OTPUSNO PISMO BR: 575 /2015

Organizaciona jedinica: neurologija

za decu 1 omladinu
Beograd, Ulica dr Subotica 6a
011/265-83-55

OTPUSNO PISMO
Prezime i ime |Tutunovi¢ Ana —
Roden 25.03. 1989 god.
Zanimanje Prebivaliste Cadak
Lecena je 0d 20.07.2015 god do 0 »08.2015 god. god.

?f;mtna dijagnoza |Z 76.3 Zdrava osoba kao pratilac bolesnika

Zavrsne dijagnoze |Z 76.3 Zdrava osoba kao pratilac bolesnika

Epikriza (stanje i tok bolesti, laboratorijski i drugi nalazi koji potvrduju dijagnozu, predlozi
za dalje leCenje)

NAPOMENA: U skladu sa &élanom 11. Zakona o pravima pacijenata, pacijentu je blagorvremeno dato obavedtenje o: dijagnozi i prognozi
bolesti, kratak opis, cilj i korist od predloZene medicinske mere, vreme trajanja i moguée posledice preduzimanja, odnosno nepreduzimanja
predioZene medicinske mere, vrsti i verovatno¢i moguéih rizika, bolnim i drugim s porednim ili trajnim posledicama, alternativnim
metodama ledenja, moguéim promenama pacijentovog stania posle preduzimanja predloZene medicinske mere, kao i moguéim promenama u
natinu Zivota pacijenta, dejstvu lekova i mogucim sporednim posledicama tog dejstva.

Zdrava osoba kao pratilac bolesnika 7.76.3

Odeljenski lekar: Nadlezni specijalista:
Dr A. Krsmanovi¢ Doc. Dr N. Cerovac
neurolog
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OTMYCHO NUCMO BP: 574/2015

Opranu3aunoHa jeaunuua: Neurologija

KiiMHHKa 33 HeypPONIOTH]Y H NICHXHjaTpHjy
3a Jely H OMIafiuHy
Beorpay, Yiuua ap Cy6oruha 6a
011/265-83-55

OTMYCHO NMNCMO

Ipesume u ume [Tutunovié Milica

Pojewa 25062014 god

3anumaree dete Hpeﬁusdz_mmme “ (fa&’:_ak :
Jlesen-a_je 00 | 25.07.2015 god 00(05£38.2015 god
Ynymna oujacnosa DG Catarcta congenita bill, Hypotonia

' Saspume oujaenose | Cataracta congenita bill., Hypotonia P94.2, F72
2

HAMTOMEHA: Y cknagy ca unadom 11. 3akoHa o npaBuma naumjeHara, nauujeHty je Gnaropepemero parto obaeewTerne o
AvjarHo3u ¥ nporHosu Gonectu, kpaTak ONKUC, LM/ ¥ KOPUCT OA NPEANOXEeHe MeauunHcke Mepe, Bpeme Tpajawa v Moryhe
nocneauue NpeayanmMama, OAHOCHO HENpeAY3uMatba NPeArioKEHe MeAULMHCKe Mepe, BPCTW W BepoBaTHOhM moryhux puauka,
GonHUM W APYTMM C NOPEAHUM WNM TPajHUM NOCNeAuLiama, anTepHaTMBHUM MeTogaMa neuetba, Moryhium npomeHama
NauMjeHTOBOr CTaka Nocne NPeaysuMaka NPeAnoXeHe MEeANUWHCKE MEpEe, kao W MOTyfiM NpoMeHama Yy HauuHy XneoTa
nauujexTa, AejcTBY nekosa W moryhium cnopesHUM nocreauuama Tor 4ejcTsa.

Primljena radi detaljnog ispitivanja i razja$njenja etiologije katarakte i hipotonije..

SADASNJA BOLEST:

Iz anamneze — Radi se o devojcici koja je rodjena kao Cetvrto dete iz majcina Cetvrte, redovno kontrolisane
trudnode koja je proticala uredno. Porodjaj je nastupio u terminu, prirodnim putem, AS 9, PM 3750 gt, PD 55 cm,
OG 34 cm (podaci dobijeni anamnesticki bez medicinske dokumentacije). Bila dva dana na fototerapiji. Od
rodjenja hipotona, miljokaze ranog psihomotornog razvoja usvaja sa zakaSnjenjem, do sada usvojen samo
miljokaz kontrole glavice i to sa 11 meseci. Okrece se sa trbuha na ledja i obmuto. Polovinom juna majka
primetila da dete ne vidi dobro, odvedena lekaru, konstatovana obostrana, kongenitalna katarakta, te data
preporuka za operativnim tretmanom, primljena kao hitan slucaj.

