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O PITANJU ETIOLOGIJE OLIGOFRENIJE

L’ home en démence est un riche
devenu pauvre, l'idiot a toujours
été dans l'in — fortune et daus
la misere.

ESQUIROL (1818.)

UV OD. — Oligofrenija ili slaboumnost je defekt i znaci zastoj u psihic-
kom razvitku. Naziv potjec¢e od Kraepelina i ukazuje na klinicku siku i
psiholo$ku kvalitetu. Ova mentalna zaostalost obi¢no se svrstava prema 1n-
deksu inteligencije u kategorije debilnosti, imbecilnosti najnizeg stupnja,
idiotije. I dok zdrav organizam ve¢ po rodenju otpoCinje da osjeca, zapaza
i vibrira u bioloskoj adaptaciji porodicnom krugu, kod oligofrenog su izra-
zajna sredstva oskudna a vitalni mehanizam zakazuje u emocionalnoj sintezi
i intelektualnoj koheziji 1 njegova ce licnost osiromasiti i prije no $to se
stigla obogatiti darovima Zivota.

Pojam mentalne retardacije ili oligofrenije varira od jedne historijske
ctape do druge, od jedne zajednice do druge. Oligofreni postoje u ljudskoj
vrsti oduvijek. Kruta je priroda ove sama selekcionirala, a kasnije organ:-
zirana druétva drzala su ih kao manje vrijedne; iz svoje sredine zliminirali
su ih na razne nacine,jer su i onda, kao 1 danas, bili na teret zajednici.
Nije isklju¢eno da su ba$ oligofreni, fizicki nedorasli i nesposobni dili oni
iz ¢ijih redova su pojedinci odvodeni na Tajget. Tek s progresom ideja hu-
manista javlja se i misao da su oligofreni zapravo bolesnici kojima treba
pomod¢i i §titi ih. Prije nepunih sto godina pojavljuje se naucni interes za
g-upu oligofrenih koje se, prema stupnju intelektualne zaosialosti, pocslo
L lasificirati u idote, imbecile i debile.

Sindrom mentalne insuficijencije sloZen je od niza faktora koji ga impli-
ciraju a to su pored intelektualne defektnosti, emocilonalna, moralna, dru-
$tvena i psihomotorna zaostalost uz vrlo ¢estu somatsku retradaciju. U sva-
koj opéoj populaciji postotak je oligofrenih visok, prvenstveno onih ¢ija je
kategorija pomije$ana u prosjek drudtva pa Cesto i nisu registrirani. Ovime
se misli na lak$e debile ¢ija nezrela licnost ostaje kao najizrazitiji znak nedo-
raslosti i u kasnijoj dobi kada njihovi vr$njaci ve¢ dostizu duSevnu zrelost 1
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puni vrh dusevnog razvitka. Ti laks$i debili ukljuceni su u proizvodnu grupu
ijudskog drustva, ostajudi ve¢inom na donjim socijalnim stepenicaina, a otkrit
¢emo ih na slozenijim zadacima gdje redovno zataje. Vise ima pristupa za
razumijevanje mentalne retradacije koja se, eo ipso, datim terminima i defi-
nira prema kapacitetu bolesnika i zahtjevima drustva.' Ali, dok se informa-
cija o intelektualnom nivou moze limitirati odgovaraju¢im mjernim instru-
mentom, socijalni aparat je zainteresiran u vrijedosti te inteligencije kao i u
mogucnosti utjecaja na mentalni razvoj. Na problem oligofrenije gleda se iz
vide aspekata, kao $to su medicinski, psiholo$ki, pedagoski, socioloski. Bilo
je poku$aja da se jedinstvenom definicijom obuhvati oligofrenija kao entitet,
ali se pretezno ostajalo na opisu simptomatologije i razli¢itosti u formi. U
vecini sluc¢ajeva tako komponirani sindrom nije ni mogude svesti na jedan
etiolo$ki determinirani entitet. Stoga, za ovu priliku, mozda je i vaznije tom
pitanju uputiti se s etioloske strane nego li sa simptomatskog podrucja, tra-
zeci kauzalne karike citavog lanca od vjerojatnih uzroka postanka do gotove
klini¢ke slike kao posljedice.

Za mnoge forme mentalne retradacije oznacavalo se da su »idiopatskog
ili esencijalnog uzroka«, $to je znacilo »nepoznatog porijekla« i upudivalo o
neznanju postanka te bolesti. Mada se o nasljedu do prije nepunih sto godina
{Mendel, 1866.) nisSta nije znalo, ve¢ samo empirijom pratilo i ponesto slutilo,
polagano je i postupno dozrijevala misao o porijeklu oligofrenije. Uskoro se
ucinila i gruba podjela na nasljedne i stecene forme, da tek zadnjih godina
dospijemo do mogucnosti sagledati, vjerojatno, sve mnogostruke etioloske
faktore. Kako su biokemija i citogenetika doprinjeli najviSe rjesenju porijekla
oligofrenije, to ¢e i rezultati ovih nau¢nih dostignuéa biti posebno kasnije
prikazani.

