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1. Uvod 

 

�÷�����Ž�‘�–���…�ƒ�•���‰�‘���™�”�‘�•�‰���‹�•���–�Š�‡��development of the human brain.�ò 
      Mitchell KJ, Curr Opin Neurobiol 2010;21:1-7. 

 

�D�]�•�š���Œ�]�i�� �Œ���Ì�À�}�i���� �Î�]�À�����v�}�P�� �•�µ�•�š���À���U�� �š���� �v�i���P�}�À�}�� �(�µ�v�l���]�}�v�]�Œ���v�i���� �l���•�v�]�i���� �š�]�i���l�}�u�� �Î�]�À�}�š����
oduvijek su intrigirali znanstvenike. Osnovnu mapu razvoja ljudskog tijela pa tako i 
�v���µ�Œ�}�Œ���Ì�À�}�i���� �•�À���l�}�P�� �‰�}�i�����]�v������ ���]�v�]�� �P���v���š�•�l�]�� �Ì���‰�]�•�� �l�}�i�]�� �i���� �‰�}�Z�Œ���v�i���v�� �µ�v�µ�š���Œ�� �•�À���l���� �•�š���v�]������ �µ��
�}���o�]�l�µ�� �P���v�}�u���� �l�}�i�]�� �i���� �P�Œ�������v�� �}����sljedova �v�µ�l�o���}�š�]���v�]�Z�� �‰���Œ�}�À���� �����Ì���� �c�•�o�}�Î���v�]�Z�^�� �µ�� �u�}�o���l�µ�o�µ��
DNA (deoksiribonukleinska kiselina). Istra�Î�]�À���v�i���u�� �•���l�À���v������ �Z�µ�u���v�}�P�� �P���v�}�u���� �µ�š�À�Œ�����v�}�� �i����
da samo oko 3% humanog genoma (20-25 000 gena) ima ulogu kodiranja informacija za 
�‰�Œ�}�š���]�v���� �‰�Œ�}�����•�]�u���� �š�Œ���v�•�l�Œ�]�‰���]�i���� �~�‰�Œ���‰�]�•�]�À���v�i���u�� �µ�� �P�o���•�v�]���l�µ�� �Z�E���•�� �]�� �š�Œ���v�•�o�����]�i�}�u��
�~�‰�Œ���À�}�����v�i���u���µ���‰�Œ�}�š���]�v���•�U�����}�l���•�����Ì�����}�•�š���o�]�Z���õ�ó�9���•�u���š�Œ���o�}���������i�����À�����]�v�}�u���v���l�}���]�Œ���i�µ���������E���X��
���v���o�]�Ì�}�u�� �i���� �š�Œ���v�•�l�Œ�]�‰�š�}�u���� �~���i���o�}�l�µ�‰�v���� �Z�E���•�� �u�����µ�š�]�u�� �µ�š�À�Œ�����v�}�� ������ �i���� �À�]�“���� �}���� �ô�ñ�9�� �P���v�}�u����
���}�À�i���l�����š�Œ���v�•�l�Œ�]�‰���]�i�•�l�]�����l�š�]�À�v�}���~�í-2). Kondenzirane DNA molekule organizirane u kromatinske 
�v�]�š�]�� �‰�Œ�����•�š���À�o�i���i�µ�� �l�Œ�}�u�}�•�}�u���� �l�}�i�]�Z�� ���}�À�iek ima 46 (23 para �t 22 para autosoma i jedan par 
spolnih kromosoma). 

�d�]�i���l�}�u�� ���u���Œ�]�}�P���v���Ì���� �•�Œ�����]�“�v�i�]�� �Î�]�À�����v�]�� �•�µ�•�š���À�� �•�o�}�Î���v�]�u�� �‰�Œ�}�P�Œ���•�]�À�v�]�u�� �]��
�Œ���}�Œ�P���v�]�Ì�����]�i�•�l�]�u�� �Z�]�•�š�}�P���v���š�•�l�]�u�� �‰�Œ�}�����•�]�u���� ���]�v���u�]���l�]�� �•���� �u�]�i���v�i���X�� �d���l�}�� �u�}�Ì���l�� �š�]�i���l�}�u��
prenatalnog razvoja i u prvim go���]�v���u���� �Î�]�À�}�š���� �v���l�}�o�]�l�}�� �‰�µ�š���� �‰�Œ�}�u�]�i���v�]�� �•�š�Œ�µ�l�š�µ�Œ�v�}-
funkcionalno ustrojstvo procesom razvojne reorganizacije. Svaka, pa i najmanja, promjena ili 
�}���•�š�µ�‰���v�i�����}�����P���v���š�•�l�����}�•�v�}�À�����Ì�����v�}�Œ�u���o���v���v���µ�Œ�}�Œ���Ì�À�}�i���u�}�Î�������}�À���•�š�]�����}���‰�}�Œ���u�������i�����š�����µ��
�l�}�v�����v�]���]�� �]�u���š�]�� �“�]�Œ�}�l�� �•�‰���l�š��r posljedica koje se mjere od male promjene u morfologiji i 
�(�µ�v�l���]�}�v�]�Œ���v�i�µ���Î�]�À�����v�}�P���•�µ�•�š���À�����‰�������}���‰�}�š�‰�µ�v�}�P���P�µ���]�š�l�����Œ���Ì�o�]���]�š�]�Z���(�µ�v�l���]�i�����~�ï-�ñ�•�X�����]�v�i���v�]������������
�•�µ�� ���}�v�������À�v�}�� �š���Z�v�]�l���� �]�•�š�Œ���Î�]�À���v�i���� ���]�o���� �}�P�Œ���v�]�����À���i�µ���]�� �(���l�š�}�Œ�� �µ�� �}�š�l�Œ�]�À���v�i�µ�� �š���i�v�]�� �Œ���Ì�À�}�i���U��
regulacije t���� �(�µ�v�l���]�}�v�]�Œ���v�i���� �Î�]�À�����v�}�P�� �•�µ�•�š���À���� ���}�À�i���l���� �}�•�š���À�o�i���� �i�}�“�� �u�v�}�P���� �v���}���P�}�À�}�Œ���v����
�‰�]�š���v�i���X�� �E���‰�Œ�������l�� �µ�� �Œ���Ì�À�}�i�µ�� �š���Z�v�]�l���� �u�}�o���l�µ�o���Œ�v���� �P���v���š�]�l���� �}�u�}�P�µ���]�}�� �i���� ���}�o�i�]�� �µ�À�]���� �µ�� �µ�o�}�P�µ��
gena u regulaciji neurorazvoja i njegove organizacije, te uvid u njihovu ekspresiju na 
kognitivnoj razini. 

 

1.1 �E���µ�Œ�}�Œ���Ì�À�}�i�v�]���‰�}�Œ���u�������i�] 

 

�K�“�š�������v�i���� �l�}�i���� �v���•�š���i�µ�� �š�]�i���l�}�u�� �Œ���Ì�À�}�i���� �Î�]�À�����v�}�P�� �•�µ�•�š���À���U�� ���� �l���}�� �‰�}�•�o�i�����]���µ�� �]�u���i�µ��
�v���Œ�µ�“���v�}�� �v���‰�Œ�����}�À���v�i���� �µ�� �i�����v�}�i�� �]�o�]�� �À�]�“���� �Œ���Ì�À�}�i�v�]�Z�� ���}�u���v���� �~�š�i���o���•�v���U�� �l�}�P�v�]�š�]�À�v���l�•�‰�}�Ì�v���i�v���U��
socijalna i emocionalna) dovodi do nastank�����v���µ�Œ�}�Œ���Ì�À�}�i�v�]�Z���‰�}�Œ���u�������i���X���d���l�}���u�}�Î���u�}���Œ�����]��
������ �v���µ�Œ�}�Œ���Ì�À�}�i�v�]�� �‰�}�Œ���u�������i�]�� �}���µ�Z�À�������i�µ�� �À���o�]�l�µ�� �P�Œ�µ�‰�µ�U�� �l�o�]�v�]���l�]�� �Z���š���Œ�}�P���v�]�Z�U�� �l�Œ�}�v�]���v�]�Z��
�‰�}�Œ���u�������i�����l�}�i�����l���Œ���l�š���Œ�]�Ì�]�Œ�����}�“�š�������v�i�����Œ���Ì�À�}�i�����•�Œ�����]�“�v�i���P���Î�]�À�����v�}�P���•�µ�•�š���À�����~�ó�•�X���K���}�o�i���v�i�����•����
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smatraju neurorazvojnima ako se �}���]�š�µ�i�µ���µ�����}�i���v�����l�}�i�����}���]�U�����i���š�]�v�i�•�š�À�µ���]�o�]���Œ���v�}�i�������}�o���•�����v���]�i�]�X��
�•���}�P�� �l�}�u�‰�o���l�•�v�}�•�š�]�� �]�� ���š�]�}�o�}�“�l���� �Z���š���Œ�}�P���v�}�•�š�]�� �‰�}�Œ���u�������i�]�� �l�}�i�]�� �•���� �µ���Œ���i���i�µ�� �µ�� �v���µ�Œ�}�Œ���Ì�À�}�i�v����
�}���}�o�i���v�i���������•�š�}���•�µ���•�������]�i���P�v�}�•�š�]���]�Œ���o�]�U���v�����v�����š���u���o�i�µ���}���i���l�š�]�À�v�]�Z���o�����}�Œ���š�}�Œ�]�i�•�l�]�Z���š���•�š�}�À���U���v���P�}��
na tem���o�i�µ�� �Ì���‰���Î���v�]�Z�� �l�o�]�v�]���l�]�Z�� �•�]�u�‰�š�}�u���X�� �����v���“�v�i���� �u�����]���]�v���� �µ�� �l�o���•�]�(�]�l�����]�i�]�� �}���}�o�i���v�i���� �l�}�Œ�]�•�š�]��
���À�����‰�Œ�]�Ì�v���š�������]�i���P�v�}�•�š�]���l�����•�µ�•�š���À���W�����]�i���P�v�}�•�š�]���l�]���]���•�š���š�]�•�š�]���l�]���‰�Œ�]�Œ�µ���v�]�l���Ì�������µ�“���À�v�����‰�}�Œ���u�������i����
�~���^�D�•�� ���u���Œ�]���l���� �‰�•�]�Z�]�i���š�Œ�]�i�•�l���� �µ���Œ�µ�P���� �]�� �D�����µ�v���Œ�}���v�µ�� �l�o���•�]�(�]�l�����]�i�µ�� ���}�o���•�š�]��i srodnih 
zdravstvenih problema (MKB) Svjetske zdravstvene organizacije (6-7). Prema DSM-IV verziji 
�‰�}�P�o���À�o�i�����c�W�}�Œ���u�������i�]���l�}�i�]���•�����}���]���v�}���‰�Œ�À�]���‰�µ�š�����]�i���P�v�}�•�š�]���]�Œ���i�µ���µ�����}�i���v�����l�}�i�����}���]�U�����i���š�]�v�i�•�š�À�µ���]�o�]��
�����}�o���•�����v���]�i�]�^�� �}���µ�Z�À�������� �]�Ì�u�����µ�� �}�•�š���o�}�P�� �D���v�š���o�v�µ�� �Œ���š���Œ�������]�iu i Pervazivne razvojne 
�‰�}�Œ���u�������i���X���D�<��-�í�ì���•�µ�•�š���À���µ�š�À�Œ�����v���í�õ�õ�ì�X���P�}���]�v�����]�Ì�Œ���Ì�]�š�}���i�����À�]�“���•�o�}�i���v���]���Œ���“���o���v�i���v�X���d���l�}���•����
�µ�v�µ�š���Œ�� �l���š���P�}�Œ�]�i���� �W�•�]�Z�]���l�]�� �‰�}�Œ���u�������i�]�� �]�� �‰�}�Œ���u�������i�]�� �‰�}�v���“���v�i���� �l�}�i���� �µ�l�o�i�µ���µ�i���� �‰�}�Œ���u�������i����
�‰�•�]�Z�}�o�}�“�l�}�P�� �Œ���Ì�À�}�i���� �v���o���Ì���� ���Œ�}�i�v���� �P�Œ�µ�‰���X�� �h�v�µ�š���Œ�� �P�Œ�µ�‰�� �W�}�Œ���u�������i�]�� �‰�•�]�Z�}�o�}�“�l�}�P�� �Œ���Ì�À�}�i����
�v���o���Ì�����•�����W���Œ�À���Ì�]�À�v�]���Œ���Ì�À�}�i�v�]���‰�}�Œ���u�������i�]�U�����}�l���•�����P�Œ�µ�‰�����D���v�š���o�v�����Œ���š���Œ�������]�i�����v���o���Ì�]���Ì���•�����v�}�X 

�/���l�}���•�����š���Œ�u�]�v���v���µ�Œ�}�Œ���Ì�À�}�i�v�����}���}�o�i���v�i�����µ���•�o�µ�Î�����v�����u�����]���]�v�•�l�����l�o���•�]�(�]�l�����]�i�����µ�À�}���]���š���l��
nedavno s petim izdanjem DSM-a 2013. godine, u �•�š�Œ�µ���v�}�i�� �o�]�š���Œ���š�µ�Œ�]�� �‰�}�i���u�� �•���� �À������ ���µ�P�]�� �v�]�Ì��
�P�}���]�v�����l�}�Œ�]�•�š�]���Ì�����P�Œ�µ�‰�µ���‰�}�Œ���u�������i�����l�}�i�]�u�����i�����Ì���i�����v�]���l�}���š���“�l�}���}�“�š�������v�i�����l�}�P�v�]�š�]�À�v�}�P���Œ���Ì�À�}�i����
�µ���Œ���v�}�i�����i�����i�}�i�����}���]���]�������}�o���•�����v���]�i�]�X 

 

1.1.1 �Z���Ì�À�}�i�v�]���]�v�š���o���l�š�µ���o�v�]���‰�}�Œ���u�������i�� 

 

Prilikom procijene neurorazvojnog statusa ���i���š���š���U�� �µ�� �•�o�µ�����i���À�]�u���� �l�������� �‰�}�•�š�}�i���U�� �À�Œ�o�}��
���Œ�Ì�}���u�}�P�µ���•�����µ�}���]�š�]���}���•�š�µ�‰���v�i�����µ���}�‰�����u���]�v�š���o���l�š�µ���o�v�}�u���]���������‰�š�]�À�v�}�u���(�µ�v�l���]�}�v�]�Œ���v�i�µ�X���K�‰������
intelektualno funkcioniranje definirano je kvocijentom inteligencije (IQ) koji se mjeri 
standardiziranim, individualno primjen�i�]�À�]�u���š���•�š�}�À�]�u�����]�v�š���o�]�P���v���]�i���X���/�Y���}�����ó�ì���]���v�]�Î���������v���•���•����
�•�u���š�Œ���� �]�•�‰�}���‰�Œ�}�•�i�����v�]�u�� �]�v�š���o���l�š�µ���o�v�]�u�� �(�µ�v�l���]�}�v�]�Œ���v�i���u�X�� �������‰�š�]�À�v�}�� �(�µ�v�l���]�}�v�]�Œ���v�i���� �i���� �“�]�Œ�}�l��
�‰�}�i���u���l�}�i�]���}���µ�Z�À���������À�i���“�š�]�v�����•�À���l�}���v���À�v�}�P���Î�]�À�}�š�����l���}���“�š�}���•�µ���l�}�u�µ�v�]�l�����]�i���U�����Œ�]�P�����}���•���u�}�u��
�•�����]�U�� �Î�]�À�}�š�� �l�}���� �l�µ�����U�� �•�}���]�i���o�v���� �À�i���“�š�]�v���U�� �µ�‰�}�š�Œ�������� �Ì���i�����v�]���l�]�Z�� �•�Œ�����•�š���À���U�� �(�µ�v�l���]�}�v���o�v����
���l�������u�•�l�����À�i���“�š�]�v���U���Œ�����U���•�o�}���}���v�}���À�Œ�]�i���u���U���Ì���Œ���À�o�i�����]���•�]�P�µ�Œ�v�}�•�š�X 

�Z���Ì�À�}�i�v�]���]�v�š���o���l�š�µ���o�v�]���‰�}�Œ���u�������i���~�Z�/�W�V�����v�P�o�X���/�v�š���o�o�����š�µ���o�����]�•�����]�o�]�š�Ç�l�/���•���i�����v�}�À�]���v���Ì�]�À���Ì����
mentalnu retardaciju, a definira se p�Œ���u���� ���^�D�� �]�� �D�<���� �l���}�� �]�•�‰�}���‰�Œ�}�•�i�����v�}�� �]�v�š���o���l�š�µ���o�v�}��
�(�µ�v�l���]�}�v�]�Œ���v�i���� �µ�Ì�� �Ì�v�������i�v���� �}�P�Œ���v�]�����v�i���� �µ�� �v���i�u���v�i���� ���À�]�i���� �À�i���“�š�]�v���� �•�À���l�}���v���À�v�}�P�� �Î�]�À�}�š���X��
�W�Œ���u�������^�D���l�o���•�]�(�]�l�����]�i�]���}�P�Œ���v�]�����v�i�����u�}�Œ���i�µ�����]�š�]���‰�Œ�]�•�µ�š�v�����‰�Œ�]�i�����í�ô�X���P�}���]�v�����Î�]�À�}�š���X���K���Ì�]�Œ�}�u��������
se intelektualno funkcioniran�i�����š���“�l�}���u�}�Î�����‰�}�µ�Ì�����v�}���‰�Œ�}���]�i���v�]�š�]���‰�Œ�]�i�����ñ�X���P�}���]�v�����Î�]�À�}�š���U�������}�v�}��
�i�����i�������v���}�����l�o�i�µ���v�]�Z���l�Œ�]�š���Œ�]�i�����µ�����]�i���P�v�}�•�š�]���]�Œ���v�i�µ���Z�/�W-���U���l�}�������i���������u�o���������}�����ñ���P�}���]�v�����l�}�Œ�]�•�š�]���•����
termin zaostajanje u razvoju (engl. Developmental delay/DD) (8). Prema razini intelektualnog 
funkcioniranja RIP dijelimo na: blagi (IQ 50 �t �ñ�ñ�����}���‰�Œ�]���o�]�Î�v�}���ó�ì�•�U���µ�u�i���Œ���v�]���~�ï�ñ-40 do 50-55), 
�š���“�l�]�� �~�î�ì-25 do 35-�ð�ì�•�U�� ���µ���}�l�]�� �~�]�•�‰�}���� �î�ì�� �]�o�]�� �î�ñ�•�U�� �š���� �Z�/�W�� �v���}���Œ�������v���� �š���Î�]�v���� �~�/�Y�� �i���� �v���u�}�P�µ������
izmjeriti).  
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 �<�}�u���]�v�����]�i���� �l�o�]�v�]���l�]�Z�� �}���]�o�i���Î�i���U�� �l���}�� �“�š�}�� �i���� �Z�/�W�U�� �l�}�v�P���v�]�šalne anomalije i dizmorfije, 
�u�}�P�µ�� �µ�‰�µ���]�À���š�]�� �v���� �•�‰�����]�(�]���v���� �•�]�v���Œ�}�u���U�� �l�}�i�]�� �•���� �u�}�P�µ�� �����(�]�v�]�Œ���š�]�� �l�Œ�}�Ì�� �•�l�µ�‰�� �•�‰�����]�(�]���v�]�Z��
�‰�Œ���‰�}�Ì�v���š�o�i�]�À�]�Z�� �Œ���Ì�À�}�i�v�]�Z�� ���v�}�u���o�]�i���� �}���v�}�•�v�}�� �•�]�u�‰�š�}�u���X�� �E���� �š���u���o�i�µ�� �l�o�]�v�]���l�]�Z�� �v���o���Ì����
popratnih simptoma, RIP dijelimo na sindromski i nesindromsk�]�X���h���•�o�µ�����i���À�]�u�����l���������•�µ���µ�Ì���v�]�Î�]��
�/�Y�� �‰�Œ�]�•�µ�š�v���� �•�‰�����]�(�]���v���� ���]�Ì�u�}�Œ�(�]���v���� �(���v�}�š�]�‰�•�l���� �}���]�o�i���Î�i���U�� �l�}�v�P���v�]�š���o�v���� ���v�}�u���o�]�i���� �š���� �•�‰�����]�(�]���v�]��
�}���Œ���•���]�� �‰�}�v���“���v�i���� �P�}�À�}�Œ�]�u�}�� �}�� �•�]�v���Œ�}�u�•�l�}�u�� �}���o�]�l�µ�� �Z�/�W-���X�� �<�}���� �š���Î�]�Z�� �}���o�]�l���� �Z�/�W-a (posebice 
�š���“�l�]�Z�� �]�� ���µ���}�l�]�Z�•�� �}�‰�����v�]�š�}�� �i���� �À�������� �À�i���Œ�}�i���š�v�}�•�š�� �‰�}�•�š�}�i���v�i���� �v���µ�Œ�}�o�}�“�l�]�Z�U�� �v���µ�Œ�}�u�]�“�]���v�]�Z�U��
�l���Œ���]�}�À���•�l�µ�o���Œ�v�]�Z���š�����}�“�š�������v�i�����À�]�������]���•�o�µ�Z���X���h���‰�Œ���À�]�o�µ�U���v���•�]�v���Œ�}�u�•�l�]���Z�/�W�������(�]�v�]�Œ���v���i�����v�]�Î�]�u���/�Y��
�Œ���Ì�µ�o�š���š�}�u�������Ì���‰�Œ�]�•�µ�š�v�}�•�š�]���•�‰�����]�(�]���v�]�Z���l�o�]�v�]���l�]�Z���•�]�u�‰�š�}�u���X���D�����µ�š�]�u�U���]�•�l�o�i�µ���]�À���v�i�����‰�}�•�š�}�i���v�i����
suptilnih dizmorfija p�Œ�����•�š���À�o�i�����]�Ì���Ì�}�À���i���Œ���Ì���}�P���‰�Œ�]�•�µ�š�v�}�P���l�}�P�v�]�š�]�À�v�}�P���}�“�š�������v�i�����}�v�����u�}�P�µ�����]�š�]��
�v���i���•�v���� �]�� �š���“�l�}�� �À�]���o�i�]�À���X�� �^�]�u�‰�š�}�u�]�� �v���l�]�Z�� �•�]�v���Œ�}�u���� �u�}�P�µ�� �š���l�}�����Œ�� ���]�š�]�� �š�}�o�]�l�}�� �•�µ�‰�š�]�o�v�]�� ������ �]�Z�� �i����
�]�Ì�v�]�u�v�}�� �š���“�l�}�� ���]�i���P�v�}�•�š�]���]�Œ���š�]�U�� �}�•�]�u�� ���l�}�� �]�Z�� �•���� �v���� �‰�Œ�}�u���š�Œ���� �•�‰�����]�(�]���v�}�� �µ�� �l�}�v�š���l�•�š�µ�� �‰�}�Ì�v���š�]�Z 
�P���v���š�•�l�]�Z���‰�}�Œ���u�������i�����~�õ�•�X 

�W�}�•�š���À�o�i���v�i���� ���]�(���Œ���v���]�i���o�v���� ���]�i���P�v�}�Ì���� �l�o�i�µ���v�}�� �i���� �Ì���� �Œ���Ì�µ�u�]�i���À���v�i���� ���}�o���•�š�]�U�� ���� �µ�l�o�i�µ���µ�i����
povezivanje fenotipskih karakteristika s kognitivno-bihevioralnim fenotipom. Prema 
�]�•�š�Œ���Î�]�À���v�i�]�u���� �µ�� �}�l�}�� �ð�ì�9�� �}�•�}������ �•�� �Z�/�W-�}�u�� �u�}�P�µ�� �•���� �µ�}���]�š�]�� �v���l�� �l���Œ���l�š���Œ�]�•�š�]�l���� ���µ�š�]�•�š�]���v�}�P��
�‰�}�v���“���v�i���� �~�‰�Œ�]�•�µ�š�v�}�•�š�� �Œ���•�š�Œ�]�l�š�]�À�v�]�Z�U�� �Œ���‰���š�]�š�]�À�v�]�Z�� �]�� �•�š���Œ���}�š�]�‰�v�]�Z�� �u�}�����o���� �‰�}�v���“���v�i���U�� �]�v�š���Œ���•���� �]��
aktivnosti) (10).  

�h�� �o�]�š���Œ���š�µ�Œ�]�� �‰�}�•�š�}�i���� �Œ���Ì�o�]���]�š���� �‰�Œ���À���o���v���]�i���� �Z�/�W-���U�� ���o�]�� �]�‰���l�� �‰�Œ���u���� �v���i�À�������u�� ���Œ�}�i�µ��
�]�•�š�Œ���Î�]�À���v�i���� �‰�Œ�}���i���v�i�µ�i���� �•���� ������ �Z�/�W �Ì���Z�À�������� �í-�ï�9�� �}�‰������ �‰�}�‰�µ�o�����]�i���� �~�í�í�•�X�� �s���o�]�l���� �À���Œ�]�i�����]�i���� �µ��
�‰�Œ�}���i���v���u���� �‰�Œ�}�]�Ì�o���Ì���� �]�Ì�� �‰�Œ�]�u�i���v���� �Œ���Ì�o�]���]�š�]�Z�� ���]�i���P�v�}�•�š�]���l�]�Z�� �l�Œ�]�š���Œ�]�i���U�� �Œ���Ì�o�]�l���u���� �µ�� �l�o���•�]�(�]�l�����]�i�]��
�š���Î�]�v�����}�“�š�������v�i���U���š�����}�������]�Œ�����µ�Ì�}�Œ�l�����v�����š���u���o�i�µ���l�}�i�]�Z���•�����À�Œ�“�]���‰�Œ�}���i���v�����~�í�î�•�X���W�Œ���À���o���v���]�i�����Z�/�W-a 
�i�����À���������l�}�������i�������l�����v���P�}���l�}�������i���À�}�i���]�������µ�����}���]�����}���í�î-15 godina (1,7:1 �t ���i���������]�W���i���À�}�i���]�����•�U��
�u�����µ�š�]�u���Œ���Ì�o�]�l�����µ���‰�Œ���À���o���v���]�i�]���µ���}���v�}�•�µ���v�����•�‰�}�o���v�]�•�µ���Ì�����]�o�i���Î���v�����u�����µ���]�•�‰�]�š���v�]���]�u�����µ�����}���]���}����
�ð�ì���P�}���]�v�����]���À�]�“�����~�í�ï�•�X���>���l�]�l���o���P�]���}���o�]�l���Z�/�W-a javlja se 7-�í�ì���‰�µ�š���������“�������}�����š���Î�]h stupnjeva, te se 
�‰�Œ�}���i���v�i�µ�i�����������}���µ�Z�À���������ô�ì-85% svih osoba s RIP-om (14 �t 15). 

 

1.1.2. �W�}�Œ���u�������i�]�����µ�š�]�•�š�]���v�}�P���•�‰���l�š�Œ�� 

 

�W���Œ�À���Ì�]�À�v�]���Œ���Ì�À�}�i�v�]���‰�}�Œ���u�������i�]�U���‰�}�Œ���u�������i�]���Œ���v�������i�����i�������}���]�U���l���Œ���l�š���Œ�]�Ì�]�Œ���v�]���•�µ���š���“�l�]�u��
�����(�]���]�š�}�u�� �]�� �š�Œ���i�v�]�u�� �}�“�š�������v�i�]�u���� �µ�� �‰�}���Œ�µ���i�µ�� �À�i���“�š�]�v���� �Œ�����]�‰�Œ�}���v���� �•�}���]�i���o�v���� �]�v�š���Œ���l���]�i���U��
�l�}�u�µ�v�]�l�����]�i���U�� �š���� �‰�}�•�š�}�i���v�i���� �}�P�Œ���v�]�����v�]�Z�U�� �•�š���Œ���}�š�]�‰�v�]�Z�� �}���Œ���Ì�������� �‰�}�v���“���v�i���U�� �]�v�š���Œ���•���� �]��
aktivnosti. 

�h���š�����o�]���]���í�X���‰�Œ�]�l���Ì���v�����i�����l�o���•�]�(�]�l�����]�i�����‰���Œ�À���Ì�]�À�v�]�Z���Œ���Ì�À�}�i�v�]�Z���‰�}�Œ���u�������i�����‰�Œ���u�������^�D-IV i 
MKB-�í�ì�����]�i���P�v�}�•�š�]���l�]�u���•�µ�•�š���À�]�u���X 
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Tablica 1. �<�o���•�]�(�]�l�����]�i�����‰���Œ�À���Ì�]�À�v�]�Z���Œ���Ì�À�}�i�v�]�Z���‰�}�Œ���u�������i�����‰�Œ���u����DSM-IV i MKB-10. 

�W���Œ�À���Ì�]�À�v�]���Œ���Ì�À�}�i�v�]���‰�}�Œ���u�������i�] 

DSM-IV MKB-10 

���µ�š�]�•�š�]���v�]���‰�}�Œ���u�������i ���i�����i�]�����µ�š�]�Ì���u 

�Z���š�š�}�À���‰�}�Œ���u�������i Rettov sindrom 

�����Ì�]�v�š���P�Œ���š�]�À�v�]���‰�}�Œ���u�������i���µ�����i���š�]�v�i�•�š�À�µ Drugi dezintegrat�]�À�v�]���‰�}�Œ���u�������i�����i���š�]�v�i�•�š�À�� 

���•�‰���Œ�P���Œ�}�À���‰�}�Œ���u�������i Aspergerov sindrom 

�W���Œ�À���Ì�]�À�v�]���Œ���Ì�À�}�i�v�]���‰�}�Œ���u�������i�U��
�v���}���Œ�������v 

�~�µ�l�o�i�µ���µ�i�µ���]�����š�]�‰�]�����v�����µ�š�]�Ì���u�• 

���š�]�‰�]�����v�����µ�š�]�Ì���u 

���Œ�µ�P�]���‰���Œ�À���Ì�]�À�v�]���‰�}�Œ���u�������i�]���Œ���Ì�À�}�i�� 

�W���Œ�À���Ì�]�À�v�]���‰�}�Œ���u�������i���Œ���Ì�À�}�i���U���v���}�Ì�v�������v 

 �W�}�Œ���u�������i���Z�]�‰���Œ��ktivnosti povezan s mentalnom 
retardacijom i stereotipnim pokretima 

 

�•���}�P�� �l�}�u�‰�o���l�•�v�}�•�š�]�� �}�“�š�������v�i���� �]�� ���]�•�(�µ�v�l���]�i���� �l�}�i���� �•���� �‰�}�i���À�o�i�µ�i�µ�� �µ�� �}�À�}�i�� �•�l�µ�‰�]�v�]�U�� �À������ �•����
�}�•���u�����•���š�]�Z�� �P�}���]�v���� �µ�� �‰�Œ���l�•�]�� �]�� �o�]�š���Œ���š�µ�Œ�]�� �µ�À�}���]�� �‰�}�i���u�� ���µ�š�]�•�š�]���v�]�� �•�‰���l�š���Œ�U�� ���� �}���µ�Z�À�������� �v�]�Ì��
psihijatrijsk�]�Z�� �‰�}�Œ���u�������i���� �Œ���v���� ���i�����i���� ���}���]�� �}���]�o�i���Î���v�]�Z�� �À���o�]�l�]�u�� �}���•�š�µ�‰���v�i�]�u���� �µ�� �•�}���]�i���o�v�]�u��
�]�v�š���Œ���l���]�i���u���U���•�}���]�i���o�v�}�i���l�}�u�µ�v�]�l�����]�i�]���]���]�u���P�]�v�����]�i�]���š�����u�}�š�}�Œ�]���l�]�u���À�i���“�š�]�v���u�����l�}�i�����•�����}���]�š�µ�i�µ���µ��
�•�š���Œ�}�š�]�‰�]�i���u���� �~�í�ò�•�X�� �h�� �o�]�š���Œ���š�µ�Œ�]�� �•���� �v���i�����“������ �l�}�Œ�]�•�š�]�� �š���Œ�u�]�v�� �‰�}�Œ���u�������i�]�� ���µ�š�]�•�š�]���v�}�P��spektra 
(engl. Autism Spectrum Disorders �t ���^���•�� �l�}�i�]�� �i���� �Ì���‰�Œ���À�}�� �•�]�v�}�v�]�u�� �Ì���� ���µ�š�]�•�š�]���v�]�� �•�‰���l�š���Œ�� �š����
�‰�Œ�����•�š���À�o�i���� �‰�Œ�}�š�}�š�]�‰�� �Ì���� �‰���Œ�À���Ì�]�À�v���� �Œ���Ì�À�}�i�v���� �‰�}�Œ���u�������i���� �l�}�i�]�� �µ�l�o�i�µ���µ�i���� ���µ�š�]�Ì���u�U�� �W���Œ�À���Ì�]�À�v�]��
�Œ���Ì�À�}�i�v�]���‰�}�Œ���u�������i�U���v���}���Œ�������v���]�����•�‰���Œ�P���Œ�}�À���‰�}�Œ���u�������i�X 

���]�š�v�����}���]�o�i���Î�i�� ASD-a su:  

�í�•�� �]�Ì�Œ���Ì�]�š�}�� �‰�}�Œ���u�������v�� �]�o�]�� �}�“�š�������v�� �Œ���Ì�À�}�i�� �•�}���]�i���o�v�]�Z�� �]�v�š���Œ���l���]�i���� �]�� �•�}���]�i���o�v�]�Z������
�l�}�u�µ�v�]�l�����]�i���� �~�}�“�š�������v�i�����Œ�����]�‰�Œ�}���v�]�Z�� �•�}���]�i���o�v�]�Z�� �]�v�š���Œ���l���]�i���U�� �v���À���Œ�����o�v���� �l�}�u�µ�v�]�l�����]�i���� �]��
�v���u�}�P�µ���v�}�•�š���Œ���Ì�À�}�i���U���Ì�����Œ�Î���À���v�i�����]���Œ���Ì�µ�u�]�i���À���v�i�����}���v�}�•�����•���À�Œ�“�v�i�����]�u���•�V�� 

2) pris�µ�š�v�}�•�š�� �Œ���•�š�Œ�]�l�š�]�À�v�]�Z�U�� �Œ���‰���š�]�š�]�À�v�]�Z�� �]�� �•�š���Œ���}�š�]�‰�v�]�Z�� �u�}�����o���� �‰�}�v���“���v�i���U�� �]�v�š���Œ���•���� �]��
aktivnosti;  

�ï�•���•�]�u�‰�š�}�u�]���Ì���l���“�v�i���o�}�P���]�o�]���‰�}�Œ���u�������v�}�P���(�µ�v�l���]�}�v�]�Œ���v�i�����u�}�Œ���i�µ�����]�š�]���‰�Œ�]�•�µ�š�v�]���µ���Œ���v�}�u��
�Œ���Ì�À�}�i�µ���~�]���l�}���•�����v�����u�}�Œ���i�µ���µ���‰�}�š�‰�µ�v�}���u���v�]�(���•�š�]�Œ���š�]���µ�����i�����i�}�i�����}���]�•�V�� 
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�ð�•���}�P�Œ���v�]�����v�i�����µ�Ì�Œ�}�l�µ�i�µ���l�o�]�v�]���l�]���Ì�v�������i�v�}���}���•�š�µ�‰���v�i�����µ�����Œ�µ�“�š�À���v�]�u�U���‰�Œ�}�(���•�]�}�v���o�v�]�u���]�o�]��
drugim svakodnevnim aktivnostima;  

�ñ�•���}�“�š�������v�i�����•�����v�����u�}�P�µ�����}�o�i�����l�o���•�]�(�]���]�Œ���š�]���l���š���P�}�Œ�]�i�}�u���Z�/�W-���X���d���Î�]�v�������^��-a procjenjuje 
�•���� �v���� �š���u���o�i�µ�� �•�š�µ�‰�v�i���� �}�“�š�������v�i���� ���Œ�µ�“�š�À���v�]�Z�� �l�}�u�µ�v�]�l�����]�i�•�l�]�Z �À�i���“�š�]�v���� �]�� �‰�}�•�š�}�i���v�i�µ��
�Œ���Ì�o�]���]�š�]�Z���}���Œ���Ì���������Œ���‰���š�]�š�]�À�v�}�P���‰�}�v���“���v�i�����~�í�ó�•�X 

Iako veliki dio djece s ASD-�}�u�� �v���u���� ���]�Ì�u�}�Œ�(�]���v���� �(���v�}�š�]�‰�•�l���� �}���]�o�i���Î�i���� �v�]�š�]�� ���Œ�µ�P����
medicinske probleme koji su povezani s prepoznatljivim genetskim ili genomskim 
�•�]�v���Œ�}�u�]�u���U�����^�����u�}�Î�������]�š�] dio (i) genetskih i genomskih sindroma RIP-�����l�}�i�]���]�u���i�µ���•�‰�����]�(�]���v����
�l�o�]�v�]���l���� �•�]�u�‰�š�}�u���U���š���� �~�]�]�•�� �P���v���š�•�l�]�Z�� �]�� �P���v�}�u�•�l�]�Z�� �•�]�v���Œ�}�u���� �Z�/�W-���� ���]�i���� �i���� �l�o�]�v�]���l���� �•�o�]�l���� �š�]�i���l�}�u��
djetinjstva nejasna (18). 

�Z���Ì�o�]���]�š�}���š�µ�u�������v�i�����]���“�]�Œ���v�i�������]�i���P�v�}�•�š�]���l�]�Z���l�Œ�]�š���Œ�]�i�����š�����‰�Œ�}�u�i���v����unutar klasifikacijskih 
sustava rezultirali su porastom u procjeni prevalencije ASD-a koja iznosi 62/10000, a javlja se 
�ð���‰�µ�š���������“�������l�}�������i�������l�����µ���}���v�}�•�µ���v�������i���À�}�i���]�������~�í�õ-21). 

�<���l�}�� ���]�i���P�v�}�•�š�]���l�]�� �l�Œ�]�š���Œ�]�i�U�� �D�<���� �]�� ���^�D�U�� �v���u���i�µ�� �‰�}�•�š���À�o�i���v�µ�� �}���Œ�������v�µ�� �Œ���Ì�]�v�µ��
intelektualnog funkcioniranja kao kriterij dijagnosticiranja ASD-a, tako procjena 
�]�v�š���o���l�š�µ���o�v�}�P���•�š���š�µ�•�������i���š���š�����v�]�i�����‰�}�š�Œ�����v�����Ì�����‰�}�•�š���À�o�i���v�i�������]�i���P�v�}�Ì���X���W�Œ�À�}���]�š�v�����Ì���‰���Î���v�i�����}��
visokom intelektualnom funkcioniranju temeljena su na malom broju djece sa dijagnozom 
���µ�š�]�Ì�u���U�� �š���� �•���� �}�•���u�����•���š�]�Z�� �P�}���]�v���� �‰�Œ�}�“�o�}�P�� �•�š�}�o�i�������� �µ�� �•�À���� �À�������u�� ���Œ�}�i�µ�� �•�š�µ���]�i���� �}�‰�]�•�µ�i���� �À��������
�Ì���•�š�µ�‰�o�i���v�}�•�š�� �]�v�š���o���l�š�µ���o�v�}�P�� �}�“�š�������v�i���� �l�}���� ���i�������� �•�� ���]�i���P�v�}�Ì�}�u�� ���^��-a (22-23). Takvi nalazi 
�‰�}�•�š���À�]�o�]���•�µ���š���u���o�i���Ì�����‰�Œ�]�Z�À�������v�i�������]�v�i���v�]�������������}�l�}���ó�ì�9�����i�������� �•�����^��-om ima �]�•�‰�}���‰�Œ�}�•�i�����v�}��
�]�v�š���o���l�š�µ���o�v�}�� �(�µ�v�l���]�}�v�]�Œ���v�i���X�� �D�����µ�š�]�u�U�� �š�]�� �•���� �Œ���Ì�µ�o�š���š�]�� �•�À���� �À�]�“���� �l�Œ�]�š�]���l�]�� �•���P�o�������À���i�µ�U�� �š���� �•����
�����v���•�� �•�u���š�Œ���� ������ ���]�� �µ�� �u�v�}�P�]�u�� �•�o�µ�����i���À�]�u���� �‰�}�•�š���À�o�i���v�i���� �c�Œ�����v���� ���]�i���P�v�}�Ì���^�� �]�o�]�� �}�‰�]�•�� �(�µ�v�l���]�i����
���i���š���š�����µ���Œ���Ì�o�]���]�š�]�u�����}�u���v���u�������]�o�}�����}�•�š���š�v�}���������•�����}�•�]�P�µ�Œ�����‰otrebna intervencija (24).  

�/���l�}�� �•���� ���^���� �l���}�� ���]�i���P�v�}�•�š�]���l���� �l���š���P�}�Œ�]�i���� �µ�À�}���]�� �š���l�� �v�������À�v�}�� �~�î�ì�í�ï�X�� �P�}���]�v���•�� �•�� �v�}�À�]�u��
izdanjem DSM-�s�� �‰�Œ�]�Œ�µ���v�]�l���U�� �µ�� �o�]�š���Œ���š�µ�Œ�]�� �•���� �À������ �‰�}�•�o�i�����v�i�]�Z�� ���À�������•���š���l�� �P�}���]�v���� �š���Œ�u�]�v�� ���^����
�l�}�Œ�]�•�š�]�� �Ì���� �P�Œ�µ�‰�µ�� �‰���Œ�À���Œ�Ì�]�À�v�]�Z�� �Œ���Ì�À�}�i�v�]�Z�� �‰�}�Œ���u�������i���� �l�}�i���� �µ�l�o�i�µ���µ�i���� ���µ�š�]�•�š�]���v�]�� �‰�}�Œ���u�������i�U��
���•�‰���Œ�P���Œ�}�À���‰�}�Œ���u�������i���]���W���Œ�À���Ì�]�À�v�]���Œ���Ì�À�}�i�v�]���‰�}�Œ���u�������i�U���v���}���Œ�������v���~�î�ñ-26). 

 

1.2. �'���v���š�•�l�����}�•�v�}�À�����Z���Ì�À�}�i�v�}�P���]�v�š���o���l�š�µ���o�v�}�P���‰�}�Œ���u�������i�����]���W�}�Œ���u�������i�������µ�š�]�•�š�]���v�}�P��
spektra 

 

�Z���Ì�À�}�i�v�]�� �]�v�š���o���l�š�µ���o�v�]�� �‰�}�Œ���u�������i�� �]�u���� �l�}�u�‰�o���l�•�v�µ�� �]�� �Z���š���Œ�}�P���v�µ��etiologiju �l�}�i���� �u�}�Î����
imati (i) genetsku, �~�]�]�•�� �•�š�������v�µ�� �]li (iii) �}�l�}�o�]�“�v�µ�� �‰�}���o�}�P�µ�X�� �^�š�������v�]�� �]�� �}�l�}�o�]�“�v�]�� �(���l�š�}�Œ�]�� �u�}�P�µ��
���i���o�}�À���š�]�� �‰�Œ���v���š���o�v�}�U�� �‰���Œ�]�v���š���o�v�}�� �š���� �‰�}�•�š�v���š���o�v�}�U�� ���� �u�����µ�� �v�i�]�u���� �•���� �v���o���Ì���� �]�Ì�o�}�Î���v�}�•�š��
infekcijama i teratogenima, traume te asfiksije. Genetska �‰�}���o�}�P���� �u�}�Î���� �‰�Œ���l�}�� �~�]�•��
�l�Œ�}�u�}�•�}�u�•�l�]�Z�� �������Œ�����]�i���� �l�}�i���� �Œ���Ì�µ�o�š�]�Œ���i�µ�� ���]�•�����o���v�•�}�u�� �µ�� ���Œ�}�i�µ�� �l�}�‰�]�i���� �}���Œ�������v�]�Z�� �P���v���� �]�o�]��
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genomskih regija; (ii) epigenetskih promjena, deregulacije imprinting �Ì���‰�]�•�����}���Œ�������v�]�Z���P���v����
ili genomskih regija; (iii) disfunkcije pojedinih gena �l�o�i�µ���v�]�Z�� �Ì���� �Œ���Ì�À�}�i�� �l�}�P�v�]�š�]�À�v�]�Z�� �(�µ�v�l���]�i����
�Œ���Ì�µ�o�š�]�Œ���š�]���‰�}�Œ���u�������v�}�u���l�}�P�v�]�š�]�À�v�}�u���(�µ�v�l���]�i�}�u�X���W�}�v���l�������‰�}�•�š�}�i�]���v���l�}�o�]�l�}���Œ���Ì�o�]���]�š�]�Z���(���l�š�}�Œ����
�l�}�i�]�� �u�}�P�µ�� ���i���o�}�À���š�]�� �]�•�š�}�À�Œ���u���v�}�X�� ���š�]�}�o�}�“�l���� ���]�i���P�v�}�Ì���� �µ�� �}�•�}������ �•�� �Z�/�W-om identificira se u 40-
�ò�ì�9���•�o�µ�����i���À���X���D�����µ�š�]�u�����š�]�}�o�}�P�]�i����blagog RIP-a koji se javlja 7-�í�ì���‰�µ�š���������“�������}�����µ�u�i���Œ���v�}�P���]��
�š���“�l�}�P�U���‰�}�Ì�v���š�����i�����š���l���µ���}�l�}���î�ð�9���•�o�µ�����i���À�����~�î�ó�•�X���'���v���š�•�l�]���(���l�š�}�Œ�]���v���o���Ì�����•�����µ���‰�}���o�}�Ì�]���ï�ì�9���•�À�]�Z��
�•�o�µ�����i���À���� �Z�/�W-���U�� �š���� �‰�Œ�����•�š���À�o�i���i�µ�� �À�]�“���� �}���� �ò�ì�9�� �•�À�]�Z�� �‰�}�Ì�v���š�]�Z�� �µ�Ì�Œ�}�l���X�� �/�Ì�Œ���Ì�]�š�}�� �i���� �š���“�l�}�� �����š�]��
procjenu o doprinosu pojedinih genetskih faktora u podlozi RIP-a jer studije variraju u 
�‰���Œ���u���š�Œ�]�u���� �l���}�� �“�š�}�� �•�µ�� �l�Œ�]�š���Œ�]�i�� �•���o���l���]�i���� �}�•�}�����U�� �Œ���Ì�o�]���]�š�}�•�š�]�� �µ�� ���]�i���P�v�}�•�š�]���l�]�u�� �‰�}�•�š�µ�‰���]�u���� �]��
���À���o�µ�����]�i���� �‰�����]�i���v�š���U�� �š���� �š���Z�v�]���l�]�u�� �u�}�P�µ���v�}�•�š�]�u���� �~�}�������]�Œ�� �]�� ���}�•�š�µ�‰�v�}�•�š�� �u�}�o���l�µ�o���Œ�v�}��
citoge�v���š�•�l�]�Z�� �š���Z�v�]�l���•�� �~�î�ô�•�X�� �E���i�����“���]�� �P���v���š�•�l�]�� �µ�Ì�Œ�}�l�� �Z�/�W-a su trisomije autosoma spojive s 
�‰�}�•�š�v���š���o�v�]�u�� �Î�]�À�}�š�}�u, �š���� ���v���µ�‰�o�}�]���]�i���� �y�� �l�Œ�}�u�}�•�}�u���� �~�î�õ�•�X�� �<�Œ�}�u�}�•�}�u�•�l���� �������Œ�����]�i���� �v���i�����“���]��
�•�µ���‰�}�i�����]�v�����v�]���v���o���Ì���l�}�����}�•�}�������•���Z�/�W-�}�u���š�����}�v���l���}���š���l���À���‰�Œ�����•�š���À�o�i�����v���i�À���Î�v�]�i�µ���]�v���]�laciju za 
analizu kromosoma. 

�W�}�Œ���u�������i�]�� ���µ�š�]�•�š�]���v�}�P�� �•�‰���l�š�Œ���� �]�u���i�µ�� �]�Ì�Œ���Ì�]�š�}�� �Z���š���Œ�}�P���v�µ�� ���š�]�}�o�}�P�]�i�µ�� �l�}�i���� �}���µ�Z�À��������
genetske faktore, epigenetske modifikacije unutar genoma, �š���� �µ�š�i�������i�� �}�l�}�o�]�v���X�� �s���Î�v�}�•�š��
genetskog doprinosa razvoju ASD-���� �‰�}�•�š���o���� �i���� �i���•�v���� �‰�}�����š�l�}�u��1980tih godina kada su 
�Ì�����]�o�i���Î���v�]���‰�Œ�À�]���•�o�µ�����i���À�]�����µ�š�]�•�š�]���v�}�P���‰�}�Œ���u�������i�����l�}�����}�•�}�������•���l�Œ�}�u�}�•�}�u�•�l�]�u���‰�}�Œ���u�������i�]�u�����]��
�Œ�]�i���š�l�]�u�� �•�]�v���Œ�}�u�]�u���X�� �'���v���š�•�l�]�� �(���l�š�}�Œ�]�� �l�}�i�]�� �‰�Œ�����•�š���À�o�i���i�µ�� �v���i�À�����]�� ���]�}�� �‰�}�Ì�v���š���� ���š�]�}�o�}�P�]�i���� �~�í�ì-
�î�ì�9�•�� �u�}�P�µ�� ���]�š�]�� �Œ���Ì�o�]���]�š�]�� �~�}���� �‰�}�Ì�v���š�]�Z�� �P���v���š�•�l�]�Z�� �•�]�vdroma pa do promjena u pojedinim 
�����Ì���u���� ���E���•�U�� �u�����µ�š�]�u�� �v�]�š�]�� �i�������v�� �}���� �v�i�]�Z�� �v���� �}���µ�Z�À�������� �À�]�“���� �}���� �í-�î�9�� �•�À�]�Z�� �•�o�µ�����i���À���� ���^��-a 
�~�ï�ì�•�X�� �^�u���š�Œ���� �•���� ������ �‰�}�•�š�}�i�]�� �Ì�v���š�v�}�� �À�������� �P���v���š�•�l���� �}�•�v�}�À���� ���^��-���U�� �v���� �“�š�}�� �µ�l���Ì�µ�i���� �]�� �À���o�]�l�]�� �Œ�]�Ì�]�l��
pojavljivanja ASD-���� �l�}���� ���Œ�������� �]�� �•���•�š���Œ���� �µ�v�µ�š���Œ�� �Ì���Z�À�������v���� �}���]�š���o�i�]�X�� �h�����•�š���o�}�•�š�� �‰�}�i���À�o�i�]�À���v�i����
�l�}�����Ì���Z�À�������v�]�Z�����Œ���������]���•���•�š���Œ�����Œ���•�š�����v�����î-�ô�9�U���l�}�������À�}�i���i�����v�]�Z���~���]�Ì�]�P�}�š�v�]�Z�•�����o�]�Ì���v���������v�����í�ì�9�U��
���� �l�}���� �u�}�v�}�Ì�]�P�}�š�v�]�Z�� ���o�]�Ì���v�������� �v���� �����l�� �õ�î�9�� �~�ï�í-�ï�î�•�X�� �h�v���š�}���� ���l�•�š���v�Ì�]�À�v�]�u�� �]�•�š�Œ���Î�]�À���v�i�]�u����
���š�]�}�o�}�P�]�i�����µ���v���i�À�������u�����Œ�}�i�µ���•�o�µ��ajeva (oko 80%) ostaje nepoznata. Danas se smatra da je ASD 
�l�}�u�‰�o���l�•���v���u�µ�o�š�]�(���l�š�}�Œ�•�l�]���‰�}�Œ���u�������i�X 

�•���}�P�� �À���o�]�l���� ���š�]�}�o�}�“�l���� �Z���š���Œ�}�P���v�}�•�š�]�� �Z�/�W-a i ASD-���U�� �v�i�]�Z�}�À���� �•���� �u�}�P�µ������ �Ì���i�����v�]���l����
�P���v���š�•�l�����}�•�v�}�À�����š���“�l�}���u�}�Î�����l�À���v�š�]�(�]���]�Œ���š�]�X���d�}�u�����‰�Œ�]���}�v�}�•�]���]�����]�v�i���v�]�������������•�����À���oik broj rijetkih 
genetskih varijanti nalazi i u podlozi RIP-a i ASD-���X�� �D�����µ�š�]�u�U�� �•�À���� �À�����]�� ���Œ�}�i�� �}�š�l�Œ�]�À���v�]�Z��
genetskih uzroka ASD-�����l�}�i�]���µ�l�o�i�µ���µ�i�µ���u�v�}�P�����P���v���š�•�l�����]���P���v�}�u�•�l�����‰�}�Œ���u�������i�����•�µ�P���Œ�]�Œ���i�µ��������
su genetske podloge ASD-a i RIP-�����À�Œ�o�}���•�o�]���v���X�� 

 Od kada je se�l�À���v������ �o�i�µ���•�l�}�P�� �P���v�}�u���� �‰�}�Ì�v���š���U�� �}�š�l�Œ�]�À���v�� �i���� �Ì���‰���v�i�µ�i�µ������ �À���o�]�l�]�� ���Œ�}�i��
�P���v���š�•�l�]�Z�� �‰�}�Œ���u�������i���� �‰�}�À���Ì���v�]�Z�� �•�� �Z�/�W-om i ASD-om. Znanstvenoj zajednici dostupan je niz 
�l���š���o�}�P���� �P���v�•�l�]�Z�� �‰�}�Œ���u�������i���� �]�� �}�•�}���]�v���U�� �µ�� �l�}�i�]�u���� �i���� �‰�}�•�����v�}�� �v���P�o���“���v�� �u�}�o���l�µ�o���Œ���v�� �}���v�}�•��
�]�Ì�u�����µ�� �P���v���š�•�l���� �‰�Œ�}�u�i���v���� �]�� �(���v�}�š�]�‰�•�l���� ���l�•�‰�Œ���•�]�i���X�� �h�� �v���i�À�������u�� �l���š���o�}�P�µ�� �K�D�/�D-u (engl. �t 
Online Mendelian Inheritance in Man, McKusick-Nathans Institute of Genetic Medicine, 
Johns Hopkins University School of Medicine) nalazi se ukupno 22 358 zapisa genetskih 
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fenotipova, od kojih 13% odgovara RIP-u (2 601*) i ASD-�µ�� �~�î�ò�ð�Ž�Ž�•�� �“�š�}�� �‰�}�š�À�Œ���µ�i���� ������ �i����
�]�•�š�Œ���Î�]�À���v�i�����P���v���š�•�l�����‰�}���o�}�P�����]�Ì�µ�Ì���š�v�}���À���Î�v�}���µ�����š�]�}�o�}�P�]�i�]���Z�/�W-a i ASD-a. 

* �‰�Œ���š�Œ���P���� �K�D�/�D�� �����Ì���� �‰�Œ���u���� �l�o�i�µ���v�]�u�� �Œ�]�i�����]�u���W�� �Z�/�W�� �~�u���v�š���o�� �Œ���š���Œ�����š�]�}�v�U�� �����À���o�}�‰�u���v�š���o�� �����o���Ç�U��
intellectual disability). **  �‰�Œ���š�Œ���P���� �K�D�/�D�� �����Ì���� �‰�Œ���u���� �l�o�i�µ���v�]�u�� �Œ�]�i�����]�u���W�� ���^���� �~���µ�š�]�•�u�U�� ���µ�š�]�•�u��
spectrum disorder, autistic disorder). 

 

1.2.1 Velike kromosomske aberacije  

 

�d���u���o�i�]�� �Z�µ�u���v���� ���]�š�}�P���v���š�]�l���� �‰�}�•�š���À�o�i���v�]�� �•�µ�� �í�õ�ñ�ò�X�� �P�}���]�v���� �l�������� �i���� �µ�š�À�Œ�����v�}�� ������
���]�‰�o�}�]���v���� �•�š���v�]������ ���}�À�i���l���� �]�u����46 kromosoma. Ubrzo su citogenetske studije pokazale da se 
�À�]�“���l�� �]�o�]�� �u���v�i���l�� ���]�i���o�]�Z�� �l�Œ�}�u�}�•�}�u���� �v���o���Ì�]�� �µ�� �‰�}���o�}�Ì�]�� �}���}�o�i���v�i���X�� �d���l�}�� �•�µ�� �À������ �í�õ�ñ�õ�X�� �P�}���]�v����
�}�š�l�Œ�]�À���v�����‰�Œ�À�����l�Œ�}�u�}�•�}�u�•�l�����������Œ�����]�i�����µ���‰�}���o�}�Ì�]���‰�}�Ì�v���š�]�Z���l�o�]�v�]���l�]�Z���•�]�v���Œ�}�u���U���š�����i�����µ�š�À�Œ�����v�}��
da je Down sindrom posljedica trisomije kromosoma 21. Iste je godine i nekoliko 
abnormalnosti spolnih kromosoma bilo povezano sa sindromima RIP-a (Turner sindrom i 
�<�o�]�v���(���o�š���Œ�� �•�]�v���Œ�}�u�•�X�� �s���o�]�l�]�� �•�o�]�i���������]�� �l�}�Œ���l�� �µ�� �]�•�š�Œ���Î�]�À���v�i�µ�� �l�Œ�}�u�}�•�}�u���� �]�� �l�Œ�}�u�}�•�}�u�•�l�]�Z��
aberacija postignut je ra�Ì�À�}�i���u���š���Z�v�]�l�����‰�Œ�µ�P���v�i�����‰�}�����š�l�}�u���ó�ì-�š�]�Z���P�}���]�v���U���l�}�i�����•�µ���}�u�}�P�µ���]�o����
�š�}���v�µ�� �]�� �v�����À�}�•�u�]�•�o���v�µ�� �]�����v�š�]�(�]�l�����]�i�µ�� �•�À���l�}�P�� �‰�}�i�����]�v�}�P�� �l�Œ�}�u�}�•�}�u���� ���}�À�i���l���X�� �E�µ�u���Œ�]���l����
�‰�Œ�}�u�i���v���� �µ�� ���Œ�}�i�µ�� �l�Œ�}�u�}�•�}�u���U�� �À�]�“���l�� �]�o�]�� �u���v�i���l�� �l�Œ�}�u�}�•�}�u���U�� �‰�Œ�����•�š���À�o�i���i�µ�� �}���•�š�µ�‰���v�i���� �}����
normalnog diploidnog br�}�i���� �l�Œ�}�u�}�•�}�u���U�� �l�}�i���� �Ì���� �‰�}�•�o�i�����]���µ�� �µ�À�]�i���l�� �]�u���� �Z�/�W�� �]�� ���]�Ì�u�}�Œ�(�]�����v��
fenotip. 

�/�u�‰�o���u���v�š�����]�i�����š���Z�v�]�l�����‰�Œ�µ�P���v�i�����l�Œ�}�u�}�•�}�u�����]���v���‰�Œ�������l���v�����‰�}���Œ�µ���i�µ���l�µ�o�š�µ�Œ�����•�š���v�]������
�í�õ�ó�ì�š�]�Z���P�}���]�v�����}�u�}�P�µ���]�o�]���•�µ���]�����v�š�]�(�]�l�����]�i�µ���]���l���Œ���l�š���Œ�]�Ì�����]�i�µ���l���l�}���v�µ�u���Œ�]���l�]�Z���‰�Œ�}�u�i���v�����š���l�}���]��
mikroskopski vidljivih strukturnih kromosomskih aberacija. Strukturne kromosomske 
aberacije nastaju kao posljedica promjene u strukturi kromosoma, a mogu nastati de novo ili 
���]�š�]�� �v���•�o�]�i�������v���� �}���� �i�����v�}�P�� �}���� �Œ�}���]�š���o�i���U�� �c�u�]�Œ�v�}�P�^�� �v�}�•�]�š���o�i���� �l�Œ�}�u�}�•�}�u�•�l�}�P�� �‰�}�Œ���u�������i���X��
Struktu�Œ�v�����‰�Œ�}�u�i���v�����u�}�P�µ���}���µ�Z�À�������š�]���•���u�}���i�������v���l�Œ�}�u�}�•�}�u���~�]�v�š�Œ���l�Œ�}�u�}�•�}�u�•�l���•�U���]�o�]���u�}�Î����
���}���]�� ���}�� �]�Ì�u�i���v���� �•���P�u���v���š���� ���À���� �]�o�]�� �À�]�“���� �l�Œ�}�u�}�•�}�u���� �~�]�v�š���Œ�l�Œ�}�u�}�•�}�u�•�l���•�X�� �W�Œ�}�u�i���v���� �µ��
�•�š�Œ�µ�l�š�µ�Œ�]���l�Œ�}�u�}�•�}�u�����u�}�Î�������]�š�]�������o���v�•�]�Œ���v�����]���v�������o���v�•�]�Œ���v���U���}�À�]�•�v�}���}���š�}�u�����������o�]���Ì�����‰�}�•�o�i�����]���µ��
imaju �‰�Œ�}�u�i���v�µ���µ�����Œ�}�i�µ���l�}�‰�]�i�������E���X�������o���v�•�]�Œ���v�����•�š�Œ�µ�l�š�µ�Œ�v�����������Œ�����]�i�����~�]�v�À���Œ�Ì�]�i�����]���Œ�����]�‰�Œ�}���v����
translokacije) ne uzrokuju promjene u broju kopija DNA, dok nebalansirane strukturne 
aberacije (nebalansirane translokacije, delecije, duplikacije, te marker kromosomi) za 
posljedicu uvijek imaju promjenu u broju kopija DNA unutar genoma.  

Standardna analiza kromosoma zasniva se na analizi metafaznih i prometafaznih kromosoma 
obojenih bojom Giemsa (GTG engl �t G-bands by Trypsin using Giemsa; G-pruganje). Ovako 
obojeni kro�u�}�•�}�u�]�� �‰�}�l���Ì���š�� ������svjetlije i tamnije pruge ovisno o strukturi i raspodjeli 
kromatina. �d���u�v�}���}���}�i���v�����Œ���P�]�i�����l�Œ�}�u�}�•�}�u�����µ���‰�Œ���À�]�o�µ���•�����Œ�Î�����Z���š���Œ�}�l�š�}�u���š�]�v���l�}�i�]���i�������}�P���š��
�������v�]�v�� �]�� �š�]�u�]�v�� �����Ì���u���� �]�� �•�����Œ�Î���� �Œ���o���š�]�À�v�}�� �u���o�]�� ���Œ�}�i�� �P���v���X�� �E���•�µ�‰�Œ�}�š�� �š�}�u���U�� �•�À�i���š�o�]�i���� �}���}�i���v����
re�P�]�i���� �l�Œ�}�u�}�•�}�u���� �µ�� �‰�Œ���À�]�o�µ�� �•�µ�� �‰�}���Œ�µ���i���� �u���v�i���� �l�}�v�����v�Ì�]�Œ���v�}�P���l�Œ�}�u���š�]�v���l�}�i�]�� �•�����Œ�Î�]�� �P�µ���v�]�v�� �]��
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citozin baze, te je transkripcijski aktivniji. �^�À���l�]�� �l�Œ�}�u�}�•�}�u�� �]�u���� �š�}���v�}�� �}���Œ�������v�� �]�� �•�‰�����]�(�]�����v��
�µ�Ì�}�Œ���l�� �‰�Œ�µ�P���� �“�š�}�� �}�u�}�P�µ�����À���� �µ�•�‰�}�Œ�������µ�� �Z�}�u�}�o�}�P�v�]�Z�� �l�Œ�}�u�}�•�}�u���X�� �Z�µ�š�]�v�•�l���� ���]�š�}�P���v��tska 
analiza metafaznih kromosoma G-pruganjem na rezoluciji od 400-500 pruga po haploidnom 
�P���v�}�u�µ�� �}�u�}�P�µ�����À���� �����š���l���]�i�µ�� �•�š�Œ�µ�l�š�µ�Œ�v�]�Z�� �������Œ�����]�i���� �À���o�]���]�v���� �H�ñ-�í�ì�� �D���X�� ���]�i���P�v�}�•�š�]���l�]��
potencijal G-pruganja na toj razini prema procjenama iznosi oko 5-10% kod osoba s RIP-om. 
Maksimalna rezolucija G-�‰�Œ�µ�P���v�i���� �‰�}�•�š�]�Î���� �•���� ���v���o�]�Ì�}�u�� �‰�Œ�}�u���š���(���Ì�v�]�Z�� �l�Œ�}�u�}�•�}�u���X�� �d���l���À��
�}���o�]�l�� �‰�Œ�µ�P���v�i���� �‰�Œ�����•�š���À�o�i���� �l���Œ�]�}�š�]�‰�]�Ì�����]�i�µ�� �À�]�•�}�l���� �Œ���Ì�}�o�µ���]�i���� �]�� �}�u�}�P�µ�����À���� �����š���l���]�i�µ��
�‰�Œ���Œ���•�‰�}���i���o���� �l�Œ�}�u�}�•�}�u���� �À���o�]���]�v���� �H�ï-5 Mb (550-800 pruga/haploidnom genomu) koje se 
�}�š�l�Œ�]�À���i�µ�� �µ�� �•�o�i���������]�Z�� �ï-4% osoba s RIP-om. Citogenetski vidljive kromosomske aberacije, 
prema danas dostupnim podatcima, otkrivaju kod 6-�ó�9���•�o�µ�����i���À�������^��-a, iako bi taj postotak 
�u�}�P���}�� ���]�š�]�� �]�� �Ì�v���š�v�}�� �À�����]�� �l�}���� �l�o�]�v�]���l���� �•�o�]�l���� ���^��-���� �µ���Œ�µ�Î���v���� �•�� ���]�Ì�u�}�Œ�(�]�i���u���� �]�� �v�]�Î�]�u��
intelektualnim funkcioniranjem (33). 
 

1.2.2. Mikrodelecije i mikroduplikacije 

 

 Iako su tehnike pruganja kromosoma i danas standardne metode citogenetske 
���v���o�]�Ì���U�� �v�i�]�Z�}�À���� �Œ���Ì�}�o�µ���]�i���� �}�À�]�•�]�� �]�•�l�o�i�µ���]�À�}�� �}�� ���µ�Î�]�v�]�� �l�Œ�}�u�}�•�}�u���� �]�� �u�}���]�� �Œ���Ì�}�o�µ���]�i���� �•�À�i���š�o�}�•�v�}�P��
mik�Œ�}�•�l�}�‰���X���D�����µ�š�]�u�U���À���o�]�l�����Œ�}�i���l�o�]�v�]���l�]�Z���(���v�}�š�]�‰�}�À�����µ�Ì�Œ�}�l�}�À���v���i�����l�Œ�]�‰�š�]���v�]�u���l�Œ�}�u�}�•�}�u�•�l�]�u��
�‰�Œ���Œ���•�‰�}���i���o���u���� �]�o�]�� �‰�Œ���Œ���•�‰�}���i���o���u���� �l�}�i���� �•�µ�� �À���o�]���]�v�}�u�� �u���v�i���� �}���� �ï�� �D���U�� �š���� �]�Z�� �i���� �v���u�}�P�µ������
pouzdano identificirati metodom G-�‰�Œ�µ�P���v�i���X���^�š�Œ�µ�l�š�µ�Œ�v�����l�Œ�}�u�}�•�}�u�•�l�����‰�Œ�}�u�i���v�����À���o�]���]nom 
�u���v�i�����}�����ñ���D���U�������v���‰�}�•�����}�v�����H�ï���D�����‰�Œ�����•�š���À�o�i���i�µ���•�µ���u�]�l�Œ�}�•�l�}�‰�•�l�����������Œ�����]�i���V���u�]�l�Œ�}�����o�����]�i����
�µ�� �•�o�µ�����i�µ�� �u���v�i�l���l�����o�����]�i���� ���E���� �•���l�À���v���]�� �]�� �u�]�l�Œ�}���µ�‰�o�]�l�����]�i���� �µ�� �•�o�µ�����i�µ�� �À�]�“�l���l���µ�‰�o�]�l�����]�i���� ���E����
sekvenci.  

