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REVIJALNI RAD

Diferencijalna dijagnoza distalnih slabosti

Autor: Vedrana Mili¢ Rasic¢

Klinika za neurologiju i psihijatriju za decu
iomladinu, Medicinski fakultet Univerzite-
ta u Beogradu

Uvod

Distalne misi¢ne slabosti ekstremiteta, poseb-
no simetri¢ne prezentacije, ukazuju na pore-
mecaj neuromisi¢nog sistema, i to na prvom
mestu na oboljenja perifernih nerava. Etiolo-
gija perifernih neuropatija je veoma hetero-
gena, a samim tim i dijagnosticki postupak i
terapijski izbor. Znacajno rede od neuropatija,
u osnovi distalnih slabosti se mogu naci mo-
torne neuronopatije, miopatije i izuzetno retko
poremecaji neuromisi¢ne spojnice.

Prvo pitanje koje se postavlja jeste da li smo
u mogucnosti da na osnovu anamneze i kli-
ni¢ckog nalaza diferenciramo neuropatije od
neuronopatija ili miopatija. Zadatak nije ni naj-
manje lak.

Distalne slabosti kod neuropatija

Neuropatije su bolesti perifernih nerava i
mogu biti posledica zahvaéenosti motornih
i senzitivnih vlakana, samo senzitivnih ili senzi-
tivnih i vegetativnih vlakana. Ove poslednje
nemaju misi¢ne slabosti. Dalje, podele se
odnose na distribuciju zahvacenih nerava,
na mesto primarnog patoloskog desavan-
ja na mijelinu ili na aksonu, na pridruzenost
neuropatije Sirem patoloskom procesu, na
podelu na nasledne i steCene neuropatije i
na etiologiju patoloskog procesa. Veoma je
opsezna literatura koja se bavi podelom i kla-
sifikacijom neuropatija. Od broja parametara
koji se uklju¢uju u klasifikacioni sistem zavisi i
slozenost sistema. Mi se ne¢emo baviti sloze-
nim klasifikacionim sistemima svih potencijal-
nih ste¢enih i naslednih neuropatija, svesno
izostavljajuci heterogenu grupu stecenih neu-
ropatija. Mnoge od stecenih neuropatija su
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dominantno senzitivne i/ili autonomne neu-
ropatije i kao takve ne bi ni bile predmet dife-
rencijalno-dijagnosti¢kog razmatranja u sluca-
ju distalnih slabosti. Kod pojedinih stecenih
neuropatija imamo veoma jasan provocirajuci
dogadaj (metaboli¢ki, endokrinoloski, toksi¢ni,
medikamentozni, imunoloski, onkoloski itd.),
koji namece set dijagnostickih i terapijskih
postupaka koji nisu uvek u nadleznosti neu-
rologa. Akutna inflamatorna demijelinaciona
poliradikuloneuropatija (AIDP) ili Gijen-Bare-
ov sindrom (GBS) je znacajan entitet u sklopu
ste¢enih neuropatija i znacajan uzrocnik si-
metri¢nih slabosti koje mogu imati distalnu
distribuciju, ali naj¢es¢e postoji generalizacija
slabosti zbog lezije perifernih nerava i radiksa.
lako akutni pocetak ide protiv naslednih neu-
ropatija, opisuju se pojedini entiteti u okviru
hereditarnih neuropatija (HN) koji mogu imati
akutni pocetak, poput HNPP (hereditarna neu-
ropatija sa paralizama na prisak), HNA (heredi-
tarna neuralgi¢na neuropatija) sa naj¢e$¢om
brahijalnom pleksopatijom, Sarko-Mari-Tut sa
mutacijom u MPZ genu [1]. Medutim, hronic-
na inflamatorna demijelinaciona poliradikulo-
neuropatija (CIDP) moze predstavljati ozbi-
ljan problem u diferencijaciji prema nasled-
nim polineuropatijama. Neurofizioloska ana-
liza ujednacene demijelinacije kod heredi-
tarnih neuropatija i neujednacene, rasejane
demijelinacije kod AIDP i CIDP je znacajna
pomoc¢ u diferencijaciji CIDP i CMT1 neu-
ropatija. Medutim, svako pravilo prate i
izuzeci, pa tako i medu hereditarnim neu-
ropatijama ima entiteta poput neuropatije sa
mutacijom u Cx32 genu, kod koje se mogu
registrovati temporalne disperzije misi¢nog
akcionog potencijala i kondukcioni blokovi,
karakteristi¢ni za rasejanu demijelinaciju [2].

Distalne slabosti kod nasledne neuropatije
Hereditarne neuropatije (HN) su heteroge-
na grupa oboljenja sa preko 70 definisanih
gena u njihovoj osnovi [3]. Medu HN opisuju
se: hereditarne motorne i senzitivne neu-
ropatije (HMSN), hereditarne senzitivne i au-
tonomne neuropatije (HSAN), hereditarne
senzitivne neuropatije (HSN), hereditarne
fokalne rekurentne neuropatije poput HNPP

i HNA [4]. Hereditarna motorna neuropatija
(HMN) u ¢uvenoj monografiji Dajka i saradni-
ka o perifernim neuropatijama nije svrstana u
HMSN, vec u grupu spinalnih misi¢nih atrofija
(SMA) ili, terminoloski adekvatnije, ,naslednih
neuronalnih atrofija i degeneracija predomi-
nantno donjeg motornog neurona” [5]. Takva
klinicka slika je distalnoj HMN dodelila naziv
distalna SMA ili spinalna forma Sarko-Mari-Tu-
tovog sindroma [6]. Tokom poslednjih godi-
na postoji trend da se distalna HMN ukljuci u
klasifikacioni sistem naslednih neuropatija,
nezavisno od cinjenice da se radi o motornoj
neuronopatiji [1]. Svaka od pomenutih grupa
neuropatija je predstavljena sa vise svojih pod-
tipova i sve cesce i sa definisanim genotipovi-
ma. Najc¢eSce, HMSN neuropatije nose naziv
i Sarko-Mari-Tutove (CMT) neuropatije, koje
se dele u dve velike grupe: demijelinaciona
grupa, koja je brojnija i nosi naziv HMSN | ili
CMT1 i aksonalna grupa sa oznakom HMSN Il
ili CMT2. Neurofizioloska linija razgranicava-
nja izmedu CMT1 i CMT2 je najcesce motorna
brzina za nervus medianus od 38m/s [4]. Dru-
gi podtipovi HSMN (llI, IV, V, VI, VII) su izuzetno
retki. Upravo CMT1 i CMT2 su najzastupljenije
nasledne neuropatije i one uticu na podatak
da su nasledne neuropatije naj¢esce nasledno
neuromisi¢no oboljenje sa ucestalos¢u od 1 na
2500 osoba [7]. Sarko-Mari-Tutovu neuropatiju
karakterisu distalne hipotrofije i slabosti eks-
tremiteta, snizeni do ugaseni misi¢ni refleksi,
deformiteti stopala tipa ekvinovarusa sa eks-
kaviranim stopalima i senzitivni deficit, koji je
obi¢no blazi od motornog deficita (Slika 1).

Slika 1 - Karakteristican
izgled stopala koja su eks-
kavirana, u varus poloza-
ju, sa cekicastim palcevi-
ma i nemogucénoscu sta-
janja na petama
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Smatra se da je pes cavus rezultat poreme-
¢enog balansa izmedu spoljnih i unutrasnjih
misica stopala, sa skracenjem plantarne fascije
i plantarnih ligamenata. Istovremeno se sto-
palo moze uvrtati, zbog relativne neravnoteze
izmedu jos uvek snaznog m. tibialis posterior,
koji omogucava inverziju stopala i slabih pero-
nealnih misi¢a, koji bi trebalo da ucine ever-
ziju stopala [8]. Pal¢evi u pocetku zauzimaju
,kandzast” polozaj zbog voljne fleksije cija je
funkcija poboljsanje hoda. Medutim, vreme-
nom deformiteti pal¢eva postaju stalni [8].

Karakteristike slabosti kod CMT su distalnost,
simetri¢nost, veci stepen slabosti na nogama
u odnosu na ruke i distribucija slabosti koja
podrazumeva da je na nogama najizraZenija
za dorzifleksore (DF) stopala, a na rukama za
male misice Saka, posebno interosealne, kao i
za ekstenzore prstiju [9]. Analiza vlakana koja
inervisu misice sa najvec¢im stepenom slabosti
pokazuje da su to najduza vlakna i time se po-
drZava teorija da anatomski duza vlakna imaju
veci stepen aksonalne disfunkcije i dezintegra-
cije, koje su i kod CMT1 neuropatija (primar-
no demijelinacionih) u osnovi dugotrajnog,
progresivnog razvoja misi¢ne slabosti sa atro-
fijom [10]. Najces¢e nasledne neuropatije su
autozomno dominantne (AD) CMT1, a u okviru
njih najc¢es¢i podtip je CMT1A, u Cijoj osnovi je
17p11.2 duplikacija [11]. Analizom distribucije
slabosti kod CMT1A neuropatije je pokazano
da progresija bolesti ne zahvata proksimalne
misic¢e ekstremiteta. Postoji pravilo da, ukoliko
je pacijent u kolicima sa CMT1 neuropatijom,
to nije najc¢es¢i CMT1A. Drugo pravilo u okviru
CMT1A jeste fenotipska heterogenost, koja se
moze ispoljiti teskim distalnim slabostima kod
jednih pacijenataiblagimiili odsutnim slabosti-
ma kod drugih nosioca iste mutacije, uklju-
Cujuci i ¢lanove iste porodice (Slika 2).

Ono 5to povezuje sve nosioce CMT1A mutacije
jesu niske brzine provodljivosti kroz periferne
nerve, $to je znak da se pomenuta mutacija
uvek ispoljava demijelinacijom, i to od najrani-
jeg detinjstva, a da sekundarna, progresivna
aksonalna degeneracija uslovljava razvoj dis-
talnih atrofija i slabosti [12].
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Slika 2 - Pacijenti iz razlicitih porodica sa AD nasledi-
vanjem identicne CMT1A (17p11.2 duplikacija) mutaci-
je. Pacijent a) bez simptoma i bez slabosti, ima ¢erku sa
distalnim slabostima od ranog detinjstva. Pacijent b) sa
distalnim slabostima nogu

a) b)

Nakon CMTTA neuropatije, druga po ucesta-
losti je CMT1X ili X-vezana CMT1, u Cijoj osnovi
se nalaze mutacije u mijelinskom Cx32 ili GJB1
genu [13]. Sve cesc¢e u klasifikacionim siste-
mima se CMT1X pomera iz demijelinacionih
CMT1 neuropatija u posebnu intermedijarnu
grupu hereditarnih neuropatija, jer elektroneu-
rografski (ENG) nalaz kod ovih pacijenata moze
odgovarati i demijelinacionoj i aksonalnoj po-
lineuropatiji. Na CMT1X mozemo posumnjati
kada tesSke distalne misi¢ne slabosti nalazimo
kod osoba muskog pola, a blaze distalne sla-
bosti ili odsustvo slabosti nalazimo kod Zen-
skih osoba i kada na ENG nalazu postoji demi-
jelinaciona neuropatija kod muskih i aksonalna
kod Zenskih osoba (Slika 3) [2].

Slika 3 - Pacijentkinja sa mutacijom u Cx32 genu, bez
simptoma i bez slabosti, sa blagim hipotrofijama i defor-
mitetima stopala. Otacima tesku formu CMT neuropatije.

X .1

Pokazano je da je mutacija c.94A>G u Cx32
genu najced¢i uzrocnik CMT1X neuropatije u
srpskoj populaciji, sa karakteristikama founder

6

mutacije, $to je vazan podatak pri planiranju
molekularno-geneticke dijagnostike [14].

Autozomno recesivne (AR) neuropatije se jav-
ljaju najrede u okviru CMT1, sem u zemljama sa
visokom stopom konsangviniteta. Distalne mi-
Si¢neslabostikod AR-CMT1 neuropatija su obic-
no veoma izrazene, $to ukazuje na brzi razvoj
sekundarne aksonalne degeneracije (Slika 4).
Slika 4 - Teski motorni deficiti
kod recesivnih CMT1 neuropatija.
Pacijent a) sa CCFDN neuropati-

jom; Pacijent b) sa HMSN Lom
neuropatijom

&

Na Balkanu, AR-CMT1 se najceSc¢e dijagnos-
tikuju kod Roma zbog postojanja founder
mutacija, a klinicka slika se ispoljava u formi
tri podtipa: HMSN Lom sa mutacijom R148X u
NDRG1 genu, CCFDN (congenital cataracts, fa-
cial dysmorphism, neuropathy) sa IVS6+389C>T
mutacijom u CTDP genu i HMSN Russe neu-
ropatija sa mutacijom jo$ nejasnog mehaniz-
ma delovanja u genu za heksokinazu 1 [15].
Neobi¢na pojava prolaznih, generalizovanih
misi¢nih slabosti, je opisana kod CCFDN neu-
ropatije, i to kao posledica nekrotizirajuceg
miozitisa [16]. Ne ulaze¢i u mehanizam razvoja
miozitisa u sklopu CCFDN, vazno je istaci da se
prerastanje distalnih slabosti u generalizovane
slabosti moze ocekivati kod CCFDN neuropati-
je, i na osnovu poznavanja ove udruzenosti
mogu se planirati adekvatne terapijske mere.

Aksonalna CMT2 je takode heterogena gru-
pa neuropatija, koja je reda od CMT1 i koja je
geneticki manje definisana, uz podatak da se
u eri novih NGS tehnologija poslednjih godi-
na povecava broj gena odgovornih za CMT2.
Klinicki CMT2 odgovara tipi¢nom sindromu
peronealne misicne atrofije, uz postojanje
izuzetaka poput CMT2D podtipa, koji ispolja-

va predominaciju distalnih slabosti na ruka-
ma [2]. Kod CMT2 neuropatija, neurofizioloski
se nalaze uredne ili blago snizene motorne i
senzitivne brzine provodenja pracene snize-
nim amplitudama motornih i senzitivnih evo-
ciranih potencijala, a elektromiografski (EMG) i
patohistoloski nalazi pokazuju znake hroni¢ne
aksonalne degeneracije [17]. Najces¢i tip
nasledivanja je AD, a zatim slede ostali tipovi
nasledivanja, bez znacajnog udela X-vezanih
formi, kao sto je slu¢aj kod CMT1. U okviru AD-
CMT?2, najcesdi podtip je CMT2A, u ¢ijoj osnovi
su mutacije u MFN2 genu [18]. Misi¢ne slabosti
su inicijalno distalne, obi¢no teskog stepena,
sa tendencijom Sirenja prema proksimalnim
misi¢ima nogu, onemogucavajuci samostalan
hod kod skoro tre¢ine pacijenata (Slika 5) [19].

Slika 5 - CMT2A porodica sa tri obolele osobe (otac i dve
cerke), sa teskim dominantno distalnim slabostima i sa
dokazanom mutacijom u MFN2 genu

2
I
z

U Srbiji je trenutno vedi broj genetski pot-
vrdenih AR-CMT2, sto je verovatno rezultat uti-
caja vise faktora, ali i otkrivene founder mutaci-
je ¢.110G>C u HINT1 genu [20]. Ovu aksonalnu
neuropatiju karakterisu izrazene distalne sla-
bosti sa neuromiotonijom. Neuromiotonija
se klini¢ki ne razlikuje od miotonije, sto moze
predstavljati diferencijalno-dijagnosticki prob-
lem ukoliko se ne uradi elektroneuromiografija
(ENMG). Neuromiotonija moze biti distalne i
proksimalne distribucije i moze uticati na funk-
cionalnost pacijenta. Ukoliko se neuromiotoni-
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ja ne prepozna, $to se desava, pacijentu moze
biti uskra¢ena simptomatska terapija neuromi-
otonije (Slika 6).

Slika 6 - Pacijent sa
mutacijom u HINT1 ge-
nu, sa neuromiotoni-
jom Saka nakon njiho-
vog stiska, ali ne i na-
kon perkusije tenara

Distalna slabost kod distalne hereditarne
motorne neuropatije

Distalna slabost kod distalne hereditarne mo-
torne neuropatije ili neuronopatije (dHMN) je
veoma sli¢na distribuciji slabosti kod HMSN.
Distalna HMN je isklju¢ivo motorna neuropati-
jaisamo na osnovu neuroloskog pregleda nije
moguce sa sigurnoscu je izdvojiti od HMSN |
(CMT 1) iliHMSN I (CMT 2), posto poslednje dve,
a posebno HMSN I, mogu biti bez klini¢ki jas-
nog ispada senzibiliteta. Ono $to dHMN odvaja
od CMT neuropatije jeste elektroneurografski
nalaz, koji ukazuje na uredne senzitivne studije
kod HMN i patoloske kod CMT. Distalna HMN je
takode heterogena grupa, iz koje bismo izdvo-
jili podtip dHMNYV sa predominacijom distalnih
slabosti na rukama, $to je veoma neobic¢no za
hereditarne neuropatije [21]. Jedna od najtezih
formi dHMN je SMARD1 (spinalna misi¢na atro-
fija sa respiratornim distresom) sa mutacijom u
IGHMBP2 genu, koja pocinje u prvim nedelja-
ma Zivota i zavrSava se rano, letalnim ishodom.
Ono 3to je pokazano u novijoj literaturi jeste
da razli¢ite mutacije u IGHMBP2 genu mogu
razviti manje tezak fenotip, koji se dijagnos-
tikuje i u odrasloj dobi i koji neurofizioloski
ispunjava uslove za aksonalni CMT, a ne za
distalnu SMA odnosno dHMN (Slika 7) [22].

Slika 7 - Mutacija u IGHMBP2
genu je smatrana uzrokom fa-
talne HMN, koja se zavrsavala
letalno u 1. godini zZivota. Paci- |
jent sa mutacijom u IGHMBP2
genu, sa generalizovanim sla-
bostima, izrazenijim distalno, i
sa odsustvom respiratorne insu- |
ficijencije f
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Sem pokazanog preklapanja izmedu dHMN
i CMT2, opisani su i pacijenti sa pridruzenim
piramidnim znacima, ¢ime su dHMN usle u
preklapajuce polje sa juvenilnom amiotro-
ficnom lateralnom sklerozom i sa hereditar-
nom spasti¢nom paraparezom [23].

Distalne slabosti kod miopatija

Pojava distalnih misi¢nih slabosti kod miopati-
ja nije retkost, ali je obi¢no prepokrivena tezim
proksimalnim, aksijalnim, facijalnim slabosti-
ma, kao i drugim znacima po kojima se poje-
dine miopatije prepoznaju: Disenova misi¢na
distrofija, miotoni¢na distrofija, facio-skapu-
lo-humeralna distrofija, Pompeova bolest i dr.
Pojava dominantno distalnih slabosti je retkost
kod miopatija. Poznati su eponimi koji odredu-
ju pojedine podtipove distalnih miopatija,
poput Nonaka, Ud, Mijosi, Laing. Nedavno su
prikazaniklinickii molekularno-genetickirezul-
tati recesivne titinopatije u srpskoj populaciji,
sa founder c.107635N>T mutacijom u TTN
genu [24]. Ova titinopatija se izdvojila kao naj-
Cesca distalna miopatija u srpskoj populaciji.
Distalne miopatije mogu biti veliki diferencijal-
no-dijagnosticki problem prema neuropatija-
ma, upravo zbog sli¢nosti u distribuciji slabosti
(najveca slabost prednje tibijalne loze potko-
lenica), kao i zbog urednih do lako povisenih
vrednostikeratinkinaze[25]. Dodatnedijagnos-
ticke metode tipa ENMG, magnetna rezonan-
ca misica, biopsija misi¢a mogu biti od velikog
znacaja u definisanju uzroka distalnih slabosti.

Zakljucak

Distalne slabosti ekstremiteta najces¢e ukazuju
na bolesti neuromisi¢nog sistema, posebno na
neuropatije, Cija je etiologija veoma heteroge-
na. U domenu naslednih neuropatija istaknuta
jedistribucija slabosti, koja je najcesce u korela-
ciji sa anatomskom duzinom nervnih vlakana.
Diferencijalna dijagnoza izmedu neuropatija,
motornih neuronopatija (distalnih SMA) i mio-
patijaje nekadaizuzetnoteskanaosnovuklinic-
kog nalaza i tek pravilno planiran set ispitiva-
nja omogucava ta¢nu dijagnozu koja sa sobom
nosi bolju procenu prognoze, planiranja terapi-
je, kao i adekvatno genetsko savetovanje kada
se radi o naslednim neuromisi¢nim bolestima.
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Farmakogenetika multiple skleroze — ge-
netski pokazatelji efekata terapije IFN beta’

Autor: Evica Dincic¢
Klinika za neurologiju, Medicinski fakultet
VMA, Univerzitet odbrane, Beograd

Raznolikost klinicke prezentacije multiple
skleroze (MS) i nepredvidiv terapijski odgo-
vor uslovljava sloZena i heterogena etiopato-
geneza koja pokazuje individualno razlicite
obrasce medu obolelima. U osnovi navedenih
razli¢itosti velikim delom se nalazi zapis u
genima sa kojima smo rodeni, sto determini-
Se sve efektorske molekule. lako su genetske
varijacije izmedu osoba sasvim male, u okviru
manje od 1% DNK sekvence, ta mala interin-
dividualna razli¢itost kodira ogromnu koli¢inu
informacija odgovornu za heterogenu i kom-
pleksnu prirodu bolesti. Pored toga, sadejstvo
faktora spoljasnje sredine i genetske predis-
pozicije, prisutni epigenetski fenomeni koji
odslikavaju uticaj faktora sredine na ekspresiju
gena, medusobne interakcije gena relevant-
nih za MS koji se pak prezentuju u brojnim
mogucim kombinacijama uobicajenih odnos-
no retkih alela, jasno doprinose izrazitoj in-
terindividualnoj razli¢itosti genetske osnove
MS. Navedene funkcionalne varijacije unutar
genoma obolelog uticace na predispoziciju,
fenotip bolesti i kvalitet terapijskog odgovora.
Osobenost koju nosi svaki oboleli pojedinac
daje posebno mesto Cinjenici da ne treba lediti
bolest vec¢ pacijenta, po principima personali-
zovane terapije. Navedenu ¢injenicu potvrduje
dugogodisnjeiskustvo primenelekovaprveter-
apijske linije iz grupe interferona beta (IFN-p),
koje je pokazalo znacajne razlike u kvalitetu
terapijskog odgovora na nivou pojedina¢nog
pacijenta, a na osnovu klini¢kih i radioloskih

1 Priredeno na osnovu poglavlja Farmakogenetika multiple
skleroze iz monografije Geni i multipla skleroza autora Evice

Din¢i¢ i Maje Zivkovi¢ (Calibris, Beograd, 2012.)

kriterijuma efikasnost terapije nije prelazila
stopu od 40% lecenih [1]. Po aktuelnim sazna-
njima, ¢injenica je da terapiju treba zapoceti u
najranijim fazama bolesti, kako bi se predupre-
dila akumulacija deficita, Sto se moze ocekivati
iskljucivo od terapije koja ce biti efikasna kod
datog pacijenta. U kontekstu re¢enogi u svetlu
sve vece ponude razlic¢itih vidova terapije imu-
nomodulatornog i imunosupresivnog dejstva,
namece se zaklju¢ak da nam je neophodan
prediktivni biomarker za odabir efikasnog leka.

Biomarkeri

Bioloski marker je takvih karakteristika da
moze biti objektivno meren i procenjivan kao
indikator normalnog bioloskog procesa, pa-
toloskog procesa ili farmakoloskog odgovora
na terapijsku intervenciju. Definisanje biomar-
kera kod kompleksnih bolesti otezavaju ne
samo heterogena etiopatogeneza i neprecizno
definisani kriterijumi za procenu kvaliteta tera-
pijskog odgovora, vec i pleotropna aktivnost
imunomodulatorne terapije. Danasnji moderni
scenario le¢enja MS zahteva biomarkere koji bi
na nivou pojedina¢nog pacijenta bili prediktori
stepena efikasnosti i mogucih nezeljenih efe-
kata terapije, kao i komplijanse pacijenata. Ne
diskutujuci preciznost i pouzdanost do sada
koriscenih kriterijuma u proceni efikasnosti
primenjene terapije MS, neophodno je pod-
vuci da se neizostavno radi o retrospektivnoj
proceni. Naime, neophodno je da prode iz-
vestan terapijski period da bi klini¢ckim (sto-
pa relapsa, povecanje deficita) i radioloskim
kriterijumima (pojava novih Gd+lezija, novih
ili uvecanje starih T2 lezija) retrospektivno us-
tanovili efekte terapije. Jasna je potreba da se
definise prediktivni marker procene efekata i
rizika raspolozZive terapije.

Zeljeni koncept u prvi plan ispitivanja stavlja
farmakogenetiku [2], s obzirom da bi genetski
biomarker mogao da bude prediktor terapij-
skog odgovora pre zapocinjanja iste. Medutim,
kod kompleksnih bolesti pojedinacni biomar-
ker najverovatnije odrazava samo jedan od
vise tekucih procesa u patogenetskom nizu.
Iz tih razloga mozda bi formiranje algoritama
ili skorova kombinovanih informacija klinickih,
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paraklinickih i bioloskih markera ili vise bi-
oloskih markera, kakav bi bio poligenski zapis
ili haplotip, dalo pouzdaniju informaciju.

Farmakogenetika

Termin pharmacogenetics prvi put je upotre-
bio 1959. godine Fridrih Fogel [2]. Uprava za
hranu i lekove (Food and Drug Administration
- FDA) farmakogenetiku definise kao ispiti-
vanje varijacija u sekvenci dezoksiribonuklein-
ske kiseline (DNK) koje se odnose na terapijski
odgovor.

Farmakogenetika moze biti definisana kao
ispitivanje varijacija u DNK sekvenci i njenih
produkata koji ukljucuju ribonukleinsku kiseli-
nu (RNK) i protein i predstavljaju genetsku os-
novu klinickog odgovora na dati lek. Genetski
profil bitan za MS podrazumeva gene koji su
povezani sa rizikom za nastanak bolesti, gene
koji uti¢u na tok bolesti i gene koji su poveza-
ni sa odgovorom pojedinca na dati lek, a da se
direktno ne odnose na samu bolest. Konceptu-
alno, vazno je napraviti razliku izmedu tri na-
vedene grupe gena i uociti da li gen ostvaruje
pojedinacni efekat ili se efekti gena preklapaju,
i tada imamo gen koji povecava rizik za nas-
tanak bolesti ili uti¢e na njen klinicki tok, a uz
to moze (ili ne) da modulise ili odreduje kva-
litet terapijskog odgovora. Svakako geni koji
uticu na efikasnost i nezeljene efekte terapije
svoj efekat ostvaruju determinisuci nacin na
koji telo metabolise lek i kako lek ostvaruje svoj
efekat. U krajnjoj instanci, gen moze da modu-
lise cilino mesto za dejstvo leka, Sto direktno
utice na bioloske efekte terapije [3].

Razlicite strukturne varijacije u genomu, od ko-
jih su najcesci polimorfizmi jednog nukleotida
(single nucleotide polymorphism — SNP) i pos-
tojanje Cinilaca koji uti¢u na ekspresiju gena,
zajedno odreduju aktivnost kodiranih i sinteti-
sanih proteina ili drugih metabolita koji regu-
lisu farmakokinetiku i farmakodinamiku leka
[4]. U zavisnosti koji nivo genetskog materi-
jala se ispituje, farmakogenetskom analizom
dobijamo razli¢ite tipove farmakogenetskih
biomarkera:
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- analizom DNK definisu se: polimorfizmi po-
jedina¢nih nukleotida — SNPs, delecije/inser-
cije, variranje broja ponovaka (single-tandem
repeats — STRs), haplotipovi;

« analizom RNK stice se uvid u ekspresiju ana-
liziranih gena;

« analiza mikro RNK (miRNK) ukazuje na regu-
lisanje ekspresije gena.

Genetska informacija sa nivoa DNK (SNPs,
delecije/insercije, variranje broja ponovaka -
STRs) predstavlja genetski biomarker koji je
na nivou pojedinca stati¢an i ne menja se kroz
vreme. Informacije koje dobijamo na nivou
RNA i miRNA dinami¢nog su karaktera, mogu
se menjati tokom vremena kod pojedina¢nog
pacijenta i reflektuju farmakokinetske, farma-
kodinamske i bioloske efekte terapije.

Farmakogenetika IFN beta

U pokusaju da se u genskom zapisu nade
prediktor efikasnosti i/ili mogucih nezeljenih
efekata lekova iz grupe IFN3, ucinjene su broj-
ne studije genske ekspresije i asocijacione
studije polimorfizama gena, kao i studije aso-
cijacije celokupnog genoma (genome-wide as-
sociation studies — GWAS) kod obolelih od MS
na datoj terapiji i dobijeni rezultati analizirani u
odnosu na stepen terapijskog odgovora.

Mehanizam kojim IFN beta ostvaruje svoje efek-
te na prirodni tok MS nedovoljno je poznat, ali
se pretpostavljada je posredovanimunomodu-
latornim, antiinflamatornim i antivirusnim pro-
cesima. IFN beta je pleotropni citokin, pripada
tipu | IFN (IFN-@, IFN-B, IFN-k,IFN-w) koji se ve-
zuju za isti heterodimerni receptor (IFNAR-1/
IFNAR-2) na povrsini Celije, aktivirajudi iste sig-
nalne puteve, medutim, svi ¢lanovi tipa | IFN u
krajnjoj instanci dovode do ekspresije razlicitih
gena. Nakon kontakta sa receptorima na povr-
Sini Celije dolazi do aktiviranja signalnih pute-
va, prevodenja procesa aktivacije u jedro celije,
gde se pokrece transkripcija Siroke palete gena
nakon prethodne stimulacije regulatornih
mesta gena koje regulise IFN (/IFN-stimulated
respose elements — ISREs). Vise stotina produka-
ta gena dija je ekspresija uslovljena IFN tipa |
(interferonom stimulisani geni - ISG) ostvaruju

antiinflamatorne, imunomodulatorne i antivi-
rusne efekte [5].

Pored znacaja dobrog definisanja kriterijuma
za dobar/lo$ terapijski odgovor, $to se odno-
si i na procenu efekata svih drugih terapijskih
opcija, za lekove iz grupe IFN beta postojanje
neutraliSu¢ih antitela (NAb) moze da pred-
stavlja znacajan ometajuci faktor u proceni
terapijskog odgovora i relevantnosti farma-
kogenetskih markera. Potrebno je da se ucini
stratifikacija posmatrane grupe pacijenata
na osnovu prisustva/odsustva NAb, odnosno
sposobnosti IFN beta da indukuje mRNA MxA
(mixo virus resistance protein) nezavisno od sta-
tusa NAb, s obzirom da je MxA marker bioloske
aktivnosti IFN beta, a NAb su najpotentniji fak-
tor inhibicije mMRNA MxA.

Slika 1 - Razli¢iti nivoi far-
makodinaskih promena do
kojih dovodi terapija INF
beta. Sema prikazuje preg-
led efekata vezivanja IFN
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Kod hroni¢nog izlaganja IFN snizava se afi-
nitet za vezivanje receptora [6]. Koncentraci-
ja IFN alfa i beta koje produkuju imune celije
kod obolelih od MS je niza nego kod zdravih.
Pokazano je kod obolelih od MS koji nisu do-
bijali terapiju da gene po prirodi regulise IFN
u stanju disregulacije, sto za posledicu ima
nefizioloske koncentracije genskih produkata
kao sto je snizenje 2;5"-oligoadenilat sintetaze
(OAS) i MxA [7]. Upravo su i farmakodinamski
markeri bioloske aktivnosti INF 2/5-OAS, MxA,
kao i neopterin i 32-mikroglobulin. Pojacanje
genske ekspresije odgovornih gena i skok kon-
centracije navedenih proteina u plazmi desava
se po davanju prve doze IFN beta u trajanju
do 144h, sto je pokazatelj farmakodinamike
IFN beta i bioloskog efekta leka [9]. Bioloski se
¢inilo najcelishodnije da ce se farmakogenet-
ski marker IFN beta terapije na¢i medu genima
koji determiniSu receptore za IFN, u¢esnike sig-
nalnih puteva ili unutar brojnih ISG.

beta za receptore, prenos
signala, programiranu akti-
vaciju gena i posledi¢ne
bioloske efekte.

AAF:IFN - alfa aktiviran fak-
tor; GAS:IFN — gama aktivira-
ne sekvence; ISRE:IFN - ele-
ment osetljiv na IFN (stimu-
lated response element).
Preuzeto iz: Vosslamber S. et
al, Pharmacogenomics 2009
(8.
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Farmakogenetika IFN beta - studije genske
ekspresije

Studije genske ekspresije sprovedene su
da bi pokazale uticaj IFN beta na ekspresiju
odredenih gena i uglavnhom su uradene na
polimorfonuklearima periferne krvi obolelih
RRMS u in vitro uslovima. Zatim su dizajnirana
istrazivanja u kojima se prati povezanost eks-
presije najcesce viSe gena nakon primenjene
terapije IFN beta sa klini¢ckim odgovorom, u ci-
lju predvidanja terapijskog odgovora.

Uzorkovanje seruma obolelih obavlja se pre i
tokom tretmana, sprovodi se farmakodinam-
ska i longitudinalna analiza. Nazalost, stratifi-
kacija pacijenata na osnovu NAb statusa i MxA
uradena je samo u pojedinim studijama. Bira-
ni su setovi za analizu ekspresije gena unutar
poznatih bioloskih procesa: IFN-stimulisani
geni, IFN-signalni putevi, apoptoza, T i B lim-
fociti, imunoloska regulacija, imunoglobulini,
matriks metaloproteinaze, citokini.

Pocetak istrazivanja u ovoj oblasti oznadilo
je pracenje ekspresije gena za pojedinacne
klju¢ne molekule imunoloskog sistema, koji
imaju ulogu u patogenetskom procesu MS ili
ucestvuju u mehanizmu dejstva IFN beta. Prvo
istrazivanje, objavljeno 2003. godine, pokaza-
lo je, u in vivo i in vitro uslovima, snizenu eks-
presiju IL-8 kod osoba sa dobrim terapijskim
odgovorom [9], iza kojeg su sledila brojna koja
su pokazala izmenjenu ekspresiju znacajnog
broja pojedina¢nih imunogena na primenjenu
terapiju IFN beta [10-13]. Medutim, Baranzini
je vec 2005. godine, u prvoj vecoj farmakoge-
nomskoj studiji, pokazao da ekspresija jednog
gena tesko pravi razliku u kvalitetu terapijskog
odgovora [14]. U ovom istrazivanju testirani
setovi genskih tripleta pre i tokom terapije po-
kazali su longitudinalnu predikciju terapijskog
odgovora, sa prediktivnom ta¢nos$¢u od 86%.
Rezultati vise istrazivanja koja slede ukazuju da
tokom terapije IFN beta dolazi do istovremene
na sa kvalitetom terapijskog odgovora [15-17].
Dobijene su znacajne interindividualne razlike
u bioloskom odgovoru na primenu IFN beta.
Iz brojnih farmakogenetskih studija koje su
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pratile promenu u ekspresiji gena, do danas
raspolazemo velikim brojem podataka o vise
stotina gena koji menjaju ekspresiju u odnosu
na ordiniranu terapiju IFN beta, Sto potvrduje
kompleksnu i pleotropnu aktivnost IFN beta.

Vazno je navesti da postoji konzistentan nalaz
konstitutivno povisene ekspresije IFN stimu-
lisanih gena kod loseg terapijskog odgovo-
ra na IFN beta [15,18]. Moguce je da terapij-
ski odgovor na IFN nije uslovljen specifi¢nim
setom ISG, ve¢ ja¢inom (kvantitetom) odgo-
vora ISG na stimulaciju egzogenim IFN beta.
Ekscesivni odgovor ISG na IFN beta, kao predik-
tor loseg terapijskog odgovora, ocekivao bi se
kod dela pacijenata cija je bolest patogenetski
drugacija, vodena dominantno urodenim imu-
nim odgovorom [19]. Govori se 0 mogu¢nosti
da fundamentalno razlic¢it patogenetski put
kod obolelih stoji u osnovi razlic¢itog odgovora
na IFN beta terapiju, $to je bazirano na nalazu
udruzeno povecane koncentracije IL-17 i en-
dogenog IFN beta kod obolelih koji imaju 1o
odgovor na IFN beta terapiju [20].

Uprkos velikim naporima da se genska eks-
presija dovede u vezu sa klinickim paramet-
rima, do sada nije ustanovljen nezavisni bio-
marker sa nivoa ekspresije pojedinacnog ili
grupe gena prediktivne vrednosti za terapijski
odgovor na individualnom nivou.

Korak dalje predstavljaju studije ekspresije
celokupnog genoma, $to predstavlja koncep-
tualnu prednost tog tipa studija jer prevazilazi
pocetna ograni¢enja u odabiru posmatranih
gena na osnovu njihove bioloske veze sa IFN
beta. GertSes i saradnici sproveli su analizu koja
je ukljucila 44 929 gena u perifernim limfociti-
ma kod 25 obolelih sa RR formom MS. Pratedi
longitudinalne efekte terapije, IFN beta poka-
zala je znacajno snizenje ekspresije CD20 mo-
lekula, kao i gena koji do tada nisu bili bioloski
povezani sa IFN beta. Takode su uocene dve
mreze gena izmenjene ekspresije sa brojnim
medusobnim interakcijama koje mogu da nam
ukazu na zajednicke efekte gena ili hronoloski
bitne tacke dejstva IFN na odredene gene
[21]. Za zakljucak su neophodna dodatna is-

trazivanja i duze prospektivno pracenje paci-
jenata.

SNP kao odrednica odgovora na terapiju
IFN beta

SNP je kao prediktivni biomarker za klini¢ku
praksu znacajno prihvatljiviji od registrovanja
promene u ekspresiji ciljnih gena. SNP se nala-
zi na DNK, te je uslovljen njenom stabilnosc¢u i
predstavlja statican marker na koga vremenski
i drugi dinamicki faktori iz okruzenja ne deluju.
Navedeno ¢ini SNP idealnim geneti¢kim bio-
markerom. Dosadasnjim ispitivanjima stiglo
se do saznanja da postoji poligenski odgovor
na terapiju IFN beta, te da je varijanta hap-
lotipa, odnosno kombinacije alela vise SNP,
verovatniji genetski prediktivni biomarker od
pojedina¢nog SNP. SNP uglavnom predstav-
lja bialelnu varijantu nukleotida u genomu i u
zavisnosti od njegove lokacije i strukture moze
da utice na transkripciju, stabilnost, iskrajanje
mRNA ili aktivnost kodiranog proteina. Po-
zicija odredenog SNP na specificnoj DNK sek-
venci bitnoj za bioaktivnost IFN tipa | (ISREs,
GAS, STAT itd.) Cinila se, od samog pocetka is-
trazivanja, ciljnim mestom za analizu u potrazi
za genetskim prediktivnim biomarkerom. Prve
sprovedene farmakogenetske studije koncipi-
rane kao asocijacione studije gena kandida-
ta bile su fokusirane na gene regulisane IFN
tipa | i gene koji kodiraju komponente signal-
nih puteva IFN tipa I. Najkonfliktniji rezultati
dobijeni su za gen IFNART, dok vise uradenih
studija za drugi IFN receptor IFNR2 uglavnom
nisu pokazale vezu sa terapijskim odgovorom
na IFN beta [22]. Za SNP gena koji kodiraju
komponente signalnih puteva IFN tipa |, uk-
ljucujuci i vise studija za STAT1, STAT2, TZK2,
JAK1, nije pokazana povezanost sa terapijskim
odgovorom na IFN beta [23,24]. Nije pokaza-
na povezanost SNP unutar HLA Il regiona, ni
za prisustvo alela DRB1*1501 sa efektima IFN
beta [25,26].

U grupi pacijenata lec¢enih IFN beta u popu-
laciji Srbije uradena je analiza znacajnog broja
gena kandidata, od ¢ega su do sada objavljeni
rezultati SNP u genu za APOE, CTLA 4 i MMP-
3, gde nije pokazana povezanost sa kvalitetom
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odgovora na IFN beta [27-29]. Pored nave-
denih, ispitivan je i znacajan broj gena kandi-
data iz grupe imunogena proapoptoznih mo-
lekula i drugih grupa u korelaciji sa terapijskim
odgovorom na IFN beta, ali bez ubedljivih
konzistentnih nalaza (Tabela 1).

Geni IRF5 i IRF8, koji su potvrdeni kao pozitivni
prediktori nastanka MS [42,43], analizirani su i
u terapijskom odgovoru na IFN beta, s obzirom
da se radi o transkripcionim faktorima gena
C¢ija ekspresija zavisi od INF tipa I. Odredeni
SNP, rs3807306 i rs2004640 u genu za IRF5 i
rs17445836 u genu za IRF8, bili su prediktori
terapijskog odgovora. S obzirom na poznatu
¢injenicu da je pojacana bazi¢na ekspresija
gena IFN tipa | povezana sa loSim odgovorom
na terapiju, polimorfizmi u genima za IRF5 i
IRF8 su odli¢ni kandidati da se pokaze da li je
ova fenotipska manifestacija uslovljena DNK
genotipom (odredenim SNP) transkripcionih
faktora gena IFN tipa I. [42,46]. Svakako bi im-
plementacija genetskog biomarkera nivoa SNP
u klini¢ku praksu bila mnogo prihvatljivija od
odredivanja profila ekspresije gena IFN tipa
| kao prediktora terapijskih efekata IFN beta.

Dve farmakogenetske asocijacione studije
¢itavog genoma dale su nam nove informaci-
je bazirane na novom pristupu u istrazivanju
[45,46]. Ove studije ukazuju na poligenu osno-
vu odgovora na terapiju i na nove gene koji bi
mogli imati prediktivni znacaj, a koji do tada
nisu bili dovedeni u vezu sa poznatim i pret-
postavljenim efektima terapije IFN beta. Rezul-
tati ¢e omoguciti dizajniranje novih asocija-
cionih studija, za potvrdu njihove prediktivne
vrednosti u razli¢itim klinickim okolnostima i
razli¢itim etnickim grupama (Tabela 2).

U prvoj GWAS studiji izdvaja se znacajna ra-
zlika terapijskog odgovora u zavisnosti od
prisustva SNP u genima za jonske kanale i
signalne puteve, ukljucujuci receptore za
glutamat i GABA (gama-aminobuternu kise-
linu), Sto je, u svetlu saznanja o glutamatnoj
ekscitotoksi¢nosti kao precipitiraju¢em fakto-
ru za ostecenje glije i aksona u MS [47], dalo
poseban znacaj ovom rezultatu. Druga GWAS
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Tabela 1 - Povezanost polimorfizama razli¢itih grupa gena sa kvalitetom terapijskog odgovora na IFN beta

Humani leukocitni antigen HLA

HLA klasa l'i klasa Il
HLADRB1*0401,*0408,*1601

Bez povezanosti sa odgovorom na IFN-f3 [25,26]
Povezanost sa NAbs na IFN-3 (30,31)

Regulatorni proteini komplementa

CD46 rs 2724365TT
(kostimulatorni molekul za T-pomazuce ¢elije)

Prisutan kod pozitivnog odgovora na IFN-{3 [32]

Citokini

IL-10
rs1800896, rs1800871, rs1800872 (non-GCC)

Povezano sa brojem relapsa [33]
Bez povezanosti sa odgovorom na IFN-3 [23]

IFN gama
CA dinukleotidni ponovak
rs2430561

Povezano sa brojem relapsa [34]
Bez povezanosti sa odgovorom na IFN-{3 [35]

CCR5 (eksprimiran na aktivnim plakovima)
Delecija 32 bp

Povezano sa dobrim odgovorom na IFN-(3 [35,36]
Bez povezanosti sa odgovorom na IFN-{3 [37]

IL-1b, IL-4, RANTES, IP9, TNFA, TNFB,
IL7RAIL1B, IL12RB2, ILTORB, TNF,
CD274, CTLA4

Bez povezanosti sa odgovorom na IFN-3

Interferonom indukovan antivirusni molekul

MxA
Rs20171430, rs17000900

Povezano sa dobrim odgovorom na IFN-{3 [38]
Bez povezanosti sa odgovorom na IFN-{3 [39]

IRF geni (regulatori transkripcije IFN)

IRF5

rs3807306*T
rs2004640TT,rs10954213,rs4728142,30 bpl/D
IRF8

rs17445836 AA

Povezano sa dobrim odgovorom na IFN-(3 [44]
Povezano sa losim odgovorom na IFN-f3 [40]

Povezano sa losim odgovorom na IFN-3 [41]

Tabela 2 - SNP asocirani sa terapijskim odgovorom na IFN beta (farmakogenetske

asocijacione studije celokupnog genoma)

Byun E. et all. Arch. Neurol. 2008 Comabella M. et all. Arch Neurol. 2009

Gen SNP Gen SNP

GPC5 rs10492503 GRIA3 rs12557782
rs9301789 IFNAR2 rs2248202

TAFA1 rs4855469 aT rs7308076

LOC442331 rs6944054 ADAR rs2229857

CAST (ERC2) rs10510779 ZFAT rs733254

NPAS3 rs4128599 STARD13 rs9527281

COL25A1 rs794143 ZFHX4 rs11787532

HAPLN1 rs4466137

farmakogenomska analiza kao svoju najjacu
asocijaciju sa pozitivnim terapijskim odgovo-
rom izdvaja polimorfizam u genu za GRIA3 koji
kodira AMPA3 glutamatni receptor, a koji je u
funkcionalnoj korelaciji sa genom koji kodira za
dve familije ekstracelijskih jonskih kanala koje
aktiviraju neurotransmiteri, glutamat i GABA.
S druge strane, poznata je ¢injenica da se na
oligodendrocitima upravo nalaze ekstracelij-
ski jonski kanali koje aktiviraju glutamat i
GABA, $to moze voditi i ekscitotoksi¢nosti. Ne-
ocekivani rezultati navedenih GWAS studija
ukazali su na moguci znacaj glutamatergickog
sistema kod povoljnog terapijskog odgovora,
odnosno na vezu izmedu ekscitacije neurona,
sinapticke transmisije i terapijskog odgovora
na IFN-B, moguce u smislu neuroprotekcije.

