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Sinapsa izlazi dva puta godisnje. Sva prava su zasticena.




REC RECENZENTA

Svaki put kada pomislim da Vas
i nas ¢asopis nema prostora za
bitnija poboljsanja jer je ve¢ dos-
tigao najvise standarde, novi
broj me iznova demantuije.
Sada, nakon ovog broja, mogu sa zadovoljstvom
da primijetim da je inventivnost i kreativnost
urednistva neogranic¢ena. Tehnicki, sadrzajem, iz-
gledom, aktuelno3¢u postizemo najznacajnije
ciljeve ovakvih publikacija.

Ovaj ¢asopis na najbolji nacin demonstrira isprav-
no opredjeljenje u nastojanju promovisanja mla-
dih neurologa. Sa velikim zadovoljstvom isti¢em
da srpska neurologija ve¢ sada ima generaciju mla-
dih ljekara koji garantuju svijetlu budu¢nost neu-
ronauka na ovim prostorima. Samo tako nastavite.

Iskreno Vas pozdravljam!
Ranko Raicevi¢

REC PREDSEDNIKA
DRUSTVA MLADIH
NEUROLOGA SRBIJE

Drage kolege!

A

Iza nas je uspe$no realizovana i
nagradena studija GBSerbia, prva multicentri¢na studi-
ja tercijarnih ustanova, u kojoj su ucestvovale kolege
¢lanovi DMNS iz regiona. Posle temeljnih priprema za
samo nekoliko nedelja krece nova studija, PRIMUS — Prvi
ishemijski mozdani udar kod mladih osoba u Srbiji, koja
¢e ukljuciti pored tercijarnih gotovo sve sekundarne
zdravstvene ustanove u Srbiji. Ve¢ sada osmisljava se i
naredna studija, balkanskih razmera ciji je cilj izucavanje
komorbiditeta multiple skleroze i epilepsije.

Ove godine, na nacionalnom kongresu, po drugi put
imacemo priliku da u okviru svoje sesije prikazemo re-
zultate originalnih istrazivanja, a po prvi put imacemo
gosta, predstavnika ESO, koji ¢e nas upoznati sa aktuel-
nim tokovima endovaskularnih procedura. Pozivamo
vas da svi zajedno budemo radoznali domacini.

Drustvo mladih neurologa Srbije i dalje nastoji da us-
pesno realizuje sve svoje ideje.

Prikljucite nam se u kreiranju novih ideja kao i u njihovoj
realizaciji.

Olivera Tamas
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REC RECENZENTA

Sedmi broj Sinapse u zZuto-zele-
nim bojama proleca i leta donosi
zanimljive priloge. | iz teorije i iz
iskustva znamo da je lako vinuti
se u vising, ali da je tesko tamo
ostati. Sluc¢aj Novaka Dokovica najbolje poka-
zuje da je stalno napredovanje skoro nemoguce.
Njemu to uspeva, Sto znaci da je on ispunio nor-
mu slucajne greske i nama potrosio svaku $ansu
da isto postignemo. U svakom slucaju, Sinapsa
odrzava svoj zasluzeno dostignut kvalitet. lako
se u tekstu o vizuelnim umetnostima estetski
porede Mona Liza i Bela Lugosi (verovatno prema
aspiracijama autora), u ostalim tekstovima autori
vise pripovedaju o stru¢nim pitanjima, a manje o
estetici. Koristi od kvalitetnih tekstova se suprot-
stavlja nesto manja konciznost istih, ali vinjete iz
istorije medicine i servisne vesti unose potrebnu
zivopisnost. Ve¢ osecam da mi slededi, jos bolji broj
Sinapse, nedostaje.

Dragoslav Soki¢

REC PREDSEDNIKA

ODBORA ZA MEDIJE

Na nase veliko zadovoljstvo, Sinapsa
je upisana u Registar javnih glasila
Narodne biblioteke Srbije (serijske
publlkacue) i obezbeden je slobodan S
pristup ¢asopisu. Ovim putem smo pokusall da pridemo
sirem krugu potencijalnih citalaca, bez ogranicenja koja
je postavljao dosadasnji nacin distribucije. Imajuci tu
¢injenicu na umu, pripremili smo raznovrstan sadrzaj.

Pozivam Vas da se upoznate sa na¢inom genetskih ispi-
tivanja primarnih distonija u nasoj populaciji. Podsetite
se klinickih smernica u razlikovanju MS i NMO i sagledaj-
te neuromisi¢ne bolesti iz dve potpuno drugacije pers-
pektive. Saznajte vise o ALS i gde smo stigli u ispitivanju
mogucnosti primene mati¢nih celija u lecenju ove i
drugih neuroloskih bolesti. U ovom broju donosimo dru-
gi deo vazne price o odnosu imunizacije i neuroloskih
oboljenja. | jo$ dosta toga...

Brojni dogadaji su nam privlacili paznju proteklih mese-
ci, neke od njih smo ispratili sa posebnim ponosom i deo
toga pokusali da prenesemo i na nasim stranama.

Namera nam je da Vam ovih vrelih letnjih dana pruzimo
svez i zanimljiv sadrzaj. Jesmo li uspeli? Pisite nam na:
mediji@drustvoneurologasrbije.org.

Jelena Stanarcevic
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Intervju za Politiku

Autor: Olivera Popovic¢

.Rec¢i nekome ko ima 62 godine da je mlad spada
u domen cinizma. Ja sam, sem mog oca, koji je
izuzetak, najstariji Kosti¢ u dobrih 10 generacija. U
tom smislu sam metuzalem prema onome $to mi
je genetika dozvolila”

Novi predsednik Srpske akademije nauka i umet-
nosti (SANU) Vladimir S. Kosti¢ duhovito, u prvom
intervjuu Politici, odgovara na pitanje da limuje to
$to je predstavnik mlade struje u SANU pomoglo
da na nedavnim izborima za ovu funkciju pobedi
ostale kandidate, znatno starije od sebe.

Za mnoge u Srbiji je SANU prvo politicka, pa
nauéna institucija. Sta mislite, da li ste dosli na
celo naucne i kulturne ili politicke institucije?
Oni koji pretpostavljaju da je SANU politicka in-
stitucija zapravo grese. Akademija je primarno
nauc¢na i umetni¢ka institucija. Cak naslovi osam
odeljenja ne dozvoljavaju preterani izlet ni u Sta
drugo sem u nauku i umetnost. Na tome pociva
identitet i dignitet Akademije. Ljudi ne shvataju
da SANU nije horsko drustvo, nego skup pojedina-
ca, od kojih je svaki biran zbog svojih postignuéa u
nekoj oblasti. U Akademiji se nalaze ljudi koji ima-
ju svoje stavove i ponekad ih vrlo jasno, racional-
no, a ponekad i agresivno ispoljavaju. Niko ih ne
moze naterati da misle na jedan nacin.

Da li ovo meni govorite kao alibi zasto se
glas Akademije cesce ne cuje? SANU se
cestooptuzujezacutanjeilisaputanje upri-
likama kada je njen glas trebalo da se cuje.
Nema alibija, to je jednostavno tako! SANU ne
$apuce. Sta god ja sada kazem, zbog izvesnih
hipoteka koje SANU ima, vi Cete reci da je sa-
moodbrana, ali nije to u pitanju. Godisnje se
ovde odrzi na desetine simpozijuma, sastana-
ka, izlozbi, koncerata. Odbor za selo odrzao
je pre dva dana vazan simpozijum o revitali-
zaciji sela. Usud i Zivot SANU nije samo ,velika
politika” nego i male stvari koje ¢ine mozaik
tog zivota.

Mislite li da se predlozi sa simpozi-
juma Akademije dovoljno ¢uju medu
politicarima i onima koji odlucuju?
Ne, ali takav celokupni politicki koncept u
Srbiji traje jako dugo: mnogo glasova se ne
¢uje. Umesto na pojedinacnoj odgovornosti,
oglasavanju o malim stvarima, mi neprekid-
no ponavljamo nase neuroze i konflikte o ve-
likim i strasnim problemima. Prihvatam da se
Akademija nije na dovoljan nacin oglasavala:
mozda je potrebno da uzme i megafon!
Pokusacemo i to da uradimo.

Koje su to drustvene, politicke, ekonom-
ske, nauc¢ne, vanredne iliredovne okolnos-
ti u kojima SANU treba da se oglasi, izda
proglasili da se umesa?

Pretpostavljam da medu ¢lanovima Aka-
demije postoji stav da Srbija treba da bude
demokratska zemlja, u kojoj ¢e postojati
izgradene i definisane institucije, a ne mo¢
pojedinaca, Srbija u kojoj ¢e se prihvatati os-
novni gradanski postulati evropskog drustva,
zemlja odgovorne socijalne pravde. Ako dode
do narusavanja tih bitnih elemenata, koji
narusavaju vitalnost i istorijski kontinuitet
ovog naroda, Akademija ¢e svakako umeti o
tome da progovori.

Da li do ovog casa, po vama, ta vitalnost
nije bila ugrozena, s obzirom na teske ma-
terijalne prilike u kojima zivimo, pa ste
zato ¢utali?

Da progovorimo o ¢emu? Protiv siromastva
u drustvu? Da u javnost izademo sa ve-
likim parolama: Zelimo da budemo bogato



drustvo sre¢nih ljudi, koje ¢e svi postovati.
Ali, kakva korist od toga? Pokusacemo da u
mozaiku malih stvari definiSemo puteve koji
¢e nam omoguciti da jednog dana nehotice
i neprimetno postanemo bogato drustvo,
da obezbedimo male kljuceve za mozda ve-
lika vrata, koja ¢e nam dati odgovore u kom
pravcu treba da idemo.

Da li je slu¢aj Memorandum SANU ostavila
iza sebe?

Nesumnjivo da je Memorandum ostavio jed-
nu ozbiljnu i teSku senku nad svima nama.
Ali, da li je to biblijski greh, pa treba sedam
generacija akademika da izumre, da neko
ne bi postavljao takva pitanja? Zna li javnost
$ta je uopste Memorandum? To je otudeni
ili ukradeni dokument, koji Akademija ni-
kada zvani¢no nije prihvatila, dokument koji
je trebalo da ilustruje da ta konzervativna i
tradicionalna deseteracka elita zapravo ne
zasluZuje nikakvo postovanje, jer je sa ruka-
ma u krvi. Pri tome se zaboravlja da su prve
institucije demokratskog otpora u Srbiji de-
cenijama bili upravo ¢lanovi SANU.

Kako komentarisete otvoreno pismo kom-
pozitorke, akademika Isidore Zebeljan, da
u SANU postoji politicki Zongleraj u sluzbi
dnevne politike i da su cesto uvazeni
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¢lanovi SANU pod pritiskom da u svoje redove
prime i one koji po svojim stru¢nim i moralnim
kvalitetima ne zasluzuju da postanu clanovi
SANU? Da li ste vi osetili takve pritiske?
Iskreno, lobiranje postoji, ali se ¢lanovi biraju taj-
nim glasanjem, a mi se informisemo pojedinacno.
Nisam ¢uo za dnevnopoliticko zongliranje, ali sam
osetio da postoje neprincipijelni pritisci, kojih se
svi zvani¢no odri¢emo i gadimo. Akademija je
promenila statut, $to je malo poznata ¢injenica, pa
su plodovi lobiranja mnogo tezi. U tome ucestvuju
i mediji, narucuju se intervjui, a onda se glasno
postavljaju pitanja zasto neko nije izabran, a ne
postavlja se pitanje traZzenih kvaliteta. Za akade-
mika nije izabran jedan Crnjanski, a bic¢e izabrani
ljudi koji su o njemu pisali eseje. Da li je to greh
Akademije? Da! Bi¢e i drugih grehova Akademije,
ali moramo da uvodimo mehanizme da tih greho-
va bude $to manje.

Dakle, Isidora Zebeljan je bila u pravu?

Ona je Zena visokih moralnih vrednosti, prepoz-
nata u svetu, uvek ¢u se licno zamisliti nad njenom
svakom izgovorenom reci. Ono $to je rekla nije
besmislica, ali upozoravam da Akademija nije
skup manipulanata, kako nekad pokusavaju da
nas predstave. Naprotiv, to su u vecini odgovorni
i ozbiljni ljudi, koji znaju da je svaki presedan bu-
merang koji se vraca.
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Prihvataju¢i se mesta predsednika SANU, iz-
javili ste da je vr$enje duznosti danas , monu-
mentalni mazohizam*, kao i da imate mnogo-
brojne strepnje i strah kako cete voditi ovu
instituciju. Cemu strahovi? Zasto mazohizam?
Javna funkcija u Srbiji povezana je sa jednim
stalnim osporavanjem, falsifikatima, podmetaniji-
ma, ¢ak i lazima. Ogovaraju se porodica, deca,
izmisljaju se politicke veze... Po¢nete da sumnjate
da li je moguce korektno i odgovorno vrsiti neku
javnu funkciju. Naravno, prvo sam rekao da sam se
uplasio sopstvene pretencioznosti da bas ja mogu
da budem na celu SANU, ali sam smatrao da sam
dosao u godine kada vise nemam prava da odbi-
jam javne funkcije. Godinama sam trpeo primed-
be da sam egoisti¢no gledao svoje interese bavedi
se iskljucivo naukom, sabirajudi papire i citate. Da-
nas sam ponudio svoj socijalni angazman.

Sta mislite o odlivu mozgova i generacijama
najobrazovanijih mladih ljudi koji odlaze iz Sr-
bije?

UZasnut sam time i smatram da je to jedan od
najvecih poraza naseg drustva. U Srbiji se upor-
no gradi atmosfera u kojoj se deca vaspitavaju
sa porukom da je Zivot negde drugde. To nije
tacno. Sa svojom porodicom i decom sam Ziveo
u inostranstvu i vratio sam se ne iz patriotskih ra-
zloga, nego sam napravio Zivotni bilans i shvatio
da ¢u neke stvari uraditi lakse ovde. Svet o kojem
razmisljamo nije ono sto vidimo kroz televizijske
serije. Ljudi ne znaju da se u Americi, posle Japana,
radi najvedi broj radnih ¢asova nedeljno. Nije lako
mladima, njihov odlazak se ne moZe osudivati i,
trazeci svoj put, oni na to imaju pravo. Ali, nasa
obaveza je da im napravimo ,mesto pod suncem”.
Voleo bih da mogu da im kazem: ne idite u svet,
hajde da zajedno svet dovedemo ovde!

Kako ste prihvatali ¢injenicu da smo dve go-
dine zaredom rangirani kao zdravstveni sistem
na poslednjem mestu u Evropi?

Ne verujem da smo poslednje zdravstvo u Evropi.
Entuzijazam lekara daleko nadmasuje uslove u ko-
jima se radi. Slazem se da postoje ogromni prob-
lemi. To $to veliki deo stanovnistva nema zdrav-
stveno osiguranje i knjizicu opterecuje medicinu,
ali ne odreduje kvalitet. To je politi¢ko pitanje.

Kao neuropsihijatar, kako ocenjujete mental-
no zdravlje nase nacije?
Drzim se floskule: sacuvaj me, boze, generali-

zacije. Ali, iskreno, u pojedinim razdobljima u
ambulantama, u razgovorima sa pacijentima,
tacno se moze osetiti neko zgusnjavanje en-
ergije, ili ljutnje i unutrasnjeg besa. To je moj
intuitivan osecaj, zbog kojeg ce neko reci:
izabrali su vraca za predsednika Akademije.
Ovo drustvo nema strah od stresa, jer su
Sokovi sudbina ovog naroda. Postali smo ot-
porni na stres, ali smo izgubili poverenje u
institucije i lidere. Cini mi se da sada postoji
i neka egzistencijalna anksioznost, jer vreme
i okolnosti vise niko ne razume. Bio sam Titov
pionir: verovao sam da zivim u najboljem od
svih svetova. Imali smo tu iluziju, a sada rastu
generacije koje takvih iluzija vise nemaju.
Gubitak tih iluzija ¢e, nadam se, napraviti
sposobnije i pragmatic¢nije generacije.

I, za kraj, da li ¢ete sada, kao predsednik
SANU, nabaviti mobilni telefon? Imate li
razloge da ga i dalje ne koristite?

Nabavio sam ga. Umberto Eko u svom eseju
kaze da mobilni telefon treba da nosi samo
tipi¢ni ,jes, men” danasnjice koji mora da se
javi kada ga neko zove. On duhovito navodi
grupe koje moraju da ga nose, na primer
¢lanovi transplantacionih timova ili zavodn-
ici, da bi koordinisali svoje aktivnosti. Posto
nisam ni jedno ni drugo, moje odbijanje je
bilo plod uverenja da su trenuci samoce leko-
viti i infantilne potrebe da se sakrijem da niko
ne zna gde sam (kao deca ispod stola). Izgle-
da da su ti dani srece bespovratno izgubljeni.

U intervjuu za Politiku koji sam dao 21. aprila,
tumacedi mojuizjavu o Memorandumu, jedan
broj dobronamernih ¢italaca je shvatio da
sam, misleci na pisce Memoranduma upotre-
bio floskulu ,konzervativna i tradicionalna
deseteracka elita zapravo ne zasluzuje ni-
kakvo postovanje, jer je sa rukama u krvi”.
Takvo tumacenje je potpuni kontrapunkt
ostalom delu odgovora: moj cilj je bio
da ukazem da je instrumentalizacija jed-
nog nedovrsenog dokumenta koris¢ena
kao osnov da se ta elita (a pre svih ¢lanovi
SANU) lazno predstavi kao ,konzervativna..
deseteracka... sa rukama u krvi”.

Objavljeno u dnevnom listu Politika,
22.04.2015.
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ICVD 2015

16-18. oktobar 2015. - Ljubljana, Slovenija
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SERVISNA INFORMACIJA

Postovane kolege, ¢lanovi Drustva neurologa Srbije
i Drustva mladih neurologa Srbije!

Obavestavamo Vas da ¢e od 2015. godine uplata
godisnjih i polugodisnjih ¢lanarina DNS/DMNS biti
moguca samo u definisanom vremenskom roku, i to:
- za kolege koji placaju godisnju ¢lanarinu rok

za uplatu je 31. januar 2015. godine;
- za kolege koji placaju polugodisnju ¢lanarinu

rok za uplatu je 31. januar 2015. za prvideo i

31.jul za drugi deo.

Svi tehnicki detalji oko uplate ¢lanarine su istaknuti
na sajtu Drustva neurologa Srbije.

Rokovi se ne odnose na potencijalne nove ¢lanove
DNS/DMNS, koji ¢e pristup i dalje mo¢i da ostvare
tokom cele godine, niti za pla¢anje putem adminis-
trativne zabrane.

Podse¢amo Vas da je 2015. godina Nacionalnog
kongresa neurologa Srbije sa medunarodnim
ucesc¢em, te ¢e beneficije za redukovane kotizacije
na kongresu imati samo ¢lanovi DNS/DMNS koji su
uplatili svoju ¢lanarinu na vreme.

Aleksandar Risti¢,
Maja Stefanovi¢ Budimkic¢

ISTORIJA MEDICINE

Izgubljena bitka dr Drage Ljocic¢

Autor: Snezana Veljkovic¢
Sekcija za istoriju medicine Srpskog
lekarskog drustva

U decembru 2009. godine u Srbiji, donet je
Zakon o ravnopravnosti polova, koji odreduje
da su svi duzZni da postuju ravnopravno
uces¢e Zena i muskaraca u svim oblastima
javnog i privatnog sektora, u skladu sa
opsteprihvacenim pravilima medunarodnog
prava, potvrdenim medunarodnim ugovorima,
Ustavom Republike Srbije i zakonima.

Akako jebilo pre 120 godina u Kraljevini Srbiji?
Pre 120 godina, 1889. u Beogradu, postoji
samo jedna jedina Zena diplomirani lekar,
koja radi kao sekundarni lekar u Opste
drzavnoj bolnici.

To je dr Draga Ljocic¢.
Godine 1889. ona
ima 34 godine (ro-
dena je 1855. u
Sapcu), udata je i
ima najmanje dvoje
B od ukupno petoro
L4 dece koje ¢e izrodi-
k= ti. Njen muZz, novi-
i nar Arandel Miloge-
vi¢, jedan od osni-
vaca Srpske radikal-
ne stranke, kao
ucesnik u  Timo¢-
koj buni uhapsen je nekoliko dana po rodenju
prvekéeriipobrzompostupkuosudennasmrt.
Sutradan je pomilovan, kazna je preinacena
na desetogodisnju robiju. Posle poraza na
Slivnici 1885, osudeni radikali su pusteni na
slobodu. Sledece godine Draga je rodila dru-
gu cerku, buducu lekarku Radmilu Milosevic.

Slika 1 - Dr Draga Ljoci¢

Godinu dana ranije, 29. novembra 1888. go-
dine, dr Draga Ljoci¢ pisala je kralju Milanu:



-:-__ HRal e Slika 2 - Pismo

v A dr Drage Ljo¢i¢
kralju Milanu

Njegovom Veli¢anstvu Kralju Milanu .

Velicanstvo ¢e mi oprostiti, Sto Mu ma i trenutak
Njegovog dragocenog vremena oduzimam
mojom molbom. Morala sam da se resim, na
ovaj po mene prijatan posao, utoliko pre, $to ni
na kojoj strani nisam mogla zadovoljenja naci.

Velicanstvo, molba moja sastoji se u ovome.
Sest godina sam lekar u opstoj drzavnoj bol-
nici. Prema sanitetskom zakonu, ja bi kao lekar
trebala da dobijem periodsku povisicu, ali ne
samo da nisam tu povisicu dobila, nego su mi
za Sefa postavili lekara mladeg i po godinama
i po sluzbi. | ovo sve zbog toga Sto sam Zenska,
tako veli nacelnik saniteta, ne mogu da dobi-
jem ukaz, pa prema tome ne mogu dobiti ni
periodsku povisicu. (...)

Velicanstvo, svoju molbu svodim na ovo. Da
se uvedem u sva prava lekara, da me ukazom
utvrde u poloZaju u kome sam, da mi se prema
provedenim godinama sluzbe da periodska
povisica ... Molim Veli¢anstvo da mi i ovom pri-
likom ukaZe svoju poznatu dareZljivost.

Prepokorna Njegovog Velicanstva
Dr Draga Ljoci¢

Na poledini njenog pisma, ispod deko-
rativnog pecata Ministarstva unutrasnjih
dela, zapisano je da je pismo primljeno 3.
decembra 1888, a 17. decembra doneto je
reSenje No 7800 - U akta!

Te 1888. Srbija je vec Sest godina kraljevina.
Najvedi problem kralja Milana bila je kraljica
Natalija. Oktobra iste godine mitropolit
Teodosije blagoslovom je razreSio i razveo
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kraljevski brak. Februara slede¢e godine, 1889,
kralj Milan je abdicirao u korist maloletnog sina
Aleksandra.

Godine 1889. ministar prosvete i crkvenih poslova
je dr Vladan Dordevi¢, predsednik Ministarskog
saveta i ministar unutrasnjih dela Nikola Hristic,
predsednik Drzavnog saveta Dorde D. Cenig,
nacelnik Sanitetskog odeljenja dr Laza Stevanovic,
inspektor  Sanitetskog zavoda dr Dorde
Dimitrijevi¢, upravnik Opste drzavne bolnice dr
Kazimir Gonsiorovski, a Sef Odeljenja za unutrasnje
bolesti dr Laza K. Lazarevic. Svi oni ¢e ucestvovati u
profesionalnoj karijeri dr Drage Ljocic.

Njeno postavljenje u Opste drzavnoj bolnici je islo
sledec¢im tokom:

- Kad je diplomirala medicinu u Cirihu, obratila se
26. februara 1879. ministru unutrasnjih dela da joj
da dozvolu da u Beogradu radi kao privatan lekar
(MUD/S, 1879, F II, 123).

« Ministar je 5. aprila 1879. doneo redenje da gdica
Draga izade pred lekarsku komisiju ... da je ispitaju
teoreticko i prakticko iz cele medicine i hirurgije, te
da se uvere sami da li ona ima potrebno znanje i
sposobnosti da se njojzi dozvoli lekarska praktika u
Srbiji (SNo 637).

:@ Aoy lesniy gl P

AT TR S

A AR cleigmn amiorm oy v Roeas

o - AL
L ;"‘:{;':’y ,,-"" <. Slika 3 - Izvestaj
¥ pai S Komisije o polozenom
o2 drzavnom ispitu dr
Drage Ljoci¢

- Ispit je odrzan sledeceg dana, 6. aprila, u Varoskoj
okruznoj bolnici, pred komisijom koju su ¢inili dr
Mladen Jankovi¢, dr Vladan Pordevié¢ i dr Kazimir
Gonsiorski. O ispitu je sacinjen protokol (navedena
su 12 pitanja sa 12 odgovora) i Komisija izjavljuje
da se gospodici Dr Dragi Ljocicevoj moZe dopustiti
lekarska i hirurska praktika u Srbiji (SNo 637).

- Dr Draga Ljoci¢ je podnela molbu za posao u
bolnici (No 3042). Ministar unutrasnjih dela Mi-
lutin Garasanin postavio je 1882. za lekarskog
pomocnika u Opste drzavnoj bolnici.
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. Posle cetiri godine, krajem 1886, isti ministar,
Garasanin, unapredio je u zvanje sekundarnog
lekara, ali bez ukaza i bez izjednac¢avanja u plati sa
drugim, muskim lekarima.

Na molbu dr Drage Ljoci¢ od 23. novembra 1886.
da je ministar postavi ukazom za Sefa Zenskog
odeljenja Opste drzavne bolnice, Garasanin je
26. novembra 1886. doneo reSenje da dok se ne
ustanoviginekolosko odeljenje u Opstojdrzavnojbol-
nici, postavlja se prema sadasnjem stanju i ustrojstvu
Opste drZzavne bolnice na odeljenju gde su Zenskinje
odraznih bolesti,gdaDrDragaljoci¢zasekundarnog
lekara s godisnjom platom od 2.000 dinara, koja
joj se plata ima racunati od 1. decembra tek. god.

Dve godine kasnije, 1888. godine, dr Draga Ljoci¢
je pokusala da se izbori za svoje mesto Zene lekara
i da se izjednadi, i profesionalno i u odnosu na
platu, sa lekarima muskarcima. Pismo upuceno
Njegovom veli¢anstvu kralju Milanu | samo je
prosledeno - ad acta!

Sanitetski zakon na koji se ona poziva je Zakon
o uredenju sanitetske struke i cuvanju narodnog
zdravljaiz 1881.

Clan 26. regulisao je rad bolnica: Javne bolnice
izdrZavaju o trosku narodnog sanitetskog fonda i
stoje pod vrhovnom upravom ministra unutrasnjih
dela. Svi lekari koji sluze u glavnoj zemaljskoj bolnici
drzavni su ¢&inovnici. Clanovi 9. i 10. propisivali su
da lekari - drzavni ¢inovnici — moraju biti doktori
celokupnog lekarstva ili doktori medicine i magis-
tri hirurgije, da se postavljaju knezevim/kraljevim
ukazom na predlog ministra unutrasnjih dela.
Plata je prvih pet godina sluzbe iznosila 2.500
dinara godisnje i za svakih sledec¢ih pet godina
povecavala se za 500 dinara. Lekar sa 30 godina
drzavne sluzbe sticao je pravo na punu penziju iz
Sanitetskog fonda.

Ubedena da je u pravu, dr Draga Ljoci¢ maja 1889.
upucuje pismo novom ministru unutrasnjih dela,
Nikoli Hristi¢u (SNo 2676 8/V-89).

Detaljno objasnjava svoj slucaj. Navodi datume,
molbe, reSenja, ¢lanove zakona - i svoje tumacenje.
Iz veoma opsirnog pisma navodi se samo nekoliko
pasusa:

Ali od sviju ovih prava koja mi kao lekaru pripadaju

na osnovu odredaba sanitetskog zakona, po
kome nema nikakve razlike izmedu Zenskih i
muskih lekara, ja nisam bila srecna koristiti se
ni jednim: meni nije dato pravo da se zakonom
sanitetskim koristim jedino iz razloga toga sto
sam Zenskinja. (...)

Meni se Cini da ovaj razlog gospode predasnjih
ministara nije osnovan po zakonu. (...) Smatram
da treba da imam i sva lekarska prava, data
svim lekarima, bez razlike pola, sanitetskim
zakonom.

Kroz dva meseca bice sedam godina kako
sluzim drzavu a nemam jos ni platu oznacenu
za prvu periodsku povisicu. Trebalo bi daimam
2.500 dinara godisnje plate, a ja imam danas
samo 2.000. Najzad, nije stvar do plate, ko-
liko do neizvesnog poloZaja u kome se kao
lekar nalazim. Iz prakse dosadasnje gospode
ministara izlazi da ja mogu kao lekar sluziti
drzavu i preko 30 godina drzavne sluzbe, i da ni
u polozaju ni u plati ne koraknem za malo dalje.

Akt je primljen,
uredno zaveden,
i na njega je, 31.

maja 1889, po
naredbi ministra,
odgovoreno

Opste drzavnoj
bolnici.

Slika 4 - Zahtev
ministra
unutrasnjih dela

da dr Draga Ljocic¢
podnese dokumen-
taciju

Gda Dr Draga Ljoci¢ podnela je jednu molbu
Ministru unutrasnjih dela za ukazno zvanje, ali
uz nj nije priloZila nikakve dokumente o svo-
joj kvalifikaciji ... Sad pak, posto je po treci put
podnela molbu ministru neka joj uprava kaze
da podnese i svoja dokumenta: 1. Svedodzbu
gimnazije o polozenom ispitu zrelosti, 2. In-
deks o slusanju 8 odnosno 10 semestara
medicinskog fakulteta i, najzad 3. Diplomu o
polucenom stepenu akademskom.

Na precizno navedene zahteve Ministarstva,
Draga Ljoci¢ spremno odgovara nedelju dana
kasnije, ta¢nije 7. juna 1889.



Ne mogu dovoljno da razumem zasto se to
od mene trazi sad, posle skoro desetogodisnje
prakse i sedmogodisnje drzavne sluzbe moje.
Mislila sam da mi nije potrebno dokazivati svo-
ju kvalifikaciju lekarsku, posto mi je to priznato
bilo jos pre deset godina ... Gospodin Ministar
zahteva od mene da podnesem svedodzbu o
ispitu zrelosti. Ovaj dokument nije mi moguce
podneti, jer u dobu kad sam ucila i svrsila sa
odli¢nim uspehom Visu Zensku skolu i kad sam
slusala s repeticiiama predmete na Prirodno-
matemati¢kom odseku nase Velike skole, onda
nije bilo ispita zrelosti ni za muske ni za Zenske
dake. Zakon o polaganju ispita zrelosti donesen
je zakonodavnim putem tek 1881 g. 19 marta.
Ono dakle ¢ega nije bilo ni za koga, ono Sto nije
podneo ni jedan lekar do 1881 godine — mis-
lim da se to bezrazloZno trazi od mene. (...) Da
sam pak polagala marta 1879. g. drzavni ispit
ovde u Srbiji o tome se g. ministar moZe uveri-
ti iz Arhiva sanitetskog odeljenja toga doba.

| kako su birokratski razlozi prevladali,
pribavila je trazena dokumenta, dva indeksa
i diplomu i sve predala upravniku Opste
drzavne bolnice, dr Gonsiorovskom, a ovaj je
sve to uputio ministru Hristicu.

Istovremeno, verovatno na osnovu usmenih
konsultacija, jer pismeni tragovi o tome
ne postoje, ministar je trazio misljenje?
tumacenje? resenje? ovog problema od
nacelnika Sanitetskog odeljenja, dr Laze
Stevanovica.

Ovaj je posle nekog
» vremena odgovorio,
F‘r’} napisao opsiran refe-
rat na osam polu-
tabaka, u kome je
¢inovni¢ki  savesno
e oo g e tumacio ¢lan po ¢&lan
PR Sanitetskog  zakona
= na koje se dr Draga
i Ljoci¢ pozivala.

Slika 5 - Referat nacelnika
Sanitetskog odeljenja, dr
Laze Stevanovica
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Ovaj referat ima se podeliti u dva dela, od kojih svaki
za se obuhvata osobno pitanje.

Prvo je: Moze li Zenskinje uopste da se postavi
ukazom u javnoj sluzbi?

Drugo je: Moze li moliteljka Dr Draga Ljoci¢ uopste
ma u kojoj grani sanitetske sluzbe da se postavi
ukazom za lekara, a posebice u opstoj vojnoj bolnici?

Na prvo pitanje moglo bi se odgovoriti, da
postavljanje Zenskinja ukazom protivno je opstim
pojmovima o emancipaciji Zenskinja ne samo u nas,
nego i u celom mozda svetu. Po nikakvom zakonu,
a jos manje po nasem Ustavu, koji je osnova svim
zakonima, ne moZe se Zenskinje postavljati ukazom,
ma kakve nauke ona svrsila. U zakonu mora da je
izlikom kazano, pa da se moze primeniti na kakav
konkretan slucaj — nista se ne sme u zakonu -
.podrazumevati’

U zakonu 0 ¢inovnicima gradanskog reda’; jasno je
obelezeno ko moZe biti ¢inovnik, kakva prava i kakve
duznosti ima. Nista ne proviruje, da bi se i Zenskinje
mogle postaviti za ukaznog cinovnika, kao sto ni u
Ustavu nigde nema analogije, da Zenskinja moZe
imati udela u Skupstini, na zborovima, u ops-
tini, itd... (...)

Koliko je meni poznato, a i mnogim poznavaocima
ustrojstva drugih drzava, s kojima sam imao prilike
razgovarati o tome pitanju, nigde u svetu nema, da
se Zenskinja u javnoj sluzbi postavlja ukazom. {(...)

Radiboljeilustracije... dapostavimo nekoliko pitanja:

1. Da li bi se u nas Zenskinji dozvolila advokatura?
2. Da li bi mogle Zenskinje, koje bi svrsile Pravni
fakultet, biti postavijene ukazom na sva zvanja
pravnicke struke?

3. Da li bi Zenskinje, koje bi svrsile Filosofski fakultet,
mogle biti postavljene ukazom za profesora u sred-
njim skolama?

4. Da li bi Zenskinje, koje bi u nas pa i na strani svrsile
Tehnicki fakultet, mogle biti primljene za enZinjera
ukazom?

Ja drzim da se na ovakva pitanja moze samo
negativno odgovoriti.

Nego pokraj svega toga ima tu jedno drugo pravno
pitanje....:

Uzmimo da je tako Zenskinje udato i da ima poroda
pita se mogu li deca posle smrti matere, koja je

11




JUN 2015. | Stru¢ni, informativni, komercijalni ¢asopis

12

bila u ukaznoj drzavnoj sluzbi sa svim pravima
¢inovnickim, imati penzije kod Zivoga oca, koji je u
aktivnoj ukaznoj sluzbi? Dalje, mogu li Zena i deca,
na slu¢aj smrti oca imati penziju, kad se mati nalazi
u aktivnoj ukaznoj sluzbi, i najzad - da li bi deca,
za slucaj smrti i oca i matere, koji su bili u aktivnoj
ukaznojsluzbiimala dve penzije,iod ocaiod matere?

Samo ova pitanja ovako neresena, ve¢ ne dopustaju
da se koje Zenskinje moze postavljati ukazom na
kakvo zvanje.

Sovim smo, mislim, iscrpli sve, cime se imalo dokazati
da Zenskinje uopste u nikakvom javnom poslu ne
mogu imati udela.

Sad da predemo na druga pitanja, a naime na samu
gdu Dr Dragu Ljocicevu, koja je molila da se postavi
ukazom za lekara.

Najpre da se zapitamo da li bi gda Ljoci¢ mogla biti:
sreski lekar, okruzni, opstinski i vojni lekar i da vrsi
sve duznosti koje vrse muski lekari u ovoj sanitetskoj
sluzbi.

Ko zna prirodu Zenskinja i njihova opredeljenja,
narocito jedne Zenskinje koja je udata, taj nece
mnogo traZiti razloga da kaZe, da gda Ljoci¢ ne
moZe ni jednu od gore pobrojanih duZnosti vrsiti. (...)

Kad se sada sve ovo sabere, $to je do sada kazano,
onda izlazi da se ne samo gda Dr Draga Ljocic,
nego ni jedno Zenskinje, ma i bolje kvalificirano, ne
moZe postaviti ukazom za sanitetskog cinovnika
ni u jednoj disciplini sanitetske sluzbe, sem ako bi
se narocitim zakonom ustanovilo i regulisalo to
pitanje i o Zenskim doktorima; ali to bi s jedne strane
bila vrlo rdava praktika, stvarati zakon za jednu in-
dividuu, a drugo, ni jedna drzava u svetu nema te
potrebe, a mi jos najmanje; jer ima vec toliko koji se
uce lekarskim naukama i kao drzavni i sreski pitomci
i kao privatni, da se je bojati, da ne budemo uskoro
poplavijeni lekarskim proletarijatom i u drzavnoj
sluzbi i u privatnoj praksi.

Ministar Hristi¢ je, verovatno sa olak3anjem, brzo,
vec 12. jula 1889, kratko odgovorio upravi Opste
drzavne bolnice: U prilogu $alju se Upravi diploma
i indeksi gde Dr Drage Ljoci¢, s preporukom da ih
joj preda na potpis i u isto vreme joj saopsti, da
Ministar ne nalazi nikakvog zakonskog osnova, po
kojoj bi mogao uciniti po njezinoj molbi, a jos manje
zakonskog razloga, da joj po njezinom zahtevu o
tome izvestava reSenjem.

Resenje ministra je stiglo u Opstu drzavnu
bolnicu 15. jula, i istog dana u podne
saopsteno na potpis gdi dr Dragi Ljoci¢. Ova
je odmah podnela zalbu Drzavnom savetu
protiv napred navedenog resenja ministra.

Zatim sledi dopisivanje izmedu ministra
unutrasnjih dela, Drzavnog saveta i Opste
drzavne bolnice (i nazad) u cilju da se oceni
je li zaliteljka blagovremeno podnela zalbu ili
ne, kada joj je uprava Opste drzavne bolnice
saopstila resenje i da li je saopstenje bilo na
potpis.

U meduvremenu, 22. septembra 1889,
ministar unutrasnjih dela dobija pismo
izvesnog Zivka Bogdanovi¢a iz Velikog
Gradista. Pismo je zalba na stanje u Opste
drzavnoj bolnici, ispri¢ano narodnim jezikom,
jasno i slikovito, te je stoga i zanimljivo (SNo
6222/89).

Gospodinu Ministru Unutrasnjih Dela

G. Ministre, 29/8 1889, g. dosao je moj otac Sima
Bogdanovi¢ iz Velikog Gradista u ovdasnju
Opstu drZzavnu bolnicu radi lecenja od bolesti
ISijasa, i to je dosao na svoj trosak, pa kako ista
bolest ne moZe drugim sredstvom da se leci
nego pomocu masine elektrike. Tamo imade
tri masine ali na Zalost nijedna ne radi niti ima
svoje jacine, ve¢ 14 dana kako je isto bolesnik
dosao pa nije svega 8 puta upotrebljavao
masinu. Jos vam dostavljam da ga ni jedan
pomocnik ni doktor ne udara na masinu nego
predali sluzavci, ne znam smeli to biti da jedna
nevesta Zenska upravlja masinom kad je to
duZnost doktorska.

Isti Sto bi se izle¢io za 1 mesec dana on e morati
ostati 5 do 6 meseci pored takvog nemarljivog
le¢enja. A i on mora placati propisanu taksu a
to bi ga odvelo u beskrajnost, posto njegovo
materijalno stanje nije bilo tako dobro. | drugi
bolesnici mi se tuze da dok je bio G. Lazarevic¢
Doktor, mnogo je bolje bilo nego sad. Kazu,
slabo se ko o njima brine sad.

Neki mi se bolesnici Zale i kazu da su prede
dobivali pri rucku u solju jelo jerbo ima taki
bolesnika koji ne moZe da ustane, a sad u tanjir,
atoje vrlo tesko da leZi i drzi tanjir u rukama. To
je vrlo tesko.



Poznavajucivas G. Ministre i vasu velikodusnost
nadam se da cete narediti odma $ta bude
trebalo uraditi da bi se odgovaralo Coveéanskoj
duZnosti.

Ponizan G. Ministru
Zivko Bogdanovic¢

Pomocnik trgovacki kod llije Milisi¢a

Ministar Hristi¢ odmah na poledini pisma
zapisuje svoj kratak komentar: Dr D. Dimit-
rijevicu - jedan dokaz vise o neurednostima u
Opstoj drzavnoj bolnici. Dr Borde Dimitrijevi¢
je bio inspektor Sanitetskog zavoda. Istovre-
meno ministar diktira dopis upravi Opste
drzavne bolnice. | ono se prenosi u celini.

Ministru unutrasnjih dela dolaze cesto usmene
i pismene primedbe o mnogim neuredenostima
u Opstoj drzavnoj bolnici, koje poti¢u poglavito
stoga, sto se sluzba u bolnici ne vrsi strogo po
propisanim pravilima i sto se vrsi neadekvatni
nadzor, narocito nad nizim osobliem njenim...
Da bi se dakle sve pomenute neurednosti u
buduce odklonile i sluzba sto tacnije i bolje
prema propisanim pravilima vrsila, Ministar
unutrasnjih dela nareduje Upravi da zavede
deZurstvo, kojece, izuzimajuciUpravnikaisefove
odeljenja vrsiti ostali lekari i lekarski pomocnici
redom po 24 sata. Njihova ce duZnost biti, da
paze dal li se rana i lekovi bolesnicima na vreme
daju, da se uveravaju o kakvoci hrane i lekova,
da motre na uredno vrsenje sluzbe bolnicara
i nudilja, o Cemu se imaju uveravati i no¢nim
obilaZenjem bolesnika, i za svaku neurednost
koju u bolnici primete imaju odmah javljati
Upravniku, kako bi se blagovremeno odklonila.

Prema tome, dezurni lekari imaju podnosi-
ti svako jutro pismeni raport Upravniku, a
Upravnik ce svakog treceg dana siljati takav
raport Ministru unutrasnjih dela.

Ovom prilikom obraca se paznja g. Upravniku i
navrsenje vizita od strane Sefova odeljenja, koje
prema tacki 9. — pravila za Opstu drZzavnu bol-
nicu,imabitiuzimitacnou8, aletiu 7 satiizjutra.

Dr Gonsiorovski, upravnik bolnice, po hit-
nom postupku pravi raspored dezurstava u
bolnici, koje obuhvata i dr Dragu Ljoci¢. Ova
to odbija i pismeno se obraca upravi Opste
drzavne bolnice:
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& Slika 6 - Pismo dr

¥ Drage Ljoci¢ da od-
bija dezurstvo u
bolnici

Juce, 25. septembra saopsten mi je akt G. Ministra
unutrasnjih dela, kojim mi se nareduje da sam i ja,
kao i lekarska pomocnica, duzna dezurati u bolni-
ci. MoZda se izgubilo iz vida da sam ja postavljena
pocetkom decembra meseca 1886 g. za sekundarnog
lekara ... to mislim da nije zakonito i mene terati da
dezuram. Drzim, da Ce se i sama Uprava uveriti da ja
po zakonu nisam duzna dezurati, za to ja Zelim, da
podejstvuje kod njega da se ja kao sekundarni lekar
oslobodim dezurstva.

Istovremeno se zali i Drzavnom savetu. Tokom
oktobra nastavlja se prepiska izmedu Ministarstva,
Bolnice i Drzavnog saveta u pokusaju da se nade
zakonsko resenje - tj. da se dr Draga Ljoci¢ privoli
na bolnic¢ko dezurstvo. A ova to uporno odbija.

Ministar Nikola Hristi¢ miroljubivo predlaze dr
Gonsiorovskom:

Ona nije sef kakvog odeljenja, te da bi se mogla
od toga izuzeti. ... Prema tome i gda Draga Ljoci¢
duzna je da dezura. Ali, s obzirom na njezin poloZaj
kao Zene i majke ministar modifikuje svoje prvo
naredenje u toliko, da gda Dr Draga Ljoci¢ dezura
samo danju, kad dode na nju red, a nocu, posto
lekarski pomoc¢nik g. Sajnovi¢ ionako stanuje u bolni-
ci zastupace on gdu Ljocicevu, sto ce izvesno vreme
te nodi obici bolnicu i videti, da li svuda viada red i
tisina i da li su svi bolni¢ari na odredenom im mestu.

Dr Gonsiorovski je sproveo ministrovo naredenje,
a dr Ljoci¢ je na poledini ministrovog dopisa
svojeru¢no napisala: Saopsteno mi je 29. okt.
1889 i posto smatram da po zakonu sanitetskom,
i po pravima koja mi kao lekaru po tome zakonu
pripadaju - nisam duzna da dezuram, to se ne mogu
po ovoj naredbi upravljati. | potpisala se.
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U pomo¢ opet pristize nacelnik Sanitetskog
odeljenja dr Laza Stevanovi¢, koji 4. decembra
1889. 3alje ministru svoje videnje problema:

Cast mi je g. ministru saopstiti, da gda Dr Draga
Ljoci¢, sekundarni lekar Opste drzavne bolnice nije
htela trecoj naredbi da se povinuje, pri svem tome
Sto je u njezinu olaksicu utoliko modifikovana,
da samo danju dezura. ... Ovo nije prvi put da ona
otkazuje poslusnost naredbama ministrovim. ...
Saopstavajuci G. Ministru ovu neprijatnu pojavu u
drzavnoj sluzbi, molimo da izvolite po ovome doneti
svoje resenje.

