
1www.pedijatrijadanas.com

DIJaGNosTIČKI pRIsTUp DjETETU s DIsMoRFIJoM I 
RaZVojNIM ZaosTajaNjEM

Referentni centar Ministarstva 
Republike Hrvatske za praćenje
kongenitalnih anomalija,
Klinika za dječje bolesti,  
Zagreb, Republika Hrvatska

Adresa za dopisivanje: 
Prof. dr. sc. Ingeborg Barišić
Referentni centar Ministarstva 
Republike Hrvatske za praćenje
kongenitalnih anomalija
Klinika za dječje bolesti 
Klaićeva 16, 10000 Zagreb
e-mail: ingeborg.barisic@kdb.hr

primljeno: 31. 12. 2007.
prihvaćeno: 25. 1. 2008.

pedijatrija danas 2008;4(1):1-11

Ingeborg BARIŠIĆ

Revijalni članak

Mentalna retardacija/razvojno zaostajanje (MR/RZ) je čest kli-
nički problem. Kako je etiologija heterogena, dijagnostika je če-
sto složena i skupa, a sve do nedavno uzrok bolesti u više od 
polovice bolesnika se nije mogao utvrditi. U posljednje je vrijeme 
razvoj molekularne citogenetike doveo do spoznaje da je veći dio 
razvojnog zaostajanja uzrokovan submikroskopskim poremeća-
jima genoma. U ovom radu dajemo prijedlog postupnika obra-
de osoba s MR/RZ, dismorfijom i/ili malformacijama te prikaz 
odgovarajućih kliničkih i laboratorijskih ispitivanja, uključujući i 
opis novijih tehnika molekularne kariotipizacije i njihove uloge u 
kliničkoj obradi oboljelih.

Ključne riječi: Mentalna retardacija ▪ Razvojno zaostajanje ▪ 
Citogenetika ▪ Molekularna kariotipizacija ▪ Metabolička ispiti-
vanja

Uvod

Mentalna retardacija (MR) čest je problem koji je prisutan 
u 2-3% dječje populacije, a čak 5-10% djece zaostaje u jed-
nom ili dva razvojna područja koja uključuju grubu/finu 
motoriku, razvoj govora, spoznajni razvoj, društveni razvoj, 
te sposobnosti uključivanja u svakodnevni život i aktivnosti 
(1). Pritom se za djecu mlađu od pet godina, kod koje se 
ne može formalnim testiranjem na pouzdan način provesti 
ispitivanje kvocijenta inteligencije, koristi pojam razvojnog 
zaostajanja (RZ). 

Liječnici pedijatri u svojim ordinacijama redovito prate 
razvoj i napredovanje djece kao rutinski, sastavni dio skrbi 
za ovu populaciju. Posebna se pažnja posvećuje djeci koja su 



2

bila izložena peripartalnim rizicima, koja ima-
ju dismorfične crte i/ili pridružene malforma-
cije ili opterećenu obiteljsku anamnezu. Ta su 
djeca nerijetko uključena u posebne evaluacij-
ske programe educiranih stručnih timova koji 
prate njihov razvoj i po potrebi ih upućuju na 
odgovarajuće habilitacijske tretmane (2). Kada 
se uoči zaostajanje u razvoju tijekom rutinskih 
pedijatrijskih pregleda, jedan od prvih koraka 
je nastojati utvrditi razlog ovom poremećaju. 
Ispitivanje obično počinje pedijatar primarne 
zaštite no često je potrebno dijete uputiti na 
dalju obradu genetičaru ili neuropedijatru. 
Premda za ove poremećaje u većini slučajeva 
ne postoji čudotvoran lijek koji bi dijete izli-
ječio, nego su pomaci spori, a habilitacijski 
programi multidisciplinski i zahtjevni, ipak je 
važno na vrijeme utvrditi uzrok. To omoguća-
va predviđanje tijeka bolesti i mogućih kom-
plikacija te genetičko savjetovanje koje uklju-
čuje procjenu rizika ponavljanja poremećaja u 
obitelji, mogućnost prevencije putem prena-
talne dijagnostike i ispitivanje rizičnih članova 
obitelji. U nekim slučajevima dijagnoza može 
modificirati habilitacijski program te uputiti 
na primjenu specifičnih oblika liječenja (3).

