoueHTyajiHa 3acTaneHoOCT 42.083% 2.904% 44.988%
Kencku 4112 377 4489
IIpoueHTyajiHa 3acTaneHoCT 50.392% 4.620% 55.012%
Bkynen Opoj Ha ucnuTaHuIU 7546 614 8160
BkyneH npoueHT Ha 3aCTaneHocT 92.475% 7.525%
Chi-square (df=1) 10.95 p=.0009
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Pacnipenen®ata Ha XWITOMOHTHYHM 3a0WM BO OJHOC Ha BHJIMIIMTE ITOKaXyBa JeKa
areHesata Ha TpajHUTe 3a0u € Tmo3acTaneHa kaj MmaHauOymara co 43,97%, Bo oaHOC Ha
makcunata co 38,11% . [loneka OumakcuinapHaTa areHe3a Ha 3a0u e mpucytHa kaj 17,92% on

cinydaute (TaGena 8, ['padukon 4).

Tab6ena 8. Pacnpenenta Ha XUITOJOHTHYHU 3201 11O BUJTHITH

Buiuuna IIpoueHTyajiHa 3aCTANIEHOCT
XHWIOI0HITM]a BO MaKCHia 234 (38,11%)
XHUIOJ0HIM]a BO MaHHOyIa 270 (43,97%)
bumakcunapHa XMIo10H1IM]a 110 (17,92%)

3acTaneHoCT HA XUNOAOHIKja CIIOPe] BUJIMIHU

B Makcuiia
B Manubyna

¥ bumakcuiiapHa

I'padukon 4. [IporeHTyanHa 3aCTAICHOCT Ha XHUITOJIOHIIMja BO OJIHOC HA BUIIUIIH

Bo oanoc Ha BkymHaTa nomyianuja, ManauOynara e 3adarena kaj 4,66%, a makcunara
kaj 4,22% on Hacenenunero. OBaa pasiyka MoMery BHJIUIMTE HE TOKaXyBa CUTHU(PHUKAHTHOCT 32
p<0,05 Bo onHoc Ha moyoT (p=0,76), HUTY BO OJHOC Ha eTHUYKaTa mpurnagHocT (p=0,22)(Tabena

9 u TaGena 10).
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TabGema 9

MaxkcuinapHa/manau0yJjapHa pacnpenenda Bo 0HOC HA MO

Makcuia Manauoyna BkynHo
Mamku 132 150 282
IIponenTyanna 3acTtaneHocT 18.232% 20.718% 38.950%
Kenckn 212 230 442
IIponenTyanna 3acrtaneHocT 29.282% 31.768% 61.050%
Bkynen 6poj Ha ncnuTaHULIU 344 380 724
BxyneH npoueHTHa 3aCTANEHOCT 47.514% 52.486%
Chi-square (df=1) .09 p=.7615

TabGema 10

MakcunapHa/manau0yapHa pacnpeneida Bo 0JHOC HA eTHHYKA NPHUIIAJHOCT

Maxkcuia Manauoyna BkynHo
MakeIoHCKa eTHHYKA 3aeTHUIA 248 289 537
IIponenTyanna 3acrtaneHocT 32.254% 39.917% 74.171%
AJI0AHCKA eTHHYKA 3aeIHUIIA 96 91 187
IIponenTyanna 3acTtaneHocT 13.260% 12.569% 25.829%
Bkynen 0poj Ha ncnuTaHULIU 344 380 724
BxyneH npoueHTHa 3aCTANEHOCT 47.514% 52.486%
Chi-square (df=1) 1.48 p=.2242
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[IITo ce oxaHecyBa 10 pacmpejendara Mo CTpaHH Taa € WACHTHYHA MPH IITO U HA
JIeCHATa M Ha JieBaTa CTpaHa e 3abesexaHa areHesa Ha 3a0u Bo 158 oj ciydaute, nojaeka areHesa
U Kaj nBeTe cTpaHu e 3abenexana kaj 298 mamumentu (Tabena 11 u I'padukon 5). IIpu toa Ha

JlecHaTa CTpaHa MOCTOM areHe3a Ha 629, a Ha jeBaTa 625 3a0w.

Tab6ema 11. 3acTaneHOCT Ha XUITOJOHIIHA]a IO CTPAHU

Crpana bpoj Ha cryyan | IIpouneHTyanHa 3acTaneHoOCT
Jlecna 159 25,90%
JleBa 158 25,73%
IIpucycTBO Ha ABETE CTpaHU 297 48,37%

3acTaneHoCT HA XMIIOOHLMja BO OTHOC HA CTPAHH

B JlecHo
H JIeBo

i J[BocTpaHo

I'padukon 5. [IporeHTyanHa 3acTaleHOCT Ha XHITOJIOHIIMja BO OJIHOC HA CTPaHU

Bo ogHoc Ha BkymHaTa momynanuja, AecHaTa cTpaHa e 3adaTteHa kaj 5,59% a neBata e
3apatena kaj 5,58% on Hacemenwero. OBaa pasiauka MOMeEry CTpaHUTE HE TOKaXyBa
curauukantoct 3a p<0,05 Bo omnoc Ha momor (p=0,82), HUTY BO ONHOC HA €THUYKATA

npunagHoct (p=0,96) (Tabema 12 u Tabena 13).
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TabGemna 12.

Pacnpenesida mo crpanu Bo 0JHOC HA MOJIOT

Maiuku
IIponenTyanna 3acTtaneHocT
Kenckn
IIponenTyanna 3acrtaneHocT
Bkynen 6poj Ha ncnuTaHULIU
BxyneH npoueHTHa 3aCTANEHOCT

Chi-square (df=1)

TabGemna 13.

Pacnpenesida no ctpaHu BO 0OTHOC HA €ETHUYKATA NMPUIATHOCT

Make/10HCKA €THHYKA 3a€JHHIA
IIpoueHTyasiHa 3aCTANIEHOCT
AJI0aHCKA €eTHMYKA 3aeHNLA
IIponenTyanna 3acTtaneHocT
Bxynen 0poj Ha ncnuTaHULIU
BxyneH npoueHTHa 3aCTANEHOCT

Chi-square (df=1)

JlecHo
173
18.990%
283
31.065%
456
50.055%

.05

JlecHo
338
37.102%
118
12.953%
456
50.055%
0.00

JleBo
176
19.319%
279
30.626%
455
49.945%

p=.8177

JleBo
338
37.102%
117
12.843%
455
49.945%

p=.9552

BxkynHo
349
38.310%
562
61.690%

911

BkynHo
676
74.204%
235
25.796%

911
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dpexBeHIIMjaTa Ha areHe3aTa Ha TPajHUTE 3a0M M0 KBaJIpaHTH € MpHKakaHa Ha Tabema
14 u I'padukon 6. OTTyKa MOXe Ja ce 3a0elieku JeKa HajuecTo € apeKTHpaH YETBPTHOT, a

HajMaJIKy MPBUOT KBAIPaHT.

Tab6ema 14. 3acTaneHOCT Ha XUITOAOHIIM]A IO KBaJAPaHTH

KBagpant IIpouenTyaaHa 3acTaNEeHOCT
I (rope necHo) 42,51%
IT (rope neBo) 43,65%
III (mone neBo) 44,46%
IV (none necHo) 44,79%

3acTaneHoCT HA XUIMOJOHIMja M0 KBAPAHTH

B JIpB KkBagpaHT
¥ Brop kBagpaHT
B Tper kBagpaHT

B YeTBpT KBapaHT

I'padukon 6. 3acTaneHOCT Ha XUTIOJIOHIIH]ja IO KBAJIPAHTH

Bo omHoc Ha cerMmeHTapHaTa pacmpenaenOa, XWIOJOHILMjaTa JOMHHHpa BO
IIOCTEPUOPHUOT CETMEHT CO 3acraneHocT oX 52,44% on ciydaurte, 10AEKa BO aHTEPUOPHUOT
uzHecyBa 38,60%. IIpucycTBO Ha KOHI€HHTATHO OTCYTHM 3a0M M BO JBaTa CErMEHTa €

3abenexxano kaj 8,96% ox mnomynanujata co xumoaoHnuja (TaGema 15, I'paduxon 7).
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AHTEpPUOPHUOT CETMEHT BKJIy4YyBa XUIIOIOHIIM]a HA UHIIM3UBU WM KaHUHU, a XUIOJIOHIIN]aTa BO

MOCTEPUOPHUOT CETMEHT TO omdaka OTCYCTBOTO Ha MPEMOJIAPUTE MITH MOJIAPHTE.

Tabena 15. CermenTapHa pacrpe/enoa Ha KOHTCHUTaJIHO OTCYTHH 3a0H

CermeHnr bpoj na cayuaun IIpoueHTya/iHa 3aCTANIEHOCT
AmnTtepuopet (3-3) 237 38,60%
[Moctepuopen (4-7) 322 52,44%

[IpucycTBO BO 1BaTa CErMeHTa 55 8,96%

HpOIIeHTyaJIHa 3aCTAllCHOCT 110 CEITMECHTH

B AHTEpUOPEH CETMEHT
B [TocTepuopeH cerMeHT

¥ bucermeHTapHa pacrnpenenta

I'paduron 7. CermenTapHa pacnpezenda Ha XUIOJOHIIHjaTa

Bo onHOC Ha BKymHaTa morrynaiyja, TOCTEPHOPHUOT CETMEHT € 3adarteH kaj 4,62%, a
aHTEpUOPHUOT cerMeHT Kaj 3,58% onx HaceneHuero. OBaa pa3iuka TOMely CErMEHTHUTE He
nokaxxyBa curHudukantHoct 3a p<0,05 Bo omHoc Ha moior (p=0,31), HUTY BO OJHOC Ha

eTHuukara npunagHoct (p=0,91) (Tabena 16 u Tabemna 17).
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TabGemna 16.

CermeHnTapHa pacnpe/eada BO OJHOC HA MOJIOT

Maiuku
IIponenTyanna 3acTtaneHocT
Kenckn
IIponenTyanna 3acrtaneHocT
Bkynen 6poj Ha ncnuTaHULIU
BxyneH npoueHTHa 3aCTANEHOCT

Chi-square (df=1)

TabGemna 17.

AHTeEpHOpeH

122
18.236%
170
25.411%
292
43.647%

1.02

IHocrepuopen Bkynno
143 265
21.375% 39.611%
234 404
34.978% 60.389%
377 669
56.353%
p=.3126

CerMeHTapHa pacnpene.nﬁa BO OJHOC HA €THUYKATA NPUIIAAHOCT

MakegoHCKa €eTHUYKA 3aeIHULA
IIponenTyanna 3acrtaneHocT
AJI0aHCKA €eTHMYKA 3aeHNLA
IIponenTyanna 3acTtaneHocT
Bkynen 0poj Ha ncnuTaHULIU
BxyneH npoueHTHa 3aCTANEHOCT

Chi-square (df=1)

AHTEpHOpeH

215
32.138%
71
11.510%
292
43.647%

.01

IHocrepuopen Bkynno
279 494
41.704% 73.842%
98 175
14.649% 26.158%
377 669
56.353%
p=.9128
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VYHunarepannata nuctpuOyuuja e 3actaneHa Bo 51,63%, moxeka OuiarepaiHata BO
48,37% on cnyuyaute. Kaj oHue manyeHTH KOW MMaaT XUIIOJOHIIMja Ha J[Ba WU MOBEke 320U BO
95,5% on cnyuyante Taa e OunarepanHa. bunarepamHocTa BO OBHE ClydaH ce JOJDKH HajBeKe Ha
OunarepainHaTta pacHpeleNeHOCT Ha JIaTepalHUTe WHUU3UBH M BTOPUTE IPEMOJIAPU BO
MaKcuJiaTa ¥ BTOPUTE IPEeMOJIapy BO MaHIuOyaTa.

On Tabena 18 moxeme 1a 3a0enexumMe JeKka BO MakcuiiaTa OunarepaiHarta pacrnpeaenoa
€ To3acTareHa oJi yHIIaTepalHaTa 32 MaKCHIAPHUTE JaTepajHU MHLIU3UBU, BTOPHU MIPEMOJIApH,
MIPBU MOJIapH ¥ BTopu Mojapu. Joaeka kaj MmanauOysaTa OwiarepaiHaTa pacmnpesenoda e moBeke
3acTaleHa o] YHWJIaTepajHaTa 3a MaHIUOyJapHUTE LEHTPAIHU WHIM3MBH, MPBHU NPEMOJIAPH,
IpBM MOJapu M BTOpH Mojapu. Bo omHoc Ha BKymHHMOT Opoj Ha cilydau BO MaKCHiaTa
NpeoBIayBa OuarepaiHara pacnpeaenda, a Bo MaHauOyIaTa yHUIaTepaiHara pacipeaenda Ha
KOHTE€HHUTAJIHO OTCYTHUTE 3a0u. YHunatepanna/bunarepanna pacnpenenda no rpymna Ha 3a0u ce

MPETCTaBEHU U Ha TpauKoH 8.

Tab6ena 18. Yuunarepanna/bunatepanna pacmnpeaenoda rmo rpymna Ha 3a0u

Makcuiia Manaubyna
VYHunarepanna | bunarepanna | YHunarepanHa | buiarepanna
[lenTpasieH HHIIU3UB 5 1 22 28
JlatepaneH MHIIU3UB 93 118 32 8
Kanun 9 6 1 1
[IpB npemonap 16 12 6 7
Brop npemonap 67 75 162 134
IIpB Momap 0 1 1 4
Btop monap 1 6 9 14
BxkynHo 191 219 233 196
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I'padukon 8. YHunarepanua/bunarepanna pacnpenenda mo rpymna Ha 3a0u

YHHnaTepanHaTa n 6HﬂaTepanHaTa pacnpeﬂeﬂ6a BO OAHOC Ha IIOJOT HE Oenexu

curaudukanTHa paznuka 3a p<0,05 (p=0,66) (Tabena 19).

TabGemna 19.

YHuiarepajsHa u OujiarepajiHa pacnpeaejdoa BoO 0JHOC HA M0J0BaTAa JUCTPUOyHja

YHuiaarepaana bunarepanna Bxynno
Mamxku 125 112 237
IIpoueHTyasHa 3acTaneHocT 20.358% 18.241% 38.599%
Kencku 192 185 377
IIpoueHTyasHa 3acTaneHoCT 31.270% 30.130% 61.401%
BkyneH 6poj Ha ucnuTaHUIM 317 297 614
BkymneH npoueHT Ha 3aCTaneHoOCT 51.629% 48.371%
Chi-square (df=1) .19 p=.6614
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YHunaTepaiHaTa u OwiaTepaiHaTa pacrnpezaenda BO OJHOC Ha €THHYKATa MPUIAJIHOCT

UCTO Taka He Oenexxu curHuuKanTHa pasnuka 3a p<0,05 (p=0,51) (Tabena 20).

Tabemna 20.

YHuniarepaJjna u OujiarepajiHa pacnpenenda Bo 0JHOC HA eTHHYKATA NPUIIAJHOCT

Yuunarepajina buaarepanna Bkynno
MakeagoHIH 240 218 458
IIponenTyanna 3acrtaneHocT 39.088% 35.505% 74.593%
AlI0aHm 77 79 156
IIponenTyanna 3acrtaneHocT 12.541% 12.866% 25.407%
Bxymnen 6poj Ha ncnuTaHULIU 317 297 614
BxyneH nNpoueHT Ha 3aCTaNeHOCT 51.629% 48.371%
Chi-square (df=1) 43 p=.5113

[IpoceunnoT O6poj Ha KOHTEHUTATHO OTCYTHHU 320U Kaj MalMeHTUTE CO XHUIOJIOHIIH]a BO
Penmyoiinka Makenonuja wusnecyBa 2,04. Ilpum mTo MuHMMaJIHMOT Opoj Ha 3a0W IITO

HE/IOCTacyBaaT Kaj eJleH ManueHT u3Hecysa 1, a makcumanauor 17 (Tabena 21, I'paduxon 9).

Tabena 21. CpegHa BpeTHOCT Ha BKYIIEH OpOj Ha KOHT€HUTATHO OTCYTHH 3a0W 10 WHIUBHIya

IIpumepoun Cpeagna Mmununmaana Maxcumanna Crta.ges.

bpoj Ha xunogoHTHYHM 320U 614 2.042345 | 1.000000 17.00000 |1.875792
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Bkynen 0poj Ha XHIIOZOHTHYHHM 320 10 HICTUTAHUK

I'padukon 9. Bkynen 6poj Ha XUITOJOHTUYHU 320U 110 UCTTUTAHUK

Kaj mpunagaummTe o1 MaIKHOT TOJ TOj € MOrojieM 1 u3HecyBa 2,16, a Kaj )KEHCKHUTE €
HEIITO MOHU30K cO 1,97 XUMOMOHTUYHH 3a0H 1O MalMEHT.
CpenHara BpeJHOCT Ha BKYITHHOT OpOj Ha XHUIIOAOHTUYHU 320U Ka] eHa UHIUBUIYa BO

OJTHOC Ha TIOJIOT HE TIOKaKyBa CHTHU()UKAHTHOCT BO paznukara 3a p<0,05 (p=0,23) (Tabena 22).

