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APSTRAKT

Rad ima za cilj da prikaze strukturalne promene u vidu
mikrodelecijskih malformacija i mehanizme nastanka Angel-
manovog sindroma. Pored molekularnih mehanizama nas-
tanka obuhvaceni su i neki od najpoznatijih mikrodelecijskih
sindroma, njihove klinicke, geneticke i fenotipske osobenosti.
Pored Sire slike brojnih sindroma koji nastaju kao posledica
mikrodelecionih promena posebno su predstavljeni Angel-
manov i Prader-Vilijev sindrom. Rad upucuje na nalaze iz lit-
erature u kojima se ekspliciraju specifi¢nosti ovih sindroma,
kako u genotipu, fenotipu i klinickoj slici, tako i u drugim
aspektima psihomotornog, govorno-jezickog i opsteg zdravst-
venog toka dece i odraslih. Metode molekularne genetike u
okviru prenatalne dijagnostike predstavljene su kao znacajne
preventivne mere u okviru genetskog savetovanja i preva-
lenci javljanja ovih sveprozimajucih teskih oblika sindroma.
Takode, dat je pregled savremenih metoda i tehnika koje se
koriste u postavljanju diferencilajne dijagnoze i unapreduju
genetsko savetovanje. Pracenjem znacajnih kasnjenja u svim
modalitetima razvoja i problemima sa op$tim zdravstvenim
funkcionisanjem obuhvaceni su neki od vidova terapijskih in-
tervencija holisti¢og i farmakoloskog - simptomatoloskog tipa.

Kljucne reci: delecija hromozima; Angelmanov sindrom,
prenatalna dijagnoza; terapija; rehabilitacija.
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ABSTRACT

The aim of the paper is to show the structural changes in
the form of microdeletion malformations and the mechanisms
of the origin of these Angelman and Prader-Willi syndromes,
especially Angelman syndrome. In addition to the molecular
mechanisms of origin, some of the most well-known microdele-
tion syndromes, their clinical, genetic and phenotypic character-
istics are included. In addition to the broader picture of numerous
syndromes that arise as a result of microdeletion changes, An-
gelman and Prader-Willi syndromes are particularly presented.
The work refers to findings from the literature that explain the
specificities of these syndromes, both in genotype, phenotype
and clinical picture, as well as in other aspects of the psychomo-
tor, speech-language and general health course of children and
adults. The methods of molecular genetics within prenatal diag-
nostics are presented as significant preventive measures within
the framework of genetic counseling and the prevalence of the
occurrence of these all-pervading severe forms of the syndrome.
Also, an overview of modern methods and techniques used in
differential diagnosis and improving genetic counseling is given.
By monitoring significant delays in all modalities of development
and problems with general health functioning, some of the types
of therapeutic interventions of the holistic and pharmacological-
symptomatic type are included.

Key words: chromosome deletion; Angelman syndrome; pre-
natal diagnosis; therapeutics; rehabilitation.
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Hromozomski poremecaji uzrokuju visak, manjak ili re-
strukturiranje geneti¢kog materijala zahvacaju vecoj ili manjoj
grupi gena. Aberacija moze zahvati bilo koji hromozomski tip
ili hromozomsku regiju, a klinicke posedice zavise od prirode
genetickog materijala i opsega zahvalene regije, odnosno
broja i prirode zahvacenih gena. Detekcija hromozomskog
poremecaja, precizno odredivanje mesta prekida i ispitivanje
povezanosti hromozomske aberacije i fenotipa doprinelo je
otkrivanju specificnih hromosomskih sindroma. Posebnu
paznju privlaci grupa sindroma koji su posedica delecije ili
duplikacije sitnih segmenata genoma specifi¢cne hromozom-
ske lokalizacije. Mogu¢nost detekcija takvih hromozomskih
poremecaja zavisi od danas raspolozivih citogenetskih i mole-
kularnih metoda ispitivanja genoma. Precizna analiza i iden-
tifikacija hromosomskog poremecaja je od velikog znacaja u
postavljanju dijagnoze i od posebne vaznosti jer omogucuje
istrazivanje povezanosti genetickog disbalansa i pridruzenih
klini¢kih osobina, novog prenosenja kroz generacije, kao i
tretmana u toku Zivota prenatalno savetovanje, tretman kog-
nitivnog, jezickog i psihomotornog razvoja, rehabilitacije, kao
i farmakoloske potpore. Angelman sindrom je retko genetsko
oboljenje, uzrokovano delecijom regije na proksimalnom delu
dugog kraka hromozoma 15q11-q13. Dakle, genetski uzrok
Angelman sindroma je gubitak ekspresije ili gubitak funkcije
maj¢inog nasledenog alela protein ligaze UBE3A u neuronima
centralnog nervnog sistema, $to dovodi do pojave slozenog
fenotipa koji veoma utice na kogniciju i ponasanje. Klinicku
sliku Angelman sindroma opisuje britanski pedijatar Harry
Angelman (1915-1996.) 1965. godine u troje dece koja su
imala karakteristi¢an fenotip sa neurorazvojim potesko¢ama
i poremecajem ponasanja i funkcionisanja. Teski intelektu-
alni deficit, veselo ponasanje sa Cestim napadima smeha koji
nije ni¢im izazvan, ataksi¢an hod i tesko ostecenje komuni-
kacije. Incidenca Angelman sindroma iznosi 1:15000 do 20000
rodenih. Dijagnoza se postavlja na osnovu klinicke slike, ele-
ktroencefalografije (nadalje EEG) i laboratorijskih metoda
molekularne genetike. Za Angelmanov sindrom ne postoji
specifi¢na terapija. Epilepsija se le¢i antikonvulzivima. Ostalo
je simptomataska terapija: fizikalna, bihevioralna, radna, tera-
pija govora i dr. Osnovni cilj terapije je da se postigne $to bolji
rezultat radi pobolj$anja kvaliteta zivota obolele dece, kao i
cele porodice (podrska u vidu savetodavnog rada).