Uzroci razvojnih poremećaja su mnogo-
brojni. Premda uzrok često ostaje neutvr-
đen, smatra se da je preko polovice MR/
RZ uvjetovano genetičkim čimbenicima (4). 
Ukoliko dijete ima dismorfične crte i/ili pri-
družene malformacije vanjskih struktura ili 
unutarnjih organa, vjerojatnost da je uzrok 
oštećenja genetički još je veća. Razvoj novih 
laboratorijskih metoda te slikovnih prikaza 
središnjeg živčanog sustava (SŽS) doveo je 
do toga da se dijagnoza postavlja kod sve ve-
ćeg broja djece s razvojnim poteškoćama. S 
obzirom da je riječ o vrlo velikom broju po-
jedinačno rijetkih stanja, a da se stalno otva-
raju nove dijagnostičke mogućnosti, pred 
liječnikom se postavlja pitanje kojim redo-
sljedom i u kojem opsegu napraviti obradu 
bolesnika koja bi bila ujedno i učinkovita i 
isplativa. 
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Ovaj rad daje prijedlog postupnika obrade 
kao i pregled i evaluaciju dijagnostičkih pre-
traga koje su nam na raspolaganju u rutinskoj 
obradi djece s MR/RZ.

anamneza, klinički pregled i 
dijagnostika

Analiza studija koje evaluiraju pojedine me-
tode koje se koriste u utvrđivanju uzroka 
MR/RZ s ciljem objedinjavanja rezultata i 
davanja neke opće preporuke gotovo je ne-
moguća, budući da se ispitivanja međusobno 
razlikuju u veličini i odabiru uzorka bolesni-
ka te opsegu i temeljitosti obrade koja je po-
najviše uvjetovana tehničkim mogućnostima 
pojedinih laboratorija. Većina ispitivanja se, 
međutim, slaže da je osnova svake obrade 
osobe sa MR/RZ uzimanje detaljne obitelj-
ske i osobne anamneze bolesnika (5-11). Već 
na temelju podataka dobivenih anamnezom 
i detaljnim kliničkim pregledom nerijetko se 
mogu usmjeriti pretrage te dijagnozu potvr-
diti određenom citogenetičkom ili genskom 
analizom. Prema van Karnebeekovoj i sur., 
čak trećina dijagnoza temelji se samo na ana-
mnezi i kliničkom pregledu, u drugoj treći-
ni anamneza i klinički pregled su ključni za 
postavljanje dijagnoze, a samo u jednoj tre-
ćini za dijagnozu su ključne pretrage (9). Da 
bi rezultati kliničke evaluacije bolesnika bili 
ovako učinkoviti (ovo su iskustva tercijarnog 
centra) neophodno je: 1. kliničko znanje i 
iskustvo stručnjaka koji evaluira bolesnika, 2. 
redovito praćenje bolesnika, najčešće tijekom 
više godina i u razmacima koji ovise o dobi 
(češće u prvim godinama života, a jednom 
do dva puta u dobi malog i školskog djeteta), 
jer praćenje djeteta kroz duže razdoblje po-
većava za 5-20% uspješnost etiologijske dija-
gnoze (12), 3. odgovarajući subspecijalistički 
pregledi i multidisciplinski pristup (genetičar, 
neuropedijatar, psihijatar, logoped/defek-
tolog, psiholog, okulista, otorinolaringolog, 
ortoped i dr.). 
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Od općih pretraga neophodnih u obradi 
bolesnika s MR/RZ ističe se važnost anali-
ze elektroencefalograma i slikovnih prikaza 
SŽS, pogotovu kod bolesnika s neurološkim 
odstupanjima (mikrocefalija/makrocefalija, 
konvulzije i druga neurološka odstupanja). 
EEG zapisi mogu pomoći ne samo uvo-
đenju odgovarajuće terapije nego i postav-
ljanju dijagnoze (npr. karakterističan nalaz 
u Angelmanovom sindromu) kao i boljem 
razumijevanju patogeneze poremećaja (13, 
14). Slikovni prikazi SŽS uključujući ultra-
zvuk, kompjuteriziranu tomografiju (CT), 
magnetsku rezonanciju (MRI), ali i nove so-
fisticirane funkcionalne tehnike biti će važ-
ni u potvrdi perinatalnog oštećenja mozga 
koje je uzrok 20% MR/RZ, no u nekim će 
slučajevima neposredno ukazati i na gene-
tičku etiologiju (5, 8, 10, 15, 16). Premda 
se strukturne abnormalnosti SŽS nerijetko 
nađu u djece s RZ, ne smije se zaboraviti da 
ne moraju ujedno biti i neposredan uzrok 
poremećaju, te da korist pretrage treba sta-
viti na vagu u odnosu na potrebu opće ane-
stezije kod djece mlađe dobi.