Tabena 22.

T-tecT 3a HE3aBUCHU MPUMEPOIU 32 CUTHU(DUKAHTHOCT Ha BKYITHUOT OpOj HAa KOHT€HUTAIIHO

OTCYTHH 320U BO OJTHOC Ha TIOJIOT

Cpenna Cpenna
Valid | Valid  STD @ STD
BpPeIHOCT- BpeaHocT- | t-value | df p
N N |Kenun Maxu
JKEHCKM | MAaIIKH
Bkynen 0poj Ha
KoHrenuTaano | 1.970822 | 2.156118 |-1.19204 612 0.2337 | 377 | 237 | 1.77 | 2.03
OTCYTHH 3201

43



CpenHarta BpeJHOCT Ha KOHT€HUTAIHO OTCYTHM 3a0U Kaj MPUITaJHUIIUTE O] ajJOaHcKaTa
€THUYKA 3aeTHUIIA € TIOTOJIeM U M3HecyBa 2,16 mojeka kaj MakeIoOHCKaTa € HEIlITO MOHU30K CO
2,00 XUITOIOHTHYHH 3a0H 10 MAIlUEHT.

Cpennata BpeHOCT Ha BKYITHUOT OpOj HA XUIOJAOHTUYHH 320U Kaj €JHa WHIAUBHUIYa BO
OJIHOC HAa €THWYKaTa IMPHUIATHOCT HE TOKa)XyBa CHUTHU(PUKAHTHOCT BO pasinukara 3a p<0,05

(p=0,36) (Tabena 23).

Tabema 23.

T-TecT 3a HE3aBUCHU MIPUMEPOIIH 32 CUTHU(PHUKAHTHOCT Ha BKYITHHOT OpOj HAa KOHT'€HUTAITHO

OTCYTHHU 3a0H BO OAHOC HAa CTHUYKATA IPUIIAAHOCT

Cpenna | Cpeana
Valid Valid STD | STD

BpeIHOCT- BpeaHocT- | t-value | df p
N N | An0.  Mak.

Anbdancka MakenoH.
Bkynen Opoj Ha
KoHreuurajauo 2.160256 | 2.002183 (0.908913 /612 |0.3638 | 156 | 458 | 2.01 | 1.83

OTCYTHH 3a0u

Bo omHoc Ha Opojor Ha 3a0uTe KOM HEIOCTacyBaaT XMWIIOJOHIIMjaTa, OJHOCHO
HEJOCTaTOK J0 6 3a0u HMCKIy4yBajKM TH TPETUTE MOJapH, € 3acrameHa kaj 96,74% on
nomnynamujara Koja uMa areHesa Ha Oapem eneH 3a0. Jlomeka 3,26% o HMCHOUTAHUIUTE CO
areHe3a Ha 3a0W MMaaT OJIMTOJIOHIIM]A, T.€¢ OTCYCTBO Ha TMOBEKe of 6 3a0H, HE BKIY49yBajKu T'H
TpeTtuTe Mosiapyu. Bo oiHOC Ha BKyNHaTa nomysanyja Ha MalueHTUTe co OJIMIOJOHIMja OTHaraar
0,25%. 1lITo 3HauM AeKa eAeH Ha YEeTHMPUCTOTMHU MAlMEeHTH WMa oJurojoHuuja. [lamuentu co

aHozoHIMja He Oea peructpupanu. (I'paduxon 10)
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3acTaneHoCT HA MAIMEHTH CO XUIOJAOHUNja M OJIUTOIOHIINja

20

B XUIonoHIHja

® OnuronoHIMja

I'padukon 10. ITarmenTy co XUMOAOHIIMja BO OAHOC HA TAIMEHTH CO OJUTOOHIIH]a

Bo omHoc Ha mosoBata aUCTpuOyIMja 3abenekaHa € CUTHU(UKAHTHA pa3jinKka Kaj
nanueHTu co oymroaoHiyja (p=0,046). Taa npeqoMuHUpPa Kaj UCIIUTAHUIIUTE OJ1 MAIIKH TIOJ CO
5,06% on BkynHHOT Opoj Ha MallKM MCIUTAHUIM CO areHe3a Ha 3a6u. Kaj ’keHCKHOT

ONIUTOJIOHITM]aTa € 3acTtarnena co 2,12% on BKymHHOT Opoj Ha UCTUTAHWYKH CO areHe3a Ha 3a0u
(TaGena 24, I'padukon 11).
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TaOena 24.

Pacnpenesida Ha XMIIOIOHIMja/0JIMTOJOHIIMja BO OJJHOC HA MOJIOT

Xunogonumja  Onurogonuuja Bkynno
Mamku 225 12 237
IIpouenTyaaHa 3acTaneHoOCT 36.645% 1.954% 38.599%
Kenckn 369 8 377
IIpouenTyaaHa 3acTaneHoOCT 60.098% 1.303% 61.401%
BxyneHn 0poj Ha HICTUTAHULIM CO areHe3a Ha 3a0u 594 20 614
BxyneH npoueHT Ha HCIUTAHUIH 96.743% 3.257%
Chi-square (df=1) 3.99 p=.0456
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200 -

150 -

100 -

50 -

Mamku Keucku

B OQyIMro0HITH]a

B XunogoHIja

I'padukon 11. Pactipenenda Ha XHITOIOHIH]a/0JIMTOIOHITA]a BO OJTHOC HA MOJIOT

Bo oagHOC Ha eTHMYKaTa MPHUMAJTHOCT HE € 3abenexaHa CUTHU(UKAHTHA pa3jIvKa Kaj

narueHTuTe co onurogonnuja ((p=0,316). Taa e 3acramena co 2,84% kaj MpUNATHULIUTE O]
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MakenoHcka U 4,49% kaj mpuUnagHUIIUTE O]l aJOaHCKaTa €THUYKA 3aeTHUIA OJ BKYIMHHUOT OpOj

Ha UCIIMTAHUIIN O areHe3a Ha 3a0u (Tabena 25, I'padukon 12 ).

TabGemna 25.

Pacnpenesida Ha XMIIOAOHIMja/0JIMTOJOHIIMja BO OJTHOC HA €THMYKATA NPHUIIAJHOCT

Xunogonumja  Onurogonuuja Bkynno
MakeIoHCKAa eTHHYKA 3aeJHHALA 445 13 458
IIpouenTyajHa 3acTaneHocT 72.476% 2.117% 74.593%
AJI0AHCKA eTHHYKA 3aeIHUIIA 149 7 377
IIpouenTyajHa 3acTaneHocT 24.267% 1.140% 25.407%
BxyneHn 0poj Ha HICTUTAHUIIM CO areHe3a Ha 3a0u 594 20 614
BxyneH npoueHT Ha HCIUTAHUIH 96.743% 3.257%
Chi-square (df=1) 1.00 p=.3164
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400
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300

250

200

150

100

50

B OnurosoHIMja

B XWIooHIMja

MakenoHuu AnGanum

I'paduron 12. Pacnipenenda Ha XHUITOJOHIH]a/0JIMTOIOHITH]a BO OJTHOC HA €THHYKATA TIPUITATHOCT
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JloGuenuTe pe3ynTaTH TMOKaKyBaaT JleKa HajyecTa € areHesaTa Ha JOJHUOT BTOP

npeMoJiap, JIEBHOT € 3acTaneH Bo 35,5% oj cilydaWTe CO XWIIOJOHIH]a, JAO0JIeKa JECHHOT CO

34,53%. Ilocne HUB cieayBaaT TOPHUTE JIaTepaTHU MHLIM3UBH, AECHHOT co 27,03% u JIeBUOT

26,55%. Hajmanky 3acerHaTH ce TOpHUTE MPBU Moyiapu co mo eaeH ciydaj — 0,16%, a on

MaHAnOynara Toa ce kaHuHUTE, J1eBHOT co 0,16% u necanot co 0,33% (Tabena 26 u 27).

TaGena 26. 3acTaneHOCT Ha XMIIOJOHIM]ja HA MOEIMHU 3a0M Kaj momynanujata Bo PemyOmuka

MaxkenoHnuja
Makcwuia ManauOyna BxymHo
HecHo Jlero HecHo JleBo
IlenTpanen MHLUKU3UB 3 4 36 42 85
Jlatepanen UHIIM3UB 166 163 29 19 377
Kanun 11 10 2 1 24
IIpB npemonap 24 16 10 10 60
Btop npemonap 105 112 212 218 647
IIpB Momap 1 1 5 4 11
Brop momnap 6 7 19 18 50
BkynHo 316 313 313 312 1254
Tab6ema 27. [IponieHTyanHa 3aCTaleHOCT Ha XUIOOHIIM]a HA TIOCIUHU 320U
3a0 % 3a0 % 3a0 % 3a0 %
11 0.49% 21 0.65% 31 6.84% 41 5.86%
12 27.03% 22 26.55% 32 3.09% 42 4.72%
13 1.79% 23 1.63% 33 0.16% 43 0.33%
14 3.9% 24 2.61% 34 1.63% 44 1.63%
15 17.1% 25 18.24% 35 35.5% 45 34.53%
16 0.16% 26 0.16% 36 0.65% 46 0.81%
17 0.98% 27 1.14% 37 2.93% 47 3.09%
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I'paduxon 13. I'padmuku nprka3s Ha 3aCTalIEHOCTa HAa XUIIOIOHIMja HA TIOEINHH 320U Kaj

nomnynamujara Bo Penyonnka Makenonuja
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Tabema 28. 3acraneHOCT Ha XWIMOJOHIIM]a HA TOCIWHU 3a0W Kaj momysaiujata Bo PemyOnmka

MakenoHuja BO OTHOC Ha TIOJIOT

Makcuna Manaubyna BxynHo
Maniku Kencku Maniku Kencku
LlenTpasieH HHIKU3UB 4 3 41 37 85
JlaTepaneHn nHIU3KB 135 194 17 31 377
Kanun 12 9 0 3 24
[IpB npemoap 15 25 16 4 60
Brop npemonap 80 137 176 254 647
[IpB momap 0 2 4 5 11
Btop monap 2 11 9 28 50
Bxynno 248 381 263 362 1254
500
450
400
= 350
=
=
S 300
[
=
c:) 250 B Marmku
E 200 ® XXenckn
g ¥ BkynHo
< 150
100
50
0 |
'l T2 I3 T4 I5 T6 I7 2 3 a4 a5 a6 a7
3a0 koj HegocTacyBa

I'padukon 14. I'padmuku nprka3 Ha 3aCTAlEHOCTa HA XUITOIOHIIHM]a HA TIOCTUHHU 320U Kaj

nomnynamujara Bo Penyonuka Makeonuja Bo 0JJHOC Ha MOJIOT
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Tab6ema 29. 3acTaneHOCT Ha XUITOJOHIIM]a HA MOSIMHU 320U Kaj moIyianujaTa Bo PemyOnmka

MakeioHHMja BO OJIHOC Ha €THUYKATa MPUIAHOCT

Makcwuiia ManauOyna BxymHo
Maxkenonnu | Anbanmu | Makemonuu | AnOGaHIu
IlenTpaneH MHUK3UB 3 4 53 25 85
Jlatepanen UHIIM3UB 237 92 38 10 377
Kanun 13 8 3 0 24
IIpB npemonap 31 9 10 10 60
Btop npemonap 154 63 331 99 647
IIpB Momap 2 0 5 4 11
Brop momnap 9 4 28 9 50
BkymnHo 449 180 468 157 1254
500
450
400
= 350
z
E 300
c:) 250 B MakenoHIIU
g 200 B AnbGaHuu
E 150 Bxymnno
100
50
0 -
I r2 1r3 1r4 rs re r7 A1 A2 A3 A4 A5 A6 A7
3a0 koj HepocTacyBa

I'padukon 15. I'padmuku nprka3 Ha 3acTAlEHOCTa HA XUITOIOHIIHM]a HA TIOCTUHHU 320U Kaj

nomnynanujara Bo Penyonuka Makeionrja Bo OTHOC Ha €THHYKATA MPHUITaTHOCT
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On tabema 30 u 31 Moxe na BUAMME JeKa CTAaTUCTUYKKA CUTHH(UKAHTHA pa3jivKa 3a

areHes3a Ha MOeIWHHU 320U BO OJTHOC Ha MoJIoT co oMo Ha Chi-square TecToT, TOCTOU caMo Kaj

JOJTHUOT JIeB IEHTpaJieH WHIM3UB (CHTHU(UKAHTHA) U JOJHUOT JIEB MPB MpemMoiap (MU3pa3uTo

CUTHU(HUKAHTHA) U JIOJICH JIeCeH NMpB npemoiap (1u3pa3uto curaudukantHa). 1 Bo Tpure ciyuan

CTAaTUCTHUYKHU 3HAaYajHaTa JOMHUHAIM]a € Ka] MAITKHOT TOJI.

Ta6ena 30. [IpouieHTyanHa 3acTaneHOCT HA areHes3a Ha MOeIMHU 320U BO OJIHOC Ha MOJIOT

-MaKCHJIa-
3a0 bpoj na Bbpojna | Bkynen | Bkynen % % P (Chi- | Ilomoma
XUMOoA.3a0M | Xumos.3a0u | Opoj 0poj Mamku | Xencku sqare | TOMHUHAHT
Kaj MaIllKu | Kaj )KCHCKW | MAIlKU | )KCHCKHU TECT) HOCT
11 2 1 237 377 0,84% 0,26% 0,3168 | Mamku
12 66 100 237 377 27,85% | 26,53% | 0,7194 | Mamku
13 7 4 237 377 2,95% 1,06% 0,0852 | Mamku
14 9 15 237 377 3,8% 3,98% 0,9101 | Xencku
15 41 64 237 377 17,3% 16,98% | 09175 | Mamxku
16 0 1 237 377 0% 0,27% 0,4275 | Kencku
17 1 5 237 377 0,42% 1,33% 0,2674 | Xencku
21 2 2 237 377 0,84% 0,53% 0,6384 | Mamku
22 69 94 237 377 29,11% | 24,93% | 0,2535 | Mamku
23 5 5 237 377 2,11% 1,33% 0,4553 | Marmku
24 6 10 237 377 2,53% 2,65% 0,9271 | JKencku
25 39 73 237 377 16,46% | 19,36% | 0,3637 | XKencku
26 0 1 237 377 0% 0,27% 0,4275 | Kencku
27 1 6 237 377 0,42% 1,59% 0,1839 | Xencku
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Tab6ema 31. [IponieHTyanHa 3acTaeHOCT Ha areHe3a Ha MOeIUHA 320K BO OJHOC Ha TOJIOT

-MaHauOya-

3a0 bpoj Ha bpojna | Bkynen | Bkynen % % P (Chi- | Ilomoma

XHIO/A.3a0H | Xunoz.3abu | 6poj 6poj Mamku | Xencku sqare | JIOMHHAHT

Kaj MaIlIKd | Kaj )KEHCKU | MAIIKH | KEHCKH TECT) HOCT
31 24 18 237 377 10,13% 4,77% 0,0105 | Mamku
32 8 11 237 377 3,38% 2,92% 0,7498 | Mamxku
33 0 1 237 377 0% 0,27% 0,4275 | JKencku
34 8 2 237 377 3,38% 0,53% 0,0067 | Mamku
35 88 130 237 377 37,13% | 34,49% | 0,5044 | Mamxku
36 2 2 237 377 0,84% 0,53% 0,6384 | Mamku
37 5 13 237 377 2,11% 3,45% 0,3385 | JKeHncku
41 17 19 237 377 7,17% 5,04% 0,2734 | Mamxku
42 9 20 237 377 3,8% 5,31% 0,3913 | Xencku
43 0 2 237 377 0% 0,53% 0,2614 | JKencku
44 8 2 237 377 3,38% 0,53% 0,0067 | Mamku
45 88 124 237 377 37,13% | 32,89% | 0,2821 | Mamku
46 2 3 237 377 0,84% 0,8% 0,9485 | Mamku
47 4 15 237 377 1,69% 3,98% 0,1165 | Kencku

Ha ta6emna 32 u 33 e npukaxaHa IpOIIEHTyaIHAaTa 3aCTAllEHOCT Ha areHe3ara Ha MOeIuHU

3a0M BO OJIHOC Ha eTHWYKaTa mpumaaHocT. Bo omnoc Ha Chi-square TeCcTOT MoOkeme Ja

3a0ene)xuMe JieKka He MOCTOM CUTHH(HMKaHTHA pas3liiKa Momery MoeiuHu 3a0u BO OJHOC Ha

CTHHUYKaTa NpruagHoCT.
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Ta6ema 32. IIpoueHTyanHa 3aCcTalleHOCT HA areHe3a Ha MOeAMHHM 3a0U BO OJJHOC Ha €THUYKATa

MPHIIATHOCT
-MaKcuia-

3a0 bpoj Ha bpojna | Bkynen | Bkynen % % P (Chi- | Ernunuka

XUNoJ.3a0u | xumnona.3abu | Opoj Opoj A b sqare | IOMHHAHT
A b A b TECT) HOCT
11 1 2 458 156 0,22% 1,28% 0,0999 AnoG.
12 121 45 458 156 26,42% | 28,85% | 0,5556 AnG.
13 6 5 458 156 1,31% 3,21% 0,1233 AJOG.
14 19 5 458 156 4,15% 3,21% 0,5995 Mak.
15 75 30 458 156 16,38% | 19,23% | 0,4133 AnG.
16 1 0 458 156 0,22% 0% 0,5592 Mak.
17 4 2 458 156 0,87% 1,28% 0,6540 AnoG.
21 2 2 458 156 0,44% 1,28% 0,2570 AnoG.
22 116 47 458 156 25,33% | 30,13% | 0,2409 AnG.
23 7 3 458 156 1,53% 1,92% 0,7366 AnoG.
24 12 4 458 156 2,62% 2,56% 0,9698 Mak.
25 79 33 458 156 17,25% | 21,15% | 0,2754 AnG.
26 1 0 458 156 0,22% 0% 0,5592 Mak.
27 5 2 458 156 1,09% 1,28% 0,8466 AnoG.