Porodiéna anamneza — po majcinim reima jedna starija sestra je bila takodje izrazito hipotoni€na u najranijem
uzrastu, ali prohodala sa 15 meseci, i po njenim refima sada na uzrastu od 5 godina nema nikakvih zdravstvenih
tegoba..

Neuroloski nalaz: OG 44 cm, TM 8 kg, desni bulbus u konvergensu, ne prati pogledom predmete unesene u
vidno polje, u pla¢u mimiéna muskulatura simetriéno inervisana, pla¢ nedto slabijeg intenziteta od oekivanog za
uzrast.

-Izrazita ops$ta hipotonija, MTR se simetriCno izazivaju na GE, na DE simetri¢ni ali oslabljeni, Babinski negativan;
funkcionalni pri trakciji za ruke gflavica prati srednju liniju tela, u pronatornom poloZaju ne odize glavu od
postelje, pri pogledu se ne okrece sa trbuha na ledja i obrnuto; ne dovodi se u sedeéi poloZaj, niti odrZava teZinu
tela kada se dovede u sededi poloZaj, ne odrZava tezinu na noigama, Parashoot negativan.

Somatski nalaz — na ko#i lica prisutne brojne eflorescentne papulozne sa pojedinim vezikulama na
eritematoznoj osnovi; na koZi ekstremiteta pojedinacne eritematozne ploe iznad koZe (morsus insecti)

Komplementarna ispitivanja sprovedena tokom hospitalizacije:




Lab. biohemijske analize krvi (22.07.2015.) : Na-139 mmol/L, K-4.6 mmol/L, Cl-107
mmol/L, Ca-2.25 mmol/L, Fosfati 1.70, Mg 0.85, Lglikemija- 4,.9mmol/L, ukupni proteini-78 g/,
albumin- 53 g/L, fibrinogen- 2.5 g/|, urea- 3.7 mmol/L, bilir.uk.- 5.8 pmol/L, kreatinin- 48 umol/L,
mokraéna kiselina- 170 pmol/L, holesterol- 5.0 mmol/L, trigliceridi- 1.29 mmol/L, AST- 42 IU/L, ALT-
27, gamaGT- 13 IU/L, ALP- 175 IU/L, CK-60 IU/L, Le-12.6 x 10%/L, Er- 4.64 x 1012/L, Hgb- 116
g/L, HCT- 37, MCV- 79.7 , MCH- 25.0 , MCHC- 313, Tr- 403 x 10%/L, sedimentacija- 10 mm/h, seg.
gr.-0.29 , limf.-0.52 , monoc.- 0.02

Laktati u serumu pre aktivnosti - 2.12 mmol/L

Biohemijska analiza urina (22..07.2015.): bistar, Zuta boja, pH- , specifitna teZina- ,
negativni: glukoza, bilirubin, urobilin, nitriti, aceton, askorbinska kiselina, proteini, urobilinogen,
hemoglobin, leukociti. Sediment urina: 20-30 svezih i bledih Er, redak pl. epitel.

Parazitologka analiza na Toxoplasmosu gondii - IgG, IgM negativan
Ceruloplasmin u serumu - nalaz uredan.
Bakar u krvi 18.90 umol/l (9-27), Bakar u urinu 0.275 umol/L (0.16-0.944)

; Virusologke analize 22.07.2015 god - CMV, HSV1, HSV 2, VZV, rubella, torponema
pallidum, Hbs Ag nalazi negativni.

UZ srea 28.07.2015 god - Ehokrdiografski nalaz je u fizioloSkim granicama. Nema
znakova organskog oboljenja srca.

Konsultacija geneti¢ara 28.07. 2015 god (dr Cuturilo) - Misljenja sam da ima smisla
ispitati da li se radi o Lowe sindromu, pre svega zbog ginjenice da Milica ima tri sestre koje bi
u tom sluéaju bile nosioci mutacije na X hromozomu. Ipak, verovatnoé¢a za ovu dijagnozu nije
velika imajuéi u vidu teZinu razvojnog zaostajanja koja nije karakteristiéna za heterozigotne
senske nosioce mutacije. Takodje katarakta se obi&no javlja u postpubertetskom uzrastu.
Mislim da je pre svega indikovano iskljuéiti metaboli¢ke bolesti od koj ih su neke manje-vise
specifiéno ledive, za razliku od geneti¢kih bolesti. U ovom momentu sa geneticke strane je
dovoljno uraditi kariotip.U slugaju isklju€enja metabolitkog poremecaja, kao i normalnog
kariotipa, nastaviéemo ispitivanje genetitko , a prema protokolima prvi naredni korak bi bio
hromozomski microarray. Kontrola u geneti¢koj ambulantzi 11.11 2015 god u 10 h soba 220.
Do kontrole potrebno da roditelji urade o&ne preglede sa posebnim osvrtom nas pocetne znake
katarakte. : N

UZ abdomena sa osvrtom na urotrakt 30.07.2015 (dr Z. Smoljani¢) - UZ
abdomena i urotrakta je u granicama fizioloskog.

