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Uvod
V začetku leta 2001 smo na onkološkem inštitutu v Ljubljani pričeli z rutinskim
onkološkim genetskim svetovanjem in testiranjem osebam oz. druŽinam, pri
katerih sumimo, dagreza dedno obliko raka. Pri veliki večini oseb, ki so obi-
skale to ambulanto, je šlo za sum, da gre za dedno obliko raka dojk in jajčni-
kov. omenjeni vrsti raka predstavljata poleg raka širokega črevesa in danke
najpogostejšo Vrsto dednega raka. V prispevku bomo opisali svoje izkušnje z
onkološkim genetskim svetovanjem in testiranjem pri dednem raku dojk inlali
jajčnikov.

Namen
Dedni rak dojk in/ali jajčn|kov večinoma povzročata mutirana tumorska supre-
sorska gena BRCA1 in BRCA2' ogroŽenost za nastanek raka dojk je pri nosilcih
mutiranih genov BRCA|/2 (pri slednjem tudi pri moških) zelo velika, saj do 70.
leta starosti znaša 60-80 odstotkov. ob tem je treba poudariti, da je splošna,
doŽivĺjenjska ogroŽenost Žensk za nastanek raka dojk v Sloveniji 5,5 %. Tudi
ogroŽenost za nastanek raka jajčnikov je pri nosilkah mutacij večja in znaša
30-40 odstotkov pri mutaciji gena BRCA1 (do 70. leta starosti) in 20 odstotkov
pri mutaciji gena BRCA2. Mutacije omenjenih genov so povezane tudi z večjo
ogroŽenostjo za nastanek nekaterih drugih vrst raka; gen BRCA! povezujemo z
nastankom raka Širokega črevesa, BRCA2 pa z nastankom raka trebušne sli-
navke, ustne votline, Želodca in prostate. od prve identifikacije in kloniranja
obeh genov so znanstvenlki vpisali v bazo podatkov BIC (Breast Cancer lnfor-
mation Core) Že več kot 3700 različnih predispoziąočih mutacij, ki se pojav-
ljajo po vsej dolŽini obeh genov. Največkrat se določen tip mutacije pojavlja le v
neki druŽini. Pri nekaterih skupinah ljudi pa se specifična mutacija lahko pojav-
lja večkrat v različnih druŽinah. lmenujemo jo mutacija founder. Do sedaj so jo
največkrat odkrili pri aškenazi Judih, lslandcih in Nizozemcih. Ta mutacija zelo
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poenostavi in poceni genetsko testiranje, kadar je v neki populaciji dovolj po-
gosta.

Naš namen je identĺfikacija ogroŽenih druŽin in ugotavljanje pogostnosti in tipa
mutacij, ki se pojavljajo pri slovenski populaciji ter svetovanje o moŽnih pre-

ventivnih ukrepih pri posameznikih.

Mateľiali in metode
lndikacije za napotitev Žensk v Ambulantozaonkološko genetsko svetovanje so
naslednje: vsaj dve sorodnici v prvem/drugem kolenu, ki sta imeli raka na

dojkah/jajčnikih, kadar gre za rak dojk pred 40. letom, bilateralni rak dojk ali rak

dojk in jajčnikov pri isti bolnici, moŠki z rakom dojk. Testiranje Smo po predhod-
njem svetovanju in pisnem soglasju udeleŽencev, opravili pri vseh druŽinah' kjer

smo ugotavljali več kot 10 % verjetnost, da bomo mutacijo našli. Za računanje
ogroŽenosti uporabljamo tudi računalniška programa BRCAPRO@ in Myriad@.

oćena ogroŽenosti se ugotavlja za vsako druŽino posebej in sicer v okviru mul-

tidisciplinarnega tima, ki ga sestavljajo medicinska sestra, psiholog in zdravniki
različnih specialnosti: onkološki kirurg, radioterapevt, ginekolog, radiolog'
medicinski genetik in genetski svetovalec.

