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Posturalni deformiteti u Parkinsonovoj
bolesti i parkinsonizmu — fenomenolo-
gija, diferencijalno dijagnosticki znacaj
i terapijski pristup
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Uvod

Posturalni deformiteti (PD) su sastavni deo
klinickog ispoljavanja Parkinsonove bolesti
(PB) i atipi¢nih parkinsonizama (AP), medu-
tim, vreme pojave, distribucija i vremens-
ka povezanost sa specifichom antiparkin-
sonom terapijom se znacajno razlikuju kod
pojedinih entiteta. Termin ,atipi¢ni parkin-
sonizam” u najsirem smislu podrazumeva
postojanje razli¢itih klinickih simptoma,
znakova i obrazaca progresije bolesti koji
nisu tipi¢ni za PB, i neretko se odnosi upra-
vo na specificne PD. Razli¢ite forme parkin-
sonizama karakteriSe i razli¢ita ucestalost
karakteristicnih PD (Tabela 1).[1] Stavise,
specifi¢tnost pojedinih PD za definisane pa-
toloske entitete dovela je do njihovog uvr-
Stavanja u formalne dijagnosticke kriteri-
jume. llustracije radi, rana pojava kampto-

kormije upucuje na ,klinicki verovatnu”
multiplu sistemsku atrofiju (MSA) [2], dok
je distonija Sake sa ranim posturalnim de-
formitetom jedna od osnovnih motornih
karakteristika klasicne prezentacije korti-
kobazalnog sindroma (KBS). [3,4]

Patofizioloska osnova PD je nedovoljno
definisana, mada preovladava stav da se
u vecini slucajeva radi o specifi¢noj formi
distonije, zbog ¢ega se u literaturi pojam
distonije Cesto poistoveluje sa terminom
posturalnih deformiteta u sindromu par-
kinsonizma. Medutim, sa terminoloskog
stanovista, distonija u sindromu parkin-
sonizma je Siri pojam od pojma PD, pa se
tako, na primer, ,za¢udeni izraz lica” usled
kontrakcije m. frontalis kod obolelih od pro-
gresivne supranuklearne paralize (PSP) ub-
raja u distoni¢ne fenomene, ali se ne ubra-
ja u kategoriju posturalnih deformiteta. [5]

Kada je rec o razli¢itim patofizioloskim me-
hanizmima, treba istaci da pored ve¢ dob-
ro opisanih PD u okviru pojedinih imun-
ski posredovanih poremecaja nevoljnih
pokreta - karakteristicne hiperlordoze u
okviru stiff person sindroma (o ¢emu ce
detaljnije biti pisano u slede¢em broju Si-
napse), aktuelno se opisuju i slucajevi sa
subakutnim razvojem antekolisa i par-
kinsonizma kod dokazanih Anti-lgLON5

Tabela 1 - Ucestalost tipi¢nih posturalnih deformiteta kod pojedinih formi parkinsonizama

Posturalni deformitet PB PS PMSA CBS
Anteropulzija trupa +++ +++ ++ +
Kamptokormija + - ++ -
Antekolis + - +++ -
Pisa sindrom ++ - +++ -
Strijatna N . s
saka/distonija :
Strijatno . i it ot
stopalo/distonija
Retrokolis - +++ - +
4

antitelima posredovanih oboljenja. lako
klasi¢na klinicka prezentacija anti-lgLON5
antitelima posredovanih oboljenja pred-
stavlja parkinsonizam udruzen sa bulbar-
nom simptomatologijom (npr. paralizom
vertikalnog pogleda navise, disfagijom,
itd.) i poremecajima REM faze spavanja,
ovakvi slu¢ajevi ukazuju da je kod pacije-
nata sa subakutnom pojavom anterokoli-
sa udruzenog sa poremecajima REM faze
spavanja potrebno razmotriti i imunski
posredovana oboljenja nevoljnih pokreta
(anti-lgLONS5). [6,7]

Tradicionalno, PD se u pogledu lecenja
ubrajaju u terapijski rezistentne simptome,
koji znacajno doprinose onesposobljenosti
bolesnika i uzrok su pove¢anog morbidite-
ta mortaliteta. Medutim, upotreba botulin-
skog toksina, pravovremene fizikalne tera-
pije, duboke mozdane stimulacije (DBS)
i uocavanje povezanosti sa specificnom
antiparkinsonom terapijom, pruzaju mo-
gucnost terapijskog delovanja u lecenju
ovih neprijatnih i onesposobljavajucih
simptoma. [8,9]

U tekstu ce biti razmatrana fenomenologi-
ja, distribucija, u¢estalost pojedinih PD i nji-
hov znacaj u diferencijalnoj dijagnozi par-
kinsonizma, uz poseban akcenat na znacaj
ranog prepoznavanja tipa i distribucije PD,
kako u cilju diferencijalne dijag-

noze, tako i pravovremenog tera-

pijskog pristupa. Bi¢e razmatrani “?J

mogudi patofizioloski mehaniz- ™

Slika 1a - ,,Stav skijasa”; Slika 1b
- kamptokormija (bent spine) sa
kompenzatornom hiperekstenzi-
jom vrataiglave

mi koji leZze u osnovi PD i, kona¢no, principi
terapijskog pristupa.

Aksijalni posturalni deformiteti
Poremecaji posturalnosti kod obolelih od
PB se dele na aksijalne i apendikularne, a
mogu se prezentovati u sagitalnoj i koro-
narnoj ravni (Figura 1). [10] Najprepoznatlji-
viji poremecaj posturalnosti u sagitalnoj
ravni je anterpulzija trupa sa povijenim ra-
menima i semiflektiranim rukama u laktovi-
ma i nogama u kolenima, koji podseca na
»stav skijasa” (Slika 1a.). U svojoj izrazenijoj
formi, ovaj poremecaj je poznat kao kamp-
tokormija (bent spine), koji kod pojedinih
bolesnika moze poprimiti gotovo karikatu-
ralne obrise sa zauzimanjem pravog ugla
(90°) izmedu trupa i nogu (Slika 1b). S vre-
menom prakti¢no svi oboleli od PB ispolja-
vaju anteropulziju trupa, dok se kampto-
kormija u razli¢itim studijama belezi kod 3%
do 17,6% bolesnika. [10] Razli¢ita ucesta-
lost je posledica nepostojanja definitivhog
konsenzusa u pogledu dijagnostickih krite-
rijuma za kamptokormiju, iako za njenu di-
jagnozu vecina autora arbitrarno predlaze
ugao veci od 45° torako-lumbalne fleksije
(Tabela 2).[10] U proseku, vreme do pojave
kamptokormije iznosi 7-8 godina, ¢esce se
javlja kod obolelih sa kasnijim pocetkom i
tezim motornim simptomima na pocetku
bolesti. [10]
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Figura 1 - Podela posturalnih deformiteta
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Tabela 2 - Task Force konsenzus o nozologiji i cut-off vrednostima za aksijalne posturalne
deformitete u parkinsonizmima

Cut-off vrednost

Posturalnost

Posturalni deformiteti u koronalnoj ravni

<5

Normalna posturalnost

>5do <10

Lateralna fleksija trupa

>10

Pisa sindrom

Posturalni deformiteti u sagitalnoj ravni
Cervikalna kicma

<35 Normalna posturalnost
>35do <45 Anterofleksija vrata
>45 Anterokolis

Posturalni deformiteti u sagitalnoj ravni
Torakalna ki¢ma

<25 Normalna posturalnost
>25do <45 Anterofleksija trupa (torakalni fulkrum C7-T12)
>45 Kamptokormija (torakalni fulkrum C7-T12)

Posturalni deformiteti u sagitalnoj ravni
Lumbalna ki¢ma

<15 Normalna posturalnost
>15do <30 Anterofleksija trupa (lumbalni fulkrum L1-L5)
>30 Kamptokormija (lumbalni fulkrum L1-L5

Kamptokormija naj¢esc¢e pocinje postepe-  Anteropulzija trupa na pocetku bolesti se

no, mada su zabeleZeni i slucajevi suba-
kutnog pocetka, i obi¢no joj prethodi bol
u sredisnjem ili donjem delu leda. Tipi¢no,
stepen kamptokormije se, bar u pocetnim
fazama, pogorsava tokom hodanja ili du-
Zeg stajanja, i karakteristi¢no se radi o mo-
bilnom (reverzibilnom) deformitetu. Nai-
me, prilikom sedenja sa osloncem, poseb-
no prilikom lezanja ili postojanja oslonca
u stoje¢em polozaju, poremecaj postural-
nosti nestaje ili se znacajno poboljsava.
[10] Karakteristicno je da oboleli usled
ograni¢enog vidnog polja ¢esto kompen-
zatorno ispoljavaju hiperekstenziju vrata
i glave (Slika 1b). Prilikom pregleda bole-
snika potrebno je posebno obratiti paz-
nju na pomenutu osobinu kamptokormije,
kako bi se PD razlikovali od alternativnih
uzroka kakvi su frakture prsljenova i de-
generativna spondiloartropatija, kada je
deformitet nekorektibilan (,fiksan”). Kod
dugotrajne kamptokormije mogu se raz-
viti sekundarne degenerativne promene,
kada deformitet postaje trajan i nekorekti-
bilan. Patofizioloska osnova kamptokormi-
je nije jasna, a prevalentan stav posmatra
ovaj fenomen kao formu aksijalne distoni-
je, pri cemu se korektibilnost deformiteta
uz oslonac objasnjava specifitnom for-
mom ,senzitivnog trika” karakteristicnog
za ovaj tip nevoljnog pokreta. Koncept
fokalne miopatije kao uzroka kamptokor-
mije nije potvrden u svim studijama koje
su podrazumevale upotrebu EMG i nalaz
biopsije misi¢a, ali treba imati na umu da
u retkim sluc¢ajevima konkomitantna mio-
patija moze imitirati kamptokormiju, ali
se u takvim slucajevima prilikom pregleda
konstatuje slabost misi¢a zaduzenih za ret-
rofleksiju trupa, uz izostanak spazma para-
vertebralne muskulature i misica prednjeg
trbusnog zida. [9,10]

mozZe znacajno popraviti nakon optimali-
zacije dopaminergicke terapije, dok je
kamptokormija koja nastaje tokom pro-
gresije PB uglavnom I-dopa nereaktivan
simptom. Zbog dobro dokumentovanih
opisa reverzibilne kamptokormije, koja se
dovodi u vezu sa primenom agonista do-
paminskih receptora (ADR), klinic¢ki je ra-
cionalno razmotriti vremensku povezanost
pojave deformiteta (posebno u subakut-
nim slu¢ajevima) sa primenom ove grupe
antiparkinsonih lekova. [10] U ovakvim
slucajevima se preporucuje pravovreme-
na i postepena obustava ADR. Primena
botulinskog toksina uz ultrazvu¢no na-
vodenje (m. rectus abdominis, m. iliopsoas,
lature) moze biti od koristi kod podgrupe
bolesnika gde PD ima karakter distoni-
je. [8] Skoriji anegdotalni opisi slucajeva
dramati¢nog PD nakon (DBS) pobudili su
interesovanje za moguc¢nost primene ove
vrste terapije u lec¢enju PD. Dobar efekat je
postignut kod podgrupe mladih bolesnika,
sa krac¢im trajanjem posturalnog deformi-
teta (<2 godine) i sa delimi¢nom reak-
tivnoScu na |-dopu. U nedavnoj analizi svih
publikovanih slucajeva i serija bolesnika,
Licaraga i Fasano zaklju¢uju da se, osim
stimulacije subtalami¢kog jedra (STN), kod
bolesnika sa distonichom formom postu-
ralnih deformiteta bolja efikasnost moze
postici plasiranjem elektroda u interni deo
globusa palidusa (GPi). [9] Za ocekivati je da
Ce jasnije preporuke za podgrupu obolelih
koji su dobri kandidati za ovu vrstu lecenja
PD i ciljne strukture biti definisani u cilja-
nim studijama koje su u toku.

Preventivhe mere podrazumevaju predo-
cavanje znacaja fizikalne terapije i speci-
ficnog programa vezbanja ve¢ na samom
pocetku PB, a posebno nakon uocavanja

Preuzeto i adaptirano prema: Tinazzi M. et al,, 2022. [10] pocetnih formi anteropulzije/kamptokor-
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mije, ¢ak i nakon pojave hroni¢nog bolnog
sindroma donjeg dela leda, koji je neretko
uvod u posturalne deformitete koji se jav-
ljaju u sagitalnoj ravni. [10]

Antekolis

Antekolis se u sindromu parkinsonizma de-
finise kao fleksija glave i vrata put napred
(Slika 2b) i u blazoj formi je deo napred
pomenutog tipi¢nog polozaja obolelih od
PB. [10] Medutim, kod pojedinih bolesnika
se razvija izrazena fleksija glave i vrata, koja
je disproporcionalna u odnosu na relativno
blagu antepulziju trupa. Zbog ovoga se u
literaturi Cesto srece izraz ,disproporcio-
nalni antekolis’, u cilju razdvajanja ovog
distoni¢nog fenomena od ,pada glave”
(drop head) usled slabosti misica retroflek-
sora vrata, na primer kod mijastenije gravis,
miozitisa ili bolesti motornog neurona (Sli-
ka 2a).[12]

Prevalenca pojave fleksije vrata put napred
pod uglom vedim od 45° (anterokolis) se
procenjuje na 2-58% pacijenata sa sindro-
mom parkinsonizma. [10,13,14]

Kod obolelih od PB, antekolis se javlja retko
(kod oko 5% bolesnika), i nakon vise godina
trajanja bolesti. [13] Rana pojava anteko-
lisa je ,crvena zastavica” za MSA, kod koje
se ova forma PD javlja kod oko 40% bole-
snika. [13] Antekolis je Cesto bolan, palpa-
torno se moze osetiti spazam (,drvenasta”
konzistencija) misica paraspinalne regije,
trapeziusa i m.splenius capitis u kombinaciji
sa aktivnim spazmom sternokleidomas-
toidnog misi¢a. Senzorni trik po pravilu nije
prisutan, a polozaj vrata dodatno oteZava
hranjenje i gutanje, kompromituje disanje
i dodatno se komplikuje ekscesivnim cure-
njem pljuvacke i ograni¢enjem vidnog po-
lja. [10] Slicno kamptokormiji, u pocetku je
deformitet korektibilan, nestaje u lezecem
polozaju i snaga retrofleksora vrata je ocu-

8

vana. U retkim slucajevima, antekolis kod
obolelih od PB moze biti manifestacija mo-
tornih fluktuacija ili diskinezija i ovo treba
imati u vidu prilikom razmatranja terapij-
skog pristupa. Kod antekolisa subakutnog
toka, treba iskljuciti patoloske promene na
prsljenovima, zatim razmotriti moguénost
povezanosti sa skorijim zapocinjanjem u-
potrebe ADR ili amantadina, a u slucaju
pridruzene slabosti retrofleksora vrata i ko-
morbidnih bolesti, pre svih mijasteniju gra-
vis (Figura 2). [9]

Figura 2 - ,Crvene zastavice” za posturalne
deformitete

LLrvene zastavice” za druga oboljenja koja
treba razmotriti:
Migiéna slabost Fiksiran deformitet
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-UDMD, FSHD -yertebralna

-IBM, drugi miozitisi patologija (npr.

-Amiloidna, tiroldna fraktura)

miopatija -oboljenja kiémene
moddine [sirinks)
-idiopatska

@ degenerativna

skolioza

Froveriti:

=AChR Ab

«CK
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)

Terapijski pristup kod antekolisa je og-
ranic¢en, i zbog ovoga je vazno razmotriti
sve (u nastavku navedene) mogucnosti. U
pocetnim stadijumima PB, i kao simptom
motornih fluktuacija, antekolis moze biti
[-dopa reaktivan, ali ovo se odnosi na mali
broj bolesnika. Osnova terapijskog pristu-
pa se zasniva na primeni botulinskog tok-
sina, ali je potrebno pazljivo razmatranje
prilikom odabira ciljnih misic¢a, uz poseban
oprez zbog mogucnosti pojave (pogorsa-
nja) jatrogene disfagije. Pristup je individu-
alan i podrazumeva detekciju odgovornih
misi¢a (m. sternocleidomastoideus, m. scale-

.....

lature (m.longus coli et capitis)). [8]

Retrokolis

Retrokolis podrazumeva abnormalni polo-
Zaj koji se odlikuje hiperekstenzijom vrata
(Slika 2c). Ovakva prezentacija je vrlo retka
kod obolelih od PB, a karakteristi¢no se vida
kod bolesnika sa progresivnom supranuk-
learnom paralizom (PSP). [10] U tipi¢nim
slu¢ajevima je deo Sire, specifi¢ne, aksijalne
distonije koja dovodi do karakteristi¢cnog
stava bolesnika sa PSP (ekstendirani stav,

7

Lponosni hod”, ,hod generala”), koji je ve¢
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na prvi pogled razli¢it od stava obolelih od
PB ili MSA (Slika 2c). Vazno je istaci da sub-
akutna pojava retrokolisa kod bolesnika
sa parkinsonizmom uvek treba da pobudi
sumnju i usmeri ciljano ispitivanje na jatro-
geni efekat lekova koji blokiraju dopamin-
ske receptore. Najracionalniji terapijski pri-
stup je primena botulinskog toksina u ret-
rofleksore glave i vrata. [8]

Abnormalna hiperekstenzija glave (retro-
kolis) je karakteristicna manifestacija PSP
i javlja se kod oko 17-25% ovih pacijena-
ta. [14] U klasi¢noj Ric¢ardsonovoj varijanti
PSP, retrokolis je udruzen sa aksijalnim ri-
giditetom i ponavljaju¢im bolom u vratu.
Retrokolis u PSP najceSce nije udruzen sa
drugim distoni¢kim pokretima vrata.

Ipak, s obzirom da retrokolis u okviru
PSP nije udruzen sa drugim distonickim
pokretima vrata, ili pridruzenom hipertro-
fijom misica, kao i s obzirom na to da se ne
moze modifikovati ,senzornim trikom® i
dalje je predmet debate da li ga treba sma-
trati pravim distonickim fenomenom ili je
realisti¢nija upotreba nekog drugog termi-
na poput nuhalnog rigiditeta. [10]

Slika 2a - Disproporcionalni anterokolis; Slika 2b - Anterokolis; Slika 2c - Retrokolis
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PISA sindrom i skolioza

Oko 42% pacijenata sa dijagnozom vero-
vatne ili moguce MSA ispoljava PISA sin-
drom, zbog c¢ega se rana pojava ovog
PD smatra jednim od najvaznijih crvenih
zastavica za dijagnozu MSA. [14]

PISA sindrom se definise kao lateralna flek-
sija trupa (>10°), koja je mobilna, odnos-
no nestaje u leze¢em polozaju ili postoji
mogucnost pasivnog ispravljanja deformi-
teta (Slike 3a i 3b). Na prvi pogled moze
liciti na skoliozu, ali se po svojim klini¢kim
(mobilnost) i radioloskim karakteristikama
(izostanak aksijalne rotacije prsljenova)
razlikuje od pomenutog kostano-zglob-
nog deformiteta. lako u pocetku mobilna,
dugotrajna lateralna fleksija trupa moze
predstavljati uvod u trajni skolioti¢ni de-
formitet. Ucestalost Pisa deformiteta u PB
i parkinsonizmima nije poznata (podaci u
literaturi se kreci u rasponu od 5% do 90%),
jer vecina studija nije podrazumevala upo-
trebu radioloskih metoda neophodnih za
distinkciju Pisa sindroma od skolioze. [10]
Karakteristi¢no, vecina bolesnika u pocet-
ku nije svesna postojanja deformiteta, i
obi¢no se problem prvobitno uocava kao
naginjanje u stranu prilikom sedenja, da
bi tek nakon nekoliko meseci deformitet
postao ocigledan i tokom hodanja. Pokusaj

~

— |

Slika 3a - PISA sindrom kod
pacijenta obolelog od PB
(nakon osam godina evolucije
bolesti)

Slika 3b - PISA sindrom kod
pacijentkinje obolele od MSA
(nakon tri godine evolucije
bolesti)
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aktivnog prevazilazenja deformiteta na na-
log u stoje¢em poloZaju je obi¢no pracen
nestabilnos¢u i sklonos¢u ka padu. Vecina
opservacija ukazuje da je smer naginjanja
suprotan od strane koja je dominatno zah-
vacena parkinsonizmom, ali to ne mora da
bude pravilo. [10] Kao i u slu¢aju drugih
ve¢ pomenutih deformiteta, potrebna je
pazljiva anamneza u pogledu vremenske
povezanosti korekcija terapije i pojave late-
rofleksije trupa, posebno zato $to su dob-
ro dokumentovani slucajevi reverzibilnog
Pisa sindroma dovodeni u vezu ne samo sa
primenom agonista dopaminskih recepto-
ra, ve¢ i amantadina, inhibitora acetil-holin
esteraze, i inhibitora preuzimanja serotoni-
na, valproata, pa ¢akil-dope. U slu¢aju mo-
bilnih posturalnih deformiteta, potrebno je
predoditi bolesnicima prirodu problema i
¢injenicu da operativno ortopedsko lece-
nje nije indikovano i da je usled izostanka
efekta cesto praceno dodatnim nepotreb-
nim operativnim zahvatima. Nasuprot to-
me, u slucajevima skolioze, mijelopatije,
radikularnih osteéenja sa odgovaraju¢om
klinickom prezentacijom, operativno lece-
nje treba razmotriti kao jedan od vidova
le¢enja. Primena ortopedskih korektivnih
pomagala (,midera”) moze biti od pomoci
prilikom hoda i smanjenja bola, ali vec¢ina
bolesnika sa PB slabo tolerise njihovu duzu

primenu. [8] Primena botulinskog toksina u
paraspinalnu muskulaturu i kose abdomi-
nalne misi¢e, prema podacima iz litera-
ture kao i nasim opservacijama, dovodi do
poboljsanja kod trec¢ine bolesnika. [8] Kao
u slu¢aju kamptokormije, skoriji rezultati
ukazuju na moguci povoljan efekat DBS u
terapiji Pisa sindroma. Na osnovu rezultata
sistematskog pregleda literature 14 objav-
lienih bolesnika, poboljsanje od 33 do 66%
zabelezeno je kod 10 bolesnika. Zanimlji-
va je opservacija autora ovog preglednog
¢lanka da je kod bolesnika kod kojih se PD
razvio nekoliko godina nakon obavljene
DBS intervencije, bilo moguce terapijski
delovati izmenom parametra stimulacije,
specifi¢no unilateralnim smanjenjem vol-
taze stimulacije. [9,15,16]

Distonija i posturalni deformiteti ekstre-
miteta

Distonija sa ili bez perzistentnog PD eks-
tremiteta se moze javiti kod PB, MSA i CBS,
dok je u drugim parkinsonim sindromima
relativno retka. [17]

Distonija Sake i stopala, ¢ak i u formi dis-
tonije vezane za zadatak (task specific) kod
obolelih od PB, moze biti pocetni simptom
bolesti, posebno kod mladih bolesnika.
Ipak, u najve¢em broju slucajeva se dis-
tonija javlja tokom progresije bolesti u vidu
specifi¢ne fluktuacije motornog odgovora.
Vazno je primetiti da je, u oba scenarija,
distonija u PB odraz hipodopaminergickog
stanja i reaktivna je na |-dopu. U tipicnim
sluCajevima, OFF distonija se inicijalno
manifestuje u formi rane jutarnje distoni-
je, koja podrazumeva unutrasnju rotaciju
stopala i/ili fleksiju prstiju, ¢esto je bolna i
po pravilu onesposobljavaju¢a u pogledu
mogucnosti kretanja. S viemenom pocinje
da se javlja i tokom dana, u formi specifi¢cne
diskinezije vezane za skracenje trajanja
efekta pojedinacne doze I-dope (fenomen

poznat kao wearing off). U prilog dopa-
minergic¢ke hipoteze distonije u PB govori
i specifi¢na forma motornih fluktuacija, tzv.
»dvofazne diskinezije, koje se Cesto ispol-
javaju upravo distonijom, karakteristi¢no
na pocetku dejstva i na kraju dejstva po-
jedina¢ne doze, odnosno u fazama niskih
koncentracija |-dope u plazmi, tj. dopam-
ina u mozgu. S Obzirom da se radi o pra-
vom distoni¢cnom fenomenu, reaktivnom
na |-dopu i takode dobrom reakcijom na
primenu botulinskog toksina, retka je pro-
gresija ove forme distonije u fiksan PD u
formi ,strijatne Sake” i ,strijatnog stopala”.
Strijatna Saka se javlja kod oko 10% obole-
lih od PB tokom kasnijih faza progresije i
karakterise se fleksijom u metakarpofalan-
gealnim zglobovima, ponekad u kombi-
naciji sa hiperekstenzijom i subluksacijom
proksimalnih interfalangealnih zglobova,
ulnarnom devijacijom Sake i povremenim
zauzimanjem permanentne opozije palca
(oblik slova U) u odnosu na ostale prste
(Slike 4a i 4b ). Strijatno stopalo (palac)
se odlikuje ekstenzijom palca, ponekad
udruzenom sa fleksijom ostalih prstiju i
ekvinovarus polozajem stopala (Slika 4d).
[17] Vazno je razlikovati ovaj fenomen od
znaka Babinskog, s obzirom da je u prvom
slu¢aju polozaj permanentan, iako u poc-
etku mobilan, i da nije udruzen sa drugim
znacima ostecenja centralnog motornog
neurona.

Tradicionalan je stav da su kod obolelih od
PSP, osim u ,preklapajuc¢oj” PSP-CBD formi,
deformiteti Saka i stopala retki. Medutim,
skorija sistematska analiza Kojovi¢ i sarad-
nika skrece paznju da se kod cetvrtine
obolelih od PSP moze videti karakteristi¢an
posturalni polozaj Sake nalik imitaciji ,upe-
renog pistolja” (pointing gun posture), koji
podrazumeva ekstenziju palca i kazZiprsta
udruzenu sa fleksijom ostalih prstiju (Slika
4¢).[14]
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Slike 4a i 4b - Strijatna Saka; Slika 4c - Aksijalni defor-
mitet po tipu imitacije uperenog pistolja (pointing gun
posture) (kod PSP); Slika 4d - Strijatno stopalo (palac)

Kod parkinsone varijante MSA, strijatna
$aka se, prema pojedinim studijama, moze
videti i kod polovine obolelih. Za razliku
od PB, deformitet nije reaktivan na I-dopu.
Udruzena pojava antekolisa i strijatne Sake
kod obolelog sa parkinsonizmom je goto-
vo patognomoni¢na za MSA, i ne vida se
kod PB i drugih Apa (Slika 5).

Unilateralna, rana distonija Sake, koja je
kardinalni motorni znak CBS i opisuje se

Slike 6a i 6b — Evolucija
Sirenja deformiteta stri-
jatne Sake kod pacijent-
kinje obolele od KBD sa
unilateralne zahvacenos-
ti (samo leva ruka - 6a)
na drugu stranu tela (i
leva i desna ruka - 6b),
nakon dve godine traja-
nja bolesti
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Slika 5 - Udruzena pojava an-
terokolisa i strijatne Sake (MSA)

prema razli¢itim studijama kod 14 do 100%
obolelih. [14] Za razliku od karakteristi¢nog
polozaja prstiju kod ,strijatne Sake”, distoni-
ja i pratec¢i PD kod CBS su fenomenoloski
razli¢iti i naj¢esce podrazumevaju fleksiju
palca i ostalih prstiju, fleksiju u ru¢nom
zglobu. S vremenom, distonijom su zahva-
¢eni i ostali delovi ruke (lakat, rame), a dis-
tonija se karakteristi¢no $iri na ipsilateralnu
nogu, a u pojedinim slu¢ajevima i na drugu
stranu tela (Vidi sliku 6a i 6b).[14]

Zakljucak

Posturalni deformiteti su sastavni deo kli-
nickog ispoljavanja u Parkinsonovoj bolesti
i atipi¢nim parkinsonizmima. Njihova poja-
va povecava morbiditet i mortalitet obole-
lih, znacajno uti¢e na prognozu bolesti i
znacajno utic¢e na terapijske odluke u lece-
nju ovih pacijenata. Fenomenolosko ispo-
ljavanje i vreme pojave posturalnih defor-
miteta su jedan od najznacajnijih simptoma
u diferencijalnoj dijagnozi parkinsonizma.
| pored tradicionalnog, nihilistickog sta-
va u pogledu lecenja, novija saznanja i te-
rapijske mogu¢nosti namecu njihovu pre-
venciju, pravovremenu dijagnozu i ade-
kvatno lecenje.
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|ZVESTAJ

lzvestaj sa skupa 3rd Southeast Euro-
pean MS Congress

Sa zadovoljstvom vas obavestavamo da je
od 16. do 18. maja 2024. godine, u prijat-
nom ambijentu Hotela ,Crowne Plaza” u
Beogradu, uspesdno odrzan Il MS kongres
za Jugoisto¢nu Evropu (3rd Southeast Euro-
pean MS Congress).

Kongres je organizovan od strane ¢lanova
Srpske asocijacije neuroimunologa, uz po-
drsku Klinike za neurologiju Univerzitet-
skog klini¢kog centra Srbije i Medicinskog
fakulteta u Beogradu.

Predsednica Srpske asocijacije neuroimu-
nologa, prof. dr Jelena Drulovi¢, je uvodnim
obrac¢anjem otvorila Kongres i najavila pre-
davanja o novinama u patofiziologiji, di-
jagnostici i le¢enju multiple skleroze (MS),
kao i oboljenjima iz spektra neuromijelitisa
optika (NMOSB) i oboljenjima udruzenim
sa anti-MOG antitelima (MOGAD). Predava-
nja su odrzali renomirani inostrani i domaci
stru¢njaci iz ovih oblasti, od kojih su poje-
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dini i svetski lideri u odredenim domenima
ovih oboljenja - Marija A. Roka (Maria A.
Rocca) (Italija), Tomas Berger (Thomas Ber-
ger) (Austrija), Frideman Paul (Friedemann
Paul) (Nemacka), Jelena Drulovi¢ (Srbija),
Nikolaos Gregorijadis (Nicolaos Grigoriadis)
(Greka), Sarlota Mesaro$ (Srbija), Alenka
Horvat-Ledinek (Slovenija), Aksel Siva (Tur-
ska), Mario Habek (Hrvatska), Rodika Balasa
(Rodica Balasa) (Rumunija), Dijego Centon-
ce (Diego Centonze) (ltalija), Kerstin Helvig
(Kerstin Hellwig) (Nemacka), Mario Stampa-
noni Basi (Mario Stampanoni Bassi) (Italija)
i Melinda Madar (Melinda Magyar) (Madar-
ska). Pored predavanja, edukativni deo
Kongresa se sastojao i iz razgovora sa ek-
spertima, panel sesija o leCenju obolelih
od MS u zemljama Jugoisto¢ne Evrope,
kao i poster sesija.
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Prof. dr Marija A. Roka

Prof. dr Nikolaos Gregorijadis i prof. dr Slobo-
dan Vojinovi¢

Strucni, informativni, komercijalni ¢asopis | JUN 2024.

Prof. dr Tomas Berger i prof. dr Jelena Drulovi¢

Kongresu je prisustvovalo 150 ucesnika iz
Republike Srbije, Crne Gore, Bosne i Herce-
govine, Makedonije, Slovenije i Hrvatske.

Poslednjeg dana Kongresa odrzana je
Skupstina Srpske asocijacije neuroimuno-
loga, na kojoj su potvrdeni statusi aktuelne
uprave i izabrani novi saradnici. Drago nam
je §to su isti prihvatili svoje nove uloge i
radujemo se nastavku uspesne saradnje.

Posebna zasluga za uspeSnu organizaciju
pripada pre svega ¢lanovima Organizacio-
nog odbora na Celu sa predsednicom prof.
dr Sarlotom Mesaros, ali i sponzorima i teh-
nickom organizatoru Kongresa, kojima se
ovim putem srdac¢no zahvaljujemo.

Srdacan pozdrav!

U ime Organizacionog odbora,
Vanja Jovicevi¢
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NEUROLOSKE MANIFESTACLE
SISTEMSKIH BOLESTI

Neuroloske manifestacije sistemskog
eritemskog lupusa

Autori: Mina Stojkovic', Boban Bisevac'?
I Klinika za neurologiju UKC Nis
2 Medicinski fakultet Univerziteta u Nisu

Sazetak

Sistemski eritemski lupus (SLE) je multisis-
temska bolest vezivnog tkiva koja se mani-
festuje kroz Sirok spektar klini¢kih prezenta-
cija. Neuroloske i psihijatrijske manifestaci-
je ove bolestiizdvojene su kao poseban en-
titet koji nosi naziv neuropsihijatrijski sis-
temski eritemski lupus (NPSLE). Americki
reumatoloski koledz je 1999. godine defini-
sao 19 sindroma u sklopu NPSLE, od ¢ega
su 14 neuroloskih - konvulzije, asepti¢ni
meningitis, demijelinizacioni sindrom, mi-
jelopatija, glavobolja, cerebrovaskularni
dogadaj, poremecaj pokreta, autonomni
poremecaji, periferna polineurolopatija,
mononeuropatija, kranijalna neuropatija,
mijastenija gravis, Gijen-Bareov sindrom
i pleksopatija. Medu njima, najceS¢e su
glavobolja, epilepticki napadi i cerebrovas-
kularni dogadaji. Mehanizmi njihovog nas-
tanka se mogu grupisati u imunski-pos-
redovane i trombocitno-ishemic¢ne. Vise od
20 razli¢itih autoantitela su dovedena u
vezu sa NPSLE, u prvom redu anti-fosfo-
lipidna, anti-ribozomalna P antitela i anti-
DNK/NR2 antitela. Terapijski tretman pod-
razumeva simptomatsku terapiju, kao i le-
¢enje osnovne bolesti, koje se bazira na
kortikosteroidnoj, imunosupresivnoj i imu-
nomodulatornoj terapiji. Potreban je multi-
disciplinarni rad reumatologa, neurologa
i psihijatara kako bi se neuroloske mani-
festacije SLE pravovremeno dijagnostiko-
vale i adekvatno lecile.
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Uvod

Sistemski eritemski lupus (SLE) je multisis-
temska bolest vezivnog tkiva koja se mani-
festuje kroz Sirok spektar klinickih prezen-
tacija. Mehanizmi nastanka predstavljaju
kombinaciju genetskih faktora, hormon-
skog uticaja, kao i okidac¢a medu faktorima
sredine. Prevalenca ovog oboljenja varira
medu populacijama i iznosi u proseku 50
na 100 000 ljudi. [1] Zene znadajno ¢edce
oboljevaju, u razmeri od ¢ak 13:1 u odno-
su na muskarce [2], S$to moze uputiti na
znacajnu ulogu hormona u patogenezi ove
bolesti. Prevalenca SLE je u stalnom poras-
tu, $to kao posledica ranijeg postavljanja
dijagnoze, tako i zbog duzeg prezivljavanja
ovih pacijenata zahvaljujuci napretku u di-
jagnostickim i terapijskim opcijama.

Medu Sirokim dijapazonom sistemskih ma-
nifestacija SLE, znacajno mesto zauzimaju
i neuroloske, koje su posledica zahvatanja
kako centralnog (CNS) tako i perifernog
nervnog sistema (PNS). Neuroloske i psihi-
jatrijske manifestacije ove bolesti izdvoje-
ne su kao poseban entitet, koji nosi naziv
neuropsihijatrijski sistemski eritemski lu-
pus (NPSLE). Ucestalost neuroloskih komp-
likacija iznosi 14-95% [3] i znagajno varira
medu studijama u zavisnosti od njihovog
dizajna, perioda pracenja i dijagnostickih
kriterijuma.

NPSLE manifestacije mogu biti fokalne ili
difuzne i variraju od blagog kognitivnog
pada, pa sve do akutnog konfuznog stanja,
psihoze i konvulzivnih kriza svesti. Americ-
ki reumatoloski koledz (American College
of Rheumatology - ACR) je 1999. godine
definisao 19 sindroma u sklopu neuropsi-
hijatrijskog SLE, od ¢ega su 14 neuroloskih,
a koji ¢e i biti tema ovog rada. Klasifikacija
neuroloskih sindroma u sklopu SLE i njiho-
va ucestalost prikazana je u Tabeli 1. [4]
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Tabela 1 - Najc¢es¢i neuroloski sindromi u NPSLE i njihova ucestalost

CNS Ucestalost (%) PNS Ucestalost (%)
Konvulzije 7,0-20 Autonomni 0,08-1,3
poremecaj
Asepti¢ni meningitis 0,3-2,7 Mijastenija gravis 0,2
Demijelinizacioni 0,9-2,7 Polineuropatija 1,5-5,4
Neuroloski | sindrom
sindromi | \jiie|opatija 0,9-3,9 Mononeuropatija 1,0
Glavobolja 12,2-28,3 Kranijalna 0,08-1,2
neuropatija
Cerebrovaskularni 8,0-15 Gijen-Bareov 0,9-6,9
dogadaj sindrom
Poremecaj pokreta 09 Pleksopatija BP

BP — bez podataka
Preuzeto iz: Sarwar S etal.,, 2021. [4]

Unterman i saradnici su 2011. godine obja-
vili metaanalizu o ucestalosti NPSLE medu
SLE pacijentima, koja je iznosila 56%. Naj-
¢esce neuroloske manifestacije bile su gla-
vobolja (28,3%), epilepticki napadi (9,9%) i
cerebrovaskularni dogadaji (8%) [5], dok su
Gijen-Bareov sindrom (GBS) i autonomni
poremecaji zabeleZzeni u manje od 0,1%
slucajeva.

Patogeneza

Mehanizmi nastanka neuroloskih prezen-
tacija SLE nisu u potpunosti razjasnjeni,
ali se mogu grupisati u dva osnovna puta.
Prvi je imunski posredovan tj. zapaljenski,
kojeg karakterise postojanje autoantitela,
povecana propustljivost krvno-mozdane
barijere (KMB) i aktivacija imunskog odgo-
vora u centralnom nervnom sistemu (CNS).
Druga grupa mehanizama, koja se nazi-
va ishemicni ili trombocitni, zasniva se na
oste¢enju malih krvnih sudova (mikroan-
giopatiji), njihovoj okluziji pod dejstvom
antifosfolipidnih antitela, aktiviranog kom-
plementa i talozenja imunih kompleksa.
Vise od 20 razli¢itih autoantitela su dove-
dena u vezu sa NPSLE [6] , u prvom redu
antifosfolipidna, antiribozomalna P antitela
i anti-DNK/NR2 antitela.

Izmedu 20 i 30% pacijenata sa SLE ima an-
tifosfolipidni sindrom, koji podrazumeva
perzistentno prisustvo antifosfolipidnih an-
titela (APA), koja su usmerena protiv fosfo-
lipid-vezujucih proteina, kao i prisustvo ud-
ruzenog tromboti¢nog dogadaja. U ova an-
titela ubrajamo lupus antikoagulans (LAC),
antikardiolipinska antitela (ACA) i anti 32-
Glikoprotein 1 antitela. Patofizioloski meha-
nizam dejstva APA ukljucuje vezivanje za
fosfolipid-vezujuce proteine, $to dovodi do
ushodne regulacije protromboti¢nih celij-
skih adhezionih molekula, smanjenja ak-
tivnosti proteina C, aktivacije trombocita i
komplementa. [7]

Druga grupa autoantitela koja se dovodi u
vezu sa neuropsihijatrijskim manifestacija-
ma SLE jesu antiribozomalna P antitela, ¢ija
jeudruzenost posebno izrazena kod pojave
psihoze. [8] Treba pomenutii mnogobrojna
antineuralna antitela, medu kojima se naj-
vise isti¢u anti-NMDA/NR2 antitela, koja su
usmerena prema NR2 subjedinici NMDA
receptora i deluju tako $to u nizim koncen-
tracijama remete sinapti¢ku plasti¢nost,
dok u visokim koncentracijama dovode do
smrti neurona usled ekscitotoksi¢nosti pos-
redovane glutamatom. [9]
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Ulazak razlic¢itih antitela u CNS omogucen
je povedanom propustljivos¢u KMB, koja
nastaje zbog razlicitih infektivnih, inflama-
tornih i drugih uzroka. Navedena antitela
mogu dovesti do produkcije proinflama-
tornih citokina (IL-6, IL-8), koji inflamacijom
KMB omogucavaju njihov dalji prodor u
CNS. Poviseni nivoi IL-6 u likvoru su udru-
zeni sa difuznim manifestacijama NPSLE.
[10] Ipak, povezanost ovih antitela sa NPSLE
jos uvek nije nedvosmisleno dokazana da
bi se razmotrili za dijagnosticki kriterijum
ovog entiteta.

Jo3 jedan mehanizam ostecenja CNS kod
SLE jeste postojanje vaskulitisa CNS. Ovaj
entitet je redak i dokazan je samo kod 1%
pacijenata sa SLE. [11] Medutim, multifo-
kalni kortikalni mikroinfarkti sa oste¢enjem
malih krvnih sudova mozga bili su najc¢esdi
histopatoloski nalaz pri obdukciji pacijena-
ta sa SLE. [12] Pretpostavlja se da je vasku-
larno oStecenje CNS kod NPSLE posledica
sadejstva vise faktora, poput postojanja
APA, penetracije drugih autoantitela preko
ostec¢ene KMB, talozenje imunih komplek-
sa i aktivacija komplementa, kao i ubrzane
ateroskleroze.

Libman-Saksov endokarditis je prisutan
kod oko 10% pacijenata sa SLE [13] i odli-
kuje se postojanjem trombotic¢nih vegeta-
cijana kuspisima, naj¢esc¢e mitralne valvule.
Udruzen je sa povisenim rizikom od embo-
lizacije mozdanih krvnih sudova i u trecini
slucajeva se mogu uociti ishemijske lezije
na MRI mozga ovih pacijenata. [14]

Klinicke manifestacije

Simptomi od strane nervnog sistema se
mogu javiti bilo kada u toku trajanja SLE
i ¢esto mogu biti i medu najranijim mani-
festacijama bolesti. Neki podaci ukazuju
da se ¢ak 40% neuroloskih sindroma javlja
unutar prvih godinu dana od postavljanja
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dijagnoze SLE. [15] Definisani neuroloski
sndromi u sklopu NPSLE navedeni su u Ta-
beli 1, a svaki od njih ¢e u daljem tekstu biti
blize objasnjen.

Glavobolja

U zavisnosti od literature, prevalencija
glavobolje kod SLE varira u rasponu od 24
do 72%, pri¢emu nije dokazana povezanost
sa aktivnosc¢u bolesti. [16,17] Takode, kod
ovih pacijenata nije utvrden niti jedan mo-
gudi mehanizam odgovoran za njen nas-
tanak. Lupusna glavobolja je termin koji
se koristi za opisivanje teske glavobolje
koja ne reaguje na terapiju i nema dokazan
drugi uzrok, a prisutna je kod pacijenata sa
SLE. [16] Vise metaanaliza je pokazalo da
ucestalost glavobolje kod pacijenata sa SLE
nije znacajno drugacija nego u opstoj po-
pulaciji. [16]

Epilepticki napadi

Ucestalost epileptickih napada kod pacije-
nata sa SLE iznosi izmedu 7 i 20% i moze se
javiti i kao inicijalni simptom. [18] Naj¢es-
¢e se prezentuju u formi generalizovanih
tonicko-klonickih napada (75%), ali mogu
biti i parcijalni. [19] Verovatnoca rekurent-
nog napada u prvoj godini nakon inicijal-
nog iznosi 12-43%. [19] Povecana ucesta-
lost epileptickih napada cesto prati pogor-
$anja bolesti. Potencijalni mehanizmi nas-
tanka ovih manifestacija mogu biti mikroin-
farkti, meningealna hemosideroza nakon
subarahnoidalnih krvarenja ili direktna ne-
urotoksi¢nost odredenih antitela. Takode,
napadi se mogu javitii kao posledica komp-
likacija SLE, poput asepti¢nog meningitisa,
tromboze venskih sinusa ili sindroma pos-
teriorne reverzibilne encefalopatije (PRES).
Epilepticke manifestacije SLE udruzene su
sa prisustvom APA [20], kao i antiribozomal-
nih P antitela. [8] Batuista i saradnici [21] su
detektovali potencijalni lokus na hromo-
zomu 15 u regionu koji kodira nikotinski
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receptor, a koji je udruzen sa povecanom
verovatnocom pojave epilepti¢ckih mani-
festacija kod SLE pacijenata. Osim antikon-
vulziva, znacajnu ulogu u terapijiima i imu-
nomodulatorna terapija osnovne bolesti,
koja ukljucuje kortikosteroide, ciklofosfa-
mid i rituksimab.

Cerebrovaskularni dogadaj
Cerebrovaskularne bolesti, ukljuc¢ujuciishe-
mijski mozdani udar (CVI), tranzitorni ishe-
mijski atak (TIA), trombozu venskih sinusa
mozga, neke su od najces¢ih neuroloskih
komplikacija SLE, pri ¢emu je CVI sa preva-
lencom izmedu 3 i 20% i najcesce se javlja
u prvih pet godina od pocetka bolesti. [22]
Mehanizmi nastanka ovih komplikacija su
usko povezani sa postojanjem APA [23],
ubrzanom aterosklerozom, postojanjem
cerebralnog vaskulitisa i embolizacijom us-
led Libman-Saksovog endokarditisa. [24]
Terapija navedenih manifestacija se ne raz-
likuje u odnosu na pacijente bez SLE.

Demijelinizacija

Demijelinizacione promene su zapazene
kod izmedu 0,3 i 2,7% pacijenata sa SLE. [5]
Klinicka prezentacija moze biti identi¢na
drugim demijelinizacionim oboljenjima,
tako da je nekada nemoguce u prvi mah
postaviti jasnu dijagnozu. Postojanje oligo-
klonalnih traka u likvoru i tipi¢ne lokalizaci-
je lezija na MRI vode u pravcu multiple
skleroze (MS), mada su kod oko 60% ovih
pacijenata sa SLE oligoklonalne trake pozi-
tivne. [5] Postojanje drugih sistemskih ma-
nifestacija, kao i prisustvo APA, pre ukazuje
na SLE, ali se oni mogu javitii kod MSu 2 do
44% slucajeva. [25] Takode, kod SLE pacije-
nata sa demijelinizacionim lezijama poka-
zanoje prisustvo akvaporin-4antitelau27%
slucajeva , a anti-MOG antitela u 18%. [26]
Veoma je bitno postavitiispravnu dijagnozu
jer se demijelinizaciona bolest u sklopu
SLE le¢i kratkotrajnom visokodoznom te-

rapijom kortikosteroida, a zatim imuno-
supresivnom terapijom u daljem toku.

Transverzalni mijelitis

Transverzalni mijelitis je retka, ali potenci-
jalno ozbiljna komplikacija SLE i mozZe re-
zultirati znacajnim motori¢kim, senzitivnim
ili autonomnim deficitom. Opisan je kod
oko 1,5% pacijenata sa SLE [5] i znacajno
je udruzen sa prisustvom APA. [27] Klinicka
prezentacija zavisi od uzduzne i poprecne
lokalizacije same lezije, dok ta¢ni mehaniz-
mi nastanka nisu precizno definisani. Ipak,
smatra se da postoji kombinacija imunih,
inflamatornih, ali i vaskularnih faktora. [28]
| u ovom slucaju je potrebno pracenje, jer
moze doci do preklapanja sa drugim demi-
jelinizacionim bolestima, poput MS ili bo-
lestima iz spektra optickog neuromijelitisa
(NMOSD). U akutnoj fazi, terapija podrazu-
meva visokodozne kortikosteroide uz cik-
lofosfamid [28] ili eventualno terapijsku iz-
menu plazme (TIP) ili rituksimab, dok se
terapija odrzavanja svodi na primenu leko-
va iz grupe imunosupresiva. [29]

Poremecaj pokreta

Najcesc¢i poremecaj pokreta kod pacijena-
ta sa SLE je horeja i javlja se u oko 2-3%
slucajeva, dok su drugi poremedaji pokreta
znatno redi. [30] Najces¢e se prezentuje
unutar prvih godinu dana od pocetka bo-
lesti, i u ¢ak 92% slucajeva je udruzena sa
prisustvom APA. [31] Postoji hipoteza da
ova antitela prolaze KMB i vezuju se za an-
tigene na povrsini nervnih ¢elija. lako je
nalaz na MRI imidzingu kod ovih pacijena-
ta uglavnom nespecifican, potrebno ga je
sprovestiradiisklju¢ivanjadruge podlezuée
patologije.