Laboratorijske analize 

Laboratorijske analize mogu isključiti neke 
poznate vanjske čimbenike MR/RZ (npr. 
TORCH radi isključenja intrauterinih infek-
cija, analiza olova u krvi i dr.). Ispitivanja 
koja bi mogla pridonijeti utvrđivanju gene-
tičke etiologije MR/RZ uključuju osnovne 
metaboličke pretrage, obično pod nazivom 
»metabolički probir« te razne citogenetičke i 
molekularne tehnike.

a)	Metaboličke	pretrage

Veći broj studija pokazao je da metabolička 
ispitivanja koja koriste neselektivne protoko-
le (u većini studija one uključuju određivanje 
aminokiselina u serumu i urinu, organske aci-
durije, amonijaka, laktata i hormona štitnjače, 
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no pojam metaboličkog probira može biti i 
širi) u tek 0.6-1.3% slučajeva otkrivaju uzrok 
MR/RZ (5, 8). U slučajevima kada obiteljska 
ili osobna anamneza, odnosno fizikalni pre-
gled upućuju na moguću metaboličku bolest, 
odnosno ako je riječ o homogenim popula-
cijama sa specifičnim zdravstvenim proble-
mima, vjerojatnost da će se otkriti uzrok je 
nešto veća (3-5%) (8). Uspješno organizirani 
novorođenački probiri u pojedinim sredina-
ma značajno smanjuju značenje metabolič-
kih testova u starijoj dobi, pogotovu ukoliko 
uključuju tandemsku spektrometriju masa. 
Od metaboličkih poremećaja, posebno se 
treba usredotočiti na manji broj bolesti koje 
većinom zasad nisu uključene u novorođe-
načke probire, a koje se danas mogu liječiti 
(mukopolisaharidoze, Gaucherova, Fabryje-
va, Pompeova bolest). Svi ovi poremećaji 
zahvaćaju više organa i sustava, te pored RZ 
imaju i niz drugih simptoma i fizičkih zna-
kova (npr. česte infekcije gornjih dišnih pu-
teva, slabo napredovanje, Hurlerin fenotip, 
povećanje jetre i slezene, izražena hipotonija, 
kardiomegalija i sl.). Ti znaci mogu biti u po-
četku suptilni i bitno ih je prepoznati upravo 
tada, dok bolest još nije uzela maha kako bi 
liječenje bilo što djelotvornije (17, 18, 19). 
Neophodno je misliti i na poremećaje gliko-
zilacije koji mogu imati nespecifičnu kliničku 
prezentaciju a koji su nedovoljno prepoznati 
i dijagnosticirani zbog nedostupnosti odgo-
varajućih testova (s izuzetkom izoelektričnog 
fokusiranja transferina) (20). U nedostatku 
pridruženih simptoma korist metaboličke 
obrade nije velika, pa je treba koristiti racio-
nalno (21, 22).

b)	 Standardna	i	molekularna	
kariotipizacija

Citogenetičke abnormalnosti su najvažniji 
uzrok MR/RZ. Standardne metode kariotipi-
zacije pruganjem na razini od 550 pruga (G, 
R i C pruge) omogućavaju pregled ljudskog 
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genoma na razini razlučivanja od ~ 5-10 Mb. 
Ovako veliki manjak/višak DNA predstavlja 
u pravilu veći poremećaj ravnoteže genoma 
bez obzira o kojem je kromosomu/kromo-
somskoj regiji riječ. Stoga promjene vidljive 
na standardnom kariotipu najčešće dovode 
do poremećaja tjelesnog i duševnog rasta i ra-
zvoja, pojave malformacija unutarnjih organa 
i sustava i/ili vanjskih struktura te pojave di-
smorfičnih/displastičnih crta. 