MIKRODELECIJSKI SINDROMI

Mikrodelecijski sindromi su rezultat gubitka malog seg-
menta DNK, kojeg je veoma tesko ili nemoguce otkriti meto-
dama klasi¢ne citogenetike. Kao $to i sam naziv naglasava,
poremecaj genoma je kod veéine danas poznatih sindroma
posledica delecije specificne hromozomske regije uz gubi-
tak gena u zahvacenom hromozomskom segmentu. Klinicke
osobine sindroma su posledica disbalansa razli¢itih gena
susedne lokalizacije te je Smikel 1986. g. takve poremecaje
nazivao ,,contiguous gene syndromes” ili sindromi susednih

gena.! U literaturi se pored naziva mikrodelecijski sindromi
susrece naziv segmentna aneuzomija, a kako bi se naglasilo da
poremecaj genoma uzrokuje strukturnu i funkcijsku monozo-
miju zahva¢enog hromozomskog segmenta’.

Tabela 1. Pregled mikrodelecionih sindoma.

Sindrom Hromozom Klini¢ke osobine

Delecija 1p36 1p36 kraniofacijalne anomalije, mikrocefalija,
klinodaktilija, kardiomiopatija, hipotireoza,
gluvoda, autoagresivnost, hipotonija,

intelektualna ometenost

Wolf-HirSorhorn sindrom | 4pl16.3 prenatalni i postnatalni zastoj rasta,
intelektualna ometenost, dismorfija,

mikrocefalija, kongenitalne anomalije

Delecija 4p15 4pl5 laka intelektualna ometenost, izduZeno

trokutasto lice, dismorfija

LeZenov sindrom 5pl5.2-p15.3 mikrocefalija, dismorfija, teska

intelektualna ometenost

Delecija 6p22.3-p25 6p22.3-p25 hidrocefalus, kraniofacijalne malformacije,
kratak vrat, kongenitalne sréane anomalije,
anomalije bubrega, intelektualna

ometenost, hipotonija

Vilijams sindrom 7q11.23 dismorfija, hiperkalcemija, kongenitalna
sréana anomalija, umiljata narav,
preuranjeno starenje koZe,intelektualna

ometenost

Langer-Gidon sindrom 8q24.1 retka kosa, tunjaste epifize falangi,
multiple egzostoze, intelektualna

ometenost, dismorfija

Delecija 10p13 10p13 kraniofacijalne anomalije, kratak vrat,
sréane anomalije, anomalije urotrakta,
anomalije gornjih ekstremiteta,

intelektualna ometenost, gluvoca

WAGR 11pl3 Vilms tumor, aniridija, genitourinarna

displazija, intelektualna ometenost

DZejkobson sindrom 11233 telesno i dusevno zaostajanje,
kraniofacijalne anomalije, sréane anomalije,

poremecaj mijelinizacije

Angelmanov sindrom 15q11-13 hipotonija, mikrocefalija, hipopigmentacija,
atakti¢an hod, epileptitki napadi,

bezrazloZan smeh, intelektualna ometenost

Prader-Vili sindrom 15q11-13 hipotonija, hiperfagija, niski rast, male Sake
i stopala, hipopigmentacija, intelektualna

omet.

Smit-Magenis sindrom 17pl1.23 dismorfija, poremecaji ponasanja,
autoagresivnost, periferna neuropatija,

intelektualna ometenost

Miler-Diker sindrom 17p133 lisencefalija I, dismorfija

Aladile sindrom 20p11.23-pl2.2 | blaga dismorfija, hroni¢na kolestaza,

kardiovaskularne anomalije

Sindrom delecije 22q11 22qll dismorfija, kongenitalne sréane
malformacije (konotrunkalne anomalije),
rascep nepca, hipoplazija timusa,
hipokalcemija, laka intelektualna

ometenost

Distalna 22q
mikrodelecija

22ql3-22qter Hipotonija, nerazvijen govor, blaga

dismorfija

Delecija Xp22.3 Xp22.3 X-vezana ihtioza, intelektualna ometenost,
epilepsija, o¢ni albinizam, Kalman sindrom

Delecija Xp21 Xp21 misi¢na distrofija, kongenitalna admalna
hipoplazija, intelektualna ometenost

Delecija Y xpomo3oma Yql3 unilateralni kriptorhizam, infertilitet
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Molekularni mehanizmi nastanka mikrodelecijskih sindro-
ma