ENG nalaz 31.07.2015 god. (Dr J. Mladenovié)- Uredan ENG nalaz za ispitivane
nerve.

5 EEG u toku spavanja 29.07.2015 god (Dr G. Stevanovi¢) - FFS se parcijalno
prikazuju. Nedovoljno specifiéne promene. :

. ORL pregled i audioloika obrada (30.07.20015 god ( Dr J. Jeémenica) - ORL
status - otoskopski nalaz sekret obostrano. Endonazalni status - sluznica nosa mirna, nos
prohoddan bez sekreta. 7drelo mirne sluznice, tonzile i adenoidne vegetacije eutrofi¢ne. Vrat
bez patoloskih promena. Limfni &vorovi se ne palpiraju. Audioloska obrada - timpanogram tip
B obostrano. BERA test stimulacijom klikom se dobijaju jasno formiraniodgovori pri niskim
intenzitetima produzenih latenci. Subkortikalne strukture slusnih puteva uredne, osim
srednjeg uva obostrano, dakle ima samo laku konduktivnu nagluvoist zbog sekretornog
otitisa. Th Neodeksacin kapi 3x1 pet dana.

CT glave (04.08.2015 god) - Kortikalne reduktivne promene, preteZno frontalno i
insularno bill. U parenhimu mozga se ne uo¢avaju promene u atenuaciji tkiva. Ne vide se
znaci prisustva ekstravazata niti ekspanzivnih lezija endokrnijalno. Ekstracerebralne te¢ne
kolekcije se ne uotavaju. Komorni sistem u srednjoj liniji, odgovarajuce girine. (Dr 1. Dorié)




ZAKLJUCAK: Devojéica uzrasta 14 meseci je primljena na klinicko ispitivanje radi
razjasnjenja prirode usporenog psihomotornog razvoja. Na osnovu anamnestekih podataka,
neurolodkog nalaza i rezultata dopunskih dijagnostickih ispitivanja postavljene su gore
navedene dijagnoze. Razmatrana je moguénost oculo-cerebro-renalnog sindroma (Lowe sy),
ali u ovom trenutku nema dovoljno elemenata za postavljanje ove dijagnoze. Rezultati UZ
abdomena, urotrakta i srca i audiolo$kog ispitivanja su u granicama normale. U neurolo8kom
nalazu kod devojéice dominira hipotonija umerenog stepena sa redukovanom motorikom i
snizenim MTR na donjim ekstremitetima, sa zna¢ajno usporenim osvajanjem miljokaza
razvoja (do sada uspostavljena samo kontrola glave). Takodje je dijagnostikovana i
kongenitalna katarakta koja zahteva dalju oftalmolosku eksploraciju. Nalaz EEG pregleda
ukazuje na parcijalno prisutne fazne fencmene spavanja, uz nedovoljno specifi¢ne promene, a
ENG je u granicama normaale. CT glave je opisao kortikalne reduktivne promene frontalno i
operkularno. Od strane genetidara je sugerisano geneticko i metabolicko ispitivanje, pa je u
tom smislu uzet urin za metaboli¢ko ispitivanje (IMD Novi Beograd) i kariotip (UDK
TirSova).

U ovom trenutku je neophodan nastavak fizikalnog stimulativnohg tretmana, a potrebno je u
smislu dijagnosti¢kog razja¥njenja uraditi MR glave u ambulantnim uslovima. Kontrola u
ovoj Klinici sa nalazom kariotipa i metaboli¢kog skrininga septembra 2015 god. Kod dr G.
Stevanovié. Potrebno je da se javi u UDK TirSova u geneticku ambulantu (dr Cuturilo) 11.11.
2015 god. 10 h soba 220.
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Naéelnik odeljenja

Odeljenski lekar NadleZni specijalista~
Aleksandar Krsmanovié¢ Doc. Dr N. Cerovac *
lekar na specijalizaciji sl
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University Children’s Hospital Belgrade

TIRAOVA 10, BEOGRAD

ODSEK MEDICINSKE GENETIKE

’Prezime, ime jednog od roditelja i ime: TUTUNOVIC Zoran MILICA
fDatum rodjenja: 25.06.2014. _ JMBG: 2506014787818

IZVESTAJ LEKARA SPECIJALISTE

Kontrolni pregled u uzrastu deteta od 16 meseci.