Prema rezultatima većeg broja ispitivanja 
standardna kariotipizacija otkriva uzrok po-
remećaja u 4-34,1% osoba s MR/RZ (5, 7, 
8, 10, 23). Ove velike razlike u djelotvornosti 
kariotipizacije u otkrivanju uzroka MR/RZ 
uvjetovane su različitim ispitnim skupinama, 
njihovom veličinom, primijenjenim tehnika-
ma (vrste pruganja i rezolucija) i dr. Sustavnim 
pregledom velikog broja studija koje su obu-
hvaćale različite vidove dijagnostike MR/RZ, 
uključujući i citogenetičke analize, van Karne-
beek i sur. nalaze da klasičnim citogenetičkim 
metodama možemo u prosjeku otkriti uzrok 
u 9,5% osoba s MR/RZ (od 5,4% u školskoj 
populaciji do 13,3% kod bolesnika smještenih 
u odgovarajućim institucijama) (10). Raucho-
va i sur. u skupini od 570 bolesnika s RZ koji 
su prethodno pregledani i selekcionirani za 
citogenetičku obradu nalaze patološki nalaz 
standardnog kariotipa u 15% ispitanih (23). 
Riječ je o izvrsnom referentnom laboratoriju, 
pa to jasno ukazuje koliko uspješnost metode 
ovisi o iskustvu i temeljitosti ispitivanja. Pri-
mjena tehnika visoke rezolucije (>550 pruga) 
povećava vjerojatnost otkrivanja abnormal-
nosti za dodatnih 3-4%. S obzirom na to da 
ovako visok udio citogenetičkih aberacija u 
etiologiji MR/RZ, standardna kariotipizacija 
predstavlja zlatni standard obrade i indicirana 
je kod svih osoba s MR/RZ, bez obzira da li 
imaju pridružene malformacije i/ili dismorfi-
ju i bez obzira na razinu zaostajanja (10, 24). 
Početkom 90-tih godina uočeno je da su male 
delecije genoma koje nisu vidljive pod svje-
tlosnim mikroskopom predstavljaju uzrok ve-

ćeg broja poznatih genetičkih sindroma. To je 
bio početak razvoja tzv. molekularne citogenetike 
koju često nazivamo i molekularna kariotipiza-
cija. Naime, mikrodelecije se mogu prikazati 
samo posebnim tehnikama, od kojih je danas 
najšire primjenjivana metoda FISH (fluores-
cencijska in situ hibridizacija). Pretpostavlja 
se da je udio mikrodelecija u skupini osoba 
s MR/RZ oko 5,3%, pa su one iza kromo-
somskih poremećaja vidljivih standardnom 
kariotipizacijom najčešći uzrok RZ (23-25). 
Uobičajeni mikrodelecijski sindromi uključu-
ju cri du chat i Wolf-Hirschhornov sindrom, 
sindrom 22q11.2 (DiGeorge, velokardiofaci-
jalni, Opitz G/BBB i Caylor kardiofacijalni 
sindrom), Williamsov, Prader Willijev, An-
gelmanov, Smith Magenisov, Miller Dieke-
rov, Rubinstein Taybijev, Alagilleov i WAGR 
sindrom. Korištenjem modernijih citogene-
tičkih tehnika uočeni su i novi mikrodelecij-
ski/mikroduplikacijski sindromi (del 1p36.3, 
del 2q22, del 3q29, dup 15q11-13mat, dup 
15q11-13pat, inv dup 15mat, del 22q13.3) 
(4). U postavljanju dijagnoze mikrodelecij-
skih sindroma korištenjem FISH tehnike dva 
su osnovna problema: 1) za postavljanje indi-
kacije za ciljanu FISH pretragu neophodno je 
točno poznavanje kliničke slike; 2) bolesnici 
imaju vrlo varijabilnu fenotipsku ekspresiju 
pa je klinička slika često netipična. Zbog toga 
se kod dijela bolesnika dijagnoza često nije 
postavljala ili se postavljala kasno.