Osnovna zamerka koncepciji farmakogenet-
ske GWAS je izostanak placebo grupe, sto
namece pitanje da li dobijeni rezultati reflek-
tuju samu patologiju bolesti. Jedini rezultat
navedenih studija koji sigurno izbegava ovo
pitanje je asocijacija sa genom za glipikan 5
(GPC5), koja je potvrdena u dve druge studije,
u farmakogenetskoj studiji Senita i saradnika u
populaciji Spanaca i u GWAS epidemiolo3koj
analizi Baranzinija i saradnika, koja je pokazala
asocijaciju SNP rs 10492503 u genu za GPC sa
rizikom za MS [48,49]. Dobar terapijski odgo-
vor na IFN beta povezan je sa dva polimorfizma
u genu za GPC: sa alelom A, SNP rs 10492503 i
dozno je zavistan i homozigotnom varijantom
TT SNP rs1411751. Za glipikan se pretpostavlja
da modulise vezivanje IFN za receptor, menja-
juc¢i mu afinitet vezivanja, i da utice na signalne
puteve citokina, prevashodno TGF beta. GPC5
je znacajno eksprimiran na neuronima i moze
da uti¢e na njihov rast i regeneraciju [50]. SNP
rs 10492503 u genu GPC5 se smatra dobrim
kandidatom za prediktivni genetski marker
vezan za terapiju IFN beta [48].

Potvrdeni poligenski odgovor na IFN beta upu-
¢uje na pretpostavku da je genetski marker
verovatnije kombinacija alela ili haplotip, pre
nego izolovani SNP. O'Doherti i saradnici su
pokazali da se kombinacija alela 4 polimorfiz-
ma u genima: JAK2-IL10RB-GBP1-PIAS1, od-
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nosno u 3 gena: JAK2-IL10-CASP3, statisticki
znacajno drugacije javlja u odnosu na kvalitet
terapijskog odgovora, dok nijedan od alela po-
jedinacno testiran kao biomarker prognosticke
vrednosti ne dostiZe statisti¢ku znacajnost [51].
Olga Kulakova i saradnici potvrduju navedeno
u svom istrazivanju, pokazavsi da nosioci kom-
binacije 4 SNP (CCR5*d, IFNAR1*16725G, IF-
NG*874T i IFNB1*153T/T) imaju znacajno bolji
terapijski efekat IFN beta u odnosu na prisus-
tvo pojedinacnog ili kombinacije dva odnosno
tri od navedenih alela [52]. Moguce je da kom-
binacija alela vise gena na nivou epistaznog ili
aditivnog efekta predstavlja indikator kvaliteta
terapijskog odgovora na IFN beta.

Na nivou sadasnjih saznanja jasno je da je efe-
kat pojedina¢nog gena mali i niskog predik-
tivnog znacaja. Neophodno je razvijati pris-
tupe procene udruzenog uticaja multiplih
varijanti gena na efekte terapije.

Moglo bi se zakljuciti da je, u cilju Sto tacnijeg
sagledavanja u farmakogenetska istrazivanja
neophodno ukljuciti kontrolnu grupu ispitani-
ka kako bi se izbegao zbunjuju¢i uticaj hete-
rogenosti prirodnog toka bolesti i dizajnirati
studije sa znacajno veéim brojem ispitanika,
s obzirom da su farmakogenetske studije do
sada dominantno predstavljale dodatak os-
novnoj studiji koja ispituje klinicku efikasnost
leka, tako da je uzorak ispitanika nedovoljan
za donosenje sasvim relevantnih zakljucaka.
Takode je neophodno proceniti potencijalne
aditivne, kompenzatorne ili epistatske efekte
gena. Pristup koji se primenjuje u GWAS obez-
beduje rezultate koji daju uspesnu identifika-
ciju kombinacije biomarkera prediktivnih za
efekte terapije.
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Sazetak

Neuroloske bolesti su jedan od vodecih uzro-
ka umiranja i onesposobljenosti na globalnom
nivou. Opservacione studije koje se primenju-
ju u klinickim istraZivanjima neuroloskih boles-
ti obuhvataju deskriptivni i analiticki metod.
Deskriptivne studije omogucavaju prikuplja-
nje i analiziranje podataka u cilju utvrdivanja
varijacija u ucestalosti bolesti, u odnosu na
vreme i mesto javljanja, kao i na demografske
i klinicke karakteristike obolelih. Na osnovu
prikupljenih podataka formulisu se hipoteze
o determinantama zdravlja i bolesti i usmera-
vaju buduca istrazivanja. Postoji nekoliko tipo-
va deskriptivnih studija. Prikaz slucaja i serija
slucajeva predstavljaju prikaz jedneili vise oso-
ba sa istom dijagnozom. Prednost lezi u mo-
guénosti povezivanja razlicitih slucajeva u cilju
postavljanja hipoteze i opisa do tada nepoz-
natih dogadaja. Nedostatak se odnosi na ne-
mogucnost testiranja statisticke povezanosti
usled nepostojanja odgovaraju¢e kontrolne
grupe. U korelacionim studijama jedinice pos-
matranja su najcesce grupe. Cilj je utvrdivanje
povezanosti izmedu incidencije, prevalencije
ili mortaliteta nekog dogadaja, sa proporcijom
osoba koje su izlozene ispitivanom faktoru. U
studijama preseka prisustvo/odsustvo boles-
ti/dogadaja, kao i prisustvo/odsustvo drugih
varijabli, odreduje se istovremeno, kod svakog
¢lana studijske populacije u odredenom tre-
nutku. Studije preseka su relativno jednos-
tavne, brze i jeftine za izvodenje. Medutim, ne
postoji mogucnost utvrdivanja uzro¢no-pos-

ledi¢ne povezanosti izmedu dva dogadaja,
obuhvaceni su uglavnom prevalentni a ne in-
cidentni slucajevi, zbog ¢ega su rezultati pod
uticajem faktora povezanih sa prezivljavanjem
i le¢enjem. Takode, nisu pogodne za ispitivanje
retkih bolesti ili bolesti koje kratko traju.

Klju¢ne reci: neuroloske bolesti, prikaz sluca-
ja, serija slucajeva, korelacione studije, studija
preseka

Uvod

Neuroloske bolesti su jedan od vodecih uzro-
ka umiranja i onesposobljenosti na globalnom
nivou. Prema podacima Studije globalnog
opterecenja bolestima iz 2013. godine, ova
oboljenja imaju udeo od oko 4% u ukup-
nom opterecenju populacije bolestima [1].

Nauka koja proucava distribuciju i determi-
nante neuroloskih bolesti i povreda se definise
kao neuroepidemiologija [2]. Jedan od njenih
glavnih ciljeva je opisivanje i tumacenje
obrazaca javljanja bolesti u populaciji u cilju
sticanja znanja koje se mozZe upotrebiti u njenoj
prevenciji i le¢enju [3]. IstraZivanja neuroloskih
bolesti su veoma kompleksna i specifi¢cna iz
nekoliko razloga [2,3]. lako je ispravno postav-
liena dijagnoza jedan od klju¢nih preduslova
za izvodenje bilo koje studije, postavljanje
dijagnoze kod izvesnih neuroloskih bolesti je
nekada otezano, jer ne postoje specificni bi-
oloski markeri. Medutim, iako kod odredenih
neuroloskih bolesti biopsija (i/ili autopsija)
predstavlja zlatni standard u dijagnozi, njeno
sprovodenje ¢esto nije moguce. Osim toga, raz-
like u klinickim kriterijumima mogu rezultovati
heterogenos¢u u dijagnostikovanju odredene
bolesti i, posledi¢no, pogresnom klasifikacijom
i smanjenom mogucnosc¢u utvrdivanja faktora
odgovornih za nastanak ispitivane bolesti. lako
ujednacavanje klini¢kih kriterijuma za postav-
lianje dijagnoze odredene bolesti predstavlja
pokusaj ogranicavanja pogresnog klasifiko-
vanja, to se tesko postize u praksi. Pravovreme-
na dijagnoza predstavlja jo$ jedan problem u
vedini studija, imajudi u vidu postepen pocetak
mnogih neuroloskih oboljenja.
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Poznato je da opservaciona metodologija u
fokusu ima tri blisko povezane komponente:
distribuciju, determinante i ucestalost [4].
Distribucija bolesti odgovara na pitanja ko
oboleva u populaciji, kao i gde i kada se bolest
javlja. Ovi podaci su od esencijalnog znacaja
za utvrdivanje obrazaca javljanja bolesti i for-
mulisanje hipoteza o mogudéim uzro¢nim ili
preventivnim faktorima. Ucestalost bolesti od-
nosi se na kvantifikaciju njenog javljanja, dok
se determinante baziraju na znanju o ucesta-
losti i distribuciji bolesti i testiraju se u daljim
istraZzivanjima.

Epidemioloske studije se dele u dve velike
grupe: opservacione i eksperimentalne (in-
terventne) [5]. U opservacionim studijama
istrazivaC ne uti¢e na uslove istrazivanja, vec
na osnovu opservacija dolazi do odgovora na
istrazivacko pitanje. U interventnim studija-
ma istraziva¢ diktira eksperimentalne uslove,
tj. vrsi intervenciju u eksperimentalnoj grupi,
a zatim prati njene efekte poredeci je sa kon-
trolnom grupom u kojoj nije vrsena intervenci-
ja. U grupu opservacionih studija ubrajaju se
deskriptivne i analiticke studije [6]. Deskrip-
tivne studije su ograni¢ene na opis javljanja
bolesti u nekoj populaciji i najées¢e predstav-
ljaju prvi korak u istrazivanju, gde sluze kao po-
lazna osnova za izvodenje analitickih studija.
Analiti¢ke studije predstavljaju korak dalje, tes-
tiraju¢i povezanost izmedu pretpostavljenih
determinanti (i/ili faktora) i ishoda bolesti.

DESKRIPTIVNE STUDLJE

Deskriptivne studije omogucavaju prikupljanje
i analiziranje podataka u cilju utvrdivanja vari-
jacija u ucestalosti bolesti u odnosu na vreme
i mesto javljanja, kao i demografske i klinicke
karakteristike obolelih [7]. Jedan od glavnih ci-
ljeva deskriptivnih studija je formulisanje hipo-
teza o determinantama zdravlja i bolesti, kao
i usmeravanje buducih istrazivanja [8]. Pored
toga $to su deskriptivne studije od posebnog
znacaja za racunanje incidencije, prevalencije i
mortaliteta, podaci dobijeni u ovim studijama
se koriste i za kvantifikaciju stepena onespo-
sobljenosti, kao i izracunavanje godina Zivota
korigovanih u odnosu na onesposobljenost

18

(Disability-Adjusted Life Years — DALY) i godina
Zivota korigovanih u odnosu na kvalitet Zivota
(Quality-Adjusted Life Years — QALY). DALY pred-
stavlja zbir godina Zivota izgubljenih usled pre-
vremene smrti (Years of Life Lost — YLL) i godi-
na koje je osoba Zivela sa onesposobljenos¢u
(Years Lived with Disability —YLD) [9]. QALY pred-
stavlja meru zdravstvenog ishoda koja obuh-
vata dobitak smanjenjem obolevanja (kvalitet)
i dobitak smanjenjem mortaliteta (kvantitet)
[10]. Ovi pokazatelji imaju poseban znacaj u
studijama globalnog opterecenja bolesc¢u [8].
Prema najnovijem istrazivanju zbirnih mera na
globalnom nivou (2013. godine), neuroloske
bolesti su, u periodu od 1990. do 2013. godine,
jedan od vodecih uzroka porasta godina Zivota
sa onesposobljenos¢u po glavi stanovnika [11].

Najvazniji specifi¢ni zadaci deskriptivnih studi-
ja ukljucuju pracenje i izveStavanje o zdravst-
venom stanju i ponasanjima u vezi sa zdrav-
liem u posmatranoj populaciji, identifikovanje
klju¢nih zdravstvenih problema, utvrdivanje
zdravstvenih prioriteta, evaluaciju efektivnosti
razli¢itih programa, kao i postavljanje hipoteza
o determinantama poremecaja zdravlja [12].

Tipovi deskriptivnih studija
Postoji nekoliko tipova deskriptivnih studija [6,13].

Prikaz slucaja i serija slucajeva predstavljaju
prikaz jedne ili vise osoba sa istom vrlo speci-
ficnom dijagnozom ili nekom drugom klini¢-
kom karakteristikom. Ovim tipom studija
opisuju se neuobicajene karakteristike bolesti i
drugih dogadaja. Takode, predstavljaju prvi ko-
rak u identifikaciji novih bolestii nezeljenih dej-
stava izloZenosti. Prednost ovih studija je u mo-
guénosti povezivanja razlicitih slucajeva u cilju
postavljanja hipoteze i opisa do tada nepozna-
tih oboljenja. Nedostatak se odnosi na nemo-
guénost testiranja statisticke povezanosti usled
nepostojanja odgovarajuce kontrolne grupe.

Primer: Sindrom neadekvatne sekrecije antidi-
uretskog hormona kao inicijalna manifestacija
inflamatorne demijelinizacione bolesti CNS
(Modifikovano prema: Mult Scler 2014; 20(10):
1404-6).

U studiji je opisan slucaj 14-godisnje devojcice
sa sindromom neadekvatne sekrecije antidiu-
retskog hormona (ADH) kao inicijalnom mani-
festacijom poremecaja iz spektra neuromyelitis
optica (NMO). Detaljnim ispitivanjem postav-
liena je dijagnoza sindroma neadekvatne se-
krecije ADH. Nalaz na magnetnoj rezonanci
pokazao je hiperintenzne lezije u hipotala-
musu, bazalnim ganglijama i desnom tala-
musu. Nakon odgovarajuce terapije tegobe su
se povukle, da bi se posle nekoliko meseci opet
javile. Ovo je bio prvi opisani slucaj deteta sa
relapsnom formom sindroma neadekvatne se-
krecije ADH i poremecajem iz NMO spektra u li-
teraturi. Zakljucak studije bio je da bi, imajuci u
vidu ovaj slucaj, kod deteta sa encefalomijeliti-
som udruzenim sa sindromom neadekvatne
sekrecije ADH trebalo posumnjati na neki od
poremecaja iz NMO spektra.

Korelacione studije su od velikog znacaja u for-
mulisanju hipoteza i utvrdivanju povezanosti
izmedu distribucije izloZzenosti i pojave bolesti
[14]. Ukoliko se utvrdi postojanje jake pove-
zanosti rezultati korelacionih studija mogu da
prvi ukazu na elemente uzro¢ne povezanos-
ti i potrebu daljih, sofisticiranijih istrazivanja.
Jedinice posmatranja u ovom tipu studije su
najc¢esc¢e grupe ljudi. Korelacione studije se
takode mogu izvesti poredenjem razlicitih
populacija istovremeno ili poredenjem iste
populacije u razli¢itim vremenskim intervali-
ma. Cilj ovih studija je utvrdivanje povezanosti
izmedu incidencije, prevalencije ili mortaliteta
od neke bolesti u populaciji sa proporcijom
osoba koje su izloZene ispitivanom faktoru
rizika. Druga prednost se odnosi na identifi-
kovanje populacije, vremena i teritorije pod
povisenim rizikom za nastanak bolesti. S druge
strane, glavno ogranicenje korelacionih studija
lezi u cinjenici da proporcije izlozenih i neiz-
loZenih osoba koje imaju ispitivani poremecaj
zdravlja nisu poznate. U toj situaciji povezanost
uocena na nivou populacije ne mora da znaci
istovremeno i povezanost na nivou pojedinca.
Osim toga, ovakav dizajn ne pruza mogucnost
za kontrolu potencijalnih konfaunding fakto-
ra, kao ni utvrdivanje povezanosti po tipu do-
za-efekat.
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Primer: Arsen u vodi za pice i mortalitet od kar-
diovaskularnih bolesti u Spaniji (Modifikovano
prema Environmental Research 2010; 110:448-
454).

Cilj korelacione studije bio je da se ispita pove-
zanost izmedu koncentracije arsena u pijacoj
vodi i kardiovaskularnog mortaliteta u popu-
laciji Spanije tokom perioda od 1998. do 2002.
godine. Podaci o nivou arsena u pijacoj vodi
i podaci o mortalitetu od kardiovaskularnih
bolesti bili su dostupni za 1721 opstinu iz 49
od ukupno 52 3$panske provincije, obuhvata-
juci populaciju od 24,8 miliona (60% ukupne
populacije Spanije 2001. godine). Podaci o
nivou arsena u pijacoj vodi za ispitivani period
preuzeti su iz Nacionalnog informacionog sis-
tema za kontrolu pijace vode pri Ministarstvu
zdravlja. Sva merenja vriena su u regionalnim
akreditovanim laboratorijama. Procesi uzorko-
vanja vode i metode analize uzoraka bili su
standardizovani u skladu sa Spanskim i propi-
sima Evropske Unije. Podaci o mortalitetu od
kardiovaskularnih bolesti dobijeni su iz Na-
cionalnog zavoda za statistiku. Osim pomenu-
tih podataka, prikupljani su i podaci o drugim
karakteristikama pijace vode (tvrdoca, nivo
Mg, pH, temperatura), visini prihoda po glavi
stanovnika, sociodemografski podaci, kao i po-
daci o nacinu ishrane i faktorima rizika za nas-
tanak kardiovaskularnih bolesti.

Nesto komplikovaniji dizajn od prethodnog
imaju studije preseka [6]. Ovim tipom studije
odreduje se prevalencija bolesti, zbog ¢ega se
Cesto studije preseka nazivaju i studijama pre-
valencije. Prisustvo/odsustvo bolesti, kao i pri-
sustvo/odsustvo drugih varijabli odreduje se
istovremeno kod svakog ¢lana studijske po-
pulacije ili uzorka, u odredenom trenutku. Up-
ravo iz tog razloga mnoga klinicka i epidemi-
oloska istrazivanja se sprovode po ovom tipu
[2]. Glavni izvor ispitanika u studijama preseka
je populacija. Medutim, veoma je tesko obuh-
vatiti celu populaciju istrazivanjem, pa se naj-
CeSce koristi njen reprezentativni uzorak, a
najbolji nacin za njegovo formiranje je tzv.
door-to-door pristup zasnovan na statistickom
uzorkovanju [15]. Ovaj pristup omogucava do-
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bijanje najreprezentativnijeg uzorka date po-
pulacije. Prikupljanje podataka moze se obaviti
putem upitnika i/ili neuroloskim pregledom.

Studije preseka su relativno jednostavne, brze i
jeftine za izvodenje [14]. Pored toga, korisne su
za ispitivanje izlozenosti koje su stalne karakte-
ristike ispitanika, kao $to su etnicka pripadnost
i krvna grupa. Ishod se meri u jednoj vremen-
skoj tacki, pri cemu izlozenost kod iste osobe
moze biti merena istovremeno. Ovakav dizajn
pogodan je za procenu prevalencije zdrav-
stvenih dogadaja, pojedinacno i ukupno. Ipak,
studije preseka imaju znacajne mane: a) ne
postoji moguénost utvrdivanja uzro¢no-posle-
di¢ne povezanosti izmedu ekspozicije i bolesti;
b) studijom preseka obuhvaceni su uglavnhom
prevalentnia neincidentnisluéajevi, zbog ¢ega
su rezultati pod uticajem faktora povezanih
sa prezivljavanjem; c) prisustvo bolesti moze
prouzrokovati promene u ekspoziciji ili ispiti-
vanom faktoru; d) nisu pogodne za ispitivanje
retkih bolesti ili bolesti koje kratko traju [16].

Primer 1: Prevalencija glavobolja u opstoj po-
pulaciji (Modifikovano prema J Clin Epidemiol
1991; 44: 1147-1157).

Cilj studije preseka je bio da se proceni preva-
lencija glavobolja u opstoj populaciji Danske
na osnovu dijagnostickih kriterijuma Internaci-
onalnog udruzenja za glavobolje (International
Headache Society - IHS) iz 1988. godine i da se
ispita povezanost izmedu glavobolje i uzras-
ta i pola. Iz centralnog populacionog registra
Danske metodom slucajnog izbora odabrano
je 1000 muskaraca i Zena, uzrasta od 25 do 64
godine, iz 11 gradskih opstina u blizini okruzne
bolnice u Glostrupu (Kopenhagen, Danska).
Studija je sprovedena u periodu od januara do
juna 1989. godine. Izabrani uzorak populaci-
je je bio reprezentativan u odnosu na opstu
populaciju Danske u pogledu uzrasta, pola i
bra¢nog statusa.

Glavobolje su dijagnostikovane i klasifikovane
na osnovu strukturisanog intervjua o glavobo-
ljama, fizikalnog i neuroloskog pregleda, kao
i dopunskih ispitivanja ukoliko je to bilo po-
trebno. Pitanje u intervjuu koje se odnosilo na
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glavobolje bilo je formulisano na sledeci nacin:
,Da li sada imate glavobolju?” (trenutna preva-
lencija). Osim ovog, u intervju su bila uklju¢ena
i pitanja o razli¢itim tipovima glavobolja, kao i
detaljan opis ucestalosti, trajanja, lokalizacije i
tezine glavobolje, karakteristika bola, pratecih
simptoma i drugo, a ispitanici su popunili i up-
itnik o sociodemografskim karakteristikama.

Primer 2: Studija prevalencije sindroma ne-
mirnih nogu (Modifikovano prema: Eur J Epide-
miol 2013; 28(11): 927-30).

Cilj studije preseka bio je odredivanje preva-
lencije sindroma nemirnih nogu, kao i opi-
sivanje osnovnih karakteristika bolesti u
populaciji osoba starijih od 18 godina grada
Sombora, u Srbiji. Ovaj grad, smesten 175km
severozapadno od Beograda, povrsine 1177
km? i sa populacijom od 76 096 stanovnika,
izabran je jer ima jednu bolnicu zaduzenu za
pruzanje zdravstvene zastite svim stanovnici-
ma, kao i zbog dobre saradnje sa lokalnom
zajednicom. Osim toga, Sombor karakterise
niska stopa migracija, kao i sli¢cnost sa drugim
opstinama u regionu. U istrazivanju je koris¢en
stratifikovani dvofazni uzorak. U prvoj fazi jedi-
nice posmatranja su bile opstine, a u drugoj
domacinstva. U svakoj opstini metodom slucaj-
nog izbora odabrano je 200 domadinstava, a
u okviru svakog domacinstva po jedan ¢lan
odredenog pola i uzrasta.

Od oktobra 2011. do januara 2012. godine
sprovedena je door-to-door studija sa ciljem
identifikovanja osoba sa sindromom nemirnih
nogu. Intervjue licem u lice sprovodile su dve
medicinske sestre, dodatno obucene od strane
neurologa i epidemiologa pre studije. Ispi-
tanici su odgovarali na Cetiri pitanja putem
validiranog upitnika koji je sadrzao i deo o
demografskim karakteristikama (uzrast i pol).
U slucaju afirmativnog odgovora na sva cetiri
pitanja ispitanik je oznacavan kao pozitivan,
u svim drugim situacijama kao negativan. U
drugom krugu istrazivanja ispitanici koji su
bili oznaceni kao pozitivni su bili pozivani u
bolnicu radi isklju¢enja lazno pozitivnih rezul-
tata, kao i prikupljanja relevantnih klin-

ickih podataka. Moguce alternativne di-
jagnoze su iskljucivane putem intervjua sa
ekspertom iz oblasti poremecaja pokreta.

Zakljucak

Deskriptivne studije najc¢esce predstavljaju
prvi korak u istrazivanjima neuroloskih bolesti.
Relativno su jednostavne za sprovodenje,
a njihov glavni cilj je opisivanje ucestalosti
poremecaja zdravlja. Deskriptivne studije ima-
ju i svoje nedostatke, koji se pre svega od-
nose na nemogucnost razgrani¢avanja uzroka
poremecaja zdravlja od mnogih ¢inilaca koji se
udruzeno javljaju. Ipak, podaci prikupljeni na
ovaj nacin su od velikog znacaja za formulisa-
nje hipoteza o razli¢itim vrstama povezanos-
ti izmedu razlicitih varijabli kod neuroloskih
bolesti, ¢ime usmeravaju dalja istrazivanja.
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IZVESTAJ SA USAVRSAVANJA

lzvestaj dobitnika Odluke o usavrsavanju
Dr Laza K. Lazarevi¢ — Bayer za 2015.
godinu

Boravak na stru¢nom usavrsavanju kao dobit-
nik Odluke o usavrsavanju ,Dr Laza K. Lazare-
vi¢” — Bayer za 2015. godinu zapoceo sam 3.
jula 2016. godine. Tokom mesec dana imao sa
Cast i zadovoljstvo da radim pod mentorstvom
prof. Valeri Kazo u bolnici Santa Maria della Mis-
ericordia u Perudi.Osim $to je nacelnica Jedinice
za mozdani udar i jedan od najprominentnijih
evropskih neurologa koji se bave vaskularnom
neurologijom, profesorka je aktuelna pred-
sednica ESO (European Stroke Organisation).
Uprkos brojnim obavezama, omogucila mi je
da se upoznam sa organizacijom i prakti¢no
svim segmentima rada jedinice kojom rukovo-
di i potrudila se da stec¢eno iskustvo iskoristim
za poboljsanje rada u mati¢cnom centru —Klinici
za neurologiju Klinickog centra Vojvodine i
Jedinici za mozdani udar u sklopu UC KCV.

S obzirom na potrebe moje bolnice, Siroke
mogucnosti koje se otvaraju boravkom u
ovakvom centru i radom sa sjajnim timom, bio
sam slobodan da odredim nekoliko prioriteta
tokom boravka: ultrazvuk, trombektomija i or-
ganizacija rada JMU.

Koris¢enje UZ u rutinskom radu JMU je
ocekivano prilagodeno radu sa pacijentima u
akutnoj i perakutnoj fazi mozdanog udara i,
shodno tome, svodi se na metode koje i sami
primenjujemo — dominantno u utvrdivanju eti-
ologije u perakutnoj (npr. dupleks karotida) ili
akutnoj/subakutnoj fazi (bubble test). Metodu
gotovo ravnopravno izvode specijalizanti (pod
supervizijom) i specijalisti na dva portabilna
aparata i u Kabinetu za ultrazvuk u sklopu JMU.
Bilo mi je omoguceno da radim uz ostale leka-
re na odeljenju, koji sumi pomogli da usavrsim
do sada nauceno.
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Tokom jednomese¢nog boravka prenesena
su mi znacajna i dragocena iskustva u novoj
metodi leCenja mozdanog udara — trombek-
tomiji. Tokom mog boravka uradeno je vise
tromboliza i dve trombektomije, koje sam
mogao gotovo u celini da ispratim, od pri-
jemne ambulante bolnice i imidzinga, preko
angio-sale, do odeljenja. Oba pacijenta su se
brzo i dramati¢no oporavila nakon neurora-
dioloskih intervencija, Sto je cinjenica koja
zaista motiviSe ako se uzme u obzir planirani
skori pocetak izvodenja te metode u KCV. U¢in-
kovitost ove metode prakti¢no je potvrdena u
nekoliko vecih studija tek od 2014, a smernice
i optimalne logisti¢ke potrebe jo$ uvek su rela-
tivno varijabilne u razli¢itim centrima. Samim
tim, informacije dobijene od neuroradioloskog
tima bolnice u Perudi i preneto iskustvo tesko
se mogu preceniti u bilo kom kontekstu.

Govoredi o trombektomiji, ali i Sire, beskom-
promisna posvecenost pacijentu i optimizaci-
ja rada u datim okolnostima su verovatno dve
klju¢ne stvari koje bih istakao tokom i nakon
boravka. Brojne su razlike izmedu rada u boga-
toj Umbriji i Srbiji, kao i ogranicenja koja odatle
proisticu. Ipak, novu bolnicu Santa Maria del-
la Misericordia (Neurologija je useljena u no-
vosagradenu i iz starog dela grada izmestenu
zgradu 2005. godine.) ne krasi najbolja, vec
dobra oprema; Italija spada u bogate, ali ne i
najbogatije evropske i svetske zemlje; njihov
zdravstveni sistem susrece se Cak i u bogatim
provincijama kakva je Umbrija, sa odredenim
ogranic¢enjima koja su i nama poznata. Od-
licno edukovano osoblje, podela rada i odli¢ni
meduljudski odnosi su preduslov za dobro
funkcionisanje svakog odeljenja, posebno
onih sa malim brojem zaposlenih koji treba da
¢ine koherentan i fleksibilan tim - a sve ovo je
karakteristicno za rad odeljenja kojim rukovo-
di profesorka Kazo. Jedinica za mozdani udar
fizicki je odvojena od Neuroloske klinike, nalazi
se u prvoj lameli bolnice, sprat iznad prijemne
ambulante. Prijemno odeljenje bolnice pokri-
vaju specijalisti urgentne medicine, koji po
potrebi konsultuju neurologa. U slucaju akut-
nog mozdanog udara, nakon neuroloskog pre-
gleda i ciljane anamneze, pacijent se upucuje

22

na nativni CT, nakon ¢ega se poziva neurolog
i donosi eventualna odluka o daljem tret-
manu. U slucaju potrebe, pacijent se upucuje
na radiolosku doradu, a r-TPA se ordinira jo$
u prijemnoj ambulanti (door-to-needle time za
pacijente koji su trombolizirani tokom mog bo-
ravka je iznosilo, po slobodnoj proceni, oko 10
minuta). Ukoliko je indikovana trombektomija,
poziva se jedan od tri interventna radiologa i
anesteziolog, nakon ¢ega se pacijent upucuje
u angio-salu, udaljenu od CT-a oko 30 metara.
Ljubaznoscu celog tima, pre svega radiologa,
dr Hamama, omoguéeno mi je da posmatram
radioloske intervencije. Pacijent se nakon toga
upucuje u jednu od deset soba sa centralnim
monitoringom koje ¢ine JMU. Svi vitalni para-
metri, radioloski snimci, kao i izmene u terapiji,
konsultacije i sli¢cno unose se i prate preko cen-
tralnog sistema.

Sve navedeno omogucuje brze prikupljanje
podataka i formiranje registara koji se mogu
koristiti za procenu kvaliteta/interne kontrole,
kao i u nau¢nom radu. Tokom mog boravka
otpoceta je saradnja na zajednickom projek-
tu vezano za intracerebralne hemoragije, ko-
ris¢enjem navedenog sistema.

Pored interne organizacije rada, bila mi je in-
teresantna paralela izmedu dve bolnice - KCV
i Santa Maria della Misericordia. Obe su terci-
jarne ustanove u regionalnim centrima koji su
priblizne veli¢ine, kao i pripadajuce regije (Voj-
vodina i Umbrija). Samim tim, razli¢ite izazove
vezano za rad zdravstvene sluzbe bilo je lakse
razumeti na obe strane, $to ovu saradnju ¢ini
posebno dragocenom, a bolnicu u Perudi od-
licnim izborom za razmenu.

Osim svega navedenog, ose¢am potrebu da
pomenem jo$ nekoliko ¢injenica koje sarad-
nju sa neurovaskularnim timom bolnice u Pe-
rudi Cine posebnom. Celokupno osoblje, od
fizioterapeuta preko tehnicara i lekarskog tima
(dr Kazo, dr Pacaroni, dr Venti, dr Alberti, dr
Gracioli, dr Acaresi, dr D’Amore, dr Moskoni),
od prvog dana je ucinilo ,period prilagodava-
nja” potpuno izlisnim, a konstruktivnu sarad-
nju cinilo jos lepsom van posla. Profesorka

Tim profesorke Kazo

Kazo posetila je Novi Sad krajem 2015. godine
kao gostujuci predavac¢ na Saveznom kongresu
neurologa; gostujuci je profesor Univerziteta
u Beogradu; u Bernu je tokom Winter Stroke
School 2016. godine jo$ jednom iskazala be-
nevolentnost i punu posvecenost saradnji sa
srpskim neurolozima, a nasu zemlju i Drustvo
neurologa Srbije smatra bitnom karikom u (jos
uvek nedovoljno ¢vrstom) lancu koji bi treba-
lo da izdigne nivo brige o cerebrovaskularnim
bolesnicima u Isto¢noj Evropi. Kao predsednik
ESO, moze odli¢no da sagleda sadasnje i budu-
¢e horizonte, i uprkos brojnim obavezama da
nesebi¢no ukaze na pravce razvoja ove oblasti.
Smatram ovo, pored punog profesionalnog i
licnog ispunjenja, drugim i vaznijim dopri-
nosom ove edukacije. Naposletku, osec¢am
potrebu da se ovim putem zahvalim pre sve-
ga Drustvu neurologa Srbije i Drustvu mladih
neurologa Srbije, profesorki Kazo i osoblju
Jedinice za mozdani udar bolnice Santa Maria
della Misericordia u Perudi.

Nemanja Popovi¢
Klinika za neurologiju KCV,
Jedinica za mozdani udar UC KCV
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PRIKAZ SLUCAJA

Antisintetaza sindrom — dijagnosticki iza-
zov U Jedinici intenzivnog neuroloskog
lecenja

Autor: Aleksandra Raji¢

Odeljenje urgentne neurologije, Klinika za
neurologiju, KCS, Beograd

Uvod

Antisintetaza sindrom (ASS) je redak sistemski
autoimuni sindrom koji karakterisu inflamator-
na miopatija, artritis ili artralgija, intersticijal-
na bolest pluca, febrilnost, Rejnoov fenomen
i ,ruke mehanicara” [1]. Predstavlja klinicki
heterogen entitet, Sto otezava postavljanje
ispravne dijagnoze. Cvrsto je povezan sa pri-
sustvom aminoacil-tRNA antitela, takozvanim
antisintetaza antitelima, medu kojima su naj-
CeSc¢a anti-Jo-1 antitela [2]. Tezina klinicke
slike varira medu razli¢itim pacijentima, ali i
kod istog pacijenta u razli¢itom vremenskom
periodu. Neprepoznavanje imunoloske bolesti
moze odloziti primenu imunosupresivne tera-
pije i dovesti do razvoja teske klinicke slike,
komplikacija, pa i smrti. U ovom radu prika-
zujemo pacijenta kod koga smo na Odeljenju
urgentne neurologije dijagnostikovali ASS, sa
osvrtom na klinicke karakteristike, dijagnos-
ticki i terapijski pristup kod ovog oboljenja.

Prikaz slucaja

Tridesetjednogodidnji muskarac javio se na
pregled u Neurolosku ambulantu Urgentnog
centra Klinickog centra Srbije zbog pojave sla-
zglobovima. Sa sobom na pregled pacijent je
doneo laboratorijske analize koje su pokazale
hiperCKemiju 25379 (0-150 U/L), leukocitozu
13 (3,4-9,7 1079/L) i povisene vrednosti CRP 43
(0-5mg/L). Njegove tegobe su pocele nedelju
dana ranije, pojavom opste slabosti i malaksa-
losti, sa blago povisenom temperaturom. Paci-
jent je negirao prethodnu infektivnhu epizodu,
intenzivnu fizicku aktivnost, kao i ujed krpelja
pre nastanka tegoba. Primetio je da je mokraca
bila tamnija. U li¢cnoj anamnezi naveo je op-
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struktivni bronhitis, alergiju na polen, prasinu
i korov. S obzirom na tegobe i laboratorijske
analize, pacijent je primljen na Odeljenje neu-
rologije UC.

Na prijemu pacijent je bio afebrilan, urednog
somatskog nalaza. Neuroloski pregled poka-
zao je blagu slabost antefleksora vrata 5-/5,
snaga proksimalnih misi¢a gornjih ekstrem-
iteta bila je 4/5, distalno uredna, snaga prok-
simalnih misi¢nih grupa na donjim ekstrem-
itetima bila je 3/5, distalno 4+/5. Proksimalne
misicne grupe gornjih i donjih ekstremiteta
bile su bolne na palpaciju. Misi¢ni refleksi su se
izazivali. Lazarevi¢ je bio naznacen na 70 ste-
peni obostrano, dok je Bikeles bio negativan.
Plantarni odgovor je bio fleksioni obostrano.
Nije bilo ispada senzibiliteta. Hod na prstima je
bio mogug, lako oteZzan na petama, ali je pos-
tojala nemogucnost ustajanja iz ¢ucnja. Sfink-
tere je kontrolisao. Ostali neuroloski nalaz bio
je uredan.

Tokom hospitalizacije uradene su virusoloske
analize (HSV 1, HSV 2,VZV, parvovirus B19, HIV,
adenovirus, influenca A, B, Zapadni Nil, Kok-
saki) koje su bile negativne, kao i analize na
B. burgdorpheri, leptospire, trichinella spp i pre-
gled fecesa na parazite. Uradeni CT endokrani-
juma, LP, CT toraksa, abdomena i male karlice
bili su uredni. NMR nalaz misi¢a pokazao je
edem misi¢a dominantno proksimalne musku-
lature (Slika 1, Slika 2). Po dobijanju negativnih
rezultata potencijalnih infektivnih uzroc¢nika, i
postavljene sumnje na imunoloski posredovan
miozitis, nedelju dana od prijema zapoceto je
lecenje kortikosteroidnom terapijom u dozi od
1mg/kg/dan Pronizona.

Medutim, i pored primenjene terapije trece
nedelje hospitalizacije doslo je do naglog po-
gordanja klinicke slike, sa progresijom misi¢ne
slabosti do nemoguc¢nosti pokreta, izrazenog
edema ekstremiteta i razvoja komplikacija u
vidu akutne bubrezne insuficijencije i visoke
febrilnosti, pa je pacijent preveden u Jedinicu
neuroloskog intenzivnog lec¢enja. Ehokardio-
grafski pregled je pokazao najpre fokalni, a po-
tom i difuzni edem miokarda uz perikardni izliv.

Slika 1 - NMR pregled
misi¢a; Difuzni edem
misic¢a donjih ekstrem-
iteta

Slika 2 - NMR pregled
misi¢a; Difuzni edem
misi¢a donjih ekstrem-
iteta

Slika 3 - RTG pulmo et
cor; Obostrano pleu-
ralni izlivi uz bronho-
pneumoniju

RTG pluca pokazao je pleuralne izlive uz bron-
hopneumoniju (Slika 3). EMNG nalazom regis-
trovani su denervacioni potencijali i celokupni
nalaz ukazivao je na postojanje inflamatorne
miopatije koja je bila veoma jako izrazena i na
gornjim i na donjim ekstremitetima, bez elek-
trofizioloskih znakova za poliradikuloneuritis.
Imunoseroloske analize su pokazale da ANA-
HEp2 (IgG) fluorescencija odgovara prisustvu
antitela specifi¢nih za t-RNA sintetazu koja se
najcesce srec¢u kod polimiozitisa, nakon cega je
dijagnostika bila dopunjena i analizom na an-
ti-Jo antitela koja su bila jasno pozitivna. Klini¢-
kiimunolog je na osnovu svih uradenih analiza,
uz novokonstatovanu pojavu ljustenja koze na
prstima Sake, zaklju¢io da celokupan nalaz
odgovara autoimunoj inflamatornoj miopatiji
(polimiozitisu), najpre tzv. antisintetaza sin-
dromu. Indikovano je uvodenje kontinuirane,
dugotrajne kortikosteroidne terapije u dozi od
1,5mg/kgTT tokom dve nedelje i dalje Tmg/kg
TT bez redukcije doze tri meseca, uz uvodenje
Metotrexata u dozi od 20mg jednom nedeljno.
Uz saglasnost kardiologa i nefrologa, ordinira-
na je i terapija intravenskim imunoglobulinima
u trajanju od pet dana u dnevnoj dozi od 25g.
Pacijent je redovno hemodijaliziran do opo-
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ravka bubrezne funkcije. Nakon dve nedelje
odrzavanog teSkog opsteg stanja, bubrezne
insuficijencije, izrazenog edema misica i visoke
febrilnosti, doslo je do postepenog oporavka
stanja pacijenta. Uz intenzivan, najpre pasivni,
a potom i aktivni fizikalni tretman, bolesnik se
oporavio do mogucnosti samostalnog hoda.

Pacijent je nakon dva meseca le¢enja otpusten
sa Odeljenja neurologije stabilnih vitalnih pa-
rametara, afebrilan, sa zaostalim hipotrofijama
misi¢a ekstremiteta i blagom do umerenom
kvadriparezom u neuroloskom nalazu, uz nas-
tavak kortikosteroidne terapije imunosupre-
sivima.

Diskusija

Antisintetaza sindrom je retko heterogeno au-
toimuno oboljenje koje zahvata vise organa.
Tacna prevalenca u opstoj populaciji je nepoz-
nata, ali se pretpostavlja da se u proseku jav-
lja kod oko 1/25 000 do 1/33 000 osoba Sirom
sveta, uglavnom kod odraslih, dva puta cescée
kod Zena [1]. Prvi put je opisan 1990. godine
od strane Margerija i saradnika, kao trijas poli-
miozitisa, intersticijalne bolesti plu¢aianti-ARS
antitela [3]. Anti-ARS antitela spadaju u grupu
miozitis-specificnih antitela (MSA) i usmerena
su na citoplazmatske enzime koji katalizuju
formiranje aminoacil-tRNA kompleksa. Opisa-
no je najpre osam antitela: anti-PL-7 (anti-thre-
onyl), anti-PL-12 (anti-alanyl), anti-OJ (anti-iso-
leucyl), anti-EJ (anti-glycyl), anti-KS (anti-aspar-
aginyl), anti-ZO (anti-phenylalanyl), anti-YRS
(anti-tyrosyl) i anti-Jo-1 (anti-histidyl), od kojih
su anti-Jo-1 antitela prva opisana i najcescée
dijagnostikovana [2,4]. U skorije vreme opisu-
ju se i anti-SC (anti-lysyl), anti-JS (anti-glutami-
nyl) i anti-tryptophanyl! antitela [5]. Smatra se
da klinicku heterogenost sindroma odreduje
raznovrsnost antitela [6].

Klju¢ u dijagnozi ASS je prisustvo antitela uz
pojavu miozitisa ili intersticijalne bolesti pluca
ili oba [1]. Klinickom slikom u vecini (vise od
90%) slucajeva dominira miozitis, koji dovo-
kraju atrofije i fibroze misica. Pocetak je ug-
lavhom akutan i zahvata najpre proksimalnu
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muskulaturu. Elektromiogram mozZe pokazati
nekoliko karakteristi¢nih promena koje uklju-
¢uju male amplitude, kratke polifazne po-
tencijale, spontane fibrilacije, pozitivne Siljke
u miru, iritabilnost i visokofrekventna ponov-
liena praznjenja. Inflamacija misica dovodi
do porasta u serumu kreatin kinaze, aldolaze,
aminotransferaze i laktat dehidrogenaze. Bi-
opsija misica potrebna je ne samo da potvrdi
dijagnozu, vec¢ i da isklju¢i druga oboljenja
koja mogu dati sli¢nu klini¢ku sliku. Histopa-
toloski nalaz misica karakterise fragmentacija
i inflamacija perimizijalnog vezivnog tkiva i
perifascikularna atrofija. ASS moze postojati
i u odsustvu miozitisa i takva forma se naziva
»amiopatski” ASS. Intersticijalna bolest pluca
(interstitial lung disease - ILD) javlja se kod oko
60% pacijenata sa ASS. Smatra se da prisustvo
intersticijalne bolesti plu¢a ima glavni uticaj na
morbiditet i mortalitet, koji, prema rezultatima
pojedinih istrazivanja, usled respiratorne insu-
ficijencije moze iznositi od 10% do 30% [7,8].
Zglobne manifestacije javljaju se kod oko 50%
pacijenata i ispoljavaju se u Sirokom spektru,
od artralgije do sinovitisa i artritisa sa ili bez
kostanih erozija. Kod ovih pacijenata ¢esto se
javlja visoka febrilnost i perutava, ispucala koza
i hiperkeratotski eritem na lateralnoj i palmar-
noj strani ruku i prstiju, takozvane ,ruke me-
hanicara” Druge klinicke manifestacije obuh-
vataju Rejnoov fenomen, sréane manifestacije
(perikarditis, miokarditis), gastrointestinalne
manifestacije (disfagija, afagija, gastroezofage-
alni refluks) [1,5,9].

Pronizon u dozi od 1mg/kg/dan terapija je
izbora u lecenju antisintetaza sindroma [9].
Visoke doze se koriste u inicijalnoj fazi. Remi-
sija se postize kod 25-68% pacijenata kada
se kortikosteroidna terapija da u inicijalnoj
fazi. Cesto se kombinuju sa imunosupre-
sivnom terapijom, naj¢es¢e metotreksatom
ili azatioprinom [9]. Intravenski imunoglobu-
lini (IVIG) se sa uspehom koriste u lecenju in-
flamatornih miopatija (polimiozitis/dermato-
miozitis). Standardna doza je 2g/kg pode-
ljeno u dve ili pet pojedinacnih dnevnih doza.
Pokazano je da IvIG terapija u kombinaciji
sa kortikosteroidima znacajno poboljsava mi-
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$i¢nu snagu i snizava vrednosti kreatin kinaze.
Pokazana je i efikasnost primene IvIG kod
vecine pacijenata sa PM/DM koji imaju i zah-
vacenost pluca i ezofagusa, kao i uspeh u
le¢enju refraktarnih ILD kod ASS. IvIG se rela-
tivno dobro toleriSu i bezbedne su [10,11].
Pored toga, u lecenju su koris¢eni ciklosporin,
rituksimab, ciklofosfamid, mikofenolat mofetil,
sa razlic¢itim terapijskim uc¢inkom [7,12,13].