Milica je inicijalno upuéena u genetitku ambulantu zbog sumnje na Lowe sindrom odnosno udruZenosti
katarakte i te§ke hipotonije. Planira se operativno letenje katarakte. CT pregled endokranijuma je ukazao na
kortikalne reduktivne promene, planira se pregled magnetnom rezonacom. TORCH negativan. U fizikalnom
nalazu prisutna hipotonija ekstemiteta i osovinske muskulature. Ne sedi samostalno. Ne prati pogledom. OG
45.3 cm (P2-9). Prisutan izraZen konvergentni strabizam, izraZeniji levostrano. Po redima roditelja govori
pojedina&ne reci.

Migljenja sam da ima smisla ispitati da li se radi o Lowe sindromu, pre svega zbog &injenice da Milica ima tri
sestre koje bi u tom slu¢aju bile nosioci mutacije na X hromozomu. Ipak, verovatnoéa za ovu dijagnozu nije
velika imajuéi u vidu teZinu razvojnog zaostajanja koja nije karakteristina za heterozigotne Zenske nosioce
mutacije. Takode, katarakta se obitno javlja u postpubertetskom uzrastu. Od genetitkih testiranja do sada je
udinjena analiza kariotipa, koja je pokazala uredan nalaz. Nisu obavili pregled metabologa (potrebno je
obaviti radi iskljufivanja metabolitke bolesti od kojih su neke manje-vie specifiéno letive, za razliku od
geneti¢kih bolesti), kao ni savetovano nefrolodko ispitivanje (radi procene funkcije tubula). Porodi¢na
anamneza je bez osobitosti, bez osoba sa mi3iénim bolestima i kataraktom. Roditelji planiraju nove trudnoée.

U nastavku geneti¢kog ispitivanja indikovano je uraditi hromozomski microarray. Roditelji su informisani o
proceduri upu¢ivanja na RFZO, radi finansiranja testiranja, a s obzirom da planiraju nove trudnoée. Potrebno
je obaviti pregled metabologa (Doc. dr Maja Dordevi¢, Institut za majku i dete, Novi Beograd) i nastaviti sa
oftalmologkim i neurolo¥kim leSenjem i praéenjem. Zapodeti intenzivan fizijatrijski i defektologki tretman.

Kontrola u genetitkoj ambulanti 17.5.2016. u 11h. Do kontrole potrebno je da roditelji urade otne preglede sa
posebnim osvrtom na eventualne pocetne znake katarakte.

Tokom dana3njeg genetitkog informisanja obezbedene su kroz detaljnu diskusiju i sledeée informacije:

1. informacije u vezi sa pojavom ili rizikom od nastanka ili ponovne pojave genetitke bolesti u porodici
(poviden rizik u svakoj trudno¢i, moguce i do 25%)

2. informacije o posledicama i toku bolesti, verovatnoéi njenog prenoSenja i natinima njene prevencije i
leCenja

3. obave$tanje da je prenatalnu dijagnostiku i prevenciju ponovne pojave geneti¢ke bolesti moguée sprovesti




u punom obimu odnosno sa najveéom sigurnod¢u samo ukoliko trudno¢a ne nastupi pre kona¢nog utvrdivanja
uzrodnog gena i uzrone mutacije kod obolelog i roditelja/partnera. savetujem stoga odlaganje novih trudno¢a
do okon&anja genetitkog ispitivanja.

4. obavestenje o mogucem uticaju bolesti i njene naslednosti na porodicu i 3iru familiju i potrebu da ¢lanovi
istih budu obavesteni o neophodnosti genetitkog informisanja od strane profesionalca

5. obavestenje o znadaju i neophodnosti brzog javljanja izmedu ostaloga i u geneti¢ku ambulantu u sluéaju da
izabrani pedijatar tokom perioda izmedu dve kontrole konstatuje ozbiljno pogor3anje stanja zdravlja deteta Sa

postovanjem
PruZena su i obavestenja o dijagnostitkoj meri/proceduri:

1) predloZeno genetitko ispitivanje se koristi sa ciljem dijagnostitkog razjasnjenja pomenutih problema kod
deteta. Ono podrazumeva vadenje uzorka krvi kod deteta i roditelja i obradu uzorka u cilju utvrdivanja genske

mutacije.