Distribucija mikrodelecija u genomu ¢oveka nije sluc¢ajna
ve¢ su aberacijama Ce$¢e zahvaclene specificne hromozom-
ske regije. To se posebno odnosi na grupu mikrodelecijskih
sindroma. Mikrodelecijski sindromi su posledica gubitka
genetickog materijala specifi¢cne hromozomske lokalizacije na
specifi¢cnim mestima prekida. Mikrodelecije mogu biti inter-
sticijske koje zahvataju krajeve hromozomskih krakova. Kod
vecine sindroma ,,susednih gena“ deletirane regije su omedene
relativno dugim homogenim ponavljaju¢im nizovima nukleo-
tida*. Te su regije podlozne rekombinaciji i u tim su regijama
identifikovana mesta prekida hromozoma kod ve¢ine mikro-
delecijskih sindroma. Pretpostavlja se da, nejednaki intra/inter
hromozomski krosingover izmedu grani¢nih ponavljajuc¢ih ni-
zova nukleotida uzrokuje gubitak i recipro¢nu mikroduplikac-
iju intersticijskog hromozomskog mehanizma nastanka, pa se
smatra bitnim u etiologiji ¢estih mikrodelecijskih sindroma
(Smit-Magenis, Vilijams, Prader-Vili sindrom). Mikrodelecije
mogu biti posledica prekida u nestabilnim hromozomskim
lokusima kao §to su retka fragilna mesta.> Pojedini mikrode-
lecijski sindromi ukljucuju gene ¢ija je funkcionalna aktivnost
zavisna od njihovg roditeljskog porekla. Poznato je da su po-
jedini geni ili grupe gena aktivni kada se nasleduju od jednog
roditelja, a inaktivni kada se nasleduju od drugog. Fenomen
je poznat pod nazivom ,,genomic imprinting” ili genomsko ili
roditeljsko utiskivanje. Genomsko utiskivanje je danas pred-
met mnogih ispitivanja®. Fenotipsko ispoljavanje Prader-Vili-
jevog i Angelmanovog sindroma je rezultat gubitka aktivne
kopije gena. Gubitak aktivne kopije gena moze biti posledica
delecije segmenta koji sadrzi aktivan alel, uniparentalne dizo-
mije ili poremecaja genomskog utiskivanja kao sto je delecija
ili mutacije centra za genomsko utiskivanje”.

Fenotipske karakteristike mikrodelecijskih sindroma

Vec¢ina mikrodelecijskih sindroma je posledica gubitka
hromozomskog segmenta i pridruzenih genskih lokusa te je
obi¢no prisutna strukturna i funkcijska monozomija. Mikro-
delecijski sindromi su heterogena grupa sindroma i predstav-
ljaju prepoznatljive entitete sa specificnim klinickim ispol-
javanjem. Fenotip je kod veéine mikrodelecijskih sindroma
posledica poremecaja nekoliko gena, dok kod nekih moze biti
posledica poremecaja, mutacije ili gubitka funkcije jednog
gena uz autozomno dominantan nacin nasledivanja (vasku-
larni poremecaji posebno stenoza velikih krvnih zila). Za
razliku od mikrodelecijskog sindroma, izolovana delecija ili
tackasta mutacija elastin gena ispoljava se izolovanom auto-
zomno dominantnom supravalvularnom stenozom aorte. Za
razliku od spomenutih sindroma za sada nije poznato da li je
fenotip Prader-Vili, Smit-Magenis ili sindroma delecije 22q11
posledica gubitka jednog ili vide gena ®.

Klinicke karakteristike mikrodelecijskih sindroma

Danas je poznato vise od 20 mikrodelecijskih sindroma
(Tabela 1). Incidencija sindroma je veoma varijabilna. Pojedini
sindromi su veoma retki, dok se drugi ¢e$¢e sre¢u u humanoj
patologiji. Angelmanov sindrom se prema danas prihvac¢enim
procenama javlja u 1:15000 novorodencadi. U klinickoj slici
prisutni su mikrocefalija, dismorfija, hipopigmentacija, hipo-
tonija trupa uz hipertoniju i hiperrefleksiju udova, teska intele-
ktualna ometenost, nerazvijen govor, epilepsija uz specifi¢ne
promene elektroencefalograma, paroksizmalni smeh i
poremecaji spavanja . Genetika Angelmanovog sindroma
je slozena. Kod 65-75% bolesnika prisutna je de novo inter-
sticijska delecija 15q11-13. Poremecaj je maj¢inog porekla, i
otkriva se FISH metodom. Procenjuje se da je uniparentalna
dizomija uz gubitak hromozoma 15 majc¢inog porekla prisu-
tan u 3-7% ispitanika, poremecaj genomskog prepisa u 3-9%,
a tackasta mutacija UBE3A gena za ubikvitin ligazu 3A kod
4-6% bolesnika. Kod oko 10% bolesnika sa klini¢kom slikom
Angelmanovog sindroma nije moguce odrediti mehanizam
nastanka poremecaja genoma’.