Tako je reSenje ovog, u sustini problema prisustva
zene u neprikosnovenom svetu muskaraca,
prepudteno ministru Hristicu. | Drzavni savet je
ocekivao da ga Ministar obavesti o reSenju.

Krajem decembra Ministar ponovo pita — da li se
dezurstvo uopste u bolnici vrsiida liigda dr Ljocic¢
dezura prema ranijem naredenju. A upravnik, dr
Gonsiorovski, odgovara da se deZurstvo pri ovoj
bolnici vrsi uredno, sem gde Dr Ljoci¢, koja ne dolazi
naisto kad joj prema rasporedu dolazi dan dezurstva
(SNo 8575/29.12.89).

Ministar je konac¢no presudio.
Na poledini dopisa SNo 8605 od 30.12.1889. on

skicira odgovor:
Da se Dr Draga Ljoci¢ odpusti iz sluzbe!

-
e e e
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= ':
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&

-

Slika 7 - ReSenje o otkazu u drzavnoj sluzbi dr Drage Ljoci¢

Konac¢no, 2. januara 1890. upravnik Opste
drzavne bolnice dr Kazimir Gonsiorovski
obavestava ministra Nikolu Hristi¢a da je dr
Dragi Ljoci¢ izdata plata za mesec decembar.
Tako je zavrdena drzavna sluzba dr Drage
Ljocic.

Prva Zena diplomirani lekar u Srbiji nije mogla
da postane ukazni ¢inovnik u Sanitetskom
odeljenju Ministarstva unutrasdnjih dela.
Zakon o uredenju sanitetske struke i ¢uvanju
narodnog zdravlja nije predvideo da i Zene
mogu da budu lekari!

Napomena: Rad je uraden na osnovu 24
originalna dokumenta iz Drzavnog arhiva
Srbije, MUD, Sanitetski fond 1879, F II, 123;
1890, F I, R 14.



KLINICKI ASISTENT UKAZUJE

Multipla skleroza ili neuromijelitis optika:
Kako do tacne dijagnoze?

Autor: Irena Dujmovi¢ Basuroski

Klinika za neurologiju, KCS, Beograd;

Medicinski fakultet Univerziteta u Beo-
gradu, Beograd

Bolesnica, stara 49 godina, se javila neuro-
logu zbog Stucanja i mucnine, slabosti ruku
i nogu, nemogucnosti hoda i nemogucnosti
spontanog mokrenja. Tegobe su do trenutka
pregleda trajale devet dana, za koje vreme
su se svakim danom pogorsavale. Bolesnica
je dala podatak da je tri meseca pre toga
imala bol u dubini oba oka pri lateralnom
pogledu i znacajno zamucenje vida na oba
oka, koje se razvilo tokom sedam dana. Tada
je lecena od strane oftalmologa peroralnom
kortikosteroidnom terapijom tokom 15 dana,
sa delimi¢nim poboljsanjem vida. Osim na-
vedenih neuroloskih tegoba, bolesnica se
le¢ila od shizofrenije od svoje 34. godine, a
majka bolesnice je takode bolovala od shizo-
frenije i u svojoj 60. godini je izvrsila suicid.
Majcin dugogodisnji psihijatrijski poremeca;,
kao i njen suicid, su prolongirano ispoljavali
znacajan stresogeni uticaj na bolesnicu.

Bolesnica je hospitalizovana na Klinici za
neurologiju Klinickog centra Srbije. Somat-
ski status kod bolesnice je bio normalan. U
neuroloskom nalazu su postojali: snizen vid
obostrano (bolesnica je brojala prste obostra-
no na 5m), obostrano troma i neizdasna
reakcija na svetlost, obostrano bledilo papile
optickog nerva, postojala je pareza n. facia-
lisa po centralnom tipu desno, dok je nalaz
na ostalim kranijalnim nervima bio uredan.
Lermitov (Lhermitt) znak je bio pozitivan. Na
gornjim ekstremitetima je postojala teska
globalna slabost desno, a umerena globalna
slabost levo, uz obostrano pojacane misi¢ne
reflekse, laku hipotoniju obostrano i urednu
trofiku misi¢ca obostrano. Kozni trbusni re-
fleksi su obostrano bili ugaseni. Na donjim
ekstremitetima su trofika i tonus bili uredni,
desno je postojala teska, a levo umerena
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globalna slabost, patelarni refleks je obostrano bio
pojacan, izrazenije desno, Ahilov refleks je bio ure-
dan, desno je znak Babinskog bio pozitivan, dok
je plantarni odgovor levo bio snizen. Vibracijski
senzibilitet je bio skra¢en na svim ekstremitetima,
postojala je hipestezija na povrini dodir od Th4
nivoa put distalno obostrano, kao i parestezije
oba dlana bez objektivnog ispada senzibiliteta na
rukama, dok je duboki polozajni senzibilitet bio
uredan. Stajanje i hod nisu bili moguci, a bolesnica
je imala retenciju urina. Bolesnica je bila svesna i
u potpunosti orijentisana, snizenih voljno-nagon-
skih dinamizama i bez ispoljavanja sumanutosti i
paranoidnih sadrzaja.

Koje su najverovatnije diferencijalno-dijag-
nosticke mogucnosti na koje su ukazivali
klinicka slika i tok bolesti?

Bolesnica je imala dvaklini¢ka ataka bolesti. Tokom
prve klinicke epizode, koja je imala klini¢ke karak-
teristike bilateralnog opti¢kog neuritisa, primenji-
vana je kortikosteroidna terapija sa delimi¢nim
terapijskim efektom. Drugi relaps bolesti je imao
klinicke karakteristike cervikalne mijelopatske
lezije sa bilateralnom ali asimetricnom klinickom
prezentacijom. Sve ove klinicke manifestacije su,
u prvom redu, ukazivale na neuromijelitis optika
(NMO) (Tabela 1) ili multiplu sklerozu (MS). Teska
forma bilateralnog opti¢kog neuritisa sa znacajnim
padom vida je tipi¢na za NMO [1], mada se, retko,
moze javiti i u MS [2]. Transverzalni mijelitis u MS je
obic¢no parcijalni sa asimetri¢cnom klinickom simp-
tomatologijom, dok je mijelitis u NMO najcesce
potpun, sa simetricnim simptomima/znacima i
teSkim neuroloskim deficitom. Medutim, i mijelitis
u MS moze dati simetri¢cnu, a u NMO asimetri¢nu
klinicku prezentaciju [1].

1. opticki neuritis
+
2. transverzalni mijelitis
+
3. > dva od navedenih kriterijuma:
a) kontinualna lezija kicmene mozdine
duzine = 3 spinalna segmenta
b) nalaz na MR mozga koji ne ispunjava kriterijume za MS
c) detekcija antitela na akvaporin-4 u serumu

Prema ref. 3. MR - magnetna rezonanca; MS — multipla skleroza

Tabela 1 - Dijagnosticki kriterijumi za neuromijelitis optika
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Daliseipojavaponavljanog stucanjaimucnine bez
drugog jasnog uzroka mogu smatrati neuroloskim
simptomom? Aktuelni kriterijumi za postavljanje
dijagnoze NMO [3] ne isklju¢uju mogu¢nost posto-
janja lezija i van opti¢kog nervai kicmene mozdine
u ovoj bolesti. Pored toga, detekcija autoantitela
na akvaporin-4 (AQP4), specifitcnog biomarkera
NMO [4], je omogucila definisanje ¢itavog spektra
oboljenja, tzv. NMO spektra (Tabela 2) [1,5], gde se
lezije mogu sresti i van optickog nerva i kicmene
mozdine. Pokazano je da ponavljano Stucanje i
muc¢nina mogu biti deo klinicke slike NMO spektra
[6], u kom slucaju ovi simptomi nastaju kao pos-
ledica lezije u arei postremi produzene mozdine.
Lezija aree postreme se smatra tipi¢cnom lokalizaci-
jom lezija u NMO spektru, s obzirom da se radi o
strukturi koja se karakterise velikom ekspresijom
AQP4 vodenog kanala [6]. Sa druge strane, i MS je
bolest,sa hiljadu lica”, i produzena Stucavica moze
da se javi kao deo klinicke slike MS, mada retko [7].

NMO

Oboljenja sa visokim rizikom od razvoja NMO
(RON/BON, LETM)

Atipi¢ni NMO sa lezijama u mozgu

Azijska optikospinalna multipla skleroza

NMO u sklopu komorbiditeta sa organ-specifi¢cnim ili
sistemskim autoimunskim bolestima

Paraneoplasticki NMO

RON - rekurentni opticki neuritis; BON — bilateralni opticki neu-
ritis; LETM - longitudinalno-ekstenzivni transverzalni mijelitis

Tabela 2 - Oboljenja iz spektra neuromijelitisa optika (NMO)

Da li analiza likvora moze pomodi u diferenci-
jalnoj dijagnozi izmedu MS i NMO?

Bolesnica se saglasila sa lumbalnom punkcijom,
koja je i uradena, i u citobiohemijskom nalazu
u likvoru je postojala blaga hiperproteinora-
hija (0,55g/L), uredan likvorsko/serumski glu-
kozni koeficijent i 1 limfocit/mm3 likvora. Nalaz
izoelektricnog fokusiranja (IEF) likvora i seruma
[8] je bio uredan. Navedeni citobiohemijski nalaz
u likvoru nije od znacaja u diferencijalnoj dijag-
nozi izmedu MS i NMQO, s obzirom da se nalaz de-
tektovan kod nase bolesnice moze srestii u MS i
u NMO. lako je normalan nalaz IEF likvora i seru-
ma cest u NMO, otprilike jedna trecina bolesnika
sa NMO moze imati pozitivan nalaz intratekalne
sinteze imunoglobulina (Ig) G, ali obi¢no kao

tranzitorni fenomen [9]. Sa druge strane,
5-10% bolesnika sa MS mozZe imati normalan
nalaz IEF likvora i seruma, dok se kod ostalih
bolesnika sa MS nalaze znaci intratekalne
sinteze oligoklonalnih IgG [10], a pozitivan
nalaz intratekalne sinteze oligoklonalnih IgG
kod bolesnika sa MS se odrZava nezavisno
od primenjivane terapije, pa cak i nakon
sprovodenja intenzivne imunosupresije [11].
Profil citobiohemijskog nalaza u likvoru kod
bolesnika sa MS i NMO je prikazan u Tabeli 3.

Llikvoru ms NMO
normalna normalna
Proteinorahija (g/L) povisena povisena
(<0,99/L) (moguce > 1g/L)
normalan normalan
Broj celija (/mm?) povisen povisen
(do 50/mm?3) (moguce >50/mm?,

retko do 1000/mm?3)
limfociti, monociti,
neutrofili, eozinofili,
plazma ¢elije

Citoloski fenotip
u likvoru

limfociti, monociti,
plazma celije

L/Sglu normalan normalan

Prema ref. 1i12. L/Sglu = likvorsko/serumski glukozni koeficijent

Tabela 3 - Profil citobiohemijskog nalaza u likvoru kod bole-
snika sa multiplom sklerozom (MS) i neuromijelitisom optika
(NMO)

Da li nalaz na magnetnoj rezonanci mozga
i kiclmene mozdine moze da pomogne u
diferencijalnojdijagnoziizmeduMSiNMO?
Nalaz na magnetnoj rezonanci (MR) mozga
(Slika 1) je kod nase bolesnice pokazivao pos-
tojanje zona pojacanog intenziteta signala na
T2-weighted sekvenci u korpusu kalozumu,
meduli oblongati (area postrema) (Slika 1A) i
periventrikularno (Slika 1B).

Slika 1 - Zone pojacanog intenziteta signala na T2-
weighted sekvenci magnetne rezonance mozga u kor-
pusu kalozumu i meduli oblongati (area postrema) (A) i
periventrikularno (B)



Ovakav nalaz je podsecao na nalaz u MS,
ali nije u potpunosti ispunjavao vazece
dijagnosticke kriterijume za diseminaciju u
prostoru na MR u MS (Tabela 4), s obzirom da
detaljnijim pregledom nalaza na MR mozga u
tri ravni u T1-weighted, T2-weighted i fluid-at-
tenuated inversion recovery sekvencama nisu
detektovane jukstakortikalne lezije.

Postojanje =1 T2W hiperintenzne promene u > 2
od sledecih lokalizacija:

1. kitmena mozdina
2. infratentorijalno
3. jukstakortikalno
4. periventrikularno

Napomena: Ako klinicka slika odgovara leziji
mozdanog stabla ili kicmene mozdine, onda se
ove simptomatske promene ne uzimaju u obzir pri
proceni ispunjenosti ovih kriterijjuma.

Tabela 4 - Kriterijumi za diseminaciju u prostoru na
magnetnoj rezonanci mozga u multiploj sklerozi

Slika 2 - Pojacan intenzitet signala na magnetnoj rezo-
nanci cervikalne kicmene mozdine: A) u arei postremi
(gornja strelica), koji se kontinualno nastavlja na cer-
vikalnu ki¢cmenu mozdinu do C5 segmenta (turbo-
inversion recovery sekvenca, sagitalni presek); B) lezija
zahvata veci deo poprecnog preseka kicmene mozdine
(T2-weighted sekvenca, transverzalni presek)

Kod bolesnika sa NMO, tipi¢ne spinalne lezije
imaju karakteristike longitudinalno-eksten-
zivnog transverzalnog mijelitisa (LETM), tj.
lezije su kontinualne i zahvataju > 3 spinalna
segmenta [3], obi¢no su centralno postav-
liene i zahvataju vedi deo transverzalnog pre-
seka kicmene mozdine [1]. Sa druge strane,
spinalne lezije u MS zahvataju, po pravilu,
do dva spinalna segmenta i postavljene su
obic¢no paracentralno [14].

Prema vaze¢im dijagnostickim kriterijumima,
za postavljanje dijagnoze NMO je potrebno da
nalaz na MR mozga ne ispunjava kriterijume
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za nalaz na MR mozga koji govori u prilog MS [3].
Medutim, nakon vise godina trajanja bolesti nalaz
na MR mozga u NMO moze veoma da podseca na
nalaz kod MS [15]. Lezije na MR mozga su kod bole-
snika sa oboljenjima iz NMO spektra naj¢esce loka-
lizovane periventrikularno (oko trece, cetvrte i la-
teralnihkomora), uregiji hipotalamusa, mozdanom
stablu, tj. u regijama koje se karakterisu visokom
ekspresijom AQP4 vodenog kanala [16].

Dalinalazantitelanaakvaporin-4 moze pomocdi
u diferencijalnoj dijagnozi izmedu MS i NMO?
S obzirom da je u klinickoj slici kod nase bolesnice
postojala dominantna afekcija optic¢kih nerava i
kicmene mozdine, kao i neuroradioloska prezenta-
cija LETM, postavljena je indikacija za odredivanje
antitela na AQP4. Nalaz ovih antitela je kod nase
bolesnice bio pozitivan u serumu (metodom in-
direktne imunofluorescence; titar 1:80). Ovim je,
uz klinicke kriterijume postojanja optickog neu-
ritisa, mijelitisa, uz nalaz na MR mozga koji nije
ispunjavao kriterijume za MS i nalaz lezije na MR
cervikalne kicmene mozdine koja je zahvatala pet
spinalnih segmenata, potvrdena ispunjenost ak-
tuelnih dijagnostickih kriterijuma za NMO [3].

Antitela na AQP4 su specifi¢can biomarker oboljenja
iz NMO spektra [4,5], a pozitivan nalaz ovih antite-
la u serumu je uklju¢en u aktuelne dijagnosticke
kriterijume za postavljanje dijagnoze NMO (Ta-
bela 1) [3]. Ova autoantitela nisu detektabilna
kod bolesnika sa formama MS koje se javljaju u
zapadnoj hemisferi [17]. Antitela na AQP4 se rutin-
ski analiziraju u serumu [1,17], mada su opisani i
retki slucajevi detekcije ovih autoantitela samo u
likvoru bolesnika sa NMO [18]. S obzirom da je kod
nase bolesnice ovaj nalaz bio pozitivan u serumu
(Slika 3), nije bilo neophodno testirati prisustvo
ovih antitela u likvoru.

Slika 3 - Pozitivan nalaz antitela na akvaporin-4 u serumu
(metoda indirektne imunofluorescence)
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Da li postoje druga oboljenja koja mogu da
imitiraju i MS i NMO?

S obzirom da se oboljenja iz spektra NMO mogu
javiti udruzeno sa drugim organ-specifi¢cnim i sis-
temskim autoimunskim bolestima [1], kao i da se
neuroradioloska prezentacija LETM moze javiti i
kod ¢itavog niza drugih oboljenja [19], kod nase
bolesnice su dodatno uradene i analize i pregle-
di ¢iji rezultati su prikazani u Tabeli 5. Imajudi u
vidu pozitivan nalaz antinuklearnih antitela (ANA)
u titru 1:320, uz neurolosku i psihijatrijsku simp-
tomatologiju kod nase bolesnice, diferencijalno-
dijagnosticki je razmatran i neurolupus. Medutim,
kod bolesnice nisu postojali nikakvi drugi klinicki
ni paraklinicki parametri koji bi mogli da govore u
prilog postojanja sistemske bolesti vezivnog tkiva.

Parametar Nalaz
Rutinski laboratorijski nalazi u krvi normalan
ANA+ 1:320

ANCA, anti-SSA,
anti-SSB, ACLA, LA:
normalan/negativan

Imunoseroloske analize u krvi

Nivo vitamina B12 u krvi normalan
Tireoidni status i antitiroidna |
antitela u krvi hormaian
Anti-HIV antitela u krvi negativan
TPHA u krvi i likvoru negativan
ACE u krvi i likvoru normalan
Pregled 24-h urina: klirens kreati-
nina, kvantitativna proteinurija, normalan
kalciurija
Paleta tumorskih markera normalan
Testovi suvoce oka normalan
Radiografski pregled pluca normalan
Ultrazvu¢ni pregled abdomena i

normalan

male karlice

ANA - antinuklearna antitela; ANCA - antineutrofilna citoplaz-
matska antitela; ACLA — antikardiolipinska antitela; LA — lupusni
antikoagulans; HIV - Human Immunodefficiency Virus (virus hu-
mane imunodeficijencije); TPHA - Treponema Pallidum Hemag-
glutination Assay (hemaglutinacioni test za detekciju antitela
na treponemu palidum); ACE - angiotenzin konvertujuéi enzim

Tabela 5 - Dodatne sprovedene analize i testovi kod boles-
nice sa klinickom slikom neuromijelitisa optika

Pokazano je da se kod bolesnika sa sistemskim
bolestima vezivnog tkiva pozitivan nalaz antitela
na AQP4 javlja samo kod bolesnika koji imaju neku
od klinickih manifestacija iz spektra NMO [1]. Sa
druge strane, kod bolesnika sa NMO spektrom, u
pojedinim fazama bolesti mogu biti detektabilna
razli¢ita autoantitela (ANA, anti-SSA, anti-SSB itd.)
i bez ispunjenosti kriterijuma za postavljanje di-

jagnoze sistemskih autoimunskih bolesti [1].
Sli¢cno tome, tokom evolucije bolesti se i kod
bolesnika sa MS ¢esto mogu detektovati ANA
u titrovima manjim od 1:160 [20] ili antifos-
folipidna antitela [21], koja su, obi¢no, bez
ikakvog klinickog znacaja i vidaju se, po pravi-
lu, kao tranzitorni laboratorijski fenomen [22].

Zakljucak

Prema napred navedenom, nacin razmisljanja
pri postavljanju dijagnoze kod nase bolesnice
je izgledao kao na Slici 4.

« Klinicka slika »

€= likvor: citobiohemijski ~ mp

€@ likvor: IEF =

NMO Ms

« MR mozga =»
« MR cervikalne KM

« antitela na akvaporin-4

IEF - izoelektri¢no fokusiranje; MR - magnetna rezonanca;
KM - ki¢mena mozdina

Slika 4 - Osnovni elementi u diferencijalno-dijag-
nostickom postupku izmedu neuromijelitisa optika
(NMO) i multiple skleroze (MS)

Klinicki asistent ukazuje na znacaj obavljanja
MR cervikalne ki¢mene mozdine i testira-
nja na antitela na AQP4 kod svih bolesnika
sa klinickom slikom relapsno-remitentne
inflamatorno-demijelinizacione bolesti cen-
tralnog nervnog sistema koja se dominantno
klinicki karakterise afekcijom optickih nerava
i kicmene mozdine. Pravovremena diferenci-
jacijaizmedu NMO spektra oboljenja i MS ima
klju¢ne terapijske implikacije s obzirom da je
tretman MS i NMO bitno razli¢it [1,23], kao i
da je pokazano da neki od lekova kojima se
moze uticati na prirodni tok MS (interferon
beta, fingolimod) mogu pogorsati klini¢ku
sliku kod bolesnika sa oboljenjima iz NMO
spektra [24,25].
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DA LI STE ZNALI?

Koliko uzimamo zdravo za gotovo
nase culo mirisa dobro ilustruju re-
zultati skorasnje ankete. Od 7000
intervjuisanih mladih ljudi Sirom
sveta, pribliznopolovinaizstarosne

grupe od 16 do 30 godina bi se radi-
je odrekla ¢ula mirisa nego nekog

elektronskog uredaja (najcesce
mobilnog telefona ili laptopa).

McCann Worldgroup. Technology as a fifth sense. The Truth About
Youth, 2011 May 5. Retrieved from: http://www.iab.net/media/file/
TheTruthAboutYouthMcCannWorldgroup.pdf.
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NEUROLOSKE KOMPLIKACIJE
SISTEMSKIH BOLESTI

Polineuropatija i miopatija kriti¢no obolelog

Autori: Ljiliana Besla¢-Bumbasirevic, Predrag
Stanarcevic

Odeljenje urgentne neurologije, Klinika za
neurologiju, KCS, Beograd

Polineuropatija kriticno obolelog je akutna, pri-
marno aksonalna senzorna i motorna polineuro-
patija koja se javlja kod kriti¢no obolelih pacijena-
ta. Klinic¢ki, odlikuje se razvojem misi¢nih slabosti
ekstremiteta i otezanim prekidom mehanicke ven-
tilacije. lako prvi izvestaji o pacijentima kod kojih
postoji misi¢na atrofija i polineuropatija u sklopu
teskih sistemskih oboljenja datiraju jos od druge
polovine XIX veka [1], termin polineuropatija
kriticno obolelog (Critical Iliness Polyneuropathy
— CIP) se u literaturi srece sredinom osamdesetih
godina proslog veka [2]. Oboljenje je u pocetku
smatrano za vrlo retku komplikaciju sepse i multi-
organske disfunkcije [3], ali je daljim istrazivanjima
ustanovljeno da se CIP javlja kod 33-50% svih paci-
jenata koji se le¢e u jedinicama intenzivne nege
(JIN). CIP predstavlja naj¢eS¢u polineuropatiju
akutnog pocetka u jedinicama intenzivne nege.
Nadalje, napredak u lecenju najtezih pacijenata
doprineo je duzem prezivljavanju, sa posledi¢nim
povecanjem incidence CIP [4].

Dijagnosticka ispitivanja i upotreba neuro-
fizioloskih metoda ispitivanja pokazali su da kod
mnogih bolesnika postoji primarna (ili predomi-
nantna) zahvacenost misica, bez obavezne pojave
polineuropatije, te je u upotrebu uveden termin
miopatija kriti¢no obolelog (Critical lliness Myopa-
thy — CIM) [5-9]. Danas, dijagnoza CIP/CIM obuh-
vata Sirok spektar neuromisi¢nih poremecaja sa
predominantnim zahvatanjem perifernih nerava,
misic¢a ili istovremenom zahvaceno$¢u i jednih
i drugih, pri ¢emu kombinovana zahvacenost
predstavlja i naj¢es¢u varijantu ovog poremecaja.
lako imaju veliki broj zajednickih klinickih karak-
teristika, CIP i CIM se mogu razlikovati na osnovu
specifi¢nih i definisanih kriterijuma.
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Incidenca

Tac¢na incidenca oboljenja nije poznata i veoma
varira u razlic¢itim studijama, zavisno od specifi¢cne
populacije  bolesnika koji su obuhvaceni
istrazivanjem, prisutnih faktora rizika, upotreb-
lienih dijagnostickih kriterijuma, kao i trajanja
bolesti do trenutka postavljanja dijagnoze [10-14].
Procenjuje se da 70-80% kriticno obolelih paci-
jenata u nekom trenutku tokom hospitalizacije
razvije CIP, CIM ili kombinovanu formu oboljenja,
a u pojedinim subpopulacijama ovaj procenat
raste i do 100% (pacijenti sa multiorganskom dis-
funkcijom na terenu septi¢nog stanja) [15-17].
Kao najznacajniji faktori rizika za pojavu oboljenja
u vedini studija izdvajaju se sepsa, multiorganska
disfunkcija i sindrom sistemskog inflamatornog
odgovora (Systemic Inflammatory Response Syn-
drome - SIRS), kao i produzeno trajanje mehanicke
ventilacije. Kod pacijenata sa sindromom akutnog
respiratornog distresa (Acute Respiratory Distress
Syndrome - ARDS) pojava CIP/CIM je zabeleZzena
kod 34-66% pacijenata [18,19], a u grupi neselek-
tovanih pacijenata sa respiratornom insuficijen-
cijom kod kojih je trajanje mehanicke ventilacije
bilo 4-7 dana, incidenca je iznosila 25-33% uz
upotrebu klini¢kih kriterijuma [13,20,21] i 30-58%
uz primenu elektrofizioloskih dijagnostickih krite-
rijuma [22,23,24]. Prospektivnim studijama iden-
tifikovano je nekoliko nezavisnih faktora rizika:
zenski pol [13], teZzina osnovne bolesti [21,25],
duzina trajanja multiple organske disfunkcije sa
ili bez razvoja SIRS [13], vreme provedeno u JIN
[15,26], produzena primena vazopresornih le-
kova i kateholamina u terapiji [26], hiperglikemija
[25-27], poremecaj bubrezne funkcije i primena
hemodijalize [28], hiperosmolarnost seruma [28],
parenteralna ishrana [28], hipoalbuminemija [15] i
neuroloske bolesti [29]. Upotreba nedepolarisucih
miorelaksantnih lekova je izdvojena kao nezavisni
faktor rizika u pojedinim studijama [27,28], dok u
drugimispitivanjima nije pokazana ovakva poveza-
nost [13,21,26]. Nekoliko studija pokazalo je pov-
ezanost sa primenom aminoglikozidnih antibio-
tika [22,25], ali bez potvde u drugim istrazivanjima
[13,15,18,26-28]. Primena kortikosteroida u
terapiji je u longitudinalnim studijama pokazala
znacajan uticaj u proceni tolerancije fizickog na-
pora tri meseca nakon izlecenja, ali se ovaj efekat
u potpunosti izgubio nakon Sest meseci [30].

Patofiziologija

Patofizioloski mehanizmi u osnovi CIP su
kompleksni i obuhvataju veliki broj razli¢itih
procesa, ukljucujuci promene u mikrocirku-
laciji, alteracije u energetskom metaboliz-
mu, poremecaje u elektricnoj aktivnosti
membrane misi¢nih celija, kao i metabolicke
poremecaje, pri cemu idalje nisu u potpunos-
ti poznati [31,32]. Smatra se da promene u
mikrocirkulaciji perifernih nerava u vidu po-
vecane permeabilnosti kapilara predstavljaju
odlucuju¢i faktor u nastanku poremedcaja,
omogucavajuci prolazak neurotoksi¢nih fak-
tora iz cirkulacije u endoneuralni prostor.
Ove promene se najce$ce vidaju u okviru
septicnog stanja, najverovatnije kao pos-
ledica povecanog lucenja E-selektina od
strane endotelnih ¢elija [33]. Znacajnu ul-
ogu ima i adhezija leukocita na celije en-
dotela i ekstravazacija aktiviranih leukocita sa
povec¢anom lokalnom producijom citokina,
dovode¢i do promene vazomotorne au-
toregulacije i povecane mikrovaskularne
permeabilnosti u perifernim nervima. Kao
posledica navedenih procesa dolazi do raz-
voja endoneuralnog edema sa posledi¢nim
povecanjem interkapilarne distance, razvo-
jem hipoksemije i poremecajem energet-
skog snabdevanja neurona, sto vodi ka pri-
marnoj aksonalnoj degeneraciji. Postojanje
hiperglikemije i povecani pasivni ulazak glu-
koze u celije doprinose daljem ostecenju i
poremecaju energetske homeostaze neu-
rona, dovode¢i do povecane produkcije
reaktivnih kiseoni¢nih jedinjenja i ostecenja
reparacionih mehanizama. Pored opisanih
mehanizama, smatra se daznacajan uticajima
i postojanje specifi¢nih, neurotoksic¢nih fakto-
ra koji dovode do poremecaja ekscitabilnosti
aksonalne membrane i daljeg poremecaja
energetskog metabolizma neurona [34].

Patofiziologija CIM je jos kompleksnija,
obuhvatajuci veliki broj metabolickih, in-
flamatornih i energetskih poremecaja koji
dovode do povecanog katabolizma proteina
i razvoja misi¢ne slabosti i atrofije, glavnih
patoanatomskih i klinickih obelezja obolje-
nja. Misi¢na kontrakcija je slozen proces koji
ukljucuje veliki broj ultrastrukturnih prome-
na, kao $to su ekscitacija membrane misi¢nih
Celija, intracelularna promena koncentracije



jona kalcijuma i aktivacija energetski zavisne
proteinske kaskade odgovorne za nastanak
kontrakcije. Poremecaj u bilo kojem koraku
ovog procesa dovodi do razvoja misi¢ne sla-
bosti, glavnog klinickog obelezja oboljenja
[35].

Katabolizam proteina, prvenstveno teskih la-
naca miozina koji ¢ine ~ 40% miofibrilarnih
proteina misi¢a, nastaje zbog povecane ak-
tivnosti proteolitickih sistema, u prvom redu
kalpainskih, ubikvitin-proteazomskih i lizo-
zomalnih, pod uticajem proinflamatornih
citokina kao sto su faktor nekroze tumora (Tu-
mor Necrosis Factor — TNF), interferon gama
(IFN-g), interleukin 1 (IL-1) i interleukin 6 (IL-
6). Znacajnu ulogu ima i povecana aktivnost
procesa apoptoze. Ove promene su direktna
posledica povecane potrebe za slobodnim
aminokiselinama tokom razvoja septi¢nog
stanja, gde glutamin ima posebno znacajnu
ulogu zbog ucesca u procesima glukoneoge-
neze i sinteze proteina akutne faze zapaljenja
koja se odvija u jetri [36-38], dovodedi do
znacajnog gubitka aminokiselina, a posebno
glutamina u misi¢cnom tkivu, $to je poka-
zano rezultatima biopsije misi¢a pacijenata
sa CIM [39]. Hepaticka glukoneogeneza se
odvija u okviru sepse i pored postojanja hi-
perglikemije i povisenog nivoa insulina [31],
sto se objasnjava relativnom insulinskom
rezistencijom hepatocita i misi¢nih celija. In-
sulinska rezistencija dalje dovodi do pojave
mitohondrijalne disfunkcije i smanjene sin-
teze ATP, stvarajuci efekat hipoksije (citopat-
ska hipoksija) [40,41] u misi¢nim celijama.

Inicijalni dogadaj u ovom procesu je aktivacija
kalcijum-zavisnih proteaza kao $to je kalpain,
$to dovodi do degradacije prethodno intakt-
nih miofibrila, nakon ¢ega dominantnu ulogu
u katabolizmu proteina preuzimaju drugi
proteoliti¢ki sistemi.

Dodatnu ulogu u gubitku miofilamenata i in-
dukciji procesa apoptoze imaju i snizena ak-
tivnost anabolickih hormona i povecana ak-
tivnost katabolickih hormona koje se javljaju
u okviru razvoja sepse [29].

Stecena  kanalopatija sa posledicnom
hipoekscitabilnos¢u membrane misi¢nih
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Celija predstavlja jo$ jedan od mogucih patoge-
netskih mehanizama nastanka CIM [42,43]. Alter-
nacije u serumskom nivou endogenih kortikoste-
roida i odnos citokini/kortikosteroidi u serumu koji
se javljaju tokom razli¢itih faza sepse [35] dovode
do inaktivacije natrijumskih kanala pri membran-
skom potencijalu mirovanja i promena u voltazno
zavisnoj inaktivaciji jonskih kanala [42]. Poreme(aj
funkcije NO-sintetaze dodatno doprinosi smanje-
noj ekscitabilnosti membrane misi¢nih celija, Sto
se objasnjava ulogom NO u odrzavanju membran-
skog potencijala mirovanja misi¢nih vlakana [44].
Sadruge strane, hiperprodukcija NO zbog indukci-
je NO-sintetaze (nastale aktivacijom proteolitickih
mehanizama) dovodi do inhibicije respiratornog
lanca u mitohondrijama (posebno kompleksa | i
IV), povecanja koncentracije reaktivnih kiseoni¢nih
jedinjenja i smanjenja celijskog nivoa antioksi-
danata, posebno glutationa, sa posledi¢nim
poremecajem strukturnog integriteta misi¢nih
Celija. Dodatnom patofizioloskom efektu doprinosi
otpustanje citohroma C iz ostecenih mitohondrija,
koji preuzima ulogu proapoptotickog signala [31].

Sli¢no kao kod CIP, razmatra se postojanje direkt-
nih miotoksi¢nih serumskih faktora, ¢ija ta¢na pri-
roda i mehanizam dejstva treba da budu utvrdeni
buducim istrazivanjima.

Uloga nedepolarisu¢ih  miorelaksantnih le-
kova u patogenezi CIM nije u potpunosti jas-
na. Preovladuju¢a teorija je da dugotrajna
upotreba ovih lekova dovodi do povecane eks-
presije (regulacija nagore) juvenilnih acetilho-
linskih receptora, koji se karakterisu smanje-
nom senzitivno$¢u na acetilholin u poredenju
sa adultnom formom receptora, na taj nacin
dovodedi do poremecaja neurotransmisije u mo-
tornoj plo¢i sa posledi¢nim razvojem misi¢ne
slabosti [45]. Dodatni efekat primene ovih lekova
ogleda se u povecanju broja kortikosteroidnih
receptora u misi¢nim celijama, sa potenciranjem
katabolickog efekta kortikosteroida, kao i direkt-
nim toksi¢nim dejstvom na misi¢ne celije [31,45].

Imunoloski mehanizmi odgovorni za nastanak
oboljenja ogledaju se u infiltraciji skeletnih misic¢a
aktiviranim leukocitima, uz lokalnu produkciju
pro- i antiinflamatornih citokina u samom tkivu,
$to je pokazano sprovedenim ispitivanjima [46].

21




JUN 2015. | Stru¢ni, informativni, komercijalni ¢asopis

Uloga misi¢ne neaktivnosti i primene mehanicke
ventilacije u patogenezi oboljenja pokazana je u
istrazivanjima koja su ispitivala uticaj imobilizacije
dijafragme (koja se vida tokom primene mehanicke
ventilacije) na fizioloske procese. Ispitivanja na ani-
malnim modelima pokazala su da imobilizacija di-
jafragme u trajanju od samo 18 ¢asova dovodi do
atrofije ovog misica pracene znacajnim smanje-
njem misi¢ne snage i povecanjem nivoa markera
oksidativnog stresa i aktivnosti proteolitickih en-
zimskih sistema [47,48]. Ovaj efekat je dodatno
potenciran upotrebom nedepolarisu¢ih miorelak-
santnih lekova, a ranije uspostavljanje spontanog
disanja sa funkcionalnom aktivacijom dijafragme
je pokazalo preventivni efekat [49]. Rezultati studi-
ja sprovedenih u populaciji bolesnika lecenih u JIN
kod kojih je primenjivana MV sugerisu da funk-
cionalna neaktivnost dijafragme u periodu od 18
do 69 ¢asova dovodi do znacajne atrofije misi¢nih
vlakana dijafragme, uz porast proteoliticke ak-
tivnosti, slicno opisanim animalnim modelima
[50]. Zanimljivo je da su sli¢cne funkcionalne i

histoloske promene u misi¢nim vlaknima di-
jafragme dobijene i u animalnim modelima
sepse [51].

Kompleksni patofizioloski mehanizmi su
najbolje prikazani u veoma cesto citiranom
shematskom prikazu napravljenom od strane
Hermansa i saradnika [11] (Grafikon 1).

KLINICKA SLIKA | REZULTATI DOPUNSKIH
ISPITIVANJA

Polineuropatija kriticno obolelog (CIP)

Klinicke manifestacije

CIP se klinicki manifestuje kao distalna, ak-
sonalna, senzorna i motorna polineuropatija
koja zahvata misice ekstremiteta i respirator-
nu muskulaturu. Misi¢i lica uobicajeno nisu
zahvaceni, mada se u manjem broju slu¢ajeva
javljaizahvatanje mimi¢ne muskulature i bul-
bomotora [2,53]. Slabost misi¢a ekstremiteta
je najceSce simetricna, sa razvojem veoma
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Grafikon 1 - Patofizioloski mehanizmi u osnovi CIP i CIM; RJK - reaktivna jedinjenja kiseonika; SR - sarkoplazmatski retikulum;

2 NDMR - nedepolarisuci miorelaksantni lekovi. Modikovano iz Hermans et al Crit Care, 2008; 12: 238-47.[11]




teskih slabosti i predominantnim zahvata-
njem misi¢ca donjih ekstremiteta. Ukoliko je
slabost manjeg stepena, izrazenija je u distal-
nim misi¢nim grupama u poredenju sa prok-
simalnim [54]. Ubrzo po pojavi slabosti dolazi
do pojave hipotrofije zahvacenih misica, koja
nije u korelaciji sa opstim stanjem pacijenta.

S obzirom da se CIP javlja u grupi kriticno
obolelih  pacijenata, poremecaj svesti,
septicna ili metabolicka encefalopatija i
upotreba sedativa cesto prethode pojavi
oboljenja [55]. U ovom stadijumu bolesti dok
je prisutan poremecaj svesti teze je proceniti
postojanje klinickih znakova neophodnih za
postavljanje dijagnoze, ali izostanak pokreta
ekstremiteta uz prisutno grimasiranje na
primenu bolne drazi moze pobuditi sum-
nju. Nemogu¢nost prekida mehanicke ven-
tilacije i uspostavljanja spontanog disanja je
cesto prvi i najprominentniji znak oboljenja,
zajedno sa slabos¢u svih ekstremiteta koja
nije u skladu sa opstim stanjem pacijenta i
osnovnim oboljenjem. Nakon ekstubacije,
epizode hiperkapnije i padova saturacije
kiseonikom arterijske krvi sa posledi¢cnom
reintubacijom su dvostruko ucestalije u
poredenju sa pacijentima kod kojih nije
doslo do razvoja CIP/CIM.

Poremecaji senzibiliteta

Kako metabolicke i toksi¢cne encefalo-
patije uglavhom nisu pracene strukturnim
poremecajima, oporavak stanja svesti je
uobicajeno brz i potpun, nakon cega uz
primetne slabosti respiratorne i muskulature
ekstremiteta primetni postaju i poremecaji
senzibiliteta - najc¢eS¢e distalni gubitak
osecaja temperature, bolnih senzacija i vi-
bracionog senzibiliteta [55]. Misi¢ni tetivni
refleksi mogu biti o¢uvani na pocetku bolesti,
dok napredovanjem procesa postaju oslab-
ljeni ili ugaseni.

Misi¢ne slabosti

Kod budnih pacijenata koji saraduju pri
pregledu procena misi¢ne slabosti moze biti
kvantifikovana upotrebom standardizovanih
skala, od kojih se najc¢esce upotrebljava Medi-
cal Research Council (MRC) skala [13]. Ona
obuhvata procenu misi¢ne snage u tri grupe
misi¢a na svim ekstremitetima, uz ocenu u
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rasponu od 0 do 5, ¢inedi na taj nacin ukupni skor
od maksimalno 60 poena. Za dijagnozu CIP/CIM
potrebno je da ukupan skor bude manji od 48
poena [13]. Sa druge strane, ona ima i svoje manj-
kavosti, prvenstveno neophodnost adekvatne
saradnje pri pregledu i proceni stepena misi¢ne
slabosti, kao i ¢injenicu da MRC skala reflektuje
samo postojanje slabosti, bez obzira na osnovni
uzrok [47]. Kod pacijenata zavisnih od primene
mehanicke ventilacije snaga respiratornih misica
se moze proceniti merenjem maksimalnih inspira-
tornih i ekspiratornih pritisaka, kao i vitalnog ka-
paciteta. Rezultati ovih merenja su u korelaciji sa
postojanjem slabosti ekstremiteta, a slicno MRC
skali, povezani su sa produzenim trajanjem intu-
bacije, produzenom primenom MV i duzim tra-
janjem hospitalizacije [56,57]. Elektrofizioloska
ispitivanja omogucavaju potvrdu dijagnoze, kao i
razlikovanje CIP i CIM, s obzirom na to da klinicka
slika i laboratorijska ispitivanja ¢esto nisu dovoljna
za adekvatnu diferencijaciju ovih poremedaja.

Interesantno je da su rezultati sprovedenih
studija pokazali da ve¢ 72 sata nakon prijema
elektrofizioloski znaci neuromisi¢nog poremecaja
postoje kod 50% pacijenata.

Elektrofizioloske karakteristike

Karakteristi¢can elektrofizioloski nalaz kod pacije-
nata sa izolovanom CIP sastoji se od redukcije am-
plitude zbirnog akcionog potencijala misica (Com-
pound Muscle Action Potentials - CMAP) i akcionog
potencijala senzornih nerava (Sensory Nerve Action
Potentials — SNAP).Brzine sprovodenja nervnogim-
pulsa (conduction velocity) su uglavnom ocuvane,
ili blago snizene. Za razliku od CIM, duzina trajanja
CMAP je u granicama normale, bez produzenog
trajanja koje se javlja u CIM i mesanim formama
[53]. Pojava fibrilacionih potencijala i pozitivnih
ostrih talasa je moguca u okviru oba poremecaja
(i CIP i CIM), a u fazi oporavka od CIP dolazi do po-
jave polifaznih potencijala motornih jedinica (Mo-
tor Unit Potentials - MUP) kao znaka reinervacije
misica [53].

Biopsija perifernog nerva i misi¢a

Histopatoloski pregledi su u korelaciji sa elek-
trofizioloskim nalazom, pokazujuci postojanje pri-
marne distalne aksonalne degeneracije motornih
i senzornih vlakana, uz postojanje denervacione
atrofije misica, kao i hromatolize celija prednjih
rogova ki¢mene mozdine, u skladu sa aksonalnim

23




JUN 2015. | Stru¢ni, informativni, komercijalni ¢asopis

24

ostecenjem zahvacenih neurona [58].

Biopsija misic¢a pokazuje znake akutne denervaci-
je uz posledi¢nu atrofiju oba tipa misi¢nih vlakana
(tip 1itip 2) [5,58].

Miopatija kriti¢no obolelog (CIM)

Klinicke manifestacije

Klinicki, jedina karakteristicna razlika CIM u
poredenju sa CIP je odsustvo poremecaja senzi-
biliteta, Sto je, kao 3to je vec naglaseno, cesto ne-
dostupno proceni, posebno u prvim danima hos-
pitalizacije. lako se ¢esto navodi da je distribucija
slabosti drugacija, sa predominantnom slaboscu
distalnih misi¢nih grupa u okviru CIM, ovaj nalaz
nije dovoljan za razlikovanje od CIP.

Iz ovih razloga, elektrofizioloski, histopatoloski i
laboratorijski nalazi su presudni za razlikovanje
ova dva poremecaja.

lako se klini¢ki ¢esto ne razlikuje od CIP, histoloski
glavna karakteristika CIM je postojanje primarne
miopatije, koja se karakterise specifi¢cnim elektro-
fizioloskim i morfoloskim karakteristikama [5,7].

Elektrofizioloske karakteristike

Glavne elektrofizioloske karakteristike CIM su
smanjena amplituda i produzeno trajanje CMAP,
redukovana ekscitabilnost misica pri direktnoj
stimulaciji, kao i pojava miopatskih potencijala pri
iglenoj elektromiografiji. Za razliku od CIP, SNAP
je u granicama normale [59,60]. Duzina trajanja
CMAP je 2-3 puta duza od rezultata dobijenih kod
zdravih osoba, a tipi¢no je najizrazenije na donjim
ekstremitetima. Takode, ne postoji razlika u obliku
CMAP pri proksimalnoj i distalnoj stimulaciji ner-
va, to iskljucuje postojanje demijelinizacione lezije
kao uzroka produzenja CMAP [61,62].

Biopsija misi¢a

Naj¢esci nalaz pri biopsiji zahvacenih misica pred-
stavlja pojava selektivne atrofije debelih (mioz-
inskih) vlakana, a zavisno od forme miopatije
moze postojati i razli¢it stepen nekroze misi¢nih
vlakana. Naime, za razliku od CIP, CIM predstavlja
heterogen entitet, i u okviru ove forme oboljenja
postoji nekoliko podtipova koji su klinicki istovet-
ni, ali uz postojanje znacajnih elektrofizioloskih,
histoloskih i laboratorijskih razlika. Vec¢ina autora
prihvata podelu na tri osnovna podtipa: 1) difuzna
kahekti¢na (ne-nekrotizirajuc¢a) miopatija; 2) mio-

patija sa selektivnim gubitkom debelih (mio-
zinskih) filamenata i 3) akutna nekrotizirajuca
miopatija, dok drugi uklju¢uju i rabdomiolizu
kao poseban podtip CIM [54,63]. Metoda iz-
bora za razlikovanje pojedinih podtipova je
biopsija misica, ali karakteristi¢ne razlike koje
mogu ukazati na odredeni podtip postoje i
elektrofizioloski (Tabela 1).

