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Epidemiolosko-klini¢ka studija Retovog sindroma u populaciji Srbije

Retov sindrom (RTT) je tezak neurorazvojni poremecaj koji se uglavnom susreée
kod osoba zenskog pola. U razli¢itim delovima sveta RTT ima prevalenciju od 0,4-
2,23:10000 devojcica. Kod vecine bolesnika nastaje usled mutacija MECP2 gena.

Ciljevi rada: ispitavanje epidemioloskih i klinic¢kih karakteristika RTT u populaciji
Srbije; ispitivanje genotipsko-fenotipske korelacije u nasoj sredini, te prognostickog
znacaja odabranih demografskih, klini¢kih i geneti¢kih varijabli; ispitivanje depresivnosti i
kvaliteta zivota majki koje se staraju o deci sa RTT.

Materijal i metode: Studija je obuhvatila 102 bolesnice kod kojih je RTT
dijagnostikovan izmedu 1987. 1 2011. godine. Za utvrdivanje epidemioloskih parametara
(incidencije 1 prevalencije) koriS¢eni su podaci o vitalnoj statistici Republi¢kog zavoda za
statistiku Srbije. Kori$¢ena je medicinska dokumentacija Instituta za zdravstvenu zastitu
majke i deteta Srbije i rezultati molekularnih analiza u¢injenih u laboratoriji Bioloskog
fakulteta u Beogradu. Za analizu rezultata koriS¢ene su deskriptivne i analiticke statisticke
metode.

Rezultati: Incidencija RTT u Srbiji iznosi 0,586:10000 zivorodene Zenske dece.
Vecina bolesnica (86%) ima klasi¢ni oblik RTT. Naj¢es¢e mutacije u MECP2 genu u
populaciji bolesnica sa RTT u Srbiji su T158M, R255X i R168X. Epilepsija je prisutna kod
70,5% obolelih u ispitivanoj grupi. Prema rezultatima Kaplan-Meierove funkcije
prezivljavanja, bolesnice sa RTT u Srbiji imaju ve¢i rizik za rani smrtni ishod nego $to
pokazuju studije iz razvijenih sredina. Najc¢es¢i uzrok smrti ovih bolesnica u Srbiji bila je
pneumonija. Klinicki skor tezine bolesti (Clinical Severity Score, CSS) je bio najsnazniji
prediktor smrtnog ishoda kod RTT. Pokazana je visoka prevalencija teSke depresije od
30,6% medu majkama koje se staraju o deci sa RTT.

Zakljucak: Incidencija RTT u Srbiji odgovara nalazima velikih studija iz drugih
zemalja. Postoji genotipsko-fenotipska korelacija za vise klinickih aspekata RTT.
Potvrdena je vrednost skora CSS u proceni tezine stanja i predikciji smrtnog ishoda.
Neophodno je planirati psihosocijalne interventne mere u porodicama obolelih zbog visoke
prevalencije depresije medu majkama dece sa RTT.

Kljucne reci: Retov sindrom, incidencija, genotipsko-fenotipska korelacija

Naucna oblast: Epidemiologija



Epidemiological and clinical study of Rett syndrome in population of Serbia

Introduction: Rett Syndrome (RTT) is severe neurodevelopmental disorder which
mainly affects females. Prevalence of RTT ranges from 0,4-2,23:10000 girls in different
populations worldwide. Majority of cases are caused by mutations in MECP2 gene.

Objectives: investigation of epidemiological and clinical features of RTT in
population of Serbia; investigation of genotype-phenotype correlation and evaluation of
prognostic value of selected demographic, clinical and genetic factors; investigation of
depression and health-related quality of life in mothers giving care to children with RTT.

Matherial and methods: Study included 102 female patients with RTT diagnosed
between 1987. and 2011. Estimation of epidemiological parameters (incidence i
prevalence) was based on vital statistics provided by Statistical Office of the Republic of
Serbia. Medical documentation of Mother and Child Health Institute of Serbia was used, as
well as genetic diagnosis reports from Biological Faculty in Belgrade. Data analysis
included descriptive and analytical statistical methods.

Results: Incidence of RTT in Serbia is estimated at 0,586:10000 live female births.
Majority of patients (86%) have classical type of RTT. Most common mutations in Serbian
population with RTT were T158M, R255X and R168X. Epilepsy was present in 70,5% of
our group. According to Kaplan-Meier survival analysis, Serbian RTT patients had higher
risk for earlier mortality than shown in studies from developed countries. Pneumonia was
the most frequent cause of death in our RTT group. Clinical Severity Score (CSS) was the
strongest single predictor of lethal outcome in RTT patients. High prevalence of severe
depression (30,6%) was noted in mothers giving care to children with RTT.

Conclusion: Incidence of RTT in Serbia corresponds to findings of major
epidemiological studies. The genotype-phenotype correlation is present regarding certain
clinical aspects of RTT. Value of CSS in evaluating severity of the RTT and predicting
fatal outcome was reconfirmed. There is a necessity of psychosocial interventional
measures directed at families with RTT children due to high prevalence of depression in
care giving mothers.

Keywords: Rett syndrome, incidence, genotype-phenotype correlation

Scientific area: Epidemiology
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I UVOD UISTRAZIVANJE

I.1. Retov sindrom — osnovni pojmovi

Retov sindrom (RTT) je neurorazvojni poremecaj koji je opisao Andreas Rett, deCiji
neurolog iz Austrije (Rett, 1966). Ovo oboljenje se uglavnom javlja kod osoba Zenskog pola i
kod vecine bolesnika ima tezak klinicki tok koji znacajno uti¢e na duzinu i kvalitet Zivota
obolelih (Hagberg i sar, 1983). Prevalencija RTT se u razli¢itim populacijama kreée od 0,7-
1,0:10000 osoba Zenskog pola (Kerr i sar, 1985; Laurvick i sar, 2004). Mutacije u genu za
methyl-CpG-binding protein-2 (MECP2) su 1999. godine identifikovane kao geneti¢ki uzrok
RTT i smatra se da je vise od 80% slucajeva klasi¢nog RTT uzrokovano mutacijom u ovom
genu (Amir i sar, 1999). Gen MECP2 ima ulogu u regulaciji ekspresije brojnih gena, a
poseban znacaj ima u procesu sazrevanja mozga (Bienvenu i sar, 2006). Ovaj gen je lociran na
X hromozomu, a razlike u tezini klinicke slike izmedu bolesnika se delimi¢no povezuju sa
obrascem inaktivacije X hromozoma u mozdanim ¢elijama, a time i stepenom aktivnosti
normalnog u odnosu na mutirani gen (Young i sar, 2004). Kod veoma retkih osoba muskog
pola koje obole od Retovog sindroma, bolest moze imati $irok spektar klini¢kog ispoljavanja,
od teske neonatalne encefalopatije do blagog stepena mentalne retardacije (Kankirawatana i
sar, 2006). Opisano je vise od 300 mutacija u MECP2 genu do sada, a one se medusobno
razlikuju po lokalizaciji unutar gena, tipu promene i tezini klinicke slike sa kojom se povezuju
(RettBASE: IRSF MECP2 Variation Database http://mecp2.chw.edu.au; Neul i sar, 2008;
Halbach i sar, 2012). Utvrdeno je da izvesni polimorfizmi u drugim genima mogu znacajno
modifikovati tezinu klinicke slike bolesnika sa RTT, te da pored mutacija u MECP2 genu,
uzrok nastanka atipi¢nih formi bolesti mogu biti mutacije u CDKLS, FOXGI i drugim genima
(Bahi-Buisson i sar, 2008, Ariani i sar, 2008). Postoje slucajevi ovog oboljenja koji, iako
klinicki jasno prepoznatljivi, nemaju razjasnjenu geneticku osnovu (Matijevi¢ i sar, 2009).

Kod vise od 99% dijagnostikovanih slucajeva Retovog sindroma postoji negativna

porodi¢na anamneza za ovu bolest. Razlog za to lezi u €injenici da mutacije u MECP2 genu


http://mecp2.chw.edu.au;/

nastaju sporadi¢no (de novo), te da stoga nisu prisutne kod roditelja dece sa RTT (Bunyan i
sar, 2008).

Opisuju se dva osnovna tipa Retovog sindroma: klasi¢ni i atipi¢ni (variant u
anglosaksonskoj literaturi) (Neul i sar, 2010). Glavna karakteristika klini¢ke slike klasi¢nog
RTT je pojava znakova i simptoma bolesti nakon perioda normalnog inicijalnog
psihomotornog i telesnog razvoja. Najraniji znaci bolesti mogu biti hipotonija i smanjena
zainteresovanost za okolinu §to kod nekih bolesnika moze biti vidljivo ve¢ u prvim mesecima
zivota. U vecini slucajeva, medutim, ovi klinicki znaci su odsutni ili neprepoznati, a prvu
sumnju na Retov sindrom pobuduje usporen rast obima glave §to pocinje da se manifestuje u
uzrastu od 3-4 meseca. Evolucija neurorazvojne regresije kod klasi¢nog oblika RTT odvija se
prolaskom kroz ¢etiri dobro opisana klinicka stadijuma (Neul i sar, 2010). Epilepsija se javlja
kod vecine obolelih (Steffenburg i sar, 2001; Jian i sar, 2007; Dolce i sar, 2013).

Pored navedenih elemenata klinicke slike, tokom evolucije RTT dolazi do pojave
brojnih drugih manifestacija od razlicitih organskih sistema kao $to su na primer
gastrointestinalne smetnje (konstipacija, gastroezofagealni refluks), kostani poremecaji
(skolioza, osteopenija, patoloske frakture), poremecaji disanja, autonomna disfunkcija,
usporen rast, deficit vitamina D i drugo (Smeets i sar, 2012).

Vazeéi medunarodni konsenzus podrazumeva da se dijagnoza RTT postavlja na
osnovu klini¢kih kriterijuma (Neul i sar, 2010). Nalaz molekularno-genetickog testiranja nije
neophodan uslov za potvrdu dijagnoze RTT. Kod 3-20% devoj¢ica, kod kojih je na osnovu
klini¢kih kriterijuma dijagnostikovan RTT, nije potvrdeno postojanje mutacije u MECP2 genu
(Neul i sar, 2008).

S obzirom da jo§ uvek ne postoji kauzalna terapija, kod bolesnika sa Retovim
sindromom se primenjuju simptomatske i pomoc¢ne terapijske mere, fizikalna terapija,
antiepilepticka terapija (u slucaju prisustva epilepsije) 1 drugo. Zbog slozenosti klinicke slike,
pristup Retovom sindromu u referentnim centrima je uvek baziran na principu

multidisciplinarnosti.



1.2. Istorijat

Retki su primeri u istoriji savremene medicine da jedna bolest za svega nekoliko
decenija, od 1966. godine kada je prvi put opisana, postane etablirana kao model genetski
uslovljenog neurorazvojnog poremecaja. Upravo se to dogodilo sa Retovim sindromom i
istorijat otkri¢a vezanih za ovu bolest moze dobro ilustrovati koliko je napredak medicine u
drugoj polovini XX veka bio brz ali istovremeno i trnovit.

Pretpostavlja se da je RTT u ljudskoj populaciji prisutan veoma dugo i najverovatnije
je da je njegova distribucija oduvek bila panetnicka. Izmedu 1960. i 1980. godine, $vedski
neuropedijatar Hagberg je u svojoj praksi susreo viSe mentalno retardiranih devojcica sa
mikrocefalijom i neobi¢nim stereotipijama ruku za koje nije pronasao jasan ekvivalent u
dostupnoj medicinskoj literaturi. Kako sam navodi, Hagberg je njihovo stanje smatrao veoma
zagonetnim. Prikupljao je medicinsku dokumentaciju tokom dvadeset godina i ¢ak uveo
provizorno ime za oboljenje “Vesslanova bolest” (Vesslan je bilo prezime jedne od porodica s
obolelim detetom). Slede¢i korak ka identifikovanju klinickog entiteta koji ¢e nam danas biti
poznat kao Retov sindrom, dogodio se na sastanku Evropske federacije drustava decjih
neurologa (European Federation of Child Neurology Societies) koji je odrzan u Junu 1981. u
Mancesteru (Velika Britanija) i kojim je predsedavao dr Neil Gordon. Na tom skupu je
Hagberg predstavio seriju od 16 bolesnica sa zajedni¢kim klinickim karakteristikama. Usledila
je diskusija izmedu desetak iskusnih pedijatrijskih neurologa. Veéina ucesnika u raspravi bila
je miSljenja da ova grupa devojCica nema isto, “nepoznato” oboljenje, ve¢ su smatrali da se
radi o grupi klini¢ki sliénih pacijenata sa heterogenom etiologijom poremecaja. Sezdesete i
sedamdesete godine XX veka bile su period tokom kojeg je opisan veliki broj do tada novih i
retkih oboljenja narocito u oblasti neurodegenerativnih poremecaja, ali u slucaju Hagbergove
serije vladala je inicijalno skepsa. Ipak, pobudena je ideja da bi mogao postojati
“neprepoznat” oblik mentalne retardacije u devoj¢ica i klini¢ari iz Svedske, Francuske i
Portugala prionuli sa na posao prikupljanja podataka u svojim sredinama o postojanju
eventualnih slucajeva jos uvek nedefinisane neurorazvojne bolesti.

Pocetkom 80-tih godina, dok je dr Hagberg pripremao pismeno saopStenje o ovim
bolesnicama za casopis Annals of Neurology, primio je vazan poziv od Jean Aicardija iz

Pariza. Doktor Aicardi, danas proslavljeno ime u neurologiji, i njegova saradnica dr Gutierez
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su, pregledaju¢i medicinsku literaturu o uzrocima hiperamonijemije u dece, naisli u jednom
neuroloskom udzbeniku na sliku devojcice koja je fotografisana u trenutku dok ¢ini neobicni
pokret rukom (hand-wringing). U propratnom tekstu uz fotografiju je navedeno da je seriju od
31 devojcice sa mikrocefalijom, stereotipijama ruku i1 hiperamonijemijom jos 1966. godine

objavio becki pedijatar dr Andreas Rett (slika 1.1.).

Slika 1.1. Doktor Andreas Rett (1924-1997.)

Doktor Hagberg je uspeo da stupi u kontakt sa dr Rettom i od njega je saznao da je
hiperamonijemija koja je objavljena kao laboratorijska karakteristika bolesti, zapravo bila
posledica tehni¢ke greske. Kada je odstranjena hiperamonijemija, Hagbergova i Retova grupa
pacijenata bile su po svojim karakteristikama prakti¢no identicne. Ve¢ u aprilu 1982., na
inicijativu dr Retta organizovano je neuropedijatrijsko savetovanje u Becu kojim zapocinje niz
sastanaka o novootkrivenoj bolesti koja dobija ime coveka koji je opisao prvu grupu
pacijentkinja 1966. godine. Medunarodne konferencije o Retovom sindromu tokom druge

polovine osamdesetih godina omogucile su da se prepozna panetnic¢ki karakter ove bolesti.



Tako se saznaje i da je bolest istih karakteristika opisana nezavisno u Japanu jo§ 1978. od
strane Ishikawe. Serija od 35 bolesnica sa RTT koju u casopisu Annals of neurology
objavljuju Hagberg i saradnici 1983. godine otvara vrata ekspanziji istrazivanja RTT. Rezultat
je prvi konsenzus o kriterijumima za dijagnozu Retovog sindroma (Hagberg i sar, 1985). U
nasoj sredini, prvog pacijenta sa Retovim sindromom dijagnostikuje a potom na Il
Jugoslovenskom simpozijumu psihijatrije i neurologije razvojnog doba 1987. prezentira prof.
dr DusSan VranjeSevi¢. Autor prikaza prve serije od devet bolesnica i prvog preglednog rada o
Retovom sindromu u Jugoslaviji je prof. dr Milena Duri¢.

Tokom devedesetih godina dolazi do daljeg povecanja broja istrazivanja koji se bave
klinickim karakteristikama, epidemiologijom ali i moguc¢im uzrocima RTT. Slede¢i veliki
prodor se dogada 1999. godina kada grupa nau¢nika Baylor univerziteta u Hjustonu (Teksas,
SAD) otkriva da mutacije u MECP2 genu dovode do pojave Retovog sindroma (Amir i sar,
2001). Otkrice MECP2 gen pripisuje se Ruthie Amir, u to vreme mladem istrazivacu u
hjustonskoj laboratoriji, i njenoj mentorki Hudi Zoghbi, profesoru pedijatrije i humane
genetike. Medunarodno udruzenje za Retov sindrom (International Rett Syndrome
Association) je osnovano 1984. godine i okuplja roditelje i stru¢njake (klinicare 1 istrazivace).
Rett udruzenje Srbije je osnovano 1995. godine.

Od otkrica MECP2 gena, u medicinskoj literaturi stalno raste broj izveStaja o
istrazivanjima svih aspekata Retovog sindroma. Studije RTT su danas prevashodno usmerene
ka potpunijem razumevanju genetskih i epigenetskih mehanizama patogeneze i razvoju
inovativnih strategija za leCenje bolesti. Poslednja revizija dijagnostickih kriterijuma za RTT

doneta je 2010. godine i trenutno je upotrebi (Neul i sar, 2010).



1.3. Epidemioloske odlike Retovog sindroma

Retov sindrom predstavlja drugi po ucestalosti medu naslednim uzrocima mentalne
retardacije u devojc€ica ali, ipak, epidemioloske studije ovog oboljenja su i danas relativno
malobrojne. Tek sa otkricem da su mutacije u MECP2 genu odgovorne za 70-97% slucajeva
bolesti (Neul i sar, 2008), dolazi do porasta broja epidemioloskih istrazivanja, sa
prevashodnom tendencijom da se opiSe profil mutacija u razli¢itim populacijama i prouci
genotipsko-fenotipska korelacija (Bienvenu i sar, 2006; Halbach i sar, 2012).

lako je opisan jos 1966. godine, prvi strucni ¢lanci 0 Retovom sindromu na engleskom
jeziku se pojavljuju znatno kasnije (Hagberg i sar, 1983). O epidemiologiji RTT podatke
najpre saopStava Hagbergova grupa (1985). Prema njihovim podacima, prevalencija RTT u
jugozapadnoj Svedskoj je iznosila 6,5 na 100000 devojéica uzrasta 6-17 godina, $to je dva
puta veca ucestalost od one zabelezene za fenilketonuriju u istoj populaciji. Ubrzo nakon
saopstenja Svedske grupe, pojavljuje se epidemioloska studija Skotskih istrazivaca koji opisuju
karakteristike 19 pacijentkinja sa RTT (Kerr i sar, 1986). Incidencija u Skotskoj je procenjena
na 1:15000 Zenske Zivorodene dece, a srednje vreme pocetka regresije na 12 meseci. Studije

koje su usledile potvrdile su pretpostavku da RTT ima panetnicki karakter (tabela 1.1).

Tabela I.1. Prevalencija RTT u razlicitim zemljama (dev. — devojcica, g. - godina)

Zemlja/oblast ~ Prevalencija Zemlja oblast Prevalencija

Svedska’ 1,08:10000 dev. S. Dakota, SAD® 0,5:10000 dev. do 18 g.
Skotska® 0,8: 10000 dev. do 15 g. Estonija’ 0,67:10000 dev.
Australija® 0,67:10000 Zena Svajcarska® 0,41:10000 dev.

Tama, Japan®  0,50:10000 dev. 6 -17 g. Norveska® 2,23:10000 dev.

Fukui, Japan®  0,22:10000 dev. 6 -14 g. Australija’® 0,88:10000 Zena

(*Hagberg i sar, 1997; *Kerr i sar, 1986; *Leonard i sar, 1997; *Suzuki i sar, 1989,t *Terai i sar, 1995;
®Burd i sar, 1991; "Talvik i sar, 1995; *Boltshauser i sar, 1987; Skjeldal i sar, 1997; *°Laurvick i sar,
2006)

Prevalencija u Teksasu je u velikoj studiji procenjena na 0,438:10000 devojcica od 2

do 18 godina Zivota (Kozinetz i sar, 1993). Prezivljavanje do 20. godine Zivota je prema
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podacima iz teksaskog registra za Retov sindrom iznosilo 94%. Vazno je imati u vidu da je
teksaska studija sprovedena pre nego $to je otkriven gen MECP2 u kome se javljaju mutacije
odgovorne za nastanak RTT. Autori su naveli da je, po njihovoj proceni, znanje pedijatara o
RTT u vreme sprovodenja studije (izmedu 1988. i 1993.) bilo veoma ograniceno. Ipak,
epidemiolosko-klini¢ki podaci koje je dala ova grupa istrazivaca u najvecoj meri odgovaraju
kasnijim istrazivanjima baziranim, izmedu ostalog, i na rezultatima molekularnog testiranja.
Ovo ukazuje da je klini¢ka dijagnoza RTT u najmanju ruku ravnopravna sa molekularnom, te
da 1 dalje ostaje zlatni standard u dijagnostici ovog neurorazvojnog poremecaja (Neul, 2010).
Prevalencija RTT u Teksasu je procenjena na 1:22800 osoba zenskog pola sa vecom
zastupljenoS¢u medu osobama bele rase u odnosu na crnu (1:22711 u odnosu na 1:34369).
Unutar bele rase nije bilo razlike u prevalenciji RTT prema etnickoj pripanosti. Prevalencija u
Teksasu bila je veoma sli¢na onoj opisanoj u zapadnoj Skotskoj i Svajcarskoj, a manje nego u
Svedskoj i Severnoj Dakoti (Kerr i sar, 1986; Boltshauser i sar, 1987; Burd i sar, 1991).

Australijska grupa istrazivata Retovog sindroma, osnovala je 1993. godine
,Australijsku bazu podataka za Retov sindrom® (Australian Rett Syndrome Database —
ARSD) koja od tada integriSe klinicke podatke sa nalazima molekularno-genetickog testiranja
(Leonard i sar, 1996). Podaci u registru poti¢u iz brojnih izvora, ukljucujuéi i Australijsko
udruzenje za Retov sindrom (Rett Syndrome Association of Australia). Rezultati
dvodecenijskog australijskog registra ukazuju da se tokom trajanja registra ubrzalo vreme
postavljanja dijagnoze, ¢emu je doprinelo poveéanje znanja o samoj bolesti ali i dostupnost
geneticke dijagnostike (Laurvick i sar, 2006; Fehr i sar, 2011).

U australijskoj epidemioloskoj studiji RTT (Laurvick 1 sar, 2006) koja je obuhvatila
276 bolesnika, srednji uzrast u vreme postavljanja dijagnoze je bio 5,3 godine. Medu tim
pacijentima, 73% je imalo genetsku potvrdu sa MECP2 mutacijom (T158M i R168X su bile
najcesce sa po 11,5% svaka, a potom su iSle R294X, R270X, R355X, R306C i R133C).
Klasi¢nog RTT je medu ovim pacijentima bilo 67%. Kumulativna incidencija RTT do 12.
godine je iznosila 1,09 na 10000 devojcica rodenih od 1980. do 1999. godine. Prevalencija
RTT u 2004. godini je iznosila 0,65 na 10000 osoba zenskog pola. Prevalencija medu
devojcicama uzrasta od 5 do 18 godina je iznosila 0,88 na 10000 a kod starijih od 18 godina je
iznosila 0,53 na 10000 osoba zenskog pola. NajceS¢i uzrok smrti u ovoj grupi je bila

pneumonija (10/25), a potom slede respiratorna insuficijencija i asfiksija/aspiracija.
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Prezivljavanje do desete godine je iznosilo 98%, a do 25. godine je iznosilo 77,8% (bolje
prezivljavanje je registrovano kod devojcica sa dokazanom MeCP2 mutacijom). U poredenju
sa prethodnom studijom na bazi istog registra, istrazivaci su zapazili povecanje prevalencije
RTT u grupi devojcica od 5 do 18 godina. Ovu pojavu su objasnili postojanjem boljih
dijagnostickih uslova, ali i manjom ranom smrtnos$¢u devojcica sa RTT.

U velikoj francuskoj studiji obuhvaceni su svi pacijenti sa RTT i dokazanom
mutacijom u MECP2 genu (Bienvenu i sar, 2006). Ovi istraziva¢i su pokazali da je 121
razli¢ita mutacija u MECP2 genu bila prisutna kod 424 pacijenta. Veliki genski rearanzmani
¢ine 5,9% svih mutacija u MeCP2 genu. U istoj studiji se incidencija kre¢e od 0,431:10000
(1990) do 0,707:10000 (1997). Prevalencija RTT u Francuskoj je procenjena na 0,578:10000
devojcica uzrasta 4-15 godina.

Studija sprovedena u Hongkongu pokazala je prevalenciju od 0,57:10000 osoba
zenskog pola mladih od 35 godina (Wong i sar, 2007). Prezivljavanje do 10. godine Zivota
iznosilo je 100%, a do 25 godine 87,5%. Tri mutacije (R106W, R255X i R306C) su bile
najc¢esce opisane patoloske promene u MECP2 genu kod pacijentkinja kineske nacionalnosti
iz Hong Konga.

Manji broj studija je ukazao na moguéa endemska podrucja visoke incidencije
Retovog sindroma. Tako je istrazivanje u tri norveska okruga (Rogaland, Ostfold i Nordland)
pokazalo zajednicku prevalenciju od 2,17 na 10000 devojéica uzrasta od 3 do 19 godina
(Skjeldal i sar, 1997). Dobijena incidencija je vi$a nego $to je opisano u izvestajima iz drugih
geografskih regiona u svetu. Analizom norveSskog uzorka ustanovljeno je da visoka
incidencija poti¢e prevashodno od klastera bolesnika opserviranog u Rogaland regionu gde je
prevalencija iznosila 3,77 na 10000 devojc¢ica (u druga dva okruga prevalencija je bila 0,77-
1,05:10000). PredloZzeni mehanizam ove neravnomernosti u distribuciji bio je genetski
inbriding. Naime, rad norveske grupe se pojavio pre otkrica gena za Retov sindrom i
objasnjenja nacina nasledivanja, tako da ponudeno objasnjenje ove pojave danas zahteva
reviziju.

Drugi interesantan opis grupisanja pacijenata sa RTT na malom geografskom prostoru
dali su italijanski istrazivaci (Zappella i sar, 1987). Opisano je pet slucajeva RTT u koji su
otkriveni u maloj ruralnoj populaciji oko grada Krema u Toskani (severna Italija). Unutar ove

populacije, bilo je ukupno 2269 devojcica uzrasta od 4 do 14 godina. Porodi¢na anamneza za
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neurorazvojne poremecaje bila je negativna u porodicama obolelih i smatralo se da devojcice
nisu u srodstvu. Kasnijom analizom porodi¢nih stabala utvrdeno je je da su opisane devojcice
iz Toskane bile deo istog porodi¢nog stabla koje je sezalo u 17. vek (Pini i sar, 1996).
Klini¢ka varijabilnost unutar ove male grupe bolesnica je bila izrazena s obzirom da je jedna
od devojcica imala poseban fenotip sa ocuvanim govorom, dok su druge imale razli¢it stepen
tezine klasi¢nog RTT.

Duzina prezivljavanja devojcCica sa RTT je predmet malog broja studija. Prve podatke
o mortalitetu dali su Berg i Hagberg na osnovu podataka iz grupe pra¢ene od 1971. do 1999.
godine (Berg i sar, 2001). Oni su pokazali mortalitet od 18% u grupi osoba sa RTT uzrasta od
5 do 60 godina sa srednjim uzrastom u vreme smrti od 24 godine.

Najdetaljniji opis strukture mortaliteta u populaciji obolelih od RTT sindroma dala je
austrijsko-australijska studija (Freilinger i sar, 2010). Od originalne grupe pacijentkinja dr
Andreasa Rett ¢ijoj su dokumentaciji Freilinger i1 saradnici imali pristup (22 bolesnice), zive
su bile tri zene starosti od 48 do 49 godina. S druge strane, u Australiji je smrtni ishod
registrovan kod 40/332 pacijentkinje u uzrastu izmedu 22 meseca i 33 godine, tokom 33-
godi$njeg pracenja. Medijana uzrasta smrtnog ishoda iznosila je 16 godina i 9 meseci. Medu
umrlim pacijentkinjama, 80% nikada nisu ostvarile sposobnost samostalnog hodanja. Najces¢i
uzroci smrti su bili: aspiracija kod 27,5% pacijentkinja, respiratorne infekcije kod 25%,
respiratorna insuficijencija kod 7,5% a teski konvulzivni napadi kod 7,5%. Kao uzrok smrti u
pojedina¢nim sluc¢ajevima opisani su hemoragijski cerebrovaskularni insult, kardiogeni Sok,
poremecaj hranjenja itd. Prezivljavanje do uzrasta od 20 godina je iznosilo 78,3%, a do 25
godina nesto vise od 70%. Do 32 godine prezivljavanje je opalo na 64,9%.

Kerr i saradnici su 1997. saopstili godi$nju stopu smrtnosti od 1,2% kod osoba sa RTT
u Velikoj Britaniji. Prema podacima Medunarodnog udruzenja za Retov sindrom nagla smrt je
registrovana kod 22% bolesnika sa RTT umrlih pre navrSene 23 godine (u opstoj populaciji
istog uzrasta ovaj broj je nesto veci od 2%) (Kerr i sar, 2001).

Od australijske grupe istrazivaca RTT dosla je studija koja se bavila trendovima u
dijagnostici ove bolesti i njihovom uticaju na epidemiolosku sliku bolesti (Fehr i sar, 2011).
Studija je pokazala da je u Australiji od 1976. do 2006. rodeno ukupno 349 devojcica sa RTT
(dijagnostikovane izmedu 1982. i 2006.). Srednji uzrast u vreme postavljanja dijagnoze je bio

5,5 godina, ali je za devojCice rodene pre 1999. godine bolest dijagnostikovana u proseku sa 6
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godina, a za one rodene kasnije dijagnoza je postavljana u uzrastu od 3,3 godine, Sto je
statisticki visoko znacajna razlika. Pik incidencije RTT je u Australiji zapaZen za period od
1992. do 1999. godine kada se radalo 1,1-1,12 devojc¢ica sa RTT na 10000 zivorodene dece
zenskog pola. Ako se posmatraju odvojeno incidencije klasicnog i atipicnog RTT, primecuje
se da incidencija klasicnog RTT opada tokom devedesetih godina proSlog veka, uz
istovremeni porast incidencije atipicnog RTT. Izuzetno je informativan grafic¢ki prikaz stope
dijagnostikovanja RTT u Australiji u odnosu na vazne napretke u dijagnostickom pristupu
ovoj bolesti (Slika 1.2).

Uspostavljanje

INC Hagbergov Australijskog registra i
RTT ¢lanak o uvodenje kriterijuma za  Otkri¢e mutacija u
5% RTT atipicni RTT (1993-1995) genu MFCPZ i. . Uvodenje MLPA
. uvodenje testiranja u tehnike
rutinsku praksu
0.8
0.7
0.6
0.5
0.4
Unapredenje
0.3 dijagnostickih
kriterijuma 1998
0.2 Unapredeni dijagnosticki

Prvi dijagnosticki kriterijumi 2002
0.1 Lriterijumi za RTT 1985

Slika 1.2. Uticaj kljucnih dogadaja u istorijatu RTT na incidenciju dijagnostikovanja RTT u
Australiji (Fehr i sar, 2011)

Vecina studija navodi da je incidencija RTT priblizna njegovoj prevalenciji §to se
moze objasniti relativno niskom stopom smrtnosti kod ove bolesti (Laurvick i sar, 2006,
Bienvenu i sar, 2006). Takode, tendencija porasta incidencije od devedesetih godina proslog
veka i istovremeni trend postavljanja dijagnoze u sve ranijem uzrastu, ukazuje da se medu
klinicarima uvecava znanje o Retovom sindromu. Molekularnoj epidemiologiji RTT i

genotipsko-fenotipskoj korelaciji posveéeno je posebno poglavlje ovog rada.
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1.4. Genetika i patogeneza Retovog sindroma

Oko 80% svih slu¢ajeva Retovog sindroma je uzrokovano mutacijom u MECP2 genu
koji kodira metil-CpG-vezujuéi protein 2 (methyl-CpG-binding protein 2, MeCP2) (Amir,
1999; Matijevic i sar, 2009.). Podaci vecih studija ukazuju da je kod ¢ak 95-97% obolelih od
klasicnog RTT moguce dokazati patolosku promenu u MECP2 genu, dok je kod atipi¢nih
oblika prevalencija mutacija u ovom genu znatno manja (Fukuda i sar, 2005; Bienvenu i sar,
2006; Neul i sar, 2008).

1.4.1. Struktura i funkcija MeCP2 proteina i MECP2 gena

Metil-CpG-vezujuéi protein 2 pripada velikoj porodici proteina koji se vezuju za DNK
na 5-metil-citozinskim reziduama unutar CpG dinukleotida (methyl binding proteins - MBP).
Dinukleoitidi CpG su veoma rasprostranjeni u genomu. Protein MeCP2 je prvi otkriven u
celoj familiji MBP proteina (Lewis 1 sar, 1992; Meehan i sar, 1992). Interesovanje naucne
javnosti za MECP2 gen i njegov proteinski produkt MeCP2 je naglo poraslo 1999. godine
kada je americka grupa naucnika dokazala da su promene u ovom genu odgovorne za vecinu
slucajeva Retovog sindroma (Amir 1 sar, 1999). Glavna uloga proteina MeCP2 je da regulise
gensku transkripciju 1 on to ¢ini vezujudi se za metilisanu DNK usled ¢ega dolazi do promena
u hromatinu i promenjene transkripcije gena (Georgel i sar, 2003, Adkins i sar, 2010).

Ustanovljeno je prisustvo MeCP2 u brojnim tkivima organizma, S$to ukazuje da
tradicionalno definisanje RTT kao isklju€ivo neurorazvojnog poremecaja moze u buducnosti
zahtevati reviziju u pravcu posmatranja RTT kao multisistemske bolesti (Matijevi¢ i sar,
2009). Klini¢ki dokazi o RTT-specificnoj osteoporozi, kardioloskim poremecajima i RTT-
specifi¢noj hroni¢noj pluénoj bolesti, govore u prilog potrebi za ovakvom revizijom (Budden i
sar, 2003; Acampa i sar, 2006; De Felice i sar, 2010).

Gen MECP 2 je lociran na hromozomu X, u regionu Xq28, izmedu lokusa LICAM i
RCP/GCP. Gen MECP2 ima 4 egzona (slika 1.3). Protein MeCP2 je jedarni protein koji se
sastoji od 486 aminokiselina i Siroko je rasprostranjen u organizmu. Glavna izoforma MeCP2
proteina (MeCP2A) je kodirana od strane sva cetiri egzona u MECP2 genu, a postoji 1
izoforma MeCP2B koju kodiraju egzoni 1, 3 i 4 (Amir i sar, 1999; Mnatzakanian i sar, 2004).
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Slika 1.3. Bazicna struktura MECP2 gena. Gen MECP2 sastoji se od 4 egzona i daje 2
izoforme (splice varijante): MeCP2A u cijoj sintezi ucestvuju sva 4 egzona i MeCP2B u ciju

sintezu nije ukljucen egzon 2 (Matijevi¢ i sar, 2009).

Protein MeCP2 sadrzi ¢etiri funkcionalna domena: 1) metil-CpG-vezuju¢i domen
(methyl binding domain - MBD, sastavljen iz 85 aminokiselina) koji se vezuje za 5-metil
citozin sa visokim afinitetom, 2) transkripcioni represioni domen (transcription repression
domain - TRD, 104 aminokiseline) koji interreaguje sa histonskim deacetilazama i
transkripcionim korepresorom SIN3A, 3) nuklearni lokalizacioni signal koji je odgovoran sa
transport MeCP2 unutar jedra (TRD-NLS) i 4) C-terminalni segment koji ubrzava vezivanje
za nukleozomsko jezgro (Bienvenu i sar, 2006; Matijevic i sar, 2009).

Protein MeCP se vezuje za metilisanu DNK na mestima CpG dinukleotida i tada
uglavnom dovodi do inhibicije transkripcije (slika 1.4), ali se moze vezati i za nemetilisanu
DNK kada potencira transkripciju (Adkins i sar, 2010). Transkripcioni korepresor i MeCP2
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protein potom formiraju kompleks koji sprovodi deacetilaciju histona H3 1 H4 §to rezultira
pojacanom kompaktno$c¢u histona (slika 1.5). Na ovaj na¢in, sama DNK postaje nedostupna za
transkripcioni proces (Nan 1 sar, 1998). Protein MeCP2 je u stanju i da direktno vrsi represiju
transkripcije, nezavisno od histonskih deacetilaza (Yu i sar, 2000). Represija putem DNK
metilacije posredovana MeCP2 proteinom vazna je za proces inaktivacije X hromozoma i

genomski imprinting.

Transkripciia

Bez tranzkripcije

Slika 1.4. Jednostavna shema funkcije MeCP2 proteina.

MeCP2 deluje kao represor transkripcije tako sto se vezuje se za metilisane CpG domene i
preko Sin3A korepresora aktivira histonske deacetilaze (HDAC). Ovaj proces dovodi do
deacetilacije histona H3 i H4 i posledicne kompaktizacije hromatina, a time DNK postaje

nedostupna transkripcionom sistemu (Matijevic¢ i sar, 2009).
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Slika 1.5. Kompaktizacija hromatina pod uticajem MeCP2 proteina (Adkins i sar, 2010)

S obzirom da je MeCP2 prisutan u brojnim tkivima, isprva se smatralo da bi mogao
delovati kao globalni transkripcioni supresor. Medutim, vec¢ina studija ukazuje da je njegovo
dejstvo lokalizovano prvenstveno u tkivima nervnog sistema i da je veoma precizno
regulisano (Bienvenu i sar, 2006, Matijevi¢ 1 sar, 2009). Pored neurona, MeCP2 veoma
aktivan i u ne-neuronskim ¢elijama nervnog sistema, prvenstveno u astrocitima (Maezawa i
sar, 2009).