Zakljucak

Antisintetaza sindrom je redak i klini¢ki hetero-
gen sindrom, $to otezava postavljanje ispravne
dijagnoze. Pravovremena dijagnoza i rano
zapoceto lecenje imunosupresivnom terapi-
jom imaju veliki znacaj. Zbog toga je potrebno
kod pacijenata cija klini¢ka slika ide u pravcu
autoimunog miozitisa tragati za specificnim
antisintetaza antitelima, voditi racuna o poja-
vi intersticijalne bolesti pluca i blagovremeno
zapoceti sa pre svega kortikosteroidnom tera-
pijom, kako bi se prevenirala teza klinicka slika
i lo$ ishod bolesti.
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Nastanak i razvoj Gijen-Bareovog sindro-
ma od pocetka 19. do kraja 20. veka

Pre gotovo ta¢no jednog veka, dok je Sirom
sveta voden rat, tri Francuza - dva neurologa
i jedan radiolog — ispitivala su neobican slucaj
dva vojnika. Vojnici, koji su primljeni u Neu-
roloki centar Seste francuske armije 20. avgus-
ta i 5. septembra 1916. godine, Zalili su se na
progresivnu slabost, otezano kretanje i osecaj
bockanja koji se $iri iz donjih udova u gornje
[1]. Njihovo stanje, za koje su verovali da je
novo [2], lekari su kasnije opisali ovako:

U ovom radu Zelimo da skrenemo paznju na
klinicki sindrom (...) koji karakteriSu motorni
poremecaji, gubitak refleksa u tetivama uz ocu-
vanje kutanih refleksa, paraestezija uz blago
narusen objektivni osecaj, bol misicne mase na
dodir, znacajne promene elektricnih reakcija ne-
ravaimisi¢aiizraZena hiperalbuminoza cerebro-
spinalne tecnosti uz odsustvo citoloske reakcije
(albuminocitoloska disocijacija) [3].

Ovaj skup simptoma, o kojem su Zorz Gijen,
Zan Bare i Andre Strol te godine pisali u Bil-
tenu Medicinskog udruzenja Pariske bolnice
[3], danas je poznat pod nazivom Gijen-Bareov
sindrom (GBS).

Medutim, slucajevi progresivne paralize opisa-
ni su i pre njihovog istaknutog ¢lanka: 1828.
godine ih je zabeleZio francuski patolog So-
mel, a tridesetih godina 19. veka Vardrop i Oli-
vije [4]. Godine 1859. francuski lekar i naucnik
Zan Oktav Landri opisao je klinicke osobine
GBS u radu kojim je obuhvatio deset pacijenata
(pet sopstvenih i pet iz medicinske literature)
od kojih je troje preminulo, dvoje na vrhuncu
bolesti, a jedan nekoliko meseci kasnije [5]:

Osnovni problem je motorni poremecaj pracen
postepenim slabljenjem misica i flakcidnim
udovima, bez kontrakcija, konvulzija i bilo kakvih
refleksnih pokreta (...) Paralizi prethodi opsta
slabost, osecaj bockanja i blagi grcevi. S druge
strane, paraliza moZe da nastane naglo i ne-

ocekivano. U oba slucaja paraliza se prvo javija u
donjim udovima i siri se u gornje delove tela. (...)
Redosled progresije je manje-vise konstantan: 1.
misi¢i noZnih prstiju i stopala, potkolenica i se-
prstiju na rukama i misic¢i Sake, cele ruke i rame-
na, 3. misici trupa, 4. respiratorni misici, jezik,
grlo, jednjak itd. (...) Redosled povlacenja para-
lize suprotan je redosledu pojave prvih simpto-
ma. Gornji delovi tela, koji bivaju poslednji zah-
vaceni, prvi postaju ponovo mobilni, a zatim se
pokretnost vraca i u donje delove tela (...) Kada
paraliza dostigne svoj vrhunac, opasnost od as-
fiksije je uvek neizbezna [6].

Uprkos sli¢nostima, Gijen, Bare i Strol u svom
radu nisu spomenuli Landrija i paralizu koju je
on opisao 57 godina ranije. Gijen je kategoricki
odbio daizmedu dva stanja postoji povezanost,
tvrdedi da je njihovo benigno, dok je kod Lan-
drijevih pacijenata zabeleZen lo$ ishod [7]. (Tek
je na Briselskom simpozijumu odrzanom 1938.
godine Gijen priznao mogucnost smrtnog
ishoda kod pacijenata sa GBS. [8]) Nadalje, s
obzirom da Landri nije vr$io lumbalnu punkci-
ju, koja je usla u upotrebu tek 1891. godine,
Gijen je smatrao da je svako poredenje une
confusion nosographique absolue (apsolutna
nozoloska pometnja, brkanje pojmova) [5].
Sto se samog Landrija ti¢e, njegov doprinos
danas se Cesto zaboravlja. Nakon objavljivanja
¢lanka koji ga je ucinio poznatim vise od pola
veka nakon sopstvene smrti, on se posvetio
hidroterapiji. Preminuo je 1865, u 39. godini
zivota, i nije bio u prilici da bude svedok
kasnijih dogadaja koji su igrali ulogu u defini-
sanju Gijen-Bareovog sindroma.

Slika 1 - Zorz Gijen i Zan Bare
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U drugoj polovini 19. i po¢etkom 20. veka opi-
sano je jo$ nekoliko slu¢ajeva akutne paralize
slicne Landrijevoj. Vestfal je 1876. opisao Ceti-
ri slu¢aja paralize gde autopsija nije pokazala
patoloske lezije i tom prilikom prvi koristio
eponim Landrijeva akutna ascendentna para-
liza. Vilijam Osler je 1892. godine u svojoj knji-
zi Medicinski principi i praksa opisao sli¢no
oboljenje, koje je nazvao akutnim febrilnim
polineuritisom. Medutim, ono ¢ime su Gijen,
Bare i Strol napravili pomak u rasvetljavanju
ovog sindroma jeste da su ispitivanjem cereb-
rospinalne tec¢nosti (CST) utvrdili poveéan
nivo albumina, 2,5 g/l kod jednog i 0,85 g/I
kod drugog pacijenta [9]. Tako su neurolozi
pocetkom 20. veka bili suoceni sa tri slicna ali
neprecizno definisana oboljenja: Landrijevom
ascendentnom paralizom, Oslerovim akutnim
febrilnim polineuritisom i Gijen-Bareovim sin-
dromom [9].

lako je Ejb Bejker na Gijenov podsticaj prvi
koristio eponim Gijen-Bareovo oboljenje,
danasnji naziv, Gijen-Bareov sindrom, prvi put
su spomenuli francuski neurolozi Draganesko i
Klaudijan u predavanju o slucaju radikuloneu-
ritisa nakon stafilokoknog osteomijelitisa [9].
Dva predavaca je uoci predavanja Pariskom
drustvu neurologa predstavio sam Bare, ali je
tom prilikom Strolovo ime izostavljeno, kako
iz eponimnog naziva sindroma, tako i sa liste
autora poznatog c¢lanka iz 1916. godine [9].
Andre Strol vr3io je elektrofizioloske testove
u slucaju dva vojnika, ali do danasnjeg dana
nije poznato iz kog su razloga Gijen i Bare od-
lucili da zanemare njegov doprinos. Kao jedno
od mogucih obja3njenja navodi se Strolovo
poreklo iz Alzasa, nemacke oblasti koja je 1918.
godine postala deo Francuske [8]. Medutim,
verovatniji razlog nazire se u ¢injenici da je, u
vreme kada su naucnici dosli do znacajnog ot-

Tabela 1 - Istorija nastanka i razvoja Gijen-Bareovog sindroma (od 1834. do 1997. godine)

1834-1837. Vardrop i Olivije opisali su slucajeve rapidno progresivne paralize kao i ostale karakteristike GBS.

1859. Landri je objedinio klinicke osobine nazivom akutna ascendentna paraliza.

1864. Dumenil je prvi izvrsio patologiju i mikroskopski pregled nerava i ustanovio atrofiju medularne
supstance perifernih nervnih cevi [10].

1876. Po prvi put je koristen eponim Landrijeva (ascendentna) paraliza.

1916. Gijen, Bare i Strol primetili su albuminocitolosku disocijaciju cerebrospinalne te¢nosti, novu
dijagnosticku osobinu akutne paralize.

1920. Gijen i Bare objavili su rad pod nazivom Travaux Neurologiques de Guerre, koji nakratko spominje
GBS i isti¢e kako se ovaj sindrom razlikuje od Landrijeve paralize.

1937. Na Briselskom simpozijumu iz eponima je trajno izostavljen Strol. Gijen pojainjava definiciju
sindroma, dodaje nove detalje u opis sindroma i priznaje moguénost smrtnog ishoda GBS (1938.) [8].

1940-1950  Nastankom jedinica za respiratornu negu umanjuje se stepen smrtnosti od GBS.

1949. Hejmejker i Kernohan pisu o klinikopatoloskoj korelaciji u grupi od 50 smrtnih slu¢ajeva Landri-
Gijen-Bareovog sindroma.

1955. Eksperimentalni autoimuni neuritis (EAN), klinicki i patoloski faksimil ljudskog GBS koji su kod
zivotinja indukovali Vaksman i Adams.

1956. FiSerov sindrom opisan je kao varijanta GBS.

1969. Patoloska studija Asburija i saradnika pokazuje limfocitnu infiltraciju u spinalnom korenu i
nervima.

1975. Program vakcinacije svinja, kod kojih se javlja ovaj poremecaj, ponovo budi interesovanje za GBS.

1978. Bretl i saradnici u le¢enju koriste izmenu plazme u terapijske svrhe.

1981. Na simpozijumu o GBS azurirane su imunoloske i patoloske karakteristike poremecaja i
predloZeni moderni dijagnosticki kriterijumi.

1985. Severnoamericki test za izmenu plazme pokazao je pozitivan efekat terapije.

1997. Veliko ispitivanje le¢enja GBS koje su sproveli Hjuz i saradnici potvrdilo je da je intravenski imuno-

globulin podjednako efikasan kao i terapijska izmena plazme.

Preuzeto i modifikovano iz: Wijdicks et al, 2010; 219-226 [1].
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krica o pove¢anom nivou proteina u CST, Strol
bio tek staZista, te da je u Prvom svetskom ratu
fiziologiji, Sto ga je ¢inilo nedovoljno relevant-
nim autorom u oblasti neurologije [9]. Za razli-
ku od njega, Gijen i Bare su u brojnim radovima
objavljenim tokom dvadesetih godina ucestalo
pisali 0,nasem sindromu” bez ijednog pomena
Strola [1], ¢&ime su uticali na stru¢ne krugove da
usvoje upotrebu ,skra¢enog” oblika eponima.
Strolov doprinos, iako se ne moze zapostavi-
ti, jednostavno ,nije bio presudan za razume-
vanje ovog klinickog sindroma” [1]. Zanimljivo
je, ipak, da je poznati francuski hemicar Zan
Ro3 u pomenu povodom Strolove smrti ovaj
poremecaj nazvao ,neuroloskim sindromom
Gijena, Strola i Barea” [1].

Slika 2 — Andre Strol

Tabela 2 - Najrasprostranjeniji sinonimi za Gijen-Bareov
sindrom

Landrijeva akutn ndentn raliz
Akutni febrilni polineuritis

Poliradikuloneuritis sa albuminocitoloskom
disocijacijom

Akutni infektivni polineuritis
Landri-Gijen-Bareov sindrom
Landri-Gijen-Bare-Strolov sindrom

Idiopatski polineuritis

Akutna inflamatorna demijelinizaciona poli-
radikuloneuropatija

Preuzeto i modifikovano iz: Hughes, R.A.C, 1990 [9].

lako se zvani¢an naziv sindroma do danasnjeg
dana vezuje samo za Gijena i Barea, u upotre-
bi je i dvadesetak drugih naziva i eponima [4]
(Tabela 2). Medutim, danas, kada su svi pro-
tagonisti napustili scenu, mirno mozemo da
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usvojimo eponim Gijen Bareov sindrom, ima-
juéi pri tome u vidu Andrea Strola, koji je, kao
i mnogi drugi vredni stazisti, ostao zaborav-
ljen [9]. Buduca otkri¢a u medicini ¢e pokazati
da li ¢e ovaj sindrom dobiti neko novo ime ili
¢e zauvek ostati upamcen po Gijenu i Bareu.
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Uvod

Miotonic¢na distrofija tipa 2 (MD2) je autozom-
no dominantno nasljedna, sporo progresivna,
multisistemska bolest. Bolest klinicki karak-
terie pretezno proksimalna misi¢na slabost,
miotonija, katarakta, ali i zahva¢enost mozga,
endokrinog i drugih sistema. MD2 je izrazito
klinickiheterogena.Pored ociglednesli¢nostisa
miotoni¢nom distrofijom tipa 1 (MD1), postoje
i znacajne razlike izmedu ove dvije bolesti [1].

Nekoliko godina nakon $to je otkriveno da
mutacija u DMPK genu uzrokuje MD1, opisani
su slucajevi pacijenata koji su klinicki bili sli¢ni
oboljelima od MD1, ali sa pretezno proksimal-
nom misi¢nom slaboscu i bez prisustva mutaci-
je koja uzrokuje MD1 [2-5]. Bolest je u Evro-
pi nazvana proksimalna miotoni¢cna miopati-
ja (PROMM) [2], a u SAD miotonicna distrofija
bez ekspanzije CTG ponovaka [3] ili miotoni¢na
distrofija tipa 2 [6]. Ranum i saradnici su 1998.
godine prvi ustanovili vezu izmedu navedenih
poremecaja i hromozoma 3 [7]. Likvori sa
saradnicima je 2001. godine otkrio odgovornu
mutaciju na hromozomu 3, a bolest je nazvana
miotonicna distrofija tipa 2 [8].

Epidemiologija

S obzirom da je MD2 rijetka, ¢esto neprepozna-
ta bolest, njena tacna prevalencija nije pozna-
ta. Broj pacijenata koji se u bolni¢kim ustano-
vama lije¢i od MD2 je manji od onih sa MD1.
Prema jednoj populacionoj genetickoj studiji
sprovedenoj u Finskoj, u¢estalost mutacije koja
uzrokuje MD2 (1/1830) bila je ve¢a u odnosu
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na mutaciju za MD1 (1/2760) [9]. Nepoznato
je da li navedena ucestalost u Finskoj popu-
laciji odgovara ucestalosti u drugim evropskim
populacijama i da li je mutacija 100% pene-
trantna. Imajuci u vidu uopsteno raniju pojavu
simptoma u MD1, ovi podaci sugerisu slicnu
ucestalost oba tipa distrofija u Finskoj, u raspo-
nu od 1 do 20 na 100 000 stanovnika [9-11].
Grupa italijanskih autora ustanovila je daleko
manju prevalenciju MD2, koja je iznosila 10%
prevalencije MD1 [12].

Patofiziologija MD2

MD2 je autozomno dominantno nasljedna
bolest uzrokovana mutacijom u intronu 1
CNBP gena (cellular nucleic acid-binding pro-
tein), ranije poznatog kao ZNF9 gen (zink fin-
ger protein 9). Radi se o bolesti ponovaka kao
i kod MD1, ali kod MD2 postoji ekspanzija
kvadripleta nukleotida CCTG (citozin-citozin-
timin-guanin) u navedenom genu [7,8].

Broj CCTG ponovaka u zdravom alelu je ispod
30[13], dok se broj CCTG ponovaka kod obolje-
lih od MD2 najc¢esce krece u opsegu od 75 do
11000 [14]. Prosjec¢an broj CCTG ponovaka kod
oboljelih od MD2 je oko 5000 [15]. Za razliku
od MDT1, broj CCTG ponovaka ne korelira sa
vremenom pojave bolesti i tezinom klinicke
slike [16]. lako su geneticki razli¢ite, MD1 i MD2
dijele zajednicke patogenetske mehanizme.
Smatra se da je osnovni patofizioloski meha-
nizam u nastanku MD2, sli¢no kao i kod MD1,
stvaranje i akumulacija mutirane informacione
RNK (iRNK). Prepisom CNBP gena koji sadrzi
ekspandirane CCTG ponovke nastaje iRNK
sa velikim brojem CCUG (citozin-citozin-uri-
din-guanin) ponovaka. Ova izmjenjena RNK, sa
nedovrSenom dvolan¢anom strukturom, aku-
mulira se u jedru u tzv. ribonukleinskim fokusi-
ma i djeluje toksi¢no. Stupajuci u interakciju
sa nizom RNK-vezujucih proteina, ona mijenja
njihovu funkciju i aktivnost [17-20]. Kao i kod
MD1, smanjuje se aktivnost proteina iz MBNL
grupe (MBNL1, MBNL2 i MBNL3), Sto uzroku-
je poremecaj u alternativnom splajsingu niza
proteina, ¢ime se u najvecoj mjeri moze ob-
jasniti multisistemski karakter bolesti [19,21].
Medutim, dok je kod MD1 prisutna hiperfosfo-
rilacija i povecana aktivnost CUGBP1 proteina,

ona nije pronadena u bioptatu misi¢a oboljelih
od MD2 [22].

Slika 1 - Patogenetske slicnosti MD1 i MD2
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Prilagodeno prema: Turner C, Hilton-Jones D. Neurol
Neurosurg Psychiatry 2010 [16].

MD1 - miotoni¢na distrofija tipa 1; MD2 - miotoni¢na
distrofija tipa 2; IR - insulinski receptor; CLCNL1 - hlorni
kanal; TNT - srcani troponin T; RYR1 - rijanodinski re-
ceptor 1; MTMR1 - miotubularinu srodan protein 1;
NMDAR1 - N-metil-D-aspartatski receptor 1; APP - ami-
loidni prekusorski protein.

Pored toksicnog efekta mutirane RNK i
poremecaja alternativnog splajsinga, koji
su klju¢ni patogenetski mehanizmi, posto-
je i dodatni, manje bitni mehanizmi koji do-
prinose patofizioloskoj kompleksnosti bolesti.
Ovi dodatni mehanizmi uklju¢uju poremecaj
ekspresije i translacije mutiranog ZNF9
gena [23,24], atipicnu RAN translaciju [25] i
poremecaj ekspresije i intracelularne distribu-
cije mikro RNK (miRNK) molekula [26-29].

Sli¢no kao i kod MD1, u MD2 je prisutna hetero-
genost u velic¢ini ekspandiranog alela izmedu
razlicitih tkiva i vrsta celija, tj. somatski moza-
icizam [8,30]. Pored toga, sama mutacija ima
dinamicki karakter, sto znaci da se broj CCTG
ponovaka povecava tokom zivota oboljelih
[8,15]. Dok u MD1 mutacija ima tendenciju
uvecanja (ekspanzija ponovaka), u MD2 se ona
uglavnom smanjuje u sukcesivnim generaci-
jama, $to se oznacava terminom kontrakcija
ponovaka [14]. Ovom razlikom bi se moglo ob-

jasniti nekoliko specifi¢nih karakteristika MD2,
kao sto su odsustvo kongenitalne forme boles-
ti, kasnija pojava simptoma u odnosu na MD1,
kao i uopsteno odsustvo fenomena geneticke
anticipacije [31].

Klinicke forme MD2

Proksimalna miotoni¢na miopatija (PROMM)
predstavlja naj¢escu i klinicki blagu formu koja
je prvi put opisana 1994. godine u Njemackoj
i SAD. Karakterise se proksimalnom slaboscu i
veoma blagom hipotrofijom misi¢a, mijalgija-
ma, prisustvom katarakte i miotonijom na elek-
tromiografskom nalazu [2].

Proksimalna miotoni¢na distrofija (PROMD)
je teska forma i prvi put je opisana 1997. go-
dine u Finskoj [5]. Fenotip ovih bolesnika po-
drazumjeva slabost i jasnu hipotrofiju proksi-
malnih misica ruku i nogu sa gubitkom sluha,
kataraktom i hipogonadizmom, ali bez klini¢ke
miotonije.

Miotonicna distrofija tipa 2 (MD2 u uzem smis-
lu) je prvi put opisana u SAD 1998. godine [6].
Ovi bolesnici pored proksimalne slabosti imaju
i distalnu slabost misi¢a ili samo distalnu sla-
bost poput bolesnika sa MD1.

Oligosimptomatska forma bolesti podrazu-
mjeva prisustvo samo minimalnih simptoma
bolesti na koje se bolesnik ne zali, ali se mogu
uociti klinickim pregledom [11].

Klinicka slika MD2

MD?2 obi¢no ima blazu klini¢ku sliku u odnosu
na MD1, kasniji pocetak i bolju prognozu [16].
Prve tegobe obi¢no pocinju izmedu druge i
Seste decenije zivota [32], a najcesce u Cetvrtoj
deceniji [16,33-35]. Medutim, bolest moze da
pocne i u djetinjstvu i u dubokoj starosti [6,15].

Zbog navedene izrazene fenotipske varija-
bilnosti i velikog broja pacijenata sa blagim
tegobama, bolest Cesto ostaje nedijagnosti-
kovana[36]. Ako se pacijentiiobrate ljekaru nji-
hove tegobe se ¢esto pripisu ,zamoru” misica,
iSijasu, drugim radikulopatijama, artritisu, fibro-
mijalgiji ili nezeljenim efektima statina [37-40].
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Misicni sistem — Naj¢esce i najizrazenije tegobe
kod oboljelih od MD2 vezane za misi¢ni sistem
jesu slabost i zamorljivost proksimalne musku-

.....

.....

natkoljenica i ekstenzori podlaktica, kao i flek-
sori vrata [32]. Mnogo manje je izrazena sla-
bost respiratornih misi¢a i misica lica u odnosu
na oboljele od MD1 [32]. Kod oboljelih od MD2
ponekad se moze ustanoviti hipertrofija misica
listova i butina [32,42,43]. Miotonija, kao kar-
dinalna karakteristika MD1, moze klinic¢ki biti
odsutna u MD2, pa ¢ak i na EMG ispitivanju
[42]. Kada je prisutna, obi¢no je manje izraZzena
nego u MD1 [44].

Uprkos generalno blagoj simptomatologiji,
ma, koji mogu dovesti do pojave depresije i
znacajne funkcionalne i profesionalne onespo-
sobljenosti oboljelih [45]. Ovi bolovi se tesko
razlikuju od fibromijalgije i ne reaguju dobro
na konvencionalnu analgetsku terapiju [38,40].
Skorasnje istrazivanje grupe Rakocevi¢ Sto-
janovi¢ pokazalo je da je najces¢a lokalizacija
bola kod MD2 pacijenata u gornjim i donjim
ekstremitetima, dok su kod oboljelih od MD1 u
pitanju lumbosakralna ki¢ma i donji ekstremi-
teti. Intenzitet bola kod obe vrste distrofija je
bio blag do umjeren i negativno je korelirao sa
kvalitetom zZivota oboljelih [45].

Slika 2 - Hipertrofi-
ja misica listova kod
bolesnice sa MD2

Culo vida - Posteriorna supkapsularna kata-
rakta, koja ima identi¢ne karakteristike kao kod
MD1, predstavlja jedan od najces¢ih poremeca-
jauMD2ijavlja se kod 36 do 78% oboljelih [16].
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Katarakta se obi¢no javlja prije 50. godine Zivo-
ta i nekada moze biti prisutna bez misi¢nih i
sr¢anih manifestacija bolesti, pa se preporucu-
je rani skrining njenog prisustva [43,44,46].

Kardiovaskularni sistem — Cini se da su sréani
problemi manje ozbiljni i rjede prisutni kod
oboljelih od MD2 u odnosu na MD1 [47,48].
Poremecaji sr¢anog sprovodenja kod MD2 ug-
lavhom su ograniceni na AV blok prvog stepe-
na i blok grana Hisovog snopa. Iznenadna srca-
na smrt, potreba za ugradnjom pejsmejkera i
teski poremecaji srcanog ritma opisani su kod
malog broja oboljelih od MD2 [36]. Progresivna
dilatativna kardiomiopatija je opisana u pojedi-
nim porodicama sa MD2 [41]. Kod nekih MD2
bolesnika moze se javiti bol u grudima, koji je
obi¢no misi¢nog porijekla, ali je tada potreb-
no iskljuciti postojanje ishemijskog oboljenja
srca [44]. Postoje podaci o vecoj ucestalosti
koronarne bolesti srca kod MD2 u odnosu na
MD1 [42]. Da bi se sprijecile potencijalno fa-
talne posljedice od strane kardiovaskularnog
sistema, MD2 bolesnicima se savjetuju redovni
kardioloski pregledi [16].

Respiratorni sistem — Ovaj sistem je rijetko u
znacajnijoj mjeri zahvacen kod bolesnika sa
MD2 [46], mada se kod malog broja bolesnika
moze javiti i teski oblik respiratorne insufici-
jencije [5,39].

Centralni nervni sistem - Profil kognitivhog
ostecenja kod oboljelih od MD2 je sli¢an kao
kod MD1, aliznacajno blazeg stepena. Kod ovih
pacijenata obi¢no se opisuju poremecaji kog-
nitivnih funkcija vezanih za frontalne reznje-
ve, posebno egzekutivnih funkcija [34,43,44].
U manjoj mjeri mogu biti zahvacene vizuokon-
struktorne sposobnosti i verbalna epizodicka
memorija.

Oboljeli od MD2, sli¢no kao i od MD1, imaju
hiperintenzne promjene u bijeloj masi mozga
[43,44]. Novije studije su pokazale da je kod
MD2 bolesnika gubitak sive mase mozga manje
izraZen u odnosu na oboljele od MD1 ili je ona
Cak postedena, dok je bijela masa sli¢no zah-
vacena u oba tipa bolesti [34]. Mentalna retar-
dacija, koja je izrazena u kongenitalnoj i prisut-
na u juvenilnoj formi MD1, nije tipi¢na za MD2

[44]. Oboljeli od MD2 cesto imaju poremecaj
spavanja, ali je on, za razliku od MD1, prije sve-
ficnost oboljelih od MD2 jeste i prisustvo ug-
lavhom posturalnog tremora, koji se javlja kod
nekih bolesnika i obi¢no je blagog stepena [1].

Endokrini sistem — Endokrini poremecaji uklju-
¢uju insulinsku rezistenciju, koja se javlja kod
do 75% oboljelih, kao i pojavu dijabetes meli-
tusa tipa 2, koji je ¢es¢i kod ovih pacijenata u
odnosu na opstu populaciju kao i u odnosu na
oboljele od MD1 [16,41]. Hipotrofija testisa sa
smanjenim nivoom testosterona i smanjenim
fertilitetom javlja se kod 29 do 65% muska-
raca sa MD2 [16]. Pored toga, mozZe se javiti i
poremecaj potencije zbog erektilne disfunk-
cije [32]. Hipotireoidizam kod ovih pacijenata
moze precipitirati ili pogor3ati klinicke mani-
festacije bolesti, te bi pacijenti sa hipotireoidiz-
mom i stalno prisutnom i izrazenom misi¢nom
slabos¢u i miotonijom trebalo da budu ispitani
u pravcu postojanja MD [50]. Trudnoca i men-
struacija mogu dovesti do egzacerbacije mijal-
gije, gréeva i miotonije [51].

Gastrointestinalni sistem — GIT je rijede zah-
vacen u slu¢aju MD2 nego MD1 [41]. Ponekad
se mogu javiti disfagija [36,42], opstipacija i
iritabilni kolon, koji mogu predstavljati znaca-
jan problem za oboljele [1,41]. Kao i kod MDT,
moze se javiti i kalkuloza Zu¢ne kesice [41], kao
i lezija jetre [32].

KozZa - Kod oboljelih se ¢esto javlja hiperhid-
roza koze ruku i trupa iz do sada nepoznatih
razloga [41,44]. Frontalna ¢elavost muskaraca,
koja je Cesta kod MD1, moze se javiti i kod
oboljelih od MD2, ali znatno rjede [16,46].

Culo sluha - Progresivna senzorineuralna glu-
voca moze da se javi kod pojedinih MD2 boles-
nika, posebno onih sa PROMD varijantom
bolesti [5].

Periferni nervni sistem - Kod oboljelih od
MD2 u oko 27% slucajeva moze se naci lezija
perifernih nerava na elektrofizioloskom ispiti-
vanju, ali kriterije za dijagnozu polineuropatije
ispunjava oko 13% oboljelih [52].
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Maligniteti i MD2 - Studija Gadale i saradnika
je pokazala da oboljeli od MD imaju dvostru-
ko vedi relativni rizik za razvoj maligniteta u
odnosu na opstu populaciju, a da je relativni
rizik za pojavu maligniteta uterusa, ovarijuma,
mozga i debelog crijeva ¢ak sedam puta vedi
u poredenju sa zdravom populacijom [53]. U
navedenu studiju su bili uklju¢eni oboljeli do
oba tipa miotoni¢nih distrofija, bez jasnih po-
dataka o broju MD2 bolesnika. Imajudi u vidu
¢injenicu da se MD2 rjede dijagnostikuje u od-
nosu na MD1, moze se pretpostaviti da je naj-
veci broj ispitanika bolovao od MD1.

Anestezija i MD2 - Za razliku od bolesnika sa
MD1, postoje navodi da su oboljeli od MD2
postedeni komplikacija prilikom opste aneste-
zije [42,54]. Retrospektivna studija koja je
obuhvatila 121 MD2 pacijenta sa 340 proce-
dura opste anestezije ustanovila je samo dvi-
je ozbiljne komplikacije [55]. Medutim, nakon
opste anestezije kod oko 15% pacijenata se
javilo pogorsanje simptoma bolesti, kao $to su
smanjenje misi¢ne snage, pojacanje mijalgija i
grc¢eva [55]. Potrebne su dodatne studije da bi
se bolje sagledao rizik od opste anestezije kod
MD?2 bolesnika.

Tabela 1 - Multisistemska afekcija u miotoni¢nim dis-
trofijama

MISICI ZLIJEZDE URINARNI TRAKT
miotonija insulinska urgencija
miopatija rezistencija inkontinencija
gonadalna
disfunkcija
CULA GIT ANESTEZIJA
katarakta opstipacija, depresija
gluvoca dijareja ventilacije
holelitijaza sr¢ane aritmije
SRCE KOZA PNS
poremecaji alopecija polineuropatija
sprovodenja pilomatriksomi  autonomna
aritmije disfunkcija
PLUCA KOSTI CNS
restrikcija hiperostoza poremecaj
disanja deformiteti kognicije
apneje u poremecaj
spavanju ponasanja
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Dijagnostika MD2

MD2 predstavlja dijagnosticki izazov s obzirom
da se odlikuje visokovarijabilnim fenotipom,
razli¢itim inicijalnim simptomima i ¢estim od-
sustvom klju¢nih klinickih karakteristika (mio-
tonije, katarakte, slabosti proksimalnih misica i
jasna porodi¢na istorija) [15,39,42]. Zbog nave-
dene klinicke prezentacije procjenjeno dijag-
nosticko kasnjenje kod MD2 je oko 10 godina
[56], a bolest ¢esto moze biti pogresno dijag-
nostikovana ili ostati nedijagnostikovana [9].
Kao i kod MD1, dijagnoza se obi¢no postavlja
na osnovu anamneze, tipicne klinicke slike i
EMG ispitivanja. Elektrodijagnostickim testi-
ranjem se moze ustanoviti prisustvo elektri¢ne
miotonije. Elektricna miotonija kod MD2 je
rjede prisutna u odnosu na MD1, a ponekad
moze biti i u potpunosti odsutna [42].

Potvrda dijagnoze vrsi se molekularno-ge-
netickim testiranjem [41]. Molekularno-ge-
neticka metoda prvog izbora u slu¢aju MD2 je
repeat primed PCR (RP-PCR) [58]. Ova metoda
izvodi se u kombinaciji sa konvencionalnim
PCR i daje informacije o veli¢ini normalnih
(nemutiranih) MD2 alela i prisustvu ili odsustvu
ekspanzije CCTG ponovaka u CNBP genu, bez
mogucnosti odredivanja veli¢ine ekspanzije
[59]. Potencijalno rijetki, komplikovaniji sluca-
jevi za dijagnozu (npr. bolesnici sa homozigot-
nom ekspanzijom ili bolesnici kod kojih postoji
nemogucénost hibridizacije prajmera usljed
promjena u sekvenci DNK), ponekad zahtjeva-
ju primjenu RP-PCR komplemantarnih metoda,
kao sto su varijante Southern blot-a ili FISH (flu-
orescence in situ hybridization) [39,58].

U porodicama sa potvrdenom genetickom di-
jagnozom MD2, ¢lanovima porodice savjetuje
se geneticko testiranje radi procjene rizika za
razvoj bolesti (presimptomatsko ili prediktivho
testiranje) uz adekvatno genetic¢ko savjetova-
nje kako bi se ukazalo na moguce rizike i pro-
mjene u kvalitetu Zivota povezane sa rezul-
tatom testiranja. Pozitivna prediktivna klini¢-
ka vrijednost (rizik da se razvije bolest ako je
test pozitivan) geneti¢kog testa za MD2, kao
i negativna prediktivna klinicka vrijednost
(vjerovatnoca da se bolest ne razvije ukoliko je
test negativan) iznose 100 % [60]. lako je MD2
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neizljeciva bolest, presimptomatsko geneti¢ko
testiranje opravdava se potrebom za ranom
dijagnozom, kako bi se sagledao multisis-
temski karakter bolesti i obezbedilo pracenje
poremecaja sréanog ritma, dijabetesa melitu-
sa i dislipidemije, katarakte i potencijalne pro-
gresije bolesti tokom trudnoce. Kao i za druge
bolesti sa pocetkom u adultnom periodu i bez
efikasnog lijecenja, preporuka je da se osobe
mlade od 18 godina ne testiraju presimpto-
matski zbog potencijalnog nerazumjevanja
dobrobiti i rizika testiranja [61]. Prenatalno ge-
neticko testiranje za MD2 se generalno ne pre-
porucuje, jer kongenitalna forma nije opisana,
a bolest ima kasni pocetak sa veoma varija-
bilnim i ¢esto blagim simptomima [60]. Ipak,
konac¢nu odluku o prenatalnom testiranju do-
nose roditelji nakon razgovora sa ljekarom i
geneti¢arem.

Terapija MD2

Za sada nazalost ne postoji terapija pomocu
koje bismo mogli mijenjati klini¢ki tok MD2.
LijeCenje je usmjereno na otklanjanje i ub-
lazavanje tegoba, ocuvanje funkcionalnosti i
nezavisnosti, prevenciju kardiorespiratornih i
ostalih komplikacija bolesti [32].

Prema rezultatima studije novijeg datuma, naj-
znacajniji prediktori loSijeg kvaliteta Zivota
oboljelih od MD2 jesu starija zivotna dob, iz-
razena misi¢na slabost i zamor [35]. Iz tog raz-
loga, a u odsustvu kauzalne terapije, simpto-
matsko lije¢enje navedenih tegoba predstavlja
okosnicu terapije MD2.

Prognoza MD2

Ne postoje studije koje su se bavile prezivlja-
vanjem i mortalitetom u sluc¢aju MD2. Vecina
autora smatra da je prognoza MD2 znacaj-
no povoljnija u odnosu na MDT, te da Zivot-
ni vijek oboljelih najvjerovatnije nije skracen
[15,39,41]. Respiratorna insuficijencija se
obi¢no ne javlja kod ovih pacijenata. Iznenad-
na sr€ana smrt nije rijetka, ¢ak i kod mladih
bolesnika, ali se uglavnhom moze prevenirati
redovnim pregledima i ugradnjom pejsmej-
kera [62]. Oboljeli od MD2 rijetko zahtjevaju
upotrebu Staka, hodalica, invalidskih kolica i
drugih pomagala [16].
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DOKTORSKA DISERTACHA

Povezanost nivoa apolipoproteina apoB
i apoA-l sa debljiinom karotidnog inti-
ma-medija kompleksa'

Autor: Zeljko Zivanovi¢
Klinika za neurologiju, Klinicki centar
Vojvodine, Novi Sad

Sazetak

Uvod: Prisustvo tradicionalnih aterosklerotskih
faktorarizika (FR) kod pacijenata saishemijskim
mozdanim udarom (IMU) ne znaci i prisustvo
istog stepena ateroskleroze na karotidnim
arterijama. Cilj rada je bio utvrdivanje pove-
zanosti vrednosti karotidnog intima-medija
kompleksa (IMT) sa prisustvom razlicitih FR i
njihovih biomarkera kod pacijenata sa IMU.
Materijal i metode: Kod 120 pacijenata sa
klinicki prvim, nekardioembolijskim IMU u
karotidnom slivu, odredivano je prisustvo FR
(hipertenzija, dijabetes, hiperlipoproteinemija,
pusenje, gojaznost, metabolicki sindrom, hi-
perhomocisteinemija i inflamacija) i belezene
su vrednosti krvnog pritiska, glikemije, gliko-
liziranog hemoglobina, parametara lipidskog
statusa, apolipoproteina apoA-liapoB, lipopro-
teina a, indeksa telesne mase, homocisteina,
CRP. Pomocu karotidnog dupleks ultrazvu-
ka odredivane su vrednosti karotidnog IMT.
Rezultati: Medu pacijentima sa povisenim
vrednostima IMT (=1Tmm) znacajno zastuplje-
niji su bili dijabetes (43,7% naspram 18,2%;
p=0,02) i metabolicki sindrom (51,7% naspram
24,2%;p=0,01),aovipacijentisuimaliivisevred-
nosti glikemije (7,7mmol/I naspram 6,Tmmol/I;
p=0,03), odnosa LDL/HDL (3,8 naspram 3,1;
p=0,002) i odnosa apoB/apoA-I (1,0 naspram
0,8; p<0,0001) i nize vrednosti HDL holestero-
la (1,0mmol/l naspram 1,2mmol/l, p<0,0001)
i apoA-I (1,2g/l naspram 1,4g/l; p<0,0001). Sa
vrednostima IMT korelirali su Zivotna dob paci-

1 Naslov disertacije: Korelacija ultrazvuc¢nih karakteris-
tika ateroskleroze karotidnih arterija i prisustva kardio-
metabolickih faktora rizika kod bolesnika sa ishemijskim
mozdanim udarom.
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jenata (r=0,28; p=0,002), dijabetes (Kramerovo
V=0,24; p=0,01), metabolicki sindrom (Krame-
rovo V=0,25; p=0,01), HDL holesterol (r=-0,25;
p=0,005), odnos LDL/HDL (r=0,31; p=0,001),
apoA-I (r=-0,39; p<0,0001) i odnos apoB/apoA-I
(r=0,36; p<0,0001). Nezavisnu povezanost sa
vrednostima IMT su imali: Zivotna dob paci-
jenata (3=0,230; p=0,006), ApoA-I (3=-0,244;
p=0,008) i ApoB/ApoA-l (3=0,247; p=0,007).
Zakljucak: Medu FR i njihovim biomarkerima
odnos apoB/apoA-l se pokazao kao najbolji
prediktor povisenih vrednosti IMT.

Kljuéne reci: ishemijski mozdani udar, inti-
ma-medija kompleks, faktori rizika, apolipo-
proteini

Uvod

Ateroskleroza je hroni¢na inflamatorna bolest
arterija i u osnovi je vecine vaskularnih boles-
ti, medu kojima je i ishemijski mozdani udar
(IMU) [1,2]. Kao najc¢escéa bolest karotidnih ar-
terija, uzrok je otprilike svakog petog IMU [3,4].
Tradicionalni faktori rizika (FR) za nastanak i
progresiju ateroskleroze, kao Sto su hiperten-
zija, dijabetes, dislipidemija i pusenje, su naj-
cesce istovremeno i FR za pojavu IMU [1,5].
Poremecaj metabolizma masti (dislipidemija)
ima najvedi znacaj za nastanak ateroskleroze
i aterosklerotskih vaskularnih bolesti [1,5,6].
Brojne studije su pokazale da povisen nivo
ukupnog i LDL holesterola, odnosno snizen
nivo HDL holesterola, oznacavaju povisen rizik
za razvoj ateroskleroze i pojave kardiovasku-
larnih bolesti (KVB), medu kojima je i IMU. Ipak,
poslednjih godina sve je vise studija koje uka-
zuju da su nivoi apolipoproteina (apoA-liapoB)
bolji pokazatelji rizika za nastanak KVB nego
tradicionalno koris¢eni lipidni parametri [7].
Debljina karotidnog intima-medijalnog kom-
pleksa (intima-media thickness — IMT) je surogat
marker ateroskleroze, a povisen IMT nezavisan
FR za nastanak KVB [8]. Vrednosti karotidnog
IMT se povecavaju starenjem, a brojne studije
su utvrdile povezanost debljine karotidnog IMT
sa prisustvom tradicionalnih FR[9-11]. Poviseni
nivoi ukupnog i LDL holesterola takode kore-
liraju sa povisenim vrednostima IMT [12-14].
Ipak, podaci o povezanosti apolipoproteina i
karotidnog IMT su jo$ uvek dosta ograniceni.

Cilj ovog rada je bio da se utvrdi povezanost
apolipoproteina apoA-I i apoB sa karotidnim
IMT kod pacijenata sa IMU.

Materijal i metode

U istraZivanje je uklju¢eno 120 pacijenata sa
klinicki prvim, nekardioembolijskim IMU u
prednjem (karotidnom) slivu, hospitalizovanih
u Klinickom centru Vojvodine u Novom Sadu,
u periodu od septembra 2011. do aprila 2014.
godine. Ukljucivani su pacijenti zZivotne dobi
od 45 do 80 godina, kod kojih je klinicki i ra-
dioloski (CT ili MR pregledom) potvrdeno pos-
tojanje infarkta mozga u karotidnom slivu. U
istrazivanje nisu ukljucivani pacijenti sa pret-
hodnom karotidnom endarterektomijom, pa-
cijenti sa poznatom malignom boles¢u i paci-
jenti sa pojavom febrilnosti pri prijemu. Paci-
jenti kod kojih je postojalo ili je tokom hospita-
lizacije potvrdeno postojanje bolesti i/ili stanja
koje nosi rizik za kardioembolizaciju (atrijalna
fibrilacija, vestacke valvule, raniji infarkt mio-
karda sa hipokinezijom dela zida leve komore,
perzistentni foramen ovale itd.) su iskljucivani
iz istrazivanja.

Za sve pacijente belezeni su demografski pa-
rametri (pol i starost) i prisustvo tradicional-
nih FR. Prisustvo faktora rizika (hipertenzija,
dijabetes, dislipidemija, pusenje, gojaznost,
metabolicki sindrom) je definisano na osno-
vu preporuka aktuelnih vodica za prevenciju
IMU [5]. Merene su i belezene vrednosti sistol-
nog (SAP), dijastolnog (DAP) i srednjeg (MAP)
arterijskog pritiska, glikemije, glikoliziranog
hemoglobina (HbA1c), ukupnog, LDL, HDL i
non-HDL holesterola, kao i njihovih medusob-
nih odnosa (LDL/HDL, ukupni holesterol/HDL),
triglicerida, apoA-1, apoB, odnosa apoB/apoA-|,
lipoproteina a (Lp(a)), homocisteina, indeksa
telesne mase (Body Mass Index — BMI), C reak-
tivnog proteina (CRP), fibrinogena.

Svim pacijentima je raden ultrazvu¢ni pregled
karotidnih arterija pomocu kolor dupleks ul-
trazvucnih aparata: Aloka — ProSound ALPHA 10
ili Toshiba - Xario 100, linearnom sondom opse-
ga frekvence 5-13 MHz. Pregled je izvoden od
strane iskusnog neurosonologa, nezavisnog
od istrazivanja. Vrednosti karotidnog IMT su
odredivane prema preporukamaManhajmskog
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konsenzusa redefinisanim 2011. godine [15].
Merene su vrednosti IMT na levoj i desnoj ACC
i izracunavana i belezena prosec¢na vrednost.
Upotrebom razli¢itih pokazatelja deskriptivne
statistike predstavljene su osnovne i demo-
grafske karakteristike ispitanika, zastupljenost
FR, prose¢ne vrednosti pojedinih klinickih,
biohemijskih i ultrazvu¢nih parametara. Za
proveru normalnosti distribucija mernih vari-
jabli koris¢eni su Kolmogorov-Smirnov test i
Sapiro-Vilkov test. Varijable ¢ija je distribucija
odstupala od normalne normalizovane su upo-
trebom Tjukijeve formule, kako bi ispunile
uslove statistickih postupaka. Potom su ispi-
tivane korelacije prisustva pracenih varijab-
li i vrednosti karotidnog IMT. Za utvrdivanje
povezanosti izmedu mernih varijabli koris¢en
je Pirsonov koeficijent korelacije r, a izmedu
mernih i kategorijalnih varijabli Kramerovo V.
Za utvrdivanje povezanosti skupa prediktora i
vrednosti karotidnog IMT korisc¢ena je visestru-
ka linearna regresija, metodom ubacivanja
varijabli po koracima (Backward stepwise -
Wald). Pomocu koeficijenta visestruke korela-
cije (R i R?) procenjivan je kvalitet modela, a
metodom ANOVA i upotrebom F testa prove-
ravana je statisticka znacajnost regresionog
modela. Za znacaj predikcije koris¢en je beta
(B) koeficijent i standardizovani B koeficijent.
Za statisticku obradu podataka upotrebljeni su
program Microsoft Office — Excel (Microsoft Cor-
poration, Redmond, WA, USA) i statisticki softver
IBM SPSS Statistics, verzija 22 (IBM Corporation,
Armonk, NY, USA).

