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Deskriptori: Mentalna retardacija – genetika, dijagnostika

Sa`etak. Mentalna retardacija (MR) javlja se u 1–2% op}e populacije, a njezini uzroci vrlo su mnogobrojni i heterogeni te
uklju~uju geneti~ke i okolinske ~imbenike. Napredak dijagnosti~kih tehnika i mapiranje mnogih gena odgovornih za nastanak
specifi~nih sindroma omogu}uju postavljanje dijagnoze kod dijela osoba s du{evnim zaostajanjem. U ovom radu prikazane su
nove dijagnosti~ke mogu}nosti, upozoreno je na probleme koji se susre}u u dijagnosti~kom procesu, a ujedno su dane smjernice
racionalnomu dijagnosti~kom pristupu i obradi. Uspje{nost postavljanja dijagnoze zna~ajno ovisi o detaljno uzetoj obiteljskoj
i osobnoj anamnezi i pra}enju djece sa zaostajanjem u razvoju. Najbolji dijagnosti~ki rezultati dobivaju se u sklopu obrade na
specijaliziranim geneti~kim odjelima gdje je racionalnim odabirom mogu}e napraviti ciljana specijalizirana ispitivanja.

Descriptors: Mental retardation – genetics, diagnosis

Summary. Causes of mental retardation that affects 1–2% of general population are numerous and heterogeneous and include
genetic and environmental factors. Improvement of diagnostic techniques and progress made in mapping genes associated with
specific mental retardation syndromes provide the possibility to make precise diagnosis in a proportion of mentally retarded
individuals. The present study reviews the current diagnostic possibilities, highlights the problems involved in the diagnosis of
mental retardation, providing practical guidelines for rational diagnostic approach and work up in individuals with mental
retardation. Diagnosis is highly dependent on a detailed and comprehensive family and personal history, careful physical
examination and long-term follow up of the children with developmental delay. Referral to specialised genetic units, where
extensive evaluation based on rational selection of the specific investigations is possible, yields best diagnostic results.

Lije~ Vjesn 2003;125:71–77

Mentalna retardacija (MR) definirana je kao stanje prisutno
od djetinjstva koje se o~ituje razinom intelektualnog funkcio-
niranja (IQ)≤70–75 uz zna~ajno ograni~enje u bar dva podru~ja
adaptacijskih vje{tina. Adaptacijskim vje{tinama smatraju se
one koje su nu`ne za prilagodbu svakodnevnomu ‘ivotu. Nor-
malno funkcioniranje uklju~uje socijalne vje{tine – komunika-
ciju, djelovanje u zajednici, samozbrinjavanje – sposobnost
samostalnog ‘ivota u vlastitome domu, funkcionalne akadem-
ske vje{tine (~itanje, pisanje, osnove matematike), slobodne
aktivnosti i zaposlenje te samousmjerenje – zdravlje i sigur-
nost.1 Internacionalna klasifikacija bolesti (ICD-10) tako|er
upu}uje na to da se spoznajne, jezi~ne, motori~ke, dru{tvene i
druge vje{tine prilagodbe moraju uzeti u obzir prilikom odre|i-
vanja razine intelektualnog o{te}enja te podupire ideju dvojne
dijagnoze upozoravaju}i na to da je MR nerijetko pra}ena psi-
hi~kim bolestima, pervazivnim razvojnim poreme}ajima, ali i
fizi~kim o{te}enjima poput epilepsije, cerebralne paralize, o{te-
}enja vida i sluha.2–5

Donedavno je bila op}eprihva}ena procjena da 2,5 do 3%
op}e populacije ima mentalnu retardaciju. Novija ispitivanja
koja uzimaju u obzir revidiranu definiciju MR-a u kojoj je
grani~na vrijednost IQ sni‘ena na 70 uz obaveznu ocjenu spo-
sobnosti prilagodbe, procjenjuju da je prevalencija od 0,3%
do 2,5%, ovisno o uzetim kriterijima, testovima koji se rabe,
kao i ~injenici da je globalni IQ prema standardiziranim testovi-
ma u porastu.6–9 Prevalencija MR-a pokazuje da je rije~ o va‘-
nome javnozdravstvenom problemu s dalekose‘nim implikaci-
jama za zahva}enog pojedinca, njegovu obitelj i dru{tvo u cjeli-
ni. MR je 10 puta ~e{}i nego cerebralna paraliza, 25 puta ~e{}i
nego sljepo}a ili gluho}a, 28 puta ~e{}i nego defekt neuralne

cijevi (uklju~uju}i i spinu bifidu).10 89% mentalno retardiranih
(MR) osoba ima laku mentalnu retardaciju (IQ 50–70) te su
tek ne{to sporije u usvajanju novih informacija i vje{tina. Poz-
nato je da laki MR ima pove}an rizik od ponavljanja u obitelji-
ma.11,12 Smatra se da bar dio lakog MR-a pripada donjemu
dijelu normalne distribucije inteligencije te da osobe koje lak{e
zaostaju u du{evnome razvoju imaju iste spoznajne obrasce
kao i osobe normalne inteligencije, samo ih dose‘u sporo i na
ni‘oj razini.13 Kako se dijagnoza MR-a mo‘e postaviti samo
onda ako su spoznajne sposobnosti i adaptacijsko pona{anje
zna~ajno ispodprosje~ni, {to je u ranoj dobi te{ko odrediti, kod
djece mla|e od dvije godine bolje je uporabiti dijagnozu zaosta-
janja u razvoju. Time potvr|ujemo postojanje deficita, no ne
isklju~ujemo da bi on mogao biti i prolaznog karaktera. Dija-
gnoza MR-a obi~no se postavi u dobi malog djeteta, odnosno
uo~i polaska u {kolu. Velik broj tako dijagnosticirane djece u
odrasloj je dobi sposoban voditi samostalan ‘ivot u zajednici
te se po definiciji vi{e i ne smatraju MR-om. 11% osoba s
MR-om ima IQ ispod 50 te zna~ajne smetnje u svakodnevnom
funkcioniranju. Ipak, uz ranu intervenciju i razvojnu stimula-
ciju te prikladnu potporu i oni se mogu zadovoljavaju}e uklo-
piti u zajednicu.
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Etiologija