Analizo mutacij na genih BBCA| /2 izvĄamo z razlicnimi presejalnimi testi v
Laboratoriju Medicinske genetike, Oddelka za onkologijo na Svobodni univerzi

v Bruslju (Vrije Universiteit Brussel). Tako uporabljamo na velikih eksonih obeh
genov (ekson 11 na BRCA| in eksona 10 in 11 na BRCA2) PTT - test (Protein

Ťuncation Test), druge manjše eksone obeh genov in konca 5' in 3' velikih
eksonov pa anliziramo s DGGE - testom (Denaturing Gradient Gel Electro-
phoresis). Dobljene PCR fragmente nato analiziramo na sekvencioneriu (ALF
express automatic sequencer - Pharmacia). Vzorce, ki pokaŽejo ne-normalne
vrhove (mutacija ali polimorfizem), pozneje sekvencioniramo (sequenase Ver-

sion 2.0 DNA sequencing kit - usB) in ugotavljamo tip mutacij. Mutacijo founder
pa testiramo s hitro metodo za ugotavljanje ponavljajoče se mutacije, ki temelji

na PCR. Uporabl|amo poseben modiÍiciran primer, ki ustvari specifično restrik-

cijsko mesto v divjem tipu fragmenta, ne pa v mutiranem POR-fragmentu.

Rezultati
od oktobra 1999 do maja 2005 je bilo preko specialistov različnih specialnosti v
našo ambulanto napotenih 371 bolnikov in njihovih svojcev (341 Žensk in 30
moških). Vsi so pred prvim obiskom dobili osnovno informacijo o svetovanju in

testiranju ter izpolnili vprašalnik o druŽinski obremenjenosti. Kriterijem za genet-

sko testiranje ali presejanje je zadostilo 217 pacientov iz 153 druŽin. Pet
posameznikov (štiri Ženske in en moški), ki so izpolnjevali pogoje za testiranje se
ni odločilo za test. Testiranje smo tako opravili pri 212 posameznikih iz 148
drużin.

Diagnosticirali smo 67 nosilcev mutacij (59 Žensk in 8 moških) iz 40 druŽin

fl-abela 1). BRCA 1 mutacijo smo našli pri 40/148 (27'0o/o) druŽinah in pri

67 /21 2 (31 .6%) testiranih posameznikih.
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ldentifĺcirali smo osem BRCA! mutacij (18o6c>T, 3ooT>G, 3o0T>A, 31oG>A,
5296del4' 5382insC, 967ins7, 962del4) pri 25 druŽinah (pri 41 posameznikih)
in sedem BRCA2 mutacĺj (lVS16-2A>G, 1756G>T' 2041insA, 3493c>T,
4206ins4, 5579insA, 5837TC>AG,) prĺ 1 5 druŽinah (pri 26 posameznikih).
Mutacija lvs16-2A>G na BRCA2 genu je bila najdena pri devetih druŽinah (17
posameznikih). Pri devetih druŽinah (1 1 posameznikov) smo našli mutacije na
petem exonu na BRCAI genu (300T>G,300T>A in 310G>A). pri osmih
druŽinah (15 posameznikov) smo diagnosticirali mutacijo 18o6c>T na BRCAĺ
genu. Mutacija 5382insC na BRCA| genu je bila najdena pri treh druŽinah
(devet posameznikov). Mutacija 967ins7 na genu BRCA| je bila najdena pri
dveh druŽinah (dva posameznika).

Vse ostale mutacije (5296de14, 962del4 na BRCA| genu in 5579insA,
3493C>I 4206ins4, 5837TC>AG, 2041insA, 17S6c>T na BRCA2 genu) smo
diagnosticirali le po enkrat ffabela 1).

Tabela 1: BRCA1 ĺn BRCA? mutacije prĺ slovcnskih družinah z rakom dojk in/ati jajčnĺ-
kov.

Mutacija: Exon: Št. druŽin Št. posameznikov
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Fenotipi drużin z BRCA! / 2 mutacĺjo:
V Tabelĺ 2a in 2b so prikazane diagnoze, starosti ob diagnozi ter Število
obolelih za posameznim rakom pri vsaki druŽini posebej. Sešteli smo tudi
sorodnike V prvem kolenu, ki so stari več kot osemnajst let in so zboleli za
rakom. Sindrom dednega raka dojk smo našli pri petnajstih druŽinah, pri eni
pa smo našli sindrom dednega raka jajčnikov.