Razvoj tehnika fluorescentne in situ hibridizacije (FISH) zapo�����}���i�����l�Œ���i���u���í�õ�ô�ì�š�]�Z�U��������
���]�� �‰�µ�v�µ�� �l�o�]�v�]���l�µ�� �]�� �Ì�v���v�•�š�À���v�µ�� �‰�Œ�]�u�i���v�µ�� �µ�� �]�����v�š�]�(�]�l�����]�i�]�� �]�� �‰�Œ�����]�Ì�v�}�i�� �l���Œ���l�š���Œ�]�Ì�����]�i�]�� �•�µ�‰�š�]�o�v�]�Z�� �]��
submikroskopskih kromosomskih preraspodjela u podlozi RIP-a i ASD-a FISH tehnologija 
dosegla posljednjih dvadeset godina. Razvojem FIS�,�� �š���Z�v�]�l���� �Ì���‰�}�����o���� �i���� ���Œ���� �u�}�o���l�µ�o���Œ�v����
���]�š�}�P���v���š�]�l�����l�}�i�����i�������v�}�Œ�u�v�}���‰�}�À�������o�����u�}�����Œ���Ì�}�o�µ���]�i�����]�•�š�Œ���Î�]�À���v�i�����l�Œ�}�u�}�•�}�u���X 

Osnovni princip FISH tehnike je da se ciljana sekvenca DNA (FISH proba) 
�(�o�µ�}�Œ���•�����v�š�v�}�� �}���]�o�i���Î�]�� �š���� �Z�]���Œ�]���]�Ì�]�Œ���� �v���� �‰�Œ���‰���Œ���š���� �v���� �l�}�i�]�u���� �•���� �v���o���Ìe kromosomi ili 
interfazne jezgre test uzorka/pacijenta. Sami preparati prije hibridizacije prolaze proces 
umjetnog starenja, dehidracije i denaturacije, dok se FISH probe denaturiraju neposredno 
prije hibridizacije na preparate. Nakon standardne hibridiza���]�i�����}�����í�î���•���š�]���v�����ï�ó���£�����‰�Œ���‰���Œ���š�]��
se peru i boje s fluorescentnom kontrastnom bojom DAPI radi vizualizacije kromosoma i 
�•�š���v�]�������µ���]�v�š���Œ�(���Ì�]�X���&�o�µ�}�Œ���•�����v�š�v�]���u�]�l�Œ�}�•�l�}�‰���l�}�Œ�]�•�š�]���•�����Ì�����À�]�Ì�µ���o�]�Ì�����]�i�µ���}���]�o�i���Î���v�]�Z���(�Œ���P�u���v���š����
DNA vezanih za komplementarne DNA sekvence kromosoma na preparatima. FISH tehnika 
�}�u�}�P�µ�����À���� �����š���l���]�i�µ�� �~�]�•�� �l�Œ�]�‰�š�]���v�]�Z�� �]�� �•�µ���u�]�l�Œ�}�•�l�}�‰�•�l�]�Z�� �•�š�Œ�µ�l�š�µ�Œ�v�]�Z�� �l�Œ�}�u�}�•�}�u�•�l�]�Z��
�‰�Œ���Œ���•�‰�}���i���o���U�� �~�]�]�•�� �‰�Œ�}�u�i���v���� ���Œ�}�i���� �l�Œ�}�u�}�•�}�u���U�� �~�]�]�]�•�� �u���‰�]�Œ���v�i���� �P���v���U�� �~�]�]�]�]�•�� �}���Œ�����]�À���v�i����
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mehanizma nastanka kromosomske preraspodjele, te (iiiii) mikroskopskih vidljivih 
�•�š�Œ�µ�l�š�µ�Œ�v�]�Z�� �‰�}�Œ���u�������i���� �l�Œ�}�u�}�•�}�u���� �l�}�i���� �'-�‰�Œ�µ�P���u���� �v�]�i���� ���]�o�}�� �u�}�P�µ������ �‰�Œ�����]�Ì�v�}��
karakterizirati.  

�Z���Ì�À�]�i���v���� �•�µ�� �Œ���Ì�o�]���]�š���� �u�}���]�(�]�l�����]�i���� �}�•�v�}�À�v���� �š���Z�v�]�l���U�� �}�À�]�•�v�}�� �}�� ���]�Ì���i�v�µ�� �‰�Œ�}������ �]�� ���Œ�}�i�µ��
�l�}�Œ�]�“�š���v�]�Z�� �(�o�µ�}�Œ�}�l�Œ�}�u���X���&�/�^�,�� �‰�Œ�}������ �u�}�P�µ�� ���]�š�]�� �•�‰�����]�(�]���v���� �Ì���� �}���Œ�������v�]�� �u���v�i�]�� ���]�}�� �l�Œ�}�u�}�•�}�u����
�~�o�}�l�µ�•�� �]�o�]�� �P���v�� �•�‰�����]�(�]���v���� �‰�Œ�}�����U�� �•�µ���š���o�}�u���Œ�v���� �‰�Œ�}�����U�� �����v�š�Œ�}�u���Œ�v���� �‰�Œ�}�����•�� �]�o�]�� �u�}�P�µ�� �‰�}�l�Œ�]�À���š�]��
�À���������Œ���P�]�i�����l�Œ�}�u�}�•�}�u���U���‰�}�i�����]�v�����l�Œ���l�}�À�����l�Œ�}�u�}�•�}�u�����]�o�]���‰���l�����]�i���o�����l�Œ�}�u�}�•�}�u���X 

�s������ �‰�}�����š�l�}�u�� �í�õ�õ�ì�š�]�Z�� �P�}���]�v���� �&�/�^�,�� �š���Z�v�]�l���� �v���“�o�����•�µ�� �À���o�]�l�µ�� �l�o�]�v�]���l�µ�� �‰�Œ�]�u�i���v�µ�� �l���l�}�� �µ��
identifikaciji poznatih sindroma RIP-a tako i u otkrivanju novih. Napredak tehnika 
�u�}�o���l�µ�o���Œ�v���� ���]�š�}�P���v���š�]�l���� �}�u�}�P�µ���]�}�� �i���� �‰�}�À���Ì�]�À���v�i���� �•�o�]���v�]�Z�� �(���v�}�š�]�‰�•�l�]�Z�� �l���Œ���l�š���Œ�]�•�š�]�l���� �•��
�Œ�����]�‰�Œ�}���v�]�u�� �u�]�l�Œ�}�����o�����]�i���u���� �]�� �u�]�l�Œ�}���µ�‰�o�]�l�����]�i���u���U�� �š�� karakterizaciju novih sindroma. U 
���Œ�}�i�v�]�u�� ���}�o�i���� �‰�}�Ì�v���š�]�u�� �•�o�µ�����i���À�]�u���� �l�o�]�v�]���l�]�Z�� �•�]�v���Œ�}�u���U�� �&�/�^�,�� �•�‰�����]�(�]���v���� �‰�Œ�}������ �}�u�}�P�µ���]�o���� �•�µ��
njihovo direktno, jednostavno i pouzdano testiranje.  

�E���� �}�•�v�}�À�]�� �•�‰�}�Ì�v���i���� ������ �•�µ�� �•�µ���š���o�}�u���Œ�v���� �Œ���P�]�i���� �l�Œ�}�u�}�•�}�u���� ���}�P���š���� �À���Î�v�]�u�� �P���v�]�u���U��
�‰�}�����š�l�}�u���í�õ�õ�ì�š�]�Z���‰�}�•�š���À�o�i�����•�����Z�]�‰�}�š���Ì�����}���•�µ���l���š���P�}�Œ�]�i�]���l�Œ�]�‰�š�]���v�]�Z���l�Œ�}�u�}�•�}�u�•�l�]�Z���������Œ�����]�i�����µ��
podlozi RIP-a. Jedan od prvih radova o nebalansiranim preraspodjelama subtelomera u 
etiologiji RIP-�����}���i���À�o�i���v���í�õ�õ�î�X���P�}���]�v�����‰�Œ�����o���Î�������v���o�]�Ì�µ���•�À�]�Z���•�µ���š���o�}�u���Œ�v�]�Z���Œ���P�]�ia kromosoma 
kod osoba s RIP-�}�u�� �•�� ���]�o�i���u�� �}�š�l�Œ�]�À���v�i���� �l�Œ�]�‰�š�]���v�]�Z�� �������Œ�����]�i���� �~�ï�ð�•�U�� �v�}�� �š���l�� �i���� �í�õ�õ�ò�X�� �P�}���]�v����
�Œ���Ì�À�]�i���v�� �‰�Œ�À�]�� �•���š�� �&�/�^�,�� �•�µ���š���o�}�u���Œ�v�]�Z�� �‰�Œ�}������ �l�}�i���� �•�µ�� �}�u�}�P�µ���]�o���� ���]�i���P�v�}�•�š�]���l�}�� �š���•�š�]�Œ���v�i���� �•�À�]�Z��
�•�µ���š���o�}�u���Œ�v�]�Z�� �Œ���P�]�i���� �l�Œ�}�u�}�•�}�u���� �~�ï�ñ�•�X�� �W�}���}�o�i�“���v���� �À���Œ�Ì�]�i���� �•�µ���š���o�}�uernih proba kasnijih 
�P�}���]�v���� �}�u�}�P�µ���]�o���� �•�µ�� �v�i�]�Z�}�À�µ�� �“�]�Œ�}�l�µ�� �‰�Œ�]�u�i���v�µ�� �~�ï�ò�•�X�� �>�]�š���Œ���š�µ�Œ�v�]�� �‰�}�����š���]�� �v���À�}������ ������ �‰�Œ�}�•�i�����v�}��
3% (1-9%) osoba s RIP-om, uz normalni nalaz kariotipa G-�‰�Œ�µ�P���u���U�� �]�u���� �l�Œ�]�‰�š�]���v���� �������Œ�����]�i����
subtelomernih regija (124).  

Znatan napredak FISH tehnol�}�P�]�i���� �}�u�}�P�µ�����v�� �i���� �]�•�š�}���}���v�]�u�� �l�}�Œ�]�“�š���v�i���u�� �À�]�“���� �}���� �š�Œ�]��
fluorokroma, tj. razvojem multikolor FISH tehnika (engl - multicolor FISH, mFISH), te 
�Œ���Ì�À�}�i���u�� ���]�P�]�š���o�v�]�Z�� �•�]�•�š���u���� �]�� �•�}�(�š�À���Œ���� �Ì���� ���v���o�]�Ì�µ�� �•�o�]�l���� �µ�� ���]�š�}�P���v���š�]���]�� �l�}�i�]�� �•�µ�� �}�u�}�P�µ���]�o�]��
kvantifikaciju podataka. Prvi set proba za sva 24 humana kromosoma opisan je 1996. godine, 
�“�š�}�� �i���� �l�}�u���]�v�����]�i�}�u�� �Œ���Ì�o�]���]�š�]�Z�� �(�o�µ�}�Œ�}�l�Œ�}�u���� �}�u�}�P�µ���]�o�}�� �]�•�š�}���}���v�µ�� �����š���l���]�i�µ�� �•�À�]�Z�� �o�i�µ���•�l�]�Z��
kromosoma (37-38). Danas postoje brojne modifikacije osnovnog mFISH seta proba bilo 
molekularnom modifikac�]�i�}�u�� �•���u�]�Z�� �‰�Œ�}������ �]�l�]�o�]�� ���}�����À���v�i���u�� �•�‰�����]�(�]���v�]�Z�� �&�/�^�,�� �‰�Œ�}�����X�� �D�����µ��
�v���i�����“������ �µ�‰�}�š�Œ�����o�i���À���v�]�u�� �u�&�/�^�,�� �š���Z�v�]�l���u���� �•�µ�W�� �Z�Œ�D������ �~���v�P�o�X�� �Z�]�P�Z-resolution multicolor-
�����v���]�v�P�•���š���u���o�i���v�����v�����(�o�µ�}�Œ���•�����v�š�v�}���}���]�o�i���Î���v�]�u���‰�Œ���l�o���‰���i�µ���]�u���‰�Œ�}�����u�����Œ���•�‰�}�Œ�������v�]�Z�����µ�Î��
�l�Œ�}�u�}�•�}�u���U�� �š���� �‰�}�u�}���µ���•�‰�����]�(�]���v�}�� ���]�Ì���i�v�]�Œ���v�}�P�� �D������ �•�}�(�š�À���Œ���� �Œ���Ì�µ�o�š�]�Œ���i�µ�� �(�o�µ�}�Œ���•�����v�š�v�]�u��
�‰�Œ�}�(�]�o�]�u���� �l�Œ�}�u�}�•�}�u���� �“�š�}�� �}�u�}�P�µ���µ�i���� �l�À���v�š�]�(�]�l�����]�i�µ�� �‰�}�����š���l���V�� �����v�D�&�/�^�,�� �~���v�P�o�X���t 
Centromere-�•�‰�����]�(�]���� �u�µ�o�š�]���}�o�}�Œ���&�/�^�,�•�� �}�u�}�P�µ�����À���� �]�•�š�}���}���v�µ�� �l���Œ���l�š���Œ�]�Ì�����]�i�µ�� �•�À�]�Z�� �����v�š�Œ�}�u���Œ����
�l�}�Œ�]�•�š�����]�� �•���l�À���v������ �����v�š�Œ�}�uerne satelitne DNA kao probe; acroM-FISH i acro-cenM-FISH 
�}�u�}�P�µ�����À���i�µ�� �l���Œ���l�š���Œ�]�Ì�����]�i�µ�� �l�Œ���š�l�]�Z�� �l�Œ���l�}�À���� �]�� �����v�š�Œ�}�u���Œ���� ���l�Œ�}�����v�š�Œ�]���v�]�Z�� �l�Œ�}�u�}�•�u�}����
(kromosomi 13, 14, 15, 21 i 22); subcenM-FISH (engl. �t Subcentromere-specific multicolor 
�&�/�^�,�•�� �i���� �•�‰�����]�(�]���v�}�� �u�}���]�(�]��iran set proba koji detektira eukromatinske sekvence vrlo blizu 
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�����v�š�Œ�}�u���Œ���� �~�ï�õ�•�X�� �>�}�l�µ�•�� �•�‰�����]�(�]���v���� �‰�Œ�}������ �•�µ�� �•���l�À���v������ ���E���� �l�}�i���� �•���� �‰�Œ�}�‰���P�]�Œ���i�µ�� �‰�}�u�}���µ��
�Œ���Ì�o�]���]�š�]�Z�� �À���l�š�}�Œ���� �š���� �•���� �(�o�µ�}�Œ���•�����v�š�v�}�� �}���]�o�i���Î���À���i�µ�X�� �E���i�����“���]�� �À���l�š�}�Œ�]�� �l�}�Œ�]�“�š���v�]�� �Ì���� �l�o�}�v�]�Œ���v�i����
FISH proba su umjetni bakterijski kromosomi (BAC engl. �t Bacterial artificial chromosome) 
�l�}�i�]�� �����i�µ�� �u�}�P�µ���v�}�•�š�� �‰�Œ�}�‰���P�]�Œ���v�i���� ���E���� �(�Œ���P�u���v�š���� �À���o�]���]�v���� �}���� �í�ñ�ì-300 kb. Razvoj lokus 
�•�‰�����]�(�]���v�]�Z�� �&�/�^�,�� �‰�Œ�}������ ���]�}�� �i���� �µ�•�l�}�� �À���Ì���v�� �µ�Ì�� �‰�Œ�}�i���l�š�� �}���Œ�����]�À���v�i���� �Œ�����}�•�o�]�i�������� �v�µ�l�o���}�š�]������
humanog genoma �t sekvenciranje humanog genoma (The Human Genome Project) koji je 
�}�u�}�P�µ���]�}�� �š�}���v�}�� �u���‰�]�Œ���v�i���� ���E���� �•���l�À���v���]�X�� �^���l�À���v������ ���}���]�À���v���� �‰�Œ�}�‰���P�]�Œ���v�i���u�� �µ�v�µ�š���Œ�� ������-
�}�À���� �u���‰�]�Œ���v���� �•�µ�� �v���� �P���v�}�u�� ���}�À�i���l���U�� �š���� �i���� �}���Œ�������v�� �•�‰�����]�(�]���v�]�� �o�}�l�µ�•�� �‰�}�i�����]�v�}�P�� �������� �l�o�}�v���X��
Danas je dostupna najmanje jedna BAC-�&�/�^�,���‰�Œ�}�������Ì�����•�À���l�]���•���P�u���v�š���P���v�}�u�����À���o�]���]�v�����í���D���U��
�“�š�}���i�����µ�l�µ�‰�v�}���À�]�“�����}�����ó���ì�ì�ì��������-FISH proba (40). 

�<���l�}�� �i���� �Œ���Ì�À�}�i�� �&�/�^�,�� �š���Z�v�]�l���� �}�u�}�P�µ���]�}�� �����š���l���]�i�µ�� �•�µ���u�]�l�Œ�}�•�l�}�‰�•�l�]�Z�� �l�Œ�}�u�}�•�}�u�•�l�]�Z��
�������Œ�����]�i���� �š���l�}�� �•���� �µ�� �•�š�Œ�µ���v�µ�� �o�]�š���Œ���š�µ�Œ�µ�� �µ�À�}������ �v���Ì�]�À�]�� �u�]�l�Œ�}�����oecijski i mikroduplikacijski 
�•�]�v���Œ�}�u�]���l�}�i�]���]�u���i�µ���•�‰�����]�(�]���v�����(���v�}�š�]�‰�•�l�����l���Œ���l�š���Œ�]�•�š�]�l�����š�����‰�}�Ì�v���š�µ���P���v���š�•�l�µ���‰�}���o�}�P�µ�X���������•����
naglasi da su mikrodelecijski sindromi posljedica strukturne i funkcionalne monosomije 
�Ì���Z�À�������v�}�P�� �l�Œ�}�u�}�•�}�•�u�l�}�P�� �•���P�u���v�š���� �µ�� �o�]�š���Œ���š�µ�Œ�]�� �•�� pored naziva mikrodelecijski sindromi 
�•�µ�•�Œ�������� �v���Ì�]�À�� �•���P�u���v�š���o�v���� ���v���µ�•�}�u�]�i���� �~�ð�í�•�X�� �<�}���� �À�����]�v���� �u�]�l�Œ�}�����o�����]�i�•�l�]�Z�� �]��
�u�]�l�Œ�}���µ�‰�o�]�l�����]�i�•�l�]�Z�� �•�]�v���Œ�}�u���� �l�o�]�v�]���l���� �•�o�]�l���� �•�]�v���Œ�}�u���� �‰�}�•�o�i�����]������ �i���� �����o�����]�i���� �}���v�}�•�v�}��
���µ�‰�o�]�l�����]�i�����À�]�“�����•�µ�•�i�����v�]�Z���P���v���U���š�����µ���š�]�u���•�o�µ�����i���À�]�u�����P�}�À�}�Œ�]mo o sindromima susjednih gena 
�~���v�P�o�X�� ���}�v�š�]�P�µ�}�µ�•�� �P���v���� �•�Ç�v���Œ�}�u���•�•�X�� �h�� �v���l�]�u�� �•�o�µ�����i���À�]�u���� �(���v�}�š�]�‰�•�l���� �•�o�]�l���� �u�}�Î���� ���]�š�]��
�‰�}�•�o�i�����]������ �‰�}�Œ���u�������i���U�� �u�µ�š�����]�i���� �]�o�]�� �P�µ���]�š�l���� �(�µ�v�l���]�i���� �i�����v�}�P�� �P���v���� �š���� �š�������� �P�}�À�}�Œ�]�u�}�� �}��
�u�}�v�}�P���v�•�l�]�u���‰�}�Œ���u�������i�]�u�����~���v�P�o�X���•�]�v�P�o�����P���v�������]�•�}�Œ�����Œ�•�•�X 

 

1.2.3. Promjene u pojedinim genima �t �u�}�v�}�P���v�•�l�]���‰�}�Œ���u�������i�] 

 

Tradicionalno identifikacija pojedinih genskih regija koje su vezane za neurorazvojna 
�}���}�o�i���v�i�����Ì���•�v�]�À���o�����•�����v�����l���Œ���l�š���Œ�]�Ì�����]�i�]���}���]�š���o�i�•�l�]�Z���•�o�µ�����i���À�������v���o�]�Ì�}�u���À���Ì���v�}�•�š�]���o�}�l�µ�•�����~���v�P�o�X��
Linkage analysi�•�•�� �š���� ���v���o�]�Ì�]�� �À�������P�� ���Œ�}�i���� �•�‰�}�Œ�����]���v�]�Z�� �•�o�µ�����i���À���� ���]�š�}�P���v���š�•�l�]�u�� �]�� �u�}�o���l�µ�o���Œ�v�}��
���]�š�}�P���v���š�•�l�]�u�� �š���Z�v�]�l���u���X�� �E���� �š���u���o�i�µ�� �}�‰���Î���v�i���� �À���o�]�l�}�P�� ���Œ�}�i���� �}���]�š���o�i�•�l�]�Z�� �•�o�µ�����i���À���� �Z�/�W-a koji 
�•�µ�� �µ�� �v���l�]�u�� �•�o�µ�����i���À�]�u���� ���]�o�]�� �Ì�v���š�v�}�� �����“���]�� �]�� �•�o�]�i�����]�o�]�� �•�µ�� �u���v�����o�}�À�� �}���Œ���Ì������ �v���•�o�i�����]�À���v�i���U���À������
�“���Ì�����•���š�]�Z���P�}���]�v�����‰�Œ�}�“�o�}�P���•�š�}�o�i���������‰�}�•�š���À�o�i���v���i�����l�}�v�����‰�š���‰�}���l�}�i���u�µ���•�µ���������Œ�����]�i�����•�‰�����]�(�]���v�]�Z��
gena odgovorne za razvoj RIP-a.  

�W�Œ�}�u�i���v���� �µ�v�µ�š���Œ�� �•�À���l�}�P�� �‰�}�i�����]�v�}�P�� �P���v���� �l�}�i���� �•�o�µ�Î���� �l���}�� �v�����Œ�š�� �Ì���� �]�Ì�P�Œ�����v�i�µ�� �•�À�]�Z��
�‰�Œ�}�š���]�v�����u�}�Î�����]�u���š�]���}�Ì���]�o�i�v�����‰�}�•�o�i�����]���������]�i�����š���Î�]�va ovisi kako o prirodi same promjene tako i 
o funkciji samog proteina. Oboljenja koja nastaju kao rezultat promjena pojedinih gena 
�v���Ì�]�À���u�}�� �u�}�v�}�P���v�•�l�]�u�� �}���}�o�i���v�i�]�u���U�� ���� �l���Œ���l�š���Œ�]�Ì�]�Œ���v���� �•�µ�� �l�o���•�]���v�]�u�� �D���v�����o�}�À�]�u��
�v���•�o�i�����]�À���v�i���u�X�� �K���Œ���Ì������ �‰�}�i���À�o�i�]�À���v�i���� �u�}�v�}�P���v�•�l�]�Z oboljenja ovisi o (i) kromosomskoj 
�o�}�l�����]�i�]�� �P���v���U�� �l�}�i���� �u�}�Î���� ���]�š�]�� ���µ�š�}�•�}�u�v���� �~�P���v�� �•���� �v���o���Ì�]�� �v���� ���µ�š�}�•�}�u�µ�•�� �]�o�]�� �y-vezana (gen se 
nalazi na X kromosomu); te (ii) da li je fenotip dominantan (promjena samo jedne kopije, 
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jednog alela, gena dovoljna je za punu fenotipsku ekspresiju oboljenja) ili recesivan (puna 
���l�•�‰�Œ���•�]�i�����(���v�}�š�]�‰�����µ�À�i���š�}�À���v�����i�����‰�Œ�]�•�µ�š�v�}�“���µ�����À�����‰�Œ�}�u�]�i���v�i���v�������o���o�����P���v���•�X�� 

Identifikacija novih gena odgovornih za autosomno dominatna oboljenja RIP-a 
�š���u���o�i�]�o���� �•���� �v���� ���v���o�]�Ì�]�� �‰�}�i�����]�v�������� �•���� �•�o�]���v�]�u�� �(���v�}�š�]�‰�•�l�]�u�� �}���]�o�i���Î�i�]�u���U���•�µ�•�š���À�v�]�u�� �u���‰�]�Œ���v�i���u��
�l�Œ�}�u�}�•�}�u�•�l�]�Z�� �������Œ�����]�i���� �•�� ���]�o�i���u�� �µ�š�À�Œ���]�À���v�i���� �v���i�u���v�i���� �Œ���P�]�i���� �}���P�}�À�}�Œ�v���� �Ì���� �‰�µ�v�]�� �(���v�}�š�]�‰��
�~�l�Œ�]�š�]���v���� �Œ���P�]�i���•�U�� �š���� ���v���o�]�Ì�}�u�� �u�µ�š�����]�i���� ���]�Œ���l�š�v�]�u�� �•���l�À���v���]�Œ���v�i���u�� �P���v���X�� �h�� �•�o�µ�����i���À�]�u����
�•�‰�}�Œ�����]���v�}�P�� �v���•�]�v���Œ�}�u�•�l�}�P�� �Z�/�W-a kada ne postoje mikroskopski vidljive kromosomske 
�������Œ�����]�i���U�� �µ�‰�}�š�Œ�������� �]�•�l�o�i�µ���]�À�}�� �&�/�^�,�� �š���Z�v�]�l���� �µ�� �À���o�]�l�}�i�� �À�����]�v�]�� �•�o�µ�����i���À���� �v�������� �Œ���Ì�µ�o�š�]�Œ���š�]��
�}�š�l�Œ�]�À���v�i���u�� ���š�]�}�o�}�P�]�i���X�� �/�•�š�Œ���Î�]�À���v�i���� �•���� �‰���l�� ���µ�š�}�•�}�u�v�}�� �Œ�������•�]�À�v�]�Z�� �}���}�o�i���v�i���� �Z�/�W-���� �À�����]�v�}�u��
odnose na velike obiteljske studije koje ob�µ�Z�À�������i�µ�� �À���o�]�l�� ���Œ�}�i�� �Ì���Z�À�������v�]�Z�� ���o���v�}�À���� �l�Œ�}�Ì��
nekoliko generacija analizama vezanosti lokusa i homozigotnim mapiranjem. 

�W�}�Ì�v���š�}�� �i���� �À�]�“���� �}���� �í�î�ì�� �P���v���� �v���� �y�� �l�Œ�}�u�}�•�}�u�µ�U�� �š���� �v���“�š�}�� �À�]�“���� �}���� �ð�ì�ì�� �P���v���� �v����
���µ�š�}�•�}�u�]�u���U�� ���]�i���� �������Œ�����]�i���� �u�}�P�µ�� �µ�Ì�Œ�}�l�}�À���š�]�� �Z�/�W�X�� �/���l�}�� �y�� �l�Œ�}�u�}�•�}�u�� �vajvjerojatnije broji 
disproporcionalno puno gena koji reguliraju neurorazvoj, prema grubim procjenama 
mutacije unutar 1400 gena na autosomima mogle bi biti odgovorne za razvoj RIP-a.  

 

1.2.4. X-�À���Ì���v�]���Œ���Ì�À�}�i�v�]���]�v�š���o���l�š�µ���o�v�]���‰�}�Œ���u�������i 

 

Osnovni koncept da su �������Œ�����]�i���� �P���v���� �v���� �y�� �l�Œ�}�u�}�•�}�u�µ�� �À���Î���v�� ���š�]�}�o�}�“�l�]�� �(���l�š�}�Œ�� �Z�/�W-a 
�‰�}�•�š���À�o�i���v�� �i���� �À������ �í�õ�ó�ì�]�Z�� �P�}���]�v���� �v���� �š���u���o�i�µ�� �Ì���‰���Î���v�i���� ������ �i���� �Z�/�W�� �Ì�v�������i�v�}�� �µ�����•�š���o�]�i�]�� �l�}����
�u�µ�“�l�}�P���•�‰�}�o�����š�����}�‰�]�•�����À���o�]�l�}�P�����Œ�}�i�����}���]�š���o�i�•�l�]�Z���•�o�µ�����i���À�����l�}�����l�}�i�]�Z���•�����u�}�P���}���µ�}���]�š�]���y-vezani 
�µ�Ì�}�Œ���l�� �v���•�o�i�����]�Àanja. X-�À���Ì���v�]�� �Œ���Ì�À�}�i�v�]�� �]�v�š���o���l�š�µ���o�v�]�� �‰�}�Œ���u�������i�� �~���v�P�o�X�� �y-linked mental 
retardation �t XLMR; X-linked intellectual disability �t �y�>�/���•�� �����(�]�v�]�Œ���� �•���� �l���}�� �Z�/�W�� �µ�� ���]�i�}�i��
genetskog podlozi se nalaze, ili je vrlo vjerojatno da se nalaze aberacije gena na X 
kromosomu. X-vezani RIP nalazi se u podlozi 5-�í�ì�9�� �µ�l�µ�‰�v�]�Z�� �•�o�µ�����i���À���� �Z�/�W-���� �l�}���� �u�µ�“�l�}�P��
spola. Projekt resekvenciranja X kromosoma otkrio je da se oko 4% svih gena nalazi upravo 
�v���� �y�� �l�Œ�}�u�}�•�}�u�µ�X�� �s���o�]�l���� �À�����]�v���� �P���v���� �•�� �y�� �l�Œ�}�u�}�•�}�u���� �µ�l�o�i�µ�����v���� �i���� �µ�� �‰�Œ�}�����•�� �•�]�v���‰�š�]���l����
�‰�o���•�š�]���v�}�•ti te formiranje i sazrijevanje dendrita (42). Oko 40% svih gena s X kromosoma 
visoko su eksprimirani u mozgu, posebno u hipokampusu, regiji koja je odgovorna za procese 
�µ�����v�i�����]���‰���u�����v�i�����~�ð�ï�•�X 

�E���� �š���u���o�i�µ�� �l�o�]�v�]���l���� �•�o�]�l���� �y-vezani RIP dijeli se na sindromski i nesindromski. 
Nesindromski X-vezani RIP (MRX, IDX) predstavlja skupinu gdje je kognitivni deficit jedina 
�‰���š�}�o�}�“�l���� �u���v�]�(���•�š�����]�i���X���^�]�v���Œ�}�u�•�l�]�� �y-�À���Ì���v�]�� �Z�/�W���~�D�Z�y�^�U���/���y�^�•�� �]�u���� �‰�Œ���š�������� �‰�Œ�}�u�i���v���� �Œ���•�š���U��
�‰�Œ���‰�}�Ì�v���š�o�i�]�À�� �l�Œ���v�]�}�(�����]�i���o�v�]�� �]�Ì�P�o�����U�� �v���µ�Œ�}�u�]�“�]���v���� �‰�Œ�}�u�i���v���U�� �����v�}�Œ�u���o�v�}�•�š�]�� �‰�}�v���“���v�i���U�� �]�o�]��
�u���š�����}�o�]���l�����‰�}�Œ���u�������i�����l�}�i�]���•�����i���À�o�i���i�µ���µ���u���v�i�����]�o�]���À�]�“�������}�•�o�i�����v�}�u���]���l�o�]�v�]���l�]���‰�Œ���‰�}�Ì�v���š�o�i�]�À�}�u��
obrascu (44-�ð�ò�•�X�� �Z���Ì�o�]�l���� �]�Ì�u�����µ�� �š�]�Z�� �}���o�]�l���� �y�>�D�Z�� �‰�}�•�š�µ�‰�v�}�� �‰�}�•�š���i���� �u���v�i���� �i���•�v���� �i���Œ�� �•�µ��
mutacije u nekoliko gena identificirane u obje skupine.  
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Mutacije/promjene u pojedinim genima mogu se utvrditi u oko 42% obiteljskih 
�•�o�µ�����i���À�����y���À���Ì���v�}�P���Z�/�W-�����~�ð�ò�•�X���W�}�Ì�v���š�}���À�]�“�����}�����í�ò�ì���•�]�v���Œ�}�u�•�l�]�Z���‰�}�Œ���u�������i�����y���À���Ì���v�}�P���Z�/�W�U��
�š�����À���o�]�l�����Œ�}�i���}���]�š���o�i�•�l�]�Z���•�o�µ�����i���À�����v���•�]�v���Œ�}�u�•�l�}�P���y���À���Ì���v�}�P���Z�/�W-a, od kojih je 95 mapirano na 
�y���l�Œ�}�u�}�•�}�u�X���D�µ�š�����]�i�����µ���‰�Œ���l�}���í�î�ì���y���À���Ì���v�]�Z���P���v�����}���P�}�À�}�Œ�v�����•�µ���Ì�����À�]�“�����}�����ô�ì���•�]�v���Œ�}�u�•�l�]�Z��
oblika RIP-���U�� �š���� �Ì���� �‰�Œ���l�}�� �ï�ñ�� �}���]�š���o�i�•�l�]�Z�� �•�o�µ�����i���À���� �v���•�]�v���Œ�}�u�•�l�}�P�� �Z�/�W-a koje su regionalno 
mapirane na X-kromosom. Na slici 1. prikazani su X vezani geni u podlozi RIP-a. 

 

a

 
Slika 1a. Shematski prikaz gena u podlozi RIP-a. Geni u podlozi sindromskog X-vezanog RIP-a. 

Modificirano prema Atlas of X-Linked Intellectual Disability Syndromes. 
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b

 
Slika 1b. Geni u podlozi nesindromskog X-vezanog RIP-a. Modificirano prema Atlas of X-Linked 

Intellectual Disability Syndromes. 

 

1.2.5. Epigenetske promjene �t deregulacija gena s imprintom 

 

���l�•�‰���•�]�i���� �P���v���� �i���� ���]�v���u�]���l�]�� �‰�Œ�}�����•�� �l�}�i�]�� �š�Œ���i���� ���]�i���o�]�� �Î�]�À�}�š�U�� ���� �Œ���P�µ�o�]�Œ���v�� �i���� �À�Œ���u���v�•�l�]�� �]��
prostorno te ovisi o mnogo faktora. Transkriptom, koji predstavlja ekspresijski profil 
�u�µ�o�š�]�‰�o�]�Z�� �P���v���U�� �]�Ì�Œ���Ì�]�š�}�� �i���� �š�l�]�À�v�}�� �]�� �Œ���P�]�}�v���o�v�}�� �•�‰�����]�(�]�����v�� �~�ð�ó-48). Regulacija ekspresije gena 
�}���À�]�i�����•�����v�����v���l�}�o�]�l�}���Œ���Ì�]�v�����µ�v�µ�š���Œ���P���v�}�u�����“�š�}���}�u�}�P�µ�����À�����������‰�}�i�����]�v�]���P���v�]�����µ���µ�����l�š�]�À�v�]���µ��
�‰�}�i�����]�v�]�u�� �š�l�]�À�]�u���l�}�Œ�P���v�]�u���� �š���� �l�Œ�}�Ì�� �}���Œ�������v���� �À�Œ���u���v�•�l���� �‰���Œ�]�}�����X�� �W�Œ�}�u�i���v�µ�� �µ�� ���l�•�‰�Œ���•�]�i�]��
gena koja nastaje bez promjene u broju ili slijedu DNA nazivamo epigenetskom promjenom. 
Molekularne mehanizme koji dovode do epigenetskih promjena te diferencijalne ekspresije 
�P���v���� �u�}�Î���u�}�� �‰�}���]�i���o�]�š�]�� �v���� �~�]�•�� �u���š�]�o�����]�i�•�l���� �u�}���]�(�]�l�����]�i���U�� �~�]�]�•�� �u�}���]�(�]�l�����]�i���� �Z�]�•�š�}�v���U�� �~�]�]�]�•�� �Z�E����
interferenciju �t �v���l�}���]�Œ���i�µ������ �Z�E���� �š���� �~�]�À�•�� �l�}�u�‰�o���l�•���� �Œ���Pulacije remodeliranja strukture 
�l�Œ�}�u���š�]�v���X�� �h�� �•�o�µ�����i�µ�� �Œ���P�µ�o�����]�i���� ���l�•�‰�Œ���•�]�i���� �P���v���� ���‰�]�P���v���š�•�l�]�u�� �u���Z���v�]�Ì�u�]�u���� �Z�}�u���}�•�š���Ì����
�u�}�Î���� ���]�š�]�� �v���Œ�µ�“���v���� �~�]�•�� �������Œ�����]�i���u���� �•���u�]�Z�� �P���v���� �•�� ���‰�]�P���v���š�•�l�]�u�� �u�}���]�(�]�l�����]�i���u���U�� �~�]�]�•��
aberacijama gena koji kontroliraju epigenetske modifikacije, te (iii) aberantnim epigenetskim 
modifikacijama gena.  
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�s�����]�v�����P���v�����‰�Œ���‰�]�•�µ�i�����}���i�����P���v�•�l�����l�}�‰�]�i���X���D�����µ�š�]�u�U���‰�}�•�š�}�i�����P���v�]���]���•�l�µ�‰�]�v�����P���v�����l�}�i�]��
�•���� ���l�•�‰�Œ�]�u�]�Œ���i�µ�� �•���u�}�� �•�� �u���i���]�v���� �]�o�]�� �}�����À���� �l�Œ�}�u�}�•�}�u���U�� �“�š�}�� �Ì�v�����]�� ������ �i���� �i�����v���� �P���v�•�l���� �l�}�‰�]�i����
�]�v���l�š�]�À�]�Œ���v���l�µ�š�]�“���v���U�� ���� �š��j je fenomen poznat kao imprinting (engl. genomic imprinting). 
Mehanizam inaktivacije u podlozi imprintinga je epigenetska modifikacija �t ���o���o�� �•�‰�����]�(�]���v����
�]�v���l�š�]�À�����]�i�����u���š�]�o�]�Œ���v�i���u�����]�š�}�Ì�]�v���U�������š���l�À�]���•�����P���v�]���v���o���Ì�����}���]���v�}���µ���•�l�µ�‰�]�v���u�����]�o�]���l�o���•�š���Œ�]�u���U���š����
imaju �•�‰�����]�(�]���v�µ�� �l�Œ�}�u�}�•�}�u�•�l�µ�� �o�}�l���o�]�Ì�����]�i�µ�� �]�� ���}�P���š�]�� �•�µ�� ���'�� �‰���Œ�}�À�]�u���� �����Ì���X�� �'���v�]�u���� �l�}�i�]��
�‰�}���o�]�i���Î�µ�� �}�À�}�u�� �š�]�‰�µ�� �P���v�•�l���� �Œ���P�µ�o�����]�i���� �•�À�}�i�•�š�À���v���� �i���� �(�µ�v�l���]�i�•�l���� �u�}�v�}�•�}�u�]�i���� �µ�Ì�� �•�š�Œ�µ�l�š�µ�Œ�v�µ��
disomiju. Poznato je blizu 80 gena koji se diferencijalno eksprimiraju obzirom na roditeljsko 
podrijetlo (49).  

�����Œ���P�µ�o�����]�i���� �P���v���� �•�� �]�u�‰�Œ�]�v�š�}�u�� �o���Î�]�� �µ�� �‰�}���o�}�Ì�]�� �v�]�Ì���� �v���µ�Œ�}�Œ���Ì�À�}�i�v�]�Z�� �}���}�o�i���v�i���U�� ���� �u�}�Î����
�v���•�š���š�]�� �l���}�� �‰�}�•�o�i�����]������ �~�]�•�� �����o�����]�i���� �P���v�}�u�•�l�}�P�� �•���P�u���v�š���� �l�}�i�]�� �•�����Œ�Î�]�� �P���v���� �•�� �]�u�‰�Œ�]�v�š�}�u�U�� �~�]�]�•��
uniparentne disomije te (iii) delecije ili mutacije centra za imprinting. Uniparentna disomija 
�l���}���‰�}�•�������v���}���o�]�l���l�Œ�}�u�}�•�}�u�•�l�]�Z���������Œ�����]�i�����}�Ì�v�������À�����‰�Œ�]�•�µ�š�v�}�•�š�����]�i���o�}�P���]�o�]�����i���o�����Z�}�u�}�o�}�P�v�}�P��
kromosoma istog roditeljskog podrijetla u diploidnom kariotipu (heterodisomija i 
�]�Ì�}���]�•�}�u�]�i���•�X�� �<�}���� �‰�}�Œ���u�������i���� �����v�š�Œ���� �Ì���� �]�u�‰�Œ�]�v�š�]�v�P��kromosomi su biparentnog porijekla ali 
uniparentnog tipa DNA metilacije.  

���‰�]�P���v���š�•�l���� �����Œ���P�µ�o�����]�i���� �‰�}�i�����]�v�]�Z�� �P���v���� �]�� �P���v�•�l�]�Z�� �•�l�µ�‰�]�v���� �µ�� �u�}�Ì�P�µ�� �u�}�Î���� �Œ���Ì�µ�o�š�]�Œ���š�]��
razvojem RIP-���X�� �/�•�š�Œ���Î�]�À���v�i���� �š���l�}�����Œ�� �µ�l���Ì�µ�i�µ�� �v���� �À���Î�v�}�•�š�� ���‰�]�P���v���š�]�l���� �µ�� ���š�]�}�o�}�P�]�i�]�� ���^��-a. 
Poznato je nekoliko regija (engl. epigenetic hotspots) koje nose gene s imprintom, a 
povezane su s razvojem sindroma ASD-a (50-52). 

 

1.2.6. Promjene u broju kopija gena  

 

�/���l�}�� �&�/�^�,�� �š���Z�v�]�l���� �}�u�}�P�µ�����À���i�µ�� �����š���l���]�i�µ�� �������Œ�����]�i���� �v���� �Ì�v���š�v�}�� �À�����}�i�� �Œ���Ì�}�o�µ���]�i�]�� �}����
standardne kario�š�]�‰�]�Ì�����]�i�����‰�}�•�š�}�i�����}�P�Œ���v�]�����À���i�µ���]���(���l�š�}�Œ�]�X���D�µ�o�š�]���}�o�}�Œ���&�/�^�,���š���Z�v�]�l�����}�P�Œ���v�]�����v����
�i���� �(�o�µ�}�Œ���•�����v�š�v�]�u�� �•�‰���l�š�Œ�}�u�� �l�}�i���P�� �i���� �u�}�P�µ������ �����š���l�š�]�Œ���š�]�� �]�� �Œ���Ì�o�]�l�}�À���š�]�� �(�o�µ�}�Œ���•�����v�š�v�]�u��
�u�]�l�Œ�}�•�l�}�‰�}�u�U�� �š���� �]���l�}�� �&�/�^�,�� �š���Z�v�]�l���� �}�u�}�P�µ�����À���� �����š���l���]�i�µ�� �À�Œ�o�}�� �u���o�]�Z�� �•���P�u���v���š���� ���E���U�� �v�]�i����
pogodna z�������v���o�]�Ì�����À���o�]�l�}�P�����Œ�}�i�����µ�Ì�}�Œ���l���X���•���À�Œ�“���š�l�}�u���‰�Œ�}�i���l�š�����•���l�À���v���]�Œ���v�i�����P���v�}�u���U���î�ì�ì�ì�X��
�P�}���]�v���U�� �]�� �Œ���Ì�À�}�i���u�� �•�}�(�]�•�š�]���]�Œ���v�]�Z�� �š���Z�v�]�l���� �u�}�o���l�µ�o���Œ�v���� ���]�š�}�P���v���š�]�l���� �}�u�}�P�µ�����v���� �i���� �����š���l���]�i����
vrlo malih strukturnih promjena u broju kopija DNA �t �À�]�“���l�� �]�o�]�� �u���v�i���l (engl. Copy Number 
Variation �t CNV).  
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1.2.6.1. Multiplex ligation dependent probe amplification �t MLPA  

 

Noviji pristup u analizi genoma opisan 2002. godine predstavlja MLPA tehnika (engl. 
Multiplex Ligation-�����‰���v�����v�š�� �W�Œ�}������ ���u�‰�o�]�(�]�����š�]�}�v�•�� ���]�i�]�� ���]�Ì���i�v�� �}�u�}�P�µ�����À���� �]�•�š�}�À�Œemenu 
�l�À���v�š�]�(�]�l�����]�i�µ�����}���ñ�ì���Œ���Ì�o�]���]�š�]�Z�����E�����•���l�À���v���]���À���o�]���]�v�����ñ�ì-60 nukleotidnih parova uz minimalnu 
�l�}�o�]���]�v�µ�����E�����µ�Ì�}�Œ�l�����~�î�ì���v�P�•���~�ñ�ï�•�X�� 

�^�‰�����]�(�]���v�}�•�š�� �š���Z�v�]�l���U�� �����Ì�]�Œ���v���� �v���� �W���Z�� �u���š�}���]�� �~�‰�}�o�]�u���Œ���Ì�v���� �o���v�����v���� �Œ�����l���]�i�����t engl. 
Polymerase Chain Reaction), zasniva se �v���� �‰�Œ�]�v���]�‰�µ�� �‰�}�� �l�}�i���u�µ�� �•���� �µ�u�v���Î���� �‰�Œ�}������ ���}�����v����
�µ�Ì�}�Œ�l�µ�U�� ���� �v���� �š���•�š�v���� ���E���X�� �h�u�v���Î���v�i���� �‰�Œ�}������ �]�•�l�o�i�µ���]�À�}�� �}�À�]�•�]�� �}�� �‰�Œ�]�•�µ�š�v�}�•�š�]�� �l�}�u�‰�o���u���v�š���Œ�v����
�•���l�À���v���������E�����µ���µ�Ì�}�Œ�l�µ�X���^�À���l�����D�>�W�����‰�Œ�}�������•���•�š�}�i�]���•�����}�������À�������]�i���o���U���“�š�}���Ì�v�����]���������Ì�����•���l�À���v���µ��
od interesa postoje dva dijela probe. Jedan dio probe je kratki sintetizirani oligonukleotid 
�•���•�š���À�o�i���v�� �}���� ���À���� ���]�i���o���X�� �E���� �ï�–�� �l�Œ���i�µ�� �•�����Œ�Î�]�� �i�������v�� ���]�}�� �•���l�À���v������ �}���� �]�v�š���Œ���•���� �~���v�P�o�X�� �š���Œ�P���š-
�•�‰�����]�(�]���� �•���‹�µ���v�����•�� ���µ�Î�]�v���� �î�í-�ï�ì�� �v�µ�l�o���}�š�]�����U�� ���� �v���� �ñ�–�� �l�Œ���i�µ�� �•�����Œ�Î�]�� �(�o�µ�}�Œ���•�����v�š�v�}�� �}���]�o�i���Î���v�µ��
�‰�}�����š�v�]���µ���}�����í�õ���v�µ�l�o���}�š�]�������l�}�i�����i�����Ì���i�����v�]���l�����•�À�]�u���D�>�W�����‰�Œ�}�����u���X�����Œ�µ�P�]�U�����µ�Î�]�����]�}���‰�Œ�}�������i����
�‰�Œ�}���µ�l�š�� �l�o�}�v�]�Œ���v�i���� �µ�� �i�������v�� �}���� �•�‰�����]�(�]���v�]�Z�� �À���l�š�}�Œ���� �~�D�í�ï-�����Œ�]�À������ �^���>�^���� �À���l�š�}�Œ�•�� �l�}�i�]�� �•�����Œ�Î�]��
�}���Œ�������v�����Œ���•�š�Œ�]�l���]�i�•�l�����u�i���•�š�����š�����i�����]�v�•�š�À���v�����c�•�š�µ�(�(���Œ�^���•���l�À���v�����X���d���l���À���‰�Œ�}���µ�l�š���µ���l�}�v�����v�]���]���i�� 
�•���•�š���À�o�i���v�� �}���� �š�Œ�]�� ���i���o���X�� �E���� �ï�–�� �l�Œ���i�µ�� �•�����Œ�Î�]�� ���Œ�µ�P�]�� ���]�}�� �•���l�À���v������ �}���� �]�v�š���Œ���•���� ���µ�Î�]�v���� �î�ñ-43 
�v�µ�l�o���}�š�]�����U�� �v���� �ñ�–�� �l�Œ���i�µ�� �•�����Œ�Î�]�� �l�}�u�‰�o���u���v�š���Œ�v�µ�� �W���Z�� �‰�}�����š�v�]���µ�� ���µ�Î�]�v���� �ï�ò�� �v�µ�l�o���}�š�]������ �l�}�i���� �i����
�i�����]�v�•�š�À���v���� �Ì���� �•�À���� �‰�Œ�}�����U�� ���}�l�� �•���� �š�Œ�����]�� ���]�}�� �‰�Œ�}������ �~�c�•�š�µ�(�(���Œ�^�� �•���l�À���v������ �}���� �í�õ-370 nuklotida) 
�v���o���Ì�]�� �]�Ì�u�����µ�X�� �^�À���l�]�� ���µ�P�]�� ���]�}�� �D�>�W���� �‰�Œ�}������ �‰�Œ�}���µ�l�š�� �i���� �Œ���Ì�o�]���]�š�}�P�� �D�í�ï�� �À���l�š�}�Œ���� �l�}�i�]�� �v�}�•�]��
�c�•�š�µ�(�(���Œ�^���•���l�À���v���µ���Œ���Ì�o�]���]�š�������µ�Î�]�v���X���E�����•�o�]���]���î�X���•�Z���u���š�•�l�]���i�����‰�Œ�]�l���Ì���v�����]�Ì���i�v���D�>�W�����‰�Œ�}�����X 

 

 

 
Slika 2. Shematski prikaz dizajna MLPA probe. 

 
�<�}�u���]�v�����]�i�}�u�� �Œ���Ì�o�]���]�š�]�Z�� �c�•�š�µ�(�(���Œ�^�� �•���l�À���v������ �~�Œ���Ì�o�]���]�š�]�Z�� ���µ�Î�]�v���•�� �]�� �Œ���Ì�o�]���]�š�]�Z�� ���µ�Î�]�v����

�•���l�À���v�������}�����]�v�š���Œ���•�����u�}�P�µ�������i�����Œ���Ì�o�]�l�}�À���v�i�����‰�}�i�����]�v�]�Z���D�>�W�����‰�Œ�}�����X���h���l�}�v�����v�]���]���•�À���l�����D�>�W����
�‰�Œ�}�������~�l�Œ���š�l�]�����]�}���‰�o�µ�•�����µ�P�]�����]�}�•�����µ�P�����l�����i�����]�Ì�u�����µ���í�ì�ì-�ñ�ì�ì���v�µ�l�o���}�š�]�������•�����Œ���Ì�o�]�l�}�u���µ�����µ�Î�]�v�]���}����
6-9 nukle�}�š�]�������]�Ì�u�����µ���‰�Œ�}�����X���K�À���l���À�����]�Ì���i�v���‰�Œ�}�������}�u�}�P�µ�����À�����]�•�š�}�À�Œ���u���v�µ���Z�]���Œ�]���]�Ì�����]�i�µ�����}��
�ñ�ì�� �D�>�W���� �‰�Œ�}�����X�� �^���u�}�� �µ�� �•�o�µ�����i�µ�� �l������ �•�µ�� �}������ ���]�i���o���� �D�>�W���� �‰�Œ�}������ �~�Z�]���Œ�]���]�Ì�����]�i�•�l���� �•���l�À���v�����•��
���]�i���o�}�u�� ���µ�Î�]�v�}�u�� �Z�]���Œ�]���]�Ì�]�Œ���o���� �v���� �l�}�u�‰�o���u���v�š���Œ�v�µ�� ���E���� �µ�� �µ�Ì�}�Œ�l�µ�� �~�•�À�]�� �v�µ�l�o�}�š�]���]�� �D�>�W���� �‰�Œ�}������
su k�}�u�‰�o���u���v�š���Œ�v�]�� �š���•�š�v�}�i�� ���E���•�U�� �u�}�P�µ������ �i���� �o�]�P�����]�i���� �o�]�i���À�}�P�� �]�� �����•�v�}�P�� ���]�i���o���� �D�>�W���� �‰�Œ�}������
termostabilnim enzimom (Ligaze-�ò�ñ�•�U�� �“�š�}�� �����o�i���� �}�u�}�P�µ�����À���� �µ�u�v���Î���v�i���� �D�>�W���� �‰�Œ�}������ �š����
njihovu kvantifikaciju.  
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Slika 3. Osnovni princip MLPA tehnike 

 

�^�‰�����]�(�]���v�]�����]�Ì���i�v���D�>�W�����š���Z�v�]�l�����}�u�}�P�µ�����À�����µ�Ì���l�À���v�š�]�(�]�l�����]�i�µ���‰�Œ�}�u�i���v�������Œ�}�i�����l�}�‰�]�i�������}��
�ñ�ì�� �Œ���Ì�o�]���]�š�]�Z�� ���E���� �•���l�À���v���]�� �]�� �u���š�]�o�����]�i�•�l�}�� �‰�Œ�}�(�]�o�]�Œ���v�i���X�� �D�^-MLPA test (engl. �t Methylation-
specific MLPA) prati princip dizajna MLPA proba uz modifikaciju koja se odnosi na probe koje 
se koriste za kv���v�š�]�š���š�]�À�v�}�� �}���Œ�����]�À���v�i���� �u���š�]�o�����]�i���X�� �d���l�À���� �‰�Œ�}������ �•�����Œ�Î���� �i�����v�}�� �,�Z���/��
�Œ���•�š�Œ�]�l���]�i�•�l�}�� �u�i���•�š�}�� �µ�v�µ�š���Œ�� ���]�o�i���v���� �•���l�À���v������ �“�š�}�� �v���l�}�v�� �Z�]���Œ�]���]�Ì�����]�i���� �µ�Ì�� �o�]�P�����]�i�µ�� �}�u�}�P�µ�����À����
istovremeno digestiju restrikcijskim enzimima osjetljivim na metilaciju (HhaI enzim). 
Metilacija ci�o�i���v���� �•���l�À���v������ �]�v�Z�]���]�Œ���� ���i���o�}�À���v�i���� �Œ���•�š�Œ�]�l���]�i�•�l�}�P�� ���v�Ì�]�u�� �“�š�}�� �Œ���Ì�µ�o�š�]�Œ���� �v�}�Œ�u���o�v�]�u��
�D�>�W�����‰�Œ�}���µ�l�š�}�u�U�����}�l���i�������]�o�i���v�����•���l�À���v�����������Ì���u���š�]�o�����]�i�•�l�����u�}���]�(�]�l�����]�i�����]�Ì�o�}�Î���v�������]�P���•�š�]�i�]���,�Z���/��
���v�Ì�]�u�µ�� �“�š�}�� �}�v���u�}�P�µ�����À���� �o�]�P�����]�i�µ�� ���]�i���o�}�À���� �D�>�W���� �‰�Œ�}������ �]�� �W���Z�� ���u�o�]�(�]�l�����]�i�µ�� �~�ñ�ð�•�X�� �K�•�v�}�Àni 
princip MS-MLPA tehnike prikazan je na slici 4. 
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Slika 4. Osnovni princip MS-MLPA tehnike. 

�:�����v�}�•�š���À�v�}�•�š�� �‰�Œ�]�u�i���v���� �D�>�W���� �š���Z�v�]�l���� �}�u�}�P�µ���]�o���� �i���� �v�i���v�µ�� ���Œ�Ì�µ�� �]�u�‰�o���u���v�š�����]�i�µ�� �µ��
evaluaciji pacijenta s RIP-om i ASD-om (55-�ñ�ó�•�X�� ���}�•�š�µ�‰�v���� �•�µ�� �ó�ð�� �Œ���Ì�o�]���]�š���� �D�>�W���� �l�]�š���� ��u 
�l���š���P�}�Œ�]�i�]�� �v���µ�Œ�}�Œ���Ì�À�}�i�v�]�Z�� �‰�}�Œ���u�������i���� �~�D�Z��-�,�}�o�o���v���U�� �Á�Á�Á�X�u�o�‰���X���}�u�•�� �l�}�i���� �•�����Œ�Î���À���i�µ��
�Œ���Ì�o�]���]�š�����l�}�u���]�v�����]�i�����‰�Œ�}�������š�����}�u�}�P�µ�����À���i�µ���i�����v�}�•�š���À�v�}���]���]�•�‰�o���š�]�À�}���~���}�•�š�����(�(�����š�]�À���•���š���•�š�]�Œ���v�i����
pacijenata s RIP-om i ASD-om (58).  

 

�í�X�î�X�ò�X�î�X�����]�}���]�‰�}�À�]���t Array komparativna genomska hibridizacija (aCGH) 

 

�����o���l�}�� �v���i�À�����]�� �v���‰�Œ�������l�� �v���� �‰�}���Œ�µ���i�µ�� �Œ���Ì�}�o�µ���]�i���� �����š���l���]�i���� �P���v�}�u�•�l�]�Z�� �������Œ�����]�i����
�}�•�š�À���Œ���v���i�����µ�À�}�����v�i���u���š���Z�v�]�l�������]�}���]�‰�}�À�����l�}�i�����}�u�}�P�µ�����À�����•�l�Œ�]�v�]�v�P�����]�š���À�}�P���P���v�}�u�����v�����À�]�“���l��
�}���v�}�•�v�}�� �u���v�i���l�� �•�‰�����]�(�]���v�]�Z�� ���E���� �•���l�À���v���]�X�� �d���Z�v�]���l���� �}�•�v�}�À���� ���]�}��ipova odnosno array 
komparativne genomske hibridizacije (engl. - array Comparative Genomic Hybridization, 
�����'�,�•�� �‰�}�•�š���À�o�i���v���� �i���� �í�õ�õ�ó�X���P�}���]�v���� �l�������� �•�µ���}���i���À�o�i���v�]�� �‰�Œ�À�]�� �Œ�����}�À�]�� �}�‰�]�•�µ�i�µ���]�� �‰�Œ�}�š�}�l�}�o�� �š���Z�v�]�l����
�D���š�Œ�]�Æ�� ���E���U�� �l�}�i�]�� �}�u�}�P�µ���µ�i���� �l�}�Z�]���Œ�]���]�Ì�����]�i�µ�� ���i���o�}�l�µ�‰�v���� �P���v�}mske DNA i kontrolne DNA 
�}���]�o�i���Î���v�����Œ���Ì�o�]���]�š�]�u���(�o�µ�}�Œ���•�����v�š�v�}���u�}���]�(�]���]�Œ���v�]�u���v�µ�l�o���}�š�]���]�u�����v�����•�š���l�o���v�µ���‰�}�À�Œ�“�]�v�µ���À���o�]���]�v����
�‰�Œ�����u���š�v�}�P���•�š���l���o�������l�}�i�����•�����Œ�Î�]���]�u�}���]�o�]�Ì�]�Œ���v�����À�Œ�o�}���u���o�����•���l�À���v���������E�����l���}���‰�Œ�}�������~�ñ�õ-60).  

Nakon sekvenciranja humanog genoma i napretka teh�v�]�l���� ���]�}���]�‰�}�À���� �}�u�}�P�µ�����v�}�� �i����
���]�Ì���i�v�]�Œ���v�i���� ���]�‰�}�À���� �•���� �}�o�]�P�}�v�µ�l�o���}�š�]���v�]�u�� �•���l�À���v�����u���� �Ì���� �•�l�Œ�]�v�]�v�P�� ���]�š���À�}�P�� �P���v�}�u���� �~�ò�í-62). 
�����v���•�� �•�µ�� ���}�•�š�µ�‰�v���� �Œ���Ì�o�]���]�š���� �‰�o���š�(�}�Œ�u���� �Ì���� �����š���l���]�i�µ�� �•�µ�‰�š�]�o�v�]�Z�� �•�µ���u�]�l�Œ�}�•�l�}�‰�•�l�]�Z�� �‰�Œ�}�u�i���v����
broja kopija DNA sekvenci znatno manje rezolucije od 1Mb. Rezolucija ovisi o dizajnu 
�‰�o���š�(�}�Œ�u���V�� �‰�}�i�����]�v���� �‰�o���š�(�}�Œ�u���� �u�}�P�µ�� �•�����Œ�Î���À���š�]�� �}���� �ð�ì�� �š�]�•�µ������ ���}�� �í�� �u�]�o�]�}�v�� �‰�Œ�}�����X�� �Z���Ì�}�o�µ���]�i����
�}�À�]�•�]�� �]�� �}�� �š�}�u���� ������ �o�]�� �•�µ�� �‰�Œ�}������ �Œ���Ì�u�i���“�š���v���� ���]�o�i���v�}�U�� �]�� �}���µ�Z�À�������i�µ�� �v���‰�Œ�X�� �o�}�l�µ�•���� �‰�}�Ì�v���š�]�Z��
mikrodelecijskih/duplikacijskih sindroma (engl. t���Œ�P���š������ ���Œ�Œ���Ç�•�U�� �]�o�]�� �•�� �À�����]�u�� �}���v�}�•�v�}�� �u���v�i�]�u��
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razmacima pokrivaju cijeli genom (engl. whole genomic array). U dizajniranju i proizvodnji 
���Œ�Œ���Ç�� ���]�‰�}�À���� �‰�}�•�š�}�i���� �Œ���Ì�o�]���]�š�]�� �‰�Œ�]�•�š�µ�‰�]�X�� �:�����v���� �}���� �À�}�������]�Z�� �l�}�u�‰���v�]�i���� �Ì���� �‰�Œ�}�]�Ì�À�}���v�i�µ�� ���Œ�Œ���Ç��
���]�‰�}�À���U�� ���P�]�o���v�š�� �d�����Z�v�}�o�}�P�]���•�U�� �‰�Œ�µ�Î���� �v���l�}�o�]�l�}�� �Œ���Ì�o�]���]�š�]�Z�� �‰�o���š�(�}�Œ�u�]�� �~�^�µ�Œ���W�Œ�]�v�š�� �'�ï�� �,�µ�u���v�� ���'�,��
Microarray) za array analizu visoke rezolucije. Osnovni princip proizvodnje temelji se na in 
situ sintezi oligonukleotida, gdje tehnologija bezkontaktnog inkjet SurePrint procesa tiskanja 
�}�u�}�P�µ�����À���� �•�]�v�š���Ì�µ�� �}�o�]�P�}�v�µ�l�o�}�š�]������ �����Ì�µ�� �‰�}�� �����Ì�µ�� �v���� �š���u���o�i�µ�� ���]�P�]�š���o�v���� �����š�}�š���l���� �l�}�i���� �•�����Œ�Î�]��
�Ì�������v���� �•���l�À���v������ �‰�Œ�}�����X�� �h�‰�Œ���À�}�� �Ì���}�P�� �š���Z�v�]�l���� ���]�Œ���l�š�v���� �•�]�v�š���Ì���� �}�o�]�P�}�v�µ�o���}�š�]������ �v���� �‰�}�À�Œ�“�]�v�µ��
�•�š���l���o������ �‰�}�•�š�]�Î���� �•���� �]�Ì�v�]�u�v�}�� �À���o�]�l���� �P�µ�•�š�}������ �‰�Œ�}�����U�� ���� �š���l�À�]�� ���Œ�Œ���Ç�� ���]�‰�}�À�]�� �v���Ì�]�À���i�µ�� �•����
oligonukl���}�š�]���v�]�����]�‰�}�À�]���À�]�•�}�l�����Œ���Ì�}�o�µ���]�i���X�� 

Osnovni princip tehnike bazira se na hibridizaciji cjelokupne genomske DNA na array 
�l�}�i�]�� �•�����Œ�Î�]�� �]�u�}���]�o�]�Ì�]�Œ���v���� ���E���� �‰�Œ�}�����X�� �•���� ���Œ�Œ���Ç�� ���'�,�� ���v���o�]�Ì�µ�� �P���v�}�u�•�l���� ���E���� �‰�����]�i���v�š���l�š���•�š�v����
DNA) i kontrolna/referentna DNA prvo prolaze proc���•���l���u�]�i�•�l�����]�o�]���u���Z���v�]���l�����(�Œ���P�u���v�š�����]�i���X��
�d���•�š�v���� �]�� �l�}�v�š�Œ�}�o�v���� ���E���� �‰�}�š�}�u�� �•���� �(�o�µ�}�Œ���•�����v�š�v�}�� �}���]�o�i���Î���� �u�}���]�(�]���]�Œ���v�]�u�� �v�µ�l�o���}�š�]���]�u���U�� ���Ç�ñ-
dUTP odnosno Cy3-dUTP, te se kohibridizaju na array. Nakon hibridizacije pranjem array-a 
uklonjaju se nehibridizirani ostatci DN���U�� �v���l�}�v�� �����P���� �•�o�]�i�����]�� �•�l���v�]�Œ���v�i���X�� �^�l���v���Œ�� �À�]�•�}�l���� �u�}���]��
�Œ���Ì�o�µ���]�À���v�i���� �}���� �î�� �u�]�l�Œ�}�v���U�� ���]�o�i���Î�]�� �Œ���Ì�]�v�µ�� �(�o�µ�}�Œ���•�����v���]�i���� �Ì���� �•�À���l�µ�� �‰�}�i�����]�v�µ�� �‰�Œ�}���µ�� �v���� ���]�‰�µ�X��
Razina fluorescencije softverskim paketom za analizu prevodi se u logaritamsku vrijednost 
�~�o�}�P�î�•�� �“�š�}�� �}�u�}�P�µ�����À���� �u�ierenje broja kopija DNA u uzorku. Shematski prikaz array tehnike 
prikazan je na slici 5. 

 

 
Slika 5. Shematski prikaz array tehnike. 



19 
 

�D�}�o���l�µ�o���Œ�v�����l���Œ�]�}�š�]�‰�]�Ì�����]�i�����‰�}�l���Ì���o�����i�����À���o�]�l�]���‰�}�š���v���]�i���o���]���‰�Œ�}�v���“�o�����i�����“�]�Œ�}�l�µ���‰�Œ�]�u�i���v�µ���µ��
analizi ljudskog genoma. Mnogi zn���v�•�š�À���v�]�� �Œ�����}�À�]�� �‰�}�š�À�Œ���]�o�]�� �•�µ�� �]�Ì�v�]�u�v�µ�� �À���Î�v�}�•�š�� �‰�Œ�]�u�i���v����
array CGH tehnike na uzorku pacijenta s RIP-om i ASD-om. Array tehnikom visoke rezolucije 
�Ì���� �•�l�Œ�]�v�]�v�P�� ���]�i���o�}�P�� �P���v�}�u���� �u�}�P�µ������ �i���� �µ�š�À�Œ���]�š�]�� ���š�]�}�o�}�P�]�i�µ�� �µ�� �À�]�“���� �}���� �î�ì�9�� �•�o�µ�����i���À���� �~�ò�ï-65) u 
uzorku pacijenata s RIP-om koji su imali normalne nalaze kariotipa visoke rezolucije i 
�•�µ���š���o�}�u���Œ�v�}�P���•�l�Œ�]�v�]�v�P���X���d���l�}�����Œ���À���o�]�l�����Œ�}�i���•�š�µ���]�i�����‰�}�š�À�Œ���µ�i�����À���o�]�l���‰�}�š���v���]�i���o�����Œ�Œ���Ç���š���Z�v�]�l�����µ��
�]�•�š�Œ���Î�]�À���v�i�µ�����š�]�}�o�}�P�]�i�������^��-a, te povezanost CNV-�}�À�����•���Œ���Ì�À�}�i���u�����µ�š�]�•�š�]���v�}�P���•�‰���l�š�Œ�����~�ò�ò-69). 
U �o�]�š���Œ���š�µ�Œ�]�� �i���� �}�‰�]�•���v�� �]�� �v�]�Ì�� �•�‰�����]�(�]���v�}�� ���]�Ì���i�v�]�Œ���v�]�Z�� ���Œ�Œ���Ç-a (engl. Custom designed array) za 
�}���Œ�������v���� �P���v���� �]�� �•�l�µ�‰�]�v���� �P���v���U�� ���� �l�}�i�]�� �}�u�}�P�µ���µ�i�µ�� �v�i�]�Z�}�À�µ�� �À�Œ�o�}�� ����taljnu karakterizaciju (70-
73). 

 

1.3. Novi mikrodelecijski i mikroduplikacijski sindromi 

 

Revolucionar�v�]�� �‰�Œ�]�•�š�µ�‰�� �]�•�š�Œ���Î�]�À���v�i���� ���]�š���À�}�P�� �o�i�µ���•�l�}�P�� �P���v�}�u���� �µ�� �Œ���Ì�}�o�µ���]�i�]�� �}���� �•�À���P����
�v���l�}�o�]�l�}�� �l���� �‰�}�u�}���µ�� �����'�,�� �š���Z�v�]�l���� ���}�À���}�� �i���� ���}�� ���l�•�‰�}�v���v���]�i���o�v�}�P�� �Œ���•�š���� �µ�� �}�š�l�Œ�]�À���v�i�µ��
mikrodelecijskih i mikroduplikacijskih sindroma. Do 2000. godine bilo poznato dvadesetak 
mikrodelecijskih sindroma i par mikroduplikacijskih sindroma. Smatra se da za svaki 
�u�]�l�Œ�}�����o�����]�i�•�l�]���•�]�v���Œ�}�u���‰�}�•�š�}�i�]���Œ�����]�‰�Œ�}���v�]���u�]�l�Œ�}���µ�‰�o�]�l�����]�i�•�l�]�X���W�Œ�]�•�š�µ�‰�����}�•�������“�v�i�]�Z���]�•�š�Œ���Î�]�À���v�i����
etiologije RIP-a i ASD-�����š���u���o�i�]�}���•�����v�����‰�Œ�]�•�š�µ�‰�µ���}�����c�(���v�}�š�]�‰�����‰�Œ���u�����P���v�}�š�]�‰�µ�^���š�i�X���‰�Œ�]�l�µ�‰�o�i���v�iu 
�]�� �}���Œ�����]�� �‰�����]�i���v�š���� �•���� �•�o�]���v�]�u�� ���]�Ì�u�}�Œ�(�]���v�]�u�� �(���v�}�š�]�‰�•�l�]�u�� �l���Œ���l�š���Œ�]�•�š�]�l���u�U�� �•�� ���]�o�i���u�� �����(�]�v�]�Œ���v�i����
�Ì���i�����v�]���l�]�Z�� �P���v�}�u�•�l�]�Z�� �Œ���P�]�i���� �µ�� �‰�}���o�}�Ì�]�� �}�“�š�������v�i���U�� �š���� �����(�]�v�]�Œ���v�i�µ�� �v�}�À�]�Z�� �u�]�l�Œ�}�����o���]�i�•�l�]�Z�� �]��
�u�]�l�Œ�}���µ�‰�o�]�l�����]�i�•�l�]�Z�� �•�]�v���Œ�}�u���X�� �•���� �À���o�]�l�µ�� �À�����]�v�µ�� �v���•�]�v���Œ�}�u�•�l�]�Z�� �}���o�]�l���� �Z�/�W-a etiologija je tim 
pristupom i dalje ostajala nepoznata. Nove sofisticirane tehnologije molekularne 
���]�š�}�P���v���š�]�l���� �~�D�>�W���� �]�� �����'�,�•�� �����v���•�� �u�����µ�š�]�u�U�� �}�u�}�P�µ�����À���i�µ�� �]�•�š�Œ���Î�]�À���v�i���� �À���o�]�l�}�P�� ���Œ�}�i����
pacijenata bez obzira na fenotipske karakteristike, a time i neuporedivo b�Œ�Î���� �����(�]�v�]�Œ���v�i����
�v�}�À�]�Z���l�o�]�v�]���l�]�Z�����v�š�]�š���š�����]���•�]�v���Œ�}�u�����l�Œ�}�Ì���‰�Œ�]�•�š�µ�‰���c�}�����P���v�}�š�]�‰�����‰�Œ���u�����(���v�}�š�]�‰�µ�^���~�ó�ð-75).  