Pojava nekroze je pracena povecanjem
serumskog nivoa kreatin kinaze, ali je
dijagnosticki znacaj relativno mali zbog niske
senzitivnosti [11].

Dijagnoza i diferencijalna dijagnoza

lako se prva sumnja na CIP/CIM najce3ce pos-
tavlja na osnovu klini¢ckog nalaza misi¢ne sla-
bosti i/ili nemoguc¢nosti prekida mehanicke
ventilacije, za postavljanje dijagnoze ne-
ophodna je odgovarajuca elektrofizioloska,
laboratorijska i histopatoloska potvrda
[5,53,57,63,64]. Pojedini autori preporucuju
i podelu na definitivnu i verovatnu CIP/
CIM, zavisno od ispunjavanja odgovarajucih
dijagnostickih kriterijuma [52,57], kao $to je
prikazano u Tabeli 2.

Diferencijalna dijagnoza

Diferencijalna dijagnoza se bazira na isklju-
¢enju ostalih uzroka akutne neuromisi¢ne
slabosti i obuhvata akutni poliradikuloneu-
ritis (Guillain-Barré Syndrome — GBS), akutne
metabolicke i toksi¢ne neuropatije i miopati-
je, kao i pojedine nutritivne deficijencije [65].

lako klinicka prezentacija GBS u vidu akutne
progresivne misi¢ne slabosti veoma podseca
na CIP/CIM, anamnesticki podatak o prethod-
noj gastrointestinalnoj ili respiratornoj in-
fekciji, kao i pocetak simptoma pre prijema u
JINmogu ukazatina pravu dijagnozuiodrediti
dalji pravac dijagnostickih ispitivanja. Takode,
EMNG nalaz aksonalne forme GBS moze biti
identi¢an nalazu koji se vida u okviru CIP, ali
neophodnost postojanja kriticne bolesti kao
preduslova za dijagnozu CIP olak3ava raz-
likovanje ova dva oboljenja [18]. Sa druge
strane, nalaz albuminocitoloske disocijacije u
likvoru, anti-gangliozidnih antitela u serumu
i nalaz biopsije nerva mogu otkloniti dilemu
ukoliko se na osnovu prethodno navedenih
parametara ne moze sa sigurnosc¢u postaviti
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Elektrofizioloske

Podtip CIM karakteristike

Laboratorijski nalaz

(kreatin-kinaza) Biopsija misica

Difuzna (kahekti¢na)

. . Normalan nalaz
miopatija

Normalan nalaz ili atro-
fija debelih filamenata

Normalan nalaz

Abnormalna spontana
aktivnost

Miozinska miopatija
debelih filamenata

Gubitak debelih (mio-

Blago povisena
zinskih) filamenata

Umerena ili teSka miopatija
(zavisno od stepena nekroze)

Akutna nekrotizi-
rajuca miopatija

Difuzna nekroza sa vaku-
olizacijom i fagocitozom
(zavisno od stepena nekroze)

Umereno ili jako povisena
(zavisno od stepena nekroze)

Rabdomioliza Uglavnom normalan nalaz

Normalan nalaz ili
blaga/umerena nekroza

Jako povisena, prac¢ena
mioglubinurijom

Tabela 1 - Podela CIM na podtipove u zavisnosti od elektrofizioloskih, laboratorijskih i histopatoloskih karakteristika

Dijagnosticki kriterijumi za CIP

Dijagnosticki kriterijumi za CIM

1. Postojanje kriticne bolesti (multiorganske disfunkcije)
2. Misi¢ne slabosti ekstremiteta ili otezano uspostavljanje
spontanog disanja u odsustvu poremecaja koji bi mogli
objasniti navedene tegobe

3. Elektrofizioloski dokazi aksonalne motorne i senzorne
polineuropatije

4. Odsustvo dekrementnog odgovora pri repetitivnoj
stimulaciji nerva

Definitivna CIP - ispunjena sva 4 kriterijuma
Verovatna CIP - ispunjeni kriterijumi 1,3 i4

1. Postojanje kriticne bolesti (multiorganske disfunkcije)
2. Misi¢ne slabosti ekstremiteta ili otezano uspostavljanje
spontanog disanja u odsustvu poremecaja koji bi mogli
objasniti navedene tegobe

3. Snizenje amplitude CMAP ispod 80% od donje granice
normalnih vrednosti u dva ili vise periferna nerva, bez
postojanja blokova provodenja

4. Amplitude SNAP iznad 80% od donje granice normal-
nih vrednosti

5. EMG - kratko trajanje i niska amplituda MUP sa ranom ili
normalnom regrutacijom, sa ili bez fibrilacionih potenci-
jala kod svesnog pacijenta koji saraduje; produzeno
trajanje  CMAP ili snizena ekscitabilnost misi¢ne
membrane pri direktnoj stimulaciji misi¢a kod pacijenata
koji ne saraduju pri pregledu

6. Odsustvo dekrementnog odgovora pri repetitivnoj
stimulaciji nerva

7. Histopatoloski nalaz primarne miopatije pri biopsiji
misica

Definitivna CIM - ispunjenih svih 7 kriterijjuma
Verovatna CIM - ispunjeni kriterijumi 1i3-6

CMAP - Compound Muscle Action Potential; SNAP — Sensory Nerve Action Potential; EMG - elektromiografija; MUP — Musle Unit
Potentials. Modikovano iz Latronico et Bolton, Lancet Neurol. 2011; 10: 931-41. [52]

Tabela 2 - Dijagnosticki kriterijumi za CIP i CIM

dijagnoza [18].

Razlicite metabolicke i nutritivne bolesti,
prac¢ene jonskim abnormalnostima (hipokali-
jemija, hipofosfatemija, hipomagnezijemija),
imaju uticaj na neuromisi¢nu transmisiju sa
posledi¢nim razvojem generalizovanih sla-
bosti. Ipak, dijagnoza se u najvecem broju
slucajeva moze postaviti bez vecih problema,
na osnovu specificnosti anamnestickih poda-
taka, klinicke slike i toka bolesti, kao i dopun-
skih dijagnosti¢ckih metoda, u prvom redu

laboratorijskih analiza.

Upotreba pojedinih lekova, kao $to su miorelak-
sansi, hemioterapeutici, statini i antiretrovirusni le-
kovi mogu imati sli¢cne klinicke manifestacije [52].

Poseban znacaj u ovoj grupi oboljenja ima sin-
drom infuzione primene propofola (Propofol Infu-
sion Syndrome), s obzirom na to da se javlja kod
pacijenata koji se leCe u JIN i zahtevaju primenu
mehanicke ventilacije, neretko sa postojanjem
elemenata kriti¢ne bolesti. Ovaj sindrom obuhva-
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ta tesku metaboli¢ku acidozu, sré¢ano i bubrezno
popustanje, rabdomiolizu i hiperlipidemiju, a
pojava je povezana sa dugotrajnom (vise od 48
¢asova) kontinuiranom primenom visokih doza
propofola (5 mg/kg/h) [66]. Kako je dugotrajna
primena propofola veoma cesta u JIN kod paci-
jenata koji zahtevaju kontinuiranu sedaciju, u
velikom broju jedinica intenzivnog lecenja se pri-
menjuju terapijski protokoli prema kojima se na-
kon 48 sati primene propofola isti postepeno za-
meni midazolamom ili drugim benzodiazepinskim
preparatom, uz dopunsku sedativnu i analgetsku
terapiju.

Terapija i prognoza

Detaljna saznanja o patofizioloskim osnovama
procesa dovela su do pokusaja specificnih tera-
pijskih procedura u lecenju CIP/CIM, koja su ispi-
tivana tokom prethodne decenije. Pokusavano je
sa razli¢itim rezimima ishrane, koris¢enjem suple-
menata, antioksidantne terapije, kao i primenom
hormonske terapije (derivati testosterona i hor-
mona rasta), ali nijedan od navedenih modaliteta
nije pokazao povoljan efekat na tok ukoliko je ve¢
doslo do razvoja bolesti [11].

Umesto toga, fokus ispitivanja je prebacen na
preventivne i potporne terapijske mere, u prvom
redu agresivno lecenje sepse i pratecih oboljenja,
redukcija doze i duzine primene neuromisi¢nih
blokatora i kortikosteroida, kao i razli¢ite reha-
bilitacione procedure [35]. Intenzivna insulinska
terapija sa odrzavanjem glikemije u rasponu nor-
malnih vrednosti je u vedini studija povezana sa
smanjenjem incidence CIP i kra¢im trajanjem MV,
kao i kra¢im le¢enjem u JIN i manjim mortalitetom
nakon 180 dana. Sa druge strane, ovaj terapijski
pristup je povezan sa ¢e$¢om pojavom hipogli-
kemije kod ovih pacijenata [51], kao i povecanim
mortalitetom u okviru JIN, zbog ¢ega se smatra da
optimalni nivo glikemije za ovu populaciju pacije-
nata jo$ uvek nije poznat [26,27,67].

Rana primena rehabilitacionih procedura kao sto
su pasivna mobilizacija, rana fizikalna i okupaciona
terapija (nakon pojave spontanih pokreta ekstre-
miteta) su pokazale znacajan uticaj na ishod
le¢enja. Primena navedenih mera tokom prve 1-2
nedelje od postavljanja dijagnoze je povezana sa
boljim funkcionalnim oporavkom, kra¢im traja-
njem delirjuma i kra¢com primenom MV u
poredenju sa odlozenom rehabilitacijom [28].

Dodatno, rana primena fizikalnih proce-
dura je povezana i sa kracom primenom
sedacije, koja je nezavisno od fizikalnih pro-
cedura povezana sa povoljnim uticajem na
ishod lecenja [68,69]. Postoje naznake da je
nastavak intenzivne rehabilitacije i nakon
zavrsetka lecenja u JIN povezan sa povoljnim
efektom na funkcionalnu nezavisnost nakon
perioda od godinu dana, ali se o¢ekuju rezul-
tati randomiziranih kontrolisanih studija radi
potvrde ovog nalaza [70]. Primena elektricne
stimulacije misic¢a radi poboljsanja snage i
sprecavanja atrofije za sada nije pokazala
Zeljene rezultate, ali uz nekoliko krupnih
zamerki vezanih za dizajn studije i selekciju
pacijenata prilikom randomizacije [71,72].

Spontani oporavak se javlja u roku od ne-
koliko nedelja do nekoliko meseci, zavisno
od tezine bolesti, a kompletan oporavak se
vida kod vise od 50% pacijenata. Izuzetak su
pacijenti kod kojih je le¢enje u JIN trajalo vise
od 4 nedelje, kod kojih je stepen oporavka
znacajno losiji [73].

Zakljucak

CIP i CIM, pojedinacno ili u kombinaciji, pred-
stavljaju cestu komplikaciju koja se javlja kod
kriti¢no obolelih pacijenata, za ¢iju prognozu
i oporavak je od izuzetnog znacaja pravovre-
meno postavljanje dijagnoze. Razumevanje
patofiziologije oboljenja, kao i poznavanje
faktora rizika ukazali su na neophodnost
stroge kontrole glikemije i zapocinjanja
fizikalne terapije u ranim fazama bolesti, u
cilju brzeg i potpunijeg oporavka. Specifi¢cne
dijagnosticke procedure mogu pomodi ne
samo pri postavljanju dijagnoze, vec i za pro-
cenu oporavka i dugoro¢nu prognozu. Ipak,
zbog kompleksne patofizioloske osnove
bolesti, u okviru koje i dalje postoje brojne
nepoznanice, kao i potrebe za definisanjem
subpopulacije koja bi mogla imati vecu ko-
rist od terapije, neophodne su nove, pros-
pektivne studije radi definisanja navedenih
problema.



Reference

1. Osler W. The Principles and Practice of Medicine, 1st edition. New York, D. Ap-
pleton; 1892.

2. Bolton CF, Gilbert JJ, Hahn AF, Sibbald WJ. Polyneuropathy in critically ill pa-
tients. J. Neurol Neurosurg Psychiatry, 1984; 47: 1223-31.

3. Bolton CF. The discovery of critical illness polyneuropathy: a memoir. Can J Neu-
rol Sci 2010; 37:431-38.

4. Latronico N., Guarneri B. Critical illness myopathy and neuropathy. Minerva
Anestesiol. 2008; 74:319-323.

5. Latronico N, Recupero D, Candiani A. et al. Critical illness myopathy and neu-
ropathy. Lancet 1996; 347: 1579-82.

6. Zochodne DW, Bolton CF, Thompson RT, Driedger AA, Hahn AF, Gilbert JJ. Myo-
pathy in critical illness. Muscle Nerve. 1986; 9: 652.

7. Lacomis D, Zochodne DW, Bird SJ. Critical illness myopathy. Muscle Nerve. 2000;
23:1785-1788.

8. Spitzer AR, Giancarlo T, Maher L, Awerbuch G, Bowles A. Neuromuscular causes
of prolonged ventilator dependency. Muscle Nerve. 1992; 15: 682-686.

9. Faragher MW, Day BJ, Dennett X. Critical care myopathy: an electrophysiologi-
cal and histological study. Muscle Nerve. 1996; 19: 516-518.

10. Stevens RD. et al. Neuromuscular dysfunction acquired in critical illness: a sys-
tematic review. Intensive Care Med. 2007; 33: 1876-91.

11. Hermans G, De Jonghe B, Bruyninckx F, van den Berghe G. Clinical review: criti-
cal illness polyneuropathy and myopathy. Crit Care 2008; 12: 238-47.

12. Guarneri B, Bertolini G, Latronico N. Long-term outcome in patients with criti-
cal illness myopathy or neuropathy: the Italian multicentre CRIMYNE study. J Neu-
rol Neurosurg Psychiatry, 2008; 79: 838-841.

13. De Jonghe B. Sharshar T, Lefaucheur JP. et al. For the Groupe de Refl exion et
d’Etude des Neuromyopathies en Reanimation. Paresis acquired in the intensive
care unit: a prospective multicenter study. JAMA, 2002; 288: 2859-67.

14. Ali NA. et al. Acquired weakness, handgrip strength, and mortality in critically
ill patients. Am J Respir Crit Care Med. 2008; 178: 261-268.

15. Witt NJ, Zochodne DW, Bolton CF. et al. Peripheral nerve function in sepsis and
multiple organ failure. Chest, 1991; 99: 176-184.

16. Hund E. Neurological complications of sepsis: critical illness polyneuropathy
and myopathy. J Neurol. 2001; 248: 929-934.

17. Tennila A. et al. Early signs of critical illness polyneuropathy in iCU patients
with systemic inflammatory response syndrome or sepsis. Intensive Care Med.
2000; 26: 1360-63.

18. Bercker S, Weber-Carstens S, Deja M. et al. Critical illness polyneuropathy and
myopathy in patients with acute respiratory distress syndrome. Crit Care Med.
2005;33:711-15.

19. Hough CL, Steinberg KP, Taylor Thompson B, Rubenfeld GD, Hudson LD. Inten-
sive care unit-acquired neuromyopathy and corticosteroids in survivors of persis-
tent ARDS. Intensive Care Med. 2009; 35: 63-68.

20. De Jonghe B, Bastuji-Garin S, Sharshar T, Outin H, Brochard L.Does ICU-
acquired paresis lengthen weaning from mechanical ventilation? Intensive Care
Med. 2004; 30: 1117-21.

21.DeletterMA, SchmitzPl, Visser LH.etal.Risk factors for the development of poly-
neuropathyandmyopathyin criticallyill patients. Crit CareMed.2001;29:2281-86.
22. Leijten FS, Harinck-de Weerd JE, Poortvliet DC, de Weerd AW. The role of
polyneuropathy in motor convalescence after prolonged mechanical ventilation.
JAMA, 1995;274:1221-25.

23. Latronico N, Bertolini G, Guarneri B. et al. Simplified electrophysiological
evaluation of peripheral nerves in critically ill patients: the Italian multi-centre
CRIMYNE study. Crit Care, 2007; 11:R11.

24. Garnacho-Montero J, Amaya-Villar R, Garcia-Garmendia JL, Madrazo-Osuna
J, Ortiz-Leyba C. Effect of critical illness polyneuropathy on the withdrawal from
mechanical ventilation and the length of stay in septic patients. Crit Care Med.
2005; 33:349-54.

25. Nanas S, Kritikos K, Angelopoulos E. et al. Predisposing factors for critical ill-
ness polyneuromyopathy in a multidisciplinary intensive care unit. Acta Neurol
Scand, 2008; 118: 175-81.

26. Van den Berghe G, Schoonheydt K, Becx P, Bruyninckx F, Wouters PJ. Insulin
therapy protects the central and peripheral nervous system of intensive care pa-
tients. Neurology, 2005; 64: 1348-53.

27. Hermans G, Wilmer A, Meersseman W. et al. Impact of intensive insulin ther-
apy on neuromuscular complications and ventilator dependency in the medical
intensive care unit. Am J Respir Crit Care Med. 2007; 175: 480-89.

28. Garnacho-Montero J, Madrazo-Osuna J, Garcia-Garmendia JL. et al. Critical
illness polyneuropathy: risk factors and clinical consequences. A cohort study in
septic patients. Intensive Care Med. 2001; 27: 1288-96.

29. Latronico N, Peli E, Botteri M. Critical illness myopathy and neuropathy. Curr
Opin Crit Care, 2005; 11: 126-32.

30. Herridge MS, Cheung AM, Tansey CM. et al. For the Canadian Critical Care Tri-
als Group. One-year outcomes in survivors of the acute respiratory distress syn-
drome. N Engl J Med. 2003; 348: 683-93.

31. Friedrich O. Critical illness myopathy: what is happening? Curr Opin Clin Nutr
Metab Care, 2006; 9: 403-9.

32. Khan J, Harrison TB, Rich MM. Mechanisms of neuromuscular dysfunction in
critical illness. Crit Care Clin. 2008; 24: 165-77.

33. Fenzi F, Latronico N, Refatti N, Rizzuto N. Enhanced expression of e-selectin on
the vascular endothelium of peripheral nerve in critically ill patients with neuro-
muscular disorders. Acta Neuropathol. 2003; 106: 75-82.

34. Z'Graggen WJ, Lin CS, Howard RS, Beale RJ, Bostock H. Nerve excitability
changes in critical illness polyneuropathy. Brain, 2006; 129: 2461-70.

35. Friedrich O. Critical illness myopathy: sepsis mediated failure of the peripheral
nervous system. Eur. J. Anaesthesiol. 2008; Suppl. 42, 73-82.

36. Tiao G, Hobler S, Wang JJ. et al. Sepsis is associated with increased mRNAs of
the ubiquitin-proteasome proteolytic pathway in human skeletal muscle. J Clin
Invest. 1997;99: 163-168.

37. Klaude M, Fredriksson K, Tjader I. et al. Proteasome proteolytic activity in skel-
etal muscleis increased in patients with sepsis. Clin Sci (Lond), 2007; 112: 499-506.
38. Di Giovanni S, Mirabella M, D’Amico A, Tonali P, Servidei S: Apoptotic features
accompany acute quadriplegic myopathy. Neurology, 2000; 55: 854-858.

Struéni, informativni, komercijalni ¢asopis | JUN 2015.

39. Gamrin L, Andersson K, Hultman E. et al. Longitudinal changes of biochemical param-
eters in muscle during critical illness. Metabolism, 1997; 46: 756-762.

40. Van den Berghe G. et al. Intensive insulin therapy in mixed medical/surgical intensive
care units: benefit versus harm. Diabetes, 2006; 55; 3151-59.

41. Van den Berghe G. et al. Outcome benefit of intensive insulin therapy in the critically ill:
insulin dose versus glycemic control. Crit Care Med. 2003; 31: 359-66.

42, Rich MM, Pinter MJ. Crucial role of sodium channel fast inactivation in muscle fibre
inexcitability in a rat model of critical illness myopathy. J. Physiol. 2003; 547: 555-66.

43. Rich MM, Teener JW, Raps EC, Schotland DL, Bird SJ. Muscle is electrically inexcitable in
acute quadriplegic myopathy. Neurology, 1996; 46: 731-36.

44. Capasso M, Di Muzio A, Pandolfi A. et al. Possible role for nitric oxide dysregulation in
critical illness myopathy. Muscle Nerve. 2008; 37: 196-202.

45. Rich MM, Teener JW, Raps EC, Bird SJ. Muscle inexcitability in patients with reversible pa-
ralysis following steroids and neuromuscular blockade. Muscle Nerve. 1998; 21:1231-1232.
46. De Letter MA. et al. Critical illness polyneuropathy and myopathy (CiPNM): evidence
for local immune activation by cytokine expression in the muscle tissue. J Neuroimmunol.
2000; 106: 206-13.

47. Shanely RA, Zergeroglu MA, Lennon SL. et al. Mechanical ventilation induced dia-
phragmatic atrophy is associated with oxidative injury and increased proteolytic activity.
Am J Respir Crit Care Med. 2002; 166: 1369-1374.

48. Gayan-Ramirez G, Testelmans D. et al. Intermittent spontaneous breathing protects the
rat diaphragm from mechanical ventilation effects. Crit Care Med. 2005; 33: 2804-2809.
49. Levine S, Nguyen T, Taylor N. et al. Rapid disuse atrophy of diaphragm fibers in me-
chanically ventilated humans. N Engl J Med. 2008; 358: 1327-1335.

50. Fujimura N, Sumita S, Narimatsu E. et al. Effects of isoproterenol on diaphragmatic
contractility in septic peritonitis. Am J Respir Crit Care Med. 2000; 161: 440-446.

51. Hermans G, De Jonghe B, Bruyninckx F, Van den Berghe G. Interventions for preventing
critical illness polyneuropathy and critical illness myopathy. (Protocol). Cochrane Data-
base Syst Rev. 2007; (4): CD006832.

52. Latronico N, Bolton CF. Critical illness polyneuropathy and myopathy: a major cause of
muscle weakness and paralysis. Lancet Neurol. 2011; 10: 931-41.

53. Zochodne DW, Bolton CF, Wells GA. et al. Critical illness polyneuropathy. A complica-
tion of sepsis and multiple organ failure. Brain, 1987; 110: 819-41.

54. Bolton CF, Young BG, Zochodne DW. Neurological changes during severe sepsis. In:
Dobb GJ, Burehardi H, Dellinger RP, eds. Current topics in intensive care. London, Saunders;
1994:180-217.

55. De Jonghe B, Bastuji-Garin S, Durand MC. et al. For the Groupe de Reflexion et d’Etude
des Neuromyopathies en Reanimation. Respiratory weakness is associated with limb
weakness and delayed weaning in critical illness. Crit Care Med. 2007; 35: 2007-15.

56. Latronico N, Guarneri B, Alongi S, Bussi G, Candiani A. Acute neuromuscular respiratory
failure after ICU discharge. Report of five patients. Intensive Care Med. 1999; 25: 1302-06.
57.BoltonCF.Neuromuscularmanifestationsofcriticalillness.MuscleNerve.2005;32:140-63.
58. Trojaborg W, Weimer LH, Hays AP. Electrophysiologic studies in critical illness associated
weakness: myopathy orneuropathy—areappraisal.Clin Neurophysiol.2001; 112: 1586-93.
59. Lefaucheur JP, Nordine T, Rodriguez P, Brochard L. Origin of ICU acquired paresis de-
termined by direct muscle stimulation. J Neurol Neurosurg Psychiatry, 2006; 77: 500-06.
60. Goodman BP, Harper CM, Boon AJ. Prolonged compound muscle action potential du-
ration in critical illness myopathy. Muscle Nerve. 2009; 40: 1040-42.

61.Allen DC, Arunachalam R, Mills KR. Critical iliness myopathy: further evidence from mus-
cle-fiber excitability studies of an acquired channelopathy. Muscle Nerve. 2008; 37: 14-22.
62. Bolton CF. Neuromuscular complications of sepsis. Intensive Care Med. 1993; 19 (suppl.
2):558-63.

63. Latronico N, Shehu |, Seghelini E. Neuromuscular sequelae of critical illness. Curr Opin
Crit Care, 2005; 11: 381-90.

64. Stevens RD, Marshall SA, Cornblath DR. et al. A framework for diagnosing and classify-
ing intensive care unit-acquired weakness. Crit Care Med. 2009; 37 (suppl. 10): $299-308.
65. Zhou C, Wu L, Fengming N. et al. Critical illness polyneuropathy and myopathy: a sys-
tematic review. Neural Regen Res. 2014; 9(1): 101-10.

66. Vasile B, Rasulo F, Candiani A. et al. The pathophysiology of propofol infusion syn-
drome: a simple name for a complex syndrome. Intensive Care Med. 2003; 29(9): 1417-25.
67. Finfer S, Chittock DR, Su SY. et al. Intensive versus conventionalglucose control in criti-
cally ill patients. N Engl J Med. 2009; 360: 1283-97.

68. Kress JB, Pohlman AS, O'Connor MF, Hall JB. Daily interruption of sedative infusions in
critically ill patients undergoing mechanicalventilation. N Engl J Med. 2000; 342: 1471-77.
69. Strom T, Martinussen T, Toft P. A protocol of no sedation for critically ill patients receiv-
ing mechanical ventilation: a randomised trial. Lancet, 2010; 375: 475-80.

70. Intiso D, Amoruso L, Zarrelli M. et al. Long-term functional outcome and health status
of patients with critical iliness polyneuromyopathy. Acta Neurol Scand. 2011, 123:211-19.
71.Routsi C, Gerovasili V, Vasileiadis I. et al. Electrical muscle stimulation prevents critical ill-
ness polyneuromyopathy: a randomized parallel intervention trial. Crit Care, 2010; 14: R74.
72. Hermans G, De Jonghe B, Bruyninckx F, Van den Berghe G. Interventions for preventing
critical illness polyneuropathy and critical illness myopathy. Review. Cochrane Database
SystRev. 2014; (1): CD006832.

73. Kerbaul F, Brousse M, Collart F. et al. Combination of histopathological and electro-
myographic patterns can help to evaluate functional outcome of critical ill patients with
neuromuscular weakness syndromes. Crit. Care, 2004; 8: 358-66.

27




JUN 2015. | Stru¢ni, informativni, komercijalni ¢asopis

DOKTORSKA DISERTACIA

Studija genetske osnove primarnih distonija u
populaciji Srbije

Autor: Valerija Dobricic¢
Klinika za neurologiju, KCS, Beograd

Distonije pripadaju grupi poremecaja pokreta i
karakteriSu se nevoljnim uvrtanjem, repetitivnim
pokretima ili zauzimanjem abnormalnog poloZaja
delova tela, ukljucujudi i trup. Procenjeno je da je
prevalencija distonija barem 10 na 100 000 osoba.
Postoji vise klasifikacija distonija. U klinickoj praksi
najcesce se koristi klasifikacija zasnovana na delu,
odnosno delovima tela koji su zahvaceni distoni-
jom. Tako razlikujemo fokalnu (zahvacen je samo
jedan deo tela), segmentnu (zahvaceni su susedni
delovi tela), multifokalnu (zahvaéeni su nesusedni
delovi tela), generalizovanu (zahvacene su obe
noge i najmanje jo$ jedan deo tela) i hemidistoni-
ju (zahvacena je polovina tela, najcesce je simp-
tomatska). Etioloska klasifikacija podrazumeva
postojanje primarnih (idiopatskih) i sekundarnih
(simptomatskih) distonija. Kod primarnih formi, dis-
tonija je jedini simptom bolesti, naj¢e$¢e ne postoje
znacajne neuropatoloske promeneinjihov uzrok je
obi¢no ili genetski ili nije poznat. Kod sekundarnih
formi, distonija je samo jedan od simptoma bolesti
i prouzrokovana je razli¢itim poznatim uzrocima
(npr. encefalitis, perinatalno mozdano ostecenje,
trauma, lekovi/toksini, mozdani udar, razli¢ite neu-
rodegenerativne bolesti).

Molekularna klasifikacija distonija je takode Siroko
prihva¢ena. Ona je izvrSena prema genskim
lokusima vezanim za odredene tipove distonija,
pri ¢emu su monogenske forme oznacavane akro-
nimom DYT i rednim brojem prema hronoloskom
redu pojavljivanja u literaturi (Tabela 1). Do sada
su okarakterisane najmanje dvadeset i tri mono-
genske distonije (lokusi DYT1-DYT25, pri ¢emu je
DYT14=DYT5a i DYT9=DYT18, dok lokus DYT22
jo$ uvek nije objavljen), od kojih je za petnaest
identifikovan i gen koji je odgovoran za pojavu
bolesti. Od ovih ¢etrnaest monogenskih distonija,
jedanaest se nasleduje autozomno dominantno
(TOR1A/DYT1, GCH1/DYT5a, THAP1/DYT6, PNKD/
MR-1/DYT8, PRRT2/DYT10, SGCE/DYT11, ATP1A3/

28

DYT12, SLC2A1/DYT18, CIZ1/DYT23, ANO3/
DYT24 i GNAL/DYT25), dve autozomno re-
cesivno (TH/DYT5b i PRKRA/DYT16) i jedna
X-vezano recesivno (TAF1/DYT3). Na osnovu
podataka iz literature, dosadasnje klinicke
prakse i epidemioloskih podataka pokazalo
se da se kod pacijenata obolelih od primarne
distonije najcesce radi o DYT1, DYT5a, DYT6,
DYT8,DYT11ili DYT18.

Ovo istrazivanje je imalo za cilj utvrdivanje
ucestalosti i spektra mutacija u genima DYT1,
DYT5a, DYT6, DYT8, DYT11iDYT18 kod bole-
snika sa primarnom distonijom u populaciji
Srbije. Zatim, ispitivanje potencijalnih kore-
lacija izmedu genotipa i fenotipa kod paci-
jenata kod kojih su detektovane mutacije i
utvrdivanje da li je na osnovu dobijenih re-
zultata moguce formirati Semu za genetsko
testiranje distonija u nasoj populaciji.

U ovo ispitivanje uklju¢ena su ukupno 352
pacijenta sa primarnom distonijom, 45 srod-
nika obolelih i 106 nesrodnih osoba stari-
jih od 50 godina, bez neuroloskih smetnji.
Prisustvo mutacija u TOR1A, THAP1, GCHT1,
SGCE, PNKD i SLC2A1 genima analizirano je
automatskim sekvenciranjem, dok je prisus-
tvo mutacije c.68C>T u egzonu 1 GCH1 gena
u kontrolnoj populaciji odredivano uz pomoc¢
PCR specificne za alel. Detekcija delecija i
duplikacija u GCH1 i SGCE genima vrsena je
primenom MLPA metode.

Medu ispitivanim osobama bilo je 226 zena i
171 muskarac srednjih godina starosti 47+17
godina (opseg: 3-81 godina). Srednje godine
pojave prvih simptoma su bile 36+18,3 go-
dina (opseg: 1-77 godina) sa srednjim traja-
njem distonije od 11,3+10,6 godina (opseg:
2 meseca-50 godina). Od ukupno 359 osoba
sa simptomima distonije, za njih 339 je bio
dostupan podatak o godinama pojave prvih
simptoma i 136 pacijenata (40,1%) je imalo
rani pocetak simptoma, odnosno u 30. go-
dini ili ranije. Vrednost od 30 godina uzima
se kao grani¢na vrednost ranog pocetka dis-
tonije prema preporukama Evropske federa-
cije neuroloskih drustava (EFNS). Podaci o
distribuciji distonije bili su dostupni za 331
pacijenta. Medu njima su 193 pacijenta imala
fokalnu, 10 multifokalnu, 77 segmentnu, 1
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Oznaka Klinicka slika Nasledivanje OMIM# Genski lokus Gen

DYT1 Generaliz9vana torziona distonija AD 128100 9q34 TORIA
ranog pocetka

DYT2 Autozomno-recesivna torziona AR 224500 - -
distonija

DYT3 Lubag, X-vezana distonija — XR 314250 Xq13.1 TAF1
parkinsonizam

DYT4 Whispering distonija (opisana samo AD 128101 19p TUBB4
jedna porodica)

DYT5a Dopa-responzivna distonija, AD 128230 14922.1-922.2 GCH1
Segawa sindrom

DYT5b Autonomno-recesivna, dopa- AR 128230 11p15.5 TH
responzivna distonija

DYT6 Torziona distonija mesanog tipa sa AD 602629 8p1 1.21 THAP1
pocetkom u adolescenciji

DyYT17 Fokalna distonija sa adultnim po¢etkom AD 602124 18p -

DYT8 Paroksizmalna nekinezigena diskinezija AD 118800 2qg35 PNKD/MR1

DYT10 Paroksizmalna kinezigena diskinezija AD 128200 16p11.2-912.1 PRRT2

DYT11 Mioklonic¢ka distonija AD 159900 7921 SGCE

DYT12 Distonija brzog pocetka sa AD 128235 19912-q13.2 ATP1A3
parkinsonizmom

DYT13 Kraniocervikobrahijalna distonija AD 607671 1p36.13-p36.32 -

DYT15 Mioklonic¢ka distonija AD 607488 18p11 -

DYT16 Autozomno-recesivna distonija — AR 612067 2931.3 PRKRA
parkinsonizam

DYT17 Torziona distonija juvenilnog pocetka AR 612406 20p11.22-q13.12 -
sa tortikolisom i dizartrijom

DYT18 Paroksizmalna, naporom izazvana AD 612126 1p31.3-p35 SLC2A1
diskinezija

DYT19 Paroksizmalna kinezigena diskinezija 2 AD 611031 16913-g22.1 -

DYT20 Paroksizmalna nekinezigena diskinezija AD 611147 2g31 -

DYT21 Torziona distonija kasnog pocetka AD 614588 2q14.3-921.3 -

DYT2 Cervikalna distonija kasnog pocetka AD 614860 9934 azi

DYT2 Kraniocervikalna distonija kasnog po¢etka AD 615034 11p14.2 ANO3

DYT2 Cervikalna distonija kasnog pocetka AD 615073 18p11.2 GNAL

AD - autozomno-dominantno; AR - autozomno-recesivno; OMIM - Online Mendelian Inheritance in Man,
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/

Tabela 1 - Molekularna klasifikacija distonija
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hemidistoniju i 50 generalizovanu distoniju. Uku-
pno 44 pacijenta su imala simptome mioklonicke
distonije, a njih 10 simptome paroksizmalne dis-
tonije.

Kod ukupno 42 osobe detektovano je ukupno 14
razlicitih mutacija u analiziranim genima (Slika 1).
Pri tome je mutacija c.907_909delGAG u TOR1A
genu detektovana kod 17 osoba (9 pacijenata i 8
asimptomatskih ¢lanova porodica), u THAP1 genu
je detektovano 5 razli¢itih mutacija (c.-220C>T,
€.62C>G, ¢.85C>T, ¢.109_132dupl, c.496G>A) kod
12 osoba (7 pacijenata i 5 asimptomatskih srod-
nika), u GCH1 genu su detektovane 4 razlicite

mutacije (delecija egzona 1, ¢.228delG,
c.470T>C, c.626+1G>A) kod 9 osoba (8 paci-
jenata i 1 asimptomatski ¢lan porodice), u
SGCE genu su detektovane 2 razli¢cite mu-
tacije (c.709C>T, c.966delT) kod 2 pacijenta.
U PNKD i SLC2A1 genima detektovana je po
jedna mutacija (c.26C>T u PNKD i c.516delG
u SLC2A1). Ucestalost mutacija nije odstu-
pala od ucestalosti ocekivane na osnovu
dosadasnjih podataka u literaturi. Od uku-
pnog broja detektovanih mutacija, njih 6 (c.
-220C>T, ¢.62C>G i ¢.109_132dupl u THAP1
genu, ¢.228delG i c.470T>C u GCH1 genu,
¢.516delG u SLC2A genu) do sada nije opisa-

¢) . 966delT
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Slika 1 - Elektroferogrami na kojima se vide nukleotidne promene u sekvenci a) THAP1 gena (c.62C>G, egzon 1); b) GCH1 gena
(c.470T>C, egzon 3); ¢) SGCE gena (c.966delT, egzon 7); d) PNKD gena (c.26C>T, egzon 1); e) SLC2A1 gena (c.516delG, egzon 4)
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Slika 2 - Predlog dijagnosticke procedure za primarne distonije; dm - detektovana mutacija, ndm - nije detektovana mutacija;
Modifikovana Ssema iz Miiller U. The monogenic primary dystonias. Brain, 2009; 132:2005--25 [9] na osnovu nasih rezultata

no u literaturi. Fenotipska prezentacija kod
svih bolesnika sa mutacijom je odgovarala
spektru klinickih manifestacija koji se opisuje
u literaturi za odgovarajuce tipove distonije.

Formirana je $ema za genetsko testiranje pri-
marnih distonija u nasoj populaciji (Slika 2).
Prema ovoj $emi, prvi korak u analizi treba da
bude testiranje: a) na DYTT1, kod bolesnika sa
¢istom distonijom i ranim pocetkom bolesti,
b) na DYT6, kod bolesnika sa poc¢etkom simp-
toma na kraniocervikalnom regionu ili gor-
njim ekstremitetima, c) na DYT5a, kod svih
bolesnika sa distonijom i povoljnim odgovo-
rom na L-dopa, d) na DYT11, kod bolesnika sa
mioklonizmima i povoljnim odgovorom na
alkohol, e) na DYT8, kod bolesnika sa parok-
sizmalnom nekinezigenom distonijom, f) na
DYT18, u slucaju da se radi o paroksizmalnoj,
naporom izazvanoj distoniji ili g) na DYT10, u
slucaju kinezigene forme paroksizmalne dis-

tonije izazvane naglim pokretom. S obzirom na
izrazenu fenotipsku varijabilnost kod distonija, na-
kon negativnih rezultata testiranja u prvom koraku,
predlaZe se da se u drugom koraku vrsi testiranje
na prisustvo mutacija u genima koji izazivaju isti
tip distonije, a u slu¢aju dopa-reaktivne distonije
i na gene odgovorne za pojavu Ciste distonije.
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Neuromisicne bolesti u vizuelnim umetnosti-
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Uvod

Bolest, kao i zdravlje, predstavlja neizostavni deo
zivota, tako da ne ¢udi ¢injenica da su mnogi umet-
nici kroz istoriju bili inspirisani razli¢itim oboljenji-
ma, narocito onima koja ¢ine ljudsku dusu i telo
drugacijim od uobicajenog. Neuromisi¢ne bolesti
su odli¢an primer oboljenja kod kojih je telesni
nedostatak po pravilu veoma ocigledan. Neretko
su umetnici svojim delima precizno prikazivali
odredene bolesti, ¢ak i pre nego $to su one bile
zvani¢no opisane u medicinskoj literaturi. Neki
od umetnickih prikaza neuromisi¢nih bolesti su
dati sa takvim detaljima, da se sa njih moze uciti
neuroloska propedevtika. Cak i danas, kada se o
vecini neuromisi¢nih bolesti zna veoma mnogo,
pojedina dela i dalje ostavljaju veliki utisak na
posmatraca, namecuci pitanje koliko smo sprem-
ni da prihvatimo ljude sa specijalnim potrebama.

Inspiracija navedenim cinjenicama je dovela do
ideje da se u tematski cilianom radu da pregled
interesantnih slucajeva bolesnika sa razli¢itim
neuromisi¢nim bolestima (bolestima perifernih
nerava, neuromisi¢ne spojnice i misic¢a) prikazanih
u razli¢itim formama vizuelnih umetnosti (slikar-
stvu, skulpturi, fotografiji i filmu). Neki od prikaza
su ocigledni primeri odredenih neuromisi¢nih
oboljenja, dok je u drugim slucajevima veza samo
na nivou interesantne spekulacije.

Hirovi, Fransisko Goja

Fransisko Goja (1746-1828) je bio mastovit avan-
gardni$panskislikar, aliistovremenoihronicar svo-
gavremena, veliki posmatrac koji je na svojim plat-
nima Zzivopisno prikazao socijalnu i kulturolosku
situaciju u Spaniji s kraja XVIIl i po¢etka XIX veka.
S obzirom da je i sam bio dugogodidnji bolesnik, a
da je od njegovo troje dece samo jedno dozivelo
punoletstvo, Goja je imao veliko razumevanje za
bolesne. U seriji gravura pod nazivom Hirovi (Los
Caprichos) kulminira njegova zainteresovanost

Slika 1 - Crtez Culpable
miseria, Aloum C serije
Hirovi, autor Fransisko
Goja

za medicinsku tematiku. Na crtezu broj 22
pod nazivom Culpable miseria (iz Albuma
C), Goja prikazuje prosjaka sa tankim potko-
lenicama, izdubljenim stopalima i cekicastim
palcevima, koji najverovatnije boluje od he-
reditarne senzorimotorne polineuropatije
(Slika 1). Crtez potice iz perioda od 1803. do
1824. i najmanje 62 godine prethodi prvom
stru¢nom opisu Sarko-Mari-Tutove bolesti iz
1886. godine [1].

Kristinin svet, Endru Vajet

Slika 2 - Kristinin svet, autor Endru Vajet

Poznati americki slikar Endru Vajet (1917-
2009) naslikao je remek-delo americkog sli-
karstva i jednu od najznacajnijih slika prve
polovine XX veka, Kristinin svet (Slika 2). Slika
je deo stalne postavke Muzeja moderne
umetnosti (MOMA) u Njujorku. Ona prika-
zuje Vajetovu komSinicu i prijateljicu Kristinu
Olson, koja je zbog neobjadnjive misi¢ne hi-
potrofije i slabosti veci deo vremena provodi-
la u kuci. Vajet je uhvatio trenutak dok Kris-
tina puze kroz sasuseno polje kako bi dosla
do groba svojih roditelja. Vec sa tri godine je
neobi¢no hodala, a sa 26 je mogla da nap-
ravi samo nekoliko koraka bez pridrzavanja,
a potom se javila i slabost u $akama. Obi¢no
joj se pripisuje dijagnoza poliomijelitisa, Sto



je malo verovatno s obzirom na progresivni
karakter bolesti i generalizovane misi¢ne
atrofije. Verovatnije je da se radilo o spinal-
noj misi¢noj atrofiji, misi¢noj distrofiji sa
distalnim slabostima ili eventualno o Sarko-
Mari-Tutovoj bolesti. lako kona¢na dijagnoza
ostaje nepoznata, slika fascinira posmatraca.
Ona ukazuje da je, iako naizgled beznadezan
i ogranicen bolescu, Kristinin svet zapravo
neogranic¢en zahvaljujuéi njenoj snaznoj volji
za zivotom [2].

Drakula, Bela Lugosi

A

Slika 3 - Bela Lugosi kao
Drakula u istoimenom
filmu iz 1931. godine

el 1

Bela Lugosi (1882-1956) je bio prva horor
zvezda zahvaljujuci Zivopisnoj ulozi grofa
Drakule na Brodveju i u istoimenom filmu
iz 1931. godine. Sa neuroloske strane, grof
Drakula je neobican lik — povremeno lucidan,
povremeno psihoti¢an, smeta mu sunceva
svetlost, ima neobi¢an raspored maljavosti
na glaviisakama, ,vise¢u Saku” i, povrh svega,
pije krv (Slika 3). lako na prvi pogled dijag-
noza porfirije deluje adekvatno, svi Drakulini
simptomi se ne uklapaju ni u jedan tip ove
bolesti. Akutna intermitentna porfirija (AIP)
se karakterise epizodama psihoti¢nosti i po-
voljnim odgovorom na terapiju hematinom,
ali ove osobe nisu fotosenzitivne i nemaju
izgled vampira, dok polineuropatija u AIP
podseca na akutni poliradikuloneuritis. He-
reditarna koproporfirija je klinicki slicna AP,
ali se ponekad mogu javiti znaci blage fo-
tosenzitivnosti. Porphyria variegata (PV) se
kod nekih bolesnika ispoljava kao encefalo-
patija, dok su kod drugih dominantne kozne
promene i znaci blage fotosenzitivnosti, ali
polineuropatija kod PV se ispoljava u vidu
akutnih napada. Porphyria cutanea tarda
(PCT) je najcesci oblik porfirije i karakterise je
fotosenzitivnost sa pojavom koznih prome-
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na, ukljucujuci i pojacanu maljavost, ali bez en-
cefalopatije i polineuropatije. Retka autozomno-
recesivna kongenitalna eritropoeticka porfirija
(KEP, Gunterova bolest) uzrokuje fotosenzitivnost
ociju i kozZe, uz izrazene promene na kozi koje do-
vode do dramati¢nih mutilacija, uz hipertrihozu
u vidu lanugo dlaka i ponekad fluorescentno cr-
venih zuba, ali u KEP se ne javljaju periferne niti
centralne neuroloske komplikacije. Dakle, nijedna
nasledna porfirija ne objasnjava u potpunosti
neuroloski nalaz kod grofa Drakule.