Premda se u velikom broju slu~ajeva MR ne mo‘e izlije-
~iti, odre|ivanje etiologije ima velik utjecaj na izbor terapijskih
smjernica, prognozu te geneti~ko informiranje obitelji koje
uklju~uje procjenu rizika te preventivne postupke kao {to su
prenatalna dijagnoza ili utvr|ivanje nositelja unutar zahva}ene
obitelji. Poseban naglasak treba staviti na pravodobno posta-
vljanje dijagnoze, jer ona omogu}ava da se u daljem tijeku
izbjegnu skupa i nepotrebna ispitivanja, a u slu~aju nasljednih
poreme}aja, prenatalnu dijagnozu, testiranje nositelja i druge
postupke kojima bi se sprije~ilo ponavljanje bolesti u obitelji.
To~na dijagnoza zacijelo je od dobrobiti i za bolesnika, jer
mo‘e dati jasne smjernice lije~niku koji ga prati na {to treba
obratiti pozornost, {to i kada kontrolirati, koje oblike terapije,
uklju~uju}i i farmakoterapiju, primijeniti, koje komplikacije
prevenirati te kakav se ishod u kona~nici mo‘e o~ekivati. Tako
ve} postoje preporuke o pra}enju djece sa specifi~nim sindro-
mima, kao npr. Downovim sindromom, sindromom fragilnog
X, Williamsovim sindromom, Prader Willi sindromom itd.

Uzroci MR-a ekstenzivno su analizirani u velikom broju
ispitivanja.3,14–17 Mentalnu retardaciju mo‘e uzrokovati svako
stanje koje o{te}uje razvoj mozga prije, tijekom poro|aja ili u
djetinjstvu. Postotak uzroka MR-a koji se mo‘e identificirati
varira u pojedinim studijama od 40 do 80%, ovisno o te‘ini
MR-a (ve}i je kod te‘ih oblika MR-a), dobi bolesnika, na~inu
izbora i klasifikacije bolesnika te vremenu kada je studija pro-
vedena.7,9,15 Uzroci MR-a mogu se razvrstati u nekoliko sku-
pina.

Geneti~ki uzroci – uvjetuju du{evno zaostajanje u oko tre}ine
do polovine MR-a. Oko 750 geneti~kih bolesti ima kao simp-
tom MR. Kromosomske aberacije su naj~e{}i uzrok MR (4–
28%), a najzastupljeniji je Downov sindrom koji uzrokuje oko
20% svih te‘ih MR-a.15 On-line Mendelian Inheritance in Man
(OMIM) navodi oko 560 monogenih poreme}aja u kojima je
mentalna retardacija jedno od va‘nih klini~kih o~itovanja.18

16% naslje|uje se X-vezanim putem, pa nije neobi~no {to se
MR javlja ~e{}e kod mu{karaca. Tako je danas poznato vi{e
od 200 X-vezanih bolesti pra}enih mentalnom retardacijom,
bilo da su izolirane ili u sklopu specifi~nog obrasca fizikalnih,
neurologijskih ili metaboli~kih abnormalnosti.19–21 Naj~e{}i
uzrok X-vezanog MR-a je sindrom fragilnog X s u~estalo{}u
od 1:4000 mu{karaca, odnosno 1:6000 ‘ena. On uzrokuje 2–
6% mentalne retardacije u oba spola. Prepoznatljivi sindromi
uzrokom su 3–7% slu~ajeva MR-a. Velik broj rijetkih mono-
genih stanja, uklju~uju}i i endokrinologijsko/metaboli~ke po-
reme}aje, uzrokuje u 5–15% MR. Strukturne malformacije sre-
di{njega ‘iv~anog sustava (S@S) imaju za posljedicu MR u 7–
17% slu~ajeva.15,16

Problemi u trudno}i – nepovoljni u~inci neishranjenosti,
droge, alkohola, metaboli~kih bolesti majke, infekcija, lijekova
koje majka uzima u trudno}i, poznati su uzroci o{te}enja funk-
cije S@S-a ploda. Smatra se da su teratogeni ~imbenici uzrok
5–13% du{evnog zaostajanja.15

O{te}enja u poro|aju – komplikacije poro|aja, prematuritet
i niska poro|ajna masa smatraju se uzrokom 2–10% MR-a.3,15

O{te}enja nakon poro|aja mogu biti uzrokovana preboljelim
infekcijama (varicela, hipravac, morbili, Hib) ako do|e do me-
ningitisa ili meningoencefalitisa. Intoksikacije (uglji~ni mono-
ksid, lijekovi, olovo, ‘iva i dr.), utapljanje i drugi nesretni slu~a-
jevi koji dovode do hipoksije mogu ozbiljno o{tetiti mozak.
Smatra se da su ovi vanjski ~imbenici uzrokom oko 10% te{kog
MR-a.7

Siroma{tvo, kulturno/obiteljska mentalna retardacija – djeca
iz siroma{nih obitelji zaostaju jer su slabo hranjena, ~esto oboli-
jevaju, izlo‘ena su nepovoljnim ~imbenicima okoline, nemaju
prikladne poticaje ni obrazovanje te ~e{}e pokazuju intelek-

tualni deficit. Roditelji takve djece nerijetko su i sami intelek-
tualno ispodprosje~ni, {to je i uzrok pomanjkanju edukacije,
zapo{ljavanju na poslovima niske slo‘enosti te posljedi~nom
siroma{tvu, {to stvara uvjete da ni njihova djeca ne mogu iza}i
iz toga kruga. Ovaj oblik familijarnog MR-a u kojem se kom-
biniraju poligeni ~imbenici s ~imbenicima okoline, obi~no je
na razini lakog MR-a i javlja se u 3–12% slu~ajeva.12

Uzrok 20–40% slu~ajeva umjerene do te{ke mentalne retar-
dacije (IQ<50) ostaje zasad nepoznat.