Dijagnosticke metode

Fluorescentna in situ hibridizacija (FISH) je metoda mole-
kularne citogenetike koja sjedinjuje prednosti citogenetickih
i molekularnih metoda ispitivanja, a zasniva se (kao i sve
metode molekularne genetike) na hibridizaciji komplemen-
tarnih sekvenci nukleinskih kiselina FISH metodom se mogu
identifikovati razli¢ite sekvence DNK, a identifikacija za-
visi od upotrebljene DNK sonde. Danas se na raspolaganju
citogeneti¢ara nalaze razliciti tipovi DNK sondi. Siroku pri-
menu u dijagnostici nasle su sonde za obelezavanje citavih
hromozoma, centromerne, subtelomerne i lokus specifi¢ne
sonde. Koriste se za procenu numerickih poremecaja poje-
dinih hromozomskih tipova i preciznu identifikaciju struk-
turalnih aberacija. Sonde za obelezavanje ¢itavih hromozoma
su hromozom-specificne sonde koje otkrivaju euhromatske
regije uzduz krakova pojedinih hromozomskih tipova. Sonde
se koriste za ispitivanje metafaznih hromozoma, identifikaciju
hromozoma u slozenim strukturnim poremecajima, analizu
marker hromozoma, otkrivanje translokacija i duplikacija.
Danas se na raspolaganju nalaze FISH metode za probir sub-
telomernih regija i rutinski se koriste u dijagnostici bolesnika
sa intelektualnom ometeno$c¢u nepoznate etiologije Za analizu
strukturnih hromozomskih poremecaja ¢esto je neophodno
koristiti razli¢ite tipove DNK sondi, a kako bi se precizno
identifikovao aberantan hromozom, mesta prekida i ustanovio
mehanizam njegova nastanka. FISH metoda nije zavisna od
proliferativne aktivnosti Celija, ve¢ je identifikacija specifi¢nih
segmenata genoma moguca u interfaznim Celijama. Ispitivan-
jem je stoga moguce obuhvatiti veci broj ¢elija te se metoda ko-
risti za ispitivanje i procenu mozaicizma’. Vec¢ina mikrodeleci-
jskih sindroma ima varijabilnu klinicku sliku te ih je ponekad
tesko prepoznati na osnovu fenotipa. Dijagnoza se postavlja
na osnovu klini¢kih obelezja i laboratorijske analize. Labo-
ratorijska analiza obuhvata ispitivanje metodama klasi¢ne i
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molekularne citogenetike, a Cesto se koriste slozene metode
molekularne DNK analize. Svrha takvih ispitivanja jest pre-
cizno postavljanje dijagnoze i otkrivanje mehanizma nastanka
poremecaja genoma, a kako bi se omogucilo odgovarajuce
pracenje bolesnika i davanje geneti¢kog saveta.

Klasi¢na citogenetika

Analiza morfoloskog izgleda hromozoma odigrala je vaznu
ulogu u otkrivanju kriti¢nih regija za mnoge danas poznate
mikrodelecijske sindrome. Analiza je u mnogim sluc¢ajevima
omogucila identifikaciju delecija ili identifikaciju mesta preki-
da hromozoma u bolesnika sa translokacijom ili inverzijom.
Aberacije koje zahvataju manje segmente DNK nije moguce sa
sigurno$cu otkriti metodama klasi¢ne citogenetike.

Metode molekularne genetike

Imajudi u vidu da je znacajan broj kongenitalnih anomalija
uzrokovan hromozomskim aberacijama, u savremenoj perina-
tologiji skriningu hromozomopatija posvecuje se velika paznja
i postoje¢e metode se stalno unapreduju. Skrining hromozo-
mopatija predstavlja neinvazivne metode za procenu individu-
alnog rizika u svakoj trudno¢i. Osim starosti majke, u proceni
rizika za hromozomopatije koriste se neinvazivni biohemijski
skrining i ultrazvucni pregled fetusa, kao i kombinacija ove
dve metode. Efikasnost skrininga hromozomopatija se znatno
poboljsala tokom poslednjih dvadeset godina i to poboljsanjem
tehnickih mogu¢nosti, ali i izmenama koncepta skrininga.
Metode molekularne citogenetike dale su znacajan dopri-
nos u ispitivanju i otkrivanju submikroskopskih poremecaja
genoma kao §to su poremecaji vezani za sindrome susednih
gena. Molekularna citogenetika obuhvata danas $irok spektar
razli¢itih metoda ispitivanja'®. U dijagnostici Angelmanovog
i Prader-Vilijevog sindroma znacajnu ulogu imaju metode
molekularne genetike za dokazivanje gubitka aktivnih lokusa
u proksimalnom segmentu dugog kraka 15. hromozoma.
Kada je nalaz testa pozitivan, analizu je neophodno nadopu-
niti citogenetickim ispitivanjem i/ili ispitivanjem DNK poli-
morfizma, a kako bi se razlikovale delecije od uniparentalne
dizomije. Metode se medusobno ne isklju¢uju ve¢ se korisno
nadopunjuju i omogucuju precizniji uvid u poremecaje geno-
ma bolesnika sa mikrodelecijskim sindromima.

ANGELMANOV SINDROM

Angelmanov sindrom je neurogenetski poremecaj izaz-
van deficitom funkcije gena sa dugog kraka 15. hromozoma
od majke na lokusu 11 do 13. Karakterise se teskom intelek-
tualnom ometeno$c¢u, epilepsijom, nedostatkom razvijenog
govora, ataksi¢nim pokretima, paroksizmalnim smehom i diz-
morfijom lica. Prevalenca Angelmanovog sindroma u opstoj
populacije je 0,008% ili 1:12 000 dece uzrasta od 6 do 13 go-
dina izracunata u epidemioloskoj studiji u Geteborgu. Najveci
broj slucajeva je sporadican, ali se on moze ponoviti u porodici
i incidencija familijarnih sluc¢ajeva Angelman sindroma pro-

cenjena je na 7%. Dijagnoza Angelmanovog sindroma se post-
avlja na osnovu anamneze, klini¢kih osobina i EEG nalaza i/ili
laboratorijskog nalaza (citogenetskom analizom ili metodoma
molekularne genetike). Dijagnoza je teska u dece u prve dve
godine Zivota jer se karakteristicne osobine ovog sindroma
razvijaju u starijem uzrastu. Takode postoji i nepoznat broj
atipi¢nih slucajeva sa blazim klini¢kim karakteristikama i bez
epilepsije. Ipak u poslednjim studijama dijagnoza Angelmanov
sindrom se sve ¢e$ce postavlja izmedu 1. i 4. godine Zivota 2.

