Strucni, informativni, komercijalni casopis

MAJ 2013.

DRUSTVO MLADIH NEUROLOGA SRBIJE
SOCIETY OF YOUNG SERBIAN NEUROLOGISTS

ISSN 2217-9879

Prolece/leto 2013.
5-6. broj

Izvestaj sa,Skole hirurgije
epilepsije” - Mecavnik

Prva skola cerebrovaskularnih
bolesti

Lokalizacioni i lateralizacioni
znacaj periiktalnih vegetativnih
znakova kod fokalnih epilepsija

Senzorski sistem za detekciju
i klasifikaciju freezing epizoda
kod pacijenata obolelih od
Parkinsonove bolesti

IX/XV Kongres neurologa Srbije
sa medunarodnim uces¢em
Beograd, 14-16.11.2013.

INAP

www.drustvoneurologasrbije.org




MAJ 2013. | Stru¢ni, informativni, komercijalni ¢asopis

SADRZA)

4 DRUSTVO MLADIH NEUROLOGA SRBIJE

6 Izvestaj dobitnika stipendije
LLAZA K. LAZAREVIC" 2012. GODINE

1 O Izvestaj

IZVESTAJ SA 37. SEKCIJE UDRUZENJA NEUROLOGA REPUBLIKE
SRPSKE

] 1 Strucni rad
IKTALNA DISTONIJA | SEKUNDARNA GENERALIZACIJA KOD EPI-
LEPSIJE TEMPORALNOG REZNJA: VIDEO-EEG STUDIJA

1 6 Oglas

SVAKI DAN, SVAKO DOBRO! HEMOFARM, FARMACEUTSKI LIDER

1 7 Revijalni ¢lanak
LOKALIZACIONI | LATERALIZACIONI ZNACAJ PERIIKTALNIH
VEGETATIVNIH ZNAKOVA KOD FOKALNIH EPILEPSIJA

2 1 Izvestaj

IZVESTAJ SA SASTANKA NEUROLOSKE SEKCIJE
SRPSKOG LEKARSKOG DRUSTVA

Prikaz slucaja
SPAZAM KONVERGENCIJE: IZMEDU PRAVE | LAZNE SLABOSTI
OKULOGIRA

24 Oglas

GOODWILL PHARMA, 10 GODINA SA VAMA!

26 Strucni rad

SENZORSKI SISTEM ZA DETEKCIJU | KLASIFIKACIJU FREEZING
EPIZODA KOD PACIJENATA OBOLELIH OD PARKINSONOVE
BOLESTI

' info@drustvoneurologasrbije.org
‘ www.drustvoneurologasrbije.org
([ J

3 O Izvestaj

IZVESTAJ SA SASTANKA ,SKOLA HIRURGIJE EPILEPSIJE”

32 Revijalni ¢lanak
MIOTONICNA DISTROFIJATIP 1
STOGODISNJE ISKUSTVO

43 Izvestaj

IZVESTAJ SA SASTANKA ,ADRIATIC NEUROLOGY FORUM"

44 Najava

DRUGA SKOLA DMNS
PRVA SKOLA CEREBROVASKULARNIH BOLESTI

46 Najava

[X/XV KONGRES NEUROLOGA SRBIJE SA MEDUNARODNIM
UCESCEM

orsTOMLADIH NeRolocasrse | JradniStvo: Olivera Stojiljkovi¢, Jelena Savi¢, Lorand Sakalas, Vladana Markovi¢, Danijela
Barjaktarevi¢, Dejan Raki¢, Nenad Zdravkovi¢, Nenad Milosevi, Ljiljana Popovi¢, Bal$a Vujovi¢
Fotografije: ¢lanovi Drustva mladih neurologa Srbije

SOCIETY OF YOUNG SERBIAN NEUROLOGISTS

Sinapsa izlazi u
vidu dvobroja dva
puta u godini.
Sva prava su

Pretplata: besplatan casopis

Lektorstvo: Aleksandra Mester Trajkovic¢

Distribucija: putem medicinskih predstavnika farmaceutskih kompanija

zasticena. Stampa: Cikos stampa doo, Subotica, 500 primeraka

CIP - Katanorusauuja y nyénukauuju
HapopHa 6ubnuoteka Cpbuje, beorpaa 64
ISSN 2217-9879

REC PREDSEDNIKA
DRUSTVA
NEUROLOGA SRBIJE

Postovane kolege,

Pocetni meseci 2013. godine kao
da su namenjeni pripremama za ostali deo godine, kada
nas pre svega ceka Kongres neurologa Srbije. Odrzace
se u novembru u Beogradu, sa glavnim temama: decja
neurologija, bolesti perifernog nervnog sistema i misica,
cerebrovaskularne bolesti i nove dijagnosticke metode u
neurologiji. Dan pre pocetka Kongresa odrzace se jedan
broj kurseva za inovaciju znanja. Ali, da sam izbor ne bi
bio samo subjektivna odluka Nau¢nog odbora, veoma
je vazno da svi, a posebno mladi neurolozi Srbije, jasno
ukazu na teme i pitanja za koja su zainteresovani. Na
samom Kongresu ¢e DMNS imati i svoje prepoznatljivo
mesto, vreme i ulogu. Pored toga, u oktobru ce se odrzati
i Il $kola za mlade neurologe (tema: cerebrovaskularne
bolesti) i licno ne sumnjam da ce se kvalitet prethodne
nadmasiti.

Najzad, od posebne vaznosti za sve neurologe Srbije je
i konstituisanje Komisije za neurologiju pri Ministarstvu
zdravlja Republike Srbije. Nacin na koji su koncipirane ove
komisije i njihov rad obecava da ¢e biti mnogo lakse da
se nasi interesi artikulisu, da se kompetentno ukaze na
strateske probleme, ali i ucestvuje u njihovom resavanju.
Medu prvim zadacima ¢e svakako biti pisanje Nacional-
ne strategije za prevenciju i lecenje cerebrovaskularnih
bolesti i izrada algoritma za racionalnu dijagnostiku mul-
tiple skleroze. Ne treba da Vam obecavam da je to samo
pocetak!

Vladimir S. Kosti¢

REC PREDSEDNIKA
DRUSTVA MLADIH
NEUROLOGA SRBIJE

Drage kolege,

Nismo stali sa aktivnostima unutar
Drustva mladih neurologa Srbije ni u proteklih Sest mese-
ci. lzdvojila bih formiranje softverskog resenja za vodenje
evidencije o ¢lanovima Drustva — NeuroTim - koje je
najpre osmisljeno radi unapredenja kvaliteta i brzine
poslovnih procesa u Drustvu.

Jo$ vaznija novina je nova moguc¢nost edukacije za sve
¢lanove DMNS definisana programom koji je ekvivalen-
tan slicnim programima Evropske federacije neuroloskih
drustava. U pitanju je razmena ,Odeljenje na odeljenje”
koja omogucava jednomesecni boravak u nekom od nap-
rednijih neuroloskih centara Sirom Srbije.

Pozivamo vas da pomognete u daljem razvoju Drustva, a
sve vase ideje mozete poslati putem mejl adrese:
kontakt.dmns@drustvoneurologasrbije.org

Olivera Stojiljkovi¢
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REC RECENZENTA

Postovani Urednici,

Sinapsa pokazuje da je Ziv casopis jer kao
i ljudi, povremeno je u formi, povremeno
se zamori. Treci broj je u maloj defanzivi.
Autori, ne urednistvo su bili manje aktivni,
pa neki naruceni radovi nisu pristigli. To su
iskoristili epileptolozi i priloZili tekstove o uspehu ,Skole hirurgije
epilepsije” na Mecavniku, opis boravka dr HadZiosmanovi¢-Gec u
centru ,Claudio Munari” u Milanu, rad o iktalnoj distoniji i periik-
talnim vegetativnim znacima. Servisne informacije su korisne: da-
nas je lako saznati adresu i telefon svakog kolege obzirom da je
drustvo neurologa formiralo registar ¢lanova kome se jednostav-
no pristupa preko web portala. Izvestaji sa stru¢nih sastanaka su
Zivahni i ukraseni licnim bojama i stilom referenta koji je na njemu
ucestvovao. Citalac moZe da uziva u prikazu slu¢aja spazma ako-
modacije ili interpretaciji razloga za veliki uspeh slika Kloda Monea,
za koga je dr Stojan Peri¢ utvrdio da je mozda bolovao od katarakte
kao izraz frustne forme miotonicke diistrofije, koja je utvrdena kod
njegovih potomaka. Po tradiciji, najavljena su i dva vazna sastanka,
,Skola cerebrovaskularnih bolesti” na Pali¢u i IX/XV kongresu neu-
rologa Srbije u Beogradu. | dalje dobar vetar duva u jedra Sinapse
koja hrabro grabi napred.

Dragoslav Sokic¢

REC RECENZENTA

Postovano Urednistvo,

Citanjem posljednjeg broja,Sinapse” sve vi-
Se sam uvjeren da je Drustvo neurologa Srbi-
je napravilo izvanredan potez kada je povje-
rilo organizaciju, pisanje i pripremu ovog
casopisa mladim neurolozima.

Naime, Sinapsa je iz broja u broj sve bolja, sadrzajnija, uz vec
dostignuti standard u kvalitetu radova. Ponovicu svoja zapazanja
da radovi iz Sinapse mogu i trebalo bi biti publikovani u ozbiljnim
stru¢nim casopisima regije i sire.

1z svih ovih razloga, ali i brojnih nepobrojanih Zelim da se nastavi
na ovaj nacin, na zadovoljstvo svih nas koji volimo neurologiju i
neuronauke.

Ranko Raicevic¢

REC PREDSEDNIKA -

ODBORA ZA MEDIJE

Postovane kolege,

Ranije odrzan Kurs hirurgije epilep-
sije u Mecavniku je jedan od najvaznijih
ovogodisnjih dogadaja za neurolosku
javnost sa ovih prostora, i kao takav je bio pomno i zasluzeno
ispracen. Tekstovi u ovom dvobroju Sinapse su pod jasnim utica-
jem tog dogadaja i drago nam je zbog toga.

Ipak, tematska opredeljenost ¢asopisa, iako nenamerna, moze biti
nametljiva i ja vam se u ime Urednistva iskreno izvinjavam zbog
toga. Vi, nasi itaoci, zasluzZujete raznovrsnije teme u okviru jednog
izdanja.

Moram napomenuti da ova situacija nije posledica puke lezernosti
urednistva. Odbor za medije DMNS je struktura koja je okupila
vredne mlade ljude i do sada smo uspevali da uz mnogo rada
uspesno resimo vecinu zadataka i zamisli. Medutim, za efikasan
rad sa odli¢nim rezultatima za Drustvo u celini nije dovoljan samo
entuzijazam pojedinaca, ve¢ i Vasa pomoc.

Stoga Vas molim da se angazujete na nacin koji ¢e najbolje prezen-
tovati Vas i Vas region - 3aljite Vase publikacije. Kontaktirajte Od-
bor za medije za dalje instrukcije. Osim toga, predlazite, kritikujte,
hvalite...

Sa Zeljom da nam naredni broj isprati konstruktivan trend koji
Drustvo u celini forsira, i obecanjem nekih pozitivnih novosti u
bliskoj budu¢nosti, srda¢no Vas pozdravljam!

Jelena Savic¢



MAJ 2013. | Stru¢ni, informativni, komercijalni ¢asopis

DRUSTVO MLADIH NEUROLOGA SRBIJE

A"

DRUSTVO MLADIH NEUROLOGA SRBIJE
SOCIETY OF YOUNG SERBIAN NEUROLOGISTS

O radu Drustva mladih neurologa Srbije

Jedan od prvih i neizostavnih koraka u procesu
konstituisanja Drustva mladih neurologa Srbije
bio je usmeren ka prikupljanju podataka svih po-
tencijalnih ¢lanova Drustva. Na danasnji dan kon-
stituisali smo i sveobuhvatnu bazu podataka koju
smo pohranili u specijalno dizajnirani program,
NeuroTim. Sistem NeuroTim je softversko resenje
za vodenje evidencije o ¢lanovima Drustva neu-
rologa Srbije. Koristi ga Odbor za ¢lanstvo radi
unapredenja kvaliteta i brzine poslovnih procesa
u Drustvu.

Osnovne funkcije sistema su:
- Logovanje na rad sa sistemom preko kombinaci-
je korisnic¢ko ime/lozinka.

A7

- Evidencija ¢lanova, pri ¢emu se osim osnovnih
podataka za svakog ¢lana vode njegove oblasti
interesovanja i edukacije na kojima je prisustvo-
vao u okviru Drustva.

- Evidencija uplata ¢lanarine, koja moze biti preko
administrativne zabrane - automatski, polugo-
disnja ili godisnja. Na osnovu redovnosti uplata
izvrSava se automatsko azuriranje statusa ¢lana
(Aktivan/Neaktivan).

- Evidencija privatnih i drzavnih Ustanova. U siste-

4

mu trenutno postoji 10 Regiona i svaki Grad
pripada nekom Regionu, a svaka Ustanova
pripada nekom Gradu.

- Evidencija organizovanih Edukacija.

- Detaljne pretrage ¢lanova po razli¢itim kri-
terijumima, ¢ime ¢lanovi Odbora za ¢lanstvo
brzo dobijaju informacije od interesa.

- Mogucnost izvoza odabranih podataka u
Excel i formiranje liste mejl adresa za slanje
razlicitih obavestenja, poziva i sli¢no.

Sistem predvida evidenciju dve kategorije
¢lanova, mladih i starijih od 40 godina, pri
¢emu c¢lan automatski prelazi u kategoriju
starijih od 40 godina kada napuni 41 godinu.

Resenje je realizovano kao prosiriva Web ap-
likacija za rad u visekorisnickom okruzenju.
Vec¢ danas se rade unapredenja kao Sto je
realizacija funkcionalnosti automatskog uno-
sa ¢lana sa online pristupnice, koja je reali-
zovana na sajtu Drustva. Na ovaj nacin ce se
unaprediti proces unosa novih c¢lanova u
NeuroTim sistem.

Prema potrebama Drustva, dizajn i raz-
voj NeuroTim sistema realizovao je Milan
Stefanovi¢, kome se ovom prilikom iskreno
zahvaljujemo na odli¢noj saradnji i pomoci.
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Nadalje, ogroman doprinos u konstituisanju
ovog sistema dugujemo Jeleni Perovi¢, Tama-
ri Svabi¢ Mededovi¢, Veliboru Joli¢u, Maiji
Budimki¢ Stefanovi¢, kao i svim kolegama
koji su ucestvovali u prikupljanju podataka o
neurolozima Sirom Srbije, Republike Srpske i
Crne Gore.

U zaklju¢ku, NeuroTim predstavlja dinamicki
sistem, koji svakodnevno usavrSavamo kako
bismo svojim ¢lanovima najpre obezbedili
Sto bolju informisanost o svim aktivnostima u
vezi sa radom stru¢ne neuroloske javnosti. Za
nas je od posebnog znacaja da greske u svom
radu svedemo na minimum i smatramo da ¢e
nam ovaj sistem upravo to i omoguciti!

Subotica, Olivera Stojiljkovi¢

NOVA MOGUCNOST

RAZMENA ,ODELJENJE NA ODELJENJE" -

SRBIJA

Drustvo neurologa Srbije je u prioritete svog
delovanja uvrstilo edukaciju kroz prakti¢an
rad. Imajuci u vidu raznolikost u tehnickoj
opremljenosti i kadrovskim potencijalima
neuroloskih institucija i odeljenja u nasoj
drzavi, a u cilju Sto ujednacenijeg eduka-
cionog progresa, Drustvo neurologa Srbije
planira otpocinjanje programa ,Odeljenje na
odeljenje”. Ovim programom, ekvivalentno
slicnim programima Evropske federacije
neuroloskih drustava, Zzelimo da mladim neu-
rolozima koji rade u sredinama ciji su resursi
nizi od prosec¢nih u Republici Srbiji, pruzimo
mogucnost podele iskustva u radu u drugim,
tehnoloski naprednijim centrima.

Projekat razmene ,Odeljenje na odeljenje”
- Srbija omogucava mladim neurolozima,
lekarima na specijalizaciji iz neurologije i
doktorima medicine koji rade na odeljenji-
ma neurologije u Srbiji, Republici Srpskoj i
Crnoj Gori da posete odeljenja neurologije u
zdravstvenim centrima u Srbiji u cilju profe-
sionalne edukacije.

Uslovi za dobijanje stipendije:

Kandidat moze biti lekar, aktivni ¢lan DMNS, vo-
lonter, istraziva¢/saradnik na projektu, klinicki le-
kar/sekundarac, specijalizant, specijalista mladi od
40 godina na odeljenju neurologije zdravstvene
ustanove u Srbiji, Republici Srpskoj ili Crnoj Gori.
Predviden je boravak u trajanju od mesec dana.

DHRAEALC PRUAYE - KONKLURS 24 RASMENL
AMELIENIE NA ODELJENIE" - SRELIA
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Za troskove smestaja i boravka obezbedena su

sredstva u iznosu od 300 EUR (dinarska protiv-

vrednost). Za vreme koris¢enja jednomesecne
edukacije, kandidatu je neophodno obezbediti
placeno odsustvo.

Konkurisanje se obavlja popunjavanjem i prila-

ganjem:

- aplikacionog formulara;

- kratke biografije;

- kopije identifikacionog dokumenta sa fotografi
jom;

- pisma preporuke od strane nacelnika mati¢nog
odeljenja;

- motivacionog pisma koje bi trebalo da sadrzi
naziv ustanove u kojoj je planiran boravak i ob-
jektivne razloge koji pravdaju potrebu za ovom
vrstom edukacije.
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Aplikant je u obavezi da pre aplikacije dobije odob-
renje nacelnika/direktora ustanove u kojoj je za-
poslen, a isto tako i poziv/odobrenje za posetu od
strane nacelnika odeljenja na kom bi boravio, te
da pri aplikaciji dostavi dokaze o tome (potpisane
i faksimilirane izjave, e-mail korespondencija i sl.).
U ovom dokumentu neophodno je istaciime i pre-
zime mentora za predvidenu edukaciju.
Celokupnu dokumentaciju neophodno je poslati
putem poste na adresu:

Drustvo neurologa Srbije, Klinicki centar Srbije
Doktora Subotica 6, postanski predgradak 12
11129 Beograd 12, Srbija; ili putem mejla:
stipendija@drustvoneurologasrbije.org.

Selekcija kandidata se obavlja prema ukupnom
zbiru bodova, gde veci zbir ima prednost. Bodovni
sistem je predefinisan i uzima u obzir:

1) status u mati¢noj ustanovi (specijalista - 10,
specijalizant - 8, klinicki lekar/sekundarac - 6,
istrazivac¢/saradnik na projektu - 4, volonter - 2);

2) duzinu radnog i/ili volonterskog radnog staza
kandidata u mati¢noj ustanovi (svaka navriena
godina - po 1 bod);

3) godine zivota = broj bodova

4) razliku u stepenu zdravstvene zastite koju
pruzaju mati¢na i ustanova u kojoj bi kandidat
boravio, gde tercijarna nosi 1, sekundarna 2,
primarna 3 boda.

Selekciju kandidata obavljace tim koji cine
predsednistvo DNS, predsednistvo DMNS i Odbor
za stipendije na osnovu unapred definisanih kri-
terijuma.

Po selekciji kandidata, oni koji dobiju povoljan
odgovor bice o tome obavesteni klasi¢cnom i elek-
tronskom postom. Rezultati konkursa bice objav-
ljeni na sajtu DNS.

Napomena: Ukoliko bude postojala potreba,
DMNS ¢e pomoci stipendisti u nalazenju povolj-
nog smestaja za period boravka na edukaciji.

Po zavrsetku edukacije, korisnik edukacije je u
obavezi da podnese kratak izvestaj o boravku koji
bi sadrzao opsti utisak o uspesnosti edukacije,
prednosti i manjkavosti boravka i, eventualno,
sugestije koje bi pomogle u daljem razvoju prog-
rama razmene.

Odbor za stipendije, DMNS

|ZVESTAJ DOBITNIKA STIPENDIJE

,Laza K. Lazarevi¢” 2012. godine

UvazZene kolege,

Castmijeizadovoljstvo zahvaliti se Odboru za
dodjelu stipendije,Laza K. Lazarevi¢’, Drustvu
mladih neurologa Srbije, kao i Drustvu neu-
rologa Srbije, na celu sa prof. dr Vladimirom
S. Kosticem na ukazanoj, meni viSe nego je-
dinstvenoj prilici da boravim u jednom od
najprestiznijih centara, Centru za prehirursku
evaluaciju farmakorezistentnih epilepsija i hi-
rurgiju istih ,Claudio Munari”, Bolnica Niguar-
da Ca'Grande u Milanu, pod mentorstvom
jednog od pionira stereoataksi¢ne encefalo-
grafije dr sc. med. Stefano Francione u peri-
odu od 06.01.13 do 08.02.13.

Nadam se da ¢u ovim rije¢ima uspijeti da
Vam docaram djeli¢ atmosfere u njihovom
radnom okruZenju i prenesem njihov entuzi-
jazam da, najpreciznije moguce, lokalizuju
epileptogenu zonuy, ili kako to Stefano kaze
epileptogenu regiju, obecavsi da ¢e se on
licno potruditi da promijeni dugo uvrijezeni
koncept dajuci joj tre¢u dimenziju. Cilj mi
je prevashodno da ohrabrim kolege, mlade
neurologe, da ne oklijevaju pri narednim
konkursima, ve¢ da iskoriste priliku shodno
svojim interesovanjima, jer gledajuci ne samo
materijalnu stranu vec i preporuku koju nosi
sama stipendija, otvaraju nam se mnoga vra-
ta na koja zaista, ali zaista, samo treba poku-
cati.