Sa druge strane, poznato je da trovanje olovom
na osnovu klinicke slike i biohemijskih karak-
teristika ima sli¢nosti sa porfirijom, usled cega
se moze smatrati steCenim oblikom ove bolesti.
Tipi¢na klinicka slika podrazumeva abdominalni
bol, anemiju i neuroloske manifestacije (kod dece
dominira encefalopatija, kod odraslih periferna
neuropatija). Periferna neuropatija je izrazenija
na rukama, predominantno je motorna i klasi¢no
zahvata n. radialis, dajuci bilateralnu ,visecu saku”.
Postoji i logi¢no objasnjenje uzroka trovanja olo-
vom kod grofa Drakule. U brojnim filmovima on
izlazi iz mrtvackog kovcega, tako da je moguce da
je unedostatku hrane Drakula jeo boju bogatu olo-
vom kojom su se nekada iznutra farbali kovcezi [3].

Monal Liza, Leonardo da Vin¢éi

Leonardo da Vinc¢i (1452-1519) je autor naj-
poznatije slike na sve-
tu, na kojoj je prikaza-
na mlada Zena zago-
netnog osmeha (Slika 4).
Medutim, iako svaki
neobi¢an osmeh nije
uzrokovan bolescu, ¢ini
se da osmeh Mona Lize
(uz slabije razvlacenje
uglova usta, pracen
slabos¢u misica cela)
moze upudivati na di-
jagnozu bilateralne
Belove paralize. Narav-
no, na osnovu ovakve
klinicke ekspresije se ne
moze zakljucivati o njenom uzroku, ali je moguce
da je u pitanju stanje posle akutnog poliradikulo-
neuritisa ili meningitisa, lajmska bolest, sarkoido-
za, obostrani neurofibromi ili nesto drugo [4].

Slika 4 - Mona Liza, autor
Leonardo da Vinci
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Vukodlak, Lon Cejni Mladi

Slika 5 -
Lon Cejni
Miadi kao
Vukodlak
u istoime-
nom filmu
N iz 1941.
godine

Lon Cejni Mladi (1906-1973) sjajno je odigrao
Vukodlaka u istoimenom filmu iz 1941. godine.
Do sada su Vukodlaku dodeljivane razli¢ite dijag-
noze, ukljucujuci porfiriju, hereditarnu hipertriho-
zu i razli¢ita endokrinoloska oboljenja. Medutim,
u obzir nije uzet veoma znacajan simptom -
teSka i verovatno Zivotno ugrozavajuca slabost
misica, Sto je ubedljivo prikazano na slici na kojoj
Frankenstajnovo ¢udoviste neobi¢no lako, bez ot-
pora savladava Vukodlaka (Slika 5). 1z tog razloga
u obzir dolazi dijagnoza osteoskleroti¢nog mijelo-
ma i posledi¢ni POEMS. Akronim POEMS podra-
zumeva hroni¢nu demijelinizacionu Polineuro-
patiju sa predominantnom afekcijom motornih
vlakana, Organomegaliju, Endokrinopatiju, Mo-
noklonski protein i kozne promene (skin lesions).
Kozne promene kod POEMS ukljucuju hiperpig-
mentacije na kozi, pojatanu maljavost u predelu
ekstremiteta i trupa u vidu jakih, crnih dlaka, po-
javu baticastih prstiju i belilo noktiju. Pored toga,
Cesto se javlja edem na nogama. Endokrinoloski
poremecaji dovode do atrofije testisa, impoten-
cije i ginekomastije [3].

Nasmejani Italijan, Kanut Rusjecki

Na slici Nasmejani Itali-
jan prikazan je portret
simpaticnog nepozna-
tog Italijana, kojeg je
1823. naslikao poznati
litvanski slikar, Kanut
Rusjecki (1800-1860), za
vreme svojih studija u
Rimu. Na ovoj slici uo-
¢avamo znake mijas-
tenije gravis — izrazenu
asimetri¢nu semiptozu,
kompenzatornu  kont-
rakciju m. frontalisa i transverzalni osmeh (Slika 6).
Impresivno je da je Rusjecki prikazao bolesnika

Slika 6 — Nasmejani Italijan,
autor Kanut Rusjecki

sa mijastenijom gravis vise od pola veka pre
prvih opisa bolesti koje su dali Semjuel Vilks
1877.iVilhelm Hajnrih Erb 1878. godine [5].

Frankenstajnovo cudoviste, Boris Karlof

Slika 7 - Boris Karlof kao Frankenstajnovo ¢udoviste u
filmu Frankenstajn iz 1931. godine

U prvoj ekranizaciji romana Frankenstajn spi-
sateljice Meri Seli, Boris Karlof (1887-1969)
igra Frankenstajnovo cudoviste, koje ima
upadljiv neuroloski simptom - asimetri¢nu
bilateralnu semiptozu koja fluktuira do pot-
pune ptoze, narocito na jakom svetlu, koje uz-
rokuje zagrevanje (Slika 7). Meri Seli veliki deo
romana pripoveda kroz re¢i samog ¢udovista,
koje navodi svoje dodatne simptome u neko-
liko navrata: ,Osetio sam toliku malaksalost i
slabost da sam skoro pao na zemlju”; ,Izdali
su me udovi i pao sam”; ,Toliko sam se zamo-
rio da sam pao u mokru travu”. Cudoviste
se zali i da otezano govori, $to ukazuje na
zahvacenost bulbarne muskulature. Dakle,
Frankenstajnovo ¢udoviste ima zamor i sla-
bost misi¢a ekstremiteta, bulbarnu slabost
i ociglednu fluktuiraju¢u semiptozu. Dijag-
noza mijastenije gravis je ocigledna. Postavlja
se pitanje zasto bi jedno unikatno ¢udoviste
imalo tako retku neurolosku bolest. Ob-
jasnjenjeleziunacinunakojijedrFrankenstajn
kreirao svoje ¢udoviste. Naime, on je sakup-
ljao razlicita tkiva i organe sa brojnih kadave-
ra, sklopio ih u celinu, a potom oZiveo svoju
kreaciju pomocu elektri¢cne struje. Nastalo
na ovakav nacin, Frankenstajnovo cudoviste
je idealan kandidat za bolest kalema protiv
domacina (graft versus host disease). Autoimu-
na mijastenija gravis je jo§ pocetkom osam-
desetih godina opisana kao moguca hroni¢na
komplikacija transplantacije kostne srzi [3].



Statue Akhenatena

| 2 .. i ﬁ' . 3 -_é

Slika 8 - Statue egipatskog faraona Akhenatena iz
doba Novog kraljevstva

EgipatskestatueireljefiizXIVvekaprenoveere
predstavljaju egipatskog faraona Akhenate-
na, muza ¢uvene Nefertiti, na neobican nacin.
Do ovog doba svi faraoni su prikazivani kao
superiorna bi¢a u svakom smislu, ukljucujuci
i fizicki izgled. Medutim, Akhenatenovi por-
treti prikazuju ¢oveka dugog lica, istanjenih
obraza, poluotvorenih usta i spustenih ka-
paka (Slika 8). Na nekoliko reljefa uocavaju se
i distalne hipotrofije misi¢a nogu. Na nekim
skulpturama faraon ima dug i tanak vrat, tzv.
labudov vrat. Neki istori¢ari umetnosti sma-
traju da je umetnost Novog kraljevstva bila
neuobicajeno realisti¢na za stari Egipat, dok
drugi navode da je moguce da je prezentacija
faraona zapravo odraz umetnickog stila toga
doba, a ne njegove fizicke bolesti. Davana
su razli¢ita objasnjenja za faraonov izgled.
Na osnovu statua i reljefa, najskloniji smo da
verujemo da je Akhenaten imao miotoni¢nu
distrofiju. Za konac¢nu potvrdu dijagnoze
bila bi neophodna molekularno-genetska
analiza DNK dobijene iz faraonove mumije.
Medutim, za sada se ne moZe pouzdano
reci da li je neka od pronadenih mumija No-
vog kraljevstva zapravo Akhenatenova [6].

Ponosno meso, Sali Man

Sali Man (1951-) je jedna od najznacajnijih
americkih umetnickih fotografkinja danas-
njice. Njene glavne teme su porodica, deca,
pejzazi. U svojoj seriji fotografija iz 2009. go-
dine pod nazivom Ponosno meso, Sali Man
prikazuje odnos muz-Zena, roditelj-dete,
umetnik-model i Zivot-smrt kroz fotografije
svog tridesetdevetogodisnjeg supruga Larija,
koji boluje od progresivne misi¢ne distrofije
od svojih dvadesetih godina (Slika 9). Foto-
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Slika 9 - Izbor fotografija iz serije Ponosno meso autorke Sali
Man

grafije su napravljene aparatom sa pocetka XX
veka i izradene u tehnici iz XIX veka, ¢iji su rezultat
veliki negativi na staklu, ne na fotografskom filmu,
sto postavlja savremenu temu i vanvremenski
koncept. Fotografije detaljno prikazuju igru svet-
losti i tame na Larijevom telu, na kom je ocigledna
hipotrofija misica, ali i ono sto se krije duboko is-
pod koZe - veza muskarca i Zene puna iskrenosti,
neznosti, senzualnosti, seksualnosti i patnje. lako
je na slikama vidljivo fizicko propadanje ¢oveka
koji je nekada bio visok i zgodan advokat i kovac,
ocigledna je njegova borba sa misi¢cnom distrofi-
jom koju stoicki podnosi, slicno kao na anti¢kim
figurama koje gledaju direktno smrti u oci. Sama
autorka navodi da je ovaj ciklus najpre jedna
ljubavna prica. Ipak, Ponosno meso neumitno
podseca da ljudi i stvari koje volimo jednom mora-
ju da nestanu. Istovremeno, fotografije imaju i Siru
drustvenu poruku. One provociraju posmatraca
namecuci pitanje koliko je drustvo zaista spremno
da bez predrasuda prihvati ljude sa ociglednim
telesnim nedostatkom [7].

Zakljucak

Analizirana umetnicka dela naravno da ne pred-
stavljaju konacnu listu prikaza neuromisi¢nih
bolesti, ali je cilj autora bio da ovim tekstom pod-
stakne citaoca na dalje istraZivanje i usmeravanje
paznje i na druge, naizgled manje znacajne as-
pekte umetnickih dela koja prikazuju objektivan
zivot. Istovremeno, isti¢e se potreba da lekari u
svakodnevnom klinickom radu posmatraju svoje
bolesnike sa istancanim osec¢ajem za detalje i da
razmisljaju o neuromisi¢nim bolestima u Sirem
drustvenom kontekstu.
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PRIKAZ SLUCAJA

Selektivna amigdalohipokampektomija kod
pacijentice sa farmakorezistentnom epilepsi-
Jjom i hipokampalnom sklerozom

Autori: Natasa Pejanovi¢-Skobi¢!,  Davor
Batini¢', Inge Klupka-Sari¢', Sandra Lakicevic',
Marijana Karlovic¢-Vidakovic¢?, Marija Bender,
Ivana Mihalj!

1 Klinika za neurologiju, SveuciliSna klinicka
bolnica Mostar
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Uvod

Transsilvijska selektivna amigdalohipokampek-
tomija (SAH) operativna je tehnika koja je dizaj-
nirana da bi se postedilo mozdano tkivo tijekom
kirurskog zahvata kod pacijenata s epilepsijom
mezijalnog temporalnog reznja [1].

Indikacija za operativni tretman epilepsije jeste
potpuni prekid epileptickih napadaja kod pacije-
nata sa fokalnom farmakorezistentnom epilepsi-
jom kroz najmanje dvije godine nakon operacije.
No, ono $to je takoder veoma vazan Cimbenik
ishoda operacije jesu ishodi vezani uz paznju, ver-
balnu memoriju i skor neuropsiholoSkog testira-
nja kod ovih pacijenata nakon kirurskog lijecenja
epilepsije mezijalnog temporalnog reznja [2,3].

Prikaz bolesnika

Prikazat ¢emo slucaj pacijentice starosne dobi 35
godina, dednjakinje, koja boluje od epilepsije od
17. godine zZivota. Rodenje, natalni i perinatalni
period, kao i rani psihomotorni razvoj protekli su
uredno. Nema podataka o febrilnim konvulzijama,
infekciji srediSnjeg Ziv€anog sustava, traumi glave
ili prethodnom neurokirur$kom zahvatu. Pacijen-
tica je imala nekoliko vrsta aura, koje je opisala
kao tipi¢ne uzlazne senzacije u epigastriju, jako
Cesto u vidu abdominalne boli. Ono 5to je takoder
navela je Cesti osjecaj bezrazloznog straha, koji
ponekad prethodi napadaju, ali jako Cesto se jav-
ljia i bez napadaja, a opisivala je i psihicke aure po
tipu fenomena déja vu.
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Sto se tice samih napadaja, podatke smo
dobili od ocevidaca, koji opisuju epizode
zagledavanja, uz zastoj trenutne aktivnosti,
povremeno nakon toga uslijedi verzija glave
(ne uvijek). Pacijentica je za to vrijeme bez
mogucnosti uspostave verbalnog kontak-
ta, Sto najcesce potraje 1-2 minute, nakon
¢ega bude konfuzna kroz 3-5 minuta. Pos-
toji takoder i podatak o postiktalnoj afaziji.
Ovakve napadaje je imala 3-4 puta mjesecno,
ponekad i ¢esce. Dva do tri puta godidnje
imala je progresiju napada u sekundarnu
generalizaciju, a takvi napadaji su ve¢inom
bili no¢ni. Drugih tipova epileptickih, kao niti
neepileptickih napadaja, nije zabiljezeno kod
ove pacijentice.

Pacijentica se lijeci i od karcinoma dojke, a u
prosincu 2011. godine imala je operaciju ab-
lacije desne dojke. Nakon operacije provede-
na je kemoterapija, radioterapija, imunotera-
pija. Trenutno je pod redovitom kontrolom
onkologa, nema znakova recidiva bolesti. U
zadnjih dvije godine zali se na progresivno
slabljenje memorije.

Neuropsiholosko testiranje (2013.) ukazalo je
na znacajne poteskoce verbalne ekspresije,
verbalne memorije, odgodenog prepozna-
vanja verbalnih podrazaja, smetnje koncen-
tracije, te blaZe ostecenje vizualne memorije.

Iskusano je dosta antiepileptika u razli¢itim
kombinacijama, no niti jedna kombinacija
nije bila u potpunosti uspjesna, tj. ne postoji
period duZi od tri mjeseca da je bila bez na-
padaja. U proslosti je koristila metilfenobarbi-
tal, karbamazepin, natrijev valproat, lamotri-
gin, topiramat, okskarbazepin, levetiracetam,
klobazam. Na lamotrigin je imala generali-
zirani osip, te je on iskljucen iz terapije prije
dostizanja djelotvorne doze. Posljednja
terapija pred operaciju bila je: Trileptal tbl.
3x600mg, Keppra tbl. 2x1000mg, Frisium tbl.
2x10mg.

Od dijagnosti¢ke obrade radena je kompju-
torizirana tomografija, te magnetska rezonan-
cija mozga u nekoliko navrata, a iz tih nalaza
izdvajamo MRI mozga iz 2011. godine, na ko-
jem se opisuje pojacan signal u FLAIR sekven-
ci i smanjen volumen lijeve hipokampalne



Slika 1 - MRI mozga pacijentice sa lijevostranom
hipokampalnom sklerozom i farmakorezistentnom
epilepsijom, prije operacije (MRI 3T, T1IR sekvenca,
koronarni presjeci, 3mm, smanjen volumen lijeve
hipokampalne formacije ukazuje na atrofiju)

Slika 2 - MRl mozga pacijentice sa lijevostranom
hipokampalnom sklerozomifarmakorezistentnom epi-
lepsijom, prije operacije (MRI 3T, FLAIR sekvenca, ko-
ronarni presjeci, 3 mm, hiperintenzitet lijeve hipokam-
palne formacije i smanjen volumen)
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formacije u T2 i T1IR sekvencama sugestibilan na
mezijalnu temporalnu sklerozu, a temporobazal-
no lijevo arahnoidalna cista bez kompresije na
parenhim. Na MRI mozga iz rujna 2013. godine,
koji je ucinjen po protokolu za epilepsije (T1
sagitalni presjeci, T2 i FLAIR aksijalni presjeci, IR
aksijalni presjeci, T2 koronarni presjeci, FLAIR i IR
koronarni 3mm presjeci), opisuje se abnormalni
T2/FLAIR hiperintenzitet lijeve hipokampalne
formacije, te redukcija volumena i arhitekture.

Na MRI mozga nije utvrdeno postojanje drugih
patomorfoloskih promjena u temporalnom reznju
(dualna patologija), niti bilo kojem drugom reznju.

Interiktalni EEG sniman u viSe navrata pokazao je
iznad lijeve hemisfere intermitentnu sporu delta
aktivnost, lijevo temporalno intermitentnu sporu
theta aktivnost, kao i izolirane Siljaste valove cen-
trotemporalno lijevo. EEG abnormalnosti iz drugih
regija mozga nije zabiljezeno.

Neuroloski status je bio uredan.

Pacijentica je u 11. mjesecu 2013. godine ope-
rativno lije¢ena u Klinici za neurokirurgiju KBC
Zagreb, ucinjena je selektivna amigdalohipokam-
pektomija lijevo zbog hipokampalne skleroze
lijevo verificirane na MRI mozga kao izolirane
patologije na MRI, fokalnih epileptiformnih ab-
normalnosti na EEG kao i fokalnih epileptickih
napadaja koji odgovaraju semiologiji napada-
ja iz mezijalnog temporalnog reznja. Ope-
racija je protekla uredno. Postoperativni opo-
ravak takoder. Patohistoloski nalaz pokazao je
hipokampalnu sklerozu tip 1. Nakon operacije
pacijentica je imala blaze glavobolje kroz mjesec
i pol dana. Na kontrolnom MRI mozga uc¢injenom
nakon mjesec dana verificiran je manji subdu-
ralni hematom lijevo frontoparijetalno, koji se na
sljede¢em kontrolnom MRI mozga nije vise vidio.

Nakon operacije nastavljena je antiepilepticka
terapija, uz odredene korekcije. Trenutno je paci-
jentica na terapiji Trileptal (okskarbazepin) tbl.
3x600mg, Frisium (klobazam) tbl. 2x10mg. Keppra
(levetiracetam) tablete su postupno iskljucene iz
terapije nakon godinu dana tijekom postopera-
tivnog perioda.

Godinu dana nakon operacije pacijentica nije
imala niti jedan napadaj, niti navodi aure. Navodi
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subjektivno poboljSanje raspolozenja, pazZnje Diskusija

i pamcenja nakon operacije. Na kontrolnom U dosadasnjim istrazivanjima pokazano je
neuropsiholoskom testiranju nakon godinu dana da je kirursko lijecenje epilepsije uzrokovane
rezultati su pokazali znacajno poboljSanje na testu hipokampalnom sklerozom uspjesno u pot-
vizualne memorije, te minimalno poboljsanje na punoj kontroli napadaja u 82% pacijenata
testu verbalne memorije. nakon 12 mjeseci, u 76% pacijenata nakon

24 mjeseca, te u 64% pacijenata nakon 63
mjeseca [4].

Clusmann i suradnici u retrospektivnoj
studiji usporedili su kontrolu napadaja kod
pacijenata kod kojih je ucinjena selektivna
amigdalohipokampektomija (SAH), 2/3 pred-
nja temporalna lobektomija (s amigdalo-
hipokampektomijom), lateralna temporalna
lezionektomija, te su dobili podjednako do-
bre rezultate kontrole napadaja u razlic¢itim
resekcijskim grupama [2]. Paglioli i kolege
izvjestili su o sli¢nim rezultatima u kohorti od
161 pacijenta sto se tice kontrole napadaja
nakon transkortikalne SAH i prednje tempo-
ralne lobektomije [3].

Osim ovih izvje$c¢a, postoje brojne studije
koje pruzaju dokaze da se kontrola napadaja
nakon SAH i prednje temporalne lobektomije
Slika 3 - MRI mozga nakon operacije pacijentice sa lijevo- ne razlikuje [5-8].

stranom hipokampalnom sklerozom i farmakorezistentnom
epilepsijom (MRI 3T, T2 sekvence, koronarni presjeci, 4mm,
stanje nakon selektivne amigdalohipokampektomije lijevo).

No, za razliku od ovih istraZivanja, metaanali-
za koju su proveli Josephson i suradnici poka-
zala je da je prednja temporalna lobektomija
ucinkovitija od selektivne amigdalohipokam-
pektomije u postizanju potpune kontrole na-
padaja (Engel klasa 1) [9].

Sto se ti¢e kognitivnog ishoda nakon ope-
racije, rezultati su manje kongruentni. U
studiji Clusmanna i suradnika postopera-
tivni neuropsiholoski ishod varira ovisno o
primijenjenoj kirurskoj tehnici kod pacijenata
s epilepsijom temporalnog reznja. Ishodi
vezani uz paznju, verbalnu memoriju i skor
neuropsiholoskog testiranja bili su povoljniji
nakon resekcija limitiranih na epileptogenu
leziju i fokus [2].

Joo i kolege usporedivali su ucinak hipokam-
palne resekcije i temporalne neokortikalne
Slika 4 - MRI mozga nakon operacije pacijentice sa lijevo- resekcije na kontrolu napadaja i ishod memo-
str.anon.'n. hipokampalnom sklerozomifarmako.rezistentnom rije kod pacijenata s epilepsijom mezijalnog
epilepsijom (MRI 3T, T1IR sekvenca, 3 mm, stanje nakon sele- . .. o . ,
temporalnog reznja i pronasli su da je veca

ktivne amigdalohipokampektomije lijevo) - Lo ‘
resekcija donjeg ili bazalnog temporalnog gi-
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rusa imala losiji u¢inak na verbalnu memoriju
kod pacijenata s epilepsijom lijevog tempo-
ralnog reznja [10].

Helmstaedter i suradnici su usporedujudi li-
jevostranu 2/3 prednju temporalnu lobekto-
miju i SAH jednu s drugom kao i sa lezionek-
tomijom dosli do zakljucka da je problem
2/3 prednje temporalne lobektomije zbog
hipokampalne skleroze u resekciji funkcio-
nalnog neokortikalnog tkiva, te da je prob-
lem kod 2/3 prednje temporalne lobektomije
i SAH u usporedbi sa lezionektomijom u re-
sekciji jo$ uvijek funkcionalnih mezijalnih
struktura [11,12].

Pacijenti s epilepsijom lijevog temporalnog
reznja imali su znacajno losiji ishod verbalne
memorije bez obzira na kirursku metodu.
No, pacijenti kod kojih je ucinjen SAH imali
su znacajno bolje rezultate na testu vizualne
memorije, verbalne i vizualne kratkoro¢ne
memorije i vizualne radne memorije [13].

S druge strane, brojne studije nisu potvrdile
te razlike. Kolateralna Steta kortikalnih struk-
tura zbog kirurskog pristupa do mezijalnih
struktura kod SAH razmatrana je kao posredni
¢imbenik izmedu studija koje pokazuju ili ne
pokazuju superiornost selektivnih pristupa
nad standardnim resekcijama temporalnog
reznja. Djelomi¢no ostecenje osobito gornjeg
temporalnog girusa kod metode SAH pos-
tavlja pitanje koliko je selektivha amigdalo-
hipokampektomija uistinu selektivna [14,15].

Ova metoda pokazala se uspjeSnom u izboru
za kirursko lije¢enje nase pacijentice sa far-
makorezistentnom epilepsijom mezijalnog
temporalnog reznja. Treba napomenuti da
je metoda selektivne amigdalohipokam-
pektomije zahtjevnija od tehnike prednje
temporalne lobektomije, tako da ce rezultati
ovisiti i o obuc¢enosti i iskustvu kirurga u ovoj
kirurskoj tehnici, Sto uveliko pridonosi odluci
o izboru za jednu ili drugu kirursku metodu.
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da slusanje klasi¢ne muzike povecava
inteligenciju.
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Klinicka i bioloska heterogenost amiotroficne
lateralne skleroze

Autor: Zorica Stevic
Klinika za neurologiju, KCS, Beograd

Amiotrofi¢na lateralna skleroza (ALS) je retko fa-
talno progresivno neurodegenerativno oboljenje
koje nastaje usled selektivnog o$tecenja mo-
tornih neurona mozdane kore, mozdanog stabla
i kicmene mozdine [1]. Za razliku od klasicne
definicije, dve decenije kasnije ALS se oznacava
kao multifaktorijalni sindrom i multisistemska
bolest sa postojanjem osim motornih, i ekstra-
motornih promena u frontotemporalnom kor-
teksu, hipokampusu, talamusu, substanciji nigri,
spinocerebelarnom traktu, dorzalnim kolumna-
ma i perifernim nervima [2]. Etiologija ALS nije
poznata, ali je izvesno da je kompleksna bolest
u kojoj postoji uzajamna interakcija razlicitih
faktora sredine i multiplih gena. Neurodegene-
racija kod ALS odraz je povezanosti glutamatne
ekscitotoksi¢nosti,  oksidativnog  oStecenja,
narusenog aksonalnog transporta, akumulacije
brojnih intracelularnih agregata i mitohondrijalne
disfunkcije sa smanjenjem energetskog kapaci-
teta. U ovom nezaustavljivom procesu aktivirana
mikroglija sa proinflamatornim molekulima ima
dodatni citotoksi¢ni efekat [3].

Glavna klinicka karakteristika ALS je progresivna
misi¢na slabost u vise regiona tela, i nastaje kao
posledica degeneracije gornjeg i donjeg motor-
nog neurona (GMN i DMN), koja se sumira u pros-
toru i vremenu.

Tipicno, ALS pocinje fokalnom slaboscu i hipotro-
fijom malih misica Sake i podlaktice, spasticitetom
nogu i generalizovanom hiperrefleksijom koja se
registruje kod 70% pacijenata. Ovakav pocetak
bolesti poznat je kao spinalni ili ekstremitetni.
Kod oko 20% pacijenata registruje se bulbarni
pocetak ALS sa dizartrijom i disfagijom kao prvim
simptomima, koje su odraz bulbarne i pseudo-
bulbarne paralize. ALS moze poceti samo znacima
ostec¢enja GMN ili DMN ili, jo3 rede, znacima res-
piratorne insuficijencije zbog slabosti respiratorne
muskulature. ALS se javlja najcesce izmedu 55.
i 65. godine, i ¢esca je kod muskaraca u odnosu

na Zene: 1,3-1,5:1 [4]. Prose¢na godisnja
stopa incidencije je izmedu 1,5-2,7/100 000,
a prevalencija 2,7-7,4 /100 000 [4]. Nezavisno
od prvih simptoma, u vremenskom periodu
od tri do pet godina najveci broj pacijenata
razvija kompletnu klini¢cku sliku bolesti sa
znacima progresivne respiratorne insuficijen-
cije, koja je najc¢esci uzrok smrti. Duze od pet
godina zivi oko 20% ALS bolesnika.
Familijarna ALS (FALS) se registruje kod
5-10%, pri ¢emu se fenotipovi bitnije ne razli-
kuju u odnosu na 90% sporadicne ALS (SALS),
ali isto tako jedan genotip uslovljava razlicite
fenotipove [5].

Razliciti stepen oste¢enja GMN i DMN moze
biti udruzen sa drugim sistemskim manifes-
tacijama kao Sto su kognitivni poremecaji,
ekstrapiramidni znaci koji upotpunjavaju
spektar fenotipske heterogenosti ALS [5].

ALS FENOTIPOVI

Zajednicko ispoljavanje znakova oSstecenja
GMN i DMN u dva ili tri regiona, sa progresi-
jom u vremenskom periodu od najmanje 3est
meseci, usmeravaju klini¢ara na ALS [6]. Prob-
lem u dijagnostici predstavlja atipi¢no ispo-
ljavanje bolesti kada postoje znaci oStecenja
ili samo GMN ili DMN sa razli¢itim stepenom
progresije. Kod ovih pacijenata postoji dile-
ma u vreme postavljanja dijagnoze da li ¢e se
tokom vremena javiti znaci udruzene lezije
GMN i DMN ili ne. U Tabeli 1 prikazane su os-
novne klinicke karakteristike svih varijanti tj.
fenotipova SALS [4].

Primarna lateralna skleroza

Primarna lateralna skleroza (PLS) predstav-
lia sindrom sa fenotipom koji karakterise
isklju¢ivo oste¢enja GMN [7]. Predstavlja 5%
primarnih SALS. Kod polovine pacijenata
pocetak je postepen, asimetrican na donjim
ekstremitetima, iako je moguc i multifokal-
ni pocetak. Najcesce se klinicki prezentuje
kao spasticna kvadripareza sa dominant-
nom slabos¢u i spasticitetom na nogama
uz znak pseudobulbarne paralize. Za dijag-
nozu PLS ne postoje jasno definisani El Es-
corial dijagnosticki kriterijumi. Vrlo je vazno
iskljuciti druge bolesti sa znacima lezije GMN.
Nakon razvoja kompletne klini¢ke slike, u pe-
riodu od nekoliko godina, usporava se pro-



Struéni, informativni, komercijalni ¢asopis | JUN 2015.

Fronto- Bulbarni Ekstremiteti Kortikalni

Varijante/podtipovi ALS GMN DMN temporalna ... Migici poremecaji

degeneracija misicl sl i ponasanje
ALS tipi¢na Klinicka slika T+ ++ +/- ++ ++ +/-
PLS ++++  +/- +/- ++ ++ +/-
PMA +/- ++++ +/- +/- +++4+ +/-
Bulbarni pocetak ALS
Bulbarna varijanta +/- ++++ +/- ++++ +/- +/-
Pseudobulbarna
varijanta ALS ++++  +/- +/- ++++  +/- +/-
Spinalni/ekstremitetni
pocetak ALS ++ ++ +/- +/- +4++ +/-
Flail arm ili flail leg
ekstremitetne varijante  +/— ++++ +/- +/- ++++ +/-
Hemiplegic¢na varijanta
Milsova varijanta ++++ +/- +/- +/- ++++ +/-

Tabela 1 - Razliciti fenotipovi ALS

gresija bolesti. Dijagnozu PLS potvrdujemo
ukoliko nakon cetiri godine od registrovanja
oste¢enja GMN na EMG nalazu ne postoje
znaci denervacije tj. aktuelne lezije DMN.
Prognoza PLS je znacajno bolja od tipi¢ne
ALS, sa prezivljavanjem u rasponu od 10 do
20 godina [8]. UdruZenost sa FT demencijom
je kao i kod tipi¢ne ALS [9,10].

Progresivna misi¢na atrofija

Progresivna misi¢na atrofija (PMA) pocinje
fokalnom asimetricnom hipotrofijom i
slabo$¢u distalnog rasporeda na GE i DE [11].
U daljem toku dolazi do generalizacije sla-
bosti i hipotrofije koja moze dovesti do flak-
cidne kvadriplegije. Ovo je sporadi¢na forma
bolesti sa ucestalo$¢u od 2,5 do 10% primar-
nih ALS sindroma. Pacijenti imaju malo bolju
prognozu od tipi¢ne ALS, Zive duze u proseku
od jedne do tri godine. Kod 70% pacijenata
posle 3-5 godina od pocetka dolazi do raz-
voja kompletne klinicke slike ALS [12].

Progresivna bulbarna paraliza
Ovaj oblik ALS se javlja sporadi¢no, sa
ucestalos¢u od oko 2-5%. Starije Zene cesce

oboljevaju u odnosu na muskarce. U klinickoj
slici dominira bulbarna paraliza sa progresivnom
dizartrijom, disfagijom. Kod oko polovine paci-
jenata postoje i znaci pseudobulbarne parali-
ze, sa afektivnom inkontinencijom [13]. Rede,
bolest pocinje pseudobulbarnom paralizom,
na koju se nadovezuju, u kraéem vremenskom
periodu, znaci bulbarne paralize. Postoji veca
ucestalost depresije, kognitivnih poremecaja.
Nema znacajne razlike u duzini preZivljavanja
ukoliko bolest pocinje bulbarnom ili pseudobul-
barnom paralizom. Kod vise od 80% pacijenata
se razvija slika ALS u proseku nakon 12 (6-27)
meseci, a prezivljavanje je od 35 do 45 meseci [14].

Sindrom brahijalne diplegije (sindrom,leprsave”
ruke (flail arm syndrome), sindrom ¢oveka u buretu
(man-in-the-barrel syndrome), Vulpian-Bernhard-
tov sindrom)

Sindrom brahijalne diplegije je varijanta SALS sa
znacima lezije DMN, pri ¢emu se slabost i gubitak
misi¢ne mase ispoljavaju dominantno u proksi-
malnoj muskulaturi ruku. Javlja se kod oko 11%
obolelih od ALS, dominantno kod muskaraca (4:1).
Sa razvojem bolesti u prvih 18-24 meseci dolazi
do plegije obe ruke, sa atrofijom proksimalne
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muskulature, uz snizene ili ugasene misi¢ne re-
flekse na rukama, bez funkcionalnog zahvatanja
nogu i bulbarne muskulature. EMG ukazuje na
leziju karakteristicnu za ALS na GE, ali u vreme
dijagnostike mogu biti prisutne i karakteristi¢ne
promene na DE. Razvoj slabosti respiratorne
muskulature je kasniji u odnosu na tipi¢nu ALS i
srednje prezivljavanje je 5,5-6 godina [15].

Peronealna ALS (sindrom ,lepriave” noge (flail
leg syndrome), pseudopolineuriti¢cna forma ALS,
Pjer Mari ili Patrikisova bolest)

Peronealna forma je varijanta SALS sa znacima
lezije DMN na nogama, tj. sa razvojem distalne
asimetricne slabosti i hipotrofije, dominantno
peronealne muskulature sa ugasenim misi¢nim
refleksima, moguce pojacanim misi¢nim refleksi-
ma na rukama, ali bez patoloskih refleksa. Javlja se
kod oko 6% svih obolelih od ALS, podjednako kod
muskaraca i Zena (1:1). Fokalne distalne promene
na jednom ekstremitetu mogu trajatiido 18 mese-
ci, a nakon toga dolazi do dalje progresije bolesti.
EMG ukazuje na leziju karakteristi¢nu za ALS na DE,
ali mogu biti prisutne i karakteristi¢cne promene na
GE. Ukoliko misi¢ni refleksi nisu pojacani na ruka-
ma, tesko ih je razdvojiti od PMA. Prezivljavanje je
u rasponu od 76 do 96 meseci [16].

Hemiplegi¢na varijanta (Millsova varijanta ALS)
Hemiplegi¢na varijanta SALS je ¢esto osporavana.
Opisuje sa razvoj slabosti i hipotrofije u desnim
ili levim ekstremitetima. Za ovu varijantu nema
preciznih podataka o ucestalosti, klinickom toku
i prezivljavanju, i smatra se vise deskriptivnom
varijantom ALS. Vecina autora ovo smatra varijan-
tom pocetka PLS, zbog dominantnog ispoljavanja
ostec¢enja GMN [17].

ALS IFRONTOTEMPORALNA LOBARNA DEMEN-
CIJA ALS - FTLD

Tradicionalno shvatanje ALS kao bolesti iskljucivo
motoneurona dovedena je u pitanje evidentira-
njem blagih kognitivnih poremecaja kod oko 50%
pacijenata, promena na bihejvioralnom planu
najcesce po tipu apatije i frontotemporalnom lo-
barnom demencijom (FTLD) koja se registruje u
proseku kod 5-15% pacijenata [18]. Kod ALS sa
FTLD se najceS¢e opisuju promene ponasanja sa
cestim konfliktima, gubitak kritickog rasudivanja,
odgovornosti, dezorganizacija u svakodnevnim
aktivnostima, apatija, progresivna dizartrija, dis-
fagija, slabost bulbarne muskulature uz slabost

i hipotrofiju ekstremiteta razlicitog ste-
pena, hiperrefleksija. EMG nalaz odgovara
nalazu koji se inace registruje kod ALS.
Neuropsiholoski nalaz na pocetku najcesce
ukazuje na poremecaj memorije (43%), per-
severacije (40%), apatiju(29%), dezinhibiciju
(26%). Vreme i obrazac javljanja ALS i FTLD
nisu precizno definisani. Pacijent sa ALS u bilo
kom trenutku moze da razvije FTLD [19]. Up-
ravo kod pacijenata sa razvijenom klinickom
slikom ALS moze postojati problem dijagnos-
tike pocetnih znakova FTLD. Neuropatoloske
i neuroradioloske studije ukazuju da su
ALS-FTLD samo deo spektra na cijem se
jednom kraju nalazi ALS, a na drugom FTLD.
PrezZivljavanje je razli¢ito, prose¢no 2-3
godine, kra¢e u proseku do dve godine u
odnosu na tipi¢nu ALS. Prezivljavanje paci-
jenata obolelih samo od FTLD je u rasponu
od 5 do 10 godina [20]. Zbog udruzene FTLD
kod ovih pacijenata veliki problem predstav-
lja palijativna terapija, pre svega neinvazivna
mehanicka ventilacija (NIV).

Udruzenost ALS sa ostalim neuroloskim
sindromima

Pored demencije, kod pacijenata sa ALS
su moguci znaci parkinsonizma i su-
pranuklearne paralize, autonomna dis-
funkcija, i tada se najcesce klasifikuju u ALS-
plus syndrome, s tim da se na osnovu re-
zultata neuropatoloskih istraZivanja i neu-
roimidzinga ne isklju¢uje mogu¢nost da
predstavljaju deo spektra ALS [21].
Postojanje defekta energetskog metabo-
lizma, gubitak telesne tezine, hipermetaboli-
zam i hiperlipidemija se smatraju posledicom
hipotalamusne disfunkcije [22].

Neuropatoloska heterogenost ALS

Da li je moguce utvrditi patolosku osnovu
razlicitih ALS fenotipova? Nazalost, najveci
deo raspolozivih podataka o mogucim
specificnim  patoanatomskim  karakteristi-
kama pojedinih fenotipova ALS dobijen je na
osnovu rezultata neuropatoloskih ispitivanja
u zavrsnoj fazi bolesti, kada postoje znacajno
veca ostecenja koja se sumiraju tokom tra-
janja bolesti [5].

lamine V Brodmanove zone 4 i motorni neu-
roni Reksedove lamine IX, prednjih rogova



kicmene mozdine. Valerova/aksonska de-
generacija projekcionih vlakana piramidnih
neurona obuhvata centrum semiovale, crus
posterior capsulae internae, crus cerebri, bazu
ponsa, piramide medule i lateralne kolumne.
Vrlo sli¢an proces se odigrava u projekciji spi-
nalnih motornih neurona i obuhvata prednje
korenove, motorna vlakna perifernih nerava
sa posledi¢cnom denervacijom misi¢a i ami-
otrofijom. Osim toga, na svim nivoima CNS
postoje astroglioza, spongioza i mikroglijalna
aktivacija [21].

lako se spinalni motorni neuroni opisuju
kao grupa koja inervise jedan skeletni misic,
postoje velike razlike u pogledu morfologije,
funkcionalnih karakteristika, konekcije i ste-
pena ostecenja kod ALS. Ovu grupu cine tzv.
,brzi” — alfa motorni neuroni i ,spori” - gama
motorni neuroni. U zavisnosti od inervacije
motornih jedinica, postoji veci stepen zamor-
ljivosti brzih u odnosu na spore motoneu-
rone. Studije novijeg datuma ukazale su da je
to posledica razlicitih razvojnih regulatornih
mehanizama. Time se upravo moze objasniti
Jrezistentnost” odredenih subpopulacija mo-
tornih neurona kod ALS, koji inervisu ekstra-
okularne misice i pelvi¢nu muskulaturu [5,22].
Neuropatoloske promene kod PMA i PLS, kao
dva razlicita fenotipa, jasno ukazuju da imaju
vrlo sli¢nu distribuciju promena i da je razlika
vise posledica tezine patoloskog ostecenja
GMN ili DMN nego bioloskih ili molekularnih
promena. Kod pacijenata sa klini¢ki izolo-
vanim bolestima GMN/DMN identifikovane
su patoloske promene i u motornim i u ek-
stramotornim podru¢jima mozga i kicmene
mozdine. Nezavisno od stepena napredova-
nja bolesti, postoji potpuno identican mole-
kularni obrazac kao i kod tipi¢ne ALS [23].
Kod pacijenata sa ALS i FTD je vazno istadi
da se vrlo rano uocavaju promene u pro-
jekcionim neuronima u V lamini prednjeg
dela girusa cinguli i frontoinsularnom re-
gionu. U pomenutim strukturama zapazen
je gubitak von Economo-VEN i fork-racvastih
ili viljuskastih neurona. Interesantno je da
su pomenuti neuroni najvise zastupljeni u
pomenutim regionima desne hemisfere. Os-
taje otvoreno pitanje znacaja selektivne vul-
nerabilnosti ovih neurona kod ALS i FTD, ali se
ne moze osporiti da je udruzenost ALS i FTD
deo patoloskog spektra u okviru koga se sa
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jedne strane nalazi ALS, a sa druge FTD [24].
Rezultati imunohistohemijskih ispitivanja uka-
zuju da kod vise od 90% obolelih od ALS postoje
citotoksi¢ne citoplazmatske inkluzije koje sadrze
transaktivni DNK vezujuci protein (TDP43), kao
osnovni konstituent ubikvitinskih inkluzija [23,25].
TDP43 ima vaznu ulogu u regulaciji metabolizma
RNK. Kod ALS, TDP43 se akumulira u fosforilisa-
nom obliku sa c-fragmentima u vidu slabo rastvor-
ljivih inkluzija, dominantno u citoplazmi celija FT
korteksa, preko hipokampusa, do prednjih rogova
kicmene mozdine i u ¢elijama glije. Abnormalni
ubikvitinski agregati TDP43 su prisutni nezavisno
od fenotipa tj. kod PLS i PMA, 50% obolelih od
FTLD, kao i familijarne ALS, osim kod pacijenata
nosioca SOD1 i FUS mutacija.

Upravo zbog ovakvog stepena rasprostranjenosti
TDP43, ALS bi se mogla svrstati u TDP43 proteino-
patije [25].

Familijarna ALS (FALS)

FALS je genotipski i fenotipski heterogena bolest
sa ucestalos¢u od 5 do 10% obolelih. Ukoliko se
u ovu grupu uvrste i pacijenti sa sporadicnom
ALS kod kojih su registrovane mutacije razli¢itih
gena koje su evidentirane i kod FALS, ucestalost
je izmedu 15 i 20%. Nasledivanje je najc¢esce po
autozomno-dominantnom tipu, ali moze biti i au-
tozomno-recesivno ili vezano za x-hromozom. Da-
nas se smatra da su genske mutacije poznate kod
oko 60-70% pacijenata sa FALS. Za vecinu familija
sa ALS karakteristicno je da oboljevaju jedan do
dva clana unutar iste porodice. Na osnovu rezulta-
ta brojnih genetskih studija u poslednjoj deceniji,
najcesce se registruje ekspanzija heksanukleotid-
nih ponovaka C9ORF72 u intronu 1, hromozoma 9,
i to kod 30-43% obolelih od FALS i 8% obolelih od
SALS. Kod 20% bolesnika sa FALS i 2-3% sa SALS
registruju se mutacije SOD1 gena na 21. hromo-
zomu (preko 140 mutacija). Mutacije TARDBP gena
na hromozomu 1 su registrovane kod 5% obolelih
od FALS. Mutacije FUS gena (fuzionisan u sarkomu)
na 16. hromozomu registruje se kod 4% pacije-
nata. FUS gen kodira DNK/RNK vezujuci protein
lociran u jedru i u¢estvuje u regulaciji transkripci-
je, odrzavanju genomske stabilnosti RNK. Mutacije
gena za optineurin (OPT) na 10. hromozomu regis-
truju se sa ucestalo$¢u od oko 3%. Izuzetno retko
se evidentiraju mutacije gena za angiogenin (ANG)
na 14. hromozomu, kod <1%, potom progranulina
(PRG), valozin-sadrzavajuceg proteina (VCP) [26].
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Izmedu SALS i FALS bolesnika nema znacajnije ra-
zlike u klini¢koj slici. Za najvedi broj bolesnika sa
FALS je karakteristicno da postoji velika fenotipska
varijabilnost izmedu familija sa razli¢itim mutaci-
jama, ali i sa istom mutacijom, ¢ak i unutar iste fa-
milije. To upravo govori u prilog tvrdnji da je feno-
tip odreden nekim drugim faktorima, koji uticu na
molekularnu kaskadu u smislu samog pocetka i/
ili stepena progresije FALS [26]. Ipak, postoje iz-
vesna pravila (Tabela 2). Mutacije SOD1 i TARDBP
gena dovode do razvoja dominantno motornih
sindroma, rede FTD. Mutacije SOD1 gena izaziva-
ju primarno znake lezije DMN. Mutacije TARDBP
gena cesto uslovljavaju pocetak na GE i nesto
sporiju progresiju bolesti. Mutacije SOD1 i FUS
mogu dovesti do razvoja juvenilne i adultne forme
BMN [5]. Narociti prediktor kognitivnih i bihejvio-
ralnih poremecaja je prisustvo ekspanzije pono-
vaka C90orf72 i znatno je ces¢i bulbarni pocetak
koji nije uobicajen za vecinu FALS. Pocetak bolesti
je raniji — srednje Zivotno doba je 46 (24-72) go-
dina, srednja duzina trajanja bolesti je kraca u
proseku za 4 (0,3-20) godine. Postoji velika razlika
u ucestalosti ekspanzija C9orf72 kod FALS pacije-
nata u razli¢itim geografskim podru¢jima i krece
se od 3,4% u Japanu do 61% u Finskoj. Najcesca je
ekspanzija G4C2 ponovaka, ali nije jedinstvena za
ALS jer se registruje i kod drugih motornih fenoti-
pova kao $to su PLS, PMA, kortikobazalna degene-
racija, Hantingtonova horeja [27].