Prve bolesnike opisao je 1965. godine dr Hari Angel-
man i zbog hoda ove dece koji ga je podse¢ao na hod mari-
onete upotrebio izraz ,deca lutke®, opisuju¢i sledece slucajeve
predlozili su izraz ,Happy puppet syindrome® (sindrom sre¢ne
lutke), naglasavaju¢i time lako provocirane epizode smeha u
ovih pacijenata®. Do 1987. godine dijagnoza Angelman sin-
drom je retko postavljana, a tada je otkriveno da jedan deo
pacijenata ima malu deleciju na dugom kraku 15. hromozoma
na lokusu 11 od 13. Od tada je poraslo interesovanje za Ange-
man sindrom $to je dovelo do ¢esceg dijagnostikovanja i svesti
o klini¢ckim karakteristikama sindroma .

Geneticke odlike sindroma

Smatra se da Angelmanov sindrom nastaje zbog izostan-
ka doprinosa normalno aktivnih gena sa majéine strane na
hromozomu 15q11-13 regionu kao krajnji rezultat nekoliko
razli¢itih genetskih mehanizama. Na osnovu molekularenih i
citogenetskih kriterijuma utvrdeno je da Sest razli¢itih meha-
nizama dovode do Angelmanovog sindroma. Najées$ce nastaje
zbog de novo majcine intersticijalne delecije 15q 11-13 regiona
(grupa 1), a rede kompleksnih strukturalnih hromozomskih
rearanzmana istog regiona, kao $to su de novo mikroduplikaci-
je, mali dodatni pseudocentri¢ni hromozomi ili translokacije
na druge hromozome (grupa 2). Ove dve grupe ¢ine 60-70%
slu¢ajeva Angelmanovog sindroma. U 5% slucajeva sindrom
je izazvan paternalnom uniparentalnom dizomijom kada su
oba hromozoma 15 nasledena od oca. U ovom slucaju kao i
kod delecije, Angelmanov sindrom nastaje zbog nedostatka
maj¢ine kopije 15q11-13 hromozoma. Zatim, Angelmanov
sindrom moze biti uzrokovan mutacijom imprintovanog
kontrolnog centra, §to se otkriva preko abnormalne metila-
cione $eme u 2-3% slucajeva. Imprintovanje genoma je pojava
razlicite ekspresije gena u zavisnosti od porekla DNK od ma-
jke ili oca. Humani hromozom 15 u regionu 11-13 na dugom
kraku sadrzi niz suprotno imprintovanih gena. Oko 20-25%
slucajeva Angelmanovog sindroma pokazuje nasledivanje 15.
hromozoma od oba roditelja i normalnu metilacionu $emu
alela u regionu 11q11-13. U ovoj grupi utvrdena je mutacija
gena E6-AR za ubikvitin protein ligazu tzv. UBE3A mutaci-
ja §to rezultira u disfunkciji ovog proteolitickog puta (grupa
5). Kod ostalih slucajeva koji ¢ine 10% (grupa 6) nisu za sada
identifikovane molekularne abnormalnosti i dijagnoza Angel-
manovog sindroma se oslanja na klinicka ispoljavanja i kara-
kteristike'*®.
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Klinicka slika

Godine 1995, Vilijams i Angelman utvrduju konsen-
zus o klinickim karakteristikama Angelman sindroma kod
pojedina¢nih pacijenata. Kao stalne su oznacene sledece
karakteristike: tezak zastoj u psihomotornom razvoju, hod
ili tremor ekstremiteta, jedinstveno ponasanje u vidu kombi-
nacije Cestog smejanja i smeskanja, lako ekscitabilne li¢nosti
sa Cestim tapSanjem rukama i hipermotori¢nim ponasanjem,
vigilne paznje. Kao Ceste i zastupljene u 80% slucajeva Angel-
man sindroma, utvrdene su sledece karakteristike: usporen
neproporcionalan rast glave koji dovodi do relativne i apso-
lutne mikrocefalije do 2. godine Zivota, abnormalan EEG sa
karakteristicnom Semom visoko voltiranih sporih $iljak-talas
kompleksa koji se ceS¢e javljaju pri zatvaranju ociju. Kao
udruzene sa ucestalo$¢u javljanja od 20-80% utvrdene su
sledece karakteristike: ravan okscipitalni deo lobanje, okscipi-
talni zljeb, protruzija jezika, teskoce u sisanju i gutanju (disfagi-
ja), problemi ishrane u doba odojceta, prognacija, Siroka usta,
retki zubi, ¢esto baljenje i Zvakanje (hipersalivacija), strabizam,
hipopigmentovana koza, svetla kosa i boja oc¢iju (u odnosu na
ostale ¢lanove porodice) §to se vidi kod Angelman sindroma
sa delecijom, hiperaktivni tetivni refleksi, flektirane i podig-
nute ruke narocito pri hodanju, poveéana osetljivost na zvuke,
poremecaji spavanja i zainteresovanost za vodu'.