Asepti¢ni meningitis

Ovo je izuzetno retka komplikacija SLE i
opisuje se u oko 0,2% slucajeva. [32] Ceici
je uranim fazama bolesti. Asepti¢ni menin-
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gitis kod pacijenata sa SLE mogu izazva-
ti lekovi poput nesteroidnih antiinflama-
tornih lekova (NSAIL), azatioprina, trime-
toprim-sulfometaksazola. Moguc¢i mehani-
zam nastanka meningitisa u tom slucaju
moze biti reakcija hipersenzitivnosti, direkt-
ni toksi¢ni efekat leka ili aktivacija auto-
antitela. [33] Karakterisu ga povisena teles-
na temperatura, glavobolja, pleocitoza u
likvoru sa negativnim mikrobioloskim na-
lazom. Kod sumnje na ovo stanje potrebno
je iskljuciti druge moguce uzroke. Bolest je
benignog klinickog toka, sa dobrim odgo-
vorom na kortikosteroidnu terapiju.

Periferni neuroloski sindromi

Periferna polineuropatija

Ucestalost periferne polineuropatije kod
SLE iznosi izmedu 3,4 i 7,5% [34], mada je
u samo 1% slucajeva direktna posledica
SLE, a ne neke druge pridruzene etiologije.
[35] Najcesce je aksonalna, distalna i asi-
metri¢na. Takode je udruzena sa aktivni-
jom boles¢u. [36] Oko 17% perifernih neu-
ropatija usled SLE pripada neuropatijama
tankih vlakana, koja se moze prezentovati
izrazenim neuropatskim bolom. [37]

Mononeuritis multipleks

Mononeuritis multipleks se javlja kod
oko 1,2% SLE pacijenata [36] i najcesce je
direktno udruzen sa SLE, a vrlo retko je
manifestacija druge pridruzene bolesti.
Prezentuje se uglavhom senzomotornim
ili rede senzornim deficitom, a ponekad i
neuropatskim bolom. Po pravilu su zahva-
¢eni nervi donjih ekstremiteta, nekad ud-
ruzeni i sa nervima gornjih ekstremiteta.
Kod pacijenata kod kojih su sprovedene
neuromisi¢ne biopsije pronadeni su dokazi
vaskulitisa, a kod manjeg broja i perivasku-
larne limfocitne infiltracije. [38] Terapijski
pristup podrazumeva inicijalnu primenu
kortikosteroida, uz imunosupresiv poput
ciklofosfamida ili mikofenolat-mofetila,
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dok se po postizanju remisije sprovodi te-
rapija odrzavanja imunosupresivom.

Kranijalne neuropatije

Kranijalna neuropatija je zabelezena kod
oko 2% pacijenata sa SLE [34] i naj¢esce je
direktna posledica ove bolesti. MoZe zah-
vatiti jedan kranijalni nerv ili vise njih, pri
¢emu je najnovija studija pokazala da su
najc¢esce pogodeni ll, VIII, VII, a zatim V, VI i
IX kranijalni nerv. [39]

Mijastenija gravis (MG)

Opisana je u oko 0,2% sluc¢ajeva SLE. [35]
Ova dva oboljenja vrlo retko koegzistiraju
kod istog pacijenta i u vecini slucajeva se
MG javlja pre SLE. [39] Zapazeno je da se
kod pacijenata koji su bili podvrgnuti ti-
mektomiji kao terapijskoj opciji u MG, u
kasnijem toku bolesti moze javiti SLE ili
neko drugo autoimuno oboljenje, mada se
smatra da timektomija ne uti¢e na tok SLE
kada je on ve¢ prethodno dijagnostikovan.
Pojava SLE kod MG pacijenata se moze ob-
jasniti kao posledica gubitka centralne to-
lerancije, produkcije autoantitela i disfunk-
cije requlatornih T ¢elija. [40]

Demijelinizacione polineuropatije
Demijelinizacione polineuropatije u akut-
noj (Gijen-Bareov sindrom (Guillain-Barré
syndrome) — GBS) ili hroni¢noj formi (hronic¢-
na inflamatorna demijelinizaciona polineu-
ropatija — HIDP) su retke manifestacije u
sklopu SLE, u svega do 0,8% slucajeva. [36]
Teze forme HIDP su udruzene sa ve¢om ak-
tivno3¢u SLE. [41]

Autonomni poremecaji

Opisani su kod manje od 0,1% pacijenata
sa SLE [35], pri cemu autonomna disfunk-
cija nije u korelaciji sa duzinom trajanja
bolesti niti sa njenom aktivnos¢u. Najcesce
autonomne manifestacije su sekrecija iz
nosa, dijareja/konstipacija, zarenje u sto-

palima, promene u temperaturi ekstremite-
ta, poremecaji znojenja, impotencija. [42]

Evaluacija pacijenata sa neuroloskim
manifestacijama SLE

Kada se kod pacijenta sa postavljenom di-
jagnozom SLE pojave simptomi od strane
nervnog sistema, potrebno je prvo iskljuditi
druge uzroke, poput koincidentnog posto-
janja druge bolesti, stetnih efekata lekova,
funkcionalnih i metabolickih poremecaja.
Potrebno je sprovesti seroloske, imunolos-
ke, elektrofizioloske i neuroimidzing proce-
dure.

Napomenuto je da prisustvo veceg broja
razli¢itih autoantitela u serumu i likvoru
SLE pacijenata znacajno korelira sa prisust-
vom neuropsihijatrijskih manifestacija, kao
i sa aktivnos$cu bolesti. Antifosfolipidna an-
titela (APA) su povezana sa cerebrovasku-
larnim bolestima [43], epilepti¢ckim mani-
festacijama [44], horejom [45] i mijelitisom.
[27] Antitela na protein povezan sa mikro-
tubulima (Microtubule-Associated Protein
- anti-MAP-2 At) su udruzZena sa pojavom
epileptickih napada, horeje i senzorne ne-
uropatije. [46] Antitela na glikoliti¢ki enzim
trioze-fosfatizomerazu (anti-TPI At) dovode
se u vezu sa pojavom asepti¢nog meningi-
tisa kod SLE pacijenata. [47] Antigangliozid-
na antitela (anti-GM1 At) su udruzena sa
migrenom i perifernom neuropatijom. [48]

Ranije pomenuta autoantitela koja su spe-
cificna za NPSLE, poput antiribozomalnih
P antitela i anti-NMDA antitela, dovode se
u vezu sa psihijatrijskim manifestacijama
NPSLE, poput psihoze, depresije i kogni-
tivnog oStecenja. [9,49,50]

Ipak, nijedno od ovih autoantitela za sada
nije ispunilo kriterijume za NPSLE biomar-
ker i nije uslo u rutinsku klini¢ku praksu.

Pregled likvora je potreban da bi se isklju-
¢ile druge dijagnoze, ali je nespecifi¢an kod
pacijenata sa SLE. Ipak, kod nekih mani-
festacija, poput asepti¢cnog meningitisa,
vaskulitisa ili transverzalnog mijelitisa, mo-
gu imati znacajno mesto u dijagnostici. Ab-
normalni nalaz likvora prisutan je kod 30
do 40% pacijenata sa neuropsihijatrijskim
manifestacijama SLE, stoga nema veliki
znacaj u diferencijaciji u odnosu na ostale
SLE pacijente koji ne ispoljavaju ove mani-
festacije. [51]

Neurofizioloske studije, poput elektromi-
oneurografije (EMNG), testa neuromisi¢ne
transmisije i elektroencefalografije (EEG),
su od koristi kod odredenih neuroloskih
manifestacija, poput epilepti¢nih fenome-
na i napomenutih poremedaja perifernog
nervnog sistema.

Neuroimidzing dijagnostika, u prvom redu
MRI mozga i kicmenog stuba, ima vaznu
ulogu u evaluaciji pacijenata sa neurolos-
kim manifestacijama SLE. Znacaj MRI je u
dobroj senzitivnosti, relativnoj dostupnos-
ti i u iskljucivanju drugih dijagnoza. Ipak, u
vise od 50% slucajeva pacijenata sa NPSLE
nalaz MRI je uredan, mada taj procenat
opada sa progresijom bolesti. [52] Ova
procedura je od znacaja pre svega za doka-
zivanje cerebrovaskularnih dogadaja, de-
mijelinizacionih lezija i prisustva mijelitisa.
Drugi imidzing modaliteti, koji za sada nisu
zauzeli svoje mesto u rutinskoj evaluaciji
NPSLE pacijenata ali u buduc¢nosti mozda
hoce, jesu SPECT (single-photon emission
computed tomography) i MR spektroskopija.

Lecenje NPSLE

Evropska liga za borbu protiv reumatizma
(EULAR) dala je preporuke za zbrinjavanje
pacijenata sa neuropsihijatrijskim manifes-
tacijama sistemskog lupusa [53], koje se ne
razlikuju znacajno od onih koje se odnose
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na pacijente sa istim manifestacijama bez
pridodatog SLE. Terapijski tretman podra-
zumeva simptomatsku terapiju, kao i lecCe-
nje i kontrolu osnovne bolesti, kao i prid-
ruzenih faktora koji dovode do njenog po-
gorsanja. Kod epilepti¢kih manifestacija
primenjuju se uobicajeni antikonvulzivni
lekovi, dok su kod psihijatrijskih manifes-
tacija u upotrebi antidepresivi, anksiolitici
i antipsihotici. Sa antikonvulzivhom terapi-
jom treba poceti kada postoji neki od vi-
sokorizi¢nih faktora poput: ponovljenog
napada, strukturne abnormalnosti mozga
na MRI, patoloskog EEG nalaza, fokalnog
neuroloskog nalaza ili kada se inicijalni
napad prezentuje kao parcijalni. Treba
napomenuti da antimalarici koji se koris-
te u terapiji SLE mogu imati protektivni
efekat na pojavu epilepti¢kih napada kod
ovih pacijenata, a takode (hidroksi-hloro-
kin) redukuju rizik od cerebrovaskularnog
dogadaja i smanjuju titar antifosfolipidnih
antitela. [53] Kod glavobolje se primenjuju
NSAIL, a kod poremecaja pokreta neuro-
leptici. [53]

Kada je klini¢ka slika NPSLE blaga, nekada
je dovoljnaisimptomatska terapija uz niske
doze kortikosteroida (<0,5mg/kg dnevno).
U tezim slucajevima, osim simptomatske
terapije, potrebno jelecitii SLE kao osnovnu
bolest, pri ¢emu terapija zavisi od pret-
postavljenog dominantnog podlezuceg
patofizioloskog mehanizma. Ukoliko je u
osnovi neuroloske komplikacije bolesti
imunsko-inflamatorni mehanizam, lec¢enje
se sastoji od visokih doza kortikosteroidne
terapije (metilprednizolon 1g/dnevno to-
kom 3 dana, a zatim oralno prednizolon
1mg/kg dnevno, sa redukcijom doze u na-
rednim mesecima). Uz pulsne doze korti-
kosteroida, preporucuju se i intravenske
infuzije ciklofosfamida kao najc¢esce opcije
(0,5-1g/m2 mesecno tokom 6 meseci, a za-
tim kvartalno do godinu dana). [54] Vazno
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je napomenuti da kortikosteroidi mogu in-
dukovati nastanak psihoze, ali i drugih psi-
hijatrijskih poremecaja, poput depresije ili
hipomanije, koji se povlace nakon redukci-
je doze. [55] Kada izostane terapijski odgo-
vor, alternativne opcije jesu rituksimab
(375mg/m2 nedeljno tokom dve nedelje),
intravenski imunoglobulini (2g/kg u pode-
ljenim dozama tokom 2-5 dana) ili plazma-
fereza (3-6 ciklusa na drugi dan). [54] Po
postizanju remisije sprovodi se terapija odr-
zavanja u toku jedne godine, koja podra-
zumeva imunosupresiv (azatiprin 2mg/kg
dnevno ili mikofenolat mofetil 3g dnevno)
uz prednizolon.

Sa druge strane, ukoliko su u osnovi neu-
roloske komplikacije aterosklerotski/trom-
bocitni patofizioloski mehanizmi, potreb-
no je sprovesti mere prevencije pre svega
cerebrovaskularnog dogadaja (CVD), ali i
drugih komplikacija koje se baziraju na ate-
rotrombozi. Nema jasnih preporuka za pri-
marnu prevenciju CVD osim kontrole fakto-
ra rizika poput hipertenzije, hiperlipidemije
i Secerne bolesti. Kod pacijenata sa SLE koji
su prelezali CVD potrebno je utvrditi pri-
sustvo antifosfolipidnih antitela, te ukoliko
su prisutna, preporucuje se dugotrajna an-
tikoagulantna terapija, a ukoliko su nega-
tivna, antiagregaciona terapija.

Kod pacijenata kod kojih nisu ispunjeni kri-
terijumi za antifosfolipidni sindrom (APS),
preporuCuje se monoterapija aspirinom
(50-375mg dnevno) ili monoterapija klopi-
dogrelom (75mg dnevno). Ukoliko se CVD
ipak ponovi na terapiji aspirinom, treba raz-
motriti zamenu klopidogrelom. [56]

Kod pacijenata kod kojih je dokazan APS,
mnoge studije su uporedivale efikasnost
antiagregacione i oralne antikoagulantne
terapije (OAK). [57] Ipak, EULAR je u smerni-
cama ipak dao prednost dugotrajnoj OAK
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terapiji kod pacijenata sa prvim arterijskim
dogadajem (mozdani udar/TIA). [52] Inter-
nacionalni vodici predlazu OAK sa ciljanim
INR>3 ili kombinaciju aspirina i OAK sa INR
2-3.[58] Kod SLE pacijenata sa trombozom
venskih sinusa mozga, potrebna je antikoa-
gulantna terapija tokom 3-6 meseci, a uko-
liko postoji i dokazan APS, treba razmotriti
dugotrajniju antikoagulantnu terapiju. [59]

Treba napomenuti i vaznost nefarmakolos-
kih mera koje daju svoj doprinos odrzava-
nju funkcije imuniteta i redukuju stepen
inflamacije u organizmu, kao $to su kvalite-
tan san, balansirana ishrana, fizicka aktiv-
nost i suplementi (vitamin C, kurkumin).

Nove terapijske opcije su u fazi ispitivanja
kod pacijenata sa SLE. Neki od njih, poput
belimumaba (inhibitora B-limfocitnog sti-
mulatora) [60], su u SAD i Evropi ve¢ odo-
breni za terapiju SLE. Stimulator B-limfoci-
ta (BLyS) i proliferacija-indukujuci ligand
(APRIL) imaju dokazano visoke nivoe u
likvoru pacijenata sa SLE, dok je APRIL povi-
Sen i u likvoru NPSLE pacijenata, te se raz-
matra primena njihovih antagonista u tera-
piji NPSLE. [61] Pominju se i monoklonska
antitela usmerena protiv odredenih citoki-
na, kao sto je IFN-a (sifalimumab i rontali-
zumab). [62] Navedene opcije pokazale su
svoju efikasnost u dosadasnjim studijama,
ali njihovo potencijalno mesto u lecenju
pacijenata sa neuroloskim manifestacijama
SLE tek treba ispitati.

Zakljucak

Poslednjih godina i decenija mnogo se na-
predovalo u definisanju, dijagnostici i zbri-
njavanju pacijenata sa neuroloskim mani-
festacijama SLE. Ipak, mnogo je pitanja
jos uvek bez pravog odgovora, pocevsi od
patofizioloskih mehanizama koji su broj-
ni, kompleksni i duboko se preplicu, preko
razvoja novih dijagnosti¢kih modaliteta do

inovativnih terapijskih opcija. Treba nasta-
viti sa sveobuhvatnim istrazivanjima, pre
svega u domenu otkrivanja mogucih bio-
markera, imidzing tehnika i novih terapij-
skih target molekula. Potreban je multidis-
ciplinarni rad reumatologa, neurologa i psi-
hijatara, kako bi se zahvatanje nervnog sis-
tema u SLE pravovremeno dijagnostikova-
loilecilo, sa ciljem o¢uvanja kvaliteta zivota
ovih pacijenata u najve¢oj mogucoj meri.
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lzvestaj sa medunarodne konferenci-
je AAIC Belgrade Neuroscience Next
HUB

Belgrade
Neuroscience HUB

Inlemalional Conferenca®
Meurosciancs MNesxt

Sa zadovoljstvom vas obavestavamo da je,
pod pokroviteljstvom Alchajmerove asoci-
jacije, 24. i 25. aprila 2024. godine po prvi
put u nasoj zemlji organizovana meduna-
rodna naucna konferencija Belgrade Neu-
roscience HUB u Svecanoj sali Dekanata
Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beo-
gradu. Skup su zajednicki organizovali
Drustvo za neuronauke i Medicinski fakul-
tet Univerziteta u Beogradu. Dobitnik sti-
pendije Alchajmerove asocijacije za orga-
nizaciju skupa bila je profesor Elka Stefa-
nova. Konferencija je bila hibridnog tipa i
istovremeno se odrzavala u Brazilu, Irskoj,
Indiji, Etiopiji i Sjedinjenim Ameri¢kim Dr-
Zavama (San Francisko i Cikago), gde su
ucesnici mogli uzivo da prate prenose ple-
narnih predavaca. Nasa konferencija je ima-
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la dva plenarna predavanja i Cetiri interak-
tivne radionice, u kojima su ucesnici imali
priliku da steknu najnovija saznanja iz ob-
lasti neuronauka. Skupu je prisustvovalo
150 ucesnika iz oblasti neurologije kao i
bazi¢nih nauka (biologije, biohemije, fizike
i psihologije) iz cele Srbije i regiona (Crna
Gora i Makedonija). Takode, zadovoljstvo
nam je da vas obavestimo da je po prvi
put u okviru jedne konferencije ovog tipa
organizovana i dvodnevna sesija predstav-
lianja laboratorija iz nekoliko nauc¢no-istra-
zivackih institucija i fakulteta. Sa Instituta
za bioloska istrazivanja ,Sinisa Stankovi¢”
predstavila se Laboratorija za molekularnu
neurobiologiju i ponasanje; sa Instituta za
nuklearne nauke ,Vinca®, grupa za biofiziku
i radijacionu biologiju ¢elija; sa Instituta za
molekularnu genetiku i genetic¢ko inzinjer-
stvo, predstavila se grupa za humanu mo-
lekularnu genetiku. Predstavnici Bioloskog
fakulteta Univerziteta u Beogradu bili su
Laboratorija za neurobiologiju, kao i Cen-
tar za lasersku mikroskopiju Instituta za
fiziologiju i biohemiju ,lvan Paja“. Medicin-
ski fakultet Univerziteta u Beogradu takode
je imao dva predstavnika: Laboratoriju za
molekularnu neurodegeneraciju i Labora-
toriju za neuronauke. Sa Elektrotehni¢kog
fakulteta Univerziteta u Beogradu ucestvo-
vala je Istrazivacka grupa za merenje bio-
signala i analizu; sa Filozofskog fakulteta
Univerziteta u Beogradu, Laboratorija za
neurokogniciju i primenjenu kogniciju
Odeljenja za psihologiju; sa Fakulteta za
fizicku hemiju Univerziteta u Beogradu
predstavio se Centar za fizicku hemiju
bioloskih sistema. Takode, sa Univerziteta
u Dablinu predstavila se i Laboratorija za
neuroergonomiku. | na kraju, sa zadovoljst-
vom iznosimo da je sa Klinike za neurolo-
giju Univerzitetskog klinickog centra Srbi-
je, svoj dugogodisnji plodonosan rad pred-
stavio tim Laboratorije za geneti¢ku i mole-
kularnu dijagnostiku neuroloskih bolesti.
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Pozdravnu re¢ na konferenciji odrzale su
prof. Elka Stefanova, kao organizator konfe-
rencije, i dr sc. Selma Kanazir, predsednik
Drustva za neuronauke. Nakon pozdravne
re¢i, prof. Elka Stefanova predstavila je
ISTAART (The Alzheimer’s Association Inter-
national Society to Advance Alzheimer’s Re-
search and Treatment) organizaciju i upoz-
nala ucesnike sa njenim ciljevima, kao i mo-
gucénostima koje organizacija pruza svojim
¢lanovima.

STAART
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Prvog dana na programu je bila interaktiv-
na radionica pod nazivom ,Polne razlike u
neurodegenerativnim istrazivanjima“, koju
je odrzala prof. Marina Romero Ramos sa
Univerziteta,Aarhus” u Danskoj. Po zavrset-
ku radionice, ucesnici su imali priliku da
posete poster sesiju mladih istraZivaca, koji
su predstavili svoja najnovija istrazivanja iz
oblasti neuronauka, kao i sesiju predstav-
ljanja laboratorija.

Drugi deo odrzan je u popodnevnim c¢aso-
vima i obuhvatao je prenos uzivo skupa iz
Etiopije, nakon ¢ega je usledila sesija preno-
sa uzivo sa nase konferencije. Uvodnu rec
i predstavljanje naseg regiona odrzala je
prof. Elka Stefanova, a zatim je prof. DZzon
Hardi (John Hardy) iz Centra za istraZivanje
demencije Univerzitetskog koledza iz Lon-
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dona odrzao prvo plenarno predavanje
pod nazivom ,Buducénost opcija geneticki
baziranog lec¢enja za neurodegenerativne
bolesti”. Isticemo da je prof. Hardi jedan
od vodecih stru¢njaka iz oblasti geneticke
i molekularne osnove Alchajmerove boles-
ti, koji je svoj najveci naucni doprinos dao
postavkom amiloidne hipoteze. Nakon ple-
narnog predavanja usledila je sesija odab-
ranih kratkih usmenih prezentacija mladih
istrazivaca. U drugom delu sesije prof. Har-
di je nastavio svoje predavanje, nakon ce-
ga je usledila interaktivna diskusija sa uces-
nicima konferencije i priveden je kraju prvi
dan skupa.

L

Drugi dan konferencije zapocet je sa dve
interaktivne radionice. Prvu radionicu, ,Bu-
ducnost istrazivanja u polju biomarkera u
neurodegeneraciji‘, odrzao je prof. Markus
Oto (Markus Otto) sa Univerziteta u Haleu,
a drugu,,Lubrikanti i surfaktanti patoloskih
inkluzija u neurodegenerativnim bolesti-
ma”“, odrzao je prof. Dragomir Milovanovi¢
iz Centra za neurodegenerativne bolesti
Univerzitetske klinike iz Berlina.

U popodnevnim c¢asovima je sledila treca
interaktivna radionica sa predavanjem,Da-
ljaistrazivanja u frontotemporalnoj demen-
ciji“ prof. Pankarla Logros$ina (Giancarlo
Logroscino) sa Univerziteta u Bariju.

Drugog dana konferencije odrzano je ple-
narno onlajn predavanje pod nazivom ,Ak-
tivacija urodenog imuniteta u Alchajmero-
voj bolesti: znacajan target za modifikaci-
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ju patogeneze Alchajmerove bolesti” prof.
Majkl Heneka (Michael Heneka) sa Univer-
ziteta u Luksemburgu. Uspesan zavrsetak
konferencije propracen je dodelom nagra-
da za izlagace kratkih usmenih prezenta-
cija i Cetiri najbolja postera.

Tokom ove konferencije predstavljena su
najnovija istrazivanja u oblasti patogene-
ze Alchajmerove bolesti, frontotemporalne
demencije, Parkinsonove bolesti, kao i ba-
zi¢nih istrazivanja u oblasti neuronauka.
Kako su ovaj skup ve¢inom cinili mladi is-
trazivaci, konferencija je bila jedinstvena
prilika za upoznavanje i medusobno pove-
zivanje istrazivaca i laboratorija, razmenu
iskustava i ostvarivanje potencijalne sarad-
nje. Tokom dvodnevne konferencije uces-
nici su imali priliku da c¢uju dosadasnja
iskustva eminentnih stranih predavaca i da
ucestvuju u vrlo interaktivnoj diskusiji na-
kon svake sesije predavanja. Dodatni zna-
¢aj ove konferencije jeste u zvani¢noj po-
drici Alchajmerove asocijacije, kao i akre-
ditaciji od strane Zdravstvenog saveta Srbi-
je kao konferencija medunarodnog tipa.

T

T

Posebne zasluge za organizaciju ove kon-
ferencije pripadaju Olgi Dubljevi¢idr sc. Ani
Marjanovi¢, koje su zajedno sa prof. Stefa-
novom doprinele uspeSnom sprovodenju
konferencije.

Ana Marjanovic
Medicinskifakultet Univerziteta u Beogradu
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DA LI STE ZNALI?

(Ne)poznata istorija neurologije: Prica o
Zan-Marten Sarkou

Priredila: Carna Jovanovic!
I Klinika za neurologiju UKCS, Beograd

Koliko znate o coveku c¢ije ime je vezano
za najmanje 13 eponima i koji se smatra
ocem moderne neurologije? O ¢oveku ko-
ji je bio ucitelj Babinskom i Frojdu i koji je
opisao na desetine neuroloskih bolesti?

Slika 1 — Zan-Marten Sarko

Sarko (Slika 1), ¢ije je punoime bilo Zan-Mar-
ten Sarko, roden je 1825. godine u Parizu, u
radni¢koj porodici. [1, 2] Kao najdarovitije
dete svojih roditelja, bio je poslat na studi-
je medicine, koje je i zavrsio 1848. godine,
nakon cega postaje ,chef de clinique” u
Bolnici,Salpetrijer”, gde nasa pri¢a pocinje.
Sarko je nesto kasnije izabran za profesora
patoloske anatomije, a potom i profeso-
ra neurologije Univerziteta u Parizu. [3]
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Bolnica,Salpetrijer” (Slika 2), u to vreme uto-
CiSte prostitutki, mentalno obolelih i krimi-
nalaca, predstavljala je nali¢je Pariza, i bila
je Sarkoova druga kuca. Ova ustanova je
primala oko 5000 pacijenata, uglavhom
Zena, od Cega je polovina patila od razlicitih
neuroloskih bolesti. Na ovom mestu, koje
je od miloste nazivao ,le grand asile de la
misére humaine” (veliki azil ljudske bede),
Sarko je opisao klini¢ke karakteristike mno-
gih neuroloskih bolesti, uocio korelaciju iz-
medu klinicke slike i patoloskog nalaza, te
postavio temelje neuroloske nozologije. [3]

Slika 2 - Bolnica ,Salpetrijer”

Njegova medicinska otkri¢a prevazilaze ok-
vire nase price, ali je mozda vazno napome-
nuti neka od njih. Bio je prvi koji je povezao
klinicke karakteristike multiple skleroze sa
patoloskim nalazom i lokalizacijom prome-
na post mortem, nazivaju¢i ovu bolest
sa sclérose en plaques” (multipla skleroza).
Takode je ponudio prve opise pacijenata
obolelih od amiotrofi¢ne lateralne skleroze.
Grupahereditarnihneuropatijanosinjegovo
ime, Sarko-Mari-Tut, doduse, ovde zasluga
ne pripada samo njemu, ve¢ i njegovom
asistentu Pjeru Mariju (Pierre Marie), kao i
engleskom neurologu Hauardu Henriju
Tutu (Howard Henry Tooth). Pored ovoga,
vazan je Sarkoov doprinos u izu¢avanju
vaskularizacije mozga, diferencijaciji razli-

v a

¢itih vrsta tremora, kao i u razlikovanju
histerije od epilepsije. Svojim otkri¢cima
postavio je osnove neurologije kao zaseb-
ne discipline. [2-4]

Sarko je izasao iz okvira klasi¢nih klini¢kih
viziti i iste zamenio gotovo teatarskim pre-
zentacijama slucajeva i pacijenata u amfite-
atru ,Salpetrijera”. Ove njegove ,lekcije
utorkom” ovekoveclene su na slici Andrea
Brujea (Slika 3), a beleske sa istih kasnije
su pretocene u knjige koje su i danas dos-
tupne. Sarkoov neobican stil predavanja
privlacio je mnoge, a medu njegovim naj-
poznatijim uéenicima bili su i Zozef Babin-
ski (Joseph Babinski), Carls Busar (Charles
Bouchard), Zorz Zil de la Turet (Georges
Gilles de la Tourette) i Sigmund Frojd (Sig-
mund Freud). Frojd je toliko cenio svog
ucitelja da je jednog od svojih sinova naz-
vao po njemu.

Kao i svaka pri¢a, ni Sarkoova nije bila bez
kontroverzi. |z izvora saznajemo da se Bu-
sar, tada vec profesor medicine, okrenuo
protiv svog mentora, te se usprotivio izbo-
ru Babinskog, Sarkoovog bliskog saradnika,

Slika 3 - Sarkoove ,lekcije utorkom” oveko-
vecene na Brujeovoj slici Klinicko predavanje
na,Salpetrijeru” (1887)
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u zvanje profesora. Babinski ovu titulu nika-
da nije dobio, niti se za nju ponovo prijav-
ljivao, a ovo je bio tragi¢an ishod rivalstva
izmedu Sarkoa i Busara. [5] Kritike je privu-
kao i Sarkoov osoben nacin podu¢avanja i
atmosfera nalik cirkuskoj, kako je i bila nazi-
vana u pojedinim krugovima. Preispitivano
je i Sarkoovo ophodenje prema zenama, pa
ipak, neki autori naglasavaju da je radio na
profesionalnom integrisanju Zena u medi-
cinsku hijerarhiju, kao i da je unapredio ob-
last zenskog zdravlja i borio se protiv uve-
renja da je histerija imanentna Zzenama. [6]

Godine 1883. Sarko je izabran za ¢lana Fran-
cuske akademije nauka. Umro je iznenada
1893. godine, usled akutnog pulmonarnog
edema. Pogrebna sluzba odrzana je tamo
gde je proveo najvedi deo svog Zivota, u
kapeli Bolnice ,Salpetrijer’, a potom je sah-
ranjen na groblju na Monmartru.

Ostace upamcen kao osniva¢ moderne neu-
rologije, a 0 njegovoj ulozi mozda je najlep-
$e govorio Babinski:,Oduzeti od neurologije
sva Sarkoova otkrica znacilo bi uciniti je
neprepoznatljivom”.,
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|ZVESTAJ

Izvestaj sa XI Skole mladih neurologa

Na Velikoj terasi na Palicu, 1.i 2. decembra
2023. godine odrzana je sada vec tradicio-
nalna Skola mladih neurologa Srbije u or-
ganizaciji Drustva neurologa Srbije, a pod
rukovodstvom prof. dr Marine Svetel. Je-
danaesta po redu Skola, koja je nosila na-
ziv ,Repetitorijum: Najcesci simptomi i sin-
dromi u neurologiji — | deo”, predstavlja prvi
deo celine od tri $kole koje su posvecene
najces¢im simptomima i sindromima u ne-
urologiji. Ideja organizatora je da ova i na-
redne dve Skole budu svojevrstan neu-
roloski repetitorijum i osnova za klini¢ko
razmisljanje.

Ponosni smo $to je Skola prepoznata kao
znacajan vid edukacije specijalizanata i
klinickih lekara kako u Srbiji, tako i u zem-
ljama iz regiona, te je ovaj put ugostila re-
kordnih 290 ucesnika.

|

Stru¢ni program odrzan je tokom dva dana,
kroz pet sesija u kojima je ucestvovalo 19
renomiranih predavaca koji su ujedno i
mentorisali rad 70 mladih neurologa kroz
pripremu prikaza slu¢ajevaipanel diskusije.

Skola je zapoceta obracanjem doc. dr Alek-
sandra Risti¢a, potpredsednika Drustva ne-
urologa Srbije i prof. dr Marine Svetel, ru-
kovodioca Skole. U ime Organizacionog
odbora Skole, prisutnima su se obratili dr
Vanja Radisi¢ i dr Mladen Jankovié. Usledi-
lo je pet sesija posvecenih patologiji krani-
jalnih nerava, kicmene mozdine, ekstrapi-
ramidnim hipokinetskim sindromima, po-
remecajima perifernih nerava, neuromisi¢-
ne spojnice i misic¢a, kao i cerebelarnim sin-
dromima.

Osim edukativnog i stru¢nog aspekta, koji
su kao i uvek bili na visokom nivou, Skola
je tradicionalno ukljucila i bogat socijalni
program kroz svecanu veceru i muzicki
program u Vinariji ,Zvonko Bogdan’, kao i
svecani rucak u Vili Viktorija“.

30
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STRARIT,

ZVONKO

Posebnu zahvalnost dugujemo dugogo-
disnjim prijateljima Skole: tehni¢kom or-
ganizatoru, agenciji ,NovaNika“, kao i svim
farmaceutskim ku¢ama koje su podrzale
organizaciju ovog skupa: Actavis Teva, Ami-
cus, Galenika, Goodwill, Hemofarm, Max-
Medica, Medis, Merck, Novartis, Pfizer, Rich-
ter Gedeon, Roche, Salveo, Vemax Pharma i
Wérwag Pharma.

Sre¢ni smo $to Skoli prisustvuje sve vedi
broj mladih lekara koji su na pocetku svoje
karijere, ¢ime se osigurava formiranje bo-
gate i koherentne stru¢ne zajednice.

Vanja Radisic¢
Specijalizant neurologije,
Klinika za neurologiju UKCS
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SKOLE DMNS

(SAZNAJ VISE )

Sve skole na jednom mestu.
Funkcija: prikazivanje predavanja
u video i pdf-word formatu.
Samostalna platforma
na internetu, za sve uredaje.
Ulaz uz autorizaciju.
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DOKTORSKA DISERTACUA

Zastuplienost ekspanzija heksanukleo-
tidnih ponovaka u nekodirajucem re-
gionu gena C9orf72 kod razlicitih neu-
rodegenerativnih bolesti

Autor: Ana Marjanovic'
1 Medicinski fakultet Univerziteta u Beo-
gradu

Sazetak

Uvod: Otkric¢e ekspanzija heksanukleotid-
nih ponovaka u nekodiraju¢em regionu ge-
na C9orf72 predstavlja znacajan doprinos
rasvetljavanju geneti¢cke osnove amiotro-
ficne lateralne skleroze i frontotemporalne
demencije. Godinama unazad, istrazivanja
su fokusirana i na otkrivanje njihove poten-
cijalne uloge i u drugim neurodegenera-
tivnim oboljenjima.

Materijali metode: U ovoj studiji odrediva-
na je velic¢ina C9orf72 alela kod nekoliko ne-
urodegenerativnih oboljenja, metodama
fluorescentnog PCR-a, repeat-primed PCR-
a i Southern blot metodom. Takode, dat je
prikaz klinickih parametara, kao i njihove
korelacije sa velicinom C9orf72 alela.
Rezultati: Heterozigotna ekspanzija u ge-
nu C9orf72 uocena je kod 31/383 (8,09%)
bolesnika sa dijagnozom ALS, 9/129
(6,98%) sa FTD, 2/49 (4,08%) sa atipichnom
demencijom i kod 7/22 (31,82%) sa ALS/
FTD fenotipom. Ekspanzija nije registrova-
na kod bolesnika sa bolesc¢u sli¢noj Han-
tingtonovoj bolesti (80 bolesnika), MSA
(44 bolesnika), PSP (73 bolesnika), BKP (118
bolesnika), AB (176 bolesnika), kao ni kod
zdravih kontrola (96 ispitanika). Ukupno
Sest bolesnika su bili nosioci intermedijar-
ne velicine ponovaka na duzem alelu: 1/383
(0,26%) kod ALS, 2/80 (2,5%) kod fenokopi-
je HB, 1/73 (1,37%) kod PSP, 1/129 (0,78%)

kod FTD i 1/176 (0,57%) kod bolesnika sa
AB, kao i kod 3/5 (60%) asimptomatska ¢la-
na jedne porodice. Jedan ALS nosilac eks-
panzije na kracem alelu imao je interme-
dijarnu veli¢inu ponovaka, dok su ostali no-
sioci ekspanzije u ALS, FTD i sa atipi¢cnom
demencijom imali manje od 20 ponovaka
na kra¢em alelu.

Zakljucak: Dobijeni rezultati naglasavaju
znacaj genetickog testiranja na prisustvo
ove ekspanzije kod bolesnika sa ALS, FTD,
ALS/FTD i bolesnika sa atipicnom demenci-
jom sa teritorije Srbije.

Kljuéne reci: GGGGCC, C9orf72, ekspanzi-
ja, amiotrofi¢na lateralna skleroza, fronto-
temporalna demencija, ALS/FTD, atipi¢na
demencija

Uvod

Geneticka osnova neurodegenerativnih
bolesti predstavlja kompleksno polje istra-
Zivanja zbog cestog preklapanja klinicke
slike izmedu razlic¢itih oboljenja, $to oteza-
va postavljanje precizne dijagnoze. Takve
primere predstavljaju amiotrofi¢na lateral-
na skleroza (ALS) i frontotemporalna de-
mencija (FTD), dva oboljenja kod kojih
moze dodi do preklapanja (ALS/FTD) klini¢-
kih i neuropatoloskih karakteristika [1], a ¢i-
ju molekularnu osnovu je povezao gen
C9orf72.
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Mutacija u nekodiraju¢em regionu gena
C9orf72 u vidu ekspanzije heksanukleotid-
nog niza GGGGCC identifikovana je 2011.
godine, ¢ime je potvrdena geneticka veza
izmedu ALS-a i FTD-a. [2,3]

Humani gen C9orf72 (hromozom 9 otvore-
ni okvir ¢itanja 72 (chromosome 9 open rea-
ding frame 72)) kodira za C9orf72 protein.
Bioinformaticka istrazivanja Dzanga i sarad-
nika 2012 [4] i Livajna i saradnika 2013 [5],
nagovestila su moguc¢u ulogu C9orf72 pro-
teina u membranskom transportu, a dalja
istrazivanja pokazala su ulogu u autofagiji i
transportu kroz endozome. [6]

Broj heksanukleotidnih ponovaka u genu
C9orf72 varira od dva do preko 4000 pono-
vaka [2,3,7], a njihova patogenost zavisi od
veli¢ine ekspandovanog niza. lako tac¢na
granica koja deli normalan broj ponovaka
od patoloskog nije jasno definisana, vecina
autora smatra da je preko 30 ponovaka pa-
togeno. [2,8]

Heksanukleotidne ekspanzije u genu
C90rf72 nisu penetrantne tj. ne ispoljavaju
se u fenotipu ispod 35 godina Zivota, sa 58
godina penetrantnost iznosi 50%, dok su
skoro potpuno penetrantne sa 80 godina
Zivota nosioca. [8] Ekspanzije mogu doves-
ti do ALS, FTD ili preklapaju¢eg ALS/FTD
fenotipa [2,3,9], a njihovo prisustvo je de-
tektovano i u drugim neuroloskim i psihi-
jatrijskim bolestima. [7,9,10] U okviru jedne
porodice sa ekspanzijom aficirani ¢lanovi
mogu imati i razli¢ito fenotipsko ispoljava-
nje. [2,11] Kod nesto manje od polovine
bolesnika sa ekspanzijom prisutni su simp-
tomi iz spektra motornih poremecaja, koji
obuhvataju tremor, parkinsonizam, mio-
klonus, distoniju, horeju, kao i ataksiju. [12]
Klinicka slika parkinsonizma u vidu akine-
tickog rigidnog sindroma javlja se u prve
dve godine pojave simptoma kod FTD bo-
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lesnika, saili bez prisustva znakova ALS.[13]
Kod nosioca ekspanzije kod kojih se javlja
parkinsonizam, u 94% slucajeva najcesce je
u vidu bradikinezije ili hipokinezije, dok su
rigidnost i tremor u miru prisutni kod 86% i
39% slucajeva. [14]

Ciljevirada

Predmet istrazivanja u ovoj doktorskoj di-
sertaciji bila je analiza GGGGCC ponovaka
u nekodiraju¢em regionu gena C9orf72 kod
bolesnika obolelih od razlic¢itih neurodege-
nerativnih bolesti. U tu svrhu postavljeni su
slededi ciljevi:

1. Utvrdivanje ucestalosti i distribucije GG-
GGCC ponovaka, kao i prisustva ekspanzi-
ja kod bolesnika sa teritorije Srbije sa ALS,
boles¢u slicnoj Hantingtonovoj bolesti,
multiplom sistemskom atrofijjom (MSA),
progresivnom supranuklearnom paralizom
(PSP), blagim kognitivnim poremecajem
(BKP), frontotemporalnom demencijom,
Alchajmerovom boles¢u (AB) i atipi¢cnom
demencijom.

2. Detaljna klini¢ka karakterizacija bolesni-
ka sa detektovanim ekspanzijama.

3. Ispitivanje korelacije veli¢ine ponovaka i
odredenih klinickih parametara kod bole-
snika sa detektovanim ekspanzijama, kao
i kod bolesnika bez detektovanih ekspan-
Zija.

4. Formulisanje preporuka za geneticko tes-
tiranje bolesnika na prisustvo ekspanzije u
populaciji Srbije.

Materijal i metode

Istrazivanje je obuhvatilo ukupno 1052 bo-
lesnika u periodu od 2008.do 2021. godine.
Bolesnici sa registrovanim mutacijama u
drugim genima nisu bili isklju¢eni iz ana-
lize.

Raspodela bolesnika prema klinickim di-
jagnozama bila je sledeca:
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« U grupi bolesnika sa predominantno mo-
tornim poremecajima
- 383 bolesnika bilo je sa dijagnozom ALS
(210 muskaraca i 173 Zene),
- 80 bolesnika sa dijagnozom bolesti sli¢cne
Hantingtonovoj bolesti
(30 muskaraca i 50 zena),
- 44 bolesnika sa dijagnozom MSA
(21 muskaraci 23 Zene),
- 73 bolesnika sa dijagnozom PSP
(41 muskaraci 32 Zene).
« U grupi bolesnika sa predominantno kog-
nitivno-bihevioralnim poremecajima
- 118 bolesnika sa dijagnozom BKP
(34 muskarca i 84 zene),
- 129 bolesnika sa dijagnozom FTD
(74 muskarca i 55 zena),
- 176 bolesnika sa dijagnozom AB
(79 muskaraca i 97 zena),
- 49 bolesnika sa dijagnozom atipi¢ne de-
mencije
(22 muskarca i 27 zena).

Za svakog bolesnika prikupljeni su dostup-
ni podaci o porodi¢noj anamnezi. U grupi
bolesnika sa predominantno motornim po-
remecajima, na osnovu porodi¢ne anam-
neze kategorizacija je vriena u sledece tri
grupe: pozitivna, negativna ili nepoznata.

Kod bolesnika sa dijagnozom ALS, u slu¢aju
pozitivhe porodi¢ne anamneze razlikovane
su Cetiri potkategorije: pozitivna porodi¢na
anamneza na ALS, demencije, Parkinsono-
vu bolest (PB) i psihijatrijske tegobe.

U grupi bolesnika sa predominantno kog-
nitivno-bihevioralnim poremecajima, ko-
ris¢ena je modifikovana skala 1-4 po Gold-
manu iz 2005. godine i Beku iz 2008.[15,16]

Kontrolna grupa

Kontrolna grupa sastojala se od 96 ispita-
nika (27 osoba muskog i 69 osoba zenskog
pola) koji nisu bili u krvnom srodstvu sa

-
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bolesnicima. Ispitanici su pregledani od
strane neurologa i utvrdeno je da nemaju
neuroloske tegobe. Takode, porodi¢na a-
namneza je bila kategorije 4 prema modi-
fikovanom Goldman skoru.

Metode molekularno-geneticke analize
Odredivanje broja GGGGCC ponovaka, kao
i prisustva ekspanzija, vrseno je prema me-
todama [3] u dva koraka:

1. U prvom koraku analize, PCR metodom
umnozen je region koji sadrzi ponovke upo-
trebom para prajmera, pri ¢emu je jedan
od prajmera fluorescentno obelezen. Kod
bolesnika kod kojih je pokazano prisustvo
samo jednog alela veli¢ine normalnog op-
sega do 30 ponovaka, radi utvrdivanja da
li je, pored normalnog, prisutan i patoloski
alel koji ima preko 30 ponovaka ili je re¢ o
normalnom homozigotu, raden je repeat-
primed PCR (RP-PCR).

2. Kod bolesnika kod kojih je RP-PCR meto-
dom utvrdeno prisustvo testerastog signa-
la opadajuceg intenziteta raden je small-
pool PCR prac¢en Southern blot hibridizaci-
jom.

Veli¢ina C9orf72 alela grupisana je u tri kate-
gorije [2]: manje od 20 ponovaka smatrani
su normalnim, 20-29 ponovaka intermedi-
jarnim i preko 30 ponovaka patogenim.

Statisticka analiza rezultata

Za statisticku analizu podataka koris¢ene
su metode deskriptivne statistike, kao i pa-
rametrijski i neparametrijski statisticki tes-
tovi, zavisno od vrste podataka.

Analiza varijanse koriS¢ena je za poredenje
kontinuiranih varijabli. Za analizu kategorij-
skih varijabli medu bolesnicima sa i bez
prisustva ekspanzije koris¢en je Hi kvadrat
test. Statisticki znacajna vrednost iznosila
je p <0,05.

Ukupno Cetiri varijable (manji alel, vedi alel,
razlika u veli¢inialelai zbir ponovaka na ale-
lima) poredene su medu grupama upotre-
bom t-testa i sa drugim numeri¢kim vari-
jablama upotrebom Pirsonovog koeficijen-
ta korelacije kod bolesnika kod kojih nije
registrovano prisustvo ekspanzije. Vred-
nost izmedu 20-29 ponovaka za varijablu
Lvedi” smatrana je kao nedostajuca za po-
trebe ove analize.

Za analizu korelacije veli¢ine ekspandova-
nih ponovaka dobijenih Southern blot-om
koris¢ena je vrednost Blot max, koja pred-
stavlja najvecu vrednost od svih dobijenih
traka. Analiza je vrSena Spirmanovim koe-
ficijentom korelacije. Analiza kategorijskih
varijabli i broja ponovaka radena je upo-
trebom Median testa i Man-Vitnijevog testa
(Mann-Whitney test). Poredenje izmedu vise
grupa radeno je uporebom testa ANOVA.

Rezultati
Bolesti sa predominantno motornim po-
remecajima

Amiotrofi¢na lateralna skleroza

Ova studija je obuhvatila 383 bolesnika
proseCne starosti na pocletku bolesti
58,33+£10,94 (95% Cl: 57,23-59,43), opsega
15,0-81,0 godina. Registrovan je 31 bole-
snik (8,09%) sa heterozigotnom ekspanzi-
jom. U okviru grupe bolesnika nosilaca eks-
panzije jedan bolesnik (3,23%) je na kracem
alelu nosio intermedijarni broj ponovaka
(Slika 1), dok su preostali bolesnici, nosioci
ekspanzije, imali manje od 20 ponovaka
nakracem alelu. Takode, jedan bolesnik
(0,26%) je nosio intermedijarni broj po-
novaka samo na duzem alelu. Uporedni
prikaz klinicko-demografskih karakteristika
ALS bolesnika sa i bez ekspanzije dat je u
Tabeli 1. U grupi bolesnika bez ekspanzije
za tri bolesnika nisu postojali podaci o sta-
rosti na pocetku bolesti.
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Tabela 1 - Prikaz klinicko-demografskih karakteri

stika ALS bolesnika sa i bez ekspanzije

Pozitivni na Negativni na
GGGGCC GGGGCC p vrednost
ekspanziju ekspanziju
Pol
muski 51,61% 55,16% p=0,707
zenski 48,39% 44,88%
ALS/FTD 16,13% 3,41% p=0,001
Pocetak
spinalni. 77,42% 79,94% p=0,738
bulbarni 22,58% 20,66%
ang'r::‘égzapor"d'c"a 34,48% 15,65% p=0,011
Starost na pocetku bolesti:
SV+SD 59,29+8,39 58,25+11,14
(95% Cl) (56,21-62,37) (57,07-59,42) p=0,611
Opseg: min-max 34,0-73,0 15,0-81,0

SV - srednja vrednost; SD - standardna devijacija;

Pozitivna porodi¢na anamneza registrova-
na je kod 56/383 (14,62%), negativna kod
267/383 (69,71%), dok su za 60/383
(15,67%) bolesnika podaci o porodi¢noj
anamnezi bili nepoznati. U okviru pozitivne
porodi¢ne anamneze, 29 (51,78%) bolesni-
ka imalo je srodnika sa ALS, 11 (19,64%)
prisustvo demencije, tri (5,36%) ALS i de-
menciju, tri (5,36%) PB, a 10 (17,86%) psihi-
jatrijske tegobe, ukljucujuci suicid.

Ako se posmatra sa stanovista pozitivhe
porodi¢ne anamneze, kod 10/56 (17,86%)
bolesnika zabelezeno je prisustvo ekspan-
zije. Sa druge strane, u okviru grupe sa ne-
gativnom porodi¢nom anamnezom, eks-
panzija je registrovana kod 19/267 (7,12%)
bolesnika, dok je u okviru grupe bolesnika
kod kojih nisu bili dostupni podaci o po-
rodi¢noj anamnezi 2/60 (3,33%) bolesnika
imalo ekspanziju. Kod nosilaca ekspanzi-
je zabelezeno je statisticki znacajno cescée
prisustvo pozitivne porodi¢ne anamneze,
sa prosirenim fenotipom u odnosu na bole-
snike bez ekspanzije (Tabela 1).
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Cl - interval poverenja srednje vrednosti.

