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Streszczenie

Biologia molekularna i genetyka dysponuja mozliwo$ciami diagnostyki wielu schorzen, ktorych obecno$¢ lub nieobec-
no$¢ ma istotne znaczenie w réznych obszarach opiniowania sagdowo-lekarskiego. Celem pracy jest zaprezentowanie
przykladéw mozliwego zastosowania tego rodzaju badan w medycynie sadowej. Sposréd opinii opracowanych
w Zakltadzie Medycyny Sadowej w Katowicach wybrano trzy, z ktorych dwie dotyczyly wnioskéw posekcyjnych odno-
szacych sie do przyczyny zgonu, natomiast w jednym przypadku - opinii na podstawie akt sprawy majacej zwigzek
z podejrzeniem zespotu dziecka maltretowanego. We wszystkich tych przypadkach wyniki przeprowadzonych badan
molekularno-genetycznych byly ujemne, co zostalo uwzglednione przez bieglych podczas formulowania ostatecznych
wnioskéw. Zastosowanie klinicznych badan molekularno-genetycznych w medycynie sadowej jest mozliwe i zawsze
wnosi istotne informacje rozszerzajace mozliwosci opiniodawcze i ulatwiajace postawienie rozpoznania. Obszarami,
w ktorych tego rodzaju badania moga by¢ szczegdlnie przydatne, s3: diagnostyka podloza powiktan zakrzepowo-zato-
rowych, nowoczesna zintegrowana diagnostyka morfologiczno-molekularna nowotwordéw oraz diagnostyka defektow
genetycznych tkanki lacznej u dzieci podejrzanych o zesp6t dziecka maltretowanego.
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Abstract

Modern molecular biology and clinical genetics have the ability to diagnose many diseases, the presence or absence of
which is important in various areas of forensic medical opinion. The aim of the study is to present examples of possible
non-standard application of clinical molecular-genetic tests in forensic medicine. From among all the opinions pre-
pared so far at the Department of Forensic Medicine in Katowice, three were selected two of which concerned post-au-
topsy conclusions relating to the cause of death, and in one case - opinion based on the files of a case related to the
suspicion of a maltreated child syndrome in an infant. In all these cases, the results of the molecular and genetic tests
were negative, which was taken into account by the experts when formulating the final conclusions of the opinion. The
use of clinical molecular and genetic tests in forensic medicine is possible and always brings important additional
information that broadens the possibilities of opinion-making and facilitates diagnosis. The areas in which this type of
research may be particularly useful are: diagnostics of the basis of thromboembolic complications, modern integrated
morphological and molecular diagnostics of neoplasms and diagnostics of genetic defects of connective tissue in chil-

dren suspected of having abused child syndrome.
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Wprowadzenie

Wspdlczesna biologia molekularna i genetyka
kliniczna dysponuja mozliwosciami diagnostyki
wielu schorzen, ktérych obecnos¢ lub nieobecnos¢
ma istotne znaczenie w réznych obszarach opinio-
wania sgdowo-lekarskiego [1, 2]. Jednak w praktyce
medycyna sadowa rzadko korzysta z tego typu
badan.

Wspolczesna genetyka kliniczna obejmuje m.in.:
diagnostyke prenatalng, poradnictwo genetyczne,
diagnostyke choréb genetycznych lub wrodzonych
wad rozwojowych [3].

Celem niniejszej pracy jest zaprezentowanie
przykladéw mozliwego zastosowania klinicznych
badan molekularno-genetycznych w praktyce eks-
perckiej.

Sposrdéd opinii opracowanych w Katedrze i Za-
kiadzie Medycyny Sadowej i Toksykologii Sadowo-
-Lekarskiej Slaskiego Uniwersytetu Medycznego
w Katowicach wybrano trzy, z ktérych dwie dotyczy-

ty wnioskow posekcyjnych odnoszacych sie do przy-
czyny zgonu (podejrzenie bledu medycznego), nato-
miast w jednym przypadku - opinii na podstawie
akt sprawy majacej zwiazek z podejrzeniem zespolu
dziecka maltretowanego. Akta spraw zostaly udo-
stepnione za zgoda wlasciwych prokuratur.