Rezultati

Prosec¢na starost nasih ispitanika bila je 63,9
godina, a zastupljenost muskog pola je bila
skoro dvostruko veéa (63,3% muskaraca
naspram 36,7% Zena). Prose¢na vrednost
IMT kod ispitanika bila je 1,11+0,22mm, a IM-
T>=1mm imalo je 87 (72,5%) ispitanika. Zastup-
lienost FR i prose¢ne vrednosti pracenih para-
metara u odnosu na vrednosti IMT prikazane
su u Tabeli 1. Medu pacijentima koji su imali
IMT=Tmm bilo je znacajno vise obolelih od
DM (43,7% naspram 18,2%; p=0,02) i vise onih
sa metabolickim sindromom (51,7% naspram
24,2%; p=0,01). Pacijenti sa visim vrednostima
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Tabela 1 - Demografske i klinicke karakteristike pacijenata u odnosu na vrednosti IMT Tabela 2 - Korelacije IMT i kardiometaboli¢kih faktora rizika

Pacijenti, n=120 IMT>1mm, n=87 IMT<1mm, n=33 p Koeficijent korelacije P B p
Starost 63,948,2 god. 64,8+8,0 61,8+8,7 0,07 Starost 0,28* 0,002 0,230 0,006
Pol (muski) 76 (63,3%) 60 (69,0%) 16 (48,5%) 0,06 Pol (muski) 0,19** 0,06
FRHTA 110 (91,7%) 81 (93,1%) 29 (87,9%) 0,58 FRHTA 0,15%* 0,19
Sistolni TA, mmHg 156,3+20,8 156,8+21,8 150,3+18,1 0,13 Sistolni TA 0,01* 0,89
Dijastolni TA, mmHg 88,3£10,1 88,4+10,1 88,3+10,2 0,96 Dijastolni TA -0,09* 0,34
Srednji TA, mmHg 110,9+11,5 110,9+12,6 110,3+11,3 0,81 Srednji TA 018" 0,25
FRDM 44 (36,7%) 38 (43,7%) 6 (18,2%) 0,02 FRDM 0,24%* 0,01
Glikemija, mmol/I 6,8+2,3 7.1£2,4 6,1+1,8 0,03 Glikemija 0,12*% 0,18
HbA1c 6,4+1,6 % 6,5+1,5 6,0+1,7 0,12 HbATC 0o 006
FRHLP 95 (79,2%) 71 (81,6%) 24 (72,7%) 0,41 ’ -
Uk. holesterol, mmol/l 5,9+1,7 59+1,7 59+1,7 10 FRHLP 0,10%* 0,41
LDL holesterol, mmol/I 3,841,2 3.941.1 3,641,2 02 Uk. holesterol -0,05* 0,57
HDL holesterol, mmol/l 11203 1,020,2 1,2%0,3 <0,0001 LDL holesterol 0,12* 0,18
LDL/HDL 3,6%1,2 3,8+1,1 3111 0,002 HDL holesterol -0,25* 0,005
Non-HDL holesterol, mmol/l  48+1,6 49+16 4,7+1,7 0,55 LDL/HDL 0,31% 0,001
Trigliceridi, mmol/l 21418 21413 24428 0,42 Non-HDL holesterol -0,02* 0,86
apoA-, g/l 1,25+0,23 1,240,2 1,4+0,3 <0,0001 Trigliceridi -0,11% 0,22
apoB, g/l 1,18+0,29 1,2+0,3 1,1£0,3 0,11 apoA- -0,39* <0,0001 -0,244 0,008
apoB/apoA-| 0,9620,27 1,0£0,2 0,8+0,3 <0,0001 apoB 0,11* 0,23
Lp(a), g/l 0,35+0,36 0,404 0,404 1,0 apoB/apoA-| 0,36* <0,0001 0,247 0,007
Homocisteinemija, pmol/I 12,3%3,6 12,6£3,7 11,6£3,3 0,18 Lp(a) -0,01% 0,91
BMI, kg/m2 26,8+4,5 27,2+4,7 25,7+3,6 0,1 Homocistein 0,10* 0,27
FR Gojaznost 24 (20%) 21 (24,1%) 3(9,1%) 0,11 BMI 0,06* 0,52
FRMS 53 (44,2%) 45 (51,7%) 8 (24,2%) 0,01 FR Gojaznost 017 011
FR Pugenje 65 (54,2%) 42 (48,3%) 23 (69,7%) 0,06 FRMS 0,25+ 0,01
IMT - intima-medijalno zadebljanje; FR - faktor rizika; HTA - arterijska hipertenzija; TA - arterijski pritisak; DM - dijabetes FR Pusenje 0,19% 0,06

melitus; HbA1c - glikolizirani hemoglobin A1c; HLP - hiperlipoproteinemija; LDL - lipoprotein niske gustine, HDL - li- CRP 0,03* 0,75
poprotein visoke gustine; apo - apolipoprotein; Lp - lipoprotein; BMI - indeks telesne mase, MS — metabolicki sindrom.

IMT - intima-medijalno zadebljanje; FR - faktor rizika; HTA - arterijska hipertenzija, TA - arterijski pritisak; DM - dijabetes

IMT su imali znacajno vise prosecne vrednosti
glikemije (7,1mmol/l naspram 6,Tmmol/l;
p=0,03), odnosa LDL/HDL holesterola (3,8 nas-
pram 3,1; p=0,002) i odnosa apoB/apoA-I (1,0
naspram 0,8; p<0,0001), kao i nize vrednosti
HDL holesterola (1,0mmol/l naspram 1,2mmol/I;
p<0,0001) i apoA-I (1,2g/l naspram 1,4q/l;
p<0,0001).

Povezanost prisustva FR i drugih praéenih bi-
omarkera sa karotidnim IMT detaljno je prika-
zana u Tabeli 2. Sa vrednostima IMT statisticki
znacajno i pozitivno su korelirali: Zivotna dob
pacijenata (r=0,28; p=0,002), prisustvo DM
(Kramerovo V=0,24; p=0,01), odnos LDL/HDL
holesterola (r=0,31, p=0,001), odnos apoB/
apoA-I (r=0,36; p<0,0001) i prisustvo metabo-
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lickog sindroma (Kramerovo V=0,25; p=0,01).
Statistickiznacajnualinegativnu povezanost sa
vrednostima IMT imali su nivo HDL holesterola
(r=-0,25; p=0,005) i apoA-I (r=-0,39; p<0,0001).

Visestrukom linearnom regresijom je utvrdiva-
na nezavisna povezanost pracenih parame-
tara sa vrednostima IMT. U model su ukljuceni
slededi parametri: pol, starost, prisustvo HTA,
SAP, DAP, prisustvo DM, glikemija, HbA1c, pri-
sustvo HLP, ukupni holesterol, LDL holesterol,
HDL holesterol, odnos LDL/HDL, trigliceridi,
apoA-l, apoB, odnos apoB/apoA-l, homocis-
tein, pusenje, BMI i metabolicki sindrom. Kao
nezavisni prediktori povisenih vrednosti IMT
su se pokazali starija Zivotna dob pacijenata
($=0,230; p=0,006), nize vrednosti apoA-l (B=-

melitus; HbA1c - glikolizirani hemoglobin A1c; HLP - hiperlipoproteinemija, LDL - lipoprotein niske gustine, HDL - lipo-
protein visoke gustine, Apo - apolipoprotein, Lp - lipoprotein, BMI - indeks telesne mase, MS - metabolicki sindrom,

CRP - c reaktivni protein.

* Pirsonov koeficijent korelacije r; ** Kramerovo V; 3 - standardizovani koeficijent beta.

0,244; p=0,008) i vise vrednosti odnosa apoB/
apoA-1(B=0,247;p=0,007) (Tabela 1).Najznacaj-
niji prediktor povisenih vrednosti IMT je bio
odnos apoB/apoA-I. Ovim modelom korelacije
objasnjeno je 24,7% varijanse zavisne varijable
(koeficijent visestruke korelacije prediktora uk-
lju¢enih umodel R=0,497;R2=0,247;p<0,0001).

Diskusija

Faktori rizika za nastanak ateroskleroze i pos-
ledi¢nih komplikacija aterosklerotske bolesti u
koje spada i IMU su uglavnom dobro poznati
i definisani. Pozitivna korelacija IMT i godina

Zivota, prisustva DM, povisenog odnosa LDL/
HDL holesterola, prisustva metaboli¢kog sin-
droma, u skladu je sa rezultatima prethodnih
studija koji ukazuju da su povisene vrednosti
IMT povezane sa prisustvom razli¢itih FR i da
IMT predstavlja najbolji marker ateroskleroze
[16,17]. Druge studije su utvrdile povezanost
IMT i prisustva tradicionalnih FR, kao $to su HA,
DM, dislipidemija i pusenje, kao i pojedinih bi-
ohemijskih parametara, kao $to su holesterol,
glikemija, HbA1c [11,18-20]. Takode je i u pret-
hodnim studijama pokazano da se, nezavisno
od prisustva FR, vrednost IMT povecava stare-
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njem [10,16,19,21]. Ipak, koris¢enjem samo
tradicionalnih FR, kako je navedeno u drugim
studijama, nije se mogao objasniti Sirok dijapa-
zon variranja vrednosti IMT medu pacijentima.
To je posebno naglaseno od strane autora NO-
MAS studije (Northern Manhattan Study), koji su
istakli potrebu za uvr$tavanjem novih biomar-
kera ateroskleroze (pored tradicionalnih FR) u
cilju poboljsanja predikcije povisenih vrednos-
ti IMT [21]. Naime, na 1790 ispitanika, ovi autori
su pokazali da se dodavanjem biomarkera kao
$to su SAP, BMI, homocistein i adiponektin u
regresivni model mogucnost predikcije povi-
Senih vrednosti IMT povecavala za oko 5%
(povecanje R2 sa 0,108 na 0,157). U ovoj studi-
ji znacajnu povezanost sa vrednostima IMT
su pokazali starost, muski pol, LDL holesterol,
BM, nivo glikemije, pusenje i adiponektin [21].
Sli¢ni rezultati su prikazanii u studiji Cardiovas-
cular Health Study, gde su starost, pol, HTA, DM,
pusenjeinivo holesterola objasnjavali oko 17%
varijacija vrednosti IMT [22]. U nasoj studiji,
medu analiziranim parametrima najznacajniji
prediktori povisenih vrednosti karotidnog IMT
su, pored godina Zivota, bile vrednosti apoA-l i
odnosa apoB/apoA-|, a ovaj regresioni model
doprinosio je objasnjavanju 24,6% varijabilnos-
ti vrednosti IMT. Pomenute studije nisu razma-
trale vrednosti apoA-| i apoB, sto mozZe suge-
risati da su upravo vrednosti apolipoproteina
(apoA-l i apoB) znacajno doprinele ovoj razlici
u korist naseg modela. Upravo su autori NO-
MAS studije istakli da se samo tradicionalnim
FR ne mogu objasniti varijacije u vrednostima
IMT medu pacijentima i da bi trebalo uvrstiti i
nove biomarkere [21]. Staviée, neke nedavno
objavljene studije su pokazale da su upravo
vrednosti odnosa apoB/apoA-I bile najznacaj-
niji prediktori povisenih vrednosti IMT [23,24].

Apolipoproteini su strukturni proteini lipidnih
Cestica (lipoproteina) [25]. Glavni strukturni
apolipoprotein proaterogenih lipidnih ces-
tica (LDL i VLDL) je apoB, a svaka ova cestica
sadrzi po jedan molekul apoB. Prema tome,
apoB odrzava ukupan broj svih aterogenih li-
poproteina u plazmi. Sa druge strane, apoA-| je
glavni lipoprotein antiaterogenog, HDL holes-
terola i odrazava njegov nivo. Povezanost IMT
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sa apolipoproteinima apoB i apoA-l i njihovim
odnosom (apoB/apoA-I) potvrdile su i druge
studije. U studiji kineskih autora medu zdra-
vim ispitanicima najznacajniju povezanost sa
vrednostima IMT, nezavisnu od drugih FR, po-
kazale su vrednosti apoB i odnosa apoB/apoA-I
[24]. Stavise, pokazano je i da su se prose¢ne
vrednosti IMT statisticki znacajno povecavale u
svakom visem kvartilu vrednosti apoB/apoA-I.
| u velikoj studiji sprovedenoj u Japanu je po-
kazana znacdajna povezanost apoB i IMT, koja je
bila nezavisna od drugih FR [26]. Druge studije
su pokazale da je povecanje vrednosti IMT bilo
najznacajnije povezano sa odnosom apoB/
apoA-1[27]. Naime, ultrazvu¢nim pracenjem
odraslih muskaraca pokazano je da su pacijen-
ti u gornjim tercilima vrednosti odnosa apoB/
apoA-limali vece godisnje povecanje IMT u od-
nosu na pacijente u donjim tercilima, sto je bilo
nezavisno od drugih FR. Rezultati navedenih
studija sugerisali su da su apoB i apoA-|, kao i
njihov odnos (apoB/apoA-I) najbolji prediktori
supklini¢ke ateroskleroze.

Znacaj apolipoproteina apoB i apoA-I u predik-
ciji ne samo subklinicke, nego i klinicki mani-
festne ateroskleroze, pokazale su velike epi-
demioloske studije koje su ispitivale uticaj
razlicitih faktora rizika na pojavu vaskularnih
incidenata. U INTERHEART, velikoj internacio-
nalnoj multicentri¢noj studiji sprovedenoj u
52 zemlje svih kontinenata, na oko 30 hiljada
ispitanika, najznacajniji prediktori pojave IM
bili su pusenje i povisen apoB/apoA-lI odnos
[28]. Pacijenti sa vrednostima ovog odnosa u
najvisem kvintilu su imali trostruko vedi rizik
za nastanak IM nego pacijenti u najnizem
kvintilu. MONICA/KORA studija je takode jasno
pokazala da su apoB i apoB/apoA-I bili snazni
prediktori akutnog koronarnog dogadaja [29].
Povecanjem vrednosti odnosa apoB/apoA-I za
jednu SD povecavao se rizik za IM i kod muska-
raca (HR 1,49) i kod zena (HR 1,73). U nedavno
objavljenoj studiji tokom 13 godina prace-
nja odraslih zdravih muskaraca apoB/apoA-I
i apoB su bili znacajni i nezavisni prediktori
pojave IM (OR=3,1; p=0,001 i OR=2,8; p=0,04)
[30]. Povezanost apoB/apoA-I odnosa i rizika
za IMU ispitivana je u velikoj $vedskoj AMORIS

studiji [31]. Razli¢iti parametri poremecaja me-
tabolizma masti (povisen non-HDL holesterol,
snizen HDL holesterol, povisen odnos ukup-
nog i HDL holesterola, povisen odnos apoB/
apoA-, trigliceridi) su bili povezani sa povi-
$enim rizikom za IMU, ali je multivarijantnom
analizom najjacu prediktivhu vrednost imao
odnos apoB/apoA-I. | druge manje studije su
pokazale da je odnos apoB/apoA-I nezavisan
prediktor pojave IMU [32,33]. Nedavno objav-
liena metaanaliza, kojom je obuhvaceno 12
studija, je pokazala da snizen apoA-l, povisen
apoB i povisen odnos apoB/apoA-I oznacavaju
povisen rizik za nastanak IMU [34].

Zakljucak

Na kraju, vise studija je pokazalo da su apoB i
odnos apoB/apoA-I bili bolji prediktori pojave
vaskularnog incidenta nego LDL holesterol ili
odnos LDL/HDL [35-37]. U jednoj studiji, medu
pacijentima koji su bili na terapiji statinima,
prediktor pojave vaskularnog incidenta je up-
ravo bio odnos apoB/apoA-I, a ne odnos LDL/
HDL holesterola [38]. Takode, poslednjih godi-
na terapijsko snizavanje nivoa apoB dobija na
sve vecem znacaju [39]. | u nasoj studiji znacaj-
niju povezanost sa IMT kao markerom atero-
skleroze kod pacijenata sa IMU imali su apoB/
apoA-lI nego LDL/HDL holesterol. lako apoli-
poproteini apoA-l i apoB predstavljaju bolje
pokazatelje karotidne ateroskleroze i rizika za
ishemijski vaskularni dogadaj nego LDL i HDL
holesterol, njihova upotreba u rutinskoj klinic-
koj praksi jo$ uvek nije dovoljno definisana.
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Mozak i muzika
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Music was my first love

And it will be my last.

Music of the future

And music of the past.

To live without my music

Would be impossible to do.

In this world of troubles,

My music pulls me through.

(DZzon Majlz, engleski rok muzicar i teksto-
pisac, najpoznatiji po hitu Muzika iz 1976.)

Uvod

Umetnost i kreativnost proizvod su mozdanih
aktivnosti i zavise od njegovog funkcionisanja.
Muzika je univerzalni fenomen Covecanstva
koji postoji u svim humanim drustvima, kroz
celu istoriju ljudskog roda [1]. Postoje brojni
mozdani mehanizmi koji su upleteni u kog-
nitivno procesiranje muzike, a koji zavise od
nasih perceptivnih, motornih, kognitivnih, eg-
zekutivnih i funkcija pamcenja, kao i afektivnog
stanja. Razvoj muzi¢kih sposobnosti kod beba
prethodi razvoju govornog jezika, Sto ide u
prilog misljenju da je uloga muzike najpre so-
cijalna, odnosno komunikacija izmedu ljudi.
Postoji misljenje da je u svojoj evoluciji covek
prvo propevao, pa progovorio [2]. Muzika je
najverovatnije prvo bila vokalna, pa je potom
zvuk dobijan udaranjem o predmete. Pored
komunikacije medu ljudima, muzika je od po-
Cetka imala i magijsko-religijske aspekte (ko-
municiranje i ,umoljavanje” duhova i bogova).

Obrada muzike u ljudskom mozgu se moze
analizirati kroz slusanje muzike, izvodenje,
komponovanje, Citanje i pisanje nota, kao i
muzi¢ku estetiku i emotivni dozZivljaj muzike.
Muzic¢ka vestina i jedinstveni efekti ucenja
muzike su intrigantni iz aspekta plasti¢nos-
ti mozga. Pitagora (6. vek pre nove ere) je
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skovao termin muzicka medicina, jer je primetio
daharmonijskamuzikaumirujeljude;onjevero-
vao da matematicka priroda muzike pomaze
procis¢enju duse i leCenju tela. Zapravo, smat-
rao je da se ceo univerzum moze shvatiti kroz
muzic¢ke harmonije i jednostavne matematicke
odnose (Slika 1). U novije vreme, a narocito na-
kon opisa takozvanog Mocartovog efekta pre
dve decenije, publikovano je mnogo studija o
kognitivnim aspektima muzike, baziranim na
upotrebi funkcionalne magnetne rezonance
(fMR), pozitronske emisione tomografije (PET)
i magnetoencefalografije. Neurobioloski efek-
ti muzike i muzikoterapije, o ¢ijim pozitivnim
efektima postoje dokazi u raznim oblastima
medicine, nisu i dalje u potpunosti razjasnjeni.

Slika 1 - Pitagora iz-
vodi jedan od svojih
harmonijskih ekspe-
rimenata

Kako nas mozak,,slusa” muziku

Kognitivha neurologija muzike pocinje ba-
zi¢nim funkcijama auditivnog korteksa. Pri-
marni auditivni korteks — Heslove vijuge — nala-
zi se u temporalnom operkulumu, u gornjem
temporalnom girusu (Brodmanova area 41 i
delom 42). Glavne projekcije zvu¢nih infor-
macija iz kohlee pruzaju se preko kohlearnih
jedara, gornjeg olivarnog kompleksa i donjih
kolikulusa (dinami¢no povezanih lateralnim
lemniskusom) ka medijalnim genikulatnim
jedrima u talamusu, a potom kao radiatio
acustica do primarne auditivne kore, ali i do
drugih neauditivnih zona (npr. amigdala). Veze
auditivnog korteksa prikazane su u Tabeli 1.
Vernikova area (Brodmanova area 22) nalazi se
odmah posteriorno od primarnog auditivnhog
korteksa u dominantnoj hemisferi. Uloga des-
nog temporalnog lobusa u analizi visine tono-

Tabela 1 - Veze auditivnog korteksa
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Aferentni auditivni putevi

Auditivni korteks

Eferentni auditivni putevi

Ascendentne talamokorikalne projek- Brodmanova polja Descendentne kortikotalamicke
cije iz medijalnog genikulatnog tela 41142 projekcije ka talamusu

Projekcije iz drugih supkortikalnih Kortikofugalne projekcije u gornji
struktura olivarni korteks i kohlearna jedra

Auditivne interhemisferi¢ne projekcije
Projekcije u neauditivni korteks i
limbicki sistem

Tabela 2 - Reprezentacija razlic¢itih elemenata muzike u mozgu

Muzicki element Mozdane zone

Visina tona Auditivna kora i sekundarne auditivne asocijativne aree
Boja tona Auditivna kora, desnostrano
Ritam Auditivna kora levostrano za diskriminaciju Seme ritma, desnostrano za

percepciju takta

Muzi¢ka stuktura

Levi i desni donji frontalni regioni, posteriorne temporalne zone, rostromedi-
jalna prefrontalna kora

Muzi¢ko pamcenje

Auditivna kora obostrano, orbitalni, medijalni i inferiorni frontalni regioni

obostrano, prekuneus, angularni girus i parahimpokampalni girus

Muzicka imaginacija

Sekundarne auditivne aree, prefrontalna kora, suplementarna motorna area,

intraparijetalni sulkus i cerebelum, prednji desni temporalni korteks

Afektivni aspekti muzike Limbicki sistem; ventralni strijatum, mezencefalon, amigdala, orbitofrontalni
korteks, ventralni medijalni prefrontalni korteks

va je vazna za govor, jer je intonacija jedan od
bazi¢nih cinilaca melodijske intonacije govora
- prozodije [3]. Verovatno je fenomen ocuvane
sposobnosti pevanja kod afazi¢nih bolesnika
posredovan ocuvanim auditivnim ulogama
desne hemisfere [4]. Zanimljivo je da su inter-
hemisfericne projekcije auditivnog sistema
bogatije od svih drugih senzornih modaliteta,
ukazujuci na to da se radi o izuzetno integrisa-
nom procesnom sistemu [5].

Sumirano, reprezentacija pojedinih aspekata
muzike u mozgu prikazana je u Tabeli 2 [1].
Pokazano je da se u prednjem auditivnom
korteksu nalazi ,centar” za intonaciju, visinu
tona, osnovni element muzike povezan sa
frekvencom zvuka [6]. Primarni auditivni kor-
teks sadrZi topografsku tonotopsku mapu
kohlee. PET studije pokazuju da se u levom au-
ditivnom korteksu obavlja temporalna analiza
zvuka, a u desnim ivi¢nim zonama spektralna
analiza tona, sa specijalnom funkcijom pre-
poznavanja ta¢ne intonacije, kao i promene
tona, analize kompleksnih tonova, melodijske

boje i intervala izmedu tonova [7]. Zanim-
liivo je da i prepoznavanje boje tona (Sto je
osnova razlikovanja zvukova instrumenata),
kao i analiza ritma, zavise od aktivhosti obe
hemisfere. Dok je leva, dominantna hemisfera,
tipi¢no vodeca u procesiranju zvukova vezanih
za govor, desna hemisfera dominira u obradi
zvukova vezanih za muziku [8]. Leva hemi-
sfera predominira u analizi kako pojedinacnih,
tako i sekvence tonova, kao i u muzi¢kim za-
dacima kod profesionalnih muzicara, a desna
hemisfera u prepoznavanju melodije i pevanju
melodije kod muzickih laika [9]. Zanimljivo
je da slusanje melodija u molskom tonalitetu
aktivira vece zone nego u durskom [10]. Mu-
zika koju slusalac dozivljava kao lepu snazno
aktivira desni strijatum, vazan u procesima
nagrade i emotivne obrade informacija [11].

Mocartov efekat:

Muzika nas ¢ini pametnijima?

U jednom od najranijih radova o kognitivnim
aspektima muzike, zdravi ispitanici su pokazali
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bolje vizuospacijalne sposobnosti nakon slusa-
nja Mocartove Sonate za klavir K 448 u D-duru
(u stvari, sonata za dva klavira) (Slika 2) [12].
Ovo otkri¢e, nazvano Mocartov efekat, inspi-
risalo je citavu lavinu sli¢nih istrazivanja. Broj-
ni eksperimenti koji su usledili ukazali su na to
da muzicki stimulusi mogu aktivirati fizioloske
puteve koji moduliraju razne bioloske odgovo-
re tela [13]. Slusanje muzike izaziva emotivni
ali i fizioloski odgovor tela, kao sto su prome-
na sréane frekvence, respiracija, uz kozne reak-
cije kao i promene u sekreciji hormona [14].
Dokumentovani su i pozitivni efekti muzike
na izvodenje kognitivnih zadataka kod zdra-
vih osoba. Ove reakcije su povezane sa pove-
¢anom budnoscu, $to dovodi do privremeno
poboljsanih postignu¢a u mnogim kogni-
tivnim domenima, kao $to su vizuospacijalne
funkcije, paznja, brzina procesiranja informaci-
ja i rekognicija [13,15,16]. Muzika u pozadini
u toku mentalnih aktivnosti ima tendenciju
da poboljsava postignuca u deklarativnom
pamcenju i brzini obrade informacije kod stari-
jih osoba u odnosu na tisinu ili ,belu buku”
(repetitivan besmislen Sum u pozadini) [17].
Neurobioloske osnove ovih zapazanja nisu
u potpunosti razjasnjene. Sugerisano je da
muzika modulira aktivnost dorzolateralne pre-
frontalne kore u toku obavljanja manje zahtev-
nih zadataka [18]. Tokom slusanja muzike ak-
tiviraju se masivne bilateralne zone, najpre
limbicke (amigdala, hipokampus) i paralim-
bicke strukture (orbitofrontalna kora, para-
hipokampalni girus, temporalni polovi), pre-
ma rezultatima istraZivanja baziranih na PET
i fMR [13]. Medutim, Mocartov efekat nije us-
pesno replikovan u svim eksperimentima [13].
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Muzika i plasticnost mozga

Vise studija je pokazalo da vezbanje muzike
u ranom zivotnom dobu dovodi do struk-
turnih i funkcionalnih izmena mozga [19-21].
Morfoloske promene u mozgu muzicara su
identifikovane u motornom korteksu, soma-
tosenzornim i gornjim parijetalnim areama,
auditornoj kori, korpusu kalozumu i cerebelu-
mu [20]. Kada se radi o funkcionalnim prome-
nama, postoje razlike u aktivnosti auditivhog
korteksa, motorne kore i cerebeluma [21], a
ono 5to je zanimljivo jeste da postoji kako
pojacanje, tako i atenuacija aktivnosti u po-
jedinim mozdanim zonama [22,23]. Postoje
dokazi o specificnosti muzicke aktivnosti koja
se vezba i efekta na mozak. Na primer, dirigent
orkestra pokazuje superiorna postignuéa u
spacijalnoj obradi auditivnih informacija [24].
Instrumentalisti uveZbavaju asocijacije mo-
tornih aktivnosti sa specificnim serijama to-
nova i vizuelnim $emama (Citanje nota), pri
¢emu kontinuirano prate i kontrolisu efekat
svojih postupaka. Ovo asocijativno ucenje jaca
veze izmedu auditivnih i motornih regiona,
uz aktivaciju multimodalnih integrativnih
polja (npr. intraparijetalni sulkus) [25,26]. Hi-
poteza autora je da vezbanje ovih neuralnih
mreza moze dovesti do krosmodalnog efekta
na druge bihevioralne ili kognitivne operaci-
je sa kojima ove veze dolaze u kontakt [26].

Dugogodisnje vezbanje muzi¢kih vestina bi
moglo biti stimulator neuroplasti¢nih prome-

Slika 3 - Klasteri struktura sa znacajnim pozitivnim (cr-
veno) i negativnim (plavo) efektima ucenja muzike na
denzitet sive mase nakon muzickog treninga (Preuzeto
iz: James et al, 2014 [23])

~.||E§f§! E#E 2R

FFG - fuziformni girus; mid_Orb - srednji orbitalni girus;
Cb_Crus Il - krus cerebeluma Il; IFG - donji frontalni girus;
IPL - donji parijetalni lobulus; Heschl (Heslov girus); PCG
- postcentral girus; PCL - paracentralni lobulus; Stri -
strijatum; 10G - donyji okcipitalni girus; | - levo; r — desno.

na ne samo U mozgu u razvoju, vec i u adult-
nom mozgu [13]. Studija DZejmsa i saradnika
je koris¢enjem voksel morfometrije pokazala
da je veca muzicka stru¢nost/trening pove-
zana sa povecanjem denziteta sive mase u
levom donjem frontalnom girusu, vaznom
u sintaksickom procesiranju, egzekutivnim
funkcijama i radnoj memoriji, kao i u levom
intraparijetalnom sulkusu odgovornom za vi-
zuomotornu koordinaciju (Slika 3) [23].

Denzitet sive mase je bio veci i u zonama moz-
ga odgovornim za prepoznavanje vizuelnih
sema (desni fuziformni girus) i tonalnu sen-
zitivnost (desni srednji orbitalni girus) [23].
Populaciona studija na blizancima je demon-
strirala da je kod 157 parova blizanaca, posle
kontrolisanja za pol, edukaciju i stepen fizicke
aktivnosti, sviranje muzi¢kog instrumenta
bilo statisticki zna¢ajno povezano sa manjim
rizikom za razvoj demencije i kognitivhog
pada (OR0,36) [27]. Alen i saradnici su implici-
rali da celoZivotno veZbanje muzike moze da
obezbedi kognitivnu rezervu muzicarima, koja
bi mogla da odlozi ili ¢ak preokrene kognitivni
pad starenjem [28]. Medutim, potrebno je jo$
dobro dizajniranih studija da bi se ovi efekti
potvrdili [29].

Efekti muzike na celo telo

Zanimljivi su radovi koji ukazuju na druge
efekte muzike na ljudsko telo, kao sto su oni
koji ukazuju na povecanje broja mu-opijatnih
receptor-gena u perifernoj krvi [30]. Sistemat-
ski pregled dosadasnjih radova (selektovane
63 studije adekvatnog dizajna) ukazuje da
slusanje prijatne muzike (u nekim studijama i
izvodenje iste) dovodi do izmene nivoa epine-
frina i norepinefrina, pada nivoa kortizola, po-
dizanja nivoa okcitocina i hormona rasta u krvi
[31,32]. Neke studije ukazuju na pad nivoa IL-6
[30,31], kaoiefekat na NK ¢elije i CD4+T limfoci-
te u plazmi [33]. Muzikoterapija ispoljava efek-
te na autonomni nervni sistem smanjenjem
anksioznosti, doZivljaja bola i stresa [13]. Lin i
saradnici suizvestilida prijatna muzika (ponovo
Mocart!) indukuje aktivaciju parasimpati¢nog
sistema, sa pozitivnim efektom kod obolelih
od epilepsije [34]. Rezultati studija, medutim,
nisu konzistentni, postoje metodoloske ra-
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zlike koje otezavaju donosenje generalnog
zakljucka, te svakako postoji potreba za dobro
dizajniranim prospektivnim studijama [29,35].

Muzika i oboleli mozak

Pozitivni efekti muzike i muzikoterapije opisani
su u raznim patoloskim stanjima kao $to su psi-
hijatrijski poremecaji, kanceri i bol kod hirur-
skih bolesnika, kardiovaskularne bolesti, kog-
nitivna rehabilitacija posle mozdanog udara i
traume mozga, kod bolesnika sa demencijom
i epilepsijom, putem jos uvek nedovoljno raz-
jasnjenih mehanizama.

Postoji nekoliko predlozenih objasnjenja: 1)
neuroplasti¢na reorganizacija razli¢itih kogni-
tivnih funkcija, kao sto su jezicke funkcije; 2) ak-
tivacija sistema mirror-neurona i multimodalna
integracija; 3) utilizacija specifi¢nih ali i funkcija
muzike koje deli sa drugim kognitivnim funkci-
jama, kao sto je jezik i 4) uticaj na motivaciju i
raspolozenje [36]. Naravno, ovi mehanizmi ne
moraju biti medusobno iskljucivi, ve¢ mogu
simultano delovati u pojedinim patoloskim
stanjima, za $ta je najvise publikacija u rehabili-
taciji jezi¢kih funkcija posle mozdanog udaraiili
traume mozga [36]. Problem sa ovim studijama
je metodoloska neujednacenost, ali i problem
individualnog dozivljaja i izbora ,pozeljne”
muzike.

Zakljucak

Muzika je bazi¢no ljudsko iskustvo i fundamen-
talni deo ljudske evolucije. Moguce je da je ¢o-
vek u svojoj evoluciji poceo da peva, a tek po-
tom da govori: nije neobi¢no, stoga, da je muzi-
ka toliko inherentna svim ljudskim bi¢ima. Me-
todoloska ograni¢enja do sada objavljenih
studija ograni¢avaju nas za sada da donesemo
validan zakljucak o svim efektima slusanja
muzike i muzickog treninga na ljudski um i telo,
kao i da razjasnimo mehanizme kojima se ovo
desava, mada su objavljeni pozitivni rezul-
tati brojnih eksperimenata.

Zahvalnost

Autor se zahvaljuje na pregalastvu svojim uci-
teljicama muzike koje sada preludiraju po ne-
beskim dirkama: profesorkama Mileni Timic,
Danici Zivkovi¢ i Olgi Popov. Njih, kao i muziku,
stalno nosi u svom srcu.
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KAKO SE LECI?

Tranzitorni ishemijski atak (TIA)
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Sazetak

Tranzitorni ishemijski atak (TIA), kao prodro-
malni sindrom ishemijskog mozdanog udara,
predstavlja urgentno stanje zbog velikog rizika
od neposrednog (unutar 1-7 dana) nastanka
posledi¢cnog mozdanog udara. Doskora, krat-
kotrajna prognoza nakon TIA nije bila poznata,
ali je u zadnje vreme doslo do razvoja klinickih
skorova, prvenstveno ABCD2 skora, koji su
omogucili stratifikaciju neposrednog rizika.
Razvojem novih dijagnosti¢ckih modaliteta
(pre svega difuzionog magnetnog imidzinga —
DWI), koji je neophodan za dijagnozu TIA, kao i
ranim zapocinjanjem terapijskih mera (pre sve-
ga antiagregacione terapije, pa i dvojne - kada
je indikovana, antitenzivne, statinima) postig-
nuti su znadajni rezultati u smanjenju inci-
dence ishemijskog mozdanog udara. Nekoliko
institucionalnih modaliteta zbrinjavanja ovih
bolesnika je danas potvrdeno dobro u praksi -
TIA klinike, napredne jedinice za mozdani udar.

Kljucne reci: TIA, ishemijski mozdani udar, te-
rapija

Uvod

Tranzitorni ishemijski atak (TIA) je prodromal-
ni sindrom ishemijskog mozdanog udara. U
stvarnosti, 15-30% pacijenata sa ishemijskim
mozdanim udarom ima simptome TIA pret-
hodece mozdanom udaru [1].

| pored novijih definicija, ne postoji globalni
konsenzus o definiciji TIA. Tradicionalna defini-
cija TIA je podrazumevala naglo nastali fokalni
neuroloski deficit kao rezultat poremecaja
mozdane cirkulacije koji traje do 24 ¢asa.Radna
grupa za TIA u SAD je 2002. godine predlozila
novu definiciju, po kojoj je TIA kratka epizoda
neuroloske disfunkcije uzrokovana fokalnom

ishemijom mozga ili retine, sa klinickim simp-
tomima koji tipi¢no traju do sat vremena, i bez
nalaza akutne infarkcije [2]. Nekoliko godina
potom, Americ¢ka asocijacija za mozdani udar
(AHA/ASA) je redefinisala TIA kao tranzitornu
epizodu neuroloske disfunkcije uzrokovane
fokalnom ishemijom mozga, retine ili kicmene
mozdine, a bez akutne infarkcije i bez spomi-
njanja trajanja simptoma [3]. Naime, novije
dijagnosticke mogucnosti (DWI modalitet na
magnetnoj rezonanci) su donele saznanje da
ne postoji ta¢na vremenska odrednica unu-
tar koje prolazni simptomi mogu ostaviti DWI
pozitivhu leziju, te prema tome nije moguce
samo po trajanju simptoma razlikovati TIA od
ishemijskog mozdanog udara. Zato bi trebalo
posmatrati TIA i ishemijski mozdani udar kao
deo istog spektra akutnih ishemijskih zbivanja
u centralnom nervnom sistemu.

Ono 3to je, medutim, sada nesporno jeste Ci-
njenica da je TIA urgentno stanje u neurologi-
ji. Noviji epidemiolodki pokazatelji o njenom
znacaju kao neposrednog prediktora ishemij-
skog mozdanog udara, novije dijagnosticke
mogucnosti i na kraju, nov pristup u sekun-
darnoj prevenciji cerebrovaskularnog inciden-
ta ukazuju na potrebu urgentnog zbrinjavanja
pacijenata sa TIA.

Postoje ozbiljne poteskoce pri utvrdivanju inci-
dence pojave TIA u svim zemljama, pa i onima
sa pouzdanom i razvijenom epidemioloskom
sluzbom. Prvo, pacijenti koji imaju prolazne i
blage neuroloSke smetnje vrlo Cesto se ne jav-
liaju lekarima, narocito ako se tegobe javljaju
tokom vikenda ili praznika. Kada se jave, vrlo
Cesto zaborave da kazu $ta im se desilo ili po
secanju i neadekvatno opisu dogadaj. Potom,
sami lekari, nemajuci dovoljno znanja i iskus-
tva, ne prepoznaju tegobe pacijenta adekvat-
no. Na kraju, i sami neurolozi ¢esto imaju ob-
jektivan problem da tranzitornim smetnjama
utvrde etiologiju, pa ¢ak i da posumnjaju i
upute na dalje konkluzivnije pretrage paci-
jente koji bi mogli imati vaskularne smetnje.
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Dijagnosticki i prognosticki skorovi

Ne postoji zlatni standard za dijagnostiku tran-
zitornog ishemijskog ataka. Pored klinickih
podataka, neophodno je uraditi pregled neu-
rovizuelizacionim metodama, kao i pregled
vaskularnog statusa. Na ovaj nac¢in ne samo
$to se iskljucuju drugi neuroloski razlozi tran-
zitornih smetnji, ve¢ se i utvrduje neposredni
rizik od mozdanog udara.

Kratkoro¢na prognoza nakon TIA je bila nedo-
voljno poznatasvedoskora.Podaciizanamneze
i klinicke slike, pretvoreni u skorove, pokusavali
su da daju procene o neposrednom riziku, ali
se moze redi da je tek nekoliko velikih studija
u kojima su ovi skorovi validifikovani omo-
gudilo njihovu pouzdanu upotrebu u svakod-
nevnoj praksi. Danas bismo mogli da govori-
mo o stratifikaciji rizika nakon pojedinac¢ne
TIA, uzimajuci u obzir klinicke skorove, nalaz
na neurovizuelizacionim pregledima (MRI-
DWI), kao i nalaz na krvnim sudovima (UZ pre-
gled ekstra- i endokranijalnih krvnih sudova).

Zbog c¢ega nam je potrebna stratifikacija
rizika odnosno procena stepena rizika nakon
TIA? Zato $to Cak jedna trec¢ina pacijenata koji
na prijemu imaju blag ili fluktuirajuci deficit
dozive ozbiljan mozdani udar, tako da su na
otpustu zavisni od tude pomodi ili ¢ak umru
tokom hospitalizacije.

Najpoznatiji prognosticki sistem baziran na
klinickim podacima je ABCD sistem. Ovaj sis-
tem je razvio Rotvel 2005. godine [4], a 2007.
godine DZonston ga je upotpunio podacima
o dijabetesu (ABCD2 skor) [5]. Ovaj sistem je
namenjen za procenu ranog rizika od moz-
danog udara nakon TIA, unutar sedam dana.
Kao takav, namenjen je prvenstveno neneu-
rolozima, tj. lekarima urgentne odnosno
opste medicine - onima koji se prvi susrecu
sa pacijentom, a sa ciljem da omogudi trijazu
ka neurolozima. Ovako jednostavan i pamtljiv
skor svakako je namenjen i edukaciji stanov-
nistva. Danas je ovaj skor sastavni deo nacio-
nalnih vodica Sirom sveta (Tabela 1).
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Tabela 1 - ABCD2 skor

A - age (starost) >60 godina 1 poen
B - blood pressure (krvni pritisak) sistolni >140 i/ili dijastolni >90 1 poen
C - clinical features (klinicka slika) hemipareza/plegija 2 poena
smetnje govora bez pareze 1 poen
D - duration (trajanje) > 60 minuta 2 poena
10-59 minuta 1 poen
D2 - diabetes (Secerna bolest) ima 1 poen

Na osnovu ABCD?2 skora svi pacijenti mogu biti
podeljeni u tri grupe: skor 0-3 su pacijenti sa
malim rizikom od mozdanog udara; skor 4-5
su oni sa umerenim rizikom, a skor 6-7 ¢ine oni
sa visokim rizikom od mozdanog udara (osam
puta veci unutar 48h od onih sa malim rizikom
(Tabela 2) [6].

Tabela 2 - ABCD2 skor i rizik od mozdanog udara

Frekvencija (%) inzulta nakon TIA

Skor Poeni 2.dan 7.dan 90. dan
nizak 0-3 1,0 1,2 3,1
srednji ~ 4-5 41 5,9 9,8
visok 6-7 8,1 11,7 17,8

Dakle, ABCD2 skor ima prediktivni znacaj pr-
venstveno zato $to u obzir uzima klinicku
prezentaciju ishemijskih tegoba koje nastaju
smetnjama u cirkulaciji a. cerebri mediae, zbog
kojih nastaju mozdani udari sa najtezim posle-
dicama. Za razliku od ovog, nizak skor sa ma-
lim rizikom od mozdanog udara moze da nas
uputi na razmisljanje o nevaskularnoj etiologiji
tranzitornih smetnji.

Tokom 2010. godine Mervik je preporucio nov,
informativniji skor — ABCD3-l - za procenu
ranog rizika od mozdanog udara [7]. Ovaj skor
uzima u obzir pojavu TIA koje se ponavljaju
(dual TIA - D3) unutar 7 dana, kao i postoja-
nje simptomatske karotidne stenoze ili DWI
+ lezije. U novije vreme postoje podaci da je i
znacajna intrakranijalna simptomatska steno-
za prediktivan faktor za nastanak mozdanog
udara nakon TIA [8].
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A A - age: >60god. - 1 poen

A\ B - blood pressure: sistolni >140 i/ili dijastolni
>90 - 1 poen

A\ C - clinical features: hemipareza/plegija — 2
poena, smetnje govora bez pareze - 1 poen
A\ D — duration of symptoms: >60min. — 2 poena,
10-59min. - 1 poen

A D2 - diabetes - 1 poen

A D3 - Dual TIA, unutar 7 dana - 2 poena

A Imaging

A\ US ekstrakranijalni, stenoza od 50% i vise —

2 poena

A DWI abnormalnost - 2 poena

A UKUPNO: 13 POENA

Jedna velika skorasnja $panska studija sa pre-
ko 1000 pacijenata sa TIA koja je uporedivala
prognosticke skorove nedvosmisleno je zak-
lju¢ila da su podaci iz dopunskih dijagnos-
tickih pretraga neophodni da bi se, uz klinicke
podatke, mogao proceniti rizik od ponovlje-
nog vaskularnog incidenta. Ova studija je,
medutim, naglasila jo$ nesto, a to je da se pri
skorovanju mora na adekvatan nacin uzeti u
obzir nestabilan pacijent sa skorasnjom TIA [9].
Sta skora3nja TIA i nestabilan pacijent zapravo
znace sa aspekta utvrdivanja neposrednog i
pouzdano velikog rizika od mozdanog udara
pokazala je studija u kojoj je utvrdeno da je
upravo fluktuacija neuroloskog deficita, defini-
sana kao kompletno povlacenje i ponovno
javljanje deficita dva i viSe puta unutar 24h
od indeksne TIA, bila najbolji pokazatelj ranog
rizika. ABCD3-I skor se u ovoj studiji pokazao
znatno pouzdanijim u predikciji ranog rizika od
ABCD?2 skora [10]. Jedno novije istrazivanje je
pokazalo da ovaj skorima ne samo kratkorocni,
nego i dugorocni (u periodu od tri godine)
znacaj u predikciji rizika za mozdani udar [11].

Dijagnoza TIA

Nakon anamnestickih podataka i klinickog
pregleda, utvrdivanje mehanizma nastanka
ishemijskih smetnji ispitivanjem ekstra- i en-
dokranijalne vaskulature je jedan od prvih za-
dataka u dijagnostickom postupku. Na prvom
mestu to podrazumeva upotrebu sada vec
Siroko rasprostranjenih ultrazvu¢nih pregle-
da (dupleks karotida i vertebralnih krvnih su-
dova, TCD - transkranijalni Doppler VB sliva i
Vilisovog poligona) [12,13]. Vise studija je poka-
zalo da karotidna stenoza =50% uz hemisferal-
nu ipsilateralnu TIA nosi rizik za mozdani udar
unutar 90 dana do ¢ak 20%, pri ¢emu je rizik
najvisi u periodu unutar 20 dana od indeksne
TIA [14]. Fokusirajuci se na vrlo rani rizik od
ponovljenog vaskularnog incidenta nakon TIA
i mozdanog udara, vise studija je utvrdilo da
je simptomatska karotidna stenoza nezavisan
faktor rizika za mozdani udar unutar prvih ne-
koliko dana, a visokostepena stenoza (>70%) je
kod vise od trecine pacijenata uslovila ponov-
ljeni vaskularni incident [15]. Poznato je da
do 50% pacijenata sa definitivnim aterotrom-
boznim mozdanim udarom ima prethodece
TIA. U prospektivnoj studiji Spanskih autora sa
pacijentima sa TIA koji su praceni u odnosu na
pojavu mozdanog udara u roku od 90 dana u
zavisnosti od podtipa utvrdeno je da su paci-
jenti sa aterotromboznom TIA imali statisticki
znacajno cesce definitivni mozdani udar [16].

Utvrdivanje postojanja parenhimatoznog
ostecenja kod prolaznih tegoba ishemijskog
reda je posebno vazno. Kompjuterizovana to-
mografija mozga (CT) nije dovoljno senzitivna
metoda za prolazne ishemijske smetnje i nije
u mogucnosti da dovoljno pouzdano razliku-
je stare od novih infarkata - u jednoj skorijoj
studiji samo 4% pacijenata sa TIA imalo je vid-
ljiv novi infarkt na CT mozga. Metoda koja je
pruzila novi uvid u dijagnozu i prognozu paci-
jenata sa TIA je magnetna rezonanca mozga
(MRI), posebno kada je re¢ o malim infarktima.
Konvencionalne sekvence (T1, T2) prikazuju
u 30-80% slucajeva fokalne promene, ali se
takode ne mogu diferencirati nove od starih
lezija. Medutim, metoda restrikcije difuzije
(DWI) prikazuje akutno ishemijsko ostecenje
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ve¢ nakon nekoliko minuta od nastanka. DWI
sekvenca ima senzitivnost od 100% i speci-
ficnost od 94% [12].