Ispitivanja uzroka mentalne retardacije do‘ivjela su posljed-
njih godina velik napredak zahvaljuju}i razvoju dijagnosti~kih
tehnika te mapiranju mnogih gena odgovornih za nastanak spe-
cifi~nih sindroma pra}enih du{evnim zaostajanjem. Budu}i da
je etiologija MR-a slo‘ena, i dijagnostika mo‘e biti komplici-
rana te ako se ne provodi postupno i selektivno, mo‘e biti vrlo
skupa, a dati slabe rezultate te biti izvor nepotrebnih frustra-
cija za bolesnika i njegovu obitelj. U ovom radu prikazat }emo
osnovne smjernice racionalnog pristupa evaluaciji osoba s men-
talnom retardacijom.

Dijagnoza

Prema AAMR-u proces postavljanja dijagnoze MR-a je po-
stupan.1 Prvo je nu`no da kvalificirana osoba na temelju vi{e
standardiziranih testova inteligencije i prilagodbenih vje{tina
objektivno procijeni intelektulani status pojedinca s obzirom
na ~etiri dimenzije: 1. intelektualne i adaptacijske sposobnosti
pona{anja; 2. psihologijsko/emocijski status; 3. okolinski sta-
tus; 4. fizi~ki/zdravstveni/etiologijski status. Prve tri dimenzije
mogu se procijeniti formalnim i neformalnim testiranjem, pro-
matranjem, razgovorom s roditeljima i drugim klju~nim ljudi-
ma u ispitanikovu ‘ivotu. Potrebno je utvrditi spoznajno i adap-
tacijsko funkcioniranje djeteta, analizirati obitelj, dom i {kolske
prilike te utvrditi koji cilj treba posti}i kod djeteta, mogu}nosti
koje su na raspolaganju s obzirom na dob djeteta, mjesto stano-
vanja i sl.22 ̂ etvrta dimenzija – odre|ivanje etiologije poreme-
}aja, zahtijeva timski pristup ve}eg broja specijaliziranih stru~-
njaka. Slo‘enost etiologije MR-a ~esto zbunjuje lije~nike pa
se odlu~uju na velik broj ispitivanja koja su nerijetko skupa i
invazivna.23 Stoga prevladava stajali{te da evaluaciju razvoj-
nog zaostajanja i MR-a treba povjeriti klini~kom geneti~aru.16

Velik broj bolesti, pogotovo neurologijskih i sindromskih
poreme}aja, do}i }e do svog punog o~itovanja tek tijekom vre-
mena. Ni roditelji u pravilu nisu spremni da odjednom prihvate
dijagnostiku, dijagnozu i geneti~ku informaciju. Potrebno je
neko vrijeme od postavljanja dijagnoze dok roditelji ne stvore
realnu sliku o stanju svog djeteta, dok ne prihvate ~injeni~no
stanje i ne postignu emotivnu ravnote‘u. To razdoblje prema
osobnom iskustvu traje oko dvije godine. Uzev{i sve navedeno
u obzir, MR osobu, a pogotovu dijete sa zaostajanjem u razvoju,
nu`no je pratiti prije nego {to se postavi dijagnoza. Pra}enje
djeteta u du‘em razdoblju pove}ava za 5–20% uspje{nost etio-
logijske dijagnoze.24 Preporu~a se da djecu sa zaostajanjem u
razvoju klini~ki geneti~ar kontrolira 2–3 puta tijekom prve
godine, a potom su potrebne godi{nje kontrole do {kole te svake
2. godine do adolescencije. Vrlo je korisna reevaluacija bole-
snika svakih 5 godina, budu}i da primjena novih ili pobolj{anih
dijagnosti~kih metoda mo‘e dovesti do postavljanja dijagnoze
i nekoliko godina nakon prvog posjeta geneti~aru.16,23

Ne postoji jedinstveni obrazac za obradu osobe s MR-om.
Pristup varira s obzirom na motivaciju bolesnikove obitelji,
dostupnost klini~koga geneti~ara i drugih supspecijalnosti, kao
i klini~ko-laboratorijskih kapaciteta i materijalnih izvora zajed-
nice koji stoje na raspolaganju. Premda je pristup lije~nika
bolesniku uvijek individualan, korisno je definirati osnovne
smjernice racionalne klini~ke i laboratorijske evaluacije osoba
s MR-om (slika 1).
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Poz. biokemijski nalazi i/ili specifi~ni fenotip, neur.
simptomi, zastoj u rastu, hepatosplenomegalija itd.
Positive biochemical findings and/or specific
phenotype, neurological symptoms, growth
retardation, hepatosplenomegaly etc.

Obiteljsko stablo, anamneza, klini~ki pregled
(supspecijalisti~ka evaluacija)
Osnovne biokemijske pretrage
Family tree, history, clinical examination
(evaluation of different specialists)
Basic biochemical investigations

Mikrocefalija, kraniostenza,
makrocefalija, neurologijska
simptomatologija
Microcephaly, craniosynostosis,
macrocephaly, neurological
symptoms

Fetoembriopatija
Foetoembriopathy

Zaostajanje u razvoju/Mentalna retardacija
Development delay/Mental retardation

Kariotipizacija
Karyotyping

MCA/MR sindrom
MCA/MR syndrome

FRAXA
FRAXE

3. neuroimaging
MRI/CT

Metaboli~ka
obrada
Metabolic
investigation

Dijagnoza
Diagnosis

Poz.
Pos.Neg.