U okviru cele ALS kohorte, pojava familijar-
nog prisustva ALS-a registrovana je kod
ukupno 32/383 (8,36%) bolesnika, od kojih
su njih petoro (15,62%) bili nosioci ekspan-
Zije.

U celoj grupi ALS bolesnika, preklapajuci
fenotip sa FTD registrovan je kod 17/383
(4,44%) bolesnika, od kojih su njih petoro
(29,41%) bili nosioci ekspanzije. Prisustvo
FTD-a je bilo znacajno ¢escée kod bolesnika
koji su bili nosioci ekspanzije u odnosu na
one bez (Tabela 1).

Spinalni pocetak bolesti registrovan je kod
303 (79,11%), a bulbarni kod 77 bolesnika
(20,10%). Za tri bolesnika (0,78%) podaci o
obliku pocetka bolesti nisu bili dostupni.

U okviru normalnih alela, najvecu ucesta-
lost imao je alel sa dva ponovka (51,96%),
dok su aleli sa pet i osam ponovaka imali
gotovo istu ucestalost, 12,14% odnosno
12,01%. Najvedi broj detektovanih ponova-
ka bio je 16 (0,26%).

Kod bolesnika koji nisu bili nosioci ekspan-
zZije nije uocena statisti¢ki znacajna korela-
cija veli¢ine normalnih ponovaka sa godi-
nama bolesnika na pocetku bolesti. Takode,
nije pokazana znacajna asocijacija veli¢ine
ponovaka ni sa spinalnim i bulbarnim po-
Cetkom bolesti, kao ni sa prisustvom FTD-a.
Veca vrednost medijane manjeg alela uo-
¢ena je u grupi bolesnika koji su imali po-
zitivnu porodi¢nu anamnezu na ALS, de-
mencije i ALS i demenciju (Median test,
p=0,033).

Jedan bolesnik nosilac ekspanzije bio je no-
silac i dve nesinonimne varijante, obe u he-
terozigotnom statusu, jedna u genu ANG
(c.122A>T, p.K171), druga u genu FUS
(c.1550A>C, p.H517P).

U okviru pozitivne porodi¢ne anamneze
kod nosilaca ekspanzije, tri (30%) bolesnika
imala su pozitivhu porodi¢nu anamnezu na
ALS, dva (20%) na demencije, dva (20%) na
ALS i demenciju, jedan (10%) na PB, 2 (20%)
na psihijatrijske tegobe.

U grupi nosilaca ekspanzije, egzekutivna
disfunkcija bila je prisutna kod 14/31
(45,16%), a prisustvo FTD-a kod ukupno
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5/31(16,13%) bolesnika. Kod 6/31 (19,35%)
bolesnika kognitivna funkcija je bila o¢uva-
na. Takode, za Sest bolesnika podaci o pro-
ceni kognitivne funkcije nisu bili dostupni.

Veli¢ina ponovaka registrovanih Southern
blot metodom kod ALS bolesnika bila je u
opsegu 32-706 ponovaka.

Spinalni pocetak bolesti registrovan je kod
24 (77,42%), a bulbarni kod sedam bolesni-
ka (22,58%), nosilaca ekspanzije.

Kod bolesnika nosilaca ekspanzije nije
uocena znacajna korelacija veli¢ine pono-
vaka sa starosc¢u bolesnika na pocetku bo-
lesti, kao ni znacajna asocijacija veli¢ine
ponovaka (Blot Max) sa spinalnim ili bulbar-
nim pocetkom, kao ni sa prisustvom FTD-a.
Kod bolesnika sa pozitivnom porodi¢nom
anamnezom na ALS uocena je znacajno
veca vrednost Blot Max parametra (Man-Vit-
nijev test, p=0,037).

Pocetak bolesti kod bolesnice sa intermedi-
jarnim brojem ponovaka bio je u 72. godini
kao bulbarna forma. Porodi¢na anamneza
je bila negativna.

Slika 1 - Prikaz elektroferograma RP-PCR analizom detektovane ekspanzije kod bolesnika zen-
skog pola, nosioca intermedijarne veli¢ine ponovaka (22 ponovka) na kra¢em alelu i prisustva
ekspanzije na duzem alelu (opsega 87-427 ponovaka)

N [ .

37




JUN 2024. | Struc¢ni, informativni, komercijalni ¢asopis -L

Bolest slicna Hantingtonovoj bolesti
U ovoj grupi ukupno je testirano 80 bole-

snika prosecne starosti na pocetku bolesti
44,31+20,15 (95% Cl: 39,83-48,80), opsega
2,0-80,0 godina. Kod 49/80 (61,25%) nije
uoceno prisustvo porodi¢ne istorije, 22/80
(27,50%) imalo je pozitivhu porodi¢nu a-
namnezu, dok kod 9/80 (11,25%) bolesnika
podaci o porodi¢noj anamnezi nisu bili
dostupni.

Ni kod jednog bolesnika nije detektovano
prisustvo ekspanzija. Samo dva (2,5%) bo-
lesnika su bila nosioci intermedijarne ve-
licine ponovaka na duzem alelu.

Kod prvog bolesnika (muskog pola) bolest
je pocela u 15. godini kao laterokolis, sa
neuroloskim nalazom fokalne cervikalne
distonije. Otac bolesnika je bolovao od de-
presije, a kod majke je prisutna oromandi-
bularna distonija. Utvrdeno je da kod bole-
snika na kracem alelu postoji Sest ponova-
ka, a na duzem 27 ponovaka koji je klasifi-
kovan kao intermedijarni.

Kod drugog bolesnika (zenskog pola) bo-
lest je pocela u 63. godini u vidu nevoljnih
pokreta zabacivanja glave i ruku u vecer-
njim satima, sa prisutnim oromandibular-
nim diskinezijama. Porodi¢na anamneza je
bila negativna. Bolesnica je na kracem alelu
imala cetiri, a na duzem alelu 23 ponovka
klasifikovan kao intermedijarni.

Najvecu zastupljenost imao je alel sa dva
ponovka (54,37%), a zatim alel sa osam po-
novaka (12,50%). Najveci broj detektovanih
ponovaka u okviru grupe normalnih alela
bio je 14 (1,25%).

U ovoj grupi nisu utvrdene znacajne kore-
lacije godina bolesnika na pocetku bolesti
sa brojem ponovaka. Takode, nije postoja-
la znacajna razlika u veli¢ini ponovaka kod
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bolesnika u odnosu na porodi¢nu anam-
nezu.

Multipla sistemska atrofija

Grupu su Cinila 44 bolesnika prosec¢ne sta-
rosti na pocetku bolesti 55,64+6,22 (95%
Cl: 53,75-57,53), opsega 37,0-69,0 godina.
Negativna porodi¢na anamneza registro-
vana je kod 39/44 (88,64%), pozitivha kod
2/44 (4,55%), dok je kod 3/44 (6,82%) bole-
snika porodi¢na anamneza bila nepoznata.

U celoj grupi nije registrovano prisutvo ek-
spanzija.

U okviru normalnih alela, najvecu ucesta-
lost imao je alel sa dva ponovka (55,68%), a
zatim alel sa pet ponovaka (17,05%). Mak-
simalan broj detektovanih ponovaka bio je
14 (1,14%).

U grupi nisu utvrdene znacajne korelacije
godina bolesnika na pocetku bolesti sa bro-
jem ponovaka.Takode, nije postojala nizna-
¢ajna razlika u veli¢ini ponovaka kod boles-
nika u odnosu na porodi¢nu anamnezu.

Progresivna supranuklearna paraliza
Grupu su Cinila 73 bolesnika prose¢ne sta-
rosti na pocetku bolesti 63,05+6,69 (95%
Cl: 61,50-64,61), opsega 49,0-79,0 godina.
Negativna porodi¢na anamneza registro-
vana je kod 52/73 (71,23%), pozitivha kod
11/73 (15,07%), dok je kod 10/73 (13,70%)
bolesnika porodi¢na anamneza bila nepoz-
nata.

Nije detektovano prisutvo ekspanzija. Re-
gistrovan je jedan (1,37%) bolesnik muskog
pola sa 25 ponovaka na duzem alelu koji je
klasifikovan kao intermedijarni. Bolest je
pocela u 69. godini, a porodi¢na anamneza
je bila negativna.

-
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U okviru normalnih alela, najvecu ucesta-
lostimao je alel sa dva ponovka (52,74%), a
zatim alel sa pet ponovaka (13,70%). Maksi-
malan broj detektovanih ponovaka u okvi-
ru grupe normalnih alela bio je 17 (0,68%).

U grupi nisu uocene znacajne korelacije
starosti bolesnika na pocetku bolesti sa ve-
licinom ponovaka. Primenom t-testa uoce-
no je da je zbir ponovaka na oba alela vedi
u grupi bolesnika sa pozitivnom porodic-
nom istorijom (t=-2,231; p=0,029), kada su
bolesnici sa nepoznatom porodi¢nom
anamnezom zajedno sa alelom sa 25 po-
novaka iskljuceni iz analize.

Bolesti sa predominantno kognitivno-bi-
hevioralnim poremecajima

Blagi kognitivni poremecaj

Grupu je Cinilo 118 bolesnika prosecne sta-
rosti na pocetku bolesti 59,33+9,64 (95%
Cl: 57,57-61,09), opsega 36,0-82,0 godina.
Zastupljenost pozitivhe porodi¢ne anam-
neze i kategorije 4 bila je ista, po 59/118
bolesnika (50%).

U grupi nije detektovano prisustvo ekspan-
zZija.

Najvecu zastupljenost imao je alel sa dva
ponovka (56,36%), zatim alel sa osam po-
novaka (11,86%), dok je maksimalni broj
ponovaka bio 14 (0,42%).

U grupi nisu utvrdene znacajne korelacije
godina bolesnika na pocetku bolesti sa
brojem ponovaka, kao ni asocijacija sa po-
rodi¢cnom anamnezom.

Frontotemporalna demencija
Grupu je Cinilo 129 bolesnika prose¢ne sta-

rosti na pocetku bolesti 57,13+7,71 (95%
Cl: 55,79-58,47), opsega 36,0-78,0 godina.
Registrovano je devet (6,98%) bolesnika sa
heterozigotnom ekspanzijom, kao i jedan
(0,78%) bolesnik koji je nosio intermedijar-
ni broj ponovaka na duzem alelu. Uporedni
prikaz klinicko-demografskih karakteristika
FTD bolesnika sa i bez ekspanzije dat je u
Tabeli 2.

Bolesnici nosioci ekspanzije imali su u pro-
seku sedam godina raniji pocetak bolesti u
odnosu na bolesnike koji nisu bili nosioci
ekspanzije (Tabela 2).

Tabela 2 - Prikaz klinicko-demografskih karakteristika FTD bolesnika sa i bez ekspanzije

Pozitivni na Negativni na
GGGGCC GGGGCC p vrednost
ekspanziju ekspanziju
Pol
muski 44,44% 58,33% p=0,416
zenski 55,55% 41,66%
ALS/FTD 22,22% 2,5% p=0,003
:g;'r::‘r’]gapor"d'cna 77,78% 37,5% p=0,018
Starost na pocetku bolesti:
SV+SD 50,56£8,25; 57,63%7,47;
(95% Cl) (44,22-56,90) (56,27-58,98) p=0,007
Opseg: min-max 36,0-64,0 38,0-78,0

SV - srednja vrednost; SD - standardna devijacija; Cl - interval poverenja srednje vrednosti.
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Pozitivna porodi¢na anamneza registrova-
naje kod52/129(40,31%) bolesnika. Sedam
bolesnika sa ekspanzijom (13,46%) pripada-
lo je ovoj grupi. Kategorija 4 registrovana je
kod 77/129 (59,69%) bolesnika u okviru ko-
je su dva (2,60%) bolesnika bila nosioci ek-
spanzije. Poredenjem pozitivhe porodi¢ne
anamneze kod bolesnika sa i bez ekspanzi-
je, uoceno je da je kod nosioca ekspanzije
znacajnije zastupljenija pozitivha porodic-
na anamneza (Tabela 2).

U okviru FTD grupe, 5/129 (3,88%) bolesni-
ka imalo je preklapajuci fenotip FTD/ALS,
dok su u okviru samog FTD/ALS fenotipa,
dva (40%) bolesnika bila nosioci ekspanzi-
je. Prisustvo ALS-a bilo je znatno ¢esc¢e kod
bolesnika koji su nosioci ekspanzije u od-
nosu na bolesnike kod kojih ekspanzija nije
registrovana (Tabela 2).

U okviru normalnih alela, najvecu zastuplje-
nost imao je alel sa dva ponovka (51,16%),
a zatim alel sa osam ponovaka (14,73%).
Najvedi registrovan broj ponovaka u okvi-
ru normalnih alela bio je 15 (0,39%). Kod
jedne bolesnice registrovana su 24 ponov-
ka na duzem alelu. Ovaj broj ponovaka je
klasifikovan kao intermedijarni broj pono-
vaka. Bolest je pocela u 54. godini kao
usporenost, odsutnost, povremena zbunje-
nost, nerazumevanje postavljenih pitanja i
dezorjentacija u vremenu. Bolest progre-
dira do pojave mutisti¢nosti kao i nepok-
retnosti. U porodi¢noj anamnezi oba brata
su imala probleme sa govorom i hodom, i
preminuli su nepokretni.

Analiza korelacije veli¢ine normalnih po-
novaka kod bolesnika bez ekspanzije po-
kazala je prisustvo negativne korelacije ve-
¢eg alela (p=0,032) i razlike broja ponovaka
sa godinama bolesnika na pocetku boles-
ti (p=0,003). Sa druge strane, nije pokazana
znacajna asocijacija veli¢ine ponovaka sa
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prisustvom ALS-a, kao ni sa porodi¢cnom
anamnezom. U grupi sa ekspanzijom, bi-
hevioralna varijanta FTD registrovana je
kod 7 (77,78%) bolesnika.

Veli¢ina ekspandovanih ponovaka registro-
vana Southern blot metodom kod FTD bole-
snika bila je u opsegu 40-742 ponovaka.

Kod nosioca ekspanzije nije pokazana zna-
Cajna korelacija veli¢ine ponovaka sa godi-
nama bolesnika na pocetku bolesti. Nije
pokazana asocijacija sa porodi¢cnom anam-
nezom, niti je postojala razlika u velic¢ini
ponovaka u odnosu na prisustvo ALS-a.

Alchajmerova bolest
Grupu je Cinilo 176 bolesnika prosecne sta-

rosti na pocetku bolesti 57,74+6,61 (95%
Cl: 56,76-58,73), opsega 35,0-83,0 godine.

U grupi nije detektovano prisustvo ekspan-
zija. Registrovan je jedan bolesnik (0,57%)
nosilac 28 ponovaka na duzem alelu. Ovaj
broj ponovaka je okarakterisan kao inter-
medijarni broj ponovaka. Kod bolesnice
je bolest pocela u 58. godini, u vidu zabo-
ravnosti i problema u svakodnevnim zivot-
nim aktivnostima. Porodi¢na anamneza je
bila negativna.

U ovoj grupi najvecu ucestalost imao je
alel sa dva (52,56%) ponovka, a zatim sa
osam ponovaka (15,06%). Maksimalan broj
ponovaka u okviru normalnih alela bio je
16 (0,57%).

U grupi nije pokazano postojanje korelacije
veli¢ine normalnih ponovaka sa godinama
bolesnika na pocetku bolesti, kao ni asoci-
jacija sa porodi¢nom anamnezom.

Atipi¢na demencija
Grupu je cinilo 49 bolesnika prosecne sta-

rosti na pocetku bolesti 57,55+9,64 (95%

-

Cl: 54,78-60,32), opsega 30,0-76,0 godina.
Pozitivna porodi¢na anamneza zabelezena
je kod 25/49 (51,02%), a kategorija 4 kod
24/49 (48,98%) bolesnika. Registrovana su
dva (4,08%) bolesnika sa heterozigotnom
ekspanzijom. Kod oba bolesnika (8%) zabe-
leZena je pozitivna porodi¢na anamneza
kategorije 3 modifikovanog Goldman sko-
ra. Veli¢ina ekspandovanih ponovaka re-
gistrovana Southern blot metodom u ovoj
grupi bila je opsega 102-590 ponovaka.
Pored kognitivnih tegoba, klinicka slika
obuhvatila je prisustvo problema sa govo-
rom, apraksiju, kao i znake spinocerebe-
larne ataksije.

Najvecu zastupljenost imao je alel sa dva
ponovka (52,04%), a zatim alel sa pet pono-
vaka (9,18%). Maksimalan registrovan broj
ponovaka u okviru normalnih alela bio je
15 (1,02%).

Kod bolesnika bez ekspanzije nije utvrdena
korelacija veli¢ine normalnih alela sa godi-
nama bolesnika na pocetku bolesti, kao ni
asocijacija sa porodi¢cnom anamnezom.
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Preklapajuci fenotip ALS/FTD i FTD/ALS
U ovom istraZivanju, medu bolesnicima sa
ALS i FTD dijagnozom ukupno su registro-
vana 22 bolesnika kojima je postavljena
dijagnoza ALS/FTD i FTD/ALS preklapaju-
¢eg fenotipa koji su ranije spomenuti u
prethodnim grupama bolesnika (ALS i
FTD) prosecne starosti na pocetku bolesti
59,59+8,89 (95% Cl: 55,65-63,53), opsega
42,0-74,0 godina. Pozitivna porodic¢na
anamneza registrovana je kod 6/22
(27,27%), negativna kod 10/22 (45,45%),
dok za 6/22 (27,27%) bolesnika podaci o
porodi¢noj anamnezi nisu bili dostupni.

Uporedni prikaz klinicko-demografskih ka-
rakteristika bolesnika sa i bez ekspanzije
dat je u Tabeli 3.

Registrovano je sedam (31,82%) heterozi-
gotnih nosioca ekspanzije. Klini¢cko-demo-
grafske karakteristike bolesnika prikazane
su u Tabeli 3.

Veli¢ina ekspandovanih ponovaka registro-
vana Southern blot metodom u ovoj grupi

Tabela 3 - Prikaz klini¢cko-demografskih karakteristika ALS/FTD i FTD/ALS bolesnika sa i bez

ekspanzije
Pozitivni na Negativni na
GGGGCC GGGGCC p vrednost
ekspanziju ekspanziju
Pol
muski 57,14% 53,33% p=0,867
zenski 42,86% 46,67%
Pocetak
spinalni 50% 46,67% .
bulbarni 50% 53,33% p=0890
Pozitivna porodi¢na . B
anamneza 50% 30% p=0,424
Starost na pocetku bolesti:
SV+SD; 56,43+9,00; 61,07+8,75;
(95% Cl) (48,11-64,75) (56,22-65,91) p=0,264
Opseg: min-max 42,0-67,0 46,0-74,0

SV - srednja vrednost; SD - standardna devijacija; Cl - interval poverenja srednje vrednosti.
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bolesnika bila je opsega 54-742 ponovaka.
Kod nosioca ekspanzije nije uocena kore-
lacija veli¢ine ponovaka sa godinama bole-
snika na pocetku bolesti. Takode, nije regis-
trovana asocijacija veli¢ine ponovaka sa
spinalnim i bulbarnim pocetkom bolesti,
kao ni sa porodi¢nom anamnezom.

U okviru grupe bolesnika sa pozitivnom po-
rodi¢cnom anamnezom, 2/6 (33,33%) je im-
alo pozitivnhu porodi¢nu anamnezu na ALS
i registrovanu ekspanziju. Kod 3/6 (50%)
bolesnika bez detektovane ekspanzije uo-
¢avala se porodi¢na anamneza u vidu srod-
nika sa demencijom, dok je 1/6 (16,67%)
bolesnika imao pozitivhu porodi¢nu anam-
nezu na ALS i demenciju istovremeno
sa ekspanzijom. U okviru negativne poro-
di¢ne anamneze, 3/10 (30%) bolesnika i-
malo je ekspanziju, dok za jednog bole-
snika (16,67%) sa ekspanzijom podaci o po-
rodi¢noj anamnezi nisu bili dostupni.

U okviru spinalne forme ALS-a, koja je re-
gistrovana kod deset bolesnika (45,45%),
uocena su i tri (30%) bolesnika sa ekspan-
zijom, dok su u grupi sa bulbarnom for-
mom ALS-a (11 bolesnika, 50%) takode tri
(27,27%) bolesnika bila nosioci ekspanzije.
Podaci o obliku ALS-a nisu bili dostupni za
1/22 (4,55%) bolesnika, koji je istovremeno
bio i nosilac ekspanzije.

Najvecu zastupljenost imao je alel sa dva
ponovka (47,73%), a zatim alel sa osam po-
novaka (11,36%). Najveci broj registrovanih
ponovaka u okviru grupe normalnih alela
bio je 12 (2,27%).

U kohorti bolesnika sa preklapajucim feno-
tipom bez registrovane ekspanzije nije
uocena korelacija veli¢cine normalnih alela
sa godinama bolesnika na pocetku bolesti.
Ne postoji znacajna razlika u veli¢ini pono-
vaka u odnosu na spinalni i bulbarni poce-
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tak bolesti, kao niasocijacija sa porodi¢cnom
anamnezom.

Kontrole

Kontrolna grupa se sastojala od 96 zdravih
ispitanika. Nije detektovano prisustvo ek-
spanzija. U okviru normalnih alela najvecu
uCestalost je imao alel sa dva ponovka
(47,40%), a zatim alel sa osam ponovaka
(19,30%). Maksimalan registrovan broj po-
novaka u okviru normalnih alela bio je 17
(0,50%).

Diskusija

Bolesti sa predominantno motornim po-
remecajima

U nasem istrazivanju, u¢estalost ALS nosio-
ca ekspanzije iznosila je 8,09%, $to je slicno
dobijenim podacima u nekim evropskim
studijama. [7,8,17]

Kod ALS bolesnika iz Srbije, ucestalost od
15,62% nosilaca ekspanzije kod familijarnih
(FALS) sluc¢ajeva manja je nego ucestalost
od 33,7% prethodno prijavljena u evrop-
skim populacijama. [18] Ovakav rezultat
moze se objasniti nedostatkom potpunih
podataka i medicinske dokumentacije za
¢lanove porodice koji nam nisu bili dostup-
ni.

U ovoj studiji, kod ¢lanova porodice regis-
trovano je prisustvo psihijatrijskih tegoba,
suicida i demencije, koji su takode uklju-
¢eni u pozitivnu porodicnu anamnezu.
Skorija istrazivanja pokazuju da prisustvo
navedenih poremecaja medu c¢lanovima
porodice ALS bolesnika nije neuobicajeno
[19-21], i da ove prosirene fenotipove tre-
ba uzeti u razmatranje kada se odreduje
stopa FALS-a. [20] Ako uzmemo u obzir psi-
hijatrijske tegobe zajedno sa demencijom
i PB, u nasem istrazivanju stopa pacijenata
sa pozitivnom porodi¢cnom anamnezom
(ukljuCujuci ALS) povecava se na 14,62%

ALS bolesnika, od kojih su 17,86% nosioci
ekspanzije. Oba nacina odredivanja stope
FALS slucajeva daju sli¢nu ucestalost eks-
panzije kao $to je prijavljena sveukupna
stopa od 16%. [9] Ucestalost ekspanzije kod
sporadi¢nih slucajeva u saglasnosti je sa
dobijenim podacima iz literature od 6-8%.
[9] Najveca ucestalost mutacija u analizi-
ranoj ALS kohorti u ovoj studiji zabeleze-
na je kod bolesnika sa preklapaju¢im ALS/
FTD fenotipom (29,41%). Ovakav rezultat je
ocekivan, s obzirom na prethodno objav-
ljenu ucestalost mutacije kod ovih bole-
snika od skoro 30%. [9] U studiji koja je
obuhvatila ucesnike iz Evrope i Severne
Amerike, Si i saradnici registrovali su zna-
¢ajno vece prisustvo familijarnih slucajeva
kod nosioca ekspanzije (50% naspram
8,2%). [22] U poredenju sa bolesnicima bez
ekspanzije, nosioci ekspanzije u nasoj stu-
diji imali su znatno ¢&escée prisustvo pozi-
tivne porodi¢ne anamneze sa proSirenim
fenotipovima (15,65% naspram 34,48%).

Kod nosioca ekspanzije dokumentovali
smo vecu ucestalost komorbiditeta sa FTD-
om u odnosu na bolesnike bez ekspanzi-
je, sto je podrzano podacima iz literature.
[17,21,23] Ukupno gledano, kognitivni po-
remecaj kod nosioca ekspanzije u ALS ko-
horti imalo je 61,29% bolesnika, i ovako
visok procenat kognitivnih poremecaja u
saglasnosti je sa postoje¢im podacima.[17]

U ovom istrazivanju kod bolesnika sa feno-
kopijom HB nije detektovano prisustvo ek-
spanzija, $to je prijavljeno i u drugim studi-
jama. [24,25] Jedan od mogudih razloga
za ovakav rezultat, Sto istovremeno pred-
stavlja i ogranicenje ove studije, jeste rela-
tivno mala kohorta analiziranih bolesnika.
Takode, primenjeni su i striktni kriterijumi
za postavljanje dijagnoze fenokopije HB.
[26] Prethodno istrazivanje prisustva eks-
panzija kod HB sli¢nih bolesnika u nasoj

populaciji pokazalo je prisustvo ekspan-
zije kod jedne bolesnice. [26] Ova boles-
nica je uklju¢ena i u nasu studiju. Klinic-
ka slika bolesnice je inicijalno pocela kao
HB fenokopija, da bi vremenom doslo do
razvoja klinicke slike FTD.

Dosadasnja istraZivanja pokazuju da su kod
MSA bolesnika ekspanzije ponovaka detek-
tovane u prisustvu pozitivne porodi¢ne a-
namnezenaALS.[27,28] Sadrugestrane, ne-
koliko studija [29-31] MSA bolesnika, nisu
pokazale povezanost izmedu ekspanzija i
MSA. Kod PSP bolesnika nekoliko studija je
prijavilo veli¢ine C9orf72 ponovaka u pa-
toloskom opsegu [32-34], dok u drugim nije
detektovalo prisustvo ekspanzija. [35-37]

Studije korelacije veli¢ine ponovaka u raz-
licitim tkivima i odredenih klini¢kih para-
metara kod ALS i FTD bolesnika daju po-
datke o postojanju pozitivne, negativne
kao i o odsustvu korelacije. [38] Medu ALS
bolesnicima bez ekspanzije kao i sa eks-
panzijom, u ovoj studiji nije registrovana
znacajna korelacija velicine ponovaka sa
godinama bolesnika na pocetku bolesti,
kao 3to je ranije zab lezeno u literature.
[39-41]

Studije korelacije ponovaka normalne ve-
licine sa odredenim klini¢cko-demografskim
parametrima kod HB sli¢nih bolesnika pre-
ma trenutnim saznanjima nisu prikazane u
literaturi.

Nepostojanje povezanosti veli¢ine nor-
malnih ponovaka sa staros¢u bolesnika na
pocetku bolesti registrovano je u studijama
koje su ukljucivale bolesnike sa PB, esenci-
jalnim tremorom, sindromom nemirnih
nogu [42], FTD, ALS i ALS/FTD zajedno, zak-
lju¢ujuci da ne postoji uticaj neekspando-
vanih alela na starost na pocetku bolesti ili
fenotip oboljenja. [39]

43




‘_‘ ) ‘& : Strucni, informativni, komercijalni ¢asopis | JUN 2024.

JUN 2024. | Struc¢ni, informativni, komercijalni ¢asopis 'L ' ||II

Bolesti sa predominantno kognitivno-bi-
hevioralnim poremecéajima

Prema podatku iz 2019. godine, zastuplje-
nost ekspanzija kod familijarnog oblika
FTD-a iznosi ¢ak 20%, dok u slu¢aju spora-
di¢nog oblika iznosi 6-8%. [9] Ucestalost
ekspanzija uocenih kod familijarnih i spora-
di¢nih slucajeva FTD-a iz nase populacije
su manje, $to se moze objasniti relativno
malom veli¢inom ispitivane kohorte usled
samog dizajna ove studije, u koju su pre-
tezno ukljuceni bolesnici sa ranim pocet-
kom bolesti. Na taj nacin je isklju¢ena mo-
gucnost detekcije ekspanzija kod odrede-
nog broja bolesnika sa kasnim pocetkom
bolesti koji nisu ukljuceni u studiju.

U nasoj kohorti, nosioci ekspanzije sa FTD
dijagnozom imali su sedam godina raniji
pocetak bolesti od bolesnika koji nisu imali
ekspanziju, Sto je registrovano i u drugim
studijama. [11,22,43]

Medu bolesnicima sa ekspanzijom u nasoj
FTD kohorti, bihevioralna varijanta je regis-
trovana kod 77,78% bolesnika. Navedeno
nije iznenadenje jer, klini¢ki posmatrano,
bihevioralna varijanta FTD u odnosu na dru-
ge FTD podtipove predstavlja najcesci kli-
nicki fenotip kod nosilaca ekspanzije. [8,44]
Pored bvFTD fenotipa, nosioci ekspanzije
mogu ispoljavati i klinicki fenotip PNFA
kao i semanticke demencije, ali u manjem
procentu (8,9% odnossno 5,6%). [8]

U studiji smo pokazali da nosioci ekspanzi-
je imaju znacajno &edce prisustvo ALS-a u
odnosu na bolesnike koji nisu nosioci eks-
panzije. Imajuci u vidu da su inicijalna is-
trazivanja koja su dovela do otkri¢a ekspan-
zije obuhvatalai bolesnike kod kojih je pos-
tojalo klini¢cko preklapanje FTD/ALS [2,3],
kao i ¢injenicu da je ova ekspanzija prisut-
na kod tre¢ine bolesnika sa preklapaju¢im
fenotipom [9], nije neocekivano da kod FTD
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bolesnika sa ekspanzijom postoji veca
prevalencija bolesnika sa ALS u odnosu na
bolesnike bez ekspanzije. [22]

Prema dosadasnjim saznanjima, klinicka sli-
ka nosilaca ekspanzije je veoma raznolika, i
do sada su nosioci ekspanzije registrovani
u nekoliko neuroloskih kao i psihijatrijskih
oboljenja. [7,9,10] Simptomi ataksije koji su
registrovani kod naseg drugog bolesnika
nisu izuzetak, i u literaturi su ve¢ opisani
retki slucajevi ekspanzija kod ataksija sin-
droma [45,46], kao i kod bolesnika kod
kojih ve¢ postoji prisustvo ekspanzije CAG
ponovaka u genima SCA 1, SCA 2, SCA 3 i
SCA6.[47]

Prisustvo ekspanzija nije registrovano u ve-
¢ini studija BKP i AB [22,48-50], i rezultati
iz nase studije o odsustvu ekspanzija kod
ovih bolesnika govore u prilog postojeé¢im
podacima iz literature.

U malom broju studija koje se bave anali-
zom C9orf72, kod BKP bolesnika ne posto-
je podaci o korelaciji veli¢ine ponovaka sa
klinickim parametrima. [48,49] U kohorti
FTD nosilaca ekspanzije nije registrovana
korelacija veli¢ine ponovaka sa godinama
bolesnika na pocetku bolesti, $to je u saglas-
nosti sa dostupnim podacima. [40,51] Kod
bolesnika sa AB, u studiji koja je obuhvatila
preko 800 nesrodnih AB bolesnika i isto to-
liko kontrola, nije registrovana povezanost
izmedu duzeg neekspandovanog alela i
godina pocetka bolesti, niti je pokazano
da vedi broj ponovaka u okviru normalnog
ranga predstavlja faktor rizika za AB. [52]

Klinicko-geneticke karakteristike bolesni-
ka sa preklapajucim fenotipom ALS/FTD i
FTD/ALS

Dobijeni rezultat u¢estalosti ekspanzije kod
bolesnika sa preklapaju¢im sindromom u
saglasnosti je sa dostupnim podacima me-

du pojedinacnim populacijama[11,17], kao
i sa pregledom literatureiz2019. godine. [9]

Visoka ucestalost nosilaca ekspanzije od
30% u nasoj studiji registrovana je medu
bolesnicima kod kojih je zabeleZena nega-
tivna porodi¢na anamneza, pri ¢emu mo-
ramo uzeti u obzir nedostatak potpunih
podataka i medicinske dokumentacije kod
¢lanova porodice koji nam nisu bili dos-
tupni. Dobijeni rezultat u ovoj studiji je visi
nego prethodno prijavljena ucestalost od
6%, pri cemu je veli¢ina ispitivanih kohorti
skoro identi¢na. [11] Ovako visoka ucesta-
lost nosilaca ekspanzije kod nasih bolesnika
sa negativhom porodicnom anamnezom
naglasava znacaj genetic¢kog testiranja u
slucajevima bolesnika sa uoc¢enim prekla-
pajucim sindromom, iako postoji odsustvo
srodnika sa ALS i/ili demencijom u porodici.

Rezultati korelacije dobijeni u ovoj studiji
koja je obuhvatila samo sedam bolesnika
nosilaca ekspanzije, uporedivi su sa studi-
jom iz 2013. godine, u kojoj je pokazano da
veli¢ina ekspandovanih ponovaka kod bo-
lesnika sa preklapajuc¢im fenotipom FTD-a
i bolesti motornog neurona nije povezana
sa godinama bolesnika na pocetku bolesti
u uzorku periferne krvi osam nosilaca eks-
panzije. [51]

Intermedijarni GGGGCC ponovci u boles-
tima sa predominantno motornim i pre-
dominantno  kognitivno-bihevioralnim
poremecajima

Rezultati ranije metaanalize ukazuju da su
ponovci veli¢ine 24-30 povezani sa pove-
¢anim rizikom za nastanak SALS [41], a po-
daci iz poslednje metaanalize pokazuju da
su ponovci ranga 24-30 povezani sa ALS-
om, sugerisu¢i da donja granica patoge-
nosti ovih ponovaka treba da bude snizena
na ¢ak 24 ponovka. [53] U ispitivanoj ko-
horti nasih bolesnika sa HB sli¢noj bolesti,

kod 2,5% bolesnika registrovano je prisus-
tvo C9orf72 intermedijarnih alela, sto je u
saglasnosti sa podacima od 3% koji su dobi-
jeni metaanalizom. [54] Na osnovu do sada
objavljenih podataka, prijavljen je jedan
slucaj klinicki postavljene dijagnoze tipic-
nog PSP-a sa 27 ponovaka, nejasnog znaca-
ja i sa pozitivnom porodi¢nom anamne-
zom. [36] Takode, registrovani su bolesnici
sa 26 kao i 30 ponovaka sa klinickom sli-
kom parkinsonizma, supranuklearne para-
lize pogleda, posturalne nestabilnosti, diz-
artrije i blage frontalne demencije. [32]
Nedavna studija u turskoj populaciji bo-
lesnika sa frontotemporalnom lobarnom
degeneracijom (FTLD) registrovala je in-
termedijarne ponovke veli¢ine 20-30 kod
4% bolesnika, smatrajuc¢i ih mogucim
faktorom rizika za nastanak oboljenja [55],
dok kod AB, rezultati metaanalize go-
vore da intermedijarni ponovci veli¢ine
20-29 nisu povezani sa rizikom za AB. [56]

Zakljucci

« Prisustvo heterozigotne ekspanzije regis-
trovano je kod 31/383 (8,09%) bolesnika sa
dijagnozom ALS, 9/129 (6,98%) bolesnika
sa FTD, te kod 2/49 (4,08%) bolesnika sa
atipi¢cnom demencijom;

« Utvrdena ucestalost ekspanzija kod bole-
snika sa ALS je u skladu sa podacima iz lite-
rature, dok je ucestalost ekspanzija kod
FTD slucajeva niza;

+ Kod bolesnika sa ALS i FTD preklapaju¢im
fenotipom, heterozigotna ekspanzija regis-
trovana je kod 7/22 bolesnika (31,82%) i
u saglasnosti je sa ucestalos¢u u drugim
populacijama, kao i sa sveukupnom uces-
talo3¢u kod ovih bolesnika;

« Prisustvo ekspanzije nije registrovano
u kohortama bolesnika sa bolesti sli¢noj
Hantingtonovoj bolesti, MSA, PSP, BKP, AB,
kao ni kod zdravih kontrola;

« Kod jednog ALS nosioca ekspanzije na
kracem alelu registrovana je intermedijar-
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na veli¢ina ponovaka;

« Registrovano je ukupno 3est bolesnika
koji su bili nosioci intermedijarne veli¢ine
ponovaka na duzem alelu, 1/383 (0,26%)
kod ALS, 2/80 (2,5%) kod HB sli¢nih bole-
snika, 1/73 (1,37%) kod PSP, 1/129 (0,78%)
kod FTD i 1/176 (0,57%) kod bolesnika sa
AB), kao i 3/5 (60%) asimptomatska nosi-
oca intermedijarne veli¢ine ponovaka na
duzem alelu, dok ni kod jednog kontrolnog
uzorka nije utvrdeno prisustvo alela inter-
medijarne veli¢ine;

Poredenjem grupa bolesnika sa prisust-
vom ekspanzija i bez nje, prema dijagnozi,
izvedeni su slededi zakljucci:

« U ALS grupi, kod nosilaca ekspanzije za-
belezeno je ¢esce prisustvo pozitivne po-
rodi¢ne anamneze, kao i prisustvo FTD-a;

« U FTD grupi nosioci ekspanzije imali su
znacajno raniji pocetak bolesti, ceSce pri-
sustvo pozitivne porodi¢ne anamneze, kao
i prisustvo simptoma ALS-a;

Kod nosilaca ekspanzija, grupisano prema
dijagnozi, izvedeni su slededi zakljucci:

« U ALS grupi, kod 32%, nosilaca ekspanzije
zabelezena je pozitivha porodi¢na anam-
neza, kod 45% bolesnika registrovana je
egzekutivna disfunkcija, a kod 16% FTD;

« U FTD grupi, kod 78% registrovana je
pozitivha porodi¢na anamneza, kod 22%
zabelezen je preklapajuci fenotip sa ALS;
zabeleZeno je prisustvo bihevioralnih iz-
mena kao i preklapajucih fenotipova;

Na osnovu svih rezultata proizilaze sledece
preporuke za geneticko testiranje:

« Geneticko testiranje na prisustvo ekspan-
zija potrebno je raditi u okviru standardne
dijagnosticke procedure kod bolesnika sa
dijagnozom ALS i FTD, posebno FTD ranog
pocetka, kao i kod bolesnika sa prisustvom
demencije ranog pocetka, atipi¢nog klini¢-
kog toka i prisustvom pozitivhe porodi¢ne
anamneze;

« Kod bolesnika sa fenokopijom HB, MSA,
PSP, AB i BKP, indikator za geneticko testi-
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ranje treba da bude prisustvo pozitivne po-
rodi¢ne anamneze, posebno ALS i FTD, kao
i potvrdeno prisustvo ekspanzije kod srod-
nika.
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Sazetak

Sifilis je polno prenosiva bolest koju izaziva
spiroheta Treponema pallidum. Od samog
pocetka predstavlja sistemsku bolest koja
se karakterise floridnim manifestacijama s
jedne strane i visegodi$njim asimptomat-
skim periodima s druge. Zbog moguénosti
da simulira gotovo svaku poznatu bolest
iz oblasti medicine i hirurgije, zargonski
se naziva velikim imitatorom (The Great
Masquerader).

Zahvatanje nervnog sistema (neurosifilis)
javlja se jo$ u ranoj fazi nelecenog sifilisa.
U pitanju je najpodmuklija i najhronicnija
meningealna inflamacija. Tokom posled-
njih osamdeset godina, dva bitna faktora
su uticala na ucestalost javljanja i klinicku
prezentaciju neurosifilisa, a to su uvodenje
penicilina u svakodnevnu praksu i pojava
HIV infekcije. Pored smanjenja ucestalosti
neurosifilisa u neuropsihijatrijskim bolnica-
ma, klasi¢ne klinicke prezentacije, kao Sto
su meningovaskularni sifilis, progresivna
paraliza i tabes dorsalis, zamenjene su ma-
nje tipi¢nim ispoljavanjima kao sto su gla-
vobolje, poremecaji vida, konfuzna stanja i
epilepticki napadi.

Uvod

Cak i posle nekoliko vekova postojanja bo-
lesti, tacno poreklo sifilisa je jos uvek enig-
ma. Postoje dve $kole misljenja o njego-
vom poreklu. Jedna podrzava tvrdnju da je,

zajedno sa drugim polnim bolestima, sifilis
bio rasprostranjen kako u Starom tako i u
Novom svetu, a druga da su sifilis nenamer-
no doneli iz Novog sveta Kristifor Kolumbo
i ¢lanovi njegove posade nakon povratka
iz Amerike 1493. godine. [1] Sirenje sifilisa
na evropskom kontinentu u velikoj meri se
pripisuje opsadi Napulja krajem XV veka.
Naime, u avgustu 1494. godine, francuski
kralj Sarl VIl poveo je vojsku od 50 000 voj-
nika u Severnu ltaliju, sa ciliem da zauzme
Napulj. Grad je pao u februaru 1495. go-
dine, a francuski vojnici, koje je pratio veli-
ki broj civila, prepustili su se razvratnom
slavlju. Za kratko vreme, mnoge od njih je
zadesila ,strasSna bolest”. Do pocetka XVI
veka, epidemija sifilisa se prosirila na veci
deo evropskog kontinenta, a do 1520. go-
dinei na Afriku, Indiju, Kinu i Japan. [1]

Zbog znacajnog doprinosa francuske vojs-
ke Sirenju sifilisa, mnogi Evropljani su ga
nazivali i ,francuska bolest”. [3] Pocetkom
XVI veka, Zan Fernelijus je skovao termin
lues venera, $to je na latinskom znacilo
+kuga usled seksualne aktivnosti”. U svojoj
pesmi Siphilis sive Morbus Gallicus, Dirola-
mo Frakastoro je opisao pastira po imenu
Sifil koji je oboleo od strasne bolesti, sto je
bila kazna za uvredu gr¢kog boga Apolo-
na. Medutim, tek pocetkom XIX veka naziv
sifilis se redovno koristio. Zbog svojih bez-
brojnih manifestacija i slicnost sa drugim
klinickim stanjima, ¢esto je nazivan,velikim
imitatorom®. [4]

Sve do pocetka XIX veka nije se pravila raz-
lika izmedu sifilisa i drugih polno prenosi-
vih bolesti (npr. gonoreje). Poznati Skotskl
anatom i hirurg DZon Hanter je 1767. spro-
veo eksperiment u kome je inokulirao sek-
ret uretre pacijenta koji boluje od gonoreje
u prepucijum zdravog ¢oveka. To je dovelo
do pojave sifilisa, pa je Hanter, bududi da
nije znao da pacijent boluje od obe boles-
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ti, pogresno zakljuc¢io da je sifilis rezultat
gonoreje. [5] Ovo eksperimentisanje je do-
velo do kasnjenja u prepoznavanju sifilisa
i gonoreje kao dva razli¢ita oboljenja. Tek
je Rikord 1831. godine pokazao da su go-
noreja i sifilis dve razlicite bolesti, koje mo-
gu istovremeno biti prisutne kod jedne
osobe. [6] Zasluge za otkri¢e uzroc¢nika sifi-
lisa pripadaju Saudinu i Hofmanu 1905. go-
dine, na Univerzitetu ,Sarite” u Berlinu. Oni
su organizam nazvali Spirochaeta pallida,
ali je naziv kasnije promenjen u Treponema
pallidum. Landstajner je 1906. godine uveo
mikroskopiju tamnog polja u cilju uoca-
vanja uzroc¢nika sifilisa. Prvi seroloski test
na sifilis (Vasermanova reakcija) opisao je
August Vaserman 1910. godine, a 1949.
godine Nelson i Majer su demonstrirali prvi
specifican test za sifilis poznat kao test imo-
bilizacije T. pallidum.

A Night with Venus, a Lifetime with Mercury!*
Dr Richard Wiseman

*(Jedna noc¢ sa Venerom, ceo Zivot sa Zivom!
Dr Ric¢ard Vajsman)

lako prvobitno nije bilo na raspolaganju
efikasnog lecenja sifilisa, tokom vise veko-
va isprobani su razli¢iti modaliteti terapije.
Tako je kao prvi lek za le¢enje sifilisa ispro-
bana Ziva. Izvesni Pordo Somariva iz Ve-
rone je 1497. godine prvi upotrebio Zivu,
koja je kasnije primenjivana na razne na-
¢ine, oralno, u vidu inhalacija ili injekcija, i
ovi tretmani su kod mnogih bolesnika tra-
jali dozivotno. Otuda i poznata izreka iz XVI
veka, koja glasi: ,Jedna no¢ sa Venerom,
ceo zivot sa zivom”. [7] U XVI veku je Ulrih
fon Huten uveo odvar ili komoracu svetog
drveta gvajaka. Odvar se kuvao i pacijentu
je savetovano da ga uzima 30 dana. Pos-
tupak se sprovodio u zagrejanoj prostoriji
nakon umotavanja pacijenata u ¢ebad, da
se izazove znojenje. Pokusano je jos i sa
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kalijum jodidom u kombinaciji sa zivom
za le¢enje kasnih sifiliticnih manifestacija.
Kasnije, u XIX veku, su uvedene i soli biz-
muta, koje su bile manje toksi¢ne od zive, a
imale su i jace baktericidno dejstvo. Paul Er-
lih (Slika 2) je 1909. godine otkrio ,magic¢ni
metak” — jedinjenje 606 - arsfenamin, od
kog je pravio lek pod nazivom Salvarsan.
[8] Na osnovu zapaZanja da povisena tem-
peratura tela poboljsava ili ¢ak dovodi do
izle¢enja simptoma tercijarnog sifilisa, Juli-
jus Vagner-Jaureg je uveo piroterapiju kao
metodu lecenja. On je kod obolelih od si-
filisa izazivao prolongirana febrilna stanja
inokulacijom malari¢nog parazita, i za tu
metodu je 1927. godine dobio Nobelovu
nagradu. Jedan od utemeljivaca srpske
neuropsihijatrijske skole, profesor Vladimir
Vuju¢, je dve godine (1924-1925) proveo
na dodatnom usavrsavanju u Bec¢u kod pro-
fesora Vagnera-Jaurega. [9]

A

Definitivni proboj u le¢enju sifilisa bilo je
otkric¢e penicilina od strane ser Aleksandra
Fleminga 1928. godine. Mahoni, Arnold i
Haris su 1943. godine uspeli da izlece sifilis
penicilinom. Rasprostranjena proizvodnja
penicilina je posle Drugog svetskog rata
znacajno doprinela kontroli bolesti i nje-
nom efikasnom lecenju.

Sifilis i nervni sistem

Razvoj moderne neurologije u poslednjih
150 godina je bio tesno povezan sa otkri-
¢em i saznanjima o neurosifilisu (neurolu-
esu), narocito krajem XIX i u prvoj polovini
XX veka. Prvi poznati uzrok demencije bila
je progresivna paraliza (dementia paraly-
tica). Hajnrih Erb je 1892. godine opisao
spasti¢nu paraparezu kod bolesnika sa spi-
nalnim sifilisom (tabes dorsalis). Lumbalna
punkcija, koju je kao dijagnosticku metodu
uveo Kvinke, prvi put je izvedena kod
bolesnika sa neurosifilisom 1891. godine,
i kasnije se koristila za dijagnozu infekcije

Slika 1 - Istorija neurologije kroz istoriju neurosifilisa
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¢ak i kod asimptomatskih osoba. Jedan od
pionira neurologije u XIX veku, Moric Hajn-
rih Romberg, opisao je svoj ¢uveni test kod
bolesnika koji je imao tabes dorsalis (Slika 1).

Klinicka prezentacija neurosifilisa

Na osnovu progresije bolesti, neurosifilis
moze biti podeljen na ranu i kasnu fazu.
Rani neurosifilis se moze klasifikovati kao
asimptomatski i simptomatski. Simptomat-
ski oblik uklju¢uje simptomatski meningitis
i meningovaskulitis. Manifestacije kasnog
neurosifilisa predstavljene su klinickom
slikom paraliticke demencije i kao tabes
dorsalis (Slika 2). [11] Manifestacije koje
klasi¢no ne spadaju ni u jednu od ove dve
fazeklasifikovane sukaoatipi¢nineurosifilis.

He who knows Syphilis, knows Medicine!*
Sir William Osler

*(Onaj ko poznaje sifilis, poznaje medicinu!
Ser Vilijam Osler)

Asimptomatski neurosifilis se definise kao
asimptomatska neuroloska bolest sa ured-
nim neuroloskim nalazom, ali uz prisustvo
seroloskih abnormalnosti i patoloskim na-
lazom u likvoru (mononuklearna pleocito-
za <100 celija/pL, hiperproteinorahija, po-
zitivna VDRL reakcija). Medutim, ovi kriteri-
jumi ne mogu biti striktno koris¢eni kod
osoba obolelih od HIV-a, jer sama HIV infek-
cija moze izazvati limfocitoza i povisenu
koncentraciju proteina u likvoru.