�E���l�}�v�� �î�ì�ì�ï�X�� �P�}���]�v���� ���Œ�}�i�� �v�}�À�}�}�š�l�Œ�]�À���v�]�Z�� �u�]�l�Œ�}�����o�����]�i���� ���o�]�� �]�� �u�]�l�Œ�}���µ�‰�o�]�l�����]�i���� �‰�}���]�v�i����
eksponencijalno rasti, a time i povezivanje submikroskopskih kromosomskih aberacija s 
�v�}�À�]�u���l�o�]�v�]���l�]�u���(���v�}�š�]�‰�}�À�]�u���U���š�����l���Œ���l�š���Œ�]�Ì�����]�i�µ���v�}�À�]�Z���u�]�l�Œ�}�����o�����]�i�•�l�]�Z���]���u�]�l�Œ�}���µ�‰�o�]�l�����]�i�•�l�]�Z��
�•�]�v���Œ�}�u���X���•���Z�À���o�i�µ�i�µ���]�����Œ�Œ���Ç���š���Z�v�]���]���µ���Œ�������v�š�v�}�i���o�]�š���Œ���š�µ�Œ�]���‰�}�•�š�}�i�]���}�‰�]�•���Ì�����î�í�í���u�]�l�Œ�}�����o�����]�i�����]��
�ó�õ�� �u�]�l�Œ�}���µ�‰�o�]�l�����]�i���� �l�}�i���� �µ�l�o�i�µ���µ�i�µ�� �î�ò�ó�� �Œ���Ì�o�]���]�š�]�Z�� �P���v�}�u�•�l�]�Z�� �Œ���P�]�i���� �~�ó�ò�•�X�� �a�]�Œ�}�l���� �‰�Œ�]�u�i���v����
�š���Z�v�]�l�����À�]�•�}�l�����Œ���Ì�}�o�µ���]�i�����µ���]�•�š�Œ���Î�]�À���v�i�]�u�������š�]�}�o�}�P�]�i�����Z�/�W-a i ASD-�������}�‰�Œ�]�v�}�•�]���•�À�����À�������u�����Œ�}�i�µ��
�}�š�l�Œ�]�À���v�]�Z���•�š�Œ�µ�l�š�µ�Œ�v�]�Z���‰�Œ�}�u�i���v�����“�š�}���•�����‰�}�•�����v�}���}���Œ���Î���À�����v�������Œ�Ì�}���Œ���•�š�µ�����u�����Œ�}�i�µ���}���i���À�o�i���v�]�Z��
publikacija.  

RIP i ASD imaju �u�v�}�P�}�� �Ì���i�����v�]���l�]�Z�� ���}�u���v���X�� �d�Œ�]�� �v���i�Ì�v�������i�v�]�i���� �l�}�P�v�]�š�]�À�v�}�� �(���v�}�š�]�‰�•�l����
�}���]�o�i���Î�i�������^�����~�‰�}�Œ���u�������i���l�}�u�µ�v�]�l�����]�i���U���•�}���]�i���o�v�]�������(�]���]�š���]���•�š���Œ���}�š�]�‰�v�]���}���Œ���•���]���‰�}�v���“���v�i���•�������•�š�}��
�•���� �µ�� �}���Œ�������v�}�u�� �•�š�µ�‰�v�i�µ�� �u�}�P�µ�� �µ�}���]�š�]�� �l�}���� �}�•�}������ �•�� �Z�/�W-om. Osobe s RIP-�}�u�� �����•�š�}�� �]�u���i�µ��
stereotipne �}���Œ���•������ �‰�}�v���“���v�i���� �µ�Ì�� �‰�}�v���l������ �]�Ì�Œ���Î���v�µ�� ���µ�š�}���P�Œ���•�]�À�v�}�•�š�� �l�}�i�]�� �‰�}�•�š���i�µ�� �•�À����
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�]�Ì�Œ���Î���v�]�i�]�� �l�}���� �}�•�}������ �•�� �v�]�Î�]�u�� �/�Y-�Œ���Ì�µ�o�š���š�}�u�� �~�ó�ó�•�X�� �W�}�š���“�l�}������ �µ�� �l�}�u�µ�v�]�l�����]�i�]�� �š���l�}�����Œ�� �•�µ��
�]�Ì�Œ���Î���v�]�i���� �l�}���� �}�•�}������ �•�� �š���“�l�]�u�� �]�� ���µ���}�l�]�u�� �Z�/�W-om. Mnogi sindromi RIP-���� �]�u���i�µ�� �µ�����•�š���o�}�•�š��
autizma koja j���� �Ì�v���š�v�}�� �À�������� �}���� �µ�����•�š���o�}�•�š�]�� �µ�� �}�‰���}�i�� �‰�}�‰�µ�o�����]�i�]�X�� �/���l�}�� �Z�/�W�� �]�� ���^���� �‰�Œ�����•�š���À�o�i���i�µ��
���À�]�i���� �}���À�}�i���v���� ���]�i���P�v�}�•�š�]���l���� �l���š���P�}�Œ�]�i���U�� �Ì���i�����v�]���l���� �(���v�}�š�]�‰�•�l���� �]�� ���š�]�}�o�}�“�l���� �l���Œ���l�š���Œ�]�•�š�]�l���� �v����
mogu se zanemariti.  

Usprkos napretku i razvoju tehnika molekularne citogenetike nera�Ì�i���“�v�i���v�������š�]�}�o�}�P�]�i����
RIP-a, i ASD-���� �i�}�“�� �µ�À�]�i���l�� �‰�Œ�����•�š���À�o�i���� �À���o�]�l�]�� �Ì�v���v�•�š�À���v�}-�]�•�š�Œ���Î�]�À�����l�]�� �]�Ì���Ì�}�À�X�� �W���š�}�P���v���Ì����
�v���µ�Œ�}�Œ���Ì�À�}�i�v�]�Z�� �‰�}�Œ���u�������i���� �•���u�}�� �i���� ���i���o�}�u�]���v�}�� �Œ���Ì�i���“�v�i���v���U�� ���� �•�u���š�Œ���� �•���� ������ �•���� �P���v���š�•�l����
�‰�}���o�}�P���� �v���o���Ì�]�� �l�}���� �À���o�]�l�}�P�� ���Œ�}�i���� �•�o�µ�����i���À���� �Z�/�W-a i ASD-���� ���]�i�µ�����š�]�}�o�}�P�]�i�µ�� �v�]�i���� ���]�o�}�� �u�}�P�µ������
odrediti uslijed nedostupnosti dovoljno osjetljivih metoda skrininga.  

���]�}�o�}�“�l�]�� �u���Z���v�]�Ì�u�]�� �µ�� �‰�}���o�}�Ì�]�� �v���µ�Œ�}�Œ���Ì�À�}�i�v�]�Z�� �}���}�o�i���v�i���� �i�}�“�� �•�µ�� �v�����}�À�}�o�i�v�}�� ���}���Œ�}��
�‰�}�Ì�v���š�]�U�� �u�����µ�š�]�u�� �}���]�P�o�����v�}�� �i���� ������ �Z�/�W�� �]�� ���^���� �u�}�P�µ�� ���]�š�]�� �‰�}�•�o�i�����]������ �‰�}�Œ���u�������i���� �P���v�� koji 
�(�µ�v�l���]�}�v�]�Œ���i�µ�� �µ�� �P�}�š�}�À�}�� �•�À�]�u�� ���]�}�o�}�“�l�]�u�� �‰�Œ�}�����•�]�u���U�� ���� �š�}�� �µ�l���Ì�µ�i���� ������ �(���v�}�š�]�‰�� �•�v�]�Î���v�}�P��
�]�v�š���o���l�š�µ���o�v�}�P���(�µ�v�l���]�}�v�]�Œ���v�i�����}���Œ���Î���À�����}�‰�����v�]�š�µ�����]�•�(�µ�v�l���]�i�µ���v���µ�Œ�}�v�����~�ó�ô�•�X 

 

1.4. ���]�i���P�v�}�•�š�]���l�]���‰�}�•�š�µ�‰���l�����À���o�µ�����]�i�����‰�����]�i���v�š�����•���Z�/�W-om i ASD-om 

 

Genetski faktori nalaze s���� �µ�� �v���i�À�������u�� ���i���o�µ�� �‰�}�Ì�v���š�]�Z�� �µ�Ì�Œ�}�l���� �Z�/�W-a i predstavljaju 
veliki broj svih poznatih uzroka ASD-a. Upravo zbog toga genetska evaluacija ispitanika prvi je 
�l�}�Œ���l���µ���‰�}�•�š���À�o�i���v�i�µ�����š�]�}�o�}�“�l�������]�i���P�v�}�Ì���X���W�}�Ì�v���À���v�i�������š�]�}�o�}�P�]�i�����‰�}�Œ���u�������i�����u�}�Î�����•�����‰�Œ���À���•�š�]��
�µ�� �l�o�]�v�]���l�]���l�}�Œ�]�•�v���� �]�v�(�}�Œ�u�����]�i���� �Ì���� �}���]�š���o�i�� �l�}�i���� �µ�l�o�i�µ���µ�i�µ�W�� �‰�Œ�µ�Î���v�i���� �]�v�(�}�Œ�u�����]�i���� �}�� �‰�Œ�}�P�v�}�Ì�]�U��
�Œ�]�Ì�]���]�u�����‰�}�v���À�o�i���v�i���U���š�����‰�Œ���(���Œ�]�Œ���v�]�u���}���o�]���]�u�����š���Œ���‰�]�i���X���W�Œ���u�������}�•�������“�v�i���u�����o�P�}�Œ�]�š�u�µ���v���l�}�v��
�l�o�]�v�]���l�����]���}���]�š���o�i�•�l�������v���u�v���Ì���U���(�]�Ì�]���l�}�P���]���v���µ�Œ�}�o�}�“�l�}�P���‰�Œ���P�o���������µ���•�o�µ�����i�µ���]�v���]�l�����]�i�����µ���]�v�i���v�����•�µ��
�•�‰�����]�(�]���v�������v���o�]�Ì�����~�&�/�^�,�����v���o�]�Ì�����•�‰�����]�(�]���v�]�Z���l�Œ�}�u�}�•�}�u�•�l�]�Z���Œ���P�]�i���U���&�Z���y�����v���o�]�Ì�����]�o�]���u���š�����}�o�]���l�}��
�š���•�š�]�Œ���v�i���•�X�� �D�����µ�š�]�u�U�� �µ�� �•�o�µ�����i�µ�� �v���•�‰�����]�(�]���v���� �]�o�]�� �v���i���•�v���� �l�o�]�v�]���l���� �•�o�]�l���� �‰�Œ�À�}�� �i���� �]�v���]���]�Œ���v���� �'�d�'��
���v���o�]�Ì�����l�Œ�}�u�}�•�}�u���U���Ì���š�]�u���µ���v���P���š�]�À�v�]�u���•�o�µ�����i���À�]�u�����&�/�^�, ���v���o�]�Ì�����•�µ���š���o�}�u���Œ�����]���u���š�����}�o�]���l�}��
testiranje (8�•�X�� �•�v�������i�v���� �‰�Œ�}�u�i���v���� ���}�P�}���]�o���� �•�µ�� �•���� �µ�� �Ì�����v�i�]�Z�� �v���l�}�o�]�l�}�� �P�}���]�v���� �v���� �‰�}���Œ�µ���i�µ��
���]�i���P�v�}�•�š�]�l���� �P���v���š�•�l�]�Z�� �‰�}�Œ���u�������i���X�� �s�������� ���}�•�š�µ�‰�v�}�•�š�� �u�}�����Œ�v�]�Z�� �š���Z�v�]�l���� �u�}�o���l�µ�o���Œ�v����
���]�š�}�P���v���š�]�l���� �µ�À���o�]�l���� �i���� �‰�Œ�}�u�]�i���v�]�o���� �µ�À�Œ�]�i���Î���v���� ���o�P�}�Œ�]�š�u���� ���]�i���P�v�}�•�š�]���l���� ���À���o�µ�����]�i���� �]�•�‰�]�š���v�]�l���� �•��
RIP-om i ASD-�}�u�X�� �d���l�}�� �����v���•�� �v���l�}�v�� �l�o�]�v�]���l���� �]�� �}���]�š���o�i�•�l���� ���v���u�v���Ì���U�� �(�]�Ì�]���l�}�P�� �]�� �v���µ�Œ�}�o�}�“�l�}�P��
�‰�Œ���P�o���������µ���•�o�µ�����i�µ���v���i���•�v�����l�o�]�v�]���l�����•�o�]�l���������'�,���‰�}�•�š���i�����‰�Œ�À�����]�v���]���]�Œ���v�������v���o�]�Ì���X���h���v���•�š���À�l�µ��na 
slici 6. prikazan je ���]�i���P�v�}�•�š�]��ki algoritam evaluacije ispitanika s RIP-om prema najnovijim 
smjernicama (79). 
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Slika 6. ���]�i���P�v�}�•�š�]���l�]�� �‰�}�•�š�µ�‰���l�� ���À���o�µ�����]�i���� �‰�����]�i���v�š���� �•�� �Z�/�W-om i ASD-om. (1) ukupni homocistein, 
acylcarnitine profil, aminokiseline i organske kiseline, mukopolisaharidi (glikozaminoglikani), 
�}�o�]�P�}�•���Z���Œ�]���]�U���l�Œ�����š�]�v�U���]�����Œ�µ�P�]�X���~�î�•�����Œ�µ�P�]���µ�Œ�}�����v�]���u���š�����}�o�]���l�]���‰�}�Œ���u�������i�].  
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2. Hipoteza 

 

Hipoteza �‰�Œ�����o�}�Î���v�}�P�� �]�•�š�Œ���Î�]�À���v�i���� �i���� ������ ������ �•���� �µ�‰�}�š�Œ�����}�u kombinacije �l�o���•�]���v�]�Z��
metoda analize kromosoma (GTG pruganja) i najnovijih tehnika molekularne citogenetike 
�~�D�>�W�����]�������'�,�•���‰�}�À�������š�]���•�š�}�‰���������š���l���]�i�����•�µ�‰�š�]�o�v�]�Z���l�Œ�}�u�}�•�}�u�•�l�]�Z���������Œ�����]�i�����µ�l�o�i�µ�����v�]�Z���µ���Z�/�W���]��
ASD, dok aCGH analiza ispitanika s dijagnozom RIP-a i ASD-a nepoznate etiologije, uz uredan 
nalaz GTG analize, mo�Î�����}�š�l�Œ�]�š�]���v�}�À�����l���v���]�����š���P���v�����µ���‰�}���o�}�Ì�]���v���µ�Œ�}�Œ���Ì�À�}�i�v�]�Z���‰�}�Œ���u�������i���X  

 

3. Ciljevi rada 

 

���]�o�i�� �‰�Œ�����o�}�Î���v�}�P�� �]�•�š�Œ���Î�]�À���v�i���� �i�� otkrivanje novih genetskih uzroka u podlozi RIP-a i 
ASD-a �l�}�u���]�v�����]�i�}�u�� �l�o���•�]���v�]�Z�� �u���š�}������ ���v���o�]�Ì���� �l�Œ�}�u�}�•�}�u���� �~�'�d�'�� �‰�Œ�µ�P���v�i���•�� �] strategijom 
sp�����]�(�]���v�}�P���•�l�Œ�]�v�]�v�P�����~�D�>�W�������v���o�]�Ì���•���]���•�l�Œ�]�v�]�v�P�������]�š���À�}�P���P���v�}�u�����~�����'�,�����v���o�]�Ì���•. 

 

�^�‰�����]�(�]���v�]�����]�o�i���À�]�W 

a) �µ�v���‰�Œ�������v�i�������]�i���P�v�}�•�š�]�l�����Z�/�W-a i ASD-a u svijetlu napretka tehnologije u molekularnoj 
citogenetici; 

b) utvrditi prevalenciju kromosomskih aberacija detektiranih �š���Z�v�]�l���u���� �l�o���•�]���v����
citogenetike (GTG pruganje) i tehnikama molekularne citogenetike (MLPA i aCGH); 

c) �‰�Œ�}���i���v���� �D�>�W���� �š���Z�v�]�l���� �l���}�� �•�l�Œ�]�v�]�v�P�� �u���š�}������ �µ�� ���À���o�µ�����]�i�]�� �l�o�]�v�]���l�]�� �Ì�v�������i�v�]�Z�� �]��
novodefiniranih varijacija u broju kopija ���E���� �~�À�]�“���l�� �]�o�]�� �u���v�i���l�� ���Œ�}�i���� �l�}�‰�]�i���� ���E��) 
povezanih s RIP-om i ASD-om; 

d) precizna molekularna karakterizacija �~�}���Œ�����]�À���v�i���� �À���o�]���]�v���U��pozicije �]�� �•�����Œ�Î���i���� �P���v���• 
detektiranih kromosomskih aberacija s ciljem boljeg razumijevanja mehanizama u 
podlozi �}�“�š�������v�i�����l�}�P�v�]�š�]�À�v�]�Z���(�µ�v�l���]�i���V 

e) otkrivanje novih gena kandidata u podlozi RIP-a i ASD-a �“�š�}���������‰�}�•�o�i�����]���v�}���}�u�}�P�µ���]�š�]��
definiranje �v�}�À�]�Z���l�o�]�v�]��kih fenotipova (novih sindroma).  
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4. Materijali i metode 
 
4.1. Ispitanici 
 

�h�� �]�•�š�Œ���Î�]�À���v�i���� �i���� �µ�l�o�i�µ�����v�}�� �µ�l�µ�‰�v�}�� �ï�ó�õ�� �]�•�‰�]�š���v�]�l���X�� �ï�ñ�ñ�� �]�•�‰�]�š���v�]�l���� �•�� ���]�i���P�v�}�Ì�}�u�� �Z�/�W-a 
(277 �]�•�‰�]�š���v�]�l���� �]�Ì�� �����v�š�Œ���� �Ì���� �Œ���Z�����]�o�]�š�����]�i�µ�� �^�š���v���]���� �]�� �ó�ô�� �]�•�‰�]�š���v�]�l���� �]�Ì�� �����v�š�Œ���� �Ì���� �Œ���Z�����]�o�]�š�����]�i�µ��
Zagreb). 24 ispitanika s dijagnozom ASD-a iz Centra za rehabilitaciju Edukacijsko-
�Œ���Z�����]�o�]�š�����]�i�•�l�}�P�� �(���l�µ�o�š���š���U�� �<�����]�v���š�� �Ì���� �‰�}�Œ���u�������i���� �]�Ì�� ���µ�š�]�•�š�]���v�}�P�� �•�‰���l�š�Œ���X�� �•���� �•�À���� �]spitanike 
pribavljen je informirani pristanak roditelja/staratelja, i/ili predstavnika udruge roditelja, i/ili 
�Œ���À�v���š���o�i�•�š�À���������v�š���Œ���X���/�•�š�Œ���Î�]�À���v�i�����i�����•�‰�Œ�}�À�������v�}���‰�Œ���u�����•�À�]�u���‰�Œ�]�u�i���v�i�]�À�]�u���•�u�i���Œ�v�]�����u�������]�i�]���i����
���]�o�i�� �}�•�]�P�µ�Œ���š�]�� �‰�Œ���À�]�o�v�}�� �‰�Œ�}�À�}�����v�i���U�� �•�]�P�µ�Œ�v�}�•�š�� �}�•�}���� �l�}�i�]�� �•�µ���i���o�µ�i�µ�� �µ�� �]�•�š�Œ���Î�]�À���v�i�µ�� �š���� �Ì���“�š�]�š����
�}�•�}���v�]�Z�� �‰�}�����š���l���� �]�•�‰�]�š���v�]�l���X�� �•���� �‰�}�š�Œ�������� �]�•�š�Œ���Î�]�À���v�i���� �}���� �•�À���l�}�P�� �]�•�‰�]�š���v�]�l���� �‰�Œ�]�l�µ�‰�o�i���v�]�� �•�µ��
�µ�Ì�}�Œ���]���À���v�•�l�����l�Œ�À�]���•�����P���v�•�]�u�����‰�Œ�}�š�]�À���Ì�P�Œ�µ�“���À���v�i���U���µ�l�µ�‰�v�}���ï�� �u�o���l�Œ�À�]���•�������d�����Ì�����]�Ì�}�o�����]�i�µ�����E���U��
te 3 ml krvi s heparin antikoagul���v�š�}�u���Ì�����]�Ì�Œ�����µ���l�Œ���š�l�}�š�Œ���i�v�����l�µ�o�š�µ�Œ�����o�]�u�(�}���]�š���X���d���l�}�����Œ���i�����}����
�]�•�‰�]�š���v�]�l���� �‰�Œ�]�l�µ�‰�o�i���v���� �Œ���o���À���v�š�v���� �u�����]���]�v�•�l���� ���}�l�µ�u���v�š�����]�i���� �v���� �š���u���o�i�µ�� �l�}�i���� �i���� �]�Ì�À�Œ�“���v����
�•���o���l���]�i�����‰�Œ���u�����l�}�i�}�i���•�µ���‰�Œ�]�u�i���v�i���v�i�����•�‰�����]�(�]���v�����u���š�}�����X 
 
4.2. Citogenetska analiza kromosoma 
 

Citogenetska ���v���o�]�Ì���� �•�š���v�����Œ���v�}�u�� �u���š�}���}�u�� �l���Œ�]�}�š�]�‰�]�Ì�����]�i���� �µ���]�v�i���v���� �i���� �l�}���� �•�À�]�Z��
ispitanika s indikacijma iz obje grupe (RIP i ASD grupa). 

Standardna metoda kariotipizacije temelji se na analizi preparata metafaznih i 
prometafaznih kromosoma dobivenih iz kratkotrajne sta�v�]���v�����l�µ�o�š�µ�Œ�����o�]�u�(�}���]�š�����‰���Œ�]�(���Œ�v�����l�Œ�À�]��
stimuliranih na diobu u kulturi in vitro.  

 
4.2.1. Kratkotrajna kultura stanica periferne krvi 
 
 U sterilnim uvjetima na sobnoj temperaturi 0,5 ml venske heparinizirane krvi dodaje 
se u 5 ml hranjivog medija (Lymphochrome, SFM for growth of Lymphocytes, For 
�<���Œ�Ç�}�š�Ç�‰�]�v�P�U���>�}�v�Ì���•�X���h�Ì�}�Œ���]���•�����]�v�l�µ���]�Œ���i�µ���µ���‰�}�•�����v�]�u�����‰�Œ�µ�À���š���u�����•���l�}�•�]�u�����v�}�u���‰�}�À�Œ�“�]�v�����ñ�U�ñ��
cm3 za rast limfocita (Cell Culture Tubes, Nunc). Vrijeme inkubacije je 72 sata (vrijeme 
�]�v�l�µ�������]�i���� �u�}�Î���� �À���Œ�]�Œ���š�]�� �}���� �ð�ô-56 sa�š���•�U�� ���� �š���u�‰���Œ���š�µ�Œ���� �]�v�l�µ�������]�i���� �ï�ó�£���X�� �E���l�}�v�� �ó�î�� �•���š���� �µ��
�l�µ�o�š�µ�Œ�µ�� �•���� ���}�����i���� �ì�U�í�� �u�o�� �l�}�o�����u�]������ �~���}�o�����u�]���� �•�}�o�µ�š�]�}�v�� �í�ì�� �R�P�l�u�o�U�� �^���Œ�À���•�� �]�� �ì�U�í�� �u�o�� �ì�U�ì�í�9��
�}�š�}�‰�]�v���� ���š�]���]�i�� ���Œ�}�u�]������ �~�h�o�š�Œ���W�µ�Œ���� ���š�Z�]���]�µ�u�� ���Œ�}�u�]������ �í�ì�� �u�P�(�u�o�U�� �/�v�À�]�š�Œ�}�P���v�•�U�� �š���� �•���� �]�v�l�µ���]�Œ����
daljnjih 90 minuta. Nakon inkubacije kultura se centrifugira 5 min na 1800 rpm, supenatant 
�•���� �]�Ì�������µ�i���� ���� �v���� �Œ���•�µ�•�‰���v���]�Œ���v�]�� �š���o�}�P�� ���}�����i���� �•���� �í�ì�� �u�o�� �‰�Œ���š�Z�}���v�}�� �Ì���P�Œ�]�i���v���� �~�ï�ó�£���•�� �ì�U�ì�ó�ñ�� �D��
otopine kalijevog klorida �t KCl (KaryoMAX Potassium Chloride Solution, Gibco). Inkubacija 
kulture s hipot�}�v�]���v�}�u�� �}�š�}�‰�]�v�}�u�� �š�Œ���i���� �î�ì�� �u�]�v�µ�š���� �v���� �ï�ó�£���U�� �š���� �•���� �v���l�}�v�� �š�}�P���� ���}�����i���� �í�� �u�o��
�Œ���•�Z�o�������v���� �~�ð�£���•�� �}�š�}�‰�]�v���� �(�]�l�•���š�]�À���� �~�P�o�����]�i���o�v���� �}���š���v���� �l�]�•���o�]�v���� �W�� �õ�ò�9�� �u���š���v�}�o�� �A�� �í�� �W�� �ï�U�� �K���š���v����
kiselina (99-100 %) Kemika; Metanol, apsolutni (> 99.0 %) Kemika). Suspenzija se centrifugira 
�í�ì���u�]�v���v�����ñ�ì�ì���P�X���K���•�š�Œ���v�]���•�����•�µ�‰���Œ�v���š���v�š���š�����•�����v�����Œ���•�µ�•�‰���v���]�Œ���v�]���š���o�}�P���‰���Î�o�i�]�À�}�����}�����i�����í�ì���u�o��
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�Œ���•�Z�o�������v�}�P���(�]�l���•�š�]�À���X���^�µ�•�‰���v�Ì�]�i�����•�����•�š���v�]�������‰�}�v�}�À�}�������v�š�Œ�]�(�µ�P�]�Œ�����í�ì���u�]�v���v�����í�ô�ì�ì���Œ�‰�u�X���E���l�}�v��
�š�Œ�]�� �]�Ì�u�i���v���� �(�]�l�•���š�]�À���� �•�µ�•�‰���v�Ì�]�i���� �•���� �}�•�š���À�o�i���� �‰�Œ���l�}�� �v�}���]�� �v����-�î�ì�£���X�� �^�o�i������������ �i�µ�š�Œ�}�� �•�µ�•�‰���v�Ì�]�i���� �•����
�����v�š�Œ�]�(�µ�P�]�Œ���� �í�ì�� �u�]�v�� �v���� �í�ô�ì�ì�� �Œ�‰�u�X�� �^�µ�‰���Œ�v���š���v�š�� �•���� �‰���Î�o�i�]�À�}�� �}���À�}�i�]�� �v���� ���]�Œ���i�µ���]�� �š���o�}�P�X�� �K�À�]�•�v�}�� �}��
�À���o�]���]�v�]���š���o�}�P�������}�����i�����•�������}���í���u�o���•�À�i���Î�����‰�Œ�]�‰�Œ���u�o�i���v�����}�š�}�‰�]�v�����Œ���•�Z�o�������v�}�P���~�ð�£���•���(�]�l�•���š�]�À���X 
 
4.2.2. Priprema preparata za G-pruganje 
 
 Na pr�����u���š�v���� �•�š���l���o������ �~�D�]���Œ�}�•���}�‰���� �•�o�]�����•�� �^�µ�‰���Œ�(�Œ�}�•�š�U�����µ�š�������P���•�U���Z�}�š�Z�•���}�Z�o�������v�����v����
�ð�£���� �µ�� �����•�š�]�o�]�Œ���v�}�i�� �À�}���]�U�� �l���‰�v���� �•���� �î�ì-�ñ�ì�� �R�o�� ���]�•�š���� �•�µ�•�‰���v�Ì�]�i���� �o�]�u�(�}���]�š���� �]�� �i�����v���� ���}�� ���À�]�i���� �l���‰�]��
�•�À�i���Î���� �‰�Œ�]�‰�Œ���u�o�i���v�}�P�� �(�]�l�•���š�]�À���� �~�ð�£���•�X�� �W�Œ���u���� �‰�}�š�Œ�����]�� �‰�Œ���‰���Œ���š�]�� �•���� �•�µ�“���� �]�Ì�v������ �P�Œ�]�i���v���� �À�}��ene 
�l�µ�‰���o�i�]�� �Œ�����]�� �‰�}�•�š�]�Ì���v�i���� ���}�o�i���P�� �Œ���•�‰�Œ�“���v�i���� �u���š���(���Ì�v�]�Z�l�‰�Œ�}�u���š���(���Ì�v�]�Z�� �l�Œ�}�u�}�•�}�u���� �~���Ç�š�}�P���v���š��
Genome Res. 2002;98(2-3):136-46.). Predmetna stakalca se potom ostave 24 sata u 
�š���Œ�u�}�•�š���š�µ���P�Œ�]�i���v�}�u���v�����ó�ì�£���X 
 
4.2.3. Metoda G-pruganja kromosoma i analiza citogenetskih preparata 
 
 �W�Œ���‰���Œ���š�]�� �}�Z�o�������v�]�� ���}�� �•�}���v���� �š���u�‰���Œ���š�µ�Œ���� �µ�Œ���v�i���i�µ�� �•���� �µ�� �ì�U�î�ñ�9�� �}�š�}�‰�]�v�µ�� �š�Œ�]�‰�•�]�v���l�W���^��
(Trypsin 250, Difco; PBS pufera, GIBCO) u trajanju od 5-15 sekundi. Nakon toga slijedi kratko 
ispiranje u PBS puferu, te potom u fosfatnom puferu pH 6,88 (Gurr Buffer Tablets, GIBCO). 
Preparati se boje 5-10 min u 0,03 % otopini Giemsa/fosfatni pufer (Giemsa Stain, Modified, 
�^�]�P�u�������]���P�v�}�•�š�]���•�•���]���]�•�‰�]�Œ�µ���µ�������•�š�]�o�]�Œ���v�}�i���À�}���]�X���E���l�}�v���•�µ�“���v�i�����v�����•�}���v�}�i���š���u�‰���Œ���š�µ�Œ�]���‰�Œ���‰���Œ���š�]��
su spremni za analizu pod svjetlosnim mikros�l�}�‰�}�u�X���•�������v���o�]�Ì�µ���i�����l�}�Œ�]�“�š���v���•���]�Ì�Ì�����Æ�]�}�‰�o���v���î��
imaging mikroskop te softverski program CytoVison 4.02, Applied Imaging. Na 20x/0,50 
po�À�������v�i�µ�� �š�Œ���Î���� �•���� �o�]�i���‰�}�� �Œ���•�‰�Œ�“���v���� �u���š���(���Ì���U�� ���� �Ì���š�]�u�� �•���� �v���� �í�ì�ì�Æ�l�í�U�ð�� �K�]�o�� �‰�}�À�������v�i�µ�� �Œ�����]��
���v���o�]�Ì���X�� �^�À���l���� �u���š���(���Ì���� �•���� ���]�P�]�š���o�v�}�� �Ì�����]�o�i���Î�]�� �]�� ���v���o�]�Ì�]�Œ���� �‰�}�u�}���µ��softverskog programa. Na 
slici 7�X�� �‰�Œ�]�l���Ì���v�� �i���� �µ�Œ�������v�� �u�µ�“�l�]�� �]�� �Î���v�•�l�]�� �l���Œ�]�}�š�]�‰�� ���}���]�À���v�� �'�d�'�� �š���Z�v�]�l�}�u�� �'-pruganja 
kromosoma. 
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Slika 7. �W�Œ�]�l���Ì���•�š���v�����Œ���v�}�P���Î���v�•�l�}�P���ð�ò�U�y�y���~�P�}�Œ�v�i�����•�o�]�l���•���]���u�µ�“�l�}�P���ð�ò�U�y�z 

 (donja slika) kariotipa 
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4.3. Izolacija genomske DNA 
 
 Kod svih ispitanika (RIP i ASD grupa) za potrebe MLPA, �u���š�]�o�����]�i�•�l�}���•�‰�����]�(�]���v�����D�>�W�����]��
arrayCGH analize, genomska DNA izolirana je modificiranom metodom isoljavanja 
upotrebom komercijalnog kita (Gentra Puregene Blood Kit, Qiagen). Uzorci krvi uzeti na 
EDTA antikoagulans smrznuti su na -�î�ì�£���� �v���� �v���l�}�o�]�l�}�� �����v���� �~�u���l�•�]�u���o�v�}�� �ó�� �����v���•�� �‰�Œ�]�i����
izolacije DNA. Pri sobnoj temperaturi odmrznuti uzorci periferne krvi od 3 ml prebacuju se u 
epruvete od 15 ml (BD Falcon Centrifuge Tubes, BD Biosciences) te se dodaje 9 ml otopine za 
lizu eritrocita (RBC Lysis Solution)�X���^�����Œ�Î���i�����‰�Œ�µ�À���š�����‰�Œ�}�u�]�i���“�����•�����}�l�Œ���š���v�i���u���š�����•�����]�v�l�µ���]�Œ�����ñ��
minuta na sobnoj temperaturi. Nakon inkubacije uzorak se centrifugira 20 sekundi na 13 000 
�t �í�ò�� �ì�ì�ì�� �Æ�� �P�� �Œ�����]�� �š���o�}�Î���v�i���� ���]�i���o�]�Z�� �l�Œ�À�v�]�Z�� �•�š���v�]�����X�� �^�µ�‰���Œ�v���š���v�š�� �•���� �}���À�}�i�]�� ���}�� �î�ì�ì�� �R�o�� �š���l�µ���]�v����
iznad taloga �l�}�i�]���•�����Œ���•�µ�•�‰���v���]�Œ�����v�����À�]���Œ�����]�i�•�l�}�i���u�]�i���“���o�]���]���‰�Œ�]���v���i�À�����}�i�����Œ�Ì�]�v�]�X���Z���•�µ�•�‰���v���]�Œ���v����
�•�š���v�]�������Œ���Ì�P�Œ�����µ�i�µ���•�µ�����}�����À���v�i���u���ï���u�o���}�š�}�‰�]�v�����Ì�����o�]�Ì�µ���•�š���v�]�������~�����o�o���>�Ç�•�]�•���^�}�o�µ�š�]�}�v�•���µ�Ì�����}�����š���l��
�í�U�ñ���R�o���‰�Œ�}�š���]�v���Ì�����<���~�W�µ�Œ���P���v�����W�Œ�}�š���]�v���•�����<�U���Y�]���P���v�•���u�]�i���“���v�i���u���v�����À�]���Œ�����]�i�•�l�}�i���u�]�i���“���o�]���µ���‰�Œ�]��
�v���i�À�����}�i�����Œ�Ì�]�v�]���í�ì-�ï�ì���•���l�µ�v���]�X�����������]���•�������}���]�o�����À���������l�}�o�]���]�v�������E�����u�}�P�µ�������i�����]�v�l�µ���]�Œ���š�]���µ�Ì�}�Œ�l����
�v�����ï�ó�£�����‰�Œ���l�}���v�}���]�X���^�š���v�]���v�}�u���o�]�Ì���š�µ�����}�����i�����•�����í�U�ñ���R�o���}�š�}�‰�]�v�����Z�E�����•���������~�Z�E���•���������^�}�o�µ�š�]�}�v�•��
�v�����ï�ó�£�������l�Œ�}�Ì���í�ñ���u�]�v�U�����]�u�����•�����µ�l�o���v�i�����Ì���}�•�š���o�����Z�E���X���E���lon inkubacije smjesa se brzo ohladi 
�v���� �o�����µ�U�� �š���� �•���� �µ�� �Z�o�����v�µ�� �}�š�}�‰�]�v�µ�� ���}�����i���� �í�� �u�o�� �}�š�}�‰�]�v���� �Ì���� �š���o�}�Î���v�i���� �‰�Œ�}�š���]�v���� �~�W�Œ�}�š���]�v��
�W�Œ�����]�‰�]�š���š�]�}�v�� �^�}�o�µ�š�]�}�v�•�X�� �h�l�o���v�i���v�i���� �‰�Œ�}�š���]�v���� �}�o���l�“���v�}�� �i���� �u�]�i���“���v�i���u�� �•�u�i���•���� �v���� �À�]���Œ�����]�i�•�l�}�i��
�u�]�i���“���o�]���µ���‰�Œ�]���v���i�À�����}�i�����Œ�Ì�]�v�]���î�ì���•���l�µ�v���]�U���v���l�}�v�������P�����•�o�]�i�����]�������v�š�Œ�]�(�µ�P�]�Œ���v�i�����ñ���u�]�v�µ�š�����v�����î�ì�ì�ì��
�Æ���P�����������]�����}�“�o�}�����}���š���o�}�Î���v�i�����‰�Œ�}�š���]�v���X���^�µ�‰���Œ�v���š���v�š���l�}�i�]���•�����Î�]�����E�����}���o�]�i�����•�����µ�����]�•�š�µ�����‰�Œ�µ�À���š�µ��
od 15 ml u kojoj se nalazi 3 ml hladnog izoprpoanola (2-�W�Œ�}�‰���v�}�o�U�� �H�õ�õ�X�ñ�9�U�� �^�]�P�u��-Aldrich). 
Epruveta se oprezno okre�v�����v���l�}�o�]�l�}���‰�µ�š�������������]���•�����‰�}�•�‰�i���“�]�o�}���(�}�Œ�u�]�Œ���v�i�����À�]���o�i�]�À�]�Z���(�Œ���P�u���v�š����
���E���X���W�Œ�]�l�µ�‰�o�i���v�i���� �]�Ì�}�o�]�Œ���v���� ���E���� �}�u�}�P�µ�����v�}�� �i���� �����v�š�Œ�]�(�µ�P�]�Œ���v�i���u�� �ï�� �u�]�v�� �v���� �î�ì�ì�ì�� �Æ���P���~���E���� �i����
vidljiva u obliku malog bijelog taloga na dnu epruvete). Supernatant se odlije te se DNA 
ispere s 3 �u�o�� �ó�ì�9�� ���š���v�}�o���� �~���š���v�}�o�U�� �õ�ò�9�U�� �<���u�]�l���•�X�� ���E���� �•���� �š���o�}�Î�]�� �����v�š�Œ�]�(�µ�P�]�Œ���v�i���u�� �ï�� �u�]�v�� �v����
�î�ì�ì�ì�� �Æ�� �P�� �v���l�}�v�� �����P���� �•���� �•�µ�‰���Œ�v���š���v�š�� �‰���Î�o�i�]�À�}�� �µ�l�o�}�v�]�X�� �/�•�š���o�}�Î���v���� ���E���� �•�µ�“�]�� �•���� �v���� �•�}���v�}�i��
temperaturi 5-�í�ì�� �u�]�v�U�� ���� �‰�}�š�}�u�� �•���� �Œ���•�µ�•�‰���v���]�Œ���� ���}�����š�l�}�u�� �ï�ì�ì�� �R�o�� �‰�µ�(���Œ�•�l���� �}�š�}�‰�]�v���� �~���E����
Hydration �^�}�o�µ�š�]�}�v�•�X���W�Œ���u�����‰�}�š�Œ�����]���u�}�P�µ�������i�����]�v�l�µ���]�Œ���š�]���µ�Ì�}�Œ�l�����í�� �•���š���v�����ò�ñ�£�������������]���•�������E����
potpuno otopila.  
 
�ð�X�ï�X�í�X���W�Œ�}�À�i���Œ�������]�•�š�}�������]���l�}�v�����v�š�Œ�����]�i�����]�Ì�}�o�]�Œ���v�������E�� 
 

�<�}�v�����v�š�Œ�����]�i���� �]�� ���]�•�š�}������ �]�Ì�}�o�]�Œ���v���� ���E���� �}���Œ�����µ�i���� �•���� ���‰�•�}�Œ�‰���]�i�•�l�}�u�� �u���š�}���}�u�� �v���� �î�í�ì�ì��
Bioanalyzer sistemu (Agilent Technologies) uz softverski paket 2100 Expert Software (Agilent 
�d�����Z�v�}�o�}�P�]���•�•�X���<�}�v�����v�š�Œ�����]�i�������E�����}���Œ�����µ�i�����•�����v�����š���u���o�i�µ�����‰�•�}�Œ�‰���]�i�•�l�����À�Œ�]�i�����v�}�•�š�]���v�����î�ò�ì���v�u��
�À���o�v���� ���µ�o�i�]�v���U�� ���� �]�Ì�Œ���Î���À���� �•���� �v�P�l�R�o�X�� ���]�•�š�}������ ���E���� �‰�Œ�}���i���v�i�µ�i���� �•���� �v���� �š���u���o�i�µ�� �}�u�i���Œ���� �À���o�v�]�Z��
dulji�v�����î�ò�ì�l�î�ô�ì���~���E���l�‰�Œ�}�š���]�v�]�•���l�}�i�]���Ì�������]�•�š�µ�����E�����]�Ì�v�}�•�]���•���í�U�ô�U���š�����}�u�i���Œ�����î�ò�ì�l�î�ï�ì���~���E���l�•�}�o�]�•��
koji iznosi 2,0-2,2.  
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4.3.2. Provjera kvalitete DNA u agaroznom gelu 
 
 �W�Œ�}�À�i���Œ���� �l�À���o�]�š���š���� �]�Ì�}�o�]�Œ���v���� ���E���� �}���Œ�����µ�i���� �•���� ���o���l�š�Œ�}�(�}�Œ���Ì�}�u�� �µ�� �î�9�� ���P���Œ�}�Ì�v�}�u�� �P���o�µ�X��
Ukratko: 2% agarozni gel u 1xTBE puferu (engl. Tris-borate-EDTA: 0.045 M Tris-borate, 0.001 
�D�� �����d���U�� �‰�,�� �ô�X�ì�•�� �Ì���P�Œ�]�i���� �•���� ���}�� �À�Œ���v�i���X�� �h�� �P���o�� �}�Z�o�������v�� �v���� �ñ�ì�£���� ���}�����i���� �•���� �}�š�}�‰�]�v���� ���š�]���]�i���À����
bromida do finalne koncentracije 10mg/ml. Uzorci DNA se pripremaju za gel dodavanjem 
pufera �Ì�����v���v�}�“���v�i�����µ�Ì�}�Œ���l�����~�'���o�W�]�o�}�š�����E�����>�}�����]�v�P�����Ç���U���ñ�Æ�U���Y�]���P���v�•���l�}�i�]���µ���l�}�v�����v�]���]�����]�v�]���í�l�ñ��
volumena uzorka koji se nanosi na gel. Uz uzorke DNA na gel se nanosi i molekularni biljeg 
poznatih molekulskih masa (DNA Step Ladders, 50bp DNA Step Ladder, Promega). 
E�o���l�š�Œ�}�(�}�Œ���Ì���� �•���� �}���À�]�i���� �‰�}���� �•�š���o�v�]�u�� �v���‰�}�v�}�u�� �}���� �í�ì�ì�s�� �l�Œ�}�Ì�� �ï�ì�� �u�]�v�µ�š���U���v���l�}�v�� �����P���� �•���� ���E����
�À�]�Ì�µ���o�]�Ì�]�Œ�����‰�}�u�}���µ���h�s-transiluminatora.  
 
4.4. Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification (MLPA) 
 
 MLPA analiza provedena je kod ispitanika iz obje skupine s urednim nalazom GTG 
�‰�Œ�µ�P���v�i���U�� �š���� �µ�� �•�‰�����]�(�]���v�]�u�� �•�o�µ�����i���À�]�u���� �va temelju evaluacije medicinske dokumentacije 
�‰�Œ�]�u�i���v�i���v�]���•�µ���•�‰�����]�(�]���v�]���•���š�}�À�]���D�>�W�����‰�Œ�}�������‰�Œ���u�����•�o�i�����������u�����o�P�}�Œ�]�š�u�µ�W 
 

1. �•���v�•�l���� �]�•�‰�]�š���v�]������ �•�� �l�o�]�v�]���l�}�u�� �•�o�]�l�}�u�� �•�]�v���Œ�}�u���� �Z���š�š�W�� �D�>�W���� �•�l�Œ�]�v�]�v�P�� �D�����W�î�� �]�� �����<�>�ñ��
gena. 

2. �D�µ�“�l�]�� �]�•�‰�]�š���v�]���]�� �•�� �Z�/�W-om i nejasnim fenotipom: MLPA skrining za poznate XMR/XID 
gene. 

3. �D�µ�“�l�]���]�•�‰�]�š���v�]���]���•���l�o�]�v�]���l�}�u���•�o�]�l�}�u���•�]�v���Œ�}�u�����&�Z���y�W���D�>�W�������v���o�]�Ì�����&�D�Z�í���]�����&�&�î���P���v�� 
4. �/�•�‰�]�š���v�]���]�� �•�� �l�o�]�v�]���l�}�u�� �•�o�]�l�}�u�� �W�Œ�������Œ-Willi ili Angelman sindroma: MLPA skrining 

PWS/AS kromosomske regije. 
5. �/�•�‰�]�š���v�]���]�� �•�� �l�o�]�v�]���l�}�u�� �•�o�]�l�}�u�� ���v�P���o�u���v�� �•�]�v���Œ�}�u�� �]�� �v�}�Œ�u���o�v�]�u���v���o���Ì�}�u���‰�}���� �~�ð�•�W���D�>�W����

analiza UBE3A gena. 
6. �/�•�‰�]�š���v�]���]���•���]�v���]�l�����]�i�}�u���Ì�����•�‰�����]�(�]���v�����u�]�l�Œ�}�����o�����]�i�•�l�����•�]�v���Œ�}�u���W���‰�Œ�]�u�i���v�����D�>�W�����•���š�}�À����

proba za mikrodelecijske sindrome. 
7. Kod svih negat�]�À�v�]�Z���•�o�µ�����i���À�����v���l�}�v���~�í�•-(6): MLPA analiza subtelomera. 
8. �<�}�����•�À�]�Z���v���P���š�]�À�v�]�Z���•�o�µ�����i���À�����v���l�}�v���~�í�•-�~�ñ�•���]���‰�}�����~�ó�•�W���D�>�W�������v���o�]�Ì�����Ì�����l�o���•�]���v�����]���v�}�À����

mikrodelecijske sindrome. 
9. Kod ispitanika s ASD-om i ispitanika s RIP-�}�u�� �]�� ���o���u���v�š�]�u���� ���µ�š�]�•�š�]���v�}�P�� �‰�}�v���“���v�i����

primjena MLPA set proba za ASD. 
10. �<�}�����v���P���š�]�À�v�]�Z���•�o�µ�����i���À�����~�õ�•���‰�Œ�]�u�i���v�����•���š�����‰�Œ�}�������Ì�����W�t�^�l���^���l�Œ�}�u�}�•�}�u�•�l�µ���Œ���P�]�i�µ�X 

 
Kod ispitanika kod kojih su aberacije detektirane GTG analizom prema potrebi 

�‰�Œ�]�u�i���v�i���v�]�� �•�µ�� �•�‰�����]�(�]���v�]�� �•���š�}�À�]�� �D�W�>���� �‰�Œ�}������ �Œ�����]�� �����š���o�i�v���� �l���Œ���l�š���Œ�]�Ì�����]�ie detektiranih 
aberacija.  
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4.4.1. MLPA za detekciju promjena broja kopija 
 
 �d���Z�v�]�l�����D�>�W�����Ì���������š���l���]�i�µ�������o�����]�i�����]�����µ�‰�o�]�l�����]�i�����}�u�}�P�µ�����À�����]�Ì�À�}�����v�i�������l�•�‰���Œ�]�u���v���š����
standardnim protokolom bez obzira na set MLPA proba (SALSA MLPA Probemix) koji se 
primjenjuje.  

Hibridizacija MLPA proba. Za svaku pojedinu MLPA reakciju potrebno je 100 ng DNA 
�µ�� �ñ�� �R�o�� �í�� �y�� �d��-�‰�µ�(���Œ���� �~�d���� ���µ�(�(���Œ�U�� �í�y�U�� �D�}�o�����µ�o���Œ�� ���]�}�o�}�P�Ç�� �'�Œ�������U�� �W�Œ�}�u���P���•�X�� �h�� �•�o�µ�����i�µ�� ���v���o�]�Ì����
�À���o�]�l�}�P�� ���Œ�}�i���� �µ�Ì�}�Œ���l���� �l�}�Œ�]�•�š���� �•���� �•�š�Œ�]�‰�}�À�]�� �}���� �ô�� �š�µ���]������ �À�}�o�µ�u���v���� �ì�U�î�� �u�>�� �•�� �‰�Œ�]���À�Œ�“�����v�]�u 
�‰�}�l�o�}�‰���]�u���� �~�ì�U�î�� �u�>�� �W���Z�� �d�µ������ �^�š�Œ�]�‰�•�U�� �&�]�•�Z���Œ���Œ���v���•�X�� �h�Ì�}�Œ���]�� �•���� �����v���š�µ�Œ�]�Œ���i�µ�� �v���� �õ�ô�£���� �l�Œ�}�Ì�� �ñ��
�u�]�v�µ�š���� �š���� �•���� �}�Z�o�������� �v���� �•�}���v�µ�� �š���u�‰���Œ���š�µ�Œ�µ�X�� �h�� �}�Z�o�������v���� �µ�Ì�}�Œ�l���� ���}�����i���� �•���� �ï�� �R�o��
hibridizacijskog master mix-�����~�Z�]���Œ�]���]�Ì�����]�i�•�l�]���u���•�š���Œ���u�]�Æ�l�‰�}���Œ�����l���]�i�]�W���í�U�ñ���R�o���D�>�W�����‰�µ�(���Œ�����=��1,5 
�R�o�� �D�>�W���� �•���š���� �‰�Œ�}�����•�U�� �v���l�}�v�� �����P���� �•�o�]�i�����]�� �l�Œ���š�l���� �����v���š�µ�Œ�����]�i���� �v���� �õ�ñ�£���l�í�� �u�]�v�µ�š���U�� ���� �‰�}�š�}�u��
�Z�]���Œ�]���]�Ì�����]�i�����µ�Ì�}�Œ���l�����]���‰�Œ�}�������v�����ò�ì�£�����l�Œ�}�Ì���í�ò���•���š�]�X�� 

Ligacija MLPA proba. Nakon hibridizacije slijedi ligacija (spajanje) dva dijela MLPA 
�‰�Œ�}�������l�}�i�����i�����u�}�P�µ�������µ�l�}�o�]�l�} �}���������]�i���o�����Z�]���Œ�]���]�Ì�]�Œ���i�µ���v�������]�o�i���v�����•���l�À���v�������‰�µ�v�}�u�����µ�Î�]�v�}�u�U���š�i�X��
���l�}�� �}���P�}�À���Œ���i�µ�� ���]�o�i���v�]�u�����E���� �•���l�À���v�����u���� �µ�� �•�À�]�u�� �v�µ�l���}�š�]���]�u���X���h�Ì�}�Œ�l���� �•���� �}�Z�o�����]�� �v�����ñ�ð�£�����š����
�•�����µ���•�À���l�]���µ�Ì�}�Œ���l�����}�������ï�î���…�o���o�]�P�����]�i�•�l�}�P���u���•�š���Œ���u�]�Æ-�����~�o�]�P�����]�i�•�l�]���u���•�š���Œ���u�]�Æ�l�‰�}���Œ�����l���]�i�]�W���î�ñ���…�o��
UltraPure H2�K���=���ï���…�o���>�]�P���•�������µ�(�(���Œ�������=���ï���…�o���>�]�P���•�������µ�(�(���Œ�������=���í���…�o���>�]�P���•��-65 enzima). Reakcija 
�o�]�P�����]�i���� �‰�Œ�}������ �}���À�]�i���� �•���� �v���� �ñ�ð�£���� �l�Œ�}�Ì�� �í�ñ�� �u�]�v�µ�š���U�� �v���l�}�v�� �����P���� �•�o�]�i�����]�� �]�v���l�š�]�À�����]�i���� ���v�Ì�]�u����
�P�Œ�]�i���v�i���u���v�����õ�ñ�£�����l�Œ�}�Ì���ñ���u�]�v�µ�š���X���h�Ì�}�Œ���]���•�����Ì���š�]�u���Z�o���������v�����î�ì�£���X 

Amplifikacija MLPA proba. �D�>�W���� �‰�Œ�}������ �l�}�i���� �•�µ�� �µ�•�‰�i���“�v�}�� �•�‰�}�i���v���� �Œ�����l���]�i�}�u�� �o�]�P�����]�i����
�µ�u�v���Î���i�µ�� �•���� �o���v�����v�}�u�� �Œ�����l���]�i�}�u�� �‰�}�o�]�u���Œ���Ì���� �~���v�P�o�X�� �‰�}�o�]�u���Œ���•���� ���Z���]�v�� �Œ�������š�]�}�v���t PCR) uz 
�•���u�}���i�������v���‰���Œ���‰�Œ�]�u���Œ�����~�‰�}�����š�v�]�����•�X���•�����W���Z���Œ�����l���]�i�µ���µ���v�}�À�����W���Z���š�µ���]�������µ���l�}�i�]�u�����•�����v���o���Ì�]���ï�ì��
�…�o�� �Z�o�����v�}�P�� �W���Z��pufer mix-���� �~�W���Z�� �‰�µ�(���Œ�� �u�]�Æ�l�‰�}�� �Œ�����l���]�i�]�W�� �ð�� �…�o�� �^���>�^���� �W���Z�� ���µ�(�(���Œ�� �=�� �î�ò�� �…�o��
UltraPure H2�K�•�� ���}�����i���� �•���� �í�ì�� �…�o�� �D�>�W���� �o�]�P�����]�i�•�l���� �Œ�����l���]�i���� �]�Ì�� �‰�Œ���š�Z�}���v�}�P�� �l�}�Œ���l���X�� ���Œ�Î�����]��
�Œ�����l���]�i�•�l�µ�� �•�u�i���•�µ�� �v���� �Z�o�����v�}�u�� ���}�����i���� �•���� �‰�}�š�}�u�� �í�ì�� �…�o�� �u���•�š���Œ�� �u�]�Æ-���� �l�}�i�]�� �•�����Œ�Î�]�� ���v�Ì�]�u��
polimerazu, primere �š���� �v�µ�l�o���}�š�]������ �~�‰�}�o�Ç�u���Œ���•���� �u���•�š���Œ�� �u�]�Æ�l�‰�}�� �Œ�����l���]�i�]�W�� �ó�X�ñ�� �…�o�� ���,2�K�� �=�� �î�� �…�o��
�^���>�^�����W���Z���‰�Œ�]�u���Œ���u�]�Æ���=���ì�X�ñ���…�o���^���>�^�����W�}�o�Ç�u���Œ���•���•�X���W���Z���Œ�����l���]�i�µ���‰�}�š�Œ�����v�}���i�����Ì���‰�}�����š�]���}���u���Z��
nakon dodavanja master mix-a. PCR-���� �Œ�����l���]�i���� �}���À�]�i���� �•���� �‰�}���� �•�o�i���������]�u�� �µ�À�]�i���š�]�u���W�� �í�X��
denaturacija 9�ñ�£���l�ï�ì�� �•���l�µ�v���]�U�� �•�‰���Œ�]�À���v�i���� �‰�Œ�]�u���Œ���� �~���v�v�����o�]�v�P�•�� �ò�ì�£���l�ï�ì�� �•���l�µ�v���]�U�� �š���� �•�]�v�š���Ì����
�~���o�}�v�P���š�]�}�v�•�� �ó�î�£���l�ò�ì�� �•�����}�v���•�� �y�� �ï�ñ�� ���]�l�o�µ�•���V�� �î�X�� �Ì���À�Œ�“�v���� �•�]�v�š���Ì���� �ó�î�£���l�î�ì�� �u�]�v�µ�š���•�V�� �ï�X�� �Z�o�������v�i����
�µ�Ì�}�Œ���l�����v�����í�ñ�£���X�� 
 
�ð�X�ð�X�î�X���D���š�]�o�����]�i�•�l�}���•�‰�����]�(�]���v�]���D�>�W�����t MS-MLPA 
 
 �D���š�]�o�����]�i�•�l�}�� �•�‰�����]�(�]���v�] MLPA setovi proba �‰�Œ�]�u�i���v�i���v�]�� �•�µ�� �l�}���� �]�•�‰�]�š���v�]�l���� �•�� �l�o�]�v�]���l�}�u��
slikom Prader-�t�]�o�o�]���]�o�]�����v�P���o�u���v���•�]�v���Œ�}�u�����]���l�o�]�v�]���l�}�u���•�o�]�l�}�u���•�]�v���Œ�}�u�����&�Z���y�X 

�D���š�]�o�����]�i�•�l�}�� �•�‰���]�(�]���v���� �D�>�W���� �š���Z�v�]�l���� �}�u�}�P�µ�����À���� �]�•�š�}���}���v�µ�� �����š���l���]�i�µ�� �‰�Œ�}�u�i���v���� �µ��
broju kopija i metilacijsko profiliranje.  

Hibridizacija MLPA proba. Standardni postupak hibridizacije opisan u prethodnom 
poglavlju primjenjuje se i u MS-MLPA tehnici kao prvi korak. 
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Ligacija i digestija MLPA proba. �E���l�}�v���Z�]���Œ�]���]�Ì�����]�i�����µ�Ì�}�Œ�l�����•�����}�Z�o�����]���v�����î�ì�£�����š�����•�����v����
sobnoj temperaturi u svaki �µ�Ì�}�Œ���l�� ���}�����i���� �ï�� �…�o�� �>�]�P���•���� ���µ�(�(���Œ�� ���� �]�� �í�ì�� �…�o�� �h�o�š�Œ���W�µ�Œ���� �,2O. Cijeli 
�µ�Ì�}�Œ���l�� �•���� �‰�}���i���o�]�� �v���� ���À���� �i�����v���l���� ���i���o�����š���l�}�� ������ �•���� �í�ì�� �…�o���‰�Œ���v���•�����µ���v�}�À�����š�µ���]�����X�� �h���i�������v�� ���]�}��
�µ�Ì�}�Œ�l�����•�������}�����i�����í�ì���…�o���>�]�P���•��-65 master mix (Ligase-�ò�ñ���u���•�š���Œ���u�]�Æ�l�‰�}���Œ�����l���]�i�]�W���ô�X�î�ñ���…�o�����,2O 
�=���í�X�ñ���…�o �>�]�P���•�������µ�(�(���Œ�������=���ì�X�î�ñ���…�o���>�]�P���•��-�ò�ñ�����v�Ì�Ç�u���•�U�����}�l���•�����µ�����Œ�µ�P�]�����]�}���µ�Ì�}�Œ�l�������}�����i�����í�ì���…�o��
Ligase-Digestion master mix (Ligase-���]�P���•�š�]�}�v�� �u���•�š���Œ�� �u�]�Æ�l�‰�}�� �Œ�����l���]�i�]�W�� �ó�X�ó�ñ�� �…�o�� ���,2�K�� �=�� �í�X�ñ�� �…�o��
�>�]�P���•�������µ�(�(���Œ�������=���ì�X�î�ñ���…�o���>�]�P���•��-�ò�ñ�����v�Ì�Ç�u�����=���ì�X�ñ���…�o���,�Z���/�����v�Ì�Ç�u�����~�W�Œ�}�u���P���U���í�ì���µ�v�]�š�•�l�…�o�•�•�X���h��
prvom dijelu  uzorka odvija se reakcija ligacije, dok se u drugom dijelu uzorka uz ligaciju 
�]�•�š�}���}���v�}���}���À�]�i�����Œ�����l���]�i�������]�P���•�š�]�i���X���h�Ì�}�Œ���]���•�����]�v�l�µ���]�Œ���i�µ���ï�ì���u�]�v�µ�š�����v�����ð�ô�£���U���v���l�}�v�������P�����•�o�]�i�����]��
�]�v���l�š�]�À�����]�i�������v�Ì�]�u�����P�Œ�]�i���v�i���u���v�����õ�ô�£���l�ñ���u�]�v�µ�š���X���h�Ì�}�Œ���]���•�����‰�}�š�}�u���}�Z�o���������v�����î�ì�£���X 

Amplifikacija MLPA proba. PCR amplifikacija MLPA proba slijedi princip protokol 
opisan u prethodnom poglavlju, ali se amplifikacija MLPA proba ligacijske i ligacijsko-
digestijske reakcije odvijaju odvojeno/u odvojenim PCR tubicama. Ukratko, u nove PCR 
�š�µ���]������ �µ�� �l�}�i�]�u���� �•���� �v���o���Ì�]�� �ï�ì�� �…�o�� �Z�o�����v�}�P�� �W���Z�� �‰�µ�(���Œ�� �u�]�Æ-���� �~�W���Z�� �‰�µ�(���Œ�� �u�]�Æ�l�‰�}�� �Œ�����l���]�i�]�W�� �ð�� �…�o��
�^���>�^�����W���Z�����µ�(�(���Œ���=���î�ò���…�o���h�o�š�Œ���W�µ�Œ�����,2�K�•�����}�����i�����•�����í�ì���…�o���D�>�W�����o�]�P�����]�i�•�l�����}���v�}�•�v�}���o�]�P�����]�i�•�l�}-
���]�P���•�š�]�i�•�l�����Œ�����l���]�i�����]�Ì���‰�Œ���š�Z�}���v�}�P���l�}�Œ���l���X�����Œ�Î�����]���Œ�����l���]jsku smjesu na hladnom u nju se doda 
�ñ�� �…�o�� �u���•�š���Œ�� �u�]�Æ-���� �l�}�i�]�� �•�����Œ�Î�]�� ���v�Ì�]�u�� �‰�}�o�]�u���Œ���Ì�µ�U�� �‰�Œ�]�u���Œ���� �š���� �v�µ�l�o���}�š�]������ �~�‰�}�o�Ç�u���Œ���•���� �u���•�š���Œ��
�u�]�Æ�l�‰�}�� �Œ�����l���]�i�]�W�� �ï�U�ó�ñ�� �…�o�� ���,2�K�� �=�� �í�� �…�o�� �^���>�^���� �W���Z�� �‰�Œ�]�u���Œ�� �u�]�Æ�� �=�� �ì�U�î�ñ�� �…�o�� �^���>�^���� �W�}�o�Ç�u���Œ���•���•�X��
Reakciju PCR-���� �‰�}�š�Œ�����v�}�� �i���� �Ì���‰�}�����š�]�� �}���u���Z�� �vakon dodavanja master mix-a. PCR-a reakcija 
�}���À�]�i�����•�����‰�}�����]�•�š�]�u���µ�À�i���š�]�u�����}�‰�]�•���v�]�u���µ���‰�Œ���š�Z�}���v�}�u���‰�}�P�o���À�o�i�µ���~�í�X���õ�ñ�£���l�ï�ì���•���l�µ�v���]�U���ò�ì�£���l�ï�ì��
�•���l�µ�v���]�U���ó�î�£���l�ò�ì���•���l�µ�v���]���y���ï�ñ�����]�l�o�µ�•���V���î�X���ó�î�£���l�î�ì���u�]�v�µ�š���V���ï�X���Z�o�������v�i�����µ�Ì�}�Œ���l�����v�����í�ñ�£���X�• 

 
4.4.3. Detekcija MLPA proba 
 

Svi setovi MLPA proba (MLPA i MS-MLPA) detektiraju se u sustavu kapilarne 
���o���l�š�Œ�}�(�}�Œ���Ì���X���W�Œ�]�u���Œ�]���u�}�P�µ�����]�š�]���}���]�o�i���Î���v�]���Œ���Ì�o�]���]�š�]�u���(�o�µ�}�Œ���•�����v�š�v�]�u�����}�i���u�����}�À�]�•�v�}���}���µ�Œ�������i�µ��
�l�}�i�]�� �•���� �l�}�Œ�]�•�š�]�� �Ì���� �Œ���Ì���À���i���v�i���� �]�� �����š���l���]�i�µ�� �D�>�W���� �‰�Œ�}�����X�� �&���D���}���]�o�i���Î���v�]�� �‰�Œ�]�u���Œ�]�� �l�}�Œ�]�•�š���� �•���� �l�}�� 
detekcije MLPA proba sustavom 3130 Genetic Analyzer (Applied Biosystems). Uzorci za 
�l���‰�]�o���Œ�v�µ�� ���o���l�š�Œ�}�(�}�Œ���Ì�µ�� �‰�Œ�]�‰�Œ���u���i�µ�� �•���� �v���� �•�o�i���������]�� �v�����]�v�W�� �õ�� �…�o�� �,�]���]�� �(�}�Œ�u���u�]������ �~�,�]-Di 
�&�}�Œ�u���u�]�����U�����‰�‰�o�]���������]�}�•�Ç�•�š���u�•�•���=���ì�U�ï���…�o���>�/�•-500 standarda (GeneScan 500 LIZ Size Standard, 
���‰�‰�o�]������ ���]�}�•�Ç�•�š���u�•�•�� �=�� �ì�U�ó�� �…�o�� �W���Z�� �‰�Œ�}���µ�l�š���X�� �K�À���l�}�� �‰�Œ�]�‰�Œ���u�o�i���v�]�� �µ�Ì�}�Œ���]�� �����v���š�µ�Œ�]�Œ���i�µ�� �•���� �v����
�õ�ð�£�����l�Œ�}�Ì���î���u�]�v�µ�š�����v���l�}�v�������P�����•�����]�v�l�µ���]�Œ���i�µ���ñ���u�]�v�µ�š�����v�����ð���£���X���^�}�(�š�À���Œ�•�l�]���‰���l���š���'���v���D���‰�‰���Œ��
(Applied Biosystems) koristi se za prikupljanje podataka elektorforeze. Kako su produkti 
�Z�]���Œ�]���]�Ì�����]�i���� �]�� �µ�u�v���Î���v�i���� �D�>�W���� �‰�Œ�}������ �Œ���Ì�o�]���]�š���� ���µ�Î�]�v���� �~�ò�ð-�ñ�ì�ì�� �v�µ�l�o���}�š�]�����•�U�� �u�}�P�µ������ �i���� �v����
�š���u���o�i�µ�� ���µ�Î�]�v���� �W���Z�� �‰�Œ�}���µ�l�š���� �Œ���Ì�o�]�l�}�À���š�]�� �‰�}�i�����]�v���� �D�>�W���� �‰�Œ�}�����U�� ���� �v���� �š���u���o�i�µ�� �]�v�š���v�Ì�]�š���š����
�(�o�µ�}�Œ���•�����v�š�v�}�P�� �•�]�P�v���o���� �•�À���l���� �‰�Œ�}������ �µ�š�À�Œ���]�š�]�� �l�}�o�]���]�v�µ�� �W���Z�� �‰�Œ�}���µ�l�š���� �š�i�X�� �µ�š�À�Œ���]�š�]�� �l�}�o�]���]�v�µ��svake 
pojedine probe. Na slici 8. prikazan je standardni elektroforegram, profil MLPA proba i LIZ-
500 standarda, dobiven kapilarnom elektroforezom SALSA MLPA P036 Human Telomere-3 
probemix-a. 
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Slika 8. ���o���l�š�Œ�}�(�}�Œ���}�P�Œ���u���Î���v�•�l�����~�P�}�Œ�v�i�� �•�o�]�l���•���]���u�µ�“�l�����~���}�v�i�����•�o�]�l���•���}�•�}���� 

 (SALSA MLPA P036 Human Telomere-3 probemix) 
 

4.4.4. Analiza MLPA podataka 
 
 �W�Œ���u���� �‰�Œ���‰�}�Œ�µ�l���u���� �•�À���l�]�� �‰�}�i�����]�v�����v�]�� �µ�Ì�}�Œ���l�� ���v���o�]�Ì�]�Œ���� �•���� �µ�Ì�� �ï�� �l�}�v�š�Œ�}�o�v���� �µ�Ì�}�Œ�l���X�� �h��
�•�o�µ�����i�µ�� ���v���o�]�Ì���� �À���o�]�l�}�P�� ���Œ�}�i���� �µ�Ì�}�Œ���l���� �~�À�]�“���� �}���� �î�í�•�� ���}�����i���� �•���� �í dodatni referentni uzorak za 
svakih dodatnih 7 testnih uzoraka.  