Mada smo veé daleko od one etape u kojoj je mentalna retradacija bila
nepoznanica, za svaku klini¢ku sliku oligofrenije jo§ mozda nismo u moguc-
nosti da pouzdano vezemo i njen etioloski patogenetski faktor. Od uzroka
koji dovode do mentalne retradacije neCemo se zadrzavati u ovom radu na
egzogenim faktorima koji imaju svoje odredeno mjesto u utjecaju na psihicku
zaostalost; tu su svi oni vrlo vazni ¢inioci intrauterinog zivota, prije svega
ovisnosti o bolesti majke, o ishrani, o patoloskim okolnostima rodenja. Nada-
lje, nece biti govora o bolestima ili traumama u ranom djetinjstvu, niti o
utjecajima socijalne sredine na mentalno defektnu djec¢ju dob. Odvelo bi nas
predaleko da obuhvatimo sve te izvanredno vazne probleme koji izlaze iz uze
namjere ovog rada. Stoga ¢e u ovom izlaganju izostati prikaz egzogenih pato-
genih utjecaja kojima je izlozena majka kao $to su npr. rubeola, toksoplaz-
moza, intoksikacije, krvne inkompatibilnosti, zatim svi perinatalni i natalni
poremecaji kao §to su anoksija, porodajne traume, postnatalna oboljenja i
bolesti ranog djetinjstva, kao i svi epidemioloski i etnoloski faktori. Bice
izostavljeno i pitanje konsangviniteta, tj. ucestalih konsangvinih Zenidbi, §to
je najce$ce posljedica socijalno emocionalne, etni¢ke i geografske izolacije.
Zadrzat ¢emo se samo na prenatalnoj dobi, dakle na onoj fazi koja sve ovom
Sto je reCeno prethodi, a u kojoj djeluju geneticki ¢inioci, neposredno naslje-
de, dakle, endogeni faktori koji pripremaju Zivot i koji svojim elementima tek
pridonose gradu za bududi odredeni individuum, zacrtavajuci obrise njegove
konstitucije.
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Bez boljeg uvida u ova pitanja, porijeklo oligofrenije moze ostati nepo-
znanica ili bar velikim dijelom nejasnog uzroka. No, poznavanje ovih pitanja
i odgovora pomodi ¢e nam da se na vrijeme bolest ispravno dijagnosticira, a
mnogo dijete ne svrsta samo u grupu slaboumnih, a poneko od njih da ne bude
upucéeno u ustanovu za mentalno zaostale. Svrhu ¢emo dostici tek ako tom
djetetu pomognemo na adekvatan na¢in — ako se to jo$ moze. Naime, $to
je vrijeme od rodenja vise odmaklo, to su mogucnosti efikasne pomodi ogra-
ni¢enije. U kasnijim pak godinama, pogotovo u odmakloj dobi, iskustvo poka-
zuje, malo $ta se moze za samog bolesnika da ucini. Istina je da se poneki pu:
ukaze na mentalnu zaostalost tek u vezi s defektima na tijelu. Takvi anatom-
ski znaci, nekad jedva i zamjetljivi — kratka ili izdubljena lubanja, male
deformirane uske, visoko nepce, duge ili kratke ruke, prekobrojni prst i
ostalo, variraju i u prosjeku pa je i u normalnoj poulaciji malo tko bez ikak-
vog takvog znaka koji smatramo degenerativnim. No, samo na ovim anatom-
skim podacima, naravno, ne mozemo ustvrditi i znacaj nasljeda. U vecini
slu¢ajeva tek ociti znak defekta, kao npr. odsustvo prstiju na rukama ili rudi
ment jednog ekstremiteta, upozorit ¢e da se radi o mozebitnom nasljednom
fenomenu. Psihi¢ki defekt bic¢e, medutim, najée$ée uocCen kasnije, u drugoj,
trecoj godini, a nekad tek na pocetku $kolske izobrazbe, kada psihicka insu-
ficijencija, do tada pokrivena socioemociolnanim obzirima unutar porodice,
dode do potpunijeg izraza. Ipak, tu nema pravila i svi nasljedni i degenera-
tivni znaci ne moraju se manifestirati u prvim godinama zivota. U mnoge slu:
¢ajeva javit ¢e se u kasnijim godinama djetinjstva, a nece biti rijetkost da se
o¢ituje tek u odrasloj dobi kao oboljenje (npr. Chorea Huntington), dok neke
bolesti ¢ak u fazi involucije, kao na primjer Alzheimerova presenilna demen-
cija &ija je etiologija ostala nejasna sve do danas’.

Opc¢a razmatranja o etiolo$kim faktorima. — Postoje
endogeni i egzogeni faktori koji uvjetuju kongenitalnu malformaciju i obolje-
nja u raznim kombinacijama klini¢kih sindroma neonatalne dobi. Danas se
sve vige susrecemo s abortivnim formama bolesti, pa viSe ne trazimo samo
»Ciste« klini¢ke slike, veé i njene varijacije. Tako npr., uz mongolizam, i para-
mongolizam ili mongoloidnu stigmatizaciju, $to ¢e nam tek citogenetska pre-
traga potvrditi ili iskljuciti. Neobi¢no je mnogo raznih formi i kombinacija
opisanih od autora po kojima te bolesti i nose nazive: sindrom Marinesco-
Sjogren, sindrom Morquio-Brailford, Pendred sindrom, Treacher Collins sin-
drom itd, itd. Ili te bolesti nose nazive po opisnoj simptomatologiji: Dysplasia
oculodentodigitalis, nokat-patela-lakat sindrom itd. itd. Deformacije skeleta
sli¢ne fokomijeliji opisane su kod novorodencadi Cije su majke uzimale u
trudno¢i inkriminirani preparat Talidomid. Nje rijetkost da se otkrije kod
nasljedno degenerativnog oboljenja i rak, pa o takvom jednom slucaju 16
mjese¢nog djeteta, kod kojeg je naden mongolizam i akutna mijeloblastna
leukemija, piSu MERCER i surs.