Kao uobicajena manifestacija ranog neuro-
sifilisa javljaju se simptomi meningitisa,
Cesto vec u prvoj godini infekcije. Bolesnici
se zale na glavobolju, mu¢ninu, povraca-
nje, zatezanje i bol u vratu i zamagljen vid.
U daljem toku se razvija meningovaskulitis
sa znacima kranijalne polineuropatije, os-
te¢enjem mozdanog parenhima i posledi¢-
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Slika 2 — Neurosifilis: ,podmukli ubica sa mno-
golica”

I Lueti¢ni meningitis
Il Vaskularni (meningovaskularni) sifilis
Il Parenhimatozni sifilis
1. Progresivna paraliza
2. Tabes dorzalis
3. Opticka atrofija
4. Neurootitis
IV Spinalni sifilis
1. Sifilisni meningomijelitis
(Erbova paraplegija)
2. Spinalni meningovaskularni
sifilis
3. Spinalni hipertrofi¢ni pahime-
ningitis (sifilisna amiotrofija)
V Kongenitalni sifilis
VI Sifilis kod HIV inficiranih

nim fokalnim ili multifokalnim neuroloskim
ispadima. Kod svih mladih bolesnika sa
mozdanim udarom treba razmotriti sifili-
ticki meningovaskulitis, posto je jedna stu-
dija pokazala da oko 14% pacijenata sa neu-
rosifilisom dozivi ishemijski mozdani udar
kao inicijalni znak bolesti. [12] U Juznom
Brazilu, reaktivni rezultat seroloskih testova
na sifilis je ¢est kod pacijenata sa akutnim
mozdanim udarom. [13] Kod pacijenata sa
meningovaskulitisom, na angiografiji krv-
nih sudova mozga cesto se mogu videti
segmentna suzenja, okluzije ili dilatacije
krvnih sudova, dok MR mozga pokazuje
ishemijske lezije u 42,1%, blagu do tesku
atrofiju mozga u 47,4% i demijelinizaciju
bele mase kod 15,8%, ¢ak i kod lecenih pa-
cijenata tokom dugotrajnog pracéenja. [14]

Progresivna paraliza (Dementia paralitica) i
tabes dorsalis su dva glavna oblika kasnog
neurosifilisa, koji se obi¢no javljaju 15-20
godina nakon infekcije. U poredenju sa
obolelima od ranog neurosifilisa, likvor pa-
cijenata sa kasnim neurosifilisom pokazu-
je samo blagu limfocitozu ili blago povi-
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Senu koncentraciju proteina. Progresivna
paraliza se javlja kao posledica masivnog
ostecenja mozdanog parenhima i klasi¢no
se opisuje kao ,demencija sa euforijom”.
Karakterise se sumanutim idejama velic¢ine
(ekspanzivna sumanutost), progresivnom
demencijom, prisustvom iluzija i halucina-
cija, a u kasnoj fazi Argajl-Roberstonovom
zenicom, optickom atrofijom, ataksijom,
tremorom jezika i usana, dizartrijom i akcio-
nim mioklonusom. Znaci tabes dorsalisa
rezultat su demijelinizacije zadnjih snopo-
va kicmene mozdine, zadnjih korenova i
spinalnih ganglija. Klinickom slikom domi-
niraju senzorna ataksija, talonirajuci hod,
arefleksija, visceralne krize i lancinirajuci
bolovi u ekstremitetima. Oko 60% bolesni-
ka u razvijenoj fazi bolesti ima i Argajl-Ro-
bertsonovu zenicu (Slika 3). [15]

Slika 3 - Argajl-Robertsonova zenica

Uske zenice nepravilnih ivica usled atrofije irisa;
izostanak reakcije na svetlost; o¢uvana reakcija
na akomodaciju.
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Atipic¢na prezentacija i komorbiditeti

Tokom poslednjih osamdeset godina, dva
bitna faktora su uticala na ucestalost javlja-
nja i klinicku prezentaciju neurosifilisa, a to
su uvodenje penicilina u svakodnevnu
praksu i pojava HIV infekcije. Pored sma-
njenja ucestalosti neurosifilisa u neuropsi-
hijatrijskim bolnicama, klasi¢ne klinicke
prezentacije kao $to su meningovasku-
larni sifilis, progresivna paraliza i tabes dor-
salis bile su zamenjene manje tipi¢nim
ispoljavanjima kao $to su glavobolje, po-
remecaji vida, konfuzna stanja, brzoprog-
resivna demencija i epilepticki napadi. [16]

Ocni sifilis, koji se javlja u bilo kom stadiju-
mu sifilisa, predstavlja znacajan uzrok uve-
itisa. Furtado i saradnici su utvrdili da je naj-
ceddioblik intraokularne inflamacije izazva-
ne sifilisom zadnji uveitis, pracen panuvei-
tisom. [17] Pad ostrine vida, intersticijalni
keratitis, opticka neuropatija i vaskulitis
mreznjace takode su tipi¢ne manifestaci-
je ocnog sifilisa. Ucestalost komorbiditeta
neurosifilisa sa okularnim sifilisom je zna-
¢ajno veca kod osoba koje Zive sa HIV-om
nego kod imunokompetentnih pacijena-
ta. [18]

Otosifilis takode imitira mnoge audio-ves-
tibularne poremecaje i moze se javiti u bilo
kom stadijumui sifilisa. Glavna manifestaci-
ja je progresivni senzorneuralni gubitak
sluha. Druge uobicajene manifestacije uk-
lju¢uju vrtoglavicu, tinitus i nestabilnost
hoda. [19]

Na Klinici za neurologiju je kao posebno
retka, ali vrlo dramati¢na klini¢ka prezenta-
cija neurosifilisa, opisan nekonvulzivni epi-
lepti¢ni status (ES), uz preporuku da se na
ovo oboljenje misli kod bolesnika sa po-
navljanim epizodama ES, narocito ukoliko
postoji i progresivna kognitivna deteriora-
cija. [20] Ceste su i oftalmoloske, odnos-

no otoloske manifestacije sifilisa. U studiji
koja opisuje klinicku sliku sedam bolesnika
lecenih na Klinici za neurologiju pocetkom
devedesetih godina proslog veka, medu
najées¢im simptomima su bili poremecaj
hoda, glavoboljaigubitak sluha, a naj¢esc¢a
radioloska prezentacija u vidu mikrovasku-
larne periventrikularne leukoencefalopati-
je.[21]

« U svim slucajevima izolovanih epizoda

ES u kombinaciji sa kognitivnim propa-

danjem, diferencijalno dijagnosticki treba

razmotriti neurosifilis.

« Dijagnosticki kriterijumi:

1) neuroloski ispadi;

2) zapaljenski nalaz u likvoru;

3) oligoklonalne trake u likvoru;

4) pozitivan specifican seroloski test u krvi;

5) pozitivan nespecifican seroloski test u
likvoru (VDRL)

Pacijenti sa neurosifilisom mogu imati i
druge bolesti, npr. HIV infekciju, $to danas
predstavlja veliki dijagnosticki i terapijski
izazov. Studija iz Misurija je objavila da je
2016. godine kod 7,4% HIV pozitivnih paci-
jenata homoseksualne orjentacije dijag-
nostikovan primarni ili sekundarni sifilis, u
poredenju sa 3,1% imunokompetentnih
homoseksualaca. [22] Dijagnoza neurosifi-
lisa je posebno problemati¢na kod HIV in-
ficiranih, zato Sto osobe sa HIV-om mogu
imati lazno pozitivne seroloske reakcije na
sifilis. [23] Pored HIV infekcije, kao relativno
Cesti komorbiditeti neurosifilisa srecu se jos
i gonoreja, virusni hepatitis, herpes simp-
leks infekcije i infekcije hlamidijom.

Dijagnoza i terapija neurosifilisa

Dijagnoza neurosifilisa se zasniva na testo-
vima u serumu i likvoru, koji mogu biti ne-
treponemski i treponemski. Prakti¢no gle-
dano, pleocitoza u likvoru i prisustvo oligo-

klonalnih traka u likvoru, najsenzitivniji su
pokazatelj aktivnosti bolesti. Kod uspesne
terapije, tokom dvanaest nedelja postoji
trend smanjenja pleocitoze i nestanka oli-
goklonalnih traka. [20, 24]

Najces¢i netreponemski test u serumu i
likvoru predstavlja test laboratorije za is-
trazivanje veneri¢nih bolesti ili VDRL test
(Veneral Disease Research Laboratory Test),
kojim se detektuju nespecificna antitela
kod bolesnika sa neurosifilisom. Potenci-
jalni problem sa ovim testom jeste njegova
visoka specifi¢nost (89-96%), a mala senzi-
tivnost (12-48%) u likvoru. Specifi¢ni (tre-
ponemski) testovi obuhvataju test agluti-
nacije (TPPA), enzimski imunoesej (TP-EIA),
hemiluminiscentni imunoesej (CLIA) i fluo-
rescentnu apsorpciju antitela na trepone-
mu (FTA-ABS). Prednost ovih testova u od-
nosu na VDRL test je u tome $to imaju znat-
no vecu senzitivnost, narocito u likvoru
(99-100%). [25]

Uvodenje penicilina u klinicku praksu
lecenja neurosifilisa 1943. godine, znacaj-
no je popravilo prognozu i kontrolu ove bo-
lesti. lako je od danasnjeg dana ostao naj-
efikasniji lek za lecenje neurosifilisa, bez
poznatih slucajeva rezistencije, u nekim
studijama je opisana nesto veca efikasnost
ceftriaksona. Kod alergi¢nih na penicilin
mogu se primeniti jos i tetraciklini, makro-
lidi i hloramfenikol. Jedna tre¢ina bolesnika
ima lo3iju prognozu uprkos adekvatnom
lecenju, a razlozi za to su viSestruki (kasni
pocetak lecenja, sistemski komorbiditeti,
atrofija mozga, odmakla bolest malih krv-
nih sudova, metabolicki sindrom, itd). U
svakom slucaju le¢enog neurosifilisa, po-
trebno je kontrolno ispitivanje likvora posle
Sest i posle dvanaest meseci. Posebna
opreznost je potrebna u populacijama ho-
moseksualaca, HIV pozitivnihitrudnica.[26]
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Zakljucak

Uprkos ¢injenici da poslednjih 80 godi-
na imamo efikasne antibiotike za lecenje
neurosifilisa, poslednjih decenija uocen je
porast incidence ove bolesti. Ovo se na pr-
vom mestu moze pripisati visokorizicnom
seksualnom ponasanju, narocito u popula-
ciji homoseksualaca, i pojavi HIV infekcije.
Zbog toga je neophodno kreirati efikasne
preventivne programe koji podrazumevaju
edukaciju u vezi sa bezbednim seksualnim
ponasanjem. U grupama visokog rizika
potrebno je sprovoditi adekvatne skrining
testove i odrZavati visok nivo sumnje na
neurosifilis u svakodnevnom klini¢ckom ra-
du. Posebno je vazno diferencijalno dijag-
nosticki razmotriti moguc¢nost neurosifilisa
kod neurooftalmoloskih i neurootoloskih
bolesnika kada postoje pridruzeni kognitiv-
ni, bihevioralniiepizodi¢ni poremecaji. [27]
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Prica o Makpharm-u

o°
Opn makpharm

U poslednjih sto godina doziveli smo stra-
hovit napredak u razumevanju ljudskog
organizma u njegovim fazama zdravlja i
bolesti, a svakim korakom svog napretka
medicina je otkrivala koliko raznoliki i kom-
pleksni ljudi mogu biti kad se suocavaju sa
bolestima koje im znacajno remete kvalitet
Zivota.

Mi u Makpharm-u smo se posvetili upravo
problematici koja zahteva precizna farma-
koterapijska resenjaito kroz obezbedivanje
terapijskih opcija koje su nedostajale za
optimalnu klini¢cku praksu u Srbiji i drugim
zemljama Jadranske regije. Nasu misiju da
omoguc¢imo trenutno nedostupne mole-
kule preuzeli smo sa ciljem da pruzimo
kvalitetnu terapiju sto ve¢em broju pacije-
nata za Sirok spektar medicinskih stanja.

Konstantno pratimo najnovija nau¢na saz-
nanja i dostignuca u zahtevnim terapij-
skim oblastima, a razvoj naseg poslovanja
mozemo prilagoditi realnim okolnostima i
izazovima ambijenta poslovanja.

Cast nam je $to zastupamo lekove evrop-
skih proizvodaca, sve u skladu sa najvisim
evropskim etickim standardima i standar-
dima kvaliteta. Posveceni smo ideji da po-
nudimo resenja za razlicita terapijska pod-
ru¢ja u vidu generickih lekova.

Nasi proizvodi pokrivaju nekoliko terapij-
skih podrugja te uklju¢uju genericke leko-
ve i generike koje su prvi takav proizvod na
odredenom trzistu. Posebnu paznju usme-
rili smo na zahteve savremene neurologije
i razli¢itih neuroloskih bolesti. Pored neu-
roloskog portfolija, nudimo terapijska re-
$enja i u oblasti anestezije i onkologije, kao
i drugim sferama.

Nastoja¢emo da i dalje uspeSno oslusku-
jemo potrebe za terapijskim resenjima koja
su potrebna u svakodnevnoj klini¢koj prak-
si, trudedi se da potrebe pacijenata za dos-
tupnom i kvalitetnom terapijom stavimo u
fokus naseg poslovanja.
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PRIKAZ SLUCAJA

Akutna nekrotizirajuca encefalopatija

Autori: Aleksandra b. lli¢'?, Jelena Miluno-
vic'?, Vlesna Suknjaja’, Lorand Sakalas'?
1 Klinika za neurologiju UKCV, Novi Sad

2 Medicinski fakultet Univerziteta u
Novom Sadu

Sazetak

Uvod: Akutna nekrotizirajuc¢a encefalopati-
ja je klinicko-radioloski entitet koji karateri-
Su simetricne, bilateralne lezije duboke sive
mase koje naj¢esce zahvataju talamus, sa
znacima nekroze i/ili hemoragije i tipi¢ne
klinicke manifestacije sa rapidnim poreme-
¢ajem stanja svesti, fokalnim neuroloskim
deficitom i epilepti¢nim napadima. Razvoju
neuroloskih simptoma najcesce prethode
znaci infekcije respiratornog trakta. lako se
ces¢e manifestuje u pedijatrijskoj populaci-
ji, opisani su slucajevi i kod odraslih.
Prikaz bolesnika: Bolesnica starosti 33 go-
dine sa naglim razvojem kvantitativnog po-
remecaja stanja svesti, inicijalno diferenci-
jalno dijagnosticki zbrinuta kao intoksikaci-
ja, a po CT verifikaciji hipointenznih prome-
-na oba talamusa i daljom neuroimidzing
obradom postavljena sumnja na akutnu
nekrotiziraju¢u encefalopatiju, sa povolj-
nim terapijskim odgovorom na pulsnu kor-
tikosteroidnu terapiju i potpunim oporav-
kom.

Zakljucak: Ovo oboljenje prati Sirok spek-
tar klini¢kog toka, od blagih oblika i potpu-
nog oporavka, do smrtnog ishoda, te je ne-
ophodno da ovaj klinicki entitet bude pre-
poznat na vreme, u cilju $to ranije primene
terapije.

Kljucne reci: nekroza, hemoragija, duboka
siva masa, poremecaj stanja svesti

56

Uvod

Akutnu nekrotiziraju¢u encefalopatiju (ANE),
do tada neprepoznat i redak klinicko-radio-
loski entitet kod dece, koji karakteriSe raz-
voj neuroloskih simptoma u vidu encefalo-
patije i karakteristi¢ni neuroradioloski kore-
lati nekroti¢nih lezija mozga, prvi definise
Micugusi 1995. godine. Neuroloski simp-
tomi se najcesce razvijaju nakon infekcije
gornjeg respiratornog trakta. [1] lako se
CeSce javlja kod dece do pete godine, opi-
sani su i slucajevi u odraslom dobu. [2] Kli-
nic¢ku sliku karakterise brzoprogresivna de-
terioracija stanja svesti, fokalni neuroloski
deficitiepilepti¢ninapadi.[3]Ne postojispe-
cificno definisano lecenje niti preventivne
mere za ovo oboljenje, a potpuni oporavak
se postize kod 10% pacijenata. [4]

Prikaz slucaja

Bolesnica starosti 33 godine primljena je u
Urgentni centar Univerzitetskog klinickog
centra Vojvodine, inicijalno u detoksikacio-
nu ambulantu pod sumnjom na intoksika-
ciju. Dobijen je podatak da je zatec¢ena od
strane sestre kako lezi u kudi i nepovezano
govori. U anamnezi ranijih bolesti je poda-
tak da leci tahikardiju unazad dva meseca i
da je sedam dana ranije imala respiratornu
infekciju. Na prijemu svesna, fiksiranog po-
gleda, oteZzane komunikacije, GCS 13/14,TA
120/70mmHg, Sp02 98% SF 78/min. U ini-
cijalnim laboratorijskim nalazima, osim bla-
ge trombocitopenije — 128 (referentni op-
seg 140-400), nije bilo drugih odstupanja
(krvna slika, hepatogram, nefrogram, elek-
troliti, CRP). S obzirom da detoksikacionim
merama, primenom medicinskog uglja i
gastrolavazom nisu bili postignuti Zeljeni
terapijski efekti i da je multidrug test (de-
tekcija THC, MDMA, morfin, kokain) iz uri-
na bio negativan, bolesnica je primljena na
Odeljenje urgentne neurologije, gde se po
prijemu registruje pogorsanje stanja svesti
do nivoa somnolencije, uz uspostavljanje

oskudnog verbalnog kontakta i delimi¢ne
saradnje pri pregledu.

U neuroloskom nalazu bulbusi u polozaju
konvergentnog strabizma, ne prati pogle-
dom, zenice izokori¢ne, midrijati¢ne, reak-
tivne na svetlost, bezjasne asimetrije uiner-
vaciji mimi¢ne muskulature, vrat slobodan,
bez manifestnog piramidnog deficita, bez
ekstrapiramidalne simptomatologije. Na
inicijalnom CT pregledu mozga opisan je

Slika 1 - Radioloski nalaz bolesnice

hipointenzitet oba talamusa promera oko
1cm (Slika 1, A). Nakon 24h na kontrolnom
CT pregledu mozga perzistiraju relativno
jasno ograni¢ene zone hipodenziteta u la-
teralnom aspektu oba talamusa, CT angio-
grafija ne ukazuje na znake stenoze, oklu-
zije ili AV malformate. Drugog hospitalnog
dana je nacinjen MRI/MRA endokranijuma,
na kojem se opisuju mrljaste zone T2W/
FLAIR hiperintenziteta superomedijalno i
kaudalno bilateralno u talamusima, bilate-

A: CT mozga na prijemu; B-F:
MRl mozga drugog hospital-
nog dana.

A - hipointenzne promene oba
talamusa (CT mozga); B - MRI
T2 FLAIR hiperintenzitet signa-
la u regiji oba talamusa; C - T2
FLAIR hiperintenzitet signala
oba hipokampa, D — T2 FLAIR
hiperintenzitet signala u ponsu;
E — DWI restrikcija difuzije u oba
talamusa; F - SWI znaci hemora-
gije u promenama oba talamu-
sa
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ralno u oba hipokampa (izrazenije u regiji
tela i repa), centralno u ponsu (Slika 1, B, C,
D). Od opisanih, lezije u talamusima i de-
lom u glavi levog hipokampa pokazuju re-
strikciju difuzije (Slika 1, E), nema postkon-
trastnog pojacanja signala. Evidentna je
potpuna hemoragi¢na transformacija pro-
mena superomedijalno u talamusima, a
parcijalna hemoragijska transformacija
promena lokalizovanih kaudalnije u tala-
musima (Slika 1, F). Na krvnim sudovima
ne registruju se znaci tromboze, okluzije ili
venske tromboze. Nacinjena je i lumbalna
punkcija, sa proteinorahijom 0,560 g/L (re-
ferentna vrednosti do 0,45 g/L), dok vred-
nosti ukupnih celija ne odstupaju od refe-
rentnih (4,0 1076/L, referentna vrednost do
6,0 1016/L). Povisen albumin indeks u likvo-
ru, poviseni albumin i IgG frakcija u likvoru,
IgG indeks u likvoru uredan. Izoelektri¢no
fokusiranje ukazuje na paralelne oligoklo-
nalne trake u likvoru i serumu u istom broju.
Nalazi ukazuju na disrupciju hematoence-
falne barijere bez znakova intratekalne sin-
teze imunoglobulina. Bakterioloska kultura
likvora je negativna, PCR test na najcesce
uzro¢nike encefalitisa pristize negativan.
ProSirenom laboratorijskom dijagnostikom
nisu verifikovana znacajnija odstupanja,
sem snizenog vitamina B12 109,0 pmol/L
(referentna vrednost 138,0-652,0 pmol/L),
ostali nalazi pristizu negativni: onkomar-
keri negativni, hormoni titne Zlezde ured-
ni, anti-TPO, antitireoglobulinska antitela,
hCT-tireokalcitonin svi uredni, beta 2 mik-
roglobulin negativan. Toksikologija iz krvi i
urina pristiZze negativnog nalaza. Negativni
ANA, ANCA, antitela na zbirnom supstratu,
anti beta 2 glikoprotein i antikardiolipinska
antitela, C3, C4, I1gG, IgM, IgA uredni, folna
kiselina i homocistein uredni. Parametri
hemostaze, APC rezistencija-V, protein C
aktivnost, Free Protein s Ag uredni. Lupus
antikoagulans negativan. Serologija na
viruse i bakterije nije ukazala na akutnu
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infekciju (IgM negativni na Coxackie A i B,
adenovirus, HSV 1, Borelia Burgdorferi, Toxo-
plasma gondii), svi nalazi koji bi ukazivali
na eventualnu infekciju HIV, hepatitis B i C
su negativni. Ordinirana je pulsna korti-
kosteroidna terapija (metilprednizolon 1g)
pet dana, te nastavljena terapija po de-
krementnoj shemi predizolonom. Sprove-
dena je parenteralna nadoknada B12 vi-
tamina. Klinicki tok je povoljan i dolazi do
znatnog poboljsanja stanja pacijentkinje.
Po stabilizaciji stanja nacinjena je Montre-
alska procena kognicije (MoCA), 20/30.

Nacinjen je kontrolni MRl 14 dana nakon
inicijalnog i nakon pulsne kortikosteroidne
terapije na kome se opisuje regresija — pot-
puna regresija lezija u oba hipokampa, cen-
tralno u ponsu i bilateralno u donjim cere-
belarnim pedunkulima i gotovo potpuna
regresija lezije kaudalno bilateralno u tala-
musu; znaci aktivnosti lezija superomedi-
jalno u talamusima u sklopu rezolucije.

U neuroloskom nalazu na otpustu bolesni-
ca je budne svesti, orjentisana u sva tri
pravca, nalaz na kranijalnim nervima ure-
dan, vrat slobodan, pri probi tonjenja
desna ruka blago pronira, na donjim eks-
tremitetima bez slabosti, MTR simetri¢ni
na GE, na DE nes$to nizi. KPO: obostrano
plantarna fleksija, bez ispada senzibiliteta.
Probe koordinacije uredno izvodi. Verti-
kalizovana, samostalno pokretna. Pri hodu
nesigurna, ali stabilna, vise put desno. Na
otpustu ponovno nacinjena MoCA, 24/30.
Na neuroloskoj kontroli nakon Sest meseci
je potpuno urednog neuroloskog nalaza.

Diskusija

ANE je parainfektivna akutna encefalopa-
tija trigerovana prethodnom virusnom in-
fekcijom. [1] Razvoju neuroloskih manifes-
tacija ANE najces¢e prethode simptomi i
znaci sistemske virusne infekcije, najcesce

-
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nakon influence, a od pandemije Covid-19
u literaturi je opisan i SARS-CoV-2. Takode,
opisani su i drugi infektivni uzro¢nici (hu-
mani herpes virus 6, herpes simpleks virus,
parovirus 19, morbili, rotavirus, mikoplaz-
ma, streptococcus pneumoniae). [2] lako kod
nase bolesnice nismo detektovali specifi¢-
nog uzro¢nika, dobili smo podatak da je
bolesnica sedam dana pred nastanak tego-
ba imala respiratorni infekt, koji je verovat-
no bio triger za razvoj klinicke slike ANE.
Opisani su, iako izuzetno retki, familijarni
ili rekurentni slucajevi, povezani sa tackas-
tom (missence) mutacijom za RAN binding
protein 2 (RANBP2), bez znacajnije razlike
u klini¢koj i radioloskoj manifestaciji [3,5],
medutim, sa ¢ed¢im rekurentnim klinickim
prezentacijama, sto vodi tezim funkcional-
nim posledicama. [3]

U osnovi patofizioloskog mehanizma istice
se hipercitokinemija i odnosi se na,citokin-
sku oluju” [6] kod koje dolazi do zna¢ajnog
povecéanja nivoa serumskih interleukina
(IL-6, IL-10, IL-15, 1(3; tumor nekrozis fakto-
ra-a (TNF-a) i interferona-y). [7,8] Neurotok-
si¢nost korelira sa viSim nivoima koncentra-
cije IL-6, dok je TNF-a povezan sa ostece-
njem endotelaintrakranijalnih krvnih sudo-
va. [8] Histopatoloske analize ukazuju na
koagulacionu nekrozu i hemoragiju oko
malih krvnih sudova mozga, bez infiltrata
limfocita i neutrofila, sto ukazuje na odsus-
tvo celularnog inflamatornog odgovora,
sto predstavlja sekundarni, indirektni efe-
kat nekontrolisane inflamacije, obi¢no tri-
gerovane virusnom infekcijom [9], a tackas-
ta mutacija gena koji kodira RANB2 protein
povecava rizik za razvoj ANE u ovim uslovi-
ma. [10]

Klinicka slika se ne razlikuje znacajno kod
odraslih u odnosu na pedijatrijsku popula-
ciju [8], a takode se ne razlikuje znacajnije
ni medu geografskim regionima. [11] Pro-

dromalnu fazu bolesti najces¢e karakterisu
simptomi virusne infekcije (simptomi infek-
cije respiratornog trakta, gastroenteritis, fe-
brilnost), ali su moguce i manifestacije sin-
droma sistemskog inflamatornog odgovo-
ra (SIRS), multiple organske disfunkcije
(MODS) ili diseminovane intravaskularne
koagulacije (DIK). [12] Razvoj ANE se moze
manifestovati poremecajem stanja svesti,
epilepticnim napadima, fokalnim neuro-
loskim deficitom. [12]

U rutinskim laboratorijskim nalazima ¢esto
se nalaze znaci lezije jetre, sa povisenim ni-
voima ALT, AST, LDH, koja nije pracena hi-
peramonijemijom. [13] Trombocitopenija
je Cestaimoze biti povezana sadiseminova-
nom intravaskularnom koagulacijom. Pro-
teini u likvoru su obi¢no poviseni, kao pos-
ledica nekroze [14], dok je pleocitoza leu-
kocita izuzetno retka, $to govori u prilog
tome da ANE nije primarno inflamatorno
oboljenje CNS-a. U kontekstu detekcije oli-
goklonalnih traka, u pojedina¢nim sluca-
jevima gde je radeno izoelektricno foku-
siranje likvora i seruma, u najvecem broju
sluc¢ajeva nisu detektovane [15], iako je opi-
san i sluCaj bolesnika sa ANE kod kojeg je u
likvoru detektovan virus SARS-CoV-2 i pozi-
tivne oligoklonalne trake. [16]

Radioloske manifestacije reflektuju prome-
ne u vidu edema, nekroze, ali su opisani i
znaci hemoragije u dubokoj sivoj masi. U
ranoj fazi kompjuterizovana tomografija
mozga moze biti uredna, ali se vrlo brzo sa
razvojem Kklinicke slike, kontrolnim snima-
njem detektuju hipodenzitet duboke sive
mase. Na MR imidZingu mozga se detektu-
je restrikcija difuzije u zahvacenim regija-
ma, ujedno sa hipointenznim promenama
na T1 otezanoj sekvenci i hiperintenznim
promenama T2 otezanim snimcima. SWI
sekvenca registruje mikrohemoragije. [17]
Ove radioloske manifestacije je neophodno
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izdiferencirati u pravcima drugih oboljenja
koja imaju akutne neuroloske manifestacije
i abnormalnosti duboke sive mase na imi-
dzingu (japanski virusni encefalitis, duboka
venska tromboza, trovanje ugljen-monok-
sidom, mitohondrijalni poremecaji kao 3to
je Lijeva bolest (Leigh disease)). [18]

Micugusi je predloZio kriterijume za akutnu
nekrotiziraju¢u encefalopatiju [14]:

1. Brza promena svesti i konvulzije nakon
febrilne virusne infekcije;

2. Proteinorahija bez pleocitoze u likvoru;
3. CT ili MRI prikazuju simetri¢ne lezije u
obostranim talamusima; ostale lokacije kao
Sto su cerebralna periventrikularna bela
masa, unutrasnja kapsula, putamen, teg-
mentum gornjeg dela mozdanog stabla i
medula cerebeluma su takode uobicajene,
a osim navedenih lokacija, nema drugih in-
trakranijalnih lezija;

4. Povecanje serumske aminotransferaze,
ali ne i amonijaka;

5. Isklju¢enje drugih uzroka.

Terapija ANE podrazumeva upotrebu
pulsne kortikosteroidne terapije sa ili bez
IVIG. [19] Iz analiza uzoraka [20] (najveca je
obuhvatila 127 pacijenata iz osam razlicitih
centara [21]) zakljuceno je da je rana upo-
treba pulsne kortikosteoridne terapije
(unutar 24h od nastanka neuroloskih
simptoma) povezana sa boljim funkcional-
nim ishodom kod pacijenata sa ANE. Ovo
potencira znacaj ranog prepoznavanja i
dijagnostikovanja ANE, te rane primene
terapije. U kontekstu primene intraven-
skih imunoglobulina kao terapijske opcije,
primenjivani su sa pulsnom kortikosteroid-
nom terapijom ili samostalno, medutim,
ista analiza [21] nije ukazala na bolji funk-
cionalni ishod kod pacijenata kod kojih je
primenjivana terapija IVIG samostalno ili
u kombinaciji sa pulsnom kortikosteroid-
nom terapijom u poredenju sa pacijentima
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kod kojih je primenjena samo pulsna kor-
tikosteroidna terapija. Inhibitor IL-6, tocili-
zumab, takode je jedna od korisc¢enih tera-
pijskih opcija, s obzirom da je IL-6 jedan
od osnovnih elemenata u patofizioloskoj
kaskadi koje vode ostecenju parenhima.
Takode, u objavljenim prikazima slucajeva,
efekat tocilizumaba je korelirao sa boljim
funkcionalnim ishodom ukoliko je isti pri-
menjen u ranoj fazi bolesti, kao add on te-
rapija pulsne kortikosteroidne sa ili bez
IVIG. [19,22]

Klini¢ki tok ANE je fulminantan i raznolik,
od blagih oblika sa potpunim oporavkom
ili blagim posledicama do teskih oblika
sa visokim mortalitetom, dok samo 10%
postiZze potpuni oporavak. [4]

Zakljucak

Prikazali smo sluc¢aj bolesnice sa tipicnom
klinicko-radioloskom prezentacijom akut-
ne nekrotiziraju¢e encefalopatije. lako nis-
mo dokazali specifican virusni triger za
ANE, kod nase bolesnice je neuroloskoj ma-
nifestaciji prethodio respiratorni infekt, sto
je i tipi¢no za ovaj entitet. Ovo retko obo-
lienje prati Sirok spektar klinickog toka, a
potpuni oporavak na primenjenu terapiju,
koji je postignut kod nase bolesnice, se sre-
¢e usamo 10% pacijenata, te je neophodno
pravovremeno prepoznavanje ovog klinic-
ko-radioloskog entiteta, radi Sto ranije
primene terapije.

Literatura

1. Mizuguchi M, Abe J, Mikkaichi K, Noma S, Yoshida K,
Yamanaka T, et al. Acute necrotising encephalopathy of child-
hood: a new syndrome presenting with multifocal, symmetric
brain lesions. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 1995;58:555-61.
2. Kidokoro H. Acute Necrotizing Encephalopathy: A Disease
Meriting Greater Recognition. AJNR Am J Neuroradiol.
2020;41:2255-6.

3. Shukla P Mandalla A, Elrick MJ, Venkatesan A. Clinical Mani-
festations and Pathogenesis of Acute Necrotizing Encephalo-
pathy: The Interface Between Systemic Infection and Neuro-
logic Injury. Front Neurol. 2022;12:628811.

4. Narra R, Mandapalli A, Kamaraju SK. Acute Necrotizing En-
cephalopathy in an Adult. J Clin Imaging Sci. 2015;5:20.

5. Lee Y-J, Hwang S-K, Lee SM, Kwon S. Familial acute necroti-
zing encephalopathy with RANBP2 mutation: The first report
in Northeast Asia. Brain Dev. 2017:39:625-8.

6. Wang HS, Huang SC. Acute necrotizing encephalopathy of
childhood. Chang Gung Med J. 2001,;24:1-10.

7.Ichiyama T, Endo S, Kaneko M, Isumi H, Matsubara T, Furuka-
wa S. Serum cytokine concentrations of influenza-associated
acute necrotizing encephalopathy. Pediatr Int. 2003;45:734—6.
8.LinY-Y, Lee K-Y, Ro L-S, Lo Y-S, Huang C-C, Chang K-H. Clinical
and cytokine profile of adult acute necrotizing encephalopa-
thy. Biomed J. 2019;42:178-86.

9. Kansagra SM, Gallentine WB. Cytokine storm of acute ne-
crotizing encephalopathy. Pediatr Neurol. 2011;45:400-2.
10. Levine JM, Ahsan N, Ho E, Santoro JD. Genetic Acute Ne-
crotizing Encephalopathy Associated with RANBP2: Clinical
and Therapeutic Implications in Pediatrics. Mult Scler Relat
Disord. 2020;43:102194.

11. Wu X, Wu W, Pan W, Wu L, Liu K, Zhang H-L. Acute necroti-
zing encephalopathy: an underrecognized clinicoradiologic
disorder. Mediators Inflamm. 2015;2015:792578.

12. Seo H-E, Hwang S-K, Choe BH, Cho M-H, Park S-P, Kwon S.
Clinical Spectrum and Prognostic Factors of Acute Necrotizing
Encephalopathyin Children.JKorean Med Sci. 2010;25:449-53.
13. Chow CK, Ma CKL. Presentation and Outcome of Acute
Necrotizing Encephalopathy of Childhood: A 10-Year Sin-
gle-Center Retrospective Study From Hong Kong. J Child Neu-
rol. 2020;35:674-80.

14. Mizuguchi M. Acute necrotizing encephalopathy of child-
hood: a novel form of acute encephalopathy prevalent in Ja-
pan and Taiwan. Brain Dev. 1997;19:81-92.

15. Chatur N, Yea C, Ertl-Wagner B, Yeh EA. Outcomes in influ-
enza and RANBP2 mutation-associated acute necrotizing en-
cephalopathy of childhood. Developmental Medicine & Child
Neurology. 2022;64:1008-16.

16. Virhammar J, Kumlien E, Féllmar D, Frithiof R, Jackmann
S, Skéld MK, et al. Acute necrotizing encephalopathy with
SARS-CoV-2 RNA confirmed in cerebrospinal fluid. Neurology.
2020;95:445-9.

17. Vanjare HA, Selvi BT, Karuppusami R, Manesh A, Gunase-
karan K, Prabhakar AT, et al. Clinical and Radiologic Findings
of Acute Necrotizing Encephalopathy in Young Adults. AJINR
Am J Neuroradiol. 2020;41:2250-4.

18. Hegde AN, Mohan S, Lath N, Lim CCT. Differential Diagno-
sis for Bilateral Abnormalities of the Basal Ganglia and Thala-
mus. RadioGraphics. 2011;31:5-30.

19. Hosie PH, Lim C, Scott TRD, Cardamone M, Farrar MA, Frith
G, et al. Treatment of severe acute necrotizing encephalopathy
of childhood with interleukin-6 receptor blockade in the first
24 h as add-on immunotherapy shows favorable long-term
outcome at 2 years. Brain and Development. 2023;45:401-7.
20. Chang H-P, Hsia S-H, Lin J-J, Chan O-W, Chiu C-C, Lee E-P.
Early High-Dose Methylprednisolone Therapy Is Associated
with Better Outcomes in Children with Acute Necrotizing En-
cephalopathy. Children (Basel). 2022;9:136.

21. Fischell SZ, Fischell J, Kliot T, Tumulty J, Thompson SJ,
Raees MQ. Case report: Acute necrotizing encephalopathy: a
report of a favorable outcome and systematic meta-analysis
of outcomes with different immunosuppressive therapies.
Front Neurol. 2023;14:1239746.

22. Koh JC, Murugasu A, Krishnappa J, Thomas T. Favorable
Outcomes With Early Interleukin 6 Receptor Blockade in Severe
Acute Necrotizing Encephalopathy of Childhood. Pediatric
Neurology. 2019;98:80-4.

-

- Strucni, informativni, komercijalni ¢asopis | JUN 2024.

REPETITORUUM

Patologija intrakranijalnog pritiska u
neuroloskoj praksi — sta smo naucili do
sada?

Autori: Aleksandra Radojici¢’?, Ivan Mi-
hailovic’

1 Klinika za neurologiju UKCS, Beograd

2 Medicinski fakultet Univerziteta u Beo-
gradu

Uvod

Misterija dinamike intrakranijalnog pritiska
(IKP) budi interesovanje naucnika vise od
200 godina i predstavlja temu brojnih istra-
Zivanja iz razli¢iih oblasti medicine - ana-
tomije, fiziologije i patologije. Koncept
poremecaja IKP se takode s viemenom raz-
vijao i menjao, a nova saznanja unapredila
su razumevanje i dijagostikovanje mnogih
oboljenja iz ovog spectra, snazno uticudina
neurolosku i neurohirursku klini¢ku praksu.

Fiziologija IKP i dinamika likvora
Intrakranijalni pritisak oznacava pritisak u-
nutar lobanje i direktno zavisi od volumena
tri klju¢ne komponente kranijuma: cereb-
rospinalne tec¢nosti (CST), intrakranijalne
krvi i mozga.

Kod odraslih osoba i kod dece nakon zat-
varanja fontanela, kranijum i vertebralni
kanal imaju rigidnu strukturu nepromenlji-
ve zapremine, pa je suma volumena moz-
ga, CST i intrakranijalne krvi konstantna.
Povecanje zapremine jedne od ovih kom-
ponenti trebalo bi da izazove smanjenje
volumena jedne ili obe preostale, $to je
poznato jos od XVIII veka kao Monro-Keli-
jeva doktrina ili hipoteza. lako Aleksander
Monro (Alexander Monro, 1733-1817), ug-
ledni Skotski anatom, i njegov ucenik Keli
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(Kellie), inicijalno nisu pridavali veliki znacaj
CST, kasnija istraZivanja Borouza (Borrows),
a potom i Kusinga (Cushing), rodonacelnika
savremene neurohirurgije, pocetkom XX,
naglasila su izuzetno vaznu ulogu likvora u
ovoj dinamickoj ravnotezi. [1]

CST nastaje u horoidnom pleksusu lateral-
nih komora, a potom se krece kroz Mon-
roove otvore, tre¢u komoru, Silvijev akve-
dukt, ¢etvrtu komoru i foramine Magen-
di (Magendie; medijalno) i Luska (Luschka;
lateralno) do perimedularnih i perispinal-
nih subarahnoidnih prostora, zatim oko
mozdanog stabla rostralno prema bazal-
nim i ambijentalnim cisternama, dalje ka
konveksitetu mozdanih hemisfera, kao i
nanize ka spinalnom subarahnoidnom
prostoru (Slika 1). Resorpcija CST se odvija

Slika 1 - Shematski prikaz toka likvora

Superice saginal sinus

preko Vvilli arachnoidalis na konveksitetu
mozga u venski krvotok sagitalnog sinu-
sa. [2] Pretpostavlja se da se ceo volumen
CST od 160mL zameni prosecno Cetiri puta
dnevno, a da se ravnoteza IKP-a postize
kroz kompleksan odnos izmedu sekrecije i
oticanja CST i protoka krvi kroz intrakrani-
jalni venski sistem, uz ocuvanost kompli-
janse, odnosno kompenzatornih mehani-
zama nivelacije IKP. [3] Tako se u slucaju
manjeg porasta zapremine nekog od sa-
drzaja kranijuma likvor moze delimi¢no
potisnuti iz kranijuma u spinalni kanal, a
venska krv u ekstrakranijalni venski sistem,
¢ime se smanjuje cerebralni krvni i/ili lik-
vorski volumen. Ipak, efekti ovih kompen-
zatornih mehanizama su kratkotrajni i og-
raniceni, pa u slucaju daljeg, ¢ak i malog
porasta zapremine intrakranijalnog sadrza-

Preuzeto i adaptirano prema: Ropper AH, et al., 2023. [2]
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ja, dolazi do znacajnog porasta IKP odnos-
no do razvoja intrakranijalne hipertenzije.
Sa druge strane, smanjenje volumena CST
u uslovima konstantne zapremine mozga,
vodi kompenzatornoj intrakranijalnoj hi-
peremiji, koja se ogleda u difuznoj pojaca-
noj prokrvljenosti mozdanica i hipofize, sa
sledstvenimiscrpljivanjemkompenzatornih
mehanizama, dovodi i do snizenja IKP. [4]

Merenje i procena IKP

Prvi pokusaji procene IKP pripisuju se ne-
mackom neurologu Hansu Kvekenstetu
(Hans Queckenstedt), koji je 1916. godine,
tokom izvodenja lumbalne punkcije (LP),
prvi put povezao iglu sa manometrom u
vidu U cevcice. [5] On je postao poznat po
opisu Kvekenstetovog manevra, kojim se
tokom LP vrdi kompresija na obe jugularne
vene. Ova intervencija dovodi do naglog
porasta pritiska prenetog u lumbalnu re-
giju u roku od 10-12 sekundi, nakon ¢ega,
po prekidu venske kompresije, pritisak CST
u lumbalnoj cisterni opada. Izostanak ovak-
vog odgovora ili male varijacije u pritisku
tokom ovog manevra ukazuju na opstruk-
ciju protoka likvora u subarahnoidalnom
prostoru spinalnog kanala. [6] Sa druge
strane, u slu¢aju spinalne blokade, porast
pritiska CST u lumbalnoj cisterni moze se
izazvati kompresijom na trbusni zid, koja
uti¢e na spinalne vene ispod tacke suba-
rahnoidalne blokade.

Direktno merenje IKP sprovodi se od sredi-
ne dvadesetog veka, a pioniri ovog podruc¢-
ja bili su francuski nau¢nici Zan Gijom (Jean
Guillaume) i Pjer Zeni (Pierre Janny), Ciji je
prikaz pacijenata iz 1951. godine bio prvi
zapis direktnog merenja IKP-a ikada. [7]
Ubrzo nakon ovog otkriéa, Nils Lundberg,
neurohirurg sa Univerziteta u Lundu u
Svedskoj, dao je revolucionaran doprinos
polju merenja IKP-a kada je otkrio novi me-
tod koji omogucava kontinuirano snimanje

IKP-a koriste¢i mali kateter ubacen u fron-
talni rog lateralne mozdane komore pove-
zan sa eksternim provodnikom. [8] Ova teh-
nika je otvorila vrata za bolje razumevanje
i leCenje intrakranijalne hipertenzije u sta-
njima kao 5to su traumatske povrede moz-
ga, mozdani edem i krvarenja, a i dalje se
smatra zlatnim dijagnosti¢kim standardom.
Tokom poslednjih 30 godina, razvijeni su
implantabilni senzori za telemetrijski moni-
toring IKP, koji nose maniji rizik od infekcije
i krvarenja. Najcesce su koris¢eni oni koji
mere IKP intraparenhimski i smestaju se u
desni frontalni region na dubini od oko
2cm, mada je njihova primena ogranicena
visokom cenom i potrebom za cestom kali-
bracijom. [5,9]

Visina IKP zavisi od starosti i polozaja tela.
Vrednosti IKP se u literaturi mogu nadi iz-
razene u milimetrima vodenog (H20) ili
zivinog (Hg) stuba, s tim da je Tmm
Hg=13,7mm H20. [2] IKP je kod zdravih
osoba jednak u moZzdanom parenhimu,
subarahnoidalnom prostoru i komorama i
uobicajno se kre¢e izmedu 60 i 250mm H20
kod odraslih, dok je kod dece gornja grani-
ca 280mm H:0. [3] Ceste su dnevne fluktu-
acije, a nagle promene intratorakalnog ili
intraabdominalnog pritiska tokom kaslja-
nja ili Valsalva manevra mogu snazno i krat-
kotrajno podic¢i IKP.