Kljuc¢na fizioloska uloga MeCP2 proteina je u procesu maturacije mozdanih struktura;
na histoloSkom nivou je dokazano da uti¢e na razvoj dendritickih produzetaka i dostizanju
normalne veli¢ine neuronskih tela (Smrt 1 sar, 2007), Otuda se, u nedostatku MeCP2, kod
Retovog sindroma susre¢u mikrocefalija ali i Citav niz klini¢ih znakova poremecenog
sazrevanja CNS-a. Neurobioloske studije su pokazale da je kod MeCP2 deficijentnih
(mutantnih) miSeva dolazilo do formiranja nezrelih neurona; sazrevanje je bilo onemoguceno
s obzirom da je veliki broj gena ukljuenih u sinaptogenezu pokazivao poremecenu
ekspresivnost (Chen i sar, 2001; Smrt i sar, 2007, Singleton i sar, 2011.). Pretpostavlja se da

se radi o tzv. “target” genima za delovanje MeCP2 proteina.
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1.4.2. Mutacija u MECP2 i drugim genima koje izazivaju Retov sindrom

Gotovo sve mutacije (vise od 99%) u MECP2 genu nastaju de novo (Neul i sar, 2008).
Izuzetak predstavljaju retki slucajevi kada su mutacije nasledene od majki koje su zdrave ili
imaju sliku blazeg kognitivnog deficita. Neki zdravi nosioci mutacije imaju gonadalni
mozaicizam ili povoljan obrazac inaktivacije X hromozoma, ali bolest mogu preneti na
potomstvo. Oko dve tre¢ine svih mutacija u MECP2 genu su izazvane promenom citozina u
timin na nekom od 8 CpG dinukleotida (R106, R133, T158, R168, R255, R270, R294 and
R306) i locirane su na trecem ili ¢etvrtom egzonu (Neul i sar, 2008, Matijevi¢ i sar, 2009).
Najc¢esc¢e mutacija u veéini populacija su R168X i T158M (Philippe i sar, 2006; Li i sar, 2009,
Halbach i sar, 2011). lako se mutacije mogu naci bilo gde u MECP2 genu, ipak se zapaza
podru¢je grupisanja missense mutacija na 5 kraju TRD domena; sve ove mutacije ukljucuju
evolutivno konzervisani funkcionalni domen. Nonsense, frameshift i splicing mutacije
desavaju se uglavnom distalno od MBD i rezultiraju u preranom zavrsetku transkripcije i
dobijanju skrac¢enog proteina. Vece multinukleotidne delecije deSavaju se na C-terminalnom
kraju (Bienvenu i sar, 2006, Matijevi¢ i sar, 2009). Iako delecije u vecini sluc¢ajeva pogadaju
isti region, one izmedu sebe uglavnom nisu identi¢ne. Pretpostavlja se da “skraceni”
(truncated) proteinski produkt mutiranog gena ipak moze da veze metilisanu DNK ali da ne
ostvaruje interakciju sa korepresorom SIN3A (Adkins i sar, 2010).

Bile su nam dostupne tri studije genotipa pacijenata sa Retovim sindromom su u
populacijama slovenskog porekla (Matijevi¢ i sar, 2006, Zahorakova i sar, 2007; Djarmati 1
sar, 2007). Studija Djarmati i sar. izvedena je na prvoj grupi testiranih bolesnica sa RTT u
Srbiji, a obavljena je na BioloSkom fakultetu u Beogradu. U svim ispitanim populacijama je
utvrdemo da su najc¢es¢e mutacije u MECP2 genu T158M, R168X, R270X i R133C, kao i da
su relativno Ceste C-terminalne delecije. Dobijeni profil mutacija nije znacajno drugaciji od
nalaza dobijenih u populacijama iz drugih delova sveta. Genetsko-fenotipska korelacija
detaljno je razmatrana u posebnom poglavlju ovog rada.

S obzirom da kod izvesnog broja bolesnika sa RTT nije utvrdeno prisustvo MECP2
mutacija, poslednjih godina se intenzivno ispituju i drugi genski lokusi kao moguci kandidati.
Dve grupe autora su inicijalno opisale mutacije u genu za ciklin-zavisan kinazi sli¢an protein
5 (CDKLY5) koji je lociran u Xp22 regionu kod bolesnika sa atipi¢nim RTT (Tao 1 sar, 2004;
Weaning i sar, 2004). Kasnije studije su ukazale da CDKLS5 i MeCP2 protein ucestvuju u
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istom kontrolnom mehanizmu transkripcije. Bertani i saradnici su 2006. dokazali da je
CDKL5 odgovoran za fosforilaciju MeCP2 proteina te da njegova disfunkcija remeti
regulacione procese ¢iji je MeCP2 stozer.

Kod nekoliko bolesnika sa retkom, kongenitalnom varijantom RTT dokazane su de
novo mutacije u forkhead box G1 (FOXG1) genu. Gen je lociran dugom kraku hromozoma
14, u regionu ¢ije se delecije od ranije povezuju sa mentalnom retardacijom (Jacob i sar,
2009). Gen FOXGI1 je, slicno MECP2 genu, vazan za razvoj i sazrevanje mozga. Druga
slicnost sa MECP2 je u tome $to ovaj gen takode kodira transkripcioni represorski protein koji
je eksprimiran prevashodno u mozgu. Istrazivanja Arianija i saradnika (2008) su pokazala da
su FOXG1 i MECP2 gen aktivni u istom tipu neurona u odredenim razvojnim fazama mozga.

Borg i sar. su prvi opisali devoj¢icu sa klinickom slikom RTT i hromozomskom
translokacijom koja je ukljucila hromozome 1 i 7. Na hromozomu 1 se nalazi Netrin G1 gen i
on je bio oStecen navedenom translokacijom. Netrin G1 je eksprimiran u mozdanim ¢elijama i
smatra se da ima vaznu ulogu u maturaciji CNS. Kasnije istrazivanje Archera i saradnika
(2006.) u velikoj grupi RTT bolesnika (N 115) pokazalo je nijedan bolesnik nije imao
mutacije u genu za Netrin G1. Do istog rezultata je doSla i francuska studija atipicnog RTT
(Nectoux i sar, 2007.). Za sada se smatra da je ovaj gen odgovoran za veoma mali broj
slucajeva RTT.

1.4.3. Mutacije u MECP2 genu kod drugih oboljenja i kod muskog pola

Utvrdeno je da mutacije u MECP2 genu nisu prisutne samo kod Retovog sindroma,
ve¢ da se susrecu kod citavog niza drugih oboljenja (slika 1.6). Tako su finski istrazivaci
pokazali da su MECP2 mutacije bile prisutne kod 2% bolesnika u uzorku muske dece sa
nespecificnom mentalnom retardacijom, Sto je bilo jednako zastupljenosti sindroma fragilnog
X hromozoma u ovoj populaciji (Couvert i sar, 2001; Ylisaukko-Oya i sar, 2005). Povisena
ucestalost varijacija u 3UTR regionu MECP2 gena je pronadena kod osoba sa autizmom a
postoji 1 izvestaj o sluCaju rane Sizofrenije u deCaka sa MECP2 mutacijom (Shibayama 1 sar,
2004; Cohen 1 sar, 2002). Takode, pokazano je da se kod 10% pacijenata oba pola sa
klinickom slikom Angelmanovog sindroma i negativhom promenom u regionu 15911-13,
moze ocekivati patoloska mutacija u MECP2 genu (Watson i sar, 2001).

Ve¢ je reCeno da se zastupljenost patogenih mutacija u MECP2 genu kod osoba

muskog pola sa mentalnom retardacijom krece se od 1,3 do 2% (Clayton-Smith i sar 2000,
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Ylisaukko-Oya i sar, 2005). Ali, jedan broj muske dece sa mutacijama u MECP2 genu ima
tesku neonatalnu ili infantilnu encefalopatiju i umire ve¢ tokom prvih jednu do dve godine po
rodenju (Villard, 2007). Ukoliko su kod decaka prisutne promene u MECP2 genu koje bi kod
devojcica prouzrokovale blag RTT fenotip, mozemo ocekivati da muska deca budu mentalno
retardirana sa izvesnim stepenom motornog ostecenja, ali bez ranog smrtnog ishoda. Opisani
su slucajevi RTT kod decaka koji su imali somatski mozaicizam za MECP2 mutaciju ili
Klinefelterov sindrom gde je na jednom X hromozomu bila prisutha MECP2 mutacija
(Schwartzman i sar, 1998). Postoji izvestan broj mutacija koje se javljaju samo kod decaka sa
RTT fenotipom. Na primer, A140V mutacija nije do sada opisana kod devojcica sa klasi¢nim
RTT, ali je pronadena kod 4 obolela deCaka iz iste porodice (Orrico i sar, 2000).

Pojedini izvestaji govore da bi promene u MECP2 genu mogle biti ukljucene 1 u
kancerogenezu, narocito za karcinom dojke i prostate. Pokazano je, naime, da MeCP2 protein
moze obavljati inhibiciju tumor-supresorskih gena (npr. BRCA1 gena) (Auriol i sar, 2005;
Bernard i sar, 2006)

Xvezana MR
Rana EE

Autizam

Rana shizofrenija
Angelman-like sy

Atipi¢ni RTT Klasi¢ni RTT

MECP2 mutacije
80-97%
MECP2 mutacije MECP2 mutacije

30-40% 1-10%

Slika 1.6. Mutacije u MECP2 genu kod RTT i drugih poremecaja.
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1.4.4. Efekat inaktivacije X hromozoma na MECP2 gen

Inaktivacija X hromozoma deSava se nasumi¢no u celijama Zzenskih embriona,
rezultiraju¢i u mozaicnoj distribuciji inaktivnog/aktivnog X hromozoma u organizmu. MECP2
gen, s obzirom na svoju lokaciju, takode podleze procesu X inaktivacije. Po jednoj od prvih
studija ovog tipa u RTT koja je ukljucila 34 obolela, pokazano je da je X inaktivacija bila
nasumicna kod 91% bolesnica (Amir i sar, 2000). Ne-nasumic¢na X inaktivacija je zapazena
kod bolesnica sa blazom klinickom slikom RTT; inaktivacija je prevashodno zahvatala X
hromozom sa mutiranim MECP2 genom. Isti mehanizam je delovao i kod malobrojnih osoba
zenskog pola za koje je utvrdeno da su asimptomatski nosioci mutacija u MECP2 genu.
Ispostavilo se, medutim, da proucavanje X inaktivacije u limfocitima, iako poznato kao
standardni metod, nije sasvim upotrebljivo kod obolelih od RTT. Postoje, naime, slucajevi
kod kojih je utvrdeno da se X inaktivacija nije odvijala po istom obrascu u mozgu i ¢elijama
periferne krvi (Archer i sar, 2007; Matijevic i sar, 2009).

1.4.5. Mete za delovanje MeCP2 proteina

Postoje brojni dokazi da MeCP2 protein moze “utiSati” odredene gene. Do sada je
dokazano da ovaj efekat MeCP2 ostvaruje na gene LINE-1, Leukosialin, brain-derived
neurotrophic factor (BDNF) gen, distal-less homeobox 5 (DLX5) gen, gen za CRH
(kortikotropin rilizing hormon) ali 1 brojne gene koji reguliSu funkciju astrocita SLC38A1 1
NDN gen (Bienvenu 2006, Yasui i sar, 2013).

Vise istrazivaca je saopstilo da MeCP2 regulise ekspresiju gena koji kodira brain-
derived neurotrophic factor (BDNF) (Chen i sar, 2003; Martinovich i sar, 2003). Protein
BDNF je kljucan sa plasti¢nost neuralnog tkiva, ucenje 1 memoriju. MeCP2 se selektivno
vezuje za promotor III gena za BDNF, a njegovo otpustanje je regulisano akcionim
potencijalom, influksom kalcijuma 1 posledicnom fosforilacijom MeCP2 molekula. Nakon
otpustanja MeCP2 sa promotornog regiona, dolazi do transkripcije BDNF gena. Ovo otkrice
je pokazalo da MeCP2 ima ulogu u akcionoj (activitity-dependent) regulaciji transkripcije
gena u neuralnom tkivu. S obzirom da su disajne abnormalnosti jedna od najvaznijih klinickih
karakteristika RTT, posebno je zanimljivo nedavno otkri¢e da je produkt BDNF gena izuzetno
vazan u regulaciji ritma respiratornog centra u mozdanom stablu (Caravagna i sar, 2013). O
uticaju BDNF polimorfizama na genotipsko-fenotipsku korelaciju kod RTT bolesnika

pozitivnih na MECP2 mutacije bice reci u kasnijem delu teksta.
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Jo§ jedan potencijalni kandidat-gen koji bi mogao da osvetli patofiziologiju RTT je
gen DLX5. Ovaj gen reguliSe produkciju enzima koji sintetiSu gama-aminobuternu kiselinu
(GABA), glavni inhibitorni neurotransmiter u CNS. Istrazivanje je pokazalo da je transkripcija
DLXS dva puta veca u mozgu miseva koji nemaju aktivan MeCP2 u poredenju sa zdravim
misSevima. Ako je MeCP2 protein oStecen ili nedostaje u potpunosti, onda nema “utiSavanja”
imprintovanog alela i aktivnost je dvostruka (kao kod “null” mutantnog misa). Horike i
saradnici su potvrdili da limfoblasti RTT pacijenata imaju gubitak imprintinga za DLX5 gen,
Sto bi moglo rezultirati u promeni aktivnosti GABA-ergickih neurona kod obolelih od RTT.
Ista grupa je opisala i novi mehanizam regulacije genske ekspresije putem aktivnosti MeCP2
kroz formiranje “tihe hromatinske petlje”. Naime, kod zdravog (wild-type) misa, MeCP2
formira petlju “tihog”, metilisanog hromatina u blizini lokacije DLX5 i DLX6 gena; ova petlja
reguliSe ekspresiju navedenih gena. Kod knockout miSeva koji ne produkuju MeCP2, ovaj
region hromatina je acetilisan i aktivan i DLXS5 ekspresija je pojacana (Horike i sar, 2005).

McGill et sar su identifikovali jo§ jedan potencijalni target-gen za delovanje MeCP2

proteina. Proucavajuéi miSeve sa skracuju¢om (“truncation”) mutacijom Mecp2308/y

, pronasli
su da je ekspresija gena za Kortikotropin-rilizing hormon (CRH) pojacana u
paraventrikularnom jedru hipotalamusa, centralim amigdaloidnim jedrima i striji terminalis.
Kod divljeg tipa miSa, normalni MeCP2 protein se vezuje CRH promotorni region bogat
metilisanim CpG ostacima (McGill i sar, 2006).

Cvrsto je dokazano da veéina bolesnika sa RTT ima patogene mutacije u MECP2 genu
(Amir i sar, 1999; Neul i sar, 2008; Philippe i sar, 2006). Skorija ispitivanja pokazuju da
ukoliko RTT bolesnici nemaju promene u MECP2 genu, mutacije mogu biti pronadene u
CDKL5, FOXG1 i Netrin G1 genima. Postoje dokazi da su CDKL5 i MECP2 u bliskoj
medusobnoj vezi, te da mutacije u genima za ove proteina dovode do bolesti putem istog
patofizioloskog meganizma. Nekoliko target-gena za delovanje MECP2 je opisano, ali su

neophodna dodatna istrazivanja kako bi se Sire sagledala patofiziologija RTT $to bi omogucilo

1 razvoj specifi¢nog (kauzalnog) terapeutskog pristupa ovom oboljenju.
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1.5. Genotipsko-fenotipska korelacija u Retovom sindromu

Retov sindrom ima specificnu klinicku sliku ali postoji izrazena varijabilnost u tezini
klinicke slike izmedu pacijentkinja obolelih od ove bolesti. Na primer, pojedine pacijentkinje
sa klasi¢nim RTT imaju sposobnost samostalnog hoda, dok su druge, iako sa istim oblikom
bolesti, nepokretne ve¢ u ranom uzrastu (Neul i sar, 2008). Sli¢an varijabilitet je prisutan i za
druge karakteristike RTT, kao Sto je vreme pocetka regresije 1 pojave stereotipnih pokreta,
tezina epilepsije, prisustvo zastoja u rastu i razvoju, mikrocefalije, autonomnih poremecaja 1
sl. Jedno od objasnjenja kako bi genetska osnova mogla da uti¢e na Sirok raspon klinicke
ekspresivnosti odnosio se na mehanizme inaktivacije X hromozoma. Istrazivanjima se doslo
do zaklju¢ka da su varijacije u inaktivaciji X hromozoma odgovorne za manji deo
varijabilnosti klini¢ke slike u RTT (Archer 1 sar, 2006). S obzirom da su mutacije u MECP2
genu uzrok nastanka RTT kod viSe od dve tre¢ine obolelih (kod klasi¢nog RTT u preko 90%
slucajeva), brojne studije su analizirale moguénost da su razlike u mutacijama ovog gena
uzrok Siroke klinicke varijabilnosti (Neul i sar, 2008; Matijevi¢ i sar, 2009).

Kao §to je slué¢aj kod mnogih monogenskih oboljenja, tako i kod Retovog sindroma za
sada nije dokazana C¢vrsta genotipsko-fenotipska korelacija kada se radi o mutacijama u
MECP2 genu (Neul i sar, 2008; Matijevi¢ 1 sar, 2009). Rezultati su oprecni: dok jedni
istrazivaci opisuju izvestan stepen korelacije genotipa i fenotipa, studije drugih negiraju
mogucénost donoSenja Cvrstih zakljucaka. Blaze forme bolesti se predominantno susre¢u kod
bolesnika sa missense mutacijama u odnosu na one sa kasnim “truncating” (skracujuc¢im)
mutacijama (Monros i sar, 2001.). Velike delecije u MECP2 genu mogu rezultirati blagom ali
i veoma teskom klini¢kom slikom (Monros i sar, 2001.). Huppke i saradnici su 2002. pokazali
da su nosioci mutacija ili delecija u tzv. “hotspot” regionu (1030 do 1207 bp) skloni blazim
klinickim oblicima.

Postoje 1 izveStaji o tome da ista mutacija moze rezultirati u razli¢itim klinickim
fenotipovima. Ovi radovi sugeriSu da pored tipa mutacije 1 drugi genetski faktori uticu na
tezinu bolesti, kao $to je ve¢ pomenuti obrazac inaktivacije X hromozoma ili polimorfizmi u
drugim genima (npr. gen za BDNF) (Chen i sar, 2003). Scala i saradnici su 2003. opisali dve
sestre sa identicnom MECP2 delecijom ali i veoma razli¢itim klini€¢kim ispoljavanjem .

Pretpostavlja se da rekurencija RTT u ovoj porodici poti¢e od gonadalnog mozaicizma majke.

20



Jedna sestra je imala blazi mentalni deficit sa visokom funkcionalnos$¢u i o¢uvanim govorom,
dok je kod druge bio prisutan klasi¢an oblik RTT. Nije jasno koji su epigenetski ili genetski
faktori modifikovali klini¢ku ekspresiju kod ovih bolesnika sa RTT.

Ipak, najviSe studija genotipsko-fenotipske korelacije u Retovom sindromu bavi se
uticajem pojedinacnih mutacija u MECP2 genu na klinic¢ki ishod (Slika 1.7). Do sada je
opisano vise od 300 mutacija u ovom genu na X hromozomu, a u gotovo svim ispitivanim
populacijama (bez obzira na etni¢ku i geografsku pripadnost) oko 70% bolesnika ima neku od
osam najc¢escih mutacija. Pored nabrojanih, vazne su i C-terminalne delecije koje se susrec¢u
kod 10% klasi¢nih RTT bolesnika prema podacima australijske Datoteke mutacija za Retov

sindrom (Rettbase; http://mecp2.chw.edu.au/).
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Vecina studija genotipsko-fenotipske korelacije tokom prvih nekoliko godina po
otkricu MECP2 gena, nije mogla da ustanovi jasnu genotipsko fenotipsku korelaciju s
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obzirom na relativno mali broj pacijenata sa pojedinacnim mutacijama (Cheadle 1 sar, 2000,;
Monros i sar, 2001; Amir i sar, 2000).

Na bazi holandsko-belgijske datoteke pacijenata sa Retovim sindromom (Maastricht-
Leuven Rett Syndrome database) koja obuhvata 137 bolesnika sa molekularnom potvrdom
mutacije u MECP2 genu, sprovedeno je ispitivanje genotipsko-fenotipskog odnosa (Halbach i
sar, 2012). Kod 80% bolesnica je bio prisutan klasi¢ni RTT, a atipi¢ni kod 20%. Kod vecine
pacijentkinja pocetak regresije je bio u uzrastu od 12 meseci, a srednji uzrast dijagnoze je bio
7,8 godina. Polovina devojcica je dijagnostikovana u uzrastu od 8 do 12 godina. Najkasniji
pocetak regresije (13,6 meseci) su imale devojcice sa mutacijama u MBD domenu, gotovo
jednak uzrast pocetka su imale devojéice sa mutacijama u TRD i CTS domenu (11,51 11,6
meseci). Nije bilo statisti¢ki znadajne razlike izmedu ovih grupa. Sto se ti¢e pojedina¢nih
mutacija, najranije se javljala regresija kod devoj¢ica sa R168X mutacijom a najkasnije sa
RO6C (7,3 m u odnosu na 18,3 m). Najkasnije su dijagnostikovane devojcice sa mutacijama u
MBD regionu, a najranije sa C terminalnim promenama u MECP2 genu. Najkasnije su
dijagnostikovane devojéice sa R306C mutacijama (bez statisticke znacajnosti). U holandsko-
belgijskoj grupi, 8 rekurentnih mutacija i CTS mutacije su bile prisutne kod 79% bolesnica.

Ukupni skor tezine bolesti (ISS) u navedenoj holandsko-belgijskoj studiji je bio najnizi
kod devojica sa C terminalnim mutacijama, a najvi§i kod TRD mutacija, §to je imalo
statisticku znalajnost. Sto se tice pojedinaénih rekurentnih mutacija, najnizi ISS su imale
devojcice sa R133C mutacijama, a najvisi sa P152R (visoka statisticka znacajnost). Visok ISS
je bio prisutan i kod nosilaca mutacija R255X, R270X, R168X, kao i T158M. Mutacije
R133C, R294X i R306C, kao i C-terminalne mutacije su bila udruzene sa nizim vrednostima
skora tezine klinicke slike RTT. Od ranije je poznato da su mutacije u C-terminalnom
segmentu MECP2 gena povezane sa blazom klini¢kom slikom RTT (Huppke i sar, 2002;
Colvin i sar, 2004; Smeets i sar, 2005; Neul i sar, 2008; Smeets i sar, 2009; Bebbington i sar,
2008). Prema nalazima Bebbingtona i sar, mutacije R133C i R294X su takode bile povezane
sa blazom klini¢kom slikom, dok se mutacije R255X i R270X sre¢u ¢eSc¢e kod pacijenata sa
visim vrednostima skorova tezine bolesti. Sto se ti¢e rasta i razvoja, R270X je bila udruzena
sa razvojem mikrocefalije u toku prve godine kod 78% ispitanica. CTS mutacije su bile
povezane sa nizom stopom mikrocefalije (27% u odnosu na 70-75% sa TRD i MBD

mutacijama). Tezina je bila ispod P3 kod 20% ovog uzorka, a kod 37% izmedu P3 i P10.
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Visina je bila ispod P3 kod 24% ovog uzorka, a kod 45% izmedu P3 i P10. za visinu i tezinu
nije bilo jasne genotipsko fenotipske korelacije. Skolioza je bila prisutna kod 70% bolesnica iz
holandsko-belgijskog uzorka (Halbach i sar, 2012) i ovde nije bilo jasne genotipsko-
fenotipske korelacije. Ovaj nalaz odstupa od rezultata drugih istraziva¢a koji su opisali
povecanu prevalenciju skolioze medu bolesnicama sa C-terminalnim mutacijama (Smeets i
sar, 2005). Tre¢ina devojcica u studiji Halbacha i saradnika se kretala bez pomoc¢i, a 24% uz
pomo¢, dok je 44% bilo vezano za kolica. Nije bilo genotipsko-fenotipske korelacije. Druge
studije ukazuju medutim da su mutacije C-terminalnog regiona bile udruzene sa boljom
sposobnosc¢u kretanja. (Neul i sar, 2008; Bebbington i sar, 2010). Stereotipije ruku su bile
prisutne kod 96% bolesnica i nije bilo jasne genotipsko-fenotipske korelacije. Polovina
bolesnica nije mogla da koristi ruku za svrsishodne pokrete, a kod viSe od 40% su ti pokreti
bili veoma poremeceni. Mentalna retardacija je utvrdena kod svih bolesnica, a teSka
retardacija kod 73%. Mo¢ govora je bila odsutna kod 86% uzorka. Za epilepsiju takode nije
bilo jasne genotipsko-fenotipske korelacije. Autonomni problemi su bili manje izraZeni kod
R270X mutacije, te je studijom Halbacha i saradnika baceno novo svetlo na ovu mutaciju koja
je na osnovu dotadasnjih istrazivanja smatrana indikatorom teze klini¢ke slike (Colvin i sar,
2004; Charman i sar, 2005; Leonard i sar, 2005; Bebbington i sar, 2008; Smeets i sar, 2009).
Problemi sa disanjem su bili prisutni kod 81%, a 25% je imalo veoma izrazene probleme sa
krizama apneje i zacenjivanja. Kod 12% uzorka je bilo prisutno agresivno ponasanje, a kod
16% tezi poremecaji sna. Nije bilo genotipsko-fenotipske korelacije. Sto se ti¢e ranog
psihomotornog razvoja, R133C je bila asocirana sa normalnim razvojem, a R168X je u 87%
slucajeva bila povezana sa poremecajem ranog razvoja.Halbach 1 sar opisuju P152R kao
mutaciju asociranu sa najtezom klini¢kom slikom RTT, a postoji samo jo§ jedna studija sa
ovakvim zaklju¢kom (Kondo i sar, 2002). Pretpostavlja se da je niska prevalencija ove
mutacija razlog zaSto njen znacaj nije prepoznat u drugim studijama. Halbach i saradnici
zakljuCuju da izvesna genotipsko-fenotipska korelacija kod RTT izazvanog mutacijama u
MECP2 genu postoji, ali da se ne moze koristiti kao prediktivni model kod ove bolesti.
Studija Psoni i saradnika (2012.) je pokazala genotipsko-fenotipsku korelaciju kod
grékih pacijenata RTT. Najpre je ukazano da su mutacije u MECP2 genu prisutne kod 70%
dece sa klasi¢nim RTT 1 20% dece sa atipi¢nim (variant) oblicima RTT. Naj¢eS¢e mutacije u

MECP2 otkrivene kod grckih RTT pacijenata su bile R106W, R133C i T158M i C-terminalne
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mutacije a potom su sledile R306C i R168X. Devojcice sa odsutnim MECP2 mutacijama Su u
poredenju sa onima koje su imale potvrdene mutacije imale nesSto blazu klini¢ku sliku, manju
prevalenciju epilepsije, respiratornih poremecaja, ataksije 1 bolje izrazen rast i razvoj. Najvisi
skor tezine bolesti imale su pacijentkinje sa R168X, R133C i R294X, a najblazu klini¢ku sliku
prema skorovima Kerra i Pinede su imali nosioci mutacija R255X, R306C i C-terminalnih
mutacija. Donekle podudarne rezultate daje studija Smeetsa i sar koji opisuju Klini¢ki sliku
autizma kao dominantnu kod nosilaca R133C mutacije dok je R306C bila udruzena sa
sporijom progresijom bolesti (Smeets i sar, 2012). S druge strane, asocijaciju mutacije R133C
sa blazom klinickom slikom i ocuvanim govorom saopstavaju italijanski i australijski

istrazivaci (Zappela i sar, 2003; Leonard i sar, 2003).

Multicentri¢na studija Neula i saradnika je obuhvatila 236 bolesnika sa klasi¢nim
RTT, a tezinu klinicke slike odredivala skorovanjem prema Clinical Severity Score skali
specijalno razvijenoj za RTT (Neul i sar, 2008). Ova studija je pokazala da 97% bolesnika sa
je pronadena kod 67% ispitanica. Naj¢es¢e mutacije su bile R255X (n 32, 13,1%), T158M (n
30, 12,2%) 1 R168X (n 29, 11,9%). Najvisi skor CSS je registrovan kod bolesnika sa R168X
mutacijom (27,0), velikim delecijama (26,1), onih bez mutacije u MECP2 genu (24,7), te
mutacijama R106W (24,8) 1 R255X (24,2). Najlaksi klini¢ki oblici, prema skoru CSS, su bili
registrovani kod pacijenata sa C-terminalnim mutacijama (19,9) i mutacijom R133C (18,1).
Dobijena je statisti¢ki visoko znacajna razlika za CSS izmedu pacijenata sa razli¢itim
mutacijama (p 0,0003) (Slika 1.8). Kao ilustraciju nepodudarnosti genotipsko-fenotipske
korelacija izmedu razli¢itih studija, moZe se navesti i rezultat australijske grupe istraZivaca
saopStava da je mutacija R270X bila povezana sa najtezim klini¢kim fenotipom i pove¢anom
smrtnoSc¢u, kao 1 da su ostale mutacije iz regiona TRD-NLS takode nosile visi rizik za teSku

formu bolesti (Colvin i sar, 2004; Jian L, 2005).
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Slika 1.8. Skor CSS kod bolesnika sa razlicitim mutacijama u MECP2 genu (Neul i sar, 2008)

Dalja analiza Neula i saradnika je pokazala da se sa visokom statistickom znacajnoséu
(p<0.004) nosioci razlicitth MECP2 mutacija razlikuju i po slede¢im klinickim
karakteristikama: pokretljivosti, upotrebi ruke i govora. Losije kretanje i tezi poremecaj u
upotrebi ruke i govora je zapazen kod R168X u odnosu na druge mutacije, dok je govor bio
najbolje o¢uvan kod R133C mutacije, a kretanje kod C-terminalnih mutacija. Zapazena je
interesantna odlika R306C mutacije; naime, kod bolesnika sa ovom promenom, kretanje je
bilo bolje ocuvano nego kod drugih i CSS je bio nizi, ali je samo 10% imalo ofuvanu
sposobnost izgovaranja re¢i. S druge strane, mutacija R133C je takode udruzena sa blazim
klinickim fenotipom, ali 1 sa relativno dobro ofuvanom sposobno$¢u govora. Ovi podaci
dobro ilustruju kako se izvesni specifiéni klini¢ki obrasci mogu povezati sa odredenim

mutacijama u MECP2 genu.
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L.6. Klinicka slika i dijagnosticki kriterijumi za Retov sindrom

Retov sindrom karakterise neuroloska regresija koja pogada motorne, kognitivne i
komunikacione sposobnosti. Vazni elementi klini¢ckog ispoljavanja su mikrocefalija, prekid u
sticanju novih sposobnosti, odsustvo ili teska redukcija govora, pojava autistickih
manifestacija, gubitak svrsishodnih pokreta ruke koje smenjuju stereotipni pokreti. Pored
navedenog, klini¢ka slika ¢esto podrazumeva i poremec¢en misi¢ni tonus, ataksiju, apraksiju,
poremecaje autonomnog nervnog sistema i, u velikom broju slucajeva, epilepsiju (Rett, 1966;
Hagberg i sar, 1983, Neul i sar, 2010, Glaze i sar, 2010). Poremecaji disanja su jedna klju¢nih
od karakteristika RTT i ispoljavaju se u vidu hipo- ili hiperventilacije tokom budnog stanja,
respiratornim krizama (engleski naziv - breath holding spells), aerofagijom, forsiranom
ekspulzijom vazduha i pljuvacke i apnejom.

lako je normalan rani postanatalni razvoj (tokom prvih 6 meseci) deo kriterijuma za
dijagnozu RTT, ipak se hipotonija u ovom periodu opisuje kod znac¢ajnog broja devojcica
(Marschik i sar, 2013). U drugoj polovini prve godine zivota se obi¢no zapaza da je
psihomotorni razvoj usporen, a posebno su izmenjeni obrasci koordinacije pokreta oka i sake.
Dijagnoza se postavlja na osnovu klinicke slike a molekularna dijagnostikovana treba da bude

sprovedena ali negativan nalaz ne iskljuc¢uje dijagnozu RTT (Neul i sar, 2010).

1.6.1. Klini¢ki stadijumi Retovog sindroma

Klinicka evolucija RTT je podeljena u nekoliko karakteristicnih stadijuma (Witt
Engerstrom, 1990; Hagberg i Gilberg, 1993, Neul i sar, 2010). Sistem stadiranja ima za cilj da
pomogne klini¢arima u pracenju toka bolesti, planiranju terapeutskih intervencija i
diferencijalnog dijagnozi u odnosu na druge neurorazvojne poremecaje. Opisana su 4 klinicka
stadijuma Retovog sindroma:

Stadijum | — Period rane stagnacije

Obi¢no traje od 6. do 18. meseca sa viSe ili manje naglom promenom u
komunikacijskim sposobnostima odojceta kao prvom manifestacijom. NajceS¢e majke
primecuju ovu promenu i opisuju je kao smanjenju potrebu deteta za paznjom. Kod drugih
devojcica, prvi znak moze biti razdrazljivost ili nemir. Uznemirenost u ovom uzrastu je ¢esto

od strane roditelja protumacena kao posledica izbijanja zuba. U prvom stadijumu bolesti moze
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se javiti 1 pocetno, diskretno usporenje telesnog rasta. Deca uglavnom ostvare sposobnost
samostalnog sedenja, ali puzanje i samostalan hod cesto ostaju nedostizni. Brbljanje i
izgovaranje prve reéi se obi¢no dogadaju, ali dalji razvoj govora je obi¢no zaustavljen. (Witt
Engerstrom, 1990; Hagberg 1993, Neul i sar, 2010).
Stadijum Il — Period brze razvojne regresije

Prelazak iz I u II stadijum se deSava u uzrastu izmedu 1. i 4. godine Zivota. KarakteriSe
se brzim i specificnim gubitkom ste¢enih sposobnosti. Pocetak ovog stadijuma je nagao,
nekada u toj meri da se njegove manifestacije nazivaju joS i pseudotoksicnim: visokointoniran
plac, skokovi telesne temperature i apatija mogu sugerisati meningoencefalitis i1 biti razlog za
hitnu hospitalizaciju. Ovakve akutne manifestacije na pocetku II stadijuma mogu trajati
danima ili nedeljama. Nakon “oporavka”, roditelji primecuju da su detetove sposobnosti
pretrpela dramaticnu regresiju. Kod jednog broja bolesnika, opadanje komunikacijskih
sposobnosti je postepenije i znatno sporije; iako kontakt o¢ima moze biti i o¢uvan, vidljiv je
gubitak interesa za ljude i okolinu uopste. Gube se prethodno ste¢ene sposobnosti brbljanja,
govora 1 fine motorike, te mentalni deficit postaje ocCigledan. Dete viSe ne ispoljava
radoznalost, ne pruza ruku ka igrackama niti barata objektima, ve¢ svrshishodni pokreti
Sakama bivaju zamenjeni stereotipnim pokretima. Javljaju se gotovo patognomoni¢ne
manifestacije: Cupanje kose, lupanje po glavi. Tokom no¢i se javljaju napadi placa, a
uobicajene su epizode febrinosti. Povecan je rizik za pojavu febrilnih konvulzija, kao i
mogucénost pojave prvih epileptickih napada. Pocinju da se ispoljavaju stenjanje, pljuvanje,
hipersalivacija, hiperventilacija, grimasiranje; navedeni znakovi se danas smatraju posledicom
nedovoljne maturacije struktura mozdanog stabla. Dodatno usporenje rasta obima glave je
karakteristika ovog stadijuma, ali se ne javlja kod svih bolesnika. (Witt Engerstrom, 1990;
Hagberg 1993, Neul i sar, 2010).
Stadijum Il — Pseudostacionarni period

Ovaj stadijum bolesti poCinje sa zavrSetkom regresije. Najupadljivija karakteristika je
odsustvo svrsishodnih pokreta Sake. Tipi¢ne stereotipije Sakama su veoma izraZzene u ovoj fazi
i predstavljaju najpoznatije odli¢je bolesti: pokreti krSenja ruku, pranja ruku i tapsanja
dlanovima. Znacajan broj bolesnica uspeva da ponovo uspostavi kontakt ofima sa drugim
osobama, postaju zainteresovanije, budnije i radosnije. Pokretima o¢nim jabu¢icama pokazuju

svoju zelju i1 potrebu. Iregularnosti disanja, medutim, postaju izraZenije u ovom stadijumu
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nego u prethodnom. Naleti noénog smeha, ¢esto dremanje u toku dana i nesanica, naleti placa
1 nagle agitacije su neke od karakteristika III stadijuma. Epilepticki napadi su relativno Cesti i
obi¢no zahtevaju primenu antiepilepti¢ke politerapije. Cesto se, medutim, deSava i remisija
epileptickih napada. U III stadijumu se prvi put zapaza neurogena skolioza koja obi¢no ima
progresivan i brz tok i ¢esto zahteva hirurSko lecenje. Od drugih manifestacija treba pomenuti
I pojavu hladnih stopala i Saka, te skrac¢enje Ahilovih tetiva koje vodi u deformitet stopala.
Devojcice sa blazim fenotipom mogu sacuvati govor i upotrebu Saka. U III stadijumu koji
moze trajati i decenijama motorna regresija se nastavlja ali veoma sporo. Istovremeno, u
kognitivnoj sferi se odvija diskretan napredak. (Witt Engerstrom, 1990; Hagberg 1993, Neul i
sar, 2010, Smeets i sar, 2012).
Stadijum IV — Kasna motorna deterioracija

Ovaj stadijum pocinje kada dode do konacnog prestanka hoda i nastupi potpuna
vezanost bolesnika za invalidska kolica. Mnoga deca sa teskim klinickim fenotipom nikada i
ne prohodaju samostalno tako da njihov klinicki tok ve¢ iz drugog stadijuma prelazi u Cetvrti
pod slikom teSkog hendikepa sa naglasenom miSi¢nom atrofijom, hladnim 1 diskolori¢nim
stopalima. U IV stadijumu su stereotipije Sake manje izrazene, a kontakt o¢ima ostaje o¢uvan
kao najvazniji vid komunikacije RTT bolesnika. (Witt Engerstrom, 1990; Hagberg 1993, Neul
i sar, 2010, Smeets, 2012).