Osim u dijagnostici mikrodelecijskih sin-
droma FISH metoda je našla svoje mjesto i 
u ispitivanju subtelomernih regija kromoso-
ma. Subtelomerne su regije bogate genima, a 
zbog njihove specifične strukture sklone su 
raznim preraspodjelama genoma, najčešće 
delecijama i kriptičkim, submikroskopskim 
translokacijama. Ovakvi poremećaji nalaze 
se u 5-6% djece s RZ (26-30). S obzirom na 
to da je subtelomerni FISH skupa i složena 
metoda, obično su bolesnici preselekcioni-
rani, najčešće prema de Vriesovim kriteriji-
ma (31). U ispitivanju djece s MR/RZ i/ili 
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malformacijma prema navedenim kriterijima 
u Laboratoriju za medicinsku genetiku Klini-
ke za dječje bolesti Zagreb FISH metodom 
smo otkrili subtelomerni kriptički poremećaj 
u 6,4% bolesnika (32). Prije postavljanja defi-
nitivne dijagnoze potrebno je isključiti posto-
janje familijarnih polimorfizama subtelomer-
nih područja koja mogu dovesti do pogrešnih 
zaključaka pri postavljanju dijagnoze (30). S 
obzirom na visok udio subtelomernih abe-
racija u skupini osoba s MR/RZ probir su-
btelomera ušao je u standardnu obradu ovih 
bolesnika (7, 10, 24).

Da bi se prebrodili nedostaci FISH tehni-
ke i u jednom ili nekoliko postupaka omogu-
ćio pregled cijelog genoma a ne samo ciljanih 
regija, razvile su se nove tehnike molekularne 
kariotipizacije - komparativna genomska hi-
bridizacija (CGH - Comparative Genome Hybri-
disation), komparatvina genomska hibridizacija 
visoke rezolucije ( HR-CGH - High Resolution 
Comparative Genome Hybridisation), CGH na 
matrici (Array CGH) te metoda višestrukog 
umnažanja vezanih sondi (MLPA - Multiplex 
Ligation-dependent Probe Amplification). 

CGH metoda omogućava pregled cijelog 
genoma u jednoj hibridizaciji, uključujući su-
btelomerne i intersticijske duplikacije/deleci-
je. Međutim, njena je moć razlučivanja >5-10 
Mb, pa tako nije puno bolja od kariotipizacije 
tehnikom visoke rezolucije. HR-CGH je mo-
difikacija klasične CGH metode koja trostru-
ko poboljšava osjetljivost metode (~ 3 Mb) 
(33). To je još uvijek slabija rezolucija od 
FISH metode kojoj moć razlučivanja odgo-
vara veličini sonde (30-100 kb), no prednost 
je ove metode što prikazuje i intersticijske 
poremećaje. Njome možemo otkriti kriptič-
ke aberacije u oko 12% osoba s MR/RZ i 
dismorfijom kod kojih je standardni kariotip 
uredan. Većinom je riječ o intersticijskim po-
remećajima, dok su subtelomerni poremećaji 
prisutni u oko 1/4 slučajeva (34). 