Centar za hirurgiju epilepsija i Parkinsonove
bolesti ,Claudio Munari” osnovan je 1993. na
inicijativu prof. dr Claudio Munari koji je, iako
francuski dak, ostao vjeran svom porijeklu i
osjecao je potrebu da se oduzi svojoj domov-
ini otvaranjem ovakvog centra, koji ¢e potom
postati jedan od vodecih u Evropi ali i dalje,
ostavivsi za sobom iskustvo i ambiciju koju je
prenio i na svoje ucenike. Danas, taj centar,
pod vodstvom neurohirurga dr Giorgio La
Russo, okuplja tim od tri neurohirurga, pet
neurofiziologa-neurologa i pet neuropsiholo-
ga. U okviru centra postoji i neurofizioloska
laboratorija za poremecaje spavanja. Centar
takode ima svoj tim radiologa, koji pored
standardne i protokolarne MR endokrani-
juma na aparatu jacine 1.5 Tesla, u okviru
prehirurske evaluacije pacijenata sa farma-
korezistentnom epilepsijom izvodi funkcio-
nalnu MR, PET i SPECT (iako ta tradicija nije
bas preduga, svega 2 godine unazad). Od
60% farmakorezistentnih epilepsija, 25 %
zahtjeva intracerebralnu implantaciju elek-
troda i dopunsku analizu elektroencefalo-
grafskih karakteristika ciljnog korteksa u situ-
acijama nekonkluzivnog i nekongruentnog
imidzinga i EEG-a i ukoliko postoji preklapa-
nje inicijalno determinisane epileptogene
zone sa elokventnim korteksom. Da bi sama
intracerebralna implantacija elektroda ima-
la smisla i mogla pruziti Zeljene odgovore
potrebno je imati ideju i hipotezu baziranu na
dobrom analiziranju semiologije epilepti¢cnog
napada, poznavanju ishodista korteksa za
svaku semiolosku sekvencu uz detaljnu eva-
luaciju snimaka MR endokranijuma i VEEG
monitoringa. Sam proces implantacije elek-
troda je jedan dugo planiran, visefazan i mul-
tidisciplinaran proces. On pored dobre ideje
i analize nosi sa sobom hipotezu, koju neu-
rolog-neurolofiziolog predocava inzenjeru
elektronike i zadaje mu zadatak virtuelnog-
softverskog plasiranja elektroda u Zeljeni re-
gion softverskim superponiranjem (3D slicer
i Osirix) sa MR i PET-om, ukoliko je lezioni,
pri cemu se ta¢no odreduje anatomski ulaz
i izlaz elektrode. Potom, ponovnim softver-
skim superponiranjem zadatih trajektorija
elektroda sa stereoangiografskim nalazom
datog pacijenta, procjenjuje se mogucnost
zadrzavanja ordiniranih putanja kako bi se
izbjegao rizik od eventualne povrede krvnog

suda tokom neurohiruske procedure. Tek tada se
zadati program predaje neurohirurgu koji opet
svojom softverskom podrskom (Voxim) provjera-
va komplementarnost zadatog sa onim $to on
ima pred sobom na operacionom stolu, locirajuci
glavu bolesnika u opstoj anesteziji spiralnim CT
aparatom koji se standardno koristi u hirurgiji
ki¢me. Tako provjeren program prenosi se u navi-
gacioni sistem robota koji sada ima ta¢ne projekci-
je i koordinate gdje i koliko duboko-daleko i pod
kojim uglom penetrira skalp. Stereoencefalografi-
ja podrazumjeva proces pracenja i uporedivanja
semiologije epilepticnog napada sa iktalnom i
interiktalnom elektricnom aktivno3¢u duboko
plasiranih elektroda u pojedine dijelove korteksa.
Uz standardno pracenje, ovom metodom moguce
je niskofrekventnom elektrostimulacijom mapi-
rati korteks dok se visokofrekventnom evocira
napad. Jedna od najznacajnijih recenica, koju je u
tom trenutku dr Roberto Mai govorio svima nama
koji smo bili na edukaciji, bila je sledeca: ,Mozda
necete razumjeti SEEG jer za to je potrebno mno-
go vise od opservacije, ali ¢ete naucitii vidjeti kako
radi mozak! | zaista je tako tj. u svakom trenutku
tacno znate gdje ste, u kom girusu, u kom lobu(lu)
su, u kojem dijelu bijele mase kada analiziranjem
pozicije elektrode na MR, ritmom dijela korteksa
pripadajuce elektrode i akcijom na periferiji pri-
likom stimulacije shvatate ulogu korteksa. Uz
stimulaciju, izvode se protokolarno i evocirani
potencijali koji su od velikog znacaja kada se vrsi
poredenje sa evociranim potencijalima dobijenim
u toku intraoperativne procedure, posebno kada
je lezija u neposrednoj blizini elokventnog kortek-
sa ili dugih puteva bijele mase $to pomjera resek-
tivnu zonu u cilju prezervacije funkcije.

=
=
=

Moram priznati da sam imala veliku srecu $to me
je dr Aleksandar Risti¢, na ¢emu sam mu jako zah-
valna, preporucio Stefanu, da upravo on bude moj
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mentor. Naime, pored ostalih neurologa sa kojima
sam imala priliku da saradujem (dr Roberto Mai
SEEG, dr Laura Tassi SEEG, dr Lina Nobili patologija
spavanja i dr lvana Sartori EP), dr Francione bio je
najotvoreniji za saradnju u zelji da mi u viSesatnim
analizama priblizi osnove SEEG (a nas radni dan
trajao je od 9 do19h) i imajuci u vidu da sam ja
neko ko pak tek treba da uplovi u vode epilep-
tologije. Pored mene, jos su tri koleginice bile na
edukaciji, u okviru naucno-istrazivackog projekta,
u okviru postdiplomskih studija ili jednostavno op-
servacije.

Tokom boravka u ovom centru sudjelovala
sam, sa akcentom na oblast neurofiziologije, u
prehirurskoj evaluaciji pacijenata sa farmakore-
zistentnom epilepsijom. Takode sam sudjelovala u
dnevnim vizitama i donosenju odluka o bolesniku
koji ¢e uci u program hospitalne eksploracije kao
i na konzilijarnim sastancima (neurolog-neurohi-
rurg-radiolog-psiholog-neuropsiholog) na kojima
su donosene odluke u vezi sa predlogom bolesni-
ka za neurohirurski tretman. Bila sam uklju¢enaiu
postoperativno pracenje pacijenata. Prisustvovala
sam samom procesu neurohirurske implantacije
dubokih elektroda, provjeri njihovog pravilnog
plasmana i funkcionalnosti kako u operativnoj
sali, tako i u neurofizioloskoj laboratoriji kao i oda-
biru reprezentujucih elektroda, njihovoj montazi i
pracenju, elektrostimulaciji i tumacenju evociranih
potencijala. Izmedu ostalog, ucestvovala sam u
pracenju pacijenata sa poremecajem spavanja.
Upoznata sam sa prednostima high density elek-
troencefalografije koja ¢e se od narednog mjeseca
izvoditi u ovom centru.

Jos jednom navodim kako je za mene ovo bilo iz-
vanredno iskustvo uz nadu i Zelju da ce vrlo brzo
ova dijagnosti¢ka metoda biti dostupna i nasim
epileptolozima i prije svega pacijentima, jer oni to
zasluzuju. Ako se uzme u obzir da u ovom centru
25-30% pacijenata cini pedijatrijska populacija,
svakako da treba da postane imperativ pravovre-
meno lijecenje epilepsije, prije njenog autonom-
nog utemeljenja i narusavanja svih aspekata zivota
jedinke, naglasavajuc¢i neuroplasti¢nost djecjeg
mozga i mogucénosti premoscavanja definisanog
deficita, sto je kod odraslog prakti¢no nepovratno
izgubljeno. U jedno sam sigurna, a to je da nam
znanja, ambicija, entuzijazma i stru¢nosti ne manj-
ka.

Drage kolege, pisala sam samo o fascinira-
ju¢im edukativnim potencijalima ovog cent-
ra kao i o onom $to su mi pruzili. Pa ipak
stavljaju¢i u drugi plan vise nego zavidne
istorijske, monumentalne, kulturoloske i
turisticke karakteristike grada u kom sam
bila, moram istaci jedan od najjacih utisaka
koji nosim iz Milana, a to je pokusaj shvatanja
misti¢nosti Da Vincijeve ,Posljednje (Tajne)
vecere”.

Ako sam vas bar malo zaintrigirala, onda je to
dovoljan razlog da i vi iskoristite svaku $ansu
koju pruza Drustvo mladih neurologa Srbije,
te im se jo$ jednom srdacno zahvaljujem na
ukazanoj prilici i povjerenju.

Sabrina |. Hadziosmanovic
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IZVESTAJI 2013.

Izvestaj sa 37. sekcije UdruZenja neurologa
Republike Srpske

Datum: 01-03.03.2013. godine
Mesto odrzavanja: Hotel ,Vucko”, Jahorina

Ovogodisnji tradicionalni, trideset i sedmi po redu
strucni sastanak u organizaciji Udruzenja neurolo-
ga Republike Srpske odrzan je na Jahorini.

Pored znacajnih gostujucih predavaca, prof. dr
Marine Svetel i ass. dr Igora Petrovica iz Beograda,
te doc. dr Srdane Telarevic iz Zagreba, sastanku su
prisustvovale i kolege iz Federacije BiH.

Glavna tema ovogodisnjeg sastanka bili su nevolj-
ni pokreti, a radni dio sastanka je bio podijeljen u
viSe segmenata.

Skup je otvorio prof. dr Sinisa Miljkovi¢, predsjed-
nik UdruZenja neurologa Republike Srpske, os-
vrtom na dosadasnji rad Udruzenja, predstojece
ciljeve i zadatke, naglasivsi zadovoljstvo velikim
odzivom kolega iz zemlje i regiona.

Potom je uslijedio radni dio sastanka: prof. dr
Sinisa Miljkovi¢ u svom predavanju osvrnuo se
na istorijat Parkinsonove bolesti, a prof. dr Dusko
Raci¢ govorio je o primjeni dopaminskih agoni-
sta u lije¢enju ove, druge po redu, najcesée neu-
rodegenerativne bolesti. Interesantno izlaganje
imala je gosc¢a iz Zagreba, doc. dr Srdana Telarevi¢,
koja je govorila o primjeni lijeka Ropinirola sa
produZenim oslobadanjem i njegovim pogod-
nostima u kontroli dnevnih i no¢nih simptoma
Parkinsonove bolesti, nakon c¢ega je uslijedila dis-
kusija.

Drugog dana sastanka velika cast i zado-
voljstvo za sve ucesnike bilo je cuti emi-
nentne stru¢njake iz ove oblasti, koji su
uprilicili ovaj dogadaj svojim aktivnim prisus-
tvom. Prof. dr Marina Svetel je detaljno ob-
jasnila dijagnosticke kriterijume, motorne
i nemotorne znake Parkinsonove bolesti, a
ass. dr Igor Petrovi¢ izvrsnim predavanjem
sumirao je sve poteskoce i zamke na koje
nailaze neurolozi u diferencijalnoj dijagnozi
Parkinsonizma. Posebno interesovanje pri-
vukle su video sesije sa prikazima zanimljivih
slucajeva, propracene diskusijom, pri ¢emu
su ovi predavaci djelili svoje bogato iskustvo
sa ucesnicima sastanka.

Poslije edukativnog dijela uslijedila je pau-
za od nekoliko sati koju su mnogi prisutni
iskoristili da uzivaju u ¢arima ,Olimpijske lje-
potice”

U poslijepodnevnim casovima je uslijedio
drugi dio programa predviden za mini sim-
pozijume koje su organizovale farmaceutske
kompanije.

Po zavrSetku zvani¢nog programa organizo-
vano je druzenje u hotelu ,Vucko” uz veceru i
muziku. Prisutne je zabavljala poznata estrad-
na umjetnica Romana Pani¢ do kasno u no¢.

Trec¢eg dana skupa odrzan je sastanak radnih
grupa neurologa iz Republike Srpske i Federa-
cije BiH na kojem je odlu¢eno da se u aprilu
mesecu u Doboju organizuje osnivacka
skupstina udruzenja neurologa u BiH.

Za kraj mozemo zakljuciti da je nakon tro-
dnevnog intenzivnog rada i druzenja
uspjeSno zavrsen jos jedan strucni sastanak
Udruzenja neurologa Republike Srpske, koji
je pored edukacije omogucio i nova poznans-
tva, razmjene iskustava i dobar provod.

Banja Luka, Ljiljana Popovic

STRUCNIRAD

lktalna distonija i sekundarna genera-
lizacija kod epilepsije temporalnog
reznja: video-EEG studija

Autor: Adaptirano iz:  Popovi¢ Lj,
Vojvodi¢ N.?, Ristic AZ?, BaScarevi¢ V73,
Soki¢ D?, Kosti¢ V2 Ictal dystonia and
secondary generalization in temporal
lobe seizures: A video-EEG study. Epilepsy
Behav 2012, 25: 501-504.

1 Specijalna bolnica ,Sveti Sava”, Beograd
2 Klinika za neurologiju, Klinicki Centar
Srbije, Beograd

3 Klinika za neurohirurgiju, Klinicki Cen-
tar Srbije, Beograd

Uvod

Unilateralna distonija ekstremiteta (iktalna
distonija, ID) je fenomen koji se tipi¢no jav-
lja tokom epileptickih napada koji poticu
iz mezijalnih struktura temporalnog reznja
(1). Funkcionalne neuroradioloske studije
su pokazale da kod epilepti¢kih napada sa
ID dolazi do povecanja protoka krvi u regi-
ji bazalnih ganglija (BG), kontralateralno u
odnosu na ekstremitet zahvacen distonijom,
odnosno ipsilateralno zoni iktalnog pocetka (2).
Takode, pokazano je postojanje i interiktalne
disfunkcije BG kod pacijenata sa epilepsi-
jom temporalnog raznja (TLE) i ID. Naime, u
studijama u kojima je koris¢eno snimanje
mozga pozitronskom emisionom tomografi-
jom (PET), uoceno je postojanje interiktalnog
hipometabolizma strijatuma ipsilateralno
epilepticnom fokusu kod onih pacijenata sa
TLE kod kojih se javljala distonija ekstremiteta
tokom trajanja napada (3).

Primenom nuklearne magnetne rezonance
(NMR) u cilju volumetrijske analize BG kod
pacijenata sa mezijalnom temporalnom
epilepsijom (MTLE), pokazano je znacajno
snizenje volumena ipsilateralnog putamena
nakon temporalne lobektomije, Sto govori u
prilog postojanja funkcionalne veze izmedu
temporalnog reznja i BG (4). Ovi rezultati

su potvrdeni u jo$ nekim novijim studijama, ali
tacna priroda ovog odnosa jo$ uvek nije sasvim
jasna (5,6).

Poznavanje uloge BG kod bolesnika sa epilepsijom
je znacajno jer bi moglo da dovede do primene
novih terapijskih mogu¢nosti. U prvoj studiji u ko-
joj je koris¢eno simultano elektroencefalografsko
(EEG) snimanje primenom dubokih (stereo) elek-
troda, pokazano je da bi strijatum mogao da ima
inhibitoran efekat na epilepti¢ku aktivnost, vero-
vatno putem desinhronizacije (7). Takav mehani-
zam je demonstriran i u jednoj elektrofizioloskoj
studiji na ekperimentalnom modelu macke, u
kojoj je dobijen jasan antiepilepti¢ni efekat stimu-
lacijom nc. caudatusa (8). Zahvaljuju¢i ovim nala-
zima, poslednjih godina je uloga BG u epilepsiji
postala tema mnogih istrazivanja, na prvom mes-
tu zbog mogu¢nosti njihovog koris¢enja kao mete
za duboku mozdanu stimulaciju, sto moze pred-
stavljati novi terapijski pristup kod bolesnika sa
farmakorezistentnim epilepsijama (9).

Polaznu osnovu za nasu studiju predstavljala
je ¢injenica da je pojava ID tokom epileptickog
napada klinicka paradigma zahvacenosti BG
epileptickom aktivhos¢u. U nasem radu smo
istrazilida li pojava ID tokom fokalnog epileptickog
napada, kao klinicki znak aktivacije BG, smanjuje
verovatnocu kontralateralne propagacije (KP)
epilepticke aktivnosti kao i naknadnu sekundarnu
generalizaciju (SG) kod bolesnika sa MTLE. Takode
smo poredili i prose¢nu duzinu trajanja fokalnih
napada saibezID.

Ispitanici i metode

Retrospektivno  smo  analizirali  video-EEG
zapise epileptickih napada kod 33 bolesnika
(14 muskaraca i 19 Zena, starosti od 20-60 go-
dina, prose¢ne starosti od 38,4 + 9,9) sa tipi¢cnom
klinickom slikom MTLE. Prosec¢no trajanje bolesti
jeiznosilo 26,71+11,75 god. kod muskaraca i 24,74
+13,63 god. kod Zena (p= 0,666). Svi bolesnici su
ispitivani u okviru protokola za prehirursku evalu-
aciju u Centru za epilepsije Neuroloske klinike u
Beogradu u periodu od 01.06.2008.do 31.12.2011.
godine. Ispitivanje je podrazumevalo sprovodenje
visednevnog neinvazivnog video-EEG monitorin-
ga, pregled mozga magnetnom rezonancom na
aparatu jacine od 1.5T sa koronarnim presecima
koji su normalni na uzduznu osu hipokampusa,
neuropsiholosko testiranje, kao i interiktalni PET
i iktalnu i/ili interiktalnu jednofotonsku emi-
sionu kompjuterizovanu tomografiju (SPECT) u
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slucajevima gde je bilo neophodno. Po potrebi
je radeno i funkcionalno snimanje magnetnom
rezonancom (fNMR) u cilju lateralizacije govornih
funkcija i odredivanje dominantnosti hemisfera.
Kod svih bolesnika je na multidisciplinarnom
konzilijumu zaklju¢eno da se radi o MTLE i svi su
podvrgnuti hirurskom lecenju. Patohistoloskom
analizom, najcesce identifikovana lezija mezijalnih
struktura temporalnog reznja bila je hipokampal-
na skleroza koja je nadena kod 19 bolesnika (58%),
potom sledi kortikalna displazija koja je videna
kod 7 pacijenata (21%), zatim disembrioplasti¢ni
neuroepitelijalni tumor kod 4 bolesnika (12%),
nespecifi¢na glioza kod 2 (6%) i kavernom kod jed-
nog pacijenta (3%).
U cilju registrovanja sto veceg broja napada, kod
svih bolesnika je redukovana doza antiepilepti¢nih
lekova (AEL) po unapred definisanoj shemi. Kod
bolesnika sa politerapijom (vise od dva AEL), pre
pocetka video-EEG monitoringa je ukinut jedan
lek, dok su ostali AEL redukovani na 50% dnevnih
doza. U slucaju odsustva napada, drugog dana
telemetrije antiepilepti¢na terapija je ukinuta u
potpunosti (kod 21 od 33 bolesnika). Incidenca
javljanja ID kod bolesnika sa i bez AET nije bila
statisticki znacajna (11/21 vs. 5/12; p= 0,554).
Svi bolesnici su bili podvrgnuti kontinuiranom
Cetvorodnevnom (96h) video-EEG monitoringu.
Elektrode za EEG snimanje su postavljene po
Medunarodnom sistemu 10-20, uz koris¢enje
dodatnih prednjih temporalnih elektroda (T1 i
T2). Video zapis epileptickih napada je analiziran
od strane dvoje specijalista neurologije sa edu-
kacijom iz epileptologije (N.V. i A.R.). U studiju su
uklju¢eni samo oni napadi kod kojih je postojalo
nedvosmisleno poklapanje u opisu od strane oba
epileptologa. Izolovane aure i prosti parcijalni na-
padi nisu uklju¢eni u analizu.
Analizirali smo ukupno 216 napada. Nije postojala
statisticki znacajna razlika u broju registrovanih
napada prema polu (6,86+6,57 kod muskaraca
vs. 6,32+4,14 kod zena; p=0,774). Svi napadi su
podeljeni u dve osnovne grupe: i) napadi sa prisus-
tvom iktalne distonije i ii) napadi bez prisustva
iktalne distonije ekstremiteta. Pod ID smo podra-
zumevali pojavu postojane i neprirodne postural-
nosti jednog gornjeg i/ili donjeg ekstremiteta, sa
toni¢nom i rotatornom komponentom. U svim na-
padima (100%) sa ID, ona se uvek javljala na stra-
ni koja je kontralateralna u odnosu na epileptic¢ni
fokus. ID je zahvatala samo kontralateralnu ruku u
84% svih napada kod kojih se javila, istovremena
12

unilateralna ID ruke i noge bila je prisutna u
9% napada, a zahvacenost samo noge smo
registrovali u 7% napada. Sekundarno gene-
ralizovanim (SG) napadima smo smatrali one
u kojima je gubitak svesti bio pracen forsira-
nom devijacijom glave i/ili vokalizacijom i
generalizovanim porastom misi¢nog tonusa
nakon ¢ega su sledili bilateralni klonizmi ek-
stremiteta.

Iktalni EEG zapis je takode analiziran od
strane dva nezavisna i edukovana ispitivaca
(N.V.i AR.) ulongitudinalnoj bipolarnoj i refe-
rentnoj montazi. Pod nezavisnom kontralate-
ralnom iktalnom aktivnoscu ili kontralateral-
nom propagacijom (KP) podrazumevali smo
pojavu ritmi¢ne aktivnosti nad kontralate-
ralnom hemisferom, koja je imala drugaciji
obrazac ili frekvencu u odnosu na aktivnost
iktalnog pocetka (Slika 1).
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Slika 1:

Iktalni EEG zapis kod bolesnika sa levostranom hipokam-
palnom sklerozom, na kome se vidi iktalna aktivnost nad
levim temporalnim regionom (crna strelica) i pojava kon-
tralateralne propagacije iznad desnih fronto-temporal-
nih regiona (crvena strelica).

DuZina trajanja napada je merena od pojave
prvih iktalnih EEG promena ili prvih subjek-
tivnih/objektivnih klinickih znakova napada
(Sta se prvo javilo), pa do prestanka iktalne
EEG aktivnosti.

Analizirali smo pojavu ID, SG i KP u odnosu na
starost i pol bolesnika, duzinu trajanja bolesti,
lateralizaciju epilepti¢nog fokusa i broj regis-
trovanih napada.

Od analitickih statistickih metoda za evalu-
aciju neparametarskih obelezja primenjeni
su hi kvadrat test (x2), FiSerov test tacne
verovatnoce i Kruskal-Volisov test analize

varijanse, a za statisticku evaluaciju parame-
tarskih obelezja koris¢en je T-test. Razlike
ispitivanih varijabli su smatrane statisticki
znacajnim ukoliko je vrednost p bila manja
od 0,05 (p< 0,05).

Rezultati

Analizirali smo 216 napada kod 33 hirurski
le¢ena bolesnika sa MTLE. Unilateralna ID je
registrovana kod 16 od 33 pacijenta (48%) i
u 58 od 216 napada (26,8%). SG se javila u 43
od 216 napada (19,9%). Nije bilo statisticki
znacajne razlike u pojavi ID i SG u odnosu
na pol i starost bolesnika, trajanje epilepsije
i prosecan broj registrovanih napada (Tabela
1i2).

Iktalna distonija Sek. general. Kontralat. propag.

epileptogeni fokus

Muskarel ve. 3 714 vs. 9119 74 vs. 719 10/14 vs. 10/19
luskarci vs. zene (p:0,881) (p:0,450) (p:0’275)
:12'::::"' VS 1017 vs. 6/16 517 vs. 9/16 8/17 vs. 12/16

(p=0,221) (p=0,119) (p=0,101)

Tabela 1:

Pojava iktalne distonije, sekundarne generalizacije i
kontralateralne propagacije u odnosu na pol bolesnika i
lateralizaciju zone iktalnog pocetka kod 33 bolesnika sa
mezijalnom temporalnom epilepsijom.

ij Sek. general. Kontralat. propag.
(DAINB (DAINB

Starost bolesnika 40,75/36,18 39,21/37,79 39,15/37,23
(godine) (p=0,187) (p=0,688) (p=0,593)

Duzina trajanja 28,81/22,53 25,79/25,42 27,30/22,92
epilepsije (godine) (p=0,159) (p=0,937) (p=0,342)

Broj snimljenih 6,69/6,41 6,93/6,26 8,15/4,08
napada (prosek) (p=0,882) (p=0,724) (p=0,026)

Tabela 2:

Pojava iktalne distonije, sekundarne generalizacije i kon-
tralateralne propagacije u odnosu na starost bolesnika,
duzinu trajanja epilepsije i prosecan broj snimljenih na-
pada (n=33). Analiza T-testom je pokazala znacajno veci
broj snimljenih napada kod bolesnika sa kontralateral-
nom propagacijom.

Pojava ID prethodila je sekundarnoj genera-
lizaciji u svega 2 napada. Drugim recima,
pronasli smo visoko statisticki znacajnu raz-
liku (p=0,0001) u ucestalosti javljanja SG kod
napada sa ID (2/58; 3,45%) i bez ID (41/158;
25,95%) (Slika 2).
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Slika 2:

Ucestalost javljanja sekundarne generalizacije (SG) kod napada
poreklom iz temporalnog reznja sa (n=58) i bez (n=158) iktalne
distonije (ID) (p<0,001).

Pojava KP je analizirana kod 215 napada (jedan na-
pad je bio tehnicki neadekvatan za analizu usled
preplavljenosti artefaktima). Propagacija iktalne
aktivnosti u kontralateralnu hemisferu je uocena
kod 98 napada (45,6%). Prosecan broj registro-
vanih napada je bio statisticki znacajno veci kod
bolesnika sa KP (8,15 vs. 4,08; p=0,026; Tabela 2). Sred-
nje vreme propagacije iktalne aktivnostiiznosilo je
14s (medijana=10s). Srednje vreme do pojave KP
je bilo duze (ali ne i statisticki znacajno) u napadi-
ma koji se nisu sekundarno generalizovali (15,95
vs. 13,11s; p=0,147). Kontralateralna propagacija
se statisticki znacajno cesce javljala kod napada
bez ID (85/158; 53,8%) u odnosu na napade sa ID
(13/57; 22,8%) (p<0.001; Slika 3).
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Slika 3:

Poredenje ucestalosti javljanja kontralateralne propagacije (KP)
u napadima sa i bez iktalne distonije (ID): (A) u svim napadima
poreklom iz temporalnog reznja i (B) samo kod kompleksnih
parcijalnih napada bez sekundarne generalizacije.