U nizu opita utvrden je efekt iradijacije na spermatogenezu, a otkrivena
je i mutacija gena kod pokusnih Zivotinja nizih vrsta, biljaka, musSica. Bas
kod ovih potonjih (Drosophila melanogaster) potvrden je nalaz mutagenetske
aktivnosti poslije zratenja, pa kroz niz generacija, a u relativno kratkom vre-
menskom razdoblju, mogu se pratiti sve namjerno izazvane promjene. Gene-
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tika radijacije na vi$im vrstama, a napose na Covjeku djeluje sloZenije. U
ovom atomskom vijeku vjerojatno ¢emo saznati tek poslije nekoliko genera-
cija o promjenama i kod ¢ovjeka, za $to nam dogadaji HiroSime i Nagasa-
kija samo najavljuju do tada nepoznata iskustva. Pokusi moguci kod nizih
vrsta i sve tamo do Primata, u ljudskoj vrsti nisu mogudi.

Uvijek prisutan biolo$ki mehanizam odrzava ravnotezu koja ovisi o su-
radnji gonada i ostalih endokrinih Zlijezda. Primjeri, gdje je taj ekvilibri-
jum poremeden a uz to i s izrazitom kromosomnom anomalijom su Kline-
felterov, Turnerov i Downov sindrom ili pak Laurence-Bardet-Biedl okulodien- .
cefalni sindrom sa slikom specijalne klini¢ke varijante oligofrenije. Uocen
je odnos hipotireoidizma i mentalne retardacije, kongenitalnog gonadalnog
oboljenja i imbeciliteta, stanja lipoida u ganglijskim stanicama mozga i
mentalne insuficijencije. Nadalje su ispitivane anomalije aminokiselina, ano-
malije ugljikohidrata te metabolizma elektrolita, $to je sve i putokaz za
ocjenu kvalitete mentalnog defekta. MONCRIFT* piSe, da rana detekcija
i lije¢enje ovih poremecdaja mogu ponekad preventirati (dodajmo, barem
za§tititi) duSevno zdravlje kad je ono bole$¢u ugrozeno. Razvojni aspekti
retardacije udruzeni su s poremecajima na skeletu uz motorne poremecaje
i kasnije sve vece smetnje li¢nosti u adaptaciji.

Anatomski defekti lak$e se otkrivaju, dok mentalna retardacija Cesto
tek sekundarno. To su razne morfoloS$ke abnormalnosti embrija i fetusa,
anomalija rasta organizma, malformacije ko$tanog sistema, ekstremiteta,
lubanje i li¢nih kostiju, te kraljeZnice. Osobito se lako i rano otkrivaju kosta-
no-skeletne anomalije, kao $to su metafizealne dizostoze, multiple egzostoze,
sinotoze, rahishize, hiperplazije, ahondroplazije, distrofije itd. Ili na kardio-
vaskularnom sistemu kao dekstrokardija, situs inversus, familijarna koarkta
cija aorte, esencijalna hipertonija. Danas se ispravljaju stavovi i misijenja o
uzroku mnogih bolesti. Na primjer intermitentna porfirija — nasljedna bo-
lest u kojoj enzimatski defekt uzrokuje neuropatiju perifernih Zivaca, men-
talnu insuficijenciju i konvulzije. Hipoteza ROWLANDAS jest da bitna bioke-
mijska abnormalnost nije urinarna ekskrecija porfirina, ve¢ ekscesivno stva-
ranje i ekskrecija porofobilinogena i njegovog protektora delta — aminolevu-
linicke kiseline. Zatim, u ponekim slucajevima, kao npr. u pitanju Leberove
kongenitalne amauroze, nije jo$ rijeSeno radi li se o disgenezi ili o abitoro-
tiji kao posljedici neispravne i nedovoljne ishrane. Nadalje je naucno intere-
santan fenomen kongenitalna gluhoca o kojoj treba misliti uvijek tamo gdje
u jednoj porodici ima vise no jedno dijete gluho od rodenja i bez za to
poznatog uzroka. Tu e, vjerojatno, recesivni gen biti odgovoran za gluhocu,
dok je dominantni gen to mnogo rjede®.

Cini se da i neposredni familijarni faktori sudjeluju u spletu mogucih
uzroka, pa je obradana paznja na statisticke pokazatelje dobi roditelja kao i
razlike u njihovoj starosti. Rhesus — negativna majka cesée c¢e radati djecu
s defektima i mentalnom retardacijom. Ispitivani su i hereditarni faktori u
humanoj leukemiji. Za podrobniji studij nedostaju tacni genealo$ki podaci.
Danas je mnogi heredopat kli¢niki svestrano obraden, no ne i njegova najbii-
7a krvna okolina, $to je za naucno istrazivanje apsolutni zahtjev. Kombinira
nim biokemijskim i geneti¢kim ispitivanjima kao i primjenom novih citogc-
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netskih metoda, u boljoj smo mogucnosti no prije da postavimo — po diskret-
nim zadacima pa sve do izrazitih simptoma karakteristicnih za odredenu
bolest — ispravnu klinicku dijagnozu a time i genetic¢ku prognozu.

Ispitujuéi odnos genetickog defekta, biokemijske pogreske i metabolicke
promjene u ogledalu patofizioloske dinamike, ukazat ¢e nam se psihopato-
logija mentalne zaostalosti kao nadasve slozen problem.