1.6.2. Dijagnosti¢ki kriterijumi za Retov sindrom

Dijagnoza Retovog sindroma se bazira na klinickim kriterijumima koji su tokom
prethodnih decenija neznatno modifikovani. U upotrebi je revidirani konsenzus o
dijagnosti¢kim kriterijumima za RTT iz 2010. godine Koji je, zajedno sa nomenklaturom
bolesti, predlozio Konzorcijum istrazivaéa RTT (RettSearch Consortium) sastavljen od
eksperata iz trinaest zemalja (Neul i sar, 2010). Doneti konsenzus prepoznaje i postojanje
atipicnih oblika RTT koji imaju veéinu fenotipskih karakteristika RTT, ali nedovoljno za
dijagnozu klasi¢nog RTT. Do sada su najbolje dokumentovane tri forme atipiénog RTT: oblik
sa ouvanim govorom, oblik sa ranim poc¢etkom napada i kongenitalni oblik RTT.

Od kraja proslog veka kada je americka grupa istraZivaca utvrdila genetsku osnovu za
RTT (Amir i sar, 1999.), vodi se debata da li i rezultat molekularnog testiranja u MECP2 genu

treba da bude ukljucen u dijagnosticke kriterijjume RTT. Koriste¢i moderne tehnike detekcije,
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danas se mutacije u MECP2 genu otkrivaju kod 95 do 97% obolelih od klasni¢nog RTT (Neul
I sar, 2008). Vazno je istaci, medutim, da i pored pune klinicke slike klasi¢nog RTT kod 3-5%
obolelih ne moze da se identifikuje mutacija u MECP2. Kod atipi¢nih formi RTT, 20-70%
obolelih ima mutacije u MECP2 genu (Raizis i sar, 2009; Matijevi¢ i sar, 2009). S druge
strane, prisustvo mutacija u navedenom genu je dokazano i kod obolelih od drugih klinickih
entiteta, kao $to su rana postnatalna encefalopatija, autizam, bolest slicna Angelmanovom
sindromu, ali je dokazano Cak i kod zdravih osoba Zenskog pola (Watson i sar, 2001;
Shibayama i sar, 2004; Cohen i sar, 2002). Stoga je prihvac¢eno da, za sada, rezultat
molekularnog testiranja nije kriterijum za postavljanje dijagnoze RTT (Neul i sar, 2010).
Kriterijumi za dijagnozu RTT iz 2002. godine sadrzali su osam obaveznih kriterijuma,
pet kriterijuma koji su iskljuéivali dijagnozu RTT i osam pomoénih Kriterijuma (Hagberg i
sar, 2002). TadaSnje preporuke su ostavljale moguénost da jedan od obaveznih kriterijuma ne
bude zadovoljen (postanatalna deceleracija rasta glave), a, takode, nije bilo zahteva za
prisustvom bilo kojeg od suportivnih kriterijuma. Kriterijumi iz 2010. godine su nastali kao
pokusaj da se dodatno olaksa dijagnostika RTT, kako tipi¢nog, tako 1 atipi¢nih oblika. Tako je
npr. kriterijum postnatalne deceleracije obima glave odstranjen iz obaveznih Kriterijuma (jer
nije univerzalna karakteristika bolesti) ali je prebacena je u preambularni deo zbog svoje

velike dijagnosticke vrednosti.

“Revidirani dijagnosticki kriterijumi za Retov sindrom iz 2010. godine (RettSearch
Consortium; Neul i sar, 2010):

Preambula:

Razmotriti dijagnozu RTT uvek kada je prisutno postanatalno usporavanje porasta obima
glave.

Obavezni kriterijumi za tipic¢ni ili klasi¢ni RTT

1. Period regresije koji je pracen periodom oporavka ili stabilizacije*

2. Svi glavni kriterijumi i svi ekskluzioni kriterijumi zadovoljeni
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3. Suportivni kriterijumi nisu neophodni iako su ¢esto prisutni kod tipicnog RTT

Obavezni kriterijumi za atipicni ili “variant” RTT

1. Period regresije koji je pracen periodom oporavka ili stabilizacije*
2. Najmanje dva od cCetiri glavna kriterijuma

3. Najmanje pet od 11 suportivnih Kriterijuma

Glavni kriterijumi

Parcijalni ili kompletni gubitak stecenih svrsishodnih pokreta Sake
Parcijalni ili kompletni gubitak stecenih govornih sposobnosti**

Abnormalnosti hoda: poremecen (dispraksi¢an) hod ili nemoguénost hoda

> W

Stereotipni pokreti Sake kao Sto su krSenje ruku, stezanje Saka, tapSanje dlanovima,

stavljanje ruku u usta, automatizmi pranja i trljanja ruku

Pomo¢ni kriterijumi za tipi¢ni RTT

1. Ostecenje mozga usled traume (perinatalne ili postnatalne), neurometabolicka bolest,
teSka infekcija koja izaziva neuroloSka oSte¢enja™**

2. Tezak poremecaj psihomotornog razvoja tokom prvih Sest meseci zivota #

Suportivni kriterijumi za atipi¢ni RTT ##

Poremecaji disanja u budnom stanju
Skrgutanje zubima u budnom stanju
Poremecaj obrasca spavanja

Poremecéen miSi¢ni tonus

o b~ D

Periferni vazomotorni poremecaji
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6. Skolioza/kifoza

7. Usporen telesni rast

8. Malai hladna stopala i Sake

9. Naleti neadekvatnog smejanja ili vriStanja
10. Smanjena reakcija na bol

11. Intenzivna komunikacija ofima (“eye pointing”)

“S obzirom da se sada MECP2 mutacije identifikuju kod pacijenata i pre jasnog dokaza za
regresiju, dijagnoze “moguceg” RTT treba da bude postavljena kod osoba mladih od 3 godine
koji jo§ uvek nisu izgubili sposobnosti ili imaju klinicku sliku sa koja sugeriSe RTT. Ove
pacijente treba reevaluirati na svakih 6—12 meseci i traziti elemente regresije. Ako se regresija
ispolji, onda se postavlja kona¢na dijagnoza RTT. Ako ne ispolji regresiju do 5 godina zivota,
onda treba dovesti u pitanje dijagnozu RTT.

“Gubitak stetenog govora je definisan preko najbolje dostignutog stepena govora, a ne strogo
na bazi odredenih reci ili viSih govornih sposobnosti. Na primer, dete koje je naucilo da brblja
(babble) a onda je izgubilo ovu sposobnost zadovoljava kriterijumu za gubitak steCenog
govora.

"Potreban je jasan dokaz (neurologki ili oftalmolodki pregled ili MR/CT snimanje) koji
ukazuje da je izvesni faktor direktno rezultirao neuroloskim ostecenjem.

"Karakterizacija “tezak poremec¢aj” se odnosi na stanje kada normalni miljokazi razvoja nisu
dostignuti (kontrola pokreta glave, gutanje, razvoj socijalnog osmeha). Blaga generalizovana
hipotonija ili druga blaga razvojna odstupanja tokom prvih Sest meseci zivota ne spadaju u
ekskluzione kriterijume za RTT.

"Ukoliko su bilo kada ispoljene opisane klinicke karakteristika opisane, smatra se da je dati
suportivni kriterijum zadovoljen. Mnoge od ovih karakteristika zavise od uzrasta te mogu biti
manje ili viSe ispoljene u razli¢itoj dobi pacijenta. Stoga, dijagnoza atipicnog RTT moze biti
jednostavnija u starijem uzrastu jer je bilo viSe vremena da se neki od suportivnih kriterijuma
zadovolje. U slucajevima dece mlade od 5 godina koja imaju period regresije 1 >2 glavna
kriterijuma ali ne 1 5 od 11 suportivnih kriterijuma, dijagnoza “verovatnog atipicnog RTT”
moze biti postavljena. Pacijenti koji pripadnu ovoj kategoriji, moraju biti reevaluirani tokom

narednog perioda kako bi dijagnoza bila potrvrdena ili osporena.”
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1.6.3. Atipi¢ni oblici Retovog sindroma

Hagberg i sar su 1995. godine sublimirao saznanja o karakteristikima pet entiteta koja
je oznacCio kao atipi¢ni Retov sindrom: 1) varijantu RTT sa pocetkom napada u ranom
odojackom periodu, 2) kongenitalnu varijantu RTT,3.) blagu formu (tzv ‘forme fruste') RTT
(4.) oblik sa kasnom regresijom (5) oblik sa o¢uvnaim govorom.

Naime, izvestan broj bolesnika sa jasnom neurorazvojnom regresijom ima mnoge, ali
ne i sve neophodne kriterijume za dijagnozu klasicnog RTT. Ovakvi slucajevi se smatraju
atipicnim RTT a do sada su najbolje dokumentovana tri klinicka obrasca u koje se ovi
bolesnici mogu uklopiti: oblik sa ocuvanim govorom, oblik sa ranim pocetkom napada i
kongenitalni oblik. Pored zajednickih klini¢kih karakteristika, savremena istrazivanja ukazuju
i da za neke od ovih poremecaja postoji definisana geneticka osnova koja dodatno potencira

njihovu razliku u odnosu na tipi¢ni oblik RTT.

1.6.3.1. Oblik sa o¢uvanim govorom

Oblik RTT sa ocuvanim govorom je najces¢a forma atipicnog RTT. Karakterise se
blazim tokom bolesti od tipi¢nog RTT i bolje ocuvanim govorom nakon perioda regresije
(Zapella i sar, 1998). Govor je znacajno bolji u poredenju sa obolelima od tipicnog RTT i ta
deca mogu izgovarati ¢ak i cele recenice. Govor nikada nije u potpunosti normalan i najcesce
je karakteristan eholalijom i perseveracijom. Pored boljeg statusa govora, deca sa ovim
oblikom atipi¢nog RTT imaju bolje ouvanu funkciju Sake, bolju sposobnost hoda i manje
1zrazene stereotipije. Zastoj u telesnom rastu takode nije toliko naglasen kao kod tipi¢nog
RTT, tako da su pojedina deca sa ovim oblikom gojazna, pa ¢ak 1 makrocefali¢na. Autistic¢ki
elementi 1 agresivno ponaSanje se visSe susrecu kod oblika sa o€uvanim govorom nego kod
tipicnog RTT, tako da je Cesto diferencijalno-dijagnosticko razmatranje ovog poremecaja u
kontekstu drugih bolesti iz autisti¢kog spektra, narocito ako stereotipije nisu izrazene. Gotovo

svi bolesnici sa ovim oblikom RTT imaju mutacije u MECP2 genu (Renieri i sar, 2009).

1.6.3.2. Oblik sa ranim pocetkom napada
Konvulzivni napadi u prvoj godini Zivota nisu uobicajeni za tipicni RTT. Stoga je kod
bolesnika sa konvulzivnim napadima u prvoj godini zivota dijagnoza RTT dugo dovodena u

pitanje. Napadi se kod oblika sa ranim pocetkom napada mogu se ispoljiti kao veoma teska
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forma rane epilepsije. Regresija po€inje istovremeno sa napadima, §to je znatno drugacije od
klinicke slike tipi¢cnog RTT. Bolesnici sa ovom formom RTT ¢e$ce imaju elemente autizma u
klinickoj slici. Kod njih se retko pronalaze mutacije u MECP2 genu ali se kod znacajnog broja
opisuju promene u genu za ciklin zavistan kinazi slican protein 5 (Cyclin-dependent kinase
like-5 - CDKL5) (Nemos i sar, 2009). S obzirom da ovi pacijenti imaju posebnu geneticku
osnovu i da klinicka slika, i pored dodirnih taaka, u znacajnoj meri odudara od slike
klasicnog RTT, razmatra se reklasifikacija ove bolesti u poseban epilepticki entitet nezavistan

od RTT (Guerrini i sar, 2012).

1.6.3.3 Kongenitalna varijanta RTT

Kod nekih osoba sa klinickom slikom atipi¢nog RTT izostaje faza normalnog razvoja i
mikrocefalija biva prisutna od samog rodenja. Tokom ranog razvoja je, kod ovog poremecaja,
veoma teSko razgraniCiti gubitak od odsustva sticanja odredenih sposobnosti. Skorija
istrazivanja su pokazala da su mutacije u FOXG1 genu prisutne kod nekih pacijenata sa
kongenitalnom varijantom RTT. Mutacije u FOXG1 su udruzene sa strukturnim anomalijama
mozga, naro€ito sa parcijalnom agenezijom korpusa kalozuma, §to nije uobicajeno kod
tipicnog RTT. Manji broj bolesnika ima mutacije u MECP2 genu. Sli¢no kao za tip sa ranim
pocetkom napada, 1 kongenitalna varijanta RTT bi s vremenom 1 daljim otkri¢ima iz sfere
molekularne osnove, mogla biti izdvojena u poseban entitet, odvojen od RTT (Jacob i sar,
2009).

1.6.4. Epilepsija u Retovom sindromu

1.6.4.1. Epidemiolo$ki aspekti epilepsije u Retovom sindromu

Epilepsija predstavlja vazan deo klini¢ke slike RTT a time i znaajan problem u
svakodnevnom zivotu bolesnika i njihovih porodica. Utvrdeno je da medu obolelima od RTT
epilepsija ima visoku prevalenciju. U $vedskoj studiji izvedenoj na devojc¢icama i zenama sa
RTT uzrasta od 5 do 55 godina, ustanovljeno je da vise od 90% ispitanica ima istoriju
epilepsije (Steffenburg i sar, 2001). Postoje znacajne razlike izmedu studija po pitanju
zastupljenosti epilepsije u ovih bolesnika i ona varira od 50 do 94% (Jian i sar, 2007; Dolce i
sar, 2013). Velika multicentri¢na studija u SAD pokazala je ucestalost epilepsije od 60%
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(Glaze i sar, 2010). Ova studija je izvedena na podacima Mreze za klini¢ke studije retkih
bolesti (Rare Disease Clinical Research Network) i obuhvatila je 602 bolesnika sa RTT (528
sa klasicnim RTT). Priblizna ucestalost epilepsije je utvrdena kod klasicnog RTT (60%) 1
atipicnog RTT (61%) (p 0,984). Epilepsija je imala povezanost sa uzrastom, tako da je do
uzrasta od 15-20 godina njena zastupljenost rasla do 86%, da bi u kasnijem uzrastu ponovo
pocela da opada. Druga velika multicentriéna studija koju su izveli kineski i1 australijski
istrazivaci, slicno Glazeu 1 sar, daje podatak da je ucestalost epilepsije medu vise od 600
ispitanih pacijentkinja iznosila 61% 1 da je viSe od pola bolesnika imalo prvi epilepticki napad
pre pete godine zivota (Bao i sar, 2013).

Srednji uzrast u kome se prvi put epilepticki napadi javljaju se zapaza izmedu 3 i 4
godine, sa sirokim rasponom pojavljivanja od 2 meseca do 27 godina (Nissenkorn i sar, 2010;
Steffenburg i sar, 2001). Najcesc¢i tip napada u Steffenburgovoj studiji su bili parcijalni
kompleksni, tonicko-klonicki, tonicki i mioklonicki napadi. Parcijalni napadi su se javljali kod
62% obolelih. 1 druge studije potvrduju da su generalizovani tonicko-klonicki napadi i
kompleksni parcijalni napadi najéesc¢i napadi u sklopu RTT, a nesto rede se susrecu prosti
parcijalni napadi, apsansi i mioklonizmi (Witt-Engerstrom i sar, 1992). Kod c¢ak 54%
bolesnika epilepsija je bila veoma teska za lec¢enje. Posle 20. godine zivota epilepsija je imala
blazi klini¢ki tok kod obolelih od RTT. Kod pacijentkinja sa ranom pojavom napada (pre 3.
meseca), postoji visoka verovatnoca da se radi o mutaciji u CDKLS5 genu. Prema nalazima
Glazeove studije, prvi napadi su se obicno javljali izmedu druge i tre¢e godine zivota, sa
porastom incidencije tokom puberteta (Glaze i sar, 2010). Retka je pojava epilepsije pre
navrsene 3 godine zivota ili posle 20. godine. Huppke i saradnici su 2007. sproveli
retrospektivnu analizu antiepileptic¢ke terapije kod 110 obolelih od RTT. U ovoj studiji, 58%
pacijentkinja je imalo istoriju epilepsije. Prvi napad se javljao u uzrastu izmedu 10 meseci i 28
godina (medijana 4 godine i 3 meseca).

Prema iskustvima izraelske grupe, prvi napadi se javljaju najcesce izmedu druge i pete
godine, odnosno krajem Il stadijuma bolesti sto odgovara periodu Klinicke stabilizacije.
Postoji veca tendencija za pojavljivanje napada tokom interkurentnih infekcija udruzenih sa

febrilnos¢u (Lotan i sar, 2006).
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Od studija koje potic¢u iz zemalja iz naseg geografskog okruzenja treba pomenuti
slovenacko istrazivanje koje je obuhvatilo 19 devojcica sa RTT srednjeg uzrasta 15,5 godina
(raspon 3,5-30 godina) i njihov 15-godisnji klinicki tok. Retrospektivna analiza je pokazala da
je 84% devojcica imalo epilepsiju. Srednji uzrast pocetka epilepsije je bio 4,4 godine, a 44%
je razvilo epilepsiju pre navrsene 3 godine zivota (Krajnc i sar, 2011).

Faktori koji bi omoguc¢ili predikciju evolucije epilepsije u RTT nisu jos razjasnjeni,
mada istrazivanja sugerisu da pojava razvojnih problema pre 10. meseca i odsustvo hodanja
predstavljaju rizik za pojavu epilepsije (Jian i sar, 2007). Prema rezultatima americke
multicentri¢ne studije (Glaze i sar, 2010), epilepsija je bila udruzena sa visim CSS skorom a
obim glave nije uticao na rizik za pojavu epilepsije $to je u suprotnosti sa rezultatima $vedskih
autora (Steffenburg i sar, 2001).

Pojedine mutacije u MECP2 genu su povezane sa povecanim rizikom za epilepsiju.
Americka i australijska studija ukazuju da bi mutacija R255X mogla imati protektivan efekat
na pojavu epilepsije (Jian i sar, 2007; Glaze i sar, 2010). Bolesnici koji su bili negativni na
MECP2 mutaciju nisu se po prisustvu epilepsije znacajno razlikovali od onih sa dokazanom
predispoziciju za pojavu epilepsije (74%). Takode, nosioci mutacija R255X i R306C su
pokazivali tendenciju za manji broj napada (ali bez statisticke znacajnosti) (Glaze i sar, 2010).
Prema podacima iz izraelskog Nacionalnog centra za Retov sindrom, svi bolesnici sa ranom
pojavom epilepsije (pre punih godinu dana uzrasta), bili su negativni na MECP2 mutacije
(Nissenkorn i sar, 2010). Epilepsija je bila prisutna kod 72% bolesnica iz ovog uzorka. Ista
studija, medutim, ukazuje da nije mogla biti dokazana jasna korelacija izmedu genotipa 1
epilepsije. Prema kinesko-australijskoj studiji, velike delecije MECP2 gena su bile udruzene
sa ranim pocetkom epilepsije, a slicna tendencija je zapaZena i kod nosilaca mutacija R106W,
R168X, R255X, T158M i R270X (Bao i sar, 2013). Najvisi rizik za refrakternu epilepsiju
imali su nosioci R168X i R255X mutacije. Nosioci mutacija R133C i R294X imaju kasniji
pocetak i nizu incidenciju epilepsije, srednji rizik za epilepsiju su imali nosioci R306C 1 C-
terminalnih mutacija (Bao i sar, 2013).

1.6.4.2. EEG poremecaji kod Retovoq sindroma

EEG abnormalnosti kod RTT su dobro dokumentovane. Tokom prvog stadijuma

bolesti EEG je obi¢no normalan, ali kod jednog broja dece epileptiformna aktivnost je
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prisutna tokom spavanja. U drugom stadijumu dolazi do usporavanja osnovne aktivnosti i
Cesto se zapazaju centralni ili centrotemporalni Siljci. U tre¢em stadijmu bolesti dolazi do
daljeg usporavanja osnovne aktivnosti i pojave praznjenja sa multifokalnim ostrih talasima. U
Cetvrtom stadijumu epileptiformna aktivnost u EEG-u postaje jo§ izrazenija, naro¢ito u toku
spavanja. Kod manjeg broja pacijenata, dolazi i do smanjenja broja praznjenja u Cetvrtom
stadijumu (Huppke i sar, 2007).

Elektroencefalografske abnormalnosti se mogu razviti kod RTT bolesnika koji nemaju
konvulzije. EEG je obi¢no normalan tokom ranog stadijuma bolesti, ali u daljem toku dolazi
do postepenog usporavanja osnovne aktivnosti i pojave epileptiformnih praznjenja. Krajnc i
sar opisuju slede¢e EEG obrasce kod RTT: u toku prvog stadijuma moze se zapaziti usporenje
okcipitalne aktivnost u budnom stanju; u stadijumu 2 se obicno susre¢e gubitak nonREM
obrasca tokom sna i pojava fokalnih §iljaka ili o$trih talasa u snu a potom i u budnom stanju; u
treCem stadijumu se javljaju generalizovani spori $iljak-talas kompleski ili ritmicki delta talasi
iznad centralnih regiona. Delta ritam usporene osnovne aktivnosti, multifokalna
epileptiformna aktivnost u budnom stanju i generalizovani spori S§iljak talas kompleski su
karakteristika stadijuma 4 (Krajnc i sar, 2011). EEG promene, medutim, nisu dijagnosticke
niti imaju patognomonic¢ne elemente za RTT; korelacija klinickog i EEG nalaza nije jasna niti
konstantna. Neke ne-konvulzivne manifestacije RTT mogu biti pogresno interpretirane kao
epilepticki napadi, te je stoga vrednost video EEG metoda velika u diferencijalnoj
dijagnozi.Video EEG je omoguéio da se dokaze kako jedan broj fenomena koje roditelji
karakteriSu kao napade nema epilepticko poreklo, tako da je pretpostavljeno da bi broj RTT
bolesnika sa epilepsijom mogao biti ¢ak za 20% manji nego §to je dijagnostikovano (Glaze i
sar, 2010).

1.6.4.3. Le&enje epilepsije kod obolelih od Retovog sindroma

Radovi koji se bave lecenjem epilepsije u RTT nisu brojni i uglavnom ukljucuju
relativno male serije bolesnika. Ne postoji precizan konsenzus o strategiji antiepilepticke
terapije u ovoj bolesti.

Najces¢e koris¢eni lekovi u Steffenburgovoj grupi bolesnika sa RTT su bili
karbamazepin, lamotrigin i valproat. Uldaall i sar. su jo§ 1993. opisali visoku efikasnost
lamotrigina kod pacijenata sa RTT s obzirom da je postignuto smanjenje frekvencije napada

za najmanje 50% kod svih leCenih. Lamotrigin se pokazao uspesnim i u studiji Stenboma 1
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sar. Goyal i sar su leCili 8 RTT bolesnica topiramatom (dve su primale lek kao monoterapiju) i
poboljsanje kontrole napada je postignuto kod svih leCenih. Postoje i izvestaji o uspesnosti
ketogene dijete u RTT (Dolce i sar, 2013).

U grupi austrijskih bolesnica sa RTT koris¢eno je 12 razli¢itih antiepileptika:
karbamazepin, klobazam, lamotrigin, levetiracetam, okskarbazepin, fenobarbiton, fenitoin,
primidon, sultiam, topiramat, valproat i vigabatrin (Huppker i sar, 2007). Pocetna
monoterapija je dala pozitivne efekte kod 62% obolelih. Korekcija uvodjenjem monoterapije
drugim lekom je dala znacajnu redukciju napada kod samo 38% obolelih. Politerapija je
sledila nakon neefikasne monoterapije i davala je smanjenje ucestalosti napada za vise od 50%
kod 42% bolesnika i period bez napada duzi od 6 meseci kod 40%. Sultiam je redukovao
napade za 50% kod 64% bolesnika na monoterapiji, a karbamazepin kod 71% lecenih.
Valproat je kod 38% bolesnika na monoterapiji prepolovio uestalost napada, a Sestomesecnu
remisiju uspostavio samo kod 6% obolelih. Sa visokom statistickom znacajnos¢u ova studija
je utvrdila da je karbamazepin najuspesniji lek u terapiji RTT. U istom istrazivanju, bilo je 9
pacijentkinja koje su primale antiepileptike iako nisu imale epilepsiju, uglavnhom zbog
patoloskog EEG ili zbog teSkih nekonvulzivnih pojava (kao $to je Cesta hiperventilacija).
Antikonvulzivi kod ovih pacijentkinja nisu doveli do znac¢ajnog poboljsanja tegoba.

Izbor prvog leka u terapiji epilepsije kod RTT je za sada uglavnom motivisan
individualnim iskustvom i procenom nadleZznog neurologa jer ne postoji jasan terapijski
algoritam za epilepsiju kod ove bolesti. Huppke i sar. (2007) su zaklju¢ili da je politerapija
neznatno uspesnija od druge monoterapije. Takode, utvrdeno je da unutar populacije obolelih
od RTT postoji grupa pacijenata sa veoma refrakternom epilepsijom koja se ne kontrolise
dobro ni politerapijom. Karbamazepin 1 sultiam su se pokazali najuspe$nijim kao
monoterapijski agensi, a nemacke pacijentkinje su u proseku primale karbamazepin skoro 9
godina Sto ukazuje na njegovu efikasnost. Nezeljeni efekti su registrovani kod 40%
pacijentkinja §to odgovara i drugim grupama bolesnika na antiepilepti¢noj terapiji.

Relativno niska efikasnost valproata u lecenju epilepsije bolesnika sa RTT koju
opisuju neki centri, moze se dovesti u vezi sa patofiziologijom osnovne bolesti. U nedostatku
MeCP2 proteina postoji hiperacetilisanost histona. Valproat najverovatnije potencira

hiperacetilisanost inhibisu¢i histonske deacetilaze, deluju¢i sinergisticki sa mutacijom u
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MECP2 genu (Shahbazian i sar, 2002). Lamotrigin se u nekim studijama pokazao kao
efikasan kod obolelih od RTT, ali Huppke i sar nisu potvrdili ove nalaze.

Prema rezultatima slovenacke studije, remisija napada posle prve monoterapije je
postignuta kod 56% i trajala je duze od 2 godine (Krajnc i sar, 2011). Druga monoterapija je
dovela do remisije u trajanju od 6-36 meseci kod 18,5% bolesnica. Sedam od Sesnaest
devojCica je leceno kombinovanom terapijom. Valproat, lamotrigin i karbamazepin su
najces¢e koris¢eni lekovi kao monoterapija, a praceni su vigabatrinom, fenobarbitonom 1
klobazamom. U celoj grupi je koriS¢eno deset razliCitih antiepileptika (prema frekvenci:
valproat, lamotrigin, karbamazepin, klobazam, levetiracetam, topiramat, vigabatrin,
fenobarbiton, nitrazepam, fenitoin. Terapija valproatom je bila uspe$na kao monoterapija kod
75% pacijenata. Lamotrigin je doveo do pune kontrole napada kod 50% bolesnika na
monoterapiji, a uspeSnost karbamazepina je bila ista kao 1 lamotrigina. Levetiracetam je
postizao punu kontrolu napada, ali u kratkom vremenskom periodu (tokom 10 meseci u
proseku). Monoterapija je koris¢ena kod 44% pacijenata tokom celog toka lecenja, 18,5% je
dobijalo 2 leka, a 37,5% tri leka. Kod pacijenata sa remisijom epilepsije, poslednji napad je
registrovan u srednjem uzrastu od 8,5 godina (raspon od 6 do 15,5 godina). | u grupi Jian i sar
najkorisceniji lek je bio valproat, a sledili su lamotrigin i karbamazepin. Najniza stopa napada
je zapazena kod monoterapije valproatom 1 karbamazepinom ili prilikom istovremene
upotrebe ova dva leka. U radu Krajnc i sar, pokazalo se da posle 15. godine Zivota postoji
jasna tendencija ka smanjenju broja napada, ¢ak 1 kod onih bolesnica koje su prethodno imale
farmakorezistentnu epilepsiju.

Prema ameri¢koj multicentri¢noj studiji, kod 37% pacijentkinja primenjuje se jedan
lek, 8% prima 3 ili vise lekova, a kod 20% je terapija ukinuta (Glaze i sar, 2010). Stimulacija
vagusnog nerva koriS¢ena je kod 13%, a ketogena dijeta kod 12% obolelih. Naj¢esce koris¢eni
lek je karbamazepin (37%), a potom slede lamotrigin (33%) i levetiracetam (26%). S obzirom
da pacijenti koji nisu imali konvulzije nisu imali nikakav benefit od antikonvulzivne terapije,
moze se zakljuciti da ove lekove treba izbegavati u le¢enju nekonvulzivnih komplikacija RTT.

S obzirom da je epilepsija udruzena sa tezom klinickom slikom, iz toga sledi i da njeno
prisustvo negativno uti¢e na porodi¢ni kvalitet zivota (Bahi-Buisson i sar, 2008). Rezultati ove
francuske studije pokazali su da 54% roditelja dece sa RTT smatra da je epilepsija najveéi

problem u okviru ove bolesti. U 68% porodica dece sa RTT, epilepsija je znaCajno narusavala
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kvalitet Zivota, najviSe u sferi osecanja straha. Prakti¢ne teSkoce vezane za epilepsiju su se

najvise odnosile na probleme u pronalazenju negovatelja.

1.6.5. Respiratorne manifestacije RTT

Najvaznije respiratorne manifestacije Retovog sindroma su posledica poremecaja
respiratorne kontrole i ukljucuju Sirok spektar klinickog ispoljavanja: hiperventilaciju,
iregularno disanje, zadrzavanje daha (eng. - breath holding spells), apnoi¢ne krize, aerofagiju.
Disajne abnormalosti u Retovom sindromu su svrstane u dijagnosticke kriterijume za 0VO
oboljenje kao pomo¢ni kriterijum (Neul i sar, 2010). Navedene manifestacije se javljaju
prevashodno u budnom stanju, ali se registruju i tokom spavanja.

Zbog svoje ucestalosti, hiperventilacija ima poseban znacaj u klini¢koj slici RTT. U
medicinskoj literaturi elaborirani su brojni mehanizmi kojima hiperventilacija remeti
homeostazu organizma: od biohemijskih promena u smislu respiratorne alkaloze i sledstvenog
pada koncentracije jonizovanog kalcijuma, do klinickih korelata u vidu parestezija, tetanije,
povecane frekvencije epileptiCkih napada i indukcije interiktalne epileptogene aktivnosti koja
se belezi elektroencefalografski (Kerr i sar, 1999). Cak i kod zdrave dece, voljna
hiperventilacija moze indukovati promene na EEG, uglavnom nad cerebralnim korteksom,
smanyjiti dostavljanje kiseonika u mozdane ¢elije 1 izazvati poremecaje repolarizacije na EKG
(depresiju ST segmenta i inverziju T talasa) (Alexopoulos i sar, 1996). S druge strane,
patofizioloSke osnove nastanka same hiperventilacije su znatno manje razjaSnjene.

Respiratorni problemi u RTT se uobi¢ajeno pripisuju nezrelosti struktura mozdanog
stabla i centralnoj autonomnoj disfunkciji (Smeets i sar, 2012). Ventrolateralni region
produZene mozdine je deo mozga u kome se registruje pojacana neuronska aktivnost sinhrona
sa hiperventilacijom, bilo da je ona voljna ili patoloska (npr. kod RTT) (Julu i sar, 1997,
Ramirez i sar, 2013). Pretpostavlja se da postinspiratorni period predstavlja najvulnerabilniji
deo respiratornog ciklusa kod RTT te da disregulacija neuronske aktivnosti u ovom periodu
lezi u osnovi centralnih apneja i kriza zadrzavanja daha kod ovih bolesnika (Weese-Mayer i
sar, 2006). Hiperventilacija je najc¢es¢i od 14 opisanih poremecaja respiratornog ritma kod
obolelih od RTT (Kerr i sar, 1999). Kod obolelih devojcica mladeg uzrasta dominiraju
poremecaji po tipu protrahovane inspiracije 1 apneustickog disanja, dok se kod pacijentkinja u
Cetvrtom stadijumu bolesti najces¢e susrecu krize zadrzavanja vazduha. Uobicajeni obrazac
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kojim se manifestuju poremecaji respiratornog ritma obuhvata neku od kombinacija
hiperventilacije i hipoventilacije (Ramirez i sar, 2013). Kod jednog broja bolesnica sa RTT
poremecaj autonomne regulacije moze biti veoma tezak 1 ukljuciti epizode hipotenzije, pada
vagalnog tonusa srca i smanjenja frekvencije sréanog rada do intrinsi¢nog ritma sinoatrijalnog
¢vora §to zajedno odgovara stanju “isklju¢enja mozdanog stabla” (eng. brainstem shutdown)
(Julu i sar, 2001). U dosadasnjim saopstenjima o anestezioloSkim aspektima RTT ukazuje se
na rizike od opSte anestezije asocirane sa ovom boles¢u (Dearlove 1 sar, 1996; Nho 1 sar,
2011).

Tokom poslednjih nekoliko godina sprovedena su pulmoloska ispitivanja ¢iji je cilj bio
da ustanove u kojoj meri je respiratorna patologija u RTT uslovljena za bolest specificnim
promenama u pluc¢ima. U cilju ovakve procene, italijanski istrazivaci su za vizualizaciju plu¢a
koristili visokorezolutivhu kompjuterizovanu tomografiju (high resolution computerized
tomography - HRCT) (De Felice i sar, 2010). Poremecen nalaz HRCT snimaka pluca bio je
prisutan kod 15 od 27 (55,5%) bolesnika. Najc¢es¢i nalaz, u ovoj studiji, bili su centrilobularni
noduli (10/15, 66,7%), zadebljanje bronhijalnih zidova (8/15, 53,3%), i mrljasta zamucenja po
tipu mle¢nog stakla (4/15, 26,7%). Pored toga, bronhiektazije su pronadene kod devet od
petnaest (60%) pacijenata sa patoloskim nalazom HRCT. Lezije su bile rasporedene u svim
delovima pluca, sa neSto veCom zastupljenoS¢u u gornjim pluénim reznjevima. Zahvacenost
pluénog parenhima opisanim promenama je bila u rasponu od veoma blage do masivne i
obostrane. Plu¢ne manifestacije su bile zna¢ajno teze kod pacijenata starijih od 11 godina. Cak
46,7% pacijenata sa opisanim pluénim promenama je imalo abnormalnosti nalaza gasnih
analiza u krvi (hipoksemiju, poremecen odnos ventilacije i perfuzije, nizak indeks perfuzije).
Etiologija opisanih pluénih promena nije do kraja objaSnjena i istraZivac¢i su ostavili
moguénost da bi uzrok njihovog nastanka mogao biti povezan sa hroni¢nom aspiracijom.
Poznato je da GER i hroni¢na encefalopatija predstavljaju jasan faktor rizik za hroni¢nu
aspiraciju kod osoba sa hendikepom (Sullivan, 2008), a ovi faktori su prisutni kod velikog
broja pacijenata sa RTT (Motil i sar, 2012).

Smatra se da niska ekspresija proteina MeCP2 u neuronskim ¢elijama mozdanog stabla
predstavlja molekularni supstrat nezrelosti ovih struktura koji rezultira u poremecajima rane
faze spavanja: teSko¢ama pri uspavljivanju, no¢nom budenju i bruksizmu. Polisomnografske

studije su pokazale da deca sa RTT imaju povecanu pojavu hipopneje i apneje tokom
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spavanja, te no¢nog budenja, kao i nizu prosec¢nu saturaciju oksihemoglobina tokom spavanja

u poredenju sa zdravom decom (Carotenuto i sar, 2013).

1.6.6. Kardioloske manifestacije RTT

Bolesnici sa Retovim sindromom imaju skracen zivotni vek i poveéan rizik za naglu
smrt. Cak 26% od ukupnog broja umrlih sa RTT su imali nagli smrtni ishod $to je 10-struko
vise nego u opstoj populaciji (Kerr 1 sar, 1997). Mogu¢i uzroci nagle smrti u RTT su
poremecaj autonomnih funkcija mozdanog stabla ali se opisuju i slucajevi sranih aritmija
zbog promena u sprovodnom sistemu srca u sklopu osnovne bolesti (Kearney i sar, 1997). Ovi
istrazivaci su proucavali histolosku gradu sprovodnog sistema srca 6 bolesnika sa RTT koji su
umrli od nagle smrti i opisali odredene nezrelosti u njegovoj gradi koje ukazuju na genetski
determinisani zastoj u normalnom razvoju. Ehokardiografske studije su pokazale normalan
nalaz kod devojcica sa RTT iskljucujuc¢i moguénost kardiomiopatije ili valvulopatije (Guideri
I sar, 2004). Elektrokardiografska ispitivanja, s druge strane, pokazala su da je produzenje QT
intervala Cest nalaz kod RTT (Sekul i sar, 1994). Produzen QT interval je poznat faktor rizika
za nastanak po zivot opasnih sréanih disritmija (Meyer i sar, 2003).

Sekul i saradnici su 1994. prvi ukazali na poremecaj ventrikularne repolarizacije u
RTT, nakon §to su uocili produzen QT interval kod 41,2% ispitanih pacijentkinja. Produzenje
QT je bilo izrazenije u kasnijim stadijumima bolesti. Takode, utvrdene su i nespecificne
promene T talasa kod vec¢ine pacijentkinja, kao i druge EKG promene kod manjeg broja.
Prolongaciju QT intervala kod RTT potvrdile su brojne kasnije studije (Guideri i sar 2001;
Ellaway 1999). Patogeneza prolongiranog QT jo$ uvek nije poznata ali se pretpostavlja da
potice od disbalansa simpati¢ke aktivnosti. Takode, postoje indicije i da nizak nivo neutrofnih
faktora rasta koji je prisutan kod RTT moZe izazvati poremecaj u inervaciji srca §to vodi u
produzen QT interval i sklonost opasnim aritmijama (Guideri i sar, 2004).