Opis przypadkéw

Pierwszy przypadek dotyczyl weryfikacji obec-
nosci wrodzonych stanéw nadkrzepliwosci (trom-
bofilii) u 27-letniej cigezarnej, ktéra przebyla opera-
cje wewnatrzmacicznego zamknigcia przepukliny
oponowo-rdzeniowej u 25-tygodniowego plodu
(operacja in utero). Sekcyjnie stwierdzono masywna
zatorowos$¢ plucng (Ryc. 1). W dostepnej bieglym
dokumentacji medycznej pacjentki brak bylo jedno-
znacznych danych pozwalajacych na powzigcie po-
dejrzenia tromobofilii. Mimo to zdecydowano si¢ na
wykonanie analiz.
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Ryc. 1. Masywny zator ptucny materiatem skrzeplino-
wym typu ,jeZdziec” u 27-letniej ciezarne;j

Fig. 1. Massive pulmonary embolism with rider-type
thrombus material in a 27-year-old pregnant woman

Placéwka wykonujacg badania byla Pracownia
Badan Molekularnych Szpitala Uniwersyteckiego.
Zakres obejmowal analize polimorfizméw czynnika
V Leiden i mutacji protrombiny 20210A. Badania
zostaly wykonane z zamrozonych wycinkéw narzg-
dowych. Uzyskano wyniki ujemne, tj. nie stwierdzo-
no obecnos$ci wrodzonych stanéw nadkrzepliwosci.
Prawdopodobnie istnial wiec zwigzek miedzy prze-
prowadzonym rozleglym zabiegiem chirurgicznym
a wystapieniem zakrzepicy powiklanej zatorem ptu-
cnym, czego nie mozna bylo przewidzie¢.

Drugi przypadek dotyczyt posmiertnej diagno-
styki charakteru procesu rozrostowego w obrebie
glowy (dotu podskroniowego) u 18-letniej kobiety,
ktoéry w krétkim czasie doprowadzit do masywnego
obrzeku mézgu i zatrzymania krazenia (Ryc. 2). Dia-
gnostyka kliniczna nie zostata zakonczona, dopiero
posmiertne badania morfologiczne pozwolity na
wysunigcie podejrzenia miesaka Ewinga (EWS), dla
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ktérego charakterystyczne sg okreslone rearanzacje
genéw. Badania histopatologiczne wykazaly obec-
no$¢ naciekéw drobnokomoérkowego nowotworu
zlosliwego o nastepujacym profilu immunohisto-
chemicznym: CD99 (+), LCA (-), NSE (-), synaptofi-
zyna (-), CK (-), MyoD1 (-), Myogenin (-), CD117
(-), CD57 (-), CD68 (-), TDT (-), CD34 (-), S-100
(-), PLAP (-), Melan A (-), indeks proliferacyjny
Ki67 byt heterogenny, srednio 60%. Nie wykonano
odczynu dla FLI-1, czesto stosowanego w diagnosty-
ce EWS, poniewaz nie dysponowano odpowiednim
przeciwcialem. Podsumowujac, fenotyp komoérek
nowotworowych odpowiadal miesakowi Ewinga,
nie wykazano réznicowania mig¢$niowego, nerwo-
wego, neuroendokrynnego, nablonkowego, szpiko-
wego i chfonnego.