Ne glede na BRCAPRo @ in Myriad @ izračun smo po predhodnjem soglasju
testirali osemnajst moŠkih z rakom dojk in pri treh (16.60/o) smo mutacijo tudi
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Tabela 2a: družin z BRCA1

Legenda:

F - Ženska, |\ł- moški

OC - rak jajčnikov, BC - rak dojk, |\ĺM - maligni melanom, CC - rak Širokega Órevesa, pan - trebušna slinavka,

GC - rak Želodca, pro - prostata, LC - rak pljuČ, Ca - rak' (-) ni podatka
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Vsi bolniki z rakom v posamezni
dľužini $tarost ob diagnozi)'
sorodniki v prvem kolenu - krePek

tisk (bold)

Tip
mutaciie -
BRCAI

Št. sorcdnikov nad
í8 let z rakom /
Št. vseh sorcdnikov
nad 18 let

Družina Spol in diagnoza
testiľanega (starost

ob diagnozi)

4Bc (50,42' 69'-)'1 oc (50)' ĺcc
(56), rak iezika {45)

ĺ806c>T 5/101 Ę oc (54)

1t3 1 oc (47)' 1 pan Ca (ô1)' 'lCC (-)'

lGC (60)
Ę Bc (25) 1 806C>T2

2BC (36,49), 1 Ca jeter (-), 1 Ca grla

f)
'ĺ806c>T 2t63 Ę Bc (50)

'l BC+OC (34,48), 1 BC (34), 10C
(62)

1 806C>T 1134 F

013 1 0c (54)' 1 Bc (45)' 2Lc (ô3'-)' 1

Ca srla (53)
Ę 0c (32) 1806ĎT5

zCC (50,74)1806C>T 1/106 Ę BC+OC (53' 56)

114 ĺBc (53}F. BC+OC (ô2,ô2) 1 806C>T7

4BC (38,48,53,61)2t6I t 0c (48) 1 B0ôc>T

217 ĺ oc (52)' zBC (64'70), 1Ca
maternice (50)

Ę Bc (50) 300T>G9

1oc (55}' ícc (-)300T>G 21810 Ę BC+OC+BC
(3e,75,52)

ĺ BC+BC (49'62)' 1 Bc (79)' 4cc
(42,66,78,88),2GC (96,-), 1 Pan Ca
(57), 1 pro Ca (70)

300T>G 3/611 Ę Bc (46)

(50)' 1 pľo Ca (63),

(52)
í oc {36)' ]Bc
1 Ca poŽiralnika

300T>G 21612 Ę BC+BC (sa'fi)

íBc (38)300T>G llB13 Ę 0c (69)

ĺBC+BC (40'40)' 2Bc (50,70)1t514 F 300T>A

ĺBc {39)300T>A 1/7Ę Bc (55)

(-) Ca larynx (-)F, BC+BC (3ô'40) 300T>A16

3/7 1 BC+oC (-,-), í Bc (68)' 1 ca
ieter Í80)' 1Gc(70)

52) 300T>A17 Ę BC+BC+OC (38' 4{

í 0c (60)' 1Bc (40)' 1cc (-)' 2

levkemiia (20,62)
31oG>A 1121B Ę Bc (45)

2 Bc {39'4í}' 1 oc (36)5296de14 21919 Ę BC+BC (50'66)

2Bc (34,-)' 1cc (-)' ĺ levkemija
68)' ĺMM (25),2 sarkom (-'-)

5382insC 3/920 Ę Bc (23)

217 í oc (50l' ĺcc (45)F. BC+BC (33,46) 5382insC21

1BC (44), 1Ca maternice (71)53B2insC 0/522 Ę BC+BC (34'36)

ĺ oC+BG+BC {6l'63'66)962del4 11323 Ę Bc (35)

1 0c (68}' 1Gc (73), 1 Ca sečnega
mehuria (61)' 'ĺLC (-)

967ins7 1t524 Ę 0c (57)

3/9 2 Bc (33'49), ĺ BC+panCa (60'60]
Ę Bc (52) 967ins725



-^:l: /J- .- -r- !nasll (ova sta l[nela ÍnutaclJo lVs16-2A>G 
' 
eden pa 4206ins4 mutacijo, obe na

BRCA2 genu).

Kot je razvidno iz Tabel 2a in 2b se fenotipi družin z BRCA1 /2 mutatacijo med
seboj razlikujejo glede na starost ob diagnozi in tipu raka, kĺ se pojavlja v
posamezni druŽini. Vsaj zaenkrat, tipa mutacije ne moremo povezovati z dru-
Žinskim fenotipom. Povprečna starost ob diagnozi pri nosilcih BRCA1 mutacĺj
je 48.5 let, pri nosilcĺh BRCA2 mutac|j pa 50.7. Razlika ni bila statistično potr-
jena, P-0.26.