Put do postavljanja dijagnoze je uglavnom otezan, budu¢i
da beba na samom rodenju najcesce izgleda tipicno i nema
znakova upozorenja. U odredenom broju slucajeva se ve¢ na
rodenju moze primetiti mikrocefalija (mala glava). Prvi simp-
tomi se odnose na zastoj u razvoju, ukljucujuéi otezano hran-
jenje (nemogucnost koordinacije sisanja i gutanja). Vremenom
se pojavljuju dodatni simptomi: poremecaj govora (ponekad
koriste samo par reci), spasti¢an hod (gréenje misica), prob-
lemi s ravnotezom, drhtavo kretanje ruku i nogu, poremecaji
spavanja, hiperaktivnost i Cesto smeskanje i napadi smeha
(otuda naziv ,,sindrom srecne lutke”), opste zaostajanje u raz-
voju.

Psihomotorni razvoj i neuroloski status

Dete sa Angelman sindromom se rada iz normalne
trudnoce sa ne$to manjom porodajnom tezinom od brace i se-
stara. U novorodenackom periodu cesti su poremecaji ishrane
sa teSkocama uspostavljanja dojenja, gastroezofagealnim ref-
luksom i slabim dobijanjem u tezini. U uzrastu odojceta moze
se javiti tremor ruku sa povremenim trzaju¢im pokretima. So-
cijalni osmeh se javlja u uobicajeno vreme, ali postoji zastoj u
motornom razvoju. U prvoj godini Zivota deca su hipotoni¢na,
a motorni miljokazi kasne. Hipotonija se navodi u 70% bole-
snika i moze trajati do 3. godine Zivota. Deca sa Angelman sin-
dromom pocinju da sede od 12. do 18. meseca. Najraniji uz-
rast pri prohodavanju je 19 meseci dok 69% njih moze da hoda
izmedu 2. i 3. godine zivota. Mali broj nikada ne prohoda, a
njihov neuroloski status karakteri$e spasticitet ekstremiteta
dok cesto imaju kortikalni mioklonus-tremorozne trzaje dis-
talnih delova ekstremiteta i facijalne muskulature koji su pri

neurofizioloskom ispitivanju praceni kortikalnim S$iljcima.
Hod je ataksi¢an na $irokoj osnovi i ukru¢enim nogama dok
su ruke abducirane i flektirane u laktovima zbog cega je prvih
godina po opisu Angelman sindroma upotrebljavan izraz ,,sin-
drom sre¢ne lutke®. Kod onih koji ne hodaju postoje trzajuci
pokreti ekstremiteta, a na fotografijama slu¢aja moze se videti
karakteristican polozaj ruku. Pojacani tetivni refleksi se mogu
utvrditi u 38-79% slucajeva. Prikazi starijih bolesnika govore o
povisenom tonusu narocito donjih ekstremiteta'>'c.

Intelektualna ometenost i odsustvo govora i jezika

Teska intelektualna ometenost sa odsustvom ili tek
naznacenim govorom stalna je karakteristika Angelman sin-
droma i nalazi se u 100% bolesnika. Ova deca ne mogu da
steknu viSe od 2 do 3 reci i ona komuniciraju govorom znako-
va i gestova, sistemom neverbalne komunikacije. Receptivne
govorne sposobnosti su znatno bolje od ekspresivnog govora i
ova deca mogu da razumeju jednostavne naloge.

Ponasanja i dismorfija lica

Posebne osobine ponasanja su klju¢ za dijagnozu An-
gelman sindroma mlade dece kod kojih dismorfija lica nije
ocigledna. Ova deca su vesela, drustvena i Cesto se smeju.
Smeh je ipak najcesc¢e provociran mada minimalnim stimu-
lusima i moze biti pracen respiratornim afektivnim krizama.
Deca sa Angelman sindromom cesto tapsu rukama kada su
vesela ili uzbudena. U toku paroksizama smeha nisu snim-
ljena specificna mozdana praznjenja te ne pripadaju obliku
gelasti¢ne epilepsije. Smatra se da je kod ovih bolesnika vero-
vatno doslo do gubitka kontrole kortikalnog uticaja na neu-
ronske strukture hipotalamusa, talamusa i mozdanog stabla.
Uznemirenost se navodi u 88% slucajeva, a stereotipni pokreti
u 44%. U pojedina¢nim izve$tajima pominje se asocijalnost i
uprkos epizodama smeha vidaju se i pokusaji heteroagresije
(bodenje, ujedanje). Takode je karakteristican poremecaj spa-
vanja u vidu insomnije'®".. Dismorfija lica je suptilna u ranom
uzrastu, a postaje upadljivija posle 2. godine Zivota. Obim
glave je na rodenju normalan, a potom se razvijaju mikroce-
falija u toku Zivota u 83% pacijenata. Obim glave se spusta na
donju polovinu normalnog raspona, a 25% bolesnika je apso-
lutno mikrocefali¢no. Lobanja je brahicefali¢na i moze posto-
jati horizontalni zljeb iznad okcipitalne protuberancije. Usta
su velika sa tankom gornjom usnom. Brada je istaknuta, a jezik
ispruzen preko $iroko usadenih zuba'.