Pritisak unutar lobanje opada kada se glava
i trup podignu, tako da je IKP blizu nule u
stoje¢em polozaju ili je ¢ak negativan, dok
pritisak u lumbalnom subarahnoidalnom
prostoru raste. [10] Takode, IKP je nesto veci
kada osoba lezi u lateralnom dekubitalnom
polozaju nego dok lezi na lediima. [11,12]

Dvadesetih i tridesetih godina dvadesetog
veka data je pretpostavka da je IKP meren
intrakranijalno jednak pritisku likvora me-
renom na nivou lumbalne ki¢me kod oso-
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be koja lezi. Medutim, to je u poslednjih
nekoliko godina bilo predmet intenzivnih
rasprava, gde su neka istrazivanja doku-
mentovala sli¢ne vrednosti za intrakranijal-
na i lumbalna merenja, dok druga pokazuju
izvesna odstupanja izmedu ova dva merna
mesta. Sistematska analiza, koja je ukljuci-
la merenja iz 1790 studija, sugerise da su
vrednosti pritiska CST u lumbalnoj cisterni
za 2,7imm Hg vece od direktno izmerenih
vrednosti IKP u leze¢em polozaju. [10]

Ipak, u neuroloskoj praksi, merenje pritiska
likvora u spinalnom kanalu tokom LP veo-
ma je dobar indikator IKP ukoliko nema op-
strukcije toka CST, pa se u klinickom radu
intrakranijalna hiper i hipotenzija mogu
potvrditi na ovaj nacin. Izvodenje proce-
dure trebalo bi da bude standardizovano,
kako bi se izbegli lazno pozitivni rezultati.
Preporucuje se da se LP radi uvek u pozici-
ji lateralnog dekubitusa, na tvrdoj podlozi,
kod maksimalno relaksiranog pacijenta,
koji treba da opruzi noge ¢im se iglom ude
u subarahnoidalni proctor. [13] Napetost
misica ili flektirane noge, isto kao i kasalj,
govor ili Valsalva manevar tokom LP pove-
¢avaju ocitane vrednosti pritiska likvora, te
ta merenja nisu validna za procenu eventu-
alne intrakranijalne hipertenzije. Najvazni-
je je pre uzimanja uzorka cerebrospinalne
te¢nosti za analizu manometrom registro-
vati inicijalni pritisak. Treba imati u vidu da
ovakvim merenjem dobijamo samo trenut-
nu vrednost, koja ne mora uvek da odraza-
va dnevne varijacije IKP, i ne moze da zame-
ni 24-¢asovni monitoring IKP u pojedinim
slucajevima sumnje na intrakranijalnu hi-
pertenziju. [14]

Poremecaji pritiska i volumena likvora

Razlika izmedu vrednosti IKP-a i srednjeg
arterijskog pritiska (SAP) u cerebralnim krv-
nim sudovima oznacava se kao cerebralni
perfuzioni pritisak (CPP) i izrazava u mmHg.
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U uslovima intrakranijalne hipertenzije, po-
rast IKP-a koji se priblizava nivou SAP-a
dovodi do smanjenja cerebralnog protoka
krvi. U svojoj najtezoj formi, ovo rezultira
globalnom ishemijom i mozdanom smr¢u,
dokimaniji stepen intrakranijalne hiperten-
zije i smanjenja CPP moze biti uzrok cereb-
ralne ishemije. TeZina, brzina i trajanje sma-
njenog CPP-a odreduje stepen ostecenja
mozga. [2]

Dugotrajnim monitoringom i analizom in-
traventrikularnog pritiska kod pacijenata
sa tumorom mozga, Lundberg je dao do-
datni doprinos sagledavanju dinamike IKP i
definisao je tri tipa talasa IKP, utvrdivsi da je
vizuelna analiza talasa znacajnija od apso-
lutnih vrednosti pritiska. A talasi (plato ta-
lasi) se povezuju sa naglim porastom IKP-a
do preko 50mmHg, traju nekoliko minuta,
sa naknadnim naglim opadanjem. Ponav-
ljaju seiregularno uintervalimaod 15 do 30
minuta. Ovi talasi su uvek patoloski i ukazu-
ju na znadajno smanjene kompenzatorne
mehanizme, a veoma cesto su praceni neu-
roloskim pogorsanjem i losim ishodom. B
talasi su ritmicke oscilacije koje se javljaju
svakih 1-2 minuta. Karakterise ih kresendo
porast IKP do nivoa 20-30mmHg iznad
osnovne vrednosti, a zatim naglo opada-
nje. B talasi su prvobitno povezivani sa
Cejn-Stouksovim (Cheyne-Stokes) disanjem.
Medutim, javljaju se i kod drugih pacijena-
ta i verovatno su povezani sa promenama
vaskularnog tonusa i cerebralnog krvnog
volumena. Konfiguracija i amplituda B-ta-
lasa, odgovaraju ulazu krvi u cerebralne
krvne sudove tokom sistole. Imaju dijak-
roti¢ni usek, bas kao i talas krvnog pritiska,
i dva mala vrha, nazvana P1i P2, i priblizan
su pokazatelj cerebralne komplijanse (ili
elasti¢nosti), pri ¢emu visi P2 talasi ukazu-
ju na slabljenje intrakranijalne kompenza-
cije. C talasi su oscilacije koje se javljaju
frekvencijom od 4 do 8 u minuti i manje

Tabela 1 - Uzroci intrakranijalne hipertenzije
i hipotenzije

Uzroci intrakranijalne hipertenzije

- Hidrocefalus

« Neoplazme

- Trauma (mozdani edem)

- Neuroinfekcije

« Lekovi
Antibiotici (tetraciklin, minociklin, doksiciklin,
sulfonamidi, nitrofurantoin)
Visoke doze vitamina A i retinoida
Hormoni (tiroksin, hormon rasta, tamoksifen)
Litijum, ciklosporin,obustavakortikosteroida,
cimetidin

<Respiratorniuzroci(opstruktivnaapnejauspa-
vanju, hiperkapnija)

« Hipertenzivna encefalopatija

- Anemija

« Endokrinoloski uzroci (Adisonova i Kusingo-
va bolest, sindrom policisti¢nih jajnika)

« Autoimune bolesti (sistemski lupus,
Sjogrenov sindrom)

« Bubrezna insuficijencija

« Genetski uzroci
(Tarnerov sindrom, Daunov sindrom)

«Vaskularni uzoci
Tromboza cerebralnih venskih sinusa, op-
strukcija gornje Suplje vene
Subarahnoidalna, intracerebralna, epidural-
na hemoragija
Vaskularne malformacije

« Opstrukcija $anta

« Idiopatska intrakranijalna hipertenzija

Uzroci intrakranijalne hipotenzije

- Hipovolemija

« Traumatsko curenje CST
Povreda
Hirurska procedura
Lumbalna punkcija
Likvorna fistula

« Spontano curenje CST
Poremecajvezivnogtkiva(Marfanovsindrom,
Elers-Danlosov sindrom)
Spinalni meningealni divertikulumi
Spondiloti¢no osteéenje dure
Trivijalnatrauma(Valsalva, kasalj, fizickinapor,
koitus)

» Prekomerna drenaza Santa

Preuzeto i adaptirano prema: Ducros A, et a.,
2015. [3]
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su amplitude od B talasa. Sinhronizovani
su sa spontanim varijacijama krvnog pri-
tiska tipa Traub-Hering-Mejer (Traub-
Hering-Meyer) i od ograni¢ene su patolos-
ke vaznosti. [15] Ovi talasi su literaturi
poznati jos kao Lundbergovi ili ,spori ta-
lasi’, i njihov znacaj (prvenstveno A ta-
lasa), pored istorijskog, i danas leZi u tome
$to u jedinicama intenzivnog le¢enja pru-
Zaju rano upozorenje neurohirurgu na po-
rast IKP i otvaraju moguénost brzog te-
rapijskog reagovanja.

Promene u IKP mogu biti posledica razlici-
tih akutnih i hroni¢nih oboljenja i stanja
(Tabela 1) [3], dok se u pojedinim slucaje-
vima jasan uzrok ne moze ustanoviti. Ce-
rebralne ili ekstracerebralne mase poput
tumora, apscesa, hematoma, trauma, moz-
dani edem, cerebralne venske tromboze,
neuroinfekcije, opstrukcije toka likvora, vo-
dedi su uzroci povisenog IKP, dok je intra-
kranijalna hipotenzija naj¢es$¢e jatrogena
i rezultat je medicinskih postupaka poput
lumbalne punkcije, epiduralne anestezije
ili spinalne hirurgije.

Za razliku od intrakranijalne hipertenzije,
¢ijem nastanku doprinosi veliki broj pato-
fizioloskih procesa usmerenih na porast
volumena cerebralne, venske ili likvorske
komponente, jedini patofizioloski mehani-
zam koji stoji u osnovi intrakranijalne hipo-
tenzije je smanjenje volumena CST.

Primarni poremecaji IKP

Sa aspekta neurologa, verovatno najvedi
izazov predstavljaju identifikacija i lec¢enje
pacijenata sa idiopatskim ili primarnim
poremecajem IKP, u sklopu idiopatske in-
trakranijalne hipertenzije (IIH) i spontane -
intrakranijalne hipotenzije (SIH). lako pred-
stavljaju suprotnosti u spektru poremeca-
ja pritiska likvora, IIH i SIH imaju brojne
slicnosti u klinickom ispoljavanju, od kojih
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je glavobolja klju¢no obelezje oba poreme-
caja.

Istorijski podaci

Hajnrih Kvinke (Heinrich Quincke) bio je prvi
koji je 1893. godine opisao oboljenje koje
se manifestuje glavoboljom i poremecajem
vida, i nazvao ga je seroznim meningiti-
som. On je ove klinicke manifestacije pripi-
sao povecanju IKP-a i predlozio je hipotezu
0 povecanoj produkciji CST-a kao potenci-
jalnom uzroku, ¢ime je zapocet koncept
IIH kao specificne bolesti. [16] Nekoliko
godina kasnije, Maks None (Max Nonne),
neurolog iz Hamburga, opisao je seriju od
18 slucajeva povisenog IKP-a kod osoba
bez intrakranijalnog tumora i uveo termin
pseudotumor cerebri, dok je Foli (Foley)
1955. godine za istu bolest predloZio naziv
benigna intrakranijalna hipertenzija (BIH).
[17] Nemacki lekar Georg Saltenbrand
(Schaltenbrand), ucenik Maksa Nonea, prvi
je dao opis klinickog sindroma SIH 1938.
godine.

Epidemioloski podaci

IIH se danas definise kao oboljenje koje
karakteriSe hroni¢no povisen IKP bez struk-
turnih lezija nervnog sistema i bez jasno
detektabilnog uzroka. [18] Incidencija IlH u
opstoj populaciji je svega 0,5-2 novoobo-
lela na 100 000 osoba godisnje, ali je u gru-
pi gojaznih zena u generativnom periodu
¢ak i do 20 puta veca nego kod osoba nor-
malne teZine i dostize 28 na 100 000 godis-
nje. [19] Gojaznost i porast telesne mase
smatraju se najvaznijim faktorom rizika, jer
preko 90% obolelih ima prekomernu tezinu
(BMI =25 kg/m?2). [20] U dec¢jem uzrastu ne
postoji jasna predominacija zenskog pola,
a mladi pacijenti i oboleli muskarci su rede
gojazni. [21-23]

SIH je takode retka bolest sa procenjenom
godisnjom incidencijom od pet novoobo-
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lelih na 100 000 osoba i prevalencijom od
1 na 50 000. [24-25] lako se moze javiti u
svakom Zivotnom dobu, tipi¢no vreme po-
jave simptoma je izmedu 40-60. godine
Zivota, a Zene obolevaju dva puta ¢es¢e od
muskaraca. [26] Identifikovano je nekoliko
predisponirajucih faktora za SIH, ukljucu-
juci hipermobilnost zglobova, Ehlers-Dan-
losov sindrom i Marfanov sindrom, mada
vecina pacijenata nema jasne znakove bo-
lesti vezivnog tkiva. [27]

Patofizioloski mehanizmi lIH i SIH
Mehanizmi porasta IKP u IIH nisu razjas-
njeni. Najvise je proucavana hipoteza o
kompromitovanoj resorpciji likvora u sklo-
pu intrakranijalne venske hipertenzije. No-
vija istrazivanja ispituju ulogu proinflama-
tornih citokina, adipokina, vitamina A, pol-
nih hormona i drugih endokrinih, pa ¢ak i
genetskih faktora. [28] Distribucija masnog
tkiva kod osoba sa IIH, poput distribucije
kod drugih metabolickih bolesti, je domi-
nantno centripetalna, te je povezana sa po-
rastom intratorakalnog i posledi¢no intra-
kranijalnog pritiska. Pored toga, pokazana
je disfunkcija masnog tkiva kod osoba sa
[IH, uklju¢ujuci transkripcionu i metaboli¢-
ku predodredenost za lipogenezu i dobi-
janje na tezini, a definisan je i jedinstveni
fenotip hormonskog poremecaja sa viskom
androgena, koji promovise sekreciju cere-
brospinalne te¢nost. [29]

Sa druge strane, nekadasnje hipoteze o
smanjenoj produkciji ili povecanoj apsorp-
ciji CST potisnute su novijim dokazima o
curenju likvora kao klju¢énom mehanizmu
koji dovodi do snizavanja IKP kod SIH.
[26] Tipi¢no ispoljavanje bolesti moguce
je ¢ak i u odsustvu verifikovane inrakrani-
jalne hipotenzije, pa se pretpostavlja da
hipovolemija CST ima veci patofizioloski
znacaj od snizenog pritiska likvora. Vred-
nosti od 60mm CST ili nize mere se lum-

balnom punkcijom tek kod svakog treceg
pacijenta sa potvrdenom dijagnozom
SIH, dok je kod jedne petine pritisak ¢ak
vec¢i od 120mm. [18] U uslovima curenja
likvora, pri uspravnom polozaju dolazi
do veceg pomaka CST-a u spinalni pros-
tor nego kod zdravih osoba, $to rezultira
znacajnim padom pritiska intrakranijalno,
spustanjem mozga i posledi¢nim klini¢ckim
simptomima. [30] Spontano isticanje likvo-
ra kod SIH naj¢esce se lokalizuje u regiji
cervikotorakalnog prelaza i duz torakalne
kicme, a u retkim slucajevima moguce je
i na vise mesta istovremeno. [31] Jos uvek
nije u potpunosti razjasnjen razlog naiz-
gled spontanog curenja likvora kod SIH.
Neke od pretpostavki su da minorni trau-
matski dogadaji poput trivijalnog porasta
IKP tokom kasljanja, vezbanja ili koitusa, uz
genetsku predispoziciju, povecdajavu San-
su za nastanak spontane rupture dure, a
ovakav precipitirajuci dogadaj referise sva-
ki treci oboleli. [27]

Klinicka prezentacija llH i SIH

Glavobolja dominira klinickom slikom i
prisutna je kod oko 90% osoba sa IIH[20] i
97% onih sa SIH. [32] Glavobolja je osnov-
ni razlog obracanja lekaru i najvazniji faktor
koji narusava kvalitet Zivota obolelih od
ovih bolesti. Osnovni mehanizam glavobo-
lie koja nastaje usled nekompenzovanih
promena IKP-a isti je za hipertenziju i hipo-
tenziju; glavobolja se izaziva trakcijom bol-
no senzitivnih struktura, ukljucujudi intra-
kranijalne velike krvne sudove i intrakrani-
jalne delove trigeminalnih, glosofaringeal-
nih, vagusnih nerava i gornje cervikalne ko-
renove. [3]

Glavobolja kod IIH nije specifi¢na i njene
osobine nisu deo dijagnostickih kriterijuma
za glavobolju koja se pripisuje IIH u aktu-
elnom, tre¢em izdanju Medunarodne kla-
sifikacije glavobolja (MKG). [33] Literaturni

podaci sugerisu da pacijenti obi¢no opisu-
ju frontalnu ili retroorbitalnu ili difuznu
glavobolju, sa pulsiraju¢im ili stezu¢im ka-
rakteristikama, povezanom sa mucninom i
povremenim povra¢anjem; glavobolja mo-
Ze da ima karakteristike migrene u do 70%
slucajeva. [34] Bol se pretezno javlja ujutru
ilinakon duzeg lezanja, pogorsava se Valsal-
va manevrom, slabo reaguje na analgetsku
terapiju, pa trecina pacijenata prekomerno
upotrebljava analgetike. Intenzitet bola je
umereno do jak, i ne korelira sa vrednosti-
ma IKP-a. Zapravo, od 40 do 60% pacijenata
zaostaje sa hroni¢nom glavoboljom uprkos
normalizaciji IKP-a nakon le¢enja. [35,36]

Pored glavobolje, u literaturi je opisano
obilje drugih simptoma IIH, od kojih do-
miniraju vizuelni simptomi poput tranzi-
tornih vizuelnih opskuracija, duplih slika,
snizene ostrine vida, ispada u vidnom polju,
a pacijenti prijavljuju dodatno vrtoglavice,
bolove u vratu i lumbalnoj ki¢mi. [20] Du-
ple slike usled lezije n. abducensa ima 18%
obolelih, dok su kognitivne smetnje poput
ostecenja egzekutivnih funkcija prisutne
kod 20%, i takode cesto zaostaju cak i na-
kon adekvatnog lecenja i normalizacije IKP.
[37] Pulsatilni tinitus ili Sum u usima u ritmu
otkucaja srca prijavljuje preko 50% obole-
lih, obi¢no u leze¢em polozaju. Pretpostav-
lja se da ga u uslovima povisenog IKP izazi-
va turbulentan protok krvi kroz transver-
zalne venske sinuse. Ipak, nijedan od ovih
simptoma nije dovoljno specifican niti po-
maze u postavljanju dijagnoze IIH. [38]

Tipi¢na klini¢ka prezentacija SIH je ortostat-
ska glavobolja, koja kod preko 90% obo-
lelih nastaje ili se pogorsava u uspravhom
polozaju, a znacajno se ublazava ili nestaje
nakon 15 minuta leZzanja, mada vremen-
ski okvir nije precizno definisan i moze da
varira od par sekundi do dva sata. [32] Iz
tog razloga, SIH treba uvek uzeti u obzir kod
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pacijenata sa glavoboljom ,druge polovine
dana” [39] Tokom vremena, glavobolja gu-
bi svoj ortostatski kvalitet, pa je vazno usta-
noviti karakteristike glavobolje na samom
pocetku bolesti, jer u kasnijim fazama nali-
kuje hroni¢nim primarnim glavoboljama.
Glavobolja kod SIH obi¢no nastaje i pogor-
$ava se postepeno, bilateralna je, potilja¢ne
ili Ceone lokalizacije, a intenzitet varira od
blage do jake. Neki pacijenti prijavljuju ti-
pi¢ne migrenske fenomene poput mucni-
ne, foto- i fonofobije. Sli¢cno kao i kod IIH,
ukocenost vrata, hipoakuzija, zujanje u usi-
ma, vrtoglavica i duple slike opisuju se ud-
ruzeno sa glavoboljom. Klini¢ki znaci lezije
abducensa, okulomotornog i trohlearnog
nerva, se objasnjavaju trakcijom i kompre-
sijom zivaca zbog niskog volumena CST.
Kognitivni i bihevioralni problemi, poreme-
¢aj stanja svesti, kao i spinalni simptomi i
znaci poput cervikalne radikulopatije i mije-
lopatije, takode se navode u literaturi. [27]

Dijagnostikovanje IIH i SIH

Kardinalni znak IIH je edem papile optickih
Zivaca, pa je fundoskopija od sustinskog
znacaja za postavljanje dijagnoze ove bo-
lesti. [13] lako se tipi¢no nalazi bilateralno,
edem je kod 3,6-10% obolelih unilatera-
lan, ili veoma retko odsutan. [40,41] Detalj-
niji oftalmoloski pregled, ukljucujuci odre-
divanje precizne ostrine vida i pregled vid-
nog polja, preporucuje se kod svih pacije-
nata sa potvrdenom dijagnozom IIH, a za
kvantifikaciju i dalje pracenje papiloede-
ma predlaze se i opticka koherentna to-
mografija. Ultrazvucni pregled oka takode
moze biti koristan za razlikovanje druza i
edema papile. [42] Koliki je dijagnosticki
znacaj edema PNO govori nam i to da, uko-
liko edem nije prisutan, postavljanje dijag-
noze lIH je veoma diskutabilno i moguce
jedino ukoliko pacijent ima unilateralnu ili
bilateralnu leziju n. abducensa, uz to da su
svi ostali dijagnosticki kriterijumi zadovo-
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lieni (Tabela 2). [43]

Najvaznija uloga neuroimidzinga u postav-
lianju dijagnoze IIH je da se iskljuci posto-
janje intrakranijalne ekspanzivne lezije i
cerebralne venske tromboze. Preporucuje
se snimanje magnetnom rezonancom (MR)
endokranijuma sa kontrastom, uz MR ve-
nografiju ili alternativno snimanje kompju-
terizovanom tomografijom. Tromboza ven-
skih sinusa je veliki klini¢ki imitator IIH, jer
se Cak kod svakog tre¢eg obolelog moze
manifestovati izolovanim simptomima i
znacima povisenog IKP. [44] lako venska
tromboza iskljuCuje postavljanje dijagnoze
IIH, bilateralna stenoza transverzalnih sinu-
sa jedan je od neuroradioloskih znakova
koji upravo govore u prilog dijagnozi IIH,
jer je u vise studija MR venografijom uoce-
na kod gotovo 90% ispitanika sa IIH, i kod
svega 1,8% osoba sa normalnim IKP. [45,46]
Ostali neuroradioloski nalazi konzistentni
sa IIH mogu sugerisati verovatnu dijagno-
zu, ali nisu dovoljni za postavljanje defini-
tivne dijagnoze IIH u slucaju da izostane
edem papile (Tabela 2). [43]

Za postavljanje dijagnoze SIH, neuroimi-
dzing je od klju¢ne vaznosti i treba ga
sprovesti prioritetno. MR endokranijuma
sa kontrastom se preporucuje kao osnovna
dijagnosticka procedura kod svih pacije-
nata sa sumnjom na SIH. [39] Nalazi koji
govore u prilog intrakranijalne hipotenzije
su difuzno pahimeningealno prebojavanje,
subduralne te¢ne kolekcije (higromi), dis-
tenzija venskih sudova (dominantno trans-
verzalnog sinusa) i hiperemija ili uvecanje
hipofize. [32] Ove promene su direktan re-
zultat hipovolemije CST, sa kompenzator-
nim povecanjem intrakranijalnog volume-
na krvi. [4] Takode, zbog curenja CST moze
se uociti i nishodno pomeranje mozdanih
struktura sa zaravnjenjem ventralnog dela
ponsa, redukcijom pontomezencefali¢cnog

.
‘“ Strucni, informativni, komercijalni ¢asopis | JUN 2024.

Tabela 2 - Dijagnosticki kriterijumi za pseudotumor cerebri sindrom (PTCS)

1. Zahteva se za dijagnozu PTCS?

A. Edem papile opti¢kog Zivca

B. Normalan neuroloski nalaz osim abnormalnosti kranijalnih Zivaca

C. Neuroimidzing: normalan nalaz mozdanog parenhima bez znakova hidrocefalusa, strukturnih i
mass lezija, bez patoloskog prebojavanja meninga MR pregledom sa i bez gadolinijuma kod tipi¢-
nih pacijenata (Zenskog pola i gojaznih); kod ostalih, pored normalnog nalaza MR sa i bez gadolini-
juma, potreban je i normalan nalaz MR venografije; ukoliko je MR pregled nedostupan ili kontrain-

dikovan, koristiti CT sa kontrastom.

D. Normalan citobiohemijski sastav CST

E. Povisen pritisak otvaranja CST izmeren pravilno izvedenom lumbalnom punkcijom (=250mm
kod odraslih i >280mm kod dece, tj. 250mm ukoliko dete nije sedirano i gojazno)

2. Dijagnoza PTCS bez edema papile optickog Zivca

U odsustvu edema papile dijagnoza PTCS se mozZe postaviti ukoliko su zadovoljeni kriterijumi B-E,
a pacijent jo$ dodatno ima unilateralnu ili bilateralnu leziju abducensa.

Ukoliko nema ni edema papile ni lezije abducensa, a kriterijumi B-E su zadovoljeni, dijagnoza PTCS
se moze sugerisati, ali ne i postaviti, samo ukoliko su jo$ 3 od navedena neuroradioloska kriteriju-

ma zadovoljena:
i. prazna sela turcika,
ii. zaravnjenje zadnjeg pola sklere,

iii. distenzija periopti¢kog subarahnoidalnog prostora sa ili bez tortuoznosti optickog Zivca,
iv. stenoza transverzalnih cerebralnih venskih sinusa.

3Dijagnoza je definitivna ukoliko su zadovoljeni svi kriterijumi A-E. Dijagnoza se smatra verovat-
nom ukoliko su ispunjeni kriterijumi A-D, ali je izmereni pritisak likvora niZi od potrebnog za defini-

tivnu dijagnozu.

MR - magnetna rezonanca, CT - kompjuterizovana tomografija, CST — cerebrospinalna te¢nost.

Preuzeto i adaptirano prema: Friedman DI., et at., 2013. [43]

ugla i pontomamilarne distance, suzava-
njem ugla izmedu vene Galene i pravog
sinusa, spustanjem tonzila i pretpranoscu
zadnje lobanjske jame (Slike 2-4). [27,39]
Kod oko 20% pacijenata se SIH se ne
uocavaju abnormalnosti na MR endokrani-
juma, pajeutimslucajevimaudijagnosti¢ke
svrhe potreban spinalni imidzing za de-
tekciju mesta curenja likvora. Shodno pre-
porukama multidisciplinarne ekspertske
grupe za dijagnostiku i lecenje SIH, sni-
manje MR celog ki¢menog stuba nije ne-
ophodno za dijagnozu i verovatno nece
locirati mesto curenja CST, ali moze biti
korisno pre planiranja eventualne dalje mi-
jelografske procedure. [39] CT mijelografi-
ja sa intratekalnim ubrizgavanjem jodnog

kontrasta je zlatni standard, jer omogucava
preciznu vizualizaciju mesta ekstravazacije
duz celog kitmenog stuba, a ujedno i di-
rektno merenje pritiska CST. [27] Negativna
strana procedure su invazivnost i izlaganje
radijaciji, tako da se kod mnogih pacije-
nata ipak prvo sprovodi MR pregled, koji
konvencionalnim tehnikama otkriva samo
indirektne znake isticanja likvora, poput
spinalne epiduralne likvorske kolekcije ili
distenzije epiduralnih vena. Cisternografija
uz aplikaciju radioizotopa se takode moze
primeniti u slu¢aju nekonkluzivnih nalaza,
ali se ne preporucuje rutinski. [39]

Merenje pritiska CST od najmanje 250mm
H20 je neophodan kriterijum za dijagnos-
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Slika 2 — Neuroradioloski znaci intrakranijalne
hipotenzije

1. Uvecana hipofiza

2. Redukovan pontomezence fali¢ni ugao i
pontomamilarna distanca

3. Aplatirana ventralna povrsina ponsa i redu-
kovan promer prepontine cisterne

4. Nagladen transverzalni venski sinus

5. Grani¢na descenzija cerebelarnih tonzila

Slika 3 - Neuroradioloski znak intrakranijalne
hipotenzije - difuzno prebojavanje meninge-
alnih ovojnica kontrastnim sredstvom
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Slika 4 - Neuroradioloski znak intrakranijalne
hipotenzije - bilateralni subduralni higromi

tikovanje IIH. [43] Ipak, treba imati u vidu
da ovakvim merenjem dobijamo samo
trenutnu vrednost, koja ne mora uvek da
odrazava dnevne varijacije IKP. Monitoring
IKP u trajanju od 24h je mnogo precizniji, ali
i invazivniji, te manje primenljiv kod vecine
pacijenata sa sumnjom na lIH. Ukoliko iz-
merene vrednosti pritiska ne potvrduju
¢vrstu klini¢cku sumnju da se radi o IIH ili
je vrednost IKP marginalno povisena kod
pacijenata sa atipi¢cnom klinickom slikom,
preporucuje se ponovljena LP sa merenjem
pritiska likvora. [42]

Sasvim suprotno, LP radi merenja pritiska
likvora se ne preporucuje kod bolesnika sa
jasnom klinickom sumnjom na SIH i pozi-
tivnim nalazom na neuroimidzingu, s ob-
zirom na nisku senzitivnost pritiska likvora
za detekciju SIH. Za sada nema dovoljno
dokaza da li intraparenhimsko pracenje
IKP ima ulogu u dijagnostikovanju SIH, pa
takode nije preporuc¢eno kao deo stan-
dardne klinicke procedure u aktuelnim
smernicama. [30]

Lecenje i prognoza IIH i SIH

Terapijske strategije kod osoba sa IIH us-
merene su ka snizavanju IKP sa ciljem ocu-
vanja vida, ublazavanja glavobolje i drugih
simptoma. Izbor terapije u najvecoj meri je
odreden stepenom afekcije vidne funkcije i
progresije bolesti, a terapijske mere obuh-
vataju dijetu sa modifikacijom stila Zivota,
primenu lekova, hirurske i endovaskularne
procedure. [42]

Gubitak telesne mase smatra se za sada je-
dinom terapijskom strategijom koja modi-
fikuje tok bolesti, uz obilje dokaza koji
potkrepljuju pozitivne efekte mrsavljenja
na redukciju IKP, edema papile i glavobo-
lje. [47-49] U randomizovanom klini¢ckom
ispitivanju, barijatrijska hirurgija je bila su-
periornija u smanjenju intrakranijalnog
pritiska u odnosu na dijetetske intervenci-
je kod izrazito gojaznih pacijentkinja sa IIH
(BMI=35), sa tendencijom daljeg pobolj-
$anja tokom dvogodisnjeg pracéenja. [49]

Acetazolamid, snazan inhibitor ugljene
anhidraze koji na nivou horoidnog plek-
susa smanjuje sekreciju CST, ispitivan je u
multicentri¢noj randomizovanoj dvostru-
ko slepoj, placebo kontrolisanoj studija na
165 bolesnika sa IIH. [50] Rezultati studije
su potvrdili skroman, ali ipak signifikan-
tan oporavak vidne funkcije u dozi do 4g
dnevno kod pacijenata sa blagim ostecen-
jem vida, ali nisu pokazani pozitivni efekti
acetazolamida na onesposobljenost usled
glavobolja. Nezeljeni efekti leka su cesti u
vidu zamora, mucnine, povracanja, dijareje
i akroparestezije a pacijenti ih bolje tolerisu
uz dodatak kalijuma per os. [51]

Alternativa acetazolamidu je topiramat, sa
svojim kombinovanim efektom inhibicije
ugljene anhidraze, redukcije telesne mase
i profilaktickim delovanjem na migrenske
glavobolje. [52] U kombinaciji sa acetazola-

midom ili kao monoterapija, dugi niz godi-
na se koristi furosemid u dozi od 20 do 40
mg. [53]

Preporuka eksperata je da se hroni¢na gla-
vobolja kod IIH le¢i prema fenotipu, a po
principima profilaktickog lec¢enja analog-
nih primarnih glavobolja, uz obustavu a-
nalgetske terapije ukoliko se ona pre-
komerno upotrebljava. [42,51]

Aktuelna istrazivanja IlH su usmerena ka
novim terapijskim ciljevima. Glucagon-like
peptid-1 (GLP-1) je crevni peptid koji utice
na regulaciju sekrecije insulina i apetita, a
agonisti GLP-1 receptora su lekovi koji se
primenjuju u terapiji dijabetesa i gojaznos-
ti. GLP-1 receptor je eksprimiran u huma-
nom horoidnom pleksusu, in vitro studije
su pokazale da exendin-4, agonista GLP-1
receptora, smanjuje sekreciju CST, dok je
kod eksperimentalnih zivotinja postignuta
redukcija IKP za skoro 50%. [54] Nedavno je
publikovana faza 2 dvostruko slepog klini¢-
kog ispitivanja, sa eksenatidom vs. place-
bom, koja je otkrila zna¢ajno nizi IKP u gru-
pi sa eksenatidom, bez ozbiljnih nezeljenih
reakcija. [55] Inhibitori 11-beta hidroksiste-
roid dehidrogenaze tipa 1 (11B-HSD1) raz-
vijeni su za lecenje gojaznosti i metabo-
lickog sindroma, a u toku je druga faza
klinickog istrazivanja kako bi se procenila
sposobnost leka da smanji lu¢enje CST-a |,
samim tim, IKP. [56]

Hirursko lecenje IIH se razmatra kod paci-
jenata sa brzo progresivnim slabljenjem
vida, kao i kod onih kod kojih se simptomi
pogorsavaju uprkos primeni lekova. Proce-
dure poput fenestracije omotaca optickog
Zivca, implantacije lumbopritonealnog
anta (LPS), ventrikuloperitonealnog 3anta
(VPS) ili endovaskularne ugradnje stenta
u transverzalne venske sinuse daju slican
pozitivan rezultat vezano za oporavak vid-
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ne ostrine i rezoluciju edema papile, dok
je tek skroman oporavak glavobolje dobi-
jen endovaskularnim plasiranjem stenta i
ugradnjom $anta. [57] S obzirom da nema

kofein dokazano da povecava produkciju
CST na animalnom modelu, a kod osoba sa
postpunkcionom glavoboljom, poput ami-
nofilina, tranzitorno umanjuje intenzitet

Tabela 3 — Uporedni prikaz najvaznijih karakteristika IIH i SIH

Idiopatska intrakranijalna
hipertenzija (1IH)

Spontana intrakranijalna
hipotenzija (SIH)

Povisen intrakranijalni pritisak

Smanjen volumen cerebrospinal-

¢vrstih preporuka, izbor vrste hirurskog  bola. [62,63] Konzervativni tretman dovodi Definicija . . ne te¢nosti (CST) zbog spontanog
. - L ST (IKP) bez identifikovanog uzroka .

tretmana ostaje kontroverzan i ¢esto zavisi  do remisije simptoma kod 15-30% obole- curenja

od dostupnosti i iskustva u svakom centru.  lih, a moguce su i spontane remisije. [64] Epidemi- Cesca kod gojaznih zena Pogada i muskarce i Zene, obi¢no
ologija reproduktivnog doba srednjeg uzrasta

IIH se ne povezuje direktno sa odredenim  Eksperti preporucuju konzervativhe meto- - Glavobolja: Cesto jaca ujutruy, - Ortostatska glavobolja:

rizikom od smrtnosti, iako je povecana  de najduze do 14 dana, a ukoliko je potreb- posle lezanja, mu¢nina pogorsava se pri stajanju, pobolj-

smrtnost povezana sa hirurskim interven-  no dalje leCenje, terapija izbora je epidural- Simptomi -zamagljen vid, duple slike, $ava lezanjem, jaca u drugoj po-

cijama, endovaskularnim stentingomimor-  na krvna zakrpa. [30] Tokom ove procedure vizuelne opskuracije lovini dana

bidnom gojaznos$¢u. Morbiditet IIH je ug-  20-40ml autologe krvi se ubrizgava u epi- -pulsatilni tinitus - mucnina, bol u vratuy, tinitus,

lavnom povezan sa perzistetnom glavobo-  duralni prostor u lumbalnoj regiji, sa idejom -bol u vratu osetljivost na svetlost ili zvuk,

ljiom i uticajem edema papile optickih  da se prekine spontano isticanje likvora di- duple slike

nerava na vidnu funkciju. [58] Ostecenje  rektnom kompresijom na duralnu vrecu, a Povezani '(}0132'{105'( _Minorna trauma

vida koje se moze otkriti kod gotovo 90%  potom i da se nalfnadno stlmullég ﬁbrozg faktori - Zenski pol - Poremecaji vezivnog tkiva

pacijenata na pocetku bolesti cesto je bar  na mestu oStecenja dure produktima krvi. - Lekov

delimi¢no reverzibilno, dok tezak ili trajni
gubitak vida zaostaje kod manje od 10%
pacijenata. [35] Stoga, za mnoge pacijente,

Administracija autologe krvi treba da pres-
tane kada pacijent oseti bol/pritisk u ledi-
ma, glavobolju ili radikularne simptome

Dijagnosticki

- Fundoskopski pregled:
edem papile
- MR glave/MRV: Iskljucivanje

- MR glave sa kontrastom/MR
kiémenog stuba: znaci hipovolemi-
je CST/indirektni znaci curenja CST

IIH odgovara svom starom imenu BIH, kao  koje vise ne moze da tolerise, a makom in- testovi drugih uzroka -CT mielograﬁja: lokalizacija
benigna bolest koja ne uti¢e ozbiljno na  tervencije savetuje se lezanje naredna 2-24 - Lumbalna punkcija: povisen curenja S
dugoro¢nu prognozu vidne funkcije. Tok  sata.[39] Proceduru je moguce izvesti i kod pritisak likvora - Lumbalna punkcija: nizak ili
bolesti moze biti prolongiran uprkos lece-  pacijenata kod kojih nije poznato tac¢no normalan pritisak likvora
nju, dok se u studijama dugoro¢nog pra-  mesto isticanja likvora, sa uspesnos¢u od - Redukcija telesne mase - Mirovanje u krevetu
¢enja opisuju i relapsi kod 15-61% paci- 30 do 50% u prvom poku3aju [27], a neefi- (modifikuje tok bolesti) - Epiduralna krvna zakrpa:
jenata. [59,60] Glavobolja je glavni faktor ~ kasnom se smatra ako simptomi ne pres- Terapija - Acetazolamid zatvara curenje CST
koji doprinosi narusavanju kvaliteta Zivota  tanu u periodu 24-48 sati nakon primene. - Fenestracija ovojnica optic- - Kofein: povecava produkciju CST
osoba sa llH. [61] [65] Ako je to slucaj, preporucuje se ponav- kog nerva - Hirur3ka Intervencija

ljanje jednom ili vise puta u intervalima od -LP/VP Sant (u tezZim slucajevima) (refraktorni slucajevi)
U nedostatku dokaza iz randomizovanih  sedam dana, a nekiautori sugerisu i postav- Promenljiva; neki pacijenti ulaze
kontrolisanih studija, le¢enje SIH se bazira  ljanje pacijenta nakon injekcije krvi u Tran- Prognoza u remisiju bez sekvela, dok drugi Povoljna prognoza uz odgovara-
na klini¢kim opservacijama i miéljenju eks-  delenburgov polozaj radi lakse distribucije zahtevaju kontinuirano praenje  juci tretman; moguci recidivi
perata. [39] Rano prepoznavanje je veoma  krvi u torakalnu regiju; za to vreme je ra- i lecenje
vazno za planiranje i uspe$nost terapijskih  zumno aktivno traziti lokaciju curenja CST. IIH se karakterise povisenim IKP, lako su Klinicki sli¢ni, razlikovanje
postupaka. Ciljana epiduralna krvna zakrpa sprovodi Napomena dok SIH nastaje zbog niskog ova dva entiteta je klju¢no za

Zbog ortostatske glavobolje svim pacijen-
tima se na pocetku savetuje odmor u kre-
vetu i adekvatna hidracija, uz primenu
elasti¢ne abdonimalne kompresije i anal-
getika ukoliko je potrebno. Bez ¢vrstih do-
kaza o efikasnosti koriste se kofein, teofilin,
aminofilin, kortikosteroidi, od kojih je za
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se na mestu curenja likvora uz CT navode-
nje, a sli¢no se umesto krvi moze aplikovati
i fibrinski lepak, s tim da su opisane anafi-
lakticke reakcije na lepak. [66,67] Za terapij-
ski rezistentne pacijente, kao i one kod ko-
jih kalcifikovani disk ili osteofit uzrokuju de-
fekt na duri, jedna od opcija je hirursko lece-
nje sa direktnim zatvaranjem rascepa. [30]

volumena CST

dalje lecenje

Kod pacijenata sa SIH koji ne reaguju na uo-
bic¢ajne terapijske postupke, vazno je uociti
eventualno postojanje komorbidne pri-
marne glavobolje i leciti ih prema fenotipu,
kao i razmotriti i upozoriti pacijente na rizik
od glavobolje prekomerne upotrebe anal-

getika. U profilaksi komorbidne primarne
glavobolje trebalo bi koristiti sa oprezom
lekove koji potencijalno snizavaju pritisak
CST, poput topiramata i indometacina, kao
i migrenske profilaktike koji snizavaju krvni
pritisak, poput kandesartana i beta bloka-
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tora, jer mogu pogorsati posturalne simp-
tome SIH. [39]

Komplikacije SIH mogu se ispoljiti u vidu
razvoja subduralnih hematoma, koji se uo-
Cavaju kod 20-25% pacijenata, ¢esc¢e kod
starijih, i nastaju usled istezanja i posledi¢-
ne rupture bridging vena. [27] Ukoliko su
mali, lece se konzervativno, merama usme-
renim na zaustavljanje curenja CST, i retko
kada zahtevaju hirursko lecenje. Ipak, hro-
ni¢no, niskogradno krvarenje usled istica-
nja likvora posebno lokalizovanog u ven-
tralnom delu kicmenog kanala povezuje se
sa superficijalnom siderozom, kao retkom
komplikacijom SIH. [39] Retka komplikacija
SIH je i cerebralna venska tromboza. Pret-
postavljeni mehanizam nastanka je uspo-
ravanje protoka krvi u dilatiranim venskim
sudovima. [68]

Za vedinu pacijenata sa SIH prognoza je
generalno povoljna, medutim, recidiv je
mogug, sa ekstravazacijom CST na istom il
drugom mestu, kod 10% obolelih, naroci-
to kod predisponiranih osoba sa bolestima
vezivnog tkiva. [26]

Kratak rezime u vidu uporednog prikaza
najvaznijih karakteristika IIH i SIH predstav-
lijen je u Tabeli 3.

Zakljucak

Koncept intrakranijalne hipo- i hipertenzi-
je, iako poznat duze od dva veka, jo$ uvek
se razvija. Razumevanje dinamike CST, kao
i tehnoloski napredak u merenju IKP, omo-
gudio je preciznije dijagnostikovanje i efi-
kasnije lecenje razlicitih stanja povezanih
sa poremecajima IKP. Ipak, potrebna su
dalja istraZivanja usmerena na rede, pri-
marne poremecaje IKP, sa ciljem poboljsa-
nja klini¢kih ishoda kod osoba sa IIH i SIH.
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Disekcija unutrasnje karotidne arterije
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Sazetak

Uvod: Stanje koje je posledica uticaja elon-
giranog stiloidnog nastavka na okolne
strukture zove se sindrom stiloidnog nas-
tavka, stiloidni sindrom, tj. Iglov sindrom
(Eagle syndrome). Ovaj sindrom se u retkim
slucajevima moze karakterisati kompresi-
jom i/ili disekcijom karotidne arterije i pos-
ledi¢nim tranzitornim ishemijskim atakom
ili ishemijskim mozdanim udarom.

Prikaz slucaja: Pacijentkinja starosti 37
godina javila se na pregled neurologa zbog
visednevne, jake potiljacne glavobolje i
osecaja trnjenja desne polovine lica i vrata.
Izuzev registrovane semiptoze desnog kap-
ka, neuroloski nalaz je bio uredan. Uraden
je CT endokranijuma sa angiografijom krv-
nih sudova mozga, koji je pokazao akutnu
ishemijsku leziju u predelu angularnog gi-
rusa desno. Kolor-dopler sonografijom krv-
nih sudova vrata registrovan je filiformni
protok kroz desnu unutrasnju karotidnu
arteriju. Multislajsna kompjuterizovana to-
mografija (MSCT) karotidnih arterija utvrdi-
la je znake disekcije ekstrakranijalnog dela
desne unutradnje karotidne arterije. Kako
se radilo o tromboziranoj disekciji, nije pos-
tavljena indikacija za odgovaraju¢om hirur-
skom intervencijom, ve¢ je doneta odluka
o daljem medikamentoznom tretmanu.
Pacijentkinja je leCena antikoagulantnom i
dvojnom antiagregacionom terapijom, $to
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je dovelo do rekanalizacije krvnog suda.
Procenjeno je da je moguci uzrok disekcije
hipertroficni stiloidni nastavak temporalne
kosti, koji je evidentiran nakon 3D rekon-
strukcije MSCT snimka karotidnih arterija.
Od strane vaskularnog hirurga indikovana
je stiloidektomija. Dalje pracenje je u toku.
Zakljucak: U evaluaciji pacijenata sa disek-
cijom karotidne arterije u okviru diferenci-
jalno-dijagnosti¢kog postupka treba raz-
motriti i moguénost postojanja retkih uzro-
ka, poput stiloidnog sindroma, koji se, po
pravilu, tesko prepoznaje.

Kljucne reci: stiloidni nastavak, stiloidni
sindrom, disekcija karotidne arterije

Uvod

Disekcija unutrasnje karotidne arterije moze
nastati kao posledica traume, ili moze nas-
tati spontano (slu¢ajevi spontane disekcije
su najcesce idiopatski, ili nastaju usled pos-
tojanja bolesti vezivnog tkiva, kao $to su
Marfanov sindrom, Elers-Danlosov sindrom,
fibromuskularna displazija i sl.). Jedan od
redih uzroka disekcije jeste trauma nastala
usled kontakta unutradnje karotidne arterije
i elongiranog i/ili hipertrofi¢nog stiloidnog
nastavka. Stanje koje je posledica uticaja
elongiranog stiloidnog nastavka na okolne
strukture naziva se sindromom stiloidnog

nastavka, stiloidnim sindromom, tj. Iglovim
sindromom (Eagle syndrome). Najceice se
karakterise orofacijalnim i cervikalnim bo-
lom, a veoma retko kompresijom i/ili disek-
cijom karotidne arterije i posledi¢nim tran-
zitornim ishemijskim atakom ili ishemijskim
mozdanim udarom (vaskularni Iglov sin-
drom). [1,2]

Prikaz bolesnika

Pacijentkinja starosti 37 godina javila se na
pregled neurologa zbog visednevne, kon-
stantne, pulsirajuce glavobolje intenziteta
9/10, lokalizovane dominantno potiljacno
desno. Glavobolja je bila pracena osecajem
trnjenja desne polovine lica, poglavine i
desne strane vrata, koji se potencirao pro-
menom polozaja glave. U li¢noj anamnezi
je dobijen podatak da pacijentkinja unazad
vise od 15 godina pati od glavobolja, pre
svega migrenskog karaktera, da je pre go-
dinu dana prelezala COVID infekciju, sa te-
zom klini¢ckom slikom, i da je zbog ubrzanog
sréanog rada na redovnoj terapiji beta-blo-
katorom. Inicijalnim pregledom u neurolos-
kom nalazu je registrovana samo semiptoza
desnog kapka. Uraden je CT endokranijuma
sa angiografijom krvnih sudova mozga, koji
je pokazao akutnu ishemijsku leziju u pre-
delu angularnog girusa desno. Kolor-dopler
sonografijom krvnih sudova vrata registro-
van je filiformni protok kroz desnu unutras-
nju karotidnu arteriju. Multislajsna kompju-
terizovana tomografija (MSCT) karotidnih ar-
terija utvrdila je znake disekcije ekstrakrani-
jalnog dela desne unutrasnje karotidne ar-
terije. Nakon konzilijarnog sagledavanja od
strane neurologa, interventnog radiologa i
vaskularnog hirurga, s obzirom da se radilo
o tromboziranoj disekciji, nije postavljena
indikacija za odgovaraju¢om hirurskom in-
tervencijom, ve¢ je doneta odluka o daljem
konzervativnom, medikamentoznom tret-
manu. Pacijentkinja je le¢ena antikoagu-
lantnom i dvojnom antiagregacionom tera-

pijom. Na kontrolnom MSCT karotidnih
arterija, koji je uraden mesec dana nakon
pocetka medikamentoznog tretmana, evi-
dentirana je spontana rekanalizacija desne
unutrasnje karotidne arterije. Nakon uvida
u rezultate ispitivanja, a pre svega uvidom
u MSCT karotidnih arterija, procenjeno je da
je moguci uzrok disekcije postojanje elon-
giranog (55mm) i hipertrofi¢nog stiloidnog
nastavka temporalne kosti sa desne strane,
koji je svega Tmm udaljen od desne unu-
tradnje karotidne arterije, te pri odredenim
polozajima glave (dominantno pri rotaciji
glave put desno, uz hiperekstenziju), moze
dodi u kontakt sa pomenutim krvnim su-
dom, zbog medusobnog bliskog anatom-
skog odnosa. Od strane vaskularnog hirurga
indikovana je stiloidektomija. Dalje pracenje
je u toku.