Kada smo analizirali 172 kompleksna parcijalna
napada bez SG, pronasli smo pojavu KP iktalne
aktivnosti u 55 (32%) napada. Pojava KP je bila
statisticki znacajno c¢e$¢a u napadima bez ID
(44/117; 37.6%) u odnosu na napade sa ID (11/55;
20%) (p=0,021; Slika 3).
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Trajanje napada u grupi nasih bolesnika se kre-
talo od 18 do 240s (prose¢no 81,98s). Prose¢no
trajanje napada sa SG je iznosilo 118,02+45,01s,
$to je u poredenju sa prose¢nim trajanjem napa-
da bez SG (73,02431,18s) bilo statisticki znacajno
(p<0,001). Prosecno trajanje napada sa ID iznosilo
je 82,83+39,88s, a bez ID 81,66+38,39s (p=0,845).
Medutim, kada smo iz analize iskljucili napade sa
SG i analizirali prose¢nu duzinu trajanja iskljucivo
parcijalnih kompleksnih napada u podgrupi boles-
nika sa i bez ID, dobili smo statisti¢ki znacajno duze
trajanje onih napada kod kojih se javila ID (p=
0,011; Tabela 3).

Broj napada Pt:ca"saer:‘:':o <z FREsCETs
J nap Janj devijacija | std. greska
napada (sek)
” o

81,66 40,10

0,011
“ 117 68,88 25,01 2,31

Tabela 3:
Razlika u prose¢noj duzini trajanja (sek) kompleksnih parcijalnih
napada sa (n=56) i bez (n=117) iktalne distonije (ID).

Diskusija
Osnovni cilj nase studije bio je da ispitamo uti-
caj aktivacije BG tokom epileptickog napada na
propagaciju iktalne aktivnosti, sekundarnu gene-
ralizaciju i duzinu trajanja napada. Kako se nase
istrazivanje oslanjalo na rezultate neinvazivnog
EEG monitoringa, kao znak aktivacije BG smatrali
smo pojavu ID. Unilateralna distonija ekstremiteta
je znacajan lateralizacioni semioloski znak kod TLE
i uvek se javlja kontralateralno od zone iktalnog
pocetka (10). Pojava ID se objasnjava Sirenjem ik-
talne aktivnosti u ipsilateralne strukture BG, sto je
moguce zahvaljujuci postojanju funkcionalnih veza
meziotemporalnih struktura i BG. Ove ¢injenice
su potkrepljene i jednom studijom sa primenom
iktalnog SPECT-a u kojoj je pored hiperperfuzije
mezijalnih struktura temporalnog reznja videna i
ipsilateralna hiperperfuzija lentikularnog jedra (2).
U prilog tome da su upravo BG odgovorne za po-
javu ID govori i zapazanje da se i kod hemisferek-
tomisanih bolesnika, kod kojih su tokom operacije
postedene BG i mali deo prefrontalnog korteksa,
u toku epileptickih napada javlja ID (11). Ovakva
opservacija govori u prilog tome da je za pojavu
ID znacajnija ocuvanost silaznih puteva koji dolaze
do BG iz kore mozga, a ne talamokortikalnih veza
koje su kod ovih bolesnika, s obzirom na opseznost
14

hirurske intervencije, uklonjene. Sli¢ni rezul-
tati su videni i u SPECT studiji kod pacijenata
sa frontalnim epilepsijama kod kojih je tokom
napada videno postojanje distoni¢nih pokre-
ta (12). Svi ovi nalazi govore u prilog tome da
je pojava ID tokom parcijalnih epileptickih
napada posledica postojanja propagacije
epilepti¢ne aktivnosti do BG.

Jedno od pitanja koje se postavlja jeste da li
je pojava ID posledica pasivne zahvacenosti
BG usled propagacije epilepti¢ne aktivnosti
ili BG mogu imati i neku aktivnu ulogu u ik-
talnom procesu. Danas je jasno da BG nisu
strukture u kojima se generisu epilepticki
napadi, odnosno BG ne ucestvuju u inicijaciji
iktalne aktivnosti (14). Studija sa primenom
invazivnog EEG snimanja je pokazala pojavu
nespecifi¢ne spore aktivnosti u putamenu koji
je kontralateralan ekstremitetu zahva¢enom
distonijom, sto sugerise da ova struktura ne
ucestvuje u nastanku epileptickih praznjenja
(15). Takode, u nasoj studiji nismo pronasli
razliku u broju registrovanih napada kod
pacijenata sa i bez ID, $to upravo podrzava
hipotezu da BG ne ucestvuju u inicijaciji
epileptickih napada.

Sli¢cno nekim novijim studijama (16,17), i nasi
rezultati govore u prilog negativne korelacije
izmedu aktivacije BG i propagacije iktalne ak-
tivnosti, odnosno sekundarne generalizacije.
Slicno nasem istrazivanju, ove studije su
pokazale znacajno redu pojavu SG u parcijal-
nim napadima sa ID u odnosu na napade bez
ID. Poslednja studija je pokazala i redu pojavu
iktalne verzije kao znak propagacije iktalne
aktivnosti u prefrontalne regione, najverovat-
nije zbog inhibitornog efekta aktivacije BG
(17).

| eksperimentalni nalazi ukazuju na to da
promene aktivnosti u funkcionalnim kru-
govima BG mogu da modifikuju epilepticke
napade i imaju inhibitorni efekat na iktalnu
aktivnost (18). U jednoj novijoj studiji sa pri-
menom dubokih EEG elektroda je registro-
vano nespecificno usporenje aktivnosti u
regiji BG tokom napada poreklom iz mezijal-
nih struktura temporalnog reznja. Promene
u BG su bile prisutne tokom trajanja napada,
ali i kratko vreme nakon klinickog prestanka
napada. Utisak je bio da BG ne ucestvuju u
genezi iktalne aktivnosti, ali da verovatno
imaju inhibitornu ulogu u napadima porek-

lom iz temporalnog reznja (19). Nasi nalazi u
potpunosti podrzavaju prethodne rezultate
navedenih studija i govore u prilog inhibi-
torne uloge BG na propagaciju i sekundarnu
generalizaciju napada. Verovatno je da se BG
ponasaju kao struktura koja ima ulogu u us-
postavljanju narusene homeostaze mozga
izazvane pojavom epilepti¢ne aktivnosti (20).
S druge strane, i u napadima bez SG videna
je cesca kontralateralna propagacija iktalne
aktivnosti u napadima bez ID. Takode, KP je
bila ¢eS¢a kod pacijenata sa ve¢im brojem
snimljenih napada. Ovi rezultati ukazuju na
to da pojedini putevi propagacije epilepti¢ne
aktivnosti mozda ne ukljucuju i BG.

U nasoj studiji smo pokazali da parcijalni
kompleksni napadi koji su praceni aktivaci-
jom BG traju duze u odnosu na one u kojima
se nije javila ID. Moguce objasnjenje bi moglo
da se nade u okviru koncepta o postojanju
mezijalne temporalne ili limbicke epilep-
togene mreze koja se smatra odgovornom
za nastanak i ekspresiju napada poreklom iz
temporalnog reznja. Prema ovom konceptu
mreza predstavlja funkcionalno i anatomski
povezane i bilateralno reprezentovane popu-
lacije kortikalnih i supkortikalnih struktura
kao Sto su hipokampus, amigdala, entorinalni
korteks, lateralni temporalni neokorteks i ek-
stratemporalne strukture kao sto su medijalni
talamus i donji frontalni rezanj (21). lako for-
malno model mezijalne temporalne epilep-
togene mreze ne ukljucuje i BG, nesumnijiva je
funkcionalna povezanost pojedinih struktura
BG sa mezijalnim strukturama temporalnog
reznja. Dakle, epilepticki napad je posledica
prisutne epilepti¢ne aktivnosti unutar epilep-
togene mreze i trajace onoliko dugo koliko
se aktivnost u mrezi odrzava. Kada aktivnost
zapocne propagaciju van struktura epile-
togene mreze, sto moze dovesti do generali-
zacije napada, BG su te koje se ponasaju kao
neka vrsta filtera ili barijere za dalju propa-
gaciju iktalne aktivnosti. Cinjenica da je
vreme potrebno za propagaciju iktalne ak-
tivnosti bilo duze u napadima sa SG govori u
prilog tome da SG napada zavisi od supkorti-
kalnih struktura. Bez obzira na to koliko dugo
je aktivnost prisutna unutar mreze, BG se ne
aktiviraju sve dok ne dode do propagacije
te aktivnosti. Dakle, ID koja se javlja tokom
parcijalnih napada je verovatno posledica
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sirenja iktalne aktivnosti izvan, uslovno receno,
granica epileptogene mreze. Studije sa primenom
invazivnog EEG snimanja su pokazale da je Sirenje
epilepti¢ne aktivnosti bilo povezano sa uspore-
njem EEG aktivnosti u regiji BG (19). Ovi nalazi
na indirektan nacin ukazuju na postojanje puta
izmedu korteksa i supokortikalnih struktura kod
ljudi, Sto je na Zivotinjskim modelima ve¢ ranije
pokazano (22).

Navedeni rezultati su za posledicu imali niz studija
u kojima se koristi visokofrekventna stimulacija
subtalamickog jedra i retikularnog dela substan-
tia nigrae kod pacijenata sa epilepsijom (23).
Medutim, efikasnost ove metode je potrebno dalje
proveriti kroz buduce eksperimentalne i klinicke
studije. Bolje razumevanje uloge BG u epilepsiji i
pronalazak najboljih ciljnih struktura (,meta") za
duboku mozdanu stimulaciju moglo bi da rezul-
tira novim terapijskim mogucnostima kod boles-
nika sa farmakorezistentnom epilepsijom (24).
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svako dobro liF
. @ Hemofarm

Svaki dan, svako dobro!
Hemofarm, farmaceutski lider

Hemofarm je vodeca genericka farmaceutska
kompanija u Srbiji i regionu sa kvalitetom proiz-
voda kojima se vec¢ 53 godine veruje. Osnovan je
1. juna 1960. godine u Vrscu. Prvi registrovan pre-
parat tadasnje fabrike na 800 kvadratnih metara
bio je Aminopirin. Danas Hemofarm ima vise od
80.000 kvadratnih metara povrsine proizvodnog
i poslovnog prostora. Hemofarm je prisutan u 32
zemlje na tri kontinenta i najvedi je izvoznik leko-
va iz zemlje koji vise od 60% ukupne proizvodnje
prodaje na medunarodnim trzistima. Hemofarm
je od avgusta 2006. godine ¢lan nemacke STADA
grupe, koja je peta genericka kompanija u svetu.
Nakon pocetne investicije od gotovo pola milijarde
evra, STADA je u Hemofarm dodatno investirala
oko 200 miliona evra u osavremenjivanje fabrickih
pogona, unapredenje kapaciteta, istrazivanje i raz-
voj, kao i povecanje obima i transfera proizvodnje
preparata za trziSte EU.

Delatnost i portfolio

Osnovna delatnost Hemofarma je proizvodnja
kvalitetnih, efikasnih, bezbednih i dostupnih far-
maceutskih proizvoda. Tehnoloska superiornost
u svim Hemofarmovim fabrikama (koje se nala-
ze u Vrscu, Dubovcu, Podgorici, Sapcu i Banja-
luci) izrazena je kroz primenu najsavremenijih
tehnologija sofisticirane farmaceutske industrije i
strogih medunarodnih farmaceutskih standarda.
Pored toga, Hemofarm odlikuje i zaokruzen i savre-
men portfolio, upravljanje kvalitetom i sertifikacija
kao potvrda kvaliteta, ali i vrhunsko istrazivanje i
razvoj, koji je prepoznala i STADA grupa.

U poslednjih pet godina, Hemofarm je registrovao
500 novih preparata, a bogat portfolio sadrzi 11 od
ukupno 14 farmakoterapijskih grupa, gde mu pri-
pada vodeca pozicija u vise najznacajnijih grupa
preparata.

Briznost, dostupnost, kvalitet, poverenje

Misija Hemofarma je da svojim vrhunskim
kvalitetom proizvoda, dostupnoscu i brigom za
ocuvanje i unapredenje zdravlja uliva sigurnost i
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poverenje, pristupajuci kolegama, klijentima,
dobavljac¢ima, partnerima, kao i korisnicima
proizvoda brizljivo i sa poStovanjem. Inter-
nacionalno znanje i iskustvo Hemofarma i
STADA Grupe primenjuju se kroz strateski
fokus na drustveno odgovorno poslovanje
i time doprinose da se najbolja evropska i
svetska praksa primenjuje i u Srbiji, ali i da se
nase znanje i iskustvo plasiraju u EU. Hemo-
farm svoj poslovni uspeh ne meri samo profi-
tom, nego i doprinosom zajednici u kojoj
posluje. Sve poslovne i privatne aktivnosti za-
poslenih u Hemofarmu potvrduju kompanij-
ske klju¢ne vrednosti: briznost, dostupnost,
kvalitet i poverenje. Najveci broj aktivnosti u
domenu drustveno odgovornog poslovanja
realizuje u sinergiji sa Hemofarm Fondacijom,
osnovanom 1993. godine. Za 20 godina, He-
mofarm Fondacija donirala je oko devet mili-
ona evra u 1300 akcija realizovanih u vise od
30 gradova Sirom Srbije.

U zelji da podeli svoje ,svako dobro”, Zelje
za lep zivot i dobro zdravlje upucene svima,
svaki dan, Hemofarm je pokrenuo korpora-
tivnu brend kampanju pocetkom aprila. Cilj
kampanje je da pokaze stanovnicima Srbije
da smo svi mi razliciti, ali da nam je svima
briga o zdravlju ista, te da se upravo zato svi
u Hemofarmu trude da bude dobro svih 365
dana u godini.

Rezultati poslovanja i aktivnosti Hemofarma
prepoznati su i kroz priznanja:

SIEPA nagrada,Najbolji izvoznik 20127

Prva nacionalna Nagrada Privredne komore
Srbije za drustveno odgovorno poslovanje
(2013.),

Nagrada Privredne komore Vojvodine za do-
prinos ukupnom razvoju privrede Vojvodine
a tako i ¢itave Srbije (2013.), kao i mnoge dru-
ge nagrade.

REVIJALNI CLANAK

Lokalizacioni i lateralizacioni znacaj
periiktalnih vegetativnih znakova kod
fokalnih epilepsija

Autor: Nikola Vojvodi¢, Klinika za neu-
rologiju, KCS, Beograd

Uvod

Vegetativni (autonomni) simptomi i znaci
se Cesto javljaju tokom fokalnih epileptickih
napada, bilo kao dominantna manifestacija
ili kao prate¢i fenomen motornim i auto-
motornim znacima. Njihovo prepoznavanje
i pravilna interpretacija imaju veliki, kako
klinicki, tako i nau¢no-istrazivacki znacaj [1].
Prvo, bolje poznavanje i razumevanje vege-
tativnih fenomena tokom epileptickog na-
pada moZe biti od pomodi u razjasnjenju
patofizioloskih mehanizama nastanka oz-
biljnih komplikacija, kao $to su iznenadna
smrt (SUDEP), iktalne sr¢ane aritmije i neu-
rogeni edem pluca. Drugo, vegetativni feno-
meni mogu biti od koristi u boljem razume-
vanju funkcionalne organizacije autonom-
nog nervnog sistema (centralna autonomna
mreza-CAM). Trece, pojedini vegetativni znaci
(iktalno povracdanje, periiktalno pijenje vode,
itd.) imaju znacaj za lokalizaciju i lateraliza-
ciju epileptogene zone. Cetvrto, prosti vege-
tativni napadi mogu predstavljati diferen-
cijalno-dijagnosticki problem u odnosu na
neepilepticke krize [2].

Centralna autonomna mreza i epilepsija
Centralna autonomna mreza (CAM) predstav-
lia integralni deo unutrasnjeg regulacionog
sistema putem kojeg mozak kontrolise vis-
ceromotorne, neuroendokrine, bolne i bihej-
vioralne odgovore znacajne za prezivljavanje.
Organizacija CAM je veoma kompleksna i
karakterise se multiplim povratnim vezama,
paralelnom organizacijom, prilagodljivos¢u
trenutnim potrebama organizma i veoma
kompleksnim medusobnim neurohemijskim
uticajima [3].

Pojava vegetativnih simptoma i znakova
tokom epileptickog napadarezultat je slozene
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interakcije izmedu patoloske aktivnosti mozdane
kore, kakva se vida kod epilepsije i autonomnog
nervnog sistema. Abnormalna elektri¢na aktivnost
neurona, odgovorna za pojavu napada, moze zah-
vatiti pojedine delove CAM tokom inicijalne faze
praznjenja, za vreme propagacije iktalne aktivnos-
ti ili neposredno po zavrsetku napada (periiktalni
period) [4]. lktalno praznjenje zahvata najpre
temporalnu i/ili ekstratemporalnu (npr. frontalnu)
koru. Potom, i kod temporalnih i kod frontalnih
napada epilepti¢nim praznjenjem biva zahvacdena
insula, odnosno hipokampus kod temporalnih
napada. Dalje se epilepti¢na aktivnost prenosi
limbickim sistemom zahvatajuci amigdalu, hipo-
talamus i talamus. Ovo za posledicu ima stimu-
laciju autonomnih jedara u produzenoj mozdini,
ukljucujuci nc. tractus solitarii i nc. ambiguus. Na
taj nacin se generisu i simpaticki i parasimpaticki
eferentni signali [5].

Epigastri¢na aura

Epigastri¢cna aura (EA) predstavlja najces¢i visce-
ralni simptom u populaciji odraslih bolesnika sa
epilepsijom. U jednoj studiji na 100 bolesnika sa
epigastricnom aurom, ova senzacija je najcesce
subjektivno dozivliena kao nervoza (16%),
mucnina (14%), osecaj stezanja (9%), uvrtanja
(9%), golicanja (9%) ili osecaja leptirica u zelucu
(8%). Senzacija pocinje najces¢e u epigastrijumu
(57%) ili sredisSnjem delu trbuha (25%), ostajuci tu
lokalizovana (54%) ili poprimajuci uzlazni tok ka
sredogrudu, grly, licu i glavi. EA je ¢esto udruzena
sa drugim senzornim, psihickim, emocional-
nim ili autonomnim fenomenima [6]. Neki skori-
ji radovi ukazuju na to da je u najvecem broju
slu¢ajeva epigastricna senzacija posledica Sirenja
epilepti¢ne aktivnosti u insulu [6, 7].

Lokalizacioni znacaj EA je pokazan u mnogim
studijama. Tako je u studiji Henkelove i sr. anali-
zom kod 491 bolesnika sa fokalnom epilepsijom
kod kojih su napadi registrovani putem video-EEG
telemetrije, a NMR snimanjem mozga lokalizovana
epileptogena lezija, utvrdeno da se EA znatno
cesce javlja kod bolesnika sa epilepsijom tempo-
ralnog reznja (TLE) u odnosu na ekstratemporalnu
(ETLE) epilepsiju (52% vs. 12%, p<0.0001), ali i
cesce kod bolesnika sa mezijalnom TLE u odnosu
na lateralnu TLE (64% vs. 39%, p<0.001) [8]. Sli¢no,
na uzorku od 170 bolesnika sa farmakorezistent-
nom epilepsijom ispitivanih u Centru za epilepsije,
KCS-a, EA je bila zastupljena kod 55% bolesnika
sa TLE i samo 11% bolesnika sa ETLE (p<0.001) [1].
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S druge strane, studije koje su se bavile laterali-
zacionim znacajem EA su pokazale kontroverzne
rezultate. Dok neki autori sugerisu da se EA javlja
znacajno ¢esce kod bolesnika sa napadima iz ne-
dominantnog temporalnog reznja, ukazujuci na
asimetri¢nu centralnu autonomnu reprezantaciju,
druge studije nisu pokazale lateralizacioni znacaj
EA[1,9].

Periiktalni vegetativni znaci (PIVZ)

Za razliku od EA, koja predstavlja isklju¢ivo sub-
jektivni dozivljaj, (peri)iktalni vegetativni znaci
(PIVZ) se mogu dokumentovati adekvatnim
poligrafskim snimanjem, video registrovanjem
ili direktnom opservacijom [10]. PIVZ najcesce
predstavljaju jednu od pridruzenih manifestacija
fokalnih napada (5-11%) i javljaju se udruZeni sa
motornim i automotornim znacima, ali ponekad
mogu biti i jedina tj. dominantna manifestacija
napada, predstavljajudi na taj nacin diferencijalno-
dijagnosticki problem u odnosu na neepilepti¢na
stanja [11]. Takode, mogu se javiti u sklopu klinicki
nemog napada (supklinicki napad), kada pacijent
uopste nije svestan same epizode, ali se autonom-
na disfunkcija moze detektovati putem video-EEG
monitoringa ili se pak mogu ispoljiti teSkim, pa cak
i zivotno ugrozavajuc¢im manifestacijama [12].

Ucestalost i lokalizacioni znacaj PIVZ kod fokal-
nih epilepsija

Pojava PIVZ je u razli¢itim studijama u kojima je
koris¢ena analiza video-EEG zapisa opisana i kod
dece i kod odraslih sa fokalnim epilepsijama [13].
U populaciji odraslih bolesnika, PIVZ su po pravi-
lu opisivani u sklopu TLE [11, 14]. Opisan je citav
spektar autonomnih manifestacija sa zahvatanjem
kardiovaskularnog (promene u krvnom pritisku, ta-
hikardija, bradiaritmija), respiratornog (hiperven-
tilacija, bradipneja, apneja), gastrointestinalnog
(hipersalivacija, povracanje), koznog (piloerekcija,
znojenje, crvenilo), pupilarnog (midrijaza, mioza) i
genito-seksualnog sitema (genitalni i seksualni au-
tomatizmi, urgencija mokrenja) [11]. Mnogi autori
u PIVZ ubrajaju i epigastri¢nu auru, kao i postiktal-
no brisanje nosa [2, 15].

Neki od navedenih PIVZ su relativno cesti, kao npr.
tahikardija, izmene u krvnom pritisku i midrijaza. S
druge strane, ucestalost nekih PIVZ, kao npr. iktal-
nog kasljanja, periiktalnog pijenja vode, iktalnog
povracdanja i pljuvanja ili iktalne urgencije mokre-
nja je znatno manja, pa su od strane nekih auto-
ra nazvani ,retkim" [14]. U studiji Janskog i sar. je
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analizom video-EEG snimaka kod 141 boles-
nika sa TLE utvrdeno postojanje bar jednog
PIVZ kod 85% bolesnika. Najcesci PIVZ koji je
uocen analizom video zapisa napada bio je
postiktalno brisanje nosa (44%) [11]. Studija
koja se bavila analizom ucestalosti javljanja
tzv. ,retkih" PIVZ kod bolesnika sa TLE je
pokazala da se periiktalni kasalj javlja kod oko
25%, a periiktalno pijenje vode kod oko 14%
ovih bolesnika. Ucestalost ostali ,retkih" PIVZ
je iznosila 0-2% [14].

Analizom isklju¢ivo video zapisa 1729 na-
pada kod 170 nasih bolesnika sa fokalnom
epilepsijom (prose¢no 10 napada po ispi-
taniku), uocili smo pojavu nekog (bar jednog)
od PIVZ kod 69 (40,6%) ispitanika. Ukupno
smo identifikovali 10 razli¢itih PIVZ, od ko-
jih su najces¢i bili postiktalno brisanje nosa
(28,8%) i periiktalni kasalj (12,9%). Od tzv.
Jretkih" PIVZ (do 5% ispitanika), najcesce je
registrovano periiktalno pijenje vode (4,7%).
Slede hipersalivacija (4,1%) i iktalna urgencija
mokrenja (2,4%) (Grafikon 1).
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Grafikon 1:
Ucestalost javljanja pojedinih PIVZ kod bolesnika sa
fokalnom epilepsijom (n=170) [1]

Od svih ispitanika sa PIVZ, njih 41 (59%) je
imalo samo jedan PIVZ tokom nekog od regi-
strovanih napada, dok je 28 (41%) imalo dva,
tri ili najvise cCetiri razlicita PIVZ [1].