Epilepsija

Vise od 90% dece sa Angelman sindromom ima epilepsiju.
Napadi pocinju u 17% u prvoj godini Zivota, a u ostalih izmedu
2.i4. godine. U pocetku su to febrilne konvulzije ili infantilni
spazmi, a kasnije se razvija mesoviti epilepti¢ni sindrom sa
atipicnim apsansima, astatskim, atoni¢nim i mikloni¢nim
napadima i miokloni¢nim epilepti¢nim statusom. Mogu se ja-
viti i generalizovani kloni¢ni i parcijalni kompleksni napadi.
Napadi se javljaju u epizodama sa periodima sa periodima
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pogorsanja od nekoliko nedelja, izmedu kojih su slobodni
intervali. U adultnom dobu najce$¢i su apsansi i miokloni¢ni
napadi ili kombinacija ova 2 tipa napada. Smatralo se da tezina
epilepsije slabi sa uzrastom, ali novije studije pokazuju da se
kod 92% odraslih osoba sa Angelman sindromom nastavljaju
epilepti¢ni napdi koji imaju znacajnu ulogu u njihovom sva-
kodnevnom zivotu . EEG je vazan za dijagnozu Angelman
sindroma, a njegove karakteristike opisao je Bojd sa saradnicima.
To su:

1. Poremecaj osnovne aktivnosti u vidu ritmi¢ne visoko
voltirane Cesto genaralizovane aktivnosti frekvence 4-6 herca
za vreme aktivne igre deteta, nevezane za pospanost. Ovaj vid
osnovne aktivnosti registruje se u dece do 4. godine Zzivota.

2. Spora aktivnost visokih amplituda pretezno ante-
riorno snimljena u praznjenjima ponekad sa interponiranim
o$trim talasima i $iljcima kada formira ostar talas i $iljak talas
komplekse

3. Ostar talas i Siljak talas kompleksi posteriorno koji
mogu da budu izazvani zatvaranjem ociju i obi¢no se jedino i
mogu izazvati pri ponavljanom zatvaranju ociju20.

Ove karakteristike su prisutne bez obzira na ispolja-
vanje epilepsije, a potrebno je snimiti viSe EEG nalaza da bi
se ispoljile. Promene na EEG-u su manje izrazene kod starije
dece, a mogu i potpuno nestati. Kompjuterizovana tomografija
mozga obi¢no pokazuje normalan nalaz ili cerebralnu atrofiju i
blagu ventrikularnu dilataciju. Kompjuterizovana tomografija
sa emisijom jednog fotona pokazala je smanjen protok krvi u
frontalnom lobusu %'

Farmakoterapija

Napadi epilepsije se lece lekovima iz grupe antiepilep-
tika koji su simptomatska terapija. Cilj je prestanak napada
i to bez nezeljenih efekata leka. Antiepileptici se daju u vidu
monoterapije ili politerapije. Cesto bolesnici jos uzimaju i le-
kove za neka druga stanja i bolesti $to znaci da potencijalno
moze da dode do interakcije svih ovih lekova i promene nji-
hove koncentracije u krvi. O ovome mora da se vodi racuna.
Lecenje se obi¢no pocinje posle dva neprovocirana epilepticka
napada ili jednog sa dokazanim abnormalnostima na EEG
(epileptiformna aktivnost) i MR (oboljenje mozga). U lec¢enju
fokalne (parcijalne) epilepsije primenjuje se karbamazepin i
fenitoin, dok su alternative ili dodatni lekovi okskarbazepin,
lamotrigin, levetiracetam, topiuramat, gabapentin, fenobarbi-
ton i drugi. U generalizovanim napadima se koristi valproat,
lamotrigin kao prva linija i potom fenitoin, fenobarbiton.
Kod generalizovanih napada po tipu apsansa koriste se val-
proat i etosuksimid. Mioklonicki napadi se le¢e valproatima,
lamotriginom ili topiramatom. Lecenje se pocinje sa malim
dozama koje se potom postepeno povecavaju prema maksi-
malnim do uspostavljanja kontrole napada ili do razvoja nedo-
pustivog stepena nezeljenih efekata. Najefikasniji antiepileptik
je valproat kao monoterapija ili u kombinaciji sa klobazamom
kako u slucaju izolovanih napada tako i u miokloni¢cnom
epilepti¢cnom statusu. Efikasna je i kombinacija valproata sa

klonazepamom kao i lamotrigin i topiramat kao monoterapija
ili sa benzodijazepinima. Fenobarbiton je efikasan za gener-
alizovane kloni¢ne napade. U slucaju kortikalnog miklonusa
primenjivan je piracetam u kombinaciji sa valproatom ili ben-
zodijazepinima. Na osnovu iskustva nekoliko studija smatra se
da karbamazepin i vigabatrin dovode do povecanja broja na-
pada pri monoterapijskoj upotrebi ili kombinaciji sa drugim
antiepilepticima.?*