Tehnike visoke rezolucije
High resolution techniques
Fibroblasti/Fibroblasts
FISH
CGH
UDP

Slika 1. Evaluacija geneti~kih uzroka mentalne retardacije/zaostajanja u razvoju
Figure 1. Evaluation of the genetic causes of mental retardation/developmental delay

MCA/MR – multiple kongenitalne anomalije/mentalna retardacija / multiple congenital anomalies/mental retardation
MRI – magnetska rezonancija / magnetic resonance
FISH – fluorescencijska hibridizacija in situ / fluorescence in situ hybridisation
CGH – komparativna genomska hibridizacija / comparative genomic hybridisation
UDP – uniparentna disomija / uniparental disomy
FRAXA – lokus za FMR1 tip mentalne retardacije / locus for FMR1 type of mental retardation
FRAXE – lokus za FMR2 tip mentalne retardacije / locus for FMR2 type of mental retardation

Anamneza i klini~ki pregled

Obrada po~inje upoznavanjem s detaljima obiteljske anam-
neze. Ako je ona informativna, nastojimo utvrditi koji je obra-
zac naslje|ivanja (mendelski, dinami~ke mutacije, nasljedni
strukturni kromosomski poreme}aji, multifaktorsko naslje|i-
vanje i dr.) najvjerojatniji. Za to je nu`no analizirati obiteljsko
stablo bar kroz tri generacije.

Treba ciljano pitati i za vanjske ~imbenike za koje se zna da
mogu nepovoljno utjecati na razvoj ploda (metaboli~ke bole-
sti majke, konzumiranje alkohola u trudno}i, infekcije, uzima-
nje lijekova) ili djelovati nepovoljno na djetetov razvoj nakon
ro|enja (npr. o{te}enje u poro|aju, toksi~ne supstancije poput
olova). Nu`ni su i detaljni perinatalni podaci (gestacijska dob
kod ro|enja, procjena zrelosti, tjelesna masa i du‘ina, opseg
glave, APGAR itd.). Uz urednu prenatalnu anamnezu, a doka-
zanu hipoksi~no-ishemijsku encefalopatiju, periventrikularno
krvarenje >2. stupnja, neonatalnu sepsu/meningitis ili prema-
turitet, mo}i }emo izdvojiti grupu djece koju treba intenzivno
habilitirati, ali koja ne zahtijevaju dalju geneti~ku obradu.

Tijekom fizikalnog pregleda potrebno je posebno obratiti
pozornost na parametre tjelesnog rasta, prisutnost dismorfi~nih
crta ili pridru‘enih anomalija. Mjerenja valja uspore|ivati s
onima kod prethodnih pregleda te pratiti dinamiku rasta. Va‘no
je evaluirati gra|u tijela uklju~uju}i proporcije, izgled kranio-
facijalnih struktura, auskultacijski nalaz na srcu i plu}ima, pal-
paciju abdomena, pregled kralje‘nice, dlanova i stopala, vanj-
skoga genitala, ko‘e, kose i noktiju. Vjerojatnost da se postavi
dijagoza ve}a je ako dijete/osoba osim MR-a ima neku struk-

turnu abnormalnost i/ili uo~ljivu dismorfiju.25 Vrlo je va‘an i
detaljan neurologijski pregled (razvojni stadij i odstupanja u
neurologijskom statusu) te evaluacija fenotipa pona{anja, bu-
du}i da je prou~avanje osoba s odre|enim sindromima poka-
zalo da imaju specifi~ne psihopatolo{ke, spoznajne i jezi~ne
osobitosti.23,26,27 Obrada bolesnika obi~no uklju~uje i supspeci-
jalisti~ke preglede – neuropedijatra (EEG), okulista (ispitivanje
vida, pregled o~ne pozadine, po potrebi pregled biomikrosko-
pom i dr.), otorinolaringologa (uklju~uju}i i ispitivanje sluha),
psihologa, logopeda/defektologa, po potrebi psihijatra i orto-
peda.23 Ako se fizikalnim pregledom posumnja na prisutnost
malformacija, indiciran je ultrazvu~ni pregled unutarnjih orga-
na (srce, trbu{ni organi, sredi{nji ‘iv~ani sustav) te po potrebi
dalja obrada. Prisutnost specifi~nog fenotipa treba dokumen-
tirati antropologijskim mjerenjima te fotografijama, dok je spe-
cifi~ni fenotip pona{anja najbolje registrirati videokamerom.
Nu`no je pregledati i druge ~lanove obitelji. Pritom se mogu
identificirati osobe s istim poreme}ajem ili uo~iti obiteljske
crte koje bi se ina~e mogle proglasiti specifi~nom dismorfijom.
Jasno odstupanje od izgleda ~lanova obitelji nerijetko je prvo
{to upu}uje na patologiju.

Cjelokupna obrada trebala bi dati odgovor na pitanje da li
postoji pozitivna obiteljska anamneza i na koji bi oblik naslje-
|ivanja mogla upu}ivati te je li du{evno zaostajanje jedini pri-
sutni poreme}aj. ̂ esto su anamneza i klini~ki pregled dovoljni
da se postavi dijagnoza ili da se diferencijalna dijagnoza zna-
~ajno suzi. Kada uz MR postoje dismorfi~ne crte/malformacije
(multiple congenital anomalies/mental retardation – MCA/MR
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sindrom) ili neka druga karakteristi~na odstupanja, klini~ki }e
geneti~ar mo}i na osnovi dobivenih informacija, sumiraju}i
glavne klini~ke parametre, sastaviti kra}u listu mogu}ih dija-
gnoza po potrebi se konzultiraju}i sa specijaliziranim bazama
podataka.