Jedna od glavnih odlika Retovog sindroma su autonomni poremecaji. Sréana
disautonomija ima ulogu u patogenezi potencijalno letalnih ventrikularnih aritmija (Acampa i
sar, 2006). Naime, simpaticka stimulacija snizava prag za nastanak ventrikularne fibrilacije,
dok vagalna stimulacija podiZe ovaj prag. Varijabilnost sréane frekvencije je proucavana kod
RTT kao parametar autonomne regulacije sr¢anog rada i opisane su abnormalnosti ovog

parametra: spektar varijabilnosti je bio nizak a simpatovagalni balans poremeéen u korist
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simpatikusa (Guideri i sar, 2001). Ovi rezultati sugeriSu da gubitak fizioloSke varijabilnosti
srane frekvencije udruzen sa poviSenim adrenergiCkim tonusom i veé postoje¢om
prolongacijom QT intervala, predstavlja verovatnu elektrofizioloSku osnovu za nastanak
aritmije 1 nagle sr€ane smrti. Pitanje porekla sr¢ane disautonomije kod RTT nije u potpunosti
razjaSnjeno. Smatra se da poremecaj integrativnih funkcija mozdanog stabla (kardijalni
vagalni tonus, ritam disanja, sr¢ana senzitivnost na barorefleksni podsticaj) ima klju¢nu ulogu

uRTT.

S obzirom da nagle sr¢ane komplikacije znacajno doprinose mortalitetu kod RTT,
razmatrane su mogucnosti medikamentne terapije i prevencije aritmija. Beta-blokeri se za
sada ne preporucuju svim pacijentima sa prolongiranim QT intervalom. Postoji, medutim,
preporuka da pacijenti sa RTT treba da izbegavaju lekove koji produzuju QT interval kao Sto
su npr. cisaprid, neki antipsihotici, tricikli¢ni antidepresivi, pojedini antibiotici (eritromicin,
ketokonazol). Lecenje serotonineri¢kim analozima ili inhibitorima preuzimanja serotonina
moglo bi popraviti simpatovagalnu ravnotezu koja je naruSena kod RTT. Postoji mogucnost
uspeha u primeni ovih lekova, ali prvenstveno kada se radi o dejstvu na respiratornu funkciju
(Acampa i sar, 2006). Guideri i sar su 2005. opisali pozitivne efekte primene acetil-1-karinitina
na sréanu disautonomiju kod RTT. Da bi se doSlo do jasnih preporuka za prevenciju i leCenje

sr¢anih komplikacija planirane su velike klinicke studije u bliskoj buduénosti.

Novija ehokardiografska istraZivanja ukazuju na prethodno neprepoznatu miokardijalnu
disfunkciju kod dece sa RTT. Naime, parametri biventrikularne funkcije kao Sto su sistolna
ekskurzija trikuspidne i mitralne anularne ravni bila je znacajno snizena kod dece sa RTT u
odnosu na zdrave kontrole. Radi se o subklinickom poremecaju koji je prisutan kod RTT

pacijenata bez obzira da se li se radi o tipicnoj ili atipicnim formama (De Felice 1 sar, 2012).

1.6.7. Gastroenteroloski i nutritivni poremecéaji u Retovom sindromu

Iako se neuroloske manifestacije smatraju klju¢nom karakteristikom Retovog
sindroma, tokom poslednjih godina se nutritivni i gastrointestinalni problemi prepoznaju kao
izuzetno vazan deo klini¢ke slike ove bolesti. Nedovoljnost linearnog rasta, neadekvatno
napredovanje u telesnoj masi i smanjena gustina kostiju samo su neke od mogucih posledica

loSeg nutritivnog statusa ovih pacijenata (Tarquinio i1 sar, 2012). Oromotorna disfunkcija,
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teskoce pri gutanju, gastroezofagealni refluks (GER) i konstipacija opisuju se kao najcesce
smetnje od strane digestivnog trakta (Motil i sar, 2012).

Najdetaljnija studija nutritivnog statusa i gastrointestinalnih manifestacija u Retovom
sindromu izvedena je u SAD kao multicentri¢no istrazivanje (Motil 1 sar, 2012). Pokazano je
da deficit uhranjenosti sa uzrastom postaje sve izrazeniji tako da je z skor indeksa telesne
mase (ITM) opadao od ranog detinjstva (z -0,5) do najnize vrednosti u uzrastu od 20 do 29
godine (-1,5). Kod 38% pacijentkinja dijagnostikovana je pothranjenost. Simptomi
gastrointestinalnog dismotiliteta i teSkoce pri ishrani ustanovljene su kod vecine ispitivanog
uzorka devojcCica sa RTT sindromom. Gastrointestinalne probleme je imalo ¢ak 92% bolesnica
a predominirali su kKonstipacija (80%), gréevi u trbuhu (69%) i GER (39%). Teskoce u ishrani
bile su prisutne kod 81% bolesnica a najcesce se radilo o vremenski dugim pojedinacnim
obrocima (62%) 1 teSkoc¢ama pri zvakanju hrane (56%). Holelitijaza i bilijarna diskinezija bili
su izuzetno retki u ovoj grupi. Najcesce koris¢eni lekovi za gastrointestinalne poremecaje kod
RTT su bili laksativi i inhibitori protonske pumpe. Oko ¢etvrtina pacijenata je imala ugradnju
perkutane gastrostome u cilju bolje nutritivne potpore. Zakljuceno je da su GER, teskoce pri
zvakanju 1 zagrcavanje pri hranjenju ucestalije u mladoj populaciji RTT pacijentkinja, dok su
neuhranjenost, nizak mineralni sastav kostiju, frakture i potreba za plasiranjem perkutane
gastrostome znacajno prevalentniji u starijem uzrastu. Takode, pokazano je da pacijentkinje
kod kojih je bila prisutna mutacija u MECP2 genu imale su ve¢i rizik za nizak rast nego u
grupi sa odsutnom mutacijom.

Prema rezultatima brazilske studije nutritivnih aspekata RTT, samo 3,7% devojcica je
bilo u stanju da se samostalno hrani. Kod 84,6% su bili prisutni poremecaj zvakanja i teSkoce
pri gutanju, a ¢vrstu hranu nije moglo da unese 80,8% obolelih. Nizak rast je bio prisutan kod
48,1%, a pothranjenost kod 27,3%, dok je 9,1% imalo prekomernu telesnu tezinu. Kod 74,1%
je bila prisutna konstipacija. (Schwartzman i sar, 2008).

Neke od opisanih gastrointestinalnih i nutritivnih tegoba srecu se i kod dece sa drugim
poremecajima iz spektra autizma, ali je zastupljenost konstipacije kod RTT statisticki
znaajno viSe prisutna nego kod sli¢nih razvojnih poremecaja (Ibrahim 1 sar, 2009).
Konstipacija je prevalentna medu osobama sa RTT i drugim hroni¢nim encefalopatskim
poremecajima 1 znacajno moze da umanji kvalitet zivota bolesnika. Kod osoba sa RTT

konstipacija je posledica sedentarnog nacina Zivota, nedovoljnog unosa hrane a moze biti
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potencirana i upotrebom odredenih lekova. Kod bolesnika sa RTT postoji vecéa tolerancija za
unos te¢ne i kasaste hrane u odnosu na ¢vrstu, s obzirom da je zZvakanje poremeceno u vecoj
meri nego akt gutanja. Skrgutanje zubima, nevoljni pokreti jezikom i neefikasno Zvakanje
doprinose otezanom zvakanju, dok hipersalivacija 1 hiperventilacija mogu dodatno negativno
uticati na proces hranjenja (Motil i sar, 2009; Motil i sar, 2013).

Nizak rast i smanjena mineralizacija kostiju deo su prirodnog toka RTT (Huppke i sar,
2001; Shapiro i sar, 2010; Tarquinio i sar, 2012). Neadekvatan telesni rast i razvoj u RTT
najverovatnije nastaje kao posledica udruzenog delovanja mutacije, nutritivnih faktora i
povecane potros$nje energije (usled konvulzija, nevoljnih pokreta i sl.). Visoka prevalencija
osteopenije 1 osteoporoze u RTT takode se moze povezati kako sa inherentnom genetickom
osnovom tako 1 sa nutritivnom nedostatnoscu.

Istrazivanje koje je uporedilo nutritivne i gastroenteroloske probleme izmedu RTT i
drugih neurorazvojnih poremecaja pokazalo je da oboleli od RTT imaju manju telesnu masu,
viSe tegoba sa gutanjem 1 manju zastupljenost samostalnog hranjenja u poredenju sa
kontrolama (lsaacs i sar, 2003). Ista studija ukazuje na potencijalne negativne efekte
antikonvulzivne terapije i opstipacije na apetit.

Pored konstipacije, gastroezofagealni refluks (GER) je jedan od najceséih
gastrointestinalnih poremecaja prisutnih kod dece sa neurorazvojnim poremecajima, pa tako 1
kod RTT (Sullivan, 2008; Motil i sar, 2012). Hroni¢ni pepticki ezofagitis koji nastaje kao
posledica GER moZe voditi u nastanak mukoznih ulceracija i formiranje strikture. Kod RTT
postoji smanjena osetljivost na bol $to, udruzeno sa poremecajem u komunikabilnosti, dovodi
do neprepoznavanja ili kasnog prepoznavanja prisustva GER-a. Nelagodnost izazvana
peptickim ezofagitisom moze biti uzrok hroni¢ne razdrazljivosti, napada placa, pa cak i
distoni¢nih pokreta lica i vrata. Kod dece sa motornim hendikepom, povracanje je glavni znak
GER 1 javlja se u 80% slucajeva Kod dece sa neuroloSkim oStecenjem refleks kasljanja je
¢esto nedovoljno efikasan, a Cesti deformiteti grudnog kosa (npr. skolioza kod RTT) dodatno
povecavaju rizik za morbiditet i mortalitet od respiratornih infekcija iniciranih aspiracijom.

Nedakvetan rast je jedna od glavnih karakteristika Retovog sindroma. Ipak, tek od
skora se pokuSava sa razvijanjem tablice rasta specificnih za RTT (Tarquinio 1 sar, 2012). U
okviru patofizioloskog kompleksa koji dovodi do nedovoljnog telesnog rasta kod ove bolesti,

postoji nekoliko kljucnih elemenata: genetska osnova (mutacija u MECP2 genu),
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orofaringealna disfunkcija, gastrointestinalne smetnje, skolioza, osteopenija, konvulzivni
napadi i antikonvulzivna terapija.

Tezina i duzina na rodenju kod RTT ne razlikuju se od opste populacije. Kod adultnih
pacijenata sa RTT, visina, tezZina, indeks telesne mase 1 obim glave su manji nego kod opste
populacije. Trajektorija porasta telesne mase kod dece sa klasicnim RTT je bila ispod
standarda za uzrast ve¢ u veoma ranoj dobi od 6 meseci. Do 18. godine, ¢ak 71% ispitanica je
ispod 2 percentila za telesnu masu. Sto se ti¢e visine, znadajno odstupanje od normalne brzine
linearnog rasta bilo je uocljivo ve¢ sa godinu i po dana meseci, a u uzrastu od 18 godina preko
80% pacijentkinja je ispod drugog percentila za visinu. Trend porasta indeksa telesne mase je
manje poremecen nego za druge antropometrijske karakteristike, pa je u uzrastu od 20 godina
prosecno iznosio 20, §to se nije znacajno razlikovalo od Zena iste dobi. Ipak, distribucija
pacijentkinja je bila Siroka i oko tre¢ine ima indeks telesne mase u opsegu pothranjenosti, dok
se u redim slucaevima susreée prekomerna telesne mase (Schultz i sar, 1993; Huppke i sar,
2001; Tarquinio i sar, 2012; Motil i sar, 2012).

1.6.8. Kostane manifestacije Retovog sindroma

Najvazniji kosStani poremecaji u Retovom sindromu su skolioza, smanjena gustina
kostiju (osteopenija i osteoporoza) i frakture (Neul i sar, 2010; Smeets i sar, 2012; Downs i
sar, 2008). Skolioza je do sada najbolje dokumentovan ko$tani poremecaj u RTT. Podaci iz
australijskog registra RTT bolesnika pokazuju da je skolioza prisutna kod 79% bolesnika
mladih od 13 godina (Ager 1 sar, 2006). Ista grupa istraZivaca ukazuje da se skolioza razvijala
u kasnijem uzrastu kod bolesnika sa mutacijama R133C, R294X, R306C i R294X.
Prevalencija skolioze se u brojnim istrazivanjima kre¢e izmedu 58% 1 87% (Stokland 1 sar,
1993; Colvin i sar, 2003). Asocijaciju skolioze sa nesposobno$éu hoda opisuju navedene
studije Svedskih i australijskih istrazivaca.

Podaci skorije multicentri¢ne studije izvedene u SAD pokazuju da je skoplioza
prisutna kod 85% bolesnika sa RTT (Percy i sar, 2011). Najvisu prevalenciju skolioze opisali
su kod bolesnika sa C-terminalnim delecijama MECP2 gena, a najnizu kod nosilaca R133C
mutacije i potvrdili povezanost skolioze sa nepokretnoscu obolelih od RTT.

Prvi izvestaji o smanjenoj gustini kostiju u ovoj bolesti su se pojavili sredinom
devedesetih godina proslog veka (Haas i sar, 1997; Leonard i sar, 1999), a potom je doslo do
znacajnog povecanja istrazivanja ovog aspekta RTT (Motil i sar, 2008; Shapiro i sar, 2010).
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Sve studije su pokazale da devojc€ice i Zene sa RTT imaju znacajno vecu prevalenciju fraktura
u odnosu na opstu populaciju (Downs i sar, 2008; Roende 1 sar, 2011). Epilepsija i upotreba
antiepileptickih lekova, smanjena pokretljivost i odredene mutacije u MECP2 genu su
identifikovane kao faktori rizika za patoloske frakture u RTT (Downs i sar, 2008). Veoma
rana pojava osteopenije i histomorfometrijska proucavanja kostiju sugerisali su da bi genetski
mehanizam mogao biti krucijalan u patogenezi kostanih poremecaja u RTT (Budden i sar,
2003). Ipak, etiologija osteopenije i osteoporoze, a time i patoloSkih fraktura za sada nije u
potpunosti razjasnjena.

Nekoliko istrazivanja je istrazivalo mogucu ulogu deficijencije vitamina D na pojavu
kostanih poremecaja kod pacijenata sa RTT (Gonnelli i sar, 2008; Motil i sar, 2011). Utvrdeno
je da je kod osoba obolelih od RTT prisutna povec¢ana prevalencija deficijencije vitamina D.
Nizak nivo vitamina u Kkrvi je od ranije poznat faktor rizika za osteoporozu i patoloske
frakture, kako kod dece, tako i kod odraslih osoba. Pored uticaja na homeostazu kostano-
zglobnog sistema, adekvatan nivo vitamina D ima brojne druge povoljne efekte na zdravlje,
kao s§to su npr. stanje imunskog sistema i kontraktilnost misi¢ca (Hewison i sar, 2010;
Rejnmark i sar, 2011).

I.7. Kvalitet Zivota roditelja koji se staraju o deci sa Retovim sindromom

S obzirom da je Retov sindrom udruZen sa teskim klini¢kim manifestacijama kao $to
su psihomotorna regresija, autisticko ponaSanje, stereotipni pokreti, gubitak svrsishodnih
pokreta Sake, redukcija ili potpuni gubitak govora, epilepsija i skracen Zivotni vek, jasno je da
bolest ostvaruje izvestan uticaj na kvalitet Zivota roditelja (staratelja) ove dece. Ipak, RTT ima
Sirok spektar ispoljavanja koji zavisi od genetske osnove ali i drugih faktora (kao Sto je npr.
dostupnost multidisciplinarnog le¢enja) (Bebbington i sar, 2008; Motil i sar, 2009).
Otezavajuci faktor za roditelje dece sa RTT je i saznanje da joS uvek nije razvijena specificna
terapija koja bi zaustavila regresiju kod ovih devojéica, tako da je tretman za sada prvenstveno
simptomatski i fokusiran na optimizaciju preostalih sposobnosti bolesnika (govora, kretanja,
upotrebe ruke). Visok udeo pacijenata sa RTT ima epilepsiju koja je Cesto teSka 1 zahteva
upotrebu antiepilepticke politerapije (Glaze i sar, 2010).

Istrazivanja u razli¢itim delovima sveta su pokazala da su majke koje brinu o deci sa

mentalnim 1 motornim hendikepom sklonije depresiji 1 nizem kvalitetu Zivota vezanom za
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zdravlje (health related quality of life — HRQoL) u odnosu na Zene u opstoj populaciji
(Breslau i sar, 1982; Blacher i sar, 1997; Brehaut i sar, 2004, Bourke i sar, 2008). Utvrdeno je
da pored samih karakteristika decje bolesti, i odredeni sociodemografski faktori (prihodi
porodice, bra¢ni status, godine majke i dr.) takode imaju uticaj na ishodne varijable (HRQoL i
stepen depresije) (Mobarak i sar, 2000; Manuel i sar, 2003). lako je Retov sindrom panetnicki
distribuiran 1 predstavlja model bolesti sa motorno-mentalnim hendikepom, istrazivanja
kvaliteta zivota i socijalno-medicinskog aspekta bolesti nisu brojna (Moore, 2005; Laurvick i
sar, 2006; Bahi-Buisson i sar 2008). Najveca studija HRQoL kod roditelja dece sa RTT
sprovedena je u Australiji i pokazuje da su se najteze pogodeni domeni kvaliteta Zivota
odnosili na mentalni aspekt HRQoL (ukupni mentalni skor je bio nizak). Ista studija ukazuje
na negativan uticaj niskih porodic¢nih prihoda i tezine bihevioralnih poremecaja bolesnika sa
RTT na kvalitet Zivota njihovih roditelja (Laurvick i sar, 2006). Francuska studija naglasava
uticaj epilepsije kod dece sa RTT na kvalitet zivota njihovih roditelja (Bahi-Buisson i sar,
2008).
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Il CILJEVI ISTRAZIVANJA

1)

2)
3)

4)

5)

6)

Ciljevi ovog istrazivanja ukljucuju procene:

Incidencije i prevalencije Retovog sindroma u Srbiji u periodu od 1987. do 2011.
godine;
Stope prezivljavanja dece obolele od Retovog sindroma u Srbiji;

Genotipsko-fenotipske korelacije u populaciji dece sa Retovim sindromom u na$oj
populaciji;

Ucestalosti pojedinih klinickih oblika Retovog sindroma u Srbiji, te deskripciju drugih
znacajnih klini¢ko-epidemioloskih podataka u ovoj populaciji (vreme pocetka bolesti,
komorbiditet, komplikacije, broj hospitalizacija i slozenost primenjenih procedura);
Prognosti¢kog znacaja odabranih demografskih, klini¢kih i genetickih varijabli u dece
sa Retovim sindromom:;

Depresivnosti 1 kvaliteta zivota u majki koje se staraju o deci sa Retovim sindromom u

Srbiji.
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111l METODI ISTRAZIVANJA

Retrospektivna studija je obuhvatila sve bolesnike sa Retovim sindromom Kkoji su u
periodu od 1987. do 2011. godine leceni i kontrolisani u Odeljenju za de¢ju neurologiju
Instituta za zdravstvenu zastitu majke i deteta Srbije »Dr Vukan Cupi¢« (u daljem tekstu
Institut). Institut je referentna ustanova za Retov sindrom u nasoj zemlji i jedina iz Srbije koja
participira u Evropskom registru za Retov sindrom (EuroRett). U cilju sto sveobuhvatnijeg
sagledavanja broja bolesnika za procenu epidemioloskih aspekata Retovog sindroma, podaci o
svim bolesnicama kod kojih je postavljena molekularna dijagnoza u nasoj zemlji su dobijeni
od Genetske laboratorije Bioloskog fakulteta u Beogradu. Radi se o laboratoriji koja sprovodi
molekularnu dijagnostiku Retovog sindroma u nasoj zemlji za pacijente iz svih zdravstvenih
ustanova. Prikupljena je grupa od 102 bolesnika kod kojih je dijagnoza Retovog sindroma
postavljena od 1987. do 2011. godine. U studiju su ukljuceni svi pacijenti sa dijagnozom
Retovog sindroma bez obzira da li je u meduvremenu doslo do smrtnog ishoda. Dijagnoza
Retovog sindroma bazirana je na vaze¢em medunarodnom konsenzusu o klinickim
kriterijumima (Neul i sar, 2010). Svi ispitanici u nasoj studiji bili su Zenskog pola s obzirom
da u Srbiji nije bilo muske dece kod koje je postavljena dijagnoza Retovog sindroma.

Za svakog bolesnika u studiji prikupljeni su demografski i klini¢ki podaci, te podaci o
tome da li su testirani na mutacije u MECP2 genu (i drugim genima koji rede izazivaju Retov
sindrom). Tezina klini¢ke slike utvrdena je na osnovu medunarodno prihvacenog skora tezine
bolesti specifi¢no razvojenog za ovu bolest (Klini¢ki skor tezine bolesti - Clinical Severity
Score, CSS) (Neul i sar, 2008). Ovaj parametar predstavlja kompozitni skor baziran na 13
kategorija koji mere tezinu ispoljavanja razli¢itih klinickih manifestacija Retovog sindroma.
Svaka pojedina¢na kategorija se ocenjuje od 0 do 4, od 1 do 5 ili od 0 do 5 poena, s tim da, u
zavisnosti od pitanja, 0 ili 1 odgovaraju najmanje teskom, a 4 ili 5 najtezem ispoljavanju
odredene klinicke manifestacije. Vrednost ukupnog CSS skora varira od 0 to 58. Skor CSS

procenjuje specijalista de¢je neurologije.
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Za svakog bolesnika sa Retovim sindromom utvrden je klinicki tip bolesti (klasi¢ni ili
atipi¢ni Retov sindrom), a u okviru analize ishoda bolesti u trenutku studije je analizirano:
1) da li je pacijent ziv/umro (uzrok smrti)
2) u kom stadijumu bolesti se nalazi (I, I1, 1 ili IV)

3) stepen telesnog ostecenja/tezine bolesti (CSS, 1Q, stepen pokretnosti)

Studijom su bile obuhvacene sledece varijable:

A) Demografski podaci:
- Pol deteta
- Uzrast
- Mesto stanovanja (selo/grad)
- Podaci o uzroku i uzrastu eventualnog smrtnog ishoda
B) Klinicke i geneticke karakteristike bolesti:
- Uzrast u vreme ispoljavanja prvih znakova bolesti
- Uzrast u vreme postavljanja dijagnoze bolesti na osnovu klini¢kih kriterijuma
- Skor klinicke tezine bolesti (Clinical Severity Score)
- Stadijum bolesti
- Prisustvo poremecaja ranog razvoja (tokom prvih Sest meseci)
- Uzrast pojave stereotipnih pokreta ruku
- Postojanje respiratornih manifestacija Retovog sindroma
- Postojanje gastroenteroloskih manifestacija Retovog sindroma
- Podaci o obimu glave, telesnoj visini i z skoru indeksu telesne mase
- Postojanje skeletnih manifestacija bolesti (osteoporoza, frakture, skolioza, status
vitamina D u krvi)
- Koeficijent inteligencije/razvojni koli¢nik
- Postojanje i tip epilepsije
- Uzrast pocetka epilepsije

- Upotreba redovne medikamentne terapije (broj i vrsta lekova)
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- Geneticka mutacija odgovorna za nastanak Retovog sindroma kod pacijenata za koje je
ova analiza bila dostupna

D) Porodicna pokazatelji koji ée biti koris¢eni i u analizi kvaliteta Zivota i depresivnosti majki
koje se brinu o deci oboleloj od Retovog sindroma:

- Godine majke

- Obrazovni nivo majke

- Profesija majke

- Mesecni prihodi domacinstva

- Bracni status

E) Kvalitet zZivota i depresivnost majki koje se staraju o deci oboleloj od Retovog sindroma:
- Rezultati popunjavanja SF-36 upitnika za kvalitet Zivota

- Rezultati popunjavanja Bekove skale depresije Il (BDI — 1)

Izra¢unavanje z-skorova za indeks telesne mase i percentila za obim glave i telesnu visinu
prema polu i uzrastu je u¢injeno prema tablicama Centra za kontrolu bolesti iz Atlante, SAD
(Center for Disease Control - CDC) iz 2000. godine.

Geneticke procedure koriS¢ene 1 identifikaciji mutacija u MECP2 genu kod naSih
pacijenata je bilo sprovedeno molekularnim metodama koji su opisani u radu Djarmati i
saradnika (2007.) o geneti¢kom profilu MECP2 mutacija kod pacijentkinja sa Retovim
sindromom u Srbiji.

Obavljen je retrospektivni uvid u analize pokazatelja kostane funkcije koje su bile tokom
perioda pracenja bile ucinjene kod 35 bolesnika. Serumska koncentracija 25-hidroksivitamina
D (25(OH)D) je odredivana enzimskim imunosorbentnim esejem (ELISA, DRG Diagnostics
GmbH, Germany) na principu kompetitivnog vezivanja. Na bazi aktuelnih preporuka, uzeto je
da koncentracija 25(OH)D u serumu od 50-75 nmol/L oznacava insuficijenciju vitamina D,
25(0OH)D <50 nmol/L je smatran deficijencijom, koncentracija <25 nmol/L je uzimana kao
teska deficijencija. Intra- i interesejski koeficijent varijacije za 25(OH)D u nasoj laboratoriji
iznosili su 4,4%, odnosno 8,6%. Enzimskim imunosorbentnim esejem (“two-site”” metod,
ELISA) je kvantitativno utvrden nivo bioloski intaktnog PTH sa lancem od 84 aminokiseline

(Biomerica, USA). Intra- i interesejski koeficijent varijacije za PTH u naSoj laboratoriji
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iznosili su 3,1%, odnosno 4,0%. Rezultati analiza nivoa serumskog 25(OH)D i PTH bolesnica
sa RTT su uporedeni sa kontrolnom grupom od 35 bolesnica sa drugim neuroloskim
oboljenjima odgovarajuceg uzrasta, kojima su analize na 25(OH)D i PTH ucinjene u istom
delu godine (jesen).

Statisti¢ka analiza podataka

IzraCunavanje incidencije i prevalencije je utvrdeno na osnovu publikacija
Republi¢kog zavoda za statistiku Srbije (Demografska statistika, godi$njaci, 1981.-2011.).
Statisticka analiza podataka obuhvatila je metode deskriptivne statistike (odredivanje srednjih
vrednosti, medijane, standardne devijacije, interkvartilnog opsega - IQR), t-test, y? test,
ANOVA test, analizu prezivljavanja po Kaplar-Meyeru, korelacionu i regresionu analizu. Svi
parametri su bili izra¢unati na nivou celokupne bolesnicke populacije, kao i u odnosu na
podgrupe bolesnika sa razli¢itim tipovima Retovog sindroma. Izrac¢unavanja genotipsko-
fenotipske korelacije sprovedena su na subkohorti pacijenata kod koje je sprovedena analiza u
MECP2 genu ili drugim genima koji mogu uzrokovati Retov sindrom. Subkohorta od 88
bolesnika sa kompletnim klinickim podacima je koriS¢ena za najprecizniju procenu klinickih
parametara Retovog sindroma.

Verovatnoca prezivljavanja za celu populaciju obolelih, kao i za podgrupe prema
odabranim karakteristikama, odredivani su Kaplan-Meyerovom metodom, uz kori$¢enje log-
rank testa (modifikovani y? test) za medusobna poredenja. Kao ishodne varijable kori§¢ene su
razli€ite varijable: smrtni ishod, IQ skor, CSS skor, pojava epilepsije, stanje pokretnosti, stanje
uhranjenosti i dr. Kada se kao ishodna varijabla uzme smrtni ishod, celokupno trajanje bolesti
bice uzeto kao vreme pracenja. U proceni prognoze Retovog sindroma bice koriS¢ena i
medijana preZivljavanja sa korespondiraju¢im 95% intervalima poverenja.

Prediktivna vrednost ispitivanih varijabli, odnosno njihov znacaj za prognozu bolesti
bi¢e odreden univarijantnom i multivarijantnom regresionom analizom. Sve varijable za koje
je univarijantnom regresionom analizom dobijena statisti¢ka zna¢ajnost na nivou 0,05 su bile
ukljuc¢ivane u multivarijantne modele prema razli¢itim kriterijjumima.

Metodologija ispitivanja kvaliteta zivota 1 depresivnost majki koje se staraju o deci sa

Retovim sindromom

Ispitivanje je kvaliteta Zivota vezanog za zdravlje (HRQoL) i depresivnosti je obuhvatilo

49 majki dece sa Retovim sindromom u Srbiji. Studija je sprovedena u Institutu za
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zdravstvenu zastitu majke i deteta Srbije u Beogradu pomocu upitnika SF-36, Beckove skale
depresije i upitnika o sociodemografskim podacima koji su poslati majkama dece sa RTT.
Upitnici su upuceni ukupnom broju od 60 majki, a popunjeni i vraceni su od strane 49 majki.
Kriterijum za ukljucivanje u ispitivanje je bio da je kod deteta postavljena dijagnoza RTT na
bazi vazeceg medunarodnog konsenzusa o dijagnostickim kriterijuma (Neul i sar, 2010), te da
dete zivi sa porodicom. Majke sa dijagnozom teskog zdravstvenog (somatskog ili
psihijatrijskog) oboljenja su isklju¢ene iz studje. Sociodemografski upitnik je obuhvatio
pitanja o godinama majke, bracnom statusu, obrazovnom nivou, statusu zaposlenosti,
porodi¢nim prihodima (da li su prihodi iznad ili ispod proseka za Republiku Srbiju) i mesto
stanovanja (urbana sredina ili ruralna sredina) Srpski prevod upitnika SF-36, generickog
HRQoL instrumenta, je kori§¢en u ispitivanju kvaliteta Zivota povezanog sa zdravljem
(Drulovi¢ 1 Pekmezovi¢, 2007). Upitnik SF-36 meri osam domena HRQoL izrazavajuci
rezultat u skalama fizickog funkcionisanja (physical functioning - PF), fizicke uloge (role
functioning physical - RP), telesnog bola (bodily pain - BP), opsteg zdravlja (general health -
GH), vitalnosti (vitality - VT), socijalnog funkcionisanja (social functioning - SF),
emocionalne uloge (role functioning emotional - RE), i mentalnog zdravlja (mental health -
MH). Domeni SF-36 sluZe za izraCunavanje zbirnih (kompozitnih) skorova — zbirnog skora
fizickog zdravlja (physical health composite score - PCS) i zbirnog skora mentalnog zdravlja
(mental health composite score — MCS), kao i ukupnog SF-36 zbirnog skora (total composite
score - TCS). Skor PCS se ra¢una kao prose¢na vrednost skorova PF, RP, BP, GH i VT
domena. Skor MCS se racuna na bazi 5 domena: VT, SF, RE, MH i GH. Skorovanje rezultata
SF-36 upitnika se odvija na skali od 0 do 100; nula predstavlja najnizi moguci skor, a 100
najvisi moguci skor. U opstoj populaciji, uzetoj kao normativna referentna vrednost, 50
predstavlja srednji skor. Skale HRQoL su predstavljene pomoc¢u T-skorova (srednji 50, SD
10) postupkom linearne transformacije sirovih skorova §to optimizuje uporedivanje izmedu
razli¢itih skala SF-36. Vise vrednosti oznacavaju bolje stanje kvaliteta Zivota u odredenom
domenu. Skorovanje i ratunanje vrednosti SF-36 skala je izvedeno prema preporukama
Srpska verzija prevoda Bekove skale depresije — Il (Beck Depression Inventory - Il (BDI-I11))
je koris¢ena u istrazivanju depresije. Skorovi BDI-11 od 0-13 su smatrani minimalnom
depresijom, 14-20 blagom, 20-28 umerenom i 29-63 teskom depresijom (Beck i sar, 1996).

Popunjeni upitnici su dobijeni od 49 majki Sto je Cinilo stopu odgovora od 81,7%. Pearsonov
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koeficijent korelacije je koris¢en kako bi se utvrdio odnos izmedu domena SF-36 u odnosu na
rezultate BDI-II, CSS i godina majke dece sa RTT. Kori$éen je t-test u poredenju vrednosti
SF-36 domena, pojedinacnih, kompozitnih 1 ukupnog, sa normama za opstu populaciju.
Ispitivanje razlike u rezultatima SF-36 skorova i BDI-II skora izmedu grupa majki koje brinu
o deci sa blazom klinickom slikom (CSS<20) i majki koje brinu o teze bolesnoj deci
(CSS>20) je takode izvedeno pomocu t-testa. Grani¢na vrednost CSS od je koriS¢ena s obirom
da je predstavljala medijanu vrednosti CSS u subpopulaciji pacijenata sa RTT ¢ije smo majke
ispitivali. Koristili smo linearnu regresiju kako bismo ispitali uticaj sociodemografskih faktora
I prisustvo epilepsije na rezultate SF-36 skorova (PCS, MCS i TCS) i BDI-II skora u nasoj
grupi. Obrazovni nivo majki, zaposlenost, bra¢ni status, porodi¢ni prihod, mesto boravka (selo
ili grad), broj dece u porodici i prisustvo epilepsije su bili faktori kori§¢eni u analizi. Nivo

verovatnoce koji je smatran statisti¢ki znacajnim bio je <0,05.
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IV REZULTATI ISTRAZIVANJA

IV.1. Epidemiologija Retovog sindroma u Srbiji

IV.1.1. Incidencija Retovog sindroma u Srhiji

U periodu od 1. januara 1987. do 31.12.2012. Retov sindrom je dijagnostikovan kod
102 devojcice u Srbiji. U navedenom periodu nije bilo slucajeva RTT kod muske dece.
Najstarija bolesnica u ispitivanoj grupi je stara 36 godina (prva bolesnica u koje je postavljena
dijagnoza RTT u Srbiji 1987. godine), a najmlada 36 meseci, dok je srednji uzrast iznosio
15,2948,15 godina. Incidencija Retovog sindroma u Srbiji prema godinama rodenja
pacijenata data je u tabeli broj 1V.1, a kretanje incidencije za petogodis$nje periode je dato u
tabeli 1V.2. Incidencija izracunata na osnovu tridesetogodi$njeg perioda za koji su postojali

podaci, iznosila je 0,586:10000 zivorodene zenske dece.

Tabela IV.1. Incidencija Retovog sindroma u Srbiji od 1981. do 2010.

Godina Broj Broj Incidencija  Godina Broj Broj Incidencija
rodenja  bolesnica Zivorodene rodenja  bolesnica  Zivorodene
Zenske zenske
dece dece
1981 2 72857 0,28:10000 | 1996. 4 61820 0,65:10000
1982. 1 76769 0,13:10000 | 1997. 3 58931 0,51:10000
1983. 3 73644 0,41:10000 | 1998. 3 57530 0,52:10000
1984. 2 78359 0,26:10000 | 1999. 5 34789 1,44:10000
1985. 6 75227 0,79:10000 | 2000. 2 56049 0,36:10000
1986. 3 74271 0,4:10000 2001. 3 58377 0,51:10000
1987. 2 74149 0,27:10000 | 2002. 2 37885 0,53:10000
1988. 5 73644 0,68:10000 | 2003. 4 38221 1,05:10000
1989. 1 69738 0,14:10000 | 2004. 1 40344 0,25:10000
1990. 1 70021 0,14:10000 | 2005. 10 35022 2,85:10000
1991. 3 68671 0,44:10000 | 2006. 6 34398 1,74:10000
1992. 3 63318 0,47:10000 | 2007. 3 32879 0,91:10000
1993. 4 63259 0,63:10000 | 2008. 4 33275 1,2:10000
1994. 5 61819 0,81:10000 | 2009. 1 33849 0,30:10000
1995. 5 62807 0,79:10000 | 2010. 4 33323 1,2:10000
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Tabela IV.2. Incidencija Retovog sindroma u Srbiji prikazana u petogosnjim vremenskim

intervalima

Godina rodenja Broj bolesnica Broj zivorodene Zenske dece Incidencija

1981-1985. 14 376856 0,37:10000
1986-1990. 12 361823 0,33:10000
1991-1995. 20 319874 0,63:10000
1996-2000. 17 269119 0,63:10000
2000-2005. 20 209849 0,95:10000
2006-2010. 18 167724 1,07:10000

Od ukupnog broja obolelih od RTT, klasi¢ni oblik je dijagnostikovan kod 86%, a
atipi¢ni oblici kod 14% bolesnica. Graficki prikaz je dat na slici IV.1.

Tip RTT

B Klasiéni

M Atipicni

Slika IV.1. Ucestalost klasicnog RTT i atipicnih oblika RTT u populaciji bolesnica sa RTT u
Srbiji
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1V.1.2. Prevalencija Retovog sindroma u Srhiji

Prevalencija RTT u populaciji osoba Zenskog pola od mladih od 19 godina iznosila je
1:8349 (odnosno 1,19:10000). Dakle, 61 devojcica sa RTT uzrasta do 19 godina Zivi na
692816 osoba zenskog pola mladih od 19 godina u Srbiji. Zapazene su razlike u regionalnoj
prevalenciji RTT sa najve¢om prevalencijom u Beogradu, dok podaci za Kosovo i Metohiju
nedostaju zbog nedostupnosti tacne vitalne statistike. Graficki prikaz je dat na slici 1V.2. Ako

se prevalencija RTT izracuna u odnosu na sve osobe zenskog pola onda ona iznosi 0,23:10000

zena u Srbiji.

Slika IV.2. Prevalencija RTT po statistickim regionima Srbije
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1V.1.3. Uzrast u vreme postavljanja dijagnoze

Srednji uzrast u kome je postavljena dijagnoza RTT kod 102 bolesnice je iznosio 37,7
meseci (SD 19,3), dok je medijana iznosila 30 meseci. Najranije je dijagnoza postavljena u 12,
mesecu, a najkasnije u uzrastu od 9 godina i 4 meseca.