A—I/ICHI/ITaHI/ILlI/I Ol MAK€IOHCKAa €THUYKA IMPUIMIAJHOCT

B—I/ICHI/ITaHI/ILII/I o1 ambaHCKa eTHUYKA OpUNagHOCT

54




Tab6ema 33. I[IpoueHTyaqHa 3acTalleHOCT HA areHe3a Ha MOeAWMHHM 330U BO OJJHOC Ha €THUYKATa

MPHIIATHOCT
-MaHuOya-

3a6 bpoj na Bpojna | Bkynen | Bkynen % % P (Chi- | Ernunuka

XUMoA.3a0M | Xumos.3a0u | Opoj 0poj A b sqare | TOMHUHAHT
A b A b TECT) HOCT
31 28 14 458 156 6,11% 8,97% 0,2215 AnG.
32 16 3 458 156 3,49% 1,92% 0,3280 Mak.
33 1 0 458 156 0,22% 0% 0,5592 Mak.
34 5 5 458 156 1,09% 3,21% 0,0717 AnG.
35 171 47 458 156 37,34% | 30,13% | 0,1042 Mak.
36 2 2 458 156 0,44% 1,28% 0,2570 AnO.
37 14 4 458 156 3,06% 2,56% 0,7527 Mak.
41 25 11 458 156 5,46% 7,05% 0,4646 AnG.
42 22 7 458 156 4,8% 4,49% 0,8722 Mak.
43 2 0 458 156 0,44% 0% 0,4084 Mak.
44 5 5 458 156 1,09% 3,21% 0,0717 AnG.
45 160 52 458 156 34,93% | 33,33% | 0,7164 Mak.
46 3 2 458 156 0,66% 1,28% 0,4517 AnG.
47 14 5 458 156 3,06% 3,21% 0,9264 AnG.

A-MCTIUTAaHUITN OJT MAKETOHCKA €THUYKA TIPUITATHOCT

b-ucriuranuty o1 anbaHcKa eTHHYKA PUTIATHOCT

to ce oaHECyBa OO0 TICHCTCKUOT ACH OO HUCTpa)XKyBamkeTO, OJHOCHO MOKHATa

damunHjapHa MOBP3aHOCT HA OBaa aHOMAJIMja, OJ] BKYIHO 25 MAIMEHTH Kaj KOW KIMHUYKHA U

opronanTomMorpadCcKi € OTBPJICHA XUIIOJOHIIM]a, TIPHU 3eMeHa ¢aMuarjapHa aHaMmHe3a 13 of

WCIIUTAHUIIUTE TIOTBPAMIIC IPUCYCTBO HA XUTIOJAOHIIA]a U Kaj HajOJIMCKOTO CEME]JCTBO.

Kaj 12 ucniuranuny He € KOHCTaTHPaHO MPHCYCTBO HA OBaa aHOMalMja Kaj OCTaHATUTE

YJICHOBU.

Kaj 11 nmaruentu (6 mMamku, 5 )EHCKH) CO JUjarHOCTHIIMPAHO KOHTEHUTAITHO OTCYCTBO

Ha 3a0/W € HalpaBeHO TeHETCKO MCIUTYBAWkE 32 MOKHO MPHUCYCcTBO Ha myTanuja BO WNTI10A -
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reHor. Eqna on mpoOute e HampaBeHa kaj OpaT W cecTpa (WICHOBH OJl UCTO cemejcTBO). 1o

CEKBEHLIMOHHPAKETO 0Oea HajIeHH TpPU Er30HCKHM INPOMEHM U €JlHa HMHTPOHCKA IPOMEHa.

AMHHI/I(I)I/IKaI_II/Ij aTa Ha CT30HUTC U PE3YITATUTC O[] CCKBCHIIMOHUPAKBLETO CC IPUKAXKAaHU Ha CJIMKa

9 u Tabeina 34.

DNA Ladder

i
!

exon 3
~600bp

DNA Ladder

exon
.ii lll ~500bn

P

Cnuxka 9. Enexrpodopesa Ha arapo3en ren oa PCR-ammndukaiyja Ha er3on 2 u 3

Tabena 34. OuHAIHU PE3yATATH O]l CEKBECHIIMOHUPAHHE

bpoj Ha WNTL0A exon 1 WNTI10A WNTI10A WNTI10A
UCIIUTAHUK exon 2 exon 3 exon 4
Hyd 1 Ok Ok c.511C>T Ok
Hyd 2 Ok Ok Ok Ok
Hyd2 S Ox Ok Ok Ok
Hyd 3 Ox Ok Ok Ok
Hyd 4 Ok Ok c.493G>A Ok
Hyd 5 Ok Ok Ok Ok
Hyd 6 Ok Ok Ok Ok
Hyd 7 Ok Ok Ok Ok
Hyd 8 Ok Ok Ok Ok
Hyd 9 Ok Ok c.682T>A Ok
Hyd 10 Ok c.114-56T>C | Ok Ok
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JIMCKYCHJA:

XWIoJOHIMjaTa MPETCTaByBa HajuecTa AeHTodarujaaHa anomanuja. [lopaau yecrorara
Ha HEJ3MHATA 3aCTANICHOCT U KOMILJICKCHOCTA BO HEJ3MHHUOT MPUCTAIl M HAYWH Ha TPETMaH, Taa €
TeMa Ha MHOTY HayYHH TPYI0BH. EMUAEMHOIOMIKUTE CTYAMHA UMaaT 3a IIeJT ITO MOOIHUCKY Aa HU
ja TIpeTcTaBaT HEj3UHATa pacmpenenda mery HaceneHuero. Llem Ha oBHMe MCIIUTYBama € J1a ce
npecMeTa Hej3MHAaTa MpeBajieHIla BO OIIITaTa MOIyJaIHja, COOJHOCOT MOMEry IMOJIOBUTE, KOU
320U ce HajMHOTY 3aCTalleHH, KakBa € HHBHATa pacrpesennda Mo KBaJpaHTH, 3aCTAlleHOCTa BO
OJTHOC Ha MaKCHJIaTa ¥ MaHAUOyJaTa, Jajli € yHUJIaTepaaHa Wik OugarepaiHa, Kako U KOJIKaB €
BKYIMHUOT Opoj Ha 3a0uW KOW HeJOocTacyBaaT Kaj €IHa WHIWBHIya Kaj KOja € MpPUCyTHa OBaa
aHomanja. McTo Taka, MpeKy eNnuIeMHOJIOIIKATE MCTPaXKyBama ce TJie[a KakBa € Hej3MHaTa
pacripenenibéa ToMery eTHHYKHUTE TPy, pacHaTa pacrpenaenda, Kako U Jemorpadcekara
3aCTareHocCT.

Ce pa3bmpa rosema yiora BO JOOHMEHHUTE pe3ylTaTH ke UMa U cHernupuIHOCTa Ha
NPUMEPOKOT Koj ce mcrmTysa'’’. Taka, mpeBajeHIaTa Ha XUIOAOHIMjaTa OM Ouaa moromema
nomery OpPTOAOHTCKUTE MAIlMEHTH, OTKOJKY BO omIiuTara mnomynanuja. OBa ce IODKH Ha Toa
JieKa TaIMeHTHUTE Ce jaByBaaT Ha OPTOIOHTCKH TpEriie]] opaan Beke MPUCYTEH JASHTOdaIjaieH
nedexr!78 17,
[Ipeky meTa aHanM3a Kaj MaMEHTH CO XHITOIOHIIN]a, TOKAKaHO € JIeKa MpeBaeHIaTa Ha
0Baa aHOManuja Kaj OenaTa paca e MOBHCOKA OTKOJKY Kaj IpHaTa® | MCTO Taka Taa € MOBHCOKA
B0 EBpona u ABctpanuja otkonky Bo Cepepna Amepuxa’s 180

Bo omHoc Ha momoBara AWCTpUOYIMja, TOBEKE aBTOPH BO HUBHHUTE HCTPAXKyBarba
j0araaT [0 3aKIy4OK JeKa 3acTalleHoCTa Ha XUIIOJOHIN]aTa MPeIOMUHMPA Kaj KEHCKHOT mom>’
45 83 181 182 183 184 Eropncreno cTyamjata Ha Ng’ang’a ykayBa Ha CIPOTHBHOTO, KaEIITO

oaHOCOT u3HecyBa 4,3:3,6 cO mHpeJOMMHAIMja HA MallkaTa momynanuja'ss,

Cnopen mera
aHanu3aTta Ha Polder, HampaBeHa Bp3 0a3a Ha NOBeKe E€NMUIEMHUOJIOIIKU CTYIUH, areHe3aTa Ha
MepMaHEeHTHUTE 3201 Kaj KEHCKHUOT 1o € 3a 1,37 maTu moBeke 3acTarieHa OTKOJIKY Kaj MalTKHOT
on’®,

Pesynrature noOueHn o]l HalIMTE UCTPaXKyBama MOKaXyBaaT HajrosieMa 3a(aTeHoCT Ha

MaHIUOYIapHUTE BTOPU IPEMOJIApU, CJIEACHH OJf MAKCWJIAPHUTE JaTepajHd HHUU3UBU U
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MaKCHJIAPHUTE BTOPH mpemonapi. OBHe Pe3yITaTH ce MOMCTOBETYBAaT CO Pe3yNITaTHTE TOOHEHH
onl cieqauTe cTyquu*t 78 92 172 185 186 187 188 189 " JTonexa ce cipoTHBHM Ha pe3yATaTHTE JOOUEHH

O]l CTYAMHTE KaJie ce CMeTa JieKa HajuecTo 3adareH € JaTepaTHUOT MaKCHUIapeH uaius 70 101

192 193 194 195

Paznuka momery oiienHHM CTyqUM W HCTpaXKyBamka BO TojieMa yJora ce JIOJDKH Ha
reorpadckara ¥ TmomyJanucka pacmpeaenda. Ha oBa ykaxkyBaaT W pe3yaTaTuTe JOOMEHH O]
HCTPAXyBambeTO HAa Yonezu M cop. Kaje NMpeBaJIeHIaTa Ha areHe3aTa Ha JIOJHHOT LIEHTpPaJeH
WHIIM3UB Ka] a3MCKaTa Momyalyja € 3HaYuTeITHO TorojieMa OTKOJIKY kaj Oenara paca. OBoj 3a0
CIope]l OBaa CTyIaWja € HajuecTo aeKTHpaH KakKo Kaj MepMaHEeHTHATa Taka W Kaj MJIeYyHaTa
nentunuja’®. Mctoto ro moTBpayBa M Larmour BO CBOjaTa pPETPOCHEKTHBHA CTyIMja Kaje
OIUIIYBa HajrosieMa adeKTUPAHOCT Ha MaHAUOYIApHUOT BTOP IMpEeMoJap M JiaTepajeH WHIU3UB
Kaj Genara paca, 1ojieka Kaj asucKara MOMyJalyja T0a ce MaHAuOyIapHuTe MHIM3UBU® . Davis
MaK yKa)XyBa Ha HajrojieMa 3acTaleHOCT Ha XHWIIOJOHIMja HAa MaHAMOYJIApHUOT JaTepasieH
MHIIM3UB TIOMery a3uckaTa nomynarmja'®®.

Crnopen Polder u cop. HajcTaOWIHU ce MaKCHUJIApHUTE IEHTPaJHU HWHIM3HUBH, CO
sacranesoct on 0,016% u ManauGynapHuTe TpBM Modapu U KanumHu co 0,03% 8. Jlomeka
CTOpe]l HAIIUTe WCIHUTYBamkba HajpeTKo 3adaTeHW Cce€ MaKCHIapHUTE NpPBH MOJApH U
MaHIUOYIIapHUTE KaHUHU.

Pesynrature 100MEHHM O]l HAIIETO MCIOUTYBAamkE JE€Ka HAJpeTKo ce adeKTHpaHH
MaKCHUJIQpPHUTE [EHTPATHN WHIIM3UBY, KAHWHU U TIPBU MOJIApH, KAKO ¥ MAHIUOYTapHU KaHUHU U
MIPBU MOJIApH KoJepupaat co pesynraru mro ru 1ooun Hobkirk Bo HeroBoto ucnutyBame, Kaje
ONHIITYBA XUIIOIOHIIN]a Ha OBUE 320 caMo BO NOTEINKNTe (hOPMH Ha ONUrogoHIHja!”’.

[ToTBpa nexa MOCTOM MOBP3aHOCT MOMEry XWIOJOHIMjaTa U OCTAaHATUTE MPOMEHU BO
rojieMuHaTa, oOJIMKOT M MO3LHjaTa Ha MPeocTaHaTUTE 3a0M Kaj MalMeHTH CO areHe3a Ha 3alw,
YKa)KyBa U CIy4ajoT KOJIITO € MpeTcTaBeH Ha ciuka 10 u 11, mpu mTo Kaj MmamueHTOT MOCTOU
OusarepaiHa areHe3a Ha MaKCWJIAPHUTE JIaTepaHM WHIU3WBU, a MaKCHJIApHUTEC KaHWUHH Ce
eKTOIMYHO TOCTaBeHU. JlOMOIHHUTENHA yiora Ha HAaclAeIHUOT (HaKTop yKakyBa Toa IITO M Kaj
POIMTENOT € 3a0erekaHa yHUIATepalHa XHUIIOAOHIIMja HA MaKCHJIAPHUOT JaTepalieH MHIU3UB

CO MUKPOJIOHIIM]a Ha KOHTpajaTepalHUOT MaKCHIIapeH JaTepaieH HHIIU3HB .
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Cnuka 10. Kimapdka civika Ha TAMEHT CO areHe3a Ha MaKCWIIApHHU JIaTepalHW WHIM3HBH

1 CKTOIIMYHO ITOCTaBCHHU KaHWHH

R L e

Cmuxa 11. OpromanTomorpadcku CTaTyc Ha MAIMEHT CO areHe3a Ha MaKCHJIApHHU JaTepaHu

VHIOW3UBU U CKTOIMMYHO ITIOCTaBCHU KaHWHHU

YHHnaTepanHaTa xnnonommja € Imo4Yecra HOjaBa OTKOJIKY 6I/IJ'IaTepaJ'IHaTa, CO UCKITYYOK

Kaj MaKCHIIapHUTE JaTepallHyi MHIU3UBH KaJje OunaTepaiHara e mosactanena’s %8, Kaj mosekero
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ManueHTn HejoctacyBa eneH (48%) wim aBa 3aba (35%)91. AKO ce 3eMar B IpeABUIl CaMO
MalMeHTUTe Ha KOW WM HEJOCTacyBaaT JBa WM IOBeKe 3a0u, Toramr OwjarepaiHara
pacrpesien6a e 3acTarneHa aypH BO HOJOBMHATA Of1 cydaute s 197,

JIOKOJIKY TIOCTOM MO3UTHBHA (haMuIIMjapHa aHaMHe3a 3a XUIOJIOHIIUja, Kaj YJICHOBUTE Ha
TOA CEMEjCTBO MHOTY TIOBEpOjaTHO € jieka adeKkTupaHa ke OMie McTaTa Kiaca Ha 3a0u°>2,