Dijagnosti~ki testovi

Kromosomska analiza

Kromosomske aberacije naj~e{}i su uzrok MR-a. Smatralo
se da uzrokuju gotovo 40% te{kih MR-a te oko 10–15% lakih
MR-a, a novije studije uo~avaju da se gotovo podjednako nala-
ze kao uzrok bla‘eg i te‘eg MR-a.7,25 Stoga je kod svakog dje-
teta sa zaostajanjem u razvoju, odnosno kod svake osobe s
MR-om nu`no napraviti kariotip ~ak i u odsutnosti jasne dis-
morfije.16 Naime, razvojem suvremenih citogeneti~kih metoda
kao {to su analiza prometafaznih kromosoma gdje se visokom
rezolucijom analiziraju kromosomi oprugani s 850, a katkada
i s vi{e pruga, sve se vi{e kao uzrok mentalne retardacije nalaze
mala strukturna kromosomska o{te}enja koja ne moraju biti
pra}ena uo~ljivom dismorfijom. Kako tehnike stalno napredu-
ju, preporu~uje se ponoviti kariotipizaciju svakih 5 godina.
Dobro je revidirati rezultate prenatalne dijagnostike – rane am-
niocenteze ili ispitivanja korion frondozuma te bolesnike kod
kojih nije ra|ena kariotipizacija visokom rezolucijom. Ako je
pri ponovnom ispitivanju rezultat kariotipizacije negativan, a
fenotip i/ili obiteljska anamneza upu}uju na mogu}i kromo-
somski poreme}aj, treba razmotriti potrebu analize drugog
tkiva (obi~no fibroblasti). Kultura fibroblasta posebno je indi-
cirana u svim stanjima koja upu}uju na somatski mozaicizam
(asimetrije, pigmentacije). Odnedavno se molekularnim
citogeneti~kim metodama temeljenim na fluorescencijskoj
hibridizaciji in situ (FISH), komparativnoj genomskoj hibri-
dizaciji (CGH) ili ispitivanjima uniparentne disomije (UPD)
zna~ajno unaprijedila dijagnostika MR-a.28 Ona mo‘e biti ci-
ljana kada osoba ima specifi~ni obrazac simptoma koji upu}uje
na odre|eni poreme}aj kao {to je to slu~aj kod mikrodelecijskih
sindroma (Prader Willi, Angelman, Williams, DiGeorge, Smith
Magenis, Miller Dieker itd.) ili se rabe razne metode probira
suptelomernih regija kojima se otkriva uzrok u jo{ 7,4–10%
te‘ih du{evnih zaostajanja (slika 2).29–31 Uspje{nost analize

Slika 2. Metafaza nakon hibridizacije s lokus-specifi~nom probom za
Williamsov sindrom. Nedostatak crvenog signala na jednom od kromo-

soma broj 7 upu}uje na deleciju gena za elastin
Figure 2. Metaphase after hybridisation with locus-specific probe for
Williams syndrome. Lack of red signal on one of the chromosomes 7

indicates deletion of the elastin gene

mikrodelecijskih sindroma ovisi ponajprije o iskustvu onog
tko postavlja indikaciju. Tako je u nedavnom ispitivanju na|eno
da su molekularne FISH analize bile pozitivne u vi{e od 60%
bolesnika kada ih je indicirao klini~ki geneti~ar, a u 0% kada
je indikaciju postavio lije~nik op}e prakse.25 Stoga je odluka o
ovim pretragama u domeni supspecijalista.16 Ipak, neke su se
indikacije uvrije‘ile u klini~koj rutini te je u nekim slu~ajevima
uobi~ajeno odmah napraviti FISH analizu (primjerice ve} pre-
natalno ili u novoro|ena~kom razdoblju kod konotrunkalnih
sr~anih anomalija radi otkrivanja mikrodelecije 22q11). Ispi-
tivanja pokazuju da bi suptelomerni kromosomski poreme}aji
mogli biti drugi naj~e{}i kromosomski uzrok MR-a iza Dow-
nova sindroma.28,32 Zasad se probir suptelomernih regija
preporu~uje uraditi ako su rutinske citogeneti~ke analize bile
negativne, a uz mentalnu retardaciju postoje dismorfi~ne crte
i/ili malformacija i/ili neurologijska simptomatologija.32,33 Ispi-
tivanja UPD-a tako|er bi trebala biti ciljana te orijentirana na
kromosome kod kojih se naj~e{}e na|e takav poreme}aj.16,34

Prihva}eno je stajali{te da se kariotipizacija napravi i u slu~aju
postavljene dijagnoze specifi~ne monogenske bolesti i nekro-
mosomskih sindroma zasad nepoznate etiologije, budu}i da
se mo‘e otkriti aberacija koja je dovela do disrupcije genskog
lokusa.

Sindrom fragilnog X

Sindrom fragilnog X (lokus FRAXA, Xq27,3) naju~estaliji
je nasljedni oblik mentalne retardacije. S obzirom na to da je
tre}ina svih X-vezanih mentalnih retardacija uzrokovana sin-
dromom fragilnog X te da 2–6% mentalno retardiranih mu{ka-
raca ima ovu bolest, njegovo pravodobno otkrivanje bitno je
za obitelj s jo{ nerazja{njenom pojavom mentalne zaostalosti,
za rizi~ne osobe koje planiraju obitelj te za prevenciju bole-
sti.35 Molekularna osnova bolesti u 99% slu~ajeva uklju~uje
produljenje slijeda istovjetnih tripleta CGG u egzonu 1 gena
FMR1 (smje{tenom na dugom kraku kromosoma X). U ostalih
1% osoba sa sindromom fragilnog X bolest se mo‘e javiti zbog
delecije ili to~kaste mutacije u genu FMR1.36 Pove}anje broja
trinukleotida od 200 pa do nekoliko tisu}a CGG-a uzrokuje
nastanak bolesti (tablica 1). Postoje i osobe s manjim produ-
ljenjem slijeda (55–200 CGG) koje su klini~ki sasvim zdrave,
ali su prenositelji bolesti. S obzirom na to da se produljenja od
premutacije do pune mutacije doga|aju samo pri prijenosu alela
s majke na potomstvo, ‘ene prenositelji bolesti imaju vrlo velik
rizik od pojave bolesti u djece. Rizik ovog pove}anja ovisi
isklju~ivo o premutacijskom broju tripleta CGG (tzv. dinami~ke
mutacije). @ene prenositeljice s vi{e od 90 CGG ponavljanja
imaju 100%-tni rizik od pove}anja broja tripleta pri prijenosu
na potomstvo. Osim mejotske nestabilnosti, pune mutacije
CGG slijeda gena FMR1 pokazuju i postzigotnu mitotsku ne-
stabilnost, odnosno u oboljelih osoba stanice razli~itog tkiva
mogu imati druga~iji broj tripleta CGG punih mutacija (tzv.
mozaicizam broja tripleta). Na ekspresiju fenotipa sindroma
fragilnog X, osim duljine CGG ponavljanog slijeda, utje~e i
razina metilacije CpG otoka u promotorskoj regiji gena FMR1.
Kao posljedica metilacije u osoba s punom mutacijom ne dolazi
do prepisivanja gena pa tako ni do sinteze genskog produkta –
proteina FMR1 (FMRP). Najve}a razina proteina FMRP opa-
‘ena je u organima na kojima su promjene uzrokovane bole{}u
najizrazitije (mozak i testisi), no jo{ nije razja{njeno na koji
na~in nedostatak ovog proteina dovodi do du{evnog zaostajanja
i drugih fenotipskih zna~ajki bolesti. Uz ‘ene nositeljice postoje
i mu{karci koji imaju premutaciju. Nazvani su »normal trans-
mitting males« – NTM, jer su zdravi i samo prenose mutaciju
na svoje k}eri, koje mogu naslijediti isti ili ne{to razli~it broj
CGG tripleta i koje su tako|er fenotipski zdrave osobe, ali
posjeduju 50%-tni rizik da prenesu produljeni alel (premuta-
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Tablica – Table 1. Genotip sindroma fragilnog X / Genotype of the fragile X syndrome