Neuropatoloska heterogenost FALS

lako nema direktne korelacije izmedu genske mu-
tacije i klinickog fenotipa FALS, zapazena je pove-
zanost molekularnih i neuropatoloskih promena
sa tipom genske mutacije.

Glavni i najrasprostranjeniji je TDP43 moleku-
larni neuropatoloski podtip koji se evidentira kod
vecine FALS, osim kod onih sa mutacijama SOD1
i FUS gena. TDP43 citoplazmatske patoloske
inkluzije se mogu registrovati u motornom kor-
teksu, spinalnim motornim neuronima, mikrogliji,
astrocitima obolelih od FALS [28].

lako je primarno definisana kao drugi
neuropatoloski podtip FALS, ekspanzija ponova-
ka C90rf72 dovodi do stvaranja TDP43 inkluzija,
odnosno predstavlja varijantu TDP43 proteino-
patija. Pored inkluzija TDP43 koje se nalaze u cer-
ebelumu, bazalnim ganglijama i hipokampusu,
postoje depoziti proteina P62 koji je ukljucen u
procese autofagije i ima znacajnu ulogu u procesu
neurodegeneracije.

Treci podtip su veliki amorfni konglomerati
ubikvitiranog SOD1 proteina koji su prisutni
kod 20% obolelih od FALS i 2% SALS.

Cetvrti neuropatoloski podtip se srec¢e kod
3% obolelih od FALS i karakterise ga pos-
tojanje bazofilnih inkluzija FUS mutiranog
DNK/RNK vezujuceg proteina u citoplazmi
neurona motornog korteksa, nemotornim
regionima, spinalnim motornim neuronima i
gliji. Kada su u pitanju ove inkluzije, ne pos-
toji imunoreaktivnost na TDP43.

Koliki je udeo pomenutih konglomerata
mutiranih proteina SOD1, TDP43, FUS u samoj
patogenezi FALS jos$ uvek nije razjasnjeno. Od
narocitog znacaja je utvrdivanje uloge TDP43
i FUS, jer su direktno ukljuceni u brojne pro-
cese RNK, ukljuc¢ujuci RNK transkripciju, trans-
portitranslaciju. Znacajan poremecaj metab-
olizma RNK je registrovan i kod sporadi¢ne
ALS, ali se ne povezuje sa TDP43 i FUS.

Hipoteze o progresiji ALS

Zajednicki imenitelj svih fenotipova ALS je
progresija bolesti, za koju takode ne postoji
jedinstveno objasnjenje. Jedna od hipoteza
je da postoji neuroanatomsko Sirenje proc-
esa, tako da ALS zapocinje u jednom regionu
sa razlicitom prezentacijom lezije GMN i/
ili DMN i potom se Siri u najblizi region. Sa
duzinom trajanja dolazi do sumacije proc-
esa i obuhvatanja sva cetiri regiona tela. Br-
zina propagacije ne zavisi samo od stepena
neuroanatomskog ostec¢enja GMN i DMN tj.
njihovog medusobnog odnosa, vec i brojnih
dodatnih faktora, ukljucujudi i demografske.
Druga hipoteza se bazira na mogu¢nosti da
se Sirenje procesa odvija u okviru neuronske
mreze, sa karakteristikama selektivne vulner-
abilnosti usled neuroanatomske razlike, sto je
povezano i sa brzinom propagacije. Bifokalni
ili multifokalni pocetak takode su jedna od
opcija uz ucesce razli¢itih modifikujucih fak-
tora, medu kojima su demografski i faktori
spoljasnje sredine koji uti¢u na brzinu propa-
gacije procesa. Krajnji ishod je degeneracija
motornih neurona koja se sumira u prostoru
i vremenu [5].

Zakljucak

Utvrdivanje korelacije razlicitih fenotipova sa
molekularno-patoloskim i genetskim podti-
povima predstavlja trenutno najvedi izazov,
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FALS Hromozom Gen Nasledivanje Klinicki obrazac Druge bolesti
Pocetak
ALS1 21922.1 SOD1 AD /AR Tipi¢na i atipi¢na kl. slika Nije poznato
Adultna
ALS2 2933 Alsin AR K. slika PLS PLS juvenilni
Juvenilna pocetak ili HSP
ALS3 18921 Nepoznat  AD Klasi¢an pocetak DE Nije poznato
Adultna
ALS4 9934 SETX AD Distalna motorna neuropatija sa SCA1 AO2
Juvenilna piramidnom lezijom, spora progresija
ALS5 15q15 SPGT1 AR Sporo progresivni GMN HSP
Spatacsin Juvenilna
FUS AD/AR Klasican+FTLD FTLD
ALS6 16421 Fuzionisan  Juvenilna/adultna
u sarkomu
ALS8 20q13.3  VAPB AD Tipi¢na i atipi¢na SMA

Adultna

Tabela 2 - FALS klasifikacija sa osnovnim klinickim karakteristikama

jer je to jedini mogudi put ka stvaranju os-
nove za terapiju ALS [5,26]. Jos uvek je jedini
priznat lek riluzol, ¢iji je udeo u modulaciji
progresije bolesti vrlo mali [30]. lako pos-
toje nagovestaji o primeni terapije kojom se
mogu ciljati odredeni geni, broj pacijenata
nosioca do sada otkrivenih genskih mutacija
je vrlo mali. Poslednjih godina se pokusava
usmeravanje terapije ka modifikovanju pa-
togenetskih procesa, kao $to su atrocitoza,
neuroinflamacija, mitohondrijalna disfunkci-
ja, poremecaj aksonskog transporta i autof-
agije. lako se ocekuje ograni¢en terapijski
efekat, ne iskljucuje se mogucnost kombino-
vanja terapije na vise nivoa, kojom bi mogao
da se ostvari sinergisticki efekat [29]. U
meduvremenu, po preporuci vodi¢a dobre
klinicke prakse znacajno mesto i dalje pri-
pada riluzolu i upotrebi NIV, kojima se moze
u ograni¢enom periodu produziti i poboljsati
kvalitet zivota pacijenata sa ALS.
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Projekat je podrzan od strane Srpskog
udruzenja za periferni nervni sistem (SUPNS),
Drustva neurologa Srbije (DNS) i DrusStva mla-
dih neurologa Srbije (DMNS).

Uvod

Guillain-Barré-ov sindrom (GBS) je akutna au-
toimuna bolest perifernih nerava i njihovih
korenova [1]. U razvijenim zemljama GBS je
najces¢i uzrok akutno nastale, generalizo-
vane flakcidne paralize [2]. U literaturi nema
podataka o karakteristikama GBS na prostoru
Zapadnog Balkana.

Cilj nase studije je bio da definise klinicke i
epidemioloske karakteristike GBS na prostoru
Srbije, Republike Srpske i Crne Gore.

Metode

Ova retrospektivna studija je sprovedena pod
nadzorom Srpskog udruzenja za periferni
nervni sistem (SUPNS) i Drustva (mladih) neu-
rologa Srbije (DMNS). Za analizu su koris¢eni
podaci iz istorija bolesti punoletnih pacije-
nata hospitalizovanih u periodu od 2009. do
2013. godine u svih sedam tercijarnih centara
na prostoru Srbije, Republike Srpske i Crne
Gore. Studijom je pokrivena populacija od
ukupno 7 450 692 punoletna stanovnika.

Rezultati i diskusija

Tokom analiziranog petogodisnjeg perioda
identifikovano je 327 novih slucajeva sa GBS.
Vecina bolesnika je le¢ena na Klinici za neu-
rologiju Klinickog centra Srbije (Slika 1).
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Slika1 - Distribucija bolesnika prema mestu
hospitalizacije

Potrebno je uciniti dodatne napore da se us-
postavi ravnomernija distribucija lecenih bole-
snika po centrima.

Najcesc¢a varijanta GBS u nasoj populaciji je
bila akutna inflamatorna demijelinizaciona
poliradikuloneuropatija (AIDP). Aksonalne



varijante (motorna - AMAN i senzorimotorna
— AMSAN) bile su znatno rede, kao i Miler-
Fiserov (Miller-Fisher) sindrom (MFS) i farin-
go-cerviko-brahijalna varijanta bolesti (FCB)
(Slika 2).
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Slika 2 - Zastupljenost razlicitih varijanti GBS

U Evropi i Severnoj Americi AIDP je prisutna kod
80-90% bolesnika sa GBS, aksonalne forme kod
manje od 8%, a MFS kod manje od 11% obolelih
[3,4,5]. Sa druge strane, aksonalne varijante
¢ine 30-65% bolesnika sa GBS u Kini, Japanu,
Bangladesu i Meksiku [6,7,8]. Pojedine studije
sprovedene na jugu Evrope pokazuju ucestalost
aksonalne forme GBS koja je veca od ocekivane
—25% u Italiji [9] i 13% u Grckoj [3]. MFS je Cest
u Japanu (25% bolesnika sa GBS) [10] i na Taj-
vanu (18%).

Elektromioneurografski (EMNG) nalaz kod GBS
se menja tokom bolesti. U prvoj nedelji od po-
jave tegoba nalaz moZe biti uredan. Tip neuro-
patije se viemenom moZe menjati, i to najéesce
iz dominantno demijelinizacione u dominant-
no aksonalnu [8,11,12]. Nekonkluzivni EMNG
nalazi se vidaju kod oko 40% obolelih, ali se kod
vecine ovih bolesnika na ponovljenom EMNG
pregledu registruje demijelinizaciona forma
oboljenja [12].

Kod nasih bolesnika najces¢i dogadaj koji
je prethodio GBS bila je respiratorna ili
gastrointestinalna infekcija (Tabela 1). Od
precipitiraju¢eg dogadaja do razvoja prvih
simptoma GBS prolazilo je u proseku 11+8
dana.
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Prethodni dogadaj Broj (%) bolesnika

Nepoznat 138 (42,2%)
Respiratorna infekcija 97 (29,7%)
Gastrointestinalna infekcija 58 (17,7%)
Malignitet 9 (2,8%)
Vakcinacija 5(1,5%)
Urinarna infekcija 5(1,5%)
Nejasno febrilno stanje 4 (1,2%)
Varicella zoster 3(0,9%)
Grip 2 (0,6%)
Velika hirurska intervencija 2 (0,6%)
Trudnoc¢a 1 (0,3%)
Napad hroni¢nog ulceroznog kolitisa 1 (0,3%)
Virus Zapadnog Nila 1(0,3%)
Akutni pankreatitis 1(0,3%)

Tabela 1 - Dogadaji koji su prethodili GBS u nasoj ko-
horti bolesnika

U prethodnim studijama precipitirajuc¢i dogadaj
je bio poznat kod 40-70% bolesnika [3,5,13,14].
Respiratorna infekcija je bila povezana sa GBS
kod 20-50% obolelih [4,14], dok je dijareja pret-
hodila GBS kod 6-30% bolesnika [3,5,8,12,13].

Smatra se da za patogenezu GBS nije znacajna
infekcija koja se javila manje od tri dana ili vise
od Sest nedelja pre prvih simptoma bolesti [11].

U nasoj kohorti bolesnika od pocetka do pika
bolesti u proseku je trebalo 11+8 dana. U piku
bolesti 119 (36%) bolesnika je bilo nepokretno, 28
(9%) je zahtevalo mehanicku ventilaciju, dok je njih
16 (4,9%) preminulo. Znacajan oporavak je uocen
pri otpustu iz bolnice - samo 59 (17,9%) bolesni-
ka je i dalje bilo nepokretno, a mehanicka venti-
lacija nikom nije bila potrebna (p<0,01) (Slika 3).
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Slika 3 - Stepen onesposobljenosti u piku bolesti i na ot-
pustu iz bolnice
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Prema podacima iz literature, interval od prvih simp-
toma do pika bolestitreba da bude izmedu 12 ¢asova
i28 dana [11], a obicno je kraci od 2 nedelje [3,15].

Prema prethodnim studijama, 6-30% bolesnika sa
GBS zahteva mehanicku ventilaciju [3,8,12,16,17].
Smrtni ishod se registruje kod 1-18% bolesnika,
obicno usled sepse, plu¢ne embolije ili srcanog zas-
toja koji je najverovatnije posledica autonomne dis-
funkcije [3,8,11,12,15]. Klini¢cki oporavak je obi¢no
prolongiran, tako da nakon godinu dana od bolesti
20% bolesnika i dalje ima odreden stepen nesposob-
nosti, a 10-20% ne hoda samostalno [4,11,17].

Lumbalna punkcija je ucinjena kod 241 (74%)
bolesnika. Povisene vrednosti proteina u likvoru
(>0,55 g/l) su zapazene kod 88% obolelih, dok je
vise od cetiri Celije po uL imalo 25% pacijenata,
vise od 10 njih 6%, a vise od 50 samo 0,8%.

Albumino-citoloska disocijacija prisutna je kod 50—
80% bolesnika sa GBS u prvoj nedelji bolesti i kod
90% obolelih u drugoj nedelji [5,8,12,17].

Intravenski imunoglobulini (IVlg) primenjeni su
kod 174 (53,2%) bolesnika, terapijska izmena
plazme kod 73 (22,3%), a oba oblika terapije kod
njih 10 (3,1%) (Slika 4). TIP je uvek sprovodena pre
primene IVIg. Kortikosteroide su dobila 72 (22,0%)
pacijenta, uglavhom u dozama <1mg/kg telesne
mase dnevno. Kod petine obolelih sa blagom for-
mom GBS nije primenjivan nijedan od tri navede-
na terapijska modaliteta.
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Slika 4 - Terapija primenjena u nasoj kohorti bolesnika sa GBS

lako IVig i TIP imaju slican terapijski efekat i slican
procenat neZeljenih dejstava, u razvijenim zapadnim
zemljama IVIg se primenjuju kod 75-90% bolesnika
sa GBS, a TIP kod 3-20% [3,4,13,16,]. Manja prime-
na IVIg na nasim prostorima u odnosu na zapadne

zemlje moZze se objasniti visokim troskovima
ove terapije.

Kortikosteroidi su kod nasih bolesnika pri-
menjivani u malim dozama, prvenstveno za
poboljsanje respiratornih smetnji. Do sada nije
dokazano da visoke doze parenteralno prime-
njenih kortikosteroida imaju bilo kakav ko-
ristan efekat na tok GBS, dok oralni oblici ovih
lekova mogu cak pogorsatiishod bolesti [18].

Prosecna sirova incidencija GBS u sve tri zem-
lje je iznosila 0,87 (95% Cl 0,78-0,95) bolesni-
ka na 100 000 stanovnika godisnje: 1,13 (95%
C10,99-1,28) za muskarce i 0,58 (95% Cl 0,48-
0,72) za Zzene (Tabela 2). S obzirom da podaci
o broju stanovnika po uzrasnim grupama nisu
bili dostupni za Republiku Srpsku, incidencija
standardizovana prema svetskoj populaciji
je rac¢unata za Srbiju i Crnu Goru i iznosila je
0,86 na 100 000 stanovnika godisnje: 1,14 za
muskarce i 0,58 za Zzene.

Incidencija Srednja 95% CI
vrednost

Oba pola

Srbija 0,94 0,86-1,01

R. Srpska 0,55 0,36-0,76

Crna Gora 0,76 0,42-1,13

Sve zemlje 0,87 0,78-0,95

Muskarci

Srbija 1,26 1,16-1,48

R. Srpska 0,54 0,27-0,93

Crna Gora 1,04 0,61-1,65

Sve zemlje 1,13 0,99-1,28

Zene

Srbija 0,58 0,45-0,74

R. Srpska 0,60 0,26-0,90

Crna Gora 0,49 0,16-0,82

Sve zemlje 0,58 0,48-0,72

Tabela 2 - Incidencija GBS prema polu i zemlji boravka

Prema podacima iz literature, incidencija GBS
se kre¢e od 0,16 do 3,0 obolela na 100 000
godisnje [2]. U Evropi i Severnoj Americi ona
obi¢no iznosi 0,81-1,89. S obzirom da su u nasu
studiju ukljuceni samo bolesnici iz tercijarnih
centara, smatramo da je stvarna incidencija
bolesti i veca od 0,86.

GBS je jedna od retkih autoimunih bolesti koje
su cesce kod muskaraca, odnos je 1,5 do 2,2
prema jedan u korist muskog pola [3,5,13,15].



Najveca incidencija GBS zapazena je u popu-
laciji starosti 50-80 godina, $to je narodito
izrazeno kod muskaraca (Slika 5). Sa druge
strane, kod osoba Zenskog pola uocena su
dva pika obolevanja - jedan u cetvrtoj de-
ceniji zivota, a drugi nakon 50. godine.
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Slika 5 - Incidencija GBS prema starosnim grupama i
polu

lako je GBS prisutan u svim uzrasnim grupama,
metaanaliza pokazuje eksponencijalni porast
incidencije sa starosc¢u [2]. Opservirani pad inci-
dencije u nasoj populaciji starijih od 80 godina
najverovatnije ukazuje na ¢injenicu da se bolest
ne dijagnostikuje dovoljno dobro kod veoma
starih.

Interesantno je da smo uocili bimodalnu dis-
tribuciju starosti obolelih Zena, Sto je ranije opi-
sivano u nekim kohortama bolesnika sa GBS,
ali i u drugoj autoimunoj neuromisi¢noj bolesti
— mijasteniji gravis [19].

lako je najveca ucestalost GBS zapazena kra-
jem zime i pocetkom jeseni, sezonske vari-
jacije nisu bile statisticki znacajne (p>0,05)
(Slika 6). Medutim, kada se bolesnici razdvoje
prema polu, dobija se da je ucestalost GBS
kod Zena statisticki znacajno ve¢a u martu,
septembru i oktobru u odnosu na druge
mesece tokom godine (p<0,05).
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X 0sa — mesec; y osa — broj bolesnika; p<0,05 za Zzene

Slika 6 - Ucestalost GBS prema polu tokom godine
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GBS na prostoru Evrope i Severne Amerike obi¢no ne
pokazuje znacajne sezonske varijacije zbog inverzne
sezonske distribucije precipitirajucih respiratornih i
gastrointestinalnih infekcija. Medutim, u pojedinim
studijama se opisuju varijacije u ucestalosti GBS
tokom godine. ZapaZen je porast incidencije bolesti
u hladnim mesecima u Svedskoj, SAD i Velikoj Bri-
taniji [4,13,16]. Sa druge strane, povecana inciden-
cija u prole¢cnim mesecima uocena je u zemljama sa
toplijom klimom - Spaniji, Grekoj, Izraelu i Tajvanu
[3,5,13]. Letnji pik bolesti je zapaZen u zemljama sa
predominacijom aksonalne varijante bolesti kojoj
prethodi gastroenteritis, ukljucujuci Kinu, Juznu Ko-
reju i Brazil.

Ucestalost GBS sa prethodnom respiratornom in-
fekcijom je bila naj¢es¢a u martu, aprilu i oktobru,
ali nivo statisticke znacajnosti za ove rezultate nije
dostignut (p>0,05). Sa druge strane, GBS nakon
gastrointestinalne infekcije je bio najces¢i u okto-
bru (p<0,05) (Slika 7).
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X 0sa — mesec; y osa — broj bolesnika;
p<0,05 za varijaciju ucestalosti GBS nakon gastrointestinalne
infekcije

Slika 7 - Ucestalost GBS nakon respiratorne i gastrointesti-
nalne infekcije tokom godine

Opservirani oktobarski skok ucestalosti GBS posle
gastrointestinalne infekcije u skladu je sa cinjenicom
da infekcija bakterijom Campylobacter jejuni ima
pik tokom letnjih meseci.

Zakljucak

Sirova incidencija GBS na prostoru Srbije, Republike
Srpske i Crne Gore iznosila je 0,87 obolelih na 100 000
stanovnika godisnje. Incidencija je bila narocito viso-
ka kod muskaraca starosti 50-80 godina. Potrebno je
uloziti dodatne napore da se poboljsa dijagnostika,
a samim tim i lecenje GBS kod veoma starih osoba.

GBS je bio nesto cesci u kasnu zimu i ranu jesen.
GBS sa prethodnom gastrointestinalnom infekci-
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jom je imao pik javljanja u oktobru. Ovi podaci nam
omogucavaju da organizujemo zdravstveni sistem
za ocekivane male epidemije u navedenim meseci-
ma.

Najcesce varijante GBS su bile AIDP i aksonalne
forme. GBS je teska bolest — u piku bolesti gotovo
polovina nasih pacijenata je bila nepokretna i/ili je
zahtevala mehanicku ventilaciju, dok je 5% bole-
snika preminulo. IVlg su ordinirani kod 56% obolelih,
a TIP su primenjivane kod 25%. Nas buduci cilj bi
trebalo da bude povelanje procenta bolesnika
le¢enih pomocu IVig.

Naposletku, ali ne i najmanje bitno, nasa studija
otvara znacajne mogucnosti za buducu saradnju u
istrazivackim projektima o GBS na evropskom i svet-
skom nivou.
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DOKTORSKA DISERTACIA

Efekti primene intravenske trombolitic-
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Apstrakt

Uvod

Atrijalna fibrilacija (AF) je nezavisni faktor koji
pet puta povecava rizik od nastanka akutnog
ishemijskog mozdanog udara (AIMU), a tako-
de je i znacajan prediktor loSeg ishoda AIMU.

Cilj i metode

Analiziran je ishod pacijenata sa AIMU koji su
leceni intravenskom trombolitickom terapi-
jom (IVT) u Beogradu (Srbija) i Lilu (Francus-
ka). Procenjivan je nastanak simptomatske
intracerebralne hemoragije (sICH) u ranoj fazi
AIMU i pojava loseg funkcionalnog ishoda
nakon tri meseca, koji je definisan kao modi-
fikovan Rankinov skor (mRS) 3-6.

Rezultati

Od 734 pacijenta uklju¢ena u studiju, 155
(21,2%) je imalo AF. U poredenju sa bole-
snicima kod kojih je AIMU druge etiologije,
bolesnici sa AF su bili: 12 godina stariji, ¢esce
Zenskog pola, ¢edce su bolovali od arterijske
hipertenzije i imali INR >1,2, dok su rede bili
pusaci. Takode, imali su vise vrednosti inici-
jalnog NIHSS skora, vise vrednosti dijastol-
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nog arterijskog pritiska i vise vrednosti serumske
glikemije. Bolesnici sa AF se nisu razlikovali kada
je u pitanju pojava sICH (5,8% naspram 5,5%;
p=0,893), ali su ces¢e imali los (52,3% naspram
35,2%; p<0,001) ili smrtni ishod (21,9% naspram
9,0%; p<0,001) nakon tri meseca. Nezavisni
prediktor za pojavu sICH je bila vrednost inicijal-
nog NIHSS skora (adjOR 1,05; 95% Cl 1,01-1,10).
Nezavisne varijable povezane sa nastankom loseg
ishoda nakon tri meseca su bile starost (adjOR 1,04;
95% Cl 1,03-1,06), vrednost inicijalnog NIHSS sko-
ra (adjOR 1,17;95% CI 1,13-1,21) i pojava sICH (adjOR
47,6;95% Cl 10,2-250), ali ne i AF.

Zakljucak
Kao posledica cinjenice da su stariji i da imaju tezi
inicijalni neuroloski deficit, trombolizirani boles-

nici sa AF imaju losiji ishod AIMU u odnosu na
bolesnike bez AF.

Klju¢ne reci: akutni ishemijski mozdani udar, atri-
jalna fibrilacija, intravenska tromboliza, ishod

Uvod

Intravenska tromboliticka terapija (IVT) je jedina
odobrena terapija za lec¢enje bolesnika sa AIMU
u vremenskom okviru od 4,5 ¢asova od trenutka
nastanka tegoba, i ona znacajno povecava propor-
ciju bolesnika koji ostaju bez neuroloskog deficita
nakon tri meseca [1]. Takode, postoje jasni podaci
o efikasnosti primene ove terapije kod bolesnika
sa AIMU starijih od 80 godina, kod kojih je atrijalna
fibrilacija (AF) veoma Cesto prisutna [2,3].

AIMU kod bolesnika sa AF su tezi [4], ceS¢e poveza-
ni sa pojavom hemoragijske transformacije (HT)
[5,6] i imaju losiji ishod [7]. Smatra se da je cesca
pojava HT posledica aktuelne antitromboti¢ne
terapije [8], odlozene rekanalizacije [9] ili prethod-
no postojecih asimptomatskih promena, koje se
cesce javljaju kod starijih, kao Sto su intrakrani-
jalna mikrokrvarenja, leukoarajoza, nemi infarkti ili
cerebralna amiloidna angiopatija [10,11].

Kada je re¢ o randomiziranim klinickim studi-
jama u vezi sa primenom IVT kod AIMU, klini¢ke
karakteristike na prijemu kao i ishodi AIMU kod
AF bolesnika su prikazani detaljnije samo u ne-
koliko studija [2,12,13]. Medutim, njihovi rezultati
su razli¢iti: utvrden je nesignifikantan trend ka
primeni placeba u ECASS llI studiji [12], dok je taj
trend usmeren ka primeni IVT u IST-3 studiji [2], a
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u NINDS studiji nije utvrdeno postojanje razlike u
primeni ili neprimeni IVT [13]. Opservacione studi-
je koje su sprovodene kod tromboliziranih pacije-
nata su takode prikazale kontradiktorne rezultate.
Najveci broj njih je ukazao da postoji potencijalna
korist od primene IVT kod pacijenata sa AF [14-16]
uprkos losijem ishodu i ve¢em riziku od pojave HT
[17-20], ali su odredene studije ukazale na pos-
tojanje negativne povezanosti izmedu ishoda i
primene IVT kod pacijenata sa AF [21]. Ove dis-
krepancije mogu biti posledica postojanja pove-
zanosti AF sa staro$¢u i stepenom neuroloskog
deficita kao glavnim prediktorima loseg ishoda.

Cilj

Cilj ove studije je bio da se izvrsi analiza ishoda
AIMU kod pacijenata sa AF koji su leceni intraven-
skom trombolitickom terapijom.

Metode rada

Izvr$ena je analiza prospektivno prikupljenih
podataka o bolesnicima sa AIMU koji su leceni
trombolitickom terapijom u dva medicinska cen-
tra: Klinici za neurologiju KCS (Beograd, Srbija)
i Klinici Roger Salengro (Lil, Francuska). Detalji o
inkluzionim i ekskluzionim kriterijumima za pri-
menu intravenske trombolize, kao i karakteristika-
ma registara bolesnika le¢enih u Beograduii Lilu su
prethodno vec opisani [22-26]. Pregled magnet-
nom rezonancom (MR) je zamenio kompjuterizo-
vanu tomografiju (CT) kaoinicijalnu neuroimidzing
proceduru u Lilu u maju 2009. godine. Takode,
osim intravenske trombolize u Lilu se u odredenim
situacijama koriste i intraarterijska, kao i kom-
binacija intravenske i intraarterijske trombolize
(ovi bolesnici nisu bili uklju¢eni u nasu studiju).

Klini¢ka procena

Svi bolesnici su na prijemu pregledani od strane
specijaliste neurologije. Nakon uzimanja detaljne
anamneze i dobijanja podataka iz licne anamneze
o faktorima rizika, raden je detaljan neuroloski
pregled. Dijagnoza AIMU je postavljana na osno-
vu klini¢kih kriterijuma, a klinicka procena tezine
mozdanog udara je odredivana koris¢enjem
NIHSS skora [27]. Postavljena klinicka dijagnoza
AIMU je potom potvrdivana neuroimidZzingom
(nekontrastni CT snimak ili MR pregled endokrani-
juma) koji je raden na prijemu i analiziran od
strane neuroradiologa. Procena uzroka AIMU je
vréena primenom TOAST kriterijuma [28].

Procena atrijalne fibrilacije

Svi bolesnici koji su ukljuceni u studiju su
imali nevalvularnu AF, koja je bila dokumen-
tovana najmanje jednim EKG zapisom. Taj
EKG zapis je podrazumevao podatke iz pret-
hodne medicinske dokumentacije i/ili verifi-
kaciju za vreme hospitalizacije gde su boles-
nici po prijemu bili na najmanje 72-¢asovnom
EKG monitoringu, a po potrebi, u zavisnosti
od klinickih simptoma, i duze. AF je klasifiko-
vana kao: (i) od ranije poznata - u slucajevima
kada je postojala AF ili atrijalni flater na ne-
kom od ranije radenih EKG pregleda, a to je
verifikovano od strane nadleznog kardiologa
ili od strane lekara tima za mozdani udar; (ii)
de novo - ukoliko u ranijoj medicinskoj do-
kumentaciji nije bilo podataka o prethodnoj
AF ili atrijalnom flateru, a to je verifikovano
ili na EKG pregledu uc¢injenom na prijemu
ili na nekom od EKG pregleda tokom hospi-
talizacije (na obaveznom 72h monitoringu).

Ishod

Svi bolesnici su pra¢eni minimum tri meseca
ili do smrtnog ishoda. Kontrolne klinicke
procene su vriene od strane specijaliste neu-
rologije nakon sedam dana i tri meseca od
nastanka AIMU. Ishod mozdanog udara nakon
tri meseca je procenjivan koris¢enjem skora
na modifikovanoj Rankinovoj skali (mRS) [29].
Studija je ukljucivala procenu nastanka simp-
tomatske intracerebralne hemoragije (sICH)
u ranoj fazi AIMU (u prvih sedam dana), koja
je definisana prema ECASS 3 kriterijumima i
pojave loseg funkcionalnog ishoda nakon
tri meseca, koji je definisan kao mRS 3-6.

Statisticka analiza
Rezultati su bili podvrgnuti metodama
deskriptivne i analiticke statisticke obrade
podataka, za koje je koris¢en SPSS 15.0 pro-
gram za Windows.

Vrednosti obeleZja za svaki modalitet ispi-
tivanja su predstavljene u vidu apsolutnih
i srednjih vrednosti, odnosno medijana, in-
terkvartalnih opsega (IQR) i procenata (95%
interval poverenja (95% Cl)). Za poredenje
kategorijskih varijabli su korid¢eni x* test
sa Jejtsovom korekcijom ili Fiserov test,
kao i odnos moguc¢nosti tj. odds ratio
(OR) sa 95% intervalom poverenja, a za
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Sa atrijalnom

Bez atrijalne

fibrilacijom fibrilacije P vrednosti
(n=155) (n=579)

Demografske karakteristike
Zenski pol 90 (58,1%) 257 (44,4%) 0,002
Starost* 76 (67-83) 64 (52-76) <0,001
Centar Beograd 34 (21,9%) 115 (19,9%) 0,569
Medicinska istorija
Arterijska hipertenzija 124 (80,0%) 359 (62,3%) <0,001
Diabetes mellitus 31 (20,0%) 91 (15,7%) 0,203
Hiperholesterolemija 70 (45,2%) 266 (45,9%) 0,863
Pusenje 29 (18,7%) 174 (30,1%) 0,005
Alkohol 11(7,1%) 58 (10,0%) 0,268
Prethodni ishemijski mozdani udar 15(9,7%) 63 (10,9%) 0,666
Prethodni infarkt miokarda 22 (14,2%) 52 (9,0%) 0,056
Klinicke i bioloske karakteristike
Vreme od nastanka tegoba do primene IVT (u ¢asovima)* 148 (114-178) 153 (120-192) 0,073
NIHSS skor na prijemu* 14 (8-18) 10 (6-16) <0,001
Sistolni arterijski pritisak (mmHg)* 155 (140-170) 150 (137-165) 0,110
Dijastolni arterijski pritisak (mmHg)* 83 (79-95) 80 (73-90) 0,018
INR>1,2 13 (8,4%) 10 (1,7%) <0,001
Glikemija (mmol/I)* 7,06 (6,05-8,57) 6,66 (5,77-7,91) 0,036
Broj trombocita (10¥9/L)* 212 (179-244) 230 (194-270) <0,001
MR pregled kao prva dijagnosti¢ka procedura 55 (35,5%) 232 (40,1%) 0,299
Ishemija u regiji a.cerebri mediae 136 (87,7%) 503 (87,6%) 0,970
Bridzing terapija 1(0,6%) 19 (3,3%) 0,120
Ishod
Simptomatska hemoragijska transformacija 9 (5,8%) 32 (5,5%) 0,893
Los ishod (mRS 3-6) 81(52,3%) 204 (35,2%) <0,001
Smrtni ishod nakon 3 meseca 34 (21,9%) 52 (9,0%) <0,001

Vrednost su medijane (interkvartalni opseg), a p vrednosti su izracunate pomocu Man-Vitnijevog U testa; NIHSS - Na-
tional Institute of Health Stroke Scale skor; MR — magnetna rezonanca; IVT - intravenska tromboliza; mRS — modifiko-

van Rankinov skor; INR - International Normalised Ratio

Tabela 1 - Klinicke karakteristike i ishod AIMU kod bolesnika sa i bez AF

poredenje kontinuiranih obelezja pos-
matranja koris¢en je Man-Vitnijev U test.
Za predvidanje ishoda u kohortama oba
centra koris¢ene su metode logisticke re-
gresije [30] sa ,lo$im ishodom” nakon tri
meseca i ,sSICH” kao zavisnim varijablama.
Nezavisne varijable koje su uklju¢ene u ove
analize su selektovane nakon bivarijantne
analize sa vrednos$¢u p=0,25 ili manje kao
skrining kriterijumom za selektovanje vari-
jabli [31]. Varijable ,centar” (citirana kao 1 za
pacijente iz Beograda i kao 0 za pacijente iz
Lila), kao i ,atrijalna fibrilacija” su uklju¢ene
u model. Registrovanje eventualne koline-
arnosti izmedu varijabli je proveravano
odredivanjem korelacije izmedu varijabli
(definisano kao r>0,6). Korigovani odnos
mogucnosti tj. adjusted OR (adJ.OR) i 95% ClI
su racCunati iz analiza logisticke regresije.

Eticki aspekt

Ukljucivanje bolesnika u ovu opservacionu studiju
u Beogradu je odobreno od strane Etickog komite-
ta Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu.
U Lilu, odobrenje je dobijeno od strane Etickog
komiteta Univerzitetske bolnice Roger Salengro.

Rezultati

Inicijalne klinicke karakteristike i ishod

Za vreme studijskog perioda tromboliti¢ku tera-
piju u jedinicama za mozdani udar oba centra
primilo je ukupno 734 bolesnika, 149 u Beogradu
(20,3%) i 585 u Lilu (79,7%). Od tog broja 155 bole-
snika je imalo AF (21,2%), od kojih je 140 (90,3%)
bilo prethodno poznatih AF, a 15 (9,7%) de novo
AF. Klinicke karakteristike na prijemu, kao i ishodi
studijske populacije, prikazani su u Tabeli 1.
Studija je pokazala da su bolesnici sa AF i AIMU
bili stariji, ce$¢e Zenskog pola, ¢esce su bolovali
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Grafikon 1 - Vrednosti modifikovanog Rankinovog skora (mRS) nakon tri meseca kod bolesnika sa i bez AF

od arterijske hipertenzije i imali INR>1,2. Sa druge
strane, rede su bili pusaci. Bolesnici sa AF i AIMU
su imali viSe vrednosti NIHSS skora na prijemu,
vise vrednosti dijastolnog arterijskog pritiska i
vise vrednosti serumske glikemije, a imali su nizi
broj trombocita u krvi. Oni se nisu razlikovali kada
je u pitanju pojava sICH, ali su bolesnici sa AF i
AIMU ¢esc¢e imali 103 ili smrtni ishod nakon tri
meseca. Analiza kompletnog spektra mRS vred-
nosti u studijskoj populaciji je pokazala losiji uku-
pan ishod AIMU kod bolesnika sa AF (Grafikon 1).
Jedina nezavisna varijabla koja je bila povezana
sa pojavom sICH je bila vrednost NIHSS skora na
prijemu (adjOR 1,05; 95% CI 1,01-1,10). AF, starost,
arterijska hipertenzija, pusenje, prethodni infarkt
miokarda i prethodna OAK nisu bili povezani
sa prisustvom (ili odsustvom) sICH (p<0,048; r2:
0,043; 94,4% prediktivna mo¢ modela). Ostale
varijable se nisu kvalifikovale za unosenje u model.
Nezavisne varijable povezane sa losim ishodom
nakon tri meseca su bile: starost (,,OR 1,04; 95%
Cl 1,03-1,06), vrednost NIHSS skora na prijemu
(,OR1,17;95% CI1,13-1,21)isICH ( ,OR 47,6;95%
Cl 10,2-250). Sa druge strane, AF, arterijska hi-
pertenzija, pusenje, prethodni infarkt miokarda i
prethodna OAK nisu bili povezani sa prisustvom
(ili odsustvom) loseg ishoda nakon tri meseca
(p<0,001; r2: 0,393; 75,4% prediktivha mo¢ mode-
la). Ostale varijable se nisu kvalifikovale za unosenje
u model. Nakon uklanjanja sICH iz modela, sta-
rost i NIHSS su ostale jedine dve varijable koje su
nezavisno uticale na nastanak loseg ishoda AIMU.

Diskusija

Nasa studija je pokazala da: (i) trombolizirani
pacijenti sa AF imaju losiji ishod od onih bez
AF, ali da pojava hemoragijske transformacije
mozdanog udara nije ¢eS¢a kod pacijenata sa
AF; (ii) AF nije nezavisan prediktor niti smrti
niti loseg funkcionalnog ishoda; (iii) osnovni
razlozi zasto AF pacijenti imaju loSiji ishod
AIMU jeste Cinjenica da su ovi pacijenti stariji
i imaju inicijalno tezi neuroloski deficit.

Nasa studijska populacija je reprezentativna
kada je re¢ o tromboliziranim pacijentima.
Inicijalne klinicke karakteristike nasih paci-
jenata su veoma sli¢ne onima uklju¢enim u
registre [32-35,4], izuzev ¢injenice da je nasa
studijska populacija nesto starija. Proporcija
pacijenata sa AF je u skladu sa pacijentima
sli¢ne starosne dobi koji su ukljuceni u pret-
hodne klinicke studije [27,36-38,2,14] i regis-
tre [32-35]. Takode, rec je o pacijentima koji
su le¢eni u dva centra, u realnom vremenu, i
ova studijska populacija predstavlja jednu od
najbrojnijih kada je re¢ o AF pacijentima koji
su trombolizirani.

Sa druge strane, jedno od ograni¢enja nase
studije je ¢injenica da na prijemu nije radena
procena odredenih faktora koji mogu uti-
cati na ishod AIMU, kao $to su velic¢ina lezije i
prisustvo i lokalizacija arterijske okluzije, iz ra-
zloga $to su u nasoj studiji pacijentiodmah na-
kon ucinjene dijagnostike (CT ili MR pregled)
leceni trombolitickom terapijom. Nadalje, ne



moze se iskljuciti ¢injenica da je prevalencija
AF potcenjena u nasoj studiji. Kao sto je vec
navedeno, kod svih bolesnika je detaljno ana-
lizirana prethodna medicinska dokumentaci-
ja, svima je uraden EKG zapis na prijemu i svi
su bili na 72-¢asovnom EKG monitoringu, pa
i duze ukoliko je to bilo potrebno. Medutim,
moguce je da je kod nekih bolesnika koji su
imali paroksizmalnu AF njena dijagnoza pos-
tavljena tek po zavrsetku studije. Ali ¢ak i ta
¢injenica da postoji moguc¢nost da je preva-
lencija AF u nasoj studijskoj populaciji pot-
cenjena (odnosno da su AF bolesnici klasifi-
kovani kao bolesnici bez AF) ¢ini nase rezul-
tate jo$ znacajnijima. Jo$ jedno ogranicenje
moze biti i ¢injenica da nije radena diferen-
cijacija tipova AF (paroksizmalna/permanent-
na).

Osnovno objasnjenje zasto trombolizirani
pacijenti sa AF imaju losiji ishod u nasoj
studijskoj populaciji je nadeno u ¢injenici da
su oni stariji i imaju inicijalno tezi neuroloski
deficit. Ovi nalazi su u skladu sa analizom
VISTA studije [14]. Medutim, ovaj rezultat
ne treba interpretirati u smislu manje efikas-
nosti IVT kod pacijenata sa AF. U nasoj studiji,
proporcija pacijenata sa mRS 3-6 nakon tri
meseca je bila znacajno manja u poredenju
sa placebo grupom AF pacijenata u IST-3
studiji [2]. Nije moguce napraviti direktno
poredenje rezultata IST-3 studije sa nasima,
jer su karakteristike studija razlicite: postoji
razlika od dva poena u inicijalnoj vrednosti
NIHSS skora i Sestogodisnja razlika u starosti
ispitivane populacije, a takode postoji i za
nijansu razli¢ita definicija povoljnog ishoda
[2]. Medutim, ovi rezultati ukazuju, u krajnjoj
liniji, da nasa studija nije pokazala da IVT ne
treba primenjivati kod bolesnika sa AF i AIMU.
Ako se nasi rezultati uporede sa onima koji su
dobijeni u VISTA studiji, uocava se da je ishod
bio bolji u nasoj populaciji: registrovana je
manja proporcija nastanka loseg ishoda (51,6
naspram 68,9%), kao i smrtnog ishoda (20,1
naspram 23,2%). U poredenju sa pacijentima
iz VISTA studije, nasi bolesnici su imali blazi
neuroloski deficit pre primene IVT (medijana
vrednosti NIHSS skora 13 naspram 14), ali su
bili stariji (76 naspram 74 godine). Jos jed-
nom, iako direktno poredenje nije moguce,
ovi rezultati ipak ne iskljucuju korist primene
IVT kod bolesnika sa AF.
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Nasa studija je pokazala i da aktuelno uzimanje
oralne antikoagulantne terapije (OAK) nije neza-
visan prediktor ishoda. Ovo moze imati nekoliko
objasnjenja: (i) bolesnici koji su uzimali OAK su
imali vrednosti PT INR koje su kontraindikacija za
primenu IVT; (ii) samo mali broj bolesnika sa vred-
nostima PT INR >1,2 je bio tretiran trombolitickom
terapijom, sto je rezultiralo malom statistickom sn-
agom da bi se ispitao uticaj na pojavu sICH i samim
tim i ishod, Sto je onemogudilo i sprovodenje
logisticke regresije; (iii) rizik od krvarenja kod bole-
snika koji imaju PT INR >1,2 je mozda precenjen,
$to je pokazala helsinska grupa [39].

Zakljucak

Nasa studija je potvrdila da, kada je re¢ o pacijen-
tima lecenim trombolitickom terapijom, oni sa AF
imaju inicijalno tezi neuroloski deficit i losiji ishod
AIMU u poredenju sa pacijentima koji nemaju
AF. Medutim, poredenjem sa placebo grupama
IST-3 [2] i VISTA studije [14] doslo se do zaklju¢ka da
bolesnici sa AIMU uzrokovanim AF imaju jasnu ko-
rist od primene tromboliticke terapije. Ovakvi re-
zultati bi trebalo da istaknu neophodnost primene
jasnih preventivnih strategija, kao i da ohrabre
dalja istrazivanja u cilju unapredenja postojecih
terapijskih strategija u akutnoj fazi AIMU.

Ovaj rad je deo doktorske disertacije pod naslovom
Akutni ishemijski mozdani udar kod bolesnika
sa atrijalnom fibrilacijom: Klinicke karakteristike i
ishod autora Visnje Paden.
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IZVESTAJ SA USAVRSAVANJA

Meduodeljenska razmena Evropske
neuroloske akademije (EAN Depart-
ment to Department Programme) —
iskustva iz Gisena (Nemacka)

Ukoliko se bavite neurologijom, imate manje
od 40 godina, govorite engleski, u sebi ima-
te bar iskru avanturizma i visak entuzijazma,
te smognete hrabrosti da kontaktirate neke
od prestiznih evropskih neuroloskih centara
(http://www.eaneurology.org/Contact-Details-
of-Hosting-Departments.1548.0.html), imate
dobre sanse da dobijete stipendiju koja ce
vam, u profesionalnom smislu, otvoriti oci
i unaprediti vas. Period od $est do dvanaest
nedelja koji je predviden za boravak ce
vam omoguciti da ne budete samo puki
posmatrac, ve¢ neko ko svoje ideje moze i da
sprovede u delo.
Univerzitetska klinika Gisen se nalazi u isto-
imenom akademskom gradi¢u nadomak
Frankfurta, gde sam vreme provodio na Klini-
ci za neurologiju pod mentorstvom prof. dr
Manfreda Kapsa, na odeljenju koje deceni-
jama unazad gradi temelje evropske cerebro-
vaskularne skole. Prozor u nacin funkcioni-
sanja i duh ove Klinike, kao i baza za ucenje
mi je, prema sopstvenoj Zelji, bila ultrazvucna
laboratorija. Osim u evaluaciji kompleksnih
neuroloskih pacijenata, u Gisenu je ultrazvuk
nezamenljiv alat u evaluaciji pacijenata u ur-
gentnoj sluzbi, gde stoji rame uz rame sa CT
dijagnostikom i pomaze donosenju klinickih
odluka. Imao sam nepisano odobrenje da
samostalno radim (Sto inace nije slucaj),
usavrsio tehniku kolor-kodiranog transkra-
nijalnog doplera i za ovo kratko vreme us-
peo da vidim neke od raritetnih sonograf-
skih slucajeva. Kao kuriozitet ove posete je
¢injenica da sam bio deo tima koji je u ovom
centru zapoceo ultrazvu¢nu evaluaciju pozi-
cije dubokih mozdanih elektroda.
Ako zanemarimo usko stru¢ni aspekt po-
sete (gde smo, po mom misljenju, u egalu sa
nemackim kolegama) i ako vas sudbina pove-
de u Gisen, mo¢i ¢ete da uzivate u sistemu,
jer besprekorno funkcionise, i sveprisutnoj
atmosferi postovanja radne etike koji je meni
toliko prijao.