Enmaemuonomku ucTpaxkyBama Ce MPaBEHH BO Pa3jIMYHU ApPXKABU Ce CO LIEJ Ja ce

npecMeTa MpeBajieHlaTa Ha XUIIOJIOHIIMjaTa Kaj HaceleHUeTo 3a najneHara apxkasa (Tabena 35,

Cnuka 12).
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Tabena 35 . [IpeBaneHIia Ha XUITOJOHIIM]a K] Pa3TUYHH TOITYJIAIIH

ABTOp I'opuna JIp:xaBa IIpeBajienna ITonoBa 3a0 koj

NnpeAOMUHALMja HajyecTo
He/J0CcTacyBa

Pegan-Collazo GJ 2014  Ilopropuko 6,02% Kencku r.JLn

Hassan DA 2014  Cynaun 5,1% Kencku + IJIL.A1

Fekonja A 2013  CnoBenuja 6,9% J.B.IT

Kathariya MD 2013  Huamja 4,8% Kencku +

Gonzalez-Allo A 2012  Tlopryramuja 6,1% Kencku +

Faribroz Amini 2012 Hpan 5,21% Kencku IJIL.AU

Medina AC 2012  Benenyena 4% Kencku + IJL.Uu

Montasser MA 2012  Erumer 2,4%

Behr M 2011  T'epmanuja 12,6% Kencku

Topkara A 2011  Typumja 6,77% Kencku + r.Jm

Youn Ho Kim 2011  Kopeja 11,3% Kenckn J.B.IT

Gomes RR 2010  bpazun 6,3% Kencku I.JL.A

Amin F 2010  ITakucran 6,08% Kencku + A.B.IT

Varela 2009  llmanuja 6,5%

Rolling S 2009  dancka 7,1% Kencku

Maatook F 2008  Tynwuc 13,3% Kencku + JA.B.I1

Albashaireh ZS 2006  Jopnau 5,5% A.B.IT

Endo T 2006  Jamonwja 8,5% Kencku J.B.II

Szepesi M 2006  VYwurapuja 7,76% I.JL.n

Goren S 2005  Uspaen 5,3%

Silva Meza 2003  MekcHKo 2,7%

Nordgarden H 2002  Hopsemka 4,5% Kencku + J.B.II

Tavajohi-KermaniH 2002 C.A.[| 8,8% Kencku

Ng’ang’a RN 2001  Kenwuja 6,3% Mamikun J.B.IT

Backman B, 2001  IlIBemcka 7,4% JA.B.I1

"+" curanduxantHa; ['.JI.U - ropen natepanen nnnusus; [1.B.I1 — nonen BTop mpemonap
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Paznuunara muctpuOyiyja Ha XUIOJAOHIMjaTa TyPH M HA MCTa TEPUTOPHja WIIM JIprKaBa
noTBpAyBa cryaujata HampaBeHa 2014 roguna Bo Ilopro Puko. Taka Bo rmaBuuot rpag Can
XyaH InpeBajieHIIaTa Ha XUIOIOHIMja u3HecyBa 3,21%, a Bo pernoHoT Aubonuto nypu 10,68%.
Cpennara BpeHOCT Ha IpeBaJieHIIaTa Ha XWIIOJIOHLMjaTa u3HecyBa 6,02% co mpempomMHuHaIUja
Kaj )KEeHCKHOT mon %2,

Kaj Cymanckara monynanuja Bo 2014 roguHa nmpeBajieHIIaTa Ha XUITOJOHIIM]a U3HECYBa
5,1%. ManauOynata e noBeke 3adareHa OTKOJKY MakcHiaTa, a 3a0 Koj € HajBeke a(eKTupan e
MaKCWJIAPHUOT JlaTepasieH MHIM3MB. OBaa cTynuja MoKakyBa CUTHH(HKAHTHA MPeIOMUHAIIM]ja
Ha XUIOJOHIMjaTa KOH KEHCKHOT mox °1,

Bo Cnosenunja Bo 2013 npeBajieHnara Ha XUIOJOHIIM]ja U3HecyBa 6,9%. 3a0 k0j HajuecTo
HEJO0CTacyBa € MaHAUOyIapHUOT BTOp mpemonap co 38,8%, cieneH oI MaKCHIAPHHOT
narepajieH MHIM3UB co 32,6%. Ha HajromeMuor Opoj Ha MAaLMEHTH CO XMWIIOJOHILHUja MM
HejlocTacyBasle efieH uin jpa 3a6a, 86,9% °2.

Bo Ilopryramuja Bo 2012 mpeBaneHnata Ha xumoaoHiuja e 6,1%. Taa moseke e
3acTarieHa Kaj KCHHTE OTKOJKY Kaj MaHTe, HaKo OBaa pa3jihuka HE € CTaTUCTUYKU
curauduxanTaa’®,

Bo Upan Bo 2012 HampaBeHa € cTyadja KaJe € NMPECMETaHO JeKa MpeBaJCHIIaTa Ha
XUToIoHIMjaTa u3HecyBa 5,21%. Paznukata Bo ogHOC Ha MOJOT HE OWila CUTHU(UKAHTHA, a
MpeIOMUHHUpAla Kaj )KEHUTE CO 3acTaneHocT of 5,86%, 3a pa3nuka oJ Kaj MaXuTe Kaje Omia
4,25%. Bo mpocek Kaj Cekoj MAaIMEeHT CO XHUIOAOHIMja HexocracyBad mo 1,69 3abu. Mako
KEHUTE OuJie POIEHTYaTHO TToBeke aheKTUpaHH, Kaj MaKUTE OpPOjOT Ha XUITOJOHTUPAHU 3201
Mo WHAWBHIya € morojeM (2,32 kaj maxute HacrnpoTu 1,40 kaj sxenute). Hajuecto 3a0 ko]
HEJ0CTacyBaj OMJI MakCWJIAPHUOT JlaTepasieH MHuM3uB (37,2%), moroa MaHAuOyIapHHUOT BTOP
npemonap (22,1%) m manguOymapHuot nentpaieH wHOM3uB (10,7%). Curnudukantna Ouna
pazmukata (p = 0,001) momery HemocTaTOKOT Ha 3abu kaj makcuiata (5,3%) Bo coogHOC Ha
Manauoyna (3,5%) (Cmuka 1 - mpustor)'?3,

Bo crymmja nanpaBeHa Bo Benemyena Bo 2012 noOueHM ce CIMYHH pPE3YJTaTH.
Xunonouuja nmane 4% o1 UCIUTAHUIUTE, OJ] KOM Ha TOJOBHHA UM HEJOCTacyBall CaMO €JeH
320 a Ha MOJIOBMHA MOBEKe o] efeH. Kaj skeHnuTe Ouia moBeke 3acTaneHa BO OJTHOC Ha MAIIKUTE
(1,5:1). Arenesara Ouna HajuecTa Ha MaKCHJIApHHMOT JjarepaneH uHUU3UB (40%), monexa

XHIOJIOHIMjaTa MoBeke O¥Ia 3acTaneHa Bo Makcunata (55%) Hacnpotn ManambynaTa (45%)%4.
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Kaj emupemuonomnkara ctynuja HanpaBeHa Bo Typruja Bo 2011 roawna, npeBaneHaTa
Ha XHUIOJOHIMja u3HecyBa 6,77%, co curHudukanTHa paznuka nomery nonosute (7,63% kaj
KEHCKUTe HacrpoTH 5,44% kaj mamkute). Hajuect 3a0 koj HemocracyBa € MaKCHIAPHUOT
naTepajeH UHIU3UB, CIeieH 0l MaHAHOYIapHUOT BTOP TIpeMomap '™,

Kaj Erunmerckara mnomymamuja TmpeBajeHIaTa Ha xumojoHmuja Bo 2012 romuna

usHecyBana 2,4%2!

, IITO € HajMaJia BO OJIHOC Ha IPYTUTE IP>KaBU.

Bo bpasun enunemunomkara cryandja Ha Gomes o 2010 roanHa nokaxKyBa MpeBajieHIa
on 6,3% Kkaj OPTOMOHTCKH TPETHUPaHW MalMeHTH. [IpegoMuHaIUja UMae UCIUTAHUYKUTE O]
KEHCKHM TI0J, MaKo Taa He Owia curHupUKaHTHA. 3a0 KOj HAjuecTo HeAocTacyBal Owi
MaKCHJIApHHUOT JaTepalieH HHIU3UB >,

[TpeBanennara Ha xunoaoHurja u Bo Hopeenika Bo 2002 He oTcTamyBa o1 HOpMajaTa U
nznecyBa 4,5%, co curHupuUKaHTHAa TMpeJIOMUHAIMja Ka] J>KEHCKHOT IO M Hajrojema
3acTaneHocT Kaj MaHAuOyIapHHOT BTOp npemonap on 47%. Onurogonnuja 6una 3abenexaHna Kaj
0,084% o ucrmranuuTe 2.

Bo Janonuja Bo 2006 ronuHa mpeBaieHIaTa Ha XUIOAOHIMjaTa u3HecyBana §,5%. Kaj
KEHCKUTE Taa Ouiia MoJOMHUHAHTHA CO 3acTaneHocT oa 9,3% 3a pasnuka ox mamkute co 7,5%.
Ho m Ttyka Taa He Owia cTraTHCTHYKM 3HadajHa. HajuecT 3a0 KoOjmITO HEmoOCTacyBa €
MaHANOYIapHUOT BTOp IMpeMojiap, Ma MOToa MaKCUJIAPHUOT M MaHAMOYJIapHUOT JaTepasieH
uHIm3uB. Kaj namuenTuTte co XMIOMOHIK]ja BO POCEK HeAocTacyBae mo 2,4 3a6u™,

Xunopoutmja ox 11,3% e 3abenexana Bo Pemybnuka Kopeja Bo 2011 roguna. Hajuecta
Ouna XMIOJOHIMjaTa Ha MaHIUOYJIapHUOT BTOp mpemonap (44,2%) npen MaHAUOYIApHHOT
natepaineH nHuu3uB (36,6%). Kaj sxenckure Taa e 3actenena kaj 12,4%, a kaj mamkute co 9,5%.
Kaj nBarta mona, Ha 86% o1 MCTIMTAHUIIUTE UM HEAOCTacyBalie eleH win aBa 3a6a. Ha 50% ox
UCTIUTAaHUIIUTE UM HEJO0CTacyBall caMo elieH 3a0, poaeka Ha 36% um Hemoctacysaie 2 3aba. Ha
civka 2 (MpWIJIOT) € MpeTCTaBeHa MPOMOPIMOHATHATA 3aCTalleHOCT Ha areHe3ara Ha MOOJETHH
3a6m kaj Kopejckara momymnanuja'®e.

Hajronema 3acranenoct Ha xumnononuuja ox 13,3% e 3abenexana Bo Tynuc Bo 2008.
[IpenoMuHanmjara € kaj >keHCKMOT 1oa co 16,4% Bo oxHoc Ha MamkuoT co 10,3%. 3a0 koj
HajuecTo e aQeKTHpaH e MaHAUOYIAPHUOT BTOP mpemMonap 22,

Bo ogHOoc Ha mosoBaTa qucTpuOyIMja eMIMHCTBEHO OTCTalyBa CTynujata Ha Ng’ang’a Kaj

Kenmujckata mnomynamuja Koja IOKaXyBa IIOroJieMa 3acTalleHOCT Ha XMIIOJOHIMjaTa Kaj
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MPUTIATHUITUTE OJ] MAIIKKOT 1oJ co 7,2% BO OJIHOC Ha >KEHCKHOT co 5,3%. 3a0 k0] HajuecTto
HeJ0CTacyBa € MaHIUOyIapHUOT BTOP mpemosiap co 30% 83,

Bo crymmja HampaBena Bo  JlaHcka, Kaj €I€H OJ WJIjaAa YYCHHIM IIOCTOENa
OJIMTOJIOHIIMja, T.€ MMaJl HeJOCTaTOK Ha IMOBEKE O] IIecT 3abu, He BKIY4YyBajKU I'M TPETUTE
momapu>®3.

[Ipexy oBue UcnUTyBama ce rie/la KakBa € 3aCTalleHOCTa Ha XUITOJAOHIMjaTa BO OJICTHI
JpKaBH U PETHOHM U C€ JOKa)XXyBa HEj3MHATA roJieMa MPUCYTHOCT Mel'y HaCelICHHETO.

Bo MakenoHuja UCTO Taka ce MpaBeHU WCIHUTYBamba 3a Jla ce MpecMeTa npeBajeHaTa Ha
XHUIOJOHIIMja Mel'y momyianujara. bajpakrapoBa yTBpauia NpucycTBO Ha XUIOAOHIHja o1 6,5%
204 11170 € CMYHA BPEQHOCT CO OHaa Koja ja mpecMeTana | opuylioBcKa BO HEj3HHATA CTYAHja 1
usHecyBana 6,7% 2%°. Jlomeka nak BojayueB Bo HeroBara emuAeMHOJIOIIKA CTy/IUja TIpecMeTa
TIOMasa 3acTaneHoCT Ha XUTOAOHIM]a ox 4,44% 2%,

Crniopen6eHo co oBuE MOJATOLHM, PE3yATaTUTE AJOOMEHH O] HAILIETO UCTPaKyBambe, Kaje
3acTarneHoCcTa Ha XUITOIOHIINjaTa u3HecyBa 7,52%, yKaxXyBaaT JiIeKa XUIIOJOHIIM]jaTa BO TEKOT Ha
MOCTIETHUTE HEKOJIKY JICLIEHUH MMa PacTE€UKH TPEH]l Kaj MaKeJOHCKaTa MOMyialyja, IMTo € BO
KOopeJalyja co CTyIUUTEe KOM YKaKyBaaT Ha PAcTEUKHOT TPEHJ Ha XHIIOJOHIHMjaTa MOMery
HACEJIEHUETO.

Opn cero rope HaBeleHO MOXKE J1a 3aKJIy4yuMe JieKa MMpeBaJIeHIlaTa Ha XUIOJOHIIM]jaTa BO
Peny6nuka MakesoHHja HE OTCTalyBa Of Pe3yiTaTHTe TOOMEHH O] EMUAEMHUOJIOMIKUTE CTYIUU
IpaBeHH BO Apyrute apxxasu. Co 7,52% Taa ce Haora HerJe Ha cpeluHaTa.

3acTaneHocTa MOKaKyBa CUTHHU(UKAHTHA pa3jivKa MoMely JBeTe HajrojIeMH ETHUYKHU
3aeqHuIM Bo PemyOnmka Makenonnja. Taa mpeaoMHHHMpA Kaj UCHUTAHUIIUTE Of ajibaHCKaTa
eTHUYKA 3a€JHMIIA, BO OJHOC HAa MakeJoHCKaTa. Pa3nukara Bo (pekBeHIMjaTa Ha XUITOJOHIIN]a
noMerl'y pa3IMyYHM €THHYKM 3a€JHMIM ja TIOTBPAyBaar u cTyauute Ha Polder, Wu u Nunn 3! 37 78,

[IpeBaneHaTa Ha areHe3ara Ha TpajHUTE 3a0M TMOKaka BUCOKO CHUTHHU(HMKATHA pa3jinKa
BO OJHOC Ha mnosioBuTe. OBaa aHOMajMja € Io3acTaneHa Kaj HCIUTAHUYKUTE O] )KEHCKUOT MOJL.
Co oBa ja moTBpAyBaMe XHUIOTE3aTa, Koja Oelle eaHa OJ LeJIUTE Ha OBa MCTPAXKYyBame, JeKa
UCIIUTAaHUYKUTE OJI XKEHCKHUOT IOJI ce MoBeKe aeKTHpaHW OTKOJKY OHHE OJ MAIIKH IOJ.
Pesynrature 3a cUrHU(UKAHTHOCT BO OJHOC Ha IOJIOBaTa pacrpezesida ce BO COTJacHOCT CO

pesynaTaTi J0OMEHH OJ MoBeke MPeTXOAHH cTymuu s 72 191 195 200202207 208 209 210 " papo

TI0CTOjaT ¥ CTY/MK KOH He MoKaskale CUrHH(UKAHTHOCT BO pasjukara Mefy monosute *4 211212,
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Bo crynujara HanpaBena Bo Makenonuja Bo 2004 ronuna MuimeBcka 3a0enexana jJaeKa
3a0 KOj HajuecTo HemocTacyBa OWJI MaHAMOYJapHUOT BTOp mpemonap. Hamata cryawja To
MOTBPAX UCTHOT pe3ynrat. Ho, Bo ogHOC Ha mojoBara AUCTpUOYLMja MaK Kaj McTaTa CTyAdja
JIOOUEH € pe3yNTaT KOj C€ KOCH CO pPe3ylTaToT JOOWEeH BO Hallara CTyAHja, T.e CTyAHjaTa OJ
2004 roauHa MOKa)kyBa IOMUHUIIM]a Ha XUIIOIOHITM]a Ka] HICIIUTAHUITUTE O] MAIIKAOT TIOJT 213

Opn pe3ynaTatuTe JECHO MOXeE /1a Ce YBHJIM JIeKa HajuecTo areHe3a IMocTou Ha 3a0uTe Kou
MOCIIEIHA C€ pa3BMBaaT BO HM3aTa 3a JajeHara rpymna (BTOp mpeMoiap, JiaTepalieH WHIIU3HB).
OBue pesynrard ja MOTBpIyBaaT HallaTa XWmore3ata u bonkoBaTa Teopuja 3a TepMUHAIHATA
penykija Ha 3a0uTe, Kaje npu (GUIOTeHeTCKaTa eBOTYIIHja Ha YOBEIITBOTO HAjYECTO oafra 0

pelyKiMja Ha 3a0uTe KOM ce HAoraaT HajauCcTaTHO BO JajeHara rpyma’',

On oBa mpaBuiIO
UCKITyYOK BO OBa HCIHTYBame CE€ JOJHUTE WHIIM3WBU KAJIEIITO areHe3ara € Mmo3acTareHa Kaj
[EHTPATHUTE OTKOJIKY Kaj JIATCPATHUTE.