Srednji uzrast u kome je postavljena dijagnoza kod bolesnica sa klasi¢nim RTT je
iznosila 38,7 meseci (SD 20,2), a medijana je iznosila 30 (IQR 24). Kod atipi¢nog RTT
srednji uzrast u vreme dijagnoze je iznosio 38,4 meseci (SD 15,6), a medijana je iznosila 28,5
(IQR 21). Nije bilo statisti¢ki znacajne razlike u uzrastu kada je postavljena dijagnoza kod
pacijenata sa klasi¢nim i tipi¢nim Retovim sindromom.

Kod pacijenata rodenih pre 1990. godine dijagnoza je postavljana znacajno kasnije
nego kod pacijenata rodenih tokom 1990-tih ili posle 2000. godine (Kruskal Wallis hi 11,2, p
0,004) Slika IV.3.

meseci

60
50
40

30 B Uzrastu vreme

postavljanjadijagnoze
20

10

pre 1990. 14990-1999, posle 1999,

Slika 1V.3. Uzrast u vreme postavijanja dijagnoze u odnosu na godinu rodenja pacijenta
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Postojala je statisticki visoko znacajna korelacija izmedu godine rodenja i uzrasta u

kome je postavljena dijagnoza (Pearson -0,349, p 0,003) sto je graficki prikazano na slici 1V.4.

Mmeseci
120

4
o
7

30—

60

40

Uzrast u vreme postavljanja dijagnoze
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o
(elele] 08 ol

R Quadratic =0,147

Godina rodjenja
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© @

I | | 1 1
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Slika 1V.4. Graficki prikaz korelacije izmedu uzrasta u kome je dijagnoza RTT postavljena i

kalendarske godine u kojoj su bolesnice rodene

1IV.1.4. Genotipski profil (molekularna epidemiologija) kod bolesnica sa Retovim sindromom

u Srbiji

Molekularna dijagnostika je sprovedena kod 67 bolesnica (65,7%). Od tog broja, kod

66 su analizirane mutacije u MECP2 genu, dok je kod jednog pacijenta sa atipi¢nim RTT

sprovedena dijagnostika u CDKLS5 genu i mutacija je dokazana. Od 66 bolesnica testiranih na

promene u MECP2 genu, patoloska mutacija je dokazana kod 52 bolesnica (78,8%). Opisano
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je 26 razlic¢itih mutacija kod 52 pacijenta. NajceS¢e mutacije u srpskoj populaciji bolesnica sa

Retovim sindromom su date u tabeli IV.3.

Tabela 1V.3. Najcesée mutacije u MECP2 genu otkrivene kod bolesnica sa Retovim

sindromom u Srbiji

Mutacija Proporcija bolesnica sa mutacijom (%)

T158M 6/52 (11,5%)

R255X 6/52 (11,5%)

R168X 5/52 (9,6%)

R294X 4/52 (7,6%)

R133C 3/52 (5,8%)

R306C 3/52 (5,8%)

R270X 3/52 (5,8%)
C-terminalne mutacije 3/52 (5,8%)

Delecije 3/52 (5,8%)

Najces¢e mutacije u MECP2 genu medu ispitivanim bolesnicama bile su T158M i
R255X a potom je sledila mutacija R168X. Osam mutacija koje se u literaturi opisuju kao
najces¢e mutacije u MECP2 genu kod Retovog sindroma (R106W, R133C, T158M, R168X,
R255X, R270X, R294X, R306C), otkrivene su kod ukupno 57,7% bolesnica sa dokazanom
MECP2 mutacijom.

IV.1.5. Uzroci hospitalizacije i smrtnosti

Uzroci hospitalizacije ispitivani su u podgrupi od 88 bolesnica za koje smo imali
detaljne klinicke podatke o toku bolesti. Iz analize su isklju¢ene hospitalizacije sprovedene
zbog dijagnostickog ispitivanja ili radi reevaluacije dijagnoze. Najces¢i uzrok neelektivnih
hospitalizacije nasih bolesnica sa RTT je bila epilepsija (10 puta zbog epileptickog statusa, a 9
puta zbog povecanja ucestalosti napada). Drugi uzrok po ucestalosti za hospitalizaciju ovih

bolesnica bila je pneumonija, a potom slede hospitalizacije radi operativnih zahvata
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(ortopedskih ili stomatoloskih), kao i usled infekcija razli¢itih lokalizacija (Slika 4).
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Slika IV.5. Uzroci hospitalizacije kod bolesnica sa RTT (IUT — infekcija urinarnog trakta,
TBC — tuberkuloza)

U grupi od 102 bolesnice, smrtni ishod se dogodio kod 19 (18,63%). Srednji uzrast u
kome je doslo do smrtnog ishoda iznosio je 13,95 godina (SD 6,76), dok je medijana uzrasta
iznosila 13 godina. Najraniji smrtni ishod je registrovan u uzrastu od 4 godine, a najstarija
bolesnica sa smrtnim ishodom je imala 24 godine. Naj¢esci uzrok smrti u ovoj grupi je bila
pneumonija (11/19 bolesnica, 57,9% od broja umrlih), a potom sledi hroni¢na respiratorna
insuficijencija (5/19, 26,3%). Nagla smrt se dogodila kod troje pacijenata, najverovatnije
nastala usled autonomnih poremecaja ili aspiracije hrane. Nagla smrt se u proseku desavala u
ranijem uzrastu (medijana 6 godina) nego smrt od pneumonije (medijana 12 godina), dok je
hroni¢na respiratorna insuficijencija bila uzrok smrti u kasnijem uzrastu (medijana 22 godina).

Ovo opazanje nije imalo statisticku znacajnost (KW XZ 3,79, p 0,151) (Slika IV.6).
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Slika 1V.6. Uzrast u vreme smrtnog ishoda u odnosu na uzrok smrti

Svi smrtni ishodi koji su registrovani u ispitivanoj grupi dogodili se se kod bolesnica

sa klasi¢nim oblikom RTT sindroma (19/88, 21,6%). Postojala je znacajna statisticka razlika u
smrtnosti izmedu bolesnica sa klasiénim RTT i atipi¢énim RTT (Fisher p 0,044) (Slika IV.7.)
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Slika IV.7. Smrtnost kod bolesnica sa klasicnim i atipicnim Retovim sindromom
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Letalitet se nije znacajno razlikovao izmedu bolesnica sa razli¢itim mutacijama u
MECP2 genu (Fisher p 0,70) (Slika IV.8).

F:1
W Smirtni ishod
3 - m Five
2 -
1 4
o S T T T T T T T T

R133C R16BX R255K R270X R306C R254X T158MM  del c-term

Slika 1V.8. Smrtnost kod bolesnica sa RTT u odnosu na mutacije u MECP2 genu

Kaplan-Meier funkcija prezivljavanja je pokazala da se smrtni ishod kod RTT do 12.
godine ocekuje kod 11%, a do 25. kod 32,5% pacijentkinja u nasoj grupi. Posle 24. godine
zivota u nasoj grupi nisu registrovani smrtni ishodi i od tog uzrasta se zapaza plato Kaplan-
Meierove funkcije (slika 1V.9).
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Slika 1V.9. Kriva prezivljavanja bolesnica sa RTT po Kaplan-Meieru
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Nije bilo statisti¢ki znacajne razlike u ucestalosti smrtnih ishoda u odnosu na stadijum

bolesti (p 0,552, Fisher) (slika IV.10).
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Slika 1V.10. Letalitet u razlicitim stadijumima Retovog sindroma
Prethodno je opisana regionalna specifi¢nost u prevalenciji RTT u Srbiji. Letalitet se

izmedu statisti¢kih regiona Srbije nije znacajno razlikovao (Fisher, p 0,541) (Slika 1V.11.)
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Slika IV.11. Letalitet kod bolesnica sa RTT po statistickim regionima Srbije
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IV.2. Genotipsko-fenotipska korelacija kod pacijentkinja sa Retovim sindromom

Za 88 bolesnica sa kriterijumima za Retov sindrom prikupljeni su kompletni podaci
svih parametara klinicke slike. Od ovog broja, molekularno testiranje u genu MECP2 je
sprovedeno kod 54 pacijentkinje. Mutacija je potvrdena kod 42 bolesnice (77,8%). Kod jedne
pacijentkinje sa ranim pocetkom napada je sprovedeno testiranje u genu CDKLS5 i potvrdena
je mutacija.

Kod bolesnica sa klasicnim RTT mutacija u MECP2 genu je bila prisutna kod 84,4%,
a kod atipicnog RTT dokazana je u 44,4%. Utvrdeno je da se mutacija u MECP2 genu
statisti¢ki znacajno manje otkrivaju kod bolesnica sa atipi¢énim RTT. (Fisherov test, p 0,019)
(slika 1V.12).
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Slika 1V.12. Zastupljenost mutacija u MECP2 genu kod bolesnica sa klasicnim i
atipicnim RTT (p 0,019)

Najcesce registrovane mutacije MECP2 gena u uzorku od 88 bolesnica sa RTT
sindromom su bile T158M, R168X, R255X (po 9,3%). Kompletan profil mutacija u MECP2
genu kod pacijenata iz subkohorte dat je u tabeli 1V.4.
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Tabela IV.4. Profil mutacija u MECP2 genu registrovan kod 42 bolesnice pozitivne na

promene u MECP2 genu

Mutacija u MECP2 genu Broj bolesnica % bolesnika

T158M 5 9,3
R168X 5 9,3
R255X 5 9,3
Delecije 4 7,4
R270X 3 5,5
R306C 3 5,5
C-terminalne mutacije 3 55
R133C 2 3,7
E235fs 1 18
K135E 1 18
K254X 1 18
K267X 1 18
L 386fs 1 18
P152R 1 18
P225R 1 18
R133H 1 18
R269X 1 18
R294X 1 18
T299T 1 18
V300fs 1 18
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Nije utvrdena statisticki znacajna razlika izmedu skora CSS kod RTT bolesnica sa

prisutnom mutacijom u MECP2 i onih kod kojih mutacija je mutacija bila negativna (t -0,199,
p 0,843) (slika 1V.13.)
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MECP2 neg
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Slika 1V.13. Skor CSS kod RTT bolesnica u odnosu na prisustvo MECP2 mutacije

Ispitivan je skor CSS izmedu grupa pacijenata sa pojedinac¢nim mutacijama u MECP2

genu. Analizom varijanse je utvrdeno da nije postojala statisticki znacajna razlika u razlici

skora CSS izmedu nosilaca razli¢itih mutacija (F 0,78, p 0,61). Najvisi CSS skor je zabelezen
za mutacije R133C (29,042,83), R168C (26,2+11,3) i R255X (23,245,17), dok je najnizi bio
prisutan kod mutacija R306C (12,67+6,03) i R270X (20,0+4,36). Graficki prikaz je dat na
slici IV.14.
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Slika 1V.14. Skor CSS kod nosilaca najceséih mutacija u MECP2 genu (razlika bez statisticke
znacajnosti (F 0,78, p 0,61)

Tip mutacije takode nije imao uticaj na CSS (Anova, F 0,192, p 0,941). Pozicija
mutacije u MECP2 takode nije imala uticaj na skor CSS (Anova, F 0,91, p 0,471). Prikaz
dobijenih vrednosti je dat u tabeli IV.5.

Tabela IV.5. Skor CSS u odnosu na tip i poziciju mutacije u MECP2 genu (bez

statisticki znacajne razlike)

Tip mutacije u MECP2 genu CSS Pozicija mutacije u MECP2 genu CSsS

Missense 19,84+9,37 TRD NLS 21,8+6,37
Nonsense 22,0+8,46 TRD 15,25+7,09
Delecija 22,2+10,9 MBD 22,9+8,96

Frameshift 25,5+14,8 C terminalni region 22.3+11,85
Silent 26,0+11,27 Interdomenski region 26,0£11,27
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Ustanovili smo da su bolesnice sa nonsens mutacijama imali raniji smrtni ishod u
odnosu na nosioce missense mutacija (Anova, F 19,4, p 0.049) (slika IV.15). Radi se 0 malom
uzorku (po 2 smrtna ishoda). Kruskal-Wallisovim testom nije potvrdena ova znacajnost (y°
4,71, p 0,194). Prikaz rezultata je dat na slici broj 5. Pozicija mutacije ili prisustvo

pojedina¢nih mutacija nije imalo uticaja na uzrast z vreme smrtnog ishoda (5° 3,8, p 0,284).
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Uzrast u vreme smrtnog ishoda
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chlaticn frameshil mssansa NONS&nsa

Tip mutacije

Slika 1V.15. Uzrast u vreme smrtnog ishoda u odnosu na poziciju mutacije

Nije bilo znacajne razlike u ucestalosti smrtnog ishoda kod nosilaca razli¢itih mutacija
(¢* 4,2, p 0,84). Umrlo je 40% pacijenata sa T158X mutacijom, dok medu bolesnicama sa
dokazanim R133C, R270X, R306C i C-terminalnim mutacijama nije bilo smrtnih ishoda
(tabela 1V.6). Nije bilo statisticki znacajne razlike u duzini pracenja izmedu ovih grupa (F
0,58, p 0,765). Deset smrtnih ishoda je registrovano kod bolesnica u kojih nije sprovedeno
molekularno-genetic¢ko testiranje u MECP2 genu ili drugim genima odgovornim za nastanak
RTT. Dva smrtna ishoda dogodila su se kod bolesnica koje su testirane na MECP2 ali nisu

imale prisutne mutacije.
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Tabela IV.6. Broj umrlih u odnosu na tip mutacije u MECP2 genu

Mutacija u MECP2 genu Proporcija br-oja umr-lih u Srednja d-uiina pr-aéenja
odnosu na broj obolelih (%) bolesnica (godine)
T158M 2/5 (40%) 10,6
R168X 1/5 (20%) 9,8
R255X 1/5 (20%) 12,2
R270X 0/3 (0%) 17,7
R306C 0/3 (0%) 14,3
R133C 0/2 (0%) 16,0
C terminalne mutacije 0/3 (0%) 15,3
Delecije 1/4 (25%) 12,0
MECP2 mutacija odsutna 2/12 (16,7%) 11,4

Tip i pozicija mutacije u MECP2 genu nisu uticali na rizik bolesnica za smrtni ishod (p
0,768, odnosno p 0,735).

Ispitivani su pojedinacni klinicki parametri u odnosu na mutacije u MECP2 genu. Nije
utvrdena znaCajna statistiCka razlika u prisustvu disajnih i gastrointestinalnih manifestacija,
kao i autoagresivnog ponasanja izmedu nosilaca razli¢itih mutacija (tabela IV.7). Ipak,
opazeno je da su disajni poremecaji (hiperventilacija i/ili apneje 1/ili krize zacenjivanja) bili
zastupljeni kod svih bolesnica sa T158M i R255X mutacijama. Gastrointestinalne smetnje
(konstipacija i/ili GER i/ili aerofagija) bile su prisutne kod 80% nosilaca R255X mutacije, dok

je autoagresivno ponasSanje najprisutnije bilo kod bolesnica sa T158M mutacijom (80%).
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Tabela 1V.7. Klinicki parametri (autoagresivno ponasanje, disanje i gastrointestinalne

manifestacije) u odnosu na mutacije u MECP2 genu

B Autoagresivno P o P Gastrointestinalne P
Mutacija ] Disanje ) ) B )
ponasanje (Fisher) (Fisher) manifestacije (%) (Fisher)
T158M 4/5 5/5 3/5
R168X 3/5 4/5 3/5
R255X 1/5 5/5 4/5
R270X 0/3 3/3 2/3
R306C 1/3 0,322 2/3 0,872 2/3 0,842
R133C 0/2 212 212
C terminalne
B 1/3 2/3 1/3
mutacije
Delecije 1/5 4/5 2/5

Govor je bio u potpunosti odsutan kod bolesnica sa mutacijama R270X, R168X i
delecijama u MECP2 genu, dok su bolesnice sa R133C, R306C i C-terminalnim mutacijama u
vecini imali o¢uvane makar minimalne govorne funkcije (slika 1V.16). Za ovaj nalaz dobijena

je statisticka znacajnost (Fisherov test tatne verovatnoce, p 0,019).
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m Odsutan govor

B Govor ofuvan

[ T e o T N
¢ I
%3’—

Slika 1V.16. Govorne sposobnosti u odnosu na mutacije u MECP2 genu
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Utvrdena je statisti¢ki znacajna razlika u prisustvu poremecaja ranog razvoja (tokom
prvih Sest meseci) u odnosu na mutaciju (X2 15,4, p 0,048). Poremecaj ranog razvoja se
odnosio na prisustvo hipotonije, smanjene zainteresovanost za okolinu, kaSnjenja u
ostvarivanju miljokaza razvoja, poremecaja sna i/ili konvulzivnih napada. Kod nosilaca
mutacije R168X (5 bolesnica) i R133C (2 bolesnice) rani razvoj je bio uredan, dok je kod

R270X mutacije razvoj bio usporen u ranoj fazi kod sve 3 bolesnice (slika IV.17).
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Slika 1V.17. Rani razvoj u odnosu na mutaciju u MECP2 genu

Period pocetka regresije, prisustvo epilepsije i sposobnost kretanja nisu se statisti¢ki
znacajno razlikovali izmedu bolesnica sa razli¢itim mutacijama (p 0,559 za pocetak regresije,
p 0,836 za epilepsiju, p 0,304 za kretanje). Kod nosilaca mutacije R306C registrovan je
normalan obim glave, kao i kod vecine nosilaca R270X, dok je kod drugih mutacija vec¢ina
imala obim glave ispod P3 (x* 14,57, p 0,068).

-----

MECP2 mutacija (Anova, F 3,31, p 0,023) (slika IV.18).

72



mesec
60

50

40

30

2

]

1

=

T158MR168X R255X R270X R306C R133C Cterm Del
mut

Slika 1V.18. Uzrast pocetka stereotipija u odnosu na mutacije MECP2 gena
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IV.3 Klinicka slika Retovog sindroma

1V.3.1. Neurorazvojni aspekti Retovog sindroma

Poremecaj ranog razvoja je bio prisutan kod 29 pacijenata (32,9%) od 88 sa kompletno
dokumentovanom evolucijom Retovog sindroma. Najces¢e se radilo o hipotoniji (20
bolesnica), a potom su sledili smanjena zainteresovanost za okolinu (6) i poremecen obrazac
sna (2). Nije bilo statisticki znacajne razlike u zastupljenosti poremecaja ranog razvoja (u
prvih 6 meseci zivota) izmedu bolesnica sa klasi¢nim RTT i bolesnica sa atipicnim RTT (p
0,768) (Slika 1V.19).
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Slika IV.19. Zastupljenost poremecaja ranog razvoja kod klasicnog i atipicnog RTT

Prvi znaci razvojne regresije su najceS¢e uoceni u uzrastu izmedu 18 1 24 meseca (31
bolesnik, 35,2%), a najrede u uzrastu posle 24. meseca (4 bolesnice, 4,5%) (slika 1V.20). Nije
uocena statisticki znacajna razlika u uzrastu pocetka regresije u odnosu na tip RTT (p 0,849).
Kod bolesnica sa poremecajem ranog razvoja (hipotonija, smanjena zainteresovanost za
okolinu 1/ili poremeen obrazac sna) vreme pocetka regresije se takode nije znacajno

razlikovalo (p 0,099). U poglavlju o genotipsko-fenotipskoj korelaciji ovog rada je navedeno
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da se uzrast pocetka regresije nije razlikovao izmedu bolesnica u odnosu na tip mutacije u
MECP2 genu (p 0,559).
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Slika IV.20. Distribucija uzrasta pocetka razvojne regresije kod 88 bolesnica sa RTT (m —
meseci)

Stereotipni pokreti ruku bili su prisutni kod svih bolesnica. Srednja vrednost uzrasta
pocetka stereotipnih pokreta ruku je iznosila 25,46+12,99 meseca, sa medijanom od 24
meseca. Pocetak stereotipija se javljao kod vecine pre 24. meseca (Slika 1V.21). Medijana
uzrasta za pojavu stereotipija se nije statisticki znacajno razlikovala izmedu bolesnica sa

klasiénim RTT i bolesnica sa atipi¢nim RTT (Z -0,759, p 0,448).
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Slika IV.21. Uzrast pocetka stereotipija (m — meseci)
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U poglavlju o genotipsko-fenotipskoj korelaciji ovog rada navedeno je da se uzrast
pocetka stereotipija statisticki znaCajno razlikovao izmedu nosilaca naj¢es¢th MECP2
mutacija (Anova, F 3,31, p 0,023).

Nije postojala statistiCki znacajna korelacija izmedu uzrasta pocetka stereotipija i
uzrasta epilepsije (Pearson 0,021, p 0,87). Takode, nije bilo statisticki znacajne korelacije
izmedu uzrasta pocetka stereotipija 1 uzrasta smrtnog ishoda (Pearson 0,20, p 0,42).

Sposobnost samostalnog hoda bila je oCuvana kod 29 bolesnica sa RTT iz naSe grupe
(33%), hodanje uz asistenciju druge osobe bilo je prisutno kod 26 (29,5%), a nesposobnost
kretanja i vezanost za postelju ili kolica registrovani su kod 29 (33%) pacijentkinja. Nije bilo
statistiCki znaCajne razlike u sposobnosti kretanja u odnosu na uzrast devojcica (F 0,49, p
0,636). Takode, nije bilo razlike u sposobnosti kretanja u odnosu na tip RTT ()(2 0,537, p
0,76), tip mutacije u MECP2 genu (Fisher, 0,757) i prisustvo epilepsije (x° 1,58, p 0,45).
Marginalna statisticka znacajnost je opazena za poviSen rizik od smrtnog ishoda u grupi

bolesnica koje su bile nesposobne za kretanje (Fisher, p 0,057) (Slika 1V.22.)
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Slika 1V.22. Smrtni ishodi u odnosu na sposobnost kretanja kod bolesnica sa RTT
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Sposobnost govora nije postojala kod 61 ispitanice (69,3% uzorka), dok su minimalne
govorne sposobnosti bile ocuvane kod 37 (30,7%). Jedna devojCica je zadovoljavala
kriterijume za dijagnozu oblika sa ofuvanim govorom (Zapella varijanta); kod nje je
ustanovljena mutacija R133H. Prisustvo minimalnih govornih sposobnosti se nije znac¢ajno
razlikovalo izmedu bolesnica sa klasiénim RTT i onih sa atipi¢nim oblicima (3° 0,035, p
0,852). U poglavlju rada o rezultatima genotipsko-fenotipske korelacije dat je podatak da je
postojala statisticki znacajna razlika u govornim sposobnosti izmedu bolesnika sa razli¢itim
mutacijama u MECP2 genu (odsutan kod svih bolesnica sa mutacijama R270X, R168X i
delecijama u MECP2 genu, dok su kod bolesnica sa R133C, R306C i C-terminalnim
mutacijama u vecini bile o¢uvane minimalne govorne funkcije p 0,019). Prisustvo minimalnih
govornih sposobnosti se nije znacajno razlikovalo izmedu bolesnica sa epilepsijom i bez
epilepsije (3° 2,09, p 0,148).

Vecina bolesnica u naSoj grupi je, u vreme analize, bila u Il stadijumu Retovog
sindroma (47,7%), dok je najmanje bilo u Il stadijumu (11,4%) (slika 1V.23). Ucestalost

smrtnih ishoda se nije znac¢ajno razlikovao u odnosu na stadijum bolesti (p 0,552, Fisher).

Stadijumi RTT

m|
mll
wm
LR

Slika 1V.23. Distribucija broja bolesnica sa RTT prema stadijumu bolesti u vreme

sprovodenja studije
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Sve pacijentkinje u naSoj grupi su bile sa odredenim stepenom mentalne
insuficijencije. Kod 50% testiranih bolesnica koeficijent inteligencije (1Q) je iznosio od 20-50,
kod 35 (39,8%), 1Q manji od 20 je registrovan kod 33 (37,5%) a kod 4,5% je bio ve¢i od 50.
Autoagresivno ponaSanje je bilo prisutno kod 35/88 (39,8%) bolesnica sa RTT. Kod klasi¢nog
RTT autoagresija je bila prisutna kod 40,5% bolesnica, a kod atipicnog RTT kod 35,7% a
razlika nije bila statisticki znacajna (y° 0,11, p 0,74). Takode, prisustvo autoagresije se nije
Znacajno razlikovalo kod bolesnica sa razli¢itim mutacijama (Fisher, p 0,261), kao ni izmedu
bolesnica sa i bez epilepsije (3* 0,099, p 0,753). Autoagresija je bila deo klinicke slike kod
44,4% bolesnice koje su kasnije imale smrtnih ishodom i 38,6% ostalih $to nije bilo statisticki
znadajno razli¢ito (y? 0,206, p 0,65).
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1V.3.2. Epilepsija u Retovom sindromu

Epilepsija je bila prisutna kod 70,5% u grupi od 88 bolesnica sa Retovim sindromom
za koju smo imali detaljne podatke o pocetku i toku epilepsije (Slika IV.24.A). Kod bolesnica
sa klasi¢nim oblikom RTT, epilepsija je bila prisutna kod 67%, a kod bolesnica sa atipi¢énim
RTT kod 4%. Postojala je statisticki znacajno veéa zastupljenost epilepsije kod bolesnica sa
klasiénim RTT u odnosu na atipi¢ni oblik (y° 1,46, p 0,227) (slika I1V.24.B).

A
Epilepsija
W Prisutna
® Odsutna
B
Epilepsija kod tipi¢cnog RTT Epilepsija kod atipicnog RTT
22 4

(33%) (28,6%)

® Prisutna W Prisutna
m Odsutna ® Odsutna
10
45 (71,4%)
(67%)

Slika 1V.24. A) Zastupljenost epilepsije u Retovom sindromu, B) Zastupljenost epilepsije u

odnosu na tip Retovog sindroma
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Srednji uzrast u kome se javila epilepsija kod ispitivanih bolesnica sa RTT iznosio je
45,1 mesec (SD 38,2), a medijana je iznosila 36 meseci (IQR 28). Pocetak epilepsije je
registrovan u Sirokom rasponu uzrasta, od 2. meseca do 21 godine i 10 meseci. Za klasi¢ni
RTT medijana uzrasta pocetka epilepsije je iznosila 37 meseci (IQR 25,25), a medijana od 30
meseci (IQR 55,0) je registrovana za atipi¢ni RTT. Nije bilo statisticki znacajne razlike u
uzrastu pocetka epilepsije izmedu bolesnica sa klasi¢nim i atipi¢nim RTT (Mann Whitney U
216,5, p 0,208) (Slika IV.25).
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Slika 1V.25. Uzrast pocetka epilepsije u odnosu na tip Retovog sindroma

Nije bilo statisticki znacajne razlike u prevalenciji epilepsije izmedu bolesnica sa urednim
ranim razvojem (do 6. meseca) i grupe sa poremeéenim ranim razvojem (x> 0,046, p 83).
Takode, nije bilo statisticki znacajne razlike u uzrastu pocetka epilepsije izmedu grupe
bolesnica sa urednim ranim razvojem i grupe sa poremecenim ranim razvojem (Mann
Whitney U 376, p 0,343)
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Epilepticki napadi su se prvi put pojavili najéescée u tre¢oj godini zivota. Kod vise od
polovine bolesnica epilepsija je pocela u rasponu od druge do pete godine zivota. Svega 5
bolesnica je imalo pocetak epilepsije posle navrSene sedme godine Zzivota. Kod 12,9%

konvulzije su se pojavile u prvoj godini zivota (Slika 1V.26).
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Slika 1V.26. Uzrast pocetka epilepsije kod bolesnica sa Retovim sindromom

Prema Kaplan-Meierovoj funkciji, dobijeno je da je rizik za pojavu epilepsije do 4.
godine iznosio 51%, a do 8. godine 70% (Slika IV.27.A). Utvrdene su krive po Kaplan-
Meieru za pojavu epilepsije kod klasicnog RTT 1 atipicnog RTT a razlika je bila bez
statisticke zna&ajnosti ((x° 1,33, p 0,249) (Slika I1V.27.B).
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Slika 1V.27. A) Kriva po Kaplan-Meieru za pojavu epilepsije kod bolesnica sa RTT, B)
Krive po Kaplan-Meieru za pojavu epilepsije kod bolesnica sa klasi¢nim RTT i atipichim RTT
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U wuzrastu izmedu 13. i 18. godine registrovana je najviSa prevalencija aktivne
epilepsije (85,7%) (Slika 1V.28). Najmanja prevalencija napada je zabelezena u grupi starijih
od 18 godina (55,2%), potom sledi grupa od prve do sedme godine (61,1%) i od osme do
dvanaeste godine (65%). Razlika izmedu navedenih grupa ne dostize statisticku znacajnost (hi

kvadrat 5,35, p 0,148).
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Slika 1V.28. Prisustvo aktivne epilepsije kod bolesnica u razli¢itim uzrasnim grupama

NajceS¢e registrovani tip napada kod RTT bolesnica sa epilepsijom bili su
generalizovani tonicko-klonicki i1 parcijalni kompleksni napadi. Zastupljenost razli¢itih vrsta
napada data je u tabeli IV.8.

Tabela 1V.8. Vrste napada kod bolesnica sa Retovim sindromom i epilepsijom

Vrsta napada Broj bolesnica (%)

Generalizovani toni¢ko-kloni¢ki napadi 40 (64,5)
Parcijalni kompleksni napadi 36 (58,1)
Parcijalni napadi 15 (24,2)

Tonicki napadi 6 (9,7)

Atonicki napadi 6 (9,7)

Mioklonicki napadi 6 (9,7)

Apsansi 2(3,2)
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U ispitivanoj grupi bolesnica sa RTT 1 epilepsijom, najéesée korisc¢eni lekovi su bili

valproat, karbamazepin i lamotrigin (tabela 1V.9). Monoterapija je koris¢ena kod najveceg

broja lecenih bolesnica (39%), dok je upotreba 4 leka bila prisutna kod dvoje (slika 1V.29).

Kod jedne bolesnice, remisija epilepsije je trajala dovoljno dugo da bi terapija bila ukinuta.

Tabela IV.9. Antiepilepticki lekovi u upotrebi kod bolesnica sa Retovim sindromom i

epilepsijom
Antiepileptik Broj bolesnica na terapiji
Valproat 32
Karbamazepin 18
Lamotrigin 17
Klobazam 15
Topiramat 14
Levetiracetam 7
Klonazepam 8
Fenobarbiton 3
Vigabatrin 1

m 0 lekova
m1lek
= 2 leka
3 leka
4 leka

Slika 1V.29. Distrubicija upotreba antiepilepticke monoterapije i politerapije kod bolesnica sa

RTT i epilepsijom
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U proseku su bolesnice sa RTT i epilepsijom koristili 1,83 leka (SD 0,85), a medijana
je iznosila 2 leka. Pacijenti sa klasi¢énim RTT koristili su u proseku 1,76, a sa atipicnim RTT
2,08 lekova, dok je medijana bila ista (2). Nije bilo statisticki znacajne razlike u broju
antiepileptika koji su koristili bolesnice sa klasi¢cnim RTT u odnosu na bolesnice sa atipi¢cnim
RTT (Mann Whitney U 254,5, p 0,338).

Visoku zastupljenost epilepsije imali su bolesnice sa slede¢cim MECP2 mutacijama:
R270X, R133C, C-terminalnim mutacijama, R255X, R168X i R 255X (tabela 1V.10.). Nije

bilo statisticki znacCajne razlike u prevalenciji epilepsije izmedu bolesnika sa razli¢itim

mutacijama (p 0,836).
Tabela 1V.10. Zastupljenost epilepsije u kod bolesnica sa najces¢im mutacijama u MECP2
genu

Mutacija Broj bolesnica sa epilepsijom/ukupno sa datom mutacijom

T158M 3/5 (60%)

R255X 4/5 (80%)

R270X 3/3 (100%)

R294X 1/1 (100%)

R306C 213 (66,7%)

P152R 0/1

R168X 4/5 (80%)

R133C 2/2 (100%)

CTS 3/3 (100%)

Delecije 3/5 (60%)

Odsutna MECP2 mutacija 9/12 (75%)

IV.3.3. Respiratorni poremecaji u Retovom sindromu

Respiratorne manifestacije RTT su bile prisutne kod 79 (89,8%) bolesnica u nasoj
studiji. Najcesce se radilo o hiperventilaciji koja je zabelezena kod vise od tri Cetvrtine
bolesnica, dok su u manjoj meri bile zastupljene ostale manifestacije: zadrzavanje daha
(breath holding spells), apneja, forsirane ekspulzije vazduha i hroni¢na respiratorna
insuficijencija (slika 1VV.30).
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Slika 1V.30. Zastupljenost respiratornih poremecéaja medu bolesnicama sa RTT (HRI —

hronicna respiratorna insuficijencija)

Respiratorne manifestacije su bile prisutne kod 90,5% bolesnica sa klasi¢nim RTT i
kod 85% bolesnica sa atipi¢nim RTT, a za ovu razliku nije utvrdena statisticka znacajnost (p
0,631). Nije bilo znacajne razlike u prisustvu respiratornih poremecaja u odnosu na tip
mutacije u MECP2 genu (Fisher, p 0,589). Takode, prisustvo respiratornih manifestacija nije
bilo znacajno razli¢ito izmedu pacijenata sa epilepsijom i onih bez epilepsije (Fisher, p 0,441).
Povecan rizik za smrtni ishod nije dokazan za pacijente sa respiratornim tegobama, iako su u
procenu bili ukljuéeni i pacijenti sa hroni¢nom respiratornom insuficijencijom (Fisher, p
0,194).

Respiratorne tegobe su priblizno jednako zastupljene u razli¢itim starosnim grupama
RTT (Fisher, p 0,701) (slika IV.31).
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Slika 1V.31. Respiratorne smetnje po uzrasnim grupama bolesnica sa RTT

U poglavlju Epidemiologija Retovog sindroma — rezultati, prezentiran je nalaz koji
pokazuje da respiratorni poremecaji (pneumonija i hroni¢na respiratorna insuficijencija) ¢ine
najcesci uzrok smrti kod bolesnica sa RTT u Srbiji, te drugi naj¢es¢i uzrok hospitalizacije u

ovoj populaciji (pneumonija).

1V.3.4. Gastrointestinalne i nutritivne manifestacije Retovog sindroma

Gastrointestinalne (GI) manifestacije RTT su bile prisutne kod 57 (64,8%) bolesnica.
Najcesce se radilo o konstipaciji koja se registruje kod gotovo polovine (49,1%) bolesnica sa
gastrointestinalnim smetnjama, dok su u manjoj meri bile zastupljene ostale manifestacije

(otezano zvakanje, hipersalivacija, gastroezofagealni refluks — GER, poremecaj gutanja) (slika
IV.32).
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Slika 1V.32. Zastupljenost gastrointestinalnih poremecaja medu bolesnicama sa RTT (GER —

gastroezofagealni refluks)

Gastrointestinalne smetnje su bile prisutne kod 70,3% bolesnica sa klasi¢cnim RTT i
kod 35,7% bolesnica sa atipi¢nim RTT, a za ovu razliku je utvrdena statisticka znacajnost (y°
6,16, p 0,013) (slika 1V.33).

Nije bilo znacajne razlike u prisustvu GI smetnji u odnosu na tip mutacije u MECP2
genu (Fisher, p 0,467). Takode, prisustvo GI smetnje tokom trajanja bolesti nije bilo znacajno
razli¢ito izmedu pacijenatkinja sa i bez smrtnog ishoda (Fisher, p 0,271), kao ni izmedu

pacijenatkinja sa i bez epilepsije (x* 0,81, p 0,368).
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Slika 1V.33. Zastupljenost gastroenteralne (GE) smetnji kod bolesnica sa klasicnim RIT i

atipicnim RTT
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Slika 1V.34. Z-skor indeksa telesne mase (ITM) u odnosu na prisustvo gastrointestinalnih

smetnji

Medijana z-skora indeksa telesne mase (ITM) kod bolesnica sa GI smetnjama iznosila
je -1,59, dok je kod bolesnica bez GI smetnji dobijena viSa vrednost z-skora ITM od 0,56
(slika 1V.34). Ova razlika nije dosegla nivo statisticke znacajnosti (Z -1,09, p 0,276).
Perkutana gastrostoma je bila plasirana kod jedne pacijentkinje sa Retovim sindromom i
teSkom pothranjenoscu.

Nije bilo znacajne statisticke razlike u prisustvu GI smetnji izmedu uzrasnih grupa

bolesnica sa RTT ((x* 1,71, p 0,63) (slika IV.35).

Broj bolesnica
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Slika 1V.35. Gastroenteralne (GE) smetnje po uzrasnim grupama bolesnica sa RTT
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IV.3.5. Poremecaji telesnog rasta i razvoja kod obolelih od Retovog sindroma

Kod ispitivanih devoj¢ica sa Retovim sindromom za koje smo imali detaljne podatke o
rastu i razvoju (86,3% uzorka) ustanovljeno je da je prosecna vrednost z-skora indeksa telesne
mase (ITM) iznosila -1,19+2,17. Medijana je iznosila -1,18. Kod bolesnica sa klasi¢nim RTT
medijama z-skora ITM je iznosila -1,2, a kod atipicnog RTT — 0,57 (nije bilo znacajne
statisti¢ke razlike, Z -1,16, p 0,248) (slika 1V.36.). Kod 30% je registrovana vrednost z-skora

ITM ispod -2,0 $to odgovara pothranjenosti, dok je vrednost z-skora koja odgovara gojaznosti
registrovana kod 4,5% ispitanih.

2,50

0,00

-2,50

z-skor ITM

-5,00 =

-7,50

klasiéni atipicni

Tip RTT

Slika 1V.36. Z-skor indeksa telesne mase kod bolesnica sa klasicnim i atipicnim RTT

Nije bilo statisticki znacajne razlike u vrednostima z-skora ITM izmedu pacijenata u
odnosu na vrstu mutacije u MECP2 genu (KW %° 6,49, p 0,484). Ipak, opservirano je da su

bolesnice sa mutacijom R133C i delecijama MECP2 gena imali najnizi z-skor indeksa telesne
mase (slika 1V.37).
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Slika 1V.37. Z-skor indeksa telesne mase (ITM) u odnosu ha mutacije u MECP2 genu

Postojala je statisticki visoko znacajna negativna korelacija izmedu uzrasta u kome je

vr$eno antropometrijsko merenje i z-skora ITM kod bolesnica sa RTT (Pearson -0,372, p

0,001). Ova korelacija je predstavljena graficki na slici broj IV.38.
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Slika 1V.38. Korelacija izmedu uzrasta i z-skora ITM
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Takode, postojala je statisticki znacajna negativna korelacija izmedu z-skora ITM i
skora klini¢ke tezine bolesti CSS (Pearson -0,27, p 0,019).