Diferencijalna dijagnoza i genetsko savetovanje

Diferencijalna dijagnoza Angelman sindroma u prvim go-
dinama Zivota obuhvata Retov sindrom, H-vezanu alfa talas-
emiju i intelektualnu ometenost, ataksi¢nu cerebralnu paral-
izu, stati¢nu encefalopatiju sa mentalnom insuficijencijom
i infantilni autizam. Neke devojcice sa Retovim sindromom
imaju u pocetku sli¢ne klinicke karakteristike tako da glavna
osobina koja ih razlikuje od Angelman sindroma je regresija
sa gubitkom stecenih vestina"'. Genetska heterogenost Angel-
man sindroma ¢ini veoma vaznim, ali i kompleksnim davanje
informacije o riziku za ponavljanje sindroma u porodici. Sma-
tra se da slucajevi Angelman sindroma kod kojih se nalazi de
novo delecija hromozomu 15q11-q13 ili uniparentalna dizo-
mija imaju mali (< 1%) rizik za ponavljanje u porodici. Kako
preno$enje nebalansiranih hromozomskih delova od strane
roditelja moze dovesti do delecije i uniparentalne dizomije
neophodno je i roditeljima uraditi kariotip i iskljuciti takvu
mogu¢nost. U ovim porodicama potrebno je ekstenzivno
istrazivanje maj¢ine familije na Angelman sindrom i Zenske
prenosioce mutacije da bi se dao tac¢an genetski savet. U osoba
sa Angelman sindromom bez do sada poznatih genetskih de-
fekata genetsko savetovanje je komplikovano. Za sve poznate
genetske tipove Angelman sindroma vrée se ili su u toku raz-
voja metode molekularne genetike koje sluze za prenatalnu
dijagnostiku. Takode su u toku brojna istrazivanja genetike
Angelman sindroma koja u skoroj budué¢nosti utvrdivanjem
gena odgovornih za Angelman sindrom i razumevanjem kako
je regulisana njihova ekspresija, mogu doprineti povecanju
mogucnosti za dijagnostiku i ta¢nu procenu rizika za ponav-
ljanje i rizika za druge ¢lanove porodice '>¥.

Defektolosko-logopedski tretman, rehabilitacija i save-
tovanje porodica

Za Angelmanov sindrom ne postoji specificna terapija.
Epilepsija se le¢i antikonvulzivima. Ostalo je simptomataska
terapija: fizikalna, bihejvioralna, radna, terapija govora i dr.
Osnovni cilj terapije je da se postigne §to bolji rezultat radi
poboljsanja kvaliteta Zivota obolele dece. Edukacijski i rehabil-
itacijski postupci kod Angelman sindroma ukljuc¢uju bazi¢nu
perceptiviu stimulaciju, primijenjenu analizu ponasanja te
fizikalnu, logopedsku i radnu terapiju. U logopedskom tret-
manu naglasak je na neverbalnim oblicima komunikacije.
Osobama sa Angelmanovim sindromom potrebna je pomo¢
Citavog zivota. Najcesce, deca sa Angelman sindromom u Srbi-
ji, pohadaju skole ili odeljenja za decu sa smetnjama u razvoju
i invaliditetom. Obrazuju se po Individualnom obrazovnom
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program, koji se prilagodava moguc¢nostima deteta. Glavni
fokus je na socijalizaciji, reedukaciji psihomotorike, korek-
tivnoj gimnastici, neverbalnoj komunikaciji, kratkim nalozi-
ma, uz pozadinsku muziku i jednostavne ritmicke brojalice *..
Velika pomoc¢ je i usluga li¢ni pratilac deteta, koji je medijator
izmedu defektologa, deteta i porodice. Sve navedene aktivnosti
se tako lakse realizuju *. Posle osnovne $kole, nemaju sposob-
nosti za profesionalno osposobljavanje, te najcesc¢e borave u
dnevnim centrima za decu i odrasle.

ZAKLJUCAK

Angelmanov sindrom je redak genetski poremecaj sa
teskim intelektualnim deficitom i predstavlja veliki izazov od
postavljanja dijagnoze do primene adekvatnih stimulacionih
postupaka. Veéina novorodene dece ima uredan intrauterini
rast i razvoj, osim blage hipotonije na rodenju. Problemi se
javljaju u period odojceta, kada zbog slabijeg sisanja slabije
napreduju. Dolazi do pojave usporenog razvoja motorike,
receptivnog i ekspresivnog govora i socijalnih vestina. To-
kom perioda malog deteta dolazi do loSe kontrole pokreta,
nemogucnosti efikasne komunikacije §to dovodi do nezeljenog
ponasanja: grizenje, StipSanje, ¢upanje kose, $amaranje, uda-
ranje, grebanje. U 80% slucajeva javljaju se epilepti¢ni napadi,
u 70% hiperaktivnost. I pored ogranic¢enih sposobnosti, mogu
da savladaju odredene zadatke pod nadzorom (mogu da se
obuku, koriste pribor za jelo). Generalno imaju dobro opste
zdravstveno stanje. Dijagnoza se postavlja na osnovu klinicke
slike, EEG ispitivanja i laboratorijskih metoda molekularne ge-
netike. Ne postoji lek za Angelmanov sindrom, niti specifi¢cna
terapija, te se lecenju pristupa simptomatski. Epilepsija se
najce$ce tretira antikonvulzivima. Poremecaji spavanja se
takode mogu drzati pod kontrolom odredenim medikamen-
tima. U ceo proces se uglavnom ukljucuju fizikalna terapija,
radna i terapija govora, a sve u cilju unapredenja kvaliteta
Zivota i ublazavanja simptoma bolesti. Komunikacijska tera-
pija moze doneti benefite, posebno ako je detetu veoma tesko
da se verbalno izrazi. U tim slucajevima se pojacano radi na
razvoju neverblne komunikacije, pomocu slika i znakova. U
tretmanu hiperaktivnosti i izrazito kratkog raspona paznje, od
velike koristi moze biti bihejvioralna terapija.
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