Rezultati naseg istrazivanja potvrduju da se
PIVZ statisticki znacajno ceSce javljaju kod
bolesnika sa TLE u odnosu na sve druge
fokalne epilepsije zajedno (50,0% vs. 23,2%;
p=0,001) (Grafikon 2). Analiza pojedinacnih
PIVZ je pokazala da statisticki najveci loka-
lizacioni znacaj za TLE imaju postiktalno
brisanje nosa (p=0,008), periiktalno pijenje vode
(p=0,035) i hipersalivacija (p=0,048) (Tabela 1) [1].
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Grafikon 2:

Ukupna distribucija PIVZ u odnosu na lokalizaciju epi-
leptogene zone (temporalne vs. ekstratemporalne epi-
lepsije) kod bolesnika sa farmakorezistentnom fokalnom
epilepsijom (50% vs. 23%; n=162) [1]

Pojedinaéni PIVZ TLE (n=106) | ETLE (n=56) | Ukupno (n=162) p
Periiktalno pijenje vode 8(7,5%) 0 8(4,9%) 0,035%
Iktalna urgencija mokrenja 4(3,8%) 0 4(2.5%) 0,180
Tktalno povracanje 3 (2.8%) 0 3 (1.9%) 0277
Tktalno pljuvanje 2(1,9%) 1(1,8%) 3(1,9%) 0,964
Periiktalni kasalj 17 (16,0%) 4(7,1%) 21 (13,0%) 0,109
Iktalno crvenilo lica 2(1,9%) 1(1,8%) 3(1,9%) 0,964
Periiktalno zevanje 8 (7,5%) 1(1,8%) 9 (5.6%) 0,119
Genitoseks. automatizmi 4(3.8%) 0 4(2.5%) 0,180
Hipersalivacija 7 (6,6%) 0 7 (4,3%) 0,048*
Postiktalno brisanje nosa 40 (37,7%) 7 (12,5%) 47 (29,0%) 0,008*

Tabela 1:

Lokalizacioni znacaj pojedinacnih PIVZ (TLE vs. ETLE) kod
bolesnika sa farmakorezistentnom fokalnom epilepsijom
(n=162).

Nasi nalazi predstavljaju klinicku potvrdu
¢injenice da su pojedine strukture mezijal-
nih temporalnih regiona, kao npr. hipokam-
pus i amigdala, istovremeno i sastavni deo
centralne autonomne mreze i da je pojava
PIVZ tokom napada u sklopu TLE posledica
zahvacenosti ovih struktura epilepti¢nim
praznjenjem. Prakti¢ni znacaj ovakvih nalaza
ogleda se u mogucnosti da se analizom semi-
ologije napada postavi dijagnoza lobarnog
epilepti¢nog sindroma. Drugim re¢ima, poja-
va PIVZ tokom fokalnog epilepti¢cnog napada
ukazuje na verovatnu TLE [1].

PIVZ kao lateralizacioni znaci za nedomi-
nantnu hemisferu

Podaci u literaturi koji se odnose na
lateralizuju¢i znacaj PIVZ su delimi¢no kon-
troverzni. Vecina radova istice vezu PIVZ sa
nedominantnom hemisferom [14, 16, 17].
S druge strane, pojedine studije iskljucuju
lateralizuju¢i znacaj ovih semioloskih znako-

va [1, 11]. Tako je npr. za periiktalno pijenje vode
(PPV) u viSe studija pokazana veza ovog vege-
tativnog znaka sa nedominantnom hemisferom
[16, 17]. U studiji Musilove i sar. je pokazano da
se PPV javlja kod 79% bolesnika sa TLE iz domi-
nantne hemisfere (p=0,046) i kod 87% napada iz
nedominantne hemisfere (p=0,003). U istoj studiji
je pokazano da se kod 9 od 10 bolesnika (90%) sa
kombinacijom dva razlic¢ita PIVZ, napadi javljaju iz
nedominantne hemisfere [14]. S druge strane, u
studiji Janskog i sar. nije bilo statisticki znacajne
razlike u pojavi PIVS u odnosu na dominantnost
hemisfera. Naime, PIVZ su opservirani kod 40/85
bolesnika sa epilepsijom nedominantnog tempo-
ralnog reznja i kod 40/80 bolesnika sa epilepsijom
dominantnog temporalnog reznja (p=0,6) [11].

U naSem istrazivanju, analiza lateralizacionog
znacaja je pokazala da se PIVZ cesce javljaju
kod napada iz nedominantne hemisfere, ali nije
bilo statisticki znacajne razlike (41,7% vs. 40,8%;
p=0,776). Ova razlika postaje izrazenija ukoliko
se analiza svede samo na bolesnike sa,sigurnom”
TLE, ali i dalje ne dostize statisticki znacaj (64,3%
vs. 47,1%; p=0,175) (Grafikon 3).
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Grafikon 3:

Distribucija PIVZ u odnosu na lateralizaciju epileptogene zone
(nedominantna vs. dominantna hemisfera) kod bolesnika sa
»sigurnom”TLE (64% vs. 47%; n=62) [1]

Takode, ni udruzena pojava PIVZ nije bila statisticki
znacajno ¢esca kod bolesnika sa epilepsijom ne-
dominantne hemisfere. Naime, ukoliko se uzmu
u obzir samo bolesnici sa pojavom vise od jed-
nog PIVZ kod kojih je bilo moguce odrediti da li
se radi o epilepsiji dominantne ili nedominantne
hemisfere (26/28), udruzena pojava PIVZ je bila
prisutna kod 13/76 bolesnika sa epilepsijom iz ne-
dominantne i kod 13/84 bolesnika sa epilepsijom
iz dominantne hemisfere (p=0,8322) [1].
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Analiza pojedinacnih PIVZ kod nasih bolesnika sa
fokalnom epilepsijom je pokazala da nijedan od
10 analiziranih znakova nije dostigao statisticki
znacajnu razliku, iako je vecina (izuzev iktalne ur-
gencije mokrenja) bila zastupljena cesée kod na-
pada iz nedominantne hemisfere [1].

Ukoliko se odnos bolesnika sa napadima iz domi-
nantne i nedominantne hemisfere koriguje, tako
sto se tri bolesnika sa napadima iz dominantne
hemisfere kod kojih je registrovan iktalni govor
shvate kao bolesnici sa epileptogenom zonom
u nedominantnoj hemisferi (d/n=76/84 — d/
n=73/87), onda se uocavaju dve stvari. Prvo, raz-
lika u ucestalosti javljanja periiktalnog pijenja vode
kod napada iz dominantne i nedominantne hemi-
sfere dobija statisticki znacaj (p=0,0718) u korist
nedominantne hemisfere. Drugo, iktalna urgencija
mokrenja je ¢eS¢e prisutna kod bolesnika sa na-
padima iz nedominantne hemisfere, mada razlika
nije statisticki znacajna (p=1,00) (Tabela 2) [1].

Retki" PIVZ DH (n=73) | NDH (n=87) | Ukupno (n=160) p
Periiktalno pijenje vode 1(1,4%) 7(8,1%) 8 (5%) 0,0718
Iktalna urgencija mokrenja 1(1,4%) 2(2,3%) 3(1,9%) 1,00
Tktalno povracanje 1(1,4%) 2(2,3%) 3(1,9%) 1,00
Iktalno pljuvanje 1(1.4%) 2(2.3%) 3(1,9%) 1,00

Tabela 2:

Lateralizacioni znacaj (dominantna-DH vs. nedominantna-NDH
hemisfera) ,retkih" PIVZ kod nasih bolesnika sa fokalnom epi-
lepsijom, uz korekciju u odnosu na iktalni govor (n=160).

Dakle, PIVZ se ¢esce javljaju kod napada iz nedomi-
nantne hemisfere, a odsustvo statisticki znacajne
razlike moze da se objasni i relativno malim brojem
ispitanika sa pojedinim PIVZ, narocito tzv. ,retkim”
vegetativnim znacima, kao $to su periiktalno pi-
jenje vode, iktalno pljuvanje, iktalno povracdanje i
iktalna urgencija mokrenja.

Zakljucak

Kompleksna veza koja postoji izmedu epilepti¢ne
aktivnosti i CAM za posledicu ima ¢estu aktivaciju
autonomnog nervnog sistema, kako tokom gene-
ralizovanih tako i tokom parcijalnih epilepti¢nih na-
pada. Raznovrsni vegetativni fenomeni koji se tom
prilikom javljaju nisu samo puka reakcija na ostale
manifestacije epileptickog napada (npr. motorne),
vec su posledica direktne aktivacije pojedinih delo-
va CAM. lako se javljaju sa iznenadujuce visokom
ucestalos$cu, narocito u sklopu TLE, ovi znaci ¢esto
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ostaju neprepoznati, naj¢es¢e zbog toga Sto
se lekari prirodno fokusiraju na motorne i
automotorne manifestacije napada [2]. Ova
¢injenica moze dovesti do diferencijalno
dijagnosticke zabune kada se vegetativni
znaci javljaju kao jedina ili dominantna mani-
festacija epileptickih napada, sto za posledicu
ima neadekvatan dalji dijagnosticki i terapij-
ski pristup. Na taj nacin poznavanje, pazljiva
analiza i korektna interpretacija ovih znakova
ima ogroman znacaj ne samo u epileptologiji
vec i znatno Sire [12, 18].
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Srpskog lekarskog drustva
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ma i dostignuc¢ima. Domacin skupa dr Marina
Buri¢ Budimirovi¢, nacelnik sluzbe, prisutne
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nice i neuroloske sluzbe.

U stru¢nom delu sastanka govorili su: dr So-
nja Luki¢ - KCV (,Mozdani udar i epilepsija“),
Prof. dr Evica Dinci¢ - VMA Beograd (,Vitamin
Dimultipla skleroza”), dr Igor Damjan — Opsta
bolnica Zrenjanin (,Carpal tunel dijagnosticki
i terapijski algoritmi”), ispred Goodwill
Pharme dr Vladimir Krsti¢ (,Mesto Detrusitola
u terapiji urinarne inkontinencije”).

Skup je opravdao ocekivanja kako organiza-
tora tako i velikog boja prisutnih neurologa,
sa nadom za $to skorijim ponovnim susretom.
Sastanak je bio akreditovan od strane Zdrav-
stvenog saveta sa 2 boda za slusaoce i 4 boda
za predavace.

Sremska Mitrovica, Draginja Petkovi¢
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PRIKAZ SLUCAJA

Spazam konvergencije: izmedu prave i lazne
slabosti okulogira

Autor:  Aleksandar  Pantovi¢,  Danijela
Barjaktarevi¢, Smiljana Kosti¢, Evica Dincic,
Klinika za neurologiju, Vojnomedicinska aka-
demija

Uvod

Spazam konvergencije ili spazam bliske trijade je
neurooftalmoloski znak koji se karakterise epizo-
dama trijade: konvergencija, mioza i akomodacija
[1]. Znak naj¢esc¢e ima psihogeno poreklo, retko
moze biti i posledica organske lezije sa supstratom
lokalizovanim u medumozgu [2]. Cesto povezan
sa psihickom boles¢u - znak se pominje uz funk-
cionalne, histericne, konverzivne ili medicinski
neocekivane poremecaje [3]. Kao i konverzivni
poremecaji u celini, spazam konvergencije moze
da zavara i neretko se pogresno tumaci od strane
neurologa i neurooftalmologa [4].

Prikaz slucaja

Pacijentkinja stara 52 godine dolazi zbog
periodi¢nih epizoda dvoslika tokom poslednjih
mesec dana, periodi¢ne potiljacne glavobolje sa
Sirenjem u vrat bez pratecih vegetativnih smetnji
i kratkotrajnim smanjenjem tegoba pri upotrebi
anksiolitika i analgetika. Tokom poslednjih go-
dinu dana imala je epizode intenzivne vrtoglavice
u trajanju od pet minuta koje nisu bile pra¢ene
mucninom i povra¢anjem. Posle prve epizode,
koja je trajala nekoliko dana, bila je bolnicki le¢ena
mesec dana u lokalnoj bolnici, bez podataka o
uzroku. Poslednjih Sest meseci subjektivni osecaj
zamaranja. Prija joj mir, tiSina, lezeci polozaj,
znacajno je smanjila uobi¢ajene dnevne aktivnosti
i socijalne kontakte.

U licnoj anamnezi su podaci u vezi sa degenera-
tivnim reumatizmom i operacije hernijacije ver-
tebralnog diska pre Sest godina, bez podataka
o vaskularnim ili psihijatrijskim oboljenjima. Iz
porodi¢ne anamneze saznajemo da su roditelji
bili onkoloski pacijenti, brac¢a i sestre se lece od
degenerativnih promena na kicmenom stubu.
Naknadni heteroanamnesti¢ki podaci dobijeni
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od supruga ukazuju na promenu ponasanja, sma-
njenje socijalnih kontakata i poremecene odnose
sa ¢lanovima uze porodice.

Tokom pregleda pacijentkinja je bila normotenziv-
na, afebrilna, bez znakova sr¢ane i plu¢ne slabosti,
gojazna po ginoidnom tipu. U neuroloskom nala-
zu: pacijentkinja svesna, orijentisana, motivisana
za lecenje. Pri naredbi da fiksira pogled bilo pravo
ispred ili u stranu dolazi do izrazite konvergencije
pra¢ene miozom (Figura 1. A,B,C). O¢ni kapci bez
ptoze, jednakih zenica sa simetricnom normalnom
reakcijom na svetlost. Posle treptaja bulbusi paci-
jentkinje se ponovo nalaze u primarnom poloZaju
uz mogucnost voljnog pokretanja bulbusa u svim
pravcima pogleda (figura 1. D,E). Oc¢uvana ampli-
tuda pokreta ocnih jabucica pri manevru za ispi-
tivanje vestibulo-okularnog refleksa (Figura 2).
U nalazu se uocavaju i nesto Zivlji tetivni refleksi
obostrano, blaga nestabilnost pri izvodenju Romb-
ergove probe zatvorenim ocima i negativne probe
zamorljivosti.

Tokom hospitalizacije nacinjena su laboratorijska
ispitivanja krvne slike, biohemijskih parametara
krvi, nivoa hormona stitaste Zlezde, nivoa tumor
markera, prisustva antitela na acetilholinski recep-
tor i antitela na misi¢no-specificnu tirozin kinazu.
Izmerene vrednosti za navedene laboratorijske
parametre su bile u referentnom opsegu za datu
metodu. Pregledom magnetnom rezonancom sa
angiografijom nije opisan patoloski supstat, eho-
sonografija krvnih sudova vrata i ehokardiografija
pokazuju vijabilan miokard, oc¢uvane funkcije sa
urednim protocima odgovarajucih krvnih sudova
vrata. Nalazi elektrofizioloskih ispitivanja su bili
uredni. Prostigminski test nije doveo do redukcije
tegoba. Uredan nalaz opisan je kod nacinjenih
oftalmoloskih ispitivanja: pregled ocnog dna,
ostrine vida, kompjuterizovano vidno polje, polje
duplih slika, Lankaster i Bagolini test.

Diskusija
Spazam konvergencije, u literaturi pominjan i kao
spazam bliske trijade ili spazam bliskog refleksa,
je neurooftalmoloski znak koji najcesce pred-
stavlja somatizacionu manifestaciju psihickog
poremecaja, fokalni uzrok se retko nalazi [1].
Kako ne postoji bioloski marker kojim bi se ovak-
vi poremecaji mogli objektivho dokazati i pored
verovatnoce nije moguce na osnovu klinicke slike i
pregleda jasno razlikovati psihogeni od organskog
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E

Figura 1:

Spazam konvergencije pri fiksaciji pogleda pravo.

A-D Faze spazma sa vremenom, E-F Treptaj i ponovna
fiksacija pogleda

Figura 2:

Puna ampli-

tuda adukcije o¢nih
jabucica pri manevru
za vestibulo-okularni
refleks

uzroka pomenutog znaka. S druge strane,
opisani znak je cesto pogresno dijagnos-
tikovan kao bilateralna slabost abducensa
ili zamor misi¢a pokretaca oc¢nih jabucica u
okviru neuromisi¢nog oboljenja. Kako je bi-
lateralna slabost abducensa po pravilu znak
ozbiljnog neuroloskog oboljenja, ovi pacijen-

ti su bili podvrgavani opseznim invazivnim,
u proslosti opasnim neuroradioloskim i
neurohirurskim procedurama [4].

U vremenu nedostatka materijalnih sred-
stava i neprestanog preispitivanja utroska
postojecih, pozeljna je mera dijagnostike
koja ¢e omoguciti ustedu, ali i pravilnu i pra-
vovremenu dijagnozu. Da postavka nije tako
jednostavna ukazuju i publikacije u refe-
rentnim medunarodnim ¢asopisima u kojima
se kao raritetni i posebni opisuju slucajevi
spazma konvergencije sa organskom osno-
vom. Slucaj kompresije medumozga ane-
urizmom zavr$nog dela karotidne arterije
pracena spazmom konvergencije [2] ima
neuroanatomsko opravdanje lokacijom cen-
tara za konvergenciju i akomodaciju u ovom
delu nervnog sistema. Opisani su i slucajevi
spazma kod encefalitisa, tabes dorsalisa [5],
tiroidne bolesti [6], multiple skleroze [7],
metabolicke encefalopatije [8], poremecaja
akomodacije [9], nedostatka L-amino dekar-
boksilaze [10].

Medicina zasnovana na dokazima u slucaju
spazma konvergencije nije izdasna i ne
daje preporuke o dijagnostickim kriteri-
jumima, znacajni epidemioloski podaci ne
postoje. Bez pretencioznosti bice pomenut
pregled postojec¢ih smernica. Naime, prisus-
tvo ovog znaka treba tumaciti uzevsi u obzir
odgovarajudi klinicki kontekst. Tako nalaz
spazma kod mlade Zenske osobe bez drugih
fokalnih znakova ukazuje na psihogeni uzrok.
Drugim recima, vremesnija osoba bez pred-
hodne psihijatrijske istorije bolesti uz prisus-
tvo jos jednog folkalnog znaka zahteva neu-
rovizuelizaciju [2]. Spazam konvergencije je
pogresno dijagnostikovan kao obostrana sla-
bost abducensa, medutim, prisustvo mioze
ide u prilog psihogenog spazma. Normalna
funkcija lateralnog rektusa se moze potvrditi
i punom amplitudom pokreta ocnih jabucica
pri manevru kod ispitivanja vestibulo-okular-
nog refleksa ili optokinetskog testa sa trakom
[11]. Dijagnoza spazma konvergencije amital
intervjuom i terapija sugestijom su opisani u
literaturi [12].

Uzimajuci u obzir starosnu dob pacijentkinje,
podatke o nepostojanju psihijatrijske istorije
bolesti i skorasnjem naglom pocetku spazma
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konvergencije, nacinjen je plan dijagnostike. Posle
uc¢injenih dijagnosti¢kih procedura uz opser-
vaciju i naknadno dobijene heteroanamnesticke
podatke pacijentkinja se otpusta sa dijagnozom
disocijativnog premecaja F44.4 (MKB-IV) uz or-
diniranu terapiju od strane psihijatra. Kontrolnim
pregledom nakon mesec dana nije bilo uo¢eno
prisustvo karakteristicne trijade, pacijentkinja
opisuje glavobolju bizarnih karakteristika uz i
dalje subjektivan osecaj zamora i poboljsanje so-
cijalnih kontakata .

Zakljucak

Dodatne studije na odgovaraju¢em uzorku
potrebne su zbog odredivanja prediktivne vred-
nosti optimuma dijagnostickih procedura i krite-
rijuma kojima bi se poreklo spazma konvergencije
kao neurooftalmoloskog znaka moglo definisati
kao posledica psihi¢ckog poremecaja odnosno or-
ganske lezije.
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Goodwill

Pharma

OGLAS

Goodwill Pharma, 10 godina sa Vama'!
Good health, good life, good will.

Goodwill Pharma
je jedna od najbrze
rastu¢ih farmaceutskih
kompanija u  Srbiji.
Goodwill Pharma ima
kapacitet, sposobnost i
iskustvo da ponudi svo-
je usluge u domenu registracije lekova, promocije
lekova, uvoza i distribucije. Pre svega isticemo da
smo pioniri u outsourcing-u u Srbiji, uz podrsku
dugogodisnjeg iskustva u outsourcing poslovima
u Madarskoj od strane mati¢ne firme - Goodwill
Pharma Hungary.

:godina
sa Vama

Outsourcing

Danas smo kompanija sa najvec¢im iskustvom
u Srbiji u outsourcing-u u farmaceutskoj indus-
triji. Outsourcing predstavlja zadatak, proces ili
posao koji spoljni izvori — struc¢njaci i specijalizo-
vane organizacije - mogu obavljati efikasnije i uz
manje troskove. Strateski razlozi za outsourcing
su: mogucénost koncentracije na glavnu delatnost
(core process), podela rizika, efikasnost uz sma-
njenje troskova.

Outsourcing u farmaciji moze shodno gornjoj
definiciji biti primenjen u bilo kojoj fazi prometa
lekova, od registracije do krajnje prodaje. Nasi
dosadasnji partneri: Abbott, Servier, Sandoz, Sa-
nofi, Pfizer, Astra Zeneca.

Zastupanje farmaceutskih kompanija

Goodwill Pharma se od osnivanja u Srbiji bavi
zastupanjem inostranih farmaceutskih kompanija.
Nase poznavanje lokalnih regulativa i stalno
pracenje trzista lekova ali i dijetetskih supleme-
nata obezbeduje svim nasim sadasnjim i buducim
partnerima maksimalnu prisutnost i prepoznatlji-
vost brendova u stru¢nim krugovima kao i u
opstoj javnosti.
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Istrazivanje i razvoj trzista proizvoda
Usmerenost ka potrebama domaceg trzista
je jedna od osnovnih pokretackih snaga nase
kompanije. Iskusni menadzment tim, koji je
u stalnoj komunikaciji sa stru¢nom javnoscu
(lekari razlicitih specijalnosti i apoteke), prati
savremene terapijske protokole u razli¢itim
granama medicine, analizira podatke iz svih
dostupnih izvora i donosi odluke o novim
proizvodima kojima prosiruje listu lekova i di-
jetetskih suplemenata kojima se tim stru¢nih
saradnika bavi u svakodnevnom radu na teri-
toriji cele zemlje.

Sirok portfolio - Pouzdani partneri

Od svog osnivanja 2003. godine do danas,
Goodwill Pharma je saradivala sa mnogim
renomiranim farmaceutskim proizvodacima
i zastupnicima Sirom sveta. Trenutno se u
nasoj paleti proizvoda mogu naci lekovi
madarskih kompanija Egis Pharmaceuticals,
Biropharma i Bere$, Svajcarske kompanije
Sandoz, francuske kompanije Servier, italijan-
ske kompanije Rottapharm, letonske kom-
panije Grindex, austrijske kompanije Lenus
Pharma i poljske kompanije Polfa Lodz. Na$
portfolio ¢ine lekovi dokazane terapijske efi-
kasnosti i visokog nivoa sigurnosti.

Nase poslovanje se pored profesionalizma
odlikuje i karakteristichom dobrom voljom
(good will) celog kolektiva kompanije, koja
trenutno broji preko sto zaposlenih.