Biokemijski problemi. — Sve savrienije laboratorijske metode
doprinijele su da humana citogenetika i njena klinicka primjena u mentalnoj
zaostalosti krene zadnjih godina snazno naprijed. Tako se uz fizioloSku gene-
tiku na$la i biokemija na istom radu. Znacajno otkrice bila je konstatacija
da je dezoksiribonukleinska kisesina (DNK) nosilac nasljednih osobina. Ova
aminokiselina, ¢ija se molkula nalazi u samom kromosomu, interferira s
jednom drugom aminokiselinom, a ta je ribonukleinska kiselina (RNK).
Ribonukleinska kiselina obavlja geneti¢ki transport ka ribosomima u cito
plazmi stanice i njena je funkcija represija enzima. Faznim mikroskopom to
se i moze vidjeti da reguliranje sinteze ribonukleinske kiseline u jezgri sta
nice vrsi se uz ucedcée histona.

Normalni razvitak pretpostavlja normalni metabolizam i enzima i hor-
mona. Nastanu li biokemijske anomalije, npr. anoksija embrija, toksi¢na
afekcija, imat de to za rezultat anatomsku leziju kao izraz metabolicke abnor
malnosti. Na ovaj nadin biokemija morfogeneze do$la je u prvi plan. Na-
sljedni prenos biokemijskih svojstava, ali i defekata, odvija se uz sintezu
enzima u tek strukturiranom genu. Medutim, biosinteza proteina nosi sa so
bom i nepredvidene devijacije, pa o funkciji i sintezi DNK i RNK ovise mo-
guée promjene u strukturi kao i nove metabolicke osobine u bjelancevini
citoplazme. Tako na primjer etiogeneza kromatin-pozitivnog Klinefelterovog
sindroma, i pored obilne literature o tom oboljenju, pracenom Cesto s umje-
reno izrazenom psihi¢kom insuficijencijom, ostala je jo$ uvijek neodredena.
Nije, naime, obja3njeno da li je znacajniji poremecaj u sklerozi i hijalinizacij
tubula testikularnog vezivnog tkiva ili je smetnja u funkciji permeabilnosti
metaboli¢ko-enzimatske i hormonalne prirode, ili je pak porijeklo u intratu
bularnoj mikroleziji’.

Kromatografskom metodom stizemo dalje od hipoteza o nasljedu meta-
boli¢kih bolesti. To, nam doduse, jo§ ne mogu potvrditi biosinteticke promje-
ne na ispitanicima koji su stradali u Hirosimi. Kad se pojavi biokemijska
abnormalnost, nju mozemo pratiti u transportu kao nasljeden metabolicki
defet u vezi RNK — enzimatski inhibitori — gen. Tada ¢e nastala bioloska
anomalija nekog nasljednog enzimatskog defekta ostati trajno vezana za
odredeni gen.

Do danas jo$ nisu razjasnjeni i svi drugi biokemijski odnosi i biosintc-
ticke reakcije koje drzimo odgovornim za patoloS$ka skretanja. Samo na pod-
ru¢ju krvnih oboljenja Citav je jo$ niz nenacetih problema koji ¢ekaju svoje
odgovore, kao npr. ucestalost varijacije krvnih proteina, hemoglobinopatije,
nasljedni poremecaji koagulacije, trombopoetska insuficijencija® itd. Ili po
java hemokromatoze reprezentirana nastupom ksantinurije, pa intolerancija
fruktoze kod neke djece, $to je samo vjerojatno izraz energetskog metabolic-
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kog poremecaja glikogenolize inhibicijom fosforilaze kao slika poremecaja fi
ziolo$ke ravnoteze. Za idiopatsku steatoreju zna se da tu postoji specificni
nasljedni metaboli¢ki defekt koji je rezultat insuficijencije jednog instinalnog
mukoznog proteolitickog enzima’.

Eksperimentalna ispitivanja otkrivaju sve nove i nove vidokruge. Tako
se prati s paZnjom utjecaj egzogene RNK na stanica rasta i makromoie:
kularnu sintezu u kulturi fibroblasta embrija pileta. Ili sinteza bjelancevina
u suspenziji kulture ljudskih stanica u logaritamskom rastu. Posvecuje se
interes biokemijskim promjenama u ritmu aktivnosti enzima kod nasljedne
muskularne distrofije. U biokemijskim promjenama mozda lezi i baza alergij
skih reakcija. Veza izmedu djelovanja metabolickih inhibitora i psihicke
retardacije nesumnjiva je, to potvrduju analize ekskrecije aminokiselina kod
oligofrene djece, $to je ispitivano u vecoj grupi koja je uz mentalnu insufici-
jenciju pokazivala i brojne kongenitalne abnormalnosti'®.

Citogenetski problemi. — Covjek i njegovi kromosomi danas
su u centru paznje medicinske genetike. I ne samo ove. Na podrucju genetike
srecu se i ukritaju nauéni putevi raznih struka, kao $to je demografija,
sociologija, antropologija, matematika itd. Dugo se nije znalo koju ulogu ima
nasljede u humanoj patologiij pa je prije bakterioloske ere bila ¢esta pojava
da su se mnoge kroni¢ne infekciozne bolesti ubrajale u nasljedne.