Ryc. 2. Guz nowotworowy gtowy naciekajacy de-
strukcyjnie podstawe czaszki po stronie lewej w ob-
rebie dotu srodkowego

Fig. 2. Neoplastic tumor of the head destructively infil-
trating the base of the skull on the left side within the
middle fossa

Migsak Ewinga to niskodojrzaly, agresywny no-
wotwor zlosliwy zbudowany z malych okraglych
komorek, najczedciej lokalizujacy si¢ w trzonie lub
przy nasadach kosci [4]. Klinicznie migsak ten obja-
wia si¢ jako bolesna, powiekszajaca si¢ zmiana.
Osiemdziesiat procent pacjentéw ma mniej niz 20 lat,
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cze$¢ z nich moze mie¢ objawy ogdlne sugerujace
zakazenie. W badaniach obrazowych obserwuje sie
destrukeyjny guz, ktéry nacieka otoczenie oraz prze-
chodzi do otaczajacych tkanek migkkich. Leczenie
obejmuje chirurgiczne wycigcie zmiany, z naswiet-
laniem lub bez, oraz chemioterapie [5, 6].

Celem badania genetycznego bylo wykonanie
analiz w kierunku charakterystycznych dla EWS re-
aranzacji genoéw. Placowka wykonujaca badania byt
Zaktad Patologii Nowotworéw Instytutu Onkologii,
posiadajacy odpowiedni sprzet i doswiadczenie.
Wykorzystano metode FISH (ang. fluorescent in situ
hybridization). Materiatem do analiz byt wytypowa-
ny przez patomorfologa bloczek parafinowy zawie-
rajacy wycinek z guza nowotworowego. W badanym
materiale nie stwierdzono rearanzacji rejonu 22q12,
zawierajacego gen EWSRI1. Nie stwierdzono réwniez
rearanzacji regionu 16p11.2, zawierajacego gen FUS.
Obserwowano jedynie monoalleliczng delecje regio-
nu 16p11.2 zawierajacego gen FUS.

Trzeci przypadek dotyczyl podejrzenia zespotu
dziecka maltretowanego, u ktérego sugerowano
obecno$¢ genetycznie uwarunkowanych defektow
kolagenu (linia obrony sprawczyni). U dziecka kli-
nicznie rozpoznano m.in. przebyte liczne zlamania
kosci ciemieniowej prawej, trzonu obojczyka lewe-
go, kosci ramiennej prawej na pograniczu trzonu
i przynasady dalszej oraz zeber dziesigtego i jedena-
stego prawych w odcinkach tylnych. Ponadto stwier-
dzono krwiaki malzowin usznych, podbiegniecia
krwawe wokdl oczodotu prawego, na policzkach,
w okolicach zwaczowo-przyusznicznych, na brzu-
chu oraz w pachwinach. Mimo tego, ze z klinicznego
i medyczno-sadowego punktu widzenia nie bylo
jednoznacznych podstaw do wysunigcia podejrze-
nia genetycznie uwarunkowanych choréb tkanki
acznej, to updr ze strony matki dziecka, bedacej
osobg o wyksztalceniu medycznym, skfonil organ
procesowy do zlecenia dodatkowych badan w tym
kierunku.

Celem badania genetycznego bylo wiec wyklu-
czenie zespotéw Ehlersa-Danlosa i wrodzonej tamli-
wosci kosci (osteogenesis imperfecta, OI) [7]. Pla-
cowka wykonujacg badania byla Katedra Biologii
Ogolnej, Molekularnej i Genetyki Uniwersytetu Me-
dycznego, specjalizujaca si¢ w diagnostyce defektow
genetycznych tkanki tacznej. Zakres prac obejmowat

i COL1A2 - badania nie potwierdzily obecnosci ww.
schorzen.

Podsumowujac, we wszystkich przedstawionych
przypadkach, wyniki przeprowadzonych badan mo-
lekularno-genetycznych byty ujemne. Mialo to istot-
ne znaczenie i zostalo uwzglednione przez bieglych
podczas formulowania ostatecznych wnioskéw od-
powiednich opinii.