Tabela 2b: Fenotipi družin z BRCA2 mutacĺjo'

Legenda:

F - Ženska, M- moŠki
0C - rak jajčnĺkov, BC - rak dojk, MBC - moški rak dojk, CC - ľak šiľokega Örevesa pan - trebušna sljnavka,
GC - rak Želodca, pro - prostata, LC - rak pljuč, Ca - rak, (-) ni podatka
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Dľužina Spol in diagnoza
testiranega

$tarost ob diagnozi)

Tip
mutacije -
BRcÄ2

Št. sorcdnikov nad
18 let z rakom /
Št. vseh sorodnikov
nad ĺ8 let

Vsi bolniki z rakom v posameznĺ
družini (starost ob dĺagnozi),
sorodniki v prvem kolenu - krepek
tisk (bold)

zo Ę Bc (30) lvs í6.2bG 1/3 2 MBC (64,65), I 0C(-),6BC
(68,79,-, ,-,-)

27 Ę Bc (29) lvs 1ô-2A>G 0/4 lBC (42)

28 Ę BC+BC (51'53) tvs 16-2A>c 3/ô 3Bc (36'60'64)' 1 Ca grĺa (-),

ĺLc (50)

29 Ę Bc (55) lvs 16-2A>G 3/7 7 BC (32,39,39,40, 42,43,45), 1

BC+BC (50,57), 2CC (50,74),

ĺ pan Ca (49)

30 Ę Bc (3B) lvs 16-2bG 1/3 2 BC (41 ,45), ĺ BC+BC+pan Ca
(48,52,66), 1 LC (70)

31 Ę OC+BC+BC
(39,58,58)

lvs 1ô-2bG 1lB 2Bc (58'68)' pan Ca (60), 'ĺ Ca
ščitnica (-)

őz Ę Bc (ô0) rvs 16-2bG 4110 3Bc (33'50,5ĺ), 1cc (ô2)'1

levkemija (65)

ĘBC+BC (55'60) lvs 16-2A>c 2/11 2Bc (50'5í)' 'ĺ pro Ca (50)

34 Ę Bc (54) tvs 16-2bG 1/4 1BC+OC (53,7s), 3BC (54,42,-),

lCC (-),

lGC (85)

Ę BC+OC p5'50) 3493C>T 3/6 1Bc (39), ĺGG (44)' ĺ Ca
mateľnični ural|22|

36 M' NłBc (50) 4206ins4 1/5 I 0c (40), 1BC (5e)

J/ Ę OC+BC (73'7a) 5579insA 013 Ni dľugih rakov v družini

38 Ę BC+BC (41'43) 5837TC>AG 1lÉ
1 BC+BC (57,7 2\, zBC (40,50),

1pan Ca (25)' 1cc (70)' í ca
žolčnika (75)

39 Ę Bc (51) 1756$T 3/9 í BG+GC (30' 68}' í Bc (38),

levkemija (67)

40 M, no Ca 204ĺinsA 3/5 sBC (36,43,55,60,73), I LC(60)



Tabeli 3a in 3b prikazujeta seštevek posameznikov z BRCA1 ali BRCA2 mu-
Iacijo z isto diagnozo. opaziti je predvsem razliko med Številom rakov dojk. Pri
druŽinah z BRCA| mutacijo je v druŽini povprečno 2.6 primerov raka dojk' pri
druŽinah z BRCA2 mutacijo pa je to število skoraj še enkrat višje' in sicer 4.3.

Moške rake dojk smo našli le pri druŽinah z mutacijo na BRCA2 genu. Za vse
ostale rake imamo za enkraŁ še premajhno število pozitivnih druŽin, da bi
lahko iz rezultatov karkoli sklepali.
Täbeli 3a ĺn 3b prikazujeta seštevek posameznikov z BRCA1 ali BRCA2
mutacijo z isto diagnozo' opaziti je predvsem razliko med Številom rakov dojk.
Pri druŽinah z BRCA1 mutacijo je v druŽini povprečno 2.6 primerov raka dojk'
pri druŽinah z BRCA2 mutacijo pa je to število skoraj še enkrat večje, in sicer
4.3.