O problemima humane gentike razmislja se tek od SPENCERA koji
nagada da bi neki citoloski faktori mogli doéi u obzir kao materijalne jedinice
za prenos svojstava. MENDEL je ponovo otkriven 1900. i s njim genetika
dobiva u okviru biologije nau¢ni status. SUTTON (1902). tvrdi da su kromo
somi nosioci nasljeda a nes$to kasnije JOHANSON naziva te jedinice nasljeda
u kromosomu genima, a MORGAN (1934.) to dokazuje na musici Drosophila
melangaster. Dok je opca genetika upotrebljavala za opite sve pogodne Zivo-
tinjske i biljne vrste, dotle se razvoj u humanoj genetici kretao tako kako
ga je zakon slucaja sam uprili¢cio. MORGAN je, dakle, naglasio ulogu gena
kao nosioca nasljeda, a svaki bi kromosom bio nosilac odredene grupe osobi-
na koje u genima ostaju nepromjenljive i na neki nacin ¢uvane od ascendenta
do descendenta. Veza preko koje prelaze nasljedna svojstva od roditelja na
potomstvo jesu njihove dvije gamete — ovulum i spermij. To je most preko
kojeg nasljedna svojstva roditelja prelaze u novi organizam. U procesu
oplodnje dolazi do stapanja jezgara ovih gameta. Kromatin, iz kojeg je izgra-
dena jezgra, diferencira se u tracke nukleoproteinskih molekula. Ti traéci su
kromosomi, poredani u parovima i svaki par ima svoj odredeni oblik, mjesto,
veli¢inu i njihov broj je karakteristican za svaku vrstu. Covjek se rodi, Zivi
i umire s uvijek istim brojem kromosoma. Po klasi¢noj geneti¢koj formuli
postoje kod covjeka 48 kromosoma poredanih u 24 para. Za formiranje jedne
jedine nasljedne osobine bila bi mjerodavna dva gena koja leZze na korespon-
diraju¢im mjestima u kromosomu. Geni imaju svoja odredena mjesta uzduz
kromosoma i poredni su linearnim redom pa ostaju medusobno povezani
sve dok kromosom odrzi svoj integritet. Ako se ova veza ipak prekine u
nekom paru gena, moze do¢i do rekombinacije nasljednog materijala sa po-
sljedicom stvaranja nove nasljedne osobine. U normalnoj embriogenezi su
23 para kromosoma po obliku i funkciji posve jednaki a 24. par pokazuje
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stalnu razli¢nost prema spolu kojem pripada te se i naziva spolni kromosom
ili heterokromosom. Ali, dok su Zenske spolne stanice u pogledu kvalitete
kromosoma medusobno posve jednake (jedan je oznacen kao X kromosom
a ostali 23 posve su istovjetni), kod zrelih muskih stanica dvije su vrste —
jedne imaju po jedan X kromosom i 23 jednaka kromosoma kao i 7zenske
spolne stanice, dok druge imaju umjesto X kromosoma jedan manji, oznaceti
kao Y kromosom. Ako se sastane u kopulaciji jajasce sa spermijem koji je
nosilac X kromosoma, rezultirat ¢e Zenski embrio, a ako se spoji sa spermi-
jem koji nosi Y kromosom, rezultirat ¢e muski embrio. Ako se pak u novom
organizmu ujedine dvije identi¢ne determinante, jedna e dominirati i njena
jace ispoljena svojstva bi¢e dominantna, dok ce svojstva druge homologne
determinante ostati prikrivena i potisnuta, tj, recesivna. Zna se, medutim
da izmedu ovih determinanti gena je ukljucen niz prelaza. Utvrdeno je da
je dominantni tip nasljedstva kod bolesti Chorea Huntington, tuberozne,
skleroze, Arachodactylia Marfan, Crouzonove bolesti drugih. Recesivni tip
nasljedstva naden je kod fenilpiruvi¢ne oligofrenije, Littleove bolesti, Tay-
Sachsove amauroti¢ne idiotije i niz jo§ drugih THIO i LEVAN" (1956,
objavili su zna¢ajno otkri¢e utvrdiv§i da somatske stanice zdravog covjeka
cadrze diploidni broj od 46 kromosoma, odnosno 23 para kromosoma. Ovim
otkricem oborena je stara teza o 48 kromosoma koji se broj nalazio uvijek
u radu s konzervativnom tehnikom na histolo$kim rezovima testisa. Spome-
nuti autori su upotrebili novu tehniku s gajenjem ljudske stanice u kulturs
tkiva a u prisustvu kolhicina koji sprecava stvaranje diobenog vretena, za-
ustavlja mitozu u metafazi kada je promatranje kromosoma elektronskim
mikroskopom i najpodesnije. Godine 1959. otpocinje serija ispitivanja izmedu
niza heredodegenerativnih bolesti i promjena u kromosomima. Ovo je novo
poglavlje u etiologiji heredodegenerativnih bolesti otvoreno istraZivanjem:
mongolizma. Naime, kod ovih bolesnika naden je po jedan mali prekobrojni
kromosom koji nastaje zbog izostanka diobe jednog kromosoma u vrijemc
gametogeneze, a uz to je utvredn i znatan pomak kromosoma. Pojava ovog
suvi$nog kromosoma signal je koji ve¢ ukazuje da ce se i kod descendenata
pojavljivati ta anomalija i da treba ocekivati mongolizam.