Diskusija

Stiloidni nastavak predstavlja kostanu izbo-
¢inu duzine najceS¢e oko 30mm, sa vrhom
obi¢no smestenim izmedu unutradnje i spo-
liasnje karotidne arterije. Stanje koje je pos-
ledica uticaja izduzenog stiloidnog nastavka
i/ili kalcifikovanog stilohioidnog ligamenta
na okolne strukture oznacava se kao stiloid-
ni sindrom, tj. Iglov sindrom. [3] Americki
otorinolaringolog Vat Vims Igl (Watt Weems
Eagle), po kome ovaj sindrom i nosi naziv,
prvi put ga je opisao 1937. godine i tada je
smatrao da duzina normalnog stiloidnog
nastavka nije ve¢a od 2,5cm. [4] Medutim,
kasnija istrazivanja su pokazala da se elon-
giranim smatra stiloidni nastavak koji je,
po nekim autorima, duzi od 3cm, dok je po
drugima duzi od 4cm, i u tim slucajevima
postoji povecani rizik od ispoljavanja klinic-
kih simptoma. [5]

Igl je opisao dva klini¢ka oblika ovog sindro-
ma: klasi¢ni stilohioidni sindrom i stilokaro-
tidni sindrom (carotid artery syndrome —
CAS). Stilohioidni sindrom se obi¢no javlja

77




JUN 2024. | Struc¢ni, informativni, komercijalni ¢asopis

kod osoba srednjih godina nakon tonzilek-
tomije (usled stvaranja oziljnog tkiva oko
vrha stiloidnog nastavka) i karakterise se
tupim, jednoli¢nim kraniofacijalnim bolom,
koji se Siri prema istostranom mastoidnom
nastavku i uhu, a nekada moze biti pracen
i otezanim i bolnim gutanjem. [5, 6] Stiloka-
rotidni sindrom nije vezan za tonzilektomiju
i nastaje kao posledica pritiska stilohioidnog
aparata na karotidne segmente i perivasku-
larna simpaticka vlakna i karakterise se upor-
nim pulsiraju¢im bolom u irigacionom pod-
ru¢ju ocne arterije sa Sirenjem put nazad, i
naj¢esce je provociran rotacionim pokreti-
ma glave i pritiskom na vrat. [6-8] U nekim
slu¢ajevima moze doc¢i do kompresije, pa
¢ak i do disekcije jedne od karotidnih arteri-
ja, sa posledi¢cnom klinickom slikom tran-
zitornog ishemijskog ataka ili ishemijskog
mozdanog udara. [2]

Procenjeno je da je ucestalost nalaza izdu-
zenog stiloidnog nastavka u opstoj popu-
laciji 4%, a medu njima, klinicki simptomi
i znaci stiloidnog sindroma ispoljavaju se
takode kod 4% osoba, iz ¢ega proizilazi da
je incidenca stiloidnog sindroma 0,16%.
[9,10]

Prema nalazima nekih autora, ono $to je
vaznije za nastanak patoloskih manifestacija
od same duzine stiloidnog nastavka, jeste
njegova poremecena angulacija (zbog po-
vecane mogucnosti pritiska na okolne
strukture), S$to znadi da najvedi rizik za po-
javu stiloidnog sindroma predstavlja kombi-
nacija povecane duzine stiloidnog nastav-
ka i njegove ostrije angulacije i devijacije
put napred i medijalno. Trodimenzionalna
rekonstrukcija kompjuterizovanom tomo-
grafijom omogucava precizno utvrdivanje
duzine stiloidnog nastavka, njegove angu-
lacije i odnosa sa okolnim strukturama, pr-
venstveno karotidnim segmentima, te zbog
toga i predstavlja zlatni standard za postav-
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ljanje dijagnoze stiloidnog sindroma. [11]

Veliki broj kraniofacijalnih i cervikalnih
bolnih stanja predstavlja diferencijalno-di-
jagnosticki problem i moze dovesti do di-
jagnostickih greSaka i previda stiloidnog
sindroma. Neka od ovih stanja su: migren-
ska glavobolja, klaster glavobolja, tenziona
glavobolja, zatim trigeminalna i glosofarin-
gealna neuralgija, cervikalna radikulopatija i
dr.[12,13]

Samo nekoliko publikacija se bavi vezom
izmedu stiloidnog sindroma i disekcije karo-
tidne arterije. Medu njima su opisani sluca-
jevi pacijenata koji su tretirani medikamen-
toznom (antitrombocitnom) terapijom, ali i
implantiranjem stenta, koje je bilo pra¢eno i
stiloidektomijom. [5, 14-16]

Najefikasniji metod lecenja tegoba izazva-
nih izduZenim ili dislociranim stiloidnim nas-
tavkom jeste stiloidektomija. Postoji spoljas-
nji i intraoralni hirurski pristup. Intraoralni
pristup je jednostavniji, sama intervencija
krace traje i nakon nje ne ostaje oziljak, ali sa
sobom nosi veliki rizik od infekcije usled kon-
taminacije bakterijamaizzdrela, azbog slabe
vizuelizacije nosi i rizik od oSte¢enja neuro-
vaskularnih struktura, posebno spoljasnje
karotidne arterije i facijalnog Zivca. Sa dru-
ge strane, spoljasnji pristup ima znacajne
prednosti, kako zbog mogucnosti dobre
vizuelizacije detalja tako i zbog moguénos-
ti prilagodavanja hirurske tehnike u slucaju
suvise dugog ili kratkog stiloidnog nastav-
ka, a i zbog manjeg rizika od infekcije, pa se
mozZe reci da su, naspram navedenih pred-
nosti, neophodnost drenaze i Sivenja rane,
duZi oporavaki zaostajanje postoperativhog
oziljka zanemarljivi nedostaci. [10, 16, 17]

Postoje podaci da oko 20% hirurski lecenih
bolesnika nema potpuno povlacenje tego-
ba ili one recidiviraju, kako zbog mogudéih

povreda odredenih anatomskih struktura
tokom same operacije, tako i zbog zahvace-
nosti okolnih Zivaca fibroznim tkivom. [10]

Bargijel i saradnici su u svom radu iz 2023.
godine istakli kako postoji sve veca verovat-
noca da ¢e procedura minimalno invazivne
stiloidektomije (Minimally Invasive Cervical
Styloidectomy — MICS) postati metoda izbo-
ra za vecinu pacijenata sa stiloidnim sindro-
mom, jer se pokazala veoma uspe$nom i sa
sobom nosi minimalni rizik od komplikacija,
kratko traje, daje povoljne estetske rezultate
i ima znacajan potencijal za smanjenje vre-
mena oporavka, kao i za smanjenje rizika od
pojave recidiva. [18]

Zakljucak

U evaluaciji pacijenata sa disekcijom karo-
tidne arterije, kao i pacijenata sa kraniofaci-
jalnim ili cervikalnim bolnim sindromima,
u okviru diferencijalno-dijagnosti¢kog pos-
tupka treba razmotriti i moguénost posto-
janja retkih uzroka, poput stiloidnog sin-
droma, koji se po pravilu tesko prepoznaje,
a pacijentu se moze pruziti pomo¢ adekvat-
nim metodama lecenja, pre svega temelj-
nim hirurskim planiranjem zasnovanim na
MSCT angiografiji krvnih sudova vrata.
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NEUROLOGIA T UMETNOST

Fokalna distonija Roberta Sumana
(prikaz istoimenog poglavija Ekarta Altenmile-
ra u knjizi ,Neuroloski poremecaji poznatih
umetnika”* Z. Boguslavskog i F. Bolera)

Priredila: Ana Podgorac’
I Institut za mentalno zdravlje, Beograd

Robert Suman bio je jedan od najistaknu-
tijih kompozitora ranog romanticarskog
perioda. Roden u Saksoniji 1810. godine, u
ranoj mladosti usvojio je izvanrednu ves-
tinu sviranja klavira i usmerio se ka tome da
postane koncertni pijanista. Nakon pocet-
nog uspeha, tokom godina, sve vece teh-
nicke poteskoce kocile su njegov pijanistic-
ki uspon. Konacno, razvio je gubitak voljne
kontrole pokreta srednjeg prsta desne ru-
ke. Pomocu uredaja za istezanje prstiju, Su-
man je pokusao da popravi tehniku svog
izvodenja. Paralelno, komponovao je Toka-
tu, op. 7, klavirsko delo koje zahteva virtu-
oznoizvodenje, saminimalnom upotrebom

srednjeg prsta desne ruke. Ipak, od 1833.
godine skoro potpuno odustaje od izvo-
denja kompozicija za klavir, pri ¢emu je
nastavio da svira improvizacije i posvetio se
komponovanju. Robert Suman patio je od
fokalne, specifi¢ne distonije desne ruke, ko-
ja se nazivai,gr¢ pijanista”. Ovaj poremecaj
karakterise bezbolan gubitak motorne kon-
trole priizvodenju specifi¢cnog zadatka. Ne-
urobiolo$ka osnova ogleda se u neadekvat-
noj plasti¢nosti neuronskih mreza sa pre-
klapanjem aferentnih i eferentnih receptiv-
nih polja kojima su prezentovani susedni
prstiumozdanojkoriibazalnimganglijama,
$to je verovatno posledica ostecenja late-
ralne inhibicije sinapti¢kih puteva. Faktori
rizika za razvoj distonije muzicara su mus-
ki pol, produzeno kumulativno vreme vez-
banja, ekstremno motorno optereéenje u
pogledu vremenskog i prostornog kvalite-
ta zahvacdenih pokreta i osobine li¢nosti
kao sto su perfekcionizam i sklonost ank-
sioznom reagovanju, koji su svi bili prisut-
ni u Zivotu Roberta Sumana.

Robert Suman poznat nam je kao jedan
od najkreativnijih i najplodonosnijih kom-
pozitora romanticarskog perioda iz prve
polovine 19. veka. U mladim godinama
imao je ambiciju da postane koncertni pi-
janista, jer je, prema misljenju svog ucitelja
klavira Fridriha Vika, ,svirao toplije” od naj-
istaknutijih virtuoza svog vremena. Ipak,
njegova karijara pijaniste bila je kratka, s
obzirom da je u periodu od 1829. do 1833.
godine razvio neuroloski poremedaj, gubi-
tak kontrole fine motorike desne ruke.

Roden je 6. juna 1810. godine u Cvikauu,
kao peto dete knjizara i izdavaca Fridriha
Sumana. Ve¢ sa sedam godina imao je prve
asove klavira, a otac Suman kupio je vre-
dan klavir na kome mu je njegov sin svirao

*Naziv originala: Neurological Disorders in Famous Artists, Bogousslavsky J, Boller F (eds)
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svakodnevno posle ruc¢ka. Posle samo ne-
koliko godina, njegov prvi profesor klavira
izjavio je da se oseca nedovoljno kompe-
tentnim da dalje poducava Roberta, tako
da Suman u pogledu vezZbe biva prepusten
sam sebi. Godine 1826, nakon smrti oca,
Suman podleze pritisku majke da studira
pravo u Lajpcigu, uprkos tome $to je zeleo
da se posveti sviranju klavira. | pored znat-
nih tehni¢kih nedostataka, njegova veli-
ka pijanisticka vestina i odli¢no ¢Citanje iz
nota nisu promakli istaknutom profesoru
klavira Fridrihu Viku, koji je, pocev od 1. av-
gusta 1828. godine, drzao ¢asove mladim
studentima prava. Godine 1829. Suman je
presao na Univerzitet u Hajdelbergu, da
bi nastavio svoje studije prava kod veoma
cenjenog stru¢njaka, Antona Justusa Ti-
bauta, koji je takode bio entuzijastican am-
aterski muzi¢ar. Uz njega, Suman je imao
dosta prilika da nastupa u privatnim saloni-
ma, tako da je intenzivirao vezbanje klavira
na sedam sati dnevno, zanemarujudi studi-
je prava. Zeljeni napredak iziskivao je dosta
truda: ,Dva sata vezbe za prste — Tokata 10
puta — vezbe za prste Sest puta — varijacije
20 puta - | pored toga uvece bez uspeha sa
Aleksandrovim varijacijama — frustriran sam
zbog ovoga - krajnje frustriran (4. januar
1830.)". (zapisi iz dnevnika Roberta Suma-
na, Tageblicher, in Eismann, R, Stroemfeld/
RoterStern Verlag 1971, Band 1-5). Medutim,
tri nedelje kasnije, Suman je odsvirao iste
te Aleksandrove varijacije, izuzetno tesko
virtuozno delo Ignaca Moselesa, i to sa veli-
kim uspehom. U svom poznatom pismu
majci iz jula 1830. godine, konacno je iz-
javio da namerava da gradi pijanisticku ka-
rijeru i moli je da pise Fridrihu Viku i zamoli
ga da ga prihvati kao studenta klavira. Vra-
tivsi se u Lajpcig, Robert je bio pod ogrom-
nim pritiskom da uspe. Usled finansijskih
poteskoca, uselio se u mali stan u kuci svog
ucitelja klavira, gde je upoznao njegovu
kéerku Klaru, takode pijanistkinju, kojom ¢e

-
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se 1940. godine ozZeniti. Nije poznato dalije
Fridrih Vik ve¢ krajem 1830. primetio fizicka
ogranic¢enja i smanjenje finih motorickih
sposobnosti Roberta Sumana, te se stoga
u poducavanju vise posvetio svojoj kcerki.

Pocev od prole¢a 1831. godine, u Sumano-
vom dnevniku navodi se vedi broj opisa
tehnika sviranja, polozaja ruku i opustanja.
To je mesavina frustracije i povremenih, sve
redih, trenutaka uspeha. Mesec maj 1831.
bio je klju¢ni mesec u pogledu otkrivanja
tehnickih poteskoca pri sviranju — 12. maj:
»«Mnogo sviranja, MosSelesova treca etida,
moj srednji prst — veoma opusten u etida-
ma“; 13. maj: ,Ustao rano — Moja istraj-
nost je nagradena; svirao veoma dobro -
meka, biserna melodija i fantazija“; 14. maj:
+Jucerasnje sviranje klavira je bilo sasvim
zadovoljavajuce i uc¢injen je napredak”; 25.
maj: ,Los klavir - Etida MoSelesova, plaha
i nesigurna — Odakle li to dolazi? Svirao
sam i radio na njoj Cetrnaest dana, pazlji-
vo i uporno je prouc¢avao®; 5. jul: Sopen ide
odli¢no; danas je peti dan kako radim ce-
tiri sata dnevno. Samo da nema recidiva!l
Zastiti me, moj genije i nikad nemoj da me
razocaras!’; 9. jul: ,Dragi moj Roberte, ne
gubite hrabrost ako ne teceine ide tako do-
bro, kao u poslednjih osam dana; vezbajte
strpljenje, podignite prste tiho, drzite ruku
mirno i svirajte polako [...]% 13. jul: Klavir
juce nije hteo da radi; kao da me je neko
drzao za ruku”; 21. jul:,Uistinu je jadno svi-
ranje na klaviru poslednjih nekoliko godi-
na; plakao sam juce od besa”; 14. avgust:
»Sada zelim na taj nac¢in da nastavim sa
svojom tihom umetnos$cu: posto znam gde
je, mora biti i dostupna; samo da nemam
prste i da mogu srcem da sviram za druge!”

Suman je radio na promeni poloZaja ruke,
$to je privremeno dovelo do poboljsanja u
pogledu njegovih napada - 13. oktobar:
,U poslednjih nekoliko dana sa klavirom
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ide sasvim dobro, ¢ak odli¢no. Fleksibilnost
je neverovatna, a melodije teku i napreduju
kao u stara vremena... Drzim zglob malo
vise [...]"

Tokom nekoliko meseci, od septembra
1831. do aprila 1832. godine, dok su Klara
Vik i njen otac bili na koncertnoj turneji u
Parizu, Robert je osmislio aparat za pobolj-
$anje snage njegovog srednjeg prsta. Deset
godina kasnije, doktor i prijatelj M. Rojter u
jednom pismu iz 1841. se prise¢ao: ,Prvo
je u mladosti spomenuo da su kaziprst i
srednji prst imali primetno manje snage i
fleksibilnosti od ostalih prstiju. Intenzivno
i forsirano koris¢enje uredaja kojim su se
pomenuti prsti priblizavali nadlanici dove-
lo je do stanja sli¢nog sakatosti, do te mere
da je, kao prvo, u njima imao veoma slab
osecaj i drugo, u pogledu kretanja, da vise
nije mogao da ih kontrolise voljom. [1]

Suman je ovaj uredaj krstio ,mehanicka
cigara”. Kasnije je otkrio prijateljima da je
konstruisao remen koji je bio pri¢vrs¢en
za klavir, kojim bi povukao srednji prst na-
gore i drzao ga tamo. Ostali prsti su osta-
jali pokretljivi na klavijaturi. 7. maj 1832:
»5a tre¢im prstom uz ,mehanic¢ku cigaru”
ide prilicno dobro.” S vremena na vreme,
Robert je bio pun nade - 11. maj 1832:
+Juce sam komponovao i svirao; nova me-
toda je jedina koja deluje; to je to”. Me-
dutim, ni ovaj pokusaj samopomodi nije
mu dugo bio od pomodi - 22. maj 1832:
Jreci prst izgleda zaista nepopravljiv.” 14.
jun 1832: Tredi prst je potpuno ukocen!

Nakon ovog zapisa, u Robertovim dnevnici-
ma nema vise pomena bolesnoj ruci, ini
se da je tema zatvorena. Ocigledno, Ro-
bert je kona¢no odustao od plana da pos-
tane jedan od najvecih klavirskih virtuoza
svog vremena. Ovu rasterecujucu odluku
svakako su olak3ali prvi uspesi njegovog

82

kompozitorskog rada - presao je sa jednog
Zivotnog cilja na drugi. On to formulise u
pismu svojoj majci: ,Ne brini za prst! Jos
mogu da komponujem, a tesko da bih bio
srec¢niji kao putujuci virtuoz — razmazili su
me kod kuc¢e. Ne smeta mi kada improvi-
zujem. Cak mi se vratila i stara hrabrost da
improvizujem pred ljudima’ [2]

Posebno delo za klavir prati teske godine
od 1829. do 1833. i verovatno je inspir-
isano razvojem njegovog poremecaja
pokreta. Ovo je ,studija u dvostrukim no-
tama; kasnije Tokata op. 7, u kojoj pri iz-
vodenju srednji prst desne ruke moze biti
u velikoj meri izostavljen. Nije daleko od
istine re¢i da je ovo Sumanov pokusaj da
pronade kreativno reSenje za poremecaj
pokreta izbegavanjem upotrebe srednjeg
prsta. Suman je sastavio delo kao etidu i
bio je ponosan na veliku teZinu izvodenja
koju je imala Tokata. Pisao je svojoj majci
2. jula 1834. godine: ,Uzmite priloZeni ko-
mad (Tokatu) kao dokaz mojih stalnih na-
pora. Tesko da ¢e neko u Cvikauu uspeti”.
Tokata op. 7 je verovatno najoriginalnija
od Sumanovih ranih kompozicija. Komad
je imao ogroman uticaj na savremeni-
ke. U osvrtu na jednu od klavirskih veceri
Klare Vik 9. novembra 1834, reCeno je:
,Poslednji komad je ostavio divan utisak,
Sumanova Tokata - delo je originalnosti i
novine, i uprkos strogom stilu, delovao je
zadivljujuce i magi¢no na sve slusaoce”. [3]

lako se udaljio od virtuoznosti, Suman je
i dalje pokusavao, od prole¢a 1832. do
leta 1833, da popravi svoje stanje putem
medicinskih mera. Tretman je ukljucivao
odmor, dijetu, struju, kupanje ruke u
zivotinjskoj krvi i homeopatiju. Svi novi i
skupi tretmani koji su bili dostupni su is-
probani — bez uspeha. [4] | pored svega,
Suman nije u potpunosti prestao da svira,
improvizacija je i dalje pripadala njegovim
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svakodnevnim muzi¢kim aktivnostima. Cak
i u prolece i leto 1832, u vreme kriti¢cnog
pogorsanja njegovog poremecaja pokreta
(6. jun 1832: ,Prst je potpuno ukocen.),
Robert govori o neverovatnim iskustvima
za klavirom - 29. maj 1832:,[...] kada sam
dosao kuci, blizu devet sati, seo sam za kla-
vir i ¢inilo mi se da iz mene teku cvetni i
boZzanski prsti [...]%; 4. jul 1832:,Koliko sam
ju€e mastao svirajuci, dugo i punol...]"

Sigurno je sloboda izbora muzi¢kih sred-
stava omogudila da kompenzuje za svoj
poremecaj pokreta dok improvizuje, slicno
kao u slucaju Tokate. Zatim, moze se pret-
postaviti da je stepen poremecaja fine
motorike varirao. Suman je jos uvek svirao
klavirska dela, uglavhom da bi se sa njima
upoznao. Vise je voleo da izvodi svoje, de-
lom veoma zahtevne komade, u malim pri-
vatnim okupljanjima. Hironim Trun opisuje
Sumanovo sviranje klavira 1837. godine
kao prili¢no impresivno: ,Pomerao je prste
gotovo zastrasuju¢om brzinom, kao da su
mravi puzali po klaviru; svirao je svoje stva-
ri — iskreno, nikad nisam ¢uo bilo Sta drugo
od njega - sa vrlo malo akcentovanja, ali
sa puno upotrebe obe pedale. [5]

Bilo je mnogo spekulacija o uzrocima Su-
manovih poteskoca pri sviranju. Cak je i
zahvaceni prst bio predmet rasprave. U
retrospektivnom izvestaju Robertovog pri-
jatelja dr Morica Rojtera, govori se o kazi-
prstu i srednjem prstu. [1] Gubitak kontrole
u srednjem prstu desne ruke je opisan u
dnevnicima pocev od maja 1832. Sveu-
kupno, ovi precizni opisi iz kriticnog vre-
menskog perioda oko 1832. godine jasno
govore o izolovanom i bezbolnom gubit-
ku kontrole u srednjem prstu desne ruke.
Ukratko, u periodu od 1829. do 1832. Su-
manova medicinska istorija je ubedljiv, do-
kumentovan slucaj ove bolesti. Muzicarski
gr¢ je neuroloski poremecaj koji karakte-

rise gubitak fine motorne kontrole dugo
uvezbavanih vestih pokreta tokom sviranja
instrumenata. Muskarci su pogodeni otpri-
like Sest puta ¢eSc¢e nego Zene. Poremecaj
pokreta je obi¢no ogranicen na specifican
zadatak sviranja instrumenta i ne prelazi
na druge pokrete. Nema indicija da su Su-
manove vestine pisanja bile pogodene, s
obzirom da je njegov urednicki i kompozi-
torski posao zahtevao mnogo sati pisanja
svakog dana tokom duzeg vremenskog
perioda. Nije bilo bolova ili deformacija
povezanih sa gubitkom kontrole pokreta.

lako neurobiolosko poreklo ovog pore-
mecaja jo$ nije potpuno razjasnjeno, vero-
vatno je da je distonija muzicara u vecini
slucajeva posledica disfunkcionalne plas-
ti¢nosti mozga. Podrska ovoj teoriji dolazi
iz studije sprovedene kod muzicara sa fo-
kalnom distonijom. Poredeni sa zdravim
muzicarima, oni sa distonijom su pokaza-
li fuziju digitalnih reprezentacija u somato-
senzornom korteksu, sto se ogleda u sma-
njenom rastojanju izmedu reprezentacija
kaziprsta i malog prsta kada se uporedi sa
zdravim kontrolama muzicara. [6] Uz ne-
odgovarajucu genetsku predispoziciju, raz-
voj ovog poremecaja moze se ubrzati pre-
komernim i intenzivnim vezbanjem. Emo-
cije igraju vaznu ulogu, jer je i fiksiranje
motornih $ema pod uticajem hormona
stresa izmenjeno. Muzicari sa fokalnom
distonijom vrlo Cesto pate od anksioznih
poremecaja i poseduju perfekcionisticke
crte li¢nosti. [7] Ove osobine li¢nosti pri-
sutne su mnogo pre pocetka bolesti i ta-
kode se mogu prepoznati i kod Roberta
Sumana. Prema novijim epidemioloskim
studijama, pod povisenim rizikom smatra-
ju se mladi do sredove¢ni muskarci koji
sviraju klasi¢nu muziku, pri ¢emu su naj-
CeSc¢e pogodeni gitaristi i pijanisti, a naj-
ugrozeniji su oni sa najduzim prose¢nim
vremenom vezbanja. Vreme vezbanja, po-
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lozaj tokom sviranja i osobine li¢nosti stoje
u bliskoj medusobnoj vezi. [8]

Terapija fokalne distonije ostaje problema-
ticna do danas. U slu¢aju Roberta Sumana,
rezultat tretmana ,mehani¢kom cigarom”
i drugih terapijskih pokusaja je ocigledan,
karijera pijaniste je za njega ostala nedostiz-
na. U celini gledano, njegova bolest se mora
posmatrati kao blaga i neprogresivna for-
ma, bududi da je osnovna sposobnost svi-
ranja klavira ostala ocuvana. Improvizacija
na klaviru je za Sumana bila povratak ko-
renima muzike, uz oslobadanje od straha,
sumnje i od ekstremnog pritiska dostizanja
pijanistickog savrienstva, 5to je rezultiralo
energi¢nim preusmeravanjem njegovog
stvaralackog potencijala na kompoziciju, sa
ogromnom voljom za stvaranjem, koja ga je
vec kao adolescenta izdvojila. Za ¢ovecan-
stvo je Sumanova odluka da sledi karijeru
kompozitora bila blagoslov, jer je upravo
to omogucdilo da se njegov stvaralacki ta-
lenat razvije do majstorskog savrsenstva.
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Uvod

Hroni¢na inflamatorna demijelinizaciona
poliradikuloneuropatija (chronic inflamma-
tory demyelinating polyradiculoneuropathy
— CIDP) je naj¢es¢a od svih hronic¢nih,
stecenih, imunski posredovanih neuropati-
ja i karakteriSe se postojanjem simetri¢nog
senzomotornog deficita gornjih i donjih
ekstremiteta, udruZzeno sa poremecajem
hoda. Neophodan uslov za postavljanje
dijagnoze ove neuropatije je da se klinicki
simptomi i znaci razvijaju u periodu duzem
od osam nedjelja. Pored navedenog, elek-
trofizioloski nalaz kojim se potvrduje pos-
tojanje segmentne demijelinizacije perifer-
nih nerava omogucava potvrdu dijagnoze
CIDP. Shodno postojanju izuzetne klinicke
i elektrofizioloske heterogenosti, u stru¢noj
literaturi novijeg datuma se sve vise govori
o CIDP kao spektru bolesti, a ne o jednom
oboljenju. Takode, veoma je vazno isklju-
Citi i sve druge bolesti koje klinicki i/ili elek-
trofizioloski mogu podsjecati na CIDP.

Dijagnoza ove neuropatije se zasniva na
prepoznavanju odgovarajuc¢ih  klinickih,
elektrofizioloskih i drugih suportivnih di-
jagnostickih kriterijuma. Sa druge strane,
neophodno je iskljuditi i druga neuroloska

oboljenja koja mogu klinicki i/ili elektrofi-
zioloski podsjecati na CIDP. U cilju $to adek-
vatnijeg prepoznavanja CIDP, kao i ,CIDP
imitatora”, od strane Evropske akademije za
neurologiju (European Academy of Neuro-
logy - EAN) i Udruzenja za periferni nervni
sistem (Peripheral Nerve Society — PNS) kre-
irani su dijagnosticki kriterijumi za postav-
lijanje dijagnoze ove neuropatije. Medutim,
iskustva iz klini¢cke prakse pokazuju da se i
pored precizno definisanih kriterijuma di-
jagnoza CIDP veoma cCesto pogresno pos-
tavlja, narocito kod pacijenata sa atipi¢-
nom klinickom prezentacijom. Kao jedno
od objasnjenja navodi se pogresna inter-
pretacija elektrofizioloskog nalaza i pregle-
dalikvora kod ovih pacijenata. Upravo zbog
toga su EAN i PNS 2021. godine revidirali
prethodno definisane dijagnosticke krite-
rijume u cilju povecanja njihove specific-
nosti i $to ranijeg postavljanja adekvat-
ne dijagnoze kod najveceg broja obolelih
sa ovom neuropatijom.

Klinicke i elektrofizioloSke karakteris-
tike CIDP spektra bolesti

| pored toga $to CIDP spada u grupu rijetkih
neuroloskih oboljenja, sa prevalencijom od
0,8 do 9/100 000 stanovnika i godiSnjom in-
cidencijom od 1 do 2/100 000 stanovnika,
vazno je naglasiti da se radi o lecivoj neuro-
patiji, $to namece potrebu za $to ranijim
postavljanjem dijagnoze i pravovremenim
leCenjem ovih pacijenata. Naime, nedavno
sprovedena metaanaliza ukazuje na vrijed-
nost incidencije od 1,6 na 100 000 stanov-
nika i prevalencije od oko 8,9 na 100 000
stanovnika. Bolest se najces¢e javlja kod
muskaraca u periodu izmedu pete i sedme
decenije zivota. Kod dvije trecine pacije-
nata tok bolesti je sporo progresivan, kod
tre¢ine oboljelih relapsno-remitentni, dok
svega oko 15% bolesnika ima monofaz-
ni tok ove neuropatije.
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Dosadasnje studije su pokazale da kod
13-18% pacijenata bolest moze poceti
akutno, kada govorimo o CIDP sa akutnim
pocetkom (A-CIDP). lako klini¢ka prezenta-
cija kod ovih bolesnika dosta podsjeéa na
akutni poliradikuloneuritis, progresija neu-
roloske simptomatologije i nakon perioda
od Cetiri nedjelje, kao i postojanje najmanje
tri relapsa bolesti nakon oporavka na inici-
jalno primijenjenu terapiju, govori u prilog
dijagnozi CIDP sa akutnim pocetkom.

U odnosu na klini¢ku prezentaciju, prema
aktuelnim EAN/PNS dijagnosti¢kim kriteri-
jumima definisane su dvije forme bolesti,
Ltipi¢na CIDP”i ,CIDP varijante”.

Tipi¢na klinicka prezentacija CIDP javlja se
kod oko polovine pacijenata i karakterise se
postojanjem senzomotornog deficita gor-
njih i donjih ekstremiteta simetri¢ne distri-
bucije. Preostalu polovinu pacijenata ¢ine
CIDP varijante, koje su shodno aktuelnom
vodicu, izdvojene kao klinicki i elektrofizi-
oloski jasno definisani entiteti. Pored toga,
zajednic¢ke karakteristike kako tipi¢nog
oblika bolesti, tako i CIDP varijanti pred-
stavljaju precizno definisane elektrofizi-
oloske karakteristike koje ukazuju na pos-
tojanje multifokalne segmentne demijeli-
nizacije, kao i pozitivan odgovor na prim-
jenu imunoterapije.

Tipi¢na CIDP

Klinicki fenotip tipicne forme CIDP srece
se kod oko 50-60% obolelih i manifestuje
se simetricnom slabo$¢u misi¢a gornjih i
donjih ekstremiteta, udruzeno sa snizenim
iliugasenim misi¢nim refleksima u svim eks-
tremitetima i oStecenjem senzibiliteta u
najmanje dva ekstremiteta. Vazna klinicka
karakteristika ove neuropatije je postoja-
nje misi¢nih slabosti, kako distalne, tako i
proksimalne muskulature, $to je veoma ka-
rakteristi¢no za ovu neuropatiju. Usled pre-
dominantnog ostecenja debelih mijelinizi-
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ranih senzornih nerava, u klini¢ckoj prezen-
taciji ovih pacijenata Cesto postoji izrazena
senzorna ataksija saizrazenom nestabilnos-
¢u pri hodu, zbog ¢ega je samostalni hod
kod vecine pacijenata nemoguc.

Varijante CIDP

Kod pacijenata kod kojih klinicka prezen-
tacija ne odgovara u potpunosti tipicnom
obliku CIDP, a postoje jasni elektrofizioloski
znaci segmentne demijelinizacije perifer-
nih nerava uz c¢esto povoljan odgovor na
imunoterapiju, postavljamo dijagnozu ne-
ke od CIDP varijanti. Patofizioloska distink-
cija izmedu razli¢itih CIDP varijanti i tipic-
nog oblika bolesti i dalje nije jasno defini-
sana, imajuci u vidu da blizu polovine paci-
jenata sa nekom od CIDP varijanti tokom
vremena evoluira u tipi¢an oblik ove neuro-
patije. Medutim, neophodno je naglasiti da
je pravovremeno prepoznavanje odgovara-
ju¢e CIDP varijante od velikog znacaja, s
obzirom da se terapijski modaliteti i dife-
rencijalna dijagnoza mogu razlikovati u od-
nosu na pacijente sa tipicnom formom bo-
lesti. U varijante ove neuropatije prema ak-
tuelnom vodic¢u EAN/PNS iz 2021. godine
spadaju slededi entiteti:

- Distalna CIDP (2-10% pacijenata), koja
se karakterise postojanjem predominantno
distalnog poremecaja senzibiliteta i slabos-
ti misica, izrazenije na donjim ekstremiteti-
ma, udruzeno sa nestabilnos¢u pri hodu.
Kod vecine pacijenata senzitivni poremeca-
ji predstavljaju dominantan klini¢ki nalaz.

- Multifokalna CIDP (8-15% pacijenata),
koja se prezentuje u vidu senzomotornog
deficita, asimetri¢ne distribucije predomi-
nantno na gornjim ekstremitetima. Kod
ovih pacijenata nekada postoji i disfunkcija
kranijalnih nerava.

- Motorna CIDP (4-10% pacijenata), koja
se manifestuje postojanjem izolovanih mo-
tornih simptoma i znakova bez ispada sen-
zibiliteta.

- Senzorna CIDP (5-15% pacijenata),
koja se karakteriSe prisustvom izolovanih
senzornih simptoma i znakova (sa ili bez
senzorne ataksije), uz snizene ili ugasene
misi¢ne reflekse, bez postojanja slabosti
misica.

- Fokalna CIDP (oko 1% pacijenata),
koja se manifestuje zahvatanjem brahijal-
nog ili lumbosakralnog pleksusa, kao
i izolovanom afekcijom pojedi-
nacnih perifernih nerava. 4

Elektrofizioloske karak-
teristike CIDP
Elektrofizioloski(EF)nalaz
kod obolelih sa CIDP se
karakterise postojanjem
multifokalne segmentne
demijelinizacije motornih
i senzitivnih perifernih ner-
ava i ¢ini klju¢ni dijagnosticki
kriterijum za postavljanje dijag-
noze. Glavne EF karakteristike ove ne-
uropatije su usporenje brzine provodenja
kroz zahvacene periferne nerve, uz posto-
janje (parcijalnih) blokova provodenja, pro-
duzenje latence F talasa i distalnih latenci
motornih i senzornih nerava, kao i prisus-
tvo abnormalne temporalne disperzije. Kao
i kod drugih stecenih imunski posredova-
nih demijelinizacionih neuropatija, i kod
pacijenata sa CIDP se elektrofizioloski regis-
truje relativna posteda suralnog nerva - fe-
nomen zvani,sural sparing”.

Suportivni dijagnosticki kriterijumi

Prema preporukama aktuelnog EAN/PNS
vodic¢a za dijagnozu i lije¢enje CIDP, kod
svih pacijenata koji zadovoljavaju kriteri-
jume za postavljanje dijagnoze moguceg
CIDP, a u cilju potvrde postojanja ove neu-
ropatije, predlaze se koris¢enje i suportiv-
nih dijagnostickih kriterijuma. Inicijalno se
kod ovih bolesnika preporucuje pregled
likvora, kojim se registruje postojanje hi-

perproteinorahije. Medutim, neophodno je
imati u vidu da vrijednosti proteinorahije
mogu biti povisene i kod pacijenata sa di-
jabetesnom neuropatijom, ali one najcesce
ne prelaze vrijednost od 1,0g/l. Premda se
ranije smatralo da kod pacijenata sa CIDP
postoji normalan broj ¢elija u likvoru, novi-
jim radovima je pokazano da se i kod idio-
patskog CIDP mozZe registrovati blaga
do umerena pleocitoza.

Pored navedenog, kao je-
dan od suportivnih kriteri-
juma za postavljanje di-
jagnoze CIDP je i ultraz-
e Vucnipregled(UZ)perifer-
nih nerava. Nalaz uveca-
nja proksimalnih segme-
nata perifernih nerava gor-
njih ekstremiteta, kaoispinal-
nih nervnih korjenova, karakte-
risti¢an je za ovu neuropatiju.
Ukoliko je UZ perifernih nerava nedostu-
pan ili pokazuje nekonzistentan nalaz, pre-
porucuje se MR pregled brahijalnog i/ili
lumbosakralnog pleksusa, kojima se regis-
truje postojanje hipertrofije zahvacenih
nervnih korjenova sa pojacanjem intenzi-
teta signala na T2 sekvenci, uz preboja-
vanje zahvacenih korjenova kontrastom.

Vazno je naglasiti da povoljan odgovor na
konvencionalnu imunoterapiju (kortikos-
teroidi, intravenski imunoglobulini (IVig)
i terapijske izmjene plazme (TIP)) kod paci-
jenta sa mogucom CIDP takode predstavlja
znacajan suportivni kriterijum za postavlja-
nje adekvatne dijagnoze. U tom smislu vaz-
no je naglasiti da je u cilju adekvatne pro-
cjene terapijskog odgovora neophodno
koris¢enje objektivnih mjera ishoda, koje
se primjenjuju kod svih pacijenata sa imun-
ski posredovanim neuropatijama. Medu-
tim, odsustvo pozitivnog terapijskog odgo-
vora ne isklju¢uje nuzno dijagnozu CIDP,
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niti je povoljan terapijski odgovor potvr-
duje ukoliko nisu ispunjeni odgovarajudi
klinicki, elektrofizioloski ili drugi supor-
tivni kriterijumi za postavljanje dijagnoze
ove neuropatije.

Biopsija perifernih nerava se veoma rijetko
primjenjuje kao dijagnosticki postupak kod
ovih pacijenata, i to naj¢esce u cilju iskljuce-
nja vaskuliticne ili amiloidne neuropatije.

Prema posljednjim preporukama aktuel-
no vaze¢eg EAN/PNS vodica, kod pacije-
nata sa mogucom tipi¢nim CIDP ili nekom
od CIDP varijanti, neophodno je postoja-
nje najmanje dva suportivna kriterijuma
za konacnu potvrdu dijagnoze.

Diferencijalna dijagnoza CIDP

U nekoliko nedavno sprovedenih istrazi-
vanja pokazano je da c¢ak blizu polovine
pacijenata koji su upuceni u referentne
specijalizovane centre za neuropatije pod
dijagnozom CIDP zapravo ne ispunjavaju
aktuelne kriterijume za postavljanje di-
jagnoze ove neuropatije. U diferencijalnoj
dijagnozi tipi¢ne CIDP neophodno je raz-
misljati o moguéem postojanju akutnog
poliradikuloneuritisa, neuropatije kod pa-
cijenata sa infekcijom HIV ili hepatitis vi-
rusima, amiloidne i uremijske neuropatije
ili disimunih neuropatija. Sa druge strane,
kod pacijenata sa klinickom prezentacijom
distalne CIDP, potrebno je razmisljati o mo-
guénosti postojanja anti-MAG neuropatije,
dijabetesne neuropatije, razli¢itih heredi-
tarnih i vaskuliti¢nih neuropatija. Pacijen-
ti sa multifokalnom motornom neuropa-
tijom, dijabetesnom pleksopatijom/radiku-
lopatijom, kompresivnim neuropatijama,
mononeuritisom multipleks mogu imati
sli¢nu klini¢ku prezentaciju kao multifokal-
na ili fokalna CIDP.
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Entiteti koji (viSe) ne pripadaju CIDP
spektru bolesti

Hroni¢na imunski posredovana senzorna
poliradikuloneuropatija (CISP)

Pacijenti koji ispunjavaju klinicke kriteriju-
me za postavljanje dijagnoze senzorne
CIDP, i imaju uredan ENG nalaz na senzor-
nim i motornim perifernim nervima, mogu
imati CISP. Imajudi u vidu da u osnovi ove
neuropatije lezi inflamacija proksimalnih
segmenata perifernih nerava, rutinskim EF
testiranjem se najc¢esce registruje uredan
nalaznasenzornim nervima.Vazno je nagla-
siti da nam postavljanje dijagnoze kod ovih
bolesnika omogucava nalaz snizenih ili od-
sutnih brzina provodenja akcionih potenci-
jala u nivou dorzalnih nervnih korijenova
koris¢enjem somatosenzornih evociranih
potencijala. lako se u osnovi smatra da je
CISP imunski posredovano oboljenje sa do-
brim odgovorom na imunoterapiju, u ovom
momentu ne postoje dovoljno jasni dokazi
koji bi uvrstili CISP u senzornu varijantu
CIDP, a samim tim i u CIDP spektar bolesti.

Takode, u novijim radovima se opisuje
postojanje hroni¢ne neuropatije koja ima
slicne klinicke karakteristike kao i CISP, a
koja se prezentuje postojanjem izolovanog
poremecaja senzibiliteta u vidu senzorne
ataksije, udruzeno sa postojanjem blagih
distalnih misi¢nih slabosti, inflamacijom
perifernih nerava, kao i elektrofizioloskim
karakteristikama koje ne odgovaraju zna-
cima demijelinizacije koja se nalazi kod
senzorne varijante CIDP.

Autoimune nodo/paranodopatije

Kod oko 10% pacijenata koji ispunjavaju
dijagnosticke kriterijume za CIDP, u seru-
mu je registrovano postojanje specificnih
antitijela usmjerenih na nodalne i parano-
dalne adhezione molekule (contactin-1
[CNTN1], contactin-associated protein 1
[Caspr1], neurofascin-155 [NF155], neuro-

fascin NF140/186), koji se izdvajaju kao
posebni entiteti, imajudi u vidu da se karak-
terisu specificnim fenotipskim ispoljava-
njem (Tabela 1).

Tabela 1 - Klinicke karakteristike autoimunih
nodo/paranodopatija

Antitijela na CNTN1 - pacijenti sa akutnim
ili subakutnim pocetkom bolesti, domi-
nantnim slabostima misi¢a, udruzeno sa
ataksijom, losim terapijskim odgovorom na
intravenske imunoglobuline (IVlg). Nefrotski
sindrom se cesto uocava kod pacijenata sa
CNTNT1 antitijelima.

Antitijela na Caspr1 - pacijenti sa akutnim
ili subakutnim pocetkom bolesti, domi-
nantnom ataksijom, neuropatskim bolom i
disfunkcijom kranijalnih nerava, kao i losim
terapijskim odgovorom na IVIg.

Antitijela na NF155 - pacijenti mladeg uz-
rasta sa subakutnim ili hroni¢nim pocetkom
bolesti, dominantno distalnim misi¢nim sla-
bostima ili ataksijom, tremorom i losim tera-
pijskim odgovorom na IVIg.

Antitijela na NF140/186 - pacijenti sa veo-
ma teskom klinickom prezentacijom i znacaj-
nom funkcionalnom onesposobljenoscu, sa
losim odgovorom na IVIg. Pozitivnost na an-
titijela usmjerena prema neurofascinu pove-
zana je sa ce$¢om pojavom hematoloskih
maligniteta, ukljucujudi i limfome, leukemije
i multipli mijelom.

Pokazano je da pomenuta antitijela pri-
padaju IgG4 subklasi imuglobulina G, za
koja se zna da svoj efekat ostvaruju bez
aktivacije sistema komplementa, Sto je i
razlog zbog ¢ega ovi pacijenti lode reaguju
na konvencionalnu imunoterapiju i u nji-
hovom lije¢enju se preporucuje imunote-
rapija druge linije, monoklonsko antitijelo
usmereno prema CD20 limfocitima, Rituxi-
mab. Upravo zbog svega iznijetog, posto-
janja specifi¢cne klinicke prezentacije, od-
sustva izrazene inflamacije i izostanka po-
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voljnog terapijskog odgovora na konven-
cionalnu imunoterapiju, navedeni entiteti
su prema aktuelnom vodi¢u EAN/PNS izd-
vojeni u posebnu grupu autoimunih nodo/
paranodopatija.

Anti-MAG neuropatija

Pacijenti sa anti-MAG neuropatijom imaju
simptome i znake koji odgovaraju hronic-
noj, sporo progresivnoj distalnoj senzitiv-
noj demijelinizacionoj neuropatiji sa sen-
zornom ataksijom i tremorom kao domi-
nantnim klinickim simptomima. Prevalen-
cija ove rijetke neuropatije krece se u inter-
valu od 0,45 do 1,2 na 100 000 stanovnika
i najcesce se javlja kod pacijenata muskog
pola, starije zivotne dobi. U serumu ovih
pacijenata registruje se postojanje IgM
paraproteina i povisen titar anti-MAG an-
titijela. Imajuci u vidu da i kod ovih paci-
jenata postoji slab odgovor na primjenu
standardnih vidova imunoterapije, poseb-
no IVIg, u le¢enju obolelih se, pored prim-
jene razli¢itih hemioterapeutika (fludara-
bin, hlorambucil, ciklofosfamid, cladribin,
interferon alfa, autologna transplantacija
kostane srzi), ¢ija efikasnost nije potvrdena
u randomizovanim kontrolisanim studija-
ma, preporucuje terapija Rituximabom. U
tom smislu, vazno je naglasiti da bi odsus-
tvo povoljnog terapijskog odgovora kod
pacijenata sa distalnom varijantom CIDP
trebalo da ukaze na moguc¢nost postojanja
MAG neuropatije.

Medutim, vazno je napomenuti da se testi-
ranje seruma na postojanje specifi¢nih an-
titijela ne preporucuje u rutinskoj klini¢koj
praksi, ve¢ samo kod pacijenata sa speci-
ficnim fenotipskim ispoljavanjem. Antitijela
prema nodalnim i paranodalnim antigeni-
ma perifernih nerava trebalo bi odredivati
kod bolesnika sa brzom progresijom neu-
roloskog deficita, kod pacijenata sa posto-
janjem ataksije i/ili tremora, zahvatanjem
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kranijalnih nerava i respiratorne muskula-
ture, onih sa znacajnom proteinorahijom
i odsustvom povoljnog odgovora na kon-
vencionalnu imunoterapiju. Detekcija MAG
antitijela se preporucuje kod pacijenata sa
fenotipskim ispoljavanjem u vidu distalne
simetri¢ne predominantno senzitivne neu-
ropatije.

Terapijske smjernice
Glavni terapijski modaliteti u li-
jecenju CIDP podrazumijeva-
ju primjenu imunosupre-
sivne i imunomodulator-
ne terapije.

Kortikosteroidnaterapija
predstavlja prvu terapij-
sku opciju u lije¢enju o-
boljelih sa tipi¢nim obli-
kom bolesti, kao i onih sa
CIDP varijantama kod kojih
postoji blazi stepen funkcionalne
onesposobljenosti. U terapiji se moze
primeniti Pronison oralno ili pulsne doze
metilprednizolona ili deksametazona pa-
renteralno tokom perioda od 3 do 6
mjeseci, u zavisnosti od terapijskog odgo-
vora. Vazno je naglasiti da se kod pacijena-
ta sa ¢isto motornim oblikom CIDP ne pre-
porucuje primjena kortikosteroda, jer je za-
beljezeno pogorianje stanja nakon njihove
primjene.

Intravenski imunoglobulini (IVlg) predstav-
ljaju prvu terapijsku liniju u lije¢enju CIDP
kod pacijenata sa postojanjem umjerene i
znacajne funkcionalne onesposobljenosti.
Inicijalno se lijeCenje zapocinje intraven-
skom administracijom imunoglobulina u
dozi od 0,4g/kg/tjelesne teZzine tokom 5 da-
na. Nakon toga se terapija nastavlja pri-
mjenom doza odrzavanja g u dozi od 0,4-
1g/kg/tjelesne tezine u intervalima od 2
do 6 nedjelja tokom perioda od najmanje
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6 meseci. Kod pacijenata kod kojih se re-
gistruje povoljan odgovor na primjenu [VIg,
kao vid imunoterapije odrzavanja, mogu
se koristiti i Ig za subkutanu primjenu, koji
su pokazali jednaku efikasnost kao i intra-
venski preparati.

Terapijska izmjena plazme (TIP) predstavlja
alternativnu terapiju prve linije u lije¢enju
pacijenata sa tezim formama bolesti. Te-
rapija se zapocinje inicijalnom se-
rijom od pet seansi, tokom
perioda od 2 nedjelje, a za-
tim se nastavlja sa primje-
nom terapije odrzavanja u
vidu 1-2 TIP nedjeljno.

Selektivna imunosupresi-
ja monoklonskim antitije-
lima usmjerenim na CD20
protein B-Celija (Rituksimab)
rezervisana je za pacijente sa
refraktarnom formom bolesti, kod
kojih nije zabelezen pozitivan odgovor na
konvencionalnu imunoterapiju. Pored to-
ga, u lije¢enju ovih pacijenata moze se po-
kusati i sa primjenom ostalih imunosupre-
siva, kao $to su azatioprin, ciklofosfamid i
mikofenolat mofetil, iako efikasnost ovih
medikamenata do sada nije potvrdena u
randomizovanim placebo kontrolisanim
studijama.

Pored toga, prije nekoliko mjeseci je od
strane americke Uprave za hranu i lijekove
(Food and Drug Administration — FDA) odo-
brena primjena efgartigimoda, blokatora
neonatalnog Fc receptora, za lijecenje paci-
jenata sa CIDP, imajudi u vidu jasnu potvrdu
njegove efikasnosti u nedavno zavrsenoj
randomizovanoj placebo kontrolisanoj stu-
diji.
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Zakljucak

Hroni¢na inflamatorna demijelinizaciona
poliradikuloneuropatija predstavlja rijetku,
ali lijecivu neuropatiju, zbog ¢ega su njeno
rano prepoznavanje i dijagnostikovanje od
velikog znacaja. Uprkos dostupnim smjer-
nicama i nastojanju dakriterijumiza postav-
lianje dijagnoze ove neuropatije budu
jasni i lako primjenljivi u svakodnevnom
klinickom radu, dijagnosticko kasnjenje
je i dalje ¢esta pojava u rutinskoj klinickoj
praksi. Primjena aktuelnih dijagnostickih
kriterijuma od velikog je znacaja u defini-
tivnom postavljanju precizne dijagnoze
CIDP i $to ranijem zapocinjanju lijecenja
ovih pacijenata.

(Modifikovano prema posljednjem EAN/
PNS vodicu za dijagnostiku i lije¢enje CIDP
iz2021/2022. godine.)
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Uvod

Kamen temeljac lecenja epilepsije Cini pri-
mena antiepilepti¢nih lekova. Nazalost, oko
tre¢ine pacijenata ne postize ramisiju upr-
kos brojnim farmakoterapijskim pokusaji-
ma, $to njihovu bolest definise kao farma-
korezistentnu. Od otkri¢a bromida, prve
supstance sa dokazanim antiepilepti¢nim
dejstvom, sredinom XIX veka, do trece de-
cenije XXl veka, sintetisano je preko 30 leko-
va; medutim, udeo farmakorezistentnih slu-
Cajeva ostao je nepromenjen. [1] Hirursko
leCenje predstavlja primamljivu alternati-
vu za ove pacijente, ali je ono prakti¢no
moguce samo u oko 10% slucajeva. [2,3]
Dakle, 90% pacijenata sa farmakorezistent-
nom epilepsijom (FRE) nastavlja da ima na-
pade, u vecem je riziku od iznenadne ne-
ocekivane smrti u epilepsiji (sudden unex-
pected death in epilepsy — SUDEP), razvija
depresiju, povreduje se i uopsteno ima losi-
ji kvalitet Zivota. U Repubilici Srbiji ovakvih
pacijenata najverovatnije ima oko 20 000.