�W�Œ�À�]�� �l�}�Œ���l�� �µ�� ���v���o�]�Ì�]�� �‰�}�����š���l���� �i���� �À�]�Ì�µ���o�v���� �‰�Œ�}�À�i���Œ���� ���o���l�š�Œ�}�(�}�Œ���P�Œ���u�� �l�}�i�}�u�� �i���� �u�}�P�µ������
utvrditi kvalitetu MLPA reakcije. Postupak analize softverskim paketom GeneMarker V 1,95 
(SoftGenetics, USA�•�� �µ�� �‰�Œ�À�}�u�� ���]�i���o�µ�� �µ�l�o�i�µ���µ�i���� ���]�u���v�Ì�]�}�v�]�Œ���v�i���U�� �(�]�o�š�Œ�]�Œ���v�i���� �]�� �v�}�Œ�u���o�]�Ì�����]�i�µ��
�‰�}�����š���l���U���v���l�}�v�������P�����•�o�]�i�����]���}���Œ�����]�À���v�i�������Œ�}�i�����l�}�‰�]�i�����š�������v���o�]�Ì�����u���š�]�o�����]�i�•�l�}�P���•�š���š�µ�•���X�� 

���]�u���v�Ì�]�}�v�]�Œ���v�i���� �~���v�P�o�X�� �•�]�Ì�]�v�P�•�� �i���� �}���Œ�����]�À���v�i���� ���µ�Î�]�v���� �‰�}�i�����]�v�]�Z�� �(�Œ���P�u���v�š���l�‰�Œ�}������ �µ�Ì��
�‰�}�u�}���� �>�/�•-500 �•�š���v�����Œ������ �l�}�i�]�� �•�����Œ�Î�]�� �(�Œ���P�u���v�š���� �š�}���v�}�� �}���Œ�������v���� ���µ�Î�]�v���� �~�í�ò�� �i�����v�}�o���v�����v�]�Z��
�(�Œ���P�u���v�š���� ���µ�Î�]�v���� �}���� �ï�ñ-500 baza). Standardne postavke softverskog paketa kroz filtriranje 
�}�u�}�P�µ���µ�i�µ�� �����š���l���]�i�µ�� �µ�Ì�}�Œ���l���� �l�}�i�]�� �v���� �Ì�����}�À�}�o�i���À���i�µ�� �‰���Œ���u���š�Œ���� �l�À���o�]�š���š���X�� �•���}�P�� �À���Œ�]�i�����]�o�v�}�•�š�]��
PC�Z�� �š���Z�v�]�l���� �~�À�������� �µ���]�v�l�}�À�]�š�� ���u�‰�o�]�(�]�l�����]�i���� �l�Œ�����]�Z�� �(�Œ���P�u���v�š���U�� �š���� �u�}�P�µ������ �À���Œ�]�i�����]�o�v�}�•�š�]�� �u�����µ��
samim uzorcima) prije same analize potrebno je napraviti normalizaciju podataka. 
Standardna metoda normalizacije koja se koristi za MLPA podatke u softverskom paketu 
GeneMarker je populacijska normalizacija (engl. Population Normalization). Populacijska 
�u���š�}������ �v�}�Œ�u���o�]�Ì�����]�i���� �l�}�Œ�]�•�š�]�� �•�À���� �‰�Œ�}������ �µ�� �µ�Ì�}�Œ�l�µ�� �Ì���� �]�•�‰�Œ���À�o�i���v�i���� �‰�Œ���(���Œ���v���]�i���o�v�}�P�� �µ���]�v���l����
���u�‰�o�]�(�]�l�����]�i���X���D�����]�i���v�]���]�v�š���v�Ì�]�š���š�����‰�Œ�}�������•�µ���]�Ì�À�������v�]���]�Ì���‰�Œ�À�]�Z�������À���š���š�}�����l�����µ�����o��ktroforegram, 
���� �Ì���š�]�u�� �•���� �]�•�š�}�� �Œ�����µ�v���� �Ì���� �‰�Œ�}������ �î-10, 3-11, itd., kako bi se utvrdilo lokalne medijane 
�]�v�š���v�Ì�]�š���š���X�� �K�À���i�� �(�]�o�š���Œ�� �u�����]���v���� �•�u���v�i�µ�i���� �Œ���Ì�o�]�l���� �µ�� �u���l�•�]�u���o�v�]�u�� �]�v�š���v�Ì�]�š���š�]�u���� �u�����µ��
probama. Svi medijani intenziteta koriste se kako bi odgovarali eksponencijalnoj funkciji.  
 
 
 
 
 



31 
 

4.4.4.1 Analiza broja kopija �t MLPA  
 

�K���Œ�����]�À���v�i���� �‰�Œ�}�u�i���v���� �µ�� ���Œ�}�i�µ�� �l�}�‰�]�i���� �š���u���o�i�]�� �•���� �v���� �µ�•�‰�}�Œ�������]�� �]�v�š���v�Ì�]�š���š���� �•�]�P�v���o����
�‰�Œ�}�����X���s�]�•�]�v�����‰�Œ�}�������µ�����o���l�š�Œ�}�(�}�Œ���}�P�Œ���u�µ���}�À�]�•�v�����i�����}�����Œ�}�i�µ���l�}�‰�]�i�����}���Œ�������v�����•���l�À���v�������l�}�i�����i����
prisutna u reakciji. V�]�•�]�v���� �‰�Œ�}������ ���}���]�À���v�]�Z�� �µ�� �µ�Ì�}�Œ�l�µ�� �µ�•�‰�}�Œ�����µ�i���� �•���� �•�� �À�]�•�]�v�}�u�� �}���P�}�À���Œ���i�µ���]�Z��
�‰�Œ�}�������µ���l�}�v�š�Œ�}�o���u���U���š�����•�����v�����š���i���v�����]�v���]�Ì�Œ�����µ�v���À�����D�>�W�����}�u�i���Œ�X���h���•�o�µ�����i�µ���l���������i�����D�>�W�����}�u�i���Œ��
�u���v�i�]�� �}���� �ì�U�ò�ñ�� �š�������� �i���� �Œ�]�i������ �}�� �����o�����]�i�]�U�� ���}�l�� �D�>�W���� �}�u�i���Œ�� �À�]�“�]�� �}���� �í�U�ï�ñ�� �}���P�}�À���Œ���� ���µ�‰�o�]�l�����]�i�]�X�� �h��
tablici 2 prikazane su vrijednosti MLPA omjera u odnosu na CNV status. Na slici 9. prikazan je 
normalan rezultat analize dobivene s SALSA MLPA P036 Human Telomere-3 probemix-om. 
 

Tablica 2. Odnos vrijednosti MLPA omjera u odnosu na broj kopija (CNV) 

CNV status MLPA omjer 

Normalan broj kopija 0,85-1,15 
Heterozigotna duplikacija 1,35-1,55 

Triplikacija 1,70-2,20 
Heterozigotna delecija 0,35-0,65 

Homozigotna delecija 0 
 

 

 
Slika 9. Normalan rezultat MLPA analize (SALSA MLPA P036 Human Telomere-3 probemix) 
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4.4.4.2. Metilacijsko profiliranje �t MS-MLPA 
 
 �h���u���š�]�o�����]�i�•�l�}�u���š���•�š�µ���‰�Œ�À�]�����]�}�����v���o�]�Ì�����}���v�}�•�]���•�����v�����µ�š�À�Œ���]�À���v�i�������Œ�}�i�����l�}�‰�]�i�����}�‰�]�•���v���µ��
�‰�Œ���š�Z�}���v�}�u�� �‰�}�P�o���À�o�i�µ�� �P���i���� �•���� �Ì���� �o�]�P�����]�i�•�l�]�� ���]�}�� �µ�Ì�}�Œ�l���� �Œ�����µ�v���� �D�>�W���� �}�u�i���Œ�X�� �•���� ���Œ�µ�P�]�� ���]�}��
analize koriste se podatci dobiveni ligacijsko-digestijskom reakcijom. Metilacijski profil 
�µ�š�À�Œ���µ�i���� �•���� �µ�•�‰�}�Œ�������}�u�� �À�]�•�]�v���� �‰�Œ�}������ ���}���]�À���v�]�Z�� �µ�� �o�]�P�����]�i�•�l�}-digestijskoj reakciji s visinom 
�‰�Œ�}������ �µ�� �o�]�P�����]�i�•�l�}�i�� �Œ�����l���]�i�]�� �]�•�š�}�P�� �µ�Ì�}�Œ�l���X�� �D���š�]�o�����]�i�•�l�]�u�� �‰�Œ�}�(�]�o�]�Œ���v�i���u�� �u�}�P�µ������ �i���� �}���Œ�����]�š�]��
genomski imprinting te metilaciju promotora gena. 

Svaki MS-�D�>�W���� �•���š�� �Ì���� �}���Œ�����]�À���v�i����genomskog imprintiga �•�����Œ�Î�]���‰�Œ�}�������l�}�i���� �•�µ�� �š���l�}��
dizajnirane da pokrivaju genske lokacije za koje je poznato da nose metilacijske modifikacije 
(jedna kopija je metilirana u uzorcima periferne krvi). �h�Ì���š�����‰�Œ�}�������•�À���l�]���l�]�š���•�����Œ�Î�]���l�}�v�š�Œ�}�o�v����
probe za koje je poznato da se nalaze na mjestima na kojima ne postoji metilacijska 
modifikacije (u uzorcima periferne krvi). 

Omjeri ligacijsko-digestijske/ligacijske reakcije za metilacijske probe u MS-MLPA kitu 
za o���Œ�����]�À���v�i�����P���v�}�u�•�l�}�P���]�u�‰�Œ�]�v�š�����v���o���Ì�����•�����µ���š�����o�]���]���ï�X 

 

Tablica 3. Odnos ligacijsko-digestijske/ligacijske reakcije  
za metilacijske probe u MS-MLPA kitu 

Metilacijski status kopija gena 
Omjer ligacijsko-digestijske 

/ligacijske reakcije 

Dvije metilirane kopije 2/2 = 1 
Jedna metilirana i jedna nemetilirana   1/2 = 0,5 

Dvije nemetilirane kopije 0/2 = 0 
 

Na slici 10. prikazan je standardni elektroforegram, profil MLPA proba i LIZ-500 
standarda, dobiven kapilarnom elektroforezom SALSA MLPA ME028 Prader Willi/Angelman 
probemix-a. Slika 11. prikazuje normalan rezultat analize upotrebom SALSA MLPA ME028 
Prader Willi/Angelman probemix-a. 
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Slika 10. Elektroforeogram SALSA MLPA ME028 Prader Willi/Angelman probemix-a. Gornja slika 

prikazuje produkte ligacijske reakcije, donja slika prikazuje produkte ligacijsko digestijske reakcije. 

 
 

 
Slika 11a. Normalan rezultat analize broja kopija (SALSA MLPA ME028 Prader Willi/Angelman 

probemix). 
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Slika 11b. Normalan rezultat metilacijskog status NDN i SNRPN gena(SALSA MLPA ME028 Prader 

Willi/Angelman probemix).  

 
Setovi MS-�D�>�W�����‰�Œ�}�������Ì�����}���Œ�����]�À���v�i����metilacijskog statusa promotora gena �•�����Œ�Î����

�‰�Œ�}�������l�}�i�����•�����v���o���Ì�����µ�v�µ�š���Œ���‰�Œ�}�u�}�š�}�Œ�����P���v���X���W�Œ�}�u�}�š�}�Œ�]�����l�š�]�À�v�]�Z���P���v�����v�����•�����Œ�Î�����u���š�]�o�����]�i�•�l����
modifikacije, te je omjer ligacijsko-digestijske/ligacijske reakcije za takve gene 0; dok je 
omjer ligacijsko-���]�P���•�š�]�i�•�l���l�o�]�P�����]�i�•�l���� �Œ�����l���]�i���� �Ì���� �P���v���� ���]�i�]�� �‰�Œ�}�u�}�š�}�Œ�]�� �v�}�•���� �u���š�]�o�����]�i�•�l����
modifikacije 1. MS-�D�>�W���� �•���š�}�À�]�� �Ì���� �}���Œ�����]�À���v�i���� �u���š�]�o�����]�i�•�l�}�P�� �•�š���š�µ�•���� �‰�Œ�}�u�}�š�}�Œ���� �š���l�}�����Œ��
sad�Œ�Î���� �l�}�v�š�Œ�}�o�v���� �‰�Œ�}�����X�� �E���� �•�o�]���]�� �í�î. prikazan je standardni elektroforegram, profil MLPA 
proba i LIZ-500 standarda, dobiven kapilarnom elektroforezom SALSA MLPA ME029 
FMR1/AFF2 probemix-a. Slika 13. prikazuje normalan rezultat analize upotrebom SALSA 
MLPA ME029 FMR1/AFF2 probemix-a. 
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Slika 12. Elektroforeogram SALSA MLPA ME029 FMR1/AFF2 probemix-a. Gornja slika prikazuje 

produkte ligacijske reakcije, donja slika prikazuje produkte ligacijsko digestijske reakcije. 

 

 
Slika 13a. Normalni rezultat analize broja kopija (SALSA MLPA ME029 FMR1/AFF2 probemix). 
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Slika 13b. Normalni metilacijski status promotora FMR1 i AFF2 gena (SALSA MLPA ME029 

 FMR1/AFF2 probemix). 

 
4.5. Setovi MLPA i MS-MLPA proba 
 
 Svi setovi MLPA i MS-�D�>�W���� �‰�Œ�}������ �•�����Œ�Î���� �õ�� �‰�Œ�}�����l�(�Œ���P�u���v���š���� ���µ�Î�]�v���� �}���� �ò�ð�� ���}�� �í�ì�ñ��
�v�µ�l�o���}�š�]������ �l�}�i���� �}�u�}�P�µ�����À���i�µ�� ���v���o�]�Ì�µ�� �l�À���o�]�š���š���� �D�>�W���� �Œ�����l���]�i���X�� �W�Œ�}������ ���µ�Î�]�v���� �õ�î�� �v�µ�l�o���}�š�]������
�~�õ�î�� �v�š�� �����v���Z�u���Œ�l�� �‰�Œ�}�����•�� �i���� �v�}�Œ�u���o�v���� �‰�Œ�}������ �l�}�i���� �}�u�}�P�µ�����À���� �µ�•�‰�}�Œ�������µ�� �}�•�š���o�]�Z�� �l�}�v�š�Œ�}�o�v�]�Z��
�‰�Œ�}�����X�� �&�Œ���P�u���v�š�]�� ���µ�Î�]�v���� �ò�ð�U�� �ó�ì�U�� �ó�ò�U�� �ô�î�� �v�µ�l�o���}�š�]������ �~�Y-�(�Œ���P�u���v�š�•�•�� �À�]���o�i�]�À�]�� �•�µ�� �•���u�}�� �µ�� �•�o�µ�����i�µ��
�v�����}�À�}�o�i�v���� �l�}�o�]���]�v���� ���E���� �‰�}�� �Œ�����l���]�i�]�� �]�o�]�� �v���µ�•�‰�i���“�v�� �o�]�P�����]�i���X�� �&�Œ���P�u���v�š�]�� ���µ�Î�]�v���� �ô�ô�� �]�� �õ�ò��
nukleotida (Q-�(�Œ���P�u���v�š�•�•�� �À�]���o�i�]�À�]�� �•�µ�� �µ�� �•�o�µ�����i�µ�� �v���‰�}�š�‰�µ�v���� �����v���š�µ�Œ�����]�i���� �µ�Ì�}�Œ���l���X�� �&�Œ���P�u���v�š�]��
���µ�Î�]�v���� �í�ì�ì�� �]�� �í�ì�ñ�� �v�µ�l�o���}�š�]������ �~�y�� ���v���� �z�� �(�Œ���P�u���v�š�•�•�� �•�µ�� �•�‰�}�o�v�}�� �•�‰�����]�(�]���v�]�� �~�í�ì�ì���t �y�� �•�‰�����]�(�]���v����
proba, 105 �t �z���•�‰�����]�(�]���v�����‰�Œ�}�����•�X���h�Ì���v���À����ene fragmente za analizu kvalitete reakcije svaki 
MLPA i MS-�D�>�W�����•���š���•�����Œ�Î�]���‰�Œ�}�������•�‰�����]�(�]���v�����Ì�����}���Œ�������v�����l�Œ�}�u�}�•�}�u�•�l�����Œ���P�]�i���l�P���v�����Œ���Ì�o�]���]�š�]�Z��
���µ�Î�]�v���X 
 
�^���š�}�À�]���D�>�W�����‰�Œ�}�������Ì���������š���l���]�i�µ���‰�Œ�}�u�i���v�����µ�����Œ�}�i�µ���l�}�‰�]�i�����l�}�Œ�]�“�š���v�]���µ���]�•�š�Œ���Î�]�À���v�i�µ�� 
(kompletan popis proba nalazi se u Prilogu) 
 
1. SALSA MLPA P036 Human Telomere-3 probemix i SALSA MLPA P070 Human Telomere-5 
probemix �•�����Œ�Î�����‰�Œ�}�������Ì�����•�À�����•�µ���š���o�}�u���Œ�v�����Œ���P�]�i���X���•�������l�Œ�}�����v�š�Œ�]���v�����l�Œ�}�u�}�•�}�u�����í�ï�U���í�ð�U���í�ñ�U��
�î�í�� �]�� �î�î�� �v�����‰�}�•�š�}�i���� �‰�Œ�}������ �Ì���� �‰���l�Œ���l�X�� �h�u�i���•�š�}�� �š�}�P���� �µ�� �l�]�š�� �•�µ�� �µ�l�o�i�µ�����v����probe na q kraku blizu 
centromere. Primjena: subtelomerni skrining. (Prilog 1. I 2.) 
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2. SALSA MLPA P245 Microdeletion Syndromes-1 probemix �•�����Œ�Î�]���‰�Œ�}�������Ì���W���íp36 delecijski 
sindrom, 2p16 mikrodelecija, 2q23 mikrodelecija/MBD5, 2q33 mikrodelecija/ SATB2, 3q29 
mikrodelecija, 9q22.3 mikrodelecija, 15q24 delecijski sindrom, 17q21 mikrodelecija, 
22q13/Phelan-McDermid sindrom, 5p15 Cri du Chat sindrom, 22q11 DiGeorge sindrom, 
Distal 22q11 regija, 10p14 DiGeorge regija 2, 8q Langer-Giedion sindrom, 17p Miller-Dieker 
sindrom, NF1 mikrodelecijski sindrom, Prader-Willi/Angelman sindrom, MECP2/Xq28 
duplikacija, Rubinstein-Taybi sindrom, Smith-Magenis sindrom, 5q35.3 Sotos sindrom, 
Williams sindrom, 4p16.3 Wolf-Hirschhorn sindrom. Primjena: mikrodelecijski sindromi. 
(Prilog 3. i 4.) 
3. SALSA MLPA P297 Microdeletion Syndromes-2 probemix �•�����Œ�Î�]�� �‰�Œ�}������ �Ì���W�� �í�‹�î�í�X�í�tTAR 
sindrom, 1q21.1�tne-TAR sindrom, 3q29 mikrodelecija, 7q36.1 mikrodelecija, (CNTNAP2 
gene), 12p11.23 mikrodelecija, 15q13 mikrodelecija, 15q24.1 mikrodelecija (PML gen), 
16p11 mikrodelecija, 17q12 mikrodelecija, 18q21.2 mikrodelecija (TCF4 gen), 20p12.2 
mikrodelecija (PAK7 gene). Primjena: mikrodelecijski sindromi. (Prilog 5.) 
4. SALSA MLPA P015 MECP2 probemix �•�����Œ�Î�]�� �‰�Œ�}������ �Ì���� �D�����W�î�U�� �����<�>�ñ�U�����Z�y�� �]�� �E�d�E�'�í�� �P���v���X��
Primjena: Rett sindrom. (Prilog 6.) 
5. SALSA MLPA P189 CDKL5 probemix �•�����Œ�Î�]�� �‰�Œ�}������ �Ì���� ���Z�y�U�� �E�d�E�'�í�U�� �&�K�y�'�í�� �]�� �����<�>�ñ�� �P���v���X��
Primjena: ���š�]�‰�]���v�]���Z���š�š���•�]�v���Œ�}�u�X���~�W�Œ�]�o�}�P���ó.) 
6. SALSA MLPA P106 MRX probemix �•�����Œ�Î�]���‰�Œ�}�������Ì�����í�ò���D�Z�y���P���v���W���Z�W�^�ò�<���ï�U�����Z�y�U���/�>�í�Z���W�>�í�U��
TSPAN7, PQBP1, HUWE1, OPHN1, ACSL4, PAK3, DCX, AGTR2, ARHGEF6, FMR1, AFF2 (FMR2), 
SLC6A8 i GDI1. Primjena: nesindromski X vezani RIP. (Prilog 8.) 
7. SALSA MLPA P343 Autism-1 probemix �•�����Œ�Î�]���‰�Œ�}�������Ì�����š�Œ�]���l�Œ�}�u�}�•�}�u�•�l�����Œ���P�]�i���W���í�ñ�‹�í�í-q13 
(UBE3A, GABRB3 gene, te 15q13 mikrodelecijska regija s CHRNA7 genom),  16p11 
�u�]�l�Œ�}�����o�����]�i�•�l���� �Œ���P�]�i���� �š���� �^�,���E�<�ï�� �P���v�� �v���� �î�î�‹�í�ï�X�� �W�Œ�]�u�i���v���W�� �‰�}�Œ���u�������i�]�� ���µ�š�]�•�š�]���v�}�P�� �•�‰���l�š�Œ���X��
(Prilog 9.) 
8. SALSA MLPA P080 Craniofacial probemix �•�����Œ�Î�]���‰�Œ�}�������Ì�����&�'�&�Z�í�U���&�'�&�Z�î�U���&�'�&�Z�ï�U���d�t�/�^�d�í�U��
MSX2, ALX1, ALX3, ALX4, EFNB1 i RUNX2 gene. Primjena: krani�}�(�����]�i���o�v�]���‰�}�Œ���u�������i�]�X�� �~�W�Œ�]�o�}�P��
10.) 
9. SALSA MLPA P313 CREBBP probemix �•�����Œ�Î�]���‰�Œ�}�������Ì�������Z�������W���P���v�U���š�����‰�Œ�}�������Ì�������W�ï�ì�ì���P���v�X��
Primjena: Rubinstein-Taybi sindrom. (Prilog 11.) 
10. SALSA MLPA probemix P336 UBE3A �•�����Œ�Î�]�� �‰�Œ�}������ �Ì���� �h�����ï���UGABRB3 i MTHFR gene, te 
�‰�Œ�}���µ�� �•�‰�����]�(�]���v�µ�� �Ì���� �D�d�,�&�Z�� ���î�î�î�s�� �u�µ�š�����]�i�µ�X�� �d���l�}�����Œ�� �•���� �µ�� �l�]�š�µ�� �v���o���Ì���� �‰�Œ�}������ �Ì���� �í�ò�‰�í�ï��
kromosomsku regiju (AXIN1, CREBBP i TSC2 gene). Primjena: Angelman sindrom. (Prilog 12.) 
 
�^���š�}�À�]���D���š�]�o�����]�i�•�l�}���•�‰�����]�(�]���v�]�Z���D�>�W�����‰�Œ�}�������l�}�Œ�]�“�š���v�]���µ���]�•�š�Œ���Î�]�À���v�i�µ 
(kompletan popis proba nalazi se u Prilogu) 
 
1. SALSA MS-MLPA probemix ME028-B2 PRADER-WILLI/ANGELMAN �•�����Œ�Î�]�� �ï�î�� �‰�Œ�}������
�•�‰�����]�(�]���v���� �Ì���� �W�t�^�l���^�� �l�Œ�]�š�]���v�µ�� �Œ���P�]�i�µ�� �~�í�ñ�‹�í�í�•�� �l�}�i���� �•�o�µ�Î���� �Ì���� �}���Œ�����]�À���v�i���� �‰�Œ�}�u�i���v���� �µ�� ���Œ�}�i�µ��
kopija DNA. Od ukupnog broja proba, pet pr�}������ �i���� �•�‰�����]�(�]���v�}�� �Ì���� �]�u�‰�Œ�]�v�š�� �Œ���P�]�i�µ�X�� �h�v�µ�š���Œ�� �š�]�Z��
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�‰�Œ�}������ �v���o���Ì���� �•���� �Œ���•�š�Œ�]�l���]�i�•�l���� �u�i���•�š���� �Ì���� �,�Z���/�� ���v�Ì�]�u�U���“�š�}���}�u�}�P�µ�����À���� �u���š�]�o�����]�i�•�l�}�� �‰�Œ�}�(�]�o�]�Œ���v�i���X��
Primjena: Prader-Willi i Angelman sindrom. (Prilog 13.) 
2. SALSA MS-MLPA probemix ME029-B2 FMR1/AFF2 �•�����Œ�Î�]�� �î�ó�� �‰�Œ�}���µ�� �•�‰�����]�(�]���v�µ�� �Ì���� �&�D�Z�í�� �]��
���&�&�î���P���v���X���d���l�}�����Œ���}�����µ�l�µ�‰�v�}�P�����Œ�}�i�����‰�Œ�}�����U�������•���š���‰�Œ�}�������•�����Œ�Î�]���Œ���•�š�Œ�]�l���]�i�•�l�����u�i���•�š�����Ì�����,�Z���/��
enzim. Takve probe daju informaciju o metilacijskom statusu sekvence. Primjena: Sindrom 
fragilnog X kromosoma. (Prilog 14.) 
 
4.6. Fluorescentna in situ hibridizacija 
 
 Kod ispitanika kod kojih su aberacije detektirane GTG i MLPA analizama precizna 
�u�}�o���l�µ�o���Œ�v�����l���Œ���l�š���Œ�]�Ì�����]�i�����µ���]�v�i���v�����i�����&�/�^�,���š���Z�v�]�l���u���X�� 

�^�š���v�����Œ�����v���‰�Œ�}�š�}�l�}�o���&�/�^�,���š���Z�v�]�l�����}���µ�Z�À���������‰�Œ�]�‰�Œ���u�µ���‰�Œ���‰���Œ���š�����]���‰�Œ�}�����U�������v���š�µ�Œ�����]�i�µ��
preparata i proba, hibridizaciju proba na preparate, pranje preparata i detekciju proba te 
analiziranje preparata.  

Priprema i denaturacija citogenetskih preparata. Citogenetski preparati se za 
potrebe FISH-a inkubiraju 5 minuta u 0,005 % otopini pepsina/10 mM HCl n���� �ï�ó�£���� �v���l�}�v��
�����P���� �•�o�]�i�����]�� �]�v�l�µ�������]�i�����µ���í�y�W���^�� �}�š�}�‰�]�v�]�� �l�Œ�}�Ì���ñ�� �u�]�v�µ�š���� �v���� �•�}���v�}�i�� �š���u�‰���Œ���š�µ�Œ�]�X���E�����v���}�•�µ�“���v����
�‰�Œ���‰���Œ���š���� ���}�����i���� �•���� �í�ì�ì�� �R�o�� �í�� �9�� �}�š�}�‰�]�v���� �(�}�Œ�u���o�����Z�]�����l�í�y�W���^�l�î�ì�� �u�D�� �D�P���o2, preparati se 
pokrivaju pokrovnicama te inkubiraju na sobnoj temperaturi 10 minuta. Nakon 10 minuta 
preparati bez pokrovnica inkubiraju se u 1XPBS otopini kroz 5 minuta na sobnoj temperaturi. 
Preparati se zatim dehidriraju u 70 %, 95 % i 100 % etanolu kroz 3 minute u svakoj 
�l�}�v�����v�š�Œ�����]�i�]�� �v���l�}�v�� �����P���� �•���� �}�•�µ�“���� �v���� �Ì�Œ���l�µ�X�� �K�•�µ�“���v�]�� �‰�Œ���‰���Œ���š�]�� �•�š���À�o�i���i�µ�� �•���� �v���� �P�Œ�]�i���v�µ�� �‰�o�}���µ��
�~�ó�ï�� �£���•�� �š���� �•���� �v���� �v�i�]�Z�� ���}�����i���� �í�ì�ì�� �R�o�� �ó�ì�9�� �(�}�Œ�u���u�]���l�î�� �Æ�� �^�^���U�� �‰�,�� �ó�X�ì�X�� �W�Œ���‰���Œ���š�]�� �•���� �‰�}�l�Œ�]�i�µ��
�‰�}�l�Œ�}�À�v�]�����u���� �]�� �]�v�l�µ���]�Œ���i�µ�� �ï�� �u�]�v�� �v���l�}�v�� �����P���� �•���� �����Ì�� �‰�}�l�Œ�}�À�v�]������ �•�š���À�o�i���i�µ�� �µ�� �}�Z�o�������v�]�� �ó�ì�9��
etanol (-�î�ì�� �£���•�� �]�� �]�v�l�µ���]�Œ���i�µ�� �����o�i�v�i���� �ï�� �u�]�v�µ�š���X�� �W�Œ���‰���Œ���ši se dalje dehidriraju u 95% i 100% 
���š���v�}�o�µ���l�Œ�}�Ì���ï���u�]�v�µ�š�����‰�}���l�}�v�����v�š�Œ�����]�i�]���]���}�•�µ�“�����v�����Ì�Œ���l�µ���‰�Œ�]���•�}���v�}�i���š���u�‰���Œ���š�µ�Œ�]�X 

Priprema i denaturacija komercijalnih FISH proba. Komercijalne FISH probe 
�‰�Œ�]�‰�Œ���u���i�µ�� �•���� �‰�Œ���u���� �µ�‰�µ�š���u���� �‰�Œ�}�]�Ì�À�}���������X�� �h�� �]�•�š�Œ���Î�]�À���v�i�µ�� �•�µ�� �•���� �l�}�Œ�]stili FISH probe tvrtke 
�������}�š�š���D�}�o�����µ�o���Œ���]���<�Œ�����š�����Z�����]���P�v�}�•�š�]���•���l�}�i�����•�µ�����]�Œ���l�š�v�}���}���]�o�i���Î���v���X�� 

�W�Œ�]�‰�Œ���u�����]�������v���š�µ�Œ�����]�i�����•���u�}�•�š���o�v�}���]�Ì�Œ�������v�]�Z���&�/�^�,���‰�Œ�}�����X �^���u�}�•�š���o�v�}���]�Ì�Œ�������v�����&�/�^�,��
probe mogu se direktno ili indirektno (potrebna je kasnija detekcija proba) obil�i���Î�]�š�]�� �W���Z��
�š���Z�v�]�l�}�u�X���•�������]�Œ���l�š�v�}���}���]�o�i���Î���À���v�i�����l�}�Œ�]�•�š�����•�����u�}���]�(�]���]�Œ���v�]���v�µ�l�o���}�š�]���]���l�}�i�]���v�}�•�����(�o�µ�}�Œ�}�l�Œ�}�u����
(TexasRed-dUTP, SpectrumGreen-dUTP, SpectrumOrange-dUTP te DY-415-aadURP �t DEAC), 
���}�l���•�����Ì�����]�v���]�Œ���l�š�v�}���}���]�o�i���Î���À���v�i�����l�}�Œ�]�•�š�����u�}���]�(�]���]�Œ���v�]���v�µ�l�o���}�š�]���]���~���]otin-dUTP i Digoxygenin-
���h�d�W�•���l�}�i�]���}�u�}�P�µ���µ�i�µ���À���Ì���v�i�����(�o�µ�}�Œ���•�����v�š�v�]�Z�����v�š�]�š�]�i���o���X���h���]�•�š�Œ���Î�]�À���v�i�µ���i�����l�}�Œ�]�“�š���v�������K�W-PCR 
tehnika (Degenerate oligonucleotide-�‰�Œ�]�u������ �W���Z�•�� �}���]�o�i���Î���À���v�i���� �‰�Œ�}������ �‰�Œ���u���� �•�š���v�����Œ���v�}�u��
protokolu. Ukratko, u master mix (H2O, 10XPufer, DOP-primer, label-mix(dNTPs), MgCl2 i 
���u�‰�o�]�d���‹�� �‰�}�o�]�u���Œ���Ì���•�� ���}�����v���� �i���� ���E���� �}���P�}�À���Œ���i�µ������ �&�/�^�,�� �‰�Œ�}������ �š���� ���]�}�š�]�v-dUTP ili 
digoksigenin-dUTP odnosno TexasRed-dUTP ili SpectrumGreen-dUTP ili SpectrumOrange-
dUTP ili DY-415-�������h�Z�W�X���^�u�i���•�����•�����Ì���P�Œ�]�i�����v�����õ�ð���£�����ï���u�]�v���v���l�}�v�������P�����•�o�]�i�����]���ï�ì�����]�l�o�µ�•���W���õ�ð���£����
�í���u�]�v�U���ò�î���£�����í���u�]�v���ï�ì���•�����U���ó�î���£�����î���u�]�v���ð�ñ�•�����U���š�����]�v�l�µ�������]�i�����í�ì���u�]�v���v�����ó�î���£���X���W�Œ�}�������•�����Ì���š�]�u��
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�}�Z�o���������v�����ð���£���X���^�š���v�����Œ���v�������š���v�}�o���‰�Œ�����]�‰�]�š�����]�i�����~�ó�ì�9�����š���v�}�o���l���ì�U�ï�D���v���š�Œ�]-�������š���š�•���l�}�Œ�]�“�š���v�����i����
�Ì���� �‰�Œ�}���]�“�����À���v�i���� �}���]�o�i���Î���v�]�Z�� �‰�Œ�}�����X�� �^���u�}�•�š���o�v�}�� �]�Ì�Œ�������v���� �]�� �}���]�o�i���Î���v���� �‰�Œ�}������ �����v���š�µ�Œ�]�Œ���i�µ�� �•����
uz dodatak Cot-1 DNA (Roche) i hibridizacijskog pufera 20%DS/50%formamid/1M 
�v���š�Œ�]�i�(�}�•�(���š�v�}�P�� �‰�µ�(���Œ���� �~���^�U�� �����l�•�š�Œ���v�•�µ�o�(���š�U�� �^�]�P�u���•�X�� �^�u�i���•���� �•���� �‰�Œ�À�}�� �Ì���P�Œ�]�i���� �v���� �ó�ñ�� �£���� �ñ�� �u�]�v�U��
�Ì���š�]�u���}�Z�o�����]���v�����ð���£�����š�����]�v�l�µ���]�Œ�����v�����ï�ó���£�����l�Œ�}�Ì���ï�ì���u�]�v�µ�š���X�� 

Hibridizacija. Gotove probe stavljaju se na denaturirane preparate te se pokrivaju 
�‰�}�l�Œ�}�À�v�]�����u�����l�}�i�����•�����‰�Œ�]���À�Œ�•�š�����š���l�µ���]�u���o�i���‰�]�o�}�u�X���W�Œ���‰���Œ���š�����•�����Ì���š�]�u���•�š���À�o�i�����µ���À�o���Î�v�µ���l�}�u�}�Œ�µ��
�µ���š���Œ�u�}�•�š���š���v�����ï�ó���£�����í�î-16 sata. 

Pranje preparata s direktn�}�� �}���]�o�i���Î���v�]�u�� �&�/�^�,�� �‰�Œ�}�����u���X Preparate na kojima su 
�Z�]���Œ�]���]�Ì�]�Œ���v���� �l�}�u���Œ���]�i���o�v���� �]�� �•���u�}�•�š���o�v�}�� �]�Ì�Œ�������v���� ���]�Œ���l�š�v�}�� �}���]�o�i���Î���v���� �‰�Œ�}������ �‰���Œ���� �•���� �µ��
prethodno zagrijanom 0,4XSSC-�µ�� �v���� �ò�ï�� �£���� �ñ�� �u�]�v�U�� �v���l�}�v�� �����P���� �•�o�]�i�����]�� �]�•�‰�]�Œ���v�i���� �µ��
0,4XSSC/0,05%Tw (Tween 20, Sigma) 5 min na �Œ�}�š�����]�i�•�l�}�i�� �u�]�i���“���o�]���]�� �‰�Œ�]�� �•�}���v�}�i�� �š���u�‰���Œ���š�µ�Œ�]�X��
Preparati se zatim kratko ispiru u destiliranoj vodi i dehidriraju u seriji etanola (70%, 95% i 
100% �t �ï�� �u�]�v�l�l�}�v�����v�š�Œ�����]�i�]�•�X���E���l�}�v�� �•�µ�“���v�i���� �v���� �•�}���v�}�i���š���u�‰���Œ���š�µ�Œ�]�� �v���� �‰�Œ���‰���Œ���š���� �•���� ���}�����i����
dvije do tri kapi DAPI-atifade otopine te se preparati pokriju pokrovnicom.  

�W�Œ���v�i�����‰�Œ���‰���Œ���š�����]�������š���l���]�i�����]�v���]�Œ���l�š�v�}���}���]�o�i���Î���v�]�Z���&�/�^�,���‰�Œ�}�����X Preparati s indirektno 
�}���]�o�i���Î���v�]�u���‰�Œ�}�����u���� �‰���Œ�µ���•���� �µ�� �‰�Œ���š�Z�}���v�}�� �Ì���P�Œ�]�i���v�}�u�� �í�y�^�^��-�µ�� �v���� �ò�ô�� �£���� �ñ�� �u�]�v�U���v���l�}�v�� �����P����
�•�o�]�i�����]�� �]�•�‰�]�Œ���v�i���� �µ�� �ð�y�^�^���l�ì�U�ì�ñ�9�d�Á�� �ñ�� �u�]�v�� �v���� �Œ�}�š�����]�i�•�l�}�i�� �u�]�i���“���o�]���]�� �‰�Œ�]�� �•�}���v�}�i�� �š���u�‰���Œaturi, 
�v���l�}�v�� �����P���� �•�o�]�i�����]�� �����š���l���]�i���� �&�/�^�,�� �‰�Œ�}�����X�� �W�Œ�}������ �}���]�o�i���Î���v���� ���]�}�š�]�v�}�u�� �����š���l�š�]�Œ���i�µ�� �•���� �•����
streptavidin-FITC (1:250) i streptavidin-���Ç�ñ�� �~�í�U�ñ�W�ñ�ì�•�U�� ���� ���]�P�}�Æ�]�P���v�]�v�� �}���]�o�i���Î���v���� �‰�Œ�}������
detektiraju se s anti digoksigenin rhodamin (1:8-10) i anti digoksigenin fluorescein (1:8-10) 
�(�o�µ�}�Œ�}�l�Œ�}�u�]�u���� �}���]�o�i���Î���v�]�u�� ���v�š�]�š�]�i���o�]�u���X�� �&�o�µ�}�Œ���•�����v�š�v���� ���v�š�]�š�]�i���o���� �Œ���Ì�Œ�i�����µ�i�µ�� �•���� �‰�Œ���u����
navedenim omjerima u 4xSSC / 0,05%Tw / 0,4% Marvel otopini. Na mokre preparate stavlja 
�•���� �í�ì�ì�� �R�o�� ���v�š�]�š�i���o���� �l�}�i���� �•���� �‰�}�l�Œ�]�i�µ�� �‰�}�l�Œ�}�À�v�]���}�u�X�� �W�Œ���‰���Œ���š���� �•���� �]�v�l�µ���]�Œ���� �µ�� �À�o���Î�v�}�i�� �l�}�u�}�Œ�]�� �v����
�ï�ó�£�����ï�ì���u�]�v�X���E���l�}�v�������š���l���]�i�����‰�Œ���‰���Œ���š�]�������Ì���‰�}�l�Œ�}�À�v�]�������‰���Œ�µ���•�����µ���ð�y�^�^�����l���ì�U�ì�ñ�9�d�Á-u 5 min 
�v���� �Œ�}�š�����]�i�•�l�}�i�� �u�]�i���“���o�]���]�� �‰�Œ�]�� �•�}���v�}�i�� �š���u�‰���Œ���š�µ�Œ�]�X�� �W�Œ���‰���Œ���š�]�� �•���� �Ì���š�]�u�� �l�Œ���š�l�}�� �]�•�‰�]�Œ�µ�� �•��
destiliranom vodom i denaturiraju kroz seriju etanola (70%, 95% i 100% �t 3 
�u�]�v�l�l�}�v�����v�š�Œ�����]�i�]�•�X���E���l�}�v���•�µ�“���v�i�����v�����•�}���v�}�i���š���u�‰���Œ���š�µ�Œ�]���v�����‰�Œ���‰���Œ���š�����•�������}�����i�������À�]�i�������}���š�Œ�]��
kapi DAPI-atifade otopine te se preparati pokriju pokrovnicom. 

Analiziranje FISH preparata. Za vizualizaciju i analizu FISH proba koristi se 
epifluorescentni mikroskop povezan s digitalnom kamerom i softverskim paketom Isis 
Fluorescence Imaging System, MetaSystems. 
 
4.7. Sekvenciranje 
 

Kod ispitanika kod kojih su MLPA skriningom detektirane aberacije unutar pojedinih 
gena provjera i potvrda rezultata u���]�v�i���v�����i�����•���l�À���v���]�Œ���v�i���u���•�‰�����]�(�]���v�]�Z���P���v�•�l�]�Z���Œ���P�]�i���X��Popis 
�‰�}�����š�v�]�������l�}�Œ�]�“�š���v�]�Z���µ���]�•�š�Œ���Î�]�À���v�i�µ���v���o���Ì�]���•�����µ���š�����o�]���]���ð�X 

�•�����µ�u�v���Î���v�i�����}���•�i�������l�������E�����Ì�����•���l�À���v���]�Œ���v�i�����l�}�Œ�]�“�š���v�����•�µ�����À�����W���Z���•�µ�•�š���À�����>�}�v�P���u�‰��
Taq PCR Kit i Q5 High-Fidelity PCR Kit (New England BioL�����•�•�X���W�}�����š�v�]�������•�µ�����]�Ì���i�v�]�Œ���v�����‰�Œ���u����
preporukama svakog sustava uz program Primer designing tool, The National Center for 
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���]�}�š�����Z�v�}�o�}�P�Ç�� �/�v�(�}�Œ�u���š�]�}�v�X�� �W�}�‰�]�•�� �‰�}�����š�v�]������ ���]�Ì���i�v�]�Œ���v�� �Ì���� �]�•�š�Œ���Î�]�À���v�i���� �v���o���Ì�]�� �•���� �µ�� �š�����o�]���]�� �ð�X��
Reakcijska smjesa (pufer za PCR, dNTP, MgCl2�U�� �o�]�i���À���� �]�� �����•�v���� �‰�}�����š�v�]�����U�� ���E���U�� �‰�}�o�]�u���Œ���Ì���� �]��
UltraPure H2�K�•���Ì�����}�������•�µ�•�š���À�����‰�Œ�]�‰�Œ���u�o�i���v�����i�����‰�Œ���u�����‰�Œ���‰�}�Œ�µ�l���u�����‰�Œ�}�]�Ì�À�}���������X���W���Z���µ�À�i���š�]��
�~�‰�}�����š�v���������v���š�µ�Œ�����]�i���U���l�Œ���š�l���������v���š�µ�Œ�����]�i���U���•�‰���Œ�]�À���v�i�����‰�}�����š�v�]�������•�����E���U���‰�Œ�}���µ�o�i�]�À���v�i�����o���v�����U��
�š���� �l�}�v�����v�}�� �‰�Œ�}�µ�o�i�]�À���v�i���•�� �‰�}�•�š���À�o�i���v�]�� �•�µ�� �‰�Œ���u���� �‰�Œ���‰�}�Œ�µ�l���u���� �‰�Œ�}�]�Ì�À�}���������� �}���Ì�]�Œ�}�u�� �v����
�l�}�Œ�]�“�š���v�]�� �•�µ�•�š���À�� ���u�‰�o�]�(�]�l�����]�i���X�� �Z�����]�� �‰�Œ�}�À�i���Œ���� �µ�•�‰�i���“�v�}�•�š�]�� �µ�u�v���Î���v�i���� �š���� �}���Œ�����]�À���v�i���� �À���o�]���]�v����
�W���Z���‰�Œ�}���µ�l���š�����µ���]�v�i���v�����i�������o���l�š�Œ�}�(�}�Œ���Ì�����µ�Ì�}�Œ���l�����µ���î�9�����P���Œ�}�Ì�v�}�u���P���o�µ�X�� 

Sekvenciranje amplificiranih DNA segmen�š���� �µ���]�v�i���v�}�� �i���� �µ�� �D�����Œ�}�P���v�� �/�v���X�� �l�}�u�‰���v�]�i�]��
�l�}�Œ�]�“�š���v�i���u�� ���‰�‰�o�]������ ���]�}�•�Ç�•�š���u�•�� �ï�ó�ï�ì�Æ�o�� ���E���� ���v���o�Ç�Ì���Œ�� �µ�Ì�� ���]�P���Ç���� �d���Œ�u�]�v���š�}�Œ�� �À�ï�X�í�� ���Ç���o����
�^���‹�µ���v���]�v�P�� �<�]�š�X�� �•���� ���v���o�]�Ì�µ�� �‰�}�����š���l���� �l�}�Œ�]�“�š���v�� �i���� �D�µ�š���š�]�}�v�� �^�µ�Œ�À���Ç�}�Œ�� �•�}�(�š�À���Œ�•�l�]�� �‰���l���š��
(SoftGenetics). 

 
Tablica 4. �W���Œ�}�À�]���‰�}�����š�v�]�������l�}�Œ�]�“�š���v�]���µ���]�•�š�Œ���Î�]�À���v�i�µ�X 

 
 

 
4.8. Array komparatvna genomska hibridizacija 
 
 Array komparatvna genomska hibridizacija primijenjena je kod ispitanika iz obje 
skupine s urednim nalazom GTG, MLPA i FISH analiza. Kod ispitanika kod kojih su GTG i MLPA 
analizama u�š�À�Œ�����v�����l�Œ�}�u�}�•�}�u�•�l�����������Œ�����]�i�� ���Œ�Œ���Ç���l�}�u�‰���Œ���š�]�À�v�����Z�]���Œ�]���]�Ì�����]�i�����µ���]�v�i���v�����i�� radi 
detaljne molekularne karakterizacije detektiranih aberacija. 

�W�Œ�}�š�}�l�}�o�� ���Œ�Œ���Ç�� �l�}�u�‰���Œ���š�]�À�v���� �P���v�}�u�•�l���� �Z�]���Œ�]���]�Ì�����]�i���� �~�����'�,�•�� �µ�l�o�i�µ���µ�i���� �]�Ì�}�o�����]�i�µ�� �]��
provjeru kvalitete DNA, fluorescent�v�}���}���]�o�i���Î���À���v�i�����š���•�š�v�����]���l�}�v�š�Œ�}�o�v�������E���U���Z�]���Œ�]���]�Ì�����]�i�µ���v����
���Œ�Œ���Ç�l���]�‰�U�� �]�•�‰�]�Œ���v�i���� ���]�‰���U�� �•�l���v�]�Œ���v�i���� �š���� ���v���o�]�Ì�µ�� �‰�}�����š���l���X�� �W�}�•�š�µ�‰���l�� �]�Ì�}�o�����]�i���� �]�� �‰�Œ�}�À�i���Œ����
�l�À���o�]�š���š���� ���E���� �}�‰�]�•���v�� �i���� �µ�� �‰�Œ���š�Z�}���v�]�u�� �‰�}�P�o���À�o�i�]�u���X�� �h�� �]�•�š�Œ���Î�]�À���v�i�µ�� �i���� �l�}�Œ�]�“�š���v�� �^�µ�Œ���W�Œ�]�v�š�� �'�ï��
Human CGH Microarra�Ç�U�� �ð�Æ�í�ô�ì�<�� ���P�]�o���v�š�� ���]�‰�� �‰�Œ���u���� �µ�‰�µ�š���u���� �‰�Œ�}�]�Ì�À�}���������� �~���P�]�o���v�š��
Oligonucleotide Array-Based CGH for Genomic DNA Analysis Enzymatic Labeling for Blood, 
Cells, or Tissues (with a High Throughput option) Protocol Version 7.2). 

�&�o�µ�}�Œ���•�����v�š�v�}�� �}���]�o�i���Î���À���v�i���� �š���•�š�v���� �]�� �l�}ntrolne DNA. �&�o�µ�}�Œ���•�����v�š�v�}�� �}���]�o�i���Î���À���v�i����
testne i kontrolne DNA (Promega) odvija se odvojeno. Spol testne i kontrolne DNA za svaki je 
���l�•�‰���Œ�]�u���v�š���µ�•�l�o�������v�X���h�l�Œ���š�l�}���v�����í�R�P���š���•�š�v�����}���v�}�•�v�}���l�}�v�š�Œ�}�o�v�������E�����µ���î�ò���R�o���í�y�d�����~�‰�,���ô�X�ì�•�U��
Molecular grade, Promega) pufera ���}�����i�����•�����ñ���R�o���Z���v���}�u���W�Œ�]�u���Œ-a. Uzorci se inkubiraju na 
�õ�ô�£�����í�ì���u�]�v���š�����•�������Œ�Ì�}���}�Z�o���������v�����o�����µ�X���h���š���•�š�v�����µ�Ì�}�Œ�l�����•�š���À�o�i�����•�����í�õ���R�o���>�������o�]�v�P���D���•�š���Œ���D�]�Æ��
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�l�}�i�]���•�����Œ�Î�]�����Ç���v�]�v�����ñ-���h�d�W�U�������µ���l�}�v�š�Œ�}�o�v�������E�����í�õ���R�o���>�������o�]�v�P���D���•�š���Œ���D�]�Æ���l�}�i�]���•�����Œ�Î�]�����Ç���v�]�v����
3-dUTP (Labeling �D���•�š���Œ�� �D�]�Æ�� �‰�}�� �µ�Ì�}�Œ�l�µ�W�� �í�ì�� �R�o�� �ñ�?�� �Z�������š�]�}�v�� ���µ�(�(���Œ�� �=�� �ñ�� �R�o�� �í�ì�?�� ���E�d�W�•�� �=�� �ï�� �R�o��
Cyanine 3-dUTP ili Cyanine 5-���h�d�W���=���í���R�o�����Æ�}���~-�•���<�o���v�}�Á�•�X���h�Ì�}�Œ���]���•�����]�v�l�µ���]�Œ���i�µ���î���•���š�����v�����ï�ó�£���U��
�v���l�}�v�������P�����•�����]�v�l�µ���]�Œ���i�µ���ò�ñ�£�����í�ì���u�]�v�µ�š�����š�����}�Z�o���������v�����o�����µ�X���h���µ�Ì�}�Œ�l�����•�����š�����������}�����i�����ð�ï�ì���R�o 
�í�y�d�����š�����•�������]�i���o�]���À�}�o�µ�u���v���‰�Œ���������µ�i�����µ���}���P�}�À���Œ���i�µ�������}���]�o�i���Î���v�����l�}�o�}�v�����Ì�����‰�µ�Œ�]�(�]�l�����]�i�µ���~���P�]�o���v�š��
�W�µ�Œ�]�(�]�����š�]�}�v�����}�o�µ�u�v�•�X���h�Ì�}�Œ���]���•���������v�š�Œ�]�(�µ�P�]�Œ���i�µ���í�ì���u�]�v�µ�š�����v�����í�ð�U�ì�ì�ì�?�P�X���E���l�}�v�������v�š�Œ�]�(�µ�P�]�Œ���v�i����
�v�����µ�Ì�Œ�}�l�����•�������}�����i�����ð�ô�ì���R�o���í�y�d�����š�����•�����‰�}�v�}�À�v�}�������v�š�Œ�]�(�µ�P�]�Œ���i�µ���í�ì���u�]�v�µ�ša na 14 000 g. Kolone 
�•�����š���������}�l�Œ���v�µ���µ�����]�•�š�����î���u�o���š�µ���]�������]�������v�š�Œ�]�(�µ�P�]�Œ���i�µ���í���u�]�v�µ�š�����v�����í���ì�ì�ì���P�X���E���l�}�v�������v�š�Œ�]�(�µ�P�]�Œ���v�i����
�í�U�ñ�� �R�o�� �µ�Ì�}�Œ�l���� �•���� ���v���o�]�Ì�]�Œ���� �v���� �î�í�ì�ì�� ���]�}���v���o�Ç�Ì���Œ�� �•�]�•�š���u�µ�� �Œ�����]�� �µ�š�À�Œ���]�À���v�i���� �‰�Œ�]�v�}�•���� �Œ�����l���]�i����
�}���]�o�i���Î���À���v�i���U���l�}�i�]���•�����Œ�����µ�v�����‰�Œ���u�����•�š���v�����Œ���v�}�u���‰�Œotokolu. 

Hibridizacija uzoraka na array. Za hibridizaciju uzorci se sparuju prema spolu i 
�‰�Œ�]�v�}�•�µ�X�� �E���l�}�v�� �•�‰���i���v�i���� �š���•�š�v�]�Z�� �]�� �l�}�v�š�Œ�}�o�v�]�Z�� ���E���� �µ�� �µ�Ì�}�Œ�l���� �•���� ���}�����i���� �ñ�� �R�o�� ���}�š-1 DNA (1.0 
�u�P�l�u�>�•�U�� �í�í�� �R�o�� �í�ì�y�� �����'�,�� ���o�}���l�]�v�P�� ���P���v�š�� �š���� �ñ�ñ�� �R�o�� �î�y�� �,�/-RPM Hybridization Buffer, te se 
�]�v�l�µ���]�Œ���i�µ���ï���u�]�v�µ�š�����v�����õ�ô���£���U�������‰�}�š�}�u���ï�ì���u�]�v�µ�š�����v�����ï�ó���£���X���K�����•�À���l�}�P���P�}�š�}�À�}�P���µ�Ì�}�Œ�l���U���í�ì�ì���…�>��
�•���� �v���v�}�•�]�� �v���� �‰�}�•�����v�}�� �‰�}�o�i���� �c�P���•�l���š�� �•�o�]����-���^�� ���]�u���� �•���� �•�‰�Œ�]�i�������À���� �u�]�i���“���v�i���� �µ�Ì�}�Œ�l���X�� ���Œ�Œ���Ç�� �•����
�Ì���š�]�u���‰�}�o�}�Î�]�����l�š�]�À�v�}�u���•�š�Œ���v�}�u���v�����µ�Ì�}�Œ�l�����]���‰�Œ�]���À�Œ�•�š�]���µ���v�}�•�����X 

Pranje i skeniranje array-a. �E���l�}�v���Z�]���Œ�]���]�Ì�����]�i�������Œ�Œ���Ç���•�����]�Ì�À�����]���]�Ì���v�}�•���������š�����•�����}���À���i����
�}�����c�P���•�l���š���•�o�]����-���^�����}�l���i�����‰�}�š�‰�µ�v�}���µ�Œ�}�v�i���v���µ�����P�]�o���v�š���K�o�]�P�}�������'�,�l���Z�/�W-on-Chip Wash Buffer 
�í�X���K���À�}�i���v�]�����Œ�Œ���Ç���•�š���À�o�i�����•�����v�����v�}�•�������Ì�����•�š���l���o�������š�����•�����µ�Œ���v�i�����µ���v�}�À�]�����P�]�o���v�š���K�o�]�P�}������GH/ChIP-
on-���Z�]�‰�� �t���•�Z�� ���µ�(�(���Œ�� �í�U�� �]�•�‰�]�Œ���� �ñ�� �u�]�v�µ�š���� �v���� �Œ�}�š�����]�i�•�l�}�i�� �u�]�i���“���o�]���]�� �‰�Œ�]�� �•�}���v�}�i�� �š���u�‰���Œ���š�µ�Œ�]�X��
�E���l�}�v�� �š�}�P���� �v�}�•������ �•���� �•�š���À�o�i���� �µ�� �‰�Œ���š�Z�}���v�}�� �Ì���P�Œ�]�i���v�]�� �~�ï�ó�� �£���•�� ���P�]�o���v�š�� �K�o�]�P�}�� �����'�,�l���Z�/�W-on-Chip 
�t���•�Z�� ���µ�(�(���Œ�� �î�� �P���i���� �•���� ���Œ�Œ���Ç�� �]�•�‰�]�Œ���� �í�� �u�]�v�µ�š�µ�� �v���� �Œ�}�š�����]�i�•�l�}�i�� �u�]�i���“���o�]���]. Zatim slijedi kratko 
ispiranje u acetonitrilu (Sigma-���o���Œ�]���Z�•�U�� �í�ì�� �•���l�µ�v���]�� �v���� �Œ�}�š�����]�i�•�l�}�i�� �u�]�i���“���o�]���]�� �‰�Œ�]�� �•�}���v�}�i��
temperaturi, te 30 sekundi u Stabilization and Drying Solution (Agilent). Array se zatim 
�•�š���À�o�i���� �µ�� �v�}�•������ �Ì���� �•�l���v�]�Œ���v�i���U�� ���� �v���� �v�i���P���� �•���� �•�š���À�o�i���� ��gilent Ozone-Barrier Slide Cover. 
�^�l���v�]�Œ���v�i�������Œ�Œ���Ç���‰�}�š�Œ�����v�}���i�����µ���]�v�]�š�]���v���‰�}�•�Œ�����v�}���v���l�}�v���‰�Œ���v�i���X���•�����•�l���v�]�Œ���v�i�������Œ�Œ���Ç-�����l�}�Œ�]�“�š���v��
je Agilent C Scanner uz standardne postavke: Dye channel: R+G (red and green), Scan region: 
Agilent HD (61 x 21.6 mm), Scan resol�µ�š�]�}�v�W�� �ï�� �…�u�U�� �d�]�(�(�� �(�]�o���� ���Ç�v���u�]���� �Œ���v�P���W�� �í�ò�� ���]�š�� �Z������ �W�D�d��
gain:  100%, Green PMT gain: 100%, XDR: <No XDR>.  
 Analiza podataka. Provjera kvalitete aCGH eksperimenta temelji se na evaluaciji 
parametara dobivenim Feature Extraction softverskim paketom. Standardne postavke 
���À���o�µ�����]�i�����l�À���o�]�š���š�����µ�l�o�i�µ���µ�i�µ�����v���o�]�Ì�µ���‰���Œ���u���š���Œ���W�����'�E�}�]�•���U���^�]�P�v���o���/�v�š���v�•�]�š�Ç�U���^�]�P�v���o���š�}���E�}�]�•���U��
Reproducibility i DLRSD za Cy3 i Cy5 fluorokrome zasebno. U tablici 5. prikazane su 
vrijednosti navedenih parametara. Na slici 14. prikazano je standar���v�}�� �]�Ì�À�i���“������ �}�� �l�À���o�]�š���š�]��
array eksperimenta (Quality Control report �t �Y�����Œ���‰�}�Œ�š�•�X���s�]�•�}�l�}���l�À���o�]�š���š�v�]���‰�}�����š���]���}���Œ�������v�]��
su Agilent CytoGenomics softverom uz standardne postavke (Default Analysis Method - CGH 
v2). Na slici 14. prikazan je standardni citogenets�l�]���]�Ì�À�i���“�š���i�����P�]�o���v�š�����Ç�š�}�'���v�}�u�]���•���•�}�(�š�À���Œ���X�� 
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Tablica 5. Vrijednosti evaluacijski parametara. 

 Kvaliteta array-a 

 Izvrsna Dobra Prolazna 

BGNoise < 10 10 �t 20 > 20 

Signal Intensity > 150 50 �t 150 < 50 

Signal to Noise > 100 30 �t 100 < 30 

Reproducibility < 0,05 0,05 �t 0,2 > 0,2 

DLRSD < 0,2 0,2 �t 0,3 > 0,3 

  
 
 
 
 �W�Œ���u���� ���}���]�À���v�]�u�� �l�}�Œ���]�v���š���u���� �����o�����]�i���� �]�� ���µ�‰�o�]�l�����]�i���� �‰�Œ���š�Œ���Î���v���� �•�µ�� �Œ�������v�š�v����
���]�}�]�v�(�}�Œ�u���š�]���l���� �P���v�}�u�•�l���� �����Ì���� �‰�}�����š���l���� �l�}�Œ�]�•�š�����]�� �E�����/�ï�ò�U�� �Z�P�í�ô�� �~�h���^���� �'���v�}�u���� ���Œ�}�Á�•���Œ�U��
Ensembl Genome Browser, Gene Card, OMIM, NCBI Genome, Map Viewer, PubMed). Prema 
koordinatama krom�}�•�}�u�•�l�]�Z�� �Œ���P�]�i���� �����š���l�š�]�Œ���v�]�Z�� ���Œ�Œ���Ç�� ���v���o�]�Ì�}�u�� �‰�Œ���š�Œ���Î���v���� �•�µ��
���]�}�]�v�(�}�u���š�]���l���� �����Ì���� �‰�}�����š���l���� �•�� ���]�o�i���u�� �µ�š�À�Œ���]�À���v�i���� �P���v���� �Ì���� �l�}�i���� �‰�Œ���u���� �o�]�š���Œ���š�µ�Œ�v�]�u��
�‰�}�����š���]�u���� �‰�}�•�š�}�i���� �‰�}�����š���]�� �}�� ���l�•�‰�Œ���•�]�i�µ�� �µ�� �^�•�^�� �]�o�]�� �•�µ�� �v�i�]�Z�}�À���� �������Œ�����]�i���� �‰�}�À���Ì���v���� �•��
malformacijskim sindromima. 
 Prema dobivenim podatcima �������Œ�����]�i�����•�µ���l�o���•�]�(�]���]�Œ���v�����µ�������š�Œ�] kategorije:  

(i) patogene aberacija se one za koje postoje literaturni dokazi da varijacije u broju 
�l�}�‰�]�i���� ���E���� �‰�}�•�o�i�����]���v�}�� �µ�Ì�Œ�}�l�µ�i�µ�� �Z�/�W�� �]�� ���^���� �~�}�‰�]�•���v�]�� �u�]�l�Œ�}�����o�����]�i�•�l�] i 
mikroduplikacijski sindromi); 

(ii) potencijalno patogene �������Œ�����]�i���� �•�����Œ�Î���� �P���v���� �l�}�i�]�� �•�µ�� ���]�š�v�]�� �Ì���� �Œ���Ì�À�}�i�� �^�•�^�U�� �À�]�•�}�l�}�� �•�µ��
eksprimirani u mozgu ili su njihove aberacije povezane s razvojem malformacija, ali 
za sada nisu definirani mikrodelecijski/mikroduplikacijski sindromi ili postoje podatci 
o varij�����]�o�v�}�u���v���•�o�i�����]�À���vju i/ili nepotpunoj penetraciji; 

(iii) �v���‰�}�Ì�v���š���l�v���•�]�P�µ�Œ�v�����À���Î�v�}�•�š�] 
- a�����Œ�����]�i���� �l�}�i���� �•�����Œ�Î���� �P���v���� �Ì���� �l�}�i���� �‰�Œ���u���� �o�]�š���Œ���š�µ�Œ�v�]�u�� �‰�}�����š���]�u���� �‰�}�•�š�}�i����
�]�v���]�l�����]�i���� �}�� �µ�š�i�������i�µ�� �v���� �Œ���Ì�À�}�i�� �^�•�^�� �]�� �u���o�(�}�Œ�u�����]�i���U�� ���o�]�� �š���l�}�����Œ�� �‰�}�•�š�}�i���� �µ��
bazama podataka varijanti u�š�À�Œ�����v�]�Z�� �µ�� �l�}�v�š�Œ�}�o�v�]�u�� �•�š�µ���]�i���u���� �~�����š�������•���� �}�(��
Genomic Variants); 
- �����š���l���]�i���� �À�]�“�l�}�À�l���� �l�Œ�}�u�}�•�}�u�•�l�]�Z�� �Œ���P�]�i���� �]�o�]�� �P���v���� �Ì���� �l�}�i���� �•�µ�� �}�‰�]�•���v�]��
mikrodelecijski sindromi, a �µ�� �•�o�µ�����i�µ�� ������ �v�]�•�µ�� �}�‰�]�•���v�]�� �u�]�l�Œ�}���µ�‰�o�]�l�����]�i�•�l�]��
sindromi; 

(iv) benigne promjene u broju kopija kromosomskih segmenata prisutne su kao 
�À���Œ�]�i���v�š���� �µ�š�À�Œ�����v���� �µ�� �}�‰���}�i�� �‰�}�‰�µ�o�����]�i�]�� �l���Œ���l�š���Œ�]�Ì�]�Œ���v���U�� �š���� �}�v���� �v���u���i�µ�� �µ�š�i�������i�� �v����
fenotip. 
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Slika 14. �/�Ì�À�i���“�������}���l�À���o�]�š���š�]�����Œ�Œ���Ç�����l�•�‰���Œ�]�u���v�š�����~�Y�����Z���‰�}�Œ�š�•�X�����]�}���•�š���v�����Œ���v�}�P�����]�š�}�P���v���š�•�l�}�P���]�Ì�À�i���“�š���i�������P�]�o���v�š�����Ç�š�}�'���v�}�u�]���•���•�}�(�š�À���Œ����sa prikazom svih detektiranih aberacija. 
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5. Rezultati 

 

�/�•�š�Œ���Î�]�À���v�i�����i�����‰�Œ�}�À�������v�}���v�����µkupno 379 ispitanika. 355 ispitanika s dijagnozom RIP-a 
�~�í�ð�í���Î���v�•�l�����]�•�‰�]�š���v�]�������]���î�í�ð���u�µ�“�l�]�Z���]�•�‰�]�š���v�]�l���•�U���š�����î�ð���]�•�‰�]�š���v�]�l�����•�����]�i���P�v�}�Ì�}�u�����^��-�����~�ð���Î���v�•�l����
ispitanice i 20 mu�“�l�]�Z���]�•�‰�]�š���v�]�l���•�X�����Œ�}�i���]�•�‰�]�š���v�]�l���U���š�����‰�Œ�}�•�i�����v�����•�š���Œ�}�•�š���‰�}�������v�š�Œ�]�u�����‰�Œ�]�l���Ì���v����
je u tablici 6. 

Tablica 6�X�����Œ�}�i���]�•�‰�]�š���v�]�l�����]���‰�Œ�}�•�i�����v�����•�š���Œ�}�•�š���‰�}�������v�š�Œ�]�u���X 

 
 

 U tablici 7 prikazan je ukupan broj �u���v�i�l�}�À�����]���À�]�“�l�}�À�������Œ�}�i�����l�}�‰�]�i�������E���������š���l�š�]�Œ���v�]�Z���µ��
�]�•�š�Œ���Î�]�À���v�iu kroz obje skupine ispitanika. 

Prikaz ukupnog broja analiza za GTG analizu i MLPA skrining nalazi se u Tablici 8a. 
Prikaz ukupnog broja analiza za GTG analizu, MLPA skrining i aCGH nalazi se u Tablici 8b.  

Prikaz ukupnog broja analiza provedenih u centru �^�š���v���]���� �Ì���� �'�d�'�� ���v���o�]�Ì�µ�� �]�� �D�>�W����
�•�l�Œ�]�v�]�v�P�� �v���o���Ì�]�� �•���� �µ�� �d�����o�]���]�� �õ���X�� �W�Œ�]�l���Ì�� �µ�l�µ�‰�v�}�P�� ���Œ�}�i���� ���v���o�]�Ì���� �‰�Œ�}�À�������v�]�Z�� �µ�� �����v�š�Œ�µ�� �^�š���v���]���� �Ì����
GTG analizu, MLPA skrining i aCGH nalazi se u Tablici 9b.  

Prikaz ukupnog broja analiza provedenih u centru Zagreb za GTG analizu i MLPA 
�•�l�Œ�]�v�]�v�P���v���o���Ì�]���•�����µ���d�����o�]���]���í�ì���X���W�Œ�]�l���Ì���µ�l�µ�‰�v�}�P�����Œ�}�i�������v���o�]�Ì�����‰�Œ�}�À�������v�]�Z���µ�������v�š�Œ�µ���^�š���v���]�����Ì����
GTG analizu, MLPA skrining i aCGH nalazi se u Tablici 10b. 

Prikaz ukupnog broja analiza provedenih u centru Zagreb za GTG analizu i MLPA 
skrining nalazi se u �d�����o�]���]���í�í���X���W�Œ�]�l���Ì���µ�l�µ�‰�v�}�P�����Œ�}�i�������v���o�]�Ì�����‰�Œ�}�À�������v�]�Z���µ�������v�š�Œ�µ���^�š���v���]�����Ì����
GTG analizu, MLPA skrining i aCGH nalazi se u Tablici 11.
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  Tablica 7. Ukupni broj �u���v�i�l�}�À�����]���À�]�“�l�}�À�������Œ�}�i�����l�}�‰�]�i�������E���������š���l�š�]�Œ���v�]�Z���µ���]�•�š�Œ���Î�]�À���v�i�µ�X 

tehnika  manjak �À�]�“���l 
balansirani 
p�}�Œ���u�������i 

promjena  
metilacije 

GTG 

RIP 10 
(6+4*) 

9 
(5+4*) 

  

     
ASD 1 1 1  

MLPA 
RIP 21 

(12�q+8�q�q+1#) 
16 

(5�?+1�x+3�¤+4�P+3Y) 
 4 

(1�c+1�c�c+1�x+1#) 
     

ASD     

aCGH �‘ 

RIP 6 
(3+2W+1�B) 

2  
(2+1�B) 

  

     
ASD 4    

 
*  �ð���v�������o���v�•�]�Œ���v�����š�Œ���v�•�o�}�l�����]�i�����~�ð���À�]�“ka i 4 manjka)  

�q  delecije pojedinih gena 

�q�q  mikrodelecijski sindromi (delecija nekoliko gena) 
#   ispitanik ima punu metilaciju FMR1 gena (FRAX) i deleciju prvog egzona FMR1 gena 
�? duplikacija pojedinog gena 
�x ispitanik ima duplikaciju subtelomere 5p i punu metilaciju FMR1 gena 
�¤ mikroduplikacijski sindromi (duplikacija nekoliko gena) 
�P ���À�����]�•�‰�]�š���v�]�l�����]�u���i�µ�����µ�‰�o�]�l�����]�i�����‰�}�����À�����P���v�����•�����Œ���Ì�o�]���]�š�]�Z���l�Œ�}�u�}�•�}�u�� 
Y jedan ispitanik ima duplikacije tri gena istog kromosoma 
�c UPD (Angelman sindrom) 

�c�c FRAX sindrom 
�‘ prikazane su samo aberacije klasificirane kao patogene i potencijalno patogene 
W jedan ispitanik ima dvije delecije 
�B kod jednog ispitanika detektirana je delecija i duplikacija 
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5.1. Analiza kromosoma GTG prugama 

 

5.1.1. Aberacije detektirane GTG prugama kod ispitanika s dijagnozom RIP-a 

GTG analiza kromosoma provedena je kod 324 ispitanika s dijagnozom RIP-a. Kod 15 
ispitanika (4,6%) detektiran su kromosomske aberacije.  