U suvremenim istrazivanjima primjenuju se nove tehnike citolosSkog ispi-
tivanja pa se promatra genetska abnormalnost na stanicama bukalne siuznic
ili periferne krvi, npr. po metodi BARRAY, kojom se moZze tatno izdiferenci-
rati genetski spol od somatskog spola Takva ispitivanja otkrivaju malo-po-
malo gdje i u kojoj mjeri su bas geneticki faktori odgovorni za odredenu
bolest. Zapazeno je da se kod nekih formi mentalne insuficijencije Cesce su-
sre¢e gonadalna disgeneza, a opisana je i familijarna varijanta kromosoma
kod jednog bolesnika s abnormalnom diferencijacijom spola. Ovo je otvorilo
vrata u patologiju i citogenetiku gonodalnih poremecaja. Otkrivanje ucesta-
losti pojave hipogonadizma, te kroz to abnormalnosti u sekundarnim spoi-
nim osobinama, ukazuje na deformacije kromosoma sekusualnosti. Sve ceSce
se opisuje abnormalnost seksualnih kromosoma u populaciji mentalno defekt-
ne djece. Tako TURNER® opisuje dva bolesnika od kojih je jedan 12 godisnji
dje¢ak imao niz kongenitalnih abnormalnosti a u leukocitima periferne krvi
nadeno mu je 45 kromosoma. Drugi sluéaj jako izrazenog mongolizma tako-
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der je imao stanice sa 45 ali i 46 kromosoma. (O blizancima ovdje nece biti
rije¢i, no ispitivanja o njima u brojnim radovima ne potvrduju iznesene
zakljucke).

I krvne grupe su dosle u centar interesa citogenetskog ispitivanja, jedna
ko kod odraslih kao i kod djece. Od interesa su imunohematoloSke pretrage
i ispitivanja sa markiranim genima, radioaktivno obiljezenima. Ima autora*
koji drze da neka vrsta autoimuniteta pretstavlja predisponirajuci faktor za
aberaciju kromosoma. Opazane su i anomalije kromosoma u hemoblastoza.
u leukemiji, pa nece biti rijetkost koincidencije Klinefelterovog sindroma sa
monogolizma ili neke krvne anomalije, tumora sa kromosomnom altera-
cijom. Cini se da ispitivanja kromosoma u odraslih bolesnika akutne leuke-
mije s nalazom abnormalnosti kromosoma doprinosi pitanju porijekla leuke-
mije. Danas se geneti¢ka ispitivanja kao i sinteza polipeptida vrse na mikro-
bima (Salmonella, Escherchia coli i dr.) dok se prije oogeneza ispitivala na
musicama, bijelim miSevima, Leghorn pili¢ima, i to jednako nasljede normal:
nih osobina kao i patologija kromosoma i numerickim i strukturalnim abe-
racijama. Kod c¢ovjeka se kromosomi polimorfizam ispituje kod fetusa, pre-
maturusa, abortiranih. Kod djece ksomosomna konstrukcija ukazuje na kon-
stante i njihove varijacije unutar iste geneticke kategorije. Geneticki faktori u
etiologiji mentalnih oboljenja imaju svoje odredeno mjesto i onda kad nam
se ¢ini da djeluju daleko od osnovnih mehanizama Mendelovih zakona o
nasljedivanju.

Geni, nosioci nasljeda, podlozni su promjenama, mutaciji. Ovo nije posvz
jasno, zasto se dogada'’. Mutacije predstavljaju promjene u strukturi ili ra-
sporedu gena u kromosomima. To je trajna negativna promjena, za koju se
smatra da nastupi nekad spontano, a s njom je mozda kauzalno vezana i po-
java promjena u odredenom enzimu. Ne znamo nista ni o brzini ritma kojim
se dogada mutageneza. Kad se pojavi, mutacija uvijek znaci trajnu promjenu
za hereditet, ¢cime se povecava teratogeni potencijal. Primijeceno je da postoje
geni koji smanjuju vitalnost — geni deletarnih osobina. U laboratorijskim
ispitivanjima na Drosophila melanogaster opazano je prisustvo letalnih gena
u 2 — 3 % javljanja's. Ovi letalni geni mogu da uniSte zivot ve¢ u embrio-
nalnoj fazi ili ubrzo poslje rodenja, pa se i na njih nekada misli u slu¢ajevima
rane smrti iz nepoznatih razloga.

Covjek danas$njice obilato je izlagan radijacijskom zracenju, pocev od
Cestih rentgenskih pregleda do povremenih zasi¢enja atmosfere mikro-Cesti-
cama iz kozmosa. Ima i dokaza da su tkiva koja se brzo diferenciraju (mozak
i nervni sistem npr.) u vrijeme izlaganja najviSe i pogodena. Stanica tkiva
mozga ili pluca fetusa, in vitro izloZeni ionizantnom zracenju, reagirat ce
alteracijom kromosoma. Svakako da su embrionalna tkiva veoma osjetljiva
prema ovim oStedenjima i nailazi se Cesto na nakaznosti Covjecjeg embrija
poslije slucajnih zraCenja netom implantiranog ploda. Psihi¢ke promjene
ponaSanja sa definitivnim i kroni¢nim efektom nakon ionizantne radijacije
opisao je DAVIS u svojim eksperimentima na majmunima'’. KNYPER i
sur.'® ispitivali su efekt ionizantnog zracenja na mitoticku aktivnost i dezok-
siribonukleinsku kiselinu fibroblasta. Geneticki efekti kozmicke radijacije
na Drosophili potvrdili su Miillerovu hipotezu da kozmicka radijacija moze
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uzrokovati raskide kromosmnog lanca”. Nau¢na paznja okrenuta je i odnosu
mutacije i raka, odnosno kromosomne alteracije i karcinogeneze, a trazi se i
razlog zasto u jednom organizmu postoje stanice raznog broja kromosoma.
Biologije radijacije induciranih kongenitalnih anomalija upucuje takoder na
uzroke mentalne retardacije.