CBoe o0OjacHyBame 3a MovecTaTa 3acerHaToCT Ha moeauHu 3a0u maBa Svinhufvud kame
CMeTa JieKa OArOBOPHA 3a XHUIOJOHIIMjaTa € aHaTOMCKaTa IMO3HIlMja Ha 3a0MTe KOW HAJYeCTO Ce
3acerHaTH, Ha JIUCTAJHHOT JeJl Ha JCHTAaJHAaTa JIaMHHa (BTOPH MPEMOJIapH) MW TaK BO
MPENIeIOT Ha CII0jyBAKHETO HA JIUIEBUTE MPOJOIKETOIN HHTPAYTEPUHO (MAKCHIIAPEH JIaTepalieH
VHIIM3MB U MAaHAMOYIapHU HEeHTPAIHU HHIU3UBHU) .

On nmpyra crpaHa, UCTO Taka € MO3HATO JeKa 3a0uTe KOW c€ HajuecTo ad)eKTHUPaHH BO
JaJieHaTa Kjlaca ce OHHE KOM MOCieHHU ce pa3upaar’!® 216,

Cnopen nuTepaTypHUTE CO3HaHHWja, HAjueCTO HE MOCTOM CUTHH(UKAHTHA Pa3UKa BO
OIHOC Ha pacmpejendara moMery Buiumute ® 212, Bo kopemamuja co oBa ce M pe3yJTaTHUTE
NOOWEHH OJ1 HAIIIUTE UCTPaXKyBama KaJe W MOKpaj TorojieMara 3acTalleHOCT Ha XHUITOJOHITH]a BO
MaHIuOyara, He MOCTOM CUTHH(UKAHTHA pas3nuka. [lorojseMa MPUCYTHOCT Ha KOHTECHUTAIHO
OTCYTHHM 3a6M BO MaHauOynmaTa e jobueHa u Bo cTyaujata Ha Chung u cop.’! u Kirzioglu u
cop.'” nomexa ocranaTuTe cTYMMM 3a6eNexkKyBaaT OroJIEMO MPHCYCTBO BO Makcunara. ® 217 218,

bunarepannara pacrpenenda BO MakcHiIaTa HajuecTo ce JOJDKU Ha IMapajieliHaTa areHesa
Ha JIEBUTE U JIECHUTE JIaTepalHi MHIM3UBH o, 107ieKa BO MaHAuOynaTa mopaau 3adaTeHocTa Ha
JIEBUTE U ICCHUTE BTOPU IpeMoiiapy. bunarepannara pacipenenda Ha KOHT@HUTATHO OTCYTHHUTE
3a0M Kaj MAIMeHTH Ha KOW UM HEJO0CTacyBaar JIBa WM NOBeKe 320 € MHOTY MOYeCTa OTKOJIKY

yHUIatepainHata, co aypu 95,5%. OBa ykaxxyBa Ha TOa J€Ka €I€H HCT I'€H € OJArOBOPEH 3a

Pa3BOjOT Ha UCTUOT 3a0 O] JABETE CTPaHM Ha €JHa BWJIHIA (Ha Ip. JIEB U JECEH MaHIUOylIapeH

66



BTOp TpeMosiap). MHOTY MOKOMIIEKCHH HCTpaXkKyBarmba ce MOTPEOHM Ja Ce YTBPIH Tl TIOCTOU
MMOBP3aHOCT Ha areHe3aTa MoMmery MoBeke pa3IudyHu TPYINU Ha 3a0W.

Pesynrarure mobuenu oa cerMeHTapHaTa pacrpezenda Ha 3a0uTe KO HeJoCTacyBaar ce
MOKJIOMyBaaT co pe3yiaratute Ha Guan W cop. Kajae JOMHHHpA XHIIOJOHIMjaTa BO
TIOCTEPUOPHUOT CETMEHT, 6e3 3HauajHa pas3anKa BO OJHOC Ha monotr>!?,

[IITo ce ogHecyBa 0 cTpaHara Koja € movecto ahekTupana, Kako BO JIUTeparypara, Taka
¥ BO HAIIETO UCIHTYBalke HE MOCTOM 3HAuajHa pa3niuka. Ha mecHara ctpana oj 3abanoto ce
3abenexxanu 629, a kaj neBata 625 KOHI'€HUTAIHO OTCYTHHU IIEPMAaHEHTHH 3a0H.

Pesynrator onm nBa 3aba, moOMEH BO OJHOC Ha BKYNHHOT Opoj Ha 3a0M KOWIITO
HEIOCTacyBaaT BO MPOCEK Kaj eIHa MHIMBHIYa, CE Haola Ha CPelWHA OJf BPSJHOCTHTE KOM TH

nobune Faribroz m Endo BO cBoure CTy,Z[I/II/I44 193

Bo omHOC Ha mONOT pe3ynTaTHTE ce
MOKJIOyBaaT co pesynrarure Ha Faribroz, kaje MamkuTe MMaar MOBUCOK MPOCEK Ha 320U KOu
HEJIOCTAaCyBaaT OTKOJIKY JKEHCKHTE.

3a cnopenba co cryamnjata Ha Krezci Ha ciuka 3 (Mpujior) € mpuKa)XaH BKYITHHOT Opoj Ha
3a0M KOM HeIOoCTacyBaaT IO MHIMBHIYya BO CTyadja HampaBeHa kaj 50 MaIMeHTd co
XUIOJOHIMja Ha ToBeke on efeH 3a6%°. Ox cmukara ce riema jgeka MOYECTO CE 3acCTAleHH
MoJIECHUTE (JOPMHU Ha XHITOIOHITH]a.

Haxo pe3ynTatuTe Kou ' JOOMBME YKa)KyBaaT JIeKa XHITOIOHIIMjaTa € MOBEKe 3acTareHa
Kaj MPUIIAIHUYKUTE OJ KEHCKHUOT I0JI, IITO CE€ OJHECYBa J0 BKYIHUOT OpOj Ha KOHT'€HUTAIHO
OTCYTHHM 320 TIO MHIWBHUYa TO] € MOTOJIEM Kaj HCTIMTAaHUIIUTE o Mamiku noit. [1ITo 3Haun nexa
Kaj MaIIKKOT TOJI areHe3aTa € MopeTKa MojaBa, Meryroa aHoMainjaTa € MmoTemIka.

[IpeBanennara Ha onurogonnujara ox 0,25% e HemTo moHUckKa of pe3yararoT Ha Elaheh
on 0,34% 22°, a Manky moBucoka o oHoj Ha Sisman 0,17%’°, Schalk van der Weide 0,14% 2! u
Young 0,098% '8¢,

[lIto ce omHecyBa a0 ToJioBaTa AUCTPHOYIMja Ha TMAIMEHTUTE CO OJMTOJOHIIHja O
BKYITHUOT OpOj Ha MAIlMEHTH CO areHe3a Ha 3a0u, pe3ysITaTUTe JTOOMEHH O]l OBa MCTPAXKYBAHHE
MOKaXXyBaaT Jieka Taa MPEeJOMHHHUPA CO CTATHCTUYKU 3HAYajHA pas3lIMKa Kaj MCIUTAHUIIUTE O]l
Mamiky 1ios1. OBHe pe3yTaTu ce CIIPOTUBHHU O pe3yATaTuTe KoM ru nooune Rasmussen u cop??2.
u Hosur u cop’. BO HMBHMTE PETPOCNEKTUBHU CTYIUM 3a 3aCTAlleHOCT Ha OJIUIOJOHIM]aTa .

Hcro Taka Mmoxeme na 3a0eexuMe JeKa MaKo areHe3ara Ha 3a0u IpeJIOMUHHpa Kaj )KeHCKaTa
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momyJialyja, cernak OJUTOJIOHIT]jaTa, OJJHOCHO MOTEMKUTEe (DOPMHU Ha XHIIOJIOHIMja TOBEKE T'H
3aceraar MpUIAJHUIUTE OJ MallIKaTa MoIyJamyja.

WuTepecen e moaaTokot 10 koj ponuie Mattheeuws u copaboTHULIUTE, Kaje TPEKy MeTa-
aHajM3a Ha MOAATOLUTE KoM Omiie eBalyupaHd M MPE3CHTUPAHU XPOHOJOMIKH, 3aKIy4nie IeKa
CTENIEHOT Ha MpeBajieHIa Ha MAalMeHTH CO XHUIOJOHIIMja UMa PACTeUKU TPEHJ BO TEKOT Ha
TOCIIeIHUTE TOMHH M UCTATA € UjarHOCTHIIUPAHA Ce I0YECTO BO KIMHUYKUTE CTYauK* .

Co pa3HH TeHeTCKM UCIHTYBamba Ce MpaBaT HAMOPU TOYHO J1a C€ YTBPAM MPUYMHATA 32
OBaa aHOMaJHMja M J]a C€ OBO3MOXXM HEJ3MHO PaHO OTKPUBAK-E U IMPEBEHIHja CO IITO Pa3HUTE
€CTeTCKH U (QYHKIIMOHAIHYU MpoOIeMH IOHATaMy Ke ce CBeaT Ha MUHUMYM.

['eneTckara HaciaeaHa KOMIIOHEHTA CE€ MOBEKE U MOBEKE CE€ MOBP3yBa KAKO €THOJIOLIKH
¢akTop 3a arenesarta Ha 3abure. CekojIHEBHO ce MpaBaT IeHETCKU HCIHUTYBama CO IeN Jia ce
OCO3Hae IITO MOBEKe 3a HAYMHOT Ha HACIEAYyBameTO M 32 TOA KOM I'€HM MMaaT yjora BO
HACTaHYBaWbETO Ha OBaa aHOMaJIWja.

[To3HaBameTO HA HOPMATHUOT JIeHTO(alUjaJIeH pa3B0Oj U TEHUTE KOU T'0 IeTePMUHUpaaT
UCTHOT HH OBO3MOXYBa MJEHTH(UKAIMja Ha MPOLECUTE KOU C€ OJArOBOPHH 3a crenudpuyHuTe
JCHTAITHU AaHOMAJIHH.

Jlexa BO HajroJIeMHUOT OpOj Ha Cy4yad XHUIIOJOHIIMjaTa WUMa TeHETCKa MPEIUCIIO3HIIH]a
MOKaXyBa (PaKTOT MTO Taa € MHOTY IOYecTa Kaj MalUeHTH KOWM BEKe HMaaT HEKOj BO
CEMEjCTBOTO KOjILTO ja MMa 0Baa aHOMaJIHja, OTKOIKY BO OMINTaTa Homyamuja'’,

Bo nputor Ha y4ecTBOTO Ha TeHeTCcKaTa Haclie/IHa KOMIIOHEHTA KaKO €THOJIOMIKH (aKTop
3a HAaCTaHyBam€ Ha OBaa aHOMaJlMja OJaT M Pe3yJTaTUTE O] HAIIETO UCTPaXKyBame KaJe MoBeKe
O]l TIOJIOBUHA O] UCTIUTAHUIIUTE MOTBPMja MPUCYCTBO HA MCTaTa aHOMallMja U Kaj YWICHOBHU O]
HajOIMCKOTO cemejcTBO. [lypH 1 OHUE Kaj KOU He ITOCTOM MMO3UTHBHA (haMIIHjapHa aHaMHe3a BO
HajOJMCKOTO CEMEjCTBO, TOA HE ja MCKIIydyBa MOXKHOCTA 32 HEJ3MHO NPHCYCTBO Kaj YIEH O]
MoJaJICYHOTO ceMejcTBO (0aba, nemo, mpababa, mpazaeno...). Bo nmpuiior Ha oBa o1 ¥ HAYUHOT Ha
HaclieyBame, KaJIelITO He CeKorall ce BPIUU MpaBUJIHA MEHeTpaluja U UMa TOYHA Kopesalyja
BO OJJHOC HA TeHOTUTI-(heHOTHIICKA EKCIIPECHja Ha OBHE MyTaluu 7,

Canunn pesyaratu notepauwie Brook u cop. kazge kaj eHa TpeTHHA 01 UCTIMTAaHUIIUTE CO
XUTOJIOHITM]a TOCTOENIa M XUITOJIOHIIM]a Ka] YIITe HajMaJIKy €IeH 4YJeH OJ HUBHOTO HajOJMCKO

cemejcTBo 222,

68



HcnuryBamara HanmpaBeHH Bp3 OJM3HAIIM MCTO TaKa YKa)XyBaaT Ha yjorara Koja ja uma
TEeHETCKUOT HacyieJieH ¢GakTop Bp3 areHe3aTta Ha 3abute. DpekBeHIMjaTa HA XUIIOJOHIIM]aTa €
ToroyieMa Kaj eHojajueHHTe OTKOIKY Kaj BOjajueHuTe Gmu3Hamm>> 225,

Kaj nBajia ucnuTaHuIM co NO3UTHBHA (aMHIIMjapHa aHaMHe3a TOTBPJIEHa € MPUCYTHOCT
Ha MHUKPOJIOHIIMja Ka] HCTHOT MCIUTAHUK WM TMaK Kaj 4jeH OJ HETOBOTO CEMEJCTBOTO, IIITO TO
MOTBpPyBa CO3HAHUETO J€Ka YECTO XMIIOJOHIMjaTa € MpaTeHa cO MPOMEHU BO rojieMUHaTa U
0OIMKOT HAa OCTAHATHTE 3a0M Kaj MCTUOT MALMEHT W MaK Kaj HeKoj ol poxHuHuTe 46 47 4951,

Mandopmanuure U ApyruTe reHeTCKU 3a00yBamka MOXAaT J1a OMIaT MpEeAU3BHKAHU O]
nedexkT (MyTamue) BO HEKO] OJf TeHUTE, KOj OOMYHO Ce HacjeayBaaT CIEIejKHu TOo
MeHeneeBHOT HAUMH Ha HAaClleyBamke. 3eMajKu BO MPEBU/I ACKa CEKOj Te€H € IPUCYTEH BO JBE
aJleNy, COOJBETHO Ha TOa MPOMEHUTE IITO Ce CIIydyBaaT BO I'€HOT MOXKAaT Ja C€ HajaaT BO
XETEepPO3UTOTHA WIM XOMO3UIoTHA opma. XeTepo3urotHa popma Ha MyTalgjaTa € Kora ucrata e
MpHUCYTHA Ha €JeH ayied, a JOKOJKY € MPUCYyTHa Ha JABaTa ajesld Toraml cTaHyBa 300p 3a
XOMO3HUTOTHA cOCTOj0a. 'eHeTCKHOT neekT Moke Ja mpeau3BUKa aHOMallija Kora € TMpUCYTeH
camo Kaj eHUOT aJiel OJf TeHOT, OJHOCHO MyTalfjaTa € MPUCyTHA BO XeTepo3uroTHa ¢opma. Bo
BAaKOB CJy4a] Ha XETEPO3UTOTHH TEHETCKH IPOMEHHM KOU C€ MPOCIEICHH CO COOJBETHA
(dbenoTuncka manudecranyja, cTanyBa 300p 32 JOMUHAHTCH HA4YMH HA HacienyBame JOKoIKy
JBaTa ajenud ce adexkTHpaHu O] MyTalHjaTa, TOTAll CTaHyBa 300p 3a pPEIECHMBEH HAYMH Ha
HacllelyBambe, OJTHOCHO 32 Jla ce penepKyrpa (GeHOTHIICKH 3a00yBamkEeTO, MOpa ABaTa MyTaHTHU
aneny ga ce npucyTHU. Jlokonky reHor He ce Haofa Ha X M Y XpPOMO30MHUTE, OJHOCHO
HaCJIeyBambeTO HE € I0JIOBO Bp3aHO, TOraml cTaHyBa 300p 3a aBTO30MHO HaclieyBame.
[Tocnenuiara o MyTanujaTa Bo TeHOT NMPEAN3BUKYBa T'yOeme Ha (hyHKIIHjaTa.