Stimulacija vagusnog nerva (VNS) je pali-
jativna metoda lec¢enja bolesnika sa FRE
kod kojih resektivna hirurgija nije indiko-
vana ili nije uspela. VNS predstavlja stimula-
cionu/modulacionu tehniku, odobrenu od
strane regulatornih tela, sa antiepileptic-
kim dejstvom, zajedno sa dubokom moz-
danom stimulacijom prednjih jedara tala-

musa (deep brain stimulation — DBS) i re-
sponzivnom neurostimulacijom (RNS). U
ostale stimulacione metode lecenja, koje
¢ekaju odobrenje i Siru primenu, spadaju
repetitivna transkranijalna magnetna sti-
mulacija, transkranijalna direktna strujna
stimulacija, stimulacija trigeminalnog ner-
va, DBS ostalih subkortikalnih struktura
i transkutana VNS. [4]

Istorijat metode

U drugoj polovini XIX veka preovladavala
je hipoteza da su epilepti¢ni napadi pos-
ledica prevelikog protoka krvi kroz mozak.
Ovakav zakljucak je izveden iz opservacije
da se tokom bilateralnih motornih napada
neretko javljaju hiperemija i otok lica, uz
vidne pulsacije karotidnih arterija. Jedan od
savetovanih postupaka za prekid napada
bila je i kompresija na karotidnu arteriju u
predelu vrata. Godine 1882. dr DZejms Le-
onard Korning (1855-1923) dolazi na ideju
da iskoristi transkutanu elektri¢nu stimula-
ciju vagusa u predelu vrata kako bi smanjio
pulsiranje karotide i mozdani protok, i time
otkriva antiepilepti¢ni efekat VNS-a. [5]

Godine 1952. Zandceti sa saradnicima uo-
Cava da stimulacija vagusa eliminise inter-
iktalne EEG promene kod macaka sa hemij-
ski indukovanim napadima. [6] Tri deceni-
je kasnije Zabara prikazuje antikonvulzivni
efekat stimulacije vagusa kod pasa. [7]
Podstaknuta animalnim rezultatima, 1987.
godine kompanija Cyberonics, sa sedistem
u Hjustonu, dizajnira prvi VNS aparat za
humanu upotrebu. Ve¢ sledec¢e godine
Penri, Vajlder i Remzi uspe$no vrse prvu
implantaciju kod coveka. Od 1994. godi-
ne VNS je registrovana u evropskim zem-
ljama, da bi 1997. i ameri¢cka Uprava za
hranu i lekove odobrila upotrebu VNS-a
kod osoba starijih od 12 godina sa fokal-
nom FRE. [8] Granica je kasnije pomerena
na uzrast od cetiri godine. Pocetak XXI
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veka donosi prosirenje indikacija na simp-
tomatske i genetske generalizovane epi-
lepsije. [9,10] Indikaciona podrug¢ja se dalje
Sire i izvan oblasti epileptologije. Od 2002.
VNS je registrovana u Evropi i za leCenje
farmakorezistentne depresije. [8]

Mehanizam dejstva

Nerv lutalac (vagus) je najduzi mozdani Zi-
vac s vrlo rasirenom mrezom senzornih,
motornih i autonomnih parasimpatickih
vlakana. Vagus ima Cetiri jedra: nucleus spi-
nalis nervi trigemini (opS$te somatosenzorno
jedro, zajednicko za V, VII, IX i X Zivac), nu-
cleus ambiguus (specijalno visceromotorno
jedro — parasimpaticko, zajedni¢ko za IX i
X zivac), nucleus tractus solitarii (opSte vis-
cerosenzitivno jedro, zajedni¢ko za VI, IX i
X zivac) i nucleus dorsalis n. vagi (opste vis-
ceromotorno jedro). Vagus nosi senzitivnu
inervaciju za bubnu opnu, spoljasnji slusni
kanal i spoljasnje uho, motornu inervaci-
ju za misice nepca, farinksa i larinksa uz
autonomnu inervaciju karotidnih barore-
ceptora, organa toraksa i abdomena. [11]

Jedna od glavnih projekcionih veza jedara
vagusa je locus coeruleus, koji predstavlja
glavno noradrenergi¢ko jedro u central-
nom nervnom sistemu (CNS). Animalne
studije pokazuju da selektivna lezija locusa
coeruleusa u ponsu anulira pozitivne efek-
te VNS-a. [12]

Ta¢an mehanizam kojim VNS postize anti-
epilepticni efekat i dalje je nepoznanica.
Samo neka od hipoteti¢kih dejstava VNS
na CNS su regulacija mozdanog protoka
krvi, regulacija autonomnih mehanizama,
desinhronizacija EEG-a, prevaga inhibicije
nad ekscitacijom (povecana sekrecija GA-
BA-e i smanjena sekrecija aspartata), izme-
na oslobadanja neurotransmitera, antiin-
flamatorno dejstvo, remecenje hipersinhro-
nije, povecanje konektivnosti u levoj he-
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misferi i modulacija neuronskih mreza
i krugova. [13,14]

VNS izaziva znacajne regionalne izmene u
protoku krvi. Protok krvi se povecava u pre-
delu amigdala, hipokampusa i cinguluma,
a smanjuje u meduli, talamusu i insuli. [15]

Magnetoencefalografska analiza ukazala je
na znacajnu funkcionalnu mrezu leve he-
misfere povezanu sa aferentnim relejima
vagusa. Responderi (pacijenti sa >50%
redukcije ucestalosti napada) pokazuju
snazniju funkcionalnu i strukturnu neuron-
sku povezanost u limbi¢kim, talamokorti-
kalnim i asocijativnim regionima bele mase
leve hemisfere velikog mozga. [16]

lako su inicijalne studije na Zivotinjama po-
kazale uticaj VNS-a na osnovne EEG ritmo-
ve, nije pronaden uticaj na alfa, beta, teta i
delta talase kod ljudi, ali kasnije studije
jesu ukazale na povecanje ucestalosti ga-
ma ritmova i interhemisfernu sinhroniza-
ciju. [17,18]

Tehnicki aspekti

VNS je programabilan stimulator koji pre-
ma algoritmu emituje imupulse preko elek-
trode vezane za n. vagus. Osnovni ele-
menti VNS uredaja su pulsni generator koji
generise elektricne impulse i elektroda
koja sprovodi impulse do vagusnog ner-
va. Dodatne komponente ¢ine VNS pro-
gramer za podesavanje parametara stimu-
lacije, programabilni Stap i magnet koji in-
dukuje ekstrastimulaciju. [8]

Stimulator generise impulse i preko elek-
trode isporucuje signal na levi vagus, od
¢ega se 80% aferentno prenosi ka moz-
danom stablu. [19] Negativna elektroda
se plasira proksimalno, a pozitivna distal-
no. Potencijal se propagira od negativne
elektrode i putuje aferentno do subkorti-
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kalnih jedara i korteksa i eferentno preko
motornih i parasimpatickih vlakana. Efe-
rentni put je velikim delom blokiran po-
zitivnom elektrodom, a impulsi koji nisu
blokirani izazivaju nezeljena dejstva, o ko-
jima ce detaljnije biti reci kasnije.

Stimulacija levog vagusa smanjuje vero-
vatnocu pojave asistolije i aritmije, a
razlog tome lezi u ¢injenici da e-
ferentna parasimpaticka vlak-
na inervisu srce asimetric-
no (desni vagus inervise
pretkomore i SA ¢vor, dok
levivagus inervise komo-
re i AV ¢vora). [7] U slu-
¢aju parasimati¢ne blo-
kade komora i AV ¢vo-
ra, ne dolazi do bradikar-
dije i asistolije, jer se srcani
ritam u regularnim uslovima
generiSe u SA Cvoru.

Postoje dva modaliteta stimulacije: otvore-
na i zatvorena petlja. Mehanizam otvorene
petlje podrazumeva sistem stimulacije
prema prethodno zadatim parametrima i
ne zavisi od specificnog dogadaja. Pored
VNS-a ovaj vid stimulacije prisutan je i
kod DBS-a. Sa druge strane, noviji mode-
li VNS aparata (Aspire 106SR, SenTiva
M1000, M1000-D), ali i RNS omogucavaju
mehanizam zatvorene petlje, koji pod-
razumeva da je stimulacija zavisna od de-
tekcije specificnog dogadaja - porasta
sr¢ane frekvencije ili, u slu¢aju RNS-a, de-
tekcije epilepti¢nog praznjenja. [20]

Najsavremeniji VNS aparati funkcionisu u
Cetiri rezima rada. Standardni rezim obi¢no
se aktivira dve nedelje nakon implantacije
uredaja. Parametri od znacaja su frekvenci-
ja, trajanje impulsa, on i off vreme i jacina
elektricne stimulacije. Obi¢no stimulacija
zapodinje strujomjacine 0,25mA, frekvenci-

je 20-30Hz, trajanjem pulsa od 250 do
500us tokom 30s, sa pauzom izmedu stimu-
lacija od pet minuta. Standardne vrednos-
ti izlazne struje nakon faze postepenog
povecanja parametara su obi¢no >1,0mA
(opseg 0-3,5mA), frekvenca signala je
20Hz (opseg 0-30 Hz), Sirine pulsa 250us
(opseg 130-1000ps), on-time signal 21-30
(opseg 7-60 s) i off-time signal 1,8-5
min (opseg 14s-180 min.). [21]

Magnetni rezim aktivira se
prevlatenjem  magneta
preko pulsnog generato-
ra, ¢ime se isporucuje
dodatna stimulacija, koja
je obi¢no duzeg trajanja
i nesto vece jacine elek-
tri¢ne struje. [22] Ideja upo-
trebe magnetnog rezima je
da se skrati trajanje napada
koji je u toku. Narocito je koristan
kod pacijenata koji imaju protrahovane
napade, odnosno prodrome ili aure zna-
¢ajnijeg trajanja. Frekventna upotreba
magnetnog rezima znacajno doprinosi
skracenju Zivota baterije uredaja.

ReZim autostimulacije podrazumeva de-
tekciju tahikardije, npr. frekvenciju >100/
min. ili povec¢anje od 55% u odnosu na
prose¢nu frekvenciju. Ovaj modalitet po-
lazi od pretpostavke da povecanje sréane
frekvencije predstavlja surogat marker po-
Cetka napada. Mana ovog pristupa je sto
nisu svi napadi pracéeni iktalnom tahikar-
dijom, a aparat ne moze sa 100% sigur-
nosc¢u da razlikuje porast sréane frekven-
cije usled stresa ili fizicke aktivnosti od
epilepticne tahikardije. [23]

Cetvrti rezim rada je dnevno-noéni rezim,
koji podrazumeva programiranje aparata
da u odredenim delovima dana isporucu-
je stimulaciju po snizenim parametrima,
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$to je narocito korisno za le¢enje pacijena-
ta sa komorbidnom apnejom u spavanju.

Implantacija uredaja

Proceduru implantacije izvodi neurohirurg
u opSstoj anesteziji. Sama procedura tra-
je izmedu 90 i 120 minuta. Najdelikatniji
momenat predstavlja preparaciju vagusa i
obmotavanje elektrode oko nerva. Incizija
se pravi duz medijalne ivice sternokleido-
mastoidnog misic¢a u nivou C5-C6. Potom
se pravi rez na prednjoj aksilarnoj liniji.
Pulsni generator se implantira u prethod-
no preparisani dzep u fasciji pektoralnog
misica. Nakon plasiranja elektrode i pove-
zivanja sa generatorom, proveravaju se
otpori i vrsi se prva stimulacija kako bi se
eventualno detektovala pojava poremeca-
ja sréanog ritma. Nakon toga se aparat
iskljucuje i aktivira nakon zarastanja rane,
obi¢no unutar tri nedelje od operacije. [21]

Zivotni vek baterije pulsnog generatora
iznosi od jedne do 15 godina (u proseku
3-5 godina) i zavisi prevashodno od po-
desenih parametara stimulacije, upotrebe
magnetnog moda i potrebe za autostimu-
lacijom. Baterija se menja zamenom puls-
nog generatora, dok se elektroda obic-
No ne menja, osim u raritetnim situacijama
(na izri¢it zahtev pacijenta, usled preloma
i diskonekcije elektrode, kao i usled efekta
rasta kod dece). [21]

Nakon implantacije VNS neophodno je re-
gularno podesavati i kontrolisati parametre
stimulacije. Programiranje VNS-a je ambu-
lantni postupak koji se sprovodi u pocetku u
razmaku od jedne do Cetiri nedelje, a kasnije
pracenje se odvija individualnom dinami-
kom, najcesée u tromesecnim intervalima.
Parametre stimulacije treba postepeno
povecavati kako bi se redukovali nezZelje-
ni efekti i povecavala podnosljivost. [22]
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Indikacije, kontraindikacije i selekcija
pacijenata

VNS nije terapija prvog izbora za lecenje
epilepsije. Implantacija je indikovana u slu-
¢ajevima kada je epilepsija rezistentna na
lekove, resektivna hirurgija nije moguca,
nije uspela ili pacijent nije motivisan za
resektivno lecenje, kod epileptic¢nih ence-
falopatija dece i odraslih i generalizovanih
epilepsija. Pacijenti sa bitemporalnim, mul-
tifokalnim epilepsijama, epileptogenom
zonom koja se preklapa sa elokventnim
korteksom, su razumni kandidati za VNS. [8]

Idealan kandidat za VNS je pacijent koji
je sposoban za samoopsluzivanje ili ima
adekvatnu tudu pomo¢, ima fokalnu ili
generalizovanu FRE sa onesposobljavaju-
¢im, Cestim napadima, zadovoljavaju¢im
kardioloskim statusom i obavljenom evalu-
acijom u referentnom centru za epilepsije
kojom je dokazano da hirurgija nije opcija.

Apsolutne kontraindikacije za implantaci-
ju VNS-a su bilateralna ili levostrana cer-
vikalna vagotomija i potreba da se paci-
jent hroni¢no leci dijatermijom. Ove Kkli-
nicke situacije su retke u praksi. [24]

-
v sLas

Primena VNS nije dovoljno ispitana u sta-
njima kada postoje komorbidne aritmije,
vazovagalne sinkope, progresivha neuro-
loska i sistemska oboljenja, trudnoca i res-
piratorna oboljenja poput astme, HOBP-a i
opstruktivne apneje u spavanju, te ona
predstavljaju  relativne kontraindikaci-
je. [24]

Preimplantacioni postupci podrazumeva-
ju da se pouzdano postavi dijagnoza far-
makorezistentne neoperabilne epilepsije.
PoZeljno bi bilo da pacijent prode prehi-
rurSku evaluaciju i VEEG telemetriju u spe-
cijalizovanom centru. Pacijentu je neop-
hodno dati sve neophodne informacije
vezano za moguce rizike intervencije,
kasnije obaveze i moguce efekte im-
plantacije, kako ocekivanja od ove pro-
cedure ne bi bila nerealna.

Pored odobrenih indikacija za lecenje far-
makorezistentne epilepsije i depresije, u
toku su ispitivanja za primenu VNS kod
pacijenata sa klaster glavoboljama, migre-
nom, tinitusom, inflamatornom boles¢u
creva, bipolarnim poremecajem, Alchajme-
rovom demencijom, Parkinsonovom boles-
¢u, autizmom, u cilju le¢enja gojaznosti,
muske neplodnosti, profilaksi SIRS-a i post-
operativnog ileusa, psorijaznog artritisa,
ankiloziraju¢eg spondilitisa, stanjima na-
kon prelezanog mozdanog udara i za le-
¢enje srcane insuficijencije. [24,25]

Nezeljena dejstva

NezZeljena dejstva VNS mozemo podeliti na
akutna i hroni¢na. Akutna nezeljena dejst-
va vezana su za samu hirursku intervenci-
ju i mogu biti trajna ili prolazna. Naj¢esce
se sre¢u perioperativne infekcije (3-6%).
Paraliza glasnica i grana facijalnog nerva
se sre¢u u oko 1% slucajeva, dok se asis-
tolija tokom intraoperativhog testiranja
dogada jednom u 875 slucajeva. Naj¢esce
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hroni¢no neZeljeno dejstvo predstavlja
pojava kaslja (5%) i promuklosti (5%). Ovi
nezeljeni efekti obi¢no ne remete pacijente
u znacajnijoj meri. Poremecaj sranog rit-
ma se srece raritetno (01%), kao i dispneja
(<2%), bol u uhu i parestezije (<1%). [26]

NajceS¢a nezZeljena dejstva vezana su za
sam proces stimulacije i uglavhom su rever-
zibilna. Uspesno se redukuju ili otklanjaju
smanjenjem jacine stimulacije, frekvencije
i Sirine pulsa. Nezeljeni efekti stimulacije
svakako imaju tendenciju smanjivanja sa
protokom vremena. Na primer, promuk-
lost se javlja u 29% slucajeva tokom pr-
ve godine, da bi do trece nastavila da per-
zistira kod oko 2% pacijenata. [27]

Disfunkcija implantiranih elektroda koja
zahteva operativnu reviziju vida se u svega
1% slucajeva. [8]

Efikasnost

Bitno je i da pacijent i ordinirajuci neurolog
imaju realna ocekivanja od implantacije
VNS. Ova intervencija smanjuje ucestalost
i tezinu napada, redukuje pojavu klastera
i moze dovesti do prekida ili skra¢enja na-
pada upotrebom magneta, uz redukciju
u broju i dozi antiepileptika. VNS najcesce
ne uvodi u remisiju, te samim tim ne omo-
gucava potpuno ukidanje antiepileptickih
lekova i povratak vozacke dozvole. Treba
narocito naglasiti da pocetak dejstva nije
momentalan, a da se efikasnost povecava
sa protokom vremena. Podaci 78 studija sa
preko 2800 pacijenata sugerisu da procena
respondera i pacijenata u remisiji raste sa
protokom vremena i nakon cetiri godine
od implantacije. Medutim, vecina studija
su nekontrolisane, sa pristrasnos¢u u selek-
ciji pacijenata i pri proceni dugoro¢nog
ishoda - pacijenti bez pozitivhog odgovora
nisu motivisani da nastave pracenje. [28]
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Kada govorimo o efikasnosti u suzbijanju
napada, uobicajeno je re¢i da ce trecina
pacijenata biti upola bolje. Registracione
studije su pokazale da, u periodu od tri
meseca, visoke stimulacije u poredenju sa
niskim dovode do znacajnijeg smanjenja
ucestalosti napada (31% naspram 11%;
28% naspram 15%). [29,30]

VNS je efikasna i bezbedna kako
u populaciji dece, tako i u
populaciji starijih pacijana-
ta. [10,31] Efikasna je i u
grupi genetski generali-
zovanih epilepsija (65%
redukcija >50%) i ispolja-
va odredeni benefit kod
pacijenata sa Lenoks-Gas-
toovim sindromom. [9]

Potpunu remisiju postize do
8% pacijenata. Smanjenje napada
za vise od 50% prisutno je do u 50% sluca-
jeva. Prose¢no smanjenje broja napada
iznosi od 20 do 45%. Efikasnost VNS se pop-
ravlja sa protokom vremena kod 30-40%
pacijenata. Preko 95% pacijenata dobro
podnosi VNS, a stimulaciju prekida <1%
pacijenata. Kod 40-50% pacijenata dolazi
do smanjenja doze konkomitantnih lekova.
[8] Broj potreban za le¢enje (NNT) za VNS
je 5,5 $to je u rangu dodavanja novog AEL
efikasnosti levetiracetama ili topiramata.
[32,33] VNS ima aditivno dejstvo sa AEL i
smanjuje opterecenje nezeljenim efektima
lekova. Iskustva nadeg centra nakon vise od
70 implantiranih pacijenata su konkordant-
na sa literarnim (nepublikovani podaci).

Za sada nije moguce sa sigurnos¢u pred-
videti koji bolesnik ¢e imati benefit od im-
plantacije. Postoje naznake da pacijenti sa
temporalnom epilepsijom bolje reaguju od
pacijenata sa frontalnom epilepsijom. [34]
Idiopatske epilepsije bolje reaguju nego
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simptomatske. Tonicki napadi se efikasnije
leCe nego bilateralni tonic¢ko-kloni¢ki na-
padi sa pomucenjem svesti. Faktori dobre
prognoze u pojedinim studijama su kasniji
pocetak epilepsije i visoka ucestalost na-
pada pre implantacije VNS-a. [35,36] Mladi
uzrast je povezan sa vec¢im procentom re-
dukcije napada. Procenat respondera u uz-
rastu mladem od pet godina iznosi
odlicnih 77%. [37] Metaanaliza
efikasnosti VNS-a pokazala je
da je benefit najvedi u pedi-
jatrijskoj populaciji, kod
generalizovanih, posttra-
umatskih epilepsijaipoje-
dinaca sa tuberoznom
sklerozom. [26]

U norveskoj populacionoj
studiji koja je analizirala
436 pacijenata sa fokalnom i
generalizovanom FRE, a koji su u
proseku praceni 75 meseci, uocena su tri
$ablona odgovora: konstantni responderi
(44%), fluktuirajuci responderi (15%) i ne-
responderi (41%). Etiologija je bila znaca-
jan prediktor uspesnosti implantacije VNS
uredaja. Broj respondera, ukoliko se radilo
o posttraumatskoj ili poststroke epilepsiji,
iznosio je 71% odnosno 75%, dok je efe-
kat bio najslabiji ukoliko je epilepsija bila
uzrokovana tumorima (27%). [38]

Pojedine studije ukazuju da bi rana im-
plantacija mogla uticati na povoljniji ishod,
te da ima smisla razmotriti implantaciju
VNS ve¢ nakon neuspeha dva ili tri leka.
Broj pacijenata u remisiji je sa 5% poras-
tao na 15% kod rane implantacije u stu-
diji iz 2002. godine [39], dok je druga stu-
dija pokazala duplo vedi procenat remisi-
je ukoliko se VNS implantira unutar pr-
vih 6 godina od pocetka bolesti. [40]

Dodatna korist od VNS ogleda se u pobolj-
$anju raspolozenja, budnosti, verbalne flu-
entnosti, pamcenja. Interakcije su odsut-
ne. Komplijansa je 100%, jer ne zavisi od
samog pacijenta. [41,42]

Interesantan koncept je i primena VNS u
lecenju refraktornog epilepti¢nog statusa.
Sistematski pregled literature, koji je ana-
lizirao 28 do tog trenutka publikovanih
slu¢ajeva, zakljucio je da je 76% generali-
zovanih i 25% fokalnih statusa prekinu-
to nakon implantacije uredaja. Medutim,
nivo dokaza je u ovom trenutku nedovo-
ljan da bi se ova metoda preporucila kao
neizostavna u lecenju refraktornog epi-
lepti¢nog statusa. [43]

Uocen je trend ka manjem mortalitetu
(SMR) nakon dve godine od implantacije
VNS-a. VNS ne smanjuje rizik od SUDEP-3,
niti ga povecava. [44]

Unapredena tehnologija i noviji modeli
VNS-a donose bolje rezultate u suzbijanju
napada. Oko 70% pacijenata ima koristi
od zamene starog modela uredaja novijim
(npr. AspireSR ili SenTiva Dui (M1000-D)).
Nakon zamene konvencionalnog sa res-
ponzivnim VNS-om, 31% pacijenata ima
poboljsanje kontrole napada, od toga 41%
pacijenata postize vise od 50% reduk-
cije napada.[23]

Transkutani VNS (tVNS)

Napomenuto je da postoje dva tipa VNS
uredaja — invazivni i neinvazivni. Neinvaziv-
na (transkutana) stimulacija vagusa bazira
se na stimulaciji aurikularne i cervikalne
grane vagusnog nerva. U poredenju sa
invazivnim, prakti¢niji je za upotrebu, ne
zahteva hirurSku intervenciju, ima manje
nezeljenih efekata (glavobolja, bol u uhu,
koZne promene). Trenutno postoji odobre-
nje Uprave za hranu i lekove za lecenje

klaster glavobolje i hroni¢ne migrene [45],
ali ne i za lecenje epilepsije, premda posto-
je ohrabrujuce studije efikasnosti i u ovoj
indikaciji. U pojedinim zemljama Evropske
unije dostupan je NEMOS sistem sa pre-
porucenim trajanjem dnevne stimulacije
od cCetiri sata. Upotrebom tVNS nakon Sest
meseci i do 16% pacijenata je u remisiji, a
38% ima redukciju napada od 50 do 90%.
[46] Nema razlike u kontroli napada pri
stimulaciju strujom 25Hz i 1Hz. [47]

Uticaj na kvalitet zZivota i posebna raz-
matranja

Implantacija VNS-a ima znacajan povoljan
efekat na kvalitet zivota pocev od treceg
meseca nakon aktivacije. [48] Najvazniji
prediktor kvaliteta zivota kod implantiranih
pacijenata je odsustvo epilepti¢nih napa-
da. Studija koja je analizirala podatke preko
5000 pacijenata i pratila efekat VNS-a na
budnost, memoriju, promenu raspoloze-
nja, klasterovanje napada, verbalnu komu-
nikaciju, Skolska/profesionalna postignuca
i postiktalno stanje, detektovala je pobolj-
sanje za sve ispitivane parametre, cak i
kod pacijenata sa nezadovoljavaju¢im od-
govorom u smislu redukcije napada. [49]

Uticaj VNS-a na trudnocu i plod nije dovolj-
no ispitan. Vagus ima bidirekcione veze sa
uterusom, modulise neuroendokrinu funk-
ciju i uti¢e na sekreciju oksitocina. Pregled-
ni rad koji je analizirao deset studija sa
ukupno 44 trudnoce kod 38 pacijentkinja
detektovao je 4,5% spontanih pobacaja,
4,5% ucestalosti preeklampsije i 2% uces-
talosti teskih malformacija. Zaklju¢ak koji
je proistekao iz ove publikacije bio je da je
VNS relativho bezbedan i efikasan tokom
trudnoce, te da je iskljucivanje VNS tokom
trudnoce nepotrebno. [50]

Implantacija VNS-a nije kontraindikacija za
snimanje pacijenta u aparatu za magnet-
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nu rezonanciju, ali zahteva inaktivaciju
aparata i potom ponovno aktiviranje po
zavrsetku akvizicije. Snimanje vrata i grud-
nog kosa ipak predstavlja kontraindikaciju
i nije dozvoljeno zbog znadajnog grejanja
elektroda i generatora. Prolazak kroz kon-
trolne punktove na aerodromima moze
biti komplikovanije, te se savetuje da pa-
cijenti sa sobom nose lekarske izvestaje.
Hirurske intervencije sa upotrebom termo-
kautera takode zahtevaju da se VNS apa-
rat priviemeno iskljuci. VNS nije kontrain-
dikacija za implantaciju pejsmejkera u slu-
¢aju potrebe. Efikasnost i bezbednost pri-
mene RNS i DBS u kombinaciji sa VNS pred-
met je aktuelnih istraZivanja. [8]

Zakljucci

VNS je za konkretnog pacijenta istovre-
meno ,najbolja” i ,najgora” ponuda, proce-
dura sa niskim rizikom, ali i skromnom ko-
ris¢u. Prednosti i dobici implantacije VNS-a
su nizak morbiditet, dobro podno3enje te-
rapije, retke komplikacije, dokazani anti-
depresivni efekat i poboljsanje kvaliteta
zivota. Relativno visoka cena u kombinaciji
sa stvarnim potrebama za VNS-om pre-
vazilaze finansijske mogucnosti i najboga-
tijih zdravstvenih sistema, $to rezultuje
ograni¢enim godisnjim kvotama dostup-
nih stimulatora za implantaciju. Zbog sve-
ga navedenog, VNS treba tretirati kao jed-
no od ,poslednjih utocista” (ultimum refu-
gium) pacijenata kod kojih ostali modali-
teti le¢enja nisu dali zadovoljavajuce
rezultate.
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Sazetak

Amnezija je patoloska deterioracija pam-
¢enja. Ona moze biti anterogradna, kada se
govori o nemogucnosti da se konsoliduje
pamcenje nakon kriti¢nog dogadaja, ili ret-
rogradna, kada se pacijent ne se¢a dogada-
ja koji su prethodili kritichom desavanju. Za
retrogradnu amneziju vazi Ribotov zakon,
koji govori da amnezija ima svoj temporal-
ni gradijent i da se najsvezije uspomene
prve zaborave. Amnezije pogadaju dekla-
rativno epizodi¢no pamdéenje, dok je auto-
biografsko i semanti¢cko pamdcenje uglav-
nom ocuvano. Nedeklarativno pamcenje
nije zahvaceno. U ovom radu bice blize ob-
jasnjena ucestalost, klini¢ka slika, neurobi-
oloska osnova, terapija i prognoza amnezi-
ja koje se prezentuju akutno tj. akutnih am-
nestickih sindroma, i to: encefalitisa izazva-
nog herpes simpleks virusom, tranzitorne
globalne amnezije, amnezije usled strates-
kog mozdanog udara, tranzitorne epilep-
ticke amnezija, posttraumatske amnezije,
amnezije u okviru autoimunih encefalitisa,
amnezije povezane sa alkoholom, Vernike-
Korsakovljevog sindroma (Wernicke-Korsa-
koff syndrome), toksicko-metaboli¢ke am-
nezija i disocijativne amnezija.

Uvod

Pamcenje se moze definisati kao sposob-
nost osobe da kodira, skladisti i ponovo
prizove informacije. Kod ljudi postoje razli-
Cite vrste pamcenja, koje ne samo da obra-
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duju razlicite tipove informacija, ve¢ su raz-
licito i anatomski lokalizovane. Pamcenje
se najcesce deli u odnosu na vremenski
gradijent zadrzavanja informacija na krat-
koro¢no i dugorocno. [1]

Kratkoro€no pamcenje se drugacije nazivai
radna memorija. Radna memorija nam
omogucava da odredenu informaciju za-
drZzimo u pamdéenju i raspolazemo njome
kratak vremenski period. [2,3] Za radnu
memoriju vazne su i paznja i koncentracija,
i za ove funkcije su odgovorni prefron-
talni regioni. [4,5]

Dugoro¢no pamdéenje nam, sa druge stra-
ne, omogucava da informacije zapamtimo
na duze vreme. Ovo se moze de3avati na
svesnom nivou, kada govorimo o dekla-
rativnom (eksplicitnom) pamceniju, ili na
nesvesnom nivou, kada govorimo o nedek-
larativnom (implicithom) pamdenju. [6]

Da kratko objasnimo nedeklarativho pam-
¢enje. Ono se izrazava kroz performanse
(vestinu, ucinak, motornu radnju) i ne mo-
ze se izraziti reCima. Ova vrsta pamcenja
obuhvata proceduralno pamdéenje (stica-
nje motornih vestina), prajming (priming),
uslovljavanje i neasocijativno ucenje. [7]
Ono se, kako smo ve¢ rekli, odvija na nes-
vesnom nivou, i stoga je nemoguce eks-
plicitno prizivanje ovih vrsta informacija.
Jednom naucen sadrzaj iz oblasti nedekla-
rativnog pamdenja obi¢no je otporan na za-
boravljanje, i obavlja se automatski sa malo
ili bez ikakvog svesnog napora. Ova vrsta
pamdenja se najbolje razume kroz prime-
re. Primer za proceduralno pamdéenje bilo
bi ucenje da se hoda, vozi bicikl, zakopc¢a-
va dugmad. Ono se odvija na nivou strija-
tuma, cerebeluma i motornog korteksa, i
kada se jednom nauci, obavlja se automat-
ski, ali pod kontrolom svesti. [7] Izraz,,praj-
ming” je teSko prevesti, ali se moze upotre-

biti izraz pripremanje. Prajming se moze
definisati kao situacija u kojoj se kroz situ-
aciono izlaganje menja nacin prizivanja in-
formacija iz pamcenja van svesne kontrole.
Prajming se odvija na nivou neokorteksa.
[7] Perceptualno ucenje (perceptualni pra-
jming) odnosi se na situacije kada se dve
stvari percipiraju kao sli¢ne iako to nisu, i
to dalje uslovljava promene u prizivanju
informacija. Na primer, ako neko vidi oblak
koji neverovatno li¢i na ¢amac, a onda se
od njega trazi da navede oblik transporta,
najpre ce reci,tamac”. Postoje i druge vrste
prajminga: asocijativni (kada vidimo Zutu
boju pre ¢emo se setiti zutih objekata),
afektivni (kada smo negativno raspoloZeni
najpre se se¢amo neprijatnih uspomena),
semanticki (kada se vozimo pored bolnice
razmisljamo o doktorima i medicinskim
sestrama) ili kulturoloski (nakon sto gleda-
mo slike sa odmora iz Italije pocinjemo da
razmisljamo o kulturoloskim razlikama iz-
medu ltalije i Srbije dok gledamo vesti).
Primer za ucenje kroz klasi¢no uslovljava-
nje je svakako poznati Pavlovljev eksperi-
ment, a u stvarnom Zivotu to vidimo kroz
marketing, gde situacija u kojoj poznata
liénost koja reklamira neki proizvod nije ni
na koji nacin zaista povezana sa istim, ali
onda kada vidimo taj proizvod ose¢amo
ista pozitivna osecanja kao kada vidimo
npr. nasu omiljenu glumicu. Klasi¢no uslov-
ljavanje se odvija preko amigdala i cerebe-
luma. [7] Primer za neasocijativno ucenje
je kada neko Zivi pored Zelezni¢ke pruge
duze vreme i onda vremenom ne primecu-
je zvuk voza koji prolazi i to ga ne remeti
(habituacija) ili kada se plasimo uvece na
parkingu ako smo prethodno gledali stra-
san film u bioskopu (senzitizacija).

Medutim, vaznije za nasu temu je deklara-
tivno dugoro¢no pamdéenje. Ono se moze
podelitinasemanti¢koiepizodi¢no.Seman-
ticko pamcenje omogucava sticanje op-
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stih znanja koja nisu vezana za nasa li¢na
iskustva. [8] Ono je najceSce povezano sa
prednjim i donjim temporalnim regionima,
medutim, uz interakciju sa brojnim korti-
kalnim, pre svega asocijativnim zonama.
[9,10] Epizodi¢no pamdéenje, koje je i od
posebnog interesa za ovu temu, sa druge
strane nam omogucava da se prisetimo
licnihiskustava i dogadaja koje smo dozZive-
li u odredeno vreme na odredenom mestu.
[11,12] Anatomski, ono je locirano u medi-
jalnom temporalnom reznju, a najvazniji
anatomski korelat ove vrste pamdéenja je
svakako hipokampus, i druge strukture ko-
je ¢ine poznati Papezov krug: hipokampal-
na formacija, cingulatni girus, septalna are-
a, retrosplenijalni region, delovi diencefa-
lona (prednja talamic¢na jedra i mamilarna
tela), forniks i mamilotalamicni put. [13-15]
Hipokampus je izrazito vazna mozdana
struktura, koja obiluje ekscitatornim sinap-
sama i ima mnogobrojne veze. To ga, naza-
lost, ¢ini i vulnerabilnim, te je njegov CAT
(cornu amonis 1) deo posebno osetljiv na
hipoksiju, hipokligemiju ili psihoaktivne
supstance. [16] Vazno je naglasiti da su svi
ovi razlic¢iti memorijski sistemi u stvari um-
rezeni i posebno su vazne veze izmedu
prefrontalnih regiona, koji nam omoguca-
vaju da fokusiramo paznju i da nesto kratko
zapamtimo, i hipokampalne formacije, koja
je odgovorna za dugoroc¢no paméenje. [17]
Dobar primer funkcionisanja ovih mreza
je autobiografsko pamcenje. [18] Ono ima
epizodi¢nu komponentu (epizodi¢no au-
tobiografsko pamcenje), koja se sastoji od
zbirke dogadaja, senzorno-perceptivnih
iskustava, misli i osecanja u odredenom
vremenskom okviru, koje svaka osoba ima
u svojoj proslosti. Sa druge strane, seman-
ticka komponenta autobiografskog pam-
¢enja obuhvata univerzalna znanja indivi-
due, njen identitet, licne karakteristike i
fundamentalne cinjenice (datum rodenja,
ku¢na adresa). Dakle, za autobiografsko
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pamcenje svake individue neophodne su
veze izmedu prefrontalnih regiona, lim-
bickog sistema i Sirokih kortikalnih regiona
gde je smesten semanticki leksikon. Pode-
la pamcenja i anatomski korelati svake od
podvrsta prikazani su na Slici 1.[19]

Amnezija je patoloska deterioracija pam-
¢enja. [20,21] Ona moze biti anterogradna,
kada se govori o nemogucnosti da se kon-
soliduje pamdéenje nakon kriti¢cnog dogada-
ja, ili retrogradna, kada se pacijent ne seca
dogadaja koji su prethodili kriticnom desa-
vanju. Za retrogradnu amneziju uglavhom
vazi tzv. Ribotov zakon, koji govori da am-
nezija ima svoj temporalni gradijent i da
se najsvezije uspomene prve zaborave (tj.
najpre gubimo iz pamdcenja ono $to je sko-
rije bilo konsolidovano). [22] Amnezije ug-
lavnom pogadaju epizodi¢no paméenje. U
ovom radu bice blize objasnjeni amnesticki
sindromi koji se prezentuju akutno: ence-
falitis izazvan herpes simpleks virusom
(HSV), tranzitorna globalna amnezija (TGA),
amnezija usled strateskog mozdanog uda-
ra, tranzitorna epilepticka amnezija (TEA),
posttraumatska amnezija (PTA), amnezija u
okviru autoimunih encefalitisa, amnezija
povezana sa alkoholom, Vernike-Korsakov-
ljev sindrom (Wernicke-Korsakoff syndrome),
toksicko-metabolicka amnezija i disocija-
tivna amnezija.

HSV encefalitis

Pricu pocinjemo sa oboljenjem koje se
prezentuje akutno ili subakutno, retrograd-
nom i/ili anterogradnom amnezijom koja
je tipi¢no povezana sa febrilnoscu, i koje ne
smemo nikako da propustimo, s obzirom
da je smrtnost velika, a izleCenje moguce.
Ovo je najces¢i sporadi¢ni encefalitis u sve-
tu i na njega se mora misliti u svakodnev-
nom klinickom radu. [23] Tipi¢an pacijent
se prezentuje akutno, mada je moguce i
subakutno, konfuznoscu, uz moguce izme-
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ne i na planu ponasanja, ali i pridruzene
neuroloske (epilepti¢ni napad) ili sistem-
ske znake (febrilnost, ospa). Simptomi se
objasnjavaju predilekcijom ovog virusa za
temporalni rezanj. [23]

Ovo su pacijenti koji se naj¢esée zbrinja-
vaju u uslovima urgentne medicine, te je
vazno naglasiti da svaka akutna amnezija,
sa ili bez bihevioralnih izmena, kao i prvi
epilepticki napad koji su udruzeni sa simp-
tomima infekcije i/ili pozitivnim meninge-
alnim znacima, zahtevaju hitnu lumbalnu
punkciju. Kod HSV encefalitisa likvor je
bistar, sa povecanim brojem limfocita u ci-
tobiohemijskom nalazu, ali se moze javiti i
izolovano povecan broj eritrocita, i o tome
se mora voditi racuna. Kompjuterizovana
tomografija (computerized tomography -
CT) u najranijim fazama bolesti moze biti
potpuno normalna, dok se kasnije mogu
videti i polja snizenog denziteta u pred-
njim i medijalnim delovima temporalnog
reznja, sa progresijom do hemoragije to-
kom bolesti. [23] Na magnetnoj rezonanci
(MR) vidimo bilateralnu asimetri¢nu zahva-
¢enost medijalnog temporalnog reznja,
limbickog sistema, insularnog korteksa,
inferolateralnog frontalnog reznja, dok su
bazalne ganglije postedene. [23]

LecCenje je urgentno i treba ga zapoceti
$to pre, intravenskom (iv) primenom acik-
lovira u terapijskim dozama, i lecenje tra-
je najmanje 21 dan. Ukoliko se bolest na
vreme prepozna i na vreme se dobije tera-
pija, oporavak moZe biti kompletan. Sa
druge strane, ako se zakasni, ostace trajne
posledice po pacijenta, a moguc je i smrt-
ni ishod. HSV encefalitis obi¢no nije reku-
rentan, ali je prepoznat kao moguci okida¢
za NMDAR encefalitis. [23]

Slika 1 - Vrste pamcenja kod ljudi i njihovi anatomski korelati

Memorijski sistemi

Dugoro¢no pamcenje

1
Kratkoro¢no pamdcenje

|
Deklarativno (ekspIiCitm

Preuzeto i adaptirano prema: Alessandro L, et al., (2020). [19]

Tranzitorna globalna amnezija
Tranzitorna globalna amnezija definise se
kao akutno nastala anterogradna amnezi-
ja koja moze trajati do 24h i nije udruze-
na sa drugim neuroloskim simptomima i
znacima. [24] Ona podjednako pogada Ze-
ne i muskarce i njena godidnja inciden-
ca iznosi priblizno 3-10 na 100 000 sta-
novnika [25,26], ali je znacajno ¢escéa posle
50. godine Zivota (oko 23 na 100 000 sta-
novnika godisnje). [27]

Klinicku sliku karakterise pacijent koji
akutno ne moze da zapamti nove Cinjeni-
ce, deluje konfuzno i ¢esto postavlja pita-
nja ,otkud ja ovde, gde sam ja, $ta se de-
silo”. Retrogradna amnezija nije dominan-
tan simptom, ali moze da se desi da se
pacijent ne seca ni dogadaja koji su nepos-
redno prethodili nastanku simptoma, pre-
ma Ribotovom gradijentu. Simptomi po-
gadaju pre svega epizodicno pamcenje,

dok je semantika oc¢uvana, i u velikoj meri
i autobiografski podaci.

Do danas nije razjasnjen neurobioloski os-
nov TGA. Kao moguce objasnjenje ponude-
na je kortikalna depresija kakva se vida u
migreni. [28] Shodno ovome, migrena je
Cest komorbiditet TGA. Sa druge strane,
kao moguce patofiziolosko objasnjenje
nudi se i jugularni venski refluks, koji do-
vodi do pasivne ishemije i kongestije hi-
pokampalnih struktura. [29] U skladu sa
ovim, primeceno je da TGA moze provoci-
rati Valsalvin manevar u sklopu npr. jakog
kaslja ili povracanja, ili u stanjima kada je
tonus simpatikusa povecan, kao S$to su
situacije emocionalnog stres, seksualnog
¢ina ili potapanja u hladnu vodu.

Na Slici 2 prikazani su vazedi dijagnosticki
kriterijumi iz 1990. Godine. [30] Dijagnoza
je najpre klinicka. Dodatne dijagnosticke
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Slika 2 - Vazeci dijagnosticki kriterijumi za tranzitornu globalnu amneziju

HodzZovi klinic¢ki kriterijumi za dijagnozu tranzitorne globalne amnezije

« Resavanje simptoma za 24h

akutne faze

+ Anterogradna amnezija svedoc¢ena od strane posmatraca

- Bez promene savesti ili gubitka licnog identiteta

 Kognitivno oStecenje ograni¢eno na amneziju

- Nema znakova fokalnog neuroloskog ili epileptickog deficita

« Odsustvo nedavne istorije mozdane traume ili epileptickog napada

« Blagi vegetativni simptomi (glavobolja, muénina, vrtoglavica) mogu se javiti tokom

Preuzeto i adaptirano prema: Alessandro L, et al., (2020). [19]

procedure obuhvataju laboratorijske ana-
lize, koje su najces¢e uredne. Neke studije
prijavljuju da se kod ovih pacijenata ¢esce
vidaju neutrofilija i elektrolitni disbalans.
[31] MR se pre svega radi da bi se iskljucili
drugi uzroci koji mogu dati sli¢nu klinicku
sliku. Ipak, ako imamo dostupne difuzione
sekvence (diffusion-weighted images — DWI)
u prvih 48 do 72h od nastanka simptoma,
mozemo videtijednuili vise manjih zonare-
strikcije difuzije u CA1 podrucju hipokam-
pusa. [32] Ovaj nalaz je prisutan kod skoro
85% pacijenata na MR aparatu jacine 3T.

TGA ima povoljnu prognozu. Simptomi se
mogu ponoviti kod priblizno 2 do 25% pa-
cijenata, i Ced¢i je slucaj rekurentnih TGA
kod pacijenata sa migrenom. [31] Studije
pracenja su pokazale da pacijenti koji su
imali TGA nisu u vec¢em riziku od mozda-
nog udara, epilepsije niti demencije, te
ne zahtevaju posebno praéenje niti pro-
filakti¢nu terapiju. [33,34]

Strateski mozdani udar

StrateSkim mozdanim udarom (MU) se na-
ziva onaj koji zbog svoje lokalizacije (neve-
zano za veli¢inu) prouzrokuje znacajne kog-
nitivne i/ili bihevioralne smetnje. [35-37]
Svega 1% svih MU se prezentuje ovim
simptomima.
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Klini¢ka slika je anterogradna amnezija, ko-
ja se javlja ili izolovano ili udruzeno sa dru-
gim, manje izrazenim kognitivnim ispadi-
ma (egzekutivna disfunkcija, blaga anomi-
ja). [36,38] Kako simptomi obi¢no traju ma-
nje od 24h, nekada ih je veoma tesko razli-
kovati od TGA. Od male pomoci moze biti to
$to pacijenti sa MU obi¢no nemaju nikakve
provokacione faktore (ranije pominjaniVal-
salva manevar ili simpaticka aktivacija), sta-
riji su i imaju brojne vaskularne faktore ri-
zika. [38,39] Ipak, razlikovanje ova dva kli-
ni¢ka entiteta nekada je gotovo nemogu-
e iskljucivo na osnovu klini¢kih karakteris-
tika.

Najcesca etiologija strateskih MU je kardio-
embolizacija (vise od 50% pacijenata), i
to pre svega u posteriornoj partiji mozda-
ne cirkulacije (vise od 90% pacijenata).
[36,38] Najcesca lokalizacija je u talamu-
su i hipokampusuy, tj. u elementima Pape-
zovog kruga. [38,40] Postoje i pacijenti koji
ne pokazuju jednu stratesku leziju u de-
lovima mozga odgovornim za pamdenje,
ve¢ imaju multilakunarno stanje kako u
anteriornoj tako i u posteriornoj cirkula-
ciji, i koji se takode mogu prezentovati
amnestickim sindromom. [38]

Dijagnoza se, naravno, postavlja na osno-
vu vizuelizacije strateSke infarktne lezije
na CT ili ¢e$¢e MR, uz prisustvo odgovara-
juce klinicke slike. Amnesticki sindrom
klinicki nije prepoznat kao indikacija za
reperfuzionu terapiju ishemijskih mozda-
nih udara, mada, ukoliko se dokaze ishemi-
ja u razvoju na perfuzionom snimanju, sva-
kako treba razmotriti i ovaj vid lecenja, s
obzirom da posledice mogu biti i trajne.
Sekundarna prevencija MU i stroga kon-
trola vaskularnih faktora rizika indikovani
su kod svakog pacijenta.

Tranzitorna epilepticka amnezija

TEA je forma temporalne epilepsije koja se
karakteri$e anterogradnom amnezijom ko-
ja se desava bez drugih pridruzenih neuro-
loskih znakova i u odsustvu kognitivhog
ostecenja. Ova dijagnoza se tesko i retko
postavlja i vecina klinickog iskustva je ba-
zirana na serijama slucajeva. Nesto je ces-
¢a kod muskaraca, a medijana javljanja bo-
lesti je 60 godina. [41-43]

Klinicka slika podrazumeva anterogradnu
amneziju trajanja kra¢eg nego kod TGA,
tj. manje od 1h, ali su simptomi po svojoj
prirodi rekurentni. Vecina pacijenata (70%)
prijavljuje ove simptome u jutarnjim caso-
vima. [41] Interesantno je da se neki od
pacijenata (30%) sec¢aju iktalnog dogadaja.
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Trec¢ina pacijenata nikada nema druge na-
pade, tj. TEA predstavlja jedini simptom
njihove epilepsije [41-43], te se savetuje
da se ovi pacijenti detaljno ispitaju za simp-
tome vezane sa uncinantne napade, oralne
automatizme, epigastri¢nu auru, deja-vu i
druge simptome i znakove vezane za me-
zijalnu temporalnu epilepsiju. Sekundarna
generalizacija ovih napada se ne ocekuje i
javlja se kod svega 5% pacijenata. [41,42]
Vecina ovih pacijenata ima smetnje sa
pamcenjem i izmedu napada, pri ¢emu je
najvise osteceno epizodicno pamdenje,
uklju¢ujudi i autobiografsko, kao i vizuel-
no-prostorno pamcenje. [41,43]

Vazedi dijagnosticki kriterijumi za TEA po-
kazani su na Slici 3. [19] Od dodatne dijag-
nostike treba uraditi EEG, s obzirom da je
patoloski nalaz jedan od uslova za dijag-
nozu. Najc¢esce se vida interiktalni tempo-
ralni obrazac, i to bilateralno, kod skoro
polovine pacijenata (39-41%). [19] MR se
radi u cilju iskljucivanja drugih patologija.
Kod manjeg broja pacijenata (8%) opisi-
van je smanjen volumen hipokampusa,
a funkcionalna MR ukazala je na afekciju
hipokampalnih i desnih medijalnih tem-
poralnih struktura [44,45], ali ovi nalazi
nemaju znacaj za svakodnevni klini¢ki
rad.Pozitronska emisiona tomografija sa
18-fluorodeoksiglukozom (78-Fluorodeoxy-

Slika 3 - Vazeci dijagnosticki kriterijumi za tranzitornu epilepticku amneziju

Dijagnosticki kriterijumi za tranzitornu epilepticku amneziju

a) Epileptiformne EEG anomalije

torne halucinacije, Déja vu.)