Nikola Veselinovi¢
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Maticne celije u terapiji neuroloskih bolesti
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Neurogeneza se odvija u adultnom mozgu,
njeni nosioci su mati¢ne celije (MC) - neu-
ralne progenitorske ¢elije, koje imaju sposob-
nost samoobnavljanja, tj. stvaranja identi¢ne
Cerke-celije, ali i diferencijacije ka celijjama
neuronskog ili glijalnog tipa [1,2]. Broj ovih
Celija relativno je mali i ograni¢en na dve
regije adultnog CNS - hipokampus, odnosno
subgranularnu zonu (SGZ) [3] gyrus dentatus
i subventrikularnu zonu lateralnih komora
(SVZ) [4]. Neuralne progenitorske ¢elije izolo-
vane su i iz drugih delova CNS kao odgovor
na ostecenje [3].

Kolicina MC, kao i brzina neurogeneze u
adultnom CNS, nisu dovoljni za reparaciju
i regeneraciju ostec¢enja koja postoje kod
neuroloskih oboljenja [5,6].

Moguéi terapijski, egzogeni izvori MC, su
embrionalne i fetalne maticne celije, Celije
pupcane vrpce, masno tkivo, kostna srz,
kloniranje, a od nedavno inducibilne pluri-
potentne mati¢ne celije (iPMC) [7]. Primena
embrionalnih i fetalnih MC, pored etitke
dileme, nosi rizik od formiranja teratoma na-
kon CNS transplantacije. Kloniranje podra-
zumeva transfer jedra iz somatske celije u
jajnu celiju iz koje je uklonjeno jedro, sto bi
omogucilo stvaranje velikog broja MC za
autolognu transplantaciju, s tim $to ostaju
zakonska i eticka ograni¢enja vezana za ovu
proceduru. Mati¢ne ¢elije iz pupcane vrpce
uzete nakon rodenja i pohranjene u banku
MC predstavljaju znacajan izvor ovih celija,
koje se mogu koristiti u slucaju kasnijeg raz-
voja bolesti, pre svega u decijem dobu [8].
Kostna srz ostaje najvedi i najdostupniji izvor
MC, uz mogucnost relativno lakog sakuplja-
nja i krioprezervacije ovih ¢elija [9], sa ili bez

Struéni, informativni, komercijalni ¢asopis | JUN 2015.

njihove in vitro diferencijacije i naknadne trans-
plantacije u ciljni deo CNS. Nedavni eksperimentni
radovi pokazali su veliki potencijal transdiferenci-
jacije ovih celija, odnosno mogu¢nost ekspresije
neuronskih markera i posledi¢nu funkcionalnost
celija nakon ciljne fokalne aplikacije [10-13]. U
svakom slucaju, publikovani rezultati potvrduju
postojanje funkcionalnog oporavka, koji je ¢esto
u disproporciji sa postignutom reparacijom,
odnosno stepenom zamenjenosti oStecenih celija
novoformiranima iz MC [11]. To bi zna¢ilo da je
zamena ostecenih celija samo jedan od mehani-
zama Celijske terapije, moguce i manje znacajan,
dok bi klju¢ni faktor predstavljalo delovanje MC na
faktore lokalnog miljea u smislu neuroprotekcije i
indukovanja mehanizama samozastite i oporavka
[11, 13]. Mogu¢nost da se reprogramiranjem bilo
koje diferencirane somatske celije (koza, misi¢,
kost itd.) forsiranom prekomernom ekspresijom
Cetiri gena za pluripotentne MC-EC dobiju primi-
tivne pluripotentne autologe ¢celije, tzv. iPSC, ot-
vorila je celu novu eru u ¢elijskoj terapiji. Ovako
dobijene ¢elije mogu se potom umnozavati, dife-
rencirati i koristiti za lecenje razli¢itih neuroloskih
oboljenja [14]. Brojne studije koje ispituju klinicki
efekat i pre svega brojne potencijalne nezeljene
efekte ove terapije su u toku [15].

Parkinsonova bolest

Pokazano je da se simptomi PBispoljavaju tek kada
nivo dopamina u strijatumu padne ispod 70%,
tako da se transplantacija fetalnih mezencefali¢nih
dopaminergic¢kih neurona, odnosno supstitucija
degenerisanih dopaminergickih neurona, dinila
kao logican izbor u pokusaju lecenja, pre svega
kod medikamentno rezistentnih i uznapredovalih
formi PB [16,17]. Rezultati prvih, malih klinickih
studija sa intrastrijatalnom transplantacijom fe-
talnih dopaminergi¢kih neurona, pokazali su da
transplantirani neuroni prezivljavaju, otpustaju
dopamin i reinervisu strijatum [18-20]. Sto se tice
klinickog efekta, kod pojedinih bolesnika postignu-
ta je dobra i dugotrajna kontrola PB [20, 21]. Poka-
zano je, na autopsijskom materijalu transplanti-
ranih, da je za dobar klinicki oporavak potrebno
prezivljavanje bar 100 000 dopaminergickih neu-
rona u putamenu, odnosno reinervacija 1/3-1/2
putamena [19]. Ovi prvi pozitivni rezultati inicirali
su randomizovanu placebo-kontrolisanu studiju u
koju je bilo ukljuc¢eno 40 bolesnika sa teskom for-
mom PB (kod 20 je radena implantacija fetalnog
mezencefali¢nog tkiva u putamen bilateralno, a
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kod drugih 20,lazna” neurohirurgija — bez implan-
tacije) [22]. Rezultati su bili neocekivano skrom-
ni. Naime, izvesno poboljsanje postignuto je kod
bolesnika mladih od 60 godina, ali je doslo do
razvoja distonije i diskinezija kod 15% transplanti-
ranih bolesnika nakon godinu dana [22]. Istovre-
meno, potvrdeno je prezivljavanje i ocuvanost
funkcije transplantiranih MC bogatih dopami-
nom. U drugoj placebo-kontrolisanoj studiji koja
je takode obuhvatala bolesnike sa uznapredova-
lom PB, ¢ak 56% bolesnika razvilo je diskinezije, a
postignuto klinicko poboljsanje bilo je na granici
statisticke znacajnosti [23]. Naknadnom analizom
utvrdeno je da je lo$ ishod bio kod onih bolesni-
ka kod kojih je i preoperativho postojala dege-
neracija dopaminskih neurona u delovima gde
nije implantiran graft, kao i da implantacija MC
ne zaustavlja dalju degeneraciju dopaminskih
neurona u neimplantiranim regionima [24]. Neu-
roni poreklom iz grafta nisu podlegali procesu
degeneracije [23,24]. Za graftom indukovane dis-
kinezije utvrdeno je da nisu posledica preteranog
otpustanja dopamina iz grafta, ve¢ moguce pos-
ledica neravnomerne i delimi¢ne reinervacije stri-
jatuma [24,25]. Dakle, bolja selekcija bolesnika,
odnosno odabir onih sa manje uznapredovalom
boles¢u, omogucila bi i bolje klinicke efekte nakon
transplantacije. Upotreba MC iz kostne srzi, koje
bi in vitro bile umnoZene i diferencirane ka dopa-
minskim neuronima, znacajno bi unapredila trans-
plantaciju u PB, s obzirom na eticka ograni¢enja
koja nosi primena fetalnih MC i ¢injenicu da je
potreban veci broj fetusa za jednu transplantaciju
[21]. Takode, neophodno je pre same transplan-
tacije locirati mesta degeneracije dopaminskih
neurona koris¢enjem 18 F-dopa pozitron emisione
tomografije (Positron Emission Tomography — PET)
i nakon toga vrsiti ciljane multiple implantacije
MC u te delove, to bi rezultovalo boljim klini¢kim
oporavkom i odsustvom diskinezija [24]. Nedavno
su objavljeni ohrabrujuci rezultati primene glial
cell line-derived neurotrophic factor (GDNF) u vidu
direktnih infuzija u putamen obolelih od PB tokom
godinu dana [26]. Ovaj faktor rasta eksprimiraju
transplantirane MC u eksperimentnom modelu
PB. Pokazano je da on ispoljava snazno neuropro-
tektivno delovanje, uti¢ud¢i na oporavak disfunk-
cionalnih dopaminergickih neurona, $to otvara
mogucnost njegove primene u kombinaciji sa
transplantacijom MC kod PB [26].

Marta 2013. godine u Kalifornijskom institutu za

regenerativnu medicinu odrzana je dvod-
nevna radionica na temu celijske terapije Par-
kinsonove bolesti. Najznacajniji razultat ovog
skupa jeste optimizovanje dizajna klinickih
studija u vezi transplantacije celija kod
obolelih od PB. Evropski konzorcijum TRANS-
EURO ¢e sprovesti prvu celijsku transplanta-
ciju nakon dve gore pomenute studije. Eks-
perimenti izvedeni na modelima pacova sa
PB pokazuju da poslednje varijante dopamin-
skih ¢elija poteklih od mati¢nih ¢elija u potpu-
nosti podrazavaju karakteristike i funkciju do-
paminskih neurona izgubljenih u PB [27,28].

Interesantno je pitanje neurogeneze kod PB.
Naime, pokazano je da klasi¢noj klinickoj slici
PB prethodi period depresivnosti, poremecaja
prostorne orijentacije i poremecaja mirisa, s
tim Sto su ovi simptomi nezavisni od nivoa
dopamina, i uglavhom produ neopazeno
[29]. Pojedini autori skloni su da ih pripisu
insuficijentnoj neurogenezi u SVZ i SGZ, s
obzirom da se identi¢ni simptomi izazivaju
eksperimentnom inhibicijom neurogeneze u
ovim podrucjima [29,30]. Pokazano je da do-
pamin stimulise adultnu neurogenezu preko
receptora slicnih D2 receptorima, prisutnih
na neuralnim progenitorskim ¢elijama u SVZ
[29]. Kod obolelih od PB, u autopsijskom ma-
terijalu nadena je redukcija broja neuralnih
progenitorskih celija u SVZ i SGZ, sto moze
biti posledica deplecije dopamina i razlog
za insuficijentnu neurogenezu kod PB [31].
Mogucnost aplikacije dopamimetickih lekova
sa ciljem stimulacije endogene neurogeneze
u SVZ i SGZ predstavlja znacajan potencijal
za lecenje PB stimulacijom reparacionih pro-
cesa. U adultnoj substantia nigra obolelih od
PB identifikovane su progenitorske neuralne
Celije sa sposobnos¢u diferencijacije u neu-
rone [32]. Stimulacija svrsishodne i dovoljne
neurogeneze na ovom nivou znacila bi, vero-
vatno, klju¢ni pomak u le¢enju i izlecenju PB.

Alchajmerova demencija (AD)

U radovima na eksperimentnom modelu AD
pokazano je da postoji insuficijencija neuro-
geneze u hipokampusu [33]. S druge strane, u
nedavno objavljenoj studiji na humanom ma-
terijalu AB, u hipokampusu je naden povecan
broj celija koje eksprimiraju rane, razvojne
neuronalne markere, $to bi se moglo tumaciti



kao povecanje neurogeneze kod AB [34].
Ovo bi moglo da bude od klju¢nog klinickog
i terapijskog znacaja, imajuci u vidu ulogu
hipokampusa u procesu ucenja i pamcenja.
Vec je pokazano da starenjem dolazi do sma-
njenja neurogeneze u hipokampusu, i to u
korelaciji sa poremecajem pamcenja, kao i da
estrogen i kognitivno stimulisuce aktivnosti
smanjuju rizik od razvoja AB [35-37]. Eksperi-
mentno je dokazano da se transplantacijom
neuralnih progenitorskih ¢elija u mozak pa-
cova popravlja poremecaj pamdéenja izazvan
procesom starenja [38]. Dakle, hipokam-
pus, odnosno stimulacija neurogeneze u
hipokampusu, mogla bi da bude terapijski cilj
u le¢enju AB. Prema podacima dobijenim na
eksperimentnim zivotinjama, neurogenezu
u hipokampusu stimuliSu ucenje, socijalni
kontakti, fizicka aktivnost, visok nivo estro-
gena, dijetetski rezim ishrane, dok kortiko-
steroidi, stres, inflamacija i podredeni, inferi-
orni polozaj jedinke, deluju inhibitorno [35].
Interesantno, u depresiji je smanjena neuro-
geneza, a svi poznati antidepresivi, ¢ak i elek-
trokonvulzivna terapija, stimuliSu neuroge-
nezu [35,39].

Druga terapijska opcija kod AB je primena
NGF (nerve growth factor), koji sprecava
propadanje holinergickih neurona, deluje
neuroprotektivno i dovodi do poboljsanja
pamcenja na animalnom modelu AB [40].
Objavljeni su rezultati | faze klinicke studije
sa primenom NGF u lecenju AB kod ljudi
[41]. Naime, radena je autologa transplan-
tacija genetski modifikovanih fibroblasta -
koris¢enjem retrovirusa kao vektora osposo-
bljeni su da proizvode NGF, pri ¢emu je vr$ena
njihova stereotaksi¢na aplikacija u Siri region
nucleus basalis. Nisu registrovani nezeljeni
efekti terapije nakon dve godine pracenja, a
nadeno je znacajno usporenje napredovanja
kognitivnih ostecenja. Kod bolesnika u ranoj
fazi AB naden je smanjen broj cirkulisucih
CD34+ celija, odnosno hematopoetskih McC
[42]. Imajudi u vidu potencijal hematopoet-
skih MC da se diferenciraju prema neuroni-
ma, ovaj nalaz bi mogao da govori u prilog
insuficijenciji hematopoetskih MC u uslovima
pojacane potrebe za reparacijom ostecenih
delova kod AB [10,43]. Na ovaj nacin bi c¢ak i
sistemska aplikacija hematopoetskih MC, ili
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pak mezenhimnih MC, imala opravdanje u le¢enju
AB. Dakle, ¢ini se da buduca ispitivanja i klinicke
studije kod AB mogu i¢i u nekoliko pravaca - stim-
ulacija neurogeneze u hipokampusu i SVZ, ali i u
delovima mozga gde se ona ne odvija spontano, a
gde postoje MC koje mogu biti indukovane ka da-
ljoj diferencijaciji; primena faktora rasta koji imaju
neuroprotektivni potencijal koris¢enjem genetski
modifikovanih MC.Zbog difuznostiprocesairazno-
likosti ostecenih neurona, lokalna ili sistemska ap-
likacija MC predstavlja najveci terapijski izazov.

Jedna od novih metoda koja bi mogla da znacajno
doprinese terapiji AB jeste direktno reprogramira-
nje indukovanih neuralnih progenitorskih celija
(induced neural progenitor cells — iNPCs). Naime,
iako su funkcionalni neuroni uspesno generisani
direktnim  reprogramiranjem, neproliferativna
priroda neurona nastalih direktnim reprogramira-
njem ogranicava njihovu 3iru aplikaciju u celijskoj
transplantaciji u AB. Grupa autora je prijavila
uspesno konvertovanje somatskih celija u iN-
PCs ektopijskom ekspresijom odredenih trans-
kripcionih faktora, koji su vrlo sli¢ni sa primar-
nim neuralnim progenitorima kada su u pitanju
mogucnosti proliferacije, samoobnavljanja i dife-
rencijacije. Ova strategija izbegava eticke dileme i
smanjuje rizik od stvaranja tumora [44].

Amiotrofi¢na lateralna skleroza (ALS)

Ne postoji terapija koja bi znacajnije usporila nap-
redovanje ALS. S obzirom da se radi o neuronima
koji imaju najduze aksone, primena MC sa ciljem
njihove diferencijacije i zamene o$te¢enih mo-
toneurona ima malo izgleda za uspeh. Ali, kao
sto je ve¢ pomenuto, zamena ostecenih celija
mati¢nim celijama najverovatnije i nije kljucni
mehanizam evidentiranog funkcionalnog opo-
ravka [11,13]. Kao i kod drugih neurodegenera-
tivnih bolesti, i kod ALS je veoma bitna interakcija
izmedu neurona — motoneurona i glijalnih ¢elija
za odrzavanje morfoloske i funkcionalne sposob-
nosti neurona [45]. Naime, na eksperimentnom
modelu - analog familijarne SOD1 forme ALS,
pokazano je da je neophodno prisustvo mu-
tacije za SOD1 i u motoneuronima i u glijalnim
Celijama da bi se bolest ispoljila, odnosno de-
generacija SOD1+ motoneurona bila je znacajno
usporena ukoliko su u njihovom okruzenju bile
glijalne celije koje ne eksprimiraju SOD1 mutaciju
[46,47]. Ovo govori u prilog neuroprotektivnom
delovanju glijalnih ¢elija, a upravo MC imaju
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sposobnost da indukuju promene u lokalnom
okruzenju, stimuliSu¢i neuroprotektivno delova-
nje i/ili diferencirajudi se ka celijama glije [13,21].
Nedavno su objavljeni rezultati koji potvrduju da
transplantacija neuralnih progenitorskih celija
kod SOD1 transgenog misa - analog ALS, dovodi
do diferencijacije u neurone i integracije donor-
skih celija u kicmenu mozdinu, kao i pojacane
produkcije faktora rasta IGF-1 (insulin-like growth
factor 1) i VEGF (vascular endothelial growth factor)
sa posledi¢nim pozitivnim klinickim efektom [48].

Na animalnom modelu pokazano je da intraven-
ska aplikacija humanih MC iz pup&ane vrpce i kost-
ne srzi dovodi do produzetka Zivota i to dozno
zavisno, kao i da MC nakon intravenske aplikacije
migriraju ka oste¢enim motoneuronima [47,49].
Ovi nalazi su i inicirali prve pokusaje lecenja
pomocu MC koje poti¢u iz kostne srzi kod obolelih
od ALS. Tako, kod tri bolesnika uradena je intra-
tekalna aplikacija autologih CD34+ celija porek-
lom iz kostne srzi, pri ¢emu nije bilo nezeljenih
efekata, ali nije registrovan ni pozitivan klinicki
pomak nakon 12 meseci [50]. Autologa transplan-
tacija MC iz kostne srzi u spinalnu regiju T7-T9
kod sedam bolesnika bila je pracena prolaznim
dizesteti¢nim smetnjama, pri ¢emu je nakon tri
meseca kod Sest bolesnika evidentiran pozitivan
klinicki efekat — usporavanje misi¢ne slabosti kod
Cetvoro i ¢ak pojacavanje misi¢ne snage kod dvo-
je [51]. Nakon tri godine u ovoj grupi bolesnika,
pozitivan klinicki efekat i dalje je prisutan [52].
Stimulacija neurogeneze u SGZ hipokampusa i
SVZ lateralnih komora, ali i u delovima mozga gde
se normalno ne odvija neurogeneza (cerebralni
korteks i kicmena mozdina), predstavlja vazno po-
tencijalno mesto terapijskog delovanja u ALS. Na
animalnom modelu ALS pokazano je da dolazi do
stimulacije neurogeneze na spinalnom nivou, i to
ne samo na nivou stvaranja novih neuralnih pro-
genitora, nego i njihove migracije i dalje diferenci-
jacije u podru¢ja degeneracije motoneurona [53].

U toku je faza 1 studije u kojoj je sedam pacijenata
dva puta tretirano mezenhimalnim stromalnim
Celijama intratekalno. U toku 12 meseci pracenja
nije bilo ozbiljnih nezeljenih dogadaja. Najveci
deo nezeljenih dogadaja se spontano povukao ili
se povukao na simptomatsku terapiju unutar cetiri
dana. Pad u ALSFRS-R skoru nije znacajno ubrzan
u Sestomesec¢nom periodu pracenja. Planirana je
faza 2 studije u narednom periodu [54].

Nedavno je razvijena i neurohirurska en-
doskopska metoda za izolaciju neuralnih pro-
genitora iz SVZ bo¢nih komora, uzmoguc¢nost
njihove i in vitro ekspanzije pre naknadne
transplantacije [47,55]. Ovaj sofisticiraniji, us-
mereni pristup mogao bidabude od znacajau
slu¢ajevima sa znacajnom lokalnom degene-
racijom motornih neurona, dok dosadasnji
rezultati iniciranih klinickih studija i ispitiva-
nja vijabilnosti MC iz kostne srzi ALS bolesnika
govore u prilog autologe sistemske aplikacije
MC, s obzirom na o¢uvanu sposobnost dife-
rencijacije MC [56].

Povreda kicmene mozdine

Dva su osnovna pravca u reparaciji oste¢ene
kicmene mozdine kada je u pitanju celijska
terapija: transplantacija (ne)diferenciranih
MC i stimulacija endogene neurogeneze.
Pracenje transplantiranih MC pomoc¢u mag-
netne rezonance (MR) na eksperimentnom
modelu pokazalo je da, nezavisno od nacina
aplikacije, MC tokom prve nedelje migriraju
ka mestu ostecenja i vidljive su u tom regionu
oko 30 dana, $to je praceno funkcionalnim
oporavkom i smanjenjem velic¢ine lezije [57].
Studije na eksperimentnom modelu poka-
zale su da transplantirane embrionalne MC
prezivljavaju, diferenciraju se i dovode do
funkcionalnog oporavka, najverovatnije
putem sekrecije trofickih faktora i remijelini-
zacije [58-60]. Rezultati ovih studija ukazuju
na rizik koji sa sobom nosi nekontrolisana
diferencijaciia MC nakon transplantacije.
Naime, postoji mogucnost ekscesivne dife-
rencijacije u astrocite i aberantno grananje
aksona sa posledi¢nim razvojem alodinije
[61]. Dodatno je pitanje optimalnog vremena
za transplantaciju MC, odnosno postizanja
boljih klinickih efekata u slu¢aju akutne ili
hroni¢ne povrede. Zna se da je intenzitet
inflamatorne reakcije na mestu povrede
kicmene mozdine kod nizih primata ¢ak de-
set puta vedi nego kod sisara, kao i da oni
imaju sposobnost potpunog funkcionalnog
oporavka nakon povrede [62]. Istrazivanja
su pokazala da ovaj inflamatorni odgovor
na mestu ostecenja u velikom broju ¢ine au-
toreaktivni T limfociti, upereni na antigene
nervnog tkiva, kao oni u multiploj sklerozi
[62]. Takode, administracijom autoreaktivnih
T limfocita u eksperimentnom modelu u pe-



riodu do 15 dana od povrede postize se go-
tovo potpuna reparacija organa i oporavak
funkcije [62,63]. Ovo se najverovatnije postize
sekrecijom neurotrofina - faktora rasta i dife-
rencijacije od strane autoreaktivnih T limfoci-
ta [62,63]. Polazeci od ovih rezultata, Moviglia
i sar. [64] pokazali su da u zajednickoj kulturi
autoreaktivni T limfociti uzeti od bolesnika sa
povredom ki¢mene mozdine uzrokuju dife-
rencijaciju mezenhimnih MC poreklom iz
kostne srzi u neurone - neuralne MC. Ovi au-
tori otisli su i korak dalje, pa su bolesnicima sa
hroni¢cnom povredom ki¢mene mozdine pre-
ko spinalne arterije nivoa povrede ubacili au-
tologe autoreaktivne T limfocite, a nakon 48
sati i transdiferencirane neuralne MC (nastale
kokulturom mezenhimnih MC i autoreak-
tivnih T limfocita) [65]. Nakon Sest meseci
pra¢enja postignut je znacajan oporavak
motornih i senzitivnih funkcija kod oba bole-
snika [65]. Olfaktorne ensheathing ¢elije (OEC)
predstavljaju jedinstvene ¢elije glije prisutne
samo u olfaktornom sistemu, poseduju
izuzetnu plasti¢nost i nosioci su neurogeneze
za grani¢ni deo perifernog nervnog sistema i
CNS u olfaktivnom regionu [66]. Najvise se ko-
riste upravo u povredama ki¢mene mozdine, s
obzirom na dokazan lokalni neuroprotektivni
efekat, stimuliSu rast i remijelinizaciju aksona,
kao i angiogenezu [66]. Njihovom transplan-
tacijom — graftingom - u podru¢je povrede,
kod sedam bolesnika sa hroni¢cnom povre-
dom ki¢mene mozdine postignut je opora-
vak na skali motornih i senzitivnih funkcija,
izvestan oporavak autonomnih funkcija, kao
i MR verifikovano delimi¢no ili potpuno ispu-
njenje lezije [67]. U slucaju povrede kicmene
mozdine (eksperimentni model), procesom
endogene neurogeneze dolazi do diferen-
ciranja progenitorskih MC u oligodendrocite
i astrocite, sa posledi¢nom remijelinizacijom i
izvesnim stepenom funkcionalnog oporavka
[68]. Stimulacija ovog procesa odredenim
faktorima rasta i diferencijacije omogucila
bi lokalnu in situ reparaciju sa Zeljenim opo-
ravkom ostecenih funkcija [69].

U novijim radovima se spominje i transplan-
tacija astrocita dobijenih diferencijacijom
iz mati¢nih celija. Naime, astrociti u blizini
osStecenih podrugja su podlozni morfoloskim
i funkcionalnim promenama koje kompro-
mituju njihova intrinzicna svojstva. Dokazi
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iz animalnih i studija na ljudima pokazuju da
smanjena funkcija astrocita znacajno doprinosi
susceptibilnosti neurona celijskoj smrti. Zamena
astrocita moze biti obecavajuca terapija koja ce
dati dovoljnu neurotropnu podrsku ostecenom
tkivu i stimulisati endogenu reparaciju CNS [70].

Multipla skleroza (MS)

Po analogiji sa drugim autoimunim bolestima,
razmatrana je, a 1995. godine prvi put i uradena,
autologa transplantacija mati¢nih celija (ATMC) u
MS nakon prethodno sprovedene imunoablativne
terapije [71]. Do sada je uradeno preko 600 ATMC u
svetu [72-75]. Kriterijume i protokol za ATMC kod
MS predlozilo je 2000. godine Evropsko udruzenje
neurologa [76]. Osnovna postavka ove terapije je
ponistavanje autoreaktivnog, patoloskog imunog
sistema, intenzivnim imunoablativhim reZimom
- kombinacijom citostatika i naknadnom ATMC
poreklom iz periferne krvi samog bolesnika, radi
uspostavljanja novog funkcionalnog imunog
sistema [77]. Dakle, cilj je da se zaustavi dalje in-
flamatorno, imunoloski posredovano ostecenje
u CNS, dok jo$ nije postignuta kriticna deplecija
aksona sa postizanjem ireverzibilnih neuroloskih
ostecenja. Ova vrsta terapije je pre svega indiko-
vana kod pacijenata sa agresivnom, inflamator-
nom formom MS, odnosno kod onih koji imaju
veliki broj pogorsanja bolesti, kod kojih dolazi do
brzog napredovanja onesposobljenosti, uz prateci
veliki broj demijelinizacionih lezija registrovanih
na MRI pregledu mozga. Ovakav vid ATMC pred-
stavlja transplantaciju dominantno CD34+, odnos-
no hematopoetskih MC. Pomenuto je da su neka
istrazivanja pokazala njihov potencijal diferenci-
jacije i u progenitore neuralnih i ¢elija glije, sto bi
znacilo da pored restitucije novog imunog sistema
dolazi mozda i do celijske reparacije (proces remi-
jelinizacije demijelinizovanih aksona, regeneracije
celija lokalnog milieu i nastanak novih neurona)
[10]. U prilog ovoj tezi govore nalazi post mortem
studija osoba transplantiranih zbog leukemije,
gde su donori bili HLA podudarni, ali drugog pola
od primaoca, tako da se bojenjem polnih hromo-
zoma mogu identifikovati celije donora godinama
kasnije. Naime, kod ovih osoba je desetinama
godina posle transplantacije u brojnim tkivima,
ukljucujuci mozak i misice, nadeno prisustvo celija
koje poti¢u od donora, visokodiferenciranih i funk-
cionalno integrisanih u lokalnu sredinu [78].
Nedavno publikovani rezultati viSegodisnjeg
pracenja transplantiranih MS pacijenata pokazuju
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da je bez progresije bolesti nakon 15 godina bilo
Cak 44% pacijenata sa aktivhom/inflamatornom
MS, odnosno 10% pacijenata sa neinflamatornom
MS [79-81]. Odrzavanje poboljsanja i stabilizacija
EDSS skora (Expanded Disability Status Scale), koji
je mera tezine neuroloskog deficita, registro-
vani su kod 66% pacijenata nakon pet, odnosno
kod 48% nakon sedam godina pracenja [79-81].
Poboljsanje >1 u EDSS skoru je registrovano kod
Cak 31% pacijenata sa relapsno-remitentnom
MS (RRMS). Ovakav terapijski efekat u MS nema
nijedan do sada registrovani lek, i to nakon jed-
nokratnog le¢enja, kao 3to je slu¢aj sa ATMC. Svi
publikovani rezultati ukazuju na bolji ishod kod
RRMS, gde je inflamacija dominantan patoloski
proces i znacajnije doprinosi tezini neuroloskog
deficita, za razliku od kasnijih faza bolesti kad
preovladuje neurodegeneracija.

Najveci rizik ovakvog lecenja je periproceduralni
mortalitet zbog imunoablacije, koji je primenom
novih protokola i pazljivijom selekcijom pacije-
nata redukovan na 1,3% [80], odnosno na 0% [82,
83]. Stimulacija remijelinizacije i neuroprotekcija
aksona predstavljaju jedan od klju¢nih terapij-
skih ciljeva kod MS, za razliku od sada prisut-
nih lekova koji se baziraju na menjanju imunog
odgovora i supresiji inflamacije [21,84]. Spontana
remijelinizacija odvija se tokom trajanja bolesti
i to zahvaljujud¢i postojanju prekursora. Dakle,
terapija bi trebalo da se zasniva na stimulaciji
remijelinizacije od strane POD i otkrivanju i ukla-
njanju faktora koji je onemogucavaju. Pokazano
je da hijaluronan poreklom iz astrocita, koji se na-
gomilava u demijelinizacionim lezijama, sprecava
maturaciju endogenih POD [21]. Interesantno je
da sami oligodendrociti nemaju sposobnost remi-
jelinizacije, vec iskljucivo njihovi progenitori [85].

Remijelinizacija bi se mogla pospesiti transplant-
acijom MC, moguce i hematopoetskih CD34+, iz-
vesno adultnih i embrionalnih POD i mezenhimnih
MC (MMC). Pokazano je da sistemski date neuralne
MC migriraju do ognijista demijelinizacije, neke se
diferencirajuuPODiremijelinisuaksone,dokdruge
ostaju nediferencirane i deluju imunosupresivno
[21,86].Takode, embrionske POD i POD izadultnog
ljudskog mozga vrse remijelinizaciju demijelinizo-
vanog mozga i kicmene mozdine [21,87]. Nara-
vno, re¢ je o eksperimentnim modelima MS.
Izdvajanje pobrojanih ¢elija i njihova naknadna
fokalna ili sistemska aplikacija kod ljudi pove-zana

je sa brojnim tehni¢kim ogranicenjima [84].
Posebno je interesantna mogucnost trans-
plantacije MMC koje imaju dokazan i siguran
potencijal transdiferencijacije u prekursore
neurona i OD, uz to su i lako dostupne, s obzi-
rom da se nalaze u kostnoj srzi [88]. Tamo ih
ima u daleko manjem broju nego hematopo-
etskih, 1:10 000, nesto se teze izdvajaju, ali se
relativno lako mogu umnoziti in vitro i nak-
nadno plasirati intratekalnim ili sistemskim
putem [89]. Rezultati studija na eksperiment-
nom modelu MS govore da intravenska ap-
likacija MMC dovodi do zaustavljanja demi-
jelinizacije i inflamacije i klinickog oporavka
bolesnih Zivotinja [90]. Pokazano je njihovo
imunomodulatorno delovanje - supresija T, B
i NK (natural killer) ¢elijskog odgovora, aner-
gija T limfocita i sekrecija brain-derived neuro-
trophic factor (BDNF) sa efektom na prolifera-
ciju OD prekursora [91]. Ovi rezultati inicirali
su prve pilot studije sa autologom transplan-
tacijom MMC u MS, bez prethodne imunoab-
lativne terapije [89]. Iranski autori objavili su
rezultate svoje pilot studije na 10 bolesnika
rezistentnih na standardnu terapiju, kojima
su intratekalno date MMC iz kostne srzi, eks-
pandirane in vitro [92]. U periodu pracenja od
13 do 26 meseci, kod cetiri bolesnika nije bilo
klinickih promena, jedan se znacajno pop-
ravio (EDSS od 5 na 2,5), kod petoro je doslo
do povecanja EDSS skora (od 0,5 na 2,5, $to
znadi da su potpuno funkcionalno aktivni),
dok je MR nalaz bio stacionaran kod devet
bolesnika [92]. Ozbiljniji komentar opravda-
nosti i efikasnosti ovakvog lecenja zahteva
rezultate drugih zapocetih pilot studija [93].
Mogucénost primene MMC se ne ograni¢ava
samo na MS, ve¢ i na druge neurodegene-
rativne i inflamatorne neuroloske oblasti.

Da li je i neurogeneza u MS insuficijentna?
Ukoliko je suditi po broju perifernih CD34+
Celija, odgovor bi bio potvrdan [94]. Tok
bolesti govori u prilog suficijentne neuro-
geneze u ranoj fazi MS, kada jo$ dolazi do
reparacije ostecenog mijelina i funkcional-
nog oporavka. U svakom sluéaju, MC iz SVZ
i SGZ sa dokazanom sposobnos¢u migracije,
parakrinog delovanja i diferencijacije ka POD,
doprinose samo ograni¢eno reparaciji demi-
jelinizacionih lezija, pa se MC iz SVZ smatraju
odgovornima za remijelinizaciju ograni¢enu



na regiju corpus callosum [85]. lako je poka-
zano da pojava nove demijelinizacione lezije
dovodi do cetvorostrukog porasta broja
pluripotentnih MC, tzv. B celija, i trenutne
ekspresije markera POD [95], ova vrsta au-
toreparacije ocigledno nije dovoljna za sani-
ranje lezija kod MS. Pojedini autori smatraju
da stimulacija neurogeneze u SGZ i SVZ ne
bi znatnije doprinela procesu remijelinizacije
u udaljenim demijelinizacionim lezijama, s
obzirom da bi moglo da dode do kompeticije
sa lokalnim POD i uzajamne inhibicije [84],
dok drugi nemoguc¢nost in situ reparacije, ¢ak
lokalizaciono bliskih periventrikularnih demi-
jelinizacionih lezija, objasnjavaju prostornim
promenama unutar SVZ koje su uzrokovane
inflamacijom, $to dovodi do terminalne dife-
rencijacije celija [95].

Infarkt mozga (IM)

Primena tromboliticke terapije unutar prva
4,5 sata od pojave simptoma akutnog ishe-
mijskog mozdanog udara omogucava re-
kanalizaciju krvnog suda sa ciljem redukcije
oStecenja mozdanog tkiva i posledi¢nog
neuroloskog deficita. Ne postoji bilo kakva
neuroprotektivna terapija koja bi podrzala
i pospesila reparaciju ostecenja u zoni pe-
numbre i rezultirala boljim neuroloskim opo-
ravkom [96,97].

Primena celijske terapije u mozdanom udaru
ima za cilj zastitu ugrozenog mozdanog pa-
renhima u akutnoj fazi ili alternativno pro-
mociju endogene reparacije kako u akutnoj,
tako i u subakutnoj i hroni¢noj fazi [96-99].
Brojni su mehanizmi pomocu kojih ove celije
ostvaruju svoj terapijski efekat. Jedan od
njih je inhibicija apoptoze, narocito u zoni
penumbre, koja se najverovatnije odvija
kroz sekreciju i ushodnu regulaciju razli¢itih
trofickih faktora. Zatim, antiinflamatorno dej-
stvo posredovano ushodnom regulacijom
antiinflamatornih, a snizenom ekspresijom
proinflamatornih citokina kako u ishemij-
skom, tako i hemoragijskom mozdanom
udaru. Promocija angiogeneze, kao znacajan
faktor reparacije oSte¢enog parenhima,
je najverovatnije stimulisana sekrecijom
VEGF, ali i drugih faktora rasta, dok stimula-
cija neurogeneze i drugih endogenih proc-
esa reparacije otelotvorenih u potenciranju
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neuroplasticiteta predstavlja narocito vazan
mehanizam morfoloskog i funkcionalnog opo-
ravka ugrozenog tkiva. Sa druge strane, dokazi o
formiranju novih sinapsi su jo$ uvek skromni [97].

Brojni rezultati eksperimentalnih istrazivanja
na animalnom modelu, kao i potreba defini-
sanja modaliteta klinickih ispitivanja sa pri-
menom mati¢nih celija u infarktu mozga, ini-
cirali su i zvani¢ne publikovane preporuke,
STEPS I i Il (Stem Cell Therapy as an Emerg-
ing Paradigm for Stroke) 2009 i 2011 [99,100].
Postoje dva klinicka pristupa u celijskoj terapiji
mozdanog udara: endogeni i egzogeni. Endogeni
pristup podrazumeva stimulaciju mobilizacije
ve¢ postojec¢ih mati¢nih celija obolelog, ¢ime se
podsti¢u sopstveni kapaciteti neuroprotektivnih
i neuroreparacionih mehanizama [97,101]. U tom
smislu su u brojnim preklinickim istrazivanjima
ispitivani bezbednost i efekti terapije faktorom
stimulacije granulocitne loze (granulocyte-colony
stimulating factor — G-CSF) i eritropoetinom (EPO)
u ishemijskom mozdanom udaru. Monocentri¢na,
duplo slepa, placebo kontrolisana Il faza studije
sprovedena je na 60 ispitanika koji su primili 10
mikrog/kg G-CSF u toku pet uzastopnih dana
izmedu treceq i tridesetog dana i placebo grupa
ispitanika, a koji su praceni u periodu od 90 dana.
Mereni su bezbednost i odrzivost primene, kao i
efikasnost, izrazenu stepenom neuroloskog defi-
cita (NIHSS), zavisnos¢u od tude pomoci (mRS),
kvalitetom Zivota (Barthel Index, NEADL), kogni-
tivnim statusom (MMSE) i raspolozenjem (Zang
Depression Score) desetog i devedesetog dana,
ali i zapreminu infarktne lezije magnetnom re-
zonancom prvog i devedesetog dana. Kod sub-
populacije ispitanika u obe grupe pracen je porast
gvozdem obelezenih CD34+ celija i njihova mi-
gracija u ishemic¢no tkivo mozdanog parenhima.
Rezultati su pokazali ne-dvosmislenu bezbednost
odnosno odsustvo razlike u ozbiljnim nezeljenim
efektima u obe grupe i pozitivan trend svih ispi-
tivanih parametara efikasnosti — NIHSS, Bartelov
indeks, Rankinov skor, depresija i kognitivni status
[102]. Druga prospektivna, randomizirana, pla-
cebo kontrolisana studija sprovedena na 167 ispi-
tanika procenjivala je uticaj eritropoetina na nivo
cirkulisuc¢ih endotelijalnih progenitorskih celija
(EPC) u cirkulaciji, kao i uticaj na ishod ishemi-
jskog mozdanog udara. Ispitanici su podeljeni u
dve grupe, od kojih je jedna primala eritropoetin
48h i 72h nakon prvih simptoma, dok je kontrolna
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grupa dobijala placebo. Rezultati su pokazali vi-
soku statisticku znacajnost u porastu nivoa EPC,
kao i bolji funkcionalni ishod u pogledu i vrednos-
ti NIHSS, rekurentnog mozdanog udara i smrtnog
ishoda 90 dana nakon inicijalnog dogadaja, u gru-
pi pacijenata koji su primali eritropoetin [103]. Eg-
zogeni pristup odnosi se na lokalnu ili sistemsku
transplantaciju mati¢nih ¢elija [97,98]. Mala neran-
domizovana studija koja je pratila deset bolesnika
(starosti od 18 do 80 godina) sa akutnim ishemij-
skim mozdanim udarom (AIMU) u slivu srednje
cerebralne arterije (ACM) u periodu od 6 meseci, a
podrazumevala je intravensku autologu transplan-
taciju mononuklearnih ¢elija iz kostne srzi koje su
davane u periodu od 24 do 72h nakon pocetka
prvih simptoma, dala je ohrabrujuce rezultate.
Prosec¢na vrednost NIHSS je bila 13 pre aplikacije
Celija, sedam dana po primanju terapije, a tri na-
kon Sest meseci. Takode, na kraju perioda pracenja
doslo je do pomaka u vrednosti mRS od jednog
poena u odnosu na vrednost zabelezenu sedmog
dana, kao i u postizanju vrednosti Bartelovog in-
deksa >90 kod sedam od deset ispitanika [104].

U jednoj tako dizajniranoj randomizovanoj, ot-
vorenoj, duplo slepoj studiji sa ukupno 52 bole-
snika sa infarktom u slivu ACM, jedna grupa je in-
travenski primila mezenhimalne autologe celije u
petoj i sedmoj nedelji od AIMU, dok je kontrolna
grupa primala placebo. Posle dobrih kratkoro¢nih
rezultata u prvih godinu dana, u grupi pacije-
nata koja je primala mezenhimalne celije poka-
zan je bolji funkcionalni oporavak (meren mRS
i Bartelovim indeksom) na granici statisticke
znacajnosti (p=0,51) i nakon pet godina pracenja
[105,106]. Krajem 2014. godine objavljeni su re-
zultati multicentricne randomizovane studije
koja je ispitivala bezbednost i efikasnost autologe
transplantacije mononuklearnih celija kostne srzi
u subakutnom ishemijskom mozdanom udaru. U
ispitivanje je uklju¢eno 120 pacijenata pracenih
180 dana. Efikasnost se procenjivala uz pomoc
Bartelovog indeksa, mRS, procenom redukcije
zapremine infarktne lezije i NIHSS. Registrovan je
trend boljih rezultata u grupi tretiranih celijskom
terapijom, ali bez statisticke znacajnosti [107].

Nedoumice u primeni ¢elijske terapije se ne odnose
samo na odabir poreklainacinaumnozavanja celija
za transplantaciju, ve¢ina optimalno vreme za pri-
menu ove terapije (akutna, subakutna, hroni¢na
faza), kao i na nacin administracije transplanti-

ranih celija, bilo lokalno, intracerebralnom
implantacijom ili sistemski - intravenskom
ili intraarterijskom primenom [96,97,99].
U toku je veliki broj klinickih studija sa pri-
menom MC u le¢enju infarkta mozga [108].
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Farmaceutska kuca Actavis

Kompanija Actavis jedan je od najvecih svetskih
proizvodaca lekova koji posluje u vise od 100 ze-
malja sveta. Nakon nedavnog spajanja Actavisa i
drugog farmaceutskog giganta, Allergana, nastala
je jedna od 10 najvecih farmaceutskih kompanija
na svetu, koja nudi Siroki portfolio vrhunskih ino-
vativnih i generickih lekova iz gotovo svih terapij-
skih grupa. Kao deo integralnog lanca proizvodnje
poslujeifabrikau Leskovcu, koja je deo proizvodne
mreze od 60 najmodernijih fabrika lekova.
Actavis je jedan od najznacajnijih snabdevaca
trzista lekovima u Srbiji, ali i izvoznika, jer
60 procenata kompletne proizvodnje odla-
zi na trziSta regiona, EU, Rusije, Ukrajine itd.
Ova kompanija izgradena je na posvecenosti
razvoju partnerskih odnosa sa medicinskom
zajednicom, lekarima, farmaceutima i pacijen-
tima, kako bi im pruzila inovativne tretmane i
poboljsala pristup savremenim terapijama Sirom
sveta. Actavis poseduje vodecu globalnu komer-
cijalnu snagu u ovoj industriji, sa najtrazenijim
brendovima u klju¢nim terapeutskim katego-
rijama i Sirokom trziSnom mrezom.