2) uzimanje uzorka u pravilu ne povla¢i za sobom rizike od zna&ajnijeg o3teéenja zdravlja. Rezultat testiranja
moZe biti takav da uzrona genska mutacija bude otkrivena, da ne bude otkrivena, ili da bude otkrivena
genska promena &iji zna¢aj nije moguée sa sigurno¥éu odrediti. U slu¢aju autozomno-recesivno naslednih
oboljenja rezultat u konaZnici moZe biti i razotkrivanje laZnog o&instva ako je ono prisutno.

3) pacijent/roditelj/staratelj moZe da povude svoj pristanak za testiranje u bilo koje vreme.

4) pacijent/roditelj/staratelj ima pravo da odbije saopitavanje rezultata bez ograniZenja, delimi¢no ili u celosti,
ukljugujuéi tu i pravo da ne podigne rezultat ispitivanja, kao i da rezultat bude unisten. Ova prava su narodito
znadajna u sluaju da testiranje podrazumeva simultanu (istovremenu) analizu viSe gena.

5) pacijent/roditelj/staratelj ima pravo na objasnjenje o dijagnozi odnosno rezultatu genetitkog ispitivanja od
strane lekara koji preduzima dijagnostitku meru — prema tome savetujem pacijenta/roditelja/staratelja da
dodu na kontrolni pregled kod mene po pristizanju rezultata

Dr Marija Mijovié / ) Mog -
Dijagnoze: Cataracta congenita Q12.0

Hypotonia musculorum neonati congenita P94.2
Genetsko savetovanje Z31.5

Pacijent je obave3ten o dijagnozi i prognozi bolesti, proceduri i moguéim posledicama letenja, odnosno odbijanja le€enja, kao i
o alternativnim metodama le¢enja, u skladu sa &lanom 28 Zakona o zdravstvenoj zatiti (SluZbeni glasnik Republike Srbije

107/05, 88/10, 99/10i 51/11). ‘
Doc.dr sci. Goran Cuturilo

leda: 12.11.2015. (e s e y
Tt pregeca specijalista pedijatrije,specijalista klini¢ke genetike
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011/265-83-35

MU3BELLT AT KEYPOOTA

Hpete wute Tutunovid Milica

Pobein 2014.

o Noehusanume  {adak
Aacviaurmno apeesredan-¢ (05,10.2015. |

Yrvmua oniasnoza

faspuise dyjuerioze Hypotonia P 94 Cataracta congenita 012 . Usporen psih omotorm

razvoi F 72
iez urrasia {4 meseci dolazi na konire!n pr epizd sz rodite!ima po prvi nul nakors
i t:’uza‘ 1€ U juia 2015,
Ludugint prijem obavijen u cilju pokusai- etiolodis: r2zizdnjenja izraziie hiopotorije. usporen
sheinoloronog rarvoja i katarkte. Detalino ekpicrisana te cadinienim pregledima
ijsko biohemijske analize, CK. iaktali v serume. metabolski skrie 1 urina. AMQG
pied, CT glave, vanoﬂp) nije potvidzne primarno neuromi$iéno nit mitohondri ialno
} 3je. iskljucena intrauterina infekeija, a dostupnim u tom mementu metabolickirn
1znitivanjima takode nije povrdeno metaboiicko o i v osnovi devoiicinib tegoba
napomena 1-hitrozo-2-naftol negativan) . Karioiip ie uredan, 12 prema nalaze dr Chuturiia
pianirano dalje geneticko ispitivanje (naivercvaiije hormozormski microarray). Jos uvek aije
zakazan Mr pregled endorkanijuma.
upucena u pratnji majke sa Klinike za ¢éae bolest! na wonsalfativai nevroiosks pregied zbog
Neuroloski nalaz OG 44,5¢m, TM 9kg, desni bulbus ' konvergeasu, ne orati pogledom
predmete unesene u vidno polje, mimi¢na laturs sirmetridne mervisana, opéta
hipotonija, MTR se simetriéno izazivaju na G JE sirnetiidnd ali oslabljeni. Babinski
negativan; funkcionalni pri trakciji za ruke glaviza nras sredpiy Hniju rela. v pronatorpom
pozaju odize glavu od postelje, okrece se sz trhuha az leda i obrmuto; ne dovodi se u sededi
polozaj ali odrzava delimiéno balans kada s¢ dovede v ceded polozaj, udvaja slogove.
Misijenja sam da aktuelno nema akutnih nevrolokin kontraindikacija 7a uvodenjemn detetau
opStu anesteziju radi obavljanja operacij- kanze nitalne katarakee.
Potrebro je dalje isptivanie od strane genetiZara dr Cuturila. Takode uradiii o ambulantnim
uslovima MR pregled endoiramjuma u UDE il I77MD
;r-mvnd it irtenzivan fizikaind 1 defektolofki fremmun,
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