Tip mutacije Broj tripleta CGG Metilacija Klini~ka slika/Clinical manifestations
Type of mutation Number of CGG triplets Metilation Mu{karci/Males @ene/Females

Premutacija 55–200 ne zdravi* zdravi*
Premutation no healthy healthy
Puna mutacija >200 da, potpuno potpuno izra`ena djelomi~no izra`ena
Full mutation yes, fully complete incomplete
Mozaicizam broja premutacije i pune mutacije, da, djelomi~no potpuno izra`ena, iako mentalna varijabilna, od normalne do pojave
tripleta CGG rijetko i normalni aleli yes, partly retardacija mo`e biti ne{to bla`a razli~itog stupnja mentalne retardacije
Size mozaicism premutations, full mutations, complete, although mental variable, from normal to different

rarely normal alleles retardation can be somewhat milder degree of mental retardation
Metilacijski >200 da, djelomi~no potpuno izra`ena, iako mentalna vrlo varijabilna, od normalne do pojave
mozaicizam yes, partly retardacija mo`e biti ne{to bla`a razli~itog oblika mentalne retardacije
Metilation complete, although mental very variable, from normal to different
mosaics retardation can be somewhat milder degree of mental retardation
Nemetilirana >200 ne gotovo sve osobe pokazuju fenotip vrlo varijabilna, od normalne do pojave
puna mutacija no karakteristi~an za bolest, iako razli~itog oblika mentalne retardacije
Unmetilated mentalna retardacija mo`e biti very variable, from normal to different
full mutation vrlo blaga degree of mental retardation

almost all individuals show
characteristic disease phenotype,
although mental retardation
can be quite mild

* U nekih mu{karaca i `ena s premutacijom mogu se uo~iti simptomi sindroma fragilnog X; u `ena s premutacijom zamije}ena je prijevremena menopauza
In some men and women with premutation, symptoms of fragile X syndrome can be observed; in women with premutation premature menopause was noted

ciju ili punu mutaciju) na potomstvo. Ipak, i kod nositelja zapa-
‘ena su odstupanja i u neurologijskom i u psiholo{ko/emocij-
skom statusu, a kod ‘ena nositeljica i prerana insuficijencija
ovarija.37,38 S obzirom na to da sindrom fragilnog X pokazuje
vrlo varijabilan i nespecifi~an fenotip, to~no dijagnosticiranje
bolesti mogu}e je jedino primjenom molekularnogeneti~kih
metoda. U~estalost la‘no negativnih i la‘no pozitivnih rezul-
tata, kao i nemogu}nost detekcije nositelja, razlozi su da se
danas citogeneti~ka metoda sve vi{e napu{ta. Odre|ivanje
duljine slijeda tripleta CGG gena FMR1 omogu}ava to~no dija-
gnosticiranje oboljelih osoba (>200 CGG) i prenositelja bole-
sti (55–200 CGG). Uobi~ajene metode koje se pri tome rabe
jesu metoda hibridizacije po Southerenu ili metoda lan~ane
reakcije polimeraze (PCR). Za razliku od metode hibridiza-
cije po Southerenu, metodom PCR se mo‘e odrediti to~an broj
trinukleotida CGG. Metoda je ekonomi~nija, br‘a i jednostav-
nija te je posebno prikladna u rutinskim analizama bolesti,
kao i u prenatalnom testiranju.39,40 Prenatalno geneti~ko testira-
nje sindroma fragilnog X provodi se na uzorku DNA izolira-
nom iz stanica korionskih resica (ne prije 12,5 tjedana trudno}e)
ili stanica amnijske teku}ine (16.–18. tjedna trudno}e). Saz-
nanje da nedostatak proteina FMRP u oboljelih osoba izaziva
mentalnu retardaciju, a da njegova neometana sinteza kod zdra-
vih osoba i prenositelja bolesti osigurava zdravi fenotip, omo-
gu}ilo je razvoj metode koja bi na razini proteina FMRP otkri-
vala osobe sa sindromom fragilnog X.41 Nedavno je pokazano
da se imunohistokemijska metoda mo‘e primijeniti u dijagno-
sticiranju sindroma fragilnog X, ali ne mo‘e otkriti prenosi-
telje bolesti, kao ni oboljele osobe s bla‘om mentalnom retar-
dacijom, odnosno ‘ene sa sindromom fragilnog X koje posje-
duju odre|enu razinu FMRP. Analiza FMRP mo‘e se iskori-
stiti kao metoda probira rizi~nih skupina te u prenatalnoj dija-
gnozi sindroma fragilnog X, ali ne prije 12,5 tjedana trudno}e,
s obzirom na to da proces metilacije nCpG otoka promotora
gena FMR1 koji je klju~an u regulaciji sinteze proteina FMRP,
u ranijim tjednima trudno}e nije potpun.