Prosecna telesna masa (TM) na rodenju kod bolesnica sa RTT iznosila je 3205 grama,
a telesna duzina (TD) na rodenju 51 cm S$to odgovara normalnim vrednostima. Nije bilo
stastiCki znacajne korelacije izmedu ovih parametara i kasnijeg z-skora IMT kod RTT
bolesnika (Pearson -0,16, p 0,41 za TM, Pearson -0,12, p 0,54 za TD).

U ispitivanom uzorku bolesnica sa RTT, kod 44,3% je bio prisutan nizak rast (ispod
P3 u tablicama za visinu zdrave dece). Nije bilo statisti¢ki zna¢ajne razlike u prisustvu niskog
rasta izmedu bolesnica sa klasi¢nim i atipicnim RTT (Fisher, p 0,59).

Bila je prisutna statisti¢ki visoko znacajna razlika u prisustvu niskog rasta izmedu

razli¢itih uzrasnih grupa (Fisher, p 0,000) (slika 1V.39)
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Slika 1V.39. Zastupljenost niskog rasta po uzrasnim grupama bolesnica sa RTT

Nije bilo statisticki znacajne razlike u zastupljenosti niskog rasta izmedu pacijenata u
odnosu na vrstu mutacije u MECP2 genu (Fisher, p 0,735). Opservirano je da su bolesnice sa
mutacijama R133C, R255X i R270X u MECP2 gena imale visi procenat niskog rasta u
odnosu na druge bolesnike.
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Mikrocefalija (obim glave manje od drugog percentila za uzrast) je registrovan kod
76,1% ispitanih bolesnica. U poglavlju o rezultatima genotipsko-fenotipske korelacije opisana
je asocijacija mikrocefalije sa odredenim mutacijama sa marginalnom statistiCkom
znacajnos$¢u. Prisustvo mikrocefalije nije uticalo na rizik za pojavu epilepsije ili za smrtni
ishod (p 0,282, odnosno p 1,00).

Skor CSS se znacajno statisticki razlikovao izmedu bolesnica sa mikrocefalijom i onih

koje su imale normalan obim glave (t 2,45, p 0,016) (slika 1V.40)

40

30

20

Css

10

Mikrocefalija Normalan
Obim glave

Slika 1V.40. Skor CSS kod RTT bolesnica u odnosu na prisustvo mikrocefalije

Utvrdeno je takode da se obim glave na rodenju nije statisticki znacajno razlikovao
1izmedu devojcCica sa RTT koje su u kasnijem toku razvile mikrocefaliju i onih ¢iji je obim
glave ostao normalan (t-1,345, p 0,185). Prose¢ne vrednosti obima glave na rodenju kod
devojcica koje su kasnije razvile mikrocefaliju je bio za 0,58 cm manji nego u drugoj grupi.
Od ukupnog broja devojcica sa RTT, kod 24,5% je obim glave na rodenju bio manji od petog

percentila.
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1V.3.6. Kostani poremedaji kod Retovog sindroma — rezultati

Skolioza je utvrdena kod 54 bolesnica (61,4%) u naSoj grupi. Prevalencija skolioze je
bila ve¢a medu bolesnicama koji su imale o¢uvanu sposobnost samostalnog kretanja, ali nije

potvrdena statistitka znagajnost ove razlike (x* 1,71, p 0,438) (slika IV.41)

Broj bolesnica

m Skolicza
m Odsutna skolioza

Nepokretnost Hod uz pomod Samostalan hod

IV.41. Prevalencija skolioze u odnosu na pokretljivost bolesnica sa RTT

Utvrdili smo statisti¢ki znacajno vece prisustvo skolioze u starijim uzrasnim grupama

(Fisher, p 0,011) (slika 1V.42)
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Slika 1V.42. Zastupljenost skolioze u uzrasnim grupama bolesnica sa RTT

Koncentracija vitamina D u krvi i njegova relacija prema riziku za prelome kostiju
ispitivana je kod 35 bolesnica sa RTT kojima je tokom 2012. godine utvrden nivo vitamina D
u krvi. U istom periodu su odredeni i nivoi drugih biohemijskih parametara kostanog sistema:
paratiroidnog hormona (PTH), alkalne fosfataze (ALF), kalcijuma i fosfora. Uzrast u ovoj
podgrupi naseg uzorka je bio u rasponu od 30 meseci do 21 godine i 7 meseci, a medijana
uzrasta je iznosila 138 meseci (IQR 82-204 meseci). Z-skor indeksa telesne mase (ITM) je
imao medijanu od -1,15 (IQR -2,21-1,18) a vrednosti ispod -2.0 su registrovane kod 12
(34,3%) bolesnica. Molekularna dijagnostika je sprovedena kod svih bolesnica iz ove grupe a
mutacije u MECP2 genu su potvrdene kod 25 (71,4%). NajceSc¢e prisutne mutacije bile su
R255X (6 bolesnica, 17,1% uzorka), R168X (4 bolesnice, 11,4%) i T158M (3 bolesnice,
8,6%), dok su druge mutacije zabelezene kod po jedne bolesnice iz grupe. Medijana vrednosti
CSS je iznosila 18 (IQR 14-24). Jedanaest bolesnica nije moglo da se kre¢e (31,4%), 15
(42,9%) se kretalo uz pomo¢ druge osobe, dok je 9 bilo samostalno pokretno (25,7%).

Epilepsija je bila prisutna kod 23 (65,7%) bolesnica a antiepilepticka terapija se
aktuelno primenjivala kod 22 (62,9%). Medijana uzrasta u vreme prvog napada bila je 39

meseci (IQR 31-65 months), a medijana trajanja antiepilepticke terapije je bila 147 meseci
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(IQR 66,5-205 meseci). Monoterapija se primenjivala kod 5 bolesnica, dva antiepileptika su
primenjivana kod 9, tri leka kod 6 bolesnika a cetiri leka kod 2 pacijentkinje. Valproat je bio
najéeS¢e primenjivani lek u ovoj podgrupi bolesnica sa RTT a nakon toga su po ucestalosti
sledili lamotrigin, karbamazepin i topiramat (16, 9, 6 i 4 pacijenta).

Serumska koncentracija 25(OH)D niza od 75 nmol/L je bila prisutna kod svih
bolesnica sa RTT. Koncentracije u rasponu koji je odgovarao insuficijenciji vitamina D (50-75
nmol/L) bile su prisutne kod 4 (11,4%) bolesnice, dok je umerena deficijencija (25-50
nmol/L) pronadena kod 14 (40%). Teska deficijencija (<25 nmol/L) je ptkrivena kod 17
(48,6%) bolesnica. Medijana koncentracije 25(OH)D kod RTT je iznosila 26,25 nmol/L (IQR
17,3-34,5). Medijana koncentracije PTH u ovoj grupi je iznosila 44 ng/L (raspon 27,0-62,5) a
medijana serumske koncentracije ALF iznosila je 151 1J/L (IQR 123-176). Nijedna bolesnica
nije imala ALF iznad gornje granice za uzrast, kod dve su vrednosti bile ispod granice za
uzrast, dok je kod svih ostalih (33) koncentracija ALF bila uredna. Srednja vrednost serumske
koncentracije kalcijuma iznosila je 2,37+0,15 mmol/L.

Insuficijencija vitamina D je bila prisutna kod 9/35 (25,7%) u kontrolnoj grupi,
umerena deficijencija kod 14/35 (40%) a teska kod 6/35 (17,1%). Normalan status serumskog
25(0OH)D je bio prisutan kod 6/35 (17,1%) ispitanika iz kontrolne grupe. Zastupljenost
deficijencije 25(OH)D kod RTT bolesnica je bila znacajno ve¢a u odnosu na kontrolnu grupu
(¥*=13,18, p=0,004). Medijana serumske koncentracije 25(OH)D u kontrolnoj grupi je
iznosila 46.0 nmol/L (IQR 28,8-62,5 ) sto je bilo znacajno vise nego kod RTT bolesnica (Z= -
3,683, p=0,000). Koncentracija PTH je bila znacajno niza kod ispitanika iz kontrolne grupe u
odnosu na RTT pacijente (Z= -2,796, p=0,000). Razlike u srednjoj koncentraciji 25(OH)D
izmedu podgrupa RTT bolesnica baziranih na prisustvu epilepsije, vrsti antiepileptickih
lekova, istoriji preloma, prisustvu skolioze, z-skoru ITM i uzrast data je u tabeli IV.11. Niza
koncentracija 25(0OH)D u je zapazena kod bolesnica s pozitivnom anamnezom za epilepsiju i
kod onih koje su imale frakturu u proslosti. Nadalje, kod RTT bolesnica sa antikonvulzivhom
terapijom znacajna statisticka razlika je opservirana u odnosu na to da li su bile na mono- ili

politerapiji antiepilepticima.
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Tabela IV.11. Razlike u koncentraciji serumskog 25(OH) prema karakteristikama bolesnica sa
RTT

Medijana serumskog

Varijabla N 25(OH)D (nmol/L) p (Mann-Whitney)
Uzrast
<18 godina 29 29,8
>18 6 17,5 0,076
z-skor ITM
<-2,0 10 23,5
>20 25 25,1 0.713
Epilepsija
Da 23 24,3
Ne 12 36,4 0,037
Antiepilepticka
terapija
Monoterapija 5 29,8
Politerapija 17 17,8 0,037
Frakture
Da 6 14,3
Ne 29 29.8 0,010
Skolioza
Da 22 26,9
Ne 13 23,5 0,682

Pokazali smo da tip MECP2 mutacije nije imao znacajan uticaj na nivo vitamina D
kod obolelih od RTT sindroma (H=2.93, p=0.402). Na serumski nivo 25(OH)D nije zna¢ajno
uticao ni stepen pokretljivosti bolesnica (H=0.353; p=0.838), dok je broj antiepileptika u
upotrebi imao znacajan uticaj na prisustvo deficita vitamina D (H=12.05; p=0.017).

Znacajna negativna korelacija je utvrdena izmedu serumskih koncentracija 25(OH)D i
PTH kod bolesnica sa RTT (p=-0.424; p=0.011) i predstavljena je na slici 1V.43.A. Nasuprot
tome, ovaj tip korelacije nije utvrden u kontrolnoj grupi (slika 1V.43.B, p=-0.059; p=0.736).
Dalja analiza korelacije je pokazala da je niska vrednost koncentracije 25(OH)D bila
povezana sa starijim uzrastom ispitivanih bolesnica sa RTT (p= -0.339; p=0.046); ovakva
korelacija nije potvrdena u kontrolnoj grupi (p= 0.146; p=0.402). Takode, nije bilo znacajne
korelacije izmedu koncentracije 25(OH)D sa jedne strane i koncentracija ALF, kalcemije,
CSS ili duzine antiepilepticke terapije. Koncentracija 25(OH)D se nije znacajno razlikovala

izmedu bolesnica u odnosu na njihov stepen pokretljivosti (H=0.353; p=0.838).
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Slika 1V.43. A) Korelacija izmedu koncentracije serumskog 25(OH)D i PTH kod obolelih od
RTT i B) kod kontrolnih ispitanika

Uticaj antiepilepticke terapije na prisustvo teskog deficita vitamina D je prikazan u
tabeli 1V.12. Logisti¢ka regresija je potvrdila da je rizik za tesku deficijenciju vitamina D bio
znacajno poviSen od bolesnica koje su istovremeno primale viSe antiepileptickih lekova
(tabela 1V.13). Naime, pacijentkinje koje su koristile antiepilepticku politerapiju imale su 3,3
puta vetu Sansu da razviju tezak deficit vitamina D u odnosu na pacijentkinje sa

monoterapijom.
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Tabela 1V.12. Uticaj antiepileptika na prisustvo teske deficijencije vitamina D

OR* (CI 95%) r p
Politerapija (>2 leka) 9.60 (0.85-108.72) 4,09 0,043
Karbamazepin 2.46 (0.30-15.63) 0,949 0,33
Lamotrigin 2.73 (0.56-13.37) 1,59 0,21
Valproat 1.77 (0.46-6.76) 0,69 0,40
Topiramat 3.64 (0.34-39-01) 1,26 0,26

Sest (17,1%) bolesnica iz ove subkohorte pacijenata sa RTT je imalo frakturu tokom
Zivota, a jedna od njih je imala dve frakture. Bolesnice sa istorijom preloma su ¢inile 17,1%
ispitivanog uzorka od 35. Naj¢esce se susretao prelom femura i radijusa (po 3). Prelomi su bili
izazvani blagom ili umerenom traumom. Rizik za pojavu frakture do 12. godine je u ovoj
podgrupi RTT bolesnica iznosio 35,3%. Svi pacijenti sa istorijom preloma su u vreme fraktura
bili na antiepileptickoj terapiji. Skolioza je bila pristuna kod 22 (62.9%) bolesnica.

Cetiri frakture su se dogodile kod tri bolesnice sa R255X mutacijom koja je bila
najcesca u nasSoj grupi. Nosioct R255X su imali statisticki znacajno visi rizik za prelom nego
nosioci drugih mutacija (x*=5,50; p=0,019). Rizik za frakturu za tri najées¢e MECP2 mutacije
u nasSem uzorku je predstavljen u tabeli IV.14. Analiza je pokazala da su devojcice sa RTT sa
R255X mutacijom imale 8,67 puta veéi rizik za frakturu kosti nego pacijenti sa drugim
mutacijama. Logisti¢ka regresija je, medutim, pokazala da nijedan od ispitivanih parametara
(z skor ITM, tip mutacije, prisustvo epilepsije, broj antiepileptika i serumska koncentracija
25(OH)D) nije znacéajno doprinosio riziku za frakturu kod bolesnica sa RTT.
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Tabela IV.13. Rezultati logistickog regresionog modela za faktore rizika za tesku deficijenciju

vitamina D
Varijabla B Exp(B)
CSS* 0,000 0,997 1,000
Mutation type -0,442 0,303 0,643
Broj antiepileptika 1,197 0,029 3,311

*Skor klini¢ke tezine bolesti (Clinical Severity Score

Tabela 1V.14. Mutacije u MECP2 genu kao faktor rizik za pojavu frakture kod obolelih od

RTT

Mutacija OR* (CI 95%) * D

R255X 8,67 (1,18-63,87) 5,50 0,02

R168X 1,25 (0,11-13,67) 0,03 0,86

T158X 2,70 (0,20-35,75) 0,61 0,44
*Qdds ratio
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1V.3.7. Regresiona analiza faktora rizika za smrtni ishod kod Retovoq sindroma

U logisticku regresionu analizu faktora rizika za smrtni ishod kod bolesnica sa
Retovim sindromom, ukljuéeni su slede¢i parametri: prisustvo epilepsije, prisustvo
respiratornih poremecaja, prisustvo gastrointestinalnih tegoba, z-skor indeksa telesne mase
(ITM), prisustvo mikrocefalije i klini¢ki skor tezine bolesti (Clinical Severity Score, CSS).

Rezultati su predstavljeni u tabeli 1V.15.

Tabela IV.15. Logisticki regresioni model za ispitivanje faktora rizika za smrtni ishod u RTT

B S.E. Wald df Sig. Exp(B)

CSS -252 070 12,942 1 ,000 77
z-skor ITM ,055 177 ,097 1 , 755 1,057
Epilepsija 1,720 924 3,467 1 ,063 5,586
Respiratorni
(e -514 1,261 ,166 1 ,684 ,598
poremecaji
Gl poremecaji -827 803 1,059 1 ,303 ,438
Mikrocefalija -1,208  ,867 1,942 1 ,163 ,299
Konstanta 9,048 2,507 13,029 1 ,000  8503,32

Model je izdvojio skor CSS kao najsnazniji prognosticki faktor rizika za smrtni ishod
(p 0,000). Na slici broj 1V.44. dat je prikaz vrednosti CSS kod RTT bolesnica sa i bez smrtnog

ishoda.
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Slika 1V.44. Skor CSS kod obolelih od RTT sa i bez smrtnog ishoda
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IV.4. Rezultati ispitivanja kvaliteta zZivota povezanog sa zdravljem (HRQoL) i depresije

kod majki dece obolele od Retovog sindroma

Demografske karakteristike 49 majki dece sa Retovim sindromom u kojih su ispitani
kvalitet zivota povezan sa zdravljem (HRQoL) i depresivnost, prikazane su u tabeli broj
IV.16. Godine majki su bile u rasponu od 22 do 55 godina, a njihove dece od 3 do 29 godina.
Kod RTT bolesnica, srednja vrednost CSS skora je iznosila 21 (raspon od 10 do 39) sa 23
bolesnice (46.9%) koje su imale CSS ispod <20.

Nase istrazivanje je pokazalo da veéina majki (53,2%) ima skorove BDI-Il u nivou
minimalne depresije, kod 8 (16,4%) su bili prisutni skorovi koji odgovaraju blagoj do
umerenoj depresiji, dok je teSka depresija bila prisutna kod 15 (30,6%) majki. Nadalje,
pronadena je statisticki znacajna korelacija izmedu CSS, BDI-II, godina majki i svih domena
SF-36 (tabela 1V.18). Uzrast pacijenata nije pokazao znacajnu korelaciju prema CSS skoru.
CSS skor je imao statistiCki znacajnu negativnu korelaciju sa svim SF-36 domenima i
kompozitnim skorovima a najvise vrednosti koeficijenta korelacije dobijene su za VT, GH i
kompozite skorove. Pokazana je visoka statistiCka znacajnost za negativnu korelciju izmedu
skorova BDI-Il i SF-36 domena sa najvisSim koeficijentima korelacije za SF, VT i PCS
skorove. Maj¢ine godine zivota su negativnho korelirale sa svim SF-36 domenima i
kompozitnim skorovima sa visokom statistickom znacajnos¢u (najvisSe vrednosti koeficijenta
korelacije za SF, PF, VT i PCS) (tabela IV.17).

Utvrdeno je da su najnizi skorove imali slede¢i domeni HRQoL: mentalno zdravlje
(47,34£29,6), vitalnost (43,6+27,8) i emocinalna uloga (42,1+42,4), ali se nijedan nije zna¢ajno
razlikovao od standarda opste populacije. Medutim, kada su uporedeni HRQoL izmedu majki
na bazi tezine klinicke slike RTT u dece (CSS <20 i CSS>20) dobili smo znacajno nize
vrednosti MH, PF, PCS i TCS u grupi koja je brinula za teze bolesnu decu (tabela 1V.17).
Statisticki znacajno visi skor BDI-II (teza depresivnost) je dokazan kod majki koje brinu od
deci sa tezim oblikom bolesti (tabela 1V.18).

Multivarijantna regresija je pokazala da su CSS i godine majke bili faktori koji su
znacajno uticali na depresiju i sve kompozitne skorove HRQoL prema SF-36. Isti model je

pokazao da je nezaposlenost imala nepovoljan uticaj na depresiju u majki. (tabela 1V.19).
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Tabela IV.16. Karakteristike majki dece sa RTT u kojih su ispitivani kvalitet Zivota povezan sa
zdravljem i depresija (N = 49)

Varijabla Vrednosti
Starost (godine) 37,5+7,5*
Bradni status N (%)
U braku 41 (83,7%)
Razvedene 8 (16,3%)
Obrazovanje N (%)
Osnovna $kola 4 (8,2%)
Srednja $kola 33 (67,3%)
Fakultet 12 (24,5%)
Mesto boravka N (%)
Urbano 37 (75,5%)
Ruralno 12 (24,5%)
Zaposlenost N (%)
Zaposlene 35 (71,4%)
Nezaposlene 14 (28,6%)
Porodi¢ni prihod N (%)
Ispod proseka za Srbiju 19 (38,8%)
Iznad proseka za Srbiju 30 (61,2%)
Broj dece u porodici N (%)
1 10 (20,4%)
>2 39 (79,6%)

*Srednja vrednost+standardna devijacija

Tabela IV.17. Korelacija izmedu osam domena i kompozitnih skorova kvaliteta Zivota
merenog SF-36 upitnikom i skora CSS, nivoa depresije (prema BDI-I1) i starosti majki dece sa
RTT

PF RP BP GH VT SF RE MH MCS PCS TCS

CSS -0.35 -0,39" -0,34 -0.427 -0527 -0.34" -0.417 -048" -44" -46  -44
BDI-Il -0.74" -0,69" -0,84" -0.83" -0.89" -090" -0.73" -0.86" -8~ -907 -88
SM  -0537 -0,3¢" -0417 -044" -0497 -0527 -041" -0447 -46" -497 -48

Vrednosti su predstavljene Pearsonovim korelacionim koeficijentima; CSS, Klinicki
skor tezine bolesti (Clinical Severity Score); BDI-Il, Bekova skala depresije - Il (Beck
Depression Inventory — II); SM, starost majki; PF, fizi¢ko funkcionisanje (physical
functioning); RP, fizi¢ka uloga (role functioning physical); BP, telesni bol (bodily pain); GH,
opste zdravlje (general health); VT, vitalnost (vitality); SF, socijalno funkcionisanje (social

functioning); RE, emocionalna uloga (role functioning emotional); MH, mentalno zdravlje
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(mental health); MCS, mentalni kompozitni skor (mental composite score); PCS, fizicki
kompozitni skor (physical composite score); TCS, ukupni kompozitni skor (total composite
SF-36 score); *p<0.05; **p<0.01

Table 1V.18. Srednje vrednosti skorova za SF-36 domene i kompozitne skorove kvaliteta Zivota
I skorove depresivnosti prema Bekovoj skali depresije 1l kod majki koje brinu od deci sa

Retovim sindromom

Cela ispitivana CSS
t-test p vrednost
grupa <20 (N =23) >20 (N = 26)

BDI-II 17,0£13,3* 14,1+£10,7 19,6£14,9 0,001
PF 73,14£27,4 791+20,9 67,7+31,5 0,001
RP 52,0£37,4 61,9432,7 4334397 0,104
BP 51,5+£32.9 57,1£29.,9 46,5+35,2 0,421
GH 49,7+27,7 57,9+23,8 42,3+29,3 0,06
VT 43,6+27,8 53,5+£22.8 34,8429,3 0,089
SF 47,9432.1 52,2430,5 4424336 0,369
RE 42,1+42.4 55,0+40,9 30,7+41,0 0,73
MH 47,3+29.,6 56,5+22.,6 39,2+32.9 0,008

MCS 46,1+29,6 55,0+24,9 38,2+31,6 0,064
PCS 54,2+28,4 62,1+22,7 47,1+31,4 0,009
TCS 50,9+29,4 59,1+24,2 43,7+32,2 0,021

Vrednosti su predstavljene kao srednja vrednost+standardna devijacija. CSS, Klinic¢ki skor
tezine bolesti (Clinical Severity Score); BDI-1I, Bekova skala depresije - 11 (Beck Depression
Inventory — II); PF, fizi€cko funkcionisanje (physical functioning); RP, fizicka uloga (role
functioning physical); BP, telesni bol (bodily pain); GH, opste zdravlje (general health); VT,
vitalnost (vitality); SF, socijalno funkcionisanje (social functioning); RE, emocionalna uloga
(role functioning emotional); MH, mentalno zdravlje (mental health); MCS, mentalni
kompozitni skor (mental composite score); PCS, fizicki kompozitni skor (physical composite

score); TCS, ukupni kompozitni skor (total composite SF-36 score); *p<0.05
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Tabela IV.19. Prediktori kvaliteta Zivota i depresije kod majki dece sa Retovim sindromom

B koeficijent p-value
PCS
Starost majke -1.803 0.001**
CSS -1.164 0.040*
MCS
Starost majke -1.738 0.002**
CSS -1.205 0.041*
TCS
Starost majke -1.817 0.002**
CSS -1.171 0.049*
BDI-I1I
Starost majke 1.034 0.000**
Zaposlenost majke 10.13 0.019*
CSS 0.509 0.034*
CSS, Clinical Severity Score; BDI-IlI, Beck Depression Inventory - II; MCS, mental

composite score; PCS, physical composite score; TCS, total composite SF-36 score

CSS, Klini¢ki skor tezine bolesti (Clinical Severity Score); BDI-I1, Bekova skala depresije - |1

(Beck Depression Inventory — I1); MCS, mentalni kompozitni skor (mental composite score);

PCS, fizicki kompozitni skor (physical composite score); TCS, ukupni kompozitni skor (total

composite SF-36 score); *p<0.05; **p<0.01
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V DISKUSIJA

V.1. Epidemiologija Retovog sindroma

Incidencija i prevalencija Retovog sindroma u populaciji Srbije korespondiraju sa
saopStenjima o epidemiologiji ove bolesti iz velikih svetskih studija (Leonard i sar, 1997,
Hagberg i sar, 1997; Bienvenu i sar, 2006).

Incidencija Retovog sindroma u Srbiji koju smo utvdili tokom perioda od 1981. do
2010. se kretala na godiSnjem nivou izmedu 0,13:10000 zivorodene dece zenskog pola u
1982. godini do najvise vrednosti od 2,85:10000 u 2005 godini. Zapazena je veca varijabilnost
godiS$nje incidencije u odnosu na dugotrajnu francusku studiju (Bienvenu i sar, 2006) koja
daje podatak o najniZoj godiSnjoj incidenciji od 0,431:10000 Zivorodene dece Zenskog pola u
1990. godini do 0,707:10000 u 1997. godini. Procena incidencije Retovog sindroma za
dvanaestogodi$nji period u Francuskoj od 0,578:10000 zivorodene dece Zenskog pola gotovo
je identi¢na naSoj proceni incidencije za tridesetogodiSnji period od 0,586:10000 Zivorodene
zenske dece. Opservirane varijacije u godiSnjoj incidenciji mogu se barem delimi¢no objasniti
¢injenicom da su ratne okolnosti u nasoj zemlji dovele do izvesnih demografskih nepotpunosti
kao §to je na primer odsustvo pokazatelja o vitalnoj statistici iz juzne srpske pokrajine Kosova
i Metohije za veéi deo perioda posle 1998. godine.

Prevalencija RTT u nasoj sredini ukazuje da se Srbija moze smatrati jednom od
zemalja sa visom prevalencijom ove bolesti s obzirom da se visa prevalencija od srpske
opisuje samo u Norveskoj, a priblizna u Svedskoj i Skotskoj (Hagberg i sar, 1997; Skjeldal i
sar, 1997; Kerr i sar, 1986). Zabelezena prevalencija u Srbiji (1,19:10000 devojcica) nesto je
veéa od one koju su opisali istrazivaci iz SAD, Japana, Australije, Estonije, Svajcarske, Hong

Konga i jos nekih zemalja za koje su podaci dati u uvodu ovog rada.
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Dobijeni rezultati incidencije i prevalencije govore, ipak, da prisustvo RTT u Srbiji
nije ekstremno visoko kao u pojedinim endemskim sredinama (Norveska, Severna ltalija), te
da bi visoka dijagnosti¢ka incidencija mogla biti posledica dobre informisanosti pedijatara o
problemu RTT. Kada se, medutim, uporedi prevalencija RTT u Srbiji izrazena na 10000 Zena
bez obzira na uzrast, dobija se podatak da je ovako izraCunata prevalencija znatno niza
(0,22:10000). U Australiji je prevalencija RTT na 10000 Zena trostruko veéa nego u Srbiji
(Laurvick 1 sar, 2006). Dobijeni nalaz moze se povezati sa viSim letalitetom bolesnica sa RTT
u Srbiji nego u Australiji, $to je dalja analiza i1 potvrdila. Vazno je re¢i da nedostaju studije
epidemiologije RTT iz zemalja isto¢ne Evrope, bivse Jugoslavije kao i drugih sredina iz
blizeg geografskog okruzenja. Stoga, nije poznato da li je relativno visoka incidencija RTT u
Srbiji prisutna i u drugim slovenskim zemljama. Zapazena je tendencija (Bienvenu i sar, 2006)
da novija istrazivanja epidemiologije RTT pokazuju viSu incidenciju nego istrazivanja koja
poti¢u iz devedesetih godina proslog veka, kao S§to je npr. teksaSka studija (Kozinetz i sar,
1993.). Ova pojava se objasnjava prodorom u molekularnoj dijagnostici RTT koji je ostvaren
otkricem mutacija u MECP2 genu 1999. godine. Sli¢no je zapazanje Laurvicka i sar. iz 2006.
godine koji znacajan doprinos brzem dijagnostikovanju RTT pridaju i uspostavljanju
nacionalnog registra za ovu bolest u Australiji (Australian Rett Syndrome Database - ARSD)
1993. godine. Ista australijska studija navodi posebnu vrednost molekularne dijagnostike kod
bolesnica mladih od 5 godina, pre nego Sto se razvije puni “Retov fenotip” (Laurvick i sar,
2006). Ipak, i dalje se kod znacajnog procenta bolesnica koji zadovoljavaju klinicke
kriterijume ne otkrivaju mutacije u MECP2 genu, naroc€ito kod atipi¢nih oblika. U nekim
slucajevima, atipicni oblict RTT mogu ostati neprepoznati ako je mutacija u MECP2 genu
negativna. Sa unapredenjem molekularne dijagnotike atipicnog RTT u naSoj sredini (uvodenje
molekularnih analiza na CDKL5 gen, FOXG1 gen i netrin G1 gen) moze se oc¢ekivati dodatno
povecanje broja novootkrivenih bolesnika sa RTT.

StatistiCki region u Republici Srbiji koji se izdvaja sa najviSom prevalencijom RTT je
Beograd (1,68:10000 devojcica do 19 godina), a najnizu prevalenciju je imao region Juzne i
Isto¢ne Srbije (0,54:10000 devojcica do 19 godina). Ipak, prevalencija opisana u Beogradu ne
dostize nivo prevalencije endemskih podru¢ja za RTT u svetu. Nedostaju studije koje bi

uporedivale prevalenciju RTT izmedu visokourbanih sredina i onih sredina sa manjom
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gustinom naseljenosti, tako da ovaj nalaz nije mogao da se komparira sa drugim
istrazivanjima.

Specifi¢nost populacione statistike u Republici Srbiji je nedostatak podataka o vitalnoj
statistici iz juzne srpske pokrajine Kosova i Metohije. U naSoj grupi bolesnica sa RTT bile su
Cetiri sa Kosova i Metohije, ali prevalenciju za taj deo nase zemlje nije bilo moguce utvrditi.

U nasoj studiji, medijana uzrasta u kome je postavljena dijagnoza iznosila je 30
meseci. U velikim studijama baziranim na nacionalnim registrima dobijeni su podaci o
kasnijem proseCnom uzrastu postavljanja dijagnoze. Tako, u australijskoj studiji prosecan
uzrast u vreme dijagnoze je iznosio 5,3 godine (Laurvick i sar, 2006), a u holandsko-belgijskoj
studiji iznosio je 7,8 godina (Halbach i sar, 2012). Slicno nasim rezultatima, australijski
istrazivaci su opisali trend da se dijagnoza RTT postavlja znacajno ranije tokom prethodne
decenije u odnosu na period pre toga. U naSem radu, povezanost izmedu godine rodenja i
uzrasta postavljanja dijagnoze dodatno je ilustrovana statisti¢cki znacajnom korelacijom, §to
nije koris¢eno u drugim istrazivanjima.

Udeo klasi¢nog oblika RTT od 86% medu bolesnicama iz Srbije veci je nego §to se
opisuje u drugim studijama, kao npr. u australijskoj (67%), holandsko-belgijskoj (80%), kao i
brazilskoj studiji (70,8%) (Pozzi i sar, 2003.). U naSem istrazivanju nije bilo statisticki
znacajne razlike u uzrastu postavljenja dijagnoze za pacijenate sa klasi¢nim u odnosu na
pacijente sa atipiénim RTT. Nasuprot tome, Pozzi i saradnici su pokazali da se u Brazilu
dijagnoza postavljala u statisticki znacajno ranijem uzrastu kod bolesnica sa klasi¢énim RTT
(5,5 godina u odnosu na 9 godina kod atipi¢cnog RTT). Genotipski profil i genotipsko-
fenotipska korelacija ispitivanoj grupi su detaljno diskutovani u posebnom poglavlju.

Najces¢i uzrok hitnih ili, uopste, neelektivnih hospitalizacija u ispitivanoj grupi
pacijenatkinja sa RTT bila je epilepsija. Kod vecine se radilo o epileptiCkom statusu (10
bolesnica), a gotovo podjednako ¢esto se radilo o povecanoj frekvenciji napada (9 bolesnica).
Na drugom mestu uzroka hospitalizacije naSle su se infekcije donjih disajnih puteva. Druge
studije Retovog sindroma nisu dale naj¢e$¢e uzroke hospitalizacije u RTT, te se na$ rezultat
ne moze komparirati.

Poremecaji ishrane koji su dovodili do pothranjenosti su bili medu pet najc¢es¢ih
uzroka hospitalizacija u nasoj studiji. Ako se ima u vidu podatak da 92% obolelih od RTT ima

gastrointestinalne smetnje, 40-50% poremecaj telesnog rasta i razvoja, te da cak 25%

110



pacijentkinja u SAD ima indikaciju za plasiranje perkutane gastrostome, jasno je da ovaj
aspekt bolesti ¢ini vazan deo morbiditeta u RTT (Motil i sar, 2012).

Srednji uzrast smrtnog ishoda u Svedskoj studiji RTT je bio 24 godine, a u austrijsko-
australijskoj studiji 16 godina 1 9 meseci (Berg i sar, 2001; Freilinger i sar, 2010). U naSoj
grupi srednja vrednost uzrasta smrtnog ishoda je iznosila 13,95+6,76 godina (medijana 13
godina). Letalitet od 18% opisan u §vedskoj studiji i od 12,05% u austrijsko-australijskoj su
bili u skladu sa nasim rezultatom letaliteta od 18,6% za celu grupu. Smrtni ishod se po
Freilingeru i saradnicima deSavao u Sirokom rasponu od 22. meseca i 33. godine §to je sli¢no
rasponu dobijenom u nasoj studiji (od 4. do 24. godine). Analize prezivljavanja su pokazale da
je u Australiji do 10. godine prezivelo 98% bolesnica, a do 25. godine 77,8%; u Teksasu je do
20. godine prezivljavalo 94% (Kozinetz i sar, 1993). U Hong Kongu do 10. godine Zivota nije
registrovan nijedan smrtni ishod kod pacijentkinja sa RTT (Wong i sar, 2007). U nasoj grupi
je prezivljavanje do 12. godine iznosilo 89% dok posle 24. godine nije bilo nijednog smrtnog
ishoda. Ovaj podatak ukazuje na vecu ranu smrtnost od RTT u nasoj sredini u odnosu na
razvijene zemlje.

Uzroci smrti koji su opservirani u nasoj grupi bolesnica sa RTT odgovaraju nalazima
drugih studija koje ukazuju na respiratornu patologiju kao glavnog uzroka smrtnosti u RTT.
Freilinger 1 saradnici (2010.) navode aspiraciju kao uzrok smrti najveceg broja bolesnika sa
RTT, a pneumoniju kao drugi vode¢i uzrok. U studiji Laurvicka i sar., pneumonija je bila
uzrok 40% smrtnih ishoda kod RTT. U na$oj studiji pneumonija se opisuje kao najces¢i uzrok
smrti ovih pacijentkinja. Na osnovu anamnesti¢kih podataka, moze se zakljuciti da su neke od
umrlih bolesnica imale aspiracionu pneumoniju. Takode, pneumonija je, posle epilepsije,
najces¢i uzrok hospitalizacije koji smo registrovali. Iz toga sledi da se aspiracija, rekurentne
pneumonije i hroni¢na respiratorna insuficijencija kod RTT mogu razmatrati kao jedinstven
kompleks respiratornih poremecaja koji zna¢ajno ugrozavaju i skra¢uju zivot ovih pacijenata.
Entitet pneumopatije specificne za RTT ¢ije uvodenje predlazu italijanski istrazivaci i dalje se
diferencijalno-dijagnosticki tesSko moze razluditi od sindroma hroni¢ne aspiracije.

Nagla smrt se u nekim studijama navodi kao uzrok 26% smrtnih ishoda kod RTT (Kerr
I sar, 1997). Kao moguc¢i uzroci nagle smrti u RTT navode se poremecaji funkcije autonomnih
centara u mozdanom stablu (koji rezultiraju apnejom, sr€anim aritmijama 1 sl.), ali 1

poremecaji mikroanatomije konduktivnog sistema srca kao predisponirajuci faktor za letalne
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sr€ane aritmije. Visok procenat dece sa gastroezofagusnim refluksom kod RTT je jedan od
faktora koji bi potencijalno mogao uticati na visoku stopu nagle smrti.

U vecini populacija Retov sindrom se navodi kao drugi po uc¢estalosti medu naslednim
uzrocima mentalne retardacije u devojcica. Osim toga, mutacije u MECP2 genu se otkrivaju
kod decaka sa mentalnom retardacijom nepoznate etiologije u jednakom procentu kao i
fragilni X sindrom (narocito u porodicama sa X-vezanim oObrascem nasledivanja mentalne
retardacije). U Svedskoj 1 francuskoj populaciji, a prema naSim rezultatima i u srpskoj,
incidencija RTT je veca od incidencije fenilketonurije za koju se sprovodi program
novorodenackog skrininga. Moze se spekulisati da bi u budu¢nosti, u slu¢aju otkri¢a efikasne
terapije za RTT i povoljnog skrining metoda, moglo biti razmatrano i uvodenje neonatalnog

skrininga za ovu bolest (Bienvenu i sar, 2006).

V.2. Molekularna epidemiologija i genotipska-fenotipska korelacija u Retovom
sindromu

Opazanje da je MECP2 mutacija bila prisutna kod 77,8% ispitanica u nasem uzorku u
najve¢oj meri korespondiraju sa rezultatima ranijih studija. Tako je u grckoj populaciji
bolesnica sa RTT prisustvo MECP2 dokazano kod 70% (Psoni i sar, 2012), u Japanu kod
66,2% (Fukuda i sar, 2005) a u velikoj Francuskoj studiji (Philippe i sar, 2006) zabelezena je
nesto veca pozitivnhost MECP2 mutacije od 80%.