MyTanuure Ha TeHUTE KOM IO peryaupaaT ACHTO(ALNjaTHUOT Pa3Boj MPEeIU3BUKYBaat
MPEYKH BO MPABWIHHOT HAYMH HA TPAHCKPHIIMja HA MPOTEHHH W HEMPABUIHA HHTEPAKIHja
nomery MeAMjaTOpUTE Ha OBHME MpoliecH. Bo cTynuuTe Kazue ce BpLIAT UCTpakKyBama Ha OBaa
npobieMaTrka ce 00jacHyBaaT KOMIUIEKCHUTE €MHUTENIN]aHO-ME3CHXUMAIIHA MHTEPAKIIUN KO Ce
CIlydyBaar 3a BpeMe Ha JICHTAJTHHOT Pa3BOj U CHCTEMCKHTE aHOMAJIMH KOM MOXE Ja JI0OBeAaT 10
XunojoHnyrja. Jlocera ce MACHTU(PUKYBAHH YETHPU (PaMUIIUK HA T€HH, KOM MMaaT MHTETpaliHa
yrora Bo KOMIUIETHHOT pa3Boj Ha 3abute (Shh, FGF, BMP, Wnt) %?°. Co myrarmjata Ha HekoH
0]l TEHUTE KOW MMaaT yJiora BO €KCIIpecHjaTa Ha OBHE MEIUjaTOPH, CE CIpedyBa aKTHBAIlMjaTa

Ha CUTHAJIHHOT IIaT, IITO ou JOBCJIO OO ,Z[G(I)QKTI/I BO CO31aBalkbCTO HA GHI/ITGJII/IjaJIHI/ITe II1aKkoau
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Ol KOM ce pa3BuBaar 3abuTe. BakBu wucnuTyBama c€ IpaBeHH Ha TIAYBIM MpPH MITO
MoJIeKyJlapHaTa MaTorenes3a u eHOTUIICKUTE TPOMEHH C€ TUPEKTHO KOMITapaObUIIHU CO OHUE Kaj
YOBEKOT.

OBHe TeHOTHUIICKH NPOMEHH, YeCTO KOpenupaaT co (EHOTUIICKUTE MPOMEHH, T.€ BO

HAIIIMOT CJTy4aj KOHTEHMTATHO OTCYCTBO Ha 3a6°%’

. Mefyroa Kako 1mTO BEKE CIIOMEHaBME HE
CeKoraml ce BpIIM MpaBWIHA IEHETpallja W UMa TOYHA Kopenaluja BO OJHOC T'€HOTHUI-
(eHoTHIICKa eKCTIpecHja Ha OBHE MYTAlLlMH, IITO YKa)XKyBa Ha MYITH()AKTOPUEIHHOT HAYMH Ha
HACTaHyBame Ha oBaa aHomanuja'®’.

I'enn kou HajuecTo ce HUCIUTYBAHU U 3a KOU Beke ce NOOMEHU MOAAaTOoIH JIeKa uMaaT
yiora Bo areHe3ara Ha 3abute ce MSX1 (uerBptu xpomoszom), PAX9 (14 xpomozom), AXIN2

(17 xpomozom), EDA (10 xpomozom) 1 WNT10A (BTopu Xpomoszom) 22 139 154 155 156 157 158 169

228

Hajuecto myranuuTte Ha reHuTe ce 3a0enexaHu Kaj MOTEeIKUTe (GOpMHU Ha XUTIOIOHITH]a
u onurononimja’?’ . Ho He ce MCKITy4OK MyTalliM HAa T€HM M Kaj CJIydad co MoNecHH GOpMH Ha
XHIIOIOHIIMja. Bo mpuior Ha oBa BOAAaT M pe3yiNTaTUTE OJ OBa HCTPaXyBame Kale ce
3abenesxanu Mytaru Ha WNTI10A-reHOT Kaj ManMeHTH KOM MMaaT KOHT€HUTAJIHO OTCYCTBO
caMoO Ha e€lIeH WX aBa 3a0a.

Exronepmannara aucmiazdja € KIMHUYKH M TEHETCKHM XETeporeHo 3a0oiiyBambe.
KapakTtepuctukure Ha eKkToAepMaliHaTa AWCIUIa3Wja BKIy4yBaaT aOHOpPMaleH pa3Boj Ha
HajMaJIKy JIB€ O] €KTOACPMAHUTE CTPYKTYPH, KaKo IITO ce 3a0uTe, Kocara, HOKTUTE U IOTHUTE
xne3au. ['eHn kou ce moBp3aHu co ekToaepManHaTa auciiasuja ce EDA1, EDAR, EDARADD
u WNT10A. Cnopen Cluzeau u cop. nypu Bo 90% o ciiydauTe co eKToJepMaaHaTa IucIuia3uja
e MPUCYTHA MYTaIluja Ha oBUe renu >0,

Otryka, myrauujata Ha WNTI0A-reHOT € mOBp3aHa €O NPHUCYCTBOTO HA PA3IUYHU
CUHJPOMHM KaJie € MPUCYTHA eKToAepMaliHa auciuiasuja. [la Taka oBaa MyTanMja € MpUCyTHA O
TeIIKaTa aBTOCOMHO periecuBHa ¢opma Ha Schopf-Schulz-Passarge cunmpom ma ce 10 00HTO-
OHHUXO-JIEpMajHaTa JAWCIUIa3Wja M aBTOCOMHO JOMHHAaHTHaTa (opmMa Ha H30JIUpaHaTa
XHUIOoHIHja 3! 232 233 234235 236 Byneikn Bo cuTe oBue (hOpMHU Ha JUCILIA3Mja XUMOIOHIIUATa €
3aeIHMYKa KapakTepuctuka, Toa ro nmpaBu WNTI10A-reHor nobap kKaHIuMIaT 3a MpUYMHA 32

M30JIMpaHa XUITOOHIIH]a.
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Hurorenercka nokaruja Ha WNT10A-renot: 2q35
MonekynapHa JIoKamuja Ha XpoMo3oM 2: o1 6azaute maposu 218, 880, 532 no 6azHute

naposu 218, 893, 928. (Cnuxa 13)
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Cnuka 13. Mecrononox6ata Ha WNTI10A-reHOT ce Haora Ha IONTHOT () Kpak Ha

BTOPHOT XPOMO30M, Ha To3uItrja 35.

Vinorata Ha WNTI0A-reHOT BO eNMTENMjaTHO-ME3CHXMUMAJIHUTE HHTEPAKLIUU IITO
JTUPEKTHO BJMjae Bp3 JSHTOTeHe3aTa ja moTBpayBaaT u Dassule u Sarkar cooaBeTHO BO cBOWTE
cryauu 227238 Tlpu myTanmja Ha oBMe TeHM ce BPIIM MOTpEIIHA TPAHCKPUIIIUja HA TPOTEHHH
IITO JaBa (PEHOTUIICKU IPOMEHHU — MeT'y KO U areHe3a Ha 3a0H.

deHOTHUIICKATA EKCIIpECHja HAa MyTAallMMTE Ha OBOj I'eH MOKa)XXyBa BHUCOK CTENEH Ha
BapHjaOUITHOCT, IIITO YKa)KyBa Ha TOA JIeKa U APy TeHn GyHKIHoHupaaT 3aeaHo co WNTI10A-
TEHOT BO peryJaiyjaTa Ha pa3BOjoT Ha OPTaHUTE OJ] €KTOIEpPMATHO MOTEKI0. Bo cBojara cryauja
Huiying u cop. onuiyBa areHes3a Ha BKYIHO 26 3a0u Kaj Maliku MOHO3UTOTHH Onm3Hanm. OcBeH
areHesaTa Ha 3a0uTe, He OuJIe eBUACHTUPaHU Apyru npomenu. [lpu ucnuryBame 3a0enexanu ce
mytaiuu BoO WNT10A u EDA-renute, Ha TPETHOT U CEAMUOT €r30H COOABETHO. OBUE MyTaluu
JIOBElyBaaT 10 MPOMEHAa Ha CTPYKTypa Ha MPOTEMHCKO HUBO. DNA-CEKBEHIMOHMPAHETO HA
FeHOMOT HAa HHUBHHMTE POJUTENM IOKa)Xkalo JeKa JABaTa MYTHpPaHU ajelld Cce HacJleIeHH Of
MajkaTa, Koja e HocuTen Ha xereposurotHa WNT10A-myrammja u xereposurorna EDA-
myranuja. @enoTurckata MaHudecranyja kaj Majkata Ouiia mpeTcTaBeHa caMo CO OTCYCTBO Ha
TOPHUOT JIEB JIaTepalieH HHIM3KMB. MyTaIuy Kaj oBHe reHu He Ouiie 3a0eNexany Kaj TaTKoTo >,

Bo ucrara cryauja xaj 6 rondmiHo MoMue 3a0erekaHo € KOHTeHUTAIHO OTCYCTBO Ha 24

3a0H, MpH IITO NMPOMEHH Ha JIPYTUTE CHUCTEMH He ce 3abenexanu. [IoTBpaeHU ce MyTanuu BO
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WNTI10A u EDA-renute, Ha TpPEeTHOT U JAEBETUOT €r30H, COOABETHO. M oBue MyTanuu
J0BelyBaaT /10 KOH(pOpMalucKa MPOMEHa Ha MPOTEMHCKO HHUBO. AHAIM3UPajKH T'O TEHOT Ha
HETOBUTE POJAUTENH, NMOTBPACHO € JIeKa MYTaHTHUTE ajelll Cce HAcCJeJeHM OJf HeroBaTa Majka
KaKO XETEepPO3WTOTHH MYTalliu Ha JBaTa reHa. KIIMHMYKM Kaj MajkaTa € YTBpJCHA areHesa Ha
JIBaTa MaKCWJIApHU JIaTepajHU WHIM3UBU, KAKO M Ha JIEBUOT MaHAMOYJIapeH BTOp MoJjap, Mpu
ITO aHOMAJIMM BO JPYruUTe OopraHu He Owmie 3abenexanu. Kaj taTkoro He Ouie 3abiexaHu
MYTaIllH Ka] OBHE T'€HHU.

Bo ucrara crynuja ce npukakaHu U npoMeHu, ongHocHo myrtaimu Ha WNT10A u EDA-
TeHUTE W Kaj CHHAPOMCKHUTE CIydyad MpOIMpaTeHHu co areHe3a Ha 3abu. [lokpaj areHesara Ha
3a0uTe OBHE UCIUTAHUIIA UMAJIe U IPOMEHHN BO OCTAHATUTE EKTOJEPMAaIHU CTPYKTYPH.

On pesynrarute pobuenu on ucnuryBamero Ha WNT10A-reHor Bo Hamarta cryadja
HajeHu ce 4 MyTaluK Kaj MCIHMTAaHUIMTE CO areHe3a Ha 3a0M, IPUTOa CUTE MYTAIUU CE€ HajJIeHU
BO xeTepo3uroTHa ¢opma. Ox HUB TpU ce er30HCKH (¢.511C>T, ¢.493G>A u c.682T>A), a enaHa
uHTpoHCKa mpomera (c.114-56T>C ). Cute Tpu €r3oHCKH MYTalliU C€ HajI€HH BO TPETHOT
€r30H, oJ BKYNHO yetupute kou T uMma WNT10A-reHoT.

Uctute ce mpoepenn Bo NCBI (National Center for Biotechnology Information) u

pe3ysITaTUTE ce IpUKakaH! Bo Tabena 36.

Tab6ema 36. Myraruu ipoBepenn Bo NCBI 6a3ata

Myranun HNme na SNP NCBI MAF
MPOTEHH
¢.511C>T p.R171C rs116998555 Not Available T=0.0032/16
c.493G>A p.G165R rs77583146 Not Available A=0.0022/11
c.682T>A p-Phe228lle  rs121908120 With Pathogenic allele A=0.0060/30
c.114-56T>C / rs10180544 Not Available C=0.1418/710

[Tatorenata myrammja c.682T>A (p.Phe228lle) Bo er3on 3 e morBpaeHa Bo NCBI
0a3ara Ha MOJATOLM W C€ Haora BO KOpeJialuja CO OJOHTO-OHMXO JiepMajHaTa AMCIUIA3Hja,
eKTOoZlepMalTHaTa IUCIUIa3Mja U KOHT€HUTAIHOTO OTCYCTBO Ha 3a0u (Cnuka 14). OBaa myrtanuja
NpeAN3BHKYBa ITPOMEHA Ha HYKJICOTHOT TUMHUH BO afeHnH. OBa ce pernepKynpa Ha IPOTEHHCKO
HUBO KaKO 3aMEHa Ha aMHUHOKHCEIMHaTa ()eHWJ ajJaHuH Ha Mo3uIMja 228 BO M30JIEYLUH U ja

MeHyBa KOH(opmMaIijaTa Ha IPOTEHHOT.
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Crnuka 14. KapTa Ha KIMHHYKA CATHU(UKAHTHOCT HA MyTanujaTa ¢.682T>A

[TpucycTBO Ha OBaa MyTalMja € AETEKTUPAHO M O[] cTpaHa Ha Bohring et a
Boogaard et al.'®®, Sirpa et al.'*’ Plaisancié et al.”** u Cluzeau et a

Kaj TAIMeHTH CO KOHIeHWUTAJTHO OTCYCTBO Ha 3abm. Cmopen Sirpa et a

ClinVar
Risk rs121908120(A;4)
Alt rs121908120(A;A)
Reference rs121908120(T.T)
Significance Pathogenic

Odontoonychodermal dysplasia Tooth

Disease :
agenesis
Variation info &7
Gene WNT10A
CLNDBN Odontoonychodermal dysplasia Tooth

agenesis, selective, 4
Reversed 0
HGVS NC_000002.11:9.219755011T=A
CLNSRC OMIM Allelic Variant

RCV000004717.1 &9,

GBI RCV000023529.1 &9,

1 230

, van den
BO HUBHUTC I/ICHI/ITYBaH;a

OBaa MyTalja

IoOHMeHa BO MOBEKETO CIydal ce HaclieJyBa aBTOCOMHO periecMBHO. Bo HamieTo mcTpaxkyBame

uctara e HajaeHa kaj Hyd-9. Enexrpodoperpamor ox nerekuuja Ha myrtamgja c.682T>A e

IIpUKaXkaH Ha ciuka 15.

FeH: WNT10A
ErsoH: 3
MyTtauyumja: c.682T>A

sl LS

@ -

fiin

B (G

Cnuka 15. Enextpodoperpam og Mmyranuja Ha ¢.682T>A
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3a octaHaTuTe MyTanuu He ce moctanmHu nmojatouu ox NCBI garta 6azara, 3aToa ce
HaIpaBeHU MMOHATAMOIIHHM in silico aHanu3u co ouonHpopmMaTHUKu mporpamu. Pesynratute on
PolyPhen, PROVEAN, SIFT, Mutation Taster 1 HSF (Human splicing finder) ce npukaxxanu Bo

Tabena 37.

Tab6ema 37. In silico ananu3u co OMoMHGOPMATHYKH TPOTPAMH 3a JOOUEHUTE MyTAIIH

Myrtanmn  Erson PolyPhen PROVEAN SIFT Mutation HSF
Taster
¢.511C>T 3 Probably Deleterious Damaging Dlsegse No
Damaging causing
c.493G>A 3 Benign Neutral Damaging Dlsegse Potential 'alFeratlon
causing of splicing.
c.682T>A 3 Probably Deleterious Damaging Dlsegse No
Damaging causing

Potential alteration

¢.114-56T>C 2 / / / polymorphism of splicing.

[Tpomenata c.511C>T (p.R171C ) Bo er3on 3 He € HajAcHA CO MO3HATA MATOTCHOCT BO
NCBI 6a3zara Ha mnojaTonu, 3aToa 3a HCTaTa ce€ HampaBeHH  in silico aHamm3u co
ononndpopmarnukure anatku SIFT, PROVEAN, PolyPhen Mutation Taster u HSF u cure
OCBEH TOCIEAHUOT TOKakaa aOHopMaiaHa (yHKIHMja HAa MPOTEMHOT OJIHOCHO IMAaTOT€HOCT Ha
MyTalyjara.

[IpoMeHaTa Ha HYKIEOTHIOT IIMTO3WH BO TUMHUH Ha MPOTEHMHCKO HUBO MPEIU3BHKYBA
3aMeHa Ha aMHUHOKHCEIIMHATa apruHUH Ha mno3uiyja 171 co mucTeuH. OBaa 3aMeHa
MpeIM3BUKYBa MPOMEHA Ha MPOTEMHCKO HUBO MOPAIH TOA IITO UCTEUHOT € XUIApo(UuIHa aMHHO
KHCEIMHA U MMa pa3indHa KoHpopMalMja 3a pa3jivka O aprMHUHOT, U Toa OM MOXeNo na
MpeIM3BUKA HAPYILIEHU EIEKTPOCTATCKA UHTEPAKIINH CO OCTAHATUTE aMHUHO KHCETTIHH.