Rake dojk pri moŠkih smo našli le pri druŽinah z mutacijo na BRCA2 genu. Za
vse ostale rake imamo za enkrat še premajhno število pozitivnih druŽin' da bi
lahko iz rezultatov karkoli sklepali.

Tabela 3a: Število botnikov z rakom iz 25 BRCA| družin

Legenda:
oC - rak jajčnikov, BC - rak dojk' CC - rak širokega črevesa, GC - rak Želodca, pan -
trebušna slinavka, pro - prostata, Ca - rak

Tabela 3b: Števi|o bolnikov z rakom iz 15 BRCA2 pozitivnih druŽin
Ď(. oc cc GC MBC pan Ca

Št. bolnikov z rakom iZ

15 BRCA2 pozitivnih
druŽin

65 6 5 3 3 3

Legenda:
BC - rak dojk' oC - rak jajčnikov, CC - rak širokega črevesa, GC - rak želodca, MBC - rak dojk
pri moškem, pan - trebušna slinavka, Ca - rak

Zaključki

Testiranje genov BRCÁ 1 in BRCA2 je ponudilo nove moŽnosti svetovanja dru-
žinam, kjer se rak dojke in/ali jajčnika pojavljata pri več krvnih sorodnikih iste
druŽine. V Sloveniji se Svetovanje, ki temelji na analizi mutacij nudi relativno
kratek čas in zanimalo nas je, kakšna je odzivnost naše populacije na tak tip
Svetovanja' Na začetku našega projekta smo preko Centra zabolezni dojk na
svetovanje aktivno vabili bolj ogroŽene druŽĺne. lnformacija o moŽnem sveto-
vanju in testiranju se je hitro razširĺla in sedaj na svetovanje prihajajo pacienti,
ki jih napotijo zdravniki različnih specialnosti, največkrat splošni/druŽinski
zdravniki ali ginekologi. Pri nas opaŽamo, da se visok odstotek ljudi' ki ustre-
zajo pogojem za testiranje, Za test tudi odloči. Le pet posameznikov (3.3%) iz
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BC oc pan Ca levkemija pro Ca Ca maternice sarkom

3 3 2 2 2Št' bolnikov z
rakomiz23
BRCÁ7 pozitivnih
druŽin

64 17 o 4



153 druŽin se za test ni odločilo' Druge raziskave poročajo o višjih številkah. V
Belgiji recimo, testiranje odkloni okoli dvajset odstotkov pacientov. Ta razlika
gre najverjetneje na 1ąf,un "predizbora" ljudi' ki pridejo na svetovanje. V
ambulanto prihajajo v glavnem Že informirani pacienti, ki si Želijo testiranja
inlali informacije o realni oceni ogroŽenosti. Drug moŽen razlog za visok odziv
na ponujeno testiranje pa je še vedno dokaj visoka raven zaupanja, ki so jo
deleŽni slovenski zdravniki. Vsekakor pa je visoka odzivnost lahko tudi
potrditev pravllnega multldlsclpllnarnega pristopa k genetskem svetovanju in
tetsiranju. Pri raziskavi smo opazili, da se informacija o mutaciji v druŽini ne
razširi na vse moŽne inlali mogoče nosilce. Krvni sorodniki, ki bi lahko pode-
dovali mutacijo, se v nizkem odstotku udeleŽijo svetovanja. Vzroka za ta pojav
ne poznamo, saj zaenkrat še nimamo pravnega mehanizma, preko katerega bi
lahko prišli v stik s krvnimi sorodniki. Verjetno nekateri ne Želijo vedeti podat-
ka o moŽni mutaciji in posledični večji ogroŽenosti, drugi panĄbrż ne dobijo
Ustrezne informacije od sorodnika, pri katerem smo mutacijo Že našli in najbrŽ
sploh ne vedo, da moŽnost testiranja obstaja. Ta problem opisujejo tudi druge
raziskave. Zadnje każejo' da je informacija' ki jo sorodnikom posredujejo Že
testirani posamezniki največkrat nepopolna in da si skoraj večina Želi sveto-
vanja in tudi testiranja za dedni rak dojk inlalijajčnika.
Zanimal nas je tudi vzorec mutacij, ki se pojavlja pri slovenski populaciji in
fenotip teh druŽin. Predstavljamo rezultate prvih 148 testiranih druŽin z rakom
dojk inlali jajčnika. Poročamo o visoki stopnji detekcije mutacij (27.0o/o), kar je
več, kot v primerljivi literaturi inkaŽe, da smo izbrali primerno metodo selekci-
je posameznikov, ki ustrezajo testiranju. ldentificirali smo 15 različnih mutacij
pri 40-tih druŽinah. Vec mutacij smo našli na BRCA1 genu, kar je v skladu z lit-
eraturo.