Mentalna zaostalost prati uvijek u stopu kongenitalne anomalije kao Sto
su nakaznosti (sndr. Arnold-Chiari), malformacije (Dysostosis cranio-facialis
Crouzon, Arachnodactylia Marfan itd.) fakomatoze (Neurofibromatosis Reck-
linghausen, Mb. Sturge-Weber i dr.) a napose mongolizam. Oligofrenija je vrio
Cesto vezana za sva nasljedna metabolicka oboljenja, kao $to su ona s poreme-
Ccajem metabolizma bjelancevina (fenilpiruvi¢na oligofrenija npr.) s poreme-
c¢ajem metabolizma ugljikohidrata (Gargoylismus i dr.) s kongenitalnim po-
remecajem mentabolizma masti (Mb. Nieman-Pick, infatilna amauroti¢na
idiotija i dr.). Oligofrenija prati i dizendokrina oboljenja (Myxoedem, sndr.
Laurence-Moon-Bardet-Biedl i dr.) te ¢itav jo$§ niz nediferenciranih metabo-
lickih poremecaja kao $to su Chorea Huntington, Leucoencephalitis van
Bogaert, Degeneratio hepatolenticularis Wilson te brojna neuromuskularna
oboljenja, kao $to su Dystrophia myotonica® i dr.

Rast ploda. — I koja rije¢ o plodu. Uvijek kad se odlu¢imo prici
blize tako slozenom pitanju uzroka oligofrenije, moramo se uputiti dublje no
Sto su to prvi dani zZivota djeteta, sve tamo do nulte tacke kada se pokrede
mehanizam Zivota, a ¢as rodenja jo§ je vrlo daleko. Samo u toku prvog mje-
seca sicusna tackica poveca se gotovo deset hiljada puta. U tom napretku
ledna promjena priprema put drugoj, da se cijeli plan odvije po nekoj pre-
ciznoj shemi. Jer ovaj rast koji traje oko 276 dana, biografija je svih nas,
naSa bioloSka kronologija. A patogenetski faktori ve¢ napadaju embrio i
kasnije fetus.

S vremenom se poceo upirati prst i na konstitucionalnu dispoziciju s
jednakim udjelom uce$éa u normalnoj embriogenezi kao i patoloskom razvit-
ku. TRAMER" upozorava da se pojam endogenog i egzogenog kao uzroka
oboljenju, moZe teoretski ra$¢laniti na jasne i razumljive nazivnike, no u
praksi nije ih mogude odvojiti kao zasebne c¢inioce. To je pogotovo otezano
kad govorimo o konstituciji koja znac¢i naslijdene i steCene trajne osobine
jednog ¢ovjeka, ona predstavlja kona¢nu sumu svih karakteristika bududeg
individuma, odredene u momentu oplodnje.

Zivot fetusa, prenatalnog organizma, vidjeli smo koliko ¢e mu ovisiti o
Cinjenici da li je roden prije ili poslije normalnog graviditeta. Ponegdje nedo
zrelost pojedinih organa, negdje nesumnjive strukturalne i funkcionalne po-
sljedice asfiksije neonata, a gdje kada ve¢ neonatalna smrt i prije no $to je
usao u zivotni krug: spol — dob — rasa — familijarna sredina — socijalna
grupa. Sa sobom bi donio na svijet i neka nagonsko — afektivna iskustva
dok bi o majci ovisilo sve ono kasnije kada ¢ée ga majka uvesti u S$irinu
svijeta cjelokupne okoline. Patofizioloska dinamika skreée ga, medutim, u
li¢nost s veoma oskudnim afektivnim modulacijama Ciji se razvitak odvija u
obrnutom smjeru, u regresiju, da se ubrzo intelektulano i emocilonaln::

zaustavi.
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Zakljucak. — Oligofrenija predstavlja mentalni defekt s opcom psi-
hi¢ckom retardacijom a prije svega oskudnim intelektualnim kapaciteton.
Pojava oligofrenije uz nasljedno degenerativnu bolest nije pravilo, ali po uce-
stalosti je daleko viSe no izuzetak. Cijeli spektar etioloskih faktora uvjetujc
njen postanak, od nasljednih, prenatalnih, perinatalnih, preko konstitucionai-
ne predispozicije do organskog deficita mozga, postanatalnih uzroka i drugih.
U evoluciji od Darwina i mendelijanske genetike do radiobioloskih iskustava
iz Hiro$ime, nasSe se znanje stalozilo na ¢injenici da su kongenitalne malfor
macije posljedica, dok je uzrok strukturalnoj abnormalnosti organizma u
pojavi disembriogeneze koja vjerojatno ometa domet normalne psihicke
razine.

Biokemijska maturacija mozga ovisi o metabolizmu glutaminske kiselinc
u centralnom nervnom sistemu, o biolo$koj ravnotezi metabolizma amino-
Kiselina, ugljikohidrata i metabolizma elektrolita, o dinamici odnosa enzima 1
hormona. Upravo sinteza RNK i DNK znade veliki napredak i put se otvara
dalje do sinteze polipeptida, aminokiselina i polinukledia, $to predstavija
klju¢ osnove genetske strukture. To vie ne zvu¢i kao utopija i nije daleko
vrijeme kada ce se moci uspjesno da kontrolira geneti¢ki plan jedne grupe.