 

�E�µ�u���Œ�]���l�]���]���•�š�Œ�µ�l�š�µ�Œ�v�]���l�Œ�}�u�}�•�}�u�•�l�]���‰�}�Œ���u�������i�]���}�š�l�Œ�]�À���v�]���l�}�����]�•�‰�]�š���v�]�l�����•�����]�i���P�v�}�Ì�}�u���Z�/�W-a 
�� 47,XY,+21[29]/48,XY,+21,+mar[1]r(13)(::p1?2>q1?3::)[1]/ 

der(13)(pter>q?12.11::p11.1>q1?3::q11.1->p1?1.2:)[2] 
�� 51,XXXX,+9,+9/56,XXX,+6,+6,+7,+7,+8,+12,+16,-19,+20,+21/48,XXXX/ 

47,XX,+17/60,XXXX,+3,+5,+5,+6,+8,+13,+14,+15,+16,+17,+18,+19/47,XX,+5,+5,+19 
�� 46,XX.ish 15q11.2 (SNRPNx1,UBE3Ax1) 
�� 46,XY,der(18)t(10;18)(q26.11;p11.21) 
�� mos 47,XY,+r(1)(::p21.1->p21.3::)[80%]/46,XY[20%] 
�� mos 47,XXY/47,XYY/45,X/?45,Y/46,XY 
�� 46,XX.ish 15q11.2 (SNRPNx1,UBE3Ax1) 
�� 46,XY,der(1)t(1;10)(p12.2;p36.2) 
�� 47,XXY 
�� 46,XY,der(18)t(2;18)(p23;p11.3) 
�� arr15q11.1q11.2(20,481,702-22,558,756)x3,15q11.2q13.1(22,765,628-28,535,051)x1 
�� 46,XX,der(1)(pter->q32.1::q42.2->q44::q32.3->q42.2::q44->qter) 
�� 46,XX.ish del(17)(p11.2p11.2)(RAI-) 
�� 46,XX,del(7)(q31.31q32.3) 
�� 46,XX,der(18)t(10;18)(q24.3;p11.22) 
 

Kromosomske aberacije detektirane GTG analizom kod ispitanika s dijagnozom RIP-a bile 
�•�µ�� �v�µ�u���Œ�]���l���� �������Œ�����]�i���U�� �î�ì�9�� �~�ï�l�í�ñ�•�� �]�� �•�š�Œ�µ�l�š�µ�Œ�v���� �‰�Œ�}�u�]�i���v���U�� �ô�ì�9�� �~�í�î�l�í�ñ�•�X�� �K���� �����š���l�š�]�Œ���v�]�Z��
�v�µ�u���Œ�]���l�]�Z���������Œ�����]�i�������À�]�i�����������Œ�����]�i�������]�o�����•�µ���À���Ì���v�����Ì�����•�‰�}�o�v�����l�Œ�}�u�}�•�}�u�����~�î�l�ï�•�U�����}�l���i�����i�����v�������]�o�� 
hiperdiploidija (1/3) (Slika 15.) 
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Slika 15. Kromosomske aberacije detektirane GTG analizom kod ispitanika s dijagnozom RIP-a. 

 
 

�h���v���•�š���À�l�µ���‰�}�P�o���À�o�i���������š���o�i�v�}���i�����}�‰�]�•���v���•�À���l�]���‰�}�i�����]�v�����v�]���v���o���Ì �v�µ�u���Œ�]���l�]�Z���]���•�š�Œ�µ�l�š�µ�Œ�v�]�Z��
�l�Œ�}�u�}�•�}�u�•�l�]�Z�� �‰�}�Œ���u�������i���� �}�š�l�Œ�]�À���v�]�� �'�d�'�� ���v���o�]�Ì�}�u�� �l�}���� �]�•�‰�]�š���v�]�l���� �•�� ���]�i���P�v�}�Ì�}�u�� �Z�/�W-a, te su 
�v���À�������v���� �•�À���� ���}�����š�v���� ���v���o�]�Ì���� �~�&�/�^�,�U�� �D�>�W���U�� �•���l�À���v���]�Œ���v�i���� �]�o�]�� �����'�,�•�� �µ���]�v�i���v���� �µ�� �•�À�Œ�Z�µ�� �‰�Œ�����]�Ì�v����
molekularne karakterizacije otkrivenih aberacija. 
 

 1. ST-329 �t �u�µ�“�l�]�� �]�•�‰�]�š���v�]�l�U�� �ï�ð�� �P�}���]�v���X�� �h�‰�µ�š�v���� ���]�i���P�v�}�Ì���W�� �Z�/�W�� �]�� ���^���X�� ���v���o�]�Ì�}�u��
�l�Œ�}�u�}�•�}�u�� �µ�š�À�Œ�����v�� �i���� �l���Œ�]�}�š�]�‰�� �•�� ���À�]je kopije X kromosoma, te jednom kopijom Y kromosoma 
(Slika 16.). Navedeni nalaz nalazi se u podlozi Klinefelter sindroma.  

Kariotip: 47,XXY 

 

Slika 16. �W���Œ���]�i���o�v�]���l���Œ�]�}�š�]�‰�X�����Œ�À���v�����Ì�À�i���Ì���]�������}�Ì�v�������À�������À�]�i�����l�}�‰�]�i�����y���l�Œ�}�u�}�•�}�u���X 
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2. ST-010 �t �u�µ�“�l�]�� �]�•�‰�]�š���v�]�l�U 42 godine. Uputna dijagnoza: RIP. Analizom kromosoma 
�µ�š�À�Œ�����v���� �i���� �š�Œ�]�•�}�u�]�i���� �î�í�� �~���}�Á�v�� �•�]�v���Œ�}�u�•�� �µ�Ì�� �‰�Œ���l�}���Œ�}�i�v�]�� �u��rker kromosom (Slika 17a.). FISH 
analizom (subcenM-�&�/�^�,�•�V���^���š���o�o�]�š�������v�µ�u���Œ���š�]�}�v���^�����í�ï�l�î�í�U���<�Œ�����š�����Z�����]���P�v�}�•�š�]���•�•���µ�š�À�Œ�����v�}���i����������
je prekobrojni marker kromosom ring 13. (Slika 17b). 

Kariotip:47,XY,+21[29]/48,XY,+21,+mar[1]r(13)(::p1?2>q1?3::)[1]/der(13)(pter>q?12.11::p11.1>
q1?3::q11.1->p1?1.2:)[2] 

 

 

Slika 17. �~���•�� �<���Œ�]�}�š�]�‰�X�� ���Œ�À���v���� �•�š�Œ���o�]������ �}�Ì�v�������À���� �u���Œ�l���Œ�� �l�Œ�}�u�}�•�}�u�U�� �‰�o���À���� �•�š�Œ���o�]������ �}�Ì�v�������À���� �š�Œ�]�� �l�}�‰�]�i�� 
�l�Œ�}�u�}�•�}�u���� �î�í�X�~���•�� �&�/�^�,�� ���v���o�]�Ì���� �‰�}�l���Ì�µ�i���� �‰�}�Œ�]�i���l�o�}�� �‰�Œ���l�}���Œ�}�i�v�}�P�� �u���Œ�l���Œ���l�Œ�}�u�}�•�}�u���� �~�}�Ì�v�������v�����Œ�À���v�}�u��
strelicom). 
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3. ST-012 �t �Î���v�•�l���� �]�•�‰�]�š���v�]�����U�� �ï�ô�� �P�}���]�v���X�� �h�‰�µ�š�v���� ���]�i���P�v�}�Ì���W�� �Z�/�W�U�� �u�]�l�Œ�}�����(���o�]�i���U��
���v�����(���o�}�‰���š�]�i���X�� ���v���o�]�Ì�}�u�� �l�Œ�}�u�}�•�}�u���� �µ�š�À�Œ��ena je hiperdiploidija (Slika 18.) u 6/60 metafaza. 
MLPA analize subtelomera (P036 i P070) i mikrodelecija (P245 i P297) pokazale su normalan 
rezultat. 

Kariotip:51,XXXX,+9,+9/56,XXX,+6,+6,+7,+7,+8,+12,+16,-19,+20,+21/48,XXXX/ 
47,XX,+17/60,XXXX,+3,+5,+5,+6,+8,+13,+14,+15,+16,+17,+18,+19/47,XX,+5,+5,+19 

 
Slika 18. Kariotip (a) 56,XXX,+6,+6,+7,+7,+8,+12,+16,-19,+20,+21, (b) 

60,XXXX,+3,+5,+5,+6,+8,+13,+14,+15,+16,+17,+18,+19, (c) 51,XXXX,+9,+9. 
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4. ST-013 �t �Î���v�•�l�����]�•�‰�]�š���v�]�����U���ï�ô���P�}���]�v���X���h�‰�µ�š�v�������]�i���P�v�}�Ì���W���Z�/�W���µ�Ì���l�o�v�]���l�µ���•�o�]�l�µ�����v�P���o�u���v��
sindroma. GTG prugama postavljena je indikacija za FISH analizu kromosomske regije 15q11-13 
(Slika 19a.). FISH analizom (KBI-45110 Angelman UBE3A (15q11) / 15q24 i KBI-45109 SNRPN 
Prader-�t�]�o�o�]���~�í�ñ�‹�í�í�•���l���í�ñ�‹�î�ð�U���<�Œ�����š�����Z�•���‰�}�š�À�Œ�����v�����i���������o�����]�i�����í�ñq11 kromosomske regije (Slika 
19b. i 19c).  

Kariotip: 46,XX.ish 15q11.2 (SNRPNx1,UBE3Ax1) 

 

 

 

 

Slika 19�X���~���•���W���Œ���]�i���o�v�]���l���Œ�]�}�š�]�‰�X���<�Œ�}�u�}�•�}�u���í�ñ�U�����Œ�À���v�����•�š�Œ���o�]�������}�Ì�v�������À�����í�ñ�‹�í�í���l�Œ�}�u�}�•�}�u�•�l�µ regiju. (b) 
FISH analiza SNRPN gena. Desno na slici prikazan je kromosom 15. na kojemu je prisutna delecija SNRPN 

gena. (c) FISH analiza UBE3A gena. Desno na slici prikazan je kromosom 15. na kojemu je prisutna 
delecija UBE3A gena. 
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 5. ST-019 �t �Î���v�•�l���� �]�•�‰itanica, 46 godina. Uputna dijagnoza: RIP. Analizom kromosoma 
�µ�š�À�Œ�����v���� �i���� �l�Œ�}�u�}�•�}�u�•�l���� �‰�Œ���Œ���•�‰�}���i���o���� �l�}�i���� �Ì���Z�À�������� �l�Œ�}�u�}�•�}�u�� �í�ô�� �~�^�o�]�l���� �î�ìa.), te je 
�‰�}�•�š���À�o�i���v�����]�v���]�l�����]�i�����Ì���������o�i�v�i�µ���&�/�^�,�����v���o�]�Ì�µ�X���Z�����]���µ�š�À�Œ���]�À���v�i�����‰�}�Œ�]�i���l�o�������}�����š�v�}�P���u���š���Œ�]�i���o�����v����
kromosomu 18p �‰�Œ�À�}���i�����µ���]�v�i���v�����•�µ���š���o�}�u���Œ�v�����&�/�^�,�����v���o�]�Ì�}�u�U���l�}�i�}�u���i�����µ�š�À�Œ�����v�����š�Œ���v�•�o�}�l�����]�i����
dijela 10q kromosomskog segmenta na 18p, uz subtelomernu deleciju 18p (Slika 20b.). Daljnjom 
�&�/�^�,�����v���o�]�Ì�}�u���~�D�������í�ô���]���D�������í�ì�•���µ�š�À�Œ�����v�����•�µ���š�}���l�����o�}�u�����]���À���o�]���]�v���������š���l�š�]�Œ���v�����������Œ�����]je (Slika 
20���X�•�X�� �<�}���� �]�•�‰�]�š���v�]������ �i���� �µ�š�À�Œ�����v���� �•���P�u���v�š���o�v���� �š�Œ�]�•�}�u�]�i���� �í�ì�‹�î�ò�X�í�í->qter i segmentalna 
monosomija 18p11.21->pter 

Kariotip: 46,XY,der(18)t(10;18)(q26.11;p11.21) 

 

 

Slika 20. �~���•���W���Œ���]�i���o�v�]���l���Œ�]�}�š�]�‰�X���<�Œ�}�u�}�•�}�u���í�ô�U�����Œ�À���v�����Ì�À�i���Ì���]�������}�Ì�v�������À�����������Œ���v�š�v�] kromosom. (b) 
Rezultati subtelomerne FISH analize pokazuju tri signala za subtelomeru 10q (crveni signali) i jedan signal 

za subtelomeru 18p (zeleni signal). (c) Normalni profil MCB kromosoma 10 uz prikaz deriviranog 
�l�Œ�}�u�}�•�}�u�����í�ô���}�Ì�v�������v�}�P���•�š�Œ���o�]���}�u�X 
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 6. ST-144 �t �u�µ�“�l�]�� �]�•�‰�]�š���v�]�l�U�� �í�ð�� �P�}���]�v���X�� �h�‰�µ�š�v���� ���]�i���P�v�}�Ì���W�� �Z�/�W�U�� ���^���U�� �v���Œ���Ì�À�]�i���v�� �P�}�À�}�Œ�X��
���v���o�]�Ì�}�u�� �l�Œ�}�u�}�•�}�u���� �µ�š�À�Œ�����v�� �i���� �u�µ�“�l�]�� �l���Œ�]�}�š�]�‰�� �µ�Ì�� �‰�Œ���l�}���Œ�}�i�v�]�� �u���Œ�l���Œ�� �l�Œ�}�u�}�•�}�u�� �‰risutan u 
80% metafaza (Slika 21a.). Radi uputne dijagnoze ASD-�����]���v���Œ���Ì�À�]�i���v�}�P���P�}�À�}�Œ�����µ���]�v�i���va je MLPA 
analiza 15q11 kromosomske regije koja je pokazala duplikaciju referentne probe za 1q21 
kromosomsku regiju (DPYD gen) (Slika 21b. i c.). Mikrodisekcijom marker kromosoma te 
reverznim FISH-���u�� �‰�}�š�À�Œ�����v�}�� �i���� ������ �i���� �u���o�]�� �‰�Œ���l�}���Œ�}�i�v�]�� �u���Œ�l���Œ���l�Œ�}�u�}�•�}�u�� �•�^�D��(1) duplikacija 
pruge 1q21 (Slika21d.). 

Kariotip: mos 47,X,+r(1)(::p21.1->p21.3::)[80%]/46,XY[20%] 

 

Slika 21. �~���•���D���š���(���Ì�����•���‰�Œ���l�}���Œ�}�i�v�]�u���u���o�]�u���u���Œ�l���Œ���l�Œ�}�u�}�•�}�u�}�u���}�Ì�v�������v�]�u�����Œ�À���v�}�u���•�š�Œ���o�]���}�u�X���~���•��
Rezultat MS-MLPA analize. Analize broja kopija; crvenom stre�o�]���}�u���}�Ì�v�������v�����i�����‰�Œ�}�������Ì�������W�z�����P���v�U������
���Œ�À���v�����Ì�À�i���Ì���]�������}�Ì�v�������À�����‰�Œ�}���µ���Ì�����^�E�Z�W�E�����Æ�}�v���µ�í�����l�}�i�����‰�}�l���Ì�µ�i�����À���Œ�]�i�����]�o�v�}�•�š���µ���Ì���Œ���À�]�Z���l�}�v�š�Œ�}�o���X���~���•��

Rezultat MS-MLPA analize. Normalan metilacijski status SNPRN i NDN gena. 
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Slika 21. (d) FISH analiza nakon mikrodisekcije mapira prekobrojni marker kromosom 

 �~�}�Ì�v�������v�����Œ�À���v�}�u���•�š�Œ���o�]���}�u�•���v�����í�‰�î�í�X�ï�‰�î�í�X�î 

 

7. ST-273 �t �Î���v�•�l���� �]�•�‰�]�š���v�]�����U�� �ï�ó�� �P�}���]�v���X�� �h�‰�µ�š�v���� ���]�i���P�v�}�Ì���W�� �Z�/�W�� �µ�Ì�� �l�o�]�v�]���l�µ�� �•�o�]�l�µ��
Angelman sindroma. GTG prugama postavljena je indikacija za FISH analizu PWS/AS 
kromosomske regije 15q11-�í�ï�X�� �&�/�^�,�� ���v���o�]�Ì�}�u�� �‰�}�š�À�Œ�����v���� �i���� �����o�����]�i���� �í�ñ�‹�í1.2 kromosomske 
regije (Slika 22.).  

Kariotip: 46,XX.ish 15q11.2 (SNRPNx1,UBE3Ax1) 

 

Slika 22. FISH analiza UBE3A i SNRPN gena (Prader-Willi/Angelman Region Probe - LSI D15S10 
SpectrumOrange/CEP 15 (D15Z1) SpectrumAqua/PML SpectrumGreen Probe, Vysis i SNRPN/Imprinting 

Centre: Red Fluorophore 15q Subtelomere Specific Control Probe: Green Fluorophore, Genycell). 
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 8. ST-225 �t �u�µ�“�l�]�� �]�•�‰�]�š���v�]�l�U�� �ð�ì�� �P�}���]�v���X�� �h�‰�µ�š�v���� ���]�i���P�v�}�Ì���X�� �Z�/�W�X�� ���v���o�]�Ì�}�u�� �l�Œ�}�u�}�•�}�u����
utvr�����v�����i�����l�Œ�}�u�}�•�}�u�•�l�����‰�Œ���Œ���•�‰�}���i���o�����l�}�i�����Ì���Z�À���������l�Œ�}�u�}�•�}�u���í���~�^�o�]�l�����î�ï���X�•�X���Z�����]���µ�š�À�Œ���]�À���v�i����
�‰�}�Œ�]�i���l�o���� ���}�����š�v�}�P�� �u���š���Œ�]�i���o���� �v���� �l�Œ�}�u�}�•�}�u�µ�� �í�‹�� �µ���]�v�i���v���� �i���� �D�>PA analiza subtelomera (Slika 
23b. �t 23���X�•�X���s���o�]���]�v�����������Œ�����]�i�����µ�š�À�Œ�����v�����i�����&�/�^�,�����v���o�]�Ì�}�u���~�^�o�]�l�����î�ïd.). Ispitanik ima segmentalnu 
trisomiju 10p12.2->pter i segmentalnu monosomiju 1p36.2->pter 

Kariotip: 46,XY,der(1)t(1;10)(p12.2;p36.2) 

 
Slika 23. �~���•���W���Œ���]�i���o�v�]���l���Œ�]�}�š�]�‰�X���<�Œ�}�u�}�•�}�u���í�U�����Œ�À���v�����Ì�À�i���Ì���]�������}�Ì�v�������À���������Œ���l�Œ�}�u�}�•�}�u���í�X�� 

(b) MLPA analiza subtelomera. Rezulta�š���W�ì�ï�ò���D�>�W�����l�]�š���U���‰�o���À�����•�š�Œ���o�]�������}�Ì�v�������À�����‰�Œ�}���µ���Ì�����•�µ���š���o�}�u���Œ�µ��
�í�ì�‰�U�����Œ�À���v�����•�š�Œ���o�]�������}�Ì�v�������À�����‰�Œ�}���µ���Ì�����•�µ���š���o�}�u���Œ�µ���í�‰�X�����~���•���D�>�W�������v���o�]�Ì�����•�µ���š���o�}�u���Œ���X���Z���Ì�µ�o�š���š���W�ì�ó�ì��

�D�>�W�����l�]�š���U���‰�o���À�����•�š�Œ���o�]�������}�Ì�v�������À�����‰�Œ�}���µ���Ì�����•�µ���š���o�}�u���Œ�µ���í�ì�‰�U�����Œ�À���v�����•�š�Œ���o�]�������}�Ì�v�������À�����‰�Œ�}���µ���Ìa 
subtelomeru 1p.  (c) MCB profil. MCB profil normalnog kromosoma 10 (N) uz prikaz translociranog dijela 

�l�Œ�}�u�}�•�}�u�����í�ì���v�����l�Œ�}�u�}�•�}�u���í���~�}�Ì�v�������v�}���•�š�Œ���o�]���}�u�•�X 
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 9. CRZ-008 �t �u�µ�“�l�]�� �]�•�‰�]�š���v�]�l�U�� �í�ñ�� �P�}���]�v���X�� �h�‰�µ�š�v���� ���]�i���P�v�}�Ì���� �Z�/�W�X�� ���v���o�]�Ì�}�u�� �l�Œ�}�u�}�•�}�u����
�µ�š�À�Œ�����v���� �i���� �l�Œ�}�u�}�•�}mska preraspodjela ko�i���� �Ì���Z�À�������� �l�Œ�}�u�}�•�}�u�� �í�ô�� �~�^�o�]�l���� �î�ða.). Radi 
�µ�š�À�Œ���]�À���v�i���� �‰�}�Œ�]�i���l�o���� ���}�����š�v�}�P�� �u���š���Œ�]�i���o���� �v���� �l�Œ�}�u�}�•�}�u�µ�� �í�ô�‰�� �µ���]�v�i���v���� �i���� �D�>PA analiza 
subtelomera (Slika 24b. �t 24���X�•�X���D�}�o���l�µ�o���Œ�v�����l���Œ���l�š���Œ�]�Ì�����]�i�����������Œ�����]�i�����µ���]�v�i���v�����i�����&�/�^�,�����v���o�]�Ì�}�u��
(Slika 24d.)�X�� ���Œ�Œ���Ç�� ���v���o�]�Ì�}�u�� �µ�š�À�Œ�����v���� �i���� ���µ�‰�o�]�l�����]�i���� �î�‰�î�ñ�X�ï�‰�î�ï�X�í�� �� �À���o�]���]�v���� �ï�í�U�ò�� �D���U�� �š���� �����o�����]�i����
18p11.32�‰�í�í�X�ï�í���À���o�]���]�v�����ð�U�ô���D�����~�^�o�]�l�����î�ñ.) 

Kariotip: 46, XY,der(18)t(2;18)(p23;p11.3)  

 

 
 

Slika 24. �~���•���W���Œ���]�i���o�v�]���l���Œ�]�}�š�]�‰�X���<�Œ�}�u�}�•�}�u���í�ô�U�����Œ�À���v�����•�š�Œ���o�]�������}�Ì�v�������À�����������Œ���vtni kromosom. (b) MLPA 
���v���o�]�Ì�����•�µ���š���o�}�u���Œ���X���Z���Ì�µ�o�š���š���W�ì�ï�ò���D�>�W�����l�]�š���U���‰�o���À�����•�š�Œ���o�]�������}�Ì�v�������À�����‰�Œ�}���µ���Ì�����•�µ���š���o�}�u���Œ�µ���î�‰�U�����Œ�À���v����
�•�š�Œ���o�]�������}�Ì�v�������À�����‰�Œ�}���µ���Ì�����•�µ���š���o�}�u���Œ�µ���í�ô�‰�X���~���•���D�>�W�������v���o�]�Ì�����•�µ���š���o�}�u���Œ���X���Z���Ì�µ�o�š���š���Œ���Ì�µ�o�š���š���W�ì�ó�ì���D�>�W����

�l�]�š���U���‰�o���À�����•�š�Œ���o�]�������}�Ì�v�������À�� �‰�Œ�}���µ���Ì�����•�µ���š���o�}�u���Œ�µ���î�‰�U�����Œ�À���v�����•�š�Œ���o�]�������}�Ì�v�������À�����‰�Œ�}���µ���Ì�����•�µ���š���o�}�u���Œ�µ��
18p. 
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Slika 24. (d) MCB profil normalnog kromosoma 2 (N) uz prikaz translociranog dijela  
kromosoma 2 na kromosom 18 (prikazano strelicom).  
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Slika 25. (a) Shematski prikaz ���Œ�Œ���Ç���'�,���Œ���Ì�µ�o�š���š�����Ì�����l�Œ�}�u�}�•�}�u���î���]���í�ô�X���~���•���W�}�Ì�]���]�i�����]���À���o�]���]�v���������š���l�š�]�Œ���v�]�Z��
�������Œ�����]�i���U���š�����‰�}�‰�]�•���•�À�]�Z���P���v�����Ì���Z�À�������v�]�Z���Œ���P�]�i�����l�Œ�}�u�}�•�}�u�����î���]���í�ô�X�� 
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 10. CRZ-023 �t �Î���v�•�l�����]�•�‰�]�š���v�]�����U���í�ó���P�}���]�v���X���h�‰�µ�š�v�������]�i���P�v�}�Ì���W���Z�/�W�U���v���Œ���Ì�À�]�i���v���P�}�À�}�Œ�X���'-
pruganjem kromosoma postavljena je indikacija za daljinu analizu 15q11 kromosomske regije 
(Slika 26a.). MLPA analiza pokazala je deleciju nemetiliranih kopije SNPRN i NDN gena (Slika 
�î�ñ���•�X�� ���Œ�Œ���Ç�� ���v���o�]�Ì�}�u�� �µ�š�À�Œ�����v���� �i���� �����o�����]�i���� �í�ñ�‹�í�í�X�î��- �‹�í�ï�X�í�� �À���o�]���]�v���� �ñ�U�ô�� �D���� �~�^�o�]�l���� �î�ò���X�� �]�� �î�òd). 
Postavljena je dijagnoza Prader-Willi sindroma. 

Kariotip: arr15q11.1q11.2(20,481,702-22,558,756)x3,15q11.2q13.1(22,765,628- 28,535,051)x1 
 

 

 
Slika 26. �~���•���W���Œ���]�i���o�v�]���l���Œ�]�}�š�]�‰�X���<�Œ�}�u�}�•�}�u���í�ñ�U�����Œ�À���v�����•�š�Œ���o�]�������}�Ì�v�������À�����í�ñ�‹�í�í�X�î���l�Œ�}�u�}�•�}�u�•�l�µ���Œ���P�]�i�µ�X���~���•��
Rezultati MS-MLPA analize. Analiza broja kopija pokazuje deleciju 15q11.2. (b) Rezultati MS-MLPA 
analize. Metilacijsko profiliranje pokazuje da je prisutna samo metilirana kopija gena. 
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Slika26. (c) Shematski prikaz array rezultata za kromosom 15. Plava strelica prikazuje duplikaciju CNV 
15q11.2 regije. �~���•���W�}�Ì�]���]�i�����]���À���o�]���]�v���������š���l�š�]�Œ���v�����������Œ�����]�i���U���š�����µ�l�µ�‰���v���‰�}�‰�]�•���P���v�����Ì���Z�À�������v�����Œ���P�]�i���X���W�o���À����
�Ì�À�i���Ì���]�������}�Ì�v�������À�������µ�‰�o�]�l�����]�i�µ���í�ñ�‹�í�í�X�î���Œ���P�]�i���X 
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 11. CRZ-045 �t �Î���v�•�l���� �]�•�‰�]�š���v�]�����U�� �í�ò�� �P�}���]�v���X�� �h�‰�µ�š�v���� ���]�i���P�v�}�Ì���W�� �Z�/�W�X�� �'�d�'�� ���v���o�]�Ì�}�u��
kromosoma postavljena je indikacija za daljnju analizu kromosoma 1 (Slika 26). MLPA analiza 
subtelomera (P036, P070) i mikrodelecijskih sindroma (P245, P297) pokazala je uredan nalaz. 
�&�/�^�,�� ���v���o�]�Ì�}�u�� �µ�š�À�Œ�����v�}�� �i���� ������ �•���� �Œ�����]�� �}�� �]�v�•���Œ���]�i�]�� �l�Œ�}�u�}�•�}mskog segmenta 1q41q43 (Slika 27a., 
28a. �t 28c�X�•�X�� ���Œ�Œ���Ç�� ���'�,�� ���v���o�]�Ì�}�u�� �µ�š�À�Œ�����v���� �i���� �����o�����]�i���� �í�‹�ï�î�X�î�� �‰�Œ�µ�P���� �À���o�]���]�v���� �ñ�U�ñ�� �D���U�� �š����
���µ�‰�o�]�l�����]�i�����í�U�ï���D�����d���>�í�y�Z�í���P���v�����~�ï�‹�î�ò�X�ï�î�•���~�^�o�]�l�����î�õ���X���]���î�õ���X�•�X�����������&�/�^�,�� ���v���o�]�Ì�}�u���‰�}�š�À�Œ�����v�����i����
delecija 1q32.2 pruge i duplikacija TBL1XR1 gena (Slika 30a. �t 30c.). Na slici 31. prikazan je 
�u���Z���v�]�Ì���u�������š���l�š�]�Œ���v�����l�Œ�}�u�}�•�}�u�•�l�����������Œ�����]�i�����µ�Ì���µ�š�À�Œ�����v�����š�}���l�����o�}�u���X�� 

Kariotip: 46,XX,der(1)(pter->q32.1::q42.2->q44::q32.3->q42.2::q44->qter) 

 
Slika 26�X���W���Œ���]�i���o�v�]���l���Œ�]�}�š�]�‰�X���<�Œ�}�u�}�•�}�u���í�X�����Œ�À���v�����•�š�Œ���o�]�������}�Ì�v�������À�� 

 

 
Slika 27. MCB profil kromosoma �í�X���^�š�Œ���o�]�������}�Ì�v�������À�����������Œ���v�š�v�]���l�Œ�}�u�}�•�}�u�X 
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Slika 28. (a) BAC FISH analiza (RP11-332J14 (plavi signal)-1q41, RP11-286E7(zeleni signal)-1q32.3, RP11-
469A15(crveni signal)-�í�‹�ï�î�X�í�•�X���^�š�Œ���o�]�������}�Ì�v�������À�����������Œ���v�š�v�]���l�Œ�}�u�}�•�}�u�X���~���•�����������&�/�^�,�����v���o�]�Ì�����~�Z�W�í�í-80B9 

(crveni signal) 1q42.2, RP11-99J16 (plavi signal) 1q43, RP11-332J14 (zeleni signal) 1q41). Strelica 
�}�Ì�v�������À�����������Œ���v�š�v�]���l�Œ�}�u�}�•�}�u�X���~���•�����������&�/�^�,���~�Z�W�í�í-940F7 (crveni signal) 1q42.3, RP11-�ï�õ�í�,�ñ���~�Î�µ�š�]���•�]�P�v���o�•��
1q42.2, RP11-100E13 (plavi signal) 1q42.12, RP11-286E7 (zeleni signal) 1q32.3) N �t normalan kromosom, 

INSERCIJA �t aberantan kromosom 
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Slika 29. �~���•���^�Z���u���š�•�l�]���‰�Œ�]�l���Ì�����Œ�Œ���Ç���'�,���Œ���Ì�µ�o�š���š�����Ì�����l�Œ�}�u�}�•�}�u�����í���]���ï�X���W�o���À�����•�š�Œ���o�]�������}�Ì�v�������À���i�µ�����}�����š�v�}��
�����š���l�š�]�Œ���v�������µ�‰�o�]�l�����]�i�����Œ���P�]�i�����l�Œ�}�u�}�•�}�u���������Ì���P���v���X���~���•���W�}�Ì�]���]�i�����]���À���o�]���]�v�� detektiranih aberacija, te popis 

�•�À�]�Z���P���v�����Ì���Z�À�������v�]�Z���Œ���P�]�i���X���W�o���À�����Ì�À�i���Ì���]�������}�Ì�v�������À���i�µ�����µ�‰�o�]���]�Œ���v�����Œ���P�]�i���������Ì���P���v���X 
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Slika 30. (a) BAC FISH analiza kromosoma 1 (RP11-99J16 (zeleni signal) 1q42, RP11-438G15 (plavi signal) 
1q41, RP11-534L20 (crveni si�P�v���o�•���í�‹�ï�î�X�í�•�X���^�š�Œ���o�]�������}�Ì�v�������À�����������Œ���v�š�v�]���l�Œ�}�u�}�•�}�u�X���~���•���&�/�^�,�����v���o�]�Ì����
kromosoma 1 (PR11-�ï�î�ô���ñ���~���Œ�À���v�]���•�]�P�v���o�•���í�‹�ï�î�X�î���]���•�µ���š���o�}�u���Œ�����í�‹���Ì���o���v�]���•�]�P�v���o�•�X���^�š�Œ���o�]�������}�Ì�v�������À����
aberantni kromosom s delecijom 1q32.2. (c) FISH analiza kromosoma 3 (PR11-484D1 zeleni signal) 

�‰�}�š�À�Œ���]�o�����i�������µ�‰�o�]�l�����]�i�µ���d���>�í�y�Z�í���P���v�����v�����l�Œ�}�u�}�•�}�u�µ���ï�‹�î�ò�X�ï�î�X���^�š�Œ���o�]�������}�Ì�v�������À�����������Œ���v�š�v�]���l�Œ�}�u�}�•�}�u���ï�X 
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Slika 31. Shematski prikaz detektirane kromosomske aberacije. N#1 normalni kromosom; del#1 
�������Œ���v�š�v�]���l�Œ�}�u�}�•�}�u�X���E�������µ�P�}�u���l�Œ���l�µ���l�Œ�}�u�}�•�}�u�����í�����}�“�o�}���i�������}�������š�]�Œ�]���o�}�u�����~�µ���‰�Œ�µ�P���u�����í�‹�ï�î�X�í�U���í�‹�ï�î�X�ï�U��
1q42.13 i 1q44 prikazane crvenom crtkanom linijom na normalnom kromosomu) s posljedicom delecije 

���]�š���À�����‰�Œ�µ�P�����í�‹�ï�î�X�î���~�‰�Œ�]�l���Ì���v�}���•���������•�v�����•�š�Œ���v���������Œ���í�l�}�u�}�•�}�u���•�X���W�Œ�]���š�}�u�����i�������}�“�o�}�����}���]�v�•���Œ���]�i�����•���P�u���v�š����
1q42.2q44 (ozn�������v�}���Î�µ�š�}�u�����}�i�}�u�•���v�����‰�}�o�}�Î���i�������o���š�]�Œ���v�����‰�Œ�µ�P�����í�‹�ï�î�X�î�U���v�����P�Œ���v�]���]���‰�Œ�µ�P�����í�‹�ï�î�X�î���]���í�‹�ï�î�X�ï��
�“�š�}���i�������}�À���o�}�����}�����]�•�š���o�v�]�i���P���‰�}�o�}�Î���i�����•���P�u���v���š�����í�‹�ï�î�X�ï-�‹�ð�î�X�í�ï���~�}�Ì�v�������v�}�����Œ�À���v�}�u�����}�i�}�u�•���]���í�‹�ð�î�X�î�‹�ð�ð�X��

�d���o�}�u���Œ�v�]���•���P�u���v�š���~���]�•�š���o�v�]�����]�}���‰�Œ�µ�P�����í�‹�ð�ð���}�Ì�v�������v���‰�o���À�}�u�����}�i�}�u�•���v�]�i�����Ì���Z�À�������v���‰�Œ���Œ���•�‰�}���i���o�}�u�X 
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 12. CRZ-047 �t �Î���v�•�l���� �]�•�‰�]�š���v�]�����U�� �î�î�� �P�}���]�v���X�� �h�‰�µ�š�v���� ���]�i���P�v�}�Ì���W�� �Z�/�W�U�� �v���Œ���Ì�À�]�i���v�� �P�}�À�}�Œ�X��
GTG prugama postavljena je indikacija za daljinu analizu 17p11.2 kromosomske regije (Slika 
�ï�î���X�•�X�� �&�/�^�,�� ���v���o�]�Ì�}�u�� �‰�}�š�À�Œ�����v���� �i���� �����o�����]�i���� �í�óp11.2p11.2 kromosomske regije (Slika 32b.). Kod 
ispitanice je postavljena dijagnoza Smith-Magenis mikrodelecijskog sindroma. 

Kariotip: 46,XX.ish del(17)(p11.2p11.2)(RAI-) 

 

 

 

Slika 32. �~���•���W���Œ���]�i���o�v�]���l���Œ�]�}�š�]�‰�X���<�Œ�}�u�}�•�}�u���í�ó�U�����Œ�À���v�����•�š�Œ���o�]�������}�Ì�v�������À�����í�ó�‰�í�í�X�î. (b) FISH analiza (KBI-
45101 Miller-Dieker LIS (17p13) SpectrumRed / Smith-Magenis RAI (17p11) SpectrumGreen, Kreatech) 

zelena strelica pokazuje kromosom s delecijom probe za PAFAH1B1/LIS1 gen. 
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 13. CRZ-060 �t �Î���v�•�l�����]�•�‰�]�š���v�]�����U���î�ó���P�}���]�v���X���h�‰�µ�š�v�������]�i���Pnoza: RIP, Ductus Bottalli. GTG 
prugama postavljena je indikacija za FISH analizu kromosoma 7 (Slika 33a.). MLPA analiza 
subtelomera (P036, P070) i mikrodelecijskih sindroma (P245, P297) pokazala je uredan nalaz. 
FISH analiza potvrdila je deleciju kromosomskog segmenta 7q31.31-q32.3 (Slika 33b.-33d.). 

Kariotip: 46,XX,del(7)(q31.31q32.3) 

 

 

Slika 33. �~���•���W���Œ���]�i���o�v�]���l���Œ�]�}�š�]�‰�X���<�Œ�}�u�}�•�}�u���ó�U�����Œ�À���v�����Ì�À�i���Ì���]�������}�Ì�v�������À�����������Œ���v�š�v�]���l�Œ�}�u�}�•�}�u�X���~���•���D������
profil kromosoma 7 - ���Œ�À���v�����Ì�À�i���Ì���]�������}�Ì�v�������À�����‰�}�Ì�]���]�i�µ�������o�����]�i���X 
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Slika 33. (c) Rezultat BAC FISH (RP11-193I70 (SpectumGreen), WCP7 (BIO-FITC)) pokazuje prisutnost 
crvenog signala samo na jednom kromosomu. (d) Rezultat FISH analize upotrebom SPEC MET/CEN 7 Dual 

Color Probe, ZytoVision. 

 

 

 

 

 

 14. ST-145 �t �u�µ�“�l�]�� �]�•�‰�]�š���v�]�l�U�� �ñ�ò�� �P�}���]�v���X�� �h�‰�µ�š�v���� ���]�i���P�v�}�Ì���W�� �Z�/�W�X�� ���v���o�]�Ì�}�u�� �l�Œ�}�u�}�•�}�u����
�µ�š�À�Œ�����v�]�� �i���� �u�}�Ì���]���v�]�� �l���Œ�]�}�š�]�‰�� �ð�ò�U�y�y�V�� �ð�ò�U�y�z�X�� �&�/�^�,�� ���v���o�]�Ì�}�u�� �~�����‰�� �y�� �]�� �����‰�� �z�•�� �‰�}�š�À�Œ�����v�� �i���� �u�}�•��
47,XXY/47,XYY/45,X/?45,Y/46,XY 

Kariotip: mos 47,XXY/47,XYY/45,X/?45,Y/46,XY 
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 15. CRZ-067 �t �Î���v�•�l���� �]�•�‰�]�š���v�]�����U�� �ï�ï�� �P�}���]�v���X�� �h�‰�µ�š�v���� ���]�i���P�v�}�Ì���V�� �Z�/�W�X�� ���v���o�]�Ì�}�u��
�l�Œ�}�u�}�•�}�u���� �µ�š�À�Œ�����v���� �i���� �l�Œ�}�u�}�•�}�u�•�l���� �‰�Œ���Œ���•�‰�}���i���o�� �l�}�i���� �Ì���Z�À�������� �l�Œ�}�u�}�•�}�u�� �í�ô�� �~�^�o�]�l���� �ï�ð���X�•�X��
�Z�����]�� �µ�š�À�Œ���]�À���v�i���� �‰�}�Œ�]�i���l�o���� ���}�����š�v�}�P�� �u���š���Œ�]�i���o���� �v���� �l�Œ�}�u�}�•�}�u�µ�� �í�ô�� �µ���]�v�i���v���� �i���� �D�>�W���� ���v���o�]�Ì����
�•�µ���š���o�}�u���Œ�����~�^�o�]�l�����ï�ð���X�•�X���&�/�^�,�����v���o�]�Ì�}�u���µ�š�À�Œ�����v�����i�����À���o�]���]�v�����������Œ�����]�i�����~�^�o�]�l�����ï�ñ�����t 35d.). Ispitnica 
ima segmentalnu trisomiju 10q24.3->qter i segmentalnu monosomije 18p11.22->pter 

Kariotip: 46,XX,der(18)t(10;18)(q24.3;p11.22) 

 

 
Slika 34. �~���•���W���Œ���]�i���o�v�]���l���Œ�]�}�š�]�‰�X���<�Œ�}�u�}�•�}�u���í�ô�V�����Œ�À���v�����Ì�À�i���Ì���]�������}�Ì�v�������À�����������Œ���v�š�v�]���l�Œ�}�u�}�•�}�u�X���~���•���D�>�W����
analiza subtelomera. Rezultat P036 MLPA kita, plava �•�š�Œ���o�]�������}�Ì�v�������À�����‰�Œ�}���µ���Ì�����•�µ���š���o�}�u���Œ�µ���í�ì�‹�U�����Œ�À���v����

�•�š�Œ���o�]�������}�Ì�v�������À�����‰�Œ�}���µ���Ì�����•�µ���š���o�}�u���Œ�µ���í�ô�‰�X 
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Slika 35. (a) BAC FISH analiza pokazuje duplikaciju probe RP11-56I23 (BIO-FITC). (b) BAC FISH i WCP 10 
analiza pokazuju duplikaciju probe RP11-198M6 (DIG-Rhodamin �t crveni signali) i segmenta WCP10 

probe (DEAC �t plava boja). (c) Uredan nalaz BAC FISH i WCP 18 analize (RP11-419J16/DIG-Rhodamin �t 
crveni signal i WCP 18 DEAC �t plava boja). (d) BAC FISH i WCP18 analiza pokazuje deleciju probe RP11-

835E18 (DIG-Rhodamin �t crveni signal) i segmenta WCP18 probe (DEAC �t plava boja). 
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5.1.2. Aberacije detektirane GTG prugama kod ispitanika s dijagnozom ASD-a 
 
 GTG analiza kromosoma provedena je kod 24 ispitanika s dijagnozom ASD-a. Kod 3 () 
ispitanika detektirane su kromosomske aberacije.  
 
�E�µ�u���Œ�]���l�]���]���•�š�Œ�µ�l�š�µ�Œ�v�]���l�Œ�}�u�}�•�}�u�•�l�]���‰�}�Œ���u�������i�]���}�š�l�Œ�]�À���v�]���l�}�����]�•�‰�]�š���v�]�l�����•�����]�i���P�v�}�Ì�}�u�����^��-a 

�� 46,XX[58]/46,XX,r(22)(p12q13.3)[42] 
�� 46,XY,der(16)t(16;21)(p11.2;q11.2)mat 
�� 46,XX [99]/47,XX,-14,+r(14),+r(14)[1] 

 
 Kromosomske aberacije detektirane GTG analizom kod ispitanika s dijagnozom ASD-a 
���]�o�����•�µ���v�µ�u���Œ�]���l�����������Œ�����]�i���U���ï�ï�9���~�í�l�ï�•���]���•�š�Œ�µ�l�š�µ�Œ�v�����‰�Œ�}�u�]�i���v���U���ò�ó�9���~�î�l�ï�•���~�^�o�]�l�����ó�ô�X�•. 
 

 
Slika 36. Kromosomske aberacije detektirane kod ispitanika s dijagnozom ASD-a 

 
 
 
 
 

U nastavku pogl���À�o�i���������š���o�i�v�}���i�����}�‰�]�•���v���•�À���l�]���‰�}�i�����]�v�����v�]���v���o���Ì �v�µ�u���Œ�]���l�]�Z���]���•�š�Œ�µ�l�š�µ�Œ�v�]�Z��
�l�Œ�}�u�}�•�}�u�•�l�]�� �‰�}�Œ���u�������i���� �}�š�l�Œ�]�À���v�]�� �'�d�'�� ���v���o�]�Ì�}�u�� �l�}���� �]�•�‰�]�š���v�]�l���� �•�� ���]�i���P�v�}�Ì�}�u�� ���^��-a, te su 
�v���À�������v���� �•�À���� ���}�����š�v���� ���v���o�]�Ì���� �~�&�/�^�,�U�� �D�>�W���U�� �•���l�À���v���]�Œ���v�i���� �]�o�]�� �����'�,�•�� �µ���]�v�i���v���� �µ�� �•�À�Œ�Z�µ�� �‰�Œ�����]�Ì�v����
molekularne karakterizacije otkrivenih aberacija. 
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 1. ERF-012 �t �Î���v�•�l�����]�•�‰�]�š���v�]�����U���ï���P�}���]�v���X���h�‰�µ�š�v�������]�i���P�v�}�Ì���W�����^���X�����v���o�]�Ì�}�u���l�Œ�}�u�}�•�}�u����
�v�������v���i�����Œ�]�v�P���l�Œ�}�u�}�•�}�u���î�î���µ���ð�î�9 analiziranih metafaza (Slika 37���X�•�X���&�/�^�,�����v���o�]�Ì�}�u���µ�š�À�Œ�����v�����i����
delecija 22q regije ring kromosoma (Slika 37b. i 37c.). MLPA skrining subtelomernim setovima 
�‰�Œ�}�������‰�}�l���Ì���}���i�����v�}�Œ�u���o���v���Œ���Ì�µ�o�š���š�U�����}�l���•�µ���•���š�}�À�]���‰�Œ�}�������Ì�����u�]�l�Œ�}�����o�����]�i�•�l�����•�]�v���Œ�}�u�����]�����µ�š�]�•�š�]���v�]��
spektar pokazali deleciju SHANK3 gena (Slika 37���X�•�X�� ���Œ�Œ���Ç���'�,�� ���v���o�]�Ì�}�u�� �‰�}�š�À�Œ�����v���� �i���� �����o�����]�i�� 
�î�î�‹�� �l�Œ�}�u�}�•�}�u�•�l���� �Œ���P�]�i���U�� �š���� �i���� �‰�Œ�����]�Ì�v�}�� �µ�š�À�Œ�����v���� �À���o�]���v�]�v���� �����o�����]�i���� �}���� �ì�U�ô�� �D���� �]�� �P���v�•�l�]�� �•�����Œ�Î���i��
(Slika 38.) 

Kariotip: 46,XX[58]/46,XX,r(22)(p12q13.3)[42] 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Slika 37. (a) �W���Œ���]�i���o�v�]���l���Œ�]�}�š�]�‰�X�����Œ�À���v�����•�š�Œ���o�]�������}�Ì�v�������À�����Œ�]�v�P���l�Œ�}�u�}�•�}�u���î�î�X���~���•���&�/�^�,��analiza subtelomere 
�î�î�‹���~�^�d���î�î�‹���^�‰�����š�Œ�µ�u�'�Œ�����v�U���<�Œ�����š�����Z�•���‰�}�l���Ì�µ�i���������o�����]�i�µ���v�����Œ�]�P���l�Œ�}�u�}�•�}�u�µ���~�}�Ì�v�������v�����Œ�À���v�}�u��

�•�š�Œ���o�]���}�u�•�X���~���•���&�/�^�,�����v���o�]�Ì�����(�]�Ì�]���l�]�Z���š���o�}�u���Œ�����~�W���E���&�/�^�,�U�������l�}�•���‰�}�l���Ì�µ�i���������o�����]�i�µ���v�����Œ�]�v�P���l�Œ�}�u�}�•�}�u�µ��
�~�}�Ì�v�������v�����Œ�À���v�}�u���•�š�Œ���o�]���}�u�•�X 
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Slika 38. (a) �^�Z���u���š�•�l�]���‰�Œ�]�l���Ì�����Œ�Œ���Ç���'�,�����Œ���Ì�µ�o�š���š�����Ì�����l�Œ�}�u�}�•�}�u���î�î�X���W�o���À�����•�š�Œ���o�]�������}�Ì�v�������À�������}�����š�v�}��
�����š���l�š�]�Œ���v�µ�����µ�‰�o�]�l�����]�i�µ�����]�i���o�����î�î�‹�í�í�X�î�î���‰�Œ�µ�P���������Ì���P���v���X���~���•���W�}�Ì�]���]�i�����]���À���o�]���]�v���������š���l�š�]�Œ���v�����������Œ�����]�i���U���š����

�µ�l�µ�‰���v���‰�}�‰�]�•���P���v�����Ì���Z�À�������v�����•�µ���š���o�}�u���Œ�v�����Œ���P�]�i�����î�î�‹�í�ï�X�ï�ï�X���W�o���À�����Ì�À�i���Ì���]�������}�Ì�v�������À�������µ�‰�o�]���]�Œ���v�µ��
22q11.22 regiju bez gena. 
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 2. ERF-021 �u�µ�“�l�]�� �]�•�‰�]�š���v�]�l�U�� �ò�� �P�}���]�v���X�� �h�‰�µ�š�v���� ���]�i���P�v�}�Ì���W�� ���^���� �~���š�]�‰�]�����v�� ���µ�š�]�Ì���u�•�U��
�µ�u�i���Œ���v�]���Z�/�W�U���W�}�Œ���u�������i���Œ���Ì�À�}�i�����P�}�À�}�Œ�����]���i���Ì�]�l���U���v���•�‰�����]�(�]�����v�X�����v���o�]�Ì�}�u���l�Œ�}�u�}�•�}�u�����µ�š�À�Œ�����v���i����
kromosomska translokacija koji zah�À�������� �l�Œ�}�u�}�•�}�u���� �í�ò�� �]�� �î�í�� �~�^�o�]�l���� �ï�õa.). Analizom roditelja 
�µ�š�À�Œ�����v�}�� �i���� ������ �i���� �l�Œ�}�u�}�•�}�u�•�l���� �š�Œ���v�•�o�}�l�����]�i���� �v���•�o�i�������v���� �}���� �u���i�l���� �~�^�o�]�l���� �ï�õ���X�� �]�� �ï�õc.). MLPA 
analiza subtelomera (P036, P070), mikrodelecijskih sindroma (P245, P297) i set proba za 
autizam (P343) pokazala je uredan nalaz. FISH analiza pokazala je balansirani strukturni 
�‰�}�Œ���u�������i�� �~�^�o�]�l���� �ï�õ���X�•�X�����Œ�Œ���Ç���'�,�� ���v���o�]�Ì�}�u�� �l�}���� �]�•�‰�]�š���v�]�l���� �µ�š�À�Œ�����v���� �i�� �����o�����]�i���� �À���o�]���]�v���� �í�D���� �v����
16p11.2 za koju su poznate varijacije u broju kopija kod zdravih kontrola (Slika 40a. i 40b.).  

Kariotip: 46,XY,der(16)t(16;21)(p11.2;q11.2)mat 

 
 

 
Slika 39. (a) Parcijalni kariotip ispitanika. (b) Parcijalni kariotip mame. (c) Parcijalni kariotip tate. (d) FISH 
analiza (WCP 16/DIG-Rhodamin crveni signal; CEP16/DEAC plavi signal; WCP21/BIO-C�Ç�ñ���Î�µ�š�]���•�]�P�v���o�V�������‰��

21/SpectrumGreen zeleni signal) Lijeva strana slike prikazuje parcijalni kariotip mame, desna strana slike 
prikazuje parcijalni kariotip ispitanika. 
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Slika 40. (a) Shematski prikaz array rezultata za kromosom 16. (b) Pozicija i veli���]�v���������š���l�š�]�Œ���v���������o�����]�i���U��
�š�����‰�}�‰�]�•���P���v�����Ì���Z�À�������v�����Œ���P�]�i�����í�ò�‰�í�í�X�î 
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 3. ERF-022 �t �Î���v�•�l���� �]�•�‰�]�š���v�]�����U�� �ñ�� �P�}���]�v���U�� �h�‰�µ�š�v���� ���]�i���P�v�}�Ì���W�� ���^���U�� �µ�u�i���Œ���v�]�� �Z�/�W�U��
�W�}�Œ���u�������i�� �Z�]�‰���Œ���l�š�]�À�v�}�•�š�]�� �‰�}�À���Ì���v�� �•�� �Z�/�W-om i stereotipnim pokretima. Analizom kromosoma 
�µ�š�À�Œ�����v���i�����Î���v�•�l�]���l���Œ�]�}�š�]�‰���µ���À�����]�v�]�����v���o�]�Ì�]�Œ���v�]�Z���•�š���v�]�����U���•���]�Ì�µ�Ì���š�l�}�u���i�����v�����•�����À�����Œ�]�v�P���l�Œomosoma 
14. (Slika 41���X�•�X�� �����o�i�v�i�}�u�� �&�/�^�,�� ���v���o�]�Ì�}�u�� �v�]�i���� ���]�o�}�� �u�}�P�µ������ �‰�}�š�À�Œ���]�š�]�� �Œ�]�v�P�� �l�Œ�}�u�}�•�}�u�� �í�ð�X��
Sveukupno je analizirano 100 metafaza. MLPA analiza subtelomera (P036 i P070) i 
mikrodelecijskih sindroma (P245 i P297) pokazala je uredan nalaz. Radi uputne dijagnoze ASD-a 
�µ���]�v�i���v�����i�����D�>�W�������v���o�]�Ì�����•���š�}�u���‰�Œ�}�������Ì�������µ�š�]�Ì���u���l�}�i�����i�����‰�}�l���Ì���o���������o�����]�i�µ����gzona 9(7) GABRB3 
gena (Slika 41b.). Sekvenciranjem dijela egzona 9(7) GABRB3 gena unutar kojeg se nalazi 
�����o���š�]�Œ���v�����D�>�W�����‰�Œ�}�������µ�š�À�Œ�����v�����i�����u�µ�š�����]�i�•�l�����‰�Œ�}�u�i���v�������E���'���~�í�õ�ï48A>AG) (Slika 41c.). 

Kariotip:46,XX [99]/47,XX,-14,+r(14),+r(14) [1] 

 

 
Slika 41. �~���•�� �<���Œ�]�}�P�Œ���u�X�� ���Œ�À���v���� �Ì�À�i���Ì���]������ �}�Ì�v�������À���� �Œ�]�v�P�� �l�Œ�}�u�}�•�}�u���� �í�ð�X�� �~���•�� �D�>�W���� ���v���o�]�Ì���� �W�ï�ð�ï��

seta proba pokazala �i���� �����o�����]�i�µ�� ���P�Ì�}�v���� �õ�~�ó�•�� �'�����Z���ï�� �P���v���� �~�}�Ì�v�������v�}�� ���Œ�À���v�}�u�� �•�š�Œ���o�]���}�u�•�X�� �~���•��
�^���l�À���v���]�Œ���v�i���u�� ���]�i���o���� ���P�Ì�}�v���� �õ�~�ó�•�� �'�����Z���ï�� �P���v���� �����š���l�š�]�Œ���v���� �i���� �u�µ�š�����]�i�•�l���� �‰�Œ�}�u�i���v���� ���E���'�� �~�}�Ì�v�������v����
crvenom strelicom) unutar sekvece MLPA probe. 
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5.2. Aberacije detektirane MLPA analizom 
 
5.2.1. Aberacije detektirane MLPA analizom kod ispitanika s dijagnozom RIP i urednim 
nalazom GTG analize 
 
 MLPA analiza provedena je kod 340 ispitanik s dijagnozom RIP-a uz prethodno uredan 
nalaz GTG analiza. MLPA analizom otkriveno je 39 kromosomskih aberacija kod ukupno 10,3% 
ispitanika s dijagnozom RIP-a (35/340) (Slika 42a.)�X�� �h�� �ô�ò�9�� �•�o�µ�����i���À���� �~�ï�ì�l�ï�ñ�•�� �}�š�l�Œ�]�À���v���� �i���� �i�����v����
�l�Œ�}�u�}�•�}�u�•�l�����������Œ�����]�i���X���h���ô�9���•�o�µ�����i���À�����~�ï�l�ï�ñ�•�������š���l�š�]�Œ���v�����•�µ�����À�]�i�����������Œ�����]�i�����l�}�i�����Ì���Z�À�������i�µ�����À����
�Œ���Ì�o�]���]�š���� �l�Œ�}�u�}�•�}�u���X�� �h�� �ï�9�� �•�o�µ�����i���À���� �~�í�l�ï�ñ�•�� �����š���l�š�]�Œ���v���� ���À�]�i���� �l�Œ�}�u�}�•�}�u�•�l���� �������Œ�����]�i���� �]�•�š�}�P��
kromosomskog segmenta (dele���]�i�������]�i���o�����P���v�����]���‰�Œ�}�u�i���v�����u���š�]�o�����]�i�•�l�}�P���•�š���š�µ�•���•�X���h���ï�9���•�o�µ�����i���À����
�~�í�l�ï�ñ�•�� �����š���l�š�]�Œ���v���� �•�µ�� �š�Œ�]�� �������Œ�����]�i���� �]�•�š�}�P�� �l�Œ�}�u�}�•�}�u���U�� ���o�]�� �Œ���Ì�o�]���]�š�]�Z�� �l�Œ�}�u�}�•�}�u�•�l�]�Z�� �•���P�u���v���š���X��
�'�Œ���(�]���l�]���‰�Œ�]�l���Ì��rezultata nalazi se na slici 42b. 
 

 
Slika 42a. Rezultati MLPA analize kod ispitanika s dijagnozom RIP-a. Na slici je prikazan broj ispitanika 

dijagnosticiran po pojedinim MLPA setovima proba. 
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Slika 42b. �'�Œ���(�]���l�]���‰�Œ�]�l���Ì���Œ���Ì�µ�o�š���š�����D�>�W�������v���o�]�Ì�� po broju aberacija detektiranih kod ispitanika s 
aberantnim MLPA nalazom. Ukupno je otkriveno 39 kromosomskih aberacija kod 35 ispitanika.  

 
 

 
Popis aberacije detektiranih MLPA analizom kod ispitanika s dijagnozom RIP i urednim nalazom 
GTG analize. 
 
Mikrodelecijski sindromi �t detektirana je delecija 17 gena, te duplikacija 6 gena i duplikacija 
jedne kromosomske regije 

�� delecija CD160 gena (gen unutar kromosomske regije TAR sindroma) 
�� delecija CLDN5 i GP1BB gena (DiGeorge sindrom) 
�� delecija CRR9 gena (Cri-du-chat sindrom) 
�� delecija CRR9 i TERT gena (Cri-du-chat sindrom) 
�� delecija DMD gena (Duche�v�v�����u�]�“�]���]�v�������]�•�š�Œ�}�(�]�i���•�� 
�� delecija ELN i LIMK1 gena (Williams sindrom)  
�� delecija LLGL1, LPRC48 i RAI1 gena (Smith-Magenis sindrom) 
�� delecija NDN, SNPRN i UBE3A gena (Prader-Willi-Angelman sindrom) 
�� delecija SEMA7A gena (15q24 mikrodelecijski sindrom) 
�� delecija SNAP29 gena (DiGeorge sindrom)  
�� duplikacija 1q21.1 regije (1q21.1 mikroduplikacijski sindrom)  
�� duplikacija 1q21.1 regije (1q21.1 mikroduplikacijski sindrom)  
�� duplikacija CHRNA7 gena (gen unutar 15q13 mikrodelecijskog sindroma) 
�� duplikacija CLDN5, GP1BB i SNAP29 gena (22q11.21 mikroduplikacijski sindrom) 
�� duplikacija SNAP29 gena/duplikacija CHRNA7 gena (gen untar kromosomske regije  
 DiGeorg sindroma/gen unutar 15q13 mikrodelecijskog sindroma)  
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�<�Œ���v�]�}�(�����]�i���o�v�]���‰�}�Œ���u�������i�]���t detektirana je 1 delecija i 2 duplikacije 
�� duplikacija FGFR3 gena (4p16.3)/duplikacija egzona 3, 4 i 7 RUNX2 gena (6p21) 
�� delecija egzona 1 MSX2 gena  

 
Telomere �t detektirano je 8 delecija i 4 duplikacije 

�� delecija 1p36  
�� delecija 3p26.3  
�� delecija 4q35  
�� delecija 8q24.3  
�� delecija 13q34  
�� delecija 19q13  
�� delecija 21q22.3  
�� delecija SYBL1 gena  
�� duplikacija 5p*  
�� duplikacija 15q11  
�� duplikacija 17p13.3  
�� duplikacija 22q13.33  

 
FRAX �t detektirane su 4 kromosomske aberacije (3 metilacijske promjene i 1 delecija) 

�� metilacija promotora FMR1 gena* 
�� metilacija promotora FMR1 gena  
�� delecija egzona 1 FMR1 gena/metilacija promotora FMR1 gena 

 
MRX �t nesindromski �t detektirane su duplikacije 3 gena  

�� duplikacija RPS6KA3 (Xp22.12), ARX (Xp21.3) i GDI1 (Xq28) gena 
 
Prader Wili/Angelman sindrom �t detektirana je 1 kromosomska aberacija 

�� Angelman sindrom (UPD)  
 
ASD �t delecija 1 egzona gena 

�� delecija egzona 9(7) GABRB3 gena 
 
* ispitanika ST-106 (dvije kromosomske aberacije) 
 
 U nastavku poglavlja detaljno je opis���v���•�À���l�]���‰�}�i�����]�v�����v�] aberantni nalaz MLPA analize 
kod ispitanika s dijagnozom RIP-a uz prethodno uredan nalaz GTG analize�X���h���•�o�µ�����i���À�]�u�����P���i�����i����
bila potrebna precizna molekularne karakterizacije otkrivenih aberacija provedene su dodatne 
analize (FISH, MLP���U���•���l�À���v���]�Œ���v�i�����]�o�]�������'�,�•���l�}�i�����•�µ���‰�Œ�]�l���Ì���v�����l�}�����•�À���l�}�P���‰�}�i�����]�v�����v�}�P���•�o�µ�����i���X�� 
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1. ST-002 �t �Î���v�•�l���� �]�•�‰�]�š���v�]�����U�� �ï�ð�� �P�}���]�v���X�� �h�‰�µ�š�v���� ���]�i���P�v�}�Ì���W�� �Z�/�W�U�� ���v�����(���o�}�‰���š�]�i���U��
mikrocefalija. Kultura limfocita nije rasla u 3 navrata. MLPA analizom subtelomera P036 setom 
proba detektirana je delecija 13q34 kromosomskog segmenta koja je potv�Œ�����v���� �W�ì�ó�ì�� �•���š�}�u��
proba (Slika 43.).  

 
Slika 43. MLPA analiza subtelomera. Lijevo je prikazan rezultat P036 MLPA seta proba, na desnoj strani 

prikazan je rezultat P070 MLPA seta proba. ���Œ�À���v�����•�š�Œ���o�]�������}�Ì�v�������À�����D�>�W�����‰�Œ�}���µ���Ì�����í�ï�‹�ï�ð�X 

 

 2. ST-175 �t�Î���v�•�l���� �]�•�‰�]�š���v�]�����U�� �ñ�î�� �P�}���]�v���X�� �h�‰�µ�š�v���� ���]�i���P�v�}�Ì���X�� �Z�/�W�X�� �h�Œ�������v�� �v���o���Ì�� �'�d�'��
�‰�Œ�µ�P���X�� �D�>�W���� ���v���o�]�Ì�}�u�� �u�]�l�Œ�}�����o�����]�i�•�l�}�P�� �•���š���� �‰�Œ�}������ �~�W�î�ð�ñ�•�� �µ�š�À�Œ�����v���� �i���� �����o�����]�i���� ���Z�Z�õ�� �P���v���� �]��
postavljena dijagnoza Cri du Chat sindroma (Slika 44.). 

 

 
Slika 44. MLPA mikrodelecijski set proba P245.  
���Œ�À���v�����•�š�Œ���o�]�������}�Ì�v�������À�����‰�Œ�}���µ���Ì�������Z�Z�õ���P���v�X 
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3. ST-001 �t �Î���v�•�l���� �]�•�‰�]�š���v�]�����U�� �î�ò�� �P�}���]�v���X�� �h�‰�µ�š�v���� ���]�i���P�v�}�Ì���V�� �Z�/�W�X�� �h�Œ�������v�� �v���o���Ì�� ���v���o�]�Ì����
GTG pruga. MLPA analizom seta proba za craniofacijaln���� �‰�}�Œ���u�������i���� �µ�š�À�Œ�����v���� �i���� ���µ�‰�o�]�l�����]�i����
�&�'�&�Z�ï�� �P���v���� �]�� ���µ�‰�o�]�l�����]�i���� ���P�Ì�}�v���� �ï�U�� �ð�� �]�� �ó�� �Z�h�E�y�î�� �P���v���� �~�µ�� �š�Œ�]�� �Œ���Ì�o�]���]�š���� �‰onovljena eksperimenta) 
(Slika 45�X�•�X�� ���Œ�Œ���Ç�� ���'�,�� ���v���o�]�Ì�}�u�� �v�]�i���� �µ�š�À�Œ�����v���� ���µ�‰�o�]�l�����]�i���� �v���À�������v�]�Z�� �P���v�•�l�]�Z�� �Œ���P�]�i���X��
Sekvenciranjem FGFR3 i RUNX2 gena nisu pr�}�v�������v�����u�µ�š�����]�i���X 

 

 

Slika 45. �D�>�W�������v���o�]�Ì�����W�ì�ô�ì���•���š�����‰�Œ�}�����X���W�o���À�����•�š�Œ���o�]�������}�Ì�v�������À�����‰�Œ�}������ 
za FGFR3 gena i egzona 3, 4 i 7 RUNX2 gena. 
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 4. ST-018 �t �u�µ�“�l�]���]�•�‰�]�š���v�]�l�U���ï�ñ���P�}���]�v���X���h�‰�µ�š�v�������]�i���P�v�}�Ì���W���Z�/�W�X���h�Œ�������v���v���o���Ì�����v���o�]�Ì�����'-
pruga. MLPA analizom setom pr�}�������Ì�����l�Œ���v�]�}�(�����]�i���o�v�����‰�}�Œ���u�������i�����µ�š�À�Œ�����v�����i���������o����ija egzona 1 
MSX2 gena (Slika 46���X�•�X�� �^���l�À���v���]�Œ���v�i���u�� ���]�i���o���� ���P�Ì�}�v���� �í�� �D�^�y�î�� �P���v���� �µ�š�À�Œ�����v���� �i���� �u�µ�š�����]�i�•�l����
promjena na jednom lancu C>CG na 13. po redu nuklotidu MLPA probe (19348A>AG) (Slika 
46b.). 

 

Slika 46. �~���•���D�>�W�������v���o�]�Ì�����W�ì�ô�ì���•���š�����‰�Œ�}�����X�����Œ�À���v�����•�š�Œ���o�]�������}�Ì�v�������À�����‰�Œ�}���µ���Ì�����D�^�y�î���P���v�X���~���•��
�^���l�À���v���]�Œ���v�i���u�����P�Ì�}�v�����í���D�^�y�î���P���v�����µ�š�À�Œ�����v�����i�����u�µ�š�����]�i�•�l�����‰�Œ�}�u�i���v�������E���'���}�Ì�v�������v�������Œ�À���v�}�u��

strelicom. 

 

 

 5. ST-015 �t �u�µ�“�l�]���]�•�‰�]�š���v�]�l�U���î�ì���P�}���]�v���X���h�‰�µ�š�v�������]�i���P�v�}�Ì���W���Z�/�W�X���h�Œ�������v���v��laz analize G-
pruga. MLPA analizom za mikrodelecijske sindrome (P245) detektirana je delecija SEMA7A gena 
u dva odvojena eksperimenta (Slika 47�X�•�X�� ���Œ�Œ���Ç���'�,�� ���v���o�]�Ì�}�u�� �v�]�i���� �µ�š�À�Œ�����v���� �����o�����]�i���� �^���D���ó����
�P���v���X���^���l�À���v���]�Œ���v�i���u���^���D���ó�����P���v�����v�]�•�µ���µ�š�À�Œ�����v�����u�µ�š�����]�i�•�l�����‰�Œ�}mjene.  

 

Slika 47. �D�>�W�����u�]�l�Œ�}�����o�����]�i�•�l�]���•���š���‰�Œ�}�������~�W�î�ð�ñ�•�X���W�Œ�}�������Ì�����^���D���ó�����P���v���}�Ì�v�������v�����i�������Œ�À���v�}�u���•�š�Œ���o�]���}�u��
(a) prvi eksperiment i (b) drugi eksperiment. 
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 6. ST-008 �u�µ�“�l�]���]�•�‰�]�š���v�]�l�U���ð�î���P�}���]�v���U���h�‰�µ�š�v�������]�i���P�v�}�Ì���W���Z�/�W���µ�Ì���l�o�]�v�]���l�µ���•�o�]�l�µ�����v�P���o�u���v��
sindroma. Uredan nalaz analize GTG pruga. Radi uputne dijagnoze napravljena je MS-MLPA 
analiza koja je pokazala duplikaciju egzona 7 UBE3A gena, te aberantni metilacijski profil PW/AS 
kromosomske regije. Prema rezultatima metilacijskog profiliranja obje genske kopije su 
metilirane (Slika 48a.). Dodatna analiza UBE3A gena zasebnim setom proba (P336) pokazala je 
normalan rezultat (Slika 48b.). Ispitanik ima uniparentnu disomiju kromosoma 15 i postavljenu 
dijagnozu Angelman sindroma. 

 

 
Slika 48. (a) MS-MLPA analiza broja kopija (lijeva strana slike) pokazuje duplikaciju egzona 7 UBE3A gena 
(plava strelica), metilacijsko profiliranje (desna strana slike) pokazuje dvije nemetilirane kopije SNPRN i 
�E���E�� �P���v���X�� �~���•�� �D�>�W���� ���v���o�]�Ì���� �h�����ï���� �P���v���X�� �W�o���À���� �Ì�À�i���Ì���]������ �}�Ì�v�������À���� �D�d�,�&�Z�� �ò�ó�ó���E�d variantu (A222V 
mutacija). 

 

 

7. ST-199 �t �Î���v�•�l���� �]�•�‰�]�š���v�]�����U�� �ð�í�� �P�}���]�v���X�� �h�‰�µ�š�v���� ���]�i���P�v�}�Ì���W�� �Z�/�W�X�� �D�>�W���� ���v���o�]�Ì�}�u��
�u�]�l�Œ�}�����o�����]�i�•�l�}�P�� �•���š���� �‰�Œ�}������ �~�W�î�ð�ñ�•�� �µ�š�À�Œ�����v���� �i���� �����o�����]�ia egzona 12 SATB2 gena (Slika 49.). 
�^���l�À���v���]�Œ���v�i���u�����P�Ì�}�v�����í�î���^���d���î���P���v�����v�]�•�µ���µ�š�À�Œ�����v�����u�µ�š�����]�iske promijen. 