Hcrara e o6jacHera Bo TpynoT Ha Huiying et al. “Involvement of and Interaction between
WNTI0A and EDA Mutations in Tooth Agenesis Cases in the Chinese Population” o6jaBen Bo
PLOS ONE, Hoemspu 27, 2013, kazxe myranujara kopenupa co myrauuja Ha EDA reHor, a

(eHOTHIICKM € NpUCyTHa areHesa Ha 3a6u>>’.

On mecrre cioydau (2 co wu30IMpaHa
HECUH/IPOMCKAa OJINTOJIOHIIMja M 4 cO areHe3a Ha3M NOPONPATEHH CO JPYTH CUHAPOMCKHU

nmpoMeHH) kaj kou moctojar myTtaruu Bo WNTIOA u EDA-renurte, BO 4eTHpU O]l HUB €

74



nobuena myrtamujata ¢.511C>T Bo WNTI10A-reHOT 1 € BCYIIHOCT MCTaTa MyTalujaTa Koja ja
noOUBME U Kaj €JIeH O] MallMeHTUTE BO oBa uctpaxyBame (Hyd-1) u xaj ucTot e npucyTHa BO
xereposurotHa ¢opma. Enexkrpodoperpamor ox myrauujata € mpukakaH Ha ciuka 16. Osa
yKa)XyBa Ha HEpeTKaTa 3acTalleHOCT Ha OBaa MyTallyja moMel'y HCITUTAaHUITUTE CO KOHTCHUTATHO
OTCYCTBO Ha 3a0u kaje nmoctou myrtanuja Ha WNTI10A-reHoT, He3aBUCHO O] TOa JaJld CTaHyBa
300p 3a moTemka WM TojiecHa ¢gopMa Ha aHoMmaiMja. JlokoiaKy OW cakaie na ce yTBpIU
Kopesnauujata Ha oBaa myTanrja B0 WNT10A-rerot co myrauujata ox EDA-reHOT U1 HUBHUOT

¢denorun u kaj HamuotT nanuedT (Hyd-1) moTpeOHu ce JOMOTHUTETHN UCTPaKyBamba.

TEH: WNT10A
ErsoH: 3
MpomeHa: ¢.511C>T
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Crnuka 16. Enekrpodoperpam ox mpomenara ¢.511C>T

ITpomenata ¢.493G>A (p.G165R) Bo er3oH 3, UCTO Taka HE € CO [T03HATa MATOT€HOCT BO
NCBI 6a3ara na nonaroru. [lo HampaBenute in silico anammsu, ciopea SIFT u Mutation taster
OBaa MpomeHa ce cMera 3a natoreHa, Ho copes PROVEAN u PolyPhen ucrarta e ne¢unupana
KaKo HeyTpaJHa OJHOCHO moiuMop¢uzaMm. IIlpomeHaTa Ha HYKJI€OTHIOT 'BAaHUH BO aJICHUH Ha
NPOTEeMHCKO HHMBO MPEIU3BUKYBa 3aMEHAa HAa aMHUHOKHCEJIMHATAa TIIMIUH Ha mo3uimja 165 co
apTHHUH.

Taa e oOjacHera e Bo Tpynotr Ha Sirpa et al. “Candidate Gene Analysis of Tooth
Agenesis IdentifiesNovel Mutations in Six Genes and Suggests SignificantRole for WNT and
EDA Signaling and Allele Combinations” o6jaen Bo PLOS ONE, Asryct 22, 2013 roausa,

KaJie ITO W TOKpaj YKaKyBameTo Ha in silico aHanmm3uTe, BO TPYJIOT C€ OMHMIIYBa JeKa OBaa
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npoMeHa Mpeau3BUKyBa TpomeHa Ha RGD-mMoTMBOT Kkoj mnpercraByBa binding-site!’’ Ha

NPOTEHHOT 32 Jla C€ OBO3MOXKHM COOJBETHA WHTEPAKIMja HAa UCTHOT CO JPYTHTE NMPOTEHHH BO
curHaHHOT maT. OBaa MyTamyja € HajleHa Kaj IIeCT XETEPO3UTOTHH HCHHUTAHUIM CO
OJIMTOJIOHIIMja U MCTaTa CO3/laBa HU3a Ha TPH IOCIIEIOBATEIHA apTMHUHH, KOU C€ MPENo3HACHU
Kako IMTOIUIa3MAaTCKH CHUTHAJI 3a 3a/Ap)KyBamke Ha TMPOTEHHH BO EHAOIUIA3MATCKHUOT
peruxymym>4.

Bapujanmjata ¢.493G>A ucro Taka e objacHeTa Kako peAok mnoiauMmopduszam Koj e
HajIeH BO trans-TO3UIMja CO BeKe JOKakaHaTa maroreHa myrtanuja c.682T>A Bo TpynoT Ha
Bohring et al.” WNT104 Mutations Are a Frequent Cause of a Broad Spectrum of Ectodermal
Dysplasias with Sex-Biased Manifestation Pattern in Heterozygotes”, o6jaBen Bo Am J Hum
Genet. Jul 10, 2009 2!, mpu mrto npomenata c¢.493G>A e HajaeHa M Kaj YIEHOBUTE O
CEeMejCTBOTO KOM HEMaaT NMPHUCYCTBO Ha (DeHOTHCKA IPOMEHa-areHesa Ha 3a0u.

Bo namero ucrpaxyBame oBaa MyTalldja Ha €r30H 3 € HajjaeHa kaj ucnutanukot Hyd-4

Y MCTaTa € MpUKa)kaHa Ha enekTpodoperpam Ha cimka 17.

Fen: WNT10A
ErsoH: 3
MpomeHa: c.493G>A

Crnuka 17. Enexkrpodoperpam o mpomenara ¢.493G>A

[Tpomenara c¢.114-56T>C He e co mo3HaT KIUHUYKU edekT Bo 6azata Ha NCBI. Tpeba
Jla ce 3eMe MpeABU] JeKa MHTPOHCKUTE IIPOMEHHU PEYUCH U J1a He NMPEeIU3BUKYBaaT (PEHOTUTICKU
MIPOMEHM OWJIjKH OBHE JICJIOBU HE C€ MPEMMINyBaaT mpH TpaHckpumirjara Ha DNA-HHu3arta, HO

HMCTUTE MOXaT Jia TMpean3BUKaaT HECOOJIBETeH cruiajcmHr Ha mMRNA, Koja mpeTcTaByBa KOIHja
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Ha TEHOT KOja M3JIETyBa OJl HYKJIEYCOT Ha KIETKaTa W CO TOa M CIOpeJa Koja CO MpOoIec Ha
TpaHcanyja GopMHupa COOABETEH MPOTEUH O] TCHETCKATa CEKBEHIIA. .
[lpu oBaa myramuja moara 0 MPOMEHA Ha HYKICOTHIOT TUMHH CO IMTO3MH. Bo oBa

UCTIUTYBambE Taa € HajaeHa kaj ucnuranukot Hyd-10.(Cnuka 18)

FeH: WNT10A
ErsoH: 2
MpomeHa: ¢.114-56T>C
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Cnuka 18. Enexkrpodoperpam ox mpomenara c¢.114-56T>C

On nobuenure pesynratu Bo Tabena 19 ce riena neka Kaj ManueHTUTe Kaj KOM MOCTOU
myTtarja Ha WNT10A-TeHOT BO €r30HCKUOT Jien ad)eKTUpaHUTE 3201 ce HaoraaT BO MaKCHJIaTa
U Kaj CUTE ce HaoraaT BO ()poHTajHaTa rpyna Ha 3a0u. Kaj mammentor co myramuja ¢.511C>T
(matorena cmopen in silico aHanmu3uTe) ce adeKTUpaHH MaKCWIAPHUTE KaHWHHU, JIOJIEKa Kaj
ocraHatuTe JBajia (co myranuu ¢.493G>A-narorena cnopea SIFT u Mutation taster ananusure,
c.682T>A-natorena u crnopen NCBI 6a3ata u cropen in silico aHanu3uTe) MaKCHIIAPHUTE
JaTepasHu UHIU3UBU.

bunejkun ¢.682T>A wmyranmjata mpercTaByBa KOMIUIETHO mnaTtoreHa u cmnopen NCBI
6a3ara u criopef in silico aHaaM3UTE, OTBapa MOKHOCT 32 IMOHATAMOIIIHO MCIIUTYBAkE AaJH OBaa
MyTaluja JaBa OujaTepajlHa XUIIOJOHLMja HAa MAaKCHUJIApHHUTE JaTepalHM HMHLU3MBU KOra e
NpUCYTHA BO APYTH CIydaHl cO XMIOAOHIHMja. Bo ucruryBamara Ha Bohring et al. 2*!, van den
Boogaard et al.!®’, Sirpa et al.!>” kane e moTBpaeHa oBaa MyTalMja Kaj NALMEHTH CO MOTELIKA
¢dopma Ha XHUTIOJOHIMja, Mel'y XUIIOJOHIIMjaTa Ha JpyruTe 3a0u, 3a0enexaHa e U OumaTepaiHa

MaKCHJIapHa XUIIOIOHITM]a U Ha jaTtepanHu uHim3ney (Tabena 38).
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Tab6ema 38. OgHOC Ha TOOMEHUTE MYTAIMH M 3a0UTE KO ce apeKTUpaHu

Mon | Jlokauuja | Myranuja bpoj na Buiuna Yuuaarepaana/ | Apexkrupan
XUIOI0H. bunarepanna 3a0/m
3a0m pacnpenenda
M exon 3 c.511C>T 2 Makcuna bunarepanna 13,23
M exon 3 c.493G>A 1 Makcuna VYHunarepansa 12
XK exon 3 c.682T>A 2 Makcuna bunarepanna 12,22
XK exon 2 c.114-56T>C | 1 Mannubyna | YuunarepamnHa | 43

Oga ykaxxyBa Ha npucyctBo Ha mytauuja Ha WNT10A-renor kaj 40% ox ncnutaHuure
co xunojgonuuja. Ox HUB, criopes JUTEpaTypaTa, IBe ce Beke JOKakaHW KOW JaBaaT MaTOTeHU
dbenotuncku npomeHu (c.682T>A wu c.511C>T), nomeka 3a tperara myrtamuja (c.493G>A)
noTpeOHU ce JONMOJHUTEIHN UCIUTYBaba 3a Jla ce BUIM JajiM Taa JaBa MMaTOTeHU MPOMEHHU WU
nak cranyBa 300p 3a nonumopduzam. Myranujara BO HUHTpOHCKUOT aen (c.114-56T>C) nak ce
cMmeTa 3a mosmmmopduzaM 1 He AaBa GEHOTHIICKA MPOMEHA.

Cekako 3a MOpeNeBaHTHHU pe3yJTaTH MOTPeOHO € MCHUTYBame Ha Morojema rpymna Ha
MCTIMTAHUIIN, KaKO U IIOCTaByBamkhe Ha KOHTPOJIHA Ipyla Ha UCTIMTAaHULM 0e3 XUMOAOHIHja fa Ou
Ce WCIHTAJO [ MOCTOM MPHUCYCTBO Ha HEKOja O]l OBHE MPOMEHH M Kaj molynaiujata 6e3
areres3a Ha 3a0u. Kaj marmenture co myraruu B0 WNT10A-reHoT motpebHO € 1a ce HampaBaT
JIOTIOJTHUTETHA UCIUTYBalka 3a MPUCYCTBO Ha MYyTallMU BO JIPYT'H IreHH, Kako Ha mpumep EDA-
TeHOT KOM MOXe Ja ce Bo kopenauuja co WNTI10A-myramuure, Kako ¥ UCIHUTYBame Ha
POIUTENNUTE U IPYTUTE WICHOBH O] (haMIIIHjaTa.

Cemak BucokuoT nporieHT Ha myTanud BO WNT10A-reHoT 1o0ueHn BO OBa UCTTUTYBAHE
ro MpaBU 3HaYaeH pU3HK (PakTop 3a oBaa aHoManuja. Cekako MEXaHW3aMOT Ha Haclle[lyBame €
MHOT'Y CJIO’K€H U TOTPEOHM Ce AOMOJHUTEIHU M MHOTY TTOOOEMHH MCIHTYBama 3a TOYHO Jia ce
YTBpAM HAYMHOT HA HACJIEIYyBamkETO, KOra MyTallfjaTta Ha JaJeHUOT I'eH Ke ce eKCIpecupa, Kako

¥ MOXKHATa yjiora Ha HaJBOpeUTHUTEe (haKTOpH BO KOpeJalldja co MyTallijaTa Ha TEHUTE.
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Mytamja Ha WNT10A-reHor 3abenexan Kantaputra Bo cBojaTa cTyauja Kaj €IHO
AMEpUKAHCKO CEMEJCTBO Kaj KO€ HMall0 TPHCYCTBO Ha H30JIMpaHa XUIOJOHIMja WU
MHKPOJIOHIIHja Kaj YeTHPH WIECHOBH -4,

Myramujata Ha WNT10A-reHoT Kako NpHYMHA 3a HECHHAPOMCKA XUIIOJOHIHMja €
BOCTAaHOBEHO M Kaj eqHo Erumercko cemejctBo. Bo crynujara menocno 6wie nenmraan MSX1,
PAX9 u WNT10A-renute kaj cuTe 4ICHOBH BO CEMEJCTBOTO Kaj KOM MMAJo areHe3a Ha 3a0wu.
MyTanmja koja ce HacjeayBa aBTOCOMHO JOMHUHAHTHO € WACHTH(HKYBaHa kaj TeHoT WNT10A,
IpU KOja HeMa IMpaBUJIHA TPAHCKPUIILKja M MPOAYKIHMja Ha NMPOTEHMHHU. BakBa myTanuja He e
HajlieHa Kaj KoHTposiHarta rpyna (400 xpomo3zomu). Micto Taka, matoreHa MyTaiiija He € HajIeHa
HutTy ka) MSX1 1 PAX9-renute. OBa ykaxxyBa JieKa MOKEH €THOJIOMIKH (aKTOp 3a areHe3ara Ha
nepMaHeHTHHTe 3a0u Kaj oBa ceMmejcTBO e MyTanujata Ha WNTI0A-renor 2%, mro
COOJIBETCTBYBA M CO PE3YJITATUTE O/ UCTPAKyBamkhaTa HAIIPABEHU HA HAIIWTE MAI[HSHTH.

Cnopen Arzoo, mytarnujata Ha WNT10A-renot noctou kaj 27,7% o1 mamueHTUTE CO
M30JIMpaHa OJIUrooHImja 22,

Cnopen Van den Boogaard nak npucyctBo Ha mytauud Ha WNT10A- reHOT Ha BTOpUOT
XpOMO30M, Kaj MAllMeHTH CO M30JIMpaHa XUIOIOHIM]a JOCTHrHyBa moBeke on 50%'®. Toj Bo
HeroBara CTyAuja 3a Ja ce Jao0ue yBUA BO TE€HETCKaTa XETEepPOreHOCT Ha H30JUpaHaTa
XUIIO/IOHIIM]a U3BPILWII TECTUPABE HA Irpyna o 36 MallMeHTH CO pa3IMYeH CTENEH Ha areHes3a Ha
3a6u. CuTe MalnMeHTH MMaje areHe3a Ha HIeCT MM MoBeke 3a0M (He BKIYYYBajKHM TM TyKa
tperute Monapu). Kaj 70% ox mamueHTuTe MMalo MO3UTHBHA (aMuiIUjapHa aHaMHe3a. [ 'eHuTe
kou ce aHammsupanu ce MSXI1, PAX9, IRF6, AXIN2 u WNTI10A. TecroBure BKiIydyBaye
IUPEKTHO CEKBEHIIMOHHMpame HAa €r30HM U HUBHUTE CEKBEHLM KOM Ouie aMIUIM(HULIUpaHU CO
nomomr Ha PCR. JIBaecer ucnuranunu (56%) nokaxaa npomenu B0 WNTI10A-reHoT, kaj Tpu
npomenu Bo PAX9-renor u exen nokaxan myraunu Bo AXIN2-renor. Taka, Van den Boogaard
3akayunn  jgeka wMyrtanuute Ha WNTI10A-TeHOT ce HajuecTa TpHYMHA 3a HM30JIMpaHa
XUTIOJIOHITH]A.