Goodwill Pharma doo

Sediste: Subotica, Matije Gupca 14
Tel: 024/554-498, 024/670-265
Faks: 024/602-063
www.goodwillpharma.rs

N

Goodwill humanitarni teniski turnir za
doktore medicine, doktore stomatologije
i farmaceute

U zelji da svojim poslovanjem doprinesemo
poboljsanju zdravlja i kvaliteta Zivota naseg
drustva, ostvarujudi pritom pozitivan uticaj
na unapredenje nase lokalne zajednice, 2009.
godine organizovali smo prvi teniski turnir
humanitarnog karaktera namenjen pred-
stavnicima zdravstva. Vodeni zadovoljstvom
i pozitivnim utiscima svih ucesnika, odlucili
smo da ovaj ,turnir dobre volje” postane lepa
tradicija koju ¢emo rado negovati.

Goodwill Pharma tim daje sve od sebe da
ova tradicija ostane u lepom secanju svim
ucesnicima. Nasa ideja je da u prijatnom am-
bijentu Palickog jezera bar na kratko zabo-
ravite na uzurbanu svakodnevnicu, upoznate
nove ljude ili obnovite stara poznanstva i, pre
svega kroz zajedni¢ko druzenje ispunjeno
sportskim duhom, doprinesete promovisanju
zdravog Zivota i pruzite pomo¢ onima kojima
je to najpotrebnije. Sigurni smo da ¢e bo-
ravak na Pali¢u biti ugodan i da cete uzivati
u raznovrsnim sadrzajima koje nudi ova
turisticka atrakcija pomesanim sa mirisima i
ukusima tradicionalne vojvodanske kuhinje,
arolikom muzikom i poznatim vojvodanskim
gostoprimstvom.

1l GOODWILL TENISKI TURNIR

Cekamo Vas i na IV Goodwill teniskom turniru!
www.goodwillpharma.rs/gtt
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Goodwill

Apoteka

Apoteka koja daruje!

Sire¢i oblasti i polja nasih delatnosti, 2008. godine
otvorili smo prvu Goodwill Apoteku. Jedinstven
i prepoznatljiv vizuelni identitet, opredeljenost
za vrhunsku uslugu, prijatna atmosfera i iznad
svega Sirok spektar proizvoda, uz stru¢nu prodaju

i savete, ubrzo su Goodwill Apoteke izdvojili od
konkurencije. Danas na trzistu Srbije postoji 21
Goodwill Apoteka koje konstantno unapreduju
sve aspekte svog poslovanja, a u ovoj godini plani-
ramo i dalje Sirenje nase mreze apoteka.

+Apoteka koja daruje” nije samo nas slogan - to je
i nase stratesko opredeljenje da nagradujudi pove-
renje nasih pacijenata negujemo dugorocnu sa-
radnju i prijateljstvo!

Upravo zato smo osmislili koncept Goodwill
Apoteka klub kartice, koja belezi vernost nasih
stalnih potrosaca, sakuplja poene i prilikom svake
naredne kupovine nagraduje popustima.
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STRUCNI RAD

Senzorski sistem za detekciju i klasifikaciju
freezing epizoda kod pacijenata obolelih od
Parkinsonove bolesti

Autor: Dr Milica Puric-Jovicic, dipl. inz. elek-
trotehnike, Inovacioni centar Elektrotehnickog
fakulteta Univerziteta u Beogradu

Uvod

Epizoda  kratkotrajnog  odsustva inicijacije
pokreta hoda ili redukovan pokret uprkos paci-
jentovoj nameri da normalno hoda, iznenadna
nemogucnost da se zapocne ili nastavi hod naziva
se, frizing” (freezing of gait) [1]. Obi¢no se javlja kod
pacijenata sa Parkinsonovom bolesc¢u (PB), afektira
skoro polovinu pacijenata u uznapredovalim stadi-
jumima bolesti i ¢esto je rezistentan na terapiju [2].
Javlja se posebno tokom okreta ili u stresnim, vre-
menski ograni¢enim situacijama [3]. Obi¢no traje
krace od 10 sekundi, mada je opseg od nekoliko
sekundi do nekoliko minuta, posebno prilikom
pokusaja odizanja noge sa poda. Patofiziologija
Lfrizinga” nije razjasnjena. Nekoliko studija je
pokazalo da postoji smanj-enje duzine koraka i
povecanje varijabilnosti trajanja koraka koji preth-
ode ,frizing” epizodama [1]. Takode, smatra se i da
je smanjena mogucnost da se istovremeno obav-
lia nekoliko kompleksnih zadataka (motornih, kog-
nitivnih ili kombinovanih) odgovorna za pojavu
Jfrizinga” [5]. Nutt i kolege sugerisu da je ,frizing”
karakterisan jednom ili vise slede¢ih osobina: 1)
inkrementalno smanjenje duZine koraka, 2) sma-
njenje uglova u zglobovima kuka, kolena i sko¢nih
zglobova, 3) poremecena vremenska kontrola
ciklusa hoda i 4) naizmeni¢ni pokreti segmenata
nogu visokim frekvencijama nalik podrhtavanju
[1]. ,Frizing” se moze manifestovati na nekoliko
nacina - pacijenti mogu imati kompletno zamr-
zavanje hoda (motorna blokada), podrhtavanje
nogu, hod veoma kratkim koracima ili koracanje u
mestu [6]. Tipi¢ni scenariji za ,fri-zing” su: oklevan-
je tokom starta, tokom okretanja, usled nailaska na
uzani prostor i tokom prolaska kroz uzan prostor
kao sto su vrata ili sli¢no ili oklevanje usled prilaska
odredistu [7].

,Frizing” je ¢est uzro¢nik padova i posledi¢nih pov-
reda kod pacijenata sa PB, Sto isti¢e znacaj njegove
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klinicke procene [8]. Medutim, procena ,friz-
inga” se uglavhom zasniva na subjektivnim
izvestajima pacijenata ili na upit-nicima [9].
Stavise, ¢ak i iskusni klinicari, Ciji je zadatak da
identifikuju i klasifikuju tip ,frizinga” koji se
javlja, pokazuju neslaganje po pitanju klasi-
fikacije nekih karakteristi¢nih koraka [10-11].
Morris i kolege su uporedili procene hoda
i ,frizinga” koje se primenjuju u razlicitim
klinickim centrima [11]. Velika varijabilnost
izmedu klini¢ara sugeriSe da se poredenju re-
zultata izmedu razlicitih centara mora pristu-
pati sa oprezom. U svakom slucaju, u klinickoj
praksi nedostaje objektivha metoda pomocu
koje se moze identifikovati ,frizing” epizoda,
ukljucujuci njegov podtip, trajanje i intenzitet
poremecaja kojim se manifestuje.

Bilo je razlicitih pokusaja implementa-
cije mernih sistema za objektivni prikaz
poremecaja hoda. Caripinella i kolege ko-
ristili su optoelektronski sistem za analizu
kretanja pacijenata sa PB, uz dodatak plat-
forme za merenje sile, a uz to su vrsili i me-
renje misi¢ne aktivnosti koja se javlja tokom
hoda [12]. Ovakav sistem je sveobuhvatan
ali nepraktican za klinicku upotrebu, vre-
menski zahtevan za postavljanje senzora,
posebno za obradu podataka, ali i ekonom-
ski nepristupacan vedini klinika. Povrh svega,
zahteva namenski opremljenu prostoriju i
prostorno ogranic¢ene i kontrolisane uslove za
sprovodenje merenja, $to za pojavu ,frizinga”
najcesce nije slucaj.

Sa druge strane, senzorski sistemi koji bi se
postavili na ekstremitete ispitanika (wearable
sensor systems), pruzaju vise mogucnosti za
objektivnu analizu hoda jer se lako postav-
ljaju, mogu se nositi bilo gde i moze se snimi-
ti neogranicen broj nacinjenih koraka [13].
Inercijalni senzori (akcelerometri, Ziroskopi,
magnetometri) koji se postavljaju na seg-
mente nogu ispitanika omogucavaju sni-
manje neogranicenog broja koraka u bilo ko-
jem prostoru (na klinici, kod kuce, u prirodi).
Kako bi se ovakvi sistemi optimalno koristili
(uz tacnost izracunavanja parametara hoda
i vrste informacija koje pruzaju), razvijeni su
brojni algoritmi koji ih prate [8],[10],[14-20].
,Frizing” epizode je cCesto tesko isprovocirati
tokom klinickog pregleda. Medutim, objek-
tivnu procenu obrasca hoda je moguce dobiti
pomocu ovakvih sistema koji se mogu koristi-

ti i kod kuce, i kao holter sistemi. Zahvaljujuci
njihovoj maloj velicini i tezini, kao i maloj
potrosnji energije, inercijalni senzori su vec
bili testiraniza 24-¢asovnu procenu motornog
obrasca u razli¢itim formama holter monitora
[21-26]. Lo i kolege su koristili bezi¢ne inerci-
jalne senzore za pracenje prestanka dejstva
terapije i registrovanje razlicitih obrazaca kre-
tanja koji se javljaju [27]. Druga bitna primena
pouzdane detekcije ,frizinga” je za koris¢enje
asistivnih uredaja koji salju ritmi¢ne audio ili
vizuelne signale koji mogu uticati na presta-
nak,frizing” epizoda [28-30].

Studije su se bavile i analizom prikupljenih
podataka o tome Sta pacijenti Zele kada se
radi o asistivnim uredajima ili uredajima koji
se koriste za pracenje parametara njihovog
hoda van klinickog okruzenja [31]. Od pacije-
nata se trazilo da ocene od 1 do 10 vaznost
pojedinih karakteristika nosivih medicinskih
uredaja za njih. Karakteristike sa najvecim
ocenama su bile udobnost, kompaktnost
(male dimenzije i tezina), mogucnost da
budu diskretno sakriveni ispod odece, te jed-
nostavnost za koris¢enje i odrzavanje.
Vodeni ovim preporukama, razvijen je sis-
tem za analizu hoda koji omogucava i pre-
poznavanje i klasifikaciju poremecaja hoda
ukljucujuci ,frizing” epizode kod pacijenata
sa PB [32]. Sistem je pogodan za postavljanje
i nosenje i sadrzi lagane i kompaktne bezi¢ne
inercijalne jedinice koje se postavljaju na
segmente nogu i pruzaju kompletnu sliku o
obrascu hoda pacijenta. Mogu se koristiti u
klinickom okruzenju, kaoivan ili kod kuce. Po-
daci sa senzora se $alju bezi¢nim putem cent-
ralnoj jedinici koja je priklju¢ena na racunar
na kom se signali mogu i prikazivati i cuvati.
Hardver se moze jednostavno prepraviti da
snima i sacuva podatke u internu memoriju
(npr. u mikro SD karticu), tako da se sistem
moze koristiti kao svojevrsni holter moni-
tor. Razvijeni algoritmi pruzaju informaciju
0 poremecajima hoda, daju pojedinacnu
analizu koraka i klasifikuju ih prema sledecoj
podeli: normalni koraci, kratki, koraci u mes-
tu, ,frizing” sa podrhtavanjem noge, te ,fri-
zing” sa potpunom blokadom.

Prednosti ovakvog sistema su njegovo jed-
nostavno postavljanje, automatski algori-
tam koji ne zahteva klinicku ekspertizu za
rukovanje i klasifikacija koraka i razlicitih
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poremecaja hoda tipi¢nih za pacijente sa PB.

Metoda

Instrumentacija - Bezi¢ni senzorski sistem za
analizu hoda (SENSY)

Senzorski sistem je dizajniran i razvijen na
Elektrotehni¢ckom fakultetu Univerziteta u Beo-
gradu u saradnji sa istrazivackim centrom ,Tecna-
lia” iz San Sebastijana u §paniji [32]. SENSY hard-
ver sadrzi Sest perifernih inercijalnih jedinica, po
jednu za svaki segment leve i desne noge, i cent-
ralnu jedinicu za komunikaciju izmedu senzor-
skih jedinica i racunara, povezanu preko USB-a sa
racunarom na kom se signali posmatraju i ¢uvaju.
Senzorski sistem koji je postavljen na pacijenta
prikazan je na Slici 1. Senzorske jedinice koje se
postavljaju na stopalo sadrze i dodatne elektron-
ske komponente i konektore za povezivanje sa
senzorima za detekciju sile razvijene tokom hoda.
Umesto koris¢enja pojedinacnih senzora sile, za
potrebe analize hoda su posebno dizajnirani sen-
zorski ulo3ci sa integrisanim senzorima sile koji se
nalaze ispod pete, metatarzala i palca. Senzorske
jedinice sadrze troosne senzore ubrzanja i ugaone
brzine (akcelerometre i Ziroskope).

Razvijeni sistem je lagan i kompaktan (tezine od
samo 30g), jednostavan za postavljanje na ispi-
tanika, udoban za nosenje, kao i za instalaciju i
snimanje, i time predstavlja pouzdani sistem koji
pruza senzorske podatke visokog kvaliteta. Soft-
ver za akviziciju (dizajniran kroz LabWindows CVI,
National Instruments, SAD) omogucava online
monitoring i automatsko ¢uvanje snimljenih po-
dataka. Dalja obrada podataka se radi u Matlab
programskom paketu (MathWorks Inc, SAD).

Slika 1: Senzorski sistem postavljen na pacijenta.

Levo: shema senzorskog sistema sa inercijalnim senzorima
postavljenim na segmente nogu i senzorskim uloskom za
obucu. Srednja i desna slika: fotografije sistema na pacijentu,
posmatrano napred i sa strane.
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Snimanje hoda i protokol za provokaciju
»frizinga”

Kako bi se isprovocirale ,frizing” epizode kod paci-
jenata obolelih od Parkinsonove bolesti, kreirana je
slozena putanja, prikazana na Slici 2. Kretanje paci-
jenta tom putanjom obuhvata ustajanje sa stolice
i kretanje kroz prostorije sa razli¢itim bojama pod-
loge, prolaske kroz vrata razlicitih Sirina, skretanja
ulevo/udesno i okretanja za 180° i povratak nazad
do stolice. Ove sesije se ponavljaju cetiri puta, sa
petominutnim pauzama izmedu prolazaka.

‘wrala
A
; Slika 2:
et :"" Plan prostorija sa
ucrtanom puta-
¥ njom tokom koje
LT se vrsi evaluacija
-] - .
Ty hoda pacijenta.

Analiza podataka

Primer razvijene sile na jednom pacijentu sa PB i
klinickom istorijom ,frizinga” prikazan je na Slici 3.
Segmentacija koraka je oznacena crvenim marke-
rom. Uporedo sa senzorskim sistemom, hod paci-
jenta je snimljen i video kamerom, na osnovu ¢ega
lekar moze identifikovati poremecaje u obrascu
hoda (jako kratke korake, koracanje u mestu i ,fri-
zing” epizode), $to je i obelezeno zutim trakama na
dnu Slike 3.
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Slika 3:

Sila reakcije podloge (plavi signal) i segmentacija koraka
(crveni marker = korak) dobijenih na osnovu senzora sile iz
ulozaka u obuci. Horizontalne zute trake oznacavaju ,frizing”
epizode i druge poremecaje obrasca hoda koji su identifikovani
sa video zapisa.

Prostorno-vremenski parametri hoda

Duzina i trajanje koraka i frekvencije pokreta
mogu se smatrati najznacajnijim parametrima za
pracenje i klasifikaciju koraka kod pacijenata sa
PB. Primer varijabilnosti ovih parametara kod jed-
nog pacijenta sa PB i klinickom istorijom ,frizing”
epizoda prikazan je na Slici 4 i Slici 6.
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Slika 4:
Varijabilnost duzine i trajanja koraka tokom predene pu-
tanje definisane na slici 2.

Frekvencijska analiza koriS¢enjem spek-
trograma

Pacijenti sa PB mogu imati promene i u
frekvencijama pokreta. Normalan hod se
tipicno karakterise frekvencijama od 0.5Hz
do 3Hz (kada se posmatraju pokreti snim-
lieni akcelerometrom sa potkolenice, u ver-
tikalnom pravcu), dok se ,frizing” tipicno
manifestuje podrhtavanjem nogu sa tremo-
rom u opsegu od 3Hz to 8Hz. Takode, moguc
je ,frizing” hoda sa potpunom motornom
blokadom pri kojoj pacijent odredeno vreme
ne uspeva da napravi nikakav pokret. Zbog
toga je posebno vredno prikazati spek-
tralnu analizu u funkciji vremena, odnosno
omoguciti lekarima da posmatraju i uoce
promenu frekvencija tokom hoda te ih kore-
lisati sa preprekama na putanji, izmeriti nji-
hovo trajanje i intenzitet poremecaja. Veoma
intuitivna vizuelna alatka koja to omogucava
je spektrogram, koji se racuna na osnovu
kratkotrajne Furijeove transformacije signala
u vremenu i koja se sprovodi pojedina¢no
za svaki nacinjeni korak. Za procenu hoda
pacijenata sa PB, spektrogram se koristi kao
dijagram ¢ija horizontalna osa prikazuje broj
koraka, a vertikalna osa frekvencije prisutne
u tom koraku. Intenzitet boje koji se prika-
zuje u svakoj tacki dijagrama pruza infor-
maciju o amplitudi odredene frekvencije u
odredenom trenutku, u ovom slucaju koraku.
Na slikama prikazanim u ovoj softverskoj
aplikaciji, male amplitude su predstavljene
hladnim tonovima (pocevsi od plave boje) i
sa porastom amplitude krecu se kroz nijanse
plave prema toplijim tonovima i zavrsavaju
jarkom crvenom bojom za visoke amplitude
na odgovarajucim frekvencijama (Slika 5).

T [E]

Slika 5:
Primer interpre-
tacije Jfrizinga”

pomocu spektro-
grama. ,Frizing” je
prvo poceo kao
motorna blokada
(korak #2, samo
plava boja), a zatim
je pacijent imao
,frizing” sa tremo-
rom pri frekvenci-
e, jama izmedu 5Hz
| . i 7Hz (korak #3).
o Nakon toga paci-
jent je nastavio
svojim normalnim
hodom (korak #4)
sa frekvencijom od
1Hz.

Slika 6:

llustracija 3D trajektorije pacijenta sa prepoznatim i
klasifikovanim poremecajima obrasca hoda i ,frizing”
epizodama. Svaki poremacaj je kodiran bojama prema
sledecem pravilu: crna - normalan korak, plava - kratki
korak, zelena - korac¢anje u mestu ili safing (shuffling),
crvena - frizing sa pojavom tremora, roze — potpuni,friz-
ing” (motorna blokada).

Softver za analizu hoda

Na osnovu razvijenih algoritama razvijen
je softver za analizu hoda koji pruza infor-
macije o kinematici i kinetici u toku hoda,
dok animirani graficki prikaz prikazuje paci-
jentov hod, spektralnu analizu, kao i vre-
mensko-prostorne parametre. Karakteristike
i mogucnosti softvera odgovaraju drugim
naprednim i komercijalnim softverima za
analizu hoda. Ovaj softver ne zahteva nikakve
dodatne instalacije niti posebne konfiguraci-
je racunara, a pored detaljnog prikaza analize
obrasca hoda omogucava jednostavan izvoz
obradenih podataka u uobicajene ra¢unarske
pakete poput Word-a ili Excel-a, radi daljeg
¢uvanja u bazi ili kao prilog kartonu pacijen-
ta. Prikaz grafickog interfejsa dat je na Slici 7.

Slika 7:

Prikaz interfejsa softvera za analizu hoda, sa leva na
desno: sirovi signali, kineticka analiza (profili sila reakcije
podloge na stopalo), frekvencijska analiza sa spektro-
gramom, trajektorija hoda (prikaz u sagitalnoj ravni sa
uglovima u zglobovima) i izra¢unati parametri hoda
(statistika ili prikaz za pojedinacne korake).
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Izvestaj sa sastanka
»Skola hirurgije epilepsije”

Datum: 18-21.04.2013. godine
Mesto odrzavanja: Mecavnik, Srbija

Rukovodioci Skole: dr Imad M. Nadzim
(Epileptoloski centar Klinike u Klivlendu, Klivlend,
Ohajo, SAD), prof. dr Dragoslav Soki¢ (Klinika za
neurologiju Klinickog Centra Srbije, Beograd, Sr-
bija), asist. dr Aleksandar J. Risti¢ (Klinika za neu-
rologiju Klinickog Centra Srbije, Beograd, Srbija)

Zadovoljstvo mi je da Vas izvestim o Skoli hirurgije
epilepsije koja je, zahvaljujudi zajedni¢kom naporu
Epileptoloskog centra Klinike u Klivlendu, Ohajo,
SAD, Klinike za neurologiju Klini¢ckog centra Srbije
u Beogradu i Drustva neurologa Srbije odrzana od
18.do 21. aprila 2013. godine.

Skola je organizovana u rustiénom ambijentu ,Dr-
vengrada” u mokrogorskom prirodnom parku u
trajanju od tri dana u toku kojih su, uz diskusiju
i medusobnu razmenu iskustava, sagledani svi
aspekti hirurgije epilepsije, pocevsi od osnovnih
principa pa sve do aktuelnih kontroverzi na ovom
polju.

Na vrlo atraktivnoj listi predavaca bili su svetski
poznati eksperti iz jednog od najvecih centara za
hirurgiju epilepsije u SAD, pripadnici takozvane
.severnoamericke $Skole hirurgije epilepsije” -
Klinike u Klivlendu, ali i velikih evropskih centara
kakvi su Neuroloska klinika u Grenoblu, Klaudio
Munari centar u Milanu, Univerzitetska bolnica u
Bonuimnogih drugih. Medu njima su se naslii naj-
prominentniji ¢lanovi srpske epileptoloske zajed-
nice, koji kvalitetom predavanja nisu zaostajali za
velikim svetskim imenima hirurgije epilepsije.

Rad u okviru Skole je koncipiran tako da podsti¢e
razmenuidejaidebatuizmedu zastupnika razlicitih
stavova, ali i izmedu predavaca i polaznika kursa,
koji su ohrabrivani da aktivno participiraju i iznose
svoja shvatanja, kao i dileme i nedoumice.
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Pocetak 18. aprila bio je obelezen sveobuh-
vatnim predavanjima prof. dr Dragoslava
Soki¢a, dr Imada Nadzima, kao i prof. dr
Nebojse Jovica sa Klinike za neurologiju i
psihijatriju za decu i omladinu u Beogradu o
osnovama prehirurske evaluacije, neophod-
nostima za njeno uspesno sprovodenje, kao
i racionalnom pristupu pacijentu sa farma-
korezistentnom epilepsijom, ¢ime je Skola
zvani¢no otvorena.

Prepodne narednog dana bilo je posveceno
osnovnim principima hirurgije epilepsije
sa posebnim osvrtom na znacdaj neurovi-
zuelizacionih tehnika, naroc¢ito magnetne
rezonancije i njenom centralnom mestu u
prehirurskoj evaluaciji pacijenata sa epilepsi-
jom. Posebno je bilo zapazeno predavanje dr
Nadije Kolombo iz Milana, koja je na jednosta-
van i razumljiv nacin iznela svoja saznanja
o korelaciji klinickog, neuroradioloskog
i patohistoloskog nalaza kod najcescih
izazivaca fokalne epilepsije - hipokam-
palne skleroze, tumora i malformacija korti-
kalnog razvoja. Potom su slusaoci upoznati
sa principijelnim razlikama u prehirurskom
pristupu lezionim i nelezionim epilepsijama,
mozda najznacajnijoj dihotomiji u modernoj
hirurskoj epileptologiji. Verovatno i najintere-
santnije od svega je bilo to $to su suprotstav-
ljeni stavovi bili izneti od strane predstavnika
razlic¢itih epileptoloskih skola — dr Dilipa Naira
iz Klivlenda i dr Filipa Kana iz Grenobla.

U toku popodneva istog dana data je pri-
lika svim polaznicima, a najvise najmladima
medu nama, da iskazemo svoje stavove i da
se istaknemo svojim razmisljanjima u ok-
viru radionica posvecenih pristupu razlicitim
sindromima fokalne epilepsije. Sesije su, u
cilju redukovanja broja ucesnika, ¢ime bi se
obezbedila kvalitetna radna atmosfera, bile
podeljene u tri grupe imenovane po velikim
srpskim rekama - Sava, Drina i Morava. U
opustenoj i kreativnoj atmosferi prikazani su
razliciti slucajevi — od onih jednostavnih, kod
kojih su uc¢esnici bez mnogo poteskoca dola-
zili do pravog resenja, do komplikovanih, kod
kojih su i eksperti bili u nedoumici o pravil-
nom postupku.