 

Slika 49. MLPA mikrodelecijski set proba P245. 
���Œ�À���v�����•�š�Œ���o�]�������}�Ì�v�������À�����‰�Œ�}���µ���Ì�������P�Ì�}�v���í�î���^���d���î���P���v���X 
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 8. ST-090 �t �u�µ�“�l�]���]�•�‰�]�š���v�]�l�U���ñ�ò���P�}���]�v���X���h�‰�µ�š�v�������]�i���P�v�}�Ì���W���Z�/�W�X���h�Œ�������v���v���o���Ì�����v���o�]�Ì�����'�d�'��
pruga. MLPA analizom za mikrodelecijske sindrome (P297) detektirana je duplikacija CHRNA7 
�P���v���U���l�}�i�����i�����‰�}�š�À�Œ�����v�����D�>�W�������v��lizom P343 setom proba (Slika 50.) 

 

 

Slika 50. MLPA mikrodelecijski set proba (lijeva strana slike) i MLPA analiza setom  
proba za autizam (desna strana slike). Crvene strelice ozn�������À���i�µ���‰�Œ�}�������Ì�������,�Z�E���ó���P���v�X 

 

 

 9. ST-171 �t �Î���v�•�l���� �]�•�‰�]�š���v�]�����U�� �ð�ñ�� �P�}���]�v���X�� �h�‰�µ�š�v���� ���]�i���P�v�}�Ì���W�� �Z�/�W�X�� �h�Œ�������v�� �v���o���Ì�� ���v���o�]�Ì����
�'�d�'���‰�Œ�µ�P���X���^�µ���š���o�}�u���Œ�v�}�u�����v���o�]�Ì�}�u���W�ì�ó�ì���•���š�}�u���‰�Œ�}�������µ�����À�����}���À�}�i���v�������l�•�‰���Œ�]�u���v�š�����µ�š�À�Œ��ena 
je delecija 8q24.3 (Slika 51a. i 51b.). Analizom P036 setom proba dobiven je normalan nalaz. 

 

 

Slika 51. Subtelomerna MLPA analiza P070 setom proba. (a) prvi eksperiment (b) drugi 
���l�•�‰���Œ�]�u���v�š�X�����Œ�À���v�����•�š�Œ���o�]�������}�Ì�v�������À�����D�>�W�����‰�Œ�}���µ���Ì�����ô�‹�î�ð�X�ï�X 
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 10. ST-062 �t �Î���v�•�l���� �]�•�‰�]�š���v�]�����U�� �î�ó�� �P�}���]�v���X�� �h�‰�µ�š�v���� ���]�i���P�v�}�Ì���W�� �ZIP. MLPA analizom za 
mikrodelecijske sindrome (P245) detektirana je delecija NDN, SNPRN i UBE3A gena (Slika 52a.). 
MS-�D�>�W���� ���v���o�]�Ì�}�u�� �‰�}�š�À�Œ�����v���� �i���� �����o�����]�i���� �v���u���š�]�o�]�Œ���v�� kopije navedenih gena (Slika 52b.). Kod 
ispitanice je postavljena dijagnoza Angelman sindroma. 

 

 
Slika 52. (���•���D�>�W�����u�]�l�Œ�}�����o�����]�i�•�l�]���•���š���‰�Œ�}�������~�W�î�ð�ñ�•�X�������o�����]�i�����E���E�U���^�E�W�Z�E���]���h�����ï�����P���v�����}�Ì�v�������v����

crvenim strelicama. (b) MS-MLPA analiza. Lijeva strana slike prikazuje analizu broja kopija, desna strana 
metilacijsko profiliranje. Deletirane su metilirane kopije NDN, SNPRN i UBE3A gena. 

 

 11. ST-095 �t �u�µ�“�l�]�� �]�•�‰�]�š���v�]�l�U�� �ñ�ð�� �P�}���]�v���X�� �h�‰�µ�š�v���� ���]�i���P�v�}�Ì���W�� �Z�/�W�X�� �h�Œ�������v�� �v���o���Ì�� ���v���o�]�Ì����
GTG pruga. MLPA analizom subtelomera P036 setom proba detektirana je delecija SYBL1 gena 
�l�}�i�����i�����‰�}�š�À�Œ�����v�� P070 MLPA setom proba (Slika 53.). 

 

 

Slika 53. MLPA analiza subtelomera. Lijevo je prikazan rezultat P036 MLPA seta proba, na desno strani 
�‰�Œ�]�l���Ì���v���i�����Œ���Ì�µ�o�š���š���W�ì�ó�ì���D�>�W�����•���š�����‰�Œ�}�����X�����Œ�À���v�����•�š�Œ���o�]�������}�Ì�v�������À�����D�>�W�����‰�Œ�}���µ���Ì�����^�z���>�í���P���v 
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 12. ST-070 �t �Î���v�•�l���� �]�•�‰�]�š���v�]�����U�� �ï�ô�� �P�}���]�v���X�� �hputna dijagnoza: RIP. Uredan nalaz GTG 
�‰�Œ�µ�P���X���D�>�W�������v���o�]�Ì�}�u���Ì�����u�]�l�Œ�}�����o�����]�i�•�l�����•�]�v���Œ�}�u�����µ�š�À�Œ�����v�����i�������µ�‰�o�]�l�����]�i�����^�E���W�î�õ���P���v�����~�W�î�ð�ñ�•�U��
te duplikacija CHRNA7 gena (P297) (Slika 54a. i 54���X�•�X�� ���Œ�Œ���Ç���'�,�� ���v���o�]�Ì�}�u�� �‰�}�š�À�Œ�����v���� �i����
���µ�‰�o�]�l�����]�i�������,�Z�E���ó���P���v���U���š�����i�����µ�š�À�Œ�����v�������µ�‰�o�]�l�����]�i�����À���o�]���]�v�����ð�ï���<�����v�����î�î�‹�í�í�X�î�ï �l�}�i�����µ�l�o�i�µ���µ�i�����]��
SNAP29 gen (55a. i 55b.). 

 

Slika 54�X���~���•���D�>�W�����u�]�l�Œ�}�����o�����]�i�•�l�]���•���š���‰�Œ�}�������~�W�î�ð�ñ�•���‰�o���À�����•�š�Œ���o�]�������}�Ì�v�������À�����‰�Œ�}���µ���Ì�����^�E���W�î�õ���P���v���X���~���•��
�D�>�W�����u�]�l�Œ�}�����o�����]�i�•�l�]���•���š���‰�Œ�}�������~�W�î�õ�ó�•���‰�o���À�����•�š�Œ���o�]�������}�Ì�v�������À�����‰�Œ�}���µ��za CHRNA7 gena. 

 

 

Slika 55. (���•���^�Z���u���š�•�l�]���‰�Œ�]�l���Ì�����Œ�Œ���Ç���'�,���Œ���Ì�µ�o�š���š�����Ì�����l�Œ�}�u�}�•�}�u�����í�ñ���]���î�î�X���W�o���À�����•�š�Œ���o�]�������}�Ì�v�������À�������}�����š�v�}��
�}�š�l�Œ�]�À���v�����������Œ�����]�i���X���~���•���W�}�Ì�]���]�i�����]���À���o�]���]�v���������š���l�š�]�Œ���v�]�Z���������Œ�����]�i���U���š�����‰�}�‰�]�•���•�À�]�Z���P���v�����Ì���Z�À�������v�]�Z���Œ���P�]�i���X��

�W�o���À�����Ì�À�i���Ì���]�������}�Ì�v�������À����dodatno otkrivene aberacije. 
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13. ST-106 �t �u�µ�“�l�]�� �]�•�‰�]�š���v�]�l�U�� �í�ï�� �P�}���]�v���X�� �h�‰�µ�š�v���� ���]�i���P�v�}�Ì���W�� �Z�/�W�X�� �h�Œ�������v�� �v���o���Ì�� �'�d�'��
analize. MLPA analizom subtelomera P036 setom proba detektirana je duplikacija 5p koja je 
�‰�}�š�À�Œ�����v�� P070 MLPA setom proba (Slika 56a. i 56b.). MLPA analizom setom proba za FRAX 
�µ�š�À�Œ�����v�����i�����u���š�]�o�����]�i�����&�D�Z�í���P���v�����š�����i�����‰�}�•�š���À�o�i���v�������]�i���P�v�}�Ì�����&�Œ���P�]�o�v�}�P���y sindorma (Slika 57a. i 
57b.).  

 

 

Slika 56. �~���•���D�>�W�������v���o�]�Ì�����•�µ���š���o�}�u���Œ�����~�W�ì�ï�ò���•���š���‰�Œ�}�����•�X���W�o���À�����•�š�Œ���o�]�������}�Ì�v�������À�����‰�Œ�}���µ���Ì�����ñ�‰�X���~���•���D�>�W����
analiza subtel�}�u���Œ�v�����~�W�ì�ó�ì���•���š���‰�Œ�}�����•�X���W�o���À�����•�š�Œ���o�]�������}�Ì�v�������À�����‰�Œ�}���µ���Ì�����ñ�‰�X 

 

 

Slika 57. MS-MLPA analiza. (a) Normalan rezultat analize broja kopija.  
(b) Metilacija promotora FMR1 gena. 
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14. ST-141 �t �u�µ�“�l�]���]�•�‰�]�š���v�]�l�U���ï�ï���P�}���]�v���X���h�‰�µ�š�v�������]�i���P�v�}�Ì���W���Z�/�W�X���h�Œ�������v���v���o���Ì����nalize GTG 
pruga. MLPA analiza setom proba za ASD pokazala je deleciju egzona 9(7) GABRB3 gena (Slika 
58a.). Sekvenciranjem dijela egzona 9(7) GABRB3 gena unutar kojeg se nalazi deletirana MLPA 
�‰�Œ�}�������µ�š�À�Œ�����v�����i�����u�µ�š�����]�i�•�l�����‰�Œ�}�u�i���v�������E���'���~�^�o�]�l�����ò�ð���X�•�X 

 

Slika 58�X���~���•���D�>�W�������v���o�]�Ì�����•���š�}�u���‰�Œ�}�������Ì�������^���X�����Œ�À���v�����•�š�Œ���o�]�������}�Ì�v�������À�����‰�Œ�}���µ���Ì�����'�����Z���ï���P���v�X�~���•��
�^���l�À���v���]�Œ���v�i���u�����]�i���o�������P�Ì�}�v�����õ�~�ó�•���'�����Z���ï���P���v���������š���l�š�]�Œ���v�����i�����u�µ�š�����]�i�•�l�����‰�Œ�}�u�i���v�������E���'���~�}�Ì�v�������v����

crvenom strelicom) unutar sekvece MLPA probe. 
 

 

 15. ST-153 �t �u�µ�“�l�] ispitanik, 37 godina. Uputna dijagnoza: RIP. Uredan nalaz analize 
�'�d�'���‰�Œ�µ�P���X���^�µ���š���o�}�u���Œ�v�}�u�����v���o�]�Ì�}�u���W�ì�ó�ì���•���š�}�u���‰�Œ�}�������µ�����À�����}���À�}�i���v�������l�•�‰���Œ�]�u���v�š�����µ�š�À�Œ�����v����
je duplikacija 22q13.33 (Slika 59a. i 59b.). Analizom P036 setom proba dobiven je normala nalaz. 

 

 

Slika 59. Subtelomerna MLPA analiza P070 setom proba. (a) prvi eksperiment (b) drugi eksperiment. 
�W�o���À�����•�š�Œ���o�]�������}�Ì�v�������À�����D�>�W�����‰�Œ�}���µ���Ì�����î�î�‹�í�ï�X�ï�ï�X 
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 16. ST-177 �t �Î���v�•�l�����]�•�‰�]�š���v�]�����U���ò�í���P�}���]�v���X���h�‰�µ�š�v�������]�i���P�v�}�Ì���W���Z�/�W�X���h�Œ�������v���v���o���Ì�����v���o�]�Ì����
GTG pruga. Subtelomernom analizom P070 setom proba u dva odvojena eksperimenta utvr�����v����
je delecija 19q13 (Slika 60a. i 60b.). Analizom P036 setom proba dobiven je normalan nalaz. 
�^���l�À���v���]�Œ���v�i�������]�i���o�������,�D�W�î�����P���v�����~�í�õ�‹�í�ï�•���v�]�•�µ���v�������v�����u�µ�š�����]�i�•�l�����‰�Œ�}�u�i���v���X�� 

 

 

Slika 60. Subtelomerna MLPA analiza P070 setom proba. (a) prvi eksperiment (b) drugi eksperiment. 
���Œ�À���v�����•�š�Œ���o�]�������}�Ì�v�������À�����D�>�W�����‰�Œ�}���µ���Ì�����í�õ�‹�í�ï�X 

 

17. ST-178 �t �u�µ�“�l�]���]�•�‰�]�š���v�]�l�U���ñ�ð���P�}���]�v���X���h�‰�µ�š�v�������]�i���P�v�}�Ì���W���Z�/�W�X���h�Œ�������v���v���o���Ì�����v���o�]�Ì�����'�d�'��
pruga. MS-MLPA analizom setom proba za �&�Z���y�� �µ�š�À�Œ�����v���� �i���� �u���š�]�o�����]�i���� �&�D�Z�í�� �P���v���� �š���� �i����
postavljena dijagnoza Fragilnog X sindorma (Slika 61a. i 61b.). 

 

 

Slika 61. MS-MLPA analiza FMR1 i AFF2 gena. 
 (a) Normalan rezultat analize broja kopija. (b) Metilacija FMR1 gena. 
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18. ST-194 �t �u�µ�“�l�]���]�•�‰�]�š���v�]�l, 62 godine. Uputna dijagnoza: RIP. Uredan nalaz analize GTG 
pruga. MLPA analizom subtelomera P036 setom proba detektirana je delecija 3p26.3 koja je 
�‰�}�š�À�Œ�����v�� P070 MLPA setom proba (Slika 62a. i 62b.). 

 

 

Slika 62. (a) Subtelomerna MLPA analiza P036 seta proba. Crvena strelica  
�}�Ì�v�������À�����‰�Œ�}���µ���Ì�����ï�‰�X���~���•���^�µ���š���o�}�u���Œ�v�����D�>�W�������v���o�]�Ì�����W�ì�ó�ì���•���š�����‰�Œ�}�����X�����Œ�À���v�����•�š�Œ���o�]�������}�Ì�v�������À�����‰�Œ�}���µ��

za 3p. 
 

 

19. ST-200 �t �Î���v�•�l���� �]�•�‰�]�š���v�]�����U�� �ñ�ô�� �P�}���]�v���X�� �h�‰�µ�š�v���� ���]�i���P�v�}�Ì���W�� �Z�/�W�X�� �D�>�W���� ���v���o�]�Ì�}�u��
�u�]�l�Œ�}�����o�����]�i�•�l�}�P���•���š�����‰�Œ�}�������~�W�î�ð�ñ�•���µ�š�À�Œ�����v�� je delecija LLGL1, LPRC48 i RAI1 gena  i postavljena 
dijagnoza Smith-Magenis sindroma (Slika 63.). 

 
Slika 63. MLPA mikrodelecijski set proba P245. 

 ���Œ�À���v�����•�š�Œ���o�]�������}�Ì�v�������À���i�µ���‰�Œ�}�������Ì�����>�>�'�>�í�U���>�W�Z���ð�ô���]���Z���/�í���P���v���X 
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 20. CRZ-057 �t �u�µ�“�l�]�� �]�•�‰�]�š���v�]�l�U���î�î�� �P�}���]�ve. Uputna dijagnoza: RIP. Uredan nalaz analize 
GTG pruga. MLPA analizom subtelomera P036 setom proba detektirana je duplikacija 15q11 
�l�}�i�����i�����‰�}�š�À�Œ�����v�� P070 MLPA setom proba (Slika 64a. i 64b.).  

 

 

Slika 64. (a) Subtelomerna MLPA analiza P036 seta proba. �W�o���À�����•�š�Œ���o�]�������}�Ì�v�������À�����‰�Œ�}���µ���Ì�����í�ñ�‹�í�í�X���~���•��
�^�µ���š���o�}�u���Œ�v�����D�>�W�������v���o�]�Ì�����W�ì�ó�ì���•���š�����‰�Œ�}�����X���W�o���À�����•�š�Œ���o�]�������}�Ì�v�������À�����‰�Œ�}���µ���Ì�����í�ñ�‹�í�í�X 

 

 21. ST-229 �t �u�µ�“�l�]�� �]�•�‰�]�š���v�]�l�U�� �ð�õ�� �P�}���]�v���X�� �h�‰�µ�š�v���� ���]�i���P�v�}�Ì���W�� �Z�/�W�X�� �D�>�W���� ���v���o�]�Ì�}�u��
mikrodelecijskog seta proba P245, u dva odvojena ���l�•�‰���Œ�]�u���v�š���� �µ�š�À�Œ�����v���� �ie delecija SNAP29 
gena (Slika 65a. i 65���X�•�X���^���l�À���v���]�Œ���v�i���u�����]�i���o�������P�Ì�}�v�����ï���^�E���W�î�õ���P���v�����v�]�•�µ���µ�š�À�Œ�����v�����u�µ�š�����]�i�•�l����
promjene. 

 

 

Slika 65. MLPA mikrodelecijski set proba P245.(a) prva analiza. (b) druga analiza.  
���Œ�À���v�����•�š�Œ���o�]�������}�Ì�v�������À�� probu za SNAP29 gen. 
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 22. CRZ-017 �t �u�µ�“�l�]�� �]�•�‰�]�š���v�]�l�U�� �î�í�� �P�}���]�v�µ�X�� �h�‰�µ�š�v���� ���]�i���P�v�}�Ì���W�� �Z�/�W�X�� �h�Œ�������v�� �v���o���Ì�� �'�d�'��
pruga. MS-�D�>�W�������v���o�]�Ì�}�u���•���š�}�u���‰�Œ�}�������Ì�����&�Z���y���µ�š�À�Œ�����v�����i���������o����ija egzona 1 FMR1 gena (Slika 
66a. i 66b.) Kod ispitanika je postavljena dijagnoza FRAX sindroma. 

 

Slika 66. MS-MLPA analiza FMR1 i AFF2 gena. (a) analiza broja kopija pokazuje deleciju egzona 1 FMR1 
gena. (b) metilacijsko profiliranje pokazuje prisutnost metiliralnog FMR1 gena. Crvene strelice 

�}�Ì�v�������À���i�µ���‰�Œ�}�������Ì�������Z�Z�õ���]���d���Z�d���P���v���X 

 

 

 

 23. ST-320 �t �u�µ�“�l�]�� �]�•�‰�]�š���v�]�l�U�� �ñ�í�� �P�}���]�v���X�� �h�‰�µ�š�v���� ���]�i���P�v�}�Ì���W�� �Z�/�W�X�� �D�>�W���� ���v���o�]�Ì�}�u��
�u�]�l�Œ�}�����o�����]�i�•�l�}�P�� �•���š���� �‰�Œ�}������ �~�W�î�ð�ñ�•�� �µ�š�À�Œ�����v���� �i���� �����o�����]�i���� ���>�E�� �]�� �>�/�D�<�í�� �P���v���� �]�� �‰�}�•�š���À�o�i���v����
dijagnoza Williams�tBeuren sindroma (Slika 67.). 

 

Slika 67. MLPA mikrodelecijski set proba P245.  
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24. ST-228 �t �Î���v�•�l���� �]�•�‰�]�š���v�]�����U�� �ï�ð�� �P�}���]�v���X�� �h�‰�µ�š�v���� ���]�i���P�v�}�Ì���W�� �Z�/�W�X�� �h�Œ�������v�� �v���o���Ì�� ���v���o�]�Ì����
GTG pruga. MLPA analizom subtelomera P036 setom proba detektirana je duplikacija 17p koja 
�i���� �‰�}�š�À�Œ�����v�� P070 MLPA setom proba (Slika 68a. i 68b.). ArrayCGH analizom �µ�š�À�Œ�����v���� �i����
duplikacija 1�ó�‰�í�ï�X�ï���À���o�]���]�v�����ð�ï�î���<�����~�^�o�]�l�����ò�ô���X���]���ò�ôd.). 

 

Slika 68. (���•���^�µ���š���o�}�u���Œ�v�����D�>�W�������v���o�]�Ì�����W�ì�ï�ò���•���š�����‰�Œ�}�����X���W�o���À�����•�š�Œ���o�]�������}�Ì�v�������À�� 
�‰�Œ�}���µ���Ì�����í�ó�‰�X���~���•���^�µ���š���o�}�u���Œ�v�����D�>�W�������v���o�]�Ì�����W�ì�ó�ì���•���š�����‰�Œ�}�����X���W�o���À�����•�š�Œ���o�]�������}�Ì�v�������À�����‰�Œ�}���µ���Ì�����í�ó�‰�X���~���•��
S�Z���u���š�•�l�]���‰�Œ�]�l���Ì�����Œ�Œ���Ç�����'�,���Œ���Ì�µ�o�š���š�����Ì�����l�Œ�}�u�}�•�}�u�����í�ó�X���~���•���W�}�Ì�]���]�i�����]���À���o�]���]�v���������š���l�š�]�Œ���v�����������Œ�����]�i���U���š����

�‰�}�‰�]�•���•�À�]�Z���P���v�����µ���Ì���Z�À�������v�}�i���Œ���P�]�i�]�X 
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 25. ST-335 �t �u�µ�“�l�]�� �]�•�‰�]�š���v�]�l�U�� �ò�ì�� �P�}���]�v���X�� �h�‰�µ�š�v���� ���]�i���P�v�}�Ì���W�� �Z�/�W�X�� �D�>�W���� ���v���o�]�Ì�}�u��
mikrodelecijskog seta proba P297 u�š�À�Œ�����v�����i�������µ�‰�o�]�l�����]�i�����í�‹�î�í�X�í���Œ���P�]�i�����~�,�&���î�U���W���y�í�í���U���W���y�í�í���U��
CD160, PRKAB2, FMO5, BCL9, ACP6, GJA5, GJA8 geni) (Slika 69�•�X�� ���Œ�Œ���Ç�� ���v���o�]�Ì�}�u�� �‰�}�š�À�Œ�����v���� �i����
duplikacija 1q21.1-�‹�î�í�X�ï���Œ���P�]�i�����À���o�]���]�v�����ò�U�í���D���X�����µ�‰�o�]�l�����]�i�����í�‹�î�í���i���������(�]�v�]�Œ���v�]���u�]�l�Œ�}���µ�‰�o�]�l�����]�i�•�l�]��
sindrom. 

 

 

Slika 69. �D�>�W�����u�]�l�Œ�}�����o�����]�i�•�l�]���•���š���‰�Œ�}�������W�î�õ�ó�X���W�o���À�����•�š�Œ���o�]�������}�Ì�v�������À���i�µ���‰�Œ�}�������Ì�����,�&���î�U���W���y�í�í���U���W���y�í�í���U��
CD160, PRKAB2, FMO5, BCL9, ACP6, GJA5, GJA8 gene. 

 

 26. ST-334 �t �u�µ�“�l�]�� �]�•�‰�]�š���v�]�l�U�� �ñ�ñ�� �P�}���]�v���X�� �h�‰�µ�š�v���� ���]�i���P�v�}�Ì���W�� �Z�/�W�X�� �^�µ���š���o�}�u���Œ�v�}�u��
analizom P070 setom proba u dva odvojena eksperimenta utv�Œ�����v�����i���������o�����]�i���� �ð�‹�ï�ñ���~�^�o�]�l�����ó�ì). 
Analizom P036 setom proba dobiven je normalan nalaz. 

 

 

Slika 70. Subtelomerna MLPA analiza P070 seta proba.  
���Œ�À���v�����•�š�Œ���o�]�������}�Ì�v�������À�����‰�Œ�}���µ���Ì�����ð�‹�ï�ñ�X 



98 
 

 27. ST-258 �t �u�µ�“�l�]�� �]�•�‰�]�š���v�]�l�U��55 godina. Uputna dijagnoza: RIP. MLPA analizom 
�u�]�l�Œ�}�����o�����]�i�•�l�}�P���•���š�����‰�Œ�}�������W�î�õ�ó���µ�š�À�Œ�����v�����i�������µ�‰�o�]�l�����]�i�����í�‹�î�í�X�í���Œ���P�]�i�����~�,�&���î�U���W���y�í�í���U���W���y�í�í���U��
CD160, PRKAB2, FMO5, BCL9, ACP6, GJA5, GJA8 geni) (Slika 71���•�X�� �&�/�^�,�� ���v���o�]�Ì�}�u�� �‰�}�š�À�Œ�����v���� �i����
duplikacija 1q21.1-q21.3 regije (Slika 71b). Duplikacija 1q21 je definirani mikroduplikacijski 
sindrom. 

 

 
Slika 71. (a) �D�>�W�����u�]�l�Œ�}�����o�����]�i�•�l�]���•���š���‰�Œ�}�������W�î�õ�ó�X���W�o���À�����•�š�Œ���o�]�������}�Ì�v�������À���i�µ���‰�Œ�}�������Ì�����,�&���î�U���W���y�í�í���U��
PEX11B, CD160, PRKAB2, FMO5, BCL9, ACP6, GJA5, GJA8 gene. (b) BAC FISH analiza (RP11-315I20 �t 
crveni signal, RP11-44P6 �t zeleni signal) potvrdila je duplikacija 1q21.1-q21.3 regije. Duplikacija je 

�}�Ì�v�������v�������Œ�À���v�}�u���•�š�Œ���o�]���}�u�X 
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 28. ST-260 �t �Î���v�•�l�����]�•�‰�]�š���v�]�����U���î�ò���P�}���]�v���X���h�‰�µ�š�v�������]�i���P�v�}�Ì���W���Z�/�W�X���h�Œ�������v���v���o���Ì�����v���o�]�Ì����
G-pruga. MLPA a�v���o�]�Ì�}�u�� �u�]�l�Œ�}�����o�����]�i�•�l�}�P�� �•���š���� �‰�Œ�}������ �W�î�õ�ó�� �µ�š�À�Œ�����v����je delecija CD160 gena 
(Slika 72���X�•�X�����Œ�Œ���Ç�����v���o�]�Ì�}�u���µ�š�À�Œ�����v�����i���������o�����]�i�����í�‹�î�í�X�í���À���o�]���]�v�����í�í�ð���<���U���š�����‰�}�š�À�Œ�����v����je delecija 
CD160 gena (Slika 72b. i 72c.). 

 

 

    Slika 72. (a) MLPA mikrodelecijski set proba �W�î�õ�ó�X�����Œ�À���v�����•�š�Œ���o�]�������}�Ì�v�������À�����‰�Œ�}���µ���Ì�����^�E���W�î�õ���P���v�X���~���•��
�^�Z���u���š�•�l�]���‰�Œ�]�l���Ì�����Œ�Œ���Ç���Œ���Ì�µ�o�š���š�����Ì�����l�Œ�}�u�}�•�}�u���í�X���~���•���W�}�Ì�]���]�i�����]���À���o�]���]�v���������š���l�š�]�Œ���v�����������Œ�����]�i���U���š�����l�}�u�‰�o���š���v��

�‰�}�‰�]�•���P���v�����Ì���Z�À�������v�]�Z���Œ���P�]�i���X 
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 29. CRZ-001 �t �u�µ�“�l�]�� �]�•�‰�]�š���v�]�l�U�� �õ�� �P�}���]�v���X�� �h�‰�µ�š�v���� ���]�i���P�v�}�Ì��: RIP, DMD. MLPA analizom 
�u�]�l�Œ�}�����o�����]�i�•�l�}�P�� �•���š���� �‰�Œ�}������ �W�î�ð�ñ�� �µ�š�À�Œ�����va je delecija DMD gena (Slika 73a.). Array CGH 
���v���o�]�Ì�}�u�� �����š���l�š�]�Œ���v���� �i���� �����o�����]�i���� �y�‰�î�í�X�ï�‰�î�í�X�í�� �À���o�]���]�v���� �ï�U�ô�� �D���� �l�}�i���� �µ�Ì�� ���D���� �P���v�� �µ�l�o�i�µ���µ�i���� �P���v����
povezan s X veznim RIP-om (Slika 73b. i 73c.). Kod ispitanika je dijagnosticirana Duchenne 
�u�]�“�]���v�������]�•�š�Œ�}�(�]�i�����À���Ì���v�����µ�Ì���y�‰�î�í���u�]�l�Œ�}�����o�����]�i�•�l�]���•�]�v���Œ�}�u�X 

 

Slika 73. (a) MLPA analiza mikrodelecijskog seta proba P245. 
���Œ�À���v�����•�š�Œ���o�]�������}�Ì�v�������À�����‰�Œ�}���µ���Ì�������D�����P���v�X���~���•���^�Z���u���š�•�l�]���‰�Œ�]�l���Ì�����Œ�Œ���Ç���Œ���Ì�µ�o�š���š�����Ì�����l�Œ�}�u�}�•�}�u���y�X (c) 

�W�}�Ì�]���]�i�����]���À���o�]���]�v���������š���l�š�]�Œ���v�����������Œ�����]�i���U���š�����l�}�u�‰�o���š���v���‰�}�‰�]�•���P���v�����Ì���Z�À�������v�]�Z���Œ���P�]�i���X 
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 30. CRZ-051 �t �Î���v�•�l���� �]�•�‰�]�š���v�]�����U�� �î�í�� �P�}���]�v���X�� �h�‰�µ�š�v���� ���]�i���P�v�}�Ì���W�� �Z�/�W�X�� �h�Œ�������v�� �v���o���Ì�� �'�d�'��
���v���o�]�Ì���X�� �D�>�W���� ���v���o�]�Ì�}�u�� �u�]�l�Œ�}�����o�����]�i�•�l�}�P�� �•���š���� �‰�Œ�}������ �W�î�ð�ñ�� �µ�š�À�Œ�����v���� �i���� �����o�����]�i����CLDN5 i GP1BB 
gena (DiGeorge si�v���Œ�}�u���l�Œ�]�š�]���v�����Œ���P�]�i���•���~�^�o�]�l�����ó�ða.). FISH analizom potvr�����v�����i���������o�����]�i���� �î�î�‹�í�í��
(Slika 74b.) i postavljena dijagnoza DiGeorge sindroma. 

 

 

Slika 74. �~���•���D�>�W�������v���o�]�Ì�����u�]�l�Œ�}�����o�����]�i�•�l�}�P���•���š�����‰�Œ�}�������W�î�ð�ñ�X�����Œ�À���v�����•�š�Œ���o�]�������}�Ì�v�������À�����‰robe za CLDN5 i 
GP1BB gene. (b) FISH analiza (DiGeorge Region Probe - LSI TUPLE1 (HIRA) crveni signal/TelVysion 22q 

�Ì���o���v�]���•�]�P�v���o�U���������}�š�š�•���‰�}�l���Ì�µ�i���������o�����]�i�µ���î�í�‹�í�í���Œ���P�]�i�����~�l�Œ�}�u�}�•�}�u���}�Ì�v�������v�����Œ�À���v�}�u���•�š�Œ���o�]���}�u�•�X 

 

 31. ST-221 �t �Î���v�•�l���� �]�•�‰�]�š���v�]�����U�� �ð�ð�� �P�}���]�v���X�� �h�‰�µtna dijagnoza: RIP. MLPA analizom 
�u�]�l�Œ�}�����o�����]�i�•�l�}�P�� �•���š���� �‰�Œ�}������ �~�W�î�ð�ñ�•�� �µ�š�À�Œ�����v���� �i���� �����o�����]�i���� ���Z�Z�õ�� �]�� �d���Z�d�� �P���v���� �]�� �‰�}�•�š���À�o�i���v����
dijagnoza Cri du Chat sindroma (Slika 75.). 

 

 

Slika 75. MLPA mikrodelecijski set proba P245. 
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 32. CRZ-018 �t �u�µ�“�l�]�� �]�•�‰�]�š���v�]�l�U�� �í�ñ�� �P�}���]�va. Uputna dijagnoza: RIP, nerazvijen govor. 
�h�Œ�������v�� �v���o���Ì�� �'�d�'�� �‰�Œ�µ�P���X�� �^�µ���š���o�}�u���Œ�v�}�u�� �D�>�W���� ���v���o�]�Ì�}�u�� �W�ì�ó�ì�� �•���š�}�u�� �‰�Œ�}������ �µ�š�À�Œ�����v���� �i����
delecija 21q22.3 (Slika 76a.). Subtelomerna MLPA analiza P036 setom proba pokazala je uredan 
nalaz. Array analizom detektirana je d���o�����]�i���� �î�í�‹�î�î�X�ï�� �À���o�]���]�v���� �î�ô�� �<���� �l�}�i���� �}���µ�Z�À�������� �^�í�ì�ì���� �P���v��
(Slika 76b. i 76c.). 

 

 
Slika 76�X���~���•���^�µ���š���o�}�u���Œ�v�����D�>�W�������v���o�]�Ì�����W�ì�ó�ì���•���š�����‰�Œ�}�����X�����Œ�À���v�����•�š�Œ���o�]�������}�Ì�v�������À�����‰�Œ�}���µ���Ì�����î�í�‹�î�î�X�ï���~���•�X��
�^�Z���u���š�•�l�]���W�Œ�]�l���Ì�����Œ�Œ���Ç���'�,���Œ���Ì�µ�o�š���š�����Ì�����l�Œ�}�u�}�•�}�u�î�í�X���~���•���W�}�Ì�]���]�i�����]���À���o�]���]�va detektirane aberacija, te popis 

�•�À�]�Z���P���v�����Ì���Z�À�������v�����Œ���P�]�i���X 
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 33. CRZ-026 �t �u�µ�“�l�]�� �]�•�‰�]�š���v�]�l�U�� �î�í�� �P�}���]�v�µ�X�� �h�‰�µ�š�v���� ���]�i���P�v�}�Ì���W�� �Z�/�W�X�� �h�Œ�������v�� �v���o���Ì�� �'�d�'��
���v���o�]�Ì���X���D�>�W�������v���o�]�Ì�}�u���u�]�l�Œ�}�����o�����]�i�•�l�}�P���•���š�����‰�Œ�}�������W�î�ð�ñ���µ�š�À�Œ�����v�����i�������µ�‰�o�]�l�����]�i�������>���E�ñ�U���'�W�í������
i SNAP29 gena (DiGeorge si�v���Œ�}�u�� �l�Œ�]�š�]���v���� �Œ���P�]�i���•�� �~�^�o�]�l���� �ó�óa). Array analizom detektirana je 
���µ�‰�o�]�l�����]�i���� �î�î�‹�í�í�X�î�í�� �À���o�]���]�v���� �î�U�ô�� �D���� �l�}�i���� �l�}�i�}�u�� �•�µ�� �}���µ�Z�À�������v�]�� ���>���E5, GP1BB i SNAP29 geni 
(Slika 77b i Slika 77c).  

 

Slika 77. (a) MLPA analiza mikrodelecijskog seta proba P245�X���W�o���À�����•�š�Œ���o�]�������}�Ì�v�������À���i�µ���‰�Œ�}���µ���Ì�������>���E�ñ�U��
�'�W�í�������]���^�E���W�î�õ���P���v���X���~���•�X���^�Z���u���š�•�l�]���‰�Œ�]�l���Ì�����Œ�Œ���Ç���'�,���Œ���Ì�µ�o�š���š�����Ì�����l�Œ�}�u�}�•�}�u���î�î�X���~���•���W�}�Ì�]���]�i�����]���À���o�]���]�v����

�����š���l�š�]�Œ���v�����������Œ�����]�i���U���š�����‰�}�‰�]�•���•�À�]�Z���P���v�����Ì���Z�À�������v�����Œ���P�]�i���X 



104 
 

 34. CRZ-055 �t �u�µ�“�l�]�� �]�•�‰�]�š���v�]�l�U�� �í�ð�� �P�}���]�v���X�� �h�‰�µ�š�v����dijagnoza: RIP. Uredan nalaz GTG 
pruga. MLPA analiza setom proba za nesindromski X vezani RIP (P106) pokazala je duplikaciju 
ARX, GDI1 i RPS6KA3 gena (Slika 78a). ArrayCGH analizom detektirana je duplikacija Xq28 
�À���o�]���]�v�����í�U�ï�ó���D�����l�}�i�����}���µ�Z�À���������'���/�í���P���v���~�^�oika 78b. i 78c.) 

 

Slika 78. �~���•���D�>�W�������v���o�]�Ì�����W�í�ì�ò���•���š�����‰�Œ�}�����X���W�o���À�����•�š�Œ���o�]�������}�Ì�v�������À���i�µ���‰�Œ�}�������Ì�������Z�y�U���'���/�í���]���Z�W�^�ò�<���ï���P���v���X��
�~���•�� �^�Z���u���š�•�l�]�� �‰�Œ�]�l���Ì�� ���Œ�Œ���Ç���'�,�� �Œ���Ì�µ�o�š���š���� �Ì���� �l�Œ�}�u�}�•�}�u�� �y�X�� �~���•�� �W�}�Ì�]���]�i���� �]�� �À���o�]���]�v���� �����š���l�š�]�Œ���v���� �������Œ�����]�i���U�� �š����
�‰�}�‰�]�•���•�À�]�Z���P���v�����Ì���Z�À�������v�����Œegije. 
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 35. CRZ-080 �t �Î���v�•�l�����]�•�‰�š���v�]�����U���ï�ì���P�}���]�v���X���h�‰�µ�š�v�������]�i���P�v�}�Ì���W���Z�/�W�X���h�Œ�������v���v���o���Ì�����v���o�]�Ì����
GTG analize. MLPA analizom subtelomera P036 setom proba detektirana je delecija 1p36 (Slika 
�ô�ñ���X�•�X�� �&�/�^�,�� ���v���o�]�Ì�}�u�� �‰�}�š�À�Œ�����v���� �i���� �•�µ���šelomerna delecija 1p36 (Slika 79b. i 79c.) i postavljena 
dijagnoza 1p36 mikrodelecijskog sindroma. 

 
Slika 79. �~���•���^�µ���š���o�}�u���Œ�v�����D�>�W�������v���o�]�Ì�����W�ì�ï�ò���•���š�����‰�Œ�}�����X�����Œ�À���v�����•�š�Œ���o�]�������}�Ì�v�������À�����‰�Œ�}���µ���Ì�����í�‰�ï�ò�X���~���•��
FISH analiza (LSI p58 (1p36) (crveni signal)/TelVysion 1p (zeleni signal)/LSI 1q25 (plavi signal), Abbott) 
���Œ�À���v�����•�š�Œ���o�]�������}�Ì�v�������À���������o�í�‰�ï�ò�X���~���•���&�/�^�,�����v���o�]�Ì�����~�^�d���í�‰�š���Œ���~���Œ�À���v�]���•�]�P�v���o�•�U���<�Œ�����š�����Z�•�����Œ�À���v�����•�š�Œ���o�]������

�}�Ì�v�������À���������o�í�‰�X 
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5.2.1. Aberacije detektirane MLPA analizom kod ispitanika s dijagnozom ASD i urednim 
nalazom GTG analize 
 

 MLPA analiza subtelomera, mikrodelecijskih/mikroduplikacijskih sindroma, te 
�l�Œ�}�u�}�•�}�u�•�l�]�Z�� �Œ���P�]�i���� �•�‰�����]�(�]���v�]�Z�� �Ì���� ���^���� �‰�Œ�}�À�������v���� �i���� �l�}���� �î�í�� �]�•�‰�]�š���v�]�l���� �•�� ���]�i���P�v�}�Ì�}�u�� ���^��-a. 
���v���o�]�Ì�}�u�� �v�]�•�µ�� �‰�Œ�}�v�������v���� �l�Œ�}�u�}�•�}�u�•�l���� �������Œ�����]�i���X�� �<�}���� �i�����v�}�P�� �]�•�‰�]�š���v�]�l���� �µ�š�À�Œ�����v���� �i����
kromo�•�}�u�•�l���� �������Œ�����]�i���� �'�d�'�� ���v���o�]�Ì�}�u�U�� �š���� �i���� �D�>�W���� ���v���o�]�Ì�}�u�� �µ�š�À�Œ�����v���� ���}�����š�v���� �������Œ�����]�i����
(ispitanica ERF-022 �t nalaz naveden na stranici 78.). 
 

�ñ�X�î�X�î�X���D�>�W�������v���o�]�Ì�����]�•�‰�]�š���v�]�l�����•���������Œ�����]�i���u�����µ�š�À�Œ�����v�]�u���'�d�'�����v���o�]�Ì�}�u 

 MLPA analiza proveden ja kod ukupno 11 ispitanika s ab���Œ�����]�i���u���� �µ�š�À�Œ�����v�]�u�� �'�d�'��
analizom. U tablici 12 prikazan je broj ispitanika i tip aberacija detektiranih GTG analizom kod 
kojih je provedena daljnja MLPA obrada. 

 
Tablica 12. �/�•�‰�]�š���v�]���]���•���������Œ�����]�i���u�����µ�š�À�Œ�����v�]�u���'�d�'�����v���o�]�Ì�}�u���l�}�����l�}�i�]�Z���]�Ì�À�Œ�“���v���������o�i�v�i�����D�>�W�������valiza 

Tip aberacije Ispitanici 
Uputna 

dijagnoza 
Ukupno 

nebalansirane translokacije ST-225, CRZ-008, CRZ-067 RIP 3 

balansirana translokacija ERF-021 ASD 1 

�����o�i�v�i�������v���o�]�Ì�����}���Œ�������v�]�Z��
kromosoma/kromosomskih regija 

CRZ-045 (# 1) 

CRZ-060 (# 7) 

CRZ-023 (# 15) 

RIP 3 

marker kromosom ST-144 (80%) RIP/ASD 1 

hiperdiploidija ST-012 (6%) RIP 1 

ring kromosom 
ERF-022/ring 14x2 (1%) 

ERF-012/ring 22 (42%) 
ASD 2 
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5.3. Aberacije detektirane aCGH analizom 
 
 P�}�‰�]�•�� �������Œ�����]�i���� �~�À�]�“���l�� �]�o�]�� �u���v�i���l�� ���Œ�}�i���� �l�}�‰�]�i���� ���E���•�� �����š���l�š�]�Œanih array analizom kod 
ispitanika s normalnim nalazom GTG, FISH i MLPA analiza prikazan je u tablici 13 u prologu 
(Prilog 15). U tablici su navedeni OMIM geni iz regija koje su kategorizirane kao patogene, 
�‰�}�š���v���]�i���o�v�}���‰���š�}�P���v�����]���v���‰�}�Ì�v���š���l�v���•�]�P�µ�Œ�v�����À���Î�v�}sti. Prema OMIM bazi mutacijske promjene 
u genima koji su prikazani zelenom bojom u tablici 12. uzrokuju poznate/opisane sindrome. 
�/�•�‰�]�š���v�]���]�� �]�Ì�� �P�Œ�µ�‰���� ���]�i���P�v�}�•�š�]���]�Œ���v���� �Ì���� �Z�/�W�� �}�Ì�v�������v�]�� �•�µ�� �^�d�� �]�� ���Z�•�� �}�Ì�v���l���u���U�� ���}�l�� �•�µ�� �]�•�‰�]�š���v�]���]��
���]�i���P�v�}�•�š�]���]�Œ���v�]���Ì�������^�����}�Ì�v�������v�] ER�&���}�Ì�v���l���u�����µ�Ì���‰�Œ�]�‰�������i�µ���]�����Œ�}�i�X 
 

5.3.1. Aberacije detektirane aCGH analizom kod ispitanika s dijagnozom RIP uz uredan nalaz 
GTG, MLPA i FISH analiza. 

 
 aCGH analiza provedena je kod 49 ispitanika s dijagnozom RIP-a uz uredan nalaz GTG, 
FISH i MLPA anali�Ì���X���E���l�}�v�����]�}�]�v�(�}�Œ�u���š�]���l�������v���o�]�Ì�����]���•���o���l���]�i�� kod 12 (25%) �]�•�‰�]�š���v�]�l�����µ�š�À�Œ�����v����
su benigne aberacije, kod 30 (61%) �]�•�‰�]�š���v�]�l���� �µ�š�À�Œ�����v���� �‰�Œ�}�u�i���v���� �µ�� ���Œ�}�i�µ�� �l�}�‰�]�i���� ���E����
�l�Œ�}�u�}�•�}�u�•�l�]�Z�� �•���P�u���v���š���� �l�o���•�]�(�]���]�Œ���v�]�Z�� �l���}�� �v���‰�}�Ì�v���š���l�v���•�]�P�µ�Œ�v���� �À���Î�v�}�•�š�], dok su kod 7 (14%) 
ispitanika �µ�š�À�Œ�����v�� patogene, potencijalno patogene aberacije (Slika 80.�•�X�� �h�l�µ�‰�v�}�� �i���� �µ�š�À�Œ�����v�}��
56 aberacija klasificiranih u kategorije patogene, potencijalno patogene i nepoznate/nesigurne 
�À���Î�v�}sti (Slika 81.). �W�Œ�}�•�i�����v���� �À���o�]���]�v���� �u���v�i�l���� �]�Ì�v�}�•�]�o���� �i���� �ó�ì�ð�U�ô�� �<���� �~21,5Kb �t �ñ�U�ï�D���•�X�� �s���o�]���]�v����
�À�]�“�l���� �µ�� �‰�Œ�}�•�]�i���l�µ�� �i�� iznosila 427,9 Kb (34,4Kb �t 2,7Mb). Na slici 82. prikazan je odnos 
patogenih/potencijalno patogenih aberacija u odnosu na aberacije nepoznate/nesigurne 
�À���Î�v�}�•�š�]. 

 
Slika 80. Klasifikacija CNV-ova kod ispitanika s dijagmozom RIP-a kod kojih je provedena aCGH analiza. 

�h�l�µ�‰�v�}���i�������v���o�]�Ì�]�Œ���v�}���ð�õ���]�•�‰�]�š���v�]�l���X���<�}�����í�î���]�•�‰�]�š���v�]�l�����~�î�ñ�9�•���µ�š�À�Œ�����v�����•�µ���]�•�l�o�i�µ���]�À�}�������v�]�P�v�����������Œ�����]�i���U���l�}����
�ï�ì���]�•�‰�]�š���v�]�l�����~�ò�í�9�•���µ�š�À�Œ�����v�����•�µ�����������Œ�����]�i�����l�o���•�]�(�]���]�Œ���v�]�Z���l���}���v���‰�}�Ì�v���š���l�v���•�]�P�µ�Œ�v�����À���Î�v�}�•�š�]��i kod 7 

�]�•�‰�]�š���v�]�l�����~�í�ð�9�•���µ�š�À�Œ�����v�����•�µ���‰���š�}�P���v�����]���‰�}�š���v���]�i���o�v�}���‰���š�}�P���v�����������Œ�����]�i���X 
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Slika 81. Odnos aberacija detektiranih aCGH analizom kod ispitanika s dijagnozom RIP-a uz uredan nalaz 

GTG, MLPA i FISH analiza. �h�š�À�Œ�����v�}���i�����ñ�ò���������Œ�����]�i�� kategoriziranih kao patogene, potencijalno patogene i 
�v���‰�}�Ì�v���š���l�v���•�]�P�µ�Œ�v�����À���Î�v�}�•�š�] od kojih je �î�ñ���~�ð�ñ�9�•���u���v�i�l�}�À�����~�����o�����]�i���•���]���ï�í���~�ñ�ñ�9�•���À�]�“�l�}�À�����~���µ�‰�o�]�l�����]�i���•. 

 
 

 

Slika 82. �K���v�}�•���‰���š�}�P���v�]�Z�l�‰�}�š���v���]�i���o�v�}���‰���š�}�P���v�]�Z���]���������Œ�����]�i�����v���‰�}�Ì�v���š���l�v���•�]�P�µ�Œ�v�����À���Î�v�}�•�š�].  

 
 
 
 

U nastavku poglavlja detaljno su prikazani pojedini nalazi kod ispitanika (ukupno 7) kod 
kojih su detektiran patogene i potencijalno patogene kromososmke aberacije uz prethodno 
uredan nalaz GTG, FISH i MLPA analiza. �h�Ì�� ���Œ�Œ���Ç�� �v���o���Ì�� �µ�� �•�o�µ�����i���À�]�u���� �l�������� �i���� ���]�o���� �µ���]�v�i���v����
precizne molekularne karakterizacije otkrivenih aberacija navedeni su rezultati dodatno 
provedenih analiza.  
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1. ST-108 �t �u�µ�“�l�]�� �]�•�‰�]�š���v�]�l�U�� �î�ï�� �P�}���]�v���X�� �h�‰�µ�š�v���� ���]�i���P�v�}�Ì���W�� �Z�/�W�U�� ���µ�š�]�•�š�]���v�}�� �‰�}�v���“���v�i���X��
Uredan nalaz GTG analize i MLPA skrininga (subtelomere: P036 i P070; mikrodelecije: P245 i 
P297, ASD: P343 i X vezani RIP: P106). Array analizom detektirana je mikroduplikacija Xp11.23 
�À���o�]���]�v���� �í�U�ï�� �D���� �]�� �u�]�l�Œ�}�����o�����]�i���� �î�î�‹�í�í�X�î�í�� �À���o�]���]�v���� �í�î�õ�� �<���� �~�^�o�]�l���� �ô�ï.). Mikroduplikacija 
Xp11.22p11.23 opisana je uz RIP, zaostajanje u razvoju govora, promjene EEG-a (80). Delecija 
�î�î�‹�í�í�X�î�í���}���µ�Z�À�����������]�}���P���v�����~DGCR6, PRODH, DGCR5, DGCR9, DGCR10, DGCR2, DGCR11) regije 
odgovorne za DiGeorge sindrom. 

 
 

 
 
 
 
Slika 83. �~���•���W�}�Ì�]���]�i�����]���À���o�]���]�v���������š���l�š�]�Œ���v�]�Z��
�������Œ�����]�i���U���š�����l�}�u�‰�o���š���v���‰�}�‰�]�•���P���v�����Ì���Z�À����enih 
regija. (b) BAC FISH analiza RP11-58H17 (crveni 
signal) i centromera X (crveni signal). Crvena 
�•�š�Œ���o�]�������}�Ì�v�������À�������µ�‰�y�X 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
 



110 
 

2. CRZ-002 �t �u�µ�“�l�]���]�•�‰�]�š���v�]�l�U���ñ���P�}���]�v���X���h�‰�µ�š�v�������]�i���P�v�}�Ì���W���Z�/�W�X���h�Œ�������v���v���o���Ì���'�d�'�����v���o�]�Ì�����]��
MLPA skrininga (subtelomere: P036 i P070; mikrodelecije: P245 i P297). Array analizom 
�����š���l�š�]�Œ���v���� �i���� �u�]�l�Œ�}�����o�����]�i���� �í�ñ�‹�í�í�X�î�� �Œ���P�]�i���� �À���o�]���]�v���� �ð�í�ð�� �<���� �l�}�i���� �µ�l�o�i�µ���µ�i���� �E�/�W���í�� �]�� �E�/�W���î�� �P���v����
koji nisu sa imprintom (Slika 88a. i 88b.). FISH analizo�u�� �‰�}�š�À�Œ�����v���� �i���� �����o���]�i���� �~�^�o�]�l���� �ô�ð.). 
Postavljena je dijagnoza 15q11 mikrodelecijskog sindroma (80). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
Slika 88. (a) Shematski prikaz array rezultata za kromosom 15. 
Plava strelica prikazuje duplikaciju CNV 15q11.2 regije. (b) 
�W�}�Ì�]���]�i���� �]�� �À���o�]���]�v���� �����š���l�š�]�Œ���v���� �������Œ�����]�i���U�� �š���� �l�}�u�‰�o���š���v�� �‰�}�‰�]�•��
gena za�Z�À�������v���� �Œ���P�]�i���X�� �W�o���À���� �Ì�À�i���Ì���]������ �}�Ì�v�������À���� ���µ�‰�o�]�l�����]�i�µ��
15q11.2 regije. 
 
 

 
 

 
Slika 84. BAC FISH analiza (PR11-80H14, crveni signal i WCP15, zeleni signal).  

�����o�����]�i�����i�����}�Ì�v�������v�����•�š�Œ���o�]���}�u�X 
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3. CRZ-043 �t �Î���v�•�l���� �]�•�‰�]�š���v�]�����U�� �í�ì�� �P�}���]�v���X�� �h�‰�µ�š�v���� ���]�i���P�v�}�Ì���W�� �Z�/�W�X�� �hredan nalaz GTG 
analize i MLPA skrininga (subtelomere: P036 i P070; mikrodelecije: P245 i P297). Array analizom 
detektirana je mikrodulikacija 16p13.11-�‰�í�î�X�ï���À���o�]���]�v�����î�U�ó���D�����~�^�o�]�l�����ô�ñ���X��- 85b.). FISH analizom 
�‰�}�š�À�Œ�����v���� �ie direktna duplikacija (Slika 86). Postavljena dijagnoza 16p13 mikroduplikacijskog 
sindroma (82). 
 

Slika 85. �~���•���^�Z���u���š�•�l�]���‰�Œ�]�l���Ì�����Œ�Œ���Ç���Œ���Ì�µ�o�š���š�����Ì�����l�Œ�}�u�}�•�}�u���í�ò�X���~���•���W�}�Ì�]���]�i�����]���À���o�]���]�v���������š���l�š�]�Œ���v�����������Œ�����]�i���U��
�š�����l�}�u�‰�o���š���v���‰�}�‰�]�•���P���v�����Ì���Z�À�������v�����Œ���P�]�i�� 

 
 
 
 
Slika 86. Interfazni BAC FISH. RP11-114I21 (BIO-Cy5 
�t �Î�µ�š�]���•�]�P�v���o�•�V���Z�W�í�í-288I13 (SpectrumGreen �t zeleni 
singnal) i cep16 (SpectrumAqua �t plavi signal). 
�^�š�Œ���o�]������ �}�Ì�v�������À���� ���]�Œ���l�š�v�µ�� ���µ�‰�o�]�l�����]�i�µ�� �í�ò�‰�í�ï�X�í�í-
p12.3. 
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4. CRZ-004 �t �Î���v�•�l���� �]�•�‰�]�š���v�]�����U�� �õ�� �P�}���]�v���X�� �h�‰�µ�š�v���� ���]�i���P�v�}�Ì���W�� �Z�/�W�X�� �h�Œedan nalaz GTG 
analize (Slika 87a.) i MLPA skrininga (subtelomere: P036 i P070; mikrodelecije P245). Array 
analizom detektirana je mikrodelecija kromosoma 3p24.1-�‰�î�î�X�ï���À���o�]���]�v�����ð���D�����~�^�o�]�l�����ô�ó���X���]���ô�óc.). 
�&�/�^�,�� ���v���o�]�Ì�}�u�� �‰�}�š�À�Œ�����v���� �i���� �u�]�l�Œodelecija 3p24.1-p22.3 (Slika 88. i Slika 89.). U pregledanoj 
�o�]�š�Œ���š�µ�Œ�]���i�}�“���v�]�i�����}�‰�]�•���v���•�o�µ�����i�������o�����]�i�����ï�‰�î�ð�X�í-p22.3 (83). 

 

 
Slika 87. (a) Parcijalni kariotip kromosoma 3. (b) Shematski prikaz array rezultata za kromosom 3. Plave 

strelice prikazuje dodatno detektirane delecije. (d) Pozic�]�i�����]���À���o�]���]�v���������š���l�š�]�Œ���v�����������Œ�����]�i���U���š�����l�}�u�‰�o���š���v��
�‰�}�‰�]�•���P���v�����Ì���Z�À�������v�����Œ���P�]�i���X���W�o���À�����Ì�À�i���Ì���]�������}�Ì�v�������À�������}�����š�v�}�������o���š�]�Œ���v�����Œ���P�]�i�����~�ï�‹�î�ò�X�í���Œ���P�]�i���������Ì���P���v�����]��

3q29 regija s genima koji ne pridonose fenotipu mikrodelecijskog sindroma).  
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Slika 88. MCB profil kromososma 3. 

 

 
Slika 89. BAC FISH analiza. (a) RP11-524O15 �t crveni signal i  

centromera 3 �t �‰�o���À�]���•�]�P�v���o�X���^�š�Œ���o�]�������}�Ì�v�������À���������o�ï�X���~���•���Z�W�í�í-35C18 �t crveni 
 signal i centromera 3 �t �‰�o���À�]���•�]�P�v���o�X���^�š�Œ���o�]�������}�Ì�v�������À���������o�ï�X 
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5. ST-306 �t �u�µ�“�l�]���]�•�‰�]�š���v�]�l�U���î�ð��godine. Uputna dijagnoza: RIP. Uredan nalaz GTG analize i 
MLPA skrininga (subtelomere: P036 i P070; mikrodelecije: P245 i P297 i ASD: P343 ). Array 
���v���o�]�Ì�}�u�� �����š���l�š�]�Œ���v���� �i���� �u�]�l�Œ�}�����o�����]�i���� �l�Œ�}�u�}�•�}�u���� �ò�‹�î�ò�� �À���o�]���]�v���� �î�î�ó�� �<���� �l�}�i���� �}���µ�Z�À�������� ���]�}��
PARK2 gena (Slika 90a. i 90b.) BAC FISH analizom potv�Œ�����v�����i���������o�����]�i�����ò�‹�î�ò���~�^�o�]�l�����õ�í.). Mutacije 
PARK2 gena smatraju se uzrokom Parkinson disease, juvenile, type 2 (OMIM #600116). 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
Slika 90. (a) Shematski prikaz array rezultata za 
kromosom 6. Plave strelice prikazuje dodatno 
detektirane duplikaciju. �~���•�� �W�}�Ì�]���]�i���� �]�� �À���o�]���]�v����
detektirane aberacije, te kompletan popis gena 
�Ì���Z�À�������v���� �Œ���P�]�i���X�� �W�o���À���� �Ì�À�i���Ì���]������ �}�Ì�v�������À����
dodatno detektiranu regiju 6p21.32 s genima 
koji ne pridonose fenotipu mikrodelecijskog 
sindromu).  
 
 
 
 
 

 
Slika 91. BAC FISH analiza. RP11-292F10 (crveni signal) i WCP6 (zeleni signal). 

�^�š�Œ���o�]�������}�Ì�v�������À���������o�ò�‹�î�ò�X 
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6. ST-029 �Î���v�•�l���� �]�•�‰�]�š���v�]�����U�� �ï�î�� �P�}���]�v���X�� �h�‰�µ�š�v���� ���]�i���P�v�}�Ì���W�� �Z�/�W�U�� ���µ�š�]�•�š�]���v�}�� �‰�}�v���“���v�i���U��
���µ�š�}���P�Œ���•�]�i���U�� �}�“�š�������v�i���� �•�o�µ�Z���U�� �u�]�l�Œ�}�����(���o�]�i���X�� �h�Œ�������v�� �v���o���Ì�� �'�d�'��analize i MLPA skrininga 
(subtelomere: P036 i P070; mikrodelecije: P245 i P297 i ASD: P343 ). Array analizom detektirane 
�•�µ���u�]�l�Œ�}�����o�����]�i�������À�����•���P�u���v�š�����Œ���Ì�o�]���]�š�]�Z���l�Œ�}�u�}�•�}�u���W���ó�‰�î�í�X�ï���À���o�]���]�v�����ñ�U�ï���D�����]���í�î�‰�í�ï�X�ï�î���À���o�]���]�v����
1,7 Mb (Slika 92a. i 92b.). FISH analizom p�}�š�À�Œ�����v���i�������Œ�Œ���Ç���v���o���Ì���~�^�o�]�l�����õ�ï���X��- 93c.). TMEM106B 
gen (7p21.3) je povezan s frontotemporalnom lobarnom degeneracijom i kognitivnim 
�}�“�š�������v�i���u���~�ô�ð). NXPH1 gen (7p21.3) je �u�}�P�µ���]���l���v���]�����š���P���v���Ì�����v���•�]�v���Œ�}�u�•�l�}���}�“�š�������v�i�����•�o�µ�Z����
(85). EFCAB4B i PARP11 (12p13.32) povezani su s mikrocefalijom, dok su TSPAN9 i PMTR8 
(12p13.32) povezani s hipotonijom i labavosti zglobova (86). 

 

 
Slika 92. (a) Shematski prikaz array rezultata za kromosome 7 i 12. (b) 

�W�}�Ì�]���]�i�����]���À���o�]���]�v���������š���l�š�]�Œ���v�]�Z���������Œ�����]�i���U���š�����‰�}�‰�]�•���•�À�]�Z���P���v�� �Ì���Z�À�������v�]�Z���Œ���P�]�i���X 
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Slika 93. (a) BAC FISH analiza kromosom 7. RP11-195L14 (crveni signal) i centomerna proba 7 (zeleni 
�•�]�P�v���o�•�X�� ���Œ�À���v���� �•�š�Œ���o�]������ �}�Ì�v�������À���� �����o�ó�‰�î�í�X�ï�X�� �~���•�� �������� �&�/�^�,�� ���v���o�]�Ì���� �l�Œ�}�u�}�•�}�u���� �í�î�X�� �Z�W�í�í-320N7 (crveni 
signal) i centromena proba 12 (�‰�o���À�]�� �•�]�P�v���o�•�X�� ���Œ�À���v���� �•�š�Œ���o�]������ �}�Ì�v�������À���� �����o�í�î�‰�í�ï�X�ï�î�X�� �~���•�� �D������ �‰�Œ�}�(�]�o��
kromosoma 7. (d) Parcijalni kariotip kromosom 12. (e) Parcijalni kariotip kromosoma 7. 
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7. CRZ-007 �t �Î���v�•�l���� �]�•�‰�]�š���v�]�����U�� �í�ï�� �P�}���]�v���X�� �h�‰�µ�š�v���� ���]�i���P�v�}�Ì���W�� �Z�/�W�X�� �h�Œ�������v�� �v���o���Ì�� �'�d�'��
analize i MLPA skrininga (subtelomere: P036 i P070; mikrodelecije: P245 i P297). Array analizom 
�µ�š�À�Œ�����v���� �i���� �u�]�l�Œ�}���µ�‰�o�]�l�����]�i���� �ñ�‰�í�ï�X�î�� �À���o�]���]�v���� �ï�õ�ñ�� �<���� �~�^�o�]�l���� �õ�ð���X�� �]�� �^�o�]�l���� �õ�ðb). Delecije i mutacije 
���ñ�}�Œ�(�ð�î���P���v�����µ���‰�}���o�}�Ì�]���•�µ���:�}�µ�����Œ�š���•�]�v���Œ�}�u�����í�ó�V���Œ�����]�‰�Œ�}���v�������µ�‰�o�]�l�����]�i�����l�}�i�����i�����]dentificirana kod 
�]�•�‰�]�š���v�]�l�����i�}�“���v�]�i�����}�‰�]�•���v�����µ���Ì�v���v�•�š�À���v�}�i���o�]�š���Œ���š�µ�Œ�]�X 

 

 
Slika 94. (a) Shematski prikaz array rezultata za kromosom 5. Duplikacija je  
�}�Ì�v�������v�����‰�o���À�}�u���•�š�Œ���o�]���}�u���~���•���W�}�Ì�]���]�i�����]���À���o�]���]�v���������š���l�š�]�Œ���v�����������Œ�����]�i���U���š���� 

kompletan popis gena zahva�����v�����Œ���P�]�i���X 
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5.3.2. Aberacije detektirane aCGH analizom kod ispitanika s dijagnozom ASD uz uredan nalaz 
GTG, MLPA i FISH analiza. 

 
 aCGH analiza provedena je kod 19 ispitanika s dijagnozom ASD-a s urednim nalazom 
GTG, FISH i MLPA analiza. Nakon bioinform���š�]���l���� ���v���o�]�Ì���� �]�� �•���o���l���]�i���� �l�}���� �ñ (26%) ispitanika 
�µ�š�À�Œ�����v���� �•�µ�� �����v�]�P�v���� �������Œ�����]�i���U�� �l�}���� �í�ì (53) �]�•�‰�]�š���v�]�l���� �µ�š�À�Œ�����v���� �‰�Œ�}�u�i���v���� �µ�� ���Œ�}�i�µ�� �l�}�‰�]�i���� ���E����
�l�Œ�}�u�}�•�}�u�•�l�]�Z�� �•���P�u���v���š���� �l�o���•�]�(�]���]�Œ���v�]�Z�� �l���}�� �v���‰�}�Ì�v���š���l�v���•�]�P�µ�Œ�v���� �À���Î�v�}�•�š�]�U�����}�l�� �•�µ�� �l�}���� �ð��(21%) 
�]�•�‰�]�š���v�]�l���� �µ�š�À�Œ�����v���� �‰���š�}gene, potencijalno patogene aberacije (slika 95�•�X�� �h�l�µ�‰�v�}�� �i���� �µ�š�À�Œ�����v�}��
26 aberacija klasificiranih u kategorije patogene, potencijalno patogene i nepoznate/nesigurne 
�À���Î�v�}�•�š�]�� �~�^�o�]�l���� �õ�ò). �W�Œ�}�•�i�����v���� �À���o�]���]�v���� �����o�����]�i���� �i���� �ñ�ð�í�U�õ�ô�<���� �~�ï�î�U�î�í�<�����t 776,43Kb), dok je 
pr�}�•�i�����v�����À���o�]���]�v�������µ�‰�o�]�l�����]�i�����]�Ì�v�}�•�]�o�����ð�ó�ó�U�î�<�����~�õ�ì�U�ô�<�����t 1,68Mb). Na slici 97. prikazan je odnos 
patogenih/potencijalno patogenih aberacija u odnosu na aberacije nepoznate/nesigurne 
�À���Î�v�}�•�š�]. 
 

 
Slika 95. Klasifikacija aberacija kod ispitanika s dijagnozom ASD kod kojih je provedena aCGH analiza. 

�h�l�µ�‰�v�}���i�������v���o�]�Ì�]�Œ���v�}���ð�õ���]�•�‰�]�š���v�]�l���X���<�}�����ñ���]�•�‰�]�š���v�]�l�����~�î�ò�9�•���µ�š�À�Œ�����v�����•�µ���]�•�l�o�i�µ���]�À�}�������v�]�P�v�����������Œ�����]�i���U���l�}����
�í�ì���]�•�‰�]�š���v�]�l�����~�ñ�ï�9�•���µ�š�À�Œ�����v�����•�µ�����������Œ�����]�i�����l�o���•�]�(�]���]�Œ���v�]�Z���l���}���v���‰�}�Ì�v���š���l�v���•�]�P�µ�Œ�v�����À���Î�v�}�•�š�]���]���l�}�����ð��

ispitanika �~�î�í�9�•���µ�š�À�Œ�����v�����•�µ���‰���š�}�P���v�����]���‰�}�š���v���]�i���o�v�}���‰���š�}�P���v�����������Œ�����]�i���X 
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Slika 96. Odnos aberacija detektiranih aCGH analizom kod ispitanika s dijagnozom RIP-a uz uredan nalaz 

�'�d�'�U���D�>�W�����]���&�/�^�,�����v���o�]�Ì���X���h�š�À�Œ�����v�}���i�����ñ�ò���������Œ�����]�i�����}�����l�}�i�]�Z���i����11 (42%) manjkova (delecije) i 15 (58%) 
�À�]�“�l�}�À�����~���µ�‰�o�]�l�����]�i���•. 

 
 
 

 
Slika 97. �K���v�}�•���‰���š�}�P���v�]�Z�l�‰�}�š���v���]�i���o�v�}���‰���š�}�P���v�]�Z���]���������Œ�����]�i�����v���‰�}�Ì�v���š���l�v���•�]�P�µ�Œ�v�����À���Î�v�}�•�š�]�X�� 

 
 
 

U nastavku poglavlja detaljno su prikazani pojedini nalazi kod ispitanika (ukupno 4) kod 
kojih su detektiran patogene i potencijalno patogene kromososmke aberacije uz prethodno 
uredan nalaz GTG, FISH i MLPA analiza. �h�Ì�� ���Œ�Œ���Ç�� �v���o���Ì�� �µ�� �•�o�µ�����i���À�]�u���� �l�������� �i���� ���]�o���� �µ���]�v�i���v����
precizne molekularne karakterizacije otkrivenih aberacija navedeni su rezultati dodatno 
provedenih analiza.  
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1. ERF-005 �t �u�µ�“�l�]�� �]�•�‰�]�š���v�]�l�U�� �í�í�� �P�}���]�v���X�� �h�‰�µ�š�v���� ���]�i���P�v�}�Ì���W�� ���^���U�� �o���l�]�� �Z�/�W�U�� �W�}�Œ���u�������i��
�Z�]�‰���Œ���l�š�]�À�v�}�•�š�]���]�������(�]���]�š�����‰���Î�v�i���X���h�Œ�������v���v���o���Ì���'�d�'�����v���o�]�Ì�����]���D�>�W�����•�l�Œ�]�v�]�v�P�����~�•�µ���š���o�}�u���Œ���W���W�ì�ï�ò���]��
P070; mikrodelecije: P245 i P297 i ASD: P343 ). Array analizom detektirana je delecija 17q21.31 - 
�‹�î�í�X�ï�î�� �À���o�]���]�v���� �ò�ì�ì�� �<���� �~�^�o�]�l���� �õ�ô���X�� �]�� �õ�ôb.). FISH analizom �‰�}�š�À�Œ�����v���� �i���� �����o�����]�i���� �~�^�o�]�l����98c.). 
Postavljena je dijagnoza Koolen-de Vries sindroma (17q21.31 mikrodelecijski sindrom) (87). 