Actavis je jedan od najznacajnijih proizvodaca
lekova iz oblasti neurologije, psihijatrije, kar-
diologije, gastroenterologije, pedijatrije, gine-
kologije, estetske medicine i oftalmologije. Ova
kompanija je rodonacelnik novog nacina poslo-
vanja u farmaceutskoj industriji, koji kombinuje

najnovije inovativne terapije i poznate farma-
ceutske brendove sa proverenim generickim
lekovima dokazanog dejstva, omogucavajuci
pacijentima i zdravstvenim sistemima celoku-
pan spektar terapija i mogucnosti za leCenje.
Sa ciliem da omogué¢imo pacijentima
savremene lekove koji su dostupni, $to je
nasa primarna misija, u proteklom periodu
lansirali smo nove preparate iz svih farma-
koterapijskih grupa. Kompletirali smo tera-
piju Alchajmerove demencije, koja ukljucuje
IAcHE i antagonist NMDA receptora. Lansi-
rani su levetiracetam i pregabalin iz grupe
antikonvulziva, antipsihotici olanzapin u oro-
disperzibilnoj formi sa jedinstvenim dozama
na trzistu, kao i kvetiapin, ¢ime smo uz duze
prisustvo na trzistu SSRI i SNRI antidepresiva
u potpunosti zaokruzili nas CNS portfolio.
Daljim razvojem farmaceutskih proizvo-
da vrhunskog kvaliteta trudi¢emo se da
izademo u susret sadasnjim i buducim
potrebama pacijenata, sa ciljem da unapre-
dimo zajednicu u kojoj Zzivimo i radimo.
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Apstrakt

Vakcinacija protiv pertusisa prvi put je do-
vedena u vezu sa pojavom neuroloskih
nezeljenih efekata 1933. godine. Od tada
su sprovedene mnoge studije u kojima je
ispitivana povezanost primene ovih vakcina
i pojave nezeljenih efekata. Rezultati naj-
reprezentativnijih retrospektivnih kohort-
nih studija u koje su bila uklju¢ena deca uz-
rasta 6-24 meseca su ukazali na odsustvo
povisenog rizika za pojavu konvulzija u peri-
odu od nultog do tre¢eg dana po vakcinaciji
DTaP (difterija, tetanus, acelularna vakcina
protiv pertusisa) vakcinom, kao i to da je
vakcina bezbedna za rutinsku imunizaciju
u ranom detinjstvu. lpak, autori su naveli
da bi ova negativha povezanost mogla da
bude i posledica prisustva konfaundinga
usled kontraindikacija. Naime, kod dece koja
su vec¢ imala konvulzije, ili kod onih kod ko-
jih postoji predispozicija za njihovu pojavu,
vakcinacija protiv pertusisa se ¢esto odlaze, ili
Cak izbegava. S druge strane, u nekim studi-
jama je pokazan dva puta vedirizik za febrilne
napade na dan vakcinacije petovalentnom
(DTaP-IPV-Hib) vakcinom u poredenju sa de-
com koja nikad nisu vakcinisana. U jednoj od
najreprezentativnijih populacionih studija,
koja je ukljucila oko 400 000 dece, rizik za po-
javu febrilnih napada tokom nedelju dana od
vakcinacije nije bio povisen u poredenju sa
referentnom grupom.

Kljuéne reci: imunizacija, pertusis, febrilni
napadi, afebrilni napadi
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Vakcinacija predstavlja najefektivniju specifi¢cnu
meru primarne prevencije, koja je spasilavise Zivota
nego bilo koja druga zdravstvena intervencija [1].
Medutim, pad obolevanja od bolesti cija je pre-
vencija moguca vakcinom, i posledi¢no smanjenje
ucestalosti ozbiljnih komplikacija ovih oboljenja,
uslovili su stavljanje u fokus nezeljenih efekata
vakcinacije [2,3]. Zbog toga su istraZivanja koja za
cilj imaju ispitivanje bezbednosti primene vakcina,
kaoimogucihrizika, od sustinskog znacaja za posti-
zanje predvidenog obuhvata imunizacijom [4].

Vakcinacija mozZe biti pracena razli¢itim nezeljenim
efektima, najcesce se radi o lokalnim reakcijama.
Medutim, imunizaciju nekada mogu da prate i
odredeni neuroloski nezeljeni dogadaji, poput
febrilnih i afebrilnih napada, sto moze znacajno
da utice na prihvatanje programa imunizacije od
strane roditelja i zdravstvenih radnika [5,6].

Prema podacima Svetske zdravstvene organizacije
(SZ0), u 2013. godini u svetu je registrovano 136
036 slucajeva pertusisa, sto ovo oboljenje i dalje
¢ini jednim od znacajnih uzroka obolevanja i
umiranja od zaraznih bolesti [7]. Epidemije pertu-
sisa se najcesce javljaju cikli¢no, u periodima od
dve do pet godina, kao i u periodu pre uvodenja
vakcinacije [8], sto ukazuje na to da se imuni-
zacijom kontrolise oboljenje, ali ne i cirkulacija
uzroc¢nika [9]. Razlozi za porast obolevanja od per-
tusisa, koji je zabelezen kod starije dece i mladih
odraslih osoba, ukljucuju postvakcinalni imunitet
i izmene karakteristika prouzrokovaca tokom
vremena. To je uslovilo povisen rizik obolevanja
novorodencadi i odoj¢adi u periodu pre njihove
vakcinacije [1]. Aktuelna epidemioloska situacija
na globalnom nivou dovela je do usavrsavanja
postojecih i nastanka novih preporuka o vakcinaci-
ji protiv pertusisa, u skladu sa kojima bi u nekim
podrucjima odrasli i adolescenti trebalo da prime
i buster dozu vakcine [10]. Ovakva praksa uvede-
na je u Velikoj Britaniji, gde se vakcinacija protiv
pertusisa sprovodi u uzrastu od 2, 3 i 4 meseca, a
zatim se aplikuje i buster doza u uzrastu izmedu
40 i 60 meseci. Postojeca epilepsija i/ili stabilno
neurolosko oboljenje ne predstavljaju kontrain-
dikaciju za vakcinaciju [10]. Dokaz da je navedeni
pristup uspesan je i podatak da su u zemljama u
kojima je obuhvat imunizacijom visok i u kojima
se primenjuje i buster doza, stope incidencije per-
tusisa jako niske [1].
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Rad na pripremi vakcine protiv pertusisa zapoceo
je 1906. godine. Do 1914. godine bilo je sintetisano
Sest razlicitih vakcina, ali se o njihovoj efikasnosti i
nezeljenim efektima nije mnogo znalo [1]. Zatim
je, tridesetih i ¢etrdesetih godina XX veka, usledila
proizvodnja celocelijske vakcine protiv pertusisa,
koja sadrzi inaktivisanu bakteriju, a 1942. godine
Eldering i Kendrik su napravili kombinovanu
vakcinu koja sadrzi inaktivisanu Bordetelu pertusis
i toksoide difterije i tetanusa (Di-Te-Per). Medutim,
zabrinutost zbog moguce povezanosti njihove
primene sa pojavom epileptickih spazama, fe-
brilnih napada i epilepsije dovela je do smanjenog
obuhvata imunizacijom i posledi¢ne pojave epi-
demija u nekoliko zemalja [11], uklju¢ujuci Veliku
Britaniju i Japan. Sve ovo uslovilo je razvoj acelu-
larnih vakcina protiv pertusisa sedamdesetih go-
dina proslog veka [12], kada je u Japanu proizve-
dena prva ovakva vakcina. S obzirom na jednaku
efikasnost u poredenju sa celocelijskom vakcinom,
ali znacajno manje nezeljenih efekata, ukljucujuci
febrilnost, acelularna vakcina protiv pertusisa za-
menila je celocelijsku u vecini zemalja [13].

Vakcinacija protiv pertusisa prvi put je dovedena
u vezu sa pojavom neuroloskih nezeljenih efekata
1933. godine [14]. Od tada su sprovedene mnoge
epidemioloske studije u kojima je ispitivana pove-
zanost izmedu primene ovih vakcina i pojave
nezeljenih efekata. U brojnim eksperimentalnim
istrazivanjima nije nadena razlika izmedu acelu-
larne i celocelijske vakcine u pogledu ucestalosti
konvulzija nakon vakcinacije [15-18]. Medutim,
nalazi nekoliko studija pokazali su postojanje
povecanog rizika za nastanak febrilnih napada
ubrzo nakon administracije celocelijske vakcine,
kao i rizika za razvoj ozbiljnih neuroloskih obolje-
nja. Skorasnje studije, ipak, ukazuju da vakcina
verovatno deluje samo kao okidac epilepti¢ne en-
cefalopatije poznate kao Dravetin sindrom [23], u
¢ijoj osnovi je mutacija SCNTA gena za natrijumov
kanal [19]. Naime, studija iz 2006. godine pokazala
je da je pojava encefalopatije povezana sa vakci-
nacijom protiv pertusisa kod 14 dece, za koju nije
postojalo drugo objasnjenje [19]. Kasnijim ispi-
tivanjem ispostavilo se da je osmoro dece imalo
Dravetin sindrom, ¢etvoro modifikovanu formu
Dravetinog sindroma, a dvoje Lenoks-Gastoov
sindrom. Kod 11 od 12 dece sa Dravetinim sindro-
mom identifikovana je mutacija gena za natriju-
mov kanal [19].

U cilju provere hipoteze o povezanosti imu-
nizacije DTaP (difterija, tetanus, acelularna
vakcina protiv pertusisa) vakcinom i pojave
neuroloskih simptoma kod dece uzrasta
od 6 do 24 meseca, u SAD je izvedena ret-
rospektivna kohortna studija u periodu od
1997. do 2006. godine. Istrazivanjem je bilo
obuhvaceno ukupno 433 654 deteta [20].
Rezultati studije su ukazali na odsustvo
povisenog rizika za pojavu konvulzija u peri-
odu od nultog do tre¢eg dana po vakcinaciji,
kao i to da je vakcina bezbedna za rutinsku
imunizaciju u ranom detinjstvu [20]. Ipak,
autori su naveli da bi ova negativna poveza-
nost mogla da bude i posledica konfaun-
dinga usled kontraindikacija. Naime, kod
dece koja su ve¢ imala konvulzije, ili kod
onih kod kojih postoji predispozicija za nji-
hovu pojavu, vakcinacija protiv pertusisa se
Cesto odlaze, ili ¢ak izbegava [20]. Za razliku
od navedenih istrazivanja, studija izvedena u
Velikoj Britaniji pokazala je dva puta veci rizik
za konvulzije na dan vakcinacije petovalent-
nom (DTaP-IPV-Hib) vakcinom u poredenju
sa decom koja nikada nisu bila vakcinisana
[21]. Ovom problematikom bavila se i studi-
ja sprovedena u Danskoj, u kojoj se vakcina
protiv pertusisa prima u uzrastu od 3, 5i 12
meseci, dok se buster doza daje u petoj go-
dini zivota [22]. Kohortna studija ukljucila
je 378 834 deteta rodena izmedu 1. januara
2003. godine i 31. decembra 2008. godine. Iz
kohorte su isklju¢ena deca kojima je dijagno-
za epilepsije ili febrilnih napada postavljena
u prva tri meseca zivota. Period pracenja tra-
jao je od uzrasta od 90 dana do pocetka fe-
brilnih napada, epilepsije, smrti, emigracije
ili kraja studije. Deca su se na pocetku pe-
rioda pracenja nalazila u referentnoj kohorti,
a premestana su u kohortu izlozenih na dan
vakcinacije i u njoj ostajala narednih sedam
dana. Dan vakcinacije oznacavan je kao nulti
dan. Procenjivan je rizik za pojavu febrilnih
napada u toku nedelju dana nakon vakcinaci-
je i uporedivan sa pripadnicima referentne
grupe. Osim toga, procenjivani su rizici nultog
dana, od prvog do treceg dana i od cetvrtog
do sedmog dana, kao i prema polu. Posebno
su procenjivani rizici nakon prve, druge i trece
aplikacije vakcine. Pored toga, uporedivan je
rizik za ponovnu pojavu febrilnih napada i
epilepsije kod dece kod koje su se febrilni na-



padi javili u toku prvih 7 dana od vakcinaci-
je, sa decom koja nisu imala ove nezeljene
efekte u pomenutom periodu. Tokom pe-
rioda pracenja ukupno 7811 (2,1%) dece
imalo je febrilne napade, od toga 17 tokom
7 dana posle prve aplikacije vakcine (inciden-
cija 0,8/100 000 osoba-godina), 32 deteta
7 dana posle druge aplikacije (incidencija
1,3/100 000 osoba—godina) i 201 dete u ne-
delji nakon trece aplikacije vakcine (inciden-
cija 8,5/100 000 osoba—godina). Kumulativni
rizik za pojavu febrilnih napada tokom nede-
lju dana nakon vakcinacije nije bio povisen
u poredenju sa referentnom grupom [22].

lako su neke studije pokazale postojanje po-
vezanosti izmedu imunizacije vakcinom pro-
tiv pertusisa i neuroloskih nezeljenih efekata,
ta povezanost najcesce nije bila statisticki
znacajna. Vedina istrazivanja opovrgla je ovu
povezanost i ukazala na to da je vakcinacija
protiv pertusisa u ranom detinjstvu bezbed-
na. Ovo je posebno znacajno kada se na umu
imaju sve prednosti vakcinacije kao najefikas-
nije i najefektivnije preventivne mere.
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DA LI STE ZNALI?

Rita Levi Montalcini
(1909-2012) je bila
neurofiziolog italijan-
sko-jevrejskog porek-
la.
U Raliji su 1938. go-
dine stupili na snagu
zakoni koji su brani-
li Jevrejima da se,
izmedu ostalog, bave
akademskim radom,
te je Levi Montalcini
bila primorana da to-
kom Il svetskog rata
cak u dva navrata napravi improvizova-
nu laboratoriju u svom stanui radi u taj-
nosti. U tim je uslovima dosla do rezul-
tata koji su postavili temelje za kasnija
istrazivanja, a ciji su joj rezultati doneli
brojna priznanja. Najvaznije je svaka-
ko to da je sa kolegom, biohemic¢arem
Stenlijem Koenom, 1986. godine dobila
Nobelovu nagradu u oblasti fiziologije i
medicine za zajednicki rad koji je doveo
do otkri¢a nervnog faktora rasta.

Citat:

Nesavrsenost - a ne savrsenost - je
krajnji rezultat programa upisanog u
velicanstveno kompleksnu masinu ljud-
skog mozga.
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Apstrakt

Uvod

Kontinuirana medicinska edukacija (KME) pred-
stavlja specifican oblik kontinuiranog obrazova-
nja, koja medicinskim profesionalcima omoguca-
va sticanje novih znanja i vestina u njihovoj oblasti.

Cilj

Procena promene znanja putem analize ostva-
renih bodova na ulaznom i izlaznom testu dvo-
dnevnog edukativnog sastanka Drustva mladih
neurologa Srbije (DMNS), koji je akreditovan kao
kontinuirana medicinska edukacija.

Materijal i metode

Ukupno 129 ucesnika (27 klini¢kih lekara, 53 leka-
ra na specijalizaciji iz neurologije, 49 specijalista
neurologije) je na osnovu broja ostvarenih bodo-
va na ulaznom testu podeljeno u tri grupe: | grupa
(0-4 ostvarena boda), Il grupa (5-7 bodova), Il
grupa (8-10 bodova). Efekti edukacije su procenji-
vani za sve ucesnike zajedno, kao i po grupama (u
odnosu na postignuca na ulaznom testu i prema
formalnom stepenu neuroloske edukacije).

Rezultati

Pokazano je ukupno poboljsanje znanja kao rezul-
tatedukativnog sastanka (ukupniskorulaznog tes-
ta-medijana 5 (opseg 1-10), ukupni skor izlaznog
testa — medijana 10 (opseg 5-10)) (p<0,001). Po-
boljSanje znanja pokazano kroz povecanje ukup-
nog skora na izlaznom testu u odnosu na ulazni
test je detektovano i u svakoj pojedinacnoj grupi
(prema nivou znanja pokazanom na ulaznom

testu i prema formalnom stepenu neuroloske
edukacije). Prose¢na vrednost tacnih odgo-
vora na ulaznom testu nije razli¢ita u odnosu
na formalni stepen neuroloske edukacije:
klinicki lekari 5,52 (+2,424), specijalizanti
neurologije 5,49 (£1,898), specijalisti neu-
rologije 6,20 (+£1,968) (F=1,806; p=0,169).

Zakljucak

KME je veoma efikasna u sticanju i reten-
ciji znanja, stavova, vestina i klinickih ishoda
nezavisno od grupe ispitanika i njihovog pret-
hodnog znanja.

Klju¢ni pojmovi
kontinuirana medicinska edukacija, uticaj na
znanje, epilepsija

Uvod

Kontinuirana medicinska edukacija (KME)
predstavlja specifican oblik kontinuiranog
obrazovanja koji medicinskim profesional-
cima omogucava sticanje novih znanja i
vestina. KME pomaze u ocuvanju, razvijanju
i poboljsanju znanja, sposobnosti i profe-
sionalnih performansi [1], Sto je neophodno
za bezbednost klinicke prakse [2]. KME se
moze sprovoditi kroz razlicite aktivnosti: pre-
davanja, pisana izdanja, online sadrzaje, au-
dio, video ili druge elektronske prezentacije.
Kontinuiranu edukaciju obi¢no razvijaju,
kontrolisu i odrzavaju ¢lanovi fakulteta koji su
eksperti u svojim oblastima [1].

Tre¢a edukativna Skola sa glavhom temom
epilepsija, a u organizaciji Drustva mladih
neurologa Srbije (DMNS) i Klinike za neu-
rologiju KCS u Beogradu, akreditovana je kao
KME i odrZzana 3. i 4. oktobra 2014. godine na
Pali¢u. Edukativni sastanak Trece edukativne
Skole DMNS pod nazivom Leclenje epilepsije
vodeno etiologijom odrzan je shodno savre-
menom stavu da su prognoza i nacin lecenja
epilepsije pre svega uslovljeni etiologijom
poremecaja.

Cilj ove studije je da proceni efekat dvodnev-
ne KME na znanje polaznika Skole. Analiza
je vréena na osnovu ukupnog zbira ta¢nih
odgovora na ulaznom i izlaznom testu.

Materijal i metode
Kursu su prisustvovale osobe razli¢itog
formalnog stepena neuroloske edukacije:



klinicki lekari, lekari na specijalizaciji iz neu-
rologije i lekari specijalisti neurologije. Svi
polaznici Tre¢e skole DMNS su na pocetku
kursa uradili ulazni test sastavljen od 10
pitanja (Prilog 1), a zatim po zavrSenom kursu
i izlazni test koji je takode imao 10 pitanja
(Prilog Il). Pitanja izlaznog testa razlikovala su
se od pitanja ulaznog testa. Kreator pitanja
bio je rukovodilac KME.

Na osnovu zbira ta¢nih odgovora na ulaznom
testu ucesnici su podeljeni u tri grupe - | gru-
pa (0-4 boda), Il grupa (5-7 bodova), lll grupa
(8-10 bodova) - radi poredenja efekata kon-
tinuirane medicinske edukacije u svakoj od
ovih grupa.

Normalnost raspodele  je  testirana
matematickim (CV, skewness i kurtosis) i
grafickim metodama (histogram, box-plot).
Za analizu primarnih podataka koris¢ene su
deskriptivne statisticke metode i metode za
testiranje statistickih hipoteza. Za procenu
postojanja razlike u broju ostvarenih bodova
na ulaznom i izlaznom testu svakog pojedin-
ca koriscen je Vilkoksonov test ekvivalent-
nih parova. Za testiranje razlike u broju os-
tvarenih bodova na ulaznom testu izmedu
grupa (klinicki lekar, specijalizant, specija-
lista) koris¢en je test ANOVA One Way. Za
testiranje razlike u broju ostvarenih bodova
na izlaznom testu izmedu grupa (klini¢ki
lekar, specijalizant, specijalista) koris¢en je
Kruskal-Valisov test. Za procenu efekata kon-
tinuirane edukacije u svakoj od grupa le-
kara (klini¢ki lekar, specijalizant, specijalista),
kao i u svakoj od grupa prema ostvarenom
broju bodova na ulaznom testu (I, II, lll gru-
pa) koris¢en je Vilkoksonov test ekvivalent-
nih parova. Hipoteze su testirane na nivou
statisticke znacajnosti od 0,05.

Rezultati

Od 129 ucesnika kursa, 27 su klini¢ki lekari,
53 lekari na specijalizaciji iz neurologije i 49
lekari specijalisti neurologije. Ucesnici su
takode grupisani na osnovu broja tacnih
odgovora na ulaznom testu: | grupa (0-4
boda) 33 ucesnika, Il grupa (5-7 bodova) 68
ucesnika, Ill grupa (8-10 bodova) 28 ucesnika
(Tabela 1, Prilog Ill). Medijana i opseg broja
tacnih odgovora na ulaznom testu za sve ispi-
tanike iznosi 5 (opseg 1-10), dok je vrednost
na izlaznom testu 10 (5-10). Postoji statisticki
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znacajna razlika u broju ta¢nih odgovora na ul-
aznom i izlaznom testu za sve ispitanike (p<0,001)
(Tabela 2, Prilog IV).

Pitanje sa najvise tacnih odgovora na ulaznom
testu je pitanje broj 2 (118 ta¢nih, 11 netac¢nih
odgovora), a pitanje sa najmanje ta¢nih odgo-
vora na ulaznom testu je pitanje broj 10 (26
tacnih, 103 neta¢na odgovora) (Tabela 3, Prilog
V). Pitanje sa najvise tacnih odgovora na izlaznom
testu je pitanje broj 8 (128 tac¢nih, 1 netacan
odgovor), a pitanje sa najmanje ta¢nih odgo-
vora na izlaznom testu je pitanje broj 5 (103
tacna, 26 netac¢nih odgovora) (Tabela 4, Prilog VI).
Prose¢na vrednost ta¢nih odgovora na ulaznom
testu u grupi klinickih lekara iznosi 5,52 (+2,424),u
grupi specijalizanata 5,49 (+1,898) i u grupi speci-
jalista 6,20 (+1,968). Ne postoji statisticki znacajna
razlika u prose¢nom broju ostvarenih bodova na
ulaznom testu u zavisnosti od stepena obrazova-
nja (F=1,806; p=0,169) (Tabela 5, Prilog VII). Srednji
opseg ta¢nih odgovora na izlaznom testu u grupi
klinickih lekara iznosi 63,19, u grupi specijaliza-
nata 61,92, a u grupi specijalista 69,33. Ne postoji
statistickiznacajnarazlika u broju ostvarenih bodo-
va na izlaznom testu u zavisnosti od stepena obra-
zovanja (x2=1,307; p=0,520) (Tabela 6, Prilog VIII).
Medijana i opseg broja ta¢nih odgovora na ulaz-
nom testu u grupi klini¢kih lekara iznosi 5 (1-10),
dokje vrednost naizlaznom testu 10 (5-10). Postoji
statisticki znacajna razlika u broju ta¢nih odgovora
na ulaznom i izlaznom testu u grupi klini¢kih leka-
ra (Z=-4,300; p<0,001) (Tabela 7, Prilog IX). Medi-
jana i opseg broja ta¢nih odgovora na ulaznom
testu u grupi lekara na specijalizaciji iz neurologi-
je iznosi 5 (1-10), dok je vrednost na izlaznom
testu 10 (5-10). Postoji statisticki znacajna razlika
u broju ta¢nih odgovora na ulaznom i izlaznom
testu u grupi lekara na specijalizaciji iz neurologije
(Z=-6,030; p<0,001) (Tabela 8, Prilog X). Medijana
i opseg broja tacnih odgovora na ulaznom testu
u grupi lekara specijalista neurologije iznosi 6 (3—
10), dok je vrednost na izlaznom testu 10 (5-10).
Postoji statisticki znacajna razlika u broju ta¢nih
odgovora na ulaznom i izlaznom testu u grupi
specijalista neurologije (Z=-5,555; p<0,001) (Ta-
bela 9, Prilog XI).

Medijana i opseg broja ta¢nih odgovora na ulaz-
nom testu u | grupi ucesnika (0-4 ta¢nih odgovora
na ulaznom testu) iznosi 3 (1-4), dok je vrednost na
izlaznom testu 9 (5-10). Postoji statisticki znacajna
razlika u broju ta¢nih odgovora na ulaznom
i izlaznom testu u | grupi ucesnika (Z=-5,041;
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p<0,001) (Tabela 10, Prilog Xll). Medijana i opseg
broja tacnih odgovora na ulaznom testu u Il grupi
ucesnika (ostvareno 5-7 bodova na ulaznom tes-
tu) iznosi 6 (5-7), dok je vrednost naizlaznom testu
9 (5-10). Postoji statisticki znacajna razlika u broju
tacnih odgovora na ulaznom i izlaznom testu u
[l grupi ucesnika (Z=-7,158; p<0,001) (Tabela 11,
Prilog XlIl). Medijana i opseg broja ta¢nih odgovo-
ra na ulaznom testu u lll grupi u¢esnika (ostvareno
8-10 bodova na ulaznom testu) iznosi 6 (8-10),
dokje vrednost naizlaznomtestu 10 (5-10). Postoji
statisti¢ki znacajna razlika u broju ta¢nih odgovo-
ra na ulaznom i izlaznom testu u lll grupi uc¢esnika
(Z=-2,177; p=0,029) (Tabela 12, Prilog XIV).

Diskusija

KME je kao specifican oblik obrazovanja veoma
bitna za odrzanje, razvijanje i unapredenje znanja
i vestina lekara. U nasoj studiji pokazano je da KME
znacajno utic¢e na poboljsanje performanse lekara
i postizanje visih rezultata na izlaznom testu u
poredenju sa rezultatima na ulaznom testu. Efekti
su postignuti u svim grupama ispitanika nezavisno
od formalnog stepena neurolo$kog obrazovanja
(klinicki lekar, specijalizant, specijalista) i od broja
ta¢nih odgovora na ulaznom testu (I, Il, lll grupa).
Studija je takode pokazala da nema znacajne
razlike u broju ta¢nih odgovora na ulaznom,
odnosno izlaznom testu u zavisnosti od formal-
nog stepena neuroloskog obrazovanja lekara.

Analiza pitanja sa ulaznog testa ukazuju na struk-
turu znanja ucesnika pre edukacije, dok analiza
pitanja sa izlaznog pokazuje koja poruka je naj-
bolje, odnosno najslabije shva¢ena tokom edu-
kacije. Ova pitanja su bitna jer ukazuju na koje
aspekte treba posebno obratiti paznju.

Do danas, relativno malo je ucinjeno da se sve-
obuhvatno i sistematski analiziraju dokazi u vezi
sa KME [3]. Kvantitativni dokazi opravdanosti,
pouzdanosti, efikasnosti i isplativosti razlicitih
metoda nedostaju [2]. Medutim, nasi nalazi su u
skladu sa nalazima drugih studija [1], koje uprkos
ogranicenom broju dokaza sugerisu da je KME
efikasna, bar u izvesnoj meri. Nasuprot tome,
odredeni autori [3] smatraju da tradicionalni sis-
tem KME, koji se sastoji samo od predavanja, do-
vodi do neznatnog poboljsanja u klini¢koj praksi.

Neki autori [4] smatraju da uspesnost KME zavisi
od vestina predavaca, znacaja informacije i prijat-
nosti okruzenja. Nasa studija se prvenstveno bazi-

ra na rezultatima postignutim na testu, pa su
ograni¢enja prvenstveno vezana za nesagle-
davanje prethodno navedenih faktora. Pored
toga, nasa studija ne procenjuje efekte KME u
zavisnosti od primenjenih metodai aktivnosti.

Zakljucak

Uprkos malom broju validnih dokaza, KME
je veoma efikasna u sticanju i zadrzavanju
znanja, stavova, vestina i klinickih ishoda.
Vise istrazivanja je neophodno kako bi se sa
sigurnoscu utvrdilo koje vrste metoda, tehni-
ka i karakteristika spoljasnjeg okruzenja uticu
na poboljsanje efekata KME.

Prilog |
Skola epilepsije
Lecenje epilepsije vodeno etiologijom

Pali¢, 03-04.10.2014.
ULAZNI TEST PROVERE ZNANJA

1. Koliki je Zivotni vek bolesnika sa epilep-
sijom?

a. Isti kao i kod osoba bez epilepsije

b. Skracen, sli¢no kao i kod osoba sa koronar-
nom bolescu

c. Skrac¢en kod osoba sa nekontrolisanim na-
padima, oc¢ekivano dug (kao i kod osoba bez
epilepsije) kod osoba sa punom kontrolom
napada

d. Skracen, zavisno od tipa napada i uzroka
epilepsije

2. Sta je farmakorezistentna epilepsija?

a. Epilepsija kod koje se napadi javljaju barem
1x mesecno

b. Epilepsija kod koje se napadi javljaju barem
1x godisnje

c. Epilepsija kod koje napadi ne mogu da se
kontroliSuuprkosprimenibar2antiepilepticka
leka adekvatna za tip napada, u adekvat-
noj dozi i u adekvatno dugom periodu
d. Epilepsija sa veoma teskim i cestim
epilepti¢kim napadima

3. Sta je epilepsija?

a. Prolazna elektrohemijska disfunkcija velike
populacije nervnih ¢elija

b. Hroni¢na neuroloska bolest u kojoj se jav-
ljaju spontani epilepticki napadi i kod koje
postoje epileptiformne promene u interiktal-
nom EEG



¢. Hroni¢na neuroloska bolest u kojoj postoji
bar 2 ili vise spontana napada ili jedan spon-
tan napad i verovatnoca novih napada koja je
sli¢na riziku od recidiva posle 2 ili vise spon-
tanih epileptickih napada (~75%)

d. Hroni¢na dominantno genetski determi-
nisana neuroloska bolest u kojoj se javljaju
spontani epilepticki napadi

4. Kako se postavlja dijagnoza epilepsije?
a. Dokazivanjem njene bioloske prirode, klasi-
fikovanjem napada i sindroma, utvrdivanjem
etiologije, funkcionalnog stanja, prisustva ko-
morbiditeta i farmakorezistentnosti

b. Dokazivanjem interiktalnih EEG promena i
kortikalnih lezija na MRl mozga

c. Dokazivanjem genetskih uzroka i/ili struk-
turnih promena u kori mozga

d. Dokazivanjem neurobioloskih, kognitivnih,
psihosocijalnih, morfoloskih, genetskih i
strukturnih poremecaja mozga

5. Koja je naj¢esca podela fokalnih epilep-
sija?

a. Na kompleksne i jednostavne parcijalne
napade

b. Na temporalne i ekstratemporalne epilep-
sije

c. Na fokalne kompleksne i sekundarno gene-
ralizovane epilepsije

d. Na primarno i sekundarno generalizovane
epilepsije

6. Da li su febrilne konvulzije udruzene sa
kasnijom pojavom epilepsije?

a. Verovatno, a najcesce su prisutne kod paci-
jenata sa kasnijom mezijalnom temporalnom
epilepsijom

b. Nije utvrdeno, ali najrede su prisutne kod
pacijenata sa kasnijom mezijalnom temporal-
nom epilepsijom

¢. Verovatno, a najcesce su prisutne kod paci-
jenata sa idiopatskim generalizovanim epi-
lepsijama

d. Nije utvrdeno, ali najrede su prisutne kod
pacijenata sa epilepsijom sa monogenskom
etiologijom

7. Koje su radioloske karakteristike hipo-
kampalne skleroze?

a. Hipotrofija i hiperintenzitet hipokampusa,
hipotrofija forniksa
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b. Hipotrofija hipokampusa na T2 i IR sekvenci-
jama, hiperintenzitet signala na FLAIR i gubitak
unutrasnje strukture na T1 sekvenci MRI

c. Prosiren temporalni rog lateralne komore, atro-
fija fimbrije forniksa na glavi hipokampusa, amorf-
na struktura hipokampusa na koronarnom angu-
liranom preseku

d. Nijedan odgovor nije tacan.

e. Svi odgovori su ta¢ni.

8. Koji su najcesci uzroci fokalnih epilepsija?

a. Kod farmakorezistentnih epilepsija: kriptogeni,
fokalne kortikalne displazije, provocirajuci faktori,
genetski uzroci

b. Kod farmakorezistentnih epilepsija: hipokam-
palna skleroza, fokalne kortikalne displazije, gli-
oneuralni (,embrionalni”) tumori i kavernomi
c. Kod idiopatskih generalizovanih epilepsija:
genetski uzroci

d. Nijedan odgovor nije tacan.

e. Svi odgovori su ta¢ni.

9. Cemu sluzi neuropsiholosko testiranje u
pripremi za operativno lecenje farmakore-
zistentnih epilepsija?

a.Nalaz oc¢uvanog vizuelnog modaliteta pamcenja
ukazuje na njegovo verovatno pogorsanje posle
desne temporalne lobektomije

b.Nalaz o¢uvanog verbalnog modaliteta pamcenja
ukazuje na njegovo verovatno pogorsanje posle
leve temporalne lobektomije

c. Nalaz ostecenja verbalnog modaliteta pamcenja
ukazuje verovatno na neizmenjeno verbalno
memorijsko funkcionisanje posle leve temporalne
lobektomije

d. Nalaz ostecenja vizuelnog modaliteta pamcenja
ukazuje verovatno na neizmenjeno vizuelno
memorijsko funkcionisanje posle leve temporalne
lobektomije

e. Nijedan odgovor nije tacan.

f. Svi odgovori su tacni.

10. Koji je iskaz tacan?

a. Uzroci epilepsije se razlikuju u zavisnosti od
toga da li su epilepsije farmakorezistentne ili far-
makosenzitivne

b. Vrlo cesti uzroci epilepsije mogu da se klasi-
fikuju kao vaskularni, zapaljenjski, inflamatorni,
neoplasticki i degenerativni

c. Cisticerkoza je Cest uzrok epilepsije u Srbiji

d. Genetski uzroci epilepsije po pravilu ne
produkuju morfoloski poremecaj u gradi mozga
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Ulazni test

Prilog Il

Skola epilepsije

Lecenje epilepsije vodeno etiologijom
Pali¢, 03-04.10.2014.

ZAVRSNITEST PROVERE ZNANJA

1. Koji je uobicajeni nalaz u EEG kod mezijalne
temporalne epilepsije?

a. Interiktalno: mali pojedinacni ostri talasi nad
prednjim temporalnim regionom,; iktalno: tempo-
ralna teta aktivnost od 5-8 Hz koja ima evoluciju u
vidu povecanja amplitude, usporenja frekvencije i
propagacije na susedne elektrode

b. Interiktalno: bitemporalni ostri i spori talasi;
iktalno: regrutujudi ritam Siljaka nad jednim tem-
poralnim regionom sa obrascem povecanja i sma-
njenja amplitude i frekvencije

c. Interiktalno: temporalni jednostrani Siljak-spor
talas kompleksi; iktalno: paroksizam Siljak-talas
kompleksa od 2-4 Hz

d. Nijedan odgovor nije tacan.

e. Svi odgovori su ta¢ni.

2. Kako se najbolje prepoznaju pacijenti sa
farmakorezistentnom epilepsijom kod kojih je
obavezno indikovano ispitivanje mogucnosti
hirurskog le¢enja?

a. Veoma teska epilepsija sa teskim i ucestalim
epileptickim napadima

b. Prisustvo ili aure, ili uocavanje fokalnih karak-
teristika napada, ili ocigledno fokalne promene u
EEG, ili jasna solitarna lezija u neelokventnom kor-
teksu na MRI snimku mozga

c.Prisustvo znakova fokalne lezije mozga:ili fokalni
neuroloski deficit ili fokalna lezija na radioloskim
snimcima mozga, ili fokalne promene u EEG

d. Fokalna epilepsija sa encefalopatskim prome-
nama u EEG, ali bez kognitivnog i psihijatrijskog
komorbiditeta

3. Koje su glavne neuropsiholoske funkcije
frontalnih reznjeva?

a. Organizacija govora, pamdenja, praksije i vizuo-
konstruktivnih funkcija

b. Organizacija senzorimotorne kontrole ociju, ek-
stremiteta i govora

¢. Planiranje, organizacija, adaptivno resavanje i
izvrSavanje adekvatnih obrazaca ponasanja

d. Percepcija vremenskih i prostornih odnosa,
prepoznavanje emocionalnog znacaja mirisnih
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4, Koji cest uzrok epilepsije se prikazuje
na MRI snimku kao fokalna zona zadeb-
ljanog korteksa sa ,zamrljanim” prelazom
izmedusiveibele maseihiperintenzivnom
trakom na T2 i FLAIR sekvenci koja se od
lezije prostire u dubinu mozga ka komori?
a. Glioza mozga

b. Fokalna kortikalna displazija tip 1A

c. Fokalna kortikalna displazija tip 1B

d. Polimikrogirija

5. Koji je karakteristican EEG nalaz kod
fokalne kortikalne displazije?

a. Fokalni polisilci iznad zone fokalne korti-
kalne displazije

b. Fokalni pojedina¢ni mali ostri talasi iznad
fronto-centralnih regiona

c. Fokalni interminentni spori i o3tri talasi na
usporenoj osnovnoj aktivnosti

d. Specifican pseudoperiodican fokalni
obrazac ostrih i sporih talasa nad zonom
fokalne kortikalne displazije

6. Koliko cesto pojedini tipovi tumora
mozga uzrokuju fokalne epilepsije?

a. Metastaze ~100%, glioblastomi ~90%, me-
ningeomi ~70%

b. Disembrioplasti¢ni neuroektodermalni tu-
mor ~100%, gangliomi ~90%, nisko gradusni
gliomi ~70%

¢. Ependimomi ~100%, kraniofaringeomi
~90%, lipomi ~80%

d. Gliomi ~100%, meningeomi ~80%, adeno-
mi hipofize ~70%

7. Koji antiepilepticki lekovi imaju mali
potencijal da ulaze u interakcije sa drugim
lekovima?

a. Karbamazepin i fenobarbiton

b. Okskarbazepin i valproi¢na kiselina

c. Lamotrigin i topiramat

d. Levetiracetam i pregabalin

8. Koji bolesnici sa epilepsijom imaju
najvecu korist od operativnog le¢enja epi-
lepsije?

a. Pacijenti sa fokalnom farmakorezistentnom
epilepsijom koji imaju solitarnu epileptogenu
zonu u neelokventnom korteksu

b. Pacijenti sa progresivno napreduju¢om
epileptickom encefalopatijom

c. Pacijenti sa ucestalim i teskim epilepti¢nim
napadima



d. Pacijenti sa jednom lezijom na MRI mozga
poput ekspanzivnih tumora ili AV malfor-
macija

9. Koji kavernomi imaju najvecu epilep-
togenost?

a. Multipli kavernomi u supra- i infratentori-
jalnom prostoru

b. Kavernomi veceg dijametra u korteksu,
posebno u meziotemporalnom reznju

c. Ekstratemporalni kavernomi vec¢eg dijame-
tra

d. Kavernomi u sklopu Osler-Veber-Renduo-
vog sindroma

10. Koje epilepsije u svojoj osnovi imaju
hromozomsku aberaciju?

a. Angelmanov sindrom (delecija 15q11.2-
g12); Miler-Diekerov  sindrom (delecija
17p13.3)

b. Sindrom prstenastog (ring) hromozoma 20;
18q sindrom; sindrom prstenastog (ring) hro-
mozoma 14

¢. Vulf-Hirshornov sindrom (delecija 4p16.3
segmenta), 1p36 monozomija, Daunov sin-
drom (trizomija 21)

d. Nijedan odgovor nije tacan.

e. Svi odgovori su tac¢ni.

Izlazni test

Prilog IlI

Stepen Broj tacnih
neuroloske Broj odgovora na Broj
edukacije ulaznom testu

Kl. lekar 27 I grupa 33
Specijalizant 53 Il grupa 68
Specijalista 49 Il grupa 28
Ukupno 129 IV ukupno 129

Tabela 1 - Broj ucesnika po grupama (prema nivou
znanja pokazanom na ulaznom testu i prema formal-
nom stepenu neuroloske edukacije)

Prilog IV

Medijana Min. Maks. Z P

Ostvareni bodovi 5 1 10

na ulaznom testu -9,222 ,000

Ostvareni bodovi 10 5 10
naizlaznom testu

Tabela 2 - Analiza razlike u broju ta¢nih odgovora na
ulaznom i izlaznom testu za sve ispitanike
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PrilogV

Brojpitanja 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Tacno 54 118 110 114 53 76 74 69 52 26
Netacno 75 11 19 15 76 53 55 60 77 103
Ukupno 129129 129 129 129 129 129 129 129 129

Tabela 3 - Broj ta¢nih i neta¢nih odgovora na pitanja sa
ulaznog testa

Prilog VI

Brojpitanja 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Tacno 118 117 120 119 103 116 113 128 118 112
Netacno 1 12 9 10 26 14 16 1 11 17
Ukupno 129129 129 129 129 129 129 129 129 129

Tabela 4 - Broj ta¢nih i netacnih odgovora na pitanja sa
izlaznog testa

Prilog VI

Stepe|I1 2k Aritmeticka Standardna

neuroloske sredina devijacija F P
edukacije

KI. lekar 5,52 2,424 1,806 ,169
Specijalizant 5,49 1,898

Specijalista 6,20 1,968

Ukupno 5,77 2,056

Tabela 5 - Analiza razlike u broju ta¢nih odgovora na ulaz-
nom testu u zavisnosti od stepena neuroloske edukacije

Prilog VI

Steperl| " Aritmeticka Standardna 2
neuroloske sredina devijacija X P
edukacije

Kl. lekar 27 63,19 1,307 ,502
Specijalizant 53 61,92

Specijalista 49 69,33

Ukupno 129

Tabela 6 - Analiza razlike u broju tacnih odgovora na
izlaznom testu u zavisnosti od stepena neuroloske edukacije

Prilog IX

Medijana Min. Maks. Z P

Broj ta¢nih odgovora 5 1 10

na ulaznom testu 4,333,000

Broj ta¢nih odgovora 10 5 10
na izlaznom testu

Tabela 7 - Analiza razlike u broju ta¢nih odgovora na ulaz-
nom i izlaznom testu u grupi klinickih lekara

75




JU

76

N 2015. | Stru¢ni, informativni, komercijalni ¢asopis
Prilog X

Medijana Min. Maks. Z P
Broj ta¢nih odgovora 5 1 10

na ulaznom testu -6,030 ,000

Broj ta¢nih odgovora 10 5 10
na izlaznom testu

Tabela 8 - Analiza razlike u broju ta¢nih odgovora na ulaz-
nom i izlaznom testu u grupi lekara na specijalizaciji iz neu-
rologije

Prilog XI

Medijana Min. Maks. Z P

Broj ta¢nih odgovora 6 3 10

na ulaznom testu -5,555 ,000

Broj ta¢nih odgovora 10 5 10
na izlaznom testu

Tabela 9 - Analiza razlike u broju ta¢nih odgovora na ulaz-
nom i izlaznom testu u grupi lekara specijalista neurologije

Prilog XII

Medijana Min. Maks. Z P

Broj ta¢nih odgovora 3 1 4
na ulaznom testu

-5,041 ,000

Broj ta¢nih odgovora 9 5 10
na izlaznom testu

Tabela 10 - Analiza razlike u broju ta¢nih odgovora na ulaz-
nom i izlaznom testu u | grupi ucesnika (ostvareno 0-4 boda
na ulaznom testu)

Prilog XllI

Medijana Min. Maks. Z P

Broj ta¢nih odgovora 6 4 7
na ulaznom testu

-7,158 ,000

Broj ta¢nih odgovora 9 5 10
na izlaznom testu

Tabela 11 - Analiza razlike u broju ta¢nih odgovora na ulaz-
nom i izlaznom testu u Il grupi ucesnika (ostvareno 5-7 bo-
dova na ulaznom testu)

Prilog XIV

Medijana Min. Maks. Z P

Broj ta¢nih odgovora 9 7 10
na ulaznom testu

-2,177 1,029

Broj ta¢nih odgovora 10 5 10
na izlaznom testu

Tabela 12 - Analiza razlike u broju ta¢nih odgovora na ulaz-
nomiizlaznom testu u lll grupi ucesnika (ostvareno 8-10 bo-
dova na ulaznom testu)
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lzvestaj sa Trece Skole distonije
(COST Dystonia Training School)

Datum: 10-12.04.2015. godine
Mestoodrzavanja:Groningen,Holandija

Evropska istrazivacka mreza na polju distoni-
je (The European Dystonia Research Network)
je nastala pod pokroviteljstvom evropske
Grupe za saradnju u nauci i tehnologiji (Co-
operation in Science and Technology — COST).
COST Dystonia Network je po treci put organi-
zovala skolu distonije, prvenstveno namenje-
nu mladim klini¢arima i istraziva¢ima zain-
teresovanim za ovu oblast bolesti nevoljnih
pokreta. Prethodnih godina skole distonije su
odrzane u Hrvatskoj (Bol, Brac) i u Engleskoj
(London).

Ove godine skup je odrzan od 10. do 12.
aprila, a domacin je bio grad Groningen
(Holandija) na celu sa prof. dr Marinom de
Koning-Tijsen. Skola distonije je koncipira-
na po slicnom principu kao i zimske i letnje
skole bolesti nevoljnih pokreta za mlade neu-
rologe. Polaznicima je bilo omoguceno da
¢uju Siroku paletu predavanja, od bazi¢nih
klinickih znanja do najnovijih istrazivackih
pomaka. Takode, polaznici su imali priliku da
pregledaju pacijente zajedno sa predavacima,
kao i da predstave zanimljive slucajeve.
Celokupan program Skole distonije je odrzan
u Univerzitetskom medicinskom centru Gro-
ningena. Ucestvovalo je 48 mladih neurologa
i istrazivaca iz cele Evrope i Izraela. Predavaci
su bili vrhunski stru¢njaci u oblasti distonije:
prof. dr A. Albanese (Milano, Italija), prof. dr
M. Vidailhet (Pariz, Francuska), prof. dr M. de
Koning-Tijsen (Groningen, Holandija), prof.
dr T. Gaser (Tibingen, Nemacka), prof. dr J.
Fereira (Lisabon, Portugal), prof. dr J. Rot-
vel (London, Engleska), prof. dr R. Gud¢ajld
(Leven, Belgija), prof. dr O. Sibon (Groningen,
Holandija), prof. dr A. Pisani (Rim, Italija), prof.
dr M. Relja (Zagreb, Hrvatska), dr H. Koelman
(Amsterdam, Holandija), dr T. de Koning (Gro-
ningen, Holandija), dr M. van Egmond (Gro-
ningen, Holandija).