Najbolj pogosta mutacija, ki se pojavlja pri slovenskih druŽinah z rakom dojk
ĺnlali jajčnikov je lVS16-2A>G mutacija na BRCA2 genu. To je mutacija, o
kateri smo Že poročali in je bila odkrita najprej, dokazali pa Smo tudi njen
founder učinek. Do sedaj so jo opisovali le dvakrat, enkrat je o njej poročal dr.
Santarosa iz Aviana, mesta V ltalĺji' ki je od slovenske meje oddaljen 50 km.
Drugič pa je o mutaciji poročala drużba Myriad; našli naj bijo pri američanih,
ki izvirajo iz zahodne evrope. To mutacijo bi radi še napĘ raziskovali in jo
povezali s klinično-patološkimi značĺlnostmi tumorjev pri nosilcih mutacij.

Druga zelo pogosta mutacija, ki smo jo diagnosticirali pri 8/40 družinah je
1806c>T mutacija na BRCA! genu. Ta mutacija je znana kot švedska founder
mutacija, našli pa so jo tudi pri Špancih, Nemcih, Avstrijcih, ltalijanih in
Nizozemcih.

Deset krat smo našli mutacije na petem eksonu BRCA| gena. 300T>G je
najbolj pogosta in se velikokrat pojavlja tudi pri naših sosedih ltalijanih.
Literatura poroča o tej mutaciji tudi na Poljskem, Ceškem in Madžarskem.
Kot vidimo, se Vse tri mutacije pojavljajo tudi pri sosednjih državah; Avstriji,
ltaliji in na MadŽarskem, na Žalost pa nimamo podatkov o mutacijah v drŽavah
bivše Jugoslavije. Le ena objavljena raziskava o mutacijah v Srbiji opisuje
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BRCA1 5382insC mutacijo, ki je znana kot Židovska mutacija in se pogosto
pojavlja v centralni in vzhodni Evropi. Pri nas smo to mutacijo našli pri treh
druŽinah.

Mutacije 1806C>T, 300T>G, 300T>A, 5382insC na BRCA! genu in lVSl6-
2A>G na BRCA2 genu predstavljao 72.5 % vseh diagnosticiranih mutacij pri
populaciji, ki Živi na področju Slovenije.

Kot je razvidno iz Tabele 2a in 2b, zaenkrat ne moremo poročati o razlikah
med fenotipi druŽin glede na posamezen tip mutacije' Potrebovali bi večji
Vzorec za dokazovanje statistično značilnih razlik. Pri druŽinah z BRCA1 /2
mutacijami poleg raka dojk in jajčnikov opaŽamo še rak trebušne slinavke, rak
širokega črevesa, rak prostate, rak Žrela, rak ž.elodca, rak maternice in še
nekaj drugih posamičnih rakov, kar je v skladu z literaturo.

V Sloveniji smo uvedli rutinsko genetsko svetovanje in testiranje za BRCA| /2
mutacije pri druŽinah, kjer se rak dojk inlalijajčnikov pojavlja bolj pogosto kot
pri sploŠni populaciji. Pacienti kaŽejo velik interes za svetovanje in testiranje,
informacija o mutaciji v druŽini, pa se slabo prenaša med sorodniki.
ldentificirali smo pet najpogostejših mutacij(1806c>T' 300T>G' 300T>A'
5382insC naBRCA1 genu in lVS16-2A>G naBRCAZ genu), ki se polavljajo pri

slovenski populaciji in pokrivajo 72.5%o vseh odkritih mutacij. Te informacije
bodo s|uŽile tako drugim drżavam, kot tudi naŠim laboratorijem, saj je s poz-
navanjem najbolj pogostih mutacij v regiji, svetovanje in testiranje lahko bolj
natančno, hitrejše in cenejše.
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