Poslednjeg dana dat je pregled najaktuel-
nijih kontroverzi u hirurgiji epilepsije. Publika
je imala priliku da slusa razmisljanja velikog
broja eksperata koji su pristalice razli¢itih
koncepcija i pripadnici razlicitih Skola, ¢ime je
jasno predoceno da u polju moderne epilep-
tologije ne postoje tacni i netac¢ni odgovori.
Kontroverze o interpretaciji iktalne semi-
ologije i njenom mestu u definisanju hirurske
hipoteze su privukle veliku paznju i predstav-
liene su na dva potpuno razlicita, ali jednako
izvanredna predavanja, odrzana od strane dr
Andreasa Aleksopulosa iz Klivlenda i dr Fili-
pa Kana iz Grenobla. Slicno tome, zapazena
su bila predavanja o odabiru metode in-
vazivnog ispitivanja, odrzana od strane dr
Imada Nadzima i dr Dilipa Naira iz Klivlenda
i dr Stefana Francionea iz Milana, kao i o oda-
biru hirurske tehnike, odrzana od strane dr
Horhea Gonzales-Martineza iz Klivlenda i dr
Hansa Klusmana iz Ahena. Predavanja koja
prikazuju dijametralno suprotne stavove su
izlagana uzastopno, ¢ime je potpirivana dis-
kusija medu ekspertima-neistomisljenicima,
dok su ucesnici sa velikim uzivanjem pratili
zustru razmenu stavova i koristili svaku pri-
liku da iznesu sopstvena razmisljanja i traze
razjasnjenje svojih nedoumica.

Poslednje predavanje odrzano od strane dr
Imada Nadzima i posveceno biohemijskim
mehanizmima epileptogeneze i njihovoj ulo-
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zi u tumacenju postoperativnog toka bolesti, iako
odrzano u vecernjim satima nakon vrlo napornog
dana, izazvalo je mozda najvele interesovanje i
dalo naznake o mozda potpuno novoj eri epilep-
tologije zasnovane na bioloskim markerima epi-
lepsije.

Tokom citavog trajanja trodnevnog kursa energija
auditorijuma nije jenjavala, najvise medu njegovim
najmladim ¢lanovima, koji su u neosiromasenom
broju ispratili veoma bogat stru¢ni program sku-
pa. Pazljivo odabrane i prikladno grupisane teme,
kao i interaktivan pristup savladavanju problema
je medu mladim polaznicima uneo jednu veliku
dozu radoznalosti i entuzijazma za novim sazna-
njima u ovom, i dalje nedovoljno jasnom, polju.

Naravno, neizostavan deo svakog skupa, pa tako i
ovog, bili su druzenje i razonoda za koje su, uprkos
vrlo gustom rasporedu predavanja, svi ucesnici,
ali i svi predavaci, nasli energije i vremena. Strani
gosti su jednako uzivali u rusticnom ambijentu
tradicionalnog srpskog naselja koliko i u domacoj
hrani obogacenoj regionalnim specijalitetima.
Kraj uspeSno obavljenog posla proslavljen je
sve¢anom vecerom u veseloj atmosferi uz Zivu
muziku Tanje Jovicevic i Rich Bitch benda.

Od svih polaznika $kole su se mogle ¢uti pohvale
na racun izvanredne organizacije i veoma boga-
tog sadrzaja, kako u stru¢nom domenu tako i u
domenu razonode, u veoma osvezavajucem i
neuobicajenom ambijentu za odrzavanje ovakvih
skupova.

Zadovoljstvo i obaveza mi je da se zahvalim
nasim prijateljima, bez kojih organizacija ovakvog
dogadaja ne bi bila moguc¢a - farmaceutskim
kuc¢ama: Medis, PharmaSwiss, GlaxoSmithKline,
Alkaloid, Pfizer i Eupharm, ali i kolegama koje su
na Klinici za neurologiju preuzele na sebe dodatni
teret svakodnevnih obaveza i dezurstava kako bi
$to vecem broju svojih kolega omogucili u¢esce u
ovom skupu.

Na kraju bih samo rekla da su zaostali utisci tu da
nam daju novo nadahnuce u daljem unapredenju
rada u epileptologiji u Srbiji, sa nadom da ¢emo
vrlo uskoro modi da se sretnemo na sli¢an nacin sa
novim idejama, stavovima i rezultatima.

Beograd, Masa Kovacevi¢
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REVIJALNI CLANAK

Miotonicna distrofija tip 1
Stogodisnje iskustvo

Autor: Stojan Peri¢, Klinika za neurologiju,
Klini¢ki centar Srbije, Beograd

Miotoni¢na distrofija tip 1 (MD1) ili Steinertova
bolest je autozomno-dominantno nasledno,
sporo progresivno multisistemsko oboljenje, koje
se klinicki manifestuje hipotrofiom i slabos¢u
misi¢a, miotonijom, kataraktom, poremecajima
sr¢anog sprovodenja i ritma, endokrinopatijom,
poremecajima gastrointestinalnog i respiratornog
trakta, kao i zahvatanjem perifernog i centralnog
nervnog sistema (Harper 2001).

Hans Gustav Wilhelm Steinert (1875-1911), in-
ternista i profesor na
Univerzitetu u Lajp-
cigu, objavio je
1909. godine rad
pod nazivom
,O  klinickom i
anatomskom
ispoljavanju
misicne  atrofije
kod bolesnika sa
miotonijom”
(Wagner 2008). Ovu
novu bolest je naz-
vao miotoni¢na distro-
fija. Bolest je 1912. godine po prvi put nazvana
Steinertova bolest u publikaciji objavljenoj od
strane Hansa Curschmanna.

Slika 1: Hans Gustav Wilhelm Steinert

Epidemiologija miotoni¢ne distrofije tip 1

MD1 je najcesc¢a forma misi¢ne distrofije kod od-
raslih osoba (Harper 2001) sa prevalencijom od 1
do 20 obolelih na 100000 stanovnika u populaciji
bele rase (Harper 2001). Sirova prevalencija MD1 u
Beogradu na dan 31. decembra 2002. godine bila
je 5,3 obolelih na 100000 stanovnika (Mladenovic
2006).
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Slika 2: Prevalencija MD1 u Srbiji prema registru

Srpski registar za miotoni¢ne distrofije formiran
je na Klinici za neurologiju KCS 2008. go-
dine (prof. V. Rakocevi¢-Stojanovic) i za sada
ukljucuje 333 bolesnika. Ovaj registar deo
je evropske mreze TREAT-NMD (http://www.
treat-nmd.eu/resources/patient-registries/DM-
national-registries/), ¢iji je cilj dijagnostikovanje
i registrovanje svih bolesnika sa MD1, MD2 i
drugim neuromisi¢nim bolestima, radi pravo-
vremenog uklju¢ivanja u klinicke trajale i $to
ranije primene genske i ostale najsavremenije
terapije.

Na karti Srbije prikazana je prevalencija boles-
nika prema registru po okruzima. Uocava se
manji broj registrovanih pacijenata u blizini
velikih akademskih centara (Novi Sad, Nis,
Kragujevac), sto ukazuje na to da se odredeni
broj ovih bolesnika dijagnostikuje i prati u na-
vedenim centrima.

Apelujemo na kolege da svi pacijenti sa
miotoni¢nim distrofijama treba da budu deo
jednog nacionalnog registra zbog opsteg inte-
resa.

Za sva dodatna pitanja oko registra mozete ko-
ristiti mejl

stojanperic@gmail.com.

Prevalencija MDA prema reglstru
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Slika 3: Odnos fenotipa i broja CUG ponovaka u preinformacionoj RNK prepisanoj sa DMPK gena

Etiopatogeneza MD1

Bolest se nasleduje autozomno-dominantno,
a nastaje usled ekspanzije trinukleotidnih
CTG ponovaka na hromozomskom lokusu
19q13.3 u 3’ nekodirajucoj sekvenci DMPK
(dystrophia myotonica protein kinase) gena
(Brook 1992). Zdrave osobe imaju 5 do 37 CTG
ponovaka u DMPK genu, dok se kod obolelih
od MD1 broj ovih ponovaka krec¢e od 50 do
4000 (Ashizawa 2011) (Slika 3). Vedi broj CTG
ponovaka povezan je sa tezom klinickom
slikom (Ashizawa 2011) i ranijim pocetkom
bolesti (Udd 2012, Savic 2002).

Molekularno-genetski mehanizmi u MD1
Smatra se da je osnovni mehanizam odgo-
voran za nastanak bolesti formiranje toksi¢ne
RNK koja uti¢e na obradu razli¢itih preinfor-
macionih RNK molekula, a da manji uticaj
moze imati smanjena ekspresija samog DMPK
gena i susednih gena poput SIX5 i DMWD.
Usled povec¢anog broja CTG ponovaka u
DMPK genu, transkripcijom nastaje mutirana
RNK (de Haro 2006). Mutirana RNK sadrzi ve-
liki broj CUG ponovaka i akumulira se u jed-
ru u tzv. ribonukleinskim fokusima (Taneja
1995), sto posledi¢no utice na RNK vezujuce
proteine iz grupe transkripcionih faktora i
regulatora splajsinga (splicing), prvenstveno
na CUGBP1 i MBNL1 (Osborne 2006). Dakle,
patoloska RNK svojim deponovanjem dovodi
do efekta toksi¢nog pojacanja funkcije (toxic

gain-of-function) (Day 2005).

Sekvestracija MBNL1 proteina u ribonukleinske
fokuse dovodi do smanjenja njegove aktivnosti u
jedru (Mankodi 2003). Sa druge strane je kod paci-
jenata sa MD1 dokazan povisen nivo stabilnog
oblika CUGBP1 proteina usled njegove hiperfos-
forilacije pomocu razlicitih kinaza (de Haro 2006).
Smanjena aktivnost MBNL1 i povec¢ana aktivnost
CUGBP1 u MD1 vodi predominaciji embrional-
nih formi razlicitih proteina. Kako je do sada kod
MD?1 identifikovano vise od 30 gena kod kojih je
ostecen splajsing (de Haro 2006), MD1 se danas
smatra splajsopatijom (Botta 2007). Ovakav nacin
nasledivanja kod koga mutacija u nekodiraju¢im
sekvencama jednog gena dovodi do ostecenja
proteina kodiranih od strane drugih gena poznat
je kao trans dominantno nasledivanje i njime se
moze objasniti multisistemski karakter MD1 (Os-
borne 2006).

Ostecen splajsing preinformacione RNK za CLCN1
protein dovodi do pojave nefunkcionalnih trans-
kripta hlornog kanala ¢ime se jasno moze ob-
jasniti miotonija (Charlet-B  2002). OSstecen
splajsing za insulinski receptor se povezuje sa
pojavom insulinske rezistencije (Savkur 2001).
Sréani troponin (TNT) kod bolesnika sa MD1 je
fetalnog tipa, Sto moze biti uzrok aritmogene
kardiopatije (Philips 1998). Izmenjeni tau pro-
tein, beta amiloid i NMDA receptor mogu de-
lom objasniti kognitivne promene (Jiang 2004).
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Kako niz CTG ponovaka u okviru DMPK gena ima
stalnu tendenciju da se ekspanduje, mutacija koja
dovodi do MD1 se ubraja u grupu dinamickih
mutacija. Usled mitoticke nestabilnosti dolazi do
somatskog mozaicizma, Sto se manifestuje hete-
rogenom veli¢inom alela u razli¢itim tipovima
Celija i tkiva (Martorell 1998). Pored toga, broj
CTG ponovaka se po pravilu povecava u svakoj
narednoj generaciji, sto se oznacava kao feno-
men genetske anticipacije i najizrazeniji je up-
ravo kod MD1 (Rakocevic Stojanovic 2005) (Slika
4). Sa povecavanjem broja ponovaka, bolest se
manifestuje u sve ranijem Zivotnom dobu i sa sve
tezom klinickom slikom (Rakocevic Stojanovic
2005). Ovaj fenomen je najve¢im delom posledica
mejoticke nestabilnosti ekspandiranih CTG pono-
vaka u germinativnim celijama (Ashizawa 2011).

MD1 se sa priblizno podjednakom ucestalosc¢u
nasleduje od oba roditelja, sa izuzetkom kon-
genitalne forme bolesti, koja se nasleduje
skoro isklju¢ivo po maternalnom obrascu i
odraz je polnih razlika u nestabilnosti pono-
vaka u germinativnim celijama (Martorell 2004).

M 14 .-'. ]- ':

[ F— @i ‘

Fenomen anticipacije podrazumeva povecanje broja CTG ponovaka

u DMPK genu pri prenosenju bolesti na potomstvo, uz sve tezu
klinicku sliku i ranije javljanje bolesti kod potomaka.
MDN163 - Zena iz prve generacije sa oko 90 CTG ponovaka na
Southern blotu, kao jedini simptom MD1 u sedmoj decenijiima
kataraktu;

MDN164 - cerka bolesnice MDN163, ima oko 800 CTG ponovaka,
simptomi su se javili sa 25 godina Zivota;

MDN165 - sin bolesnice MDN164, ima oko 1000 ponovaka i juvenil-

nu formu MD1 sa pocetkom u sedmoj godini Zivota i redukovanom
inteligencijom
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Slika 4: Fenomen anticipacije

Klinicka slika MD1

Uzimajudi u obzir uzrast osobe na pocetku
bolesti kao i broj CTG ponovaka, MD1 se kla-
sifikuje u 4 forme: kongenitalna MD1, decija/
juvenilna MD1, adultna (klasi¢na) MD1 i kas-
na adultna (oligosimptomatska) MD1 (Arse-
nault 2006).

Kongenitalna MD1 (kMD1) je najteza forma
bolesti (Udd 2012). Ova deca imaju pre-
ko 1000 CTG ponovaka (Udd 2012). Prvi
simptomi se javljaju jo$ prenatalno u vidu
redukovanih fetalnih pokreta, polihidramni-
ona i razli¢itih deformiteta (Ashizawa 2011).
Obolela deca ve¢ na rodenju imaju izrazenu
generalizovanu hipotoniju (floppy baby)
(Harper 2001, Ashizawa 2011), a veliki broj
njih umire u prvoj godini Zivota zbog sla-
bosti disajne muskulature sa posledicnom
respiratornom insuficijencijom (Harper 2001,
Ashizawa 2011). Kod prezivelih osoba jav-
lja se razli¢it stepen mentalne retardacije, sa
znacajnim kasnjenjem u mentalnim i fizickim
miljokazima (Udd 2012, Harper 2001, Ashi-
nastaju i progresivno napreduju simptomi
sli¢ni adultnoj MD1 (aMD1) (Johnson 2012).
Ako se izuzmu preminuli u prvoj godini
Zivota, zivotni vek ovih pacijenata iznosi u
proseku oko 45 godina (Turner 2010).

Kod decije/juvenilne forme MD1 (jMD1) prvi
klinicki znaci bolesti nastaju izmedu prve i
dvadesete godine zivota, a obolelo dete ima
izmedu 50 i 1000 CTG ponovaka. Simptomi
u pocetku nisu karakteristi¢ni za misi¢nu dis-
trofiju, ve¢ se primarno javljaju problemi u
skoli (Angeard 2011, Johnson 2012), a razvoj
progresivnih simptoma sli¢cnih aMD1 nastaje
2012). Misi¢ne slabosti dovode do fizicke
onesposobljenosti kao kod teske adultne
forme bolesti (Angeard 2011).

Adultna MD1 (aMD1) je najces¢a forma
bolesti (Udd 2012). Pocinje u periodu izmedu
dvadesete i cetrdesete godine Zivota, a
oboleli imaju od 50 do 1000 CTG ponovaka.
Prosecan zivotni vek ovih osoba iznosi 48 do
60 godina (Turner 2010). Tri kardinalna simp-
toma su misi¢na slabost, miotonija i katarak-
ta (Udd 2012). Pored toga se javljaju i sréani
poremecaji, afekcija centralnog nervnog
sistema, gastroenteroloski i endokrinoloski
poremecaji, kao i kozne promene (Udd 2012).

Kasna adultna, oligosimptomatska MD1
(oMD1) se manifestuje u kasnijem Zivotnom
dobu, obi¢no nakon ¢etrdesete godine Zivota.
Obolele osobe imaju izmedu 50 i 200 CTG
ponovaka. Osobe sa 50-99 CTG ponovaka su
u vecini slucajeva asimptomatske, a kod 38%
moze biti prisutna samo katarakta (Turner
2010). Osobe sa 100-200 CTG ponovaka ¢esto
imaju jasnu miotoniju, misi¢ne slabosti i hi-
persomniju (Turner 2010). Bolesnici sa oMD1
Zive u proseku nesto preko 60 godinaiili imaju
normalan zivotni vek (Turner 2010).

Misi¢ne manifestacije MD1

Klju¢ni misi¢ni simptomi u MD1 su miotonija
i distalna miopatija sa sporo progresivnom
slaboscu i hipotrofijom misica (Harper 2001).
Miotonija predstavlja produzenu relaksaciju
misSi¢a nakon voljne kontrakcije (aktivna
miotoni¢na reakcija) ili perkusije neuroloskim

cekicem (perkutorna miotonic¢na reakcija) (Slika 5),
a moze se registrovatii elektromiografskim pregle-
dom (elektri¢na miotonija) (Miller 2008). Kod paci-
jenata sa MD1 je sa ponovljenom aktivacijom
misica karakteristicno smanjenje ili ¢ak potpuno
odsustvo miotoni¢nih fenomena, $to je poznato
kao fenomenom zagrevanja (Logigian 2005).

Elektricna miotonija se javlja u stanju relaksacije
misica, usled hroni¢ne depolarizacije celijske
membrane, i karakterise se visokofrekventnim
repetitivnim potencijalima frekvencije od 20 do
80 Hz (Slika 6) (Miller 2008). Amplituda i frekven-
cija ovih potencijala naglo raste postizuci svoj
maksimum, da bi na kraju prolongirano opadala
(kreSendo-dekresendo tok), dajudi karakteristi¢an
zvucni efekat bombardera u obrusavanju (Miller
2008).

Gornji niz slika — aktivna miotoni¢na reakcija Sake predstavlja oteZzanu relaksaciju nakon stiska Sake; doniji niz slika - perkutorna
miotonicna reakcija Sake predstavlja produzenu adukciju i relaksaciju palca sa produzenom relaksacijom nakon perkusije neuroloskim

Slika 5: Aktivna i perkutorna miotoni¢na reakcija Sake

cekicem po tenaru
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Elektricna miotonija se sastoji od ponavljanih akcionih potencijala misi¢nih vlakana frekvencije 20-80Hz koji
postepeno menjaju amplitudu i frekvenciju

Slika 6: Elektricna miotonija registrovana kod bolesnika sa MD1 u m. digitorumu profundusu
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U tipi¢noj klinickoj slici MD1 prisutna je hipotrofija
misica lica, vrata i distalne muskulature ekstremi-
teta. Zbog slabosti i hipotrofije misi¢a podizaca
kapaka, mastikatorne i mimi¢ne muskulature,
prisutan je tzv. facies myopathica (Slika 5) (Tur-
ner 2010). Usled zahvacenosti misi¢a faringealne i
laringealne muskulature kao i misica jezika, kod
ovih bolesnika su cesti rinolalija, disfagija i dizartri-
ja.Jedna od prepoznatljivih klinickih karakteristika
ove bolestije i hipotrofijaislabost misic¢a vrata, vise
m. sternocleidomastoideusa nego m. trapeziusa,
$to kod ovih pacijenata daje karakteristi¢an izgled
labudovog vrata (Slika 7), a Sto je najcesce prisut-
no ve¢ od samog pocetka bolesti. U ovom periodu
postoji i slabost i hipotrofija distalne muskulature
ekstremiteta, da bi sa napredovanjem bolesti ona
zahvatala i proksimalne misice.

Slika 7: Miopatski izgled lica, alopecija i labudov vrat kod
bolesnika sa MD1

Oftalmoloske manifestacije u MD1

Jedan od najcesc¢ih poremecaja kod obolelih od
MD1 je katarakta, koja ponekad moze biti i jedina
manifestacija bolesti (Romeo 2012). U pocetnom
stadijumu se javljaju presenilna prasinasta polihro-
matska zamudenja koja su obi¢no lokalizovana
supkapsularno na zadnjem polu sociva (Christ-
mas tree cataract) (Romeo 2012, Harper 2001),
dok se u daljem toku bolesti stvaraju konfluentna
zamucenja koja polako zahvataju citavo socivo.

Otoloske manifestacije u MD1

Prevremena senzorineuralna gluvoca blagog do
umerenog stepena nalazi se kod preko 60% boles-
nika sa MD1 (Pisani 2011).

Kardioloski poremecaji u MD1

Kod obolelih od MD1 najcesc¢e se javljaju
poremecaji srcanog sprovodenja, a potom aritmije
(Groh 2008, McNally 2011), dok se kardiomiopati-
ja, valvulopatije i ishemijska bolest srca (McNally
2011) sre¢u znatno rede.

Poremecaji srcanog sprovodenja se sre¢u kod
30-75% obolelih od MD1 (Groh 2008, McNally
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Platna francuskog
slikara Kloda Monea
(1840-1926) su vec
u njegovoj trecoj
tala zamucena, sa
objektima nejasnih
ivica i iskrivljenih
boja, uz veliki udeo
zute i crvene, $to je
dovelo do radanja
impresionizma. Uz-
rok ovome bila je slikareva katarakta. Deve-
desetih godina proslog veka molekularno-
genetska analiza potvrdila je dijagnozu
MD1 kod praunuka Klodovog rodenog bra-
ta. Ovaj nalaz je upucivao na ¢injenicu da
je veliki slikar verovatno imao blagu, oligo-
simptomatsku formu MD1, koja se klini¢ki
manifestovala isklju¢ivo kataraktom (Lane
1997).

Slika 8: Klod Mone

2011). Medu njima su najcesci AV blok prvog
stepena, prednji levi hemiblok, blok leve ili
desne grane Hisovog snopa i produzen QT
interval (Groh 2008, McNally 2011), sto vre-
menom moze progredirati do kompletnog
AV bloka sa fatalnim ishodom bolesti (Groh
2008). Ce3ce se javljaju supraventrikularne
nego ventrikularne aritmije, ali su ventriku-
larna tahikardija i fibrilacija mnogo ozbiljnije
i mogu ugroziti Zivot bolesnika (Groh 2008).
Strukturne promene na srcu uocavaju se kod
oko 20% bolesnika sa MD1 (hipertrofija leve
komore, dilatacija leve komore i pretkomore,
regionalni poremecaj motiliteta sréanog
misica), dok je sréana insuficijencija prisut-
na kod samo 2% obolelih (Bhakta 2004).
Ucestalost prolapsa mitralne valvule se u
razlic¢itim studijama kre¢e od 13% do 40%
(Bhakta 2004).

Bolesnici sa MD1 obi¢no imaju snizen krvni
pritisak (Rakocevic 2007).

Srcani poremecaji Cine vise od tredine svih
uzroka smrti kod obolelih od MD1 (Groh
2008, Bhakta 2010)!

Respiratorne komplikacije u MD1
Respiratorne komplikacije u MD1 se javljaju
zbog kombinacije perifernih i centralnih
poremecaja (Romeo 2012). U periferne fak-
tore ubrajaju se teSka hipotrofija, slabost i
miotonija misi¢a grudnog kosa, faringealnih
misica i dijafragme, kao i skeletne abnormal-
nosti (Romeo 2012). Usled slabosti misi¢a
Zdrela i jednjaka, sa poremecenim aktom
gutanja, kod bolesnika sa MD1 cesta je i as-
piraciona pneumonija koja moze dovesti ¢ak
i do smrtnog ishoda (Romeo 2012). Centralni
faktori, poput disfunkcije mozdanog stabla,
hipotalamusa i hipofize, mogu dovesti do al-
veolarne hipoventilacije, hiperkapnije, hipok-
semije, sleep apneje i prekomerne dnevne
pospanosti (Romeo 2012).