 

 
Slika 98. (a) Shematski prikaz array re�Ì�µ�o�š���š�����Ì�����l�Œ�}�u�}�•�}�u�������í�ó�X�������o�����]�i�����i�����}�Ì�v�������v������rvenom strelicom 
(b) Pozicija �]�� �À���o�]���]�v���� �����š���l�š�]�Œ���v���� �������Œ�����]�i���U�� �š���� �l�}�u�‰�o���š���v�� �‰�}�‰�]�•�� �P���v���� �Ì���Z�À�������v���� �Œ���P�]�i���X (c) BACK FISH 
analiza. CTD-�î�ñ�ð�í�/�í�ï���~�Ì���o���v�]���•�]�P�v���o�•�X���^�š�Œ���o�]�������}�Ì�v�������À���������o�í�ó�‹�î�í�X 
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2. ERF-011 �t �u�µ�“�l�]���]�•�‰�]�š���v�]�l�U���ò���P�}���]�v���X���h�‰�µ�š�v�������]�i���P�v�}�Ì���W�����^���X���h�Œ�������v���v���o���Ì���'�d�'�����v���o�]�Ì����
i MLPA skrininga (subtelomere: P036 i P070; mikrodelecije: P245 i P297; ASD: P343 i MS-MLPA 
FRAX: ME029). Array analizom detektirana je delecija 17q21.31 - q�î�í�X�ï�î�� �À���o�]���]�v���� �ñ�ó�ò�� �<���� �~�^lika 
99a. i 99b.). FISH analizom �‰�}�š�À�Œ�����v�����i���������o�����]�i�����~�^�o�]�l�����í�ì�ì.). Postavljena je dijagnoza Koolen-de 
Vries sindroma (17q21.31 mikrodelecijski sindrom) (87). 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Slika 99. (a) Shematski prikaz array 
rezultata za kromosom   17. Delecija 
�i���� �}�Ì�v������na crvenom strelicom (b) 
�W�}�Ì�]���]�i���� �]�� �À���o�]���]�v���� �����š���l�š�]�Œ���v����
aberacije, te kompletan popis gena 
�Ì���Z�À�������v�����Œ���P�]�i���X 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
Slika 100. BACK FISH analiza. CTD-2541I13 
�~�Ì���o���v�]���•�]�P�v���o�•�X���^�š�Œ���o�]�������}�Ì�v�������À���������o�í�ó�‹�î�í�X 
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3. ERF-018 �t �u�µ�“�l�]�� �]�•�‰�]�š���v�]�l�U�� �ð�� �P�}���]�v���X�� �h�‰�µ�šna dijagnoza: autizam. Uredan nalaz GTG 
analize i MLPA skrininga (subtelomere: P036 i P070; mikrodelecije: P245 i P297 i ASD: P343 ). 
���Œ�Œ���Ç�����v���o�]�Ì�}�u���µ�š�À�Œ�����v�����i�����u�]�l�Œ�}���µ�‰�o�]�l�����]�i�����ñ�‰�í�ï�X�î���À���o�]���]�v�����ï�ó�ð���<�����]���u�]�l�Œ�}�����o�����]�i�����ó�‹�ï�ñ���À���o�]���]�v����
134 Kb koja obuh�À�����������]�}��CNTNAP2 gena (Slika 101). U MLPA setu proba za ASD postoji jedna 
proba za CNTNAP2 gen koja se nalazi izvan deletirane regije. Iz tog razloga MLPA analiza u ovom 
�•�o�µ�����i�µ�������o�����i�����v�}�Œ�u���o���v���Œ���Ì�µ�o�š���š�X���&�/�^�,�����v���o�]�Ì�}�u���‰�}�š�À�Œ�����v�����•�µ���v���À�������v����kromosomske aberacije 
(Slika 102a. i Slika 102b.). Delecije i mutacije C5orf42 gena u podlozi su Joubert sindroma 17; 
�Œ�����]�‰�Œ�}���v���� ���µ�‰�o�]�l�����]�i���� �l�}�i���� �i���� �]�����v�š�]�(�]���]�Œ���v���� �l�}���� �]�•�‰�]�š���v�]�l���� �i�}�“�� �v�]�i���� �}�‰�]�•���v���� �µ�� �Ì�v���v�•�š�À���v�}�i��
literaturi. CNTNAP2 je kandidat gen za ASD (88,89). 
 

 
Slika 101. Pozi���]�i�����]���À���o�]���]�v���������š���l�š�]�Œ���v�]�Z���������Œ�����]�i���U���š�����l�}�u�‰�o���š���v���‰�}�‰�]�•�� 

�P���v�����Ì���Z�À�������v�]�Z���Œ���P�]�i���X 
 
 

 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Slika 102. BAC FISH analiza. (a) 7q35 �t RP5-588L10 
(BIO-FITC, zeleni signal) + WCP 7 (crveni signal). 
�^�š�Œ���o�]�������}�Ì�v�������À���������o�ó�‹�ï�ñ�X���~���•���ñ�‰�í�ï�X�î���t PR11-7M4 
(BIO-�&�/�d���U�� �Ì���o���v�]�� �•�]�P�v���o�•�X�� �^�š�Œ���o�]������ �}�Ì�v�������À����
dup5p13.2. 
 
 



123 
 

4. ERF-002 �t �u�µ�“�l�]�� �]�•�‰�]�š���v�]�l�U�� �í�í�� �P�}���]�v���X�� �h�‰�µ�š�v���� ���]�i���P�v�}�Ì���W�� ���^���X�� �h�Œ�������v�� �v���o���Ì�� �'�d�'��
analize i MLPA skrininga (subtelomere: P036 i P070; mikrodelecije: P245 i P297). Array analizom 
detektirana je delecija 17q21.31 - q�î�í�X�ï�î�� �À���o�]���]�v���� �ñ�ò�ñ�� �<���� �~�^�o�]�l���� �í�ì�ï���X�� �]�� �í�ì�ïb.). FISH analizom 
�‰�}�š�À�Œ�����v�����i���������o�����]�i�����~�^�o�]�l�����í�ì�ï��.). Postavljena je dijagnoza Koolen-de Vries sindroma (17q21.31 
mikrodelecijski sindrom) (87). 

 

 
Slika 103. (a) Shematski prikaz array rezultata za kromosom �í�ó�X�������o�����]�i�����i�����}�Ì�v�������v�������Œ�À���v�}�u���•�š�Œ���o�]���}�u��
�~���•�� �W�}�Ì�]���]�i���� �]�� �À���o�]���]�v���� �����š���l�š�]�Œ���v���� �������Œ�����]�i���U�� �š���� �l�}�u�‰�o���š���v�� �‰�}�‰�]�•�� �P���v���� �Ì���Z�À�������v���� �Œ���P�]�i���X��(c) BACK FISH 
analiza. CTD-�î�ñ�ð�í�/�í�ï���~�Ì���o���v�]���•�]�P�v���o�•�X���^�š�Œ���o�]�������}�Ì�v�������À���������o�í�ó�‹�î�í�X 
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5.3.3. Kandidat geni detektirani aCGH analizom 

 

Daljnjom selekcijom CNV-ova koji su karakterizirani kao aberacije nepoznate/nesigurne 
�À���Î�v�}�•�š�]���µ�š�À�Œ�����v�}���i�����ð�õ���P���v�����l�}�i�]���•�µ���‰�Œ���u�������}�•�š�µ�‰�v�]�u���o�]�š���Œ���š�µ�Œ�v�]�u���‰�}�����š���]�u�����µ�l�o�i�µ�����v�]���µ���Œ���Ì�À�}�i��
�•�Œ�����]�“�v�i���P�� �Î�]�À�����v�}�P�� �•�µ�•�š���À���� �]�o�]�� �•�µ�� �v�i�]�Z�}�À���� �������Œ�����]�i���� �‰�}�À���Ì���v�� s razvojem malformacija, ali za 
detektiranu aberaciju ne postoje definirani sindromi. 

Tablica 14. prikazuje abecedni popis kandidat gena iz OMIM baze koji se potencijalno 
nalaze u podlozi RIP-a i ASD-a. Prema OMIM bazi mutacijske promjene u genima koji su 
prikazani zelenom bojom u tablici 14. uzrokuju poznate/opisane sindrome. 
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Tablica 14. �W�}�‰�]�•���P���v�����•�����l�•�‰�Œ���•�]�i�}�u���µ���^�•�^���µ�š�À�Œ�����v�]�Z�����Œ�Œ���Ç�����'�,�����v���o�]�Ì�}�u���l�}�����]�•�‰�]�š���v�]�l�����•���µ�Œ�����v�]�u���v���o���Ì�}�u���'�d�'���]���D�>�W�������v���o�]�Ì���X 
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Tablica 14. Nastavak. 
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6. Rasprava 

 

 �W�Œ�]�l���Ì���v�}���]�•�š�Œ���Î�]�À���v�i�����‰�Œ�}�À�������v�}���i�����v�����µ�Ì�}�Œ�l�µ���v���•���o���l���]�}�v�]�Œ���v�]�Z���]�•�‰�]�š���v�]�l�����‰�}���]�i���o�i���v�]�Z���µ��
���À�]�i���� �•�l�µ�‰�]�v���X�� �W�Œ�À���� �•�l�µ�‰�]�v���� �}���� �µ�l�µ�‰�v�}�� �ï�ñ�ñ�� �]�•�‰�]�š���v�]�l���� �~�í�ð�í�� �Î���v�•�l�]�Z�� �]�� �î�í�ð�� �u�µ�“�l�]�Z���t 1/1,5) 
dijagnosticiranih s RIP-�}�u�� �‰�}�l���Ì�µ�i���� �u�µ�“�l�}�l�Î���v�•�l�]�� �}�u�i���Œ�� �}�‰�]�•���v�� �µ�� �o�]�š���Œ���šuri (1,5/1,7:1 
�u�µ�“�l�]�l�Î���v�•�l�]�•�� �~�õ�ì�•�X�� �s�����]�v���� �]�•�‰�]�š���v�]�l���� �]�Ì�� �}�À���� �•�l�µ�‰�]�v���� �v���o���Ì���� �•���� �µ�� �•�µ�•�š���À�µ�� �����v�š���Œ���� �Ì���� �}�•�}������ �•��
�‰�}�š���“�l�}�����u�����µ���Œ���Ì�À�}�i�µ���~�]�•�‰�]�š���v�]���]���•�µ���]�v�•�š�]�š�µ���]�}�v���o�]�Ì�]�Œ���v�]�•�X�����Œ�µ�P�����•�l�µ�‰�]�v�����}�����µ�l�µ�‰�v�}���î�ð���]�•�‰�]�š���v�]�l������
�~�ð�� �Î���v�•�l�]�Z�� �]�� �î�ì�� �u�µ�“�l�]�Z�•�� �•�� �µ�‰�µ�š�v�}�u�� ���]�i���P�v�}�Ì�}�u�� ���^��-a �‰�}�l���Ì�µ�i���� �u�µ�“�l�}�l�Î���v�•�l�]�� �}�u�i���Œ�� �}���� �ñ�l�í�X��
�W�Œ���u�����o�]�š���Œ���š�µ�Œ�v�]�u���‰�}�����š���]�u�������^�����•�����i���À�o�i�����ð���‰�µ�š���������“�������l�}�� ���i�������l�����v���P�}���l�}�������i���À�}�i���]�������~�õ�í). 
�E���Ì�v���š�v�}�� �À�����]�� �µ���]�}�� �u�µ�“�l�]�Z�� �]�•�‰�]�š���v�]�l���� �•�� �µ�‰�µ�š�v�}�u�� ���]�i���P�v�}�Ì�}�u�� ���^��-���� �µ�l�o�i�µ�����v�]�Z�� �µ�� �]�•�š�Œ���Î�]�À���v�i����
�u�}�Î�������]�š�]���‰�}�•�o�i�����]�������}�����Ì�]�À�����Œ�}���]�š���o�i�����Ì���]�v�š���Œ���•�]�Œ���v�]�Z���Ì�����•�µ���i���o�}�À���v�i�����µ���]�•�š�Œ���Î�]�À���v�i�µ�X�� 

 Kromosomske aberacije detektirane su GTG analizom kod 15 ispitanika (15/324) s 
dijagnozom RIP-�����“�š�}���]�Ì�v�}�•�]���ð�U�ò�9�X���h���]�•�š�Œ���Î�]�À���v�i�����v�]�•�µ���µ�l�o�i�µ�����v�]���]�•�‰�]�š���v�]���]���•���l�o�]�v�]���l�}�u���•�o�]�l�}�u�����}�Á�v��
sindroma. Kromosomske aberacije detektirane GTG analizom kod ispitanika s dijagnozom RIP-a 
���]�o�����•�µ���v�µ�u���Œ�]���l�����������Œ�����]�i�����ì�U�õ�9���~�ï�l�ï�î�ð�•���]���•�š�Œ�µ�l�š�µ�Œ�v�����‰�Œ�}�u�]�i���v�����ï�U�ó�9���~�í�î�l�ï�î�ð�•�X���K���������š���l�š�]�Œ���v�]�Z��
�v�µ�u���Œ�]���l�]�Z���������Œ�����]�i�������À�]�i�����������Œ�����]�i�������]�o�����•�µ���À���Ì���v�����Ì�����•�‰�}�o�v�����l�Œ�}�u�}�•�}�u�����~�î�l�ï�•�U�����}�l���i�����i����na bila 
hiperdiploidija (1/3).  

 �E���i�����“���]�� �‰�}�i�����]�v�����v�]�� �v���o���Ì�]�� �µ�� �‰�}���o�}�Ì�]�� �Z�/�W-a prema literaturnim podatcima su 
kromosomske aberacije (92�•�X�����v���o�]�Ì�}�u���v���l�}�o�]�l�}���À���o�]�l�]�Z���•�š�µ���]�i�����µ�š�À�Œ�����v�}���i�����������•�����l�Œ�}�u�}�•�}�u�•�l����
aberacije nalaze u 4 �t 34% ispitanika s RIP-om (93). Velike varijacije u broju detektiranih 
aberacija prvenstveno mogu biti posljedica selekcije ispitanika. U uzorku ispitanika koji se nalaze 
u institucijama postotak detektiranih kromosomskih aberacija iznosi 3,9 �t 33,3%, dok je taj 
postotak 8,8% kod uzorka ispitan�]�l���� �l�}�i�]�� �•�µ�� �µ�l�o�i�µ�����v�]�� �µ�� �}���Œ���Ì�}�À�v�]�� �•�µ�•�š���À�� �~�î�ô�•�X�� �d���l�}�����Œ�� ���l�}�� �•����
�]�•�l�o�i�µ������ �v���i�‰�}�Ì�v���š�]�i���� �v�µ�u���Œ�]���l���� �������Œ�����]�i���� �~�l���}�� �“�š�}�� �i���� ���}�Á�v�� �•�]�v���Œ�}�u�•�� �š���� �‰�Œ���‰�}�Ì�v���š�o�i�]�À�]��
kromosomski sindromi, kromosomske aberacije vidljive svjetlosnim mikroskopom nalaze se kod 
~3% ispitanika (29, 94�•�X�� �E���� �‰�}�•�š�}�š���l�� �������Œ�����]�i���� �����š���l�š�]�Œ���v�]�Z�� �'�d�'�� ���v���o�]�Ì�}�u�� �š���l�}�����Œ�� �µ�š�i��������
�Œ���Ì�}�o�µ���]�i�����‰�Œ�µ�P���X���<���l�}���‰�Œ�}�À�������v�}���]�•�š�Œ���Î�]�À���v�i�����v�]�i�����µ�l�o�i�µ���]�À���o�}���]�•�‰�]�š���v�]�l�����•���l�o�]�v�]���l�}�u���•�o�]�l�}�u�����}�Á�v��
sindroma ukupni postotak detektiranih kromosomskih aberacija GTG analizom nalazi se u 
p�Œ�}�•�]�i���l�µ�����}�•�������“�v�i�]�Z���]�•�š�Œ���Î�]�À���v�i���X�� 

 ���v���o�]�Ì�����‰�Œ���l�}���î�ì�ì���•�š�µ���]�i�����‰�}�l���Ì���o�����i�����������•�����µ�����•�š���o�}�•�š���v�µ�u���Œ�]���l�]�Z���������Œ�����]�i�����l�Œ�}�u�}�•�}�u����
�l�Œ���������}�l�}���ô�U�ô�9���~�ì��- 42,9%) za ispitanika koji se nalaze u klinikama, te oko 9,5% (5,6 -13,3%) za 
ispitanike koji se nalaze u obrazovn�}�u�� �•�µ�•�š���À�µ�X�� ���v���o�]�Ì���� �i���� �š���l�}�����Œ�� �‰�}�l���Ì���o���� ������ �•�µ�� �v�µ�u���Œ�]���l����
�������Œ�����]�i���� ���µ�š�}�•�}�u���� �Ì�v���š�v�}�� �����“������ �v���P�}�� �v�µ�u���Œ�]���l���� �������Œ�����]�i���� �•�‰�}�o�v�]�Z�� �l�Œ�}�u�}�•�}�u���� �~�ò�U�ñ�l�ì�U�ð�9��- 
���µ�š�}�•�}�u�]�l�•�‰�}�o�v�]�� �l�Œ�}�u�}�•�}�u�]�•�� �~�î�ô�•�X�� ���Œ�}�i�� �����š���l�š�]�Œ���v�]�Z�� �v�µ�u���Œ�]���l�]�Z�� �l�Œ�}�u�}�•�}�u�•�l�]�Z�� �������Œ�����]�i���� �l�}����
ispitanika s dijagnozom RIP-���� �µ�À���o�]�l���� �}�À�]�•�]�� �}�� �µ�l�o�i�µ���]�À���v�i�µ�� �]�o�]�� �]�•�l�o�i�µ���]�À���v�i�µ�� �]�•�‰�]�š���v�]�l���� �•�� �l�o�]�v�]���l�}�u��
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���]�i���P�v�}�Ì�}�u�� ���}�Á�v�� �•�]�v���Œ�}�u���X�� �h�l�µ�‰�v�}�� �u���v�i�]�� �‰�}�•�š�}�š���l�� �����š���l�š�]�Œ���v�]�Z�� �v�µ�u���Œ�]���l�]�Z�� �l�Œ�}�u�}�•�}�u�•�l�]�Z��
�������Œ�����]�i���U�� �š���� �À�����]�� �µ���]�}�� �v�µ�u���Œ�]���l�]�Z�� �������Œ�����]�i���� �•�‰�}�o�v�]�Z�� �l�Œ�}�u�}�•�}�u���� �����š���l�š�]�Œ���v�]�Z�� �µ�� �‰�Œ�}�À�������v�}�u��
�]�•�š�Œ���Î�]�À���v�i�µ�� �µ�� �}���v�}�•�µ�� �v���� �o�]�š���Œ���š�µ�Œ�v���� �‰�}�����š�l���� �u�}�Î���� �•���� �P�o�������š�]�� �l�Œ�}�Ì�� �]�•�l�o�i�µ���]�À���v�i���� �]�•�‰�]�š���v�]�l���� �•��
�l�o�]�v�]���l�}�u���•�o�]�l�}�u�����}�Á�v���•�]�v���Œ�}�u�����]�Ì���]�•�š�Œ���Î�]�À���v�i���X�� 

 Detekcija strukturnih kromosomskih aberacija GTG analizom prvenstveno ovisi o 
rezoluciji pruganja kromosoma. Danas se standardna GTG analiza kod osoba s RIP-om provodi 
na razini >650 pruga/genomu (27,95). Prema literaturnim podatcima strukturne aberacije 
�l�Œ�}�u�}�•�}�u���� �v���o���Ì���� �•���� �µ�� �•�ï�9�� �]�•�‰�]�š���v�]�l���� �~�î�ô�U�� �î�õ�•�X�� �h�� �‰�Œ�}�À�������v�}�u�� �]�•�š�Œ���Î�]�À���v�i�µ�� �'�d�'�� ���v���o�]�Ì�}�u��
detektirane su strukturne kromosom�•�l���� �������Œ�����]�i���� �µ�� �ï�U�ó�9�� �]�•�‰�]�š���v�]�l���� �“�š�}�� �•���� �v���o���Ì�]�� �µ prosjeku 
pregledne literature. 

 Kromosomske aberacije detektirane su GTG analizom kod 3 ispitanika s dijagnozom ASD-
�����~�ï�l�î�ð�•���“�š�}���]�Ì�v�}�•�]���í�î�U�ñ�9�X���<�}�����i�����v�����]�•�‰�]�š���v�]�������µ�š�À�Œ�����v���i�����u�}�Ì���]�l���Œ�]�v�P���l�Œ�}�u�}�•�}�u���î�î���µ�Ì�������o�����]ju 
22p12q13.3 kromosomske regije na ring kromosomu koja se nalazi u podlozi ASD-a. Kod jedne 
ispitanice detektirana su dva ring kromosoma 14 u niskom postotku (1/99), dok je kod jednog 
�]�•�‰�]�š���v�]�l�����µ�š�À�Œ�����v���������o���v�•�]�Œ���v�����š�Œ���v�•�o�}�l�����]�i�����v���•�o�]�i�������v�����}�����u���i�l���X���•����detektirane aberacije ne 
�u�}�Î���u�}���•�����•�]�P�µ�Œ�v�}�“���µ���µ�•�š�À�Œ���]�š�]���������•�����v���o���Ì�����µ���‰�}���o�}�Ì�]�����^��-a kod ispitanika. 

 �W�Œ���P�o�����}�u�� �o�]�š���Œ���š�µ�Œ���� �v���o���Ì���� �•���� ���Œ�}�i�v�]�� �‰�Œ�]�l���Ì�]�� �•�o�µ�����i���À���� �l�Œ�}�u�}�•�}�u�•�l�]�Z�� �������Œ�����]�i����
detektiranih na gotovo svakom pojedinom kromosomu u ispitanika s uputnom dijagnozom ASD-
a. Literaturni navodi o postotku detektiranih kromosomskih aberacija GTG analizom kod 
ispitanika s uputnom dijagnozom ASD-���� �Ì�v���š�v�}�� �À���Œ�]�Œ���i�µ�X�� �Z���Ì�µ�o�š���š�]�� �v���l�}�o�]�l�}�� �À�����]�Z�� �•�š�µ���]�i����
pokazuju da se kromosomske aberacije detektirane GTG analizom nalaze u podlozi ASD-a u 
~3,4% ispitanika (0,86 �t 4,8%) (96-�í�ì�ï�•�X�� �E���i�µ�����•�š���o�]�i���� �����š���l�š�]�Œ���v���� �������Œ�����]�i���� �•�µ�� ���µ�‰�o�]�l�����]�i�]�� �]��
delecije 15q11-�í�ï���l�Œ�}�u�}�•�}�u�•�l�����Œ���P�]�i�����~�‰�Œ�]���o�]�Î�v�}���í�9�•���~�í�ì�ð-�í�ì�ñ�•�X���E�������o�i���U���Ì�v���š�v�}�������•�š�}���v���o���Ì�����•����
i delecije 2q37 i 7q31 kromosomske regije, te delecije i duplikacije 22q13 kromosomske regije 
�~�í�ì�ò�•�X���h���‰�Œ�}�À�������v�}�u���]�•�š�Œ���Î�]�À���v�i�µ�������š���l�š�]�Œ���v�����i���������o�����]�i�����î�î�‹�í�ï���l�Œ�}�u�}�•�}�u�•�l�����Œ���P�]�i�����l�}�����i�����v�}�P��
�]�•�‰�]�š���v�]�l���� �“�š�}�� �]�Ì�v�}�•�]�� �ð�U�î�9�� �~�í�l�î�ð�•�U�� �š���� ���À�]�i���� �l�Œ�}�u�}�•�}�u�•�l���� �������Œ�����]�i���� �l�}���� ���À���� �]�•�‰�]�š���v�]�l���� �“�š�}�� �]�Ì�v�}�•�]��
8,3% (2/24). Visok postotak aberacija detektiranih GTG analizom (4,2% i 8,3%) kod ispitanika s 
uputnom dijagnozom ASD-���� �µ�� �‰�Œ�}�À�������v�}�u�� �]�•�š�Œ���Î�]�À���v�i�µ�� �}���Ì�]�Œ�}�u�� �v���� �o�]�š���Œ���š�µ�Œ�v���� �‰�}�����š�l���� �u�}�Î����
���]�š�]���‰�}�•�o�i�����]�������u���o�}�P�����Œ�}�i�����]�•�‰�]�š���v�]�l�����µ�l�o�i�µ�����v�]�Z���µ���•�š�µ���]�i�µ�X���W�}�Ì�]�À���Ì�����•�µ���i���o�}�À���v�i�����µ���]�•�š�Œ���Î�]�À���v�iu bio 
je poslan roditeljima za ukupno 100 djece s dijagnozom ASD-a. Od poslanih poziva 24 roditelja 
dalo je informirani pristanak za sudjelovanjem.  

�������Œ�����]�i���� �����š���l�š�]�Œ���v���� �'�d�'�� ���v���o�]�Ì�}�u�� �µ�� �‰�Œ�}�À�������v�}�u�� �]�•�š�Œ���Î�]�À���v�i�µ�� �‰�}�š�À�Œ���µ�i�µ�� �]�v���]�����v���]�i�µ��
kromosomskih aberacija od ~3% u skupni ispitanika s dijagnozom RIP-���X���E���“�š�}���À���������]�v���]�����v���]�i����
�l�Œ�}�u�}�•�}�u�•�l�]�Z���������Œ�����]�i���������š���l�š�]�Œ���v�]�Z���'�d�'�����v���o�]�Ì�}�u���~�µ�l�µ�‰�v�}���í�î�U�ñ�9�•���µ���‰�Œ�}�À�������v�]�u���]�•�š�Œ���Î�]�À���v�i���u��
u skupini ispitanika s dijagnozom ASD-�����~�ð�U�î�9���]���ô�U�ï�9�•���u�}�Î�������]�š�]���‰�}�•�o�i�����]�������Œ���o���š�]�À�v�}���u���o�}�P�����Œ�}�i�� 
�]�•�‰�]�š���v�]�l�����µ���}���v�}�•�µ���v�������}�•�������“�v�i�����]�•�š�Œ���Î�]�À���v�i���X�� 
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 ���v���o�]�Ì���� �D�>�W���� �š���Z�v�]�l�}�u�� �}���µ�Z�À�������o���� �i���� �]�•�‰�]�š���v�]�l���� �]�Ì��obje skupine, ukupno 370, a 
�µ�l�o�i�µ���]�À���o���� �i���� �]�� �]�•�‰�]�š���v�]�l���� �l�}���� �l�}�i�]�Z�� �•�µ�� �������Œ�����]�i���� �����š���l�š�]�Œ���v���� �'�d�'�� ���v���o�]�Ì�}�u�X�� �h�� �š�]�u�� �•�o�µ�����i���À�]�u����
�D�>�W�����š���Z�v�]�l�����l�}�Œ�]�“�š���v�����i�����Ì�������Œ�Ìi skrining i procjenu koje FISH probe i tehnike bi bile pogodne za 
daljnju analizu.  

MLPA analiza provedena je kod 335 ispitanika s dijagnozom RIP-a. Kod 304 ispitanika 
�µ�š�À�Œ�����v�� �i���� �µ�Œ�������v�� �v���o���Ì���'�d�'�� ���v���o�]�Ì���� ���}�l�� �Ì���� �ï�í�� �]�•�‰�]�š���v�]�l���� �v�]�i�������]�o�}�� �u�}�P�µ������ �]�Ì�À�Œ�“�]�š�]�� �'�d�'��analizu. 
�/�•�š�Œ���Î�]�À���v�i�����i���������Ì�]�Œ���v�}���v�����í�ð���D�>�W�����•���š�}�À�����‰�Œ�}�����X���������Œ���v�š�v�]���Œ���Ì�µ�o�š���š�]���µ�š�À�Œ�����v�]���•�µ���µ�‰�}�š�Œ�����}�u���ô��
setova probe (subtelomere �t P036, P070; mikrodelecije �t P297, P245; nesindromski X vezani RIP 
�t P106; autizam �t P343; kraniofacijalni �t P080; PWS/AS �t ME028 i FRAX �t ME029). 
Kromosomske aberacije nisu detektirane kod 4 seta proba (RETT �t P189; atyRETT �t P015; UBE3A 
�t P336 i CREBBP �t P313). Ukupno je detektirano 22 delecije, 13 duplikacija i 4 aberantna 
�u���š�]�o�����]�i�•�l���� �‰�Œ�}�(�]�o���� �l�}���� �ï�ñ�� �]�•�‰�]�š���v�]�l���� �“�š�}�� �]�Ì�v�}�•�]�� �í�ì�U�ð% (35/335). Kod 8,6% ispitanika (3/35) 
�µ�š�À�Œ�����v�����•�µ���‰�}�����À�]�i�����������Œ�����]�i���X 

�W�Œ���P�o�����}�u�� �o�]�š���Œ���š�µ�Œ���� �µ�š�À�Œ�����v�� �i���� �u���o�]�� ���Œ�}�i�� �Œ�����}�À���� �l�}�i�]�� �}�‰�]�•�µ�i�µ�� �µ�‰�}�š�Œ�����µ��
panela/kombinacije MLPA setova proba u evaluaciji ispitanika s RIP-�}�u�X���W�Œ���u�����Œ���Ì�µ�o�š���š�]�u���������š�]�Œ�]��
studije kombinacijom subtelomerne MLPA analize (P036 i P070) i mikrodelecijske MLPA analize 
(P245) kod ispitanika s RIP-om, ali bez prethodne GTG obrade, postotak detektiranih aberacija 
iznosi 7,2 �t 20% (107-110). 10,4% ukupno detektiranih aberacija MLPA analizom kod ispitanika s 
RIP-�}�u�� �µ�� �‰�Œ�}�À�������v�}�i�� �•�š�µ���]�i�]�� �u�}�Î���� ���]�š�]�� �‰�}�•�o�i�����]������ �]�•�l�o�i�µ���]�À���v�i���� �•�À�]�Z�� �]�•�‰�]�š���v�]�l���� �•�� �À�]���o�i�]�À�]�u��
�•�š�Œ�µ�l�š�µ�Œ�v�]�Z���]���v�µ�u���Œ�]���l�]�Z���l�Œ�}�u�}�•�}�u�•�l�]�u���������Œ�����]�i���u�����]�Ì���‰�}�•�š�µ�‰�l�����D�>�W�������v���o�]�Ì���X�� 

 �W�Œ���u���� �•�š�µ���]�i�� �l�}�i���� �i���� �}���µ�Z�À�������o���� �í�í�ò�ô�ô�� �]�•�‰�]�š���v�]�l���� �•�� �Z�/�W-om submikroskopske aberacije 
subtelomernih kromosomskih regija nalaze se u 2,5% ispitanika (111). Kako je FISH analiza 
�•�µ���š���o�}�u���Œ�����]�Ì�Œ���Ì�]�š�}���•�l�µ�‰�����]�����µ�P�}�š�Œ���i�v�����D�>�W�����š���Z�v�]�l�����‰�Œ�����•�š���À�o�i���o�����i�������}���Œ�}�����o�š���Œ�v���š�]�À�µ���Ì�������Œ�Î�µ�U��
jednostavniju i jeftiniju analizu. Upravo zbog toga velik broj publikacija MLPA analize ispitanika s 
RIP-�}�u�� �}���i���À�o�i���v�� �i���� �v���� �‰�}���Œ�µ���i�µ�� �•�µ���š���o�}�u���Œ�v�]�Z�� �l�Œ�}�u�}�•�}�•�u�l�]�Z�� �������Œ�����]�i���X�� �W�Œ���P�o�����}�u�� �o�]�š���Œ���š�µ�Œ����
postotak detektiranih subtelomernih kromosomske aberacije MLPA analizom znatno varira od 3 
�t �í�ï�9�� �}���Ì�]�Œ�}�u�� �v���� �À���o�]���]�v�µ�� �µ�Ì�}�Œ�l���U�� �š���� ������ �o�]�� �•�µ�� �‰�Œ�]�i���� �D�>�W���� �•�µ���š���o�}�u���Œ�v���� ���v���o�]�Ì���� �]�•�l�o�i�µ�����v���� �•�À����
�À�]���o�i�]�À���� �•�š�Œ�µ�l�š�µ�Œ�v���� �]�� �v�µ�u���Œ�]���l���� �l�Œ�}�u�}�•�}�u�•�l���� �������Œ�����]�i���� �~55,57,112). Subtelomernom MLPA 
���v���o�]�Ì�}�u���µ���‰�Œ�}�À�������v�}�u���]�•�š�Œ���Î�]�À���v�i�µ���•�µ���u�]�l�Œ�}�•�l�}�‰�•�l�����l�Œ�}�u�}�•�}�u�•�l�����������Œ�����]�i�����µ�š�À�Œ�����v�����•�µ���l�}����
�ï�U�ó�9���]�•�‰�]�š���v�]�l�����~�í�î�l�ï�î�ð�•���“to se nalazi u prosjeku pregledne literature. 

Setovi MLPA proba za mikrodelecijske/mikroduplikacijske sindrome prema literaturi 
detektiraju kromosomske aberacije u 2,1 �t 5,8% ispitanika s RIP-om (113,114). Upotrebom dva 
seta proba za mikrodelecijske/mikroduplikacijske sindrome (P245 i P297) kromosomske 
�������Œ�����]�i���������š���l�š�]�Œ���v�����•�µ���l�}�����í�ò���]�•�‰�]�š���v�]�l���U���“�š�}���]�Ì�v�}�•�]���ð�U�ô�9���~�í�ò�l�ï�ï�í�•���]���v���o���Ì�]���µ���‰�Œ�}�•�i���l�µ���‰�Œ���P�o�����v����
�o�]�š���Œ���š�µ�Œ���X���<�}�����i�����v�����]�•�‰�]�š���v�]�������~�í�l�í�ò���ò�U�î�ñ�9�•���µ�š�À�Œ�����v�����•�µ���������Œ�����]�i�����µ�‰�}�š�Œ�����}�u���}�������•���š�����‰�Œ�}�����X 
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Pregledom liter���š�µ�Œ���� �µ�š�À�Œ�����v�� �i���� �À�Œ�o�}�� �u���o�]�� ���Œ�}�i�� �•�š�µ���]�i���U�� �•���u�}�� �š�Œ�]�U�� �l�}�i���� �}�‰�]�•�µ�i�µ�� ���À���o�µ�����]�i�µ��
�À�������P�� ���Œ�}�i���� �]�•�‰�]�š���v�]�l���� �•�� �Z�/�W-om upotrebom MLPA seta proba za nesindromski X-vezani RIP 
(P106) (110,115,116). Prema dostupnim literaturnim podatcima aberacije gena na X kromosomu 
mogu se detektirati u ~2% (0 �t �ñ�9�•�� �u�µ�“�l�]�Z�� �]�•�‰�]�š���v�]�l���� �•�� �v���•�]�v���Œ�}�u�•�l�]�u�� �y-vezanim RIP-om. 
Postotak detektiranih aberacija MLPA analizom setom proba za nesindromski X-vezani RIP 
�~�W�í�ì�ò�•�� �}���� �í�9�� �~�í�l�õ�î�•�� �v���o���Ì�]�� �•���� �µ�� �‰�Œ�}�•�]�i���l�µ�� ���}�•�š�µ�‰�v���� �o�]�š���Œ���š�µ�Œ���U���š���� �u�}�Î���� ���]�š�]�� �‰�}�•�o�i�����]��a selekcije 
ispitanika. 

MLPA set proba dizajniran za evaluaciju ispitanika s ASD-�}�u�� �•�����Œ�Î�]�� �‰�Œ�}������ �Ì����
�l�Œ�}�u�}�•�}�u�•�l���� �Œ���P�]�i���� �í�ñ�‹�í�í�U�� �í�ñ�‹�í�ï�U�� �í�ò�‰�í�í�X�î�� �š���� �î�î�‹�í�ï�X�ï�ï�� �l�}�i���� �•�µ�� �š���l�}�����Œ��implicirane u podlozi 
RIP-a (117-121�•�X�� �W�Œ���P�o�����}�u�� �o�]�š���Œ���š�µ�Œ���� �v�]�•�µ�� �v�������v�]�� �‰�}�����š���]�� �}�� ���À���o�µ�����]�i�]�� �� �À�������P�� ���Œ�}�i���� �‰�����]�i���v�š���� �•��
RIP-�}�u�� �µ�‰�}�š�Œ�����}�u�� �D�>�W���� �•���š���� �‰�Œ�}������ �Ì���� ���^���X���W�Œ�}�À�������v�]�u�� �]�•�š�Œ���Î�]�À���v�i���u�� �D�>�W���� ���v���o�]�Ì�}�u�� �•���š�}�u��
�‰�Œ�}������ �Ì���� ���^���� �}���µ�Z�À�������v�}�� �i���� �ó�ð�� �]�•�‰�]�š���v�]�l���� �•�� ���]�i���P�v�}�Ì�}�u�� �Z�/�W-a. Kod jednog ispitanika (ST-141), 
�“�š�}���]�Ì�v�}�•�]���í�U�ò�9�U���µ�š�À�Œ�����v�����i���������o�����]�i�������Ì�P�Ì�}�v�����õ�~�ó�•���'�����Z���ï���P���v���X���<���l�}���µ���D�>�W�����•���š�µ���‰�}�•�š�}�i�]���À�]�“����
�‰�Œ�}������ �Ì���� �v���À�������v�]�� �P���v�� �•���l�À���v���]�Œ���v�i���u�� ���]�i���o���� ���P�Ì�}�v���� �õ�� �'�����Z���ï�� �P���v���� �µ�š�À�Œ�����v���� �i���� �u�µ�š�����]�i�•�l����
�‰�Œ�}�u�i���v���� �Z�]���Œ�]���]�Ì�����]�i�•�l���� �•���l�À���v�����X�� �W�Œ���š�Œ���Î�]�À���v�i���u�� ���]�}�]�v�(�}�Œ�u���š�]���l���� �����Ì���� �‰�}�����š���l���� �~���v�•���u���o���t 
BioMart, NCBI - ClinVar) utvr�����v�}���i�����������u�µ�š�����]�i�•�l�����‰�Œ�}�u�i���v�����v�]�i�����}�‰�]�•���v���µ���o�]�š���Œ���š�µ�Œ�]�X 

�<�Œ���v�]�}�(�����]�i���o�v�]���‰�}�Œ���u�������i�]���u�}�P�µ�����]�š�]���µ�Ì�Œ�}�l�}�À��ni promjenama u nekoliko gena (122-124). 
MLPA set proba P080 dizajniran je za detekciju delecija i duplikacija u nekoliko gena u podlozi 
kraniofacijalnih �‰�}�Œ���u�������i���X�� �h�� �‰�Œ�}�À�������v�}�u�� �]�•�š�Œ���Î�]�À���v�i�µ�� �����š���l�š�]�Œ���v���� �•�µ�� �š�Œ�]�� �l�Œ�}�u�}�•�}�u�•�l����
�������Œ�����]�i���� �l�}���� ���À���� �‰�����]�i���v�š���U�� �“�š�}�� �]�Ì�v�}�•�]�� �í�ô�U�ô�9�� �~�î�l�í�ó�•�X�� �<�}���� �i�����v���� �]�•�‰�]�š���v�]������ �~�^�d-�ì�ì�í�•�� �µ�š�À�Œ�����v���� �i����
duplikacija FGFR3 gena te duplikacije egzona 3, 4 i 7 RUNX2 gena. Sekvenciranjem dijelova 
n���À�������v�]�Z�� �P���v���� �v�]�•�µ�� �µ�š�À�Œ�����v���� �u�µ�š�����]�i�•�l���� �‰�Œ�}�u�i���v���X�� �<�}���� �i�����v�}�P�� �]�•�‰�]�š���v�]�l���� �~�^�d-018) MLPA 
���v���o�]�Ì�}�u�� �µ�š�À�Œ�����v���� �i���� �����o�����]�i���� ���P�Ì�}�v���� �í�� �D�^�y�î�� �P���v���X�� �<���l�}�� �µ�� �D�>�W���� �•���š�� �‰�}�•�š�}�i�]�� �À�]�“���� �‰�Œ�}������ �Ì����
�v���À�������v�]�� �P���v�� �•���l�À���v���]�Œ���v�i���u�� ���]�i���o���� �D�^�y�î�� �P���v���� �µ�š�À�Œ�����v���� �i���� �u�µ�š�����]�i�•�l���� �‰�Œ�}�u�i���v���� �l�}�i���� �vije 
opisana u literaturi (Ensembl �t BioMart, NCBI - ���o�]�v�s���Œ�•�X�� �>�]�š���Œ���š�µ�Œ�v�]�u�� �‰�Œ���P�o�����}�u�� �µ�š�À�Œ�����v���� �i����
jedna studije na ukupno 35 ispitanika evaluiranih MLPA setom proba za kraniofacijalne 
�‰�}�Œ���u�������i���� �µ�� �l�}�i�}�i�� �i���� �v�������v���� �i�����v���� �l�Œ�}�u�}�•�}�u�•�l���� �������Œ�����]�i���� �D�>�W���� ���v���o�]�Ì�}�u�U�� �“to iznosi 2,9%. 
Relativno velik postotak detektiranih aberacija MLPA analizom setom proba za kraniofacijalne 
�‰�}�Œ���u�������i�����µ���‰�Œ�}�À�������v�}�u���]�•�š�Œ���Î�]�À���v�i�µ���u�}�Î�����µ�l���Ì�]�À���š�]���v�������}���Œ�}���]�Ì�À�Œ�“���v�µ���•���o���l���]�i�µ���]�•�‰�]�š���v�]�l���X�� 

�D�>�W���� �•���š�� �‰�Œ�}������ �l�}�i�]�� �}�u�}�P�µ�����À���� �����š���l���]�i�µ�� ���Œ�}�i���� �l�}�‰�]�i���� ��NA uz istodobno metilacijsko 
profiliranje razvijen krajem 2005. godine te se relativno brzo pokazala kao dobar test za analizu 
15q11-q13 kromosomske regije (Prader-�t�]�o�o�]�l���v�P���o�u���v�� �l�Œ�]�š�]���v���� �Œ���P�]�i���•�� �����Ì�� �‰�}�š�Œ�������� ���}�����š�vog 
testiranja roditelja (54, 125,126). Ist�Œ���Î�]�À���v�i�����‰�Œ�}�À�������v�}���v�����î�ì���]�•�‰�]�š���v�]�l�����•���µ�‰�µ�š�v�}�u�����]�i���P�v�}�Ì�}�u��
PWS potvrdilo je dijagnozu u 6 ispitanika, �“�š�}���]�Ì�v�}�•�]���ï�ì�9���~�í�î�ó�•�X���•�v���š�v�}���v�]�Î�]���‰�}�•�š�}�š���l�������š���l�š�]�Œ���v�]�Z��
�•�o�µ�����i���À�����W�t�^�l���^���µ���‰�Œ�}�À�������v�}�u���]�•�š�Œ���Î�]�À���v�i�µ�U���µ�l�µ�‰�v�}���î�9���~�î�l�ï�ô�•���}�À�]�•�]�}���i�����}���•���o���l���]�i�]���]�•�‰�]�š���v�]�l���X�� 
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Aberacije UBE3A gena nalaze se u podlozi Angelman sindroma kod 5-10% ispitanika 
(128,129�•�X�����v���o�]�Ì�����h�����ï�����P���v�����]�v���]���]�Œ���v���l�}�����]�•�‰�]�š���v�]�l�����•���l�o�]�v�]���l�}�u���•�o�]�l�}�u�����v�P���o�u���v���•�]�v���Œ�}�u�����š����
normalni nalazom analiza 15q11-�‹�í�ï�� �l�Œ�}�u�}�•�}�u�•�l���� �Œ���P�]�i���� �h�� �]�•�š�Œ���Î�]�À���v�i�µ�� ���v���o�]�Ì���� �h�����ï���� �Pena 
provedena je kod 38 ispitanika MLPA setom proba za UBE3A gen (P343). Aberacije UBE3A gena 
�v�]�•�µ���‰�Œ�}�v�������v�����v�]�š�]���l�}�����i�����v�}�P���]�•�‰�]�š���v�]�l���U�����o�]���i�����µ�š�À�Œ�����v�}���������ï�ð�9���~�í�ï�l�ï�ô�•���]�u�����D�d�,�&�Z�����X�ò�ó�ó���E�d��
(p.A222V) mutacijsku promjenu. Literaturnim pregledom nalaze se podatci koje ukazuju da je 
�‰�Œ�]�•�µ�š�v�}�•�š�� ���î�î�î�s�� �u�µ�š�����]�i���� �‰�}�À���Ì���v�� �•�� �‰�}�À�������v�]�u�� �Œ�]�Ì�]�l�}�u�� �Ì���� ���‰�]�u�µ�š�����]�i�•�l���� �‰�Œ�}�u�]�i���v�� na 
kromosomu 15 (130). 

 �^�]�v���Œ�}�u���(�Œ���P�]�o�v�}�P���y���l�Œ�}�u�}�•�}�u�����~�&�y�^�•�����Œ�µ�P�]���i�����À�}�������]���µ�Ì�Œ�}�l���Z�/�W-a nakon Down sindroma 
te se procjenjuje da se nalazi u podlozi 1% o�‰�������‰�}�‰�µ�o�����]�i�����•���Z�/�W-om te u oko 10% X vezanog RIP-
a (131�•�X�� �D���š�]�o�����]�i�•�l���� �]�v���l�š�]�À�����]�i���� �&�Z�D�í�� �P���v���� ���}�P�������� �•���� �µ�� �•�o�µ�����i�µ�� �l������ �i���� ���'�'�� �š�Œ�]�‰�o���š�� ���P�Ì�}�v���� �í��
�&�D�Z�í���P���v�����‰�Œ�]�•�µ�š���v���µ���À�]�“�����}�����î�ì�ì���‰�}�v���À�o�i���v�i�����“�š�}���Ì�����‰�}�•�o�i�����]���µ���]�u�����‰�}�i���À�µ���(�Œ���P�]�o�v�}�P���y���•�]�v���Œ�}�u���X��
Metilacijsko spe���]�(�]���v�]�� �D�>�W���� �•���š�� �‰�Œ�}������ �Ì���� �•�]�v���Œ�}�u�� �(�Œ���P�]�o�v�}�P�� �y�� �l�Œ�}�u�}�•�}�u���� �µ�Ì�� �����š���l���]�i�µ��
�����o�����]�i���l���µ�‰�o�]�l�����]�i���� �}�u�}�P�µ�����À���� �u���š�]�o�����]�i�•�l�}�� �‰�Œ�}�(�]�o�]�Œ���v�i���� �&�D�Z�í�� �]�� ���&�&�î�� �P���v���X�� �h�� �‰�Œ�}�À�������v�}�u��
�]�•�š�Œ���Î�]�À���v�i�µ�� ���v���o�]�Ì���� �D�>�W���� �•���š�}�u�� �‰�Œ�}������ �Ì���� �� �&�^�y�� �‰�Œ�}�À�������v���� �i���� �l�}���� �ð�õ�� �]�•�‰�]�š���v�]�l���� �š���� �i���� �l�}���� �v�i�]�Z�� �ï��
�µ�š�À�Œ�����v�����‰�µ�v�����u�µ�š�����]�i�����&�D�Z�í���P���v���U���“�š�}���]�Ì�v�}�•�]���ò�U�í�9�X���W�Œ���u�����o�]�š���Œ���š�µ�Œ�v�]�u���‰�}�����š���]�u�����}���i���À�o�i���v�����i����
�i�����v���� �•�š�µ���]�i���� �µ�� �l�}�i�µ�� �i���� ���]�o�}�� �µ�l�o�i�µ�����v�}�� �õ�ô�� �]�•�‰�]�š���v�]�l���� �‰�Œ�}�•�‰���l�š�]�À�v�}�� �]�� �ð�ð�� �]�•�‰�]�š���v�]�l���� �Œ���š�Œ�}�•�‰���l�š�]�À�v�}�X��
Ukupni postotak detekcije pune mutacije CGG trileta bio je 19% (52,3% za retrospektivnu 
studiju, te 4% za prospektivnu studiju) (132�•�X���W�Œ�}�À�������v�}���]�•�š�Œ���Î�]�À���v�i�����Œ�������v�}���i�����l���}���‰�Œ�}�•�‰���l�š�]�À����
�•�š�µ���]�i���� �š���� �i�����‰�}�•�š�}�š���l�� �����š���l�š�]�Œ���v�]�Z�� �������Œ�����]�i���� �v���“�š�}�� �À�����]�� �v���P�}�� �µ���‰�Œ���P�o�����v�}�u�� �Œ�����µ�U���“�š�}�� �u�}�Î���� ���]�š�]��
posljedica manjeg broj provedenih analiza ili ���Œ�µ�P�����]�i���l�Œ���Ì�o�]���]�š���� �•���o���l���]�i���� �]�•�‰�]�š���v�]�l���X�� �����š���l�š�]�Œ���v�]��
���Œ�}�i�� �������Œ�����]�i���� �µ�� �‰�Œ�}�À�������v�}�u�� �]�•�š�Œ���Î�]�À���v�i�µ�� �~�ì�U�õ�9��- 3/335) odgovara literaturnim navodima o 
�µ�l�µ�‰�v�}�u�����Œ�}�i�µ���}�����í�9���&�y�^���µ���}�‰���}�i���‰�}�‰�µ�o�����]�i�]���]�•�‰�]�š���v�]�l�����•���Z�/�W-om. 

 ���À���o�µ�����]�i���� �]�•�‰�]�š���v�]�l���� �•�� �l�o�]�v�]���l�}�u�� �•�o�]�l�}�u�� �Z���d�d�� �]�����š�]�‰�]���v�}�P�� �Z���d�d�� �•�]�v���Œ�}�u���� �‰�Œ�}�À�������v�}�� �i���� �µ��
�]�•�š�Œ���Î�]�À���v�i�µ�� �µ�‰�}�š�Œ�����}�u�� ���À���� �•���š���� �D�>�W���� �‰�Œ�}�����X�� �W�ì�í�ñ�� �•���š�� �‰�Œ�}������ ���]�Ì���i�v�]�Œ���v�� �i���� �Ì���� �����š���l���]�i�µ��
delecija/duplikacija MECP2 gena, dok je P189 set proba dizajniran je za detekciju 
delecija/duplikacija CDKL5, NTNG1, ARX i FOXG1 gena. Kod ukupno 12 ispitanika primijenjena su 
obadva seta proba, kod 34 ispitanika primijenjen je P015 set proba, dok je kod 7 ispitanika 
�‰�Œ�]�u�]�i���v�i���v�� �W�í�ô�õ�� �•���š�� �‰�Œ�}�����X�� �������Œ�����]�i���� �v�]�•�µ�� �‰�Œ�}�v�������v���� �l�}���� �v�]�š�]�� �i�����v�}�� �]�•�‰�]�š���v�]�l���U�� �“�š�}�� �•���� �u�}�Î����
�}���i���•�v�]�š�]�l�}�����l�]�À���š�]���i���Œ���‰�Œ���u�����o�]�š���Œ���š�µ�Œ�v�]�u���‰�}�����š���]�u�����Z���d�d���]�����š�]�‰�]���v�]���Z���d�d���•�]�v���Œ�}�u���µ�Ì�Œ�}�l�}�À���v�]���•�µ��
prvenstveno mutacijskim promjena unutra gena (133-135). Literaturni navodi o delecijama i 
���µ�‰�o�]�l�����]�i���u�����D�����W�î���P���v�����š���u���o�i�]���•�����v�������v���o�]�Ì�]���À�������•���o���l���]�}�v�]�Œ���v�]�Z���]�•�‰�]�š���v�]�l�����•���µ�Œ�����v�]�u���v���o��zom 
sekvenciranja MECP2 gena (56,136-138).  

�'���v���š�•�l�]�� �(���l�š�}�Œ�]�� �‰�Œ�����•�š���À�o�i���i�µ�� �Ì���� �•�������� �v���i�À�����]�� ���]�}�� �‰�}�Ì�v���š���� ���š�]�}�o�}�P�]�i���� �� ���^���U�� �í�ì-20%. 
�D�����µ�š�]�u�� �v�]�š�]�� �i�������v�� �}���� �‰�}�i�����]�v�����v�]�Z�� �P���v�•�l�]�Z�� �(���l�š�}�Œ���� �~�‰�}�Ì�v���š�]�� �P���v���š�•�l�]�Z�� �•�]�v���Œ�}�u�]�� �‰���� ���}��
�‰�Œ�}�u�i���v�����µ���‰�}�i�����]�v�]�u�������Ì���u�������E���•���v�����}���µ�Z�À���������À�]�“e od 1-�î�9���•�À�]�Z���•�o�µ�����i���À�������^��-a (30).  Radi 
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�]�•�l�o�i�µ���]�À���v�i�����‰�}�Ì�v���š�]�Z���•�µ���u�]�l�Œ�}�•�l�}�‰�•�l�]�Z���l�Œ�}�u�}�•�}�u�•�l�]�Z���������Œ�����]�i�����µ���‰�}���o�}�Ì�]�����^��-a MLPA analiza 
provedena je kod 21 ispitanika s dijagnozom ASD-a i urednim nalazom GTG analize.  

Evaluacija ispitanika s dijagnozom RIP-a provedena je upotrebom 6 MLPA setova proba 
(MLPA set proba za autizam �t P343; subteleomerni MLPA setovi �t P036 i P070; 
mikrodelecijski/mikroduplikacijski MLPA setovi �t P245 i P297 te MLPA set proba za FRAX �t 
ME029). Aberantni rezultati nisu detektirani niti sa jednim MLPA setom proba.  

�W�Œ���P�o�����}�u�� �o�]�š���Œ���š�µ�Œ���� �µ�š�À�Œ�����v�� �i���� �u���o�]�� ���Œ�}�i�� �•�š�µ���]�i���� ���À���o�µ�����]�i���� �]�•�‰�]�š���v�]�l���� �•�� ���^��-om 
�µ�‰�}�š�Œ�����}�u�� �‰�}�i�����]�v�����v�]�Z�� �]�o�]�� �l�}�u���]�v�����]�i�}�u�� �Œ���Ì�o�]���]�š�]�Z�� �D�>�W���� �•���š�}�À���� �‰�Œ�}�����X�� �� ���À�]�i���� �•�š�µ���]�i���� �l�}�i����
�µ�l�o�i�µ���µ�i�µ�� �À�����µ�� �P�Œ�µ�‰�µ�� �]�•�‰�]�š���v�]�l���U�� �µ�l�µ�‰�v�}�� �ô�ì�í�U�� �•�� ���]�i���Pnozom ASD-a detektiraju submikroskopske 
kromosomske aberacije u 1-�î�9���]�•�‰�]�š���v�]�l�����l�}�u���]�v�����]�i�}�u���Œ���Ì�o�]���]�š�]�Z���D�>�W�����•���š�}�À�����‰�Œ�}�������~104,134). 
�E���i�À�����]�� ���Œ�}�i�� �‰�}�i�����]�v�����v�}�� �����š���l�š�]�Œ���v�]�Z�� �������Œ�����]�i���� �v���o���Ì�]�� �•���� �v���� �í�ñ�‹�í�í-q13 kromosomskoj regiji. 
Normalni rezultat u svim proved���v�]�u�� �D�>�W���� ���v���o�]�Ì���u���� �µ�� �]�•�š�Œ���Î�]�À���v�i�µ�� �u�}�P�µ������ �•�µ�� �‰�}�•�o�i�����]������
�}�P�Œ���v�]�����v�}�P�����Œ�}�i�����]�•�‰�]�š���v�]�l�����l�}�i�]���•�µ ���]�o�]���µ�l�o�i�µ�����v�]���µ���]�•�š�Œ���Î�]�À���v�i���X 

 MLPA analiza proveden ja kod ukupno 11 ispitanika s aberacijama utvr�����v�]�u�� �'�d�'��
analizom (Tablica 14.). Nebalansirane strukturne translokacije detektirane GTG analizom kod tri 
ispitanika bile su prisutne u svim analiziranim metafazama. MLPA subtelomerna analiza 
�����š���l�š�]�Œ���o���� �i���� �v�������o���v�•�]�Œ���v���� �š�Œ���v�•�o�}�l�����]�i���� �l�}���� �•�À���� �š�Œ�]�� �]�•�‰�]�š���v�]�l���U�� �í�ì�ì�9�U�� �“�š�}�� �i���� �µ�� �•�l�o�����µ�� �• 
literaturnim navodima (57,108). MLPA subtelomerna analiza detektirane translokacije kod 
ispitanika ERF-�ì�î�í�� �‰�}�l���Ì���o���� �i���� �v�}�Œ�u���o���v�� �Œ���Ì�µ�o�š���š�U�� �“�š�}�� �i���� �µ�l���Ì�]�À���o�}�� ������ �i���� �����š���l�š�]�Œ���v�]�� �•�š�Œ�µ�l�š�µ�Œ�v�]��
�‰�}�Œ���u�������i�� �����o���v�•�]�Œ���v�X�� �E���À�������v�]�� �v���o���Ì�� �š���l�}�����Œ�� �i���� �µ�� �•�l�o�����µ�� �•�� �o�]�š���Œ���š�µ�Œ�v�]�� �v���À�}���]�u���� ������ �D�>�W����
subtelomerna analiza ne detektira balansirane kromosomske aberacije (140). 

 �<�}���� �š�Œ�]�� �]�•�‰�]�š���v�]�l���� �]�v���]���]�Œ���v�� �i���� �����o�i�v�i���� ���v���o�]�Ì���� �}���Œ�������v�]�Z�� �l�Œ�}�u�}�•�}�u���� �]�o�]�� �l�Œ�}�u�}�•�}�u�•�l�]�Z��
�Œ���P�]�i���X���D�>�W�������v���o�]�Ì�����‰�}�l���Ì���o�����i�����‰�}�Ì�]�š�]�À�v�]���Œ���Ì�µ�o�š���š���µ���i�����v�}�u���•�o�µ�����i�µ�X���<�}�����]�•�‰�]�š���v�]���������Z�•-023 GTG 
���v���o�]�Ì�}�u�� �µ�š�À�Œ�����v����je delecija 15q11 kromosomske regije, dok je metilacijska MLPA analizom 
pokazala prisutnost samo metiliranih kopija gena 15q11 kromosomske regije. Prikazani rezultati 
�µ�l���Ì�µ�i�µ���������i�����D�>�W�����š���Z�v�]�l�����‰�Œ�]�u�i���v�i�]�À�����µ���•�o�µ�����i���À�]�u�������]�o�i���v�������v���o�]�Ì�����l�Œ�}�u�}�•�}�u�•�l�]�Z���•���P�u���v�ša.  

 �'�d�'�� ���v���o�]�Ì�}�u�� �µ�� �‰�Œ�}�À�������v�}�u�� �]�•�š�Œ���Î�]�À���v�i�µ�� �����š���l�š�]�Œ���v���� �•�µ�� �ð�� �•�o�µ�����i���� �u�}�Ì���]���v�]�Z�� �(�}�Œ�u�]��
�l�Œ�}�u�}�•�}�u�•�l�]�Z���������Œ�����]�i�����l�}�i�����•�µ�����]�o�����µ�l�o�i�µ�����v�����µ�������o�i�]�v�µ���}bradu MLPA analizama (Tablica 14.). 

 �W�Œ���P�o�����}�u�� �o�]�š���Œ���š�µ�Œ���� �v���o���Ì���� �•���� �‰�}�i�����]�v�����v�]�� �•�o�µ�����i���À�]�� ���À���o�µ�����]�i���� �]�•�‰�]�š���v�]�l���� �•��mozaik 
�u���Œ�l���Œ�� �l�Œ�}�u�}�•�}�u�]�u���� �Œ���Ì�o�]���]�š�]�u�� �D�>�W���� �•���š�}�À�]�u���� �‰�Œ�}�����X�� �W�Œ���u���� �o�]�š���Œ���š�µ�Œ�]�� �u�}�Ì���]�l�� �u���Œ�l���Œ��
kromosomi prisutni u ~40% metafaza mogu biti detektirani MLPA analizom (141,142). MLPA 
analiza setom proba za autizam kod ispitanika s marker kromosom u 80% metafaza (ST-144) 
�‰�}�l���Ì���o�����i�����v�����À�}�•�u�]�•�o���v�µ�����µ�‰�o�]�l�����]�i�µ���Œ���(���Œ���v�š�v�����‰�Œ�}�������Ì�����í�‹�î�í���l�Œ�}�u�}�•�}�u�•�l�µ���Œ���P�]�i�µ�U���“�š�}���i�������]�o����
indikacija da je marker kromosom porijeklom s kromosoma 1.  
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 �E�µ�u���Œ�]���l���� �l�Œ�}�u�}�•�}�•�u�l���� �������Œ�����]�i���� �‰�Œ�]�•�µ�š�v���� �µ�� �v���u�}�Ì���]���v�}�i�� �(�}�Œ�u�]�� �‰�Œ���u���� �o�]�š���Œ���š�µ�Œ�v�]�u��
podatcima detektirane su MLP���� ���v���o�]�Ì�}�u�� �µ�� �í�ì�ì�9�� �•�o�µ�����i���À���� �~�í�ð�ï�U�í�ð�ð). U provedenom 
�]�•�š�Œ���Î�]�À���v�i�µ���Z�]�‰���Œ���]�‰�o�}�]���]�i�����µ�š�À�Œ�����v�����i�����l�}�����i�����v�����]�•�‰�]�š���v�]�������~�^�d-012) u 6% analiziranih metafaza. 
MLPA analiza subtelomera, te mikrodelecijiskih i mikroduplikacijskih sindroma pokazala je 
�v�}�Œ�u���o���v�� �Œ���Ì�µ�o�š���š�U�� �“�š�}�� �� �u�}�Î���� ���]�š�]�� �µ�� �À���Ì�]�� �•�� �Œ���o���š�]�À�v�}�� �v�]�•�l�]�u�� �‰�}�•�š�}�š�l�}�u�� �Z�]�‰���Œ���]�‰�o�}�]���]�i���� �µ�š�À�Œ�����v����
GTG analizom. 

�h�� �‰�Œ�}�À�������v�}�u�� �]�•�š�Œ���Î�]�À���v�i�µ�� �l�}���� ���À�]�i���� �]�•�‰�]�š���v�]������ �'�d�'�� ���v���o�]�Ì�}�u�� �µ�š�À�Œ�����v�]�� �•�µ�� �Œ�]�v�P��
kromosomi (Tablica 16.). MLPA analiza subtelomera, te mikrodelecijskih i mikroduplikacijsih 
sindroma kod ispitanice s ring kromosomom prisutnim u 1% analiziranih metafaza (ERF-022) 
�‰�}�l���Ì���o���� �i���� �v�}�Œ�u���o���v�� �Œ���Ì�µ�o�š���š�� �“�š�}�� �i���� �‰�}�•�o�i�����]������ �]�Ì�v�]�u�v�}�� �v�]�•�l�}�P�� �‰�}�•�š�}�š�l���� �u�}�Ì���]���]�Ì�u���X�� �D�>�W����
analiza setom proba za autizam pokazala deleciju egzona 9(7) GABRB3 gena. Sekvenciranjem 
���]�i���o���� ���P�Ì�}�v���� �õ�~�ó�•�� �'�����Z���ï�� �P���v���� �µ�v�µ�š���Œ�� �l�}�i���P�� �•���� �v���o���Ì�]�� �����o���š�]�Œ���v���� �D�>�W���� �‰�Œ�}������ �µ�š�À�Œ�����v���� �i����
mutacijska promjena A>AG (19348A>AG). Ista mutacijska promjena detektirana je i kod 
ispitanika ST-�í�ð�í�X�� �W�Œ���š�Œ���Î�]�À���v�i���u�� ���]�}�]�v�(�}�Œ�u���š�]���l����baze podataka (Ensembl �t BioMart, NCBI - 
���o�]�v�s���Œ�•���µ�š�À�Œ�����v�}���i�����������u�µ�š�����]�i�•�l�����‰�Œ�}�u�i���v�����v�]�i�����}�‰�]�•���v���µ���o�]�š���Œ���š�µ�Œ�]�X���D�>�W�������v���o�]�Ì�����l�}�����]�•�‰�]�š���v�]������
s ring kromosomom u 42% analiziranih metafaza (ERF-�ì�í�î�•�� �‰�}�l���Ì���o���� �i���� �v�����}�•�o�i�����v�}�•�š�� �u�����µ��
�Œ���Ì�o�]���]�š�]�u�� �•���š�}�À�]�u���� �‰�Œ�}�����X�� �D�>�WA analiza subtelomera pokazala je normalan rezultat, dok je 
�D�>�W���� ���v���o�]�Ì���� �Ì���� �u�]�l�Œ�}�����o�����]�i�•�l���� �•�]�v���Œ�}�u���� �]�� ���µ�š�]�•�š�]���v�]�� �•�‰���l�š���Œ�� �‰�}�l���Ì���o���� �����o�����]�i�µ�� �^�,���E�<�ï�� �P���v���U��
�“�š�}���u�}�Î�����µ�l���Ì�]�À���š�]���v�����u���v�i�µ���}�•�i���š�o�i�]�À�}�•�š���‰�}�i�����]�v�]�Z���D�>�W�����•���š�}�À�����‰�Œ�}�������]�o�]���‰�}�i�����]�v�]�Z���D�>�W�����‰�Œ�}������
obzirom n���� �Œ���Ì�]�v�µ�� �u�}�Ì���]���]�Ì�u���X�� �>�]�š���Œ���š�µ�Œ�v�]�u�� �‰�Œ���P�o�����}�u�� �v�������v�]�� �•�µ�� �‰�}�i�����]�v�����v�]�� �•�o�µ�����i���À�]��
evaluacije ispitanika s mozaik ring kromosomima upotrebom r���Ì�o�]���]�š�]�Z�� �D�>�W���� �•���š�}�À���� �‰�Œ�}������
(145,146).  

Postotak detekcije mozaicizma MLPA tehnikom razlikuje se kroz literaturu obzirom na set 
�‰�Œ�}�����X�� �E���i�À�����]�� ���Œ�}�i�� �‰�µ���o�]�l�����]�i���� �•�µ�� �‰�Œ�]�l���Ì�]�� �•�o�µ�����i���À���� �l�}�i�]�� �]�u���i�µ�� �Œ���Ì�o�]���]�š����uputne dijagnoze (147-
151�•�X�� �W�Œ���u���� ���}�•�š�µ�‰�v�]�u�� �‰�}�����š���]�u���� �•���u�}�� �i�����v���� �•�š�µ���]�i���� �‰�Œ�}�À�������v�� �i���� �µ�� ���]�o�i�µ�� �µ�š�À�Œ���]�À���v�i����
senzitivnosti MLPA tehnike u detekciji mozacizma prema kojoj MLPA tehn�]�l�}�u�� �v�]�i���� �u�}�P�µ������
pouzdano detektirati mozaicizam ispod ~40% (152�•�X�� �h�l�µ�‰�v�}�� �P�o�������i�µ���]�� �µ�� �‰�Œ�}�À�������v�}�u��
�]�•�š�Œ���Î�]�À���v�i�µ�� �D�>�W���� ���v���o�]�Ì�}�u�� �����š���l�š�]�Œ���v�]�� �•�µ�� �u�}�Ì���]�l�� �•�o�µ�����i���À�]�� �•�� �‰�}�•�š�}�š�l�}�u�� �u�}�Ì���]���]�Ì�u���� �À�����]�u�� �}����
�ð�ì�9�� �“�š�}�� �i���� �µ�� �•�l�o�����µ�� �•�� �o�]�š���Œ���š�µ�Œ�v�]�u�� �‰�}�����š���]�u���U�� �µ�Ì�� �v���P�o���•���l�� ������ �•�µ�� �µ�� �‰�Œ�}�À�������v�}�u�� �]�•�š�Œ���Î�]�À���v�i�µ��
�Œ���Ì�o�]���]�š�]���D�>�W�����•���š�}�À�]���‰�Œ�}�������‰�}�l���Ì���o�]���Œ���Ì�o�]���]�š�µ���•���v�Ì�]�š�]�À�v�}�•�š detekcije mozaicizma. 