Prvog dana je odrzan niz izuzetnih preda-
vanja, pocevsi od predstavljanja najnovije
klasifikacije i aktuelnih skala za evaluaciju dis-
tonije, preko diferencijalno-dijagnostickog
spektra i specificnog dijagnostickog pristupa
u posebnim grupama pacijenata, do duboke
mozdane stimulacije i animalnih modela sa
potencijalnim terapijskim implikacijama u
neurodegenerativnoj formi distonije. Posle-
podnevnu sesiju obelezila su nova saznanja u
genetskim formama distonije, sa naglaskom
na fenotipskoj ekspanziji. Obraden je i prob-
lem nemotornih simptoma na koje se cesto
zaboravlja, kao i terapija botulinskim tok-
sinom. Dan je zavrSen druzenjem i upozna-
vanjem polaznika, predavaca i organizatora
na koktelu, u prijatnom ambijentu restorana
smestenog u istorijskom jezgru grada.

Drugog dana fokus je bio na prakticnom
radu. Polaznici, podeljeni u osam grupa, su
pregledali osam bolesnika sa razli¢itim vrsta-
ma distonije. Svakog bolesnika su analizirali
sa jednim od predavaca, tako da su imali pri-
liku da i na ovaj nacin upoznaju predavace,
tj. njihove specificne pristupe pri pregledu i
u klinickom razmisljanju. Ovo je bio posebno
koristan deo, u kom su mladi neurolozi aktiv-
no diskutovali o fenomenologiji i diferencijal-
noj dijagnozi razli¢itih formi distonije. Kasnije
su polaznici u okviru svojih grupa predstavili
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zanimljive slucajeve koje su analizirali sa profesori-
ma i kolegama. Vece je proteklo u tradicionalnom
flamanskom restoranu, u veoma veseloj atmosferi,
a tokom vecere je objavljeno osam najboljih pri-
kaza slucaja.

Tre¢i dan je poceo predavanjima o neu-
rofizioloskim istrazivanjima u distoniji, ukljucujuci
i animalne modele. Zatim je nastavljeno sa pre-
davanjem o novim geneti¢ckim strategijama u
istrazivanju distonije. Zavrieno je simboli¢no -
predavanjem o potencijalnim buduc¢im klinickim
studijama o distoniji.

Po zavrSetku predavanja, osam prethodno
izabranih finalista je predstavilo svoje prikaze
slu¢aja. Polaznici su kao najbolji prikaz izabrali
slu¢aj porodice obolele od glutaricke acidurije tip
1, koji je predstavio Gerd Tinkhauser iz Svajcarske.
Svi ucesnici su bili saglasni da je skup protekao
veoma uspesno. Predavaci su odrzali vrhunska
predavanja, a polaznici unapredili svoja klinicka
razmisljanja, ali i dobili ideje za nove istrazivacke
projekte. Organizacija holandskih domacina, prof.
dr M. de Koning-Tijsen i njenih mladih saradnika, je
bila odli¢na. Oni su uz relaksiranu atmosferu ucinili
da sve protekne po planu i u najboljem redu.
Ovogodisnja Skola distonije ostace zapamcena
kao izuzetno korisno i prijatno iskustvo.

Aleksandra Tomi¢, Beograd
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Psychogenic facial movement disorders: A re-
port of two cases and a review of the literature

Author: Viadimir Mileti¢, MD

University Hospital Centre Zagreb, Depart-
ment of Neurology, Movement Disorders Cen-
tre, Zagreb

Introduction

Involuntary facial movements are not uncommon
in general population. However, being diverse in
phenomenology and etiology, they often repre-
sent a diagnostic and management challenge in
everyday practice. Involuntary facial movements
can present as isolated focal dystonia (blepharo-
spasm, oromandibular dystonia), tics, hemifacial
spasm (HFS), and tardive dyskinesia. In addition,
abnormal facial movements can be a part of clini-
cal phenotype of various acquired and inherited
neurodegenerative diseases (Parkinson's disease,
multiple system atrophy, progressive supranuclear
palsy, Huntington's disease, neuroacanthocytosis
syndrome, pantothenate kinase-associated neu-
rodegeneration), and systemic illnesses (tetanus,
Whipple disease). Last but not least, if confound-
ing clinical features such as distractibility, variabil-
ity and suggestibility exist, psychogenic origin of
abnormal movements should be considered.

Psychogenic (or functional) movement disorders
(PMD) are a part of the spectrum of functional
neurological disorders, which together account
for 16% of new patients attending neurology out-
patient clinics, and 2-20% of patients referred to
movement disorder outpatient clinics [1,2,3]. Psy-
chogenic facial movement disorders (PFMD) ac-
count for only 3-7% of all PMD [2,3]. Because of
their rarity accompanied with non-recognition or
attribution to other etiologies, literature dealing
specifically with PEMD is rather sparse. Here we
report two cases of female patients with PFMD re-
vealed by positive clinical signs.

Case reports

Case 1

A previously healthy 26-year-old female stu-
dent was referred to the Movement Disorders
Unit for evaluation and treatment of involun-
tary facial movements that consisted of uni-
lateral, clonic contractions of the left orbicu-
laris oculi and lower face muscles, resembling
HFS. The symptoms started abruptly, two
years before admission, with simultaneous
affection of the lid and lower face muscles.
Movements were paroxysmal, often precipi-
tated by stress and fatigue, absent during
sleep, and were not induced by voluntary
facial contraction. The patient denied pre-
monitory urge or relief after movement. She
described periods of spontaneous remission,
usually during summer holidays. Six months
prior to the hospital admission she had an
outpatient visit to the psychiatrist because of
episodes of panic attacks, but pharmacologi-
cal treatment was not introduced. During that
time, magnetic resonance imaging (MRI) of
the brain with angiography was performed.
There was no sign of vascular loop compres-
sion at the root exit zone of the facial nerve,
and no structural brain lesion was found.
Initial neurological examination revealed
false other Babinski sign, with contraction of
the right frontalis muscle simultaneous with
clonic contractions of the left orbicularis oculi
and left lower face muscles (Figure 1), while
other findings were normal. According to
clinical and medical history data, diagnosis of
PFMD was made and psychological therapy
was started. After the one-year follow-up the
symptoms completely resolved.

Figure 1 - False
other Babinski sign
- contraction of
the right frontalis
muscle with eyelid
elevation simulta-
neous with clonic
contractions of the
left orbicularis oculi
and left lower face
muscles



Case 2

A 33-year-old female was admitted to our
Department in December 2013 because of
involuntary movements involving limbs and
craniofacial region. Her medical history in-
cluded a six-year interval of well-controlled
Hashimoto's thyroiditis, and an anxious-de-
pressive disorder that started after the birth
of a child with congenital cardiac anomaly,
for which she had been seeing a psychiatrist
for several years. Medication on admission
consisted of daily doses of levothyroxine
150pg and paroxetine 10mg. The patient
denied taking neuroleptics and drug abuse,
while her family history was unremarkable
with respect to neurological and psychiatric
conditions. According to the patient's recall,
six months before admission she lost con-
sciousness during work in the grocery store
after being exposed to unpleasant smell from
poured paint. No convulsive symptoms were
observed and after a few seconds she was ful-
ly alert and with a regained sense of direction.

Figure 2 - Down-
ward pulling of
the left lip associ-
ated with ipsilateral
platysma contrac-
tion

A few days later, isolated whole-body tremor
occurred abruptly and lasted for a few min-
utes. These episodes repeated several times
in the next 30 days, and completely disap-
peared afterwards. However, new symptoms
consisting of paroxysmal dystonic postur-
ing of either left or right hand and both feet,
downward pulling of the left lip and platy-
sma contraction suddenly occurred. The set
of the above-mentioned symptoms occurred
either simultaneously or independently, and
never appeared during sleep. Dystonic limb
movements included wrist flexion, finger
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extension, and foot inversion. They lasted from
15 seconds to 10 minutes and were usually not
painful, regardless of which the patient occasion-
ally reported severe limb pain during attacks. At
the onset, dystonic limb movements occurred up
to five times per day, but during the time, dys-
tonic movements appeared less frequently, while
downward lip pulling and platysma contraction
became the predominant phenotype. The dura-
tion of abnormal cranio-facial movements was
variable, ranging from 15 seconds to 30 minutes.
No specific attack triggers such as caffeine, tea,
alcohol, or sudden movement were detected.
However, stressful situations and general exer-
tion were reported to contribute to the onset of
symptoms. There were days when she had up to
15 attacks involving craniofacial musculature, yet
there were also symptom-free intervals of a cou-
ple of days. Initial neurological examination and
brain MRI were normal. Lumbar puncture was
performed in order to exclude paroxysmal exer-
cise-induced dyskinesia, but cerebrospinal fluid
glucose/plasma glucose ratio was normal. After
psychiatric evaluation and debriefing, and the di-
agnosis of probable PMD, the patient was advised
to continue cognitive behavioral therapy. After
the hospital discharge, the patient never came
back for a checkup, and follow-up data are lacking.

Discussion

Psychogenic movements may affect any topo-
graphical distribution, including the upper and
lower limbs, palate, neck, trunk, and craniofacial
region. Phenomenology of movements may also
be diverse, with tremor and dystonia being the
most common presentations of PMDs, and parkin-
sonism, tics, and chorea being the least common.
Itis common for patients to have a combination of
two movement disorders. In the large series of 26
patients with paroxysmal PMDs, almost 70% of the
patients had mixed or complex movement disor-
ders [4]. Women are more frequently affected than
men, and mean age of onset is 37 to 50 years, al-
though PMDs may manifest in children and in the
elderly as well [5,6].

PMDs have traditionally been interpreted as a
diagnosis of exclusion, but updated clinical crite-
ria emphasize the importance of positive clinical
signs and 'laboratory-supported' findings rather
than the presence of psychological distress in sup-
porting the diagnosis of PMD [7]. Moreover, in the
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recent study by Parees et al. psychological stress-
ors were identified only in a minority of patients
with PMD, while 80% of patients with PMD re-
ported a physical event precipitating a functional
symptom [8]. Both of our patients shared clinical
features suggestive of PMD, such as abrupt on-
set, paroxysmal component, inconsistent and in-
congruous movements, spontaneous remission,
and psychological stressors. In addition, positive
clinical signs such as false other Babinski sign and
asymmetric downward lip pulling were impor-
tant clues in establishing the diagnosis. The other
Babinski sign, first described by Joseph Babinski
in 1905, is characterised by synchronised contrac-
tion of the frontalis muscle and the orbicularis ocu-
limuscle in patients with hemifacial spasm (HFS),
leading to simultaneous, ipsilateral eyebrow lift-
ing during eye closure [9]. Forgotten for almost a
century, the other Babinski sign was recently redis-
covered and its utility investigated in several stud-
ies [10]. Pawlovski et al. demonstrated high preva-
lence (86%) of the other Babinski sign in HFS, with
specificity of 100% and inter-rater reliability of
92%, thus highlighting its value in distinguishing
HFS from other facial movement disorders such
as blepharospasm, focal epilepsy, tics, and psy-
chogenic facial movement disorders (PFMD) [11].
Opposite to the classic other Babinski sign, activa-

tion of the frontalis muscle contralateral to
the abnormal orbicularis oculi contraction is
known as the false other Babinski sign, and
is highly suggestive of psychogenic etiology.

Recently, a multicentre study investigating
PFMD was conducted [12]. Among the 61
included patients, the most prevalent clini-
cal feature was lower cranial muscle affection
with asymmetric lip pulling (83.6%), predom-
inantly downward. Ipsilateral platysma con-
tractions were present in 72.5% of patients
with lip involvement. The other Babinski sign
was not found in any of the patients with uni-
lateral eyelid movements. On the contrary,
false other Babinski sign was observed. In the
comparative study of primary and secondary
HFS, Colosimo et al. showed that secondary
HFS can initially also affect lower facial mus-
cles (with/without platysma involvement),
but simultaneously with upper facial muscle
involvement [13]. In such cases, positive clini-
cal signs are of great importance and they are
listed in Table 1 together with other features
distinguishing psychogenic and organic facial
movements. In contrast to the more common
involvement of upper facial muscles in organ-
ic cranial movement disorders, the involve-

Psychogenic Organic
Onset Abrupt, sudden Gradual
Evolution Spontaneous remissions and Slowly progressive

Sensory tricks

Distribution

Platysma involvement

Orbicularis oculi and frontalis
muscle involvement

Movement pattern
Pain

Response to treatment

Additional features

exacerbations
Absent or rarely present

Most commonly lower face
muscles, downward lip

pulling
Common (ipsilateral)

Contralateral involvement
(false other Babinski sign)

Tonic
May be present
Atypical

Multiple atypical triggers,
inconsistency (changing sides
and patterns), reduction with

distraction

May be present

Most commonly upper face
muscles
Rare

Ipsilateral involvement (false
other Babinski sign)

Phasic
Usually absent

Good response to classic tre-
atment options (e.g. botu-
linum toxin)

Could be task-specific,
consistent and congruent
features;

Table 1 - Comparison of psychogenic and organic facial movements
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ment of the lower face (downward lip pulling
with or without ipsilateral platysma contrac-
tion) appears to be characteristic of PFMDs.

Physiotherapy, together with psychologi-
cal therapy, represents the mainstay of the
treatment. The aim of physiotherapy is re-
storing movements and functions. Treat-
ment techniques should be individualised
and addressed to specific symptoms [14].
Cognitive behavioural therapy is a psycho-
logical therapy that shifts a presumably
pathogenic dysfunctional pattern (cogni-
tive distortions) into functional and adaptive
beliefs, and can be of great efficacy result-
ing in long-term periods of remission [15].

In conclusion, because of overlapping clini-
cal features of organic and psychogenic
facial movements, making the correct diag-
nosis can be challenging. Clinicians should
be familiar with signs and clues sugges-
tive of non-organic etiology, such as false
other Babinski sign and asymmetric down-
ward lip pulling, because early recognition
of PFMD prevents unnecessary investiga-
tion and enables appropriate treatment.
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N\
DNS YOuQITL kanal - 15 000 prikaza

Priprema video materijala za DNS kanal

Ako imate video materijal koji smatrate eduka-
tivnim ili informativnim za neurologe, a zelite da
se postavi na DNS kanal, kontaktirajte nas putem
imejla na edukacija@drustvoneurologasrbije.org.

Uz materijal je potrebno poslati i odredene infor-
macije:

- Naslov: Upisati tacan naziv materijala koji ¢e biti
prikazan i vidljiv gledaocima.

- Opis: Opis video materijala, po kojem gledalac
moze da sazna vise o radniji.

- Tagovi: Reci koje mogu biti povezane sa materija-
lom, a olaksavaju pretragu.

- Vreme: Zadato vreme za prikaz materijala (npr.
petak, 7. februar 2015. u 14h), vodite racuna da
obimnijem materijalu treba vremena da se po-
digne na server i obradi na YOUTUBE.

- Slika: Ako postoji potreba da se u listi prikaza po-
javi odredena slika kao naslovna, dostavite sliku
u .jpg ili .png formatu, idealno u 16:9 rezoluciji.

- Video materijal bi trebalo da bude solidnog kva-
liteta, jasne slike i zvuka.

- Lice pacijenata i osoba ciji bi identitet trebalo da
bude zasticen OBAVEZNO prekriti: zamagljeno
(u bluru), skremblovano (promenjen raspored
piksela) ili prekriveno crnom trakom (o¢i i nos).

- Snimak bi trebalo da bude u jednom od sledecih
formata: .MOV, .MPEG, MP4, .AVI, WMV,
.MPEGPS, .FLV, 3GPP, WebM.

- DuZina trajanja video materijala zavisi od potre-
be, s obzirom da je YouTube skinuo sve restrikci-
je za DNS kanal.

- Za profesionalne video autore preporucujemo
sledeci ¢lanak: https://support.google.com/you
tube/answer/1722171.

Naravno, navedene informacije su opcione,
sluze da ubrzaju proces obrade. Svim sadadnjim i

buducim saradnicima se zahvaljujemo.

Srdan Stani¢, vebmaster DNS portala
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DOBITNIK RAZMENE ZA 2015.

Ovogodisnji dobitnik Meduodeljen-
ske razmene je dr Dragica Hajder,
neurolog Klinike za neurologiju KC

Vojvodine.

Dr Hajder ¢e planiranu edukaciju
obaviti na Odeljenju za epilepsije i
poremecaje spavanja Klinike za neu-
rologiju KC Srbije, pod mentorstvom
prof. dr Dragoslava Sokica.

Postovane kolege!

Drustvo neurologa
Srbije je u priori-
tete svog delovanja
uvrstilo edukaciju kroz
prakti¢an rad. Imajuci
u vidu raznolikost u
tehni¢koj  opremlje-
nosti i kadrovskim potencijalima neuroloskih
institucija i odeljenja u nasoj drzavi, a u cilju $to
ujednacenijeg edukacionog progresa, Drustvo
neurologa Srbije planira otpocinjanje Razmene
Odeljenje na odeljenje. Ovim programom, ekviva-
lentno sli¢nim programima Evropske federacije
neuroloskih drustava, Zelimo da mladim neurolo-
zima koji rade u sredinama ciji su resursi nizi od
prose¢nih u Republici Srbiji pruzimo mogucnost
podele iskustva u radu u drugim, tehnoloski na-
prednijim centrima. Projekat Meduodeljenska raz-
mena - Srbija omogucava mladim neurolozima,
aktivnim ¢lanovima DMNS, da posete odeljenja
neurologije u zdravstvenim centrima u Srbiji u
cilju profesionalne edukacije.

N

DRUSTVO NEUROLOGA SRBIJE

SOCIETY OF SERBIAN NEUROLOGISTS

Uslovi za dobijanje edukacije

Kandidat moze biti lekar, aktivni ¢lan DMNS, vo-
lonter, istraziva/saradnik na projektu, klinicki le-
kar/sekundarac, specijalizant, specijalista mladi
od 40 godina.

Predvideni boravak je u trajanju od mesec dana.
Za troskove smestaja i boravka obezbedena su
sredstva uiznosu od 300 EUR (dinarska protivvred-

nost). Za vreme koris¢enja jednomesecne
edukacije kandidatu je neophodno obez-
bediti placeno odsustvo.

Konkurisanje se obavlja popunjavanjem i
prilaganjem:

- aplikacionog formulara,

- kratke biografije,

- kopije identifikacionog dokumenta sa foto-
grafijom,

- pisma preporuke od strane nacelnika ma-
ticnog odeljenja,

- motivacionog pisma koje bi trebalo da sadrzi
naziv ustanove u kojoj je planiran boravak i
objektivne razloge koji pravdaju potrebu za
ovom vrstom edukacije.

Aplikant je u obavezi da pre aplikacije dobije
odobrenje nacelnika/direktora ustanove u
kojoj je zaposlen, a isto tako i poziv/odobre-
nje za posetu od strane nacelnika odeljenja
na kom bi boravio, te da pri aplikaciji dostavi
dokaze o tome (potpisane i faksimilirane iz-
jave, e-mail korespondencijai sl.). U ovom do-
kumentu neophodno je istaci ime i prezime
mentora za predvidenu edukaciju.

Celokupnu dokumentaciju neophodno je po-
slati putem poste, na adresu:

Drustvo neurologa Srbije

Klinicki centar Srbije

Doktora Subotica 6

Postanski predgradak 12

11129 Beograd 102, Srbija;

i putem mejla: stipendija@drustvoneu-
rologasrbije.org

Selekcija kandidata se obavlja prema
ukupnom zbiru bodova, gde ve¢i 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,
istraziva¢/saradniknaprojektu—4,volonter—2);
2) duzinu radnog i/ili volonterskog radnog
staza kandidata u mati¢noj ustanovi (svaka
navr$ena godina- po 1 bod);

3) godine zZivota = broj bodova

4) razlika u stepenu zdravstvene zastite koju
pruzaju mati¢na i ustanova u kojoj bi kandi-
dat boravio, a gde tercijarna nosi 1, sekundar-
na 2, primarna 3 boda.



Selekciju kandidata obavljac¢e tim koji Cine
predsednistvo DNS, predsednistvo DMNS
i Odbor za stipendije na osnovu unapred
definisanih kriterijuma.

Po selekciji kandidata, oni koji dobiju povo-
ljan odgovor bice o tome obavesteni postom
i elektronskom postom. Rezultati konkursa
bic¢e objavljeni na sajtu DNS.

Napomena: Ukoliko bude postojala potreba,
DMNS ¢e pomoci kandidatu u nalazenju po-
voljnog smestaja za period boravka na edu-
kaciji.

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

Odbor za stipendije
Drustva mladih neurologa Srbije

EDUKACIJE

Ve¢ od osnivanja Drustva mladih neurologa
Srbije, jedan od prvih postavljenih ciljeva bio
je redovno odrzavanje Skole za mlade neu-
rologe, sa temama koje bi odrzavale interes
¢lanova, ali i aktuelne tokove neurologije.

Dosadasnje Skole:

.||.|||.I.|i|i
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U SUSRET IV SKOLI DRUSTVA
MLADIH NEUROLOGA SRBIJE

Polaznici ove Skole ¢e imati priliku da se upoznaju
sa najsavremenijim kriterijumima za postavljanje
dijagnoze multiple skleroze (MS). U prvom delu
Skole posebna paznja ¢e biti posvecena 3irokom
spektru razli¢itih klinickih ispoljavanja ove bolesti
i nalaza na magnetnoj rezonanci (MR), koji nastaju
kao posledica zahvacenosti svih struktura central-
nog nervnog sistema (CNS) u ovoj bolesti. Detaljno
¢e, potom, biti razmotreno mesto klinickih nalaza
i MR u savremenim dijagnostickim kriterijjumima
MS. Drugi deo $kole ce se baviti razmatranjem al-
ternativnih dijagnoza koje je neophodno iskljuditi
pre postavljanja dijagnoze MS. Posebno ce biti
analizirane druge demijelinizacione bolesti, kao
$to je na primer neuromijelitis optika, i one izaz-
vane nutritivnim deficijencijama i hereditarnim
poremecajima, zatim sistemski vaskulitisi koji
zahvataju CNS, cerebrovaskularne bolesti mladih,
infektivna oboljenja i drugo. Konacno, bice prodis-
kutovani savremeni aspekti terapijskog algoritma
MS kroz pojedinacne slucajeve.

Aktivnosti ¢e obuhvatiti predavanja lekara ek-
sperata u oblasti demijelinizacionih bolesti CNS i
diferencijalno-dijagnostickih poremecaja, zatim
video sesije prikaza slucajeva, kao i interaktivan
deo programa u kome bi polaznici Skole sami
diskutovali o fenomenologiji, diferencijalnoj di-
jagnozi, dijagnosti¢kim i terapijskim postupcima
obolelih od razli¢itih tipova demijelinizacionih
bolesti CNS.

Prof. dr Jelana Drulovi¢

Prof. dr Gordana Toncev
LECENJE
EPILEPSIJE
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13:00-13:10 - Primarno progresivna MS,
Gorana Mandi¢ Stojmenovic¢

13:15-14:30 — Rucak

84

Skola za mlade neurologe:
Dijagnosticki izazovi u multiploj sklerozi

Datum: 04-05. septembar 2015. godine
Mesto odrzavanja: Velika terasa, Pali¢

Rukovodioci kursa:
Jelena Drulovi¢
Gordana Tonc¢ev

Program - 04.09.

Moderatori: Jelena Drulovi¢, Gordana Toncev
10:00-10:15 - Ulazni test, Uvodna re¢, Jelena
Drulovi¢, Gordana Toncev

10:15-10:30 - Interakcija izmedu genetskih i sredin-
skih faktora u etiologiji multiple skleroze: Implikacije
za prevenciju MS, Tatjana Pekmezovi¢

10:30-10:45 - Koncept patogeneze multiple
skleroze: Nova saznanja i buduci izazovi, Jelena
Drulovi¢

10:45-11:00 - Klinicke forme i tok multiple skleroze,
Gordana Toncev

Diskusija

11:00-11:15 - Kafe pauza

Moderatori: Congor Nad, Slobodan Vojinovi¢,
Sarlota Mesaro$, Irena Dujmovi¢ Baduroski
11:15-11:30 - Savremeni kriterijumi za dijagnozu
klini¢ki izolovanog sindroma i relapsno-remitentne
MS, Sarlota Mesaros
11:30-11:45 - Kriterijumi za dijagnozu primarno
progresivne multiple skleroze, Congor Nad
11:45-12:00 - Prediktivni faktori za tranziciju KIS u
MS, Irena Dujmovi¢ Basuroski
12:00-12:15 - Skale za procenu klinickog defi-
cita kod bolesnika sa MS (EDSS, MSFC), Slobodan
Vojinovic
12:15-13:15 - Prikazi slucajeva i diskusija
12:15-12:25 - Klinicki izolovani sindrom,
Katarina Vesi¢
12:25-12:35 - Klinicki izolovani sindrom,
Dejan Savic
12:35-12:45 - Klinicki izolovani sindrom,
Aleksandra Tomic
12:45-13:00 - Relapsno-remitentna MS,
Milica Je¢menica Lukic

Moderatori: Evica Dinci¢, Jasna Jancic¢-
Stefanovi¢, Sarlota Mesaros
14:30-14:45 - Tipi¢ne klinicke manifestacije
multiple skleroze, Evica Dinci¢
14:45-16:00 - Prikazi slucajeva i diskusija
14:45-14:55 - Tipicna relapsno-remitentna
MS, Dusica Popadi¢
14:55-15:05 - Sekundarno progresivna MS,
Mihailo Vugini¢
15:05-15:15 - Tipi¢na primarno progresivna
MS, Majda Nazalevic¢
15:15-15:25 - Benigna MS, Milica Miljkovi¢
15:25-15:35 — Maligna MS, Iva Stankovic
15:35-15:45 - Pedijatrijska MS, Ana Kosac
15:45-15:55 - Pedijatrijska MS,
Vesna Suknjaja
16:00-16:15 — Epilepsija kod osoba sa multip-
lom sklerozom, Aleksandar Risti¢
16:15-16:30 — Nevoljni pokreti u multiploj
sklerozi, Ilgor Petrovic¢

16:30-16:50 — Kafe pauza

Moderatori: Dragana Obradovi¢, Aleksandra
Parojci¢, Jelena Dackovi¢
16:50-17:00 - Kognitivni poremecaji u MS,
Dragana Obradovi¢
17:00-17:10 — Poremecaiji licnosti u MS, Alek-
sandra Parojcic¢
17:10-17:20 - Psihoti¢ne manifestacije u MS,
Jelena Dackovi¢
17:20-18:20 - Prikazi slucajeva i diskusija
17:20-17:30 — MS sa kognitivnim deficitom,
Tanja Stojkovic¢
17:30-17:40- MSipsihoza, Nikola Veselinovic¢
17:40-17:50 - Funkcionalni psihogeni
neuroloski poremecaj,
Ljubica Vojvodi¢
17:50-18:00 - Funkcionalni psihogeni
neuroloski poremecaj,
Nikola Kresojevic¢
18:00-18:10 - Funkcionalni psihogeni
neuroloski poremecaj,
Snezana Simovic
18:10-18:20 - Funkcionalni psihogeni
neuroloski poremecaj,
Tamara Svabi¢ Mededovi¢

20:30-01:00 - Svecana vecera




Program - 05.09.
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Moderatori: Jelena Drulovi¢, Slobodan
Vojinovi¢, Irena Dujmovi¢ Basuroski
09:00-09:05 - Diferencijalna dijagnoza MS,
Jelena Drulovi¢
09:05-09:20 - NMO i bolesti NMO spektra,
Irena Dujmovic Basuroski
09:20-10:10 - Prikazi sluc¢ajeva i diskusija
09:20-09:30 - NMO, Aleksandra Mitrovi¢
09:30-09:40 — NMO spektar, Vanja Martinovic¢
09:40-09:50 — NMO spektar, Stojan Peri¢
09:50-10:00 — SLE i NMO, Aleksandar
Pantovi¢
10:00-10:10 - Leberova opticka neuropatija,
Lorand Sakalas

Moderatori: Dejana Jovanovi¢, Gordana
Toncev, Sarlota Mesarog, Olivera Tamas
10:10-10:25 - Multipla skleroza i cerebro-
vaskularne bolesti: Komorbiditet i diferencijal-
na dijagnoza, Dejana Jovanovic
10:25-11:15 - Prikazi slucajeva i diskusija
10:25-10:35 - MS udruzena sa CVI,
Visnja Paden
10:35-10:45 — MS udruzena sa CVI,
Maja Stefanovi¢ Budimkic
10:45-10:55 — Tromboliza u MS,
Draginja Petkovic¢
10:55-11:05 - Kortikalni venski infarkti u
diferencijalnoj dijagnozi MS,
Tatjana Golubovi¢
11:05-11:15 - Znacaj poliglobulije u dife-
rencijalnoj dijagnozi MS,
Predrag Vojinovic¢

11:15-11:30 - Kafe pauza

Moderatori: Evica Din¢i¢, Congor Nad i Slo-
bodan Vojinovi¢
11:30-11:45 — Multipla skleroza i sistemski
vaskulitisi: Komorbiditet i diferencijalna dijag-
noza, Evica Dinci¢
11:45-12:40 - Prikazi slucajeva i diskusija
11:45-11:55 - SLE i sekundarni APS,
Aleksandar Pantovic¢
11:55-12:05 - Neurosarkoidoza,
Rade Popovic¢
12:05-12:15 - Neuro-Sjogren,
Predrag Stanarcevi¢
12:15-12:25 - Sistemski vaskulitis sa zahva-
tanjem CNS, Vladana
Markovi¢
12:25-12:35 - Neuro-Behcet, Davor Batinic¢

12:40-12:55 - Vitaminske deficijencije u diferencijal-
noj dijagnozi multiple skleroze, Slobodan Vojinovi¢
12:55-13:35 - Prikazi slucajeva
12:55-13:05 - Subakutna kombinovana degene-
racija, Sabrina HadZiosmanovi¢
13:05-13:15 - Subakutna kombinovana degene-
racija, Ana Prazic
13:15-13:25 — Machiafava-Bignami, Irena Velkova
13:25-13:35 - Diferencijalna dijagnoza: Neurobo-
relioza vs. primarno progresivna MS,
Aleksandar Krsmanovi¢

Moderatori: Jelena Drulovi¢, Gordana Toncev,
Evica Dinci¢, Slobodan Vojinovi¢
13:35-13:50 - Savremeni terapijski algoritam: Kako
leciti osobu sa MS? Jelena Drulovic¢
13:50-14:30 - Prikazi slucajeva i diskusija
13:50-14:00 - Interferon-beta responder,
Nevena Petkovic¢
14:00-14:10 - Terapijski non-responder,
Ivana Dejanovic
14:10-14:20 - Terapijski non-responder,
Velibor Joli¢
14:20-14:30 - Terapijski algoritam u MS,
Olivera Tamas
14:30-14:45 - Multicentricne studije multiple
skleroze u regionu: Da li smo spremni? Tatjana
Pekmezovic¢

14:45-15:00 - Izlazni test/podela sertifikata

15:00-16:00 — Rucak

16:30-Povratak kuci
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Funkcionalni neuroloski poremecaji

Datum: 18. septembar 2015. godine,

od 9do 16 ¢asova

Mesto odrzavanja: Svecana sala Rektorata
Univerziteta u Beogradu, Studentski Trg 1, Beo-
grad

18, SEFTEMBAR 2015

Drganlzatosd:

KU ==

Pokrovitedjstvo;

e
:

Glavne teme: funkcionalni neuroloski poremecaji
Organizator: Klinika za neurologiju, KCS; Klinicki
centar Srbije; Drustvo neurologa Srbije
Pokroviteljstvo: Srpska akademija nauka i umet-
nosti

Akreditacija: u toku

Kotizacija: besplatna

Drage koleginice i kolege!

Neurolozi opisuju bolesnike sa funkcionalnim
(psihogenim) neuroloskim poremecajima
(FNP) kao ,veoma teske za lecenje” i stoga su
FNP na dnu liste poremecaja koje neurolozi
szele da lece”. Ovakvi stavovi su najpre pos-
ledica drasticnog manjka znanja o svim as-
pektima FNP. Medutim, Zeleli to ili ne, poznato
je da su FNP jedan od naj¢esc¢ih poremecaja
sa kojima ¢e se neurolog susresti u svojoj
klinickoj praksi. U prosloj dekadi doslo je do
povecane istrazivacke aktivnosti i pojacanog
interesovanja vezano za FNP, obuhvatanjem
niza istrazivackih tehnika i disciplina, pocev
od elektrofiziologije kroz kognitivne neuro-
nauke do psihoterapije. Raznolikost dobi-
jenih podataka postala je intelektualno
privlacna, ali i donekle zastrasujuca, jer izvodi
neurologa iz njemu poznatih prostora.
Svedoci smo ohrabruju¢ih znakova renesanse
stru¢nog i nau¢nog interesovanja za FNP, koja
promovise integrativni pristup problemu, za
razliku od uvrezene dualisti¢ke pretpostavke.
Savremene dijagnosticke metode i preciznije
definisanje fenomenologije FNP nude nove i
uzbudljive mogu¢nosti u proucavanju meha-
nizama koji su u osnovi produkcije funkcio-
nalnih neuroloskih simptoma.

lako u povoju, danasnja metodologi-
ja obezbeduje mogucnosti za konacno
razjasnjavanje pitanja koje prate FNP. Upore-
do, okolnosti prakti¢nog rada su, takode, une-
koliko poboljSane, najpre u smislu koris¢enja
odgovaraju¢e metodologije za istrazivanje
osnovnih klini¢ckih sindroma i tumacenja
klinickih znakova, te nac¢ina komunikacije sa
bolesnicima. Naravno, ostaje mnostvo ne-
odgovorenih pitanja, posebno u domenu
lecenja ovakvih pacijenata.

Pozivamo Vas da na Simpozijumu Funkcio-
nalni neuroloski poremecaiji: Interdisciplinarni
pristup u stru¢nom i nau¢nom ambijentu
razmenimo iskustva i sagledamo danasnje
perspektive ovog neprekidno aktuelnog
klinickog problema.

Aleksandar J. Risti¢
Igor Petrovi¢



Program predavanja
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09:00-09:10 Uvod

Nomenklatura, klasifikacija i epidemiologija

09:10-09:35 — Nomenklatura i klasifikacija:
Neuroloska perspektiva,
Vladimir S. Kostic¢

09:35-10:00 - Nomenklatura i klasifikacija:
Psihijatrijska perspektiva,
Dusica Leci¢-ToSevski

10:00-10:25 - Funkcionalni neuroloski pore-
mecaji— Da li znamo koliko su
Cesti? Dragoslav Sokic¢

NAJAVA

10:25-10:40 - Kafe pauza

Patofiziologija FNP

10:40-11:10 - Causation-psychological
factors, Michael Kerr

11:10-11:55 - Neurobiological models of the
FND, Mark Edwards

11:55-12:25 - Kafe pauza

Fenomenologija i dijagnosticki

kriterijumi FNP

12:25-12:55 - Funkcionalne paralize - ,negativ-
ni" neuroloski simptomi,
Natasa Dragasevi¢-Miskovic

12:55-13:25 - Psihogeni neepilepticni napadi,
Aleksandar J. Ristic¢

13:25-13:55 - Funkcionalni nevoljni pokreti,
Igor Petrovi¢

13:55-14:30 — Rucak

Terapija i prognoza FNP

14:30-15:00 - Therapeutic approach to func-
tional neurological disorders —
role of the neurologist,
Mark Edwards

15:30-16:00 - Therapeutic approach to func-
tional neurological disorders —
role of the psychiatrist,
Michael Kerr

X/XVI Kongres neurologa Srbije

Datum: 22-24. oktobar 2015. godine
Mesto odrzavanja: Master centar Novosad-
skog sajma, Novi Sad

i

XV |
fongres Wae
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Drage koleginice i kolege!

Pred nama je jo$ jedan, X/XVI Kongres neurolo-
ga Srbije sa medunarodnim ucescem, koji ce
se odrzati u Novom Sadu, od 22. do 24. oktob-
ra 2015.godine. Glavni organizator Kongresa je
Drustvo neurologa Srbije, a ovogodisnji domacin
Klinika za neurologiju Klini¢ckog centra Vojvodine.
Glavne teme Kongresa su cerebrovaskularne
bolesti, epilepsije i neurodegenerativne bolesti
sa poremecajima pokreta. Kao i do sada, glavne
teme ce biti obradene kroz vise mini simpozijuma
u kojima ce biti izneti najsavremeniji stavovi, kao
i dosadasnja iskustva u dijagnostici i le¢enju ovih
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bolesti. Rad Kongresa ¢e se odvijati i kroz eduka-
tivne kurseve koji ¢e biti organizovani na dan ot-
varanja Kongresa, kao i kroz poster sesiju koja je
prilika za iznoSenje sopstvenih rezultata i iskusta-
va. Pozivam vas da nekoliko lepih oktobarskih
dana u Novom Sadu iskoristimo za ucenje, raz-
menu iskustava, druzenje, planiranje zajednickih
projekata, kao i sledeceg okupljanja.

Srdacan pozdrav,
Akademik Vladimir S. Kosti¢
Predsednik Drustva neurologa Srbije

Organizator: Drustvo neurologa Srbije,
www.drustvoneurologasrbije.org

Domacin: Klinika za neurologiju Klinickog centra
Vojvodine

Kontakt sa Lokalnim organizacionim odborom
Kongresa: kongres.novisad2015@gmail.com
Kotizacija (u dinarskoj protivvrednosti na dan uplate):
Rana registracija (pre 31.07.2015.) - 125 €

Kasna registracija (posle 31.07.2015.) - 150 €

Za ¢lanove DNS sa ostvarenim ¢lanstvom do
31.07.2015.- 100 €

Za ¢lanove DMNS - 50 €

Pla¢ena kotizacija obezbeduje: prisustvo preda-
vanjima, sertifikat Zdravstvenog saveta Srbije
o uces¢u na Kongresu, dva rucka i kafe pauze,
prisustvo Svec¢anom otvaranju Kongresa i kokte-
lu, prisustvo Svecanoj veceri, kongresni materijal
ukljucujudi turisticki i reklamni stampani program
sa opstim informacijama, USB sa programom i
apstraktima predavanja.

Informaciju kako se postaje ¢lan DNS/DMNS
mozete nadi na sajtu
www.drustvoneurologasrbije.org/prijava.html
Registracija

Registracija ucesnika sprovodi se online:
www.astratravel.rs/neurologija.php

Edukativni kursevi - vreme odrzavanja

22. oktobar 2015.

1. Urgentni neuroloski sindromi

2. Osnove neuroimidzinga (MRI, CT)

3. Metaboli¢ke encefalopatije

4. Postupak sa bolesnikom tokom evolucije epi-
lepsije

5. Sta je novo u terapiji MS danas?

Svaki od kurseva ¢e biti akreditovan od strane
Zdravstvenog saveta Srbije, nezavisno od akredi-
tacije Kongresa. Cena kursa: 40 € u dinarskoj pro-
tivvrednosti na dan uplate. U cenu je uracunato:
prisustvo kursu, sertifikat Zdravstvenog saveta Sr-

bije o u¢esc¢u na kursu, osvezenje, CD ili USB
sa prezentacijama predavaca.

Prijave za uce3c¢e na edukativnim kursevima
nalaze se na sajtu www.astratravel.rs/neu-
rologija.php. Broj ucesnika edukativnih kur-
seva je ogranicen (do 50 polaznika) i prven-
stvo ¢e imati oni koji se ranije prijave i svoje
ucesce potvrde uplatom.

Hotelski smestaj
www.astratravel.rs/neurologija-hoteli.php
Prijava apstrakata za poster prezentacije
Prijava apstrakata vrsi¢e se isklju¢ivo on-
line putem sajta www.astratravel.rs/neuro-
logija-abstract.php. Krajnji rok za prijavu i
slanje apstrakta je 01. avgust 2015. Apstrakt
mora biti napisan na srpskom jeziku, a za
ucesnike iz drugih zemalja moze biti i na
engleskom jeziku. Uputstvo za pisanje i sla-
nje apstrakta nalazi se na samoj stranici
www.astratravel.rs/neurologija-abstract.php.
DNS je ustanovio nagradu za najbolji poster
Kongresa neurologa Srbije (Nagrada Prof. dr
Zvonimir Levic), koja ¢e obezbediti sredstva
za ucesce na evropskom kongresu po izboru
nagradenogkandidata (uvrednostiod 2000€).
Drustveni program

Svecano otvaranje Kongresa: 22.10.2015. u
19h u sali Master centra Novosadskog sajma.
Posle otvaranja Kongresa predviden je koktel.
Svecana vecera: 23.10.2015.

Tehnicki organizator sastanaka

Astra Travel, Svetozara Markovica 4, Beograd
Tel: 011 2622 104, 2622 105, fax: 011 2626 450
E-mail: astraoffice@astratravel.rs
www.astratravel.rs/neurologija.php
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Velika sala Sala4 Salas Sala1
1.dan - 23.10.2015. Registracija 8:00-9:00 h
9:00-10:30h 9:00-10:30h 9:00-10:30h
Epilepsije 1

Cerebrovaskularne bolesti 1
Mozdani udar - PRO ET CONTRA

10:45-11:45h

Lekcije 100+ operisanih far-
makorezistentnih bolesnika

sa epilepsijom

Neurodegenerativne bolesti 1

Cerebelarne ataksije

Kafe pauza 10:30-10:45h

Plenarno predavanje

Pauza 11:45-12:00h

12:00-13:00h 12:00-13:00h 12:00-13:00h 12:00-14:00h
Satelitski simpozijum Satelitski simpozijum Satelitski simpozijum p "
(farmaceutske kuce) (farmaceutske kuce) (farmaceutske kuce) oster sesija
Pauza za rucak 13:00-14:00h
14:00-15:00h 14:00-15:00h 14:00-15:00h
Satelitski simpozijum Satelitski simpozijum Satelitski simpozijum
(farmaceutske kuce) (farmaceutske kuce) (farmaceutske kuce)
Pauza 15:00-15:15h
15:15-16:15h 15:15-16:15h 15:15-16:15h
Satelitski simpozijum Satelitski simpozijum . .
(farmaceutske kuce) (farmaceutske kuce) Miadineurolozi
Pauza16:15-17:00 h
17:00-18:30h 17:00-18:30h 17:00-18:30h
Cerebrovaskularne bolesti 2 Epilepsije 2 Neurodegenerativne bolesti 2
Endovaskularno le¢enje Dobno zavisni Lecenje Parkinsonove bolesti
akutnog ish. moz. udara epilepticki sindromi
2.dan - 24.10.2015.
8:30-10:00h 8:30-10:00h 8:30-10:00h
Cerebrqya;kulavrne I[.’OIeStI 3 " Epllepsue 3 " Neurodegenerativne bolesti 3
Ishemijski mozdani udar - Lekcije iz farmakoterapije o ; S
. o Atipi¢ni parkinsonizmi
dileme epilepsije
Kafe pauza 10:00-10:15h
10:15-10:45h 10:15-10:45h 10:15-10:45h
Satelitski simpozijum Satelitski simpozijum Satelitski simpozijum
(farmaceutske kuce) (farmaceutske kuce) (farmaceutske kuce)
Pauza 10:45-11:00h
11:00-12:00h 11:00-12:00h 11:00-12:00h
Satelitski simpozijum Glavobolj_e ~— mintsimpozijurm: Satelitski simpozijum
. Glavobolje usled poremecaja )
(farmaceutske kuce) " . (farmaceutske kuce)
pritiska likvora
Pauza 12:00-12:15h
12:15-12:45h 12:15-12:45h 12:15-12:45h 12:15-12:45h

Satelitski simpozijum
(farmaceutske kuce)

14:00-14:30h

Satelitski simpozijum
(farmaceutske kuce)

Satelitski simpozijum

(farmaceutske kuce) Poster sesija

Pauza za rucak 13:00-14:00h

14:00-14:30h

14:00-14:20h

Satelitski simpozijum
(farmaceutske kuce)

14:45-16:15h

Satelitski simpozijum
(farmaceutske kuce)

Satelitski simpozijum
(farmaceutske kuce)

Pauza 14:30-14:45 h

14:45-16:15h

14:45-16:15h

Neuromisi¢ne bolesti -
mini simpozijum

Mladi neurolozi

Novine u neurogenetici -
mini simpozijum

Kafe pauza 16:15-17:00 h, dodela Nagrade Prof. dr Zvonimir Levi¢ za najbolju poster prezentaciju

17:00-18:30h 17:00-18:30h 17:00-18:30h
Cerebrovaskularne bolesti 4
Intravenska tromboliticka Epilepsije 4 Neurodegenerativne bolesti 4

terapija - Imamo li odgo-
vore na sva pitanja?

Simptomatske epilepsije

Ne-Alchajmerove demencije
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Potrazite najnovije vesti Drustva
mladih neurologa Srbije na:
http://www.neurovesti.org

‘// = NP\ J/’.VE/E/ _ N
Cwitter
Pronadi nas na http://twitter.com/neurovesti

Pronadi nas na

Facebook-u

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



www.drustvoneurologasrbije.org