Magnetna angiografija (MRA) moze obezbedi-
ti znacajne podatke u proceni rizika od
mozdanog udara. Utvrdeno je da pacijenti sa
DWI + lezijom i intrakranijalnom okluzijom
imaju devet puta vedi rizik da dobiju mozdani
udar do 90. dana u odnosu na pacijente koji
nemaju nijedan od ovih nalaza [17].

Kardiolo$ka evaluacija pacijenata sa TIA je ne-
ophodna ne samo da bismo se pribliZili eti-
ologiji aktuelnog incidenta i adekvatno ga
tretirali, nego i da bismo procenili kompletan
status pacijenta koji moze biti vazan u proceni
rizika od kardijalne smrti. Poznate su cinje-
nice da koronarna i karotidna ateroskleroza
predstavljaju dva lica jedne iste bolesti, ¢esto
se isprepli¢u kod istog pacijenta, a dobro je
poznato i da dugoro¢na prognoza pacijena-
ta sa TIA u smislu Zivotne prognoze vise zavi-
si od kardijalnog nego mozdanog incidenta.
Utvrdeno je da prakti¢no ne postoji potreba
za kardioloskom evaluacijom pacijenta sa TIA
koji nema istoriju neke kardioloske bolesti, a u
momentu pregleda ima uredan kardijalni sta-
tus i uredan EKG. Urgentna kardioloska obrada
pacijenta sa TIA podrazumeva klini¢ki pregled
i EKG, dok se hitna ehokardiografija uzima u
razmatranje. Preporuka je da se transtora-
kalna/transezofagealna ehokardiografija (TTE/
TEE) uradi ukoliko se ne otkrije drugi uzrok
ishemijskog incidenta [3,13].

Rutinski laboratorijski nalazi su neophodni
kod svih pacijenata sa TIA. Kompletna krvna
slika, sedimentacija, Secer u krvi, urea, elek-
troliti, urin, su po pravilu unutar referentnog
opsega, ali otkrivanje patoloskih nalaza moze
nekad znatno pomodi u otkrivanju pravog ra-
zloga tranzitornog neuroloskog incidenta (npr.
hipoglikemija). Koagulacioni profil je takode
po pravilu uredan, ali je nekad potreban za pri-
menu terapijskih mera (tromboliza, uvodenje
AK terapije).
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U teznji da se predikcija ranog rizika za po-
navljanje ishemijskog incidenta nakon TIA
poboljsa, veliki broj studija je ispitivao razne
biomarkere (kao pojedinacne ili kao panel
biomarkera) - inflamatorne, trombotske, ate-
rosklerotske, kardijalne, neuronalne - i nji-
hovu potencijalnu ulogu u predikciji. lako su
u manjim, pojedina¢nim studijama postojale
naznake da bi poneki od ovih biomarkera
mogao dodati vrednost u predikciji, metaana-
lize studija i velike populacione studije nisu
ponovile ove rezultate - vazeci stav je da njiho-
vo rutinsko pracenje nije opravdano u klini¢koj
praksi [18,19]. Dakle, ne postoji biomarker koji
bi mogao da znacajno popravi senzitivnost i
specifi¢cnost usvojenog dijagnostickog algorit-
ma za ishemijski mozdani udar i TIA.

Hospitalizacija

Postavlja se pitanje da li treba hospitalizovati
pacijenta sa TIA. Svakako da postoje pred-
nosti hospitalizacije: dijagnosticki protokol
je ubrzan, njegovim rezultatom se utvrduje
visokorizican bolesnik i zapocinju neposred-
no terapijske intervencije - recimo, tromboli-
za u slucaju ponavljanja incidenta. Postoje,
medutim, i ne tako mala ograni¢enja: prob-
lem smestajnih i kapaciteta dijagnostike, kao
i cene lecenja, a uz ¢injenicu da vedina boles-
nika ne dozivi neposredno inzult, te da je
procenat stanja koja oponasaju TIA znacajan,
postavlja se pitanje opravdanosti ovog pris-
tupa. Dosadasnja iskustva su pokazala da je
ove pacijente moguce dijagnostikovati i leciti
unutar TIA klinike (na nacin kako su to radili
u Parizu, Oksfordu ili Kanadi) ili u jedinicama
za mozdani udar, kakva preporuka postoji od
strane Nemacke asocijacije za mozdani udar.

Jedna skorasnja studija u Nemackoj je utvrdila
da su pacijenti sa TIA koji nisu primljeni u bol-
nicu imali malu incidencu ponovljenih vasku-
larnih incidenata nakon tri meseca. Preduslov
ovoga je bila brza dijagnostika, a na osnovu
nje dobra stratifikacija rizika i zapocinjanje
sekundarne profilakse unutar istog dana. Oko
10% pacijenata koji su imali veliki rizik od
mozdanog udara je bilo primljeno u jedinicu za
mozdani udar. Autori su zakljucili da je u daljem
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ambulantnom pracenju pacijenata sa TIA od
krucijalne vaznosti kardioloSka obrada, prven-
stveno u cilju utvrdivanja paroksizmalne atri-
jalne fibrilacije [20]. Moglo bi se reci da je ova
studija urealnosti potvrdila validnost napisanih
preporuka o tretmanu pacijenata sa TIA.

U Nacionalnom vodicu za ishemijski mozdani
udar [21] postoji algoritam postupanja sa paci-
jentima sa TIA nakon procene njihovog rizika
za mozdani udar:

Visok rizik od mozdanog udara imaju pacijenti

sa:

-TIA unutaristog dana, odnosno unutar 3 dana,

- Ponovljenom (istog dana), odnosno kresendo
TIA,

- ABCD2 skorom >4,

- UZ karotida odnosno TCD VB sliva sa steno-
zom simptomatskog krvnog suda > 50%,

- EKG sa atrijalnom fibrilacijom odnosno kardi-
oloSka anamneza za major uzrok kardioem-
bolizacije.

Ovakvi pacijenti bi trebalo da budu primljeni u
bolnicu radi dodatnih pretraga i primene rane
terapije.

Nizak rizik od mozdanog udara imaju pacijenti

sa:

- TIA unutar nedelju danai vise,

-Jednom TIA,

- ABCD2 skorom <4,

- Nekonkluzivnim nalazom UZ pregleda, EKG,
CT mozga.

Ovakvi pacijenti bi trebalo da dobiju ranu an-
tiagregacionu terapiju (aspirin), kao i drugu
terapiju u smislu kontrole faktora rizika, u am-
bulantnom rezimu lecenja.

TerapijaTIA

TIA je urgentno stanje u neurologiji i zahteva
urgentno zbrinjavanje - dijagnosti¢cke pre-
trage i primenu terapijskih mera. Kao i za akut-
ni ishemijski mozdani udar, i za TIA postoji ne-
koliko modaliteta terapije koji su deo aktuel-
nih svetskih vodica: antiagregaciona terapija
za nekardioembolijsku TIA, antikoagulantna

terapija za kardioembolijsku TIA, karotidna en-
darterektomija (CEA) za simptomatsku stenozu
vecu od 50%, kao i agresivno le¢enje faktora
rizika: antitenzivna terapija, terapija za Se¢ernu
bolest, snizavanje prekomerne telesne tezine,
prestanak pusenja.

Antiagregaciona terapija: U Sirokoj upotrebi
je nekoliko lekova iz ove grupe: acetilsalicilna
kiselina (aspirin), kombinacija aspirina i dipi-
ridamola, klopidogrel, tiklopidin, (cilostazol
i triflusal takode imaju dokazanu efikasnost,
ali nisu registrovani u nasoj zemlji, kao ni u
mnogim evropskim zemljama). Odabir leka
zavisi prvenstveno od pacijentovog profila, ali
i od njegove dostupnosti i cene. Aspirin je naj-
ispitivaniji lek u ovom kontekstu i dokazano je
efikasan kada je primenjen unutar 48h za ranu
prevenciju ishemijskog reinzulta. Vise vodica
preporucuje njegovu upotrebu odmah nakon
dijagnostikovane TIA, pa i pre CT mozga, jer
odnos rizik/benefit opravdava takav stav [22].
Naravno, dijagnoza TIA podrazumeva uraden
CT mozga zbog isklju¢enja raznih drugih
stanja sa prolaznom neuroloskom simptoma-
tologijom, 5to je neophodno uciniti najkasnije
narednog dana od nastanka tegoba. Aspirin
(75-150mg dnevno), kombinacija aspirina
(38-300mg dnevno) sa dipiridamolom (200mg
sa produzenim delovanjem dvaput dnevno),
klopidogrel (75mg dnevno), su sve opcije
prve linije u prevenciji ishemijskog mozdanog
udara nakon TIA nekardioembolijske geneze.

U zadnje vreme postoji dosta dokaza da je
kratkotrajna dvojna antiagregaciona terapija
efikasnija od monoterapije u prevenciji na-
kon TIA aterotrombozne geneze (ekstra- ili
intrakranijalna ateroskleroza velikih krvnih su-
dova). Poznate studije kao Sto su MATCH [23],
CHARISMA [24], FASTER [25], CLAIR [26], CA-
RESS [27], SAMMPRIS [28], a narocito najnovija,
CHANCE [29], su pokazale dobrobit od ovakvog
rezima terapije. Ipak, preovladava stav da jo$
uvek nema dovoljno dokaza da bi se dvojna
antiagregaciona terapija za prevenciju ishemij-
skog mozdanog udara nakon TIA aterotrom-
bozne geneze mogla preporuciti na nivou
vodica.
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Do kraja godine se ocekuju rezultati studije
TARDIS, koja je ispitivala trojnu antiagrega-
cionu terapiju (aspirin, dipiridamol, klopi-
dogrel) u odnosu na aspirin i dipiridamol kod
pacijenata sa ishemijskim mozdanim udarom
i TIA sa visokim rizikom (definisana kao TIA sa
ABCD2 skorom vecim od ¢etiri + kreSendo TIA
unutar 48h) u sekundarnoj prevenciji cerebro-
vaskularnog incidenta [30].

Mora se re¢i da dvojna antiagregaciona tera-
pija nije indikovana kod pacijenata sa TIA
lakunarne geneze, $to je pokazala velika studi-
ja koja se bavila problematikom bolesti malih
krvnih sudova mozga. Ova studija je pokazala
da, u odnosu na monoterapiju aspirinom, dvoj-
na antiagregaciona terapija ne samo $to nije
smanjilarizikod ponovljenog mozdanogudara,
nego je skoro udvostrucila rizik od intrakrani-
jalne hemoragije kod takvih pacijenata [31].

Antikoagulantna terapija: Kao i za kardioem-
bolijski ishemijski mozdani udar, i za TIA kar-
dioembolijske geneze postoji preporuka za
dugogodisnju peroralnu antikoagulantnu tera-
piju sa ciljnim INR 2,0-3,0. Nakon nekoliko
studija sa novim oralnim antikoagulansima u
prevenciji ishemijskog incidenta kod pacije-
nata sa nevalvularnom atrijalnom fibrilacijom,
noviji vodici daju prednost ovim lekovima u
odnosu na vitamin K-zavisne antikoagulanse.
Naravno, u zavisnosti od pacijentovih karakte-
ristika, dostupnosti leka i cene, ovi lekovi (da-
bigatran 150 ili 110mg dva puta dnevno, apik-
saban 2,5 ili 5mg dva puta dnevno, rivaroksa-
ban 20 ili 15mg jednom dnevno) su sigurniji, a
jednako efikasni kao i vitamin K-zavisni antiko-
agulansi u ovom kontekstu. Optimalno vreme
za pocetak peroralne antikoagulantne terapije
nakon TIA je jo$ uvek diskutabilno. S obzirom
da pacijenti sa TIA imaju veliki rizik od nepos-
rednog ponavljanja vaskularnog incidenta, a
da ne postoji znacajno tkivno ostecenje kod
pacijenata sa TIA, postoji stav da je rano (prvog
dana ili nakon jednog dana) uvodenje antiko-
agulantne terapije rezonsko i sigurno [22].
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Karotidna endarterektomija (CEA): Karotid-
na endarterektomija kod pacijenata sa TIA
takode ima iste indikacije kao i kod pacijenata
sa mozdanim udarom. Indikovana je kod onih
sa visokostepenom simptomatskom stenozom
(70-99%). Kod pacijenata sa umerenom steno-
zom (50-69%), CEA je indikovana u zavisnos-
ti od karakteristika plaka (egzulcerisan plak),
kao i karakteristika samog pacijenta: godina
zivota, pola, komorbiditeta, dakle, nakon indi-
vidualne procene svakog pacijenta ponaosob.
Sto se vremena ti¢e, intervencija bi trebalo da
se uradi svakako unutar dve nedelje od simp-
toma (Sto vazi kao preporuka za mali mozdani
udar), a postoje i preporuke da se radi kao hit-
na, unutar 48h, sa jedinim preduslovom da je
pacijent neuroloski stabilan. Ovo je u skladu
sa vec opisanim velikim rizikom od kompleti-
ranja mozdanog udara kod pacijenata sa TIA
koji imaju indikaciju za CEA. Karotidni stenting
(CAS) treba da bude rezervisan za pacijente
koji imaju kontraindikaciju za CEA, stenozu na
nedostupnom mestu za operaciju, restenozu
nakon CEA ili postradijacionu stenozu [22].

Tromboliticka terapija: Pacijenti sa ponov-
ljenim TIA atacima unutar 24h od pocetka
tegoba predstavljaju posebno vaznu grupu,
s obzirom na znacajan rizik od definitivnog
mozdanog udara. Cak do 15% pacijenata sa
TIA moze imati fluktuaciju neuroloskog defi-
cita, odnosno ponavljane TIA unutar 24h.
Ovakvi pacijenti mogu biti kandidati za trom-
boliti¢cku terapiju ukoliko su hospitalizovani.

Terapija faktora rizika: Redukcija povisenog
krvnog pritiska, nivoa holesterola i 3ecera i
prestanak pusenja su svakako dugorocni cilje-
vi, i moraju se postici bilo medikamentoznom
terapijom ili kombinacijom lekova i prome-
nom stila Zivota (povecanje fizicke aktivnosti i
sl.). U ovom smislu, preporuke za pacijente na-
kon TIA se ne razlikuju od onih nakon ishemij-
skog mozdanog udara. Ono 3to je, medutim,
vazno napomenuti, jeste Cinjenica da dosa-
dasnja iskustva sa rigoroznom kontrolom
povisenog pritiska i holesterola neposredno
nakon TIA ukazuju da je upravo takva kontro-
la, uz ranu upotrebu antiagregacione terapi-

52

je, zasluZzna za znacajno snizenje 90-dnevnog
rizika od mozdanog udara nakon TIA [32,33].

Zakljucak

Puno je dokaza da je doskorasnja taktika sa TIA
pacijentima, koja bi se mogla skraceno nazva-
ti wait and see (Cekaj i gledaj), zamenjena tak-
tikom urgentnog zbrinjavanja ovih pacijenata,
i da je dala velike mogu¢nosti u primarnoj i
sekundarnoj prevenciji mozdanog udara kod
ovih visokorizi¢nih pacijenata. Pojava tran-
zitornih smetnji cirkulacije mozga sluzi kao
opomena pacijentu i lekaru, ali bududi da je
najava, predstavlja i veliku $ansu da se preve-
nira nov incident, pa i definitivni mozdani udar.

| pored ovih ¢injenica, tranzitorni ishemijski
atak je nedovoljno prepoznat, nedovoljno di-
jagostikovan i nedovoljno le¢en neuroloski
entitet.
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REPETITORJUM

Kada i Sta od dijagnostickih procedura
treba sprovesti kod pacijenata sa glavobo-
liom

Autor: Srdan Ljubisavljevi¢

Odsek za glavobolje i hronicna bolna sta-
nja, Klinika za neurologiju, KC Nis;
Medicinski fakultet Univerziteta u Nisu

Glavobolja predstavlja vodeci razlog obraca-
nja lekaru i obavljanja neuroloskog pregleda u
urgentnim centrima. Procena je da 5-10% svih
stanja koja se zbrinjavaju u urgentnim centri-
ma cini akutna glavobolja. lako je glavobolja
zajednicki simptom mnogih bolesti, polovinu
pacijenata sa akutnom glavoboljom ¢ine paci-
jenti koji imaju napad ranije dijagnostikovane
primarne glavobolje, dok preostalu polovinu
¢ine pacijenti sa simptomatskom glavoboljom.
U oko 5% slucajeva kod pacijenata sa dijagno-
zom simptomatske glavobolje uzrok moze biti
endokranijalni patoloski proces koji kod cak
10-20% ovih pacijenata moze biti i Zivotno
ugrozavajuci.

Cinjenica je da u znacajnom procentu paci-
jenata (30-35%) sa akutnom glavoboljom
koja je shvacena kao simptomatska (MKB-10,
G44.8) etiologija glavobolje ostaje neotkrive-
na, ili usled nesprovodenja dodatnih dijag-
nostickih procedura (nepostojanje svesti o
potrebi dopunske dijagnostike ili nedostup-
nost neophodnih dijagnostic¢kih procedura) ili
se etiologija glavobolje ne moze identifikovati
na osnovu rezultata sprovedenih dijagnos-
tickih procedura u momentu pregleda. S dru-
ge strane, i pacijenti sa dijagnozom primarne
glavobolje mogu imati i sekundarnu glavobo-
lju, koja ne mora nuzno da menja klini¢ku pre-
zentaciju i tok primarne glavobolje. Na primer,
patoloski procesi u srednjoj i zadnjoj lobanjskoj
jami u svojoj klini¢koj prezentaciji mogu ,,imiti-
rati” primarne glavobolje, pa bi se glavobolja
uzrokovana ovim patoloskim procesima mo-
gla pogresno shvatiti kao ponovljeni napad
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primarne glavobolje, s obzirom da pacijent od
ranije ima dijagnozu primarne glavobolje.

lako se dijagnoza glavobolja postavlja ana-
lizom podataka iz dobro strukturisanog Kkli-
ni¢kog intervjua, klinickog pregleda i nakon
ispunjenosti svih dijagnostickih kriterijuma za
odredeni entitet sadrzan u Medunarodnoj kla-
sifikaciji glavobolja (MKG-III, 2013), uzimajuci u
obzir iznete dileme cini se opravdanim posto-
janje slede¢ih pitanja:

1. Na koji nacin se moze pouzdano utvrditi
uzro¢na povezanost nekog patoloskog stanja
i glavobolje bez spovodenja dopunskih dijag-
nostickih procedura?

2. Kada se kod pacijenta sa glavoboljom mora
sprovesti obavezna dodatna (neurovizueliza-
ciona i druga) dijagnostika?

3. Da li je, kada i koja dijagnosti¢ka procedura
potrebna kod pacijenta sa postavljenom dijag-
nozom primarne glavobolje?

4. Koje dijagnostic¢ke procedure nije potrebno
spovoditi kod pacijenta sa glavoboljom i da li
ima izuzetaka?

Evropski komitet eksperata u oblasti dijagnos-
tike i leenja glavobolja nedavno je redefinisao
ranije date odgovore na gore navedena pita-
nja, koji u nedostatku dovoljnog broja snaznih
zaklju¢aka baziranih na ¢vrstim nau¢nim doka-
zima ipak imaju samo snagu preporuke.

Opravdanost sumnje o postojanju simptomat-
ske glavobolje mora biti dokumentovana uz-
ro¢no-posledicnom povezanos¢u glavobolje
i primarnog patoloskog procesa. U svrhu pot-
vrde ove povezanosti neophodno je da bude
ispunjen najmanje jedan od sledecih kriteriju-
ma:

- dijagnostikovan je drugi poremecaj za koji je
nau¢no dokumentovano da moze da izazove
glavobolju,

- glavobolja se razvila u tesnom vremenskom
odnosu sa pocetkom pretpostavljenog uz-
ro¢nog poremecaja,

- glavobolja se znacajno pogorsala paralelno
sa pogorsanjem pretpostavljenog uzro¢nog

poremecaja ili glavobolja se znacajno pobolj-
Sala paralelno sa poboljSanjem pretpostav-
lienog uzro¢nog poremecaja,

- glavobolja ima karakteristike tipi¢ne za dati
uzrocni poremecaj,

- glavobolja ispunjava kriterijume za primarnu
glavobolju, ali se prvi put javila neuobicajeno
kasno za taj tip primarne glavobolje.

Zatim, preporuka je da obavezno treba
sprovesti dodatnu dijagnostiku (neurovizue-
lizaciju endokranijuma i drugo) u slucaju po-
jave glavobolje koja ima jednu ili vise sledecih
karakteristika:

- udruzena je sa sistemskim manifestacijama
poput povisene telesne temperature, gubitka
telesne tezine i drugo ili u slu¢aju postojanja
sistemskih bolesti (karcinom, imunodefici-
jencije itd.),

« udruzena je sa neuroloskim simptomima
i znacima (poremecaj sadrzaja svesti, nivoa
budnosti, smetnje govora, motori¢ki nedosta-
tak itd.),

- glavobolja je abruptnog klinickog toka
(dostize maksimum bolnosti unutar nekoliko
sekundi od momenta javljanja),

« javlja se kod starijih od 50 godina (Pojava pri-
marnih glavobolja u ovoj Zivotnoj dobi je neu-
obicajenal),

- glavobolja je promenjenog klini¢ckog obraz-
ca u odnosu na do tada dozivljene glavobolje
(,nova” glavobolja),

« pogorsava se sa fizickim naporom ili prome-
nom pozicije i posturalnosti,

- prac¢ena je edemom papile optickog nerva.

Dijagnostika ovih glavobolja pored neurovi-
zuelizacije endokranijuma podrazumeva i
obavezno sprovodenje dijagnosti¢kih proce-
dura u cilju postavljanja dijagnoze pretpostav-
lienog uzro¢nog poremecaja (bolesti). U Tabeli
1 prikazane su preporucene dijagnosticke pro-
cedure kod pacijenata sa glavoboljom.
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Dijagnosticke procedure koje ne treba rutinski
raditi kod evaluacije bolesnika sa glavoboljom:

« Interiktalni EEG nije rutinska dijagnosticka
metoda u evaluaciji bolesnika sa glavoboljom,
izuzev ukoliko postoji sumnja na epilepti¢nu
krizu svesti (diferencijalno dijagnosticki). k-
talni EEG bi mogao biti korisna dijagnosticka
metoda kod pacijenata sa hemiplegi¢cnom i
migrenom bazilarnog tipa.

« Snimanje evociranih potencijala nije pre-
porucena dijagnosti¢cka metoda kod bolesnika
sa glavoboljom, kao ni snimanje refleksnih
odgovora niti autonomni testovi.

« Manuelna palpacija perikranijalnih misica
nije rutinska dijagnosti¢ka metoda u evaluaciji
bolesnika sa glavoboljom (premda moze biti
korisna za definisanje podgrupa odredenih
tipova glavobolje), kao ni merenje bolne oset-
ljivosti ili EMG.

« Transkranijalni dopler nije dijagnosticka
metoda u evaluaciji bolesnika sa glavoboljom.

U slucaju potrebe za MR sa MRA endokrani-
juma (kod komplikacije migrene i primarne
glavobolje, kaslja, fizickog vezbanja i seksu-
alne aktivnosti), a ukoliko ove dijagnosticke
metode nisu dostupne, CT i CTA mogu biti ko-
risna zamena.

Pre sprovodenja dopunskih dijagnostickih pro-
cedura kod pacijenata sa hroni¢nim glavobo-
liama obavezno treba iskljuciti postojanje
glavobolje prekomerne medikacije. Takode,
kod ovih pacijenata treba sprovesti i psihijatrij-
ski pregled. Kod anksioznih pacijenata (naroci-
to uplasenih od moguceg postojanja tumora
mozga) preporucuje se MSCT endokranijuma
iz psiholoskih razloga.

Uprkos tome 3$to su primarne glavobolje
pracene urednim neuroloskim statusom, po-
java diskretnih neuroloskih simptoma, iako je
retka, nije nemoguca.

Preporuka je da MR endokranijuma treba
sprovesti u slu¢aju migrene bez aure sa prvim
javljanjem nakon 50. godine i u slu¢aju izostan-
ka preventivnog efekta nakon upotrebe naj-
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Tabela 1 - Dijagnosticke procedure koje se preporucuju kod pacijenata sa glavoboljom Tabela 1 - Dijagnosticke procedure koje se preporucuju kod pacijenata sa glavoboljom

GLAVOBOLJA DIJAGNOSTICKA PROCEDURA

GLAVOBOLJA TENZIONOG TIPA (GTT)

DIJAGNOSTICKA PROCEDURA GLAVOBOLJA

MIGRENA

Migrena bez aure

Najcesdce nista.

MR endokranijuma (u slucaju izostanka preventivnog
efekta tri razli¢ita leka prvog izbora)

KDS ili MRA krvnih sudova vrata (karotidni i verte-
bralni sliv) (u slu¢aju prve pojave nakon 50. godine ili
u prisustvu cerebrovaskularnih bolesti)

SE/CRP (u slu¢aju pojave sa smetnjama vida,
napetosti temporalne arterije)

Epizodi¢na GTT

Retka epizodi¢na GTT

Nista

Cesta epizodi¢na GTT

MR endokranijuma sa aplikacijom Gd i MRV (u
slucaju izostanka preventivnog efekta tri razlicita
leka prvog izbora)

Fundoskopija (kod gojaznih)

Lumbalna punkcija

Polisomnografija

Migrena bez aure -
frekventna

MR sa MRA endokranijuma

KDS/MRA krvnih sudova vrata (karotidni i vertebralni
sliv)

SE

Hroni¢na GTT

MR endokranijuma sa aplikacijom Gd i MRV
Fundoskopija

Lumbalna punkcija

Polisomnografija

Migrena sa aurom

Migrena sa tipi¢nom
aurom

MR endokranijuma
Kardiolo$ki pregled (sumnja na postojanje
septalnog defekta)

Migrena sa aurom
mozdanog stabla

MR sa MRA endokranijuma
KDS/MRA krvnih sudova vrata
(karotidni i vertebralni sliv)
EEG

Verovatna GTT

MR endokranijuma sa aplikacijom Gd i MRV (u slu-
¢aju izostanka profilaktickog efekta tri razlicita leka)
Fundoskopija (kod gojaznih)

Lumbalna punkcija

Polisomnografija

TRIGEMINALNO AUTONOMNE GLAVOBOLJE (TAG)

Hemiplegi¢na
migrena

MR sa MRA endokranijuma

KDS/MRA krvnih sudova vrata

(karotidni i vertebralni sliv)

EEG

Genetska ispitivanja (CACNA1A, ATP1A2i SCN1A)

Retinalna migrena

MR sa MRA/MRV endokranijuma
KDS/MRA krvnih sudova vrata
(karotidni i vertebralni sliv)

Klaster glavobolja

MR i MRA endokranijuma (i kod sumnje na udru-
zenost sa trigeminalnom neuralgijom, TAG-tic Sy)
KDS krvnih sudova vrata (karotidni i vertebralni sliv)
ili CTili MRA

Ispitivanje funkcije hipofize Polisomnografija

Pregled gornje torakalne aperture i vrhova pluca (u slu-
¢aju izostanka profilaktickog efekta tri razlicita leka)

Hroni¢na migrena

MR endokranijuma sa aplikacijom Gd i MRV
Fundoskopija (kod gojaznih)

Lumbalna punkcija

Polisomnografija

Ispitivanja poremecaja metabolizma i
identifikovanje endokrinopatija

Paroksizmalna
hemikranija

MR i MRA endokranijuma
KDS krvnih sudova vrata (karotidni i vertebralni sliv)
ili CTili MRA

SUNCT/SUNA

MR i MRA endokranijuma

MR mozdanog stabla (visoka rezolucija)

KDS krvnih sudova vrata (karotidni i vertebralni sliv)
ili CT ili MRA

Ispitivanje funkcije hipofize

Komplikacije migrene

Migrenski status

MR endokranijuma

Perzistentna aura bez
infarkta mozga

Hitan MSCT sa MSCTA/MR sa
MRA/MRV endokranijuma

KDS/MRA krvnih sudova vrata
(karotidni i vertebralni sliv)

Ispitivanje hemokoagulacionog statusa
SE

Hemicrania continua

MR i MRA endokranijuma
KDS krvnih sudova vrata (karotidni i vertebralni sliv)
ili CT ili MRA

OSTALE PRIMARNE GLAVOBOLIJE

Primarna glavobolja kaslja

MR i MRA endokranijuma i kraniocervikalnog prelaza

Migrenski infarkt

Hitan MSCT/MR endokranijuma
KDS/MRA krvnih sudova vrata
(karotidni i vertebralni sliv)

SE

Primarna glavobolja fizickog vezbanja

MR i MRA/MRV endokranijuma

Lumbalna punkcija

KDS krvnih sudova vrata (karotidni i vertebralni sliv)
ili CT ili MRA

Kardioloski pregled

Migrenskom aurom
provociran
epilepti¢ki napad

Serija EEG ili video EEG

Verovatna migrena

MR endokranijuma

Epizodic¢ni sindromi koji
mogu biti udruzeni sa
migrenom

Pregled gastrointestinalnog trakta
MR endokranijuma (kod tortikolisa i benignog
paroksizmalnog vertiga)

Primarna glavobolja udruzena

sa seksualnom aktivnoscéu

MR i MRA/MRV endokranijuma

Lumbalna punkcija

KDS krvnih sudova vrata (karotidni i vertebralni sliv)
ili CT ili MRA

SE/CRP

Primarna glavobolja ,udara groma”

MR i MRA/MRV endokranijuma

Lumbalna punkcija

KDS krvnih sudova vrata (karotidni i vertebralni sliv)
ili CT ili MRA

SE/CRP
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Tabela 1 - Dijagnosticke procedure koje se preporucuju kod pacijenata sa glavoboljom

OSTALE PRIMARNE GLAVOBOLJE

Glavobolja stimulisana hladno¢om

Nista

Glavobolja spoljasnjeg pritiska

Nista

Primarna probodna glavobolja

MR i MRA/MRV endokranijuma

Lumbalna punkcija

KDS krvnih sudova vrata (karotidni i vertebralni sliv)
ili CT ili MRA

SE/CRP
Numularna glavobolja MR endokranijuma
SE
Glavobolja spavanja MR endokranijuma
SE/CRP

Polisomnografija
24-Casovni monitoring krvnog pritiska

Nova dnevna perzistentna glavobolja

MR endokranijuma sa aplikacijom Gd, MRA i MRV
Lumbalna punkcija

SIMPTOMATSKE GLAVOBOLJE

MR i MRA/MRV endokranijuma
Dijagnostikovanje pretpostavljenog uzro¢nog
poremecaja

Preuzeto i modifikovano iz Mitsikostas DD. et al, 2015 [2].

manje tri leka prvog izbora, kao i kod migrene
sa tipicnom aurom ili sa aurom mozdanog
stabla. Perzistentna aura bez infarkcije mozga
i migrenski infarkt zahtevaju MR sa MRA i MRV
endokranijuma. Ove dijagnosticke metode
smatraju se indikovanima i kod glavobolje ten-
zionog tipa, u slucaju izostanka preventivnog
efekta nakon primene najmanje tri razlicita
leka prvog izbora. MR endokranijuma sa pre-
gledom pituitarne regije i kavernoznog sinusa
preporucuje se u dijagnostici svih trigeminal-
no autonomnih glavobolja. Kod primarnih
glavobolja kaslja, fizickog vezbanja, seksualne
aktivnosti i ,udara groma®, kao i kod primarne
glavobolje spavanja, MR endokranijuma je
preporucena dijagnosticka metoda. Kako u
najve¢em broju slucajeva MR nije dostupna
dijagnosticka metoda, CT sa CTA mogu biti ko-
risna zamena za ove dijagnosticke procedure.

S druge strane, u slucaju pojave glavobolje
udruZene sa sistemskim manifestacijama, neu-
roloskim simptomima i znacima, kod glavobo-
lje abruptnog klini¢ckog toka, kod starijih od
50 godina, glavobolje promenjenog klinickog
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obrazca javljanja, glavobolje koja se pogorsava
sa fizickim naporom ili glavobolje koja je prace-
na edemom papile opti¢kog nerva, dopunska
dijagnostika (neurovizuelizacija i drugo) je
neophodna i trebalo bi da je bazirana na di-
jagnostikovanju pretpostavljenog uzro¢nog
poremecaja.

Iznete Cinjenice imaju snagu preporuke i treba
ih tretirati kao dijagnosticki korisne ali imper-
fektne smernice u svakodnevnom ambulant-
nom/klinickom radu.
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Sveti lekari, besrebrenici i cudotvorni
iscelitelji Kuzman i Damjan

Autor: Nebojsa J. Jovi¢
Klinika za neurologiju i psihijatriju za decu
iomladinu, Beograd

Sazetak

Legende o hris¢anskim cudotvornim iscelje-
njima snazno podrzavaju lekarski identitet sve-
tog Kuzmana i Damjana, koji su lecili bolesne
bez naknade (sveti besrebrenici). Sinaksar Cari-
gradske crkve pominje tri para svetih lekara
istih imena: poreklom iz Rima, Arabije i Azije.
Isceljenje slepog, raslabljenog, opsednutog
demonima, podizanje samrtnice Paladije sa
odra, izgon zmije koja je usla u telo ¢oveka
dok je spavao i druga c¢uda, predstavljena su
u hagiografijama, slikama i predstavama sve-
tih lekara u raznim hri¢anskim crkvama. Braca
Kuzman i Damjan iz Azije, nepotkupljivi, ,bez-
mitni” lekari, ¢ija je majka Teodotija i sama
postala svetiteljka, bili su posebno postovani u
srednjovekovnoj Srbiji.

Cudo Crne noge je na Zapadu najznameniti-
je posthumno ¢udo sv. Kuzmana i Damjana.
Rimski par svetih vraca izveo je ¢udotvornu
transplantaciju noge. Oni su amputirali nogu
crkvenjaka zahvacenu tumorom i zamenili je
crnom nogom nedavno preminulog Maura.
Ovo dramati¢no graftovanje slikano je uglav-
nom u Zapadnoj Evropi. U pravoslavnim ha-
giografskim izvorima postoji izrazito zane-
marivanje Cuda Crne noge. Arhimandrit Justin
Popovi¢ ga ne pominje u obimnom Zitiju Svetih
Srpske Pravoslavne Crkve.

Prekrasna zitijna ikona azijskog para sv. Kuzma-
na i Damjana, sa 16 scena uglavnom iscelitel-
jskih ¢uda, nalazi se u riznici Manastira Pecka
patrijarsija. Po nalogu patrijarha Maksima, srp-
ski majstor Radul je naslikao ovu ikonu 1673-
1674.godine. Radulovo delo predstavlja najop-
sezniji sacuvan ciklus posvecen svetim vracima

u isto¢nohris¢anskom slikarstvu. Freske sva tri
para svetih vraca naslikane na jednom mestu u
CrkviVaznesenja Hristovog u Manastiru Decani
(XIV vek) predstavljaju jedinstveno delo u sta-
rom slikarstvu.

Klju€ne reci: sveti vraci, Kuzman, Damjan

Postovanje svetih lekara je pod uticajem
tradicionalnog uvazavanja lekarskog poziva,
poznatog jos iz antike, i rasprostranjeno je u
hris¢anskom svetu od najranijih vremena. Sveti
vraci i zastitnici bolesnika znacajno su zastup-
lieni u hris¢anskom kalendaru. U sistematskoj
podeli pravoslavnih svetitelja posebno mes-
to zauzimaju sveti besrebrenici. U Hristovoj
poruci apostolima —,Bolesne isceljujte, gubave
Cistite, mrtve dizite, davole izgonite; zabada-
va ste dobili, zabadava i dajte” (Matej 10,8) -
naglaseno je le¢enje bez naknade. U Delima
apostolskim navodi se da su apostoli i pojedi-
ni posvecenici primili od Hrista mo¢ lecenja
bolesnih. U Srbiji najvise se postuju Kuzman
i Damjan, braca iz Male Azije, nepotkupljivi i
bezmitni lekari, ¢ija je majka Teodotija i sama
postala svetiteljka [1]. U srednjovekovnim srp-
skim zemljama Kuzman i Damjan su smatrani
za svetitelje ,brzopomocnike’, koji su kao lekari
prizivani u pomo¢ u vreme teskog robovanja
pod Turcima, raznih posasti, kuge i gladi.

Sveti besrebrenici Kuzman i Damjan

Kao i za vecinu drugih svetitelja koji su Ziveli u
prvim vekovima nove ere, skoro je nemoguce
odvojiti pravu biografiju od legendi koje su o
njima nastale [2]. Kuzman i Damjan, svetitelji,
zastitnici medicine, bili su braca blizanci,
rodeni u trecem veku u malom gradu Egeu,
mestu na obali Aleksandrete, izmedu Turske i
Sirije, u oblasti Kilikija, arapskoj pokrajini Rim-
skog carstva. Kuzman i Damjan bili su hris¢ani i
obojica su studirala medicinu u Antiohiji, a za-
tim su se bavili le¢enjem u njihovoj zajednici.
Braca su imala le¢ive moci da isceljuju i ljude i
zivotinje. Njihova isceliteljska mo¢ ih je ucinila
¢uvenima - ,| na koje god bolesne ljude i sto-
ku polagahu ruke svoje, ovi odmah potpuno
ozdravljahu” [3].
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Odbijali su da prime novac, poklone ili nak-
nadu druge vrste za svoje lekarske usluge i
sluzbu, pa su radili bez plate (bezmitni, besplat-
ni, besrebrenici, anargyri (gréki - bez novca u
srebru) [2-5]. Ve¢ sama ¢injenica da su lecili za-
badava podigla ih je na nivo svetaca. Njihova
vera u Boga pomogla im je da ¢ine ¢uda. Ar-
himandrit Justin Popovic u Zitiju Svetih navodi:

A kad Kozma i Damjan dostigose zreo uzrast i
utvrdise se u besprekornom Zivljenju po zakonu
Gospodnjem, oni postadose kao dva svetilnika
na zemlji, sijaju¢i dobrim delima. | dobise oni od
Boga dar isceljivanja, i davahu zdravlje i dusa-
ma i telima, lececi sve bolesti, i isceljujuci svaku
slabost i svaku nemo¢ po ljudima, i izgoneci zle
duhove. | oni ukazivahu pomo¢ ne samo ljudi-
ma nego i stoci, i ni od koga nista ne primahu za
to: jer sve to Cinjahu ne radi dobitka, ne radi bo-
gacenja zlatom i srebrom, nego radi Boga, Zeleci
da ljubav svoju prema Njemu izraze ljubavlju
prema bliznjemu. Zbog toga ih verni i nazvase
besplatnim lekarima i besrebrnicima [3].

Pod pokroviteljstvom Justinijana i Teodosija
I, njihov kult se iz Vizantije brzo prosirio na
zapadne zemlje, na taj nacin zahvatajudi celu
Evropu. NajCuvenije rano nastalo svetiliste
podignuto je u Kozmidonu u Carigradu. Sredi-
nom 5. veka obnovio ga je car Justinijan |, iz
zahvalnosti zbog ¢udesnog isceljenja koje je
primio od svetih vraca. Najstarije predstave sv.
Kuzmana i Damjana poticu sa pocetka 5. veka.
Posvecivane su im crkve i preduzimana su
poklonic¢ka putovanja na njihov grob u mestu
Fereman u Mesopotamiji. Svetim lekarima je u
Rimu pocetkom 6. veka posvecena bazilika na
Forumu. Tokom srednjeg veka, njihovi zemni
ostaci bili su rasejani po ¢itavoj Evropi, uklju-
Cujudi i slovenske zemlje, pri ¢emu je njihovo
istorijsko poreklo ¢esto zamagljeno raznim
legendama. Dvojica svetih lekara stole¢ima
su bila patroni brojnih medicinskih, posebno
hirurskih udruzenja, bolnica i pojedinih porodi-
ca. Kuzman i Damjan bili su narocito slavljeni i
postovani u Firenci, kojom je vladala porodica
Medici [7].
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Mnogi ljudi verovali su da ¢e im se sveti lekari
pojaviti u snuida ¢e im reci $ta da ¢ine da biim
zdravlje bilo bolje ili da bi se izlecili. Kada ucine
to Sto su im sveti savetovali, verovali su da ce
biti isceljeni [2,7].

Tri para svetih lekara

Tri para lekara, mucenika i ¢udotvoraca po ime-
nu Kuzman i Damjan opisana su u dva izvora:
Basilian Menology i Sirmondian Codex. Tipik
Sinaksara Carigradske velike crkve (Synaxari-
um Ecclesiae Constantinopolitanae) se oslanja
na Sirmondian Codex i predstavlja zakljucak
koji sazima razvoj legendi o svetim lekarima.
Zivoti ove tri grupe svetitelja, brace istih ime-
na, sazeto su opisani i prikazani u Sinaksaru [8].
Vizantijska crkva proglasila je tri para svete
brace i time je kanonski potvrdila njihov vise-
struki kult i praznike njima posvecene [1,7,9].
U delu u¢enog bogoslova arhimandrita Sergija
Mesecoslovu istoka iz 1876. navodi se da su tri
para svetih lekara postojala i slavljena jos pre
10. veka [5].

Prvi par svetih lekara bili su sinovi Teodotije,
pobozne Zene iz Male Azije (azijski par), i umrli
su prirodnom smrcu. Brojna ¢udesna isceljenja
vezuju se za ovaj par svetih vraca. Sahranjeni
su u mestu po imenu Fereman u Mesopotami-
ji. Ve€ u petom stolecu bradi su bile posvecene
mnoge crkve, a brojni hodocasnici posecivali
su njihov grob. Proslavljaju se 1/14. novembra.
Drugi, rimski par, Ziveo je u Rimu i stradao je
mucenickom smrcu u vreme vladavine impera-
tora Aurelija Karina (283-284. g. nase ere).
Posto su podneli brojne muke, njihova ¢udo-
tvorna dela preobratila su cara i dvor u hris¢an-
stvo. Obuzet zaviscu, njihov ucitelj naveo ih je
da dodu na brdo pored grada pod izgovorom
da ce zajedno brati lekovite biljke i tamo ih je
kamenovao do smrti. Praznik njima posvecen
proslavlja se 1/14. jula. Na kraju, treci par brace,
slavljen 17/31. oktobra, potice iz Arabije. Oni su
izlecilimnoge ljude, ali su bili zatoceni u vieme
vladavine imperatora Dioklecijana (284-305.
g. nase ere) u Kilikiji. Dovedeni su pred Lisija,
guvernera grada Egea, i bili su prisiljavani da
se odreknu njihove vere. Pred njim, Kuzman i
Damjan su potvrdili njihovu ¢vrstu veru, pa su

bili izlozeni raznim mucenjima duse i tela. Nji-
hova nepokolebljiva i snazna vera izbavila ih
je stradanja posle potapanja u more i bacanja
u vatru, kamenovanja i gadanja strelama. Na
kraju su bili poseceni macem, obezglavljeni
i sahranjeni sa mladom bracom Antimusom,
Leontiusom i Euprepiusom. Njihova mucenic-
ka smrt datovana je 287. g. nase ere [2,3,7,10].
Njihova tela odneta su u drevni grad Kiros u
severnoj Siriji, gde su bili sahranjeni na mes-
tu antickog hrama posvecenog gréckom bogu
Asklepiju, u kome su svestenici lecili bolesnike
inkubacijom [7].

Ikonografski prikaz

Legende o hris¢anskim ¢udotvornim iscelje-
njima snazno podrzavaju lekarski identitet sve-
tog Kuzmana i Damjana, koji su lecili bolesne
bez naknade. Isceljenje slepog, raslabljenog,
opsednutog demonima, podizanje samrtnice
Paladije sa odra, izgon zmije koja je usla u telo
¢oveka dok je spavaoidrugi dogadaji predstav-
ljeni su u hagiografijama, slikama i predstava-
ma svetih lekara u raznim hris¢anskim crkvama.

Crkva, medicinska profesija i narod smatrali su
Kuzmana i Damjana svetiteljima, zastitnicima
lekara, hirurga i apotekara. Sveti vraci bili su
zastitnici bolnica i mnoga bratstva stvorena su
pod njihovim pokroviteljstvom i sa njihovim
oznakama. Ikonografija sv. Kuzmana i Damjana
pojavljuje se u razli¢itim umetnic¢kim vidovima:
slikama, skulpturama, rukopisima, ilustracija-
ma tekstova, vitrazima i ukrasnim predmeti-
ma [1]. Na Istoku, sveti besrebrenici naj¢esce
se predstavljaju na ikonama i freskama kao
lekari, laici sa lekarskim kutijama i obelezjima
medicinske profesije (Slika 1).

Slika 1 - Tri sveta vra-
¢a, Damjan, Pantelej-
mon i Kuzman (detalj).
Zapadnizid,juznapev-
nicaCrkve sveteTrojice
(Zivopisana 1263-1270),
Manastir Sopocani
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Kuzman i Damjan najc¢esce se prikazuju zajed-
no. Na ikonama su sredovecni ljudi, krace kose
i brade, odeveni u dugu haljinu i ogrtaé. Ces-
to su skoro istovetnih fizionomija, ¢ime se na-
glasava da su brac¢a. U desnoj ruci drze $patulu
razli¢itog oblika, koja izgleda kao kasicica ili
skalpel ili kao instrument nepoznate namene.
Mogu da drZe viSestruki krst, ¢iji je donji kraj u
obliku skalpela. U jednoj ruci drze svitak, lekar-
sku kutijicu ili bocicu sa lekovima. Svitak je naj-
Cesce vezan kanapom. Pretpostavlja se dasuu
svitku bila ispisana znanja o hris¢anskoj veri i/
ili o telui psihickom zdravlju [1,2,10] (Slika 2). U
Kraljevoj crkvi u Studenici prikazani su Kuzman
i Damjan sa lekarskim instrumentima, skalpe-
lom i kutijom u rukama. Na Radulovoj Zitijnoj
ikoni svetih vraca u Peckoj patrijarsiji oni drze
lekarski instrument sa dugom drskom i krajem
u vidu kuke, kutiju sa pregradama za lekove i
trbusastu bocicu sa dugim vratom [9].

Slika 2 - Sveti vradi, iko-
na, Crkva sv. vraca u Ma-
nastiru Zociste kod Ora-
hovca, 11. vek. Ikona je
vandalizovana i tesko
ostecena u albanskom

rusenju manastira 1999.
Restaurirana je 2010.