Vecée prisustvo MECP2 mutacije kod bolesnica sa klasi¢énim RTT u odnosu na atipi¢ni
oblik je verifikovano u nasoj studiji sa visokom statistickom znacajno$cu. Naime, kod
bolesnica klasi¢cnog RTT mutacija u MECP2 genu je bila prisutna kod 84,4%, a kod atipi¢nog
RTT dokazana je u 44,4% bolesnica. Veoma sli¢ne nalaze saopstili su i istraZivaci iz Japana
(kod klasicnog RTT mutacije u MECP2 su prisutne u 87,8%, a kod atipi¢nog u 34,1%
ispitanih). Zastupljenost MECP2 mutacija kod 46,2% bolesnica sa atipi¢nim RTT otkrivena je
u Kini (Li 1 sar, 2006.). Vecu u€estalost MECP2 mutacija kod klasi¢nog u odnosu na atipi¢ni
RTT opisali su i nemacki 1 britanski istrazivaci (Huppke 1 sar, 2002; Cheadle i sar, 2000). Sa
usavr$avanjem molekularne dijagnosticke tehnologije porastao je procenat bolesnica sa
klasicnim RTT pozitivnih na MECP2 mutacije, tako da su kasnije studije saopstile kako ¢ak
95-97% ovih bolesnica imaju patoloSske promene u MECP2 genu (Neul i sar, 2008; Bienvenu i
sar, 2006).
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U srpskoj populaciji pacijentkinja sa RTT, najveéu prevalenciju su imale mutacije
T158M, R168X, R255X. Dobijeni podatak je, takode, u skladu sa rezultatima genotipskog
profila RTT u drugim, ¢ak i geografski veoma udaljenim zemljama. Tako se, na primer, i u
Indiji najcesce susrecu mutacije T158M 1 R168X (po 11%) (Das 1 sar, 2013), dok se mutacija
R255X sa 7,4% deli trecu poziciju po ucestalosti sa mutacijom R133C (po 7,4%). Mutacije
T158M 1 R168X su najzastupljenije i medu RTT pacijentima u Japanu (19,8%, odnosno
14,8%) (Fukuda i sar, 2005). Odnos profila mutacija dobijenog u nasoj studiji sa podacima

drugih istraZivaca dat je na slici V.1.

% 25

W T158M
m R16EX
m R255X
m R270X
m R133C

Srbija san® Francuska®"™ Indija*** lzpan****

Slika V.1. Odnos profila mutacija izmedu nase studije i profila mutacija MECP2 kod RTT
bolesnica iz razlicitih sredina (*Neul i sar, 2008; **Philippe i sar, 2006; ***Das i sar, 2013;
****Fukuda i sar; 2005)

Slican profil mutacija kao u Srbiji dobijen je i u hrvatskoj studiji koja je pokazala
najvecu ucestalost mutacija TIS58M 1 R168X (Matijevi¢ i sar, 2006). U hrvatskoj populaciji
RTT pacijenata R133C je bila neSto CeSce zastupljena nego u nasoj, ali je potrebno
napomenuti da je studija Matijevi¢a i sar obuhvatila relativno mali broj pacijenata da bi se

doneo definitivan zakljucak.
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U velikoj studiji Neula i saradnika sprovedenoj u SAD, tri najceS¢e registrovane
mutacije su bile R255X (13,1%), T158M (12,2%) i R168X (11,9%). Upravo ove tri mutacije
su bile najzastupljenije i u nasoj grupi pacijenata (po 9,3%) (Neul i sar, 2008).

Poznato je da kod Retovog sindroma postoji osam naj¢es¢ih mutacija i neka od njih se
pronalazi kod dve tre¢ine obolelih (Neul i sar, 2008.). Halbach i saradnici opisuju da je ¢ak
79% imalo jednu od slede¢ih osam mutacija: R133C, P152R, T158M, R168X, R255X,
R270X, R294X, R306C, uz dodatak mutacija u C-terminalnom regionu. U nasoj grupi, 66,7%
ispitanika je imalo jednu od osam mutacija ili mutaciju u C-terminalnom domenu, $to
odgovara podacima iz literature.

Postoji izvesna diskrepanca izmedu saopstenja o tome kako odsustvo MECP2 mutacije
kod bolesnica sa klinickim kriterijumima za RTT uti¢e na tezinu klini¢kih manifestacija. Dok
americki istraZivac¢i pokazuju da MECP2 negativne bolesnice sa RTT imaju viSe skorove
tezine klinicke slike (Neul i sar, 2008), suprotan rezultat daju grcki istrazivacéi (Psoni i sar,
2012). Skor CSS kod RTT bolesnica sa prisutnom mutacijom u MECP2 genu se nije
statisticki zna¢ajno razlikovao od skora kod bolesnica negativninh na MECP2 mutacije.

Vise studija je ispitivalo uticaj pojedinacnih mutacija na klinicke manifestacije putem
analize skorova tezine klini¢ke slike specifi¢nih za RTT. Tako su Neul i saradnici pokazali da
su najvise vrednosti CSS (najteza bolest) bili prisutni kod nosilaca mutacije R168X i delecija
u genu MECP2. Sli¢an rezultat je dobijen u velikoj holandsko-belgijskoj studiji sa visokim
ISS skorom kod nosilaca mutacije R168X, R255X, R270X i T158M, dok najtezu bolest
opisuju kod bolesnica sa mutacijom P152R. Jo$ jedna grupa takode opisuje P152R kao
prediktora najteze klinicke slike RTT (Kondo 1 sar, 2002). U naSoj grupi pacijenata samo
jedna bolesnica je imala P152R mutaciju, a kod nje je registrovan nizak CSS skor (15),
epilepsija je bila odsutna, ali je imala rani pocetak regresije i diskretne abnormalnosti razvoja
u prvih Sest meseci zivota. U gr¢koj grupi je takode opisano da R168X mutacija ima
povezanost sa tezom kliniCkom formom bolesti. Statisticka analiza u naSoj grupi pokazala je
odsustvo statisticki znacajne razlike u CSS skoru izmedu razli¢itih mutacija, kao 1 izmedu
grupa mutacija formiranih na osnovu pozicije unutar gena i tipa promene. Medutim, uocljivo
je da je CSS skor bio najvisi kod nosilaca mutacija R133C (29,0+£2,83), R168X (26,2+11,3),
T158M (23,2£11,5) 1 R255X (23,2+5,17). Psoni 1 saradnici su takode opisali R133C 1 R168X
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kao mutacije povezane sa najtezom klinickom slikom, iako se R133C uobiCajeno smatra
jednom od “blazih” mutacija.

Mutacija R270X se u nekim populacijama opisuje kao nosilac teske klinicke slike
(Bebbington 1 sar) a poznata je i1 njena udruZenost sa mikrocefalijom u 78% slucajeva
(Halbach i sar). U nasoj sredini, mutacija R270X je ustanovljena kod 3 pacijenta i
mikrocefalija je bila prisutna kod jednog (33%); osim toga, CSS skor od 20,0+4,36 je svrstao
ovu mutaciju u grupu povezanu sa blazom klini¢kom slikom.

Opazanje da se mutacije u regionu MECP2 gena koji kodira nuklearni signalni deo
(TRD NLS region) susrecu kod tezih klinickih fenotipova nije potvrden naSom studijom.
Mutacije u TRD-NLS regionu nisu se statisticki znacajno razlikovale od mutacija u drugim
delovima MECP2 gena po pitanju CSS skora. Osim toga, CSS skor za nosioce mutacija u
MBD i interdomenskom regionu bio je nesto visi od onog za TRD-NLS region.

Ocuvanost sposobosti govora najbolje je dokumentovana za mutaciju R133C (Zappela
I sar, 2003; Leonard i sar, 2003)., a isto zapazanje donosi i naSa studija. Naime nosioci
R133C, R306C i C-terminalne mutacija su u veéini imali o¢uvane makar minimalne govorne
funkcije (nekoliko reéi ili fraza); govor je bio odsutan kod svih bolesnica sa mutacijama
R270X, R168X i MECP2 delecija. Razlika medu mutacijama u nasoj grupi po pitanju govora
je dostigla marginalnu statisticka znacajnost prema FiSerovom testu egzaktne verovatnoce (p
0,051). Za razliku od Neulove studije, mutacija R306C u naSoj grupi nije bila udruzena sa
teSkim oStecenjem govornih sposobnosti. StatistiCka znacajnost je opservirana i za rezultat po
kome se kasniji pocetak tipi¢nih stereotipija Sake javljao kod nosilaca mutacija R133C i C-
terminalnih mutacija, $to dodatno doprinosi kvalifikovanju ovih mutacija kao potencijalno
,»blagih®.

Utvrdili smo 1 da nosioci R168X mutacije statisti¢ki znac¢ajno ¢e$¢e imaju normalan
rani razvoj (tokom prvih Sest meseci) u odnosu na druge pacijente, ali i raniji poCetak regresije
Sto je u skladu sa rezultatima drugih studija (Halbach i sar.).

Genotipsko-fenotipska korelacija u odnosu na vreme pojavljivanja i tezinu ispoljavanja
epilepsije dijagnostikovana je u posebnom poglavlju. Ipak, ponovicemo da je cak 80%
bolesnica sa mutacijama u TRD-NLS i interdomenskom regionu imalo epilepsiju Sto je

pokazalo marginalnu statisticku znacajnost.
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Uticaj odredenih mutacija u MECP2 genu na fenotip, odnosno tezinu klinicke slike i
prisustvo pojedinih klinickih manifestacija RTT, predmet je istrazivanja mnogih studija. Nasa
studija daje doprinos  proucavanju genotipsko-fenotipske korelacije s obzirom na
ekstenzivnost klinickih i epidemioloskih podataka koji su prikupljeni. Ipak, s obzirom na
relativno mali broj pacijenata sa pojedinim mutacijama koji smo opservirali, kao $to je npr.
sluc¢aj sa R133C, P152R i R294X, ima prostora za dodatna ispitivanja genotipsko fenotipske-

korelacije kod veceg broja srpskih pacijenata sa RTT u buducnosti.

V.3 Klinicka slika Retovog sindroma
V.3.1. Neurorazvojni aspekt Retovog sindroma

U na$oj studiji je podatak o poremecaju ranog razvoja (prvih 6 meseci zivota) dobijen
za 29 bolesnica (32,9%), a kod najveceg broja se radilo o hipotoniji; u manjoj meri su bili
zastupljeni smanjena zainteresovanost za okolinu i poremecen obrazac sna. U australijskoj
studiji ranog razvoja kod devojéica sa RTT (na bazi nacionalnog registra) dobijeno je da je
¢ak 58% RTT bolesnica imalo uoéljiv rani razvojni poremecaj (Leonard i sar, 2005). U
ve¢ u prvih 6 meseci imaju znake razvojnog poremecaja, u najveéem procentu hipotoniju.
Studija izvedena u Japanu (Nomura i sar, 2005), pokazala je da su najraniji znaci RTT koji se
mogu uociti u ranom odojackom periodu: smanjena zainteresovanost za okolinu, trunkalna
hipotonija 1 poremecaj sna koji je potvrden polisomnografskim snimanjem. Pretpostavlja se
da rani poremecaj sna (koji je opserviran kod 2 bolesnice iz nase grupe) nastaje usled
serotoninergicke 1 noradrenergicke disfunkcije na nivou mozdanog stabla kao ranog znaka
zastoja u mozdanom sazrevanju.

Stereotipije ruku su jedna od glavnih karakteristika RTT i deo su obaveznih
dijagnostickih kriterijuma za ovu bolest. Stereotipije kod RTT su obi¢no male amplitude, ali
nekada mogu ukljucivati ¢ak i pokreta trupa (Dan i Cheron, 2008). Mogu se javiti kao
jednorucni ili dvorucni pokrete “hranjenja”, trljanja, tapsanja, stezanja, cedenja i dr. U nasoj
studiji, sve bolesnice su imale vise ili manje izrazene stereotipne pokrete. Ovakav nalaz je u
saglasnosti sa drugim studijama: holandsko-belgijska grupa opisuje stereotipije kod 96%
(Hasbach i sar), brazilska (Pozzi i sar, 2003) i kineska studija kod 100% obolelih (Bao i sar,
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2013), dok indijska studija navodi da je 90% dece sa RTT imalo stereotipne pokrete (Das i
sar, 2013).

Podatak da smo pocetak regresije najcesce uocavali u uzrastu izmedu 18 i 24 meseca, a
rede posle 24. meseca, uporedili smo sa rezultatima drugih velikih studija, kao npr. holandsko-
belgijske grupe; u navedenoj studiji je opserviran srednji uzrast pocetka regresije u 14. mesecu
Sto je nesto ranije nego kod nasih bolesnica. Halbach i sar. opisuju znacajno raniju regresiju
kod bolesnica sa mutacijom R168X. U analizi genotipsko-fenotipske korelacije dobili smo
rezultat da se uzrast pocetka regresije nije razlikovao izmedu bolesnica u odnosu na tip
mutacije u MECP2 genu, ali je mutacija R168X bila jedna od 3 sa najranijim pocetkom
regresije. U brazilskoj studiji je opisana statisticki znacajna razlika u uzrastu pocetka regresije
izmedu pacijenata sa klasi¢nim i atipi¢nim RTT, dok u naSim rezultatima ovakva razlika nije
potvrdena (Pozzi i sar, 2003).

Sposobnost hoda bolesnica iz nase grupe korespondirala je sa rezultatima drugih
studija. Halbach i saradnici opisuju prakti¢no isti profil sposobnosti za kretanje kao kod
bolesnica iz Srbije: tre¢ina holandsko-belgijskih pacijentkinja se krece samostalno, 24% uz
pomo¢, a 44 je nepokretno. Bolju sposobnost hoda kod nosilaca mutacije R306C koja je
opisana u radu Schanen i saradnika (2003), nismo mogli da potvrdimo sa statistiCkom
znacajnoscu, ali treba navesti da su sve tri pacijentkinje u nasoj grupi sa ovom mutacijom bile
pokretne (dve samostalno, a jedna uz asistenciju druge osobe). Zapazanje da je smanjena
pokretljivost bolesnica faktor rizika za smrtni ishod je u skladu sa nalazom Freilingera i
saradnika iz 2010. da 32 od 40 umrlih u njihovom uzorku nikada nije imalo sposobnost
samostalnog hoda.

V.3.2. Epilepsija u Retovom sindromu

U naSem uzorku bolesnica sa Retovim sindromom epilepsija je bila prisutna kod 62
(70,5%). U odnosu na rezultate drugih studija, prevalencije epilepsije u srpskoj populaciji
devojcica sa Retovim sindromom ne odstupa znacajno. Veoma slican podatak o ucestalosti
epilepsije u RTT daje studija bazirana na izraelskom Nacionalnom registru za Retov sindrom
(Nissenkorn 1 sar, 2010). U naSoj studiji je zapaZena veca prevalencija epilepsije u RTT nego
u velikim multicentri¢énim studijama iz SAD, Kine i Australije (Glaze i sar, 2010; Bao i sar,

2013). Podaci iz Slovenije i Svedske upuéuju na veéu prevalenciju epilepsije, od 84% do 90%
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(Kranjc i sar; Steffenburg i sar, 2001). Veca prevalencija u nekim sredinama se moZze objasniti
genotipskim profilom, ali i subjektivnim elementom u diferencijalnoj dijagnostici epileptickih
u odnosu na neepilepticke paroksizmalne fenomene u RTT.

Srednja vrednost uzrasta u vreme prvog napada u nasoj populaciji je iznosila 45,1
mesec a medijana je iznosila 36 meseci; pocetak epilepsije je zabelezen u sirokom rasponu
uzrasta, od 2. meseca do 21 godine i 10 meseci. Dobijeni podaci korespondiraju sa rezultatima
drugih istrazivanja. Sli¢no studiji Glazea i saradnika koja je pokazala da preko 50% bolesnika
sa RTT razvije epilepsiju do kraja pete godine zivota, u nasoj grupi je ova stopa bila 59,1%.
Prema slovenackoj studiji, 44% je razvilo epilepsiju do 3. godine, dok smo mi zapazili
prevalenciju epilepsije od 37,5% u istom uzrastu (Krajnc i sar, 2011). Izraelski istrazivaci
(Lotan i sar, 2011) su opisali pik u vremenu pojavljivanja epilepsije od druge do pete godine
Zivota, a isto zapazanje proizilazi iz naseg istrazivanja.

Australijska studija je opisala najvecu prisustvo aktivne epilepsije u uzrasnoj grupi od
7. do 12. godine, dok je velika kinesko-australijska studija ukazala da je uzrasna grupa sa
najvecim opterecenjem epilepsijom (54%) bila od 12. do 17. godine (Bao i sar, 2013). Sli¢no
recentnim rezultatima Baoa i u nasoj studiji je dobijena najveca prevalencija epilepsije u
uzrastu od 13. do 18. godine, ali je opazena prevalencija kod nas bila znatno visa (85,7%).

Dve najvece studije epilepsije u RTT do sada nisu dale podatke o semiologiji
registrovanih napada (Glaze i sar, 2010; Bao i sar, 2013), opravdavaju¢i ovaj nedostatak
istrazivanja teSkoc¢ama u identifikaciji tipa napada na osnovu anamneze. Stav Baoa i saradnika
je da bi video-elektroencefalografija bila neophodan preduslov za egzaktnu prospektivnu
studiju ovog tipa. Nekoliko manjih studija daje, medutim, podatke o tipu napada koji su
konzistentni izmedu razlicitih istrazivaca. Naime, Svedska studija ukazuje na parcijalne
kompleksne napade kao dominantne kod RTT sa 62% zastupljenosti medu bolesnicama sa
epilepsijom, dok Witt-Engerstrom i saradnici opisuju takode parcijalne komplekse ali i
generalizovane tonic¢ko-kloni¢ke napade kao najéesce kod RTT (Witt-Engerstrom i sar, 1992).
NasSa grupa bolesnica sa epilepsijom imala je sliCcan obrazac napada, sa dominacijom
parcijalnih kompleksnih (58,1%) i generalizovanih toni¢ko-kloni¢kih napada (64,5%), a
zna¢ajno manjom zastupljenoS¢u prostih parcijalnih, tonickih, atonickih, mioklonickih i
napada po tipu atipicnih apsansa. U preglednom radu Dolce 1 sar, opisuje se obrazac

semiologije napada u RTT koji korespondira sa nasim rezultatima.
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Prema saopStenju studije koju je sprovela Mreze za klinicke studije retkih bolesti (Rare
Disease Clinical Research Network), ucestalost epilepsije je bila gotovo istovetna kod
obolelih od klasi¢nog i atipicnog RTT (60% prema 61%; Glaze i sar, 2010). Druge velike
studije (Bao 1 sar, 2013; Jian 2013) nisu dali podatke o eventualnim razlikama izmedu
prisustva epilepsije kod razli¢itih formi Retovog sindrom, a i u preglednom radu Dolce i
saradnika (2013.) ovom pitanju se ne posvecuje paznja. U nasoj studiji, slino rezultatima
Glaze 1 saradnika iz 2010., nema znacajne razlike u prisustvu epilepsije izmedu bolesnica sa
klasi¢nim 1 atipicnim RTT, mada je neSto veca prevalencija zapazena u grupi sa atipi¢nim
RTT (71,4% u odnosu na 67% kod klasi¢nog). U naSoj grupi, devet pacijenata sa atipi¢nim
Retovim sindromom je imalo epilepsiju, a 55,5% od tog broja je bilo negativno mutacije u
genu MECP2. Kod jedne pacijentkinje sa atipi¢cnim RTT i ranim pocetkom konvulzivnih
napada (u drugom mesecu zivota), sprovedena je molekularna dijagnostika u u genu za ciklin
zavistan kinazi sli¢an protein 5 (CDKLS5) i dokazana je patoloska mutacija. Medu pacijentima
sa atipiénim RTT u nasoj grupi bio je prisutan raniji pocetak epilepsije nego kod klasi¢nog
oblika, ali njihove druge karakteristike nisu odgovarale klini¢koj slici koju izazivaju mutacije
u genima CDKL5 ili FOXG1.

Mutacije T158M i R168X su najprevalentnije mutacije u MECP2 genu u vecini
kohorti, kako je ve¢ navedeno u uvodu rada. U nasoj grupi su takode bile najzastupljenije a
dosadasnje studije opisuju upravo ove mutacije kao faktor rizika za pojavu epilepsije kod
obolelih od RTT. Refrakterna epilepsija je prisutna kod 74% nosilaca T158M (Buoni i sar,
2008). Za odnos epilepsije i mutacije R255X, koja je jedna od najprisutnijih u nasoj grupi,
postoje oprecni izvestaji. Dok je Bao 1 sar smatraju visoko rizicnom za epilepsiju, drugi
istrazivaci (Glaze 1 sar, 2010; Jian 1 sar 2007) je navode kao mutaciju povezani sa niZim
rizikom. U naSoj grupi od 88 bolesnica molekularno testiranje je sprovedeno kod 55
bolesnika. U MECP2 genu je do sada opisano viSe od 300 mutacija, od ¢ega na 8 najcescih
otpada oko 60%; otuda, broj pacijenata sa pojedinim mutacijama u nasoj studiji nije dovoljan
za izvlaCenje Cvrstih zakljuCaka. Ipak, opaZeno je da je mutacija R270X udruzena sa 100%-
tnim prisustvom epilepsije (5/5), Sto korespondira sa rezultatima velikih studija. S druge
strane, opazili smo manju prevalenciju epilepsije kod nosilaca T158M (60%) i delecije u
MECP2 genu (60%) nego Sto je bilo o¢ekivano. Opservirali smo i ve¢u ucestalost epilepsije

kod nosilaca R306C i C-terminalnih mutacija nego §to je bilo o¢ekivano.
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Poznato je takode da mutacije u regionu MBD i TRD-NLS gena MECP2, kao i velike
delecije, nose rizik za tezi oblik epilepsije, dok nosioci mutacija u C-terminalnom regionu
imaju nizi rizik 1 kasnije javljanje epilepsije. Slicno zapazanje o visokoj ucestalosti epilepsije
(80%) kod nosilaca mutacije u TRD-NLS regionu MECP2 donosi i nasa studija, ali bez
statisticke znacajnosti.

Odnos genotipa i epiletickih manifestacija u RTT do sada nije u potpunosti razjaSnjen.
Nalazi nekolicine studije koje su se bavile ovim problemom su u nekim aspektima oprecni, a
veéina istrazivaca zakljuCuje da po pitanju epilepsije nema definisane genotipsko-fenotipske
korelacije (Dolce i sar, 2013). Ipak, mutacije R168X, R255X, T158M i R270X koje
multicentri¢na kinesko-australijska studija prepoznaje kao faktor rizika za pojavu i tezi oblik
epilepsije, i u nasoj studiji su udruzene sa viSom prevalencijom epilepsije (Bao i sar, 2013).

Trenutna istraZivanja geneticke osnove epilepsije u Retovom sindromu usmerena su ka
identifikovanju novih genskih lokusa ¢ije promene modifikuju efekte uzro¢ne mutacije. Tako
je utvrdeno da su odredeni polimorfizmi u BDNF genu povezani sa epilepsijom u RTT. Gen
BDNF je jedan od target gena za MECP2; povecanje aktivnosti BDNF gena kod MECP2
mutantnih miSeva ublazava tegobe bolesti. Prisustvo Val/Val polimorfizma je prisutno kod
20% opste populacije, a kod RTT je udruzeno sa smanjenom ukupnom tezinom klinicke slike
1 kasnijim pocetkom epilepsije, narocito kod devojcica sa R168X mutacijom (Ben Zeev 1 sar,
2009). Vazno je pomenuti i da je ovaj polimorfizam bio jedini parametar koji je uticao na
vreme pocetka epilepsije u navedenoj izraelskoj kohorti bolesnika sa RTT, bez obzira na tip
mutacije. Ovi rezultati su osporeni od strane francuske grupe istrazivaca, a potvrdeni u
italijanskoj studiji bolesnika sa Zappella varijantom RTT (Dolce i sar, 2013).

Kao klini¢ki faktori rizika za pojavu epilepsije u RTT do sada su opisivani rana pojava
razvojnih problema i tezak poremecaj kretanja (Jian i sar), visoke vrednosti skorova tezine
Klinicke slike (Glaze i sar, 2010) i obim glave (Steffenburg i sar, 2001). U nasoj studiji nijedan
od navedenih parametara se nije pokazao kao faktor rizika za pojavu ili tezinu epilepsije.
Osim toga, statistiCka znacajnost u prevalenciji epilepsije nije postojala ni izmedu bolesnika sa
ili bez poremecaja sna, autoagresije i poremecaja disanja, a ovi parametri nisu bili testirani u
drugim studijama.

Najcesce koris¢eni antiepileptici u nasem uzorku bolesnika sa RTT i epilepsijom bili
su valproat, karbamazepin i lamotrigin. Ova tri leka su najcesce korisceni lekovi u epilepsiji
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kod RTT u ve¢ini drugih centara. Upotreba monoterapije kod 39% bolesnica korespondira sa
rezultatima slovenacke (44%) i americke studije (37%) (Krajnc i sar, 2011, Glaze i sar, 2010).
Politerapija sa 3 i vise lekova, medutim, retka je u SAD (8%), dok se u Sloveniji koristi kod
16% RTT bolesnika sa epilepsijom sto je znatno pribliznije principima terapije u nas
(politerapija kod 22%). Nesto visa zastupljenost politerapije u nasoj praksi nego u SAD u
skladu je sa visom prevalencijom epilepsije i mladim uzrastom ispitivanog uzorka (sa
starenjem kod RTT dolazi do parcijalne ili kompletne remisije epilepsije).

V.3.3. Respiratorni poremecaji u Retovom sindromu

Disajne abnormalosti u Retovom sindromu su zbog svoje velike prevalencije svrstane
u dijagnosticke kriterijume za RTT kao pomocni Kkriterijum (Neul i sar, 2010). Javljaju se
usled poremecenog sazrevanja autonomnih centara mozdanog stabla. NajizraZzenije su u III
stadijumu bolesti (Smeets i sar, 2012). Brazilska studija je pokazala prisustvo disajnih
neregularnosti kod dve trecine ispitanog uzorka, sa priblizno jednakom zastupljenos¢u kod
klasicnog i atipicnog RTT (Pozzi i sar, 2003). Neki istrazivaci smatraju da su respiratorne
manifestacije po tipu zadrzavanja vazduha (breath holding spells) 1 apnoicne krize element
klinicke slike koji ima najvise uticaja na svakodnevni kvalitet zivota bolesnika (Smeets i sar,
2005). U nasoj grupi je takode uocena visoka prevalencija respiratornih poremecaja (89,8%
bolesnica), koja se nije znacajno razlikovala prema tipu RTT (klasi¢ni u odnosu na atipi¢ni),
tip mutacije i prisustvo smrtnog ishoda (ali treba pomenuti da su kod svih pacijentkinja sa
smrtnih ishodom bile prisutne iregularnosti disanja tokom evolucije klinicke slike iako ovaj
nalaz nije imao statisticku znacajnost).

Saopstenje Lotan i saradnika (2006) ukazuje da 84% obolelih od RTT imaju neku od
disajnih abnormalnosti kao Sto su apneja, hiperventilacija, zadrzavanje daha, aerofagija,
najcesc¢e u tipu III bolesti. Nasi nalazi korespondiraju sa navedenim rezultatima.

Polisomnografska ispitivanja su pokazala da su respiratorne manifestacije RTT zavisne
od stanja budnosti, i da su viSe izrazene u budnom stanju (Weese-Mayer i sar, 2008). Nasa
studija nije analizirala respiratorne poremecaje u kontekstu budnosti jer polisomnografsko
snimanje nije obavljeno kod dovoljnog broja ispitanica. Dijagnostika ovog tipa dala bi znatno
pouzdanije podatke o ovom aspektu RTT u odnosu na anamnesticki pristup.

U naSoj studiji nije analizirana mogucénost postojanja hroni¢ne pneumopatije
specificne za Retov sindrom. U studiji Felice i saradnika koji su predlozili postojanje ovog
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entiteta, koris¢ena je visokorezolutivna kompjuterizovana tomografija plu¢a kao metod za
procenu eventualnih strukturalnih promena u plu¢ima. Kod nasih bolesnica je tokom
elektivnih i hitnih hospitalizacija, kao dijagnosti¢ki metod za ispitivanje respiratornog trakta
najcesce koris¢ena standardna radiografija pluca; zbog nedovoljne specificnosti i senzitivnosti
ove metode nismo bili u mogucnosti da adekvatno kompariramo nase nalaze sa rezultatima
italijanskih istrazivaca.

Disajni poremecaji koji su specificni za Retov sindrom (hiperventilacija, zadrzavanje
vazduha, aerofagija, iregularnost disanja, apneja i sl) delimi¢no su objasnjeni neurofizioloskim
istrazivanjima; poremecaj funkcija mozdanog stabla se u nekima od njih karakteriSe i kao
“oluja mozdanog stabla” (eng. brainstem storm) ili “epilepsija mozdanog stabla” s obzirom na
abnormalnu spontanu aktivnost u ovom delu mozga koja je vremenski asocirana sa klinickim
ispoljavanjem disajnih abnormalnosti (Julu i sar, 2001). Medutim, navedeni poremecaji
respiratornog ritma nisu neposredno ucestvovali u uzrocima hospitalizacije RTT u naSoj grupi.
Medu respiratornim uzrocima hospitalizacije najvaznija je pneumonija koja se izdvaja i kao
glavni uzrok smrtnosti devojcica sa RTT u Srbiji. Poremecaj regulacije disanja na nivou
mozdanog stabla udruzen sa disregulacijom gutanja, svakako je mogao indirektno doprineti
visokom morbiditetu i mortalitetu od pneumonije u ispitivanoj grupi. Vredno je zapazanje da
su sve devojcice sa smrtnim ishodom u nasoj grupi tokom evolucije bolesti imale respiratorne
abnormalnosti tipi¢ne za RTT, ali statisticka znacajnost nije dokazana.

V.3.4. Poremeéaji gastrointestinalnih funkcija i uhranjenosti u Retovom sindromu

Tokom prethodnih nekoliko godina pocinje da se pojavljuje sve veci broj istrazivanja
gastroenteroloskih aspekata Retovog sindroma. Naime, ovaj problem je dugo bio zanemaren i
smatran sekundardnim u odnosu na neurolosku regresiju, epilepsiju i poremecaje disanja.
Nasa studija je ukazala da su hroni¢ne gastrointestinalne (GI) manifestacije RTT bile prisutne
kod 57 (64,8%) bolesnica. NajceS¢e se radilo o konstipaciji, dok su u manjoj meri bile
zastupljene ostale manifestacije (otezano zvakanje, hipersalivacija, gastroezofagealni refluks —
GER, poremecaj gutanja). U najdetaljnijoj studiji gastrointestinalnih manifestacija RTT do
sada, Motil 1 saradnici (2012) opisuju vecu ucestalost GI smetnji kod americkih bolesnica:
teSkoce u hranjenju kod 81%, opstipaciju kod 80%, GER kod 39%, anoreksiju kod 38%.

U brazilskoj studiji (Schwartzman i sar, 2008) navode jednako visok procenat Gl

smetnji, naro¢ito konstipacije (74,1%). Niza prevalencija GI smetnji u nasim rezultatima
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najverovatnije je posledica nedovoljnog obracanja paznje na ovaj aspekt bolesti u ranijim
godinama i decenijama, te veoma oskudnih anamnestickih podataka GI smetnjama. Znacajan
deo naSeg retrospektivnog istrazivanja baziran je na uvidu u medicinsku dokumentaciju,
pogotovo kada se radi o umrlim pacijentkinjama ili onima koje retko dolaze na kontrole.
Stoga, moze se smatrati da su GI tegobe u nasoj populaciji obolelih od RTT na znatno visem
nivou od registrovane, pogotovo ako se ima u vidu visoka prevalencija pothranjenosti nasih
bolesnica. Naime, pomenute studije (Motil i sar, 2012; Schwartzman i sar, 2008) saopStavaju
gotovo identi¢nu prevalenciju pohranjenosti od 37 do 38%, dok je u naSoj studiji prevalencija
z-skora indeksa telesne mase priblizna (30,7%). Prevalencija niskog rasta koju smo opservirali
(44,3%) u potpunosti je korespondirala sa rezultatima Motil (45%) i Schwartzmana (48,1%).
U drugoj studiji teksaske grupe (Motil i sar, 2009), plasiranje perkutane gastrostome je dovelo
do znacajnog poboljSanja uhranjenosti bolesnika sa RTT 1 teskim nutritivnim poremecajem. U
nasoj sredini plasiranje perkutanje gastrostome jo$ uvek nije sprovedeno kod dovoljnog broja

bolesnika da bi se komparirali rezultati.

IV.3.5. Ko$tani poremecaji kod Retovoq sindroma

Tokom prethodne decenije bilo je nekoliko studija koje su pokazale da su bolesnici sa
RTT skloni deficitu vitamina D (Gonnelli i sar, 2008; Roende i sar, 2011; Motil i sar, 2011).
Navedena istrazivanja su pokazala da su serumske koncentracije 25(OH)D manje od 75
nmol/L bile prisutne kod 50 do 60% bolesnika sa RTT. Tezak deficit vitamina D (25(OH)D <
50 nmol/L) je opisan od strane Gonnellija kod viSe od 20% bolesnika sa RTT u Italiji. Nasi
rezultati ukazuju na visu prevalenciju deficijencije vitamina D kod bolesnika sa RTT u Srbiji
nego u drugim studijama, S obzirom na Cinjenicu su svi nasi pacijenti imali serumski
25(OH)D ispod 75 nmol/L dok je gotovo polovina (48.6%) imala teSku deficijenciju vitamina
D.

Kod pacijenata u nasoj grupi, u vreme testiranja na serumski nivo vitamina D, nijedan
bolesnik nije dobijao redovnu suplementaciju ovim vitaminom. S druge strane, u studiji Motil
I sar., multivitaminski preparati koji su sadrzali i vitamin D koris¢eni su kod 40% bolesnika sa
RTT,; ista studija je pokazala da su vrednosti serumskog 25(OH)D ispod 50 nmol/L bile
prisutne kod svega 20% ispitanih. Stoga, izuzetno visoka prevalencija deficijencije vitamina D

u naSoj grupi bolesnika sa RTT moZe barem delimi¢no biti objaSnjena ¢injenicom da niti
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jedna od pacijentkinja nije dobijala suplementaciju vitaminom D. Preparate vitamina D nisu
dobijale ni pacijentkinje iz kontrolne grupe u kojoj je bilo 6 (17,1%) sa nalazom teske
deficijencije. Osim toga, nivo 25(OH)D je bio nizi kod bolesnika sa RTT nego u kontrolnoj
grupi $to ukazuje da su, pored nutricije i antiepileptika, na nivo vitamina D uticale i same
karakteristike Retovog sindroma.

Nedavna danska studija je pokazala da je koncentracija 25(OH)D bila niza kod
pacijenata sa RTT nego kod zdrave dece tokom letnjih meseci, a da razlika nije bila znacajna
ukoliko je uzorkovanje vrseno tokom zime (Roende i sar, 2011). Ovakva sezonska varijacija
je objasnjena nedovoljnim izlaganjem suncu pacijenata sa RTT tokom leta. Kod bolesnika u
nasoj studiji nivo vitamina D je odredivan tokom letnjih i jesenjih meseci. Nismo imali
objektivnih na¢ina da kvantifikujemo izlaganje suncevoj svetlosti u periodu pre uzorkovanja
krvi, ali se moze pretpostaviti da su bolesnice sa RTT manje izloZzeni sunéevim zracima zbog
tezine njihove klinicke slike. Moguéi efekti socijalne stigmatiziranosti, narocito za one sa
teSkim hendikepom, nisu utvrdivani u naSoj studiji te se i1 uticaj ovog faktora ne moze
iskljuciti.

Studija italijanskih istraZivaca je pokazala nize vrednosti serumskog 25(OH)D kod
devojcica sa RTT uzrasta od 2-21 godine u odnosu na kontrolnu grupu sastavljenu od zdravih
osoba (Cepollaro i sar, 2001). Srednja vrednost serumskog 25(OH)D kod devoj¢ica sa RTT u
ovoj studiji je iznosila 25.0+18.25 nmol/L §to je priblizno naSim rezultatima. Sli¢no kao u
danskoj studiji, kontrolna grupa italijanskih istraziva¢a je bila sastavljena od zdravih
ispitanica. Moze se, nakon detaljnog uvida u literaturu, re¢i da su nasi rezultati prvi koji
uporeduju serumsku koncentraciju vitamina D izmedu bolesnika sa RTT 1 bolesnika sa drugim
neuroloskim bolestima.

Nutritivni problemi su dobro poznat izazov kod dece i odraslih sa hendikepom. Postoje
dokazi da su bolesnici sa RTT skloniji teSko¢ama u ishrani (npr. poremeé¢enom gutanju i
zvakanju, nesposobnosti za samostalno hranjenje, poremecajima disanja koji ometaju
hranjenje), gastroezofagealnom refluksu i konstipaciji nego deca sa drugim razvojim
poremecajima (Isaacs i sar, 2003). Svi navedeni faktori doprinose lo§ijem nutritivnom statusu
a time 1 telesnom rastu i razvoju bolesnika sa RTT. Izrazenija deficijencija vitamina D kod
bolesnika sa RTT nego kod dece sa drugim neuroloskim bolestima moze se povezati sa

visokom prevalencijom poremecaja ishrane kod RTT.
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Slicno rezultatima americke studije (Motil i sar, 2011), utvrdili smo da se medijana
serumske koncentracije 25(OH)D ne razlikuje znacajno izmedu subkohorti RTT bolesnika
formiranih prema uzrastu, z-skoru ITM, mutaciji, sposobnosti kretanja, prisustvu skolioze.
Nasuprot rezultatima Ketlin Motil, pokazali smo da je upotreba antiepileptika bila povezana sa
statisticki znacajno nizim vrednostima serumskog 25(OH)D kod bolesnika sa RTT. Druga
vazna razlika u odnosu na studiju Motil i sar., je bila znacajna negativna korelacija izmedu
serumskih koncentracija 25(OH)D i PTH kod RTT bolesnika. Sli¢na korelacija je pronadena u
studiji deficijencije vitamina D kod dece sa primarnom i sekundarnom osteopenijom i
osteoporozom (Bowden i sar, 2008). Poznato je da je sekundarni hiperparatireoidizam
uzrokovan deficijencijom vitamina D faktor koji dovodi do ubrzanog metabolizma kosti i
predstavlja faktor rizika za opadanje mineralnog sastava kosti i frakture, kako kod dece tako i
kod odraslih (Lips, 2001, Ghergherechi 1 sar, 2012). Deficit vitamina D udruzen sa upotrebom
antiepileptika takode moze rezultirati sekundarnim hiperparatiroidizmom, ali ima i
istrazivanja koja daju drugacije rezultate (Misra i sar, 2010).