Razvojem CGH metode došlo je do pre-
nošenja hibridizacijskog postupka na silikon-
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ske ili staklene, čvrste, kemijski odgovarajuće 
nosače na kojima su određenim redosljedom 
poredani komadići DNA. Sonde na nosaču 
mogu biti klonirani DNA segmenti, cDNA, 
bakterijski umjetni kromosomi (BAC), poli-
morfizmi jednog nukleotida (SNP - single nuc-
leotide polymorphism) ili oligonukleotidi, a njima 
je omogućeno ispitivanje ljudskog genoma 
na razini razlučivanja koja je ~ 50-1000 puta 
veća nego rutinska kariotipizacija. Komadići 
DNA mogu biti odabrani ciljano, tako da sa-
državaju subtelomerne regije i mjesta gdje se 
nalaze poznati mikrodelecijski/duplikacijski 
sindromi (tzv. ciljane matrice, targeted array) 
ili su raspršeni po cijelom genomu (tzv. staza 
prekrivena po cijeloj površini, tiling path). Ova 
metoda otkriva 14-20% aberacija (oko 9-10% 
su intersticijske, a ostale subtelomerne) (35-
40). Moć razlučivanja matrice ovisi o veličini 
komadića DNA i genomskom razmaku izme-
đu njih. Novi tiling-resolution BAC array (matri-
ca s razlučivanjem temeljenim na potpunom 
pokrivanju komadićima umjetnih kromosoma 
bakterija) ima deset puta veću pokrivenost 
genoma nego rutinski korištene BAC matrice 
koji imaju rezoluciju od oko 1 Mb (41). Me-
todom array CGH izbjegavamo probleme koji 
se javljaju u dijagnostici mikrodelecijskih sin-
droma - potrebu za točnim poznavanjem ve-
ćeg broja rijetkih kliničkih slika i dijagnostičke 
teškoće koje proistječu iz različite fenotipske 
ekspresije, jer je to probirna metoda kojom 
uočavamo višak/manjak genetičkog materijala 
u cijelom genomu, pa i u navedenim regijama. 
Nedostatak metode je u tome da registrira ra-
zlike u broju kopija (CNV - copy number variants) 
koje doista mogu biti uzrok poremećaja kod 
bolesnika, ali mogu biti i benigne polimorfne 
varijante prisutne unutar normalne populacij-
ske raznolikosti. Stoga je potrebno testiranje 
roditelja i konzultacija baza podataka o nor-
malnim varijantama u populaciji te usporedba 
fenotipa bolesnika s kliničkom prezentacijom 
onih kod kojih je otkrivena ista razlika u broju 
kopija (38, 42). Drugi nedostatak ove metode 
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je njena relativna skupoća i zasad nedostu-
pnost za rutinsku kliničku praksu. Može se 
očekivati da će se s vremenom steći veće isku-
stvo u tumačenju nalaza te da će ova metoda 
postati dostupna u rutinskom radu. Prema 
prvim iskustvima laboratorija koji koriste me-
todu matrica DNA, isplativije je ovu metodu 
koristiti za prvi probir bolesnika umjesto stan-
darne kariotipizacije (43).

Posljednjih je godina u rutinsku praksu 
mnogih laboratorija ušla metoda višestrukog 
umnažanja vezanih sondi (MLPA, Multiplex 
Ligation-dependent Probe Amplification) (44). Ri-
ječ je o brzoj i relativno jeftinoj kvantitativnoj 
metodi molekularne citogenetike kojom se 
može u nekoliko postupaka ispitati niz sindro-
ma vezanih sa MR/RZ korištenjem nekoliko 
SALSA MLPA komercijalnih kitova. MLPA 
kitovi za probir subtelomera dizajnirani su za 
otkrivanje delecija/duplikacija subtelomernih 
regija svih kromosoma. Učestalost otkrivenih 
submikroskopskih poremećaja subtelomernih 
regija metodom MLPA pri standardnom pro-
biru bolesnika prema de Vriesu i sur. je oko 
5-6% (45-48). Stegman i sur. su u dosad najve-
ćoj studiji ispitivanja učinkovitosti MLPA me-
tode otkrili 3,9% kriptičkih aberacija (18/466) 
- šest terminalnih delecija, osam nebalansiranih 
translokacija tri sindroma Prader Willi i jedan 
subtelomernu intersticijsku deleciju. Ova je 
metoda značajno poboljšala stopu otkrivanja 
uzroka MR u njihovom laboratoriju - od 8,3% 
bez MLPA do 12,2% s MLPA metodom (48). 
S obzirom na jednostavnost i dostupnost me-
tode, moguće je ispitivanje svih bolesnika s MR 
neovisno o prisutnoj dismorfiji i kongenitalnim 
anomalijama. U našem laboratoriju ispitali smo 
metodom MLPA 50 bolesnika s MR urednog 
citogenetskog nalaza. Poremećaj submikro-
skopskih subtelomernih regija otkriven je u 
dva (4%) ispitanika. Kod jedne bolesnice je pri-
sutna terminalna delecija (22qtel), a kod druge 
aberacija je bila posljedica nebalansirane kro-
mosomske translokacije (monosomija 12ptel i 
trisomija 22qtel) (49).