Whioski

Zastosowanie klinicznych badan molekularno-
-genetycznych w medycynie sadowej jest mozliwe
i zawsze wnosi istotne dodatkowe informacje roz-
szerzajace mozliwosci opiniodawcze i ulatwiajace
postawienie rozpoznania [8]. Jak wykazano powy-
zej, obszarami, w ktérych tego rodzaju badania
moga by¢ szczegdlnie przydatne, s3 co najmniej:
 diagnostyka podloza powiklan zakrzepowo-za-

torowych w przypadkach nagtych zgonodw,

zwlaszcza mlodych oséb i kobiet cigzarnych [9],
« nowoczesna zintegrowana diagnostyka morfolo-

giczno-molekularna nowotwordéw (ang. Morpho-

logy & Molecular, M&M) [10],
 diagnostyka defektow genetycznych tkanki facz-

nej u dzieci podejrzanych o zespdt dziecka mal-

tretowanego, ktére czasem s3 wykorzystywane

jako linia obrony sprawcéw [11].

Niestety z powodu trudnosci technicznych
i ograniczen metodycznych nie zawsze mozna wy-
korzysta¢ wszystkie dostepne w medycynie klinicz-
nej rodzaje analiz. Przyktadowo, u oséb zywych
w diagnostyce trombofilii (poza ww. badaniami,
ktére przeprowadzono w przedstawionym przypad-
ku nagltego zgonu ci¢zarnej) wykonuje sie réwniez
takie analizy jak: oznaczenie poziomoéw inhibitoréow
krzepniecia - biatka C, wolnego biatka S oraz anty-
trombiny, oznaczenie stezenia homocysteiny, ozna-
czenia w kierunku zespolu antyfosfolipidowego
(antykoagulant toczniowy, przeciwciata antykardio-
lipinowe i przeciwko B2-glikoproteinie I w klasie
IgG i IgM) oraz oznaczenie poziomu czynnika VIII
[12].

Omawiajac drugi z prezentowanych przypadkéow
nalezy pamietac, ze ujemny wynik badan molekular-
nych (tj. brak analizowanych rearanzacji genowych)

ISOCIETS,
STVOTTIV

sekwencjonowanie genéw kolagenéw COLIAI ™ e i '
nie wyklucza mozliwosci rozpoznania migsaka
Archiwum Medycyny Sadowej i Kryminologii
50 Archives of Forensic Medicine and Criminology

<.

RIRING



Ewinga, na ktéry wskazuje obraz histopatologiczny
i immunohistochemiczny. Podloze genetyczne tego
schorzenia nie zostato jeszcze w pelni poznane, cho¢
obecno$¢ zmian genetycznych (translokacji) ma
znaczenie diagnostyczne [13]. Badania wykonane
w 2011 roku na Uniwersytecie w Bolonii we Wloszech
wykazaly, ze sposréd 188 przypadkéow wstepnego
rozpoznania migsaka Ewinga 44 byly ujemne pod
wzgledem rearanzacji genu EWSR1 (22ql12) oraz
FUS (16pl11) [14].

Nalezy dodag¢, ze z punktu widzenia epidemiolo-
gii obecno$¢ migsaka Ewinga w kosci czaszki
u 18-letniej kobiety to nietypowa sytuacja kliniczna.
Podobne przypadki s3 rzadko publikowane
w literaturze specjalistycznej [15, 16].

W tego rodzaju sprawach, jak zaprezentowane
przez autoréw, zawsze niezbedna jest $cista wspol-
praca miedzy medykiem sagdowym, prokuratorem

PisSmiennictwo
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a diagnosta laboratoryjnym, optymalnie posiadajg-
cym odpowiednia specjalizacje (laboratoryjna gene-
tyka medyczna, laboratoryjna genetyka sadowa).
Trzeba pamigtad, ze interpretacja uzyskanych wyni-
kéw badan moze wymaga¢ konsultacji nie tylko
z diagnostami laboratoryjnymi, ale takze z lekarza-
mi - specjalistami z zakresu genetyki klinicznej, pa-
tomorfologii lub diagnostyki laboratoryjne;j.
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