Endokrinoloski poremecaji u MD1

Najcesci endokrinoloski poremecaji u MD1 su
insulinska rezistencija i gonadalna disfunkci-
ja, dok se u literaturi inkonzistentno opisuje i
zahvacenost tireoidne i paratireoidne Zlezde,
hipofize i nadbubreznih zlezda (Romeo 2012).
Pojedine studije nalaze cetiri puta povecan
rizik obolevanja od dijabetesa u odnosu na
zdrave kontrole (Romeo 2012). Veoma je
Cesto prisustvo insulinske rezistencije i/ili glu-
kozne intolerancije (Romeo 2012).

Kod 60-80% muskaraca obolelih od MD1
dolazi do progresivne testikularne atro-
fije sa oligospermijom (Antonini 2011). Kod
skoro polovine bolesnika se nalazi kompen-
zovani hipogonadizam ili primarni hipogo-
nadizam (Antonini 2011). Tubularna (sper-
matogena) disfunkcija sa povisenim nivoom
folikulostimuliraju¢eg hormona (FSH) jav-
lja se kod 60% obolelih muskaraca (Antonini
2011), a imotencija kod oko dve trecine bo-
lesnika (Antonini 2011).

Kod Zena sa MD1 poremecaji reproduktivne
funkcije su manje specifi¢ni i javljaju se kod
svega 15-20% bolesnica (43). Vrlo cesto
dolazi do poremecaja menstrualnog ciklusa
i prerane menopauze (Marinkovi¢ 1990).
Komplikacije povezane sa graviditetom i
porodajem znatno su cesce nego u opstoj
populaciji.

Gastroenteroloski poremecaji u MD1
Gastrointestinalni poremecaji u MD1 nastaju

usled zahvacenosti poprec¢no-prugaste i glatke
muskulature gastrointestinalnog trakta. Tegobe se
mogu manifestovati u vidu disfagije, regurgitacije,
piroze, povracanja, osecaja rane sitosti, usporenog
praznjenja Zeluca, nadutosti, abdominalnog bola,
opstipacije, pseudoopstrukcije, dijareje, fekalne
inkontinencije, kao i sklonosti ka nastanku bili-
jarne kalkuloze (Bellini 2006). Kod 28% bolesnika
sa MD1 gastrointestinalne smetnje se javljaju
pre postavljanja dijagnoze misi¢ne bolesti, a ¢ak
Cetvrtina bolesnika navodi da su najtezi simptomi
bolesti upravo povezani sa crevnim traktom (Turn-
er 2010).

Poremecaji urinarnog trakta u MD1

Kod obolelih od MD1 su opisane brojne smet-
nje od strane urinarnog trakta, a najcesce u vidu
ucestalog mokrenja, urgencije mikcije, urinarne
inkontinencije ili stres inkontinencije. Svi simpto-
mi se objasnjavaju promenama u poprecno-

(Romeo 2012).

Poremecaji kostano-zglobnog sistema u MD1
Kod obolelih od MD1 opisuju se razliciti poremecaji
kostano-zglobnog sistema, a najc¢es¢i su hiper-
ostoza kostiju lobanje, prosirenje paranazalnih
Supljina, izmenjena kraniofacijalna morfologija,
anomalije sellae turcicae, prognacija i pectus exca-
vatum (Portelli 2009, Miaux 1997).

KozZne manifestacije u MD1

Kod muskaraca obolelih od MD1 ¢esto se javlja
frontalna alopecija (Turner 2010). Pored toga, i kod
muskaraca i kod Zena mogu se javiti pilomatrikso-
mi, narocito u predelu koze glave (Geh 1999).

Kancerogeneza u MD1

Ustanovljeno je da bolesnici sa MD1 imaju dvo-
struko vedi relativni rizik za razvoj maligniteta u
odnosu na opstu populaciju (Gadalla 2011). Rela-
tivni rizik je za malignitete endometrijuma, ovari-
juma, mozga i kolona ¢ak sedam puta vedi nego u
zdravoj populaciji (Gadalla 2011).

Rizik od anestezije kod bolesnika sa MD1

Kod obolelih od MD1 treba da postoji poseban
oprez kod primene opste anestezije zbog mogucih
komplikacija. lako kod ovih pacijenata nikada nije
jasno potvrdena povezanost izmedu primene
anestetika i pojave maligne hipertermije, pouzda-
no se zna da primena depolarisu¢ih miorelaksan-
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ata moze dovesti do miotoni¢nih spazama (Argov
2009). Preosetljivost na anestetike povecava rizik
od respiratorne insuficijencije (Argov 2009), a
pored toga, bolesnici sa MD1 su pod povecanim
rizikom za razvoj naprasnih aritmija i hipotenzije
nakon primene anestetika i opioida (Harper 2001).

Periferna neuropatija u MD1

Veliki  broj studija  pokazuje  prisustvo
elektrofizioloskih poremecaja perifernih nerava
kod 14% do 54% obolelih od MD1 (Rakocevic¢
2002, Peric 2012).

Zahvacdenost centralnog nervnog sistema u
MD1

Poremecaji centralnog nervnog sistema navode
se jo$ u najranijim opisima MD1. Oni podrazume-
vaju neuropsiholoske, bihejvioralne i psihijatrijske
izmene (Meola 2007).

Post mortem patohistoloski preparati
tkiva mozga bolesnika sa MD1 pokazuju gubitak
Celija u jedrima mozdanog stabla, kao i u korteksu
i supkortikalnim jedrima (Ono 1998, Mizukami
1999). Pored toga, pronadene su eozinofilne intra-
nuklearne inkluzije u talamusu, supstanciji nigri i
kaudatusu (Ono 1989, Oyamada 2006, Maurage
2005). Prisustvo neurofibrilarne klubadi dokazano
je u hipokampusu, entorinalnom i temporalnom
korteksu, supkortikalnim jedrima, ali i infratentori-
jalno (Oyamada 2006).

Na T2 sekvenci MR mozga kod bolesnika sa
MD1 prikazuju se hiperintenzne lezije bele mase
(HLBM) koje su najcesce difuzne i prisutne u obe
hemisfere, a rede se opserviraju infratentorijalno
i u bazalnim ganglijama (Antonini 2004, Weber
2010, Romeo 2010, Minnerop 2011).
Morfometrija zasnovana na pojedinacnom vok-
selu (voxel-based morphometry, VBM) pokazuje
redukciju i sive i bele mase mozga (Antonini 2004,
Giorgio 2006, Minnerop 2011). Regionalni gubitak
sive mase prvenstveno se opisuje u frontalnim i
parijetalnim reZnjevima (Antonini 2004, Weber
2010, Minnerop 2011).

Difuzioni tenzorski imidzing (diffusion tensor
imaging, DTI) pokazuje smanjenje frakcione
anizotropije u asocijativnim, komisuralnim i pro-
jekcionim putevima, $to svrstava MD1 u grupu
bolesti sa mozdanom diskonekcijom (brain dicon-
nection disorder) (Minnerop 2011).
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Bolesnica stara 28 godina (A) sa tackastim HLBM u frontalnom
i parijetalnom reznju; bolesnica stara 44 godine (D) sa velikim
pojedinacnim i delimicno slivenim HLBM u frontalnom i pari-

Jjetalnom reznju; bolesnica stara 59 godina (F) sa slivenim HLBM
frontalno i parijetalno

Slika 9: Nalaz na T2 sekvenci MR mozga kod bolesnika
sa MD1

Jos od prvih opisa kMD1 je zapazeno da
bolesnici sa ovom formom MD imaju men-
talnu retardaciju (Udd 2012, Harper 2001,
Ashizawa 2011). Takode, kod bolesnika sa
jMD1 i aMD1 rezultati na kognitivnim skri-
ning testovima i testovima inteligencije
pokazuju nize skorove u poredenju sa
zdravim mecovanim kontrolama, ali su jos
uvek u opsegqu ili lako ispod normalnih vred-
nosti (Harper 2001, Winblad 2006, Meola
2007, Modoni 2004, Douniol 2012). Jedan
od najznacajnijih neuropsiholoskih nalaza
kod bolesnika sa aMD1 jeste prisustvo dizeg-
zekutivnog sindroma i vizuokonstrukcione
disfunkcije (Meola 2003, Sistiaga 2010, Gaul
2006, Winblad 2006, Minnerop 2011, Modo-
ni 2004, Douniol 2012), a opisuju se i deficit
paznje, aritmetickih sposobnosti i jezickih
funkcija (Modoni 2004, Winblad 2006).
Pojedini autori pronalaze prisustvo blage
depresije i znacajne anksioznosti kod oko
polovine bolesnika sa MD1 (Antonini 2006,
Peric 2010, Winblad 2010) i pokazuju znacaj
ovih poremecaja za kvalitet Zivota obolelih
(Peric 2013). Drugi smatraju da nalazi depresi-
je odgovaraju brizi o somatskom zdravlju i da
nisu direktna ekspresija bolesti (Meola 2003).
U poslednijih tridesetak godina objavljeno je
nekoliko istraZivanja u kojima se kod boles-
nika sa MD1 opisuje predominacija razlicitih
crta li¢nosti, ukljucujudi izbegavajudi, za-
visni, depresivni, hipohondri¢ni, opsesivno-
kompulsivni, pasivno-agresivni i agresivno-
sadisticki obrazac, a nalaze se i bolesnici sa
paranoidnim, shizotipi¢nim i shizoidnim cr-
tama licnosti (Delaporte 1998, Meola 2003,
Sistiaga 2010).

Bolesnici sa MD1 cesto imaju prekomernu
dnevnu pospanost (PDP) koju obi¢no navode
¢lanovi porodice, dok je sami pacijenti negi-
raju (Laberge 2004, Minnerop 2011). Zamor je
¢esci kod bolesnika sa MD1 nego kod boles-
nika sa naslednim neuromisi¢nim bolestima
bez kognitivhog deficita (Kalkman 2005). Ste-
pen zamora prevazilazi ogranic¢enje usled ob-
jektivne misi¢ne slabosti (Meola 2007).

Dijagnostika MD1

Dijagnoza MD1 se postavlja na osnovu
tipicne klinicke slike i elektromiografskog na-
laza (EMG) uz molekularno-genetsku potvrdu
dijagnoze kod samog bolesnika ili njegovog
rodaka prvog stepena (Prior 2009).

Dijagnoza MD1 se uglavnhom postavlja na-
kon vise godina pa i decenija od pojave
prvih smetnji, pre svega zbog sporo pro-
gresivnog toka bolesti, kao i zbog loseg
uvida bolesnika u svoje zdravstveno stanje
(Harper 2001).

Diferencijalna dijagnoza MD1

Ako je negativan rezultat molekularno-ge-
netske analize u DMPK genu, radi se genet-
ska analiza na mutaciju u zinc finger protein 9
genu (ZNF9), jer 1-2% bolesnika sa klinickom
slikom karakteristicnom za MD1 moze imati
mutaciju tipi¢nu za MD2 (Turner 2010).

U obzir treba uzeti i druge nasledne bolesti
povezane sa miotonijom, tzv. nedistroficne
miotonije, uklju¢ujué¢i kongenitalnu mioto-
niju sa mutacijom u genu za hlorni kanal, kao
i kongenitalnu paramiotoniju i hiperkalijemij-
sku periodi¢nu paralizu sa mutacijom u genu
za natrijumski kanal (Turner 2010). Schwartz-
Jumpelov sindrom (hondrodistrofi¢cna mioto-
nija) je retka bolest koju karakteriSu izrazena
miotonija, nizak rast, misi¢cne hipertrofije,
difuzna bolest kostiju i kontrakture u zglo-
bovima, a uzrokovana je mutacijom u genu
za perlekan, protein bazalne membrane. Sto
se tice stecenih bolesti, poznato je da hi-
potireoza moze biti udruzena sa miotoni¢nim
fenomenima, $to se oznacava kao Hoffmanov
sindrom. Dijagnostiku dodatno komplikuje
i ¢injenica da hipotireoza moze dati i drugi
kardinalni elektrofizioloski znak miotoni¢ne
distrofije — miopatiju.

Prenatalna dijagnostika i genetsko savetova-
nje kod MD1

Uzimajudi u obzir autozomno-dominantni nacin
nasledivanja i veoma izrazen fenomen anticipaci-
je, prenatalna dijagnostika MD1 je od izuzetnog
znacaja. Uglavnom se sprovodi molekularno-
genetska dijagnostika u uzorku biopsije horion-
skih ¢upica u prvom trimestru trudnoce (Martorell
2007).

Pitanje presimptomatskog genetskog testiranja u
MD?1 je komplikovano, jer postoji velika varijabil-
nost u klinickoj slici i godinama pocetka bolesti, te
je prognoza neizvesna (Fokstuen 2001). Sa druge
strane, nosioci mutacije sa manje od 100 CTG
ponovaka mogu biti potpuno asimptomatski, iako
postoji znacajan rizik da bolest prenesu na svoje
potomstvo (Fokstuen 2001). Presimptomatsko tes-
tiranje zdrave dece se ne preporucuje dok osoba
ne postane dovoljno zrela da samostalno da in-
formisani pristanak, za Sta se adekvatnim smatra
uzrast od 16 godina (Fokstuen 2001).

Terapijski pristup u MD1

U is¢ekivanju efikasne i bezbedne genske terapije,
danas se tretman bolesnika sa MD1 svodi na simp-
tomatsku terapiju i skrining kriti¢nih simptoma.

Simptomatska terapija i skrining
Zalecenje izrazene miotonije lek izbora je meksile-
tin u dozi tri puta 150 mg ili 3 puta 200 mg dnevno
(Logigian 2010). Efikasnost meksiletina dokazana
je u dvostruko slepoj, placebo kontrolisanoj studiji
(Logigian 2010).
Prema Cohrane-ovom preglednom radu, kod
obolelih od misi¢nih distrofija znatno poboljsanje
misi¢ne snage i funkcionalnosti moze se postici
primenom kreatin monohidrata u doziod 5 do 10 g
dnevno u periodu od dva do Sest meseci, i to bez
znacajnih nezeljenih efekata (Kley 2011). Cohrane-
ov pregledni rad isti¢ce da vezbe snage i aerobik
kod bolesnika sa misi¢nim bolestima ne samo da
nisu Stetni, ve¢ mogu blago poboljsati misi¢nu
snagu, kao sto je to pokazano kod bolesnika sa
facioskapulohumeralnom misi¢cnom distrofijom
(Voet 2010). Slicno ovome, zapazeno je da aerobik
blagog intenziteta moze usloviti da se oboleli od
MD1 osecaju bolje i da imaju bolju iskoris¢enost
kiseonika. Sa druge strane, jedna studija je poka-
zala znacajna negativna dejstva ekstremnog
vezbanja kod obolelih od misi¢ne distrofije, ali su
za definitivni zaklju¢ak svakako neophodna do-
datna ispitivanja (Kilmer 1994).
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Nosenje dubokih cipela, kao i propisivanje ortoza
za stopala moze biti od koristi kod pacijenata sa
peronealnim hodom i vise¢im stopalima (John-
son 2012). Kod uznapredovalih stadijuma bolesti
potrebno je koris¢enje Setalice, a kasnije i invalid-
skih kolica (Johnson 2012).

Najmanje jednom godidnje, a po potrebi i ¢esce,
treba obaviti elektrokardiografsko, ehokardio-
grafsko, oftalmolosko i spirometrijsko ispitivanje!

Kod svih bolesnika sa MD1 se savetuje pregled
ocnog sociva jednom godisnje, a kod simptomat-
skih bolesnika i ¢eSce (Johnson 2012). Lecenje
zrele katarakte podrazumeva operativnu zamenu
socCiva.

Savetuju se EKG i ehokardiografski pregled jed-
nom godidnje, a po potrebi i 24-casovni EKG
holter monitoring (Turner 2010). Intrakardijalna
elektrofizioloska analiza sprovodnog sistema
srca (hisografija) razmatra se kod bolesnika koji
imaju presinkope, povremene gubitke svesti, vr-
toglavice i palpitacije, kao i kod onih koji imaju
pozitivhu porodi¢nu anamnezu za naprasnu smrt
(McNally 2011). Ugradnja trajnog pejsmejkera se
preporucuje kod bolesnika koji imaju HV (Hiss-
ventrikular) interval duzi od 100 ms ili AV blok bilo
kog stepena, bez obzira na prisustvo ili odsustvo
simptoma (Epstein 2008). Kardioverter defibrilator
koristi se kao terapija izbora kod bolesnika sa ven-
trikularnim tahiaritmijama (Sovari 2007).

U ovoj grupi pacijenata je od velikog znacaja
pracenje disajne funkcije u leze¢em polozaju kako
bi se otkrili rani znaci respiratorne insuficijen-
cije (Johnson 2012). Respiratorne infekcije treba
agresivno leciti antibioticima, a savetuje se i pri-
mena vakcina (Gagnon 2010).

Kod bolesnika sa insulinskom rezistencijom,
glukoznom intolerancijom i dijabetesom, treba
savetovatifizicku aktivnostiodgovarajucuishranu,
a potom i metforminske preparate i u krajnjoj liniji
insulin (Romeo 2012).

U terapiji hiperlipidemije kod obolelih od MD1
se ne preporucuju statini, jer mogu dovesti do

dodatno komplikuje osnovnu bolest (Bird 1999).

Gonadalna disfunkcija se, kada je to potrebno,
le¢i supstitucionom enzimskom terapijom (Udd
2012). Pre razmatranja terapije erektilne disfunkci-
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je, posebno u slucajevima snizenih vrednosti
testosterona, treba pokusati sa supstitucijom
ovog hormona (Udd 2012). Kao druga opcija
primenjuje se sildenafil (Gagnon 2010).
Neophodno je striktno pracenje gastrointes-
tinalnih smetnji u cilju sprecavanja najtezih
komplikacija poput aspiracije i akutne pseu-
doopstrukcije kolona. Bolesnici sa teskom
disfagijom i ¢estim aspiracijama mogu se raz-
matrati kao kandidati za plasiranje perkutane
gastrostome (Johnson 2012).

Prilikom primene generalizovane anest-
ezije, savetuje se izbegavanje antiholineste-
raznih lekova, depolariSu¢ih miorelaksanata
i inhalacionih anestetika (www.myotonic.
org, Sinclair 2009)!

Bolesnika pri svakom pregledu treba testi-
rati na prisustvo dnevne pospanosti i
zamora, kako bi se u slucaju prisustva ovih
poremecaja pacijent uputio na polisomno-
grafiju (Johnson 2012). Modafinil u dozi od
200 do 400 mg na dan pokazao se kao dobra
opcija za lecenje pospanosti u MD1 (Hilton-
Jones 2012).

Genska terapija

Istrazivanja vezana za efikasnost i bezbed-
nost genske terapije kod MD1 su do sada
vréena samo u kulturi ¢elija i na eksperimen-
talnim modelima.

Potencijalna ciljna mesta dejstva genske tera-
pije su sama mutirana DNK, toksi¢na RNK,
RNK vezujudi proteini, kao i preinformaciona
RNK koja daje krajnje proteinske produkte
(Slika 10) (Foff 2011). Najveca terapijska ko-
rist bi se postigla potencijalnim delovanjem
na ekspandirane ponovke na samoj DNK, ali
je to tehnicki tesko izvodljivo i za sada ostaje
u okvirima teoretskih moguénosti (Mulders
2010). Sa druge strane, tehnicki je najjed-
nostavnije delovati na pojedinacne produkte
ostecenog splajsinga, ali bi se time mogao
ocekivati efekat samo na pojedine simptome
ovog multisistemskog oboljenja (Foff 2011).

Prognoza kod bolesnika sa MD1

Smrtnost dece sa kMD1 dostize 25% kod
onih kojima je neophodna ventilatorna
podrska duze od tri meseca (Campbell 2004),
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dok je prosecan Zivotni vek kod bolesnika sa
kMD1 koji prezive prvu godinu zivota oko 45
godina (Turner 2010). Za razliku od ovoga,
nema preciznijih podataka o prognozi jMD1
(Turner 2010). Prosecan zivotni vek bolesnika
sa aMD1 je skra¢en u odnosu na opstu popu-
laciju i iznosi izmedu 48 i 60 godina (Turner
2010, Mathieu 1999). Bolesnici sa oMD1 u
proseku Zive duze od 60 godina, dostizudi
zivotni vek opste populacije (Turner 2010).
Uopsteno posmatrano, kod bolesnika sa MD1
stopa smrtnosti je povecana sedam puta u
odnosu na opstu populaciju istog pola i sta-
rosti (Mathieu 1990). Kao glavni uzrok smr-
ti navode se respiratorna insuficijencija i
kardioloski poremecaji (Mathieu 1990, Groh
2008). Prose¢no prezivljavanje bolesnika sa
MD1 na teritoriji grada Beograda u periodu
od 1983. do 2002. godine iznosilo je 52 go-
dine za muskarce i 60 godina za Zene (57 go-
dina za oba pola) (Mladenovic 2006). Stopa
mortaliteta bolesnika sa MD1 u poredenju sa
opstom populacijom bila je uvecana vise od 5
puta (Mladenovic 2006), a glavni uzroci smr-
ti su bili pneumonija (kod 27% bolesnika) i
poremecaji srcanog sprovodenja i ritma (kod
20% obolelih) (Mladenovic 2006).

Prema novijoj studiji koja je retrospektivho
ukljucila sve pacijente hospitalizovane na
Klinici za neurologiju KCS u Beogradu u pe-
riodu od 1990. do 2009. godine, prose¢no
prezivljavanje iznosilo je 56 godina, a najéesci
uzroci smrti su bili naprasna smrt (42%) i
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Patogenetski mehanizam najjed-
nostavniji je na nivou mutirane
DNK. Intervencija na ovom nivou
bila bi od najvece koristi, ali je
tehnicki najteZe izvodljiva.
Prilagodeno prema Foffu i sarad-
nicima (2011)

Slika 10: Konceptualni pristup
genskoj terapiji u MD1

respiratorna insuficijencija (29%) (Rakocevic Sto-
janovic 2012).
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Izvestaj sa sastanka
»~Adriatic Neurology Forum”

Datum: 24-28.04.2013. godine
Mesto odrzavanja: Hotel ,Valamar
President”, Dubrovnik

Adriatic Neurology Forum, u organizaciji Uni-
verzitetske bolnice ,Dubrava’, je i ove godine
bio odrzan u Dubrovniku sa fokusom na
epilepsije, bolesti poremecaja pokreta, demi-

jelinizacione bolestiidemencije. Uzivalismo u

predavanjima eminentnih svetskih i domacih

stru¢njaka u navedenim oblastima neu-
rologije. Akcenat je stavljen na dijagnosticke

i terapijske izazove i mogucnosti, uz aktivno

ucesce slusalaca za vreme diskusija. Izdvojio

bih izvanredna izlaganja autora iz Srbije: prof.
dr Vladimira Kosti¢a, prof. dr Jelene Drulovig,
prof. dr Elke Stefanove, prof. dr Dragoslava

Sokica, prof. dr Ranka Raicevica, prof. dr Evice

Dinci¢, asist. dr Irene Dujmovi¢ Basuroski

i asist. dr Aleksandra Ristica. Tokom prvog

dana je odrzan, i veoma zapazen i posecen,

Forum mladih neurologa, gde su i ¢lanovi

Drustva mladih neurologa Srbije prezentovali

svoj istrazivacki rad i interesantne slucajeve iz

klinicke prakse:

- Masa Kovacevi¢: Characteristics of generali-
zed or nonclassified epilepsies referred for
presurgical evaluation as focal epilepsie;

- Maja Stefanovi¢ Budimki¢: Intravenous
thrombolysis in the treatment of ischemic
stroke due to spontaneous artery dissection;

- Nikola Kresojevi¢: Characteristics of Parkin-
son's disease associated with GBA
mutations;

- Stojan Peri¢: CSF biomarkers of neurode
generation in patients with myotonic
dystrophy type 1;

- Edin Hodzi¢: Extensive lesions of cerebral
parenchyma of unknown etiology;

- Viktor Pasovski: Primary CNS lymphoma;

- Vuk Milo3evi¢: Seasonal variation of intrace-
rebral hemorrhage onset: a stochastic;

- Zeljko Zivanovi¢: Efficacy and safety of intra-
venous thrombolysis in patients with acute

Stru¢ni, informativni, komercijalni ¢asopis | MAJ2013.