Sonde MRS-MLPA P064 otkrivaju česte 
mikrodelecijske sindrome (1p36, Williams, 
Smith-Magenis, Miller-Dieker, DiGeorge, 
Prader-Willi, Alagille te sindrome Saethre-
Chotzen i Sotos). Uporabom ovog kita Kir-
choff  i suradnici su postavili dijagnozu u 
5,8% (15/258) bolesnika s MR/RZ (50). Na 
raspolaganju su i mješavina sondi P096 MR2 
za otkrivanje skupine mikrodelecijskih sin-
droma i drugih poremećaja vezanih za MR/
RZ (Wolf-Hirschhorn, cri du chat, Langer-
Giedon, WAGR, Rubinstein-Taybi, Downov i 
Kabuki make up sindrom) kao i druge mješa-
vine sondi za specifične kromosome ili regije 
kromosoma.

c)	 Molekularna	genetika

Monogeni sindromi su uzrok MR/RZ u oko 
5-10% osoba. Kod većeg broja monogenih sin-
droma poznati su geni, a analiza genskih muta-
cija dostupna je u kliničkoj praksi. 

Najčešće je riječ o genima vezanim za X 
kromosom, a od X - vezanih MR najčešći je 
sindrom fragilnog X kromozoma. On je uzrok 
oko 3% MR/RZ, pa je gensko testiranje za 
FRAXA (gen FMR1) indicirano napraviti kod 
svake muške osobe s razvojnim zaostajanjem 
(5, 8, 10). Uspješnost otkrivanja ovisi o prese-
lekciji bolesnika na temelju kliničkog pregleda i 
obiteljske anamneze. Postoji veći broj kliničkih 
lista za probir bolesnika, od kojih su se neke 
zbog svoje dužine pokazale nepraktičnim. Po-
kazali smo da jednostavan probir bolesnika 
temeljen na pet točaka (pozitivna obiteljska 
anamneza, mentalna retardacija, smetnje pona-
šanja, velike uške, izduženo lice, makrocefalija) 
koje se boduju od 1 do 2 povećava učinkovitost 
dijagnoze za 3-6 puta. Uključivanjem u ispitiva-
nje samo osoba s >5 bodova eliminirati ćemo 
70% testiranja koje dovodi do negativnih rezul-
tata (51). 

Madrigal i sur. su ispitivanjem 80 muškaraca 
s MR metodom MLPA korištenjem MRX son-
di otkrili u 5% ispitanika aberacije u broju nu-
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kleotidnih kopija koje se mogu smatrati uzro-
kom poremećaja (52). U analizi gena vezanih za 
X kromosom uspješno se koristi i array CGH 
(53). 

