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IZHODIŠČA. Cerebralna paraliza (CP) označuje trajne motnje gibanja ali drže, ki so posle-
dica nenapredujoče okvare v razvijajočih se možganih. Veljalo je, da so vzrok za CP izklju-
čno dejavniki okolja, nedavne raziskave pa odkrivajo, da je za vse večji delež bolezni odgovorna
tudi genetika. Namen te raziskave je, da v kohorti otrok s CP, brez predhodne genetske
diagnoze, odkrijemo posameznike z genetsko različico, ki je najverjetneje vzrok za nji-
hovo stanje. S tem smo želeli opredeliti klinično uporabnost presejanja vseh otrok s CP
z genetskim panelom. METODE. V klinično presečno kohortno raziskavo smo povabili
vse otroke, zabeležene v Slovenskem nacionalnem registru za cerebralno paralizo, roje-
ne po letu 2003 in brez predhodno opredeljene genetske diagnoze. Pri vsakem smo s pomoč-
jo sekvenciranja naslednje generacije (angl. next generation sequencing, NGS) analizirali
110 genov. Za 11 različic smo opravili potrditveno segregacijo otrok in njihovih staršev
s Sangerjevo metodo. Najdene genetske različice smo opredelili s pomočjo smernic, ki sta
jih pripravila Ameriški kolegij za medicinsko genetiko in genomiko in Združenje za mole-
kularno patologijo (angl. the American College of Medical Genetics and Genomics and the
Association for Molecular Pathology guidelines, ACMG-AMP). REZULTATI. Končna kohorta
je vsebovala 136 otrok, 68 jih je bilo moškega spola. Med vsemi otroci jih je 116 imelo
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spastično CP, 17 diskinetično CP in 3 ataksično CP. Glede na klasifikacijo GMFCS (angl.
gross motor function classification system) se je 49 otrok uvrstilo v stopnjo I, 26 v stopnjo
II, 11 v stopnjo III, 30 v stopnjo IV in 20 v stopnjo V. Patogene različice, verjetno pato-
gene različice ali de novo različico neznanega pomena (angl. variant of uncertain signifi-
cance) smo našli pri devetih otrocih v genih ATL1 (angl. atlastin GTPase 1), CTNNB1 (angl.
catenin beta 1), DYRK1 (angl. dual specificity tyrosine phosphorylation regulated kinase 1),
KMT2A (angl. lysine methyltransferase 2A), PROC (angl. protein C), SPAST (angl. spastin),
ZC4H2 (angl. zinc finger C4H2-type containing), in ZSWIM (angl. zinc finger SWI2/SNF2
and MuDR containing) – izmed teh sta dva imela normalen izvid MR glave, šest pa jih je
imelo prisotne alarmne znake za genetsko etiologijo. ZAKLJUČKI. To je prva raziskava,
ki je ponudila genetsko testiranje vsem otrokom s CP v Sloveniji. Pri 7 % otrok smo ugo-
tovili genetske različice, ki so najverjetneje vzrok za klinično sliko CP, tudi pri otrocih
brez sumljivih dejavnikov tveganja za genetsko etiologijo. V kohorti smo zaznali genet-
sko različico, za katero je v razvoju tarčno zdravljenje. Pokazali smo uporabnost nesele-
ktivnega genetskega presejanja otrok, ki ga priporočamo vsem otrokom z diagnozo CP.
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