Bohring u cop. Bo cBojara ctyauja kaae ja ucnutyBaie myranujara Ha WNT10A-renor
KaKo NMpHUYMHA 3a ekTojepMmanHa auciuiasuja. Ox 12 ucnuranumm co myranuja Ha WNT10A-
reHot kaj 11 e nauMjarHOCTUIIMPaHO KOHTEHHUTAJTHO OTCYCTBO Ha 3a0u. Toj ykakyBa Heka
npubmrkHo kaj 50% oI XeTepo3uroTuTe CO MyTallkdja Ha OBOj T€H MOXE Ja ce IojaBaT

M30JIMPAaHU €KTOAEPMAalHU JeeKTH, KaKko IITO € M areHe3ata Ha 3abute. OBa ja MOTBpAyBa
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noBp3aHocTa nmoMery mytamnujata Ha WNT10A-reHoT 1 arene3a Ha 3abute. Bo oBaa cryamja
MMOKPaj BUCOKHOT MPOIEHT Ha 3aCTal€HOCT Ha XHUITOJOHIIMja Kaj MyTallyja Ha OBOj T€H, IIOCTOU U
MyTaiuja kaj 9% oJ KOHTpoJIHaTa rpyma!,

Cnopen Sirpa u cop. 3actraneHocta Ha myrtanjata Ha WNT10A-reHoT kaj manueHT co
areHe3a Ha 3a0uW € HajuecTta BO cropeada CO MyTallMUTe Ha OCTaHATUTE TeHu. Meryroa
pe3ynraTuTe NOOMEHH O] OBaa KOXOpPTHa CTyAMja MOKaXKyBaaT IoMaja 3acTalleHOCT Ha OBaa
MyTalHja Bo criopea0a co OCTAHATHTE CTYIMU KOM Ce PABEHH Ha IIoMalla rpyna UCIIUTaHUIH >’

AreHe3ara Ha MaKCWJIApHHTE KaHMHHM € JI0CTa peTKa mojaBa. VMcToTo ro mOTBpauja H
pe3yiATaTUTEe O] HalaTa emUIEMHUOJIONIKA CTyAWja, Kaje ucrata € 3acrameHa co ~1,7% on
BKYITHUOT OpOj Ha MalMeHTH KOW MMaaT xumnojaoHija. Kantaputra Bo cBojaTa ctyauja moara a0
3aKJIy4yOK JIeKa areHe3ara Ha MNEpMaHEHTHUTE MaKCWJIApHM KaHMHM € BO TeCHa BpCKa CO
myTarujata Ha WNT10A reHoT mpu MTO HAcledyBameTo € aBTOCOMHO JoMUHaHTHO>* . HcToTo
ro MOTBPAYBa W HamaTa cryauja kaue mytamuja (c.511C>T) Bo WNTI10A-renoT e 3abenexaHa
Ka] UCIIUTaHUK CO XMUIIOJOHIIM]a Ha IBaTa MAaKCUJIAPHU KaHUHH.

Kako mTo cnoMHaBme, He(hOPMHPAHETO HA EMNHUTEIHjaJHUTE JCHTATHU IUIAKOIU €
PUYMHATA 32 KOHICHUTAIHOTO OTCYCTBO Ha 3abute. COrjlacHO cO Toa HempaBWIIHATa (QyHKIH]jA
Ha CUTHAJIHUTE MATUIITa U MEIUjaTOpUTE IMOJ YMja KOHTpPOJIa Ce OJBHBAaT OBHUE IPOLIECH, Ce
npu4rHa 3a HedopMmupame Ha 3a0eH 3aueTok. HempaBumnata (yHKIMja ce ciiydyBa MOpaad
MOTpelIHaTa TPAHCKPHIILIMja, HACTaHATa MOPaad MyTallfja Ha HEKOj TeH 4Hja eKCIpecHja MMa

yJiora BO peryjmpame Ha THe mpouecH 3a popmupame Ha opue tiakoau (Cnuka 19).
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Crnuka 19. JlejcTBO Ha CHTHATHUTE ITATHINTA U MEIUjaTOPUTE BO (DOPMHPAHC HA CTIUTEITH] ATHUTE

wiakoau. http://www.cell.com/trends/genetics/fulltext/S0168-9525(13)00148-0

Wnt cUrHaNMHHUOT TaT € Beke JOKakaH KOj MMa 3HadajHa yJora Kako HHHIIMJaTop 3a

(opMupame Kako Ha JeHTATHMTE Taka M HA OCTAHATUTE eNMUTeNUjadHu mmakomu 0 1113 238

WNTI10A e efieH o7 TeHHTe KOj BpIIAT aKTHBAIMja Ha Wnt curHagHHOT Tatr 2+ 245 246 247 Tpy
HEroBa MyTalldja Joafa 0 HeMpaBW/IHA aKTHBallMja M OTCYCTBO Ha (opMHpame Ha 3a0eH
3aueTok. OTTyKa TOj MPEeTCTaByBa 3HAYACH KaHIUAAT 33 XUIIOJOHIIH]a.

OBa ro noTBpAyBaar u pe3yaTaTuTe J0OMEHH O HAILIETO HCIIUTYBAbE.

XUWIOOHIIM]jaTa TPETCTaByBa Ba)X€H KIMHUYKH W COIMjaJeH 3paBCTBEH MPOOJIEM.
Knuanuky, paHata aujarHo3a Ha OBaa aHOMallja MOXE J[a TO MPeIyNpean JIeKapoT 3a MOYKHO
IPUCYCTBO HA JIpyra TIOBp3aHa JEHTalHAa WM OpraHCKa aHOMAalWja, Kaj UCTHOT MAIMEeHT WU
MakK Kaj 4ieH oJl HeroBara (paMminja, co mTo Ou ce n30ernaige MOKHUTE MOCTETUIIH.

[ToHOBHUTE CTyOMM YyKa)KyBaaT Ha MOKHATa IIOBP3aHOCT Ha XHWITOJOHIMjaTa Kako
WHIMKATOp 3a TOTCHIMjaJIeH KaHuep. Taka, Ha npumep Fekonja um copaboTHuUnUTE MO
CTaTHCTUYKaTa 00padoTKa Ha MOJATOIMTE O/ HUBHATA CTY/Hja JOILIE 10 3aKIy4OK JeKa TOCTOU
MOBP3aHOCT TIOMEly eNUTENHUMOT OBapHjaJieH KaHIep ©  XHUIOAOHIMjaTa. bunejku
XHITO/IOHIIAjaTa MOXE J1a c€ OTKpHE BO paHa BO3pPAacCT, Toa OM MOXKENO Ja MOMOTHE BO paHara

248

nerexknuja Ha EOK, a co Toa U HaBpeMeH TpeTMaH M 1mojio0pa Heroa mporHo3a” . Jlo uctuor

3axmydok gomon u Chalotorn kora Bo cBojara CTyAmja MpeBaJICHIIaTa HAa XWIIOJOHIH]jA Kaj
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nanueHTute co EOK Oumna 20%, 3a paznuka oJ KOHTpoJiHATa Ipymna KajaemTo Taa Ouia camo 3%
249

[ToBp3aHocTa Ha XHUIOAOHIMjaTa CO KOJIOPEKTAJIHUOT KaHIEp ja omuiryBa Lammi, co
IITO U TOj YKaXKyBa JIeKa aHOMaJHMUTE BO JICHTOr€HEe3aTa MOHEKOTall MoXKaT JAa OuJar 3HaIM 3a
NpeNCIIO3HIMja 3a KaHIeporeHo 3abonysame . McTOTO BO CBOMTE CTYIHHM TO TOTBPAYBaaT U
Giles u Segditsas 2°° 21,

OTTyka mpHCyCTBOTO Ha areHe3a Ha 3abute Tpeba CepHO3HO Ja e 3eMe B MPEABH] KaKO
MOJKEH MHIMKATOP U Ha HEKOE TIOCEPUO3HO 3a00ITyBambe.

JlujarHo3aTa 3a KOHIE€HUTAJIHOTO OTCYCTBO Ha 3a0MTE HAjYeCTO C€ MOCTaByBa TOCIE
pammorpadckn mpernen. Ho 3aueronmrte Ha 3a0uTe KOM MOJOIHA HHUKHAT, TOJAOIHA U CE
¢dbopmupaar, na Taka He € MOKHa HUBHA paHa JAMjarHo3a MpeKy paguorpadCcku cTaryc.

U moxpaj rosieMoTo CO3HAHUE OKOJIy MOJIEKYJIapHUTE MEXaHU3MH, KaKO U MaTOJOIIKUTE
U Pa3BOJHHUTE NPOLECH KOM CE OIBHMBAAT 3a BpeMe Ha JICHTOTCHE3aTa, JICHEC Pa3jaCHETH BO
IIEJIOCT ce caMo rmomai O0poj cirydan. Jlocera JocTarmHUTE JOKa3M MOKa)KyBaaT JieKa areHesara Ha
3a0UTe HAjueCTO € TMOCiequIa Ha 30Mp on AedeKTH KOM OHEBO3MOXKyBaaT HOpMaJieH TEeK Ha
pa3BojHHUTE TpouecH Ha 3a00T. Cemak, ce MpeTrnocTaByBa Jeka (asuTe W NPUUYUHUTE 32
OTCYCTBOTO Ha 3a0UTe Ce pa3IMYHM Kaj MyTallMUTE HA Pa3INIHUTE TeHHU.

Kon xumopmonnujara tpeba na ce mMa eieH MYITHAMCHUIDIMHAPEH MPHUCTAI CO el 3a
no0Op30 JAMjarHOCTULIMpPAEe U pellaBalkbeé Ha OBaa aHOMallMja, KAaKo TOpagd YyecToTarta Ha
HEj3MHATa 3aCTalleHOCT, Taka M IMOpag IOCIEAULUTEe KOW MPOHU3NIEryBaaT Of Hea OuIejKu

CeKaKo eJIeH BaKOB HEJ0CTATOK MMa ToJIeMa yJlora BO KBAJIUTETOT HA KMBOT Ha Mal[ueHToT>? 253

254 255 256
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nexa-

3AKJIYUOILU:

Bp3 6a3a na pesynraTute AOOMEHHM O]l M3BPILIEHUTE aHAIU3M MOKEME Jla 3aKIydHMe

[IpeBanenata Ha XWIMOJOHIIMja BO TNEpPMaHEHTHAaTa ACHTHUIIM]ja BO PemyOnmka
Makenonuja uznecyna 7,52%

Taa mpemoMuHHpa Kaj MCHOUTAHUIMTE O]l ajbaHCKaTa €THUYKA 3aeHUIIA CO
CTAaTHUCTUYKU CUTHU(UKAHTHA pa3jinKa

YTBpaeHa € BHCOKO CUTHH(UKAHTHA pa3iuka Ha JAUCTpUOylIHjaTa Ha
XHUIOJOHIIMjaTa BO OJHOC Ha MojoT. Taa mpeaoMuHHpa Kaj UCIIUTAHUYKUTE O]
KEHCKH T0JI

3a0 K0j HajuecTo HeIocTacyBa € MaHAMOYJIapHUOT BTOP MpPEMOJIap, CIEAEH OJ
MaKCHUJIApPHUOT JIaTepajieH NHIU3UB U MAaKCUJIAPHUOT BTOP MpeMoJiap
[TpoceynnoT O6poj Ha 3a0M KOM HeIOCTAacyBaaT MO MHIMBHYa Kaj UCIIUTAHIIUTE
co xumnojAoHuja e 2,04

Pacmipenenbara Ha XUMOJOHTUYHH 3a0M BO OJHOC HA BWJIMIIMTE MOKAXyBa JIEeKa
areHesaTa Ha TpajHUTE 3a0H € ro3acTaneHa Kaj MaHauOynaTa, Meryroa paziuKaTa
HE € CUTHU(UKAHTHA

YHunarepanHata AUCTpHOyIHja € To3acTaleHa BO OJHOC Ha OwuiaTepanHara,
MeryToa Kaj MalueHTHTe CO JBa WIH IMOBEKE XUIIOJIOHTHYHHU 3a0u OuaTepamHaTa
pacnpezenba e 3actaneHa co npeky 95%

Onurononnujata € 3acraneHa co 3,24% o] UCIUTAHUIIMTE CO areHe3a Ha 3a0u
umu 0,25% opn BkymHara nomynanuja. Taa € mo3acraneHa Kaj UCIIUTAHUIIATE O]
MaIIK¥ MOJI

[ToTBpaeHa e rojemara yjora Ha HacleHUOT (aKTop BO areHe3aTta Ha 3abure

Kaj 40% ox ucnmranuiute nocrou mytarnuja B0 WNT10A reHoOT, o1 KOoW Kaj
TpPOjlla HUCHUTAHULKM NPOMEHUTE C€ BO Er30HCKUOT [el, a Kaj eleH BO
WHTPOHCKHUOT JeN Ha reHoT. J[Be o7 OBHE MyTalud BO Er30HCKHUOT el
(c.682T>A u c.511C>T) ce co Beke JoKa)kaHa MATOI€HOCT, J0JieKa 3a TpeTaTa ce

noTpeOHU TMOBEKe UCTPaKyBama 3a Jla ce BUIM Jald CTaHyBa 300p 3a maroreHa
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MyTalija uiy nak 3a noaumopduszam (¢.493 G>A). Myranujara BO HHTPOHCKHOT
nen (c.114-56T>C) mak ce cmera 3a monuMmopdu3aM U He AaBa (EHOTHIICKA
IIPOMEHA.

e Vyjorara Koja ja MMa Bp3 TEHETCKUTE MEXaHH3MH M CUTHAJIHUTE MaTHUINTA
3Ha4yajHU 3a JeHToreHe3ata ro mnpaBu WNT10A-renor 3HauaeH ¢(akrop Bo
1ojaBaTa Ha XUIOJIOHITH]a

JIGHTJIHUOT Tperies 3aeAHO CO PaAuoOrpapCKHOT CKPUHHUHI 3a MOXHO NPHCYCTBO Ha
XHIIO/IOHIIMja BO paHara JEeTCKa BO3pacT Tpeba Ja ce MCTaKHE KaKo e O[] TMojHcaTa 3a jaBHO
opaiHo 3apasje. Co Toa 6u ce qoOmia paHa ujarHosa, Ou ce HalpaBUJ CKPUHUHT Ha OCTaHATUTE
CHCTEMH KOM C€ PpEeryJMpaHM O]l MCTHM TI€HCKM MNaTHINTa Kako M JEHTOreHe3ara M Ou ce
OBO3MOJKWJIa HaBpeMEHa HHTEpBeHLHMja. EcTeTCKOTO M (QyHKIMOHAIHO BIIMjaHHE KO€ I'o HMa
XHIIO/IOHIIM]jaTa, KaKo U HEj3MHA JMjarHo3a, IPEBEHIMja U Tepanuja CTaHyBaaT UHTETpalieH Jell

o] ceorndarHaTa rpuka 3a OpaTHOTO 3/IpaBje Ha MAIUEHTOT.
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JINCTA HA KPATEHKMU:

A — Adenine (ameHuH)

AXIN2 - Axis inhibition protein 2

BMP - Bone morphogenetic proteins

C — Cytosine (LIUTO3WH)

DNA — Deoxyribonucleic Acid (1e30kcuprOOHYKIENHCKA KUCETTHHA)
EDA - Ectodysplasin-A

EDAR - Ectodysplasin A receptor

EDARADD - EDAR-associated death domain

EGF - Epidermal growth factor

FGF - Fibroblast Growth Factors

G — Guanine (rBaHUH)

HSF - Human splicing finder

Hyd - ucniuranuk

IRF6 - Interferon regulatory factor 6

MAF - Global minor allele frequency

mRNA — messanger Ribonucleic Acid

MSX1 - Msh homeobox 1

Msx2 - Msh homeobox 2

NCBI - National Center for Biotechnology Information
PAXO9 - Paired box gene 9

PCR - Polymerase chain reaction
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PolyPhen - Polymorphism Phenotyping

PROVEAN - Protein Variation Effect Analyzer

Shh - Sonic Hedgehog pathway

SIFT - Sorting Intolerant From Tolerant

SNP - Single nucleotide polymorphism

T — Thymine (TumMuH)

TGFp - Transforming growth factor beta

Wnt - Wingless-type pathway

WNTI10A - Wingless-type MMTYV integration site family, member 10A

Wntl10b - Wingless-type MMTYV integration site family, member 10B
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[Tpunor - Cnuka 1. [IporieHTyanHa 3acTaneHoCT Ha XUMOAOHTUpaHU 3a0u kaj MpaHckaTta
nonynanyja, 2012 roguna (Faribroz, 2012)
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[Tpunor - Cnuka 2. [IponopunoHagHa 3acTaneHoCcT Ha XUIIOAOHIIM]ja Ha MTOOJAEITHH 320U Kaj
nonynanujara Bo Pemyonmka Kopeja (Young Ho Kim, 2011)
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[Tpunor - Cnuka 3. bpoj Ha XuMmogoHTHYHU 320U Kaj cTyauja oa S0 manueHTH co 2 U MOBEKe
xunogonTuyan 3a6u (Krezcei, 2011)
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