Sveti vraci su Cesto prikazivani kao lekari koji
uce medicinu na fakultetu, sa dugom akadem-
skom ode¢om [10] i sa obeleZjima njihove pro-
fesije. Povremeno su prikazivani sa hirurskim
instrumentima toga doba. Hirurski instrumenti
po izgledu i obliku ¢esto odgovaraju arhe-
oloskim primercima nadenim u vizantijskom
Korintu, datovanim u periodu od 9-12. veka.
Hirurdki set sa ovog lokaliteta ukljucivao je
razne tipove seciva, nozeva, lancete ili flebo-
tome, Spatule i sonde, kao i racvaste instru-
mente za Sirenje otvora [1,6,10].

Zilijen [11] navodi da se sveti vraci, ne samo
u zapadnoj umetnosti, naj¢es¢e prikazuju sa
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apotekarskom/farmaceutskom vazom i sa
kovcezicem - kutijom u kojoj se nalaze lekovi.
Uz njih se Cesto prikazuje i posuda za posma-
tranje urina, matula. Rede se slikaju $patula
za nanosenje melema i lekova meke konzis-
tencije, hvataljka (Stipaljka) za uzimanje pilula
ili suvih biljaka, avan, herbarijum sa zbirkom
osudenih biljaka, lekovito bilje i drugo. Bitan
deo prikaza svetih lekara sadrzi i farmaceut-
sku posudu za drzanje lekovitih masti i mele-
ma, naslikanu na razli¢ite nacine. Najcesce je
bila izradena od fajansa, ponekada od drveta,
jednostavna, cilindri¢cnog oblika, bez mnogo
ukrasa. Koveezi¢ sa lekovima, Cesto prikazivan
u vizantijskoj i isto¢nopravoslavnoj umetnos-
ti, slikan je kao zatvorena kutija ili je otvoren
i podeljen pregradama [2-12] i sadrzi lekove
razlicitih boja. Tek u srednjem veku sveti lekari
su prikazivani kako nose razli¢ite instrumente
ili lekove (jedan nosi matulu, a drugi posudu sa
melemima ili kutiju sa lekovima). Pretpostav-
lija se da su Cesto prikazivani tako da sv. Kuz-
man ima obelezja lekara, a sv. Damjan hirurga.
Kasnije je sv. Kuzman imao oznake lekara i
hirurga, a sv. Damjan farmaceuta [1,2,11].
Cesto su ikone Kuzmana i Damjana korid¢ene
kao amajlije, jer se verovalo da imaju lecive
moci. Slike ovih hris¢anskih svetitelja su sma-
trane cudotvornim. Posebno retke su dvo-
strane ikonice, kao $to su one sacinjene od
treSnjevog drveta, iz Merovca kod Prokuplja
u Srbiji (16-17. vek), koje su se nosile oko vra-
ta i na kojima su prikazani sveti besrebrenici.
Na obe strane predstavljeni su sveti vraci Kuz-
man i Damjan, sa obelezjima lekarske profesije
(skalpel, svitak, kutijica sa lekovima, medicinski
instrument) [12].

Cudo Crne noge

Opisi ¢udotvornih isceljenja razli¢itih boles-
nika nedvosmisleno oznacavaju dvojicu brace,
Kuzmana i Damjana, kao lekare. Sveti lekari su
nastavili da ¢ine ¢uda i posle smrti [6]. Jedno
od najcuvenijih posthumnih ¢uda odnosi se
na operativni zahvat izveden na bolesniku
Cija je jedna noga bila zahvacena rakom. Ono
je poznato kao Cudo Crne noge i pripisuje se
sv. Kuzmanu i Damjanu, koji su, posle njihove
mucenicke smrti, po predanju nacinili prvu
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transplantaciju ekstremiteta. Glavni izvor ove
pripovesti je Zlatna legenda (Legenda Aurea),
koju je napisao Jakopo da Varadine, nadbiskup
Penove. Ova zbirka fantasti¢nih i dopadljivih
hagiografija verovatno je sakupljena oko 1275.
godine, i postala je ubrzo ¢uvena i ¢itana kao
kasni srednjovekovni,bestseler” [13,14].

Po legendi, crkvenjak je bio teSko bolestan,
i zbog noge zahvacene tumorom bio je blizu
smrti. Uputio je gorljivu molitvu svetim lekari-
ma, zastitnicima crkve u kojoj je sluZio, i zaspao
je u crkvi. Svetitelji su mu se javili u snu, nosedi
hirurske instrumente sa sobom. Oni su amputi-
rali njegovu bolesnu nogu i zamenili je nogom
nepoznatog ¢oveka crne boje koze, Maura, koji
je nedavno bio umro. Sveti Kuzman i Damjan
otvorili su njegov grob, isekli jednu njegovu
nogu i spojili je za okrajak crkvenjakove am-
putirane noge [14]. Kada je sutradan ujutru
crkvenjak ustao i hodao bez bolova, njegovi
prijatelji koji nisu poverovali da se ¢udo zaista
desilo otisli su na groblje San Pietro in Vincoli na
kome je bio sahranjen nedavno umrli Etioplja-
nin (Maur). Videli su da je telu dodata obolela
belanogaidajespojenasatelomta¢nonames-
tu gde je crna noga bila amputirana (Slika 3)
[7,14]. Ova slika postala je jedna od najcuveni-
jih i prikazivala je najprepoznatljivije od svih
¢uda predstavljenih u zapadnoevropskom
slikarstvu.

Slika 3 - Slikar Kapele Rinucini u Crkvi Santa Croce u Firen-
ci (Mateo di Pacino?), donji niz oltarske kompozicije
(1370-1375). Panel se sada nalazi u Muzeju umetnosti
Severne Karoline u SAD (North Carolina Museum of Art,
Raleigh)

Casopis Spectrum, ¢iji je izdava¢ farmaceutska
kompanija Pfizer, pokrenuo je istrazivanje koje
je pokazalo da postoji vise od 1500 umet-
ni¢kih dela i crkvenih ikona koje prikazuju ovaj
dogadaj [15]. Boja noge privukla je posebnu

paznju, neretko sa kontroverznim znacenjem
[16]. U 16. veku, le$ osobe crne boje na po-
jedinim mestima zamenjen je zivim crncem
koji je prikazivan u prednjem delu slike. U knji-
zi Necovecni okovi (Inhuman Bondage), kao
nedvosmisleni primer anticrnackog rasizma
u Spaniji sredinom 16. veka, Dejvis [17] je na-
veo sliku Cudo Crne noge, delo $panskog sli-
kara Isidora de Vilolda (oko 1547.). Ovaj rad na
visebojnom drvetu nalazi se sada u Narodnom
muzeju kulture u Vajadolidu u Spaniji (Museo
Nacional de Escultura, Valladolid) [14]. Dvojica
svetitelja zamenila su gangrenom/tumorom
zahvacenu nogu belog ¢oveka amputiranom
nogom uzetom od umiru¢eg crnog coveka
(,ivi donor”), prikazanog sa licem izoblicenim
od bola. Autor knjige naglasava da je dramatic-
na predstava zivog crnca na umoru u izrazitoj
suprotnosti sa bezbriznim izrazom i drzanjem
svetih lekara, koji stoje pored kreveta boles-
nika belca (Slika 4) [17].

Slika 4 - Isidoro de Vilol-
do, oko 1500-1556, Se-
vilja. Slika, visebojni du-
borez, oltarski prostor
iz S. Juana del Convento
de S. Francisco, 1539. ili
1547. (Museo Nacional
de Escultura, Valladolid)

U poslednjoj deceniji 20. veka predstave Cuda
Crne noge u (novo)vizantijskom stilu pojavile
su se u Grekoj. Sve greke predstave Cuda Crne
noge naslikane su u modernoj Grckoj i poti¢u
iz perioda posle 1993. godine. Jedinstveni pos-
tupak zamene bolesne bele noge drugom,
crnom nogom, nije u istoriji prikazivan niti je
viden u svetoj Pravoslavnoj Crkvi [7,16]. Sli¢ni
primeri u slovenskim pravoslavnim zemljama
nisu zapazeni. U knjizi One Leg in the Grave
Revisited, objavljenoj 2013. godine [14], pet
ikona ili fresaka u pravoslavnim crkvama ili u
privatnim kolekcijama u Gr¢koj navedeno je da
prikazuju Cudo Crne noge (Slika 5). Medutim,
ovo ,Cudo” se ne spominje u knjigama svetih
Pravoslavne Crkve. Navodi se da je ono nastalo
posle raskola, u zapadnom delu crkve. Posebno
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Slika 5 - Teodoros Vog-
danos, freska, 2009, Crk-
va svete Nedelje, Solun
(Gré¢ka)

je vazno to da se ono ne pominje u knjizi Zitije
Svetih Pravoslavne Crkve, niti u hagiografiji sve-
tih vraca, pa se moze re¢i da Cudo Crne noge
nema istorijsku osnovu u biografijama svetite-
lia [3,15]. Neobi¢na i izvanredna ¢uda kao $to
je ovo sa graftovanjem cele noge i na zapadu
su krajem 16. veka ocenjena pre kao sujeverje
nego kao pravo ¢udo. Stoga su kasnije ilustraci-
je prikazivale pre operativni zahvat (uklju¢ujudi
hirurske instrumente, krv itd.) nego ¢udesno
izleCenje bolesne noge zamenom uzetom od
mrtvog donora. Njihovi hirurski instrumenti su
jasno prepoznatljivi, ¢esto su na njima mrlje
krviinalaze se uz krevet obolelog ¢uvara crkve.
Svetitelji nisu vise dozZivljavani kao ¢udotvorci,
vec kao posrednici u komunikaciji sa bozan-
skim [16].

IstraZivanje dostupnih pravoslavnih hagiograf-
skih testova koji sadrze i opis le¢ivih modi sv.
Kuzmana i Damjana pokazalo je jasno zane-
marivanje i nepriznavanje Cuda Crne noge
[16]. Avramidis, nastavnik Univerziteta u Atini,
smatra da naucnici, lekari i teolozi moraju biti
uzdrzani kada komentarisu ovaj ,fantasti¢ni
dogadaj”. Bezrezervno prihvatanje te tvrdnje,
po kojoj su sveti besrebrenici izveli prvu us-
pesnu transplantaciju u istoriji medicine (kako
se navodi u nekim stru¢nim radovima i brojnim
tekstovima), trebalo bi da bude izbegnuto kao
neozbiljno i nenaucno [15].

Isceliteljske i cudotvorne moci svetih vraca

Sveti Kuzman i Damjan veoma strogo su pratili
i postovali poruku koju je Gospod uputio apo-
stolima, ucenicima i sledbenicima, u kojoj se
odredeno govori o le¢enju bez naplate za uci-
njene usluge. Arhimandrit Justin Popovi¢ u
knjizi Zitije Svetih opisao je niz ¢uda i ¢udo-
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tvornih isceljenja sva tri para svetih besreb-
renika, svetih lekara i mucenika:,No oni se ne
samo za zivota svog, nego i po prestavljenju
svom proslavise mnogim ¢udesima, kao usrdni
posrednici i divni iscelitelji kako nasih bolesti
dusevnih tako i telesnih.” [2]

Medu ¢udotvornim isceljenjima, sv. Justin na-
veo je ozdravljenje tesko obolele Zene poimenu
Paladija, zajedno sa pri¢com o tri jajeta koja je
ona u ime Svete Trojice posle izleCenja pok-
lonila Kuzmanu. Sveti vraci su iscelili zenu Pala-
diju, koja je mnogo godina bolovala od neke
nepoznate bolesti zbog koje je postala nepok-
retna, i bila je ve¢ na umoru. Mnogi lekari su
odbijali da je dalje leCe, smatraju¢i je sluca-
jem bez nade za izleCenje. Njen poklon je bio
razlog za neslaganje medu bracom (Slika 6).
Slika 6 — Nepoznati slikar. Detalj: sv. Damjan prima od

zene Paladije tri jajeta. Saborna crkva (Zivopisana 1270-
1285), Mistras, Gr¢ka

Opisano je ¢udo sa kamilom koju su sveti vraci
izlecili kada je bila podivljala i koja je progo-
vorila ljudskim glasom i rekla da bracu, svete
lekare, treba zajedno sahraniti, jednog pored
drugog. Ava Justin je naveo i ¢udesno isce-
lienje seljaka u cije telo je na usta usla zmija
dok je na njivi spavao i koji je zbog toga trpeo
jake bolove. Mo¢ima svetih vraca zmija je nate-
rana da istim putem napusti njegovo telo. U
Zitiju je opisana i epizoda o zastiti Malhove
zene od iskudenja, u kojoj se braca pojavljuju
i kao zastitnici braka. Oni spasavaju Zenu koju
iskuSava davo i koju im je na ¢uvanje poverio
Covek Malho, i vode je u hram. Arhimandrit je
hvalio i velicao ,leCive mo¢i svetih lekara da
¢ine ¢udotvorna isceljenja dusevnih i telesnih
bolesti” tokom Zivota i posle smrti [3]. Ista ¢uda
koja je arhimandrit Justin naveo u viSetomnom
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delu Zitije Svetih opisana su u nizu hagiograf-
skih zapadnohrid¢anskih rukopisa [5-7,10].
llustracija grckog rukopisa iz 12. veka, koji se
¢uva u riznici grékog/ruskog Manastira sv. Pan-
telejmona na Svetoj Gori u Grckoj, prikazuje
kako sveti besrebrenici ¢udotvorno isceljuju
onesposobljenog (raslabljenog) ¢oveka, opo-
ravljaju ¢oveka koji pati od ,vodene bolesti”
(koji verovatno ima ascites), leCe seljaka koji je
progutao zmiju i isceljuju za postelju vezanu
zenu Paladiju [19]. Isceljenje slepe i gluve zene
retko je prikazivano. Medutim, predstava Cuda
Crne noge nije navedena niti opisana i nije nas-
likana/ilustrovana ni u jednom pisanom izvoru
ili umetnickom delu, rukopisu, ikoni, crkve-
nom ili manastirskom zivopisu u Srpskoj Pravo-
slavnoj Crkvi [3-5, 9,16].

LSveti Kozma i Damjan, braca po telu, rodom
iz Azije, sijali su dobrim delima, pa dobise od
Boga dar isceljenja i darovase zdravlje i dusa-
ma i telima lececi svaku slabost i svaku nemo¢’,
zapisao je vladika Nikolaj Velimirovi¢. Sveti
vraci delovali su kao posrednici i prenosioci
sile koja tece iz izvora zZivota - Gospoda Isusa
Hrista. Smatrali su da dar ¢udesnih isceljenja,
koji Gospod daje preko njih, predstavlja nesto
u ¢emu je njihov udeo neznatan i u ¢emu ne-
maju svoje zasluge [3,4].

Zitijna ikona sv. vraca u Peckoj patrijarsiji
Cuvena, visokih umetnickih kvaliteta, hagio-
grafska ikona Zivota svetog Kuzmana i Damja-
na, koju je 1673-74. godine naslikao majstor
Radul, jedan od najplodnijih srpskih slikara
XVII veka, posvecena je azijskoj bradi lekarima.
Ova prekrasna ikona sa bogato pozla¢enim
duboreznim okvirom ocuvala se skoro netak-
nuta u riznici Manastira Pecka patrijarsija. lako
je datovana u 17. veku, ova ikona smatra se na-
jve¢im sacuvanim ciklusom posveéenim sve-
tim besrebrenicima u isto¢nom hriS¢anskom
slikarstvu. Zitijni ciklus svetih lekara izuzetno je
redak u pravoslavnim zemljama. Delo je izve-
deno po nalogu patrijarha Maksima, sredstvi-
ma njegovog sestri¢a jeromonaha Visariona [9].
Patrijarh Maksim vise godina pre smrti bio je
paralizovan posle ponavljanih apoplekti¢nih
insulta, pa je upravu nad crkvom prepustio

Arseniju lll Carnojevi¢u. Pretpostavlja se da je
njegova teska bolest uticala na nastanak ikone
u ciju se isceliteljsku mo¢ uzdao. Biografska
predstava svetog Kuzmana i Damjana na ovoj
velikoj ikoni (98,5-85,5x4cm) sastavljena je od
16 scena. Na srediSnjem polju ikone naslikane
su stojece figure svetih vraca. Ispod Deizisa
naslikane su scene isceljenja slepog, hromog
(onesposobljenog i oduzetog) coveka, iste-
rivanje zlih duhova iz zaposednutog bolesni-
ka i podizanje samrtnice sa odra. Slicno obras-
cu prikaza Hristovih ¢udotvornih isceljenja,
Radul je prikazao sa leve strane par svetih
lekara koji lece blagoslovom, a desno se nalaze
bolesni, nemoc¢ni i posednuti koji se obra-
¢aju za pomo¢. Sveti lekari isceljuju i pobes-
nelu kamilu. Cudo sa kamilom koja govori
takode je predstavljeno (Slika 7).

Slika 7 - Radul, Zitijna
ikona svetih vraca Kuz-
mana i Damjana, 1673-
1674, Riznica Manastira
Pecka patrijarsija

Slika 8 - Radul, Zitijna
ikona svetih vraca
Kuzmana i Damjana,
1673-1674. Detalj: sveti
besrebrenici izbavljaju
Malhovu Zenu od de-
mona, riznica Manastira
Pecka patrijarsija

Posebno su prikazane scene na kojima sveti
vraci blagoslovom i dodirom lece bolesnicu
Paladiju. Tri scene prikazuju ¢oveka u koga je
usla zmija dok je spavao, kada se vratio kuci
pao je u postelju mucen bolovima (prikazano
samo na peckoj ikoni) i na kraju, sveti lekari
koje je bolesnik pozvao spasavaju ga od te zmi-
je, koja posle blagoslova obolelog napusta
njegovo telo. U Cetiri zavrSne scene nalazi se
prica o Malhovoj zeni koju iskusava davo i koju
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sveti vraci Stite od vrazjeg iskusenja (Slika 8) [9].

Radulova Zitijna ikona ima znacajne umetnicke
kvalitete i zahvaljujudi snazi njegovog talenta
predstavlja jedno od najlepsih ostvarenja srp-
skog ikonopisa.

Sveti lekari u Zivopisu Manastira Decani

Sva tri para svetih lekara (maloazijski, rimski i
arapski) retko su naslikana na istom mestu kao
$to je to ucinjeno u Zivopisu Crkve Vaznesenja
Gospodnjeg, u srpskom Manastiru Decani. Ova
zaduzbina kralja Stefana Urosa Il Decanskog
(1321-1331) gradena je od 1327. do 1335, a
Zivopisana je od 1338. do 1350.

Decanski slikari uz imena svetog Kuzmana i
Damjana nisu ispisali dopunske epitete. S obzi-
rom da se slave u razli¢ite kalendarske datume
(1. jul, 17. oktobar i 1. novembar po starom,
odnosno 14. jul, 31. oktobar i 14. novembar po
novom kalendaru), naslikani su na razli¢itim
mestima u skladu sa kriterijumima za raspored
figura mucenika [4,20,21]. Odeca naslikanih
svetitelja sastoji se od dugih haljina ukrasenih
izvezenim okovratnicima, ogrtaca pri¢vrs¢enih
kopcom na grudima ili omotanih u vidu hlami-
da. Sveti vraci naslikani su u donjem prvom
pojasu kao Rimljani u svecanoj odeci, u prvom
pojasu kao Arapi sa turbanima i u gornjim
zonama nesto skromnije odeveni kao Azijati
(Slika 9) [21]. Rimski i arapski sveti lekari
prikazani su kao sredovecni ljudi sa brkovima
i bradom, a kao oznaka mucenistva naslikan
im je mali krst u desnoj ruci.

Slika 9 - Nepoznati slikar.
Arapski par sv. lekara Kuz-
mana i Damjana. Crkva
Vaznesenja Gospodnjeg
zivopisana 1338-1350,
Manastir Visoki Decani.
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Na zapadnom pilistru severnog zida, u prosto-
ru severnog broda, paraklisa svetog Dimitrija
naslikan je azijski par svetih vraca sa lekarskim
priborom u rukama, bez mucenickih krstova
u rukama [20], s obzirom da nisu pogubljeni.
Tre¢i, veoma postovan lekar, sveti Pantelej-
mon, naslikan je naspram Kuzmana i Damjana,
na severnoj strani. Ve¢ od 10. veka ova tri leka-
ra Cesto su slikana zajedno [1].

Na zapadnom zidu severnog broda u Il zoni
naslikana je ilustracija za 1. jul. Prikazano je
mucenistvo dva mlada svetitelja. Zidna povrsi-
na je dosta oStecena, figura dzelata je unistena,
jedino se raspoznaju konture dvojice povijenih
mucenika. Pretpostavljena je scena kameno-
vanja svetih lekara, vezana za ovaj kalendarski
datum, sli¢no prikazima u Starom Nagoricinu i
Gracanici [20,21].
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Adriatic Neurology Forum 2016

U Beci¢ima je od 1. do 5. juna 2016. godine
odrzan tradicionalni Neuroloski forum Adriatik
(Adriatic Neurology Forum — AFN) u organizaciji
DNS. Skup je okupio preko 200 struc¢njaka za
epilepsiju, multiplu sklerozu i neurodegenera-
tivna oboljenja, ali i za druge oblasti neurologi-
je igrani¢ne discipline.

Ukazujuci na vaznost postojanja Foruma ute-
meljenog sa namjerom da ujedini znanja
nauc¢nika regiona u ovoj oblasti, predsjednik
Drustva neurologa Srbije, prof. dr Ranko Rai-
Cevi¢, otvarajuci skup izrazio je posebno zado-
voljstvo zbog ispunjenja visoko postavljenih
ciljeva krunisanih ovim kongresom. Nakon
ovog obracanja uvodno predavanje odrzao
je profesor Vladimir Kosti¢, predsednik Srpske
akademije nauka i umetnosti (SANU).

Nastupima ucesnika Foruma, koji su u Becice
doputovali iz Srbije, Crne Gore, BiH, Makedo-
nije, Italije, Izraela, Slovenije, Ceske, Austrije,
Hrvatske, Velike Britanije i Turske, skup je op-
ravdao naziv znacajne medunarodne mani-
festacije.

Glavne teme ANF tradicionalno su epilepsija,
multipla skleroza i neurodegenerativna obo-
lienja, poster sesija i Simpozijum mladih neu-
rologa.

Prvi radni dan bio je obelezen aktuelnim tema-
ma iz epileptologije, hirurgije epilepsija i savre-
menog lecenja epilepti¢cnog statusa. Razgo-
varalo se, potom, o savremenoj prevenciji i te-
rapiji mozdanog udara, dok je sam kraj dana
bio rezervisan za poster sesiju.

Simpozijum Multiple skleroze paznju je privu-
kao bavec¢i se simptomatijom u multiploj
sklerozi, unapredenjem lecenja kod pacijenata
sa multiplom sklerozom, biomarkerima odgo-
vora na terapiju interferonom beta, genetikom
multiple skleroze, atrofijom mozga i autonom-

nim poremecajima u multiploj sklerozi. Mag-
netna rezonanca i transplantacija matic¢nih
celija u multiploj sklerozi, te neuromijelitis op-
tika spektar s aktuelnim i buduéim terapijskim
strategijama prethodili su zanimljivom okrug-
lom stolu o terapijama lekovima koji menjaju
prirodni tok bolesti, s iskustvima u regionu ko-
jima je zavrien drugi dan Kongresa.

Predavanja u sklopu AFN
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Na Simpozijumu Neurodegenerativna obolje-
nja, koji je na programu bio tre¢i dan Kongresa,
stru¢njaci su se bavili napredovanjem Parkin-
sonove bolesti i mogucim strategijama nelin-
earne progresije, Turetovim sindromom, par-
kinsonizmom i vaskularnim bolestima moz-
ga, DBS u distonijama, tardivnom diskinezi-
jom, zatim istraZivanjem Vilsonove bolesti, ce-
rebelumom, nevoljnim pokretima autoimunog
porekla, vaskularnom demencijom i bihejvio-
ralnim aspektom demencija. Istog su dana
trazeni odgovori na pitanja zasto nismo uspe-
li da izle¢imo Alchajmerovu bolest, te koji su
problemi u ranoj dijagnostici Alchajmerove
demencije.

Zavrsnog dana predstavljeni su radovi ¢lano-
va Drustva mladih neurologa Srbije (DMNS) i
mladih neurologa regiona na teme endokrinih
aspekata neurotraume, kombinovanog rizika
pusenja i HLA-DRB1* 15 za nastanak multiple
skleroze, hospitalnog registra osoba sa obolje-
njem iz spektra neuromijelitis optika, te o te-
oriji uma kod pacijenata sa hereditarnom atak-
sijom, iskustvima s primenom dekompresivne
kraniotomije u lecenju pacijenata sa malignim
infarktom u slivu srednje cerebralne arterije,
tretmanu pacijenata sa simptomatskom epi-
lepsijom, poremecajima pokreta u spavanju,
analizi prediktivne vrednosti anamneze u eva-
luaciji bolesnika sa prvim tranzitornim gubit-
kom svesti, te o klinickom znacaju rekanalizaci-
je nakon intravenske trombolize kod akutnog
ishemi¢nog mozdanog udara.

Organizovan na nacin da odaje utisak ostvare-
nog iskustva u ispunjenosti programa raznim
sadrzajima, ANF je opravdao ocekivanja i oba-
vezao svaki naredni skup na znacajnu dozu
inovativnosti, kao $to je to bio slu¢aj sa ovim
kongresom stru¢njaka u Budvi.

Ranko Raicevi¢, predsednik DNS
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s MEDA

Efikasnost alfa-lipoinske kiseline u lecenju
dijabetesne polineuropatije

Autor: Dragana Lavrnic
Klinika za neurologiju, KCS, Beograd

Dijabetes melitus (DM) je bolest savremenog
Coveka i poslednjih je decenija u stalnoj eks-
panziji. Postoje cetiri osnovna tipa dijabetesa
melitusa. Prvi tip, DM tip 1, uzrokovan je auto-
imunim ostec¢enjem 3 celija pankreasa, sa pos-
ledi¢nim nedostatkom insulina. Najc¢esce se
javlja u detinjstvu ili adolescenciji i njega ima
oko 5% obolelih. Drugi tip bolesti je DM tip 2
i uzrokuje ga rezistencija na insulin. Kod ovog
tipa dijabetesa produkcija insulina je dovoljno
visoka, ali misi¢ne, masne i jetrine Celije na nje-
ga slabo reaguju. Ovaj tip DM je prisutan kod
oko 95% pacijenata. Treci oblik, DM tip 3, uklju-
Cuje razlicite genetski determinisane bolesti
ili lekovima uzrokovano ostec¢enje pankreasa.
| konacno, cetvrti tip dijabetesa je gestacio-
ni dijabetes, vezan za trudnocu. Smatra se da
danas u svetu od DM boluje oko 360 miliona
ljudi, a u Srbiji oko 800 000. Dijabetesna neu-
ropatija, kao jedna od najcescih komplikacija
DM, javlja se kod oko polovine obolelih, $to
znaci da dijabetesnu neuropatiju u svetu ima
oko 180 miliona ljudi, dok broj obolelih u Sr-
biji iznosi oko 400 000. Pored njene izuzetne
ucestalosti, znacaj dijabetesne neuropatije je u
tome $to ona predstavlja znac¢ajan uzrok ones-
posobljenosti i sto dovodi do ekonomskog op-
terecenja kako obolelog, tako i drustva u celini.
Ona je odgovorna za 50-75% svih netraumat-
skih amputacija, predstavlja marker generali-
zovane cerebrovaskularne bolesti i vodedi je
uzrok neuropatskog bola [1].

Prema definiciji, dijabetesna neuropatija (DN)
oznacava prisustvo simptoma i/ili znakova
ostecenja perifernih nerava kod obolelih od
dijabetesa kod kojih su iskljuceni drugi moguci
uzroci neuropatije [2]. Znacaj ovakve definicije
je upravo u tome sto istice neophodnost da se
kod svakog pacijenta obolelog od dijabetesa
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kod koga se postavi dijagnoza neuropatije oba-
vezno iskljuce i svi drugi mogudi uzroci neu-
ropatije.

Medutim, i pored toga $to se problemu DN
poslednjih dvadesetak godina posvecuje sve
veca paznja i $to su dokazani brojni patogenet-
ski mehanizmi koji leZe u osnovi ovog obolje-
nja, do danas mreza svih patogenetskih faktora
i njihov medusobni uticaj nisu do kraja rasvet-
ljeni. Ono sto je definitivno poznato jeste da
hiperglikemija kod oba naj¢es¢e prisutna tipa
DM, tipa 1 i tipa 2, svakako ima klju¢nu ulogu
u nastanku dijabetesne neuropatije, ali i da
pored hiperglikemije i drugi faktori u znacajnoj
meri doprinose njenom nastanku, kao na pri-
mer dislipidemija kod DM tipa 2, ostecen sig-
nalni put insulina kod DM tipal, metabolicki
sindrom i drugo. Pored ovoga, svakako izuzet-
no vaznu ulogu u razvoju oste¢enja nerava u di-
jabetesuimajuivaskularnifaktori,saoste¢enjem
endotelijumaiposledi¢cnom ishemijom perifer-
nih nerava, kao i snizenje neurotrofickih fakto-
ra odgovornih za regeneraciju nervnog tkiva.
Interakcija metabolickih i vaskularnih faktora
je dokazana u svim stadijumima dijabetesa [1].

Sa druge strane, posmatrano sa klinickog as-
pekta, DN predstavlja izuzetno heterogen
entitet. U sklopu DN mogu biti zahvaéena bilo
koja nervna vlakna, motorna, senzitivna ili au-
tonomna, debela ili najtanja nemijelinizovana
vlakna, i u zavisnosti od toga nastaju razliciti
simptomi i razliciti tipovi neuropatije. Klasi¢nu
podelu DN koja je klinicki bazirana i danas naj-
Sire prihvacena dali su Tomas, a kasnije i Boul-
ton sa saradnicima [1,3,4]. Prema ovoj klasifi-
kaciji, sve DN se dele na generalizovane,
fokalne i multifokalne neuropatije. Grupa gene-
ralizovanih neuropatija obuhvata distalnu
senzornu ili senzomotornu polineuropatiju,
autonomnu neuropatiju, akutnu senzitivhu
neuropatiju i neuropatiju udruzenu sa CIDP,
dok grupa fokalnih i multifokalnih neuropatija
obuhvata kranijalne neuropatije, asimetri¢nu
neuropatiju donjih ekstremiteta (lumbosakral-
nu radikulopleksopatiju), trunkalne mononeu-
ropatije i mononeuropatije ekstremiteta (sin-
drom karpalnog tunela i drugo) [1,3,4].

Terapija dijabetesne neuropatije

| pored sve boljeg poznavanja patogenet-
skih mehanizama u osnovi DN, kao i sve Sirih
i savremenijih terapijskih mogu¢nosti, do da-
nas nema nijedne klinicki dokazano efikasne
terapije za njeno lecenje. Klini¢ko iskustvo
publikovano u brojnim radovima pokazuje da
optimalna kontrola glikemije svakako doprino-
si usporenju progresije bolesti, posebno kod
obolelih od DM tipa 1, ali da ne moze uticati
na ve¢ postojece ostecenje perifernih nerava.

U proteklih desetak godina su postojali brojni
pokusaji tzv. ,kauzalnog” lecenja DN. Patoge-
netski usmerenom terapijom je pokusano da
se uti¢e na potencijalne mehanizme u osnovi
bolesti. Medu ovom terapijom znacajno je na-
pomenuti primenu inhibitora aldoza reduk-
taze sa dejstvom na poliolski put i sprecavanje
nagomilavanja sorbitola i fruktoze [5], primenu
gama-linoleinske kiseline sa efektom sup-
stitucije esencijalnih masnih kiselina, primenu
vitamina E u cilju redukcije oksidativnog stresa,
terapiju riboksitaurinom kao inhibitorom pro-
tein kinaze C, terapiju nervnim faktorima rasta
u cilju regeneracije nerava, primenu inhibito-
ra angiotenzin konvertaze u cilju poboljsanja
cirkulacije u vasa nervorum, kao i primenu
pimagedina i benfotiamina u cilju redukcije
nagomilavanja zavrsnih produkata glikacije.
Medutim, u praksi je efekat ovakve terapije
bio uglavnom skroman ili odsutan, a nezeljeni
efekti Cesto znacajni [1, 5-12]. Stoga je znacaj-
no napomenuti mesto i znacaj terapije alfa-li-
poinskom kiselinom (ALA) u le¢enju DN. ALA
se izdvojila kao terapijska opcija koja bi mogla
delovati ne samo na simptome DN, veci na pa-
togenetske mehanizme u osnovi ove bolesti.
Ona se pokazala kao veoma mocan neutrali-
zator radikala i deo endogenog antioksida-
tivnog odbrambenog sistema, a poznato je da
oksidativni stres igra jednu od osnovnih ulo-
ga u patogenezi svih komplikacija dijabetesa.
Njena efikasnost i bezbednost analizirani su u
brojnim randomizovanim, duplo-slepim, pla-
cebo-kontrolisanim klinickim studijama [11].
Medu njima su neke od najznacajnijin Al-
pha-Lipoic Acid in Diabetic Neuropathy (ALA-
DIN-1, ALADIN-2 i 3), Deutsche kardiale auto-
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nome Neuropathie (DEKAN), Oral Pilot (ORPIL),
Symptomatic Diabetic Neuropathy (SIDNEY-1 i
SIDNEY-2), Neurological Assessment of Thioctic
Acid in Neuropathy (NATHAN-1 i NATHAN-2) i
druge, koje su poredile efikasnost terapije ALA
i placeba, razli¢itih doza ALA, kao i efekat tera-
pije u zavisnosti od nacina ordiniranja leka (in-
travenski ili per os) i duzine trajanja ove tera-
pije, uz istovremeno pracenje njene bezbed-
nosti. Placebo-kontrolisane studije ALADIN-1 i
SYDNEY-1 su pokazale da tronedeljna terapija
ALA u dnevnoj dozi od 600mg intravenski po-
pravlja glavne simptome DN, §to je objasnjeno
najve¢om bioloskom iskoristljivos¢u ALA date
intravenski, a $to je potvrdila i kasnija meta-
analiza. Studija pracenja SYDNEY-1 je, me-
dutim, pokazala da se nakon zavrsetka trone-
deljne infuzione terapije efekat na simptome
bolesti odrzavao jos neko vreme, ali se dejstvo
na neuropatski deficit brzo gubilo, sto je na-
metnulo potrebu za produzenom per os tera-
pijom. Efikasnost i podnosljivost produzene
per os terapije ALA je ispitivana u studijama
SYDNEY-2, NATHAN-1 i ALADIN-2, a zakljucak
je bio da produZzetak terapije ALA u toku dve
godine dozom od 600 do 1200mg dnevno per
os moze imati povoljan efekat ne samo na neu-
ropatske simptome, vec¢ i na misi¢ne reflekse
i poboljsanje brzine provodljivosti motornih
i senzitivnih nerava (ALADIN-2). Studija SYD-
NEY-2 je posebno istakla znacaj HR (high re-
lease) tehnologije ALA, jer je pokazala najbolju
efikasnost i podnosljivost per os terapije pri
koris¢enju HR preparata. ALA je inace poznata
kao lek sa  kriticnom bioiskoristiljivos¢u’, jer su
nakon oralnog davanja ALA pokazane znacaj-
ne inter- i intra-individualne razlike u njenom
nivou u plazmi, zbog ¢ega je zaklju¢eno da
formulacija leka ima znacajnu ulogu u obez-
bedivanju njegove efikasnosti (Grafikon 1). Pri
tome je istaknuto da, zahvaljujuc¢i dobrom bez-
bednosnom profilu ALA i njegovom visokom
terapeutskom indeksu, ,kriti¢na bioiskoristlji-
vost” ne moze imati nikakvo Stetno dejstvo, ali
je moguce da se iz ovog razloga kod izvesnog
broja pacijenata ne dostigne neophodan nivo
ALA u plazmi, te da usled ovoga lek ne ostvari
svoje dejstvo. Iz tog razloga se smatra da HR
formulacija ALA ima vecu efikasnost, sto je i
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Grafikon 1 - HR tehnologi-
ja ALA redukuje visoku
interindividualnu varija-
bilnost u apsorpciji, ci-
me obezbeduje opti-
malnu apsorpciju kod
svakog pacijenta

lpg/ ml]

pokazano kroz dve studije koje su nasle znacaj-
nije promene u neuropatskim simptomima i
deficitu i vedi procenat ,respondera” na pri-
menu ovog u odnosu na druge oblike leka
(Grafikon 1) [13].

U DEKAN studiji je pokazano da je per os tera-
pija ALA dozom od 800mg u periodu od cetiri
meseca popravila i neke parametre kardijalne
disfunkcije, ¢cime je pokazan i mogu¢ pozitivan
efekat ALA na razli¢ita ispoljavanja autonomne
dijabetesne neuropatije. U istim studijama
je registrovano da su nezeljeni efekti ALA bili
jednake tezZine i ucestalosti kao i nezeljeni efek-
ti kod pacijenata lecenih placebom, ¢ime je
potvrdena visoka bezbednost ALA. Najc¢esce
Zalbe pacijenata na terapiji ALA su se odnosile
na gastrointestinalne smetnje i lokalne reakcije
na mestu intravenske primene leka. Gastroin-
testinalne smetnje su obuhvatale mucninu,
povracdanje i dijareju, a lokalne reakcije na mes-
tu davanja infuzije svrab, urtiku i dermatitis.
Izuzetno retko su opisani i vertigo, laka uzne-
mirenost i poremecaj spavanja, kao i svega
nekoliko slu¢ajeva povecanja jetrinih enzima
i hipoglikemije, bez dokaza da je ALA terapija
bila njihov uzrok. Vazno je napomenuti i da se,
s obzirom da nije poznata njena bezbednost u
trudnodi i tokom dojenja, ona ne preporucuje
u ovim stanjima.

Posebno mesto u analizi efikasnosti i bezbed-
nosti ALA pripada klinickoj studiji sprovede-
noj u Meksiku, a objavljenoj 2015. godine u
Casopisu Journal of Diabetic Research [14]. Ova
studija je sprovedena kao multicentri¢na, ran-
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domizovana open-label studija koja je tokom
20 nedelja pratila 43 pacijenta sa distalnom,
simetrichom senzomotornom neuropatijom u
sklopu DM tipa 2. Svi pacijenti su na pocetku
studije tokom mesec dana dobijali 600 mg ALA
tri puta dnevno. Tokom ovog perioda prosecni
ukupan skor simptoma je redukovan sa 8,9
na 3,46. U drugom delu studije su ispitivani i
praceni samo pacijenti kod kojih je zabelezen
pozitivan odgovor na primenjenu terapiju ALA,
tzv.,responderi”, i oni su podeljeni u dve grupe:
grupu kojoj je obustavljena terapija ALA (pla-
cebo grupa) i grupu koja je primala ALA u dozi
od 600mg jednom dnevno. Terapija je trajala
narednih 16 nedelja. Na kraju perioda pracenja
u grupi pacijenata koji su primali placebo uku-
pan skor simptoma je ostao nepromenjen, dok
je u grupi koja je le¢ena ALA on dodatno redu-
kovan sa 3,7 na 2,5. Istovremeno je zapazeno
da je u grupi le¢enih ALA bilo znacajno manje
koris¢enje dodatne analgetske terapije [13].

Mehanizam dejstva ALA

Smatra se da ALA poboljsava neuropatske
simptome svojim antioksidativnim delova-
njem, kojim povecava nervnu prokrvljenost, ali
istovremeno da deluje i na snizenje koncentra-
cije interleukina 6 i plazminogen aktivatora 1,
¢ime ostvaruje antiinflamatorni i antitrom-
boticki efekat, popravljajuci endotelijalnu dis-
funkciju [11]. Sveukupno, danas se smatra da
ALA popravlja azotnim oksidom posredovanu
endotelijalnu disfunkciju i da na taj nacin ostva-
ruje poboljsanje kod DN. Ona ima i direkt-
no nociceptivno dejstvo. Pored ovoga, ALA
ima dokazano dejstvo na oksidativni stres i

metabolizam glukoze, kao i na redukciju ak-
tivnosti NF-kappa beta mononuklearnih celija
periferne krvi. Kod pacijenata sa DM tipom 2,
terapija ALA je dovela do povecane produkcije
misi¢nog ATP putem poboljsanja mitohondrij-
ske aktivnosti. Pokazano je da ona popravlja
nivo glutationa, sprecava lipidnu peroksidaci-
ju, stimulise aktivnost antioksidativnih enzima
i poboljsava krvni protok i preuzimanje glu-
koze, delujuci sli¢no glikogenu [1,11,12].

Zakljucak

U zakljucku se moze istaci da je terapija ALA
korisna terapijska opcija u le¢enju DN. U pore-
denju sa drugim raspolozivim analgeticima
ona se bolje podnosi, brze deluje i ne ostvaruje
dejstvo samo na spontani bol, ve¢, zahvaljujudi
njenom delovanju na patogenetske mehaniz-
me u osnovi bolesti, popravlja i druge smetnje,
kao $to su parestezije i utrnulost, senzorni defi-
cit i misi¢na snaga. Ona je posebno pogodna u
ranim fazama DN, gde poboljsava razlicite
simptome neuropatskog bola, uz istovremeno
izuzetno dobru podnosljivost, kao i kod paci-
jenata sa kardijalnom autonomnom disfunkci-
jom, gde dokazano popravlja HRV (heart rate
variability). U odnosu na ovakve izvestaje, da-
nas je ALA od strane grupe eksperata Toron-
to Diabetic Neuropathy Expert Group izdvojena
kao jedina patogenetski bazirana terapija sa
efikasnos¢u dokazanom u nekoliko randomizo-
vanih kontrolisanih studija i meta-analiza [12].
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Razmena Odeljenje na odeljenje — Srbija

Veliko mi je zadovoljstvo da vas izvestim o
jos jednoj uspesno obavljenoj profesionalnoj
edukaciji pod pokroviteljstvom Drustva mla-
dih neurologa Srbije. U periodu od 28.02. do
26.03.2016. godine boravila sam na Odeljenju
za epilepsije i poremecaje spavanja Klinike za
neurologiju Klini¢ckog centra Srbije, kao dobit-
nik stipendije Razmena Odeljenje na odeljenje
- Srbija za 2015. godinu. Dodeljenu stipendiju
sam obavila pod mentorstvom prof. dr Drago-
slava Sokica.

Odeljenje za epilepsije i poremecaje spavanja
KCS u Beogradu pruza zdravstvene usluge
pacijentima obolelim od epilepsije sa teri-
torije ¢itave Srbije. U sklopu Odeljenja od
2010. godine funkcionise Centar za epilepsije
i poremecaje spavanja, koji objedinjuje neko-
liko dijagnostickih metoda kao 5to su rutinski
video-EEG, dugotrajna video-EEG telemetrija i
polisomnografija. Centar za epilepsije bavi se
prehirurskom evaluacijom pacijenata obole-
lih od epilepsije, postavljanjem sindromske
dijagnoze epilepsije, kao i diferencijalnom di-
jagnozom razli¢itih kriza svesti. Sa posebnim
zadovoljstvom bih istakla da sam boravkom
u Centru dobila mogucnost prisustvovanja
jednonedeljnim stru¢nim sastancima pod na-
zivom Epileptoloski konzilijum, koji podrazume-
vaju multidisciplinarne timske sastanke epi-
leptologa, neurohirurga, specijaliste nuklearne
medicine, psihologa, radiologa i patologa, sa
ciljem utvrdivanja daljih terapijskih preporuka
za svakog pojedinacnog pacijenta obolelog od
epilepsije koji je u nekom ranijem periodu bio
hospitalizovan u Centru. Imala sam veliku ¢ast
da obogatim svoje znanje i steknem nova is-
kustva vezano za dijagnostiku i le¢enje farma-
korezistentnih fokalnih epilepsija, sa akcentom
na dijagnosticki algoritam koji se koristi u pre-
hirurskoj evaluaciji pacijenata koji su potenci-
jalni kandidati za resektivne hirurdke proce-
dure. Svakodnevno sam ucestvovala u analizi
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interiktalnog i iktalnog EEG zapisa pacijenata
koji su bili podvrgnuti snimanju u Centru. Bo-
ravkom na Odeljenju za epilepsije i poremecaje
spavanja Klinike za neurologiju KCS u Beogradu
uspela sam da u znacajnoj meri prosirim svoja
teorijska znanja iz savremene epileptologije,
kao i da, upoznajudi se sa specificnostima rada
ovog odeljenja i centra, steknem nova praktic-
na znanja, u nadi da ¢e ona biti primenjiva i u
mojoj mati¢noj ustanovi.

Veliku zahvalnost dugujem upravniku Klinike
za neurologiju i nacelniku Odeljenja za epilep-
sije i poremecaje spavanja, prof. dr Dragoslavu
Soki¢u, na srda¢nosti i nesebi¢noj profesional-
noj podrici u savladavanju svih aspekata epi-
leptoloskog nacina razmisljanja. Veliko hvala
kolegama doc. dr Nikoli Vojvodi¢u i asist. dr
Aleksandru Risticu na stru¢nim savetima, kao
i kompletnom osoblju odeljenja na kom sam
boravila, u nadi da je ovo tek pocetak zajed-
nicke saradnje. Iskreno se zahvaljujem Odboru
za stipendije Drustva mladih neurologa Srbije,
kao i Drustvu neurologa Srbije, na nesebi¢noj
podrsci i pruzenoj prilici.

Najsrdacnije preporuke kolegama da konkurisu
za ovaj vid edukacije i prosire vidike svog pro-
fesionalnog rada.

Indocti discant et ament meminisse periti.

(Sarl-Zan-Fransoa Eno, 1723.)