« Istorija ponavljajudih i svedocenih epizoda tranzitorne amnezije
- Kognitivne funkcije osim pamcenja su o¢uvane tokom epizoda amnezije
« Dijagnoza epilepsije se zasniva na jednom ili vise od sledeceq:

b) Istovremena pojava drugih klinickih znakova epilepsije (oralni automatizmi, olfak-

¢) Jasan odgovor na antikonvulzivnu terapiju

Preuzeto i adaptirano prema: Alessandro L, et al., (2020). [19]
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glucose positron emission tomography - 18-
FDG PET) pokazuje temporalni i bifrontalni
metabolizam, i ukazuje na ostecenje veza
izmedu ovih struktura koje su u stvari i
potrebne za konsolidaciju pamcenja. [41]

TEA se mora leciti antiepilepticnom tera-
pijom (AET), s obzirom da to smanjuje
ucestalost ovih dogadaja, prevenira pojavu
drugih vrsta napada i komplikacija. Izbor
leka zavisi od faktora vezanih za pacijen-
ta, ali se najcesce propisuju levetiracetam
ili lamotrigin. [46] Pitanje da li pacijenti
koji nisu leceni ili koji imaju lo$ odgovor
na AET imaju vedi rizik za trajno kogni-
tivno ostecenje ostaje nedogovoreno. [47]

Posttraumatska amnezija

To je anterogradna amnezija koja se de-
Sava nakon povrede mozga. Retrograd-
na komponenta moze da postoji, ali je
manje izrazena. [48] Ce3c¢a je kod Zena
i u starijem zivotnom dobu. [49]

Klini¢ku sliku karakteriSsu amnesticke smet-
nje, koje moraju vremenski biti povezane sa
traumom mozga i trajati najmanje tri dana
u kontinuitetu. [50] Pacijent je dezorjenti-
san, ne moze da pamti, ali ni da se priseti
starijih dogadaja. Cesto je deo postkontu-
zionog sindroma, zajedno sa iritabilnoscu,
anksioznoscu, psihomotornim nemirom,
emocionalnom labilno3¢u, poremecajem
ciklusa budnost-spavanje, glavoboljom, vr-
toglavicom, fonofobijom i umorom.

Patofizioloski, PTA se objasnjava manjom
ili vecom difuznom aksonalnom lezijom.
U prilog tome govore i nalazi DTI (diffusion
tensor imaging) analize, koji ukazuju na
smanjenu frakcionu anizotropiju u prefron-
talnim i frontalnim regionima, kao i funkci-
onalna MR, koja ukazuje na smanjenu ak-
tivaciju neuronskih mreza odgovornih za
paznju u desnim frontalnim regionima. [19]
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Oporavak od PTA je postepen i ponekad
nepotpun. PTA koje su rezultirale iz sport-
ske povrede imaju najbolju prognozu u
poredenju sa povredama iz saobracajnih
nesreca, padova, napada.[51] Sadruge stra-
ne, losi prognosticki pokazatelji su prisus-
tvo hroni¢nog bola, poremecaji spavanja,
psihijatrijski simptomi i uklju¢enost u dug
parni¢ni postupak. [52] Kod tezih povreda
glave, moguce je i da ostane trajna kog-
nitivno-bihevioralna sekvela.

Amnezija u okviru autoimunih encefali-
tisa

Autoimuni encefalitisi su grupa oboljenja
u kojima visokospecifitcne komponente
adaptivnog imuniteta (antitela, At) ciljaju,
tj. pokazuju autoimunost, prema intracelij-
skim (neuronalnim) ili ekstracelijskim (pre
i postsinapticki receptori, jonski kanali,
strukturni proteini) komponentama cen-
tralnog nervnog sistema (CNS), Sto rezultira
inflamacijom. [23] Postoji veci broj opisanih
antineuronalnih At kao i At prema povrsin-
skim antigenima celija, i ona su povezana
sa specificnim sindromskim ispoljavanjem.

Za nasu pricu je posebno vazna bolest po-
vezana sa LGI1 At (leucine-rich glioma-inac-
tivated protein 1), s obzirom da se ona moze
tipi¢no prezentovatianterogradnomamne-
zijom. [23] Pridruzeni simptomi su i psihi-
jatrijske manifestacije, hiponatrijemija i ti-
pi¢ni facio-brahijalni distoni¢ni napadi. [23]
Anti-NDMAR (N-methyl-D-aspartate recep-
tor) encefalitis takode se moze prezentova-
tiamnestickim smetnjama, ali u tom slucaju
one su udruzene sa egzekutivnom disfunk-
cijom, ali i psihijatrijskim simptomima, oro-
bukalnim diskinezijama, mioklonusom.[23]
U oba slucaja tegobe nastaju subakutno, i
to je karakteristi¢no za ovu grupu oboljenja.

Dijagnoza se postavlja na osnovu klinicke
slike i izolovanja patogenih At iz seruma
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i/ili likvora, pri ¢emu poseban problem
predstavljaju seronegativni encefalitisi.
Anti-LGI1 antitela se najpre identifikuju u
krvi, dok su anti-NMDAR prisutna u likvoru.
[23] U anti-LGIT encefalitisu mogu se vi-
deti i temporalni kortikalni hiperintenzi-
teti na MR (kod 50% pacijenata), dok kod
anti-NMDAR encefalitisa nalaz na MR mo-
ze biti uredan. EEG je obi¢no patoloski, ali
nije specificno izmenjen. lako se malig-
niteti povezuju pre svega sa prisustvom
antineuronalnih antitela pre nego At pre-
ma povrsinskim antigenima, to nije strogo
pravilo i svi ovi pacijenti treba da produ
detaljan skrining na prisustvo maligne bo-
lesti, pa Cak i reevaluacije, u sluc¢aju da je
prvi nalaz negativan. [23]

Terapija je imunomodulatorna. Prva linija
su kortikosteroidi u visokim dozama i intra-
venski imunoglobulini. Kod pacijenata
koji ne pokazuju znacajan terapijski efe-
kat moze se probati i sa ciklofosfamidom i
rituksimabom. [23] U Velikoj Britaniji rituk-
simab je i registrovan kao terapija druge
linije za seropozitivni anti-NMDAR encefa-
litis. [19] Uz odgovarajucu terapiju i reha-
bilitaciju, koja moze biti i dugotrajna, mo-
guc je znacajan oporavak, ali su moguce i
trajne sekvele u smislu kognitivho-bihevi-
oralnih izmena i epileptic¢kih napada. [23]

Amnezija povezana sa alkoholom

U sklopu akutne intoksikacije alkoholom
mozZe se javiti anterogradna amnezija, i to
u odsustvu poremecaja paznje i poremeca-
ja stanja svesti. U opstoj populaciji ovaj
fenomen je poznat kao ,alkoholni black-
out”. Procenjuje se da 50% populacije koja
konzumira alkoholna pi¢a barem jednom
dozivi ovakvu epizodu. Amnezija moze biti
kompletnaili fragmentirana i u tom slucaju
pacijentu podsecanje pomaze da se priseti.
[53,54] Alkohol moze imati Stetan efekat i
na prizivanje secanja, te moze izazvati i ra-

zli¢ite stepene retrogradne amnezije.

Patofizioloski se ovaj fenomen objasnjava
time $to nagli porast koncentracije alkoho-
la u krvi (do 200-300mg/dL) deluje antago-
nisti¢cki na NMDA receptore [53,54], $to one-
mogucava konsolidaciju pamcenja i pove-
Cava se GABA A (tip A receptora za y-amino-
butiricku kiselinu) receptorska aktivnost
u CA1 regiji hipokampusa. [53,54]

Ovo je tranzitorno stanje i oporavak je kom-
pletan, ali treba sprovesti detoksikaciju od
alkohola i suportivhe mere, uz edukaciju
koja treba da spreci ponavljanje ovih epi-
zoda i prelaz u hroni¢nialkoholizam.[53,54]

Vernike-Korsakovljev sindrom

Ovde ve¢ govorimo o posledicama hro-
ni¢nog alkoholizma. Naime, poznato je da
kod hroni¢ne zloupotrebe alkohola posto-
je nutritivne deficijencije. Jedna od njih je i
deficijencija tijamina (vitamina B1), a klinic¢-
ki se ispoljava kroz Vernike-Korsakovljev
sindrom (Wernicke-Korsakoff syndrome).
Ovaj sindrom ukljucuje dva entiteta: Verni-
keovu encefalopatiju, koja je akutno stanje,
i Korsakovljev sindrom, hroni¢no stanje ko-
je se rada iz ove encefalopatije. [23]

Vernikeova encefalopatija nastaje akutno
ili subakutno, i pre svega je posledica nut-
ritivne deficijencije B1 pre nego toksi¢kog
dejstva alkohola. [23] Tipi¢an trijas simpto-
ma sastoji se iz encefalopatije, koja se kli-
ni¢ki prezentuje amnesti¢kim sindromom,
poremecajima pokretljivosti bulbusa i atak-
sije, ali se oni udruzeno javljaju kod svega
15% pacijenata, dok su kod drugih moguce
razne kombinacije ili izolovana pojava ne-
kih od simptoma. Cesto joj prethodi neki
stresor u vidu infekcije ili traume. Pacijent
razvija konfuznost, amnesticki poremecaj
uz bihevioralne izmene. Poremecaj pokret-
ljivosti bulbusa ukljucuje oftalmoplegiju
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(pocinje kao simetri¢na bilateralna paraliza
rektusa, a evoluira do kompletne oftalmo-
plegije), nistagmus (moze biti i horizonta-
lan i vertikalan, mada je inicijalno najces-
¢e up-beat) ili poremecaj konjugovanog
usmeravanja pogleda. Ataksija je predomi-
nantno aksijalna. MoZe postojati i auto-
nomna disfunkcija (ukazuje na afekciju ma-
milarnih tela i hipotalamusa). Ukoliko se
stanje ne prepozna i ne le¢i, moze napre-
dovati do kome i imati smrtni ishod.

Tijamin je koenzim u procesima razgrad-
nje glukoze, lipida, sinteze aminokiselina i
izvesnih neurotransmitera. Njegove rezer-
ve su veoma male i postoji veliki dnevni
obrt tijamina, te se simptomi deSavaju
posle svega dve do tri nedelje od pocetka
kriticne malapsorpcije ili manjeg unosa.
[23] Mozak je posebno osetljiv na pore-
mecaj metabolizma glukoze koji nastaje
kao posledica deficijencije B1, i zbog toga
nastaju navedeni simptomi.

Dijagnoza se postavlja na osnovu klinicke
slike. Od dodatnih dijagnosti¢kih procedu-
ra moze biti korisna MR, koja pokazuje T2
hiperintenzitete u periakveduktalnim i pe-
riventrikularnim regionima, talamusu, hi-
potalamusu i mamilarnim telima, ali tipi-
¢an MR nalaz vidi se kod svega 50% pa-
cijenata. [57] Moze se meriti nivo vitamina
B1 u krvi, koji je naravno snizen. Moze pos-
tojati i megaloblastna anemija.

Ovo je urgentno neurolosko stanje i, kako
je vec receno, dijagnoza je klini¢ka i zahte-
va brzu terapiju (moze se uvesti ex juvanti-
bus i kod najmanje sumnje). Po uvodenju
terapije obi¢no se vidi brz oporavak. Pre-
porucCuje se iv primena tijamina 500mg
infuzijom tokom 30 minuta tri puta dnevno
i 250mg iv ili intramuskularno jednom
dnevno tokom dodatnih pet dana. Dnevnu
oralnu primenu od 100mg tijamina treba
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nastaviti nakon zavrsetka iv le¢enja. Uko-
liko se bolest ne prepozna, smrtnost je ve-
lika ili ostaju trajne posledice.

Korsakovljev sindrom je kasna neuropsihi-
jatrijska manifestacija Vernikeove encefalo-
patije. Prezentuje se izrazenim amnestic-
kim sindromom koji je ireverzibilan. [23]
Pamcenje je najsnaznije afektirano, i uklju-
¢uje i anterogradnu i retrogradnu amnezi-
ju, ali je se¢anje za davnu proslost relativ-
no ocuvano. Pacijenti su svesni, imaju oCu-
vanu paznju, ponasanje (narocito na pocet-
ku bolesti) nije promenjeno, ali su dezor-
jentisani, ne mogu da konsoliduju nova
pamcenja, ne mogu da se prisete ranijih
dogadaja i posebno je karakteristi¢no pri-
sustvo konfabulacija i intruzije laznih seca-
nja. Korsakovljev sindrom moze se javiti i
bez karakteristi¢ne slike Vernikeove ence-
falopatije, koja je moguce bila subklinicka.

Anatomski zahvacdene su strukture bazal-
nih septalnih jedara frontalnog reznja, me-
dijalni temporalni rezanj i diencefalona.

Stanje zahteva hitnu terapiju visokim doza-
ma tijamina, koja se moze i produzeno pri-
menjivati dok kod postoji klinicko pobolj-
$anje. Oporavak je spor i nekompletan.
Cetvrtina pacijenata ne pokazuje nikakvo
poboljsanje, ostatak blago poboljsanje, a
potpuni oporavak je veoma redak. [23]

Do sada smo o Vernikeovoj encefalopati-
ji i Korsakovljevom sindromu pricali kao o
komplikacijama hroni¢nog alkoholizma.
Medutim, ono $to je veoma vazno zapam-
titi je to da se ovi sindromi mogu javiti i
kod pacijenata koji ne zloupotrebljavaju
alkohol ve¢, naprotiv, imaju gastrointesti-
nalno oboljenje, malapsorpcioni sindrom
ili imaju izraZzeno i protrahovano povraca-
nje i dijareju. [23] Neka od oboljenja gde
se moze javiti Vernikeova encefalopatija
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i gde je nikako ne treba propustiti su i: hi-
peremesis gravidarum, sistemski malignitet,
hemo- ili peritonealna dijaliza, gastrointes-
tinalne operacije ili bolesti, produzeno in-
travensko hranjenje bez dodatka tijami-
na, anoreksija nervoza i drugi poremecaji
ishrane. Sa druge strane, Korsakovljev sin-
drom se moze javiti i kod: strateSkog MU,
temporalne epilepsije, hipoksicke povrede
mozga, HSV encefalitisa, traume, tumora
frontotemporalnih regiona.

Vernike-Korsakovljev sindrom je tesko do-
kazati. Na njega moramo misliti narocito u
vulnerabilnim populacijama i primeniti te-
rapiju odmah ¢im postojii najmanja sumnja
da se kod pacijenta radi o ovom oboljenju.

Toksicko-metabolicka amnezija

Ovaj tip amnezije javlja se uglavnom u mla-
doj populaciji, kod pacijenata sa istorijom
zloupotrebe psihoaktivnih supstanci, me-
du kojima su opioidi i kokain najinkrimi-
nisaniji.

Uglavnom se prezentuje akutno, kao izo-
lovana anterogradna amnezija. Kod ma-
njeg broja pacijenata ovo je izolovana
smetnja, dok ve¢ina ima pridruzene
smetnje sa orijentacijom u prostoru i
egzekutivnim funkcijama, i razli¢ita cul-
na ostecenja (npr. halucinacije).

Na MR ovih pacijenata mogu se videti
ishemi¢ne promene obostrano u hipokam-
pusima. [54] Kod vecine pacijenata smet-
nje su tranzitorne, sa potpunim oporav-
kom, mada kod nekih mogu trajati i
mesecima, pa ¢ak i godinama. [54]

Primer za metabolicku encefalopatiju bila
bi hipoglikemi¢na epizoda kod insulin za-
visnog dijabetesa. Klini¢ki i radioloski ona
prati toksi¢nu amneziju. [54] Leci se korekci-
jom glikemije i, ako glikemija nije dugo tra-

jala, ne bi trebalo da bude trajnih posledica.

Disocijativna amnezija

Ova vrsta amnezije se javlja u sklopu dru-
gih psihijatrijskih oboljenja, ali i kao izolo-
van simptom. Naj¢esca je od 20. do 40. go-
dine Zivota i njena prevalenca je od 0,2
do 7,3%. [56-58]

Ova vrsta amnezije se Cesto javlja udruzeno
sa poremecajimalli¢nosti, anksioznos¢u, de-
presijom i zloupotrebom supstanci, mada
se moze javiti i izolovano. [56] Cesto joj
prethodi provokacioni faktor u vidu emo-
cionalnog ili fizickog stresa. Klini¢ku sliku
karakterise akutno nastala retrogradna
amnezija u epizodi¢nom autobiografskom
domenu, dokli¢niidentitet moze bitiizgub-
ljien u manjem ili ve¢em stepenu. Pacijenti
mogu da se ne secaju izolovanih aspekata
traumati¢nog dogadaja, ili da nesecanje
obuhvata Siroke periode u proslosti, pa
cak i li¢ni identitet. Obi¢no nema antero-
gradne amnezije. Neki pacijenti su jako
zabrinuti zbog ovoga, dok drugi nemaju
emocionalni otklon prema svojim simpto-
mima (tzv. la belle indifférence). [56]

Pretpostavljeni patofizioloski mehanizam
je da traumatski dogadaj indukuje diseg-
zekutivnost, koja onda oteZava prisecanje,
a sve posredovano hormonima stre-
sa. [56,59] 18-FDG-PET studije pokazuju
hipometabolizam desnih frontotemporal-
nih regiona. [59]

Dijagnoza je pre svega klini¢ka. Tipi¢no o3-
tecenje autobiografskog pamdéenja, koje
bi se tesko moglo objasniti strukturnom
lezijom, s obzirom da se formira i skladisti
u Sirokim regionima mozga, je ono 5to nas
vodi ka dijagnozi. Preporuka je da se izbeg-
nu nepotrebne dijagnosti¢cke procedure
i da se pacijent informise o svojoj dijagnozi
i prirodi simptoma. [60]
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Saopstavanjem dijagnoze pocinje i leCenje.
Ne postoji preporucen specifican farma-
koloski tretman, ali se preporucuje psihi-
jatrijska evaluacija i svakako le¢enje psihi-
jatrijskih komorbiditeta, ako su prisut-
ni. [60] Razne vrste psihoterapije, pa ¢ak
i hipnoza, su se pokazali korisnim u ne-
kim slucajevima. [19] Vecina pacijenata se
spontano oporavi, ali se simptomi cesto
vrate (¢ak kod 40% pacijenata). [61] Moze
se desiti i da se ne desi oporavak, i da ¢ak
dode i do pogorsanja. [62]

Zakljucak

Akutni amnesticki sindromi su grupa obo-
lienja koja zahteva brzo prepoznavanje,
i u nekim slucajevima hitno lecenje, koje
sprecava invaliditet, pa ¢ak i smrtni ishod.
Potrebna su dodatna razjasnjenja vezano
za neurobiolodke osnove ovih poremecaja,
$to ¢e nam dalje pomodi da nasim pacijen-
tima obezbedimo najbolji ishod.
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Sazetak

Psihoze predstavljaju poremecaje u kojima
je prepoznatljivizmenjeni dozivljaj realnos-
ti, a Ciji su osnovni simptomi culne obmane
(halucinacije) i sumanute ideje, dezorgani-
zovano ponasanje i govor. Dominantno se
javljaju kao primarni psihoti¢ni, odnosno
psihijatrijski poremecaji — u jedanaestoj
reviziji Medunarodne klasifikacije bolesti
(MKB-11) navedeni su kao ,poremecaji iz
spektra shizofrenije i drugi psihoti¢ni pore-
mecaji”. Sa druge strane, postoji veliki broj
somatskih stanja koja se mogu manifesto-
vati psihoti¢nim simptomima, ¢ineci tako
sekundarne psihoticne poremecaje. Dis-
tinkcija ove dve grupe psihoti¢nih poreme-
¢aja je znacajan izazov. U okviru ovog rada
ukazacemo na veliki broj nepsihijatrijskih
oboljenja koja se mogu manifestovati kli-
ni¢ckom slikom psihoti¢nog poremecaja, uz
detaljnije objasnjenje nekoliko oboljenja
koja po nasem misljenju predstavljaju kli-
nicki izazov.

Kljucne reci: primarni psihoti¢ni poreme-
¢aji, sekundarni psihoti¢ni poremecaji, di-
ferencijalna dijagnoza

Uvod

Psihoza predstavlja skup simptoma koje
karakterise izmenjeni dozivljaj realnosti.
Cine je pozitivni simptomi — ¢ulne obmane

114

(halucinacije) i sumanute ideje. Halucinaci-
je predstavljaju opazanje u odsustvu in-
formacije. U klinickoj praksi to su najc¢esce
auditivne halucinacije, zatim mogu biti
vizuelne, olfaktorne, taktilne, cenestetske
i gustatorne. Sumanute ideje predstavlja-
juizmene u sadrzaju misljenja osobe, nepo-
kolebljiva su uverenja koja nisu zasnovana
na realnosti. U zavisnosti od dominantne
teme, one mogu biti: persekutorne (dozZiv-
lijaj pracenja, proganjanja), ideje odnosa
(povezivanje svih dozivljaja sa sopstvenom
licnosc¢u), ljubomore, veli¢ine, hipohondrij-
ske, religijske, itd. U pozitivne simptome
psihoti¢nih poremecaja spadaju i dezor-
ganizovano ponasanje i govor. Negativ-
ne simptome psihoti¢nih poremecaja ¢ine
izostanak inicijative, gubitak volje (hipobu-
lija) socijalna izolacija i progresivni pad
funkcionalnosti. [1]

Psihoti¢ni poremecaji se najcesce javlja-
ju kao primarni, u sklopu psihijatrijskih
oboljenja koja prema jedanaestoj reviziji
Medunarodne klasifikacije bolesti (MKB-
11) spadaju u gupu ,Poremecaji iz spek-
tra shizofrenije i drugi primarni psihotic¢ni
poremecaji”. [2] Njihova etiologija i dalje
nije u potpunosti razjasnjena - nastaju
udruzenim delovanjem genetskih faktora
i faktora sredine. Shizofrenija, kao glavni
predstavnik ove grupe oboljenja, podjed-
nako se javlja kod oba pola, sa razlikom
u godinama pocetka bolesti. Kod vise od
polovine muskaraca prvo javljanje psihi-
jatru je do 25. godine zivota, dok je kod
zena taj period najc¢esce izmedu 25. i 35.
godine. Kod Zena ¢esce postoji i drugi,pik”,
sa prvim manifestacijama bolesti nakon 40.
godine Zivota. [3]

Za razliku od primarnih, kod sekundarnih
psihoti¢nih poremecaja poznajemo uzrok,
kao i patogenetski mehanizam. Javljaju se
u sklopu klinicke slike velikog broja nepsi-

-
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hijatrijskih bolesti, a distinkcija primarnih i
sekundarnih psihoti¢nih poremecaja pred-
stavlja veliki dijagnosticki izazov. [4]

Postoje karakteristike ove dve grupe
poremecaja koje mogu olaksati diferenci-
jaciju. Primarne psihoti¢ne poremedaje
¢esc¢e karakterisu auditivne halucinacije,
poremedaji misljenja i kompleksnost suma-
nutih sadrzaja, bez izmena u stanju svesti
i sa oslabljenim uvidom. Pojavi tegoba
uglavnom prethodi prodromalni period
od vise meseci, sa postepenim izmenama
u misljenju i ponasanju pacijenta. Kod se-
kundarnih psihoza ces¢i je nagli razvoj,
prisustvo vizuelnih halucinacija, a prilikom
pregleda mogu biti prisutne abnormal-
nosti vitalnih parametara (telesna temper-
atura, puls, krvni pritisak), kao i neuroloski
fokalni znaci, poremecaji senzibiliteta, nev-
oljni pokreti poput mioklonusa, tremora,
horeje. [5] Perzistiranje psihoti¢nih simpto-
ma uprkos primeni antipsihoti¢ne terapije
u adekvatnoj dozi takode ukazuje na potre-
bu za dodatnim ispitivanjem.

U okviru ovog rada ukaza¢emo na veli-
ki broj nepsihijatrijskih oboljenja koja se
mogu manifestovati klinickom slikom psi-
hoti¢nog poremecaja, uz detaljnije objas-
njenje nekoliko oboljenja koja po nasem
misljenju predstavljaju klinicki izazov.

Diferencijalna dijagnoza prve psihoti¢ne
epizode u mladem Zivotnom dobu

U Tabeli 1 prikazani su mogudi uzroci
sekundarnih psihoti¢nih poremecaja u
mladem Zivotnom dobu (do 40. godine).

Autoimuni encefalitis (AIE), ,autoimuna psi-
hoza” - U tipi¢nim slucajevima, pored psi-
hijatrijskih simptoma, pacijenti sa autoimu-
nim encefalitisom razvijaju Sirok spektar
neuroloskih simptoma, kao 3$to su epilep-
ti¢ni napadi, kognitivho ostecenje i pore-
mecaji pokreta. Kod pojedinih pacijenata,
psihijatrijska simptomatologija moze biti
inicijalni i dominantni simptom, zbog ¢ega
postoji potreba za sves¢u o mogucoj auto-
imunoj etiologiji psihoti¢nih epizoda. Vaz-
no je detaljno pracenje klinicke slike, toka i

Tabela 1 - Diferencijalna dijagnoza prve psihoti¢ne epizode u mladem zivotnom dobu

g::‘:;?lsr;;tem C:)‘It :sl::? une Infekcije Endokrinopatije
Povrede Sistemski erite- |Virusni encefalitisi  |Hipoglikemija
Epilepsija matozni lupus |(posebno herpes  |Adisonova bolest
Tumori Autoimuni simpleks encefalitis) | Feohromocitom
Multipla skleroza | encefalitis Infekcija HIV Kusingova bolest
Leukodistrofije | Reumatska Neurosifilis Hiper/hipotireoza
groznica Neuroborelioza
Poremecaji Deficiti Metabolicka Supstancama Hromozomske
sna nutrijenata oboljenja uzrokovana abnormalnosti
Narkolepsija Nedostatak Vilsonova bolest Psihoaktivne Fragilni X
Hipnagogneii vitamina B1,B12 |Porfirija supstance sindrom
hipnapompne | Nedostatak Mg [Niman-Pikova Jatrogeno Aberacije polnih
halucinacije bolest tip C (kortikosteroidi, |hromozoma
antimalarici,
antiholinergici)

Preuzeto i adaptirano prema: BJ Sadock & VA Sadock, 2020. [4]

115




‘_‘ ) ‘& : Strucni, informativni, komercijalni ¢asopis | JUN 2024.

JUN 2024. | Struc¢ni, informativni, komercijalni ¢asopis 'L ' ||II

odgovora na terapiju, kako bi se na vreme
utvrdila potreba za ispitivanjem u pravcu
AIE. Po pitanju diferencijalne dijagnoze u
odnosu naprimarnipsihijatrijskiporemeca;j,
najcesce govorimo o anti NMDA receptor-
skom encefalitisu (anti-NMDAR), upravo
zbog toga $to se najcesée manifestuje pre-
dominantnom psihoticnom simptomato-
logijom i javlja upravo u godinama tipic-
nim za pocetak psihoti¢nih poremecaja. [6]
Postavljanje dijagnoze anti-NMDAR ence-
falitisa je znacajno i zbog cinjenice da je u
velikom broju sluc¢ajeva deo paraneoplas-
ticnog sindroma. [7] Do 50% mladih oso-
ba zenskog pola sa ovom dijagnozom ima
tumor germinativnih celija, kao $to je ova-
rijalni teratom. [7] U Tabeli 2 prikazani su
takozvani ,crveni znaci” koji mogu ukazati
na autoimuni encefalitis.

Tabela 2 -, Crveni znaci” koji mogu ukazati na
autoimuni encefalitis

« Infektivni prodrom

- Novonastala glavobolja; promena obrasca
glavobolje

« Brza progresija

« Izrazeni nezeljeni efekti na antipsihotike/
maligni neurolepticki sindrom

- Izostanak odgovora na antipsihotike

- Pojava nevoljnih pokreta (npr. diskinezije)

« Fokalni neuroloski nalaz

- Poremecaj svesti

« Autonomne smetnje (oscilirajuci krvni pri-
tisak, srcana frekvenca, telesna tempera-
tura, sijaloreja)

- Afazija, mutizam, dizartrija

« Epilepti¢ni napad

« Hiponatrijemija (koja se ne moze objasniti
uzimanjem lekova kao $to su SSRIili
karbamazepin)

« Druge autoimune bolesti

- Parestezija

« Sumnja na tumor ili skoro dijagnostikovan
tumor

Preuzeto i adaptirano prema: Pollak TA, et al.,
2020. [6]
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Anti-NMDAR encefalitis se najéesce razvi-
ja u tri faze: 1) inicijalni period simptoma
virusnog prodroma - do nedelju dana; 2)
intermedijalni period sa dominantno psi-
hijatrijskim simptomima (sumanute ideje,
halucinacije, agitacija, izmenjen govor i
dezorganizacija) — nekoliko nedelja; 3) pro-
minentni neuroloski simptomi (poremedaiji
pokreta, od kojih naj¢es¢e vidamo orobu-
kolingvalne diskinezije, autonomna dis-
funkcija, epilepti¢ni napadi, kognitivni
poremecaji) koji mogu trajati i do nekoliko
meseci. [8] Dijagnoza se postavlja detekci-
jom anti NMDA antitela u serumu i likvoru.
Nalaz magnetne rezonance (MR) mozga
najcesce je uredan, za razliku od EEG nala-
za, koji je u vedini slucajeva patoloski i
moze pokazati epileptiformnu aktivnost
ili difuzno spore talase, dok se specifi¢an
nalaz ,delta cetkice” javlja u malom broju
slucajeva. Abnormalnost u EEG nalazu nam
pomaze u razlikovanju anti-NMDAR ence-
falitisa od primarno psihijatrijskih obolje-
nja, posto su ove promene znacajno uces-
talije kod anti-NMDAR encefalitisa nego u
populaciji psihijatrijskih pacijenata. [9] U
likvoru se mogu naci oligoklonalne trake,
pleocitoza i proteinorahija. Uvek je neop-
hodno iskljuciti postojanje neoplazme, pre
svega u smislu ultrazvuka ili MR abdome-
na i karlice, mada treba obratiti paznju i na
druge tumore povezane sa ovim stanjem,
kao $to su ekstraovarijalni teratomi, tumori
testisa, pluca i dojke, te karcinom timusa i
pankreasa. [8]

Vilsonova bolest (Wilson’s disease — WB) -
odabrana je za prikaz zbog ¢injenice da jeu
literaturi poznata kao,,veliki imitator”, a prvi
korak u postavljanju dijagnoze ove bolesti
jeste da pomislimo na nju! (Tako kaze lite-
ratura.) Kognitivni, psihijatrijski i neurolos-
ki simptomi mogu da se manifestuju i raz-
viju odvojeno u razli¢itim fazama bolesti.
Psihijatrijski simptomi su prisutni kod go-

tovo 100% pacijenata, a ¢ak 30% ima neki
od ovih simptoma kao prvu manifestaciju
bolesti. Naj¢esdi psihijatrijski simptomi su
promene li¢nosti, afektivni poremecaji, psi-
hoza i kognitivno oStecenje. U literaturi su
opisani mnogi klinicki slu¢ajevi u okviru
kojih je poremecaj prepoznat kao primar-
no psihoti¢ni, sa latencom prepoznavanja
WB i do viSe godina. Psihijatrijska forma WB
pocinje da se ispoljava u adolescenciji, oko
18. ili 19. godine Zivota, $to se preklapa sa
vremenom ispoljavanja prvih simptoma
primarno psihoti¢nih poremecaja (shizofre-
nija do 25. godine), te znacajno oteZava
postavljanje dijagnoze i zapocinjanje adek-
vatnog i blagovremenog lecenja (posebno
ako na WB ne mislimo). Tipi¢no, kod paci-
jenta sa WB sa primarno psihoti¢nim simp-
tomima uvodenije antipsihotika vodi razvo-
ju znacajnih ekstrapiramidalnih simptoma,
$to se procenjuje kao nezeljeni efekat leka,
medutim, radi se upravo o neuroloskim
manifestacijama WB (distonija, tremor, ne-
kada i parkinsonizam). [10] Pored osnovnih
biohemijskih analiza (transaminaze), speci-
ficni dijagnosticki testovi za WB ukljucuju
nivo ceruloplazmina u krvi, 24-¢asovni nivo
bakra u urinu, kao i ispitivanje prisustva
Kajzer-FleSerovog prstena. [10]

Mozda bismo mogli biti hrabri i preporuciti
da se kod svih pacijenata kod kojih se prva
psihoti¢na epizoda javlja pre 40. godine
urade navedena ispitivanja, analogno pre-
porukama neurologa da se, na WB usme-
rena ispitivanja, urade svakom pacijentu
mladem od 50 godina sa nevoljnim pok-
retom ili parkinsonizmom.

Diferencijalna dijagnoza prve psihoti¢ne
epizode u starijem zivotnom dobu

U Tabeli 3 prikazani su moguci uzroci se-
kundarnih psihoti¢nih poremecaja u stari-
jem zivotnom dobu (posle 40. godine zZivo-
ta).

Psihoza sa kasnim pocetkom predstavlja
pojavu prve psihoti¢ne epizode nakon ¢e-
trdesete godine. Kao i kod prethodno opi-
sane psihoze u mladem dobu, moZe imati
veliki broj uzroka. Od uzroka koji se ¢esce
javljaju posle 40. godine, izdvojicemo psi-
hijatrijske manifestacije frontotemporalne
demencije (FTD) i demencije Levijevih tela
(DLT), kao i Hasimoto encefalopatiju. Psiho-
ti¢ni simptomi javljaju se i u najé¢escoj formi
demencije, Alchajmerovoj bolesti (AB), ali
su ovde psihoti¢ni simptomi deo vec razvi-
jenog klinickog toka, dok psihoti¢ni simp-

Tabela 3 - Diferencijalna dijagnoza prve psihoti¢ne epizode u starijem Zivotnom dobu

Centralni

Neurodegenera- | Endokrina
nervni sistem | tivha oboljenja | oboljenja

Metabolicki | Supstancama
poremecdaji | uzrokovana

Cerebrovasku- | Alchajmerova
larna oboljenja | demencija

Hipoglikemija Porfirija
Adisonova bolest | Niman-Pikova | rokovana

Jatrogeno prouz-

Povrede Demencija sa Feohromocitom | bolest tip C (kortikosteroidi,
Infekcije Levijem telima Kusingova bolest antiholinergici,
Tumori Frontotemporal- | Hiper/hipotireoza antimalarici, anti-

na demencija

biotici, antihista-
minici)

Delirijum

Preuzeto i adaptirano prema: BJ Sadock & VA Sadock, 2020. [4]
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tomi mogu biti upravo prva manifestacija
FTD ili DLT, $to vodi vecoj diferencijalno-di-
jagnostickoj dilemi.

Bihevioralna varijanta FTD (bvFTD) - klinic¢-
kom slikom bvFTD dominiraju brojna pre-
klapanja sa tegobama iz spektra psihijatrij-
skih bolesti, $to dovodi do pogresnog di-
jagnostikovanja i kasnjenja (u proseku oko
5-6 godina) u postavljanju adekvatne dijag-

noze.[11] Do 50% pacijenata koji su kasnije
dijagnostikovani kao FTD, primarno su di-
jagnostikovani kao psihoti¢ni poremecaj
(shizofrenija, bipolarni ili shizoafektivni po-
remecaj). [11] Genetska bvFTD uzrokovana
ekspanzijom heksanukleotidnih ponovaka
u nekodiraju¢em regionu gena C9orf72 ka-
rakterise se ranijim pocetkom bolesti (poce-
tak bolesti pre 65. godine Zivota), sporijom
progresijom i prominentnijim psihoti¢nim

Tabela 4 - NIC-FTD smernice za lakse razlikovanje bvFTD od primarno psihoti¢nih bolesti (PPB)

(7]

Precizno uzimanje
anamnestickih
podataka

« pocetak, okolnosti pocetka i razvoj simptoma

« zabrinutost pacijenta za sopstveno zdravlje (odsustvo zabrinutosti za
sopstveno stanje pretpostavlja bvFTD)

- detaljno ispitivanje postojanja neuroloskih simptoma koji su karakte-
risti¢ni za neki drugi tip demencije

-detaljnoispitivanje postojanja psihijatrijskih simptoma iz spektra ank-
siozno-depresivnih, opsesivno-kompulzivhog poremecaja, bipolar-
nog afektivnog poremecaja, sumanutosti, halucinacija (ve¢ina bvFTD
ne ispunjava sve dijagnosticke kriterijume za primarno psihijatrijsku
bolest)

« podaci o nivou edukacije i premorbidnom nivou funkcionisanja

- porodicna istorija neuropsihijatrijskih poremecaja (podatak o obole-
lim rodacima od psihijatrijskih bolesti — ne odbacivati bvFTD)

Kognitivni testovi

(iako nijedan nije specifi-
¢an za postavljanje dijag-
noze, neke stavke testa
mogu usmeriti u dalju
dijagnosticku obradu)

- The Stereotypy Rating Inventory (SRI) (stereotipije i repetitivho ponasa-
nje pokazuju vecu ucestalost u okviru bvFTD)

- The Frontal Behavioral Inventory (FBI) sa akcentom na afaziju/verbalnu
apraksiju, indiferentnost i emocionalnu zaravnjenost kod demencija,
dok iritabilnost ide vise u prilog primarnom psihijatrijskom poreme-
caju

« the FTD versus PPD checklist

Neuroloski nalaz

- traziti znake frontalne dezinhibicije, znakove parkinsonizma i bolesti
motornog neurona

Neuroimidzing

« MR endokranijuma (normalan MR nalaz govori u prilog psihijatrij-
skoj etiologiji ali ne isklju¢uje bvFTD, jer u inicijalnim fazama bolesti
promene ne moraju biti vidljive)

« FDG-PET (negativan FDG-PET isklju¢uje bvFTD, dok pozitivan moze-
mo videti i kod obe vrste poremecaja)

Genetsko testiranje

- otkrivanje poznatih genskih mutacija koje se nalaze u etiologiji
bvFTD i testiranje na C9orf72

Preuzeto i adaptirano prema: Ducharme et al., 2020. [17]
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simptomima. Naime, 27-56% C9orf72 pozi-
tivnih pacijenata ima psihoti¢ne simptome
u poredenju sa 4-12% pacijenata bez ove
mutacije. [12]

U skladu sa gore navedenim potesko¢ama
i dilemama koje se stavljaju pred klinicara,
Medunarodni neuropsihijatrijski konzorci-
jum za frontotemporalnu demenciju (The
Neuropsychiatric International Consortium
for Frontotemporal Dementia — NIC-FTD) je
svoj rad usmerio ka objedinjavanju dosa-
dasnjih znanja i davanju jasnijih preporuka
ukoliko se postavi sumnja na bvFTD (Ta-
bela 4).

Demencija sa Levijevim telima (DLT) — Psiho-
ticnu fenomenologiju obi¢no karakterise
prisustvo rekurentnih, kompleksnih vizuel-
nih halucinacija (za razliku od primarnih
psihoza gde su perceptivhe obmane naj-
¢esce u sferi sluha, ili kombinovane). To
su jasno formirane slike ljudi i Zivotinja sa
dosta detalja, ponekad pra¢ene srodnim
fenomenima (osecaj prisustva ili prolazne
halucinacije). Pacijenti ih prijavljuju svojim
bliskim osobama (emocionalno reagova-
nje na njihovo prisustvo varira, ¢ak i do
potpune nezainteresovanosti, za razliku od
primarnih psihoti¢nih poremedaja). Znaci
koji ukazuju na DLT pre nego na primarni
poremecaj su i poremecaji u REM fazi sna
(parasomnije), najcesce u vidu ponavljanih
pokreta koji oponasaju sadrzaj samog sna,
te odsustva normalne atonije. Takode, pre,
istovremeno ili posle razvoja kognitivnih
poremecaja u DLT javljaju se i simptomi i
znaci parkinsonizma. [13] Tipi¢no, kod paci-
jenta sa DLT pogresno dijagnostikovanim
kao psihoti¢ni poremecaj, uvodenje anti-
psihotika sa predominantnim dejstvom
blokadom D2 receptora vodi razvoju vrlo
izrazenih, potencijalno Zivotno ugrozavaju-
¢ih ekstrapiramidnih simptoma koji se mo-
gu pogresno protumaciti kao maligni neu-
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rolepticki sindrom kod osobe sa primarno
psihoti¢nim poremecajem (moze se javiti
povisena telesna temperatura, variranje
vitalnih parametara, rigiditet i izmena sta-
nja svesti). [14] Iz tog je razloga prilikom
postavljanja dijagnoze neophodan oprez
i detaljno analiziranje prisutnih simptoma,
te koris¢enje dopunskih dijagnostickih
metoda koje mogu ukazati na organsku os-
novu poremecaja (SPECT/PET - smanjeno
preuzimanje dopaminskih transportera u
bazalnim ganglijama; odsustvo atonije u
REM fazi sna). [13]

Hasimoto encefalopatija (HE) - Javlja se ce-
tiri do pet puta cesce kod Zena, najcesce
u Cetrdesetim godinama zivota. Postoje
dva tipi¢na klinicka oblika — sa dominant-
no fokalnim neuroloskim simptomima i sa
dominantnim psihoti¢nim simptomima i
kognitivnim ostecenjem. Oblik sa domi-
nantnim psihijatrijskim simptomima uvek
treba imati na umu kada se posle 40. go-
dine Zivota jave prvi psihijatrijski, a pre sve-
ga psihoti¢ni simptomi. PoCetak ne mora
biti nagao, opisani su slu¢ajevi vrlo poste-
penog razvoja, prevashodno sa socijalnim
povlacenjem i gubitkom apetita, da bi se
u kasnijem toku razvili i simptomi kao 3Sto
su otezano kognitivno funkcionisanje, agi-
tacija, halucinacije. [15] Povisen titar tiroid-
nih antitela neophodan je za postavljanje
dijagnoze. U preglednom radu, kojim je
obuhvaceno 105 pacijenata sa HE, anti-TPO
antitela (tiroidna peroksidaza) su bila povi-
Sena u 100%, slucajeva, a antitiroglobulins-
ka (TG) u 48%. [16] Titar antitela ne korelira
sa tezinom klinicke slike. Takode, prisustvo
tiroidnih antitela nije specificno - oko 10%
opSte populacije ima povisen nivo anti-TPO.
Najveci broj pacijenata sa HE je eutiroidan,
iako moze postojati i hipo ili hipertireoza.
Vecina pacijenata ima uredan ili nespeci-
fican MR nalaz mozga. Najces¢e abnormal-
nosti u likvoru su proteinorahija (u oko 75%
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slu¢ajeva), kao i blaga pleocitoza (do 25%).
Najcesce EEG promene su nespecificne, ug-
lavnom kao usporenje koje je prisutno u do
¢ak 90% osoba sa HE. [15] Postavljanje di-
jagnoze HE je izuzetno znacajno, s obzirom
na dobar odgovor na primenu terapije
(kortikosteroidi i imunosupresivni lekovi).
Takode, bez obzira na duZinu trajanja ne-
otkrivenog stanja, neuroloski i psihijatrijski
simptomi su uglavnom u potpunosti rever-
zibilni. [15]

Zakljucak

Pacijenti sa prvom psihoti¢cnom epizodom
zahtevaju vrlo pazljivu procenu, koja uklju-
Cuje detaljnu anamnezu i analizu simpto-
ma, fizikalni pregled, kao i laboratorijska
ispitivanja [4], posebno sa idejom iskljuci-
vanja sekundarnog psihoti¢nog poreme-
caja.

lako je tesko detaljno prikazati sve uzroke
sekundarnih psihoti¢nih poremecaja, na-
damo se da je ovim kratkim prikazom uka-
zano na izuzetan znacaj stalnog promislja-
nja o potencijalnim sistemskim ili neuro-
loskim uzrocima naizgled psihijatrijskih
simptoma.
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Xll Skola mladih neurologa

Datum: 4-5. oktobar 2024.
Mesto odrzavanja: Palic, Srbija

Repetitorijum:

Najéesci simptomi i sindromi
u neurologiji = Il deo

RaEnjevi, kogniciia | ponadanje

Poc. -5 o ki

Drage kolege,

Veliko nam je zadovoljstvo da najavimo
XIl Skolu drustva mladih neurologa Srbije,
koja ¢e se odrzati na Palicu 4. i 5. oktobra
2024. godine. Skola predstavlja sada ve¢
tradicionalno okupljanje mladih nada neu-
rologije i iskusnih doajena ove grane medi-
cine koji nas zajedni¢kim snagama svake
godine vesto provedu kroz pojedine oblas-
ti, Cinedi da svi nau¢imo nesto novo. Prvih
10 sastanaka bili su posveceni velikim
oblastima u neurologiji, dok smo prethod-
nom Skolom nakratko prekinuli taj niz kako
bismo se posvetili naj¢es¢im sindromima
i simptomima u neurologiji. Ove godine
nastavljamo u istom ritmu, tamo gde smo
prosle stali... Ponovo ¢emo podstaéi moz-
dane vijuge na aktivan rad tokom sesija,
uzivati u lepotama Pali¢ckog jezera obasja-
nog oktobarskim suncem, zaplesati uz rit-
move omiljenih muzi¢kih numera. Kineska
poslovica kaze: ,Ucitelji otvaraju vrata zna-
nja, ali moramo sami preci preko praga”,
stoga dodite da zajedno prekora¢imo i ovaj
prag.

Do skorog videnja...
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Nacionalni kongres DruStva neurologa
Srbije

Datum: 14—-16. novembar 2024.
Mesto odrzavanja: Beograd, Srbija

L]
Hackmnlnl kongros
reurciopEn Brisfes
3 - ME rerremiisor SO0 S, oogrmd

Postovane koleginice i kolege,

Sa velikim zadovoljstvom vas pozivamo da
budete deo XX Kongresa Drustva neurolo-
ga Srbije, koji ¢e se od 14. do 16. novembra
2024. godine odrzati u,Sava Centru” u Beo-
gradu. Ovo je dvadeseti po redu nacionalni
skup u organizaciji Drustva neurologa Srbi-
je i prvi na Celu sa novim predsednikom
Drustva, prof. dr Dragoslavom Sokic¢em.

Sadrzaj ovogodisnjeg sastanka ¢e obuh-
vatiti sve najznacajnije oblasti neurologije.
Ucesnici ¢e imati priliku da se upoznaju sa
najnovijim nau¢nim dostignuc¢ima, da una-
prede znanja iz ¢estih i vaznih neuroloskih
poremecaja, da obnove poznavanje prob-

lema srodnih disciplina, kao i da ucestvu-
ju u drustvenim aktivnostima, zabavnom
programu i jac¢anju povezanosti izmedu
¢lanova Drustva neurologa. Predavadi ce
biti renomirani eksperti iz Srbije i regiona.
Pristup pojedinim temama ¢e biti multi-
disciplinaran i nase uvaZene kolege drugih
specijalnosti ¢e nam predstaviti svoju pers-
pektivu pojedinih neuroloskih bolesti. Pro-
gram sastanka ce biti realizovan kroz ple-
narne sesije, mini simpozijume i satelitske
simpozijume, uz uvek dobrodoslu diskusi-
ju. Deo programa ¢e pripastii posebnim ra-
dionicama pod nazivom ,Kako se le¢i neu-
roloska bolest?”. U ovim sesijama eksperti
¢e pokusati da polaznicima prenesu svoje
znanje i iskustva u pogledu lecenja kriznih i
urgentnih stanja u neurologiji. Takode, mla-
di neurolozi ¢e imati priliku da u prisustvu
eksperata prezentuju svoje naucne radove.
Ove godine ¢e se po prvi put odrzati i ,Tur-
nir mladih neurologa” U okviru ove sesije,
ucesnici ¢e kroz akademsku kompeticiju i
na uzbudljiv nac¢in modi da pokazu svoje
znanje i dopune ga novim cinjenicama. U
subotu, 16. novembra, bi¢e odrzana sveca-
na vecera u hotelu,Hyatt"

Skup je akreditovan od strane Zdravstve-
nog saveta Srbije, a zvanicni jezici sastanka
su srpski i engleski.

Prijava za Kongres i slanje saZetka se moze
izvrsiti preko veb-sajta www.drustvoneu-
rologasrbije.org, gde se mogu pronadi i sve
detaljnije informacije.

Sa velikim zadovoljstvom vas obavestava-

mo da ce se u nedelju, 17. novembra 2024.

godine, u,Sava Centru” odrzati jo$ dva na-

cionalna skupa. To su XXV Epileptoloska

Skola i VIIl Kongres Udruzenja medicinskih
sestara Srbije.

Srdacno,

Mladen Jankovi¢

Clan Organizacionog odbora
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POSETITE NOVU WEB PREZENTACLJU
DRUSTVA NEUROLOGA SRBIJE!
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Aktuelnosti o B 5 o
N ks Vise informacija mozete procitati na:
www. drustvoneurologasrbije.org
www. neuroKME.org

Pronadi nas na

Facebook-u

http://www.facebook.com/drustvoneurologasrbije.dns
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