Nove metode identificiranja 46 kromosoma kod ¢ovjeka i otkric¢e kvan-
titativne kromosne iregulacije podloine patoloskim promjenama aberacije,
daljnji su uspjeh na polju citogenetskih otkrica. Principi nasljedivanja u hu-
manoj genetici nisu niposto istovjetni onima kod biljaka i nizih animalnih
vrsta. Geneticka ispitivanja kod Covjeka vrie se tek od nedavna a veé se
se uspjesno kontrolira efekt specifi¢nog genotipa na individualnu repro-
duktivnost. Danas se prate odredeni geneti¢ki mehanizmi u kromosomima
radioaktivnim obiljezavanjem gena, iduéi dalje od geneticke hipoteze o
efektu dirigiranih mutacija i pojave deletarnih gena. Odredivanjem genetid-
kog spola kod novorodenéadi moguce je odrzavati geneticki ekvilibrij. Trebalo
bi predloziti da analize kromosoma budu obavezne za novorodenc¢ad. Tako bi
se veC na samom pocetku odvajalo mongolizam, kongenitalne malformacije,
anomalije spola i druge forme s mentalnom retardacijom. Kromosomnu analizu
bi trebalo raditi i u svim slucajevima suspektivnih nalaza, a osobito kontrolu
genetski determiniranih varijanata.

Rano otkrivanje ovih pojava i egzaktno poznavanje tih pitanja bice odluc-
no za prognozu i eventualnu terapiju kongenitalnih metaboli¢kih oboljenja.
Eksperimentalna farmakogenetika zna¢i daljnji doprinos ovog sirokog pod
rucja problema. Mozebitni toksi¢ni efekt nekog lijeka (npr. Talidomid) treba-
lo bi svestranije ispitati, i ne samo u vezi s doti¢nim preparatom, ve¢ u okviru
populacije opceg morbiditeta s kretanjem pojave kongenitalne malformacijc
u usporedbi s crom prije i polsije uzimanja takvih lijekova. Bice potrebno
u svakom pojedinom slu¢aju da se provede iscrpna geneti¢ka egzaminaci ja
s biokemijskim pretragama osobito ispitivanjem enzimatskog stanja.

Ostaje jo$ mnogo toga da se uradi na tom polju, a uspjeh ée ovisiti o fazi
u kojoj poc¢injemo djelovati. Nad napor ce inace biti usmjeren k ublazivanju
zapreka nasljeda, degeneracije i endogenih faktora. Bice od interesa i kon-
frontirati stanja uhranjenosti, antropometrijske rezultate, genetsko bioke-
mijske pokazatelje i klinicke nalaze s antropoloikim komparativnim rezulta-
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tima prema grupi ispitanika insuficijentne djece, kao i kompenziranih psihic-
kih invalida. Ova ispitvanja ¢e imati eugenicki znacaj.

Kada se bude mislilo na provenciju oligofrenija i nasljedno degenerativ-
nih bolesti — §to se jo$ nigdje ne vrsi organizirano — morat ce se obavezno
vréiti kromosomna analiza i roditelja i svih krvnih rodaka. Somatske abnor-
malnosti odreduju se nakon poroda grubo makroskopski i ve¢ se misli na
potrebne ispravke, no kod poremecaja psihi¢ikog razvoja to obi¢no izostaje a
korekcije se vr$e puno kasnije i svode se na brigu o definitivno stvorenim
mentalno retardiranim licima gdje su naknadne ispravke mucne i vrlo teske,
a rezultati po pravilu minimalni.

Na kraju, moramo se uvijek pitati koliko smo u stanju da sprije¢imo
pojavu mentalne zaostalosti jer ova nije samo medicinski ve¢ i socioekonon-
ski problem. U svim slu¢ajevima do sada lijeCena je posljedica a ne uzrok, i
pruzana je pomoc¢ da oligofreni samo lakse podnose svoj inveterirani defini-
tivni invaliditet. Kada se bude citogenetskim putem mogla vrsiti korekcija
kromosomnog mozaika, npr. kod mongolizma, i za bolesnika i njegovu okolinu
uéinit ée se mnogo vise a mozda i sve, da ne postane izgubljen. Okrenuti
pogledima k buducnosti u kojoj ne bi trebalo biti ni fizickog ni dusSevnog
siromastva, pouzadno mozemo zakljuciti da ¢e Covjek to manje biti nepoz-
nanica, $to budemo vise i bolje znali otkuda je dosao i $ta je sa sobom na
svijet donio.
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SUMMARY

The author give a survey of heterogenous factors of oligophrenia. This mor
bid state of mental deficiency was losked upon only in the mirrior of the
inteligence quotient. Nowadays the oligophreno retarded patient is conside-
red as an inteligrally deficient personality in all its psychic productions and
we criticize it by comparison with the total existing situations. Our interest
is directed first of all toward the level of maturity of the patients personality,
becaus maturity is the indicator of the possibilities of its rehabilitation. Bio-
chemical and citogenetic disorders are decisive for the genesis of heredo-gene-
rative illnessess as well as oligophrenia, not excluding the possibility of the
existence of hereditory diathese and predispositions for mental of physical
affection. Ethiopatogenetic criticism as vell as the manner of their function
bas not been set in a definite form, but the latest investigations of the pro-
blem inform us about the justifiability of a scientific founded optimism. It
has been suggested that even a slightly retarded child be universally medi-
cally treated but first of all biechemically and citogenetically. Becauss no
community will be unconcerned either a the born child be above averagep
average or intellectually border case, or an imbecill, idiot or one with debility.

(Primljeno 8. 2. 1965.)
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