Rettov sindrom koji se javlja s prevalenci-
jom od 1 do 3 na 10.000 živorođenih, smatra se 
vodećim uzrokom MR/RZ kod djevojčica. U 
oko 80% bolesnica nalazimo mutaciju u genu 
methyl-CpG-binding protien 2 (MECP2). Pored 
klasične kliničke slike, javljaju se i atipični oblici 
koje je teže prepoznati, a uključuju blaže oči-
tovanje u vidu smetnji učenja, MR/RZ sa spa-
sticitetom i tremorom nalik Angelmanovom 
sindromu te simptome pervazivnog razvojnog 
spektra. Uočeno je da i u manjem broju muške 
djece možemo naći MECP2 mutacije. Najčešće 
je riječ o teškim novorođenačkim encefalopa-
tijama, no klinička slika može biti varijabilna 
(54). Analiza je indicirana u klinički preselekci-
oniranih bolesnika. Strategija molekularnog te-
stiranja zavisi o metodama koje se primjenjuju 
u pojedinom laboratoriju. U našem laboratori-
ju prvo se testiraju mutacije u eksonima 3 i 4 
korištenjem tehnika zasnovanih na PCR-u kao 
što je DHPLC (engl. denaturating high performan-
ce liquid chromatography) i potom sekvenciranje, 
budući da se većina mutacija nalazi u ovim re-
gijama. Ukoliko se patogena mutacija ne nađe, 
nastavlja se testiranjem eksona jedan i dva. Kod 
onih bolesnika kod kojih nisu nađene patogene 
mutacije u eksonima 1-4 radi se probir na velike 
delecije MLPA metodom korištenjem komerci-
jalnog kita (MRC-Holland) (55, 56).

Molekularne tehnike koriste se i za dijagno-
stiku uniparentne disomije (UDP) koja u ma-
njem broju bolesnika može biti uzrok MR/RZ 

(posebno kromosomi 7, 11, 14, 15). Za razli-
kovanje porijekla roditeljskih kromosoma ko-
ristimo polimorfne mikrosatelitne markere ko-
jima se također mogu analizirati i subtelomere, 
a služe i za točnije određivanje mjesta lomova 
kod strukturnih poremećaja utvrđenih standar-
dnom kariotipizacijom (57). 

Zaključak

Nove tehnike citogenetike i molekularne ge-
netike omogućavaju opsežnu obradu osoba 
s MR/RZ. Osnova obrade su i dalje detaljna 
obiteljska anamneza i klinički pregled. Svakom 
djetetu s razvojnim zaostajanjem ili osobi s MR 
potrebno je napraviti standardnu kariotipizaci-
ju, bez obzira na težinu zaostajanja i na to da 
li su prisutne dismorfične crte i/ili pridružene 
anomalije. Analiza gena FMR1 indicirana je ta-
kođer kod svih muških osoba s MR, no prepo-
ruča se klinička preselekcija. Dalji opseg i strate-
gija obrade ovise prvenstveno o mogućnostima 
laboratorija. U slučaju urednog standardnog 
kariotipa, subtelomerni FISH indiciran je kod 
djece preselekcionirane prema de Vriesovim (ili 
sličnim) kriterijima. Ukoliko su dostupne meto-
de MLPA i array CGH, preporuča se napraviti 
analizu subtelomera kod sve djece bez obzira 
na stupanj MR/RZ ili pridružene anomalije/
dismorfiju. Slikovni prikaz mozga indiciran je 
u prisutnosti morfoloških (mikrocefalija, ma-
krocefalija) ili funkcionalnih neurologijskih od-
stupanja. Metabolička ispitivanja indicirana su 
samo u slučajevima dodatnih simptoma/zna-
kova. Ciljane genske analize, uključujući i gen 
MECP2 treba zasnivati na kliničkoj indikaciji. 

I. Barišić  Dijagnostika razvojnog zaostajanja
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Summary

DIaGNosTIC appRoaCH To a CHILD WITH 
DYsMoRpHIC FEaTUREs aND DEVELopMENTaL DELaY

Ingeborg BARIŠIĆ

Referral Centre of the Ministry of Health and Social Welfare 
for Sruveillance of Congenital Anomalies in the Republic of Croatia, 

Children’s University Hospital Zagreb, Republic of Croatia

Mental retardation/developmental delay is a common clinical problem. Due to the etiologic heterogenei-
ty, the diagnostic evaluation is often complex and expensive. Until recently the underlying cause remained 
unknown in more than half  of  the patients. In recent years advances in molecular cytogenetics have 
shown that cryptic genome imbalances are a significant cause of  developmental delay. In this review 
we present recommendations for the evaluation of  children with mental retardation and dysmorphic 
features/congenital anomalies, including the most appropriate clinical and laboratory investigations, with 
special focus on new molecular karyotyping techniques and their role in clinical practice.
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