Dragica Hajder
Klinika za neurologiju KCV, Novi Sad

NEUROLOSKE KOMPLIKACIJE
SISTEMSKIH BOLESTI
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Hepaticna encefalopatija

Autor: Milutin Petrovic¢
Klinika za neurologiju, KC Kragujevac

Veza jetre i mentalnog funkcionisanja seze u
davnu proslost. Vavilonci su dve hiljade godina
pre nove ere verovali da je jetra sediste duse.
Hipokrat je svojevremeno opisao bolesnika
sa hepatitisom koji je ,lajao kao pas, nije se
mogao obuzdati i govorio je nerazumljivo”. Prvi
koji je jasno opisao klini¢ku sliku hepati¢ne en-
cefalopatije (HE) je bio Frerih, otac savremene
hepatologije.

Definicija

Prema definiciji sa Jedanaestog svetskog kon-
gresa gastroenterologa, HE predstavlja spek-
tar neuropsihijatrijskih abnormalnosti koje se
vidaju kod bolesnika sa hroni¢nim oboljenjem
jetre nakon isklju¢enja drugih poznatih boles-
ti mozga [1]. Drugim re¢ima, to je disfunkci-
ja centralnog nervnog sistema uzrokovana
hepati¢cnom insuficijencijom i/ili postojanjem
portosistemskih 3antova (PS).

Nomenklatura
HE se moze klasifikovati na osnovu:

1) Uzro¢nog oboljenja, na:

-Tip A - kod akutne hepati¢ne insuficijencije,

- Tip B - kod postojanja PS bez bolesti jetrinog
parenhima,

- Tip C - kod ciroze jetre i portne hipertenzije
ili PS.

2) Tezine manifestacija prema Vest Hejven kri-
terijumima, tj. na osnovu nivoa poremecaja
autonomije, poremecaja svesti, intelektualnih
funkcija, ponasanja i zavisnosti od terapije: od
minimalne disfunkcije i gradusa |, koji pred-
stavlja,,prikrivenu” formu bolesti, preko gradu-
sa Il do 1V, koji predstavljaju ,ispoljenu” formu
bolesti.

3) Klini¢kog toka, na: epizodi¢nu, rekurentnu i
perzistentnu.

4) Postojanja precipitirajuceg faktora (infekcije,
krvavljenja u digestivnom traktu, predoziranje
diureticima, elektrolitni disbalans, opstipacija).

Epidemiologija

Incidencija i prevalencija HE su povezani sa
tezinom uzroka hepati¢ne insuficijencije i PS.
Prevalencija ispoljene HE u vreme dijagnoze
ciroze se kre¢e od 10-14% do 16-21% u sluca-
ju dekompenzovane ciroze, pa sve do 50% kod
postojanja transjugularnih intrahepati¢nih
PS [2]. HE ¢e se javiti kod 30-40% pacijenata
sa cirozom u jednom periodu klini¢ckog toka.
Rizik od HE je 5-25% tokom prvih pet godina
od dijagnoze ciroze, zavisno od faktora rizika
kao sto su druge komplikacije ciroze (infekcija,
krvavljenje iz variksa ili ascites).

Patofiziologija

HE nastaje kao posledica poremecéene spo-
sobnosti jetre da ukloni Stetne materije, $to
dovodi do nagomilavanja razli¢itih neurotok-
sina. Jedan od njih je i amonijak, koji nastaje
u digestivnom traktu kada intestinalne bak-
terije razlazu amine, aminokiseline, purine i
ureju. Glutaminaza u enterocitima vrsi deami-
naciju glutamina do glutamata, pri ¢emu se
izdvaja amonijak. Amonijak se prevodi u ureju,
dok se glutamat uz pomoc¢ glutamin-sintetaze
transformise u glutamin. Kada je sposobnost
jetre da ukloni amonijak kroz ciklus ureje oste-
¢ena, nivo amonijaka u krvi raste i dolazi do
aktivacije sinteze glutamina, sada u ekstra-
hepati¢nim tkivima: skeletnim misi¢ima, bub-
rezima i astrocitima mozga. Visoke koncen-
tracije stvorenog glutamina u astrocitima uz-
rokuju osmotski disbalans, $to dovodi do nas-
tanka citotoksi¢nog edema mozga [3]. Veli¢ina
edema je u korelaciji sa rezultatima psihomet-
rijskih testova [4]. Glutamin se u neuronima
prevodi do glutamata uz pomo¢ glutaminaze.
Glutamat stimulise postsinapti¢ke receptore,
zbog ¢ega su pacijenti anksiozni, uznemireni i
mogu imati konvulzije. Osmoliti kao $to su mi-
oinozitol i taurin se oslobadaju iz astrocita, te
se edem astrocita usporava, koli¢ina glutamat-
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nih receptora na postsinaptickoj membrani se
smanjuje, glutamat se nagomilava u postsi-
napti¢kom prostoru i dolazi do supresije gluta-
matnih receptora, $to dovodi do usporenosti i
pospanosti [5]. Ipak, ne postoji znacajna kore-
lacija izmedu koncentracije amonijaka i tezine
HE. Pored toga, dugo se smatralo da se koncen-
tracija GABA (gama-aminobuterne kiseline),
neuroinhibitora koji se sintetise i u gastrointes-
tinalnom traktu, povecava, i da se GABA vezu-
je za receptore na neuronima, indukujuci HE.
Studija Kajtela i saradnika Zeli da naglasi ulogu
G-protein kuplovanog receptora zu¢ne kiseline
(G-protein-coupled bile acid receptor Gpbarl
- TGR5) na astrocitima i neuronima u poveca-
nju GABA-ergi¢kog tonusa kod HE [6]. U sluca-
ju ciroze jetre, mangan i amonijak su poviseni
i stimulisu periferni tip benzodijazepinskih re-
ceptora, koji su lokalizovani na mitohondrijal-
noj membrani astrocita, $to dovodi do sinteze
neurosteroida koji su parcijalni GABA agonisti.
Takode se opisuje uloga proinflamatornih ci-
tokina (TNFa, IL-6, IL-1) koje sintetiSu astrociti i
mikroglija kao odgovor na inflamatorne proce-
se u telu u razvoju HE, povecanjem propustlji-
vosti krvno-mozdane barijere za amonijak [7].
Amonijak i inflamatorni citokini su u eksperi-
mentalnim ispitivanjima aktivirali sintezu reak-
tivhog azota i kiseoni¢nih produkata. Nitracija
tirozina reaktivnim kiseoni¢nim produktima
utice na transport u astrocitima, propustljivost
krvno-mozdane barijere, sto vodi edemu as-
trocita i mozga [8].

Klinicka slika

HE se manifestuje Sirokim spektrom nespeci-
ficnih neuroloskih i psihijatrijskih simptoma
i znakova. U pocetku to mogu biti blage iz-
mene paznje, memorije, psihomotorne brzine
i vidnoprostorne sposobnosti [9]. Kako bolest
napreduje, javljaju se apatija, iritabilnost i dez-
inhibicija, kao i izmene stanja svesti i motornih
funkcija [10]. Remeti se ciklus budnost-spava-
nje u vidu ekscesivne dnevne pospanosti [11].
Pacijenti postaju dezorijentisani u vremenu
i prostoru, razvija se akutno konfuzno stanje
sa agitacijom ili somnolencijom, stuporom i
kona¢no komom [12]. Prema medunarodnom
konsenzusu, taj pocetni poremecaj orijentacije
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ili asteriksis se mode smatrati pocetkom ispo-
ljene HE [13].

U okviru motornih abnormalnosti mogu se
uociti hipertonija, hiperrefleksija i prisustvo
znaka Babinskog, dok u komi dolazi do gubit-
ka misicnih refleksa, iako se pojedini piramidni
znaci jos uvek mogu opaziti. Epilepti¢ni napadi
se retko srecu [14]. Ekstrapiramidni poremecaji
kao $to su hipomimija, rigiditet, hipobradiki-
nezija, monoton i usporen govor, parkinsonic¢ni
tremor i diskinezije su ¢est nalaz. Asteriksis ili
flapping tremor je prisutan ¢ak i u ranoj fazi, i
zapravo ne predstavlja tremor ve¢ negativni
mioklonus (sastoji se od gubitka posturalnog
tonusa). Ipak, asteriksis nije patognomonican
za HE, jer se moze videti i u drugim bolestima
(npr. u uremiji) [15].

Hepati¢na mijelopatija (HM) je poseban obra-
zac HE koji verovatno nastaje kao posledica
dugotrajnogportokavalnog3anta.Prijavljenisu
sluajevi paraplegije sa progresivnim spastici-
tetom i hiperrefleksijom, kao i relativno blagim
izmenama mentalnog funkcionisanja. Oni ne
reaguju na standardne vidove le¢enja, mada se
mogu povudi nakon transplantacije jetre [16].

Perzistentna HE se moze prezentovati promi-
nentnim ekstrapiramidnim i/ili piramidnim
znacima, koji se parcijalno preklapaju sa HM.
Ovakav, cirozom uzrokovan parkinsonizam,
ne reaguje na terapiju koja uti¢e na smanjenje
nivoa amonijaka [17]. lako se veruje da su ma-
nifestacije HE reverzibilne, odredeni mentalni
deficit moze zaostati.

Dijagnoza

Dijagnoza se postavlja na osnovu klinicke
opservacije, neurofizioloskih i neuropsiho-
loskih testova. Uprkos tome, dijagnoza HE je
joS uvek dijagnoza ekskluzije, gde pomocu
laboratorijskih i radioloskih ispitivanja treba
iskljuciti druge uzroke izmene mentalnog sta-
tusa. Laboratorijske abnormalnosti uklju¢uju
one koje ukazuju na hepati¢nu insuficijen-
ciju, kao Sto su: povisen nivo bilirubina, ALT,
AST, alkalne fosfataze, hipoalbuminemija
i poremecaj koagulacijskih parametara. Izo-

lovano povisen nivo amonijum jona nema di-
jagnostic¢ku ili prognosticku vrednost. Ipak,
ukoliko je nivo normalan kod pacijenata sa
sumnjom na ispoljenu HE treba razmotriti re-
viziju dijagnoze. Pracenje nivoa amonijum jona
moze biti od koristi u pracenju efekata lekova
koji dovode do njegovog smanjenja. Vizuelni
evocirani potencijali (P300 talas) su senzitivni
u detekciji minimalne HE [18]. Test kriti¢no nis-
kih frekvencija (Critical flicker frequency test)
se moze koristiti za detekciju hepaticne reti-
nopatije kao odraza encefalopatije, jer su i reti-
nalne glijalne ¢elije uklju¢ene u neutralisanje
amonijaka i pokazuju morfoloske promene
sli¢cne onima kod astrocita [19]. EEG promene
su nespecificne u smislu trofaznih talasa nad
frontalnim regionima, kao i spore delta ak-
tivnosti u zavrsnim stadijumima bolesti [20].

Na T1W snimcima magnetne rezonance moz-
ga se mogu videti hiperintenzni signali u regiji
globusa palidusa i supstancije nigre usled na-
kupljanja mangana [21]. Na magnetnoj spek-
troskopiji se moze videti poviSen odnos glu-
tamin/glutamat:kreatina, kao i snizen odnos
holin/kreatina:mioinozitol/kreatina [22].

Diferencijalna dijagnoza

Diferencijalna dijagnoza podrazumeva sta-
nja vezana za Secernu bolest (hipoglikemije,
ketoacidoza itd.), zloupotrebu alkohola (intok-
sikacija, apstinencija, Vernikeova encefalopa-
tija), upotrebu lekova (benzodijazepina, neu-
roleptika, opioida), neuroinfekciju, elektrolitni
poremecaj, nekonvulzivne epilepti¢ne napade,
psihijatrijske poremecaje, mozdani udar, de-
menciju, mozdane lezije i opstruktivnu apneju
u spavanju.

Lecenje

Osnovne preporuke u leCenju su da se epizo-
da ispoljene HE aktivno leci, dok se sekun-
darna profilaksa nakon epizode preporucu-
je. Primarna prevencija nije neophodna, osim
kod pacijenata sa cirozom i visokim rizikom za
razvoj ispoljene HE. Rekurentna HE udruzena
sa hepati¢nom insuficijencijom je indikacija za
transplantaciju jetre [23]. Od sustinske vaznos-
ti je kontrolisati precipitirajuce faktore, jer se
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¢ak 90% pacijenata moze leciti samo korekci-
jom precipitirajuceg faktora [24].

U le¢enju se koriste:

1. Laktuloza koja se koristi u inicijalnom tret-
manu ispoljene HE. Njen probiotski efekat uz
acidifikaciju je jako vazan i prevazilazi laksa-
tivno svojstvo koje laktuloza ima [25]. Daje se
po 25ml na 12h, tako daizazove barem dve ret-
ke stolice na dan, a kasnije se doza redukuje, ali
tako da izazove iste efekte.

2. Rifaximin u kombinaciji sa laktulozom se
pokazao kao superiorniji od drugih antibioti-
ka: utice na poboljsanje kognicije, snizavanje
nivoa amonijum jona i odrzavanje remisije kod
pacijenata sa prethodno ispoljenom HE [26].

3. Oralna upotreba aminokiselina razgranatih
lanaca poboljsava manifestacije epizodi¢ne HE
[27]. Intravenozna primena L-ornitin L-asparta-
ta je pokazala poboljsanje na psihometrijskim
testovima i poboljsanje postprandijalnih nivoa
amonijum jona u venskoj krvi [28].

4. Neomicin je alternativni izbor u lecenju is-
poljene HE [29].

5. Metronidazol se moze primeniti kao kratko-
trajna terapija zbog svog neZeljenog oto-
toksi¢nog, nefrotoksi¢nog i neurotoksi¢nog
dejstva [30]. Transplantacija jetre ostaje jedina
opcija kod onih pacijenata koji se ne pobolj-
$aju upotrebom konzervativnih metoda lece-
nja. Medutim, veliki PS mogu uzrokovati
neuroloske poremecaje cak i nakon trans-
plantacije jetre. Zbog toga S3antove treba
identifikovati i embolizovati pre ili tokom
transplantacije [31].

Prevencijaiishrana

lako nema randomizovanih, placebo-kon-
trolisanih studija, i dalje se preporucuje upo-
treba laktuloze u odrzavanju remisije nakon
ispoljene HE, posebno u kombinaciji sa rifaxi-
minom [32]. Medutim, ista kombinacija se ne
preporucuje kod HE usled postojanja trans-
jugularnog intrahepati¢nog PS [33]. Nakon
postizanja dobre kontrole precipitirajucih fak-
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tora, preporucuje se ukidanje profilakticke tera-
pije. Dnevni energetski unos treba da iznosi
35-40kcal/kg. Dnevni unos proteina treba da
bude 1,2-1,5g/kg/dan [34]. Preporucuju se
manji obroci koji su ravhomerno rasporedeni u
toku dana, kao i kasna vecernja uzina [35]. Kod
pacijenata koji ne tolerisu proteine preporucu-
je se oralni unos aminokiselina sa razgranatim
lancima [36].
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Sve $to ste hteli da znate o epilepticnom
statusu kod odraslih, a niste smelida pitate

Pitanja: Masa Kovacevic

Klinika za neurologiju, KCS, Beograd
Odgovori: Boban Bisevac

Klinika za neurologiju, KC Nis

Kako se definise epilepticki status? Sta je
konceptualna, a Sta operativna definicija
epileptickog statusa i koji je njihov znacaj?
Uobicajena je situacija da pojedinacni epilep-
ticki napadi traju kratko i da imaju tendenciju
da spontano prestaju. Epilepticni status se u
Siroj literaturi definise kao epilepti¢ni napad
koji dovoljno dugo traje ili se ponavlja u krat-
kim vremenskim intervalimaitako uzrokuje ne-
promenljivo i dugotrajno epilepti¢no stanje [1].

Usled nekompletnog znanja o neurobiologiji
epilepti¢nog statusa (ES) i u odsustvu stru¢nog
konsenzusa o preciznom definisanju njegovog
trajanja, u udzbenicima, klinickim i eksperi-
mentalnim studijama se susre¢emo sa razlici-
tim predlozima definicija. Oslanjajudi se na re-
zultate eksperimentalnih (animalnih) studija
koje su istrazivale vremensko trajanje do posti-
zanja ireverzibilnog ostec¢enja neurona u toku
ES, formulisana je najcesce koris¢ena definicija
ES kao epilepti¢nog napada koji traje duze od
30 minuta [2].

Medutim, uzimajuéi u obzir neophodnost
ranog lecenja ES, ¢ija se prognoza pogorsava
u funkciji vremena, nametnula se potreba za
formulacijom operativne definicije koja bi im-
ala za cilj da ponudi smernice za pravovremeni
tretman ES [3,4]. Tako je generalizovani kon-
vulzivni ES kod odraslih i dece starije od 5 godi-
na definisan kao,>5 minuta kontinuiranog na-
padaili dvaili vise napada izmedu kojih postoji
nepotpun povratak svesti”[3]. Sa druge strane,
iz rezultata bazi¢nih istrazivanja formulisana
je konceptualna definicija ES: ,Generalizovani,
konvulzivni ES odnosi se na stanje u kojem
postoji slabost kompenzatornih mehanizama

koji sluze da prekinu tipi¢cne GTKN (genera-
lizovane toni¢no-kloni¢ne napade)” [5].

Unameridajednom definicijom obuhvatiikon-
ceptualnu (nau¢nu) i operativnu (pragmati¢nu)
formulaciju, Radna grupa za klasifikaciju epi-
leptickog statusa u okviru ILAE (International
League Against Epilepsy — Medunarodna liga
za borbu protiv epilepsije) je predlozila novu
konceptualnu definiciju sa dve operativne
dimenzije, koja bi obuhvatila sve tipove ES, a
ujedno uzela u obzir i trenutno (i dalje nedo-
voljno) znanje o patofiziologiji ES i potrebu za
$to ranijim tretmanom: ES je stanje koje nastaje
ili zbog neuspeha mehanizama odgovornih za
prekidanje napada ili zbog otpocinjanja me-
hanizama koji vode do abnormalno prolongi-
ranog napada (posle vremenske odrednice t,).
To je stanje koje mozZe imati dugorocne posledice
(posle vremenske odrednice t)), ukljucujuci smrt
ili ostecenje neurona i promene u neuronalnoj
mreZi u zavisnosti od tipa i trajanja napada” [3].

Koji je znacaj vremenskih odrednica t it,?
Definisanje vremenskih odrednica t, i t, ima di-
rektan klinicki znacaj. Kako t, oznacava vreme
posle kojeg se napad moze smatrati abnormal-
no prolongiranim, a i, samim tim, malo verovat-
nim da se spontano okonéa, ova vremenska
odrednica odreduje vremenski okvir u kojem je
potrebno otpoceti antistatusno lecenje. Vre-
menska odrednica t, odreduje vreme posle ko-
jeg se dugorocne posledice ES mogu ocekivati
[31.

Tabela 1 - Operativne vremenske odrednice: t,, koje
oznacava vreme kada je potrebno inicirati antistatusno
leCenje i t,, koje oznaava vreme kada se mogu ocekivati
dugorocne posledice

Tip ES t, t,
Generalizovani 5 minuta 30 minuta
konvulzivni ES

Fokalni ES sa 10 minuta 60 minuta
gubitkom

svesti

Apsansni ES 10-15 minuta Nepoznato

Preuzeto iz: Trinka E, Cock H. at al. Epilepsia 2015;
56(10):1515-1523.[3]
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Koliko je cest epilepticki status? Koliko ces-
to je vezan za hroni¢nu epilepsiju? Kada u
toku bolesti se tipi¢no javlja?

Incidenca ES u razvijenom svetu se kre¢e od
10-16 na 100 000 u Evropi,do 18-41 na 100 000
u SAD [6-10,16]. Hroni¢na epilepsija pocinje sa
ES kao prvom epileptickom manifestacijom
kod oko 9% bolesnika [11]. Epilepticki statusi
se Cesto ponavljaju kod istih bolesnika. Tokom
prvih pet godina trajanja hroni¢ne epilepsije
u jednoj grupi status je recidivirao kod 19%
bolesnika [12].

Koja je verovatnoc¢a ponavljanja napa-
da posle prvog (inicijalnog) epileptickog
statusa? Da li se preporucuje uvodenje
dugorocne antiepilepticke terapije?

U studiji sa desetogodisnjim pra¢enjem ut-
vrdeno je da epilepticki status nosi 3,3 puta
veci rizik (41% naspram 13%) za ponavljanje
napada od jednog samoograni¢enog simp-
tomatskog epileptickog napada [11]. Rizik
je najvedi u toku prve dve godine posle ES
(52% bolesnika sa ponovljenim napadima
ih ima u tom vremenskom okviru), dok posle
pet godina drasti¢cno opada. Moguca objas-
njenja za ove nalaze su da bi ES mogao biti
marker tezeg mozdanog ostecenja od jednog
samoograni¢enog napada, da sam ES dovodi
do ireverzibilnih izmena koje kasnije olaksa-
vaju pojavu napada ili da je pojava ES zapravo
pokazatelj relativno neefikasnih autoregula-
tornih sistema zaduZenih za prekidanje napa-
da kod pojedinaca sa ES.

Kao najvazniji prediktori ponovne pojave na-
pada kod ovih pacijenata izdvojena je etiologi-
ja ES [13]. Konkretno, rizik za ponovnu pojavu
napada je uvecan 18,8 puta kod pacijenata
sa anoksi¢cnom encefalopatijom, 7,1 puta kod
pacijenata sa strukturalnom lezijom moz-
ga i 3,6 puta kod pacijenata sa metabolickim
poremecajem.

Kako za uvodenje antiepilepticke terapije posle
jedne epizode ES ne postoje konkretne smer-
nice, sugerise se personalizovan pristup sa in-
dividualnom procenom rizika ponovne pojave
napada, i shodno tome odluka o uvodenju
hroni¢neterapije kod svakog pacijenta[14](13).
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Koje su najcesce etiologije epileptickog sta-
tusa i kako se klasifikuju? Koliki je mortali-
tet od epileptickog statusa i od cega zavisi?
Etiologija je najvazniji prediktor ishoda lece-
nja ES, kako u smislu akutnih komplikacija,
tako i hroni¢nih sekvela i mortaliteta, zbog
¢ega zahteva posebnu paznju. Osnovni nivo
razmatranja etiologije epilepsije (i epilepti¢ckog
statusa) je prema poznavaniju ili nepoznavanju
uzroka. Na osnovu toga se razlikuje epilepticki
status izazvan simptomatskim, idiopatskim i
kriptogenim uzrokom. Simptomatski uzroci
podrazumevaju znanje o postojanju definisa-
nog oste¢enja mozga. Idiopatski uzroci pod-
razumevaju znanje o dominantnoj genetskoj
osnovi, dok kriptogeni uzroci podrazumevaju
odsustvo znanja o postojanju konkretnog obo-
lienja, pri ¢emu se pretpostavlja da postoji nei-

Vremenski nacin pojavljivanja ES je od prvo-
razrednog znacaja sa etioloske i prognosticke
tacke gledista. ES koji se javlja u sklopu pret-
hodne prisutne epilepsije se zove interku-
rentni status i po pravilu je izazvan idiopat-
skim ili kriptogenim uzrokom, sekvelama pret-
hodnog oboljenja ili hroni¢nom, sporonapre-
dujuc¢om lezijom mozga. Status koji se javlja
kao prva epilepticka manifestacija u zZivotu se
zove inicijalni statusi po pravilu je izazvan akut-
nim sistemskim ili neuroloskim poremecajem
[15]. Njena klasifikacija se bazira na konceptu
predlozenom od strane komisije ILAE 2010. i
obuhvata akutne i hroni¢ne procese sa poseb-
nim osvrtom na decju populaciji (Tabela 2) [14].

U kontekstu ES razlikuje se smrt u konvulzi-
jama tokom neprekinutog statusa i smrt
posle prekinutog statusa. Smrt tokom ne-
prekinutih konvulzija se retko vida jer se,
po pravilu, uvodenjem adekvatnog lecen-
ja konvulzije u vedini slucajeva prekidaju ili
spontano prestaju, a bolesnik se ili oporavi
ili zaostaje u komi. Ukupna stopa mortalite-
ta od ES je oko 20% kod odraslih pacijenata,
i tokom vremena se nije znacajno menjala
[17]. Prognoza se progresivho pogorsava sa
trajanjem napada. Studije ukazuju da napa-
di koji traju duze od 30 minuta imaju manje
verovatnoée da spontano prestanu i da su

Tabela 2 - Moguca etiologija ES

Akutni procesi
Metabolicki poremecaji: elektrolitni disbalansi,
hipoglikemija, bubrezna insuficijencija
Sepsa
Infekcija centralnog nervnog sistema: meningi-
tis, encefalitis, apsces
Mozdani udar: ishemicni i hemoragijski, suba-
rahnoidalno krvarenje, tromboza venskih sinusa
Trauma glave sa ili bez epiduralnog ili subdural-
nog hematoma
ES povezan sa primenom lekova:
Toksi¢nost lekova
Apstinencija od opioida, benzodija-
zepina, barbiturata ili alkohola
Neadekvatna komplijansa sa
antiepilepti¢nim lekovima (AEL)
Hipoksija, sré¢ani zastoj
Hipertenzivna encefalopatija
Autoimuni encefalitis (npr. anti-NMDA encefali-
tis, encefalitis posredovan antitelima na
voltaZzno-zavisne kalijumske kanale),
paraneoplasti¢ni encefalitis

Hronicni procesi

Prethodno prisutna epilepsija: prekidanje AEL
Hronic¢na zloupotreba etanola

Tumori CNS

Hroni¢ne bolesti CNS (npr. sekvele mozdanog
udara, apsces, TBC, fokalna kortikalna displazija)

Posebna razmatranja kod dece

Akutni simptomatski ES je ¢es¢i kod mlade dece
sa ES

Prolongirani febrilni napadi su najcesci uzrok ES
kod dece

Infekcije CNS, narocito bakterijski meningitis,
nasledni poremecaji metabolizma i ingestija su
Cesti uzroci ES

Preuzeto iz: Brophy GM. et al. Neurocrit Care 2012;
17:3-23.[14]

povezani sa visom stopom mortaliteta od na-
pada koji traju krace od 30 minuta [18]. Bro-
jne studije su ispitivale odnos etiologije ES i
njegovog mortaliteta, ali njihove velike meto-
doloske razlike onemogucuju direktna po-
redenja. Medutim, ono $to je konzistentno kroz
brojnestudijejedasuakutnisimptomatskiuzro-
ci ES &esdi i tipi¢no povezani sa visom stopom
mortaliteta (Tabela 3). Sa druge strane, naj¢es¢i
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pojedinacni uzrok epileptickog statusa je ne-
dovoljna koncentracija antiepileptickih lekova
kod pacijenata sa hroni¢nom epilepsijom [13].

Tabela 3 - Ucestalost i mortalitet ES razlic¢ite akutne i
hronicne etiologije

Ucestalost Mortalitet

Akutni uzroci

Mozdani udar 22% 33%
Metabolicki poremecaji 15% 30%
Hipoksija 13% 53%
Sistemske infekcije 7% 10%
Anoksija 5% 71%
Trauma 3% 25%
Predoziranje lekovima 3% 25%
Infekcije CNS 3% 0%
Mozdano krvarenje 1% 0%
Hroni¢ni uzroci

Niska koncentracija 34% 4%
antiepileptickih lekova

Hroni¢ni simptomatski 25% 14%

uzroci (spororastuci tumori,
sekvele mozdanog udara i

trauma itd.)
Zloupotreba etanola 13% 20%
Tumori 7% 30%

Preuzeto iz: Hesdorffer DC. et al. Ann Neurol 1998; 44:
908-12.[13]

Kako se semioloski klasifikuje epilepticki
status?

Za klasifikaciju ES ILAE predlaze cetiri osovine
[3]:

1. Semiologiju 3. EEG korelat

2. Etiologiju 4. Starost pacijenta

U idealnim okolnostima svakog pacijenta treba
klasifikovati kroz sve cetiri osovine, medutim,
kako su priblizna starost pacijenta i semiologija
ES u klinickom okruzenju obi¢no odmah oci-
gledne, tako je etiologija ES ¢esto nepoznata,
a EEG ponekad nedostupan, narocito na pocet-
ku statusa kada ima najvedi dijagnosticki zna-
aj. Zbog toga ES kod vecine pacijenata ostaje
nepotpuno klasifikovan.

Semiologija odreduje klinicku prezentaciju ES
i zbog toga ¢ini osnovu klasifikacije. Pociva na
dva kriterijuma:

1. Prisustvu ili odsustvu motornih simptomai
2. Stepenu (kvalitativnom ili kvantitativnom)
izmene stanja svesti.

79




JUN 2016. | Strucni, informativni, komercijalni ¢asopis

Tabela 4 - ILAE semioloska klasifikacija ES
(A) ES sa izrazenim motornim simptomima
A.1 Konvulzivni ES (sinonim: toni¢no-kloni¢ni ES)
A.1.a. Generalizovani konvulzivni ES
A.1.b. Fokalni pocetak sa evolucijom u bilateralni
konvulzivni ES
A.1.c. Nepoznato da li je fokalni ili generalizovani
A.2 Mioklonicni ES (izrazeni epilepticki
mioklonic¢ni trzajevi)
A.2.a. Sa komom
A.2.b. Bez kome
A.3. Fokalni motorni
A.3.a. Ponavljani fokalni motorni napadi
(Dzeksonovi)
A.3.b. Epilepsia partialis continua (EPC)
A.3.c. Adverzivni status
A.3.d. Okulokloni¢ni status
A.3.e. Iktalna pareza (npr. fokalni inhibitorni ES)
A.4. Tonicni status
A.5. Hiperkineticki ES
(B) Bez izrazenih motornih simptoma
(nekonvulzivni ES)
B.1. NKES sa komom (ukljucujudi takozvani
Lsuptilni” ES)
B.2. NKES bez kome
B.2.a. Generalizovani
B.2.a.a. Tipi¢ni apsans status
B.2.a.b. Atipi¢ni apsans status
B.2.a.c. Miokloni¢ni apsans status
B.2.b. Fokalni
B.2.b.a. Bez narusenja svesti (aura continua, sa
autonomnim, senzornim, vizuelnim, olfaktornim,
gustativnim, emocionalno/psihi¢no/iskustvenim
ili auditornim simptomima)
B.2.b.b. Afazi¢ni status
B.2.b.c. Sa poremecajem svesti
B.2.c. Nepoznato da li je fokalni ili generalizovani
B.2.c.a. Autonomni ES

Preuzeto iz: Trinka E, Cock H. at al. Epilepsia 2015;
56(10):1515-1523. [3]

U svakodnevnoj klinickoj praksi se izdvajaju
dva entiteta - generalizovani konvulzivni epi-
lepticki status (GKES) i nekonvulzivni epilep-
ticki status (NKES), koji se znacajno razlikuju
u smislu klinicke slike, terapije i prognoze.
lako ovom dihotomijom nisu obuhvacene sve
forme epileptickog statusa (npr. mioklonicki
status), njena primena je prakti¢na, zbog cega
Ce biti koris¢ena u daljem teksu.
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Sta je nekonvulzivni epilepticki status? Koja
mu je diferencijalna dijagnoza?

Termin nekonvulzivni epilepticni status (NKES)
se odnosi na promenu bihejvioralnih i/ili men-
talnih procesa pracenih kontinuiranim epi-
leptiformnim praznjenjima na EEG, medutim,
ne postoji opsSteprihvacena definicija. Pri
definisanju NKES osnovne odrednice su kli-
ni¢ki parametri, abnormalnosti iktalnog EEG
i odgovor na antiepilepticku terapiju [19,20].
Sama klinicka slika je cesto ambivalentna, jer
semiologija moze biti veoma suptilna i teSko ju
je diferencirati od normalnog stanja ili neepi-
leptickih poremecaja. Ipak, definicija ne sme
ekskluzivno da zavisi od elektroencefalograf-
skih promena, jer nijedan obrazac nije pato-
gnomonican. Pozitivni elektroklinicki odgovor
na akutni antikonvulzivni tretman moze biti di-
jagnosticki koristan, ali izostanak odgovora ne
isklju¢uje dijagnozu. Postoje izvesne kontro-
verze u vezi sa potrebnim trajanjem napada da
bi se on smatrao NKES, ali je najsire prihvacena
odrednica od 30 minuta, sto ne znaci da sa an-
tistatusnim leCenjem ne treba poceti ranije ako
se dijagnoza postavi [21].

Diferencijalna dijagnoza je relativho hetero-
gena i obuhvata stanja odlikovana kvantita-
tivnom ili kvalitativnom izmenom stanja svesti
i percepcije (Tabela 5) [21].

Tabela 5 - Diferencijalna dijagnoza NKES

Metaboli¢ka encefalopatija

Migrenska aura

Posttraumatska amnezija

Prolongirana postiktalna konfuzija
Psihijatrijski poremecaji

Intoksikacija psihoaktivnim supstancama
Tranzitorna globalna amnezija
Tranzitorni ishemijski atak

Preuzeto iz: Meierkord H, Holtkamp M. Lancet Neurol
2007; 6:329-39.[21]

Koje su klinicke forme nekonvulzivnog epi-
leptickog statusa?

Nekonvulzivni status obuhvata 4 entiteta — ap-
sansni epilepticki status, fokalni epilepticki sta-
tus bez diskognitivnih i motornih fenomena,
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Tabela 6 - Klinicke karakteristike i EEG promene kod podtipova NKES

Fenomenologija EEG

Apsans epilepti¢ni
status (AES)

Poremecaj svesti razlic¢itog stepena;
izmene ponasanja: dezorijentacija,
usporen govor, halucinacije,
ritmi¢no treptanje, blagi
miokloni¢ni trzajevi

Siljak-talas kompleksi 2-3 Hz

Krace i manje teske epizode

Tipicni klinickih manifestacija od onih kod Osnovna aktivnost normalna
atipi¢nog AES; nagli pocetak

Atipicni Ceste dodatne manifestacije, kao Spora osnovna aktivnost
$to je treptanje kapka i grimasiranje

De novo

apsansni status | Sli¢no tipi¢cnom AES; blaga Siljak-talas kompleksi

kasnog amnezija do stupor 0,5-4Hz

nastanka

Fokalni epilepti¢ni
status bez diskogni-
tivnih fenomena

Ocuvana svest; auditivni, afazicni,
gustatorni, olfaktorni, psihicki,
vegetativni ili vizuelni simptomi

Varijabilan sa fokalnim 3ilj-
cima ili talasima; EEG sa
poglavine je cesto negativan

Fokalni epilepti¢ni
status sa diskogni-
tivnim fenomenima

Poremecaj svesti; periooralni ili
manualni automatizmi; postepeno prostranjen, EEG sa pogla-
razvijanje simptoma

Kao prethodni ali Sire ras-

vine je retko negativan

Suptilni epilepti¢ni

Poremecaj svesti; retki i suptilni

Generalizovana ili laterali-

status pokreti kao $to je ritmi¢no trzanje zovana, Siljak ili Siljak-talas
ruku, nogu, trupa, toni¢na devijacija | kompleksi; periodi EEG
ociju ili nistagmiformni pokreti supresije

Preuzeto iz: Meierkord H, Holtkamp M. Lancet Neurol 2007; 6: 329-39.[21]

fokalni epilepticki status sa diskognitivnim fe-
nomenima i epilepticki status kod pacijenata
u komi (ukljucujuci i suptilni ES) [37]. Njihove
elektroklinicke karakteristike su navedene u
Tabeli 6.

U kojim klinickim okolnostima se najcesce
javljaju?

Apsansni epilepticki status (AES) se obi¢no
vida kod bolesnika sa generalizovanom epilep-
sijom. Tipi¢ni apsansni status se naj¢esce vida
kod bolesnika sa juvenilnom miokloni¢ckom
ili apsansnom epilepsijom i obi¢no je iniciran
primenom neadekvatne antiepilepticke tera-
pije (npr. karbamazepina, gabapentina, viga-
batrina ili fenitoina), visokom temperaturom,
hiperventilacijom, deprivacijom spavanja ili
stresom. Atipi¢ni apsansni status se moze vi-
deti kod bolesnika kod generalizovane simp-
tomatske ali i idiopatske epilepsije. De novo
apsansni status kasnog nastanka je vazan uz-

rok izmena stanja svesti u starijoj populaciji i
obic¢no se vida kod pacijenata sa idiopatskom
generalizovanom epilepsijom u visegodisnjoj
remisiji ili ¢ak kod bolesnika bez epilepsije i
obicno je iniciran intoksikacijom, unosenjem ili
naglom apstinencijom od neurotropnih leko-
va, npr. benzodijazepina [19,21].

Fokalni statusi se relativho cesto srec¢u kod
bolesnika sa fokalnom epilepsijom, rede kao
de novo manifestacije novonastalih fokalnih
lezija (npr. tumora) [21].

Koje su osobenosti epileptickog statusa
kod pacijenata u komi?

Evaluacija ES kod pacijenata u komi je bitno
oteZana prevashodno zbog toga sto je klini¢-
ka slika tipi¢no maskirana osnovnim uzrokom,
kao i brojnom medikacijom (anesteticima, se-
dativima, antiepilepticima). Procena je dalje
oteZana nepostojanjem nijednog EEG obrasca
koji je patognomonican za ES i koji ga sa sigur-
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nos¢u moze razlikovati od drugih uzro¢nika
osStecenja svesti, kakve su metabolicke encefa-
lopatije, cerebralna anoksija itd. Stoga postav-
lianje ove dijagnoze zahteva veliki oprez i
preporucuje se samo u slucaju kada osim pro-
mena u EEG postoje i klinicki dokazi [19,20].
Bitno je naglasiti da prost elektroencefalograf-
ski odgovor na benzodijazepine postoji kod
vecine EEG obrazaca i stoga se ne moze uzeti
kao dokaz ES. Sa druge strane, elektroklinicki
odgovor ima dijagnosticki znacaj.

Posebnu paznju zahteva tzv. suptilni epilepticki
status, koji nastaje kao kasna faza nelecenog,
ili nedovoljno le¢enog, generalizovanog kon-
vulzivnog ES. Odlikuje se komom i odsustvom
grubih motornih manifestacija dok su ,suptil-
ni” misi¢ni trzaji moguci, Sto je tipi¢no praceno
generalizovanim, lateralizovanim ili regional-
nim periodi¢nim ili ritmi¢nim epileptiformnim
praznjenjem u EEG [22].

Koji je ishod nekonvulzivnog epileptickog
statusa? Da li on dovodi do ireverzibilnog
neuronalnog ostecenja?

Nekonvulzivni ES obi¢no ima povoljan ishod,
izuzev kada je uzrokovan teskim mozdanim
ostec¢enjem. Stoga je i ocekivano da bolesni-
ci sa NKES u sklopu hroni¢ne epilepsije imaju
znatno nizi stepen mortaliteta u odnosu na
bolesnike sa NKES uzrokovan akutnim stanji-
ma (3% naspram 27%) [21,22].

Pitanje ostaje da li sama epilepti¢na aktivnost
doprinosi nepovoljnom ishodu NKES. Eksperi-
mentalne animalne studije su pokazale posto-
janje neuronalnog ostecenja kod NKES koje je
manje izrazeno nego kod konvulzivnog statu-
sa[21,23,24].

Koje su mere le¢enja generalizovanog kon-
vulzivnog epileptickog statusa?

LeCenje generalizovanog konvulzivnog epi-
leptickog statusa (GKES) kao glavni cilj ima
hitan prekid klinicke i elektroencefalografske
epilepti¢ne aktivnosti i zahteva preduzimanje
trojakih mera [14]:

1. Procenu i odrzavanje disajnog puta, respi-
racije i cirkulacije,

2. Primenu antistatusne terapije,

3. Le¢enje akutnih stanja koja su uzrok statusa i
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koje sama mogu biti Zivotno ugrozavajuca.
Kako je GKES Zivotno ugrozavajuce stanje,
oboleli pacijenti se moraju leciti po svim princi-
pima intenzivne nege. Kako je trajanje statusa
inverzno korelirano sa povoljnim odgovorom
na antistatusnu terapiju, definitivna kontrola
ES bi trebalo da se uspostavi najkasnije 60 mi-
nuta od njegovog pocetka [14].

Kako se odvija primena antistatusne tera-
pije? Koji je terapijski algoritam za lecenje
generalizovanog konvulzivnog epileptic-
kog statusa?

Po savremenom konceptu antistatusna terapi-
je se odvija kroz 3 faze [14]:

1. Faza inicijalne terapije, sa kojom se idealno
pocinje u prehospitalnoj fazi lecenja,

2. Faza urgentne terapije, sa kojom se nastavlja
u hospitalnim uslovima i

3. Faza lecenja refraktarnog statusa.

Aktuelni terapijski algoritam je prikazan u Se-
mi 1. Svi bolesnici zahtevaju primenu terapije
prve i druge faze lecenja, dok se treca prime-
njuje samo kod bolesnika sa refraktarnim sta-
tusom.

Sema 1 - Aktuelni terapijski algoritam

0 min B0 rran 30 min 90 ren Vil it i dana
|
- lorarepam - fenficin - -
Rarw iy S, I myg 3 g fig imtrweraks  bode 0.2 mplg bolua & mgfing
cirtulacis, trweaat 30 myg i) orfinurena bortunee rtnevenis
labontoniphe (2 mg'min| [ ] irtryvemis ntuawe
wraliaw, 9 [penaiti pz Felenicin fungs 15 mgfugfh
Ehabccn 20 partradil 20 mgfeg FE 0,208 =g h
Ramenom L] wravemh) L
P dmroieT {153 mg/min] Propoiol
15 g imcde an Sati Baiun 2 mgfig
infearranhubierg  Sodstaik 310 myg g hontisuras
[penieniti pa wireomgha infube
el 5 mpfugth
.
= Walprridna kiselng
I0-30 mp kg intrawmnki
I 100 rrggirin]
L]
Fenaharbiten

30 g Intraremraki [30-75 mgimin]
"

Lrwitisscotam
20-50 mig g intreverali [dube od 13 min)

Sta je inicijalna terapija generalizovanog
konvulzivnog epileptickog statusa? Koji su
putevi administracije antistatusne terapije
u prehospitalnim uslovima?

Inicijalna terapija podrazumeva primenu ben-
zodijazepina, tradicionalno dijazepama 10mg
ili lorazepama 4mg intravenski, koji se u sluca-
ju neuspeha mogu ponoviti nakon 10 minuta
i koji su uspesni u zaustavljanju oko 2/3 GKES.

Tabela 7 - Mere u le¢enju ES
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Terapijska ili dijagnosticka procedura

Vremenski okvir*

ilj

Neinvazivna zastita disajnog puta i Trenutno Odrzavanje prohodnosti disajnog

ventilacije sa pozicioniranjem glave (0-2min.) puta, primena oksigenoterapije

Intubacija (ako je kompromitovano Trenutno Obezbedivanje oksigenacije i

disanje ili postoji sumnja na povisen (0-10min.) ventilacije

intrakranijalni pritisak)

Odredivanje vitalnih parametara Trenutno Ustanovljavanje i prac¢enje

(arterijski pritisak, sr¢ana frekvenca, (0-2min.) vitalnih znakova

saturacija kiseonikom)

Vazopresorna podrska ako je sistolni Trenutno Odrzavanje cerebralnog

arterijski pritisak <90mmHg ili srednji (5-15min.) perfuzionog pritiska

arterijski pritisak <70mmHg

Merenje glikemije iz kapilarne krvi Trenutno Dijagnostikovanje hipoglikemije
(0-2min.)

Plasiranje perifernog venskog ulaza Uspostavljanje venskog ulaza

1. Inicijalna antistatusna terapija Trenutno 1. Prekid napada

2. Nadoknada tecnosti (0-5min.) 2. Uspostavljanje euvolemije

3. Nutritivna nadoknada (5% glukoza sa
tiaminom)

3. Lecenje hipoglikemije uz nadoknadu
tiamina

Urgentna antistatusna terapija

Trenutno nakon
inicijalne terapije

Prekid napada

(5-10min.)

Neuroloski pregled Urgentno Procena postojanja urgentnih
(5-10min.) neuroloskih stanja

Laboratorijske pretrage Trenutno Dijagnostikovanje Zivotno ugroza-
(0-5min.) vajuc¢ih metabolic¢kih poremecaja

Tretman refraktarnog statusa Urgentno Prekid napada
(5-10min.)

Plasiranje urinarnog katetera Urgentno Procena sistemske cirkulacije
(0-60min.)

Kontinuirani EEG monitoring Urgentno Ispitivanje pod sumnjom na nekonvul-
(10-60min.) zivni ES kod kome nakon klini¢kog

prekida napada

Dijagnosticke procedure (CT, LP, MRI) Urgentno Ispitivanje pod sumnjom na mass
(0-60min.) lezije, neuroinfekcije itd.

Monitoring intrakranijalnog pritiska Urgentno Merenje i kontrola IKP

(kada postoje indikacije) (0-60min. od
obavljenog
imidzinga)

*\/remenski okvir je orijentacioni, sve procedure obaviti ¢im je moguce.

Preuzeto iz: Brophy GM. et al. Neurocrit Care 2012; 17:3-23.[14]

Medutim, kako postoji znacajno opadanje
efikasnosti inicijalne terapije sa trajanjem sta-
tusa, novija istrazivanja stavljaju akcenat na
njenu $to brzu primenu, pre obezbedivanja
venskog puta [14,25]. Zbog toga su se brojne
studije bavile alternativnim putevima primene

benzodijazepina u inicijalnom lecenju GKES,
kao sto su bukalna primena midazolama i rek-
talna primena dijazepama, najcesce u pedijat-
rijskoj populaciji [26]. Znacajan iskorak u re-
viziji terapijskih protokola napravila je RAM-
PART studija, koja je pravila randomizovano
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duplo slepo poredenje efikasnosti intravenski
primenjenog lorazepama i intramuskularno
primenjenog midazolama. Rezultati su poka-
zali jednaku efikasnost bez dodatnih kompli-
kacija, nakon ¢ega je midazolam uvrséen u re-
dovne terapijske protokole za le¢enje ES u pre-
hospitalnim uslovima [27,28].

Kako terapija benzodijazepinima moze izazvati
depresiju disanja i hipotenziju, njihova prime-
na mora biti pra¢ena nadzorom i odrzavanjem
disajnog puta, disanjaicirkulacije. Ipak, bitno je
imati u vidu da je depresija disanja Cest pratilac
GKES i da je u randomizovanoj kontrolisanoj
studiji pokazano da je ona ¢e$¢a kod bolesnika
koji su le¢eni placebom, nasuprot onih le¢enih
brzom primenom benzodijazepina[29].