DNA analiza gena FMR1 smatra se indiciranom u svim
slu~ajevima MR-a, budu}i da je klini~ko o~itovanje u ranoj
‘ivotnoj dobi kod oba spola, a kod ‘enske djece i u kasnijem
razvoju varijabilno i nespecifi~no.9,13 S obzirom na to da se u
djece sa sindromom fragilnog X mo‘e zamijetiti op}eniti ali i
selektivni zastoj u razvoju, analiza DNA se preporu~uje i u

djece sa zastojem govora ili usporenim razvojem motorike
nepoznata uzroka. Testiranje djece sa zastojem u razvoju po-
sebno se preporu~uje ako je u obitelji ve} prisutna pojava men-
talne retardacije. U starijoj dobi klini~ka preselekcija MR
dje~aka na temelju karakteristi~nih fenotipskih zna~ajki mo‘e
znatno pridonijeti pove}anju stope detekcije koja mo‘e biti
~ak pet puta ve}a u usporedbi s neselekcioniranom skupinom
bolesnika s MR-om.42

Ako je test analize DNA negativan, mo‘e se posumnjati na
rje|i i manje specifi~an FRAXE (FMR2) oblik mentalne retar-
dacije.43

U posljednje vrijeme sve se ~e{}e identificiraju genske muta-
cije odgovorne za nasljedne oblike du{evnog zaostajanja, pa
se mo‘e predvidjeti da }e u budu}nosti i njihova analiza u}i u
klini~ku praksu.44,45

Slikovni prikaz sredi{njega ‘iv~anog sustava

Slikovnim prikazima S@S-a putem kompjutorizirane tomo-
grafije (CT) ili magnetne rezonancije (MRI) nerijetko se u MR
osoba otkrije abnormalan nalaz. Drugo je, me|utim, pitanje u
kojoj se mjeri opa‘ene promjene mogu etiologijski povezati s
dijagnozom MR-a. Battaglia i sur.23 u svom su radu na{li da je
slikovni prikaz bio od dijagnosti~ke va‘nosti u 7,5% slu~ajeva
MR-a. Zasad jo{ nema ve}ih ispitivanja o incidenciji manjih
promjena na slikovnim prikazima sredi{njega ‘iv~anog sustava
u op}oj populaciji, te njihovo patogenetsko zna~enje nije uvijek
jasno. Slikovni prikaz mozga mo‘e biti tako karakteristi~an
da sugerira dijagnozu (npr. M. Leigh) ili mo‘e usmjeriti dalje
razmi{ljanje o bolesniku i dijagnosti~ke postupke upu}uju}i
na mogu}u etiologiju, vrijeme nastanka o{te}enja (npr. kalcifi-
kacije) i dalji tijek bolesti (npr. stati~nost procesa kod intrakra-
nijskog krvarenja). Kod nas je praksa da se prvo napravi CT, a
onda se nerijetko zbog bolje vizualizacije tra‘i MRI. Uzrok
tomu su ekonomski ~imbenici. To je za djecu dvostruki rizik
anestezije, a u kona~nici je pristup skuplji. Za slikovni prikaz
mozga MRI je u djece metoda izbora te bi u pravilu trebao biti
prva pretraga. Osobito je indiciran u slu~ajevima kada se ‘eli
vizualizirati baza i stra‘nja lubanjska jama, odnos bijele i sive
tvari ili mijelinizacija.46,47 CT je metoda izbora u slu~ajevima
kraniosinostoze i kada se sumnja na kalcifikacije, a za ostale
indikacije prednost ima MRI. Slikovni prikaz mozga indiciran
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je ako postoji mikrocefalija, makrocefalija i/ili neurologijska
simptomatologija (npr. konvulzije, hipotonija, spasticitet) te
ako je ultrazvu~ni pregled mozga upozorio na poreme}aj u
razvoju sredi{njega ‘iv~anog sustava. Ako nema gore navede-
nih simptoma, ne postoji jasna indikacija za ove pretrage kod
lakog MR-a, a kod te{kog MR-a potrebno je postupiti indivi-
dualno. Nedavno ispitivanje u Norve{koj pokazalo je da su
slikovna ispitivanja mozga bila napravljena u ~ak 80% slu~a-
jeva MR-a.9 Stvarno zna~enje otkrivenih promjena na S@S-u
utvrdit }e se na temelju longitudinalnih studija pra}enja bole-
snika s anomalijama/displazijom S@S-a i njihovih obitelji. Velik
broj informacija o~ekuje se i od tehnika funkcijskog slikovnog
prikaza mozga poput pozitronske emisijske tomografije (PET)
i jednofotonskog emisijskog CT-a.48

Metaboli~ka ispitivanja

Metaboli~kim se ispitivanjima koja nam danas stoje na
raspolaganju zasad otkriva malen broj uzroka MR-a. Mo‘e se
pretpostaviti da }e usavr{avanjem biokemijskih i geneti~kih
metoda biti u sve ve}em broju mogu}e identificirati biokemij-
sku podlogu MR-a. Kod MR-a neobja{njenog uzroka indici-
rano je napraviti osnovne biokemijske nalaze kada uz MR nala-
zimo zastoj u rastu, neurologijske simptome (konvulzije, atak-
sija, gubitak ste~enih psihomotori~kih vje{tina, hipotonija itd.),
promjene na ko‘i (ihtioza, angiokeratom), kostima (dysostosis
multiplex, to~kaste kalcifikacije), o{te}enje sluha i vida (kata-
rakta), hepatosplenomegaliju, slabo oblikovano spolovilo ili
fenotip koji sugerira metaboli~ku bolest (npr. Hurlerin fenotip).
Prethodno je vrijedno imati rezultate i drugih pratraga kao {to
su rendgenske snimke kostiju, EMNG, VEP, ERG, EOAE,
BEAP, pregled procjepnom lampom, koje mogu dodatno potvr-
diti klini~ku sumnju da je rije~ o metaboli~kom poreme}aju.
Dio metaboli~kih poreme}aja uzrokuje i poznate malformacij-
ske sindrome (npr. Smith Lemli Opitz), karakteristi~ne nalaze
(to~kaste kalcifikacije u Zellwegerovu sindromu), pa je u tim
slu~ajevima indicirana odmah ciljana obrada.