Dugotrajna upotreba antiepileptika je udruzena sa poremecajem zdravlja kostiju i
povecanim rizikom za prelome (Pack, 2008). Udruzenost antiepilepticke terapije sa deficitom
vitamina D je prepoznata jo$ pre vise od 40 godina; od tada su preduzete brojne studije ovog
problema (Stamp 1 sar, 1972; Nettekoven 1 sar, 2008; Menon 1 sar, 2010). IstraZivanje Menona
i saradnika je pokazalo da ve¢ unutar prvih Sest meseci od uvodenja antiepileptika kod
odraslih dolazi do znacajnog pada serumske koncentracije 25(OH)D. Skorija australijska
studija je pokazala da istovremena primena 3 ili viSe antiepileptika predstavlja znacajan rizik
za deficit vitamina D (Fong i sar, 2013).Isto istrazivanje je pokazalo da deca sa epilepsijom
koja se javila u sklopu genetickog poremecaja imaju vecu sklonost deficitu vitamina D.
Shellhaas 1 saradnici su 2010. saopstili su kako devoj€ice sa epilepsijom imaju znacajno visi
rizik za pojavu deficijencije vitamina D u odnosu na de¢ake. Cinjenica da se nasa grupa, zbog
prirode RTT, sastoji samo od osoba zenskog pola, moZze biti jedno od objasnjenja za izuzetno
visoku prevalenciju deficita vitamina D koju smo opisali.

Upotreba polivalentne terapije je predstavljala faktor rizika za pojavu deficijencije
vitamina D u naSoj grupi. NajviSe koriS¢eni lekovi su bili valproat, lamotrigin and
karbamazepin, a oni predstavljaju osnovu antiepilepticke terapije 1 u drugim centrima

(Nissenkorn i sar, 2010). Upotreba pojedinih lekova nije bila povezana sa povisenim rizikom
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za deficijenciju vitamina D. Uprkos poznatom podatku da karbamazepin interferira sa
metabolizmom vitamina D, nasi podaci su pokazali da je upotreba lamotrigina bila povezana
sa nesto viSim rizikom za deficijenciju vitamina D (lamotrigin se inace smatra lekom koji je
bezbedan za kostani sistem (Sheth i sar, 2007).

Studija koju su sproveli Cepollaro i sar. pokazala je da je serumski 25(OH)D bio
jedini laboratorijski marker koStanog metabolizma koji je bio znacajno razli¢it (nizi) kod
pacijenata sa RTT Koji primaju antiepileptike u odnosu na one koji su bez terapije. Ovaj nalaz
je slican naSim rezultatima; dodatno smo utvrdili i da je povecanje broja antiepileptika
povezano sa tezim deficitom vitamina D kod RTT.

Mesto najcesceg preloma kosti kod bolesnika sa RTT je butna kost i nasi rezultati su u
skladu sa ovim podatkom (Downs i sar, 2008). Prema rezultatima ranijih studija, deca koja
primaju antiepileptike imaju 2-3 veci rizik za prelom kostiju u odnosu na opstu populaciju,
dok bolesnice sa RTT imaju Cetvorostruki rizik za frakturu kada se uporede sa zdravim
Ispitanicima; australijska studija procenjuje da je rizik za frakturu kod RTT bolesnika do 15
godine Zivota iznosio 38-42% (Leonard i sar, 1999; Downs i sar, 2008), dok je teksaska studija
pokazala prevalenciju fraktura od 28% kod pacijenata sa RTT starih od 2 do 38 godina (Motil
i sar, 2008). Roende i sar. opisali su znacajno povisenu prevalenciju patoloskih fraktura kod
RTT u odnosu na zdrave osobe. Pomenuta studija nije pokazala jasnu korelaciju izmedu
deficita vitamina D 1 fraktura kod RTT. Veliko istraZivanje ranih determinanti rizika za
frakturu kod bolesnika sa RTT nije ukljucilo i1 analizu nivoa vitamina D (Downs 1 sar, 2008).
Nasi rezultati pokazuju zna€ajno sniZzen nivo vitamina D kod pacijenata sa RTT i frakturama u
odnosu na one bez fraktura.

U naSoj grupi je prevalencija fraktura bila niZa nego u prethodno navedenim studijama
bolesnika sa RTT. Ovo zapazenje se moze pripisati mladem proseCnom uzrastu nasih
pacijentkinja (medijana od 11,5 godina, uz 42.8% pacijentkinja mladih od 10 godina) u
odnosu na druga istrazivanja. Utvrdili smo visok rizik (OR) za frakture kod pacijentkinja sa
R255X mutacijom, koja je bila najée$¢a u nasoj grupi. Rizik ove mutacije za frakturu je bio
2,79 u studiji Downs i sar. koji su pokazali da je R255X bila na drugom mestu (iza R270X) po
visini rizika za pojavu frakture.

Studije koje su se bavile gustinom kostiju pokazale su visoku prevalenciju osteoporoze
u RTT (Shapiro i sar, 2010; Roende i sar, 2011; Jefferson i sar, 2011). U nasoj studiji
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osteodenzitometrijsko merenje nije obavljeno kod svih pacijenata, te smo imali rezultate
apsorpciometrije X-zracima (dual energy) predela lumbalne ki¢me za svega 5 pacijenata.
Raspon njihovih godina je bio od 7 do 18, a z-skorovi ITM su bili u rasponu od -1,9 to -4,6, sa
80% z-skorova ispod -2,0. Medijana serumske koncentracije 25(OH)D za ove pacijente je
iznosila 30,5 nmol/L, a kod jednog je registrovana fraktura. Shapiro i saradnici su 2010.
pokazali da je kod 48,9% bolesnica sa RTT z-skor mineralne gustine kostiju bio ispod -2.0,
and a ovaj procenat je kod odraslih pacijentkinja dostizao 75%. Studije pokazuju da mineralna
gustina kostiju kod RTT nije bila u korelaciji sa serumskom koncentracijom 25(OH)D, ali
jedan izvestaj ukazuje da je nivo 25(OH)D u serumu bio prediktor mineralnog sadrzaja u
organizmu (whole body mineral content) (Caffarelli i sar, 2012). Americka studija je pokazala
da su z-skorovi mineralne gustne kostiju bili znac¢ajno nizi kod starijih u odnosu na mlade
bolesnice sa RTT (Motil i sar, 2008). Nasi rezultati pokazuju da su odrasle pacijentkinje bile
sa znac¢ajno nizim vrednostima serumske koncentracije 25(OH)D u odnosu na bolesnice mlade
od 18 godina. MozZe se pretpostaviti da bi blagovremena suplementacija vitaminom D mogla
da smanji rizik za pojavu osteoporoze i posledicne frakture kod bolesnica sa RTT.

Nedavna studija pokazala je da korekcija deficita vitamina D kod osoba sa epilepsijom
dovodi do smanjenja ucestalosti napada (Hollo i sar, 2012). Ukoliko bi nadoknada vitamina D
kod deficijentnih pacijentkinja sa RTT dovela do smanjenja ucestalosti napada, to bi dalje
moglo voditi u smanjenje broja 1 doza antiepileptickih lekova $to bi povoljno uticalo na
zdravlje kostiju.

Zakljucili smo da je prevalencija teske deficijencije vitamina D visoka kod obolelih od
RTT. Takode, bolesnice sa RTT imaju visi rizik za deficit vitamina D nego osobe istog pola 1
uzrasta sa drugim neuroloskim oboljenjima. Strategija antiepilepticke terapije u RTT treba da
uzme u obzir visok rizik za teSku deficijenciju vitamina D, naro¢ito u sluc¢ajevima koji
zahtevaju politerapiju. Postoji visoka verovatnoca da bi korekcija deficita vitamina D kod
RTT povoljno uticala na zdravlje kostiju, opSte stanje, ali i na kontrolu epilepsije kod obolelih
od RTT.
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V.4. Kvalitet Zivota i depresija kod majki dece sa Retovim sindromom

Uticaj svakodnevne brige za decu sa RTT na zdravlje roditelja je samo sporadi¢no
obradivan u medicinskoj literaturi. Studije su se uglavnom bavile fizickim 1 psihickim
statusom staratelja dece sa drugim oboljenjima koja uklju¢uju motorni i mentalni hendikep 1
ova istrazivanja su pokazala da ove majke imaju losiji kvalitet zivota u odnosu na opstu
populaciju ((Friedrich, 1981; Cadman 1991; Dyson 1993). Retov sindrom je teSko
neurorazvojno oboljenje i nase istrazivanje je pokusalo da utvrdi koliki je uticaj RTT na
fizicko 1 psihicko funkcionisanje majki. Procenili smo kvalitet Zivota povezan sa zdravljem
(health related quality of life — HRQoL) i prisustvo depresije kod 49 majki koje se staraju o
deci sa RTT 1 analizirali mogu¢e medusobne korelacije domena HRQoL, nivoa depresije,
klinicke tezine RTT u dece (skor CSS), kao i starosti majke. Pronasli smo da su klinicka
tezina bolesti deteta i depresivnost majke u znac¢ajnoj medusobnoj korelaciji ali i prema svim
domenima i kompozitnim skorovima HRQoL. Ovaj nalaz je u skladu sa studijama koje su
ispitivali iste parametre u populacijama roditelja dece sa razli¢itim hroni¢nim bolestima
(Cushner-Weinstein, 2008; Shaligram 2007).

U nasem uzorku, teska depresija (BDI-II score > 29) je utvrdena kod 30.6% majki i taj
nalaz je slian nalazima studija depresije medu majkama dece sa razliCitim vrstama
neuroloSkog osSteCenja. (Laurvick i sar, 2006; Sajedi i sar 2010). Studije koje su ispitivale
mentalno zdravlje roditelja dece sa hendikepom su uglavnom pokazivale viSe skorove
depresije (tezu depresiju) ovih roditelja u odnosu na roditelje zdrave dece (Veisson 1 sar,
1999). Odluka da u naSe istrazivanje budu uklju¢ene samo majke je bazirana na rezultatima
prethodnih studija koje su konzistentno pokazale da su o¢evi dece sa hendikepom imali manje
skorove depresije nego majke, te je stoga psihosocijalna intervencija u toj grupi manje
urgentna (Wolf i sar, 1989; Dagenais i sar, 2006). Zapazanje da majke trpe veci distres od
oceva u sluCaju onesposobljavajuc¢e bolesti deteta se moze objasniti Cinenicom da majke
obavljaju vec¢i deo nege 1 prakti¢nog posla vezanog za disabilitet deteta. Adekvatni instrumenti
koji bi ispitali opterec¢enje ovog tipa mogli bi podrzati ovu hipotezu u budu¢im istrazivanjima.

Znacajna negativna korelacije izmedu vrednosti BDI-II skale i skora CSS koju smo
dokazali takode je u skladu sa prethodnim nalazima da teZina hendikepa blisko korelira sa

psihosocijalnim stresom kod roditelja (Lambrenos i sar, 1996; Blacher i sar, 2006; Altindag i
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sar, 2007). S druge strane, pojedine studije koje su se bavile depresijom majki dece sa
cerebralnom paralizom nisu pronasle povezanost izmedu maternalne depresije i klinicke
tezine bolesti deteta (Lambrenos i sar, 1996; Sajedi 1 sar, 2010).

Francuski istrazivaci su naglasili da prisustvo epilepticki i ne-epileptickih napada kod
pacijenata sa Retovim sindromom ima negativan uticaj na porodi¢ni kvalitet Zivota (Bahi-
Buisson i sar, 2008). Multivarijanta regresiona analiza u nasoj studiji je pokazala da prisustvo
epilepsije nije znacajno uticalo na domene HRQoL i nivo depresije. S druge strane, CSS skor
pacijenata sa RTT je bio znacajan faktor rizik za nize vrednosti svih SF-36 kompozitnih
skorovoa kvaliteta zivota, kao i vise vrednosti BDI-II skale depresije kod majki. U ra¢unanje
CSS skora, pored brojnih parametara, ukljuceno je i prisustvo epilepsije.

Nedavna turska studija ukazala je na znafajnu negativnu korelaciju izmedu BDI
skorova depresije i1 kvaliteta zivota (testiranih Nottingham Health profilom) sa obrazovnim
nivoom majke (Bumin i sar, 2008). Obrazovanost majki je prepoznata kao prediktor depresije
i losSijeg kvaliteta zivota i u drugim studijama (Favero-Nunes i sar, 2010). Nasa studija nije
pronasla znacajan uticaj obrazovnog nivoa majke na HRQoL i depresiju. Najverovatniji razlog
ovakvom nalazu u naSoj grupi je mali uzorak ispitanica sa visokim obrazovanjem (4
ispitanice).

Istrazivanja sprovedena kod pacijenata sa razli¢itim neuroloskim oboljenjima ili kod
njihovih staratelja (npr. muskularne distrofije, multipla skleroza) pokazale su znacajnu
negativnu korelaciju izmedu depresije i domena kvaliteta Zivota. (Drulovi¢ 1 Pekmezovi¢,
2007, Im 1 sar, 2010). Slican rezultat dobijen je u nasoj studiji. Ovaj nalaz pokazuje da
depresija povezana sa hroni¢cnom boleS¢u ima nepovoljan efekat na kvalitet zivota kako samih
bolesnika tako i njihovih staratelja.

Najveca studija koja se do sada bavila kvalitetom zivota kod roditelja koji se staraju od
deci sa RTT pokazala je da je najteZe pogoden skor kvaliteta Zivota bio mentalni kompozitni
skor SF-36 (Laurvick i sar, 2006), a nalazi naSe studije korespondiraju sa ovim saopStenjem.
Visoka prevalencija teske depresije u nasoj grupi stoji u bliskoj vezi sa niskim skorovima
domena mentalnog zdravlja SF-36. Laurvick i saradnici su takode identifikovali porodi¢ne
prihode i bihevioralne poremecaje kod dece sa RTT kao snaZne prediktore nizih skorova
domena mentalnog zdravlja kod majki, dok godine majke nisu imale znacajan uticaj na
kvalitet zivota. Slican uticaj finansijskog statusa porodice opisuju 1 drugi istrazivaci (Favero-
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Nunes i sar, 2010). Prema rezultatima naSe studije viSi porodi¢ni prihodi nisu ublaZzavali
psihocijalni stres, sto je u skladu sa nalazima iz SAD i Australije (Blacher i sar, 1997; Bourke
i sar, 2008). Nasa studija takode pokazuje da godine majke imaju uticaj na BDI-1I skor i sve
SF-36 kompozitne skorove, dok nezaposlenost predstavlja faktor rizika za tezu depresiju.

Domeni kvaliteta zivota koji su bili najviSe snizeni u populaciji majki koju smo
ispitivali su bili RE, MH i VT. Druge studije HRQoL kod roditelja dece sa neruoloskim
oste¢enjem pokazuju sli¢ne rezultate (Raina i sar, 2005; Bumin i sar, 2008). Velika kanadska
studija je identifikovala da su funkcionalnost porodice, roditeljsko dozivljavanje sopstvene
licnosti, tezina starateljstva, menadzment stresa i poremecaji de¢jeg ponasanja najsnaznije
uticali na emocionalni i fizicki kvalitet Zivota roditelja dece sa cerebralnom paralizom (Raina i
sar, 2005).

Ogranienja naSe studije kvaliteta Zivota 1 depresivnost se odnose na karakter same
studije preseka koja onemoguéava preciznu identifikaciju kauzalnih odnosa ispitivanih
parametara, kao i na relativno mali broj ispitanica u odnosu na velike svetske studije. Buduca
prospektivna ispitivanja trebalo bi da ukljuce ponavljana (serijska) merenja skorova HRQoL 1
depresije u populaciji majki sa RTT.

Ispitivanje kvaliteta zivota povezanog sa zdravljem (HRQoL) i depresije kod majki
dece sa Retovim sindromom u nasoj sredini je pokazalo da su najteze pogodeni domeni
HRQoL bili emocionalno funkcionisanje, vitalnost i mentalno zdravlje. Na sve navedene
domene znacajan nepovoljan uticaj su imali veca starost majke i teza klinicka slika RTT kod
deteta. Takode, pokazali smo visoku prevalenciju teske depresije od 30,6% medu majkama
koje se staraju o deci sa RTT. Rezultati nase studije mogu da omoguce planiranje intervencija
usmerenih ka porodicama ¢iji su ¢lanovi oboleli od RTT. Intervencije bi trebalo da ukljuce
rano prepoznavanje simptoma depresije kod majki dece sa RTT, omogucavanje uslova za
adekvatno zaposlenje majki, kao 1 unapredenje specificnih medicinskih mera koje bi mogle da

ublaze klini¢ke manifestacije RTT kod obolele dece.
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VI ZAKLJUCCI

Na osnovu sprovedenog istrazivanja epidemioloskih i klinickih karakteristika Retovog

sindroma u populaciji Srbije mogu se doneti slede¢i zakljucci:

10.

Incidencija Retovog sindroma u Srbiji se moZe proceniti na 0,586:10000 zivorodene
zenske dece $to u potpunosti odgovara podacima velikih studija iz evropskih zemalja
Prevalencija Retovog sindroma u Srbiji se moze proceniti na 1:8439 (odnosno
1,19:10000) osoba Zenskog pola mladih od 19 godina, $to odgovara podacima svetskih
studija i svrstava Srbiju u red zemalja sa viSom prevalencijom Retovog sindroma

Od svih statistickih regiona Srbije, najvecu prevalenciju Retovog sindroma ima region
Beograda (1:5937 osoba zenskog pola mladih od 18 godina), ali je ta vrednost manja u
odnosu na svetske regione sa najvisom prevalencijom

Medijana uzrasta u kome je postavljena dijagnoza Retovog sindroma iznosila je 30
meseci §to odgovara podacima iz drugih sredina

Dijagnoza Retovog sindroma je bila postavljena u znacajno ranijem uzrastu posle
1990. godine nego u periodu pre toga

U grupi bolesnika sa Retovim sindromom registrovana je smrtnost od 18,63% tokom
srednjeg perioda pracenja od 15,3 godine, a srednji uzrast u vreme smrtnog ishoda je
iznosio 13,95 godina §to ukazuje na raniju prose¢nu smrtnost obolelih nego u
razvijenim zemljama

Prema rezultatima Kaplan-Meierove funkcije prezivljavanja, bolesnice sa Retovim
sindromom u Srbiji imaju veci rizik za raniji smrtni ishod nego Sto pokazuju studije iz
razvijenih sredina

Najces¢i uzrok smrti u populaciji pacijenata sa Retovim sindromom u Srbiji je
pneumonija Sto odgovara rezultatima veéine drugih studija

Klini¢ki skor tezine bolesti (Clinical Severity Score, CSS) je bio najsnazniji prediktor
smrtnog ishoda u odnosu na druge ispitivane faktore rizika

Bolesnice sa klasi¢nim oblikom Retovog sindroma imale su znac¢ajno ve¢u smrtnost u

odnosu na obolele od atipi¢nog oblika
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11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.
18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

Bolesnice sa Retovim sindromom bez sposobnosti samostalnog hoda imale su veéi
rizik za smrtni ishod u odnosu na pokretne bolesnice (nalaz sa marginalnom
statistickom znacajnos$cu)

Najcesc¢i uzroci hospitalizacije za bolesnike sa Retovim sindromom u ispitivanoj grupi
su bili epilepticki napadi

Registrovano je znatno vise obolelih od klasi¢nog Retovog sindroma (86%) u odnosu
na atipi¢ne oblike (14%), Sto odgovara rezultatima multicentricnih studija iz drugih
zemalja

Mutacije u MECP2 genu su bile znacajno ¢eSée kod bolesnika sa klasi¢nim Retovim
sindromom nego sa atipi¢nim oblikom, $§to odgovara rezultatima drugih istrazivaca
Najces¢e mutacije u MECP2 genu u populaciji bolesnika sa Retovim sindromom u
Srbiji su T158M, R255X i R168X sto je uo¢eno u vecini svetskih populacija

Klini¢ki skor tezine bolesti (Clinical Severity Score, CSS) se nije znacajno razlikovao
izmedu bolesnika sa razli¢itim mutacijama

Za pojedine klini¢ke parametre je ustanovljena genotipsko-fenotipska korelacija
Mutacija R270X je predstavljala znacajan faktor rizika za rani poremecaj razvoja (u
prvih 6 meseci)

Bolesnice sa “nonsense” tipom mutacija imale su ve¢i rizik za smrtni ishod od
bolesnica sa “missense” mutacijama $to odgovara ranijim saznanjima

Bolesnice sa mutacijama R133C, R306C i C-terminalnim mutacijama imale su u
znacajno veéem procentu oCuvane govorne Sposobnosti u odnosu na bolesnice sa
drugim mutacijama

Bolesnice sa mutacijom R255X su imale visi rizik za frakturu u odnosu na bolesnice sa
drugim mutacijama

Uzrast pocetka stereotipija je zavisio od mutacije u MECP2 genu, te su bolesnice sa
R133C mutacijama imale znacajno kasniji pocetak ovog znaka bolesti u odnosu na
druge bolesnice

Epilepsija je prisutna kod 70,5% obolelih od Retovog sindroma u ispitivanoj grupi $to
odgovara drugim populacijama za koje su dostupni podaci

Principi primenjene antiepilepticke terapije kod bolesnica sa RTT u Srbiji bili su u

skladu sa praksom vecine epileptoloskih centara u razvijenim zemljama
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25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

Sve bolesnice u ispitivanoj grupi su imale odredeni stepen mentalne deficijencije, a
viSe od dve tre¢ine je imalo 1Q ispod 50

Konstipacija je bila najceS¢a gastrointestinalna manifestacija Retovog sindroma u
ispitanoj grupi Sto odgovara rezultatima iz velikih studija

Kod 30% bolesnica iz nase grupe z-skor indeksa telesne mase je pokazao vrednosti
koje odgovaraju pothranjenosti

Kori$¢enje hranjenja preko perkutane gastrostome kod obolelih od Retovog sindroma
je znatno manje zastupljeno u nasoj sredini u odnosu na razvijene zemlje

Skolioza je bila prisutna kod 61,4% ispitane grupe $to odgovara rezultatima drugih
studija

Utvrdena je izrazito visoka prevalencija deficita vitamina D kod bolesnica sa Retovim
sindromom

Najsnazniji faktor rizika za teSku deficijenciju vitamina D bila je primena
antiepilepticke politerapije

Ispitivanje kvaliteta Zivota povezanog sa zdravljem 1 depresije kod majki dece sa
Retovim sindromom u nasoj sredini je pokazalo da su najteZe pogodeni domeni
kvaliteta zivota emocionalno funkcionisanje, vitalnost i mentalno zdravlje

Pokazana je visoka prevalencija teske depresije od 30,6% medu majkama koje se
staraju o deci sa RTT

Rezultati ispitivanja kvaliteta Zivota povezanog sa zdravljem i depresije kod majki
dece sa Retovim sindromom mogu da omoguée planiranje psihosocijalnih intervencija

usmerenih ka porodicama ¢iji su ¢lanovi oboleli od RTT.
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VIl Prilozi

Prilog A. Upitnik SF-36 za ispitivanje kvaliteta Zivota povezanog sa

zdravljem

1. Generalno, da li biste rekli da je Vase zdravlje:

Odli¢no Vrlo dobro Dobro Pristojno Lose
0] o o o o

2. U porodenju sa godinu dana ranije, kako biste ocenili svoje globalno zdravlje sada?

Mnogo Nesto bolje Otprilike Nesto gore Mnogo gore

bolje nego nego  pre isto kao pre nego  pre nego  pre

pre godinu godinu dana godinu dana godinu dana godinu dana
0 0 0 0 0

3. Sledeca pitanja se odnose na aktivnosti koje biste verovatno imali tokom uobicajenog
dana. Da li Vas zdravlje sada ograni¢ava u ovim aktivnostima? Ako da, koliko?

Da, vrlo me Da, malo me Ne, uopste me
ogranicava ogranicava ne ogranicava
a) Aktivnosti koje zahtevaju 0 0 0
veliku energiju, kao tr¢anje,
dizanje teskih predmeta, ucescée
u sportskim aktivnostima
b) Umerene aktivnosti, kao $to je 0 0 0

pomeranje stola, usisavanje,

kupanje ili mini-golf
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f)

9)
h)

)

b)

c)

d)

4.

Podizanje ili nosenje
namirnica iz prodavnice
Penjanje wuz viSe nizova
stepenica

Penjanje uz jedan niz
stepenica
Klecanje, savijanje ili
naginjanje

Hodanje vise od 1,5 km
Hodanje nekoliko stotina
metara

Hodanje sto metara

Samostalno kupanje ili

oblacenje oblacenje

Tokom poslednje Cetiri nedelje, da li ste imali neki od slede¢ih problema sa
Vasim poslom ili svakodnevnim dnevnim aktivnostima kao posledicu VaSeg

fizickog zdravlja?

Smanjenje koli¢ine vremena

koje mozete da provedete u poslu

ili drugim aktivnostima

PostiZete manje nego $to

biste Zeleli

OgraniCenje u vrsti posla ili drugih
aktivnosti (npr. , koje zahtevaju poseban
napor)

Imate teSkoée u obavljanju posla ili

drugih aktivnosti

DA

NE
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5. Tokom poslednje Cetiri nedelje, da li ste imali neki od sledec¢ih problema sa Vasim
poslom ili svakodnevnim aktivnostima kao posledicu Vasih emocionalnih
problema (kao Sto je ose€anje potiStenosti ili napetosti) ?

DA NE
a) Smanjenje duZine vremena koje ste 0 0
mogli da provodite u poslu ili drugim
aktivnostima
b) Postizali manje nego sto biste zZeleli 0 0
c¢) Bavili ste se poslom ili drugim 0 0
aktivnostima manje pazljivo nego
obi¢no
6. Tokom poslednje Cetiri nedelje, u kojoj su meri Vase fizicko zdravlje ili

emocionalni problemi, uticali na Vase normalne drustvene aktivnosti sa
porodicom, prijateljima, susedima?

UopSte ne Blago Umereno Dobrim delom  Vrlo mnogo
0 0 0 0 0
7. Koliko ste tokom poslednje ¢etiri nedelje imali telesne bolove?
Nimalo Vrlo blage Blage Umerene Ozbiljne  Vrlo ozbiljne
0 0] 0 0 0 0
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a)

b)

<)

d)

9)

h)

Tokom poslednje ¢etiri nedelje, koliko je bol uticao na Vase svakodnevne

8.
aktivnosti?
UopSte ne Sasvim malo
0 0
9.

Umereno

0

Dobrim delom

0]

Vrlo mnogo

0

Ova pitanja se odnose na to kako se se osecali tokom poslednje ¢etiri nedelje. Za
svako pitanje izaberite odgovor koji je najblizi tome kako ste se osecali. Koliko ste
(se) vremena tokom poslednje ¢etiri nedelje .....

Osecali puni zivota?
Bili vrlo nerovozni?
Bili toliko
neraspolozeni da
nista nije moglo da

Vas oraspolozi?

Ose¢ali mirmo i

opusteno?

Imali mnogo

energije?

Osecali deprimirano

i depresivno?

Osecali istroSeno?

Bili sre¢ni?

Osecali umorno?

Sve

vreme

0

Vecinu
vremena

0

Dobar deo

vremena

0

Neko

vreme

0

Malo

vremena vremena

0

Nimalo

0
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10. Tokom poslednje Cetiri nedelje, koliko su vremena Vase fizi¢ko zdravlje ili

emocionalni problemi uticali na Vase drustvene aktivnosti (kao posete prijatelja,

rodaka, itd.)?

Svevreme Veéinu vremena Nekovreme Malovremena Nimalo vremena

0 0 0 0 0

11.  Koliko je svaka od slede¢ih tvrdnji za Vas TACNA ili NETACNA?

Sasvim  Ugalvnom Ne Uglavnom Potpuno
tatna tacna znam netacna netana
a) lzgleda da se razboljevam 0 0 0 0 0
nesto lakSe od drugih
ljudi
b) Ja sam zdrav kao bilo ko 0 0 0 0 0
koga poznajem
c) Ocekujem da se moje 0 0 0 0 0
zdravlje pogorsa
d)  Moje zdravlje je odli¢no 0 0 0 0 0
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Prilog B. Bekova skala depresije - 11

U ovom upitniku date su grupe razli¢itih stanja. Pazljivo procitajte svaku. Zatim izaberite

jedno stanje iz svake grupe koje najbolje opsiuje kako ste se osecali prosle nedelje, ukljucujuéi

1 danas. Zaokruzite broj pored stanja koje ste izabrali. Ukoliko Vam u nekoj grupi podjednako

odgovara nekoliko stanja, zaokruzite svako od njih, ali prethodno obavezno procitajte svako

stanje iz svake grupe pre nego Sto se odludite.

1. 0
1
2
3
2. 0
1
2
3
3. 0
1
2
3
4. 0
1
2
3
5 0
1
2
3

Nisam tuzan

TuZan sam

TuZan sam sve vreme i ne mogu da se otresem toga
Toliko sam tuZan ili nesrec¢an da to ne mogu da podnesem

Nisam posebno obeshrabren u odnosu na budu¢nost
Obeshrabren sam u odnosu na budu¢nost

Ose¢am da nemam ¢emu da se nadam

Osecam da mi je buduénost beznadezna i da stvari ne mogu da se

Ne ose¢am se promaseno
Osec¢am da sam promasio viSe nego prose€an covek

Kad razmisljam o svom Zivotu, sve §to vidim je mnostvo promasaja

Osec¢am da sam potpuno promasen covek

Osec¢am zadovoljstvo u svemu kao 1 ranije
Ne uzivam vise u stvarima kao ranije

Vise nemam pravog zadovoljstva ni u ¢emu

Ose¢am nezadovoljstvo i dosadu u svemu

Ne ose¢am neku posebnu krivicu
Osecam krivicu dosta Cesto

Uglavnom se ose¢am krivim

Osec¢am krivicu stalno

poprave
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10.

11.

12.

— O

(=) [CO I ) S [SSIE S}
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— O

W DN

— O

w N

— O

W DN

= O

Ne ose¢am da sam kaznjen
Osec¢am da ¢u mozda biti kaznjen

Ocekujem da budem kaznjen

Osec¢am da sam kaznjen

Ne ose¢am da sam razoc¢aran samim sobom
Razocdaran sam samim sobom

Zgaden sam nad sobom

Mrzim samog sebe

Ne osecam se gorim od drugih
Kritican sam u odnosu na svoje slabosti i greske

Stalno krivim sebe zbog svojih gresaka

Krivim sebe zbog svega loseg Sto se dogodi

Ne razmisljam da se ubijem
Razmisljam o samoubistvu, ali to ne bih uc¢inio

Voleo bih da se ubijem

Ubio bih se da imam prilike da to u¢inim

Ne placem ¢eS¢e nego obi¢no
Placem viSe nego ranije

Stalno placem

Ranije sam mogao da placem, ali sada viSe ne mogu iako oseCam potrebu

Ne ose¢am da sam razdraZzljiviji nego obicno
Razdrazljiv sam i1 uznemirim se lakSe nego pre

Neprekidno sam razdrazen

Vise me uopste ne iritiraju stvari koje bi me ranije iritirale

Nisam izgubio interesovanje za druge ljude
Manje se interesujem za druge ljude nego ranije

Uglavnom sam izgubio interesovanje za druge ljude
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13.

14.

15.

16.

17.

18.

3 Potpuno sam izgubio interesovanje za druge ljude

0 U stanju sam da donosim odluke kao i ranije

1 Odlazem donoSenje odluka ¢esée nego ranije

2 Imam vecih poteskoca u donosenju odluka nego ranije

3 Uopste nisam u stanju da donosim odluke

0 Ne osecam da izgledam loSije nego ranije

1 Zabrinut(a) sam da izgledam staro i neprivlacno

2 Oseam stalne promene u svom spoljasnjem izgledu koje me Ccine
neprivlacni(o)m

3 Verujem da sam ruzan(a)

0 Mogu da radim dobro kao i ranije

1 Moram da uloZzim poseban napor dabih nesto zapoceo

2 Maram da ulazem veoma mnogo napora da bih bilo $ta uradio

3 Uoste nisam u stanju da radim

0 Spavam dobro kao i obi¢no

1 Ne spavam viSe tako dobro

2 Budim se sat-dva ranije nego obi¢no i tesko mi je da ponovo zaspim
3 Budim se nekoliko sati ranije nego obi¢no 1 viSe nisam u stanju da zaspim
0 Ne zamaram se viSe nego obi¢no

1 LakSe se zamaram nego ranije

2 Zamara me gotovo sve §to radim

3 SuviSe sam umoran da bih bilo §ta radio

0 Apetit mi nije slabiji nego obi¢no

1 Apetit mi vise nije tako dobar kao pre

2 Imam vrlo slab apetit

3 UopSte viSe nemam apetit
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19.

20.

21.

o

w N

WN - O

U poslednje vreme nisam izgubio mnogo na tezini
Izgubio sam vise od 2,5 kg

Izgubio sam vise od 5 kg

Izgubio sam vise od 7,5 kg

Ne brinem o svom zdravlju vise nego obi¢no
Zabrinjavaju me telesni simptomi kao §to su razni bolovi, loSe varenje, zatvor

Veoma me brine moje fizi¢ko stanje, tako da mi je tesko da mislim o drugim
stvarima

Toliko me brine moje fizi¢ko stanje da ni o ¢emu drugom ne razmisljam

U poslednje vreme nisam manje zainteresovan za seks nego ranije

U poslednje vreme sam neSto manje zainteresovan za seks nego ranije
U poslednje vreme sam mnogo manje zainteresovan za seks nego ranije
U poslednje vreme sam potpuno izgubio interesovanje za seks
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Prilog C. Klini¢ki skor teZine bolesti (Clinical Severity Score, CSS) za Retov

sindrom

Klini¢ke manifestacije

Skor

Definicija

Uzrast pocetka regresije

(meseci)

1

> 30

18-30

12-18

6-12

<6

Telesni rast (indeks telesne
mase — ITM)

p26-50

p11-25

p5-10

<p5

<< p5

Rast obima glave (OG)

O Bl W N | O O & W N

Bez usporenog rasta OG

[EEN

Usporen rast OG za viSe od 2 centila i OG iznad p10 u

uzrastu starijem od dve godine

OG p2-10 sa navrsene dve godine

OG p2-10 pre navrsene druge godine

OG < p2 pre navrSene druge godine

Sposobnost samostalnog

sedenja

Uspostavlja samostalno sedenje pre osmog meseca

Uspostavlja samostalno sedenje posle osmog meseca

Uspostavlja samostalno sedenje posle 18. meseca

Wl N | O B WO N

Uspostavlja samostalno sedenje posle 30. meseca

[zgubljena prethodno stecena sposobnost samostalnog

sedenja

Nikada nije stecena sposobnost samostalnog sedenja
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Hod

Uspostavlja samostalan hod do 18. meseca

Uspostavlja samostalan hod od 18. do 30. meseca

Uspostavlja samostalan hod posle 30. meseca

Posle 50. meseca hoda uz pomo¢

Izgubljena prethodno stecCena sposobnost samostalnog hoda

Nikada nije steCena sposobnost samostalnog hoda

Upotreba sake

o O b~ W N | O

Pravovremeno stecena i o¢uvana upotreba Sake

Drzanje predmeta uspostavljeno do 6-8. meseca i parcijalno

ocuvano

Drzanje predmeta uspostavljeno posle 10. meseca i parcijalno

ocuvano

Izgubljena prethodno stecena sposobnost upotrebe sake

Nikada nije stecena sposobnost upotrebe Sake

Skolioza

Odsutna

1-20°

20-40°

40-60°

> 60°

Hirurski le¢ena skolioza

Govor

Ocuvan

Izgovara kratke fraze

Izgovara pojedinacne reci

Vokalizuje i brblja

Govor odsutan

Neverbalna
komunikacija

Oc¢uvana komunikacija pomocu prsta i o¢iju

Kontakt oé¢ima duzi od 30 sekundi

Intermitentni kontakt o¢ima (trajanja 5-30 sekundi)

WIN|FP| O B W N P O O] b WO N | O & W

Redak kontakt ocima (krace od 5 sekundi)

Izgubljena sposobnost neverbalne komunikacije

Nikada ste¢ena sposobnost neverbalne komunikacije
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Respiratorni

poremecaji

Odsutni

Minimalna hiperventilacija 1/ili apneja (krace od 10% vremena)

Intermitentna hiperventilacija i/ili apneja (50% vremena)

Konstantna hiperventilacija i/ili apneja bez cijanoze (100%

vremena)

Konstantna hiperventilacija i/ili apneja sa cijanozom

Autonomni simptomi

Odsutni

Ruzicasta 1 hladna koza

Marmorizovana i hladna koza

Plavo-ljubicaste i hladne Sake ili stopala

Plavo-ljubicaste i hladne $ake i stopala

Pocetak stereotipija

Posle desete godine

Od 36. meseca do 10. godine

Od 18. do 36. meseca

Od 12. do 18. meseca

Pre 12. meseca

Epilepsija

Bez napada

Napadi redi od jednom mesecno

Napadi jednom mesec¢no

Napadi jednom nedeljno

Napadi vise puta nedeljno

gl B W N P O B WO N P O & W N | O &

Infantilni spazmi
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