 �h�� �•�o�µ�����i���À�]�u���� �l�������� �i���� �D�>�W���� ���v���o�]�Ì���� �‰�}�l���Ì���o���� �������Œ�����]�i���� �‰�}�i�����]�v�]�Z�� ���P�Ì�}�v���� �P���v���� �]�o�]��
�‰�}�i�����]�v�]�Z�� �P���v���� �]�Ì�� �À�������� �Œ���P�]�i���� �u�]�l�Œ�}�����o�����]�i�•�l�]�Z�� �•�]�v���Œ�}�u���� �‰�Œ���u���� �‰�Œ���‰�}�Œ�µ�l��ma MRC-Holland 
�l�}�u�‰���v�]�i���� �µ���]�v�i���v�}�� �i���� �•���l�À���v���]�Œ���v�i���� �}���P�}�À���Œ���i�µ���]�Z�� �l�Œ�}�u�}�•�}�u�•�l�]�Z�� �Œ���P�]�i���X�� �h�l�µ�‰�v�}�� �i���� �µ��
�]�•�š�Œ���Î�]�À���v�i�µ�� ���]�o�}�� �����š���l�š�]�Œ���v�}�� �ô�� �š���l�À�]�Z�� �•�o�µ�����i���À���X�� �<�}���� �ï�� �]�•�‰�]�š���v�]�l���� �~�^�d-018; ST141 i ERF-022) 
�‰�}�š�À�Œ�����v���� �•�µ�� �u�µ�š�����]�i�•�l���� �‰�Œ�}�u�]�i���v���� �µ�v�µ�š���Œ�� �Z�]���Œ�]���]�Ì�����]�i�•�l���� �•���l�À���v���� �D�>�W���� �‰�Œ�}������ �“�š�}�� �i���� �Ì����
posljedicu imalo detekciju delecije MLPA analizom. 
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 �<�}���� �ï�� �]�•�‰�]�š���v�]�l���� �µ�� �]�•�š�Œ���Î�]�À���v�i�µ�� �D�>�W���� ���v���o�]�Ì�}�u�� �����š���l�š�]�Œ���v���� �•�µ�� �����o�����]�i���� �‰�}�i�����]�v�]�Z�� �P���v���� �]�Ì��
�À�����]�Z���Œ���P�]�i�����u�]�l�Œ�}�����o�����]�i�•�l�]�Z���•�]�v���Œ�}�u�����W�î�ð�ñ���D�>�W�����•���š�}�u���‰�Œ�}�������~�^�d-015 del SEMA7A, ST-199 del 
SATB2, ST-229 del SNAP29), dok je kod jednog ispitanika detektirana delecija subtelomere 
19q13 P070 MLPA setom proba (ST-177). Rezultati sekvenciranja nisu detektirali mutacijske 
promjene niti kod jednog od navedenih ispitanika. Daljnjom analizom svake pojedine MLPA 
�‰�Œ�}�������l�}�i�����i�����‰�}�l���Ì�]�À���o�����������Œ���v�š�v�����Œ���Ì�µ�o�š���š�����µ�š�À�Œ�����v�}���i�����������o�]�i���À�����]�������•�v�����•�š�Œ���v�����~�Z�]���Œ�]���]�Ì�����]�i�•�l����
�•���l�À���v�����•���D�>�W�����‰�Œ�}�������]�u���i�µ���Z�}�u�}�o�}�P�]�i�µ���•���À�]�“�����}�����i�����v�����•���l�À���v�������µ���Z�µ�u���v�}�u���P���v�}�u�µ�X���W�Œ���u����
informacijama iz osobne komunikacije s MRC-Holland kompanijom  �À�]�“���•�š�Œ�µ�l�����Z�}�u�}�o�}�P�]�i�����o�]�i���À����
i desne strane MLPA probe ne bi trebala utjecati na reducirani signal u MLPA analizi. Pregledom 
�o�]�š���Œ���š�µ�Œ���� �v�]�•�µ�� �‰�Œ�}�v�������v���� �‰�µ���o�]�l�����]�i���� �À���Ì���v���� �Ì���� �À�]�“���•�š�Œ�µ�l�µ�� �Z�}�u�}�o�}�P�]�i�µ�� �D�>�W���� �‰�Œ�}�����U�� �u�����µ�š�]�u��
�‰�}�•�š�}�i�]���u�}�P�µ���v�}�•�š���������•�µ�������o�����]�i���������š���l�š�]�Œ���v�����D�>�W�������v���o�]�Ì�}�u���À���������}�����W���Z���‰�Œ�}���µ�l���š�����l�}�Œ�]�“�š���v�]�Z��
za sekvenciranje (PCR produkti bili su od 300-�ñ�ì�ì�� �‰���•�X�� �h���š�}�u�� �•�o�µ�����i�µ�� �Z���š���Œ�}�Ì�]�P�}�š�v���� �����o�����]�i���� �Ì����
�‰�}�•�o�i�����]���µ���]�u�����W���Z���µ�u�v���Î���v�i�������E�����•���v�}�Œ�u���o�v�}�P�����o���o���U���š�� uredan nalaz sekvenciranja (153). 

aCGH analiza provedena je kod ukupno 68 ispitanika s urednim nalazom GTG analize i 
MLPA skrininga. �h���]�•�š�Œ���Î�]�À���v�i�µ�������'�,�����v���o�]�Ì�����‰�Œ�}�À�������v�����i�����l�}�����ð�õ���]�•�‰�]�š���v�]�l�����•�����]�i���P�v�}�Ì�}�u���Z�/�W-a 
uz uredan nalaz GTG analize te uredan nalaz MLPA analiza (subtelomera; mikrodelecijiski i 
mikroduplikacijski sindromi). Kod 12 ispitanika (25�9�•�� �v�]�•�µ�� �µ�š�À�Œ�����v���� �������Œ�����]�i���� �P���v���� �l�}�i�]�� �•�µ��
�‰�}�À���Ì���v�]�� �•�� �Œ���Ì�À�}�i���u�� �^�•�a�� �v�]�š�]�� �•���� �v���o���Ì���� �µ�� �‰�}���o�}�Ì�]�� �Œ���Ì�À�}�i���� �u���o�(ormacija. Kod 7 ispitanika (14%) 
�µ�š�À�Œ�����v���� �•�µ�� �������Œ�����]�i���� �l�}�i���� �v�]�•�µ�� �‰�Œ�]�•�µ�š�v���� �µ�� ���]�}�]�v�(�}�Œ�u���š�]���l�]�u��bazama podataka kao normalne 
�À���Œ�]�i�����]�i�����µ�����Œ�}�i�µ���l�}�‰�]�i�����š�����•�����Ì�����v�i�]�Z���•�����À���o�]�l�}�u���•�]�P�µ�Œ�v�}�“���µ���u�}�Î�����Œ����i da se nalaze u podlozi RIP-
a. �<�}���� �ï�� �]�•�‰�]�š���v�]�l���� �µ�š�À�Œ�����v�]�� �•�µ�� �‰�}�Ì�v���š�]�� �u�]�l�Œ�}�����o�����]�i�•�l�]�l�u�]�l�Œ�}���µ�‰�o�]�l�����]�i�•�l�]�� �•�]�v���Œ�}�u�]��
(mikroduplikacija Xp11.23 i mikrodelecija 22q11.21; mikrodelecija 15q11; mikroduplikacija 
16p13), dok su kod 4 ispitanika otkrivene aberacije koje za sada u literaturi nisu opisane i 
definirane kao sindromi. �W�Œ���P�o�����}�u�������Ì�����l�o�]�v�]���l�]�Z���À���Œ�]�i���v�š�]���~�E�����/�����o�]�v�s���Œ�•���v���o���Ì�]���•�������À�����Ì���‰�]�•�����}��

deleciji 3p22 kromosomskog segmenta ve�o�]���]�v�����a4 Mb kod ispitanika s RIP-�}�u�� �]�� �‰�Œ�]���Œ�µ�Î���v�]�u��
dizmorfijama. Navedena aberacija u bazi klasificirana je kao patogena. �E���À�������v�]���•�o�µ�����i���À�]���]�u���i�µ��
���i���o�}�u�]���v�}�� �‰�Œ���l�o���‰���i�µ���µ�� �l�Œ�}�u�}�•�}�u�•�l�µ�� �Œ���P�]�i�µ�� �•�� �����o�����]�i�}�u�� �ï�‰�î�ð�X�í-p22.3 detektiranom kod 
ispitanice s dijagnozm RIP-���� �“�š�}�� �µ�‰�µ���µ�i���� �v���� �u�}�P�µ���v�}�•�š��iste fenotipske manifestacije delecije 
3p22 kromosomskog segmenta. �����o�����]�i���� ���i���o���� �W���Z�<�î�� �P���v���� �À���o�]���]�v���� �î�î�ó�� �<���� �����š���l�š�]�Œ���v���� �l�}����
ispitanika s dijagnozom RIP-���� �µ�� �o�]�š���Œ���š�µ�Œ�]�� �•���� ���i���o�}�u�]���v�}�� �‰�Œ���l�o���‰���� �•�� �����š�Œ�]�� �•�o�µ�����i���� �À�Œ�o�}�� �u���o�]�Z��
delecija (od 216 Kb do 497 Kb) opisanih kod ispitanika s RIP-�}�u�U�� ���‰�]�o���‰�•�]�i�}�u�� �š���� ���]�Ì�u�}�Œ�(�]���v�]�u��
�(���v�}�š�]�‰�}�u�X�� �K�À�]�� �o�]�š���Œ���š�µ�Œ�v�]�� �‰�}�����š���]�U�� �š���� �}�À���i�� �Œ���Ì�µ�o�š���š�� �����'�,�� ���v���o�]�Ì���� �u�}�Î���� �µ�‰�µ���]�À���š�]�� �v���� �v���i�u���v�i�µ��
�‰�Œ���l�o���‰���i�µ���µ�� �Œ���P�]�i�µ�X�� �D�����µ�š�]�u�� �‰�}�š�Œ�����v���� �•�µ�� �����o�i�v���� ���v���o�Ì���� �]�� �À�����]�� ���Œ�}�i�� �]�•�‰�]�š���v�]�l����da bi se izveo 
�•�š�Œ�}�P�]�l�l�}�v�����v�]�� �Ì���l�o�i�µ�����l�X�� �D�]�l�Œ�}�����o�����]�i���� ���À���� �l�Œ�}�u�}�•�}�u�•�l���� �•���P�u���v�š���U�� �ó�‹�î�í�X�ï�� �]�� �í�î�‰�í�ï�X�ï�î�U��
detektirani su kod jednog ispitanika. �h�v�µ�š���Œ�� �ó�‹�î�í�X�ï�� �u�]�l�Œ�}�����o�����]�i���� �À���o�]���]�v���� �ñ�U�ï�� �D���� �v���o���Ì�]�� �•����
TMEM106 gen (Transmembrane protein 106B) povezan s frontotemporalnom lobarnom 
degenraci�i�}�u�� �]�� �l�}�P�v�]�š�]�À�v�]�u�� �}�“�š�������v�i���u�� �~�ô�ð�•�X�� �d���l�}�����Œ�� �‰�Œ���P�o�����}�u�� �����Ì���� �l�o�]�v�]���l�]�Z�� �À���Œ�]�i���v�š�]��
mikrodelecija kromosomskog segmenta 7q21.3 ���i���o�}�u�]���v�}�� �•���� �‰�Œ���l�o���‰���� �• delecijama 
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�����š���l�š�]�Œ���v�]�u�� �µ�� �•�o�µ�����i���À�]�u�� RIP-���� �µ�Ì�� ���]�Ì�u�}�Œ�(�]�����v��fenotip. Mikroduplikacija 5p�í�ï�X�î�� �À���o�]���]�v���� �ï�õ�ñ��
�<���� �}�š�l�Œ�]�À���v���� �l�}���� �]�•�‰�]�š���v�]�l���� �����'�,�� ���v���o�]�Ì�}�u�� �‰�Œ���u���� �����Ì�]�� �l�o�]�v�]���l�]�Z�� �À���Œ�]�i���v�š�]�� �����š���l�š�]�Œ���v���� �i���� �µ�� ���À����
�•�o�µ�����i�����Z�/�W-�����µ�Ì���u�}�Œ�(�}�o�}�“�l�]�������v�}�Œ�u���o�v�]���Œ���Ì�À�}�i�X���E���À�������v�����������Œ�����]�i�����‰�Œ�]���o�]�Î�v�}���•�µ���]�•�š�����À���o�]���]�v�����l���}��
�������Œ�����]�i���� �}�š�l�Œ�]�À���v�����µ���]�•�š�Œ���Î�]�À���v�i�µ���“�š�}���u�}�Î�����µ�‰�µ���]�À���š�]�������������š���l�š�]�Œ���v�����������Œ�����]�i�����]�u�����‰�}�š���v���]�i���o�v�}��
patogeni efekt.  

 Ukupno 19 ispitanika s dijagnozom ASD-a uz uredan nalaz GTG analize te uredan nalaz 
�D�>�W���� ���v���o�]�Ì���� �~�•�µ���š���o�}�u���Œ���V�� �� �u�]�l�Œ�}�����o�����]�i�]�•�l�]�� �]�� �u�]�l�Œ�}���µ�‰�o�]�l�����]�i�•�l�]�� �•�]�v���Œ�}�u�]�•�� ���]�o�}�� �i���� �}���µ�Z�À�������v�}��
aCGH anali�Ì�}�u�� �µ�� �‰�Œ�}�À�������v�}�u�� �]�•�š�Œ���Î�]�À���v�i���X�� �<�}���� �ñ�� �]�•�‰�]�š���v�]�l���� �~�î�ò�U�ï�9�•�� �v�]�•�µ�� �µ�š�À�Œ�����v���� �������Œ�����]�i����
�P���v���� �l�}�i�]�� �•�µ�� �‰�}�À���Ì���v�]�� �•�� �Œ���Ì�À�}�i���u�� �^�•�a�� �v�]�š�]�� �•���� �v���o���Ì���� �µ�� �‰�}���o�}�Ì�]�� �Œ���Ì�À�}�i���� �u���o�(�}�Œ�u�����]�i���X�� �<�}���� �ð��
�]�•�‰�]�š���v�]�l�����~�î�í�9�•���µ�š�À�Œ�����v�����•�µ���������Œ�����]�i�����Ì�����l�}�i�����•�����•�����À���o�]�l�}�u���•�]�P�µ�Œ�v�}�“���µ���u�}�Î�����Œ�����]���������•e nalaze u 

podlozi ASD-a. �<�}���� �š�Œ�]�� �]�•�‰�]�š���v�]�l���� �����š���l�š�]�Œ���v���� �i���� �u�]�l�Œ�}�����o�����]�i���� �í�ó�‹�î�í�X�ï�í�� �À���o�]���]�v�����a600 Kb koja 
�Ì���Z�À���������<�/�����í�î�ò�ó���P���v���~�<���d�ô���Œ���P�µ�o���š�}�Œ�Ç���E�^�>�����}�u�‰�o���Æ���•�µ���µ�v�]�š���í�•�X�������š���l�š�]�Œ���v���������o�����]�i�����}�‰�]�•�v�����i�����µ��
literaturi kao 17q21.31 mikrodelecijski sindrom (Koolen-de Vries sindrom). Mikrodelecija unutar 
�ó�‹�ï�ñ�� �l�Œ�}�u�}�•�}�u�•�l�}�P�� �•���P�u���v�š���� �l�}�i���� �}���µ�Z�À�������� ���]�}�� ���E�d�E���W�î�� �P���v���� �~Contactin Associated 
Protein-Like 2) detektirana je kod jednog ispitanika s dijagnozom ASD-a. Prema literaturnim 
podatcima aberacije CNTNAP2 gena detektirane su kod ispitanika s ASD-om, te je CNTNAP2 gen 
kandidat u podlozi ASD-a (88,89). 

 Array tehnika danas postaje metoda izbora u genetskoj evaluaciji ispitanika s 
�v���µ�Œ�}�Œ���Ì�À�}�i�v�]�u���‰�}�Œ���u�������i�]�u�����}���Ì�]�Œ�}�u���v�����]�Ì�v�]�u�v�µ���u�}�����Œ���Ì�}�o�µ���]�i�����µ���]�•�š�Œ���Î�]�À���v�i�µ���l�Œ�}�u�}�•�}�u�•�l�]�Z��
aberacija. Stopa detekcije kromosomskih aberacija array tehnike ovisi o rezoluciji platforme, 
�•�š�}�P�����À�����]���‰�}�•�š�}�š���l�������š���l���]�i�����u�}�Î�����Ì�v�����]�š�]���µ�‰�}�š�Œ�����µ���‰�o���š�(�}�Œ�u�����À���������Œ���Ì�}�o�µ���]�i���X���W�Œ���P�o�����}�u���‰�Œ���l�}��
30 publikacija koje navode upotrebu array tehnike u evaluaciji ispitanika s RIP-om i/ili ASD-om, 
�‰�}�•�š�}�š���l�������š���l�š�]�Œ���v�]�Z���‰���š�}�P���v�]�Z���������Œ�����]�i�����l�Œ���������•�����]�Ì�u�����µ���í�ñ-20% za ispitanike s RIP-om i ~10% 
za ispitanike s ASD-om (94,154,155). Broj detektiranih patogenih aberacija u provedenom 
�]�•�š�Œ���Î�]�À���v�i�µ���]�Ì�v�}�•�]���•�í�ó�U�ó�9���~�Z�/�W-14,3% i ASD-21%) i nalazi se u granicama pregledane literature. 

 �/�•�š�Œ���Î�]�À���v�i���� �Z�µ�u���v�}�P�� �P���v�}�u���� �v���� �•�À���� �À�����}�i�� �Œ���Ì�}�o�µ���]�i�]�� �}�u�}�P�µ���]�o�}�� �i���� �����v���•�� �Œ�µ�š�]�v�•�l�µ��
�����š���l���]�i�µ�� �•�À���� �À�������P�� ���Œ�}�i���� �������Œ�����]�i���� �‰�}�i�����]�v�]�Z�� �P���v���� �]�o�]�� ���]�i���o�}�À���� �P���v���X�� �s���o�]�l���� �l�}�o�]���]�v���� �]�v�(�}�Œ�u�����]�i����
dobivenih array analizom ponek�������u�}�Î�������]�š�]���]�Ì���Ì�}�À���µ���µ�š�À�Œ���]�À���v�i�µ���‰���š�}�P���v�]�Z���������Œ�����]�i�����µ���‰�}���o�}�Ì�]��
�v���µ�Œ�}�Œ���Ì�À�}�i�v�]�Z�� �‰�}�Œ���u�������i���X�� �d���l�}�����Œ�� �•�À���� �À�������� �Œ���Ì�}�o�µ���]�i���� ���Œ�Œ���Ç�� �‰�o���š�(�}�Œ�u���� �‰�}�À�������À���� ���Œ�}�i��
detektiranih aberacija s nesigurnim/nepoznatim utjecajem na fenotip. Prema literaturi analiza 
detektiranih �‰�Œ�}�u�i���v���� �µ�� ���Œ�}�i�µ�� �l�}�‰�]�i���� ���E���� �����Ì�]�Œ���� �•���� �v���� �‰�Œ���š�Œ���Î�]�À���v�i�µ�� ���]�}�]�v�(�}�Œ�u���š�]���l�]�Z�� �����Ì����
�‰�}�����š���l���� �]�� �µ�š�À�Œ���]�À���v�i�µ�� ������ �o�]�� �i���� �����š���l�š�]�Œ���v���� �������Œ�����]�i���� �‰�Œ�]�•�µ�š�v���� �l���}�� �À���Œ�]�i�����]�i���� �µ�� ���Œ�}�i�µ�� �l�}�‰�]�i���� �l�}����
�v�}�Œ�u���o�v�]�Z�� �}�•�}�����U�� �š���� ������ �o�]�� �‰�}�•�š�}�i���� �‰�µ���o�]���]�Œ���v�]�� �•�o�µ�����i���À�]�� �•�� �]�•�š�]�u�� �������Œ�����]�i���u���� �]�� �µ�‰�µ�šnim 
dijagnozama. Obzirom na dostupne podatke detektirane promjene u broj kopija klasificiraju se 
na: (i) patogene i potencijalno patogene; (ii) varijante sporne/nesigur�v���� �À���Î�v�}�•�š�]�� �]�� �~�]�]�]�•�� �����v�]�P�v����
(156-160). 
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Analizom kromosomskih regija detektiranih array analizom �µ�� �‰�Œ�}�À�������v�}�u�� �]�•�š�Œ���Î�]�À���v�i�µ��
kroz ���]�}�]�v�(�}�Œ�u���š�]���l���� �����Ì���� �µ�š�À�Œ�����v�}�� �i���� �ð�õ�� �P���v���� �Ì���� �l�}�i���� �‰�}�•�š�}�i�]�� �Ì���‰�]�•�� �}�� ���l�•�‰�Œ���•�]�i�]�� �µ�� �^�•�^�� �l�}�i�]�� �•�µ��
potencijalni geni kandidati u podlozi RIP-a i ASD-a. 

�K���Ì�]�Œ�}�u�� �v���� �•�À���� �À�����µ�� �Œ���Ì�}�o�µ���]�i�µ�� �]�•�š�Œ���Î�]�À���v�i���� �Z�µ�u���v�}�P�� �P���v�}�u���� �À���o�]�l�]�� �]�Ì���Ì�}�À�� �‰redstavlja 
�À���o�]�������]�i�����]���]�v�š���Œ�‰�Œ���š�����]�i���������š���l�š�]�Œ���v�]�Z���‰�Œ�}�u�i���v�����µ�����Œ�}�i�µ���l�}�‰�]�i���U���“�š�}���•�����}�•�}���]�š�]���}���v�}�•�]���v�����À���Œ�]�i���v�š����
�l�o���•�]�(�]���]�Œ���v�����l���}���•�‰�}�Œ�v���l�v���•�]�P�µ�Œ�v�����À���Î�v�}�•�š�]�X�������v���•���l���������i�������Œ�Œ���Ç���š���Z�v�}�o�}�P�]�i�����µ�������š���l���]�i�]���À���Œ�]�i�����]�i����
u broju kopija vjerojatno dosegla svoj maksi�u�µ�v�µ�U�� �Ì���� �}�����l�]�À���š�]�� �i���� ������ �•���� ���Œ�}�i�� �����š���l�š�]�Œ���v�]�Z��
�������Œ�����]�i���� �µ�� ���µ���µ���v�}�•�š�]�� �v�������� �Ì�v���š�v�}�� �u�]�i���v�i���š�]�X�� �D�����µ�š�]�u�� �l�o���•�]�(�]�l�����]�i���� �����š���l�š�]�Œ���v�]�Z�� �������Œ�����]�i����
�Ì�v���š�v�}�� �•���� �u�]�i���v�i���X�� �W�Œ���P�o�����}�u�� �o�]�š���Œ���š�µ�Œ���� ���}�o���Ì�]�� �•���� ���}���Ì���‰���v�i�µ�i�µ���]�Z���‰�}�����š���l���� ������ �•�µ���µ�� �•�À���� �À�������u��
broju CNV-ovi detektirani array tehnologijom klasificirani kao patogeni/potencijalno patogeni. 
Tako je u samo dvije godine broj CNV-ova koji su klasificiranih kao patogeni porastao sa 19% na 
31%. Na slici 104 je prikazan odnos klasifikacije CNV-ova detektiranih kod iste skupine ispitanika 
(ukupno 67) ali za razdoblje evaluacije kroz dvije godine iz kojeg je jasno vidljiv pomak prema 
�À�������u�����Œ�}�i�µ�����E�s-ov klasificiranih kao patogeni (161). 

 

 
Slika 104. Klasifikacija CNV-ova kroz razdoblje 2010-2012. (Modificirano prema Palmer E. i sur. Am J Med 

Genet A. 2014;164A(2):377-385.) 
 

 �K�À���l���À���‰�}�u���l���µ���l�o���•�]�(�]�l�����]�i�]���‰�}�•�o�i�����]�������i�����l�}�u���]�v�����]�i�����Œ���Ì�o�]���]�š�]�Z���(���l�š�}�Œ�����u�����µ���l�}�i�]�u�����•�µ�W��
�~�]�•�� �v�}�À�]�� �o�]�š���Œ���š�µ�Œ�v�]�� �‰�}�����š���]�� �l�}�i�]�� �Œ���Ì�i���“�v�i���À���i�µ�� �(���v�}�š�]�‰�•�l���� �‰�}�•�o�i�����]������ ���E�s-�}�À���U�� �“�š�}�� �µ�l�o�i�µ���µ�i����
�Œ�������(�]�v�]�Œ���v�i���� �v���i�u���v�i���� �l�Œ�]�š�]��ne regije mikrodelecijskih/mikroduplikacijskih sindroma , (ii) novi 
���}�l���Ì�]�� �}�� �(�µ�v�l���]�}�v���o�v�]�u�� �µ���]�v���]�u���� ���E�s-ova, (iii) otkrivanje novih kandidat gena u podlozi 
�v���µ�Œ�}�Œ���Ì�À�}�i�v�]�Z�� �‰�}�Œ���u�������i���� �µ�‰�}�š�Œ�����}�u�� ���Œ�Œ���Ç�� �š���Z�v�]�l���U�� �•���l�À���v���]�Œ���v�i���u�� �•�o�i������������ �P���v���Œ�����]�i���� �]��
asocijacijskih studijama, (iv) resekvenciranjem humanog genoma �t Hg19, (v) preciziranjem 
podataka o patogenosti pojedinh CNV-�}�À�� �µ�� ���]�}�]�v�(�}�Œ�u���š�]���l�]�u�� �����Ì���u���� �‰�}�����š���l���X�� �h�Ì�]�u���i�µ���]�� �•�À����
�v���À�������v�}�U���]�v�š���Œ�‰�Œ���š�����]�i�������Œ�Œ���Ç���Œ���Ì�µ�o�š���š�����µ���v���l�]�u���•�o�µ�����i���À�]�u�����i�}�“���µ�À�]�i���l���‰�Œ�����•�š���À�o�i�����]�Ì���Ì�}�À. 
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�ó�X���•���l�o�i�µ�����] 

 

1. Prevalencija kromosomskih aberacija detektiranih GTG analizom iznosi 4,6% u grupi 
ispitanika s dijagnozom RIP-a, te 12,5% u grupi ispitanika s dijagnozom ASD-a. 

2. Kombinacijom MLPA setova proba (subtelomere, mikrodelecije/mikroduplikacije, 
PW�^�l���^�U�� �&�Z���y�U�� �l�Œ���v�]�}�(�����]�i���o�v�]�� �‰�}�Œ���u�������i�]�• kod 10,3% ispitanika s dijagnozom RIP-a 
detektirane su submikroskopske kromosomske aberacije (�}�v���� �l�}�i���� �v�]�i���� ���]�o�}�� �u�}�P�µ������
detektirati GTG analizom). 

3. aCGH analizom patogene kromosomske aberacije detektirane su kod 7% ispitanika s 
dijagnozom RIP-a i urednim nalazom GTG i MLPA analiza, te u 21% ispitanika s 
dijagnozom ASD-a i urednim nalazom GTG i MLPA analiza. 

4. �/�•�š�Œ���Î�]�À���v�i�����i�����‰�}�l���Ì���o�}���������i�����D�>�W�����š���Z�v�]�l�����À�Œ�o�}���‰�Œi�u�i���v�i�]�À�����]�����i���o�}�š�À�}�Œ�v���U���š�����}�u�}�P�µ�����À����
���Œ�Î���U�� �i�����v�}�•�š���À�v�]�i���� �]�� �i��ftinije otkrivanje submikroskopskih kromosomskih aberacija u 
�}���v�}�•�µ�� �v���� �'�d�'�� �]�� �&�/�^�,�� ���v���o�]�Ì���U�� �š���� �u�}�Î���� �•�o�µ�Î�]�š�]�� �l���}�� �‰�Œ�À���� �•�l�Œ�]�v�]�v�P�� �š���Z�v�]�l���� �µ�� �����š��kciji 
submikroskopskih kromosomskih aberacija kod osoba s dijagnozom RIP-a. 

5. �h�� �•�o�µ�����i���À�]�u���� �����š���l���]�i���� �������Œ�����]�i���� �'�d�'�� �]�l�]li MLPA analizama, �����'�,�� ���v���o�]�Ì���� �}�u�}�P�µ�����À����
�‰�Œ�����]�Ì�v�µ�� �u�}�o���l�µ�o���Œ�v�µ�� �l���Œ���l�š���Œ�]�Ì�����]�i�µ�� �µ�Ì�� �}���Œ�����]�À���v�i���� �‰�Œ�����]�Ì�v�]�Z�� �š�}�����l���� �o�}�u����
kromosomskih segmenata, te �•�����Œ�Î���i�����P���v�����Ì���Z�À�������v�����Œ���P�]�i���X 

6. Primjena FISH tehnike pokazala se kao izuzetno �À���Î�v���� �i���Œ�� �}�u�}�P�µ�����À���� �l���Œ���l�š���Œ�]�Ì�����]�iu 
mehanizama aberacija detektiranih GTG, MLPA ili aCGH analizama. 

7. �Z���Ì�µ�o�š���š�]�� �‰�Œ�}�À�������v�}�P�� �]�•�š�Œ���Î�]�À���v�i�����µ�l���Ì�µ�i�µ�� �v���� �À���Î�v�}�•�š�� �‰�}�š�À�Œ������ �D�>�W���� �Œ���Ì�µ�o�š���ša koji 
�‰�}�l���Ì�µ�i�µ�� �������Œ�����]�i���� �µ�v�µ�š���Œ�� �‰�}�i�����]�v�]�Z�� �P���v���� �]�o�]�� �������Œ�����]�i���� �l�}�i���� �µ�l�o�i�µ���µ�i�µ�� �À�]�“���� �v���‰�}�À���Ì���v�]�Z��
genskih regija. U prov�������v�}�u�� �]�•�š�Œ���Î�]�À���v�i�µ�� �•���l�À���v���]�Œ���v�i���� �‰�}�i�����]�v�]�Z�� �Œ���P�]�i���� �P���v���� �‰�}�l���Ì���oo 
se kao metoda izbora za provjeru delecija detektiranih MLPA analizom. 

8. �D���š�]�o�����]�i�•�l�}�� �•�‰�����]�(�]���v���� �D�>�W���� �š���Z�v�]�l���� �µ�� �‰�Œ�}�À�������v�}�u�� �]�•�š�Œ���Î�]�À���v�i�µ�� �‰�}�l���Ì���o���� �•���� �l���}��
djelotvorna metoda u skriningu �u�µ�“�l�]�Z�� �]�•�‰�]tanika s RIP-�}�u�� �v���� �&�Z���y�� �•�]�v���Œ�}�u�X�� �d���l�}�����Œ�U��
MS-�D�>�W���� �š���Z�v�]�l���� �}�u�}�P�µ�����À�����i�����v�}�•�š���À�v�]�i���� �]�� ���Œ�Î���� �š���•�š�]�Œ���v�i�� Prader-Will i Angelman 
sindroma bez potrebe testiranja roditelja. 

9. Kod ispitanika s dijagnozom RIP-a i ASD-a uz urednan nalaz GTG analize strategija 
skrininga genoma primjenom recentnih molekularno citogenetskih tehnika pokazala se 
kao djelotvorna u otkrivanju patogenih i potencijalno patogenih sumikroskopskih 
kromosomskih promjena. 



138 
 

10. �h�Ì�]�u���i�µ���]�� �µ�� �}���Ì�]�Œ�� �}�P�Œ���v�]�����v�i���U�� ���]�o�}�� �Œ���Ì�}�o�µ���]�i�•�l���� �]�o�]�� �š���Z�v�]���l���U�� �‰�}�i�����]�v�]�Z�� �u�}�o���lularno 
���]�š�}�P���v���š�•�l�]�Z�� �š���Z�v�]�l���� �Œ���Ì�µ�o�š���š�]�� �]�•�š�Œ���Î�]�À���v�i���� �µ�l���Ì�µ�i�µ�� �v���� �À���Î�v�}�•�š�� �‰�Œ�]�u�i���v���� �•�À�]�Z�� ���}�•�š�µ�‰�v�]�Z��
tehnika (GTG, MLPA, FISH, aCGH, sekvenciranje) u genetskoj evaluaciji osoba s 
dijagnozom RIP-a i ASD-a s ciljem postavljanja precizne ���]�i���P�v�}�Ì���� �µ�� �“�š�}�� �À�������u�� ���Œ�}�i�µ 
�•�o�µ�����i���À���X 

11. �����'�,���š���Z�v�]�l�}�u���}�š�l�Œ�]�À���v���i�����À�����]�����Œ�}�i���•�µ���u�]�l�Œ�}�•�l�}�‰�•�l�]�Z���������Œ�����]�i�����µ���‰�}���o�}�Ì�]���Z�/�W-a i ASD, te 
�•�µ���š���u���o�i���u���Œ���Ì�µ�o�š���š���������'�,�����v���o�]�Ì�����}�À�}�P���]�•�š�Œ���Î�]�À���v�i�����}�š�l�Œ�]�À���v�]���P���v�]��kandidati (ARHGAP8, 
ATRNL1, ATXN10, B3GALT6, C12orf5, CASKIN1, CLASP2, CNKSR2, CNTN6, CNTNAP2, 
CRHR2, CSMD2, DDR1, DST, EVC, FBLN1, FRG1, FTSJ1, FXN, GPHB5, GPRIN2, HS6ST2, 
IQSEC3, KIAA0513, KIAA1267, LANCL2, MACROD2, MAGEA8, MAGI2, NBPF1, NPAS1, 
NR1D2, NUP50, PDZD2, PLEKHA5, PPP1R14C, PPP1R18, PPP2R5E, PRODH, PTPRT, RTN4R, 
SNPH, SYP, TFG, TPPP, VARS2, WDR45, WIPF1, WNT7A) koji se potencijalno nalaze u 
podlozi RIP-a i ASD-a. 

12. �W�Œ�}�À�������v�}���]�•�š�Œ���Î�]�À���v�i���� �µ�l���Ì�µ�i���������� �u�}�o���l�µ�o���Œ�v�}�� ���]�š�}�P���v���š�•�l�����š���Z�v�]�l���� �•�l�Œ�]�v�]�v�P���� �P���v�}�u���U��
�D�>�W���� �]�� �����'�,�U�� �}�u�}�P�µ�����À���i�µ�� ���v���o�]�Ì�µ�� �v���µ�Œ�}�Œ���Ì�À�}�i�v�]�Z�� �‰�}�Œ���u�������i���� �}���� �P���v�}�š�]�‰���� �‰�Œ���u����
fenotipu�U���“�š�}���}�o���l�“���À���������(�]�v�]�Œ���v�i�����v�}�À�]�Z���P���v���š�•�l�]�Z���•�]�v���Œ�}�u���X�� 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



139 
 

�ô�X���^���Î���š���l 

 

�E���µ�Œ�}�Œ���Ì�À�}�i�v�]�� �‰�}�Œ���u�������i�]�� �}���µ�Z�À�������i�µ�� �À���o�]�l�µ�� �P�Œ�µ�‰�µ�U�� �l�o�]�v�]���l�]�� �Z���š���Œ�}�P���v�]�Z�U�� �l�Œ�}�v�]���v�]�Z�� �‰�}�Œ���u�������i����
�l�}�i���� �l���Œ���l�š���Œ�]�Ì�]�Œ���� �}�“�š�������v�i���� �Œ���Ì�À�}�i���� �•�Œ�����]�“�v�i���P�� �Î�]�À�����v�}�P�� �•�µ�•�š���À���U�� �“�š�}�� �Ì���� �‰�}�•�o�i�����]���µ�� �]�u���� �v���Œ�µ�“���v�}��
�v���‰�Œ�����}�À���v�i���� �µ�� �i�����v�}�i�� �]�o�]�� �À�]�“���� �Œ���Ì�À�}�i�v�]�Z�� ���}�u���v���� �~�š�i���o���•�v���U�� �l�}�P�v�]�š�]�À�v���l�•�‰�}�Ì�v���i�v���U�� �•�}���]�i���o�v���� �]��
���u�}���]�}�v���o�v���•�X���Z���Ì�À�}�i�v�]���]�v�š���o���l�š�µ���o�v�]���‰�}�Œ���u�������i���~�Z�/�W�U�����v�P�o�X���/�v�š���o�o�����š�µ���o�����]�•�����]�o�]�š�Ç�•���]���‰�}�Œ���u�������i�]�����µ�š�]�•�š�]���v�}�P��
spektra (engl. Autism spectrum disorders, A�^���•���‰�Œ�����•�š���À�o�i���i�µ�������•�š�����v���µ�Œ�}�Œ���Ì�À�}�i�v�����‰�}�Œ���u�������i�����l�}�i�]�u�����i����
�Ì���i�����v�]���l�}�� �š���“�l�}�� �}�“�š�������v�i���� �l�}�P�v�]�š�]�À�v�}�P�� �Œ���Ì�À�}�i���� �µ�� �Œ���v�}�i�� ���i�����i�}�i�� ���}���]�� �]�� �����}�o���•�����v���]�i�]�X�� �Z�/�W�� �•���� �����(�]�v�]�Œ���� �l���}��
�]�•�‰�}���‰�Œ�}�•�i�����v�}�� �]�v�š���o���l�š�µ���o�v�}�� �(�µ�v�l���]�}�v�]�Œ���v�i���� �µ�Ì�� �Ì�v�������i�v���� �}�P�Œ���v�]�����v�i���� �µ�� �v���i�u���v�i���� ���À�]�i���� �À�i���“�š�]�ve 
�•�À���l�}���v���À�v�}�P�� �Î�]�À�}�š���X�� �W�Œ�}���i���v�i�µ�i���� �•���� ������ �Z�/�W�� �Ì���Z�À�������� �í-�ï�9�� �}�‰������ �‰�}�‰�µ�o�����]�i���X��Prema razini intelektualnog 
funkcioniranja RIP se djeli na: blagi (IQ 50 �t 55), umjereni (35-40/50-�ñ�ñ�•�U�� �š���“�l�]�� �~�î�ì-25/ 35-40), duboki 
(ispod 20/�î�ñ�•�U�� �š���� �Z�/�W�� �v���}���Œ�������v���� �š���Î�]�v���X�� �>���l�]�l���oagi oblik RIP-a javlja se 7-�í�ì�� �‰�µ�š���� �����“������ �}���� �š���Î�]�Z��
�•�š�µ�‰�v�i���À���U���š�����•�����‰�Œ�}���i���v�i�µ�i�����������}���µ�Z�À���������ô�ì-85% svih osoba s RIP-�}�u�X�����^�����l���}�����]�i���P�v�}�•�š�]���l�����l���š���P�}�Œ�]�i����
�}���µ�Z�À�������� �“�]�Œ�}�l�� �•�‰���l�š���Œ�� �‰�}�Œ���u�������i���� �Œ���v���� ���i�����i���� ���}���]�� �}���]�o�i���Î���v�]�Z�� �À���o�]�l�]�u�� �}���•�š�µ�‰���v�i�]�u���� �µ�� �•�}���]�i���o�v�]�u��
intera�l���]�i���u���U�� �•�}���]�i���o�v�}�i�� �l�}�u�µ�v�]�l�����]�i�]�� �]�� �]�u���P�]�v�����]�i�]�� �š���� �u�}�š�}�Œ�]���l�]�u�� �À�i���“�š�]�v���u���� �l�}�i���� �•���� �}���]�š�µ�i�µ�� �µ��
�•�š���Œ�}�š�]�‰�]�i���u���X�� �W�Œ���u���� �����v���“�v�i�]�u�� �]�•�š�Œ���Î�]�À���v�i�]�u���� �‰�Œ�}���i���v�i�µ�i���� �•���� ������ �‰�Œ���À���o���v���]�i���� ���^��-a iznosi 62/10000, a 
�i���À�o�i�����•�����ð���‰�µ�š���������“�������l�}�������i�������l�����µ���}���v�}�•�µ���v�������i���À�}�i���]�����X 

Etiol�}�“�l���� ���]�i���P�v�}�Ì���� �µ�� �}�•�}������ �•�� �Z�/�W-om identificira se u 40-�ò�ì�9�� �•�o�µ�����i���À���X�� �D�����µ�š�]�u�� ���š�]�}�o�}�P�]�i����
blagog RIP-a koji se javlja 7-�í�ì�� �‰�µ�š���� �����“������ �}���� �µ�u�i���Œ���v�}�P�� �]�� �š���“�l�}�P�U�� �‰�}�Ì�v���š�� �i���� �š���l�� �µ�� �}�l�}�� �î�ð�9�� �•�o�µ�����i���À��. 
�'���v���š�•�l�]���(���l�š�}�Œ�]���v���o���Ì�����•�����µ���‰�}���o�}�Ì�]���ï�ì�9���•�À�]�Z���•�o�µ�����i���À�����Z�/�W-a, te �‰�Œ�����•�š���À�o�i���i�µ���À�]�“�����}�����ò�ì�9���•�À�]�Z���‰�}�Ì�v���š�]�Z��
�µ�Ì�Œ�}�l���X�� �W�}�Œ���u�������i�]�� ���µ�š�]�•�š�]���v�}�P�� �•�‰���l�š�Œ���� �]�u���i�µ�� �]�Ì�Œ���Ì�]�š�}�� �Z���š���Œ�}�P���v�µ�� ���š�]�}�o�}�P�]�i�µ�� �l�}�i���� �}���µ�Z�À�������� �P���v���š�•�l����
faktore, epigenetske modifikacije unutar genoma te utjecaj okoline. Genetski faktori koji predstavljaju 
�v���i�À�����]�����]�}���‰oznate etiologije (10-�î�ì�9�•���u�}�P�µ�����]�š�]���Œ���Ì�o�]���]�š�]�U���u�����µ�š�]�u���v�]�š�]���i�������v���}�����v�i�]�Z���v�����}���µ�Z�À���������À�]�“�����}����
1-�î�9�� �•�À�]�Z�� �•�o�µ�����i���À���� ���^��-���X�� �h�v���š�}���� ���l�•�š���v�Ì�]�À�v�]�u�� �]�•�š�Œ���Î�]�À���v�i�]�u���U�� ���š�]�}�o�}�P�]�i���� �Z�/�W-a i ASD-a u velikom broju 
�•�o�µ�����i���À���� �}�•�š���i���� �v���‰�}�Ì�v���š��. Smatra se da se genetski faktori nalaze u podlozi velikog broja 
�v�����]�i���P�v�}�•�š�]���]�Œ���v�]�Z���•�o�µ�����i���À�����Z�/�W-a i ASD-a obzirom da do nedavno nisu bile dostupne dovoljno osjetljive 
tehnike skrininga.  

�/�•�š�Œ���Î�]�À���v�i���� �i���� �‰�Œ�}�À�������v�}�� �v���� �ï�ó�õ�� �]�•�‰�]�š���v�]�l���� �‰�}���]�i���o�i���v�]�Z�� �µ�� ���À�]�i���� �•�l�µ�‰�]�v���� �}���Ì�]�Œ�}�u�� �v���� �µ�‰�µ�š�v�µ��
dijagnozu. 355 ispitanika s uputnom dijagnozom RIP i 24 ispitanika s uputnom dijagnozom ASD. 
�/�•�š�Œ���Î�]�À���v�i���u �i���� �‰�}�À�������v���� �•�À���}���µ�Z�À���š�v���� �P���v���š�•�l���� ���v���o�]�Ì���� �•�� ���]�o�i���u�� �µ�š�À�Œ���]�À���v�i���� ���š�]�}�o�}�“�l���� ���]�i���P�v�}�Ì���� �]��
identifikacije gena kandidata u podlozi RIP-a i ASD-���X���<�o���•�]���v�}�u�����v���oizom kromosoma GTG prugama (GTG 
engl. G-bands by Trypsin using Giemsa) kod 5% ispitanika s dijagnozom RIP-�����µ�š�À�Œ�����v�����•�µ���l�Œ�}�u�}�•�}�u�•�l����
aberacije, dok je postotak detektiranih aberacija kod ispitanika s dijagnozom ASD-a iznosio 12,5%. Kod 
ispitanika s urednim nalazom GTG pruganja provedena je daljnja molekularno citogenetska analiza MLPA 
(MLPA engl. multiplex ligation dependent probe amplification) i aCGH (aCGH engl. array comparative 
genomic hybridization) tehnikama. Kombinacijom MLPA setova proba detektirane su submikroskopske 
kromosomske aberacije u daljnjih 10,3% ispitanika s dijagnozom RIP-a, dok MLPA analiza ispitanika s 
dijagnozom ASD-a nije pokazala aberantne rezultate. Daljnjom obrada aCGH tehnikom ispitanika s 
urednim nalazom GTG i MLPA analiza patogene kromosomske aberacije detektirane su kod 7% ispitanika 
s dijagnozom RIP-a, te u 21% ispitanika s dijagnozom ASD-���X�����]�}�]�v�(�}�Œ�u���š�]���l�}�u�����v���o�]�Ì�}�u�������'�,���‰�}�����š���l����
���}���]�À���v�]�Z���}�À�]�u���]�•�š�Œ���Î�]�À���v�i���u���}�š�l�Œ�]�À���v�]���•�µ���‰�}�š���v���]�i���o�v�]���P���v�]���l���v���]�����š�]���µ���‰�}���o�}�Ì�]���Z�/�W-a i ASD-a (ARHGAP8, 
ATRNL1, ATXN10, B3GALT6, C12orf5, CASKIN1, CLASP2, CNKSR2, CNTN6, CNTNAP2, CRHR2, CSMD2, 
DDR1, DST, EVC, FBLN1, FRG1, FTSJ1, FXN, GPHB5, GPRIN2, HS6ST2, IQSEC3, KIAA0513, KIAA1267, 
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LANCL2, MACROD2, MAGEA8, MAGI2, NBPF1, NPAS1, NR1D2, NUP50, PDZD2, PLEKHA5, PPP1R14C, 
PPP1R18, PPP2R5E, PRODH, PTPRT, RTN4R, SNPH, SYP, TFG, TPPP, VARS2, WDR45, WIPF1, WNT7A). 

�<�o���•�]���v�������v���o�]�Ì�����l�Œ�}�u�}�•�}�u�����'�d�'���‰�Œ�µ�P���v�i���u���µ���‰�Œ�}�À�������v�}�u���]�•�š�Œ���Î�]�À���v�i�µ���‰�}�l���Ì���o�����i�����v�]�Î�]���‰�}�•�š�}�š���l��
detekcije aberacija u usporedbi s molekularno citogenetskim tehnikama (MLPA i aCGH). Upotrebom 
�Œ�������v�š�v�]�Z�� �š���Z�v�]�l���� �}�š�l�Œ�]�À���v�� �i���� �À�����]�� ���Œ�}�i�� �•�µ���u�]�l�Œ�}�•�l�}�‰�•�l�]�Z�� �������Œ�����]�i���� �µ�� �‰�}���o�}�Ì�]�� �Z�/�W-���� �]�� ���^���� �š���� �•�µ�� �µ�š�À�Œ�����v�]��
�v�}�À�]�� �‰�}�š���v���]�i���o�v�]�� �P���v�]�� �l���v���]�����š�]�X�� �W�Œ�}�À�������v�}�� �]�•�š�Œ���Î�]�À���v�i���� �µ�l���Ì�µ�i���� ������ �u�}�o���l�µ�o���Œ�v�}�� ���]�š�}�P���v���š�•�l���� �š���Z�v�]�l����
skrininga gen�}�u���� �}�u�}�P�µ�����À���i�µ�� ���v���o�]�Ì�µ�� �v���µ�Œ�}�Œ���Ì�À�}�i�v�]�Z�� �‰�}�Œ���u�������i���� �}���� �P���v�}�š�]�‰���� �‰�Œ���u���� �(���v�}�š�]�‰�µ�U�� �“�š�}��
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9. Summary  

 

 Neurodevelopmental disorders encompass a large group of clinically heterogeneous, 
chronic disorder characterized by damage of the developing central nervous system, resulting in 
impaired progression of one or more developmental domains (physical, cognitive, social and emotional). 
Intellectual Disability (ID) and Autism spectrum disorders (ASD) are common neurodevelopmental 
disorders that have in common severely impaired cognitive development in early childhood and 
adolescence. ID is defined as below-average intellectual functioning with significant limitation in at least 
two domains of daily living skills. It is estimated that ID affects 1-3% of the general population. By the 
level of intellectual functioning ID is divided as mild (IQ 50-55), moderate (35-40 /  50-55), severe (20-25 /  
35-40), deep (below 20/25), and the ID of indefinite severity. Mild/moderate form of ID occurs 7-10 
times more often than the heavier degrees, and it is estimated that comprises 80-85% of all patients with 
ID. ASD as a diagnostic category encompasses a wide range of disorders of early childhood marked by 
major deviations in social interaction, social communication/ imagination and motor skills that are 
reflected in stereotypical movements and interests. According to current research, it is estimated that 
the prevalence of ASD is 62/10000, and occurs four times more often in boys than girls. Etiological 
diagnosis in patients with ID is identified in 40-60% of cases. However, the etiology of mild ID that occurs 
7-10 times more frequently than moderate and severe form is known only in about 24% of cases. 
Genetic factors are found in 30% of all cases of ID and they represent more than 60% of all known 
causes. Etiology of ASD is extremely heterogeneous and includes genetic factors, epigenetic 
modifications of the genome and environmental impact. Genetic factors that represent most of the 
known etiology (10-20%) can be different, but none of them covers more than 1-2% of all cases of ASD. It 
is believed that genetic factors underlay the large number of undiagnosed cases of ID and ASD given that 
until recently sufficiently sensitive screening technique were not available. 

The study was conducted on 379 subjects. Considering the referral diagnosis, subjects where 
divided into two groups: 355 diagnosed with ID and 24 diagnosed with ASD. In this research, 
comprehensive genetic analysis was conducted to determine the etiological diagnosis and to identify 
candidate genes underlying ID and ASD. By use of classical chromosome analysis (GTG - G-bands by 
Trypsin using Giemsa) chromosomal aberrations where identify in 5% of patients diagnosed with ID, 
while the percentage of detected abnormalities in patients diagnosed with ASD was 12.5%. In patients 
with normal findings of GTG analysis, further molecular cytogenetic analysis was conducted using MLPA 
(Multiplex ligation dependent probe amplification) and aCGH (Array comparative genomic hybridization) 
techniques. Combining different MLPA probe sets, submicroscopic chromosomal aberrations were 
detected in a further 10.3% of patients diagnosed with ID, while MLPA analysis of patients diagnosed 
with ASD revealed no aberrant results. Subjects with normal findings of GTG and MLPA analysis where 
further analyzed by aCGH technology. Pathogenic chromosomal aberrations were detected in 7% of 
patients diagnosed with ID, and in 21% of patients diagnosed with ASD. Bioinformatic analysis of aCGH 
data obtained in this study revealed a potential candidate genes underlying ID and ASD (ARHGAP8, 
ATRNL1, ATXN10, B3GALT6, C12orf5, CASKIN1, CLASP2, CNKSR2, CNTN6, CNTNAP2, CRHR2, CSMD2, 
DDR1, DST, EVC, FBLN1, FRG1, FTSJ1, FXN, GPHB5, GPRIN2, HS6ST2, IQSEC3, KIAA0513, KIAA1267, 
LANCL2, MACROD2, MAGEA8, MAGI2, NBPF1, NPAS1, NR1D2, NUP50, PDZD2, PLEKHA5, PPP1R14C, 
PPP1R18, PPP2R5E, PRODH, PTPRT, RTN4R, SNPH, SYP, TFG, TPPP, VARS2, WDR45, WIPF1, WNT7A). 
Classical chromosome analysis by GTG banding showed a lower percentage of aberrations detected 
compared with molecular cytogenetic techniques (MLPA and aCGH). 

In this study combination of classical and molecular cytogenetic techniques revealed a greater 
number of submicroscopic aberrations underlying RIP and ASD. Also some new potential candidate 
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genes underlying ID and ASD where identified. Conducted research indicates that molecular cytogenetic 
techniques allow screening of the genome in neurodevelopmental disorders from genotype to 
phenotype, which facilitates defining new genetic syndromes. 
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Tablica 13.
Ispitanik # Start-Stop(bp) �9�H�O�L�þ�L�Q�DPruga Amp/Del Simbol gena OMIM Gen OMIM Sindromi povezani s mutacijama detektiranih gena Postavljena dijagnoza

CRZ-002 chr1 16713074-17124610 411.537 p36.13 del NBPF1 610501
Neuroblastoma breakpoint family, 

member 1

chr2 175227206-175285747 58.542 q31.1 dup WIPF1 602357
WAS/WASL-interacting protein 

family, member 1
Wiskott-Aldrich syndrome-2 (WAS2; 614493)

chr15 20316992-20731389 414.398 q11.2 del NIPA1 608145
Nonimprinted gene in Prader-Willi 

syndrome/Angelman syndrome 
chromosome region 1

Spastic paraplegia 6, autosomal dominant (phenotype 600363 (3))

NIPA2 608146
Nonimprinted gene in Prader-Willi 

syndrome/Angelman syndrome 
chromosome region 2

ST-162 chr22 18513609-18612982 99.374 q11.21 dup RTN4R 605566
NOGO receptor (reticulon 4 

receptor)
{Schizophrenia, susceptibility to} (phenotype 181500 (3))

ST-163 chr3 101837302-101928155 90.854 q12.2 dup TFG 602498 TRK-fused gene

?Spastic paraplegia 57, autosomal recessive (phenotype 615658 (3))
Chondrosarcoma, extraskeletal myxoid (phenotype 612237 (1))

Hereditary motor and sensory neuropathy, proximal type (phenotype 
604484 (3))

chr17 41527705-41700815 173.111 q21.31 dup KIAA1267 612452
KAT8 regulatory NSL complex 

subunit 1
Koolen-De Vries syndrome (phenotype 610443 (3))

ST-164 chr16 83607894-83633401 25.508 q24.1 del KIAA0513 611675 KIAA0513 gene 

CRZ-009 chr12 19340049-19494087 154.039 p12.3 dup PLEKHA5 607770
Phosphatidylinositol 3-phosphate-

binding PH domain protein 2

chr14 62852058-62930440 78.383 q23.2 dup GPHB5 609652 glycoprotein hormone beta 5

PPP2R5E 601647
Protein phosphatase-2, regulatory 
subunit B (B56), epsilon isoform

chrX 148694272-148835590 141.319 q28 dup MAGEA8 300341 Melanoma antigen, family A, 8

CRZ-034 chr12 93149-114660 21.512 p13.33 del IQSEC3 612118
IQ motif- and SEC7 domain-

containing protein 3

CRZ-052 chr1 16713074-17094530 381.457 p36.13 del NBPF1 610501
Neuroblastoma breakpoint family, 

member 1

CRZ-035 chr6 150599529-150817374 217.846 q25.1 dup PPP1R14C 613242
Protein phosphatase 1, regulatory 

subunit 14C

CRZ-053 chr16 2167977-2203639 35.663 p13.3 del CASKIN1 612184 CASK-interacting protein 1

ST-029 chr7 7990771-13269023 5.278.253 p21.3 del THSD7A 612249
Thrombospondin type-1 domain-

containing protein 7A

TMEM106B 613413 Transmembrane protein 106B

SCIN 613416 Scinderin

ARL4A 604786 ADP-ribosylation factor-like 4

15q11.2 mikrodelecijski sindrom

mikrodelecija 7p21.3



Ispitanik # Start-Stop(bp) �9�H�O�L�þ�L�Q�DPruga Amp/Del Simbol gena OMIM Gen OMIM Sindromi povezani s mutacijama detektiranih gena Postavljena dijagnoza

chr12 3377865-5091624 1.713.760 p13.32 del FGF23 605380 Fibroblast growth factor 23

Hypophosphatemic rickets, autosomal dominant (phenotype 193100 
(3))

Osteomalacia, tumor-induced (1)
Tumoral calcinosis, hyperphosphatemic, familial (phenotype 211900 

(3))

NDUFA9 603834
NADH-ubiquinone oxidoreductase 

1 alpha subcomplex, 9
Leigh syndrome due to mitochondrial complex I deficiency (phenotype 

256000 (3))

KCNA1 176260
Potassium voltage-gated channel, 

shaker-related subfamily, member 1
Episodic ataxia/myokymia syndrome (phenotype 160120 (3))

KCNA5 612240
Potassium voltage-gated channel, 

shaker-related subfamily, member 5
Potassium voltage-gated channel, shaker-related subfamily, member 5

PRMT8 610086 protein arginine methyltransferase 8

CCND2 123833 Cyclin D2

C12orf5 610775
TP53-induced glycolysis and 

apoptosis regulator

GALNT8 606250
UDP-N-acetyl-alpha-D-

galactosamine:polypeptide N-
acetylgalactosaminyltransferase 8

KCNA6 176257
Potassium voltage-gated channel, 

shaker-related subfamily, member 6

CRZ-036 chr7 30639966-30918968 279.003 p15.1 del CRHR2 602034
Corticotropin releasing hormone 

receptor-2

chrX 131640161-132050467 410.307 q26.2 dup HS6ST2 300545
Heparan sulfate 6-O-

sulfotransferase 2

ST-099 chr3 101837302-101928155 90.854 q12.2 dup TFG 602498 TRK-fused gene

?Spastic paraplegia 57, autosomal recessive (phenotype 615658 (3))
Chondrosarcoma, extraskeletal myxoid (phenotype 612237 (1))

Hereditary motor and sensory neuropathy, proximal type (phenotype 
604484 (3))

ST-306 chr6 162647400-162875221 227.822 q26 del PARK2 602544 Parkin

Adenocarcinoma of lung, somatic (phenotype 211980 (3))
Adenocarcinoma, ovarian, somatic (phenotype 167000 (3))
Parkinson disease, juvenile, type 2 (phenotype 600116 (3))

{Leprosy, susceptibility to} (phenotype 607572 (3))

6q26 mikrodelecijski sindrom

CRZ-058 chr5 32146491-32194186 47.696 p13.3 dup PDZD2 610697 PDZ domain containing 2

CRZ-011 chr6 30737615-30765105 27.491 p21.33 del PPP1R18 610990 Phostensin

DDR1 600408 Neuroepithelial tyrosine kinase

VARS2 612802 Valyl-tRNA synthetase 2

CRZ-021 chr10 46396163-47172593 776.431 q11.22 dup GPRIN2 611240
G protein-regulated inducer of 

neurite outgrowth 2

CRZ-003 chr3 23644411-23979033 334.623 p24.3-p24.2 dup NR1D2 602304
Nuclear receptor subfamily 1, group 

D, member 2

CRZ-064 chr10 45489823-46558331 1.068.509 q11.21-q11.22 del GPRIN2 611240
G protein-regulated inducer of 

neurite outgrowth 2

mikrodelecija 12p13.32
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ST-036 chr7 78769896-78798999 29.104 q21.11 del MAGI2 606382 Atrophin 1-interacting protein 1

chr17 41527705-41700815 173.111 q21.31 dup KIAA1267 612452
KAT8 regulatory NSL complex 

subunit 1
Koolen-De Vries syndrome (phenotype 610443 (3))

ST-108 chr19 52230861-52266743 35.883 q13.32 del NPAS1 603346 Neuronal PAS domain protein 1

chr22 17274835-17422043 147.209 q11.21 del PRODH 606810
Proline dehydrogenase (proline 

oxidase)
Hyperprolinemia, type I (phenotype 239500 (3))

{Schizophrenia, susceptibility to, 4} (phenotype 600850 (3))

DGCR6 601279
DiGeorge syndrome critical region 

6

chrX 47766391-47817921 1,320,528 p11.23 dup FTSJ1 300499 FTSJ homolog 1 Mental retardation, X-linked 9 (phenotype 309549 (3))

WDR45 300526 WD repeat-containing protein 45
Neurodegeneration with brain iron accululation 5 (phenotype 300894 

(3))

SYP 313475 Synaptophysin Mental retardation, X-linked 96 (phenotype 300802 (3))

ST-016 chr20 40613964-40675217 61.254 q12 del PTPRT 608712
Protein-tyrosine phosphatase, 

receptor-type, T

ST-004 chr9 70851104-71044695 193.592 q21.11 dup FXN 606829 Frataxin
Friedreich ataxia (phenotype 229300 (3))

Friedreich ataxia with retained reflexes (phenotype 229300 (3))

ST-014 chr10 45489823-47172593 1.682.771 q11.21-q11.22 dup GPRIN2 611240
G protein-regulated inducer of 

neurite outgrowth 2

chr22 43529970-44492989 963.020 q13.31 dup FBLN1 135820 Fibulin 1
Synpolydactyly, 3/3'4, associated with metacarpal and metatarsal 

synostoses (phenotype 608180 (3))

ATXN10 611150 Ataxin 10 Spinocerebellar ataxia 10 (phenotype 603516 (3))

ARHGAP8 609405 GTPase-activating protein, RHO, 8

NUP50 604646 Nucleoporin, 50 kD

ST-015 chr10 46396163-47172593 776.431 q11.22 dup GPRIN2 611240
G protein-regulated inducer of 

neurite outgrowth 2

ST-220 chr8 3724590-3779194 54.605 p23.2 del CSMD2 608397 Cub and Sushi multiple domains 1

CRZ-032 chr3 13889300-13918252 28.953 p25.1 del WNT7A 601570
Wingless-type MMTV integration 

site family, member 7A 

Fuhrmann syndrome (phenotype 228930 (3))
Ulna and fibula, absence of, with severe limb deficiency (phenotype 

276820 (3))

chr10 46396163-47172593 776.431 q11.22 del GPRIN2 611240
G protein-regulated inducer of 

neurite outgrowth 2

chr17 41577520-41700815 123.296 q21.31 dup KIAA1267 612452
KAT8 regulatory NSL complex 

subunit 1
Koolen-De Vries syndrome (phenotype 610443 (3))

CRZ-007 chr5 37178277-37574217 395.941 p13.2 dup C5orf42 614571
Chromosome 5 open reading frame 

42
Joubert syndrome 17 (phenotype 614615 (3)) 5p13 mkroduplikacijski sindrom

CRZ-025 chr10 46396163-47172593 776.431 q11.22 dup GPRIN2 611240
G protein-regulated inducer of 

neurite outgrowth 2

CRZ-076 chr12 19366442-19483375 116.934 p12.3 dup PLEKHA5 607770
Phosphatidylinositol 3-phosphate-

binding PH domain protein 2

CRZ-028 chr10 46396163-47172593 776.431 q11.22 del GPRIN2 611240
G protein-regulated inducer of 

neurite outgrowth 2

CRZ-072 chr11 99032916-99074611 41.696 q22.1 del CNTN6 607219 Contactin 5

ERF-003 chr1 16713074-17124610 411,537 p36.13 del NBPF1 610501
Neuroblastoma breakpoint family, 

member 1

22q11.21 mikrodelecijski sindrom

Xp11.23 mikroduplikacijski sindrom
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CRZ-044 chr3 101837302-101928155 90.854 q12.2 dup TFG 602498 TRK-fused gene

?Spastic paraplegia 57, autosomal recessive (phenotype 615658 (3))
Chondrosarcoma, extraskeletal myxoid (phenotype 612237 (1))

Hereditary motor and sensory neuropathy, proximal type (phenotype 
604484 (3))

CRZ-073 chr1 16713074-17104404 391.331 p36.13 dup NBPF1 610501
Neuroblastoma breakpoint family, 

member 1

chr7 145857191-145998341 141.151 q35 dup CNTNAP2 604569 Contactin-associated protein-like 2
Pitt-Hopkins like syndrome 1 (phenotype 610042 (3))

{Autism susceptibility 15} (phenotype 612100 (3))

chr17 41527705-41700815 173.111 q21.31 dup KIAA1267 612452
KAT8 regulatory NSL complex 

subunit 1
Koolen-De Vries syndrome (phenotype 610443 (3))

ERF-002 chr10 46396163-47172593 776,431 q11.22 del GPRIN2 611240
G protein-regulated inducer of 

neurite outgrowth 2

chr17 41577520-42143107 565,588 q21.31-q21.32 del KIAA1267 612452
KAT8 regulatory NSL complex 

subunit 1
Koolen-De Vries syndrome (phenotype 610443 (3))

17q21.31 mikrodelecijski sindrom -  Koolen-De 
Vries sindrom

ERF-004 chr10 117153302-117361858 208,557 q25.3 dup ATRNL1 612869 Attractin-like 1

ERF-005 chr17 41566540-42166911 600,372 q21.31-q21.32 del KIAA1267 612452
KAT8 regulatory NSL complex 

subunit 1
Koolen-De Vries syndrome (phenotype 610443 (3))

17q21.31 mikrodelecijski sindrom -  Koolen-De 
Vries sindrom

ERF-006 chr10 46396163-46568552 172,39 q11.22 dup GPRIN2 611240
G protein-regulated inducer of 

neurite outgrowth 2

chr22 17289044-17390508 101,465 q11.21 dup PRODH 606810
Proline dehydrogenase (proline 

oxidase)

Hyperprolinemia, type I (phenotype 239500 (3))

{Schizophrenia, susceptibility to, 4} (phenotype 600850 (3))

ERF-007 chr3 101837302-101928155 90,854 q12.2 dup TFG 602498 TRK-fused gene

?Spastic paraplegia 57, autosomal recessive (phenotype 615658 (3))

Chondrosarcoma, extraskeletal myxoid (phenotype 612237 (1))

Hereditary motor and sensory neuropathy, proximal type (phenotype 
604484 (3))

ERF-007 chr17 41527705-41700815 173,111 q21.31 dup KIAA1267 612452
KAT8 regulatory NSL complex 

subunit 1
Koolen-De Vries syndrome (phenotype 610443 (3))

ERF-008 chr7 54403122-55590899 1,187,778 p11.2 dup LANCL2 612919 LanC-like 2

ERF-009 chr10 46396163-47172593 776,431 q11.22 del GPRIN2 611240
G protein-regulated inducer of 

neurite outgrowth 2

chr17 41527705-41635595 107,891 q21.31 dup KIAA1267 612452
KAT8 regulatory NSL complex 

subunit 1
Koolen-De Vries syndrome (phenotype 610443 (3))

ERF-011 chr10 46396163-47172593 776,431 q11.22 dup GPRIN2 611240
G protein-regulated inducer of 

neurite outgrowth 2

chr17 41566540-42143107 576,568 q21.31-q21.32 del KIAA1267 612452
KAT8 regulatory NSL complex 

subunit 1
Koolen-De Vries syndrome (phenotype 610443 (3))

17q21.31 mikrodelecijski sindrom -  Koolen-De 
Vries sindrom

ERF-010 chr10 46396163-47172593 776,431 q11.22 dup GPRIN2 611240
G protein-regulated inducer of 

neurite outgrowth 2

CRZ-012 chrX 20967600-21310300 342.701 p22.12 del CNKSR2 300724 connector enhancer of KSR 2

CRZ-043 chr16 15399818-18069668 2.669.851 p13.11-p12.3 dup NDE1 609449 Nude, A. nidulans, homolog of, 1
?Microhydranencephaly (phenotype 605013 (3))

Lissencephaly 4 (with microcephaly) (phenotype 614019 (3))
mikroduplikacija         16p13.11-p12.3

NOMO3 609159 Nodal modulator 3
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ERF-014 chr6 56285681-56459877 174,197 p12.1 dup DST 113810
Dystonin (bullous pemphigoid 

antigen 1)

Epidermolysis bullosa simplex, sutosomal recessive 2 (phenotype 
615425 (3))

Neuropathy, hereditary sensory and autonomic, type VI (phenotype 
614653 (3))

chr10 46396163-47172593 776,431 q11.22 del GPRIN2 611240
G protein-regulated inducer of 

neurite outgrowth 2

ERF-016 chr10 45478103-47161291 1,683,189 q11.21-q11.22 dup GPRIN2 611240
G protein-regulated inducer of 

neurite outgrowth 2

ERF-017 chr20 14747098-14772431 25,334 p12.1 del MACROD2 611567 Macro domain-containing 2

ERF-018 chr5 37178277-37552419 374,143 p13.2 dup C5orf42 614571
Chromosome 5 open reading frame 

42
Joubert syndrome 17 (phenotype 614615 (3)) 5p13 mikroduplikacijski sindrom

ERF-018 chr7 145920565-146055248 134,684 q35 del CNTNAP2 604569 Contactin-associated protein-like 2

Cortical dysplasia-focal epilepsy syndrome (phenotype 610042 (3))

Pitt-Hopkins like syndrome 1 (phenotype 610042 (3))

{Autism susceptibility 15} (phenotype 612100 (3))

mikrodelecija 7q35

chr20 1232355-1265564 33,21 p13 del SNPH 604942 Syntaphilin

ERF-022 chr10 46396163-47172593 776,431 q11.22 dup GPRIN2 611240
G protein-regulated inducer of 

neurite outgrowth 2

chr17 41527705-41652920 125,216 q21.31 dup KIAA1267 612452
KAT8 regulatory NSL complex 

subunit 1
Koolen-De Vries syndrome (phenotype 610443 (3))

ERF-021 chr10 46396163-47172593 776,431 q11.22 del GPRIN2 611240
G protein-regulated inducer of 

neurite outgrowth 2

chr17 41527705-41652920 125,216 q21.31 dup KIAA1267 612452
KAT8 regulatory NSL complex 

subunit 1
Koolen-De Vries syndrome (phenotype 610443 (3))

CRZ-004 chr3 30086105-35076243 4.990.139 p24.1-p22.3 del STT3B 608605
STT3B, subunit of the 

oligosaccharyltransferase complex 
(catalytic)

?Congenital disorder of glycosylation, type Ix (phenotype 615597 (3))mikrodelecija 3p24.1-p22.3

GLB1 611458 Galactosidase, beta-1

GM1-gangliosidosis, type I (phenotype 230500 (3))
GM1-gangliosidosis, type II (phenotype 230600 (3))
GM1-gangliosidosis, type III (phenotype 230650 (3))

Mucopolysaccharidosis type IVB (Morquio) (phenotype 253010 (3))

CLASP2 605853 CLIP-associated protein 2

chr4 190676708-191153672 476.965 q35.2 dup FRG1 601278
Facioscapulohumeral muscular 

dystrophy region gene-1

chr10 46396163-46558331 162.169 q11.22 del GPRIN2 611240
G protein-regulated inducer of 

neurite outgrowth 2

CRZ-012 chr1 1147238-1436736 289.499 p36.33 del B3GALT6 615291
UDP-Gal:beta-Gal beta-1,3-

galactosyltransferase polypeptide 6

Ehlers-Danlos syndrome, progeroid type, 2 (phenotype 615349 (3))
Spondyloepimetaphyseal dysplasia with joint laxity, type 1, with or 

without fractures (phenotype 271640 (3))

CCNL2 613482 Cyclin L2

chr4 5839643-5874047 34.405 p16.1 dup EVC 604831 Ellis-van Creveld syndrome gene
Ellis-van Creveld syndrome (phenotype 225500 (3))

Weyers acrodental dysostosis (phenotype 193530 (3))