Osnovni biokemijski nalazi obuhva}aju analize krvi (acido-
bazna ravnote‘a, glukoza, hormoni {titnja~e, mokra}na kise-
lina, jetreni i mi{i}ni enzimi, amonijak, laktat, piruvat, karni-
tin, acil-karnitin, kolesterol, ceruloplazmin, aminokiseline) te
u urinu (aminokiseline, karnitin, ketonska tijela, bakar i kod
mu{kog dojen~eta i dr.). U slu~aju odstupanja obrada se mo‘e
dalje ciljano pro{iriti. Pro{irena metaboli~ka obrada (odre|iva-
nje enzima, ispitivanje likvora, biopsija mi{i}a, ko‘e ili ‘ivca,
genske analize itd.) mora biti indicirana pozitivnim nalazom
osnovnog metaboli~kog probira i/ili uvjerljivom klini~kom pre-
zentacijom. ^est nalaz nespecifi~nih abnormalnosti (npr. kod
organske acidurije) nerijetko vodi u skupa ispitivanja, a ne
donosi dijagnozu.16 Stoga neselekcioniranu metaboli~ku obra-
du ne treba smatrati dijelom rutinske evaluacije MR-a.23

[to nakon dijagnoze?

Interdisciplinski pristup koji u sredi{tu ima obitelj s MR
~lanom po~inje od postavljanja dijagnoze kod djeteta, da bi se
potom okrenuo obitelji, a zatim i strukturama zajednice. Odgo-
varaju}a intervencija mora biti temeljena na predvi|anju tijeka
bolesti koji po~iva na to~noj dijagnozi te potrebama i mogu}-
nostima djeteta koje su odre|ene timskom suradnjom grupe
stru~njaka raznih profila (kod nas u sklopu Povjerenstva za
razvrstavanje). Ujedno se mora dati odgovor na potrebe i pita-
nja roditelja te omogu}iti najmanje restriktivan i {to vi{e inklu-
zivan tip odgoja i {kolovanja djeteta.49 Terapijske intervencije
mogu uklju~ivati obiteljsku terapiju, individualnu behaviori-
sti~ku terapiju, grupnu terapiju, aktiviranje u udrugama rodi-
telja oboljele djece gdje se tako|er o~ekuje potpora i pomo}
itd. U rje|im slu~ajevima mogu}a je terapija specifi~nim dije-

tama ili lijekovima (kod metaboli~kih/endokrinologijskih bole-
sti). Nerijetko su uz MR prisutni i psihi~ki poreme}aji u obliku
hiperaktivnosti i poreme}aja pa‘nje (ADHD), opsesivno-kom-
pulzivnih ili depresivnih stanja, {to tako|er zahtijeva simpto-
matsku terapiju.50 [to se mo‘e napraviti na podru~ju preven-
cije? Do danas je metaboli~kim probirom u velikom broju slu-
~ajeva preveniran nastanak MR-a zbog bolesti poput fenilke-
tonurije, hipotireoze ili galaktozemije. Jo{ ve}i broj slu~ajeva
MR sprije~en je izbjegavanjem Rh-imunizacije te redovitim
cijepljenjem (ospice, Hib, rubeola). Op}e javnozdravstvene
mjere obuhva}aju i prekoncepcijsko uzimanje folne kiseline,
ultrazvu~ni probir trudnica niskog rizika oko 20. tj. gestacije
radi otkrivanja kongenitalnih malformacija, trostruki/~etvero-
struki test za probir trudnica s rizikom od pojave defekta nerv-
ne cijevi (NTDD) i kromosomopatije, a u kasnijoj dobi preven-
tivne mjere za spre~avanje nesre}a kod djece, uklanjanje olova
iz okoline, i dr.51–53 Osim ovih op}ih mjera provode se i pre-
ventivne akcije u rizi~nim obiteljima. Geneti~ko savjetovanje
te prenatalna dijagnoza kod starijih trudnica, u obiteljima u
kojima se naslje|uju strukturne promjene kromosoma ili gen-
ski poreme}aji, te u slu~ajevima nepovoljnog tijeka trudno}e
(otkrivanje malformacija, oligohidramnij, polihidramnij, zastoj
u rastu itd.) zacijelo pridonose prevenciji MR-a. Nova istra‘iva-
nja koja uklju~uju prou~avanja razvoja i funkcije ‘iv~anog
sustava, fetalnu terapiju te mogu}nosti genske terapije, otvaraju
nove putove budu}e prevencije MR-a ispravljanjem poreme-
}aja nastalih geneti~kim utjecajima.54

Rad je izra|en u sklopu tehnologijskoga razvojno-istra`iva~-
kog projekta (program TEST) Ministarstva znanosti i tehnolo-
gije (TP-01/072-01): »Molekularna citogenetika u dijagnostici
mentalne retardacije«.
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Deskriptori: Hiperlipidemija – etiologija; Bubre`no zatajenje, kroni~no – komplikacije; Trigliceridi – u krvi; Bubre`na dijaliza

Sa`etak. Va`nu ulogu u razvoju ateroskleroze u bolesnika na kroni~noj hemodijalizi (BKHD) imaju lipidni poreme}aji u krvi.
Ti bolesnici imaju obrazac lipida u krvi ~ije su osobine povi{enje triglicerida i sni`enje HDL-kolesterola. Fenotip poreme}aja
lipida u uremi~nih bolesnika uglavnom je tip IV po Fredricksonu (oko 30%), a manji dio otpada na IIA i na IIB. Oko 9%
lipidnih poreme}aja uremi~ara otpada na izolirano povi{enje Lp(a). Glavni uzrok hipertrigliceridemije u BKHD je smanjen
metabolizam VLDL-kolesterola zbog inhibicije lipoproteinske lipaze. Tako|er postoje aterogene promjene u sastavu lipopro-
teina, osobito su aterogene promjene LDL-~estice. Lije~enje renalne dislipidemije treba biti odlu~no, i to na po~etku bubre`-