-t""“ |

ischemic stroke and internal carotid artery
occlusion - A Serbian Experience with
Thrombolysis in Ischemic Stroke (SETIS);

- Milutin Petrovi¢: Hashimoto’s encephalopathy-
case report.

| pored veoma sadrzajnog programa ostalo je do-
voljno vremena za razgledanje tradicijom boga-
tog Dubrovnika kao i za druzenje u neformalnoj
atmosferi gala vecere.

Ucesc¢e mladih neurologa iz Srbije omogucéeno je
uz pomo¢ Drustva neurologa Srbije, Drustva mla-
dih neurologa Srbije i farmaceutskih kompanija
Actavis i Boehringer Ingelheim.

Beograd, Milutin Petrovic¢
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NAJAVA

DRUGA SKOLA DMNS
Prva skola cerebrovaskularnih bolesti

Datum: 04-05.10.2013.
Mesto odrzavanja: Pali¢

Postovane koleginice i kolege, dragi prijatelji,

Skola cerebrovaskularnih bolesti zamisljena je
kao dinamicna serija edukativnih kurseva, prika-
za slucajeva i produktivnih diskusija posvecéenih
najvaznijim temama iz ove oblasti (glavni uzroci
i principi leCenja ishemijskog mozdanog udara)
ali i nekim i dalje kontroverznim pitanjima (pos-
toji li mozdani udar u razvoju, kako se nositi sa
ranim recidivima, mozemo li i kako produZiti tera-
pijski prozor za le¢enje akutnog mozdanog udara
itd). Specijalnu sesiju u kojoj ¢e glavnu re¢ voditi
mladi neurolozi posvecujemo velikom problemu
u svakodnevnoj praksi: kako prepoznati imita-
tore mozdanog udara i tranzitornog ishemijskog
ataka. Posebnu draz kursu dace brojni dobro do-
kumentovani i prezentovani slucajevi bolesnika
sa cerebrovaskularnim bolestima, koji imaju za cilj
da podstaknu na razmisljanje i diskusiju. Narocito
atraktivna bice sesija o postulatima i problemima
sekundarne prevencije mozdanog udara koja je
osmisljena po principu pro et contra diskusije, a
koju ¢e voditi kolege iz Drustva mladih neurolo-
ga Srbije. Njome se i okoncava nase dvodnevno
druzenje na koje vas srda¢no poziva Organizacioni
odbor Skole.

Asist. dr sc. med. Aleksandra Pavlovi¢

a4

Program:

1.dan

I - Uzrok akutnog ishemijskog mozdanog
udara (AIMU)

Moderatori: N. Covi¢kovi¢-Sterni¢ i Lj. Besla¢
Bumbasirevic¢

10.00 - 10.15 Uvodne reci

N. Covickovi¢-Sterni¢iLj. Besla¢ Bumbasirevi¢
10.15 - 10.40 - Klasifikacija AIMU

Ljiljana Besla¢ Bumbasirevic¢

10.40 - 11.05 - Ateroskleroza velikih krvnih
sudova

Nadezda Covi¢kovi¢-Sterni¢

11.05 - 11.20 Kafe pauza

11.20 - 11.45 - Bolest malih krvnih sudova
Aleksandra Pavlovic¢

11.45 - 12.10 - Kardioembolizacije

Marija Zarkov

12.10 - 12.35 - Drugi uzroci AIMU

Dejana Jovanovi¢

12.35 - 13.00 - Venski infarkti

Milija Mijajlovi¢

13.00 - 13.15 Pauza

13.15 — 14.15 PRIKAZI SLUCAJEVA
Moderatori: Nenad Milosevic,
Tija Apostolovic¢

Slucajevi:

CADASIL: Tamara Svabi¢ Mededovi¢, Nenad
Milosevic¢

Maranti¢cki mozdani udar: Zarko Petrovi¢,
Visnja Paden

Mozdani udar i patentni foramen ovale:
Jasmina Vrastanovi¢, Nikola Veselinovic¢
Arterijske disekcije: Jelena Perovi¢, Maja
Budimki¢ Stefanovic

Top of the basilar syndrome: Gordana
Jovanovi¢, Predrag Stanarcevic

14.15 - 15.15 Rucak

Il - Da li je mozdani udar? - PRO et CONTRA
Moderatori: Zagorka Jovanovi¢,
Milija Mijajlovic¢

15.15 - 15.30 — Najces¢i imitatori: Uvodna
re¢ moderatora Zagorke Jovanovic

15.30 - 16.00 - TGA - da li je re¢ o vaskular-
noj bolesti?

Tamara Svabi¢ Mededovi¢ i Nenad Komatina
(koordinise Aleksandra Pavlovic)

16.00 - 16.30 - Izolovane diplopije - Sta sve
to moze biti?

Olivera  Stojiljkovi¢,  Milutin  Petrovi¢
(koordinise Ljiljana Besla¢ Bumbasirevic)
16.30 — 17.00 - Izolovana afazija - vasku-
larna bolest?

Nemanja Popovi¢, Jelena Nikoli¢ (koordinise
Milija Mijajlovic)

17.00 - 18.00

lll - Obrazlozenje i zahtev za formiranje
Jedinica za mozdani udar u Srbiji upuéeno
nacionalnim zdravstvenim institucijama

Grupe:

1. Predrag Stanarcevi¢ koordinator grupe,
Ljiljana Besla¢ Bumbasirevi¢ moderator

2. Zeljko Zivanovi¢ koordinator grupe, Marija
Zarkov moderator

3. Srdan Ljubisavljevi¢ koordinator grupe,
Miroslava Zivkovi¢ moderator

ObrazlozZenja ¢e u formi prezentacija biti pri-
kazana tokom vecere i ceo auditorijum ce
glasati za najbolje.

20.00 — 22.00 Vecera

2.dan

IV - Vreme i razvoj AIMU

Moderatori: Marija Zarkov i Aleksandra
Pavlovic¢

9.00 -9.25 -TIA

Marija Zarkov

9.25 - 9.50 - Mozdani udar u progresiji - da
li to postoji?

Nadezda Covi¢kovi¢ Sterni¢

9.50 - 10.15 - Rani recidivi AIMU

Ljiljiana Besla¢ Bumbasirevic

10.15 - 10.40 - Kasni recidivi i sekvele IMU
Aleksandra Pavlovic¢

10.40 - 11.00 Kafe pauza

V -Vreme i le¢enje AIMU

Moderator: Dejana Jovanovi¢

11.00 - 11.25 - Terapijski prozor-mozemo li
ga videti?

Tanja Stosi¢ Opincal

11.25 - 11.50 - Terapijski prozor 3 ili 4,5 ili 6 sati?
Miroslava Zivkovi¢

11.50 - 12.15 - Sta posle ovog terapijskog prozora?
Dejana Jovanovi¢

12.15-12.30 Pauza

VI - Sekundarna prevencija AIMU - PRO et CON-
TRA

Moderatori: Nadezda Covic¢kovi¢ Sterni¢ i Ljiljana
Besla¢ Bumbasirevic¢

12.30 - 13.00 - Sta osim aspirina?

Biljana Ribeiro, Nikola Veselinovi¢ (koordinise
Aleksandra Pavlovic)

13.00 - 13.30 - Antikoagulantna terapija - kada
i kome?

Tija Apostolovi¢, Jelena Savi¢ (koordinise Dejana
Jovanovic)

13.30 - 14.00 - Hirursko lec¢enje ekstra i in-
trakranijalnih stenoza?

Violeta Golubovi¢, Jelena Stojkovi¢ (koordinise
Nadezda Covickovi¢ Sterni¢)

14.00 - 15.00 Rucak

GEREBRO-

VASKGLARNIR

BOLEST!

_._-—1-—'-"'_"_'|I
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Nebojsa Jovi¢, Milovan Krivokapi¢, Dragana

SR o i Preliminarni program
Lavrni¢, Toplica Lepi¢, Denis Mehoni¢, Dra-

1.dan-15.11.2013.

gan Milosevi¢, Rozmaring Mirkov, Rade Panic,

NAJAVA Ranko Raicevi¢, Milan Savi¢, Dragoslav Sokig, Amfiteatar Sala 2/0 Sala 3/0 Pres centar
DXV KONGRES NEUROLOGA SR B LA -
sa medunarodnim ucescem Mariia Zarkov. Miroslava Zivkovié - | 9.00-1030 9.00-10.30 9.00-10.30
) ! Cerebrovaskularne bolesti 1 Bolesti perifernih nerava i Meuroloike bolesti kod
14 . e Bolesti malih krvnih sudova i drugo misica 1 dece 1
Datum: 14-16.71.2013. Lokalni organizacioniodbor Novine u dijagnosticiiterapiii | Paroksizmalni neepileptitki
Mesto odrzavanja: Beograd Dejana  Jovanovi¢, predsednik, Sarlota neuropatija poremecaji u razvojnom dobu
Mesaros, sekretar, Aleksandra M. Pavlovic,
Drage koleginice i kolege, sekretar, Aleksandar Risti¢, sekretar, Ivana Kafe pauza 10.30 - 1043
i . . o M ., 1045 -1145
Sa velikim zadovoljstvom Vas Basta, Milan Borkovi¢, Jelena Dackovic, Plenamo nle-
obaveétavamo da ce se IX/XV VaIerijaVDobriéic’, Irena Dujmovi¢, Aleksandra M. Filippi, Milano, italija
KONGRES NEUROLOGA SRBLE Kacar, Zeljko Krsmanovi¢, Marko Ercegovac,
SA MEDUNARODNIM UCESCEM Ivan Marjanovi¢, Milija Mijajlovi¢, Vedrana Pauza 1145 - 12.00
odrzati u Beogradu 14-16. no- Mili¢ Rasi¢, lvana Novakovi¢, Igor Petrovic, [ 12.00-13.00 12.00- 13.00 12.00 - 14.00
vembra 2013. godine. Predrag Stanarcevi¢, Zorica Stevi¢, Olivera Sponzorisani simpazijum Sponzorisani simpozijum Poster sesija
Glavni organizator kongresa je Drustvo neurologa Stojiljkovi¢ Boehringer Ingelheim Phizer .
Srbije, a domacini ovogodiinjeg skupa su Klinike o :ﬂa:g;';"”kl'"'g‘f praksi E?E’adem'i‘: —
za neurologiju Klini¢kog centra Srbije i Vojno- aucni odbor o, . ) ropatekog bola
.. . Akad. Vladimir S. Kosti¢, predsednik
medicinske akademije. Slobod A skt Lili Beslad 1300 - 1400
Glavne teme ovog Kongresa neurologa su cerebro- B © E an- EOSt.C.) SB" .. ,\J/:.:anzé | oestac Ruéak
vaskularne bolesti, neuromisi¢na oboljenja, neuro- Nug\ vz:\jsue%/lc,wienl}? S02|c,. i : EI]En' V'JaDn,O\f!C,’ {lané paket)
loske bolesti kod dece i savremena neuroloska | adez S, .ok\lcholvlc tgrnllc, "VICSaI b'ndc'c' 14.00 - 1530
dijagnostika. Svaka od ovih tema bi¢e obradena Gvanad vjat ’T'he er.1a1“” ;‘ OV'E' ) obodan Sponzorisani simpozijum
kroz plenarna predavanja i vise mini simpozijuma NVEZ ,Vench'cf,' ,\(zr‘n‘lr 'C’J ag?r fa, ol\)/anowc, #:::I“I‘_:um S
u okviru kojih ¢e biti izneti najsavremeniji stavovi Le o!s:a Voc\j”c’ |,3|a|na Rov\,”,ceé'c’ rac_;j\lan; eﬁkasjr::sti dmimgnje kao faktor u odabiru
i dosadasnja iskustva u dijagnostici i le¢enju ovih avrnic, eb raga o, e Raslc, I"”Q?r ad, terapije
bolesti. IIzra.g;arlw\la O raPowc, .I?rigandPa\;ov.l,c, RZorin Depresija kao komorbiditet u
Na dan otvaranja Kongresa planira se i vise eduka- Rerlvc, ,,OV'\;Z etrowcli lfgf) a ostlc,' anko ;;‘:d“m bolestima - odabir pravog
tivnih kurseva iz razlicitih oblasti neurologije. Palcevsllc, K idosava b a ocIeV|(; k.tIOJ,\a;‘r.\gwc,
Veoma vaznim aspektom Kongresa neurologa etalj, ankamenac, Dragoslav Soki¢, Mirjana Kafe pauza 15.30 - 15.45
smatramo iznoienie sopstvenih iskustava. ba Vas Spasi¢, Elka Stefanova, Zorica Stevi¢, Marina | 1545 - 1645 15.45 - 1645
. ) P . P & i a Sponzarisani simpozijum Novartis Sponzorisani simpozijum
- Svetel, Gordana Toncey, Slobodan Vojinovi¢, nzol Zijurm A
pozivamo da uzmete aktivho uce$ée na skupu u . : z. - itiple skl PharmaSwi
Movi pristup u terapiji multiple skleroze. 55
okviru poster sesija. Marija Zarkov, Miroslava Zivkovic Lefenje Alchajmercve Holisticki pristup neurclofkom
Bice nam drago da podelimo sa Vama nova Potasni odbor demencije - novi ﬂﬁ?drska bolesniku
saznanja i razmenimo iskustva iz navedenih, ali i Akad. Vladimir Bumbasirevi¢, rektor Univer- WMurat Emee, Istambul, Tu
svih drugih neuroloskih oblasti, a posebno zado- ziteta u Beogradu, akad. Nebojia Lali¢, dekan
voljstvo ¢e nam biti da Vas ugostimo i druzimo se Medicinskog fakulteta u Beogradu, Slavica
saVama. Qukic’ Dejanovic, m'ini's,tar 'zdravlja Bg?ub- 001630 ‘?m_1$m16.45—1?.w T
Srdac d like Srbije, Miljko Risti¢, direktor Klinickog Cerebrovaskularne bolesti 2 Savremena neurolotka Neurolodke bolesti kod
rdacan pozdrav, y centra Srbije, akad. Ljubisa Raki¢, potpred- © mo2danom udaru dijagnostika 1 dece 2
Akademik Vladimir S. Kosti¢ sednik Srpske akademije nauka i umetnosti, Celijska terapija u neuroloskim | Bioelektrini status u spavanju
Predsednik Drustva neurologa Srbije Stojanka Buri¢, Dragoslav Ercegovac, Jele- oboljenjima - dijagnostiéki | terapijski
o na Gospavi¢, Aco Jovici¢, Vera Luki¢, Zarko zazov
Organlzac!or.\l odbor. ) ) Martinovi¢, Jelena Mihaljev Martinov, Valerija
Akad. Vladimir S. Kostic, predsednik Nad, Dragan Nikodijevi¢, Gordana Oci¢, Mi-
Ljiljana Besla¢ Bumbasirevi¢, Nadezda Covickovic¢ hailo Pantovi¢, Borivoje Radoj¢i¢, Slobodan-
Sterni¢, Vladimir Cukuranovi¢, Livija Despenic, ka Todorovi¢, Dragoljub Vojinovi¢, Dugan
Jelena Drulovi¢, Marina Buri¢ Budimirovi¢, Milos Vranjeevi¢, Milorad Fikié
Purovi¢, Mira Gavri¢ Kezi¢, Tihomirlli¢, Sanja Jevdi,
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Preliminarni program
2.dan-16.11.2013.

ili eurcloski problem?

Amfiteatar Sala 2/0 Sala 3/0 Pres centar
830 - 10.00 B30 -10.00 8.30 - 10.00
Cerebrovaskularne bolesti 3 Bolesti perifernih nerava i Savremena neuroloika
Bolesti velikih krvnih sudova = kako lediti miZica 2 dijagnostika 2
Sindromi oitedenja Novine u neurafiziologiji
neuromigicne transmisije i
midica
Kafe pauza 10.00 - 10.15
10.15 = 1045 10,15 =1045 10.15=1045
Sponzorisani simpozijum Sponzorisani simpozijum Sponzorisani simpozijum
Teva Evropalek Abbott
Terapija M3: pogled u bududnost Amantadin: stare | nove uloge Dijagnostika i izazovi u
ledenju vertiga
Pauza 10.45 - 11.00
11.00 - 12.00 11.00 - 12.00
Sponzorisani simpozijum Sponzorisani simpozjum
Bayer Merck
Xarelto® (rivaroxaban) Heterogenost MS: terapijske
W. Hacke, Hajdelberg, Nemacka imphikacije-prikazi shucajeva
Pauza 12.00 - 12.15 12.00-14.00
12.15-1245 12.15-12.45 12.15-12.45 Poster sesija
Sponzorisani simpozijum Sponzorisani simpoajum Sponzorisani simpozijum
Medis Nowvonordisk Roche
Keppra u centry, leenje spirale epilepsije | Okrugli sto: Neadekvatna | posle svega Madopar
glikoregulacija | neurchodki
poremedali
13.00 - 14.00
14.00 - 15.00 14.00 - 15.00 14.00 - 15.30 Rufak
Sponzorisani simpozijum Sponzodsani simpozium Miladi neurolozi (lang paket)
Hemofarm Richter Gedeon
Demendija u fokusu Vinpooetin i balest malik knmih
sudova
Tolperison kao simptomatska
terapija spasticiteta kod pacije-
nata poshe moddancg udara
Pauza 15.00-15.15
1515=1615 15.15=1545
Sponzorisani simpozijum Sponzorisani simpozjum
GSK Actavis
Farmakolodki izazov rezistentnim epilepsi- | Kako sprediti prvi i ponovni
jama - Retigabin Ante Portas mioddani udar
16,00 - 16.30
Sponzorisani simpozjum
Berlin Chemie
Da li je dijabetesna
polineuropatija endokrinolodki

Kafe pauza 16.15 - 17.00 - Dodela nagrade «Zvonimir Levics za najbolju poster prezentaciju kongresa - Pres centar

17.00-1830

Bolesti perifernih nerava i mifica 3
Znacaj rane dijagnostike bolesti
motoneurona

17.00 - 18.30 17.00- 1830

Savremena neuroloika MNeuroloike bolesti kod
dijagnostika 3 dece 3

Movine u neurogenstici Dijagnosticke | terapijske

tetkode u neurologiji
razvajnog doba

Vreme odrzavanja: 14-16. novembar 2013.
Mesto odrzavanja: Sava Centar, Beograd, Mi-
lentija Popovica 9

Organizator sastanka: Drustvo neurologa Sr-
bije, www.drustvoneurologasrbije.org
Kontakt sa Lokalnim organizacionim odbo-
rom kongresa: dns.beograd2013@gmail.com
Kotizacija (u dinarskoj protivvrednosti na
dan uplate)

Rana registracija (pre 01.08.2013.) - 125 €
Kasna registracija (posle 01.08.2013.) - 150 €
Za ¢lanove DNS sa ostvarenim ¢lanstvom do
30.06.2013.- 100 €

Za ¢lanove DMNS - 50€

Placena kotizacija obezbeduje: prisustvo pre-
davanjima, sertifikat Zdravstvenog saveta
Srbije o u¢esc¢u na kongresu, 2 lan¢ paketa i
kafe pauze, prisustvo Svecanom otvaranju
Kongresa i koktelu u Pres centru Sava Cen-
tra, prisustvo Svecanoj veceri, torba sa kon-
gresnim materijalom ukljucujudi turisticki i
reklamni, Stampani program sa opstim infor-
macijama, USB sa programom i apstraktima
predavanja.

Informaciju kako se postaje ¢lan DNS/DMNS
mozete nac¢i na sajtu www.drustvoneu-
rologasrbije.org/prijava.html

Registracija
Registracija ucesnika sprovodi se online
(www.astratravel.rs/neurologija.php) ili na
licu mesta na Registracionom pultu 14.-
16.11.2013.

kursa 14.11.2013. Detaljan program i prijava za
ucesce na edukativnim kursevima nalaze se na
sajtu www.astratravel.rs/neurologija.php.

Broj ucesnika u edukativnim kursevima je
ogranicen i prvenstvo ¢e imati oni koji se ranije
prijave i svoje ucesce potvrde uplatom.

Prijava apstrakata za poster prezentacije

Prijava apstrakata vrsice se iskljucivo online putem
sajta www.astratravel.rs/abstract.php. Krajnji rok
za prijavu i slanje apstrakta je 1. jul 2013. Apstrakt
mora biti napisan na srpskom jeziku, a za ucesnike
iz drugih zemalja moze biti i na engleskom jeziku.
Skracenice se ne smeju koristiti u naslovu rada, a
sve skracenice koje se koriste u apstraktu moraju
biti pojasnjene pri njihovom uvodenju u tekst. Ap-
strakt ne treba da sadrzi komercijalne nazive leko-
va. Apstrakt treba da bude strukturisan na slededi
nacin: Uvod, Cilj, Materijal i metode, Rezultati,
Zaklju¢ak. Maksimalna duzina apstrakta je 250 reci
- bez naslova, autora i afilijacija. Tabele, grafikoni
ili fotografije nisu dozvoljeni u apstraktu, kao ni
slozene matematicke formule. Za eksponente ko-
ristiti umetanje (A) npr. 10 A 6 umesto 106. Izbe-
gavajte grcka slova i simbole. Na primer, umesto
“IFN-B" upotrebiti “IFN-beta”. Najbolji poster svake
od poster sesija bi¢ce nagraden. Pored toga, od
ovog kongresa DNS je ustanovilo Nagradu za naj-
bolji poster Kongresa neurologa Srbije ,Zvonimir
Levi¢’, koja ¢e obezbediti sredstva za ucedce na
evropskom kongresu po izboru nagradenog kan-
didata.

Mesto Vreme Broj

DATNER odrzavanja odrzavanja | polaznika
Skola elektromicgrafije Klinika za neurologiju KCS 9-18h do 40
Praktiéni problemi savremene neurosonclogije VA 14 -18h do 50
Wowine u terapljskom pristupu multiplo] skleroz VA 14 - 18h do 50
Hroniéne glavobolje - dijagnosticki | terapijski izazovi VIMA 14 -18h do 50
Terapijske novine u dedjo] neurclogiji Klinika za neurologiju dece i omladine | 14 - 18h do 50

Edukativni kursevi

Vreme odrzavanja: 14.11.2013.

Svaki od kurseva ¢e biti akreditovan od
strane Zdravstvenog saveta Srbije, nezavisno
od akreditacije kongresa. Cena kursa: 40 € u
dinarskoj protivvrednosti na dan uplate. U
cenu je uracunato: prisustvo kursu, sertifi-
kat Zdravstvenog saveta Srbije o ucescu na
kursu, koktel rucak, CD sa prezentacijama
predavaca, prevoz do Sava Centra na kraju

Drustveni program

Svecano otvaranje Kongresa je 14.11.2013. u 19h
u sali ,Amfiteatar” Sava Centra. Posle otvaranja
kongresa predviden je koktel u Pres centru Sava
Centra. Svecana vecera 15.11.2013. u 20.30h ,Top
of the Hub”", Poslovni centar,Usce”, 25. sprat.

Tehnicki organizator sastanaka:

Astra Travel, Svetozara Markovica 4, Beograd
Tel: 011 2622 104, 2622 105; fax: 011 2626 450
E-mail: astrainfo@sbb.rs, astraoffice@sbb.rs

www.astratravel.rs/neurologija.php 49
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IX/XV KONGRES NEUROLOGA SRBIJE
sa medunarodnim uces¢em

GENERALNI SPONZOR
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Srebrni sponzori
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Bronzani sponzori
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www.drustvoneurologasrbije.org