Sta je urgentna terapija generalizovanog
konvulzivnog epileptickog statusa?
Urgentna terapija GKES podrazumeva prime-
nu antiepileptickih lekova (AEL) i ona je neop-
hodna kod svih pacijenata, osim kod onih sa
rano otkrivenim i definitivno otklonjenim uz-
ro¢nikom statusa (npr. izrazenom hipoglike-
mijom).Primenjuje se sa dva potencijalna cilja.
Kod pacijenata koji su imali povoljan odgo-
vor na inicijalnu terapiju benzodijazepinima
ona se uvodi u cilju brzog postizanja terapij-
skih doza antiepileptickih lekova i uspos-
tavljanja inicijalne terapije odrzavanja. Kod pa-
cijenata kod kojih nije doslo do prekida sta-
tusa nakon inicijalne terapije, cilj urgentne
terapije je prekid ES [14].

Najcesce koris¢en lek u urgentnoj fazi lecenja
GKES je fenitoin ili fosfenitoin u dozi opterece-
nja od 20mg/kg intravenski, sto moze biti pra-
¢eno dodatnom, manjom dozom od 5-10mg/
kg.Brojnidrugi AEL su koris¢eni, kako u klinickoj
praksi, tako i u brojnim studijama - valproat
20-30mg/kg, fenobarbiton 20mg/kg, levetira-
cetam 20-60mg/kg ili lakozamid 200-400mg,
bilo kao alternativa primeni fenitoina ili nakon
terapijskog neuspeha sa primenom fenitoina
ili drugog AEL [25]. Kod bolesnika lecenih zbog
hroni¢ne epilepsije razumno je primeniti dozu
opterecenja lekom iz redovne terapije [25].

Sta podrazumeva lecenje refraktarnog sta-
tusa? Sta je superrefraktarni epilepticki sta-
tus? Koja mu je prognoza?
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Refraktarni epilepticki status se definiSe kao
ES koji nije prekinut primenom inicijalne i ur-
gentneterapije.Glavna prelomnatacka u odluci
o daljem lecenju je procena pravog vremena za
uvodenje u opstu intravensku anesteziju [14].

Ranije preporuke za lecenje GKES koji je re-
fraktaran na primenu benzodijazepina su pod-
razumevale pokusaje sa vise razli¢itih AEL
pre donosenja odluke o uvodenju u opstu in-
travensku anesteziju. Sa novim saznanjima
o ocekivanom ireverzibilnom neuronalnom
ostecenju i razvoju farmakorezistencije sa
dugim trajanjem ES, akcenat je stavljen na $to
raniji prekid napada. To je dovelo do izmene
terapijskog algoritma u korist ranog uvodenja
u opstu intravensku anesteziju (po mogudstvu
30-60 minuta od pocetka ES) i to odmah na-
kon neuspeha sa prvim AEL[26].

Najcesce koris¢eni lekovi za uvodenje u opstu
intravensku anesteziju su midazolam (bolusno
0,2mg/kg, potom u kontinuiranoj intravenskoj
infuziji 0,2-0,6mg/kg/h), propofol (bolusno
2mg/kg, potom u kontinuiranoj intravenskoj
infuziji 2-5mg/kg/h) i potom pentobarbital
(bolusno 5mg/kg, potom u kontinuiranoj in-
travenskoj infuziji 1-5mg/kg/h) [14,25].

Superrefraktarni status je ,ES koji se odrzava
24h nakon uvodenja u opstu intravensku anes-
teziju ili koji se ponovo javlja nakon redukcije
ili iskljucivanja anestezije”. Vazno je istaci da se
svaki ES moze zaustaviti intravenskom anes-
tezijom primenjenom u dovoljno visokoj dozi,
ali je njena primena ograni¢ena nezeljenim
efektima kao $to su hipotenzija i kardiorespira-
torna depresija [30].

Analiza objavljene literature o ishodu lec¢enja
refraktarnog i superrefraktarnog statusa urade-
na 2012. godine [25] pokazala je da upotreba
intravenske anestezije dovodi do zaustavlja-
nja ES kod 74% pacijenata. Smrtni ishod je
nastupio kod 19% bolesnika na tiopentanalu
ili pentobarbitalu, 2% bolesnika na midazola-
mu i 8% bolesnika na propofolu. Komplikacije
le¢enja koje zahtevaju izmenu terapije su se
javile kod 3% bolesnika na barbituratima i 6%
bolesnika na propofolu.

Primena intravenske anestezije treba da bude
pracena primenom antiepileptika, mada ne pos-
toji konsenzus o najboljem putu njihove pri-
mene.

Koji je antistatusni terapijski algoritam za le-
cenje nekonvulzivnog epileptickog statusa?
Kako NKES, osim suptilnog NKES, ne dovodi do
akutnihsistemskihihroni¢nih neuroloskih kom-
plikacija, tako se njegovom lecenju pristupa
manje agresivno nego sto je to slucaj kod gene-
ralizovanog konvulzivnog statusa. Terapijski al-
goritam znacajno varira u zavisnosti od tipa
NKES.

Terapiju apsansnog epilepti¢kog statusa treba
otpoceti primenom benzodijazepina, naistina-
¢in kao kod GKES. U slucaju izostanka odgovora
preporucuje se primena valroata 25-45mg/kg
(6mg/kg u minutu) ili fenobarbitona 20mg/kg
(50mg/kg u minutu). U slucaju tipicnog ap-
sansnog statusa ili de novo apsansnog statusa
kasnog nastanka, statusna aktivnost se obi¢no
prekida primenom benzodijazepina, mada se
tipi¢ni apsansni status ¢esto ponavlja i moze
zahtevati ponovnu primenu lekova [31,32].
Alternativni putevi primene benzodijazepina,
kakva je bukalna primena midazolama ili rek-
talna primena dijazepama, su takode poka-
zale dobre rezultate [33,34]. Apsansni status
prouzrokovan paradoksalnim efektima nea-
dekvatne antiepileptic¢ke terapije (npr. feni-
toinom ili karbamazepinom) &esto ne reaguje
na benzodijazepine, ali se prestanak statusa
moze ocekivati 24-48h nakon obustavljanja
provokativnog antiepileptika [35]. Atipi¢ni ap-
sansni status je cesto refraktaran na benzodi-
jazepine i obi¢no zahteva primenu valproata il
fenobarbitona [21].

U slucaju fokalnog ES, odgovor na terapiju
najvise zavisi od uzroka statusa. Kod ES koji
je nastao u sklopu hroni¢ne epilepsije ¢esto
spontano prestaje ili biva prekinut benzodija-
zepinima. Ako napadi perzistiraju preporucuje
se primena fenitoina ili fosfenitoina. Sa druge
strane, de novo nastali fokalni statusi su obi¢no
refraktarni na terapiju prve linije i zahtevaju
primenu fenobarbitona 20mg/kg ili valproata
25-45mg/kg [21,22,35]. Vazno je naglasiti da,
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s obzirom na povoljan ishod NKES, agresivno
lecenje statusa nosi veci rizik smrtnog ishoda i
hroni¢nih komplikacija nego nastavak statusa
[36]. Zbog toga se izbegava primena intraven-
skih anestetika, osim kod mladih bolesnika bez
drugih medicinskih problema, kod kojih je rizik
od intravenske anestezije minimalan. Umesto
toga, kod ostalih pacijenata se predlaze prime-
na drugih antiepileptickih lekova, kakvi su per-
oralni topiramat ili intravenski levetiracetam ili
lakozamid [21,22].

Ishod lecenja suptilnog ES je |03, nasuprot osta-
lih formi NKES. Jedna randomizovana kontro-
lisana studija je pokazala da je primena intra-
venskog benzodijazepina (lorazepama ili dija-
zepama) prac¢ena fenitoinom i fenobarbitonom
prekinula status kod samo 8-24% bolesnika,
nasuprot efikasnosti ove terapijske seme od
44-65% u prekidanju generalizovanog konvul-
zivnog statusa [33]. Zbog toga se kod refrak-
tarnog generalizovanog konvulzivnog statusa
preporucuje rana i agresivna antistatusna tera-
pija, kao i primena opste intravenske anestezije
zbog izbegavanja nastanka suptilnog statusa.
Kod ES, kod pacijenata u komi uzrokovanom
teSkim mozdanim oste¢enjem, nema potrebe
za agresivnim leCenjem statusa, jer je ishod los
nezavisno od primenjene terapije [21,22].

Koji je znacaj dugorocnog EEG pracenja u
jedinicama intenzivne nege? Koje su indi-
kacije za njegovu upotrebu?

Kontinuirani EEG monitoring (cEEG) ima Siroku
upotrebu u jedinicama neuroloske intenzivne
nege. Nakon prekida generalizovanog konvul-
zivnog statusa oko 1/2 pacijenata nastavlja da
ima EEG napade (EEG praznjenja u iktalnim rit-
movima bez klinickog korelata), a kod 18-50%
se javlja NKES [14,38,39]. Zbog toga je neop-
hodan visok nivo sumnje na nekonvulzivni
status i nizak prag za sprovodenje cEEG nakon
klinickog prestanka GKES. Sa druge strane,
akutna mozdana ostecenja su cesto pracena
epileptickim napadima ili statusom. Tako kod
subarahnoidalne hemoragije do 15% pacijena-
ta ima epilepticke napade, kod intracerebralne
hemoragije do 30%, ishemijskog mozdanog
udara do 10% i u Sirokom rasponu pacijena-
ta kod intrakranijalnih trauma u zavisnosti od
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tezine oStecenja. NKES se sve Cesée prepoznaje
kao uzrok ostecenja svesti i protrahovane en-
cefalopatije. Studije pokazuju pojavu nekon-
vulzivnog statusa kod 7-19% bolnickih pacije-
nata, kako u jedinicama intenzivne nege, tako
i u opstoj bolni¢koj populaciji [40,41]. U Tabeli
8 su navedene najcesce indikacije za cEEG, kao
i raspon ucestalosti NKES u razli¢itim klinickim
okolnostima [14].

Tabela 8 - Indikacije za cEEG

Indikacija Ucestalost NKES
Skoriji epilepticki napad ili

ES bez potpune restitucije 18-50%
svesti

Koma, ukljucujuci komu 20-60%

nakon cardiac arrest-a
Epileptiformna praznjenja ili

periodic¢ni obrasci na 40-60%
standardnom EEG

Intrakranijalna hemoragija 20-35%
Suspektni motorni status

kod bolesnika sa izmenom 10-30%

mentalnog statusa

Preuzeto iz: Brophy GM. et al. Neurocrit Care 2012;
17:3-23.[14]

Kako se oko 90% napada registruje vec¢ u prvih
24h nakon pocetka cEEG, tako se predlaze EEG
pracenje od 24h nakon elektroencefalograf-
ski potvrdenog prekida GKES. Kod pacijenata
sa akutnim mozdanim ostecenjem pracenim
komom se predlaze produzeno pracenje od
48h [41,42].

lako su studije pokazale losiji ishod kod bole-
snika sa epilepti¢kim napadima i NKES, pitanje
ostaje da li njihova detekcija bitno utice na nji-
hov ishod. Predmet daljih ispitivanja bi trebalo
da bude da li leCenje NKES i napada kod paci-
jenata u komi moze popraviti njihov klinicki
ishod ili su oni zapravo samo marker teskog
ostecenja [25].
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Kako da prepoznamo, pravilno dijagnos-
tikujemo i le¢imo idiopatsku intrakranijal-
nu hipertenziju
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Termin idiopatska intrakranijalna hipertenzija
(IIH) koristi se da oznaci oboljenje koje karak-
teriSe povisen intrakranijalni pritisak (IKP) kod
osoba bez strukturnih lezija nervnog sistema i
bezjasno detektabilnog uzroka [1]. Raniji naziv,
benigna intrakranijalna hipertenzija, napusten
je s obzirom da se radi o bolesti koja nije uvek
benignog toka i koja moze dovesti do znaca-
jne onesposobljenosti i narusavanja kvaliteta
zivota obolelih [2]. Termin pseudotumor cerebri
sindrom (PTCS) Cesto se poistovecuje sa IIH; ak-
tuelna literatura, medutim, pravi terminolosku
distinkciju, pa ovaj naziv obuhvata Sirok spek-
tar oboljenja i stanja povisenog IKP, tj. ne samo
idiopatsku veciintrakranijalnu hipertenziju ciji
se uzro¢nik moze utvrditi [1].

Epidemioloske studije Sirom sveta procenjuju
da je incidencija IIH u opstoj populaciji svega
0,5-2 novoobolela na 100 000 osoba godisnje,
ali je u grupi gojaznih zena u generativhom
periodu c¢ak 20 puta veca nego kod osoba
normalne tezine i dostize ¢ak 20 na 100 000
godisnje [3-5]. Bolest se dijagnostikuje kod
osoba prosecne starosti od 25 do 36 godina,
mada se moze javiti u svakom zivotnom dobu
¢aki kod dece, a oko 9% obolelih ¢ine muskarci
[4-7]. Cvrsta povezanost sa gojaznosc¢u ukazu-
je da ce IIH imati tendenciju rasta uporedo sa
porastom incidencije gojaznosti u svetu.

Poznajemo li patogenetske mehanizme?
Mehanizmi nastanka ove bolesti jo§ uvek su
nerazjasnjeni, iako je predloZeno vise teorija
koje se fokusiraju na narusenu dinamiku cere-
brospinalne te¢nosti (CST). Hipersekrecija CST
tipi¢no dovodi do porasta dimenzija mozdanih

komora, $to nije slucaj kod IIH gde je velic¢ina
komora normalna. Kompromitovana resorp-
cija likvora, kao i venska drenaza, sa razvojem
intrakranijalne venske hipertenzije do sada su
najvise proucavani patogenetski mehanizmi,
ali su rezultati dosadasnjih studija nedovoljno
konkluzivni [8]. Poremecen metabolizam vita-
mina A i visoka koncentracija retinola u CST
ovih bolesnika uocena je u nekoliko starijih
studija, ipak, i dalje nije jasno da li retinol ima
toksi¢no dejstvo na arahnodalne granulacije
i ometa resorpciju likvora ili je mozda samo
marker njegove pojacane produkcije [9,10].
Smanjena koncentracija akvaporina 4 nadena
u likvoru bolesnika sa IIH ukazuje da bi njegova
uloga u homeostazi CST mogla imati znacajan
doprinos u nastanku ove bolesti [11].

lako su uzroci i mehanizmi povisenog IKP kod
IIH i dalje nepoznati, prepoznati su izvesni fak-
tori koji mogu dovesti do porasta IKP a bez
jasnih patoloskih morfoloskih promena u en-
dokranijumu. Pored antibiotika i drugih lekova,
tu su metaboli¢ki poremecaji, bolesti i stanja
prikazana u Tabeli 1 [8].

Tabela 1 - Uzroci intrakranijalne hipertenzije

A. Lekovi

Antibiotici (tetraciklin, minociklin, doksiciklin,
sulfonamidi, nitrofurantoin)

Visoke doze vitamina A i retinoida

Hormoni (tiroksin, hormon rasta, tamoksifen)
Litijum, ciklosporin, obustava kortikosteroida,
cimetidin

B. Druge bolesti i stanja

Respiratorni uzroci (opstruktivna apneja u
spavanju, hiperkapnija)

Anemija

Endokrinoloski uzroci (Adisonova i Kusingova
bolest, sindrom policisti¢nih jajnika)
Autoimune bolesti (sistemski lupus,
Sjogrenov sindrom)

Bubrezna insuficijencija

Genetski uzroci (Tarnerov sindrom)

Venski (tromboza cerebralnih venskih sinusa,
opstrukcija gornje Suplje vene)

Preuzeto i modifikovano iz: Markey KA. et al, Lancet Neu-
rol. 2016 Jan;15(1):78-91 [8].
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Kada pristupamo pacijentu za koga sumnjamo
da ima IIH neophodno je da uzmemo detaljnu
anamnezu i ciljano ga pitamo o svim poznatim
uzroc¢nicima, a posebno o eventualnom pret-
hodnom lecenju tetraciklinima ili preparatima
sa visokim dozama vitamina A, imajudi u vidu
da su akne Cest zdravstveni problem devojaka
i mladih Zena koji se tretira na ovaj nacin.

Ima li tipi¢ne klinicke slike?
Prezentujuci simptomi i tok bolesti nasa tri
pacijenta lecena na Klinici za neurologiju KCS
uverice vas da je nekada tesko pomisliti da se
uopste radi o istom oboljenju.

Prikaz 1: Prethodno zdrava devojka starosti 19
godina se javlja u neurolosku ambulantu Ur-
gentnog centra zbog veoma jake potiljacne
glavobolje i bolova u vratu koji su naglo nas-
tali pet dana pre pregleda. Glavobolja je bila
u vidu stezanja sa povremenim pulsiranjem,
inicijalno se ublazavala primenom ibuprofena,
ali se tokom vremena pojacala, poslednja dva
dana pracena je mu¢ninom i zujanjem u usima,
povracala je vise puta. Na dan pregleda u dva
navrata primetila je magljenje u centru vidnog
polja na desnom oku u trajanju od desetak se-
kundi. Nije imala povisenu temperaturu. Nije
imala ranije glavobolje. U poslednja 3 meseca,
nakon raskida sa deckom, ugojila se 16 kilo-
grama. Somatski nalaz bez osobitosti, osim
gojaznosti, BMI (Body Mass Index - indeks teles-
ne mase)32,7, prisutan edem papile opti¢kog
nerva (PNO) obostrano, ostali neuroloski nalaz
uredan.

Prikaz 2: Zena starosti 57 godina javlja se Cen-
tru za glavobolje zbog hroni¢ne svakodnevne
glavobolje. Glavobolje ima od svoje trinaeste
godine Zivota i javljale su se u pocetku naj-
CeS¢e vezano za menstruaciju. Bile su jake,
pulsirajuce, jednostrane, pra¢ene mucninom i
fotofobijom, trajanja do 24 ¢asa. Tokom godina
postaju sve Cesce, zbog ¢ega je uzimala kombi-
novane analgetike 7-8 dana u mesecu posled-
njih godina. Pre devet meseci imala je veoma
jaku glavobolju sa povra¢anjem, vrtoglavi-
com i zujanjem u usima, nakon ¢ega zaostaju
svakodnevne slepoocne i temene glavobolje
bez drugih udruzenih fenomena. Analgetici ne
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ublazavaju ovakvu glavobolju, pa ih vise i ne
uzima. Bol je u vidu pritiska ili stezanja, ali do-
bija pulsirajuci kvalitet saginjanjem. Glavobo-
lja je obi¢no ujutru budiiz sna, kada je najinten-
zivnija, a tokom dana se ublazi i moze da obav-
lja ku¢ne poslove, mada se zali na umor. Iz licne
anamneze se saznaje da boluje od insulin-neza-
visnog dijabetesa melitusa, hipertenzije, hiper-
lipidemije i hipotireoze. Tokom hospitalizacije
na Klinici za endokrinologiju obavljen je oftal-
moloski pregled, kojim je otkriven bilateralni
edem PNO. Neuroloski nalaz je uredan u ce-
losti. Pacijentkija je gojazna, BMI 39,8, ostali
somatski nalaz je bez osobitosti.

Prikaz 3: Mladi¢ star 26 godina, aktivan spor-
tista bez prethodnih bolesti, primecuje da u
poslednje tri nedelje, posebno u jutarnjim Cas-
ovima po budenju, ima mracenje pred desnim
okom u trajanju od 5-6 sekundi. Ove smetn-
je vida nekada moze da izazove i promenom
polozajatelailiizlaganjem jakoj svetlosti. Nema
bolova u oku niti glavobolju i dobro vidi van
ovih epizoda. Nije imao sli¢ne tegobe sa levim
okom. Somatski pregled je uredan, normalno
je uhranjen. Neurolodki pregled ne ukazuje
na postojanje fokalnog neuroloskog deficita.
Fundoskopijom se uocava edem desne PNO.

Sve troje pacijenata je tokom hospitalizacije na
Klinici za neurologiju podvrgnuto dodatnim
ispitivanjima kojima je potvrdena dijagnoza
IIH. Ipak, kao $to vidimo, klini¢ko ispoljavanje
IIH je veoma varijabilno i moze dovesti do
znacajnog kasnjenja u postavljanju dijagnoze.

Najces¢i simptomi su glavobolja, tranzitorne
vizuelne opskuracije (TVO), tinitus, vrtoglavica,
duple slike i kognitivne smetnje [12]. Pojedini
simptomi se mogu javiti izolovano, ¢es¢a je
udruzenost vise simptoma, a treba imati u vidu
da neke, poput pulsatilnog tinitusa, pacijenti
retko spontano prijavljuju, te ih je potrebno
direktno pitati za iste.

Glavobolja dominira klinickom slikom i prisut-
na je kod 75-94% osoba sa IIH [12,13]. Naj¢esce
se javlja u formi svakodnevne ili skoro svakod-
nevne glavobolje, nema specificnosti i moze
da nalikuje hroni¢noj migreni ili hroni¢noj
tenzionoj glavobolji. Ce$ce je bilateralna, pul-

sirajuceg kvaliteta i pogorsava se naprezanjem
i kasljem [14]. lako se pogorsanje bola takode
prijavijuje pri rutinskim fizickim aktivnostima,
saginjanjem ili nakon duzeg lezanja, tj. u ra-
nim jutarnjim ¢asovima, klinicke karakteristike
glavobolje u novom, trecem izdanju Meduna-
rodne klasifikacije glavobolja vise nisu deo di-
jagnostickih kriterijjuma za glavobolju koja se
pripisuje IIH, niti koreliraju sa vrednostima IKP
[15]. Ipak, vecina pacijenata koji su prethodno
imali neku od primarnih glavobolja moze da
razlikuje pojavu nove glavobolje u sklopu IIH
od ranijih [14], a to je isto mogla i nasa pacijent-
kinja iz Primera 2, koja je od detinjstva bolovala
od migrene. Bolovi u vratu ili lumbalnoj regiji,
kaoiprekomernaupotrebaanalgetika,dodatno
komplikuju tok i leCenje ove hroni¢ne glavobo-
lje. Muskarci rede imaju glavobolju na pocetku
bolesti od zena (55% naspram 75%), dok su vi-
zuelne smetnje i teze oStecenje vida u daljem
toku bolesti kod njih dvostruko ¢esci [7].

Tranzitorne vizuelne opskuracije pacijenti opi-
suju kao kratkotrajni (kra¢i od 60 sekundi)
gubitak vida na jednom ili oba oka. Javljaju
se kod 68-72% obolelih i mogu se provocira-
ti promenom polozaja tela [12]. Tranzitorna
ishemija optickog Zivca uzrokovana edemom
papile jedan je od predlozenih mehanizama
koji stoje u osnovi ovog simptoma[16]. Vidne
opskuracije ipak nisu specificne samo za IIH ili
postojanje papiloedema, ve¢ se mogu javiti i
kod afekcije optitkog Zivca druge etiologije.
Takode, pojava i uCestalost javljanja opskuraci-
ja ne zavisi od veli¢ine edema, niti je prediktor
tezeg ostecenja vida kod bolesnika sa IIH [17].

Jedan od karakteristi¢nih simptoma IIH je pri-
sustvo pulsatilnog tinitusa. Pretpostavlja se da
ga u uslovima povisenog IKP izaziva turbulen-
tan protok krvi kroz transverzalne venske si-
nuse. Prijavljuje ga preko 50% obolelih, inten-
zivira se obi¢no u lezecem polozaju, a kod dve
trecine Sum u ritmu otkucaja srca je prisutan
na oba uva [12].

Duple slike usled lezije n. abducensa ima 18%
obolelih, dok su kognitivhe smetnje poput 03-
tecenja egzekutivnih funkcija prisutne kod 20%
i Cesto zaostaju Cak i nakon adekvatnog lec¢enja
i normalizacije intrakranijalnog pritiska [12,18].
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Kako postaviti dijagnozu?
Dijagnosticki kriterijumi su revidirani 2013. go-
dine i predstavljeni u Tabeli 2 [1].

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

1. Zahteva se za dijagnozu PTCS?

A. Edem papile optickog Zivca

B. Normalan neuroloski nalaz osim abnormalnosti
kranijalnih Zivaca

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

D. Normalan citobiohemijski sastav CST

E. Povisen pritisak otvaranja CST izmeren pravilno
izvedenom lumbalnom punkcijom (=250mm kod
odraslih i 2280mm kod dece, tj. 250mm ukoliko
dete nije sedirano i gojazno)

2. Dijagnoza PTCS bez edema papile optickog
zivca

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

Ukoliko nema ni edema papile ni lezije abducensa,
a kriterijumi B-E su zadovoljeni, dijagnoza PTCS se
moze sugerisati ali ne i postaviti samo ukoliko su jo$
tri od navedenih neuroradioloskih kriterijuma
zadovoljena:

i. prazna sela turcika,

ii. zaravnjenje zadnjeg pola sklere

iii. distenzija periopti¢kog subarahnoidalnog
prostora sa ili bez tortuoznosti optickog Zivca

iv. stenoza transverzalnih cerebralnih venskih
sinusa.

a Dijagnoza je definitivna ukoliko su zadovoljeni svi
kriterijumi A-E. Dijagnoza se smatra verovatnom ukoliko
su ispunjeni kriterijumi A-D, ali je izmereni pritisak likvora
nizi od potrebnog za definitivnu dijagnozu.

Preuzeto iz: Friedman DI et al. Neurology 2013;
81:1159-1165 [1].

MR - magnetna rezonanca, CT — kompjuterizovana tomo-
grafija, CST - cerebrospinalna te¢nost
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Edem papile opti¢kog zivca predstavlja glavni
znak IIH i od sustinskog je znacaja za postav-
lianje dijagnoze ove bolesti [1]. lako se tipi¢no
nalazi bilateralno, edem je kod 3,6-10% obole-
lih unilateralan [12,19]. Fundoskopija je u ovom
slu¢aju najinformativniji deo neuroloskog pre-
gleda, ujedno i najbrze dijagnosti¢ko sredstvo
dostupno vecini lekara u ambulantnim uslovi-
ma. Detaljniji oftalmoloski pregled, ukljucujuci
odredivanje precizne o$trine vida i pregled vid-
nog polja, preporucuje se kod svih pacijenata
sa sumnjom na lIH, a za kvantifikaciju i dalje
pracenje papiloedema predlaze se i opticka
koherentna tomografija (OCT) [20]. Ultrazvucni
pregled oka takode moze biti koristan za razli-
kovanje druza i edema papile [21]. Koliki je
dijagnosticki znacaj edema PNO govori nam i
to da, ukoliko nije prisutan, postavljanje dijag-
noze IIH je veoma diskutabilno i moguce jedi-
no ukoliko pacijent ima unilateralnu ili bilate-
ralnu leziju n. abducensa, uz to da su svi ostali
dijagnosticki kriterijumi zadovoljeni [1].

Cim se dijagnostikuje edem PNO, pacijent
se upucuje na neuroimidzing, sa ciljem da se
isklju¢i postojanje intrakranijalne ekspanzivne
lezije i cerebralne venske tromboze. Preporucu-
je se snimanje magnetnom rezonancom (MR)
endokranijuma sa MR venografijom ili alterna-
tivno kompjuterizovanom tomografijom[20].
Tromboza venskih sinusa je veliki klinicki imi-
tator IIH, jer se ¢ak kod svakog tre¢eg obolelog
moze manifestovati izolovanim simptomima i
znacima povisenog IKP [22]. lako venska trom-
boza iskljucuje postavljanje dijagnoze IIH, bi-
lateralna stenoza transverzalnih sinusa jedan
je od neuroradioloskih znakova koji upravo
govore u prilog dijagnozi llH, jer je u vise studi-
ja uo¢ena MR venografijom kod gotovo 90%
ispitanika sa IIH [23,24], i kod svega 1,8% oso-
ba sa normalnim IKP [25]. Pretpostavke da je
stenoza venskih sinusa i intrakranijalna venska
hipertenzija jedan od mehanizama koji stoje u
osnovi llH zamenjuju druge teorije, po kojima
je ona samo posledica povisenog IKP, jer se
derivacijom likvora i normalizacijom IKP upra-
vo smanjuje i venska stenoza [26]. Ostali neu-
roradioloski nalazi konzistentni sa IIH mogu
sugerisati verovatnu dijagnozu, ali nisu dovolj-
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ni za postavljanje definitivne dijagnoze IIH
u slucaju da izostane edem papile (Tabela 2).

Kod nase prve pacijentkinje MR pregledom
endokranijuma viden je prosiren perineuralni
prostor optickih Zivaca bez drugih patoloskih
osobitosti, drugi pacijent je imao potpuno
normalan nalaz MR endokranijuma sa kon-
trastom i MR venografije, a kod trece bolesnice
opisana je prazna sela turcika i nesignifikantne
mikroishemijske lezije mozga, dok je MR ve-
nografija bila normalna.

Posto se iskljuci postojanje strukturnih intra-
kranijalnih lezija, slede¢i korak je izvodenje
lumbalne punkcije (LP). To je jednostavna
metoda za direktno merenje pritiska likvora u
spinalnom kanalu koji je veoma dobar indika-
tor IKP kada nema opstrukcije toka cerebrospi-
nalne te¢nosti. U klinickom radu se intrakrani-
jalna hipertenzija potvrduje na ovaj nacin.
Izvodenje procedure trebalo bi da bude stan-
dardizovano, kako bi se izbegli lazno pozitivni
rezultati, pa se tako preporucuje da se LP radi
uvek u poziciji lateralnog dekubitusa, na tvrdoj
podlozi kod maksimalno relaksiranog pacijen-
ta, koji treba da opruzi noge ¢im se iglom ude u
subarahnoidalni prostor (Slika 1) [27].

Slika 1 - Procedura izvodenja lumbalne punkcije kod

merenja pritiska likvora

Napetost misica ili flektirane noge, isto kao
i kasalj, govor ili Valsavin manevar tokom LP
povecavaju ocitane vrednosti pritiska likvora,
te ta merenja nisu validna za procenu eventu-
alne intrakranijalne hipertenzije. Najvaznije je
manometrom registrovati inicijalni pritisak, pre
uzimanja uzorka cerebrospinalne te¢nosti za
analizu [21]. Patoloskim se smatraju vrednosti
iznad 250mm H20 stuba kod odraslih, odnos-
no 280mm kod dece [1,15]. Treba imati u vidu

da ovakvim merenjem dobijamo samo trenut-
nu vrednost, koja ne mora uvek da odrazava
dnevne varijacije IKP, kao i da bi 24-¢asovni
monitoring IKP bio mnogo precizniji, ali i in-
vazivniji, te manje primenljiv kod vecine paci-
jenata sa sumnjom na IIH. Ukoliko izmerene
vrednosti pritiska ne potvrduju ¢vrstu klinicku
sumnju da se radi o IIH ili je vrednost IKP mar-
ginalno povisena kod pacijenata sa atipicnom
klinickom slikom, preporucuje se ponovljena
LP sa merenjem pritiska likvora [21,27].

Lecenje IIH

Osnovni cilj leCenja pacijenata sa IIH je ocu-
vanje vida, ublazavanje glavobolje i drugih
simptoma IIH svim merama i postupcima koji
dovode do smanjenja IKP. Za sada jo$ uvek
nemamo publikovane terapijske vodice i smer-
nice zasnovane na ¢vrstim dokazima, niti kon-
senzus eksperata, ali u svetlu rezultata novih
istrazivanja sa acetazolamidom i redukcijom
telesne mase predlozene su terapijske strategi-
je vodecih svetskih centara za lecenje IIH [8,27].
Izbor terapije u najvecoj meri je odreden stepe-
nom afekcije vidne funkcije i progresije bolesti,
a terapijske intervencije obuhvataju dijetu sa
modifikacijom stila Zivota, primenu lekova,
ponavljane lumbalne punkcije, hirurske i end-
ovaskularne procedure [8,27,28].

Redukcija telesne mase

Asocijacija izmedu redukcije telesne mase i
smanjenja stepena edema papile optickog
Zivca primecena je prvo u vise retrospektivnih
studija, a potom i dokazana u prospektivnoj
studiji koja je ukljucivala pacijente sa IlIH pod-
vrgnutim tromesec¢noj niskokalori¢noj dijeti
(425kcal/dnevno) kod kojih je postignut gubi-
tak od 15% telesne mase, znacajna redukcija
IKP, glavobolje i edema papile koja se odrza-
valai tri meseca posle prekida dijete [29]. Neza-
visno od vrste dijetetskog rezima, dugotrajan
kontinuitet u smanjenju telesne mase se tesko
postize, dok ponovno dobijanje na tezini od
6% moze dovesti do recidiva simptoma IIH [30].
Gastri¢ni bajpas kao metoda koja nudi brzo i
postojano mr3avljenje mogla bi biti posebno
indikovana kod izuzetno gojaznih pacijenata
sa rapidno progresivnim gubitkom vida, ali
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sem vise publikovanih slu¢ajeva i serija sluca-
jeva koje potvrduju jasan postoperativni opo-
ravak defekata vidnog polja, papiloedema i
redukciju IKP, randomizovane kontrolisane
studije dugotrajnog prac¢enja efekata ove hirur-
Ske intervencije nedostaju [31].

Farmakoterapija

Acetazolamid, snazan inhibitor ugljene anhi-
draze koji na nivou horoidnog pleksusa sma-
njuje sekreciju CST, smatra se aktuelno lekom
prvog izbora. Multicentri¢na, randomizovana,
duplo slepa, placebo kontrolisana studija na
165 bolesnika sa IIH pokazala je skroman, ali
ipak signifikantan oporavak vidne funkcije na
terapiji acetazolamidom u dozi do 4g dnevno
kod pacijenata sa blagim ostecenjem vida [32].
Studija nije ukljucila pacijente sa tezim ostece-
njem vida iz eti¢kih razloga, $to opet moze
biti jedan od razloga ovako limitiranog efek-
ta. Takode, ova studija nije pokazala pozitivhe
efekte acetazolamida na onesposobljenost
usled glavobolja, ipak, drugom, manjom pros-
pektivnom studijom dokazana je redukcija
glavobolja sa 68% na 43% u grupi sa acetazola-
midom u poredenju sa redukcijom od 72% na
65% u kontrolnoj grupi [33]. Nezeljeni efek-
ti leka su cesti u vidu zamora, mucnine, pov-
ra¢anja, dijareje i akroparestezije, a pacijenti ih
bolje tolerisu uz dodatak kalijuma per os [33].
Alternativa acetazolamidu mogao bi biti
topiramat sa svojim kombinovanim efektom
inhibicije ugljene anhidraze, redukcije telesne
mase i profilaktickim delovanjem na migrenske
glavobolje. Posebno je interesantan za buduca
istrazivanja, jer je glavobolja dominantan i veo-
ma onesposobljavajuci simptom IIH koji moze
da zaostane ¢ak i po normalizaciji IKP [34]. Nije
pokazana znacajna razlika u efikasnosti topi-
ramata i acetazolamida na oporavak vida u
komparativnoj otvorenoj studiji, a i nezeljena
dejstva topiramata slicna su acetazolamidu,
osim ¢escih kognitivnih [35].

U kombinaciji sa acetazolamidom ili kao
monoterapija, dugi niz godina se koristi furo-
semid u dozi od 20 do 40mg, a na animalnim
modelima je ustanovljeno da smanjuje pro-
dukciju CST mehanizmom koji je najverovatni-
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je drugadiji od acetazolamida, $to otvara mo-
gucnost njegovog aditivnog efekta [36].

Odsustvo preporuka zasnovanih na dokazima
klinicare dovodi u jo$ jednu dilemu - koliko
dugo treba da traje terapija pacijenata sa IlH i
koji su to parametri koje treba pratiti. Klinicka
praksaje dase dozalekova postepeno smanjuje
tek kada se edem PNO povuce, ostrinavidaide-
fekt vidnog polja oporavljaju, IKP normalizuje a
pacijent redukuje telesnu masu za 5-10% [27].

Lumbalna punkcija

Odavno je primeéeno a potom i publikovano
da lumbalna punkcija, bilo da je ona jedno-
kratno izvedena u dijagnosticke svrhe ili je
derivaciona, moze da dovede do ublazavanja
simptoma bolesti, pa ¢ak i da bolest uvede u
remisiju [37]. Znaajno smanjenje intenziteta
glavobolje tokom i neposredno nakon lumbal-
ne punkcije vida se kod najveceg broja obole-
lih, ali to nije specificno samo za IIH [14]. Ipak,
sem klinickih nema drugih dokaza da su po-
navljane lumbalne punkcije na dnevnom ili
nedeljnom nivou terapijska opcija za osobe sa
IIH. Treba ih razmotriti kao priviremenu meru
kod rezistentnih pacijenata dok ¢ekaju ugrad-
nju $anta ili trudnica koje ne zele medikament-
nu terapiju [28].

Hirurske intervencije i endovaskularne proce-
dure

U slucajevima da se terapijski efekti ne mogu
postici dijetetskim rezimom i lekovima, razma-
traju se procedure poput fenestracije omotaca
optickog Zivca, implantacije lumbopritoneal-
nog $anta (LPS), ventrikuloperitonealnog $an-
ta (VPS) ili endovaskularne ugradnje stenta u
transverzalne venske sinuse. Nedavni sistemat-
ski pregled literature, kojim su sumirani tera-
pijski efekti ali i komplikacije ovih procedura
u 30 prethodno publikovanih studija kod far-
makorezistentnih bolesnika sa IIH, zaklju¢uje
da nema dokaza kojim bi se preporucila neka
od ovih intervencija posebno [38]. Sve proce-
dure dale su sli¢an pozitivan rezultat vezano
za oporavak vidne ostrine i rezoluciju edema
papile, dok je tek skroman oporavak glavobo-
lje dobijen endovaskularnim plasiranjem sten-
ta i ugradnjom Santa.
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Sama fenestracija omotaca optitkog Zivca
uglavhom se preporuCuje pacijentima sa
izolovanim vizuelnim smetnjama, moze se iz-
vesti unilateralno, $to je obi¢no dovoljno da se
smaniji pritisak na oba oka [39]. lako se ugrad-
njom VPSiLPS brzo snizi IKP i uspostavi remisija
znakova i simptoma bolesti, postavlja se pita-
nje korisnosti ove intervencije s obzirom da su
komplikacije ceste, a neke u vidu blokade ili
infekcije Santa, intrakranijalne hipotenzije ili
tonzilarne hernijacije zahtevaju reviziju Santa
¢ak kod vise od polovine le¢enih ovom pro-
cedurom, odnosno multiple revizije kod 30%
unutar prvih 10 godina [40]. Kao 5to je i uloga
stenoze transverzalnih sinusa u patogenezi IIH
jos uvek kontroverzno pitanje, sli¢no je i sa en-
dovaskularnim plasiranjem stenta u terapijske
svrhe. Vise retrospektivnih studija kao i studi-
ja sa malom grupom ispitanika potvrduje ne
samo oporavak vida, vec i tinitusa i glavobolje
koji se odrzava, dok su opisane komplikacije u
vidu tromboze i migracije stenta, restenoze ili
krvarenja [41-43].

Prognoza

Prognoza IIH je generalno povoljna za vecinu
pravovremeno lec¢enih bolesnika. Podaci o
10% obolelih sa bilateralnim slepilom su sada
samo istorijski [17]. Nova istrazivanja ukazu-
ju da 1-2% novoobolelih u Velikoj Britaniji
godisnje razvije bilateralno slepilo [44]. Ipak,
vecina pacijenata sa edemom PNO ima neku
vrstu osStecenja vida koja se verifikuje peri-
metrijom, i to najéesce blago prosirenu slepu
mrlju ili parcijalni arkuatni defekt vidnog po-
lja [12]. Fulminantne forme IIH manifestuju se
rapidnim i obuhvatnijim ostecenjem vida koje
se moze razviti unutar par dana od pocetka
bolesti [45]. Dugoro¢na prognoza glavobolje
kod IIH je jo$ uvek nedovoljno istrazena. Rezul-
tati prospektivne studije koja je ukljucila 44 no-
vodijagnostikovana bolesnika govore u prilog
tome da je glavobolja najrezistentnija tegoba
koja se kod 43% ispitanika zadrzala u hroni¢noj
formi nakon jednogodisnjeg pracenja, cak i na-
kon potpune normalizacije intrakranijalnog
pritiska i oporavka vida [34].

Nasa tri pacijenta su imala razli¢ite prezentu-
juce simptome i tok bolesti, tako da je prva

devojka izlecena bez sekvela kombinovanom
primenom acetazolamida i dijetom, sa povla-
¢enjem svih simptoma ve¢ u prvim nedeljama
lecenja, kod treceg je lecenje trajalo Sest mese-
ci do kompletne rezolucije vidnih smetnji, a
druga pacijentkinja je nakon inicijalno veoma
dobrog odgovora na medikamentoznu terapi-
juinormalizacije IKP nakon devet meseci dobi-
la recidiv bolesti.

Zakljucak

lako se intrakranijalna hipertenzija moze javi-
ti u sklopu brojnih vaskularnih, neoplastickih,
metabolickih, endokrinih i drugih poremecaja
i stanja ili ¢ak jatrogeno, sama IIH spada u ret-
ke bolesti ¢ija se dijagnoza postavlja iskljuce-
njem svih potencijalnih uzroka povisenog IKP,
a esto ostane i neprepoznata. Zenski pol i go-
jaznost oznaceni su kao najvazniji faktori rizika,
medutim, pravi mehanizmi koji stoje u osnovi
ovog poremecaja jos uvek su nepoznanica.
Veoma varijabilna a nekada i suptilna klinicka
prezentacija, tok bolesti koji varira od brze i pot-
pune remisije preko dugotrajne onesposob-
ljenosti hronicnom glavoboljom pa do traj-
nog invaliditeta zbog gubitka vida razlozi su da
¢esc¢e mislimo na ovu bolest, a svaka nasa klin-
icka sumnja treba da bude propracena pravil-
nom dijagnostikom i hitrim le¢enjem. Bliska
saradnja neurologa, oftalmologa i dijeteticara
preduslov je uspednog le¢enja IIH.
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19 |20 | 1710-17:30 Inflamatorne miopatiie . Alekasandar Kopitovié ale L ™ [I—r % E -
20 |15 |17:30-17:45 ?.‘“mm‘“m"m lva Stankovic nﬂgﬂ BL&& ) a‘? '.Uljm
2. Dermatomyositis Marija Grunaver B Wt Ul I B ViV
21 |15 | 1745-18:00 ElektrofizioloSka dijagnostika miopatija Zita Jovin
22 |20 | 18:00-18:20 Genska terapija midi¢nih distrofja Ivana Novakovic
20:30-00:00 SVEGANA VEGERA Svi udesnici

Il dan (subota) 09:00-14:30 (Sh i 15min. predavanja)

etvrta sesija - Polineuropatije (Moderatori: Vedrana Mili¢ Radi¢, Stojan Perié, lvana Basta)

09:00-11:15 (2h | 15min. predavanja)

11:30-14:30 (3h predavanja)

23 |20 | 09:00-9:20 o mqagnostici najceSéih hereditamin | yoqrana Milé Rasic
Dwva prikaza slufaja (po 7 minuta):

24 |15 | 09:20-09:35 1. Charcol-Marie-Tooth disease Nikola Veselinovié
2. HNPP Branislava Radojevic

25 | 20 | 09:35-08:55 Akutni poliradikuloneuritis (GBS) Stojan Peric
Dva prikaza aluhp {po 7 minuta):

26 |15 | 09:55-10:10 1. Klasiéni GBS Milica Canéarevié
2. Rekurentni GBS Dunja Kosti¢

27 (20 | 10:10-10:30 Hroniéni poliradikuloneuritis (CIDP) Ivana Basta
Dwa prikaza slufaja (po 7 minuta): B

28 |15 | 10:30-10:45 1. Klasiéni CIDP Marija Lakicevic Berkovié
2. Atipi&ni CIDP Ivana Dejanovic

29 | 20 | 10:45-11:05 Multifokalna motorna neuropatija Zorica Stevic
Dwva prikaza sluéaja (po 7 minutal:

30 |15 | 11:05-11:20 1. Telka MMN Tamara Svabi¢ Mededovié
2. MMN dobrog toka Jelena Perovic

15 | 11:20-11:30 11:20-11:30 (10min.) PAUZA ZA KAFU

Peta sasl]a - Polineuropatije {I'ulndammri Veana Martié, Ljlljana Beslaé Bumbagirevié, Ivan Marfanovic)

3|20 | 11:30-12:00 Digimuine nauropatipe Ivana Basta
32 |20 | 12:00-12:20 Meuropatija kritiéno obolelih Ljiljana Besla¢ Bumbasirevic
: Pnkm sluéaja (7 minuta): ;
34 |20 | 12:30-12:50 K.nmpruhm neuropatijpe Vesna Martic
86 |10 | 1280100 | prikaz shiala F miewtak A e
36 | 60 | 13:00-14:00 Dijagnostitke zamke (Bx10min)
3 |10 | 13001310 Udno-pojasna midiéna slabost Stojan Perié
_35 10 | 13:10-13:20 Bulbarna i psevdobulbarna paraliza Ivana Basta
39 |10 | 13:20-13:30 Flail arm syndrome Olivera Tama3
40 |10 | 13:30-13:40 Semiptoza Ana Nikoli¢
41 |10 | 13:40-13:50 Akutni CIDP vs. TRF-GBS Ivan Marjanovic
42 |10 | 13:50-14:00 Peronealna slabost Zita Jovin
43 |15 | 14:00-14:15 Izlazni test Svi udasnici
44 (15 |14:15-14:30 Zavréna reé Dragana Lavmié
60 | 14:30-15:30 RUCAK Svi uéasnici
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Pratite predavanja Skole za neuromisiéne bolesti
na DNS YouTube kanalu!
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Potrazite najnovije vesti Drustva
mladih neurologa Srbije na:
http://www.neuroKME.org

Pronadi nas na http://twitter.com/neurovesti

Pronadi nas na

Facebook-u

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




www.drustvoneurologasrbije.org




