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Uvod
Diferencijalna dijagnoza proksimalnih mišićnih 
slabosti obuhvata širok spektar proksimalnih 
miopatija, ali i druga neuromišićna oboljenja.
Proksimalne miopatije možemo podeliti na nas-
ledne i stečene. Među najčešćim naslednim 
proksimalnim miopatijama ubrajaju se mišićne 
distrofije, kongenitalne, metaboličke i mitohon-
drijalne miopatije, proksimalna miotonična mi-
opatija i mišićne kanalopatije.  Stečene miopati-
je su posledica nenaslednih bolesti, i najčešće 
mogu biti inflamatorne, toksične, endokrinološ-
ke ili infektivne etiologije, kao i miopatije u sklo-
pu sistemskih bolesti vezivnog tkiva. Važno je na-
pomenuti da kod većine naslednih miopatija, 
pored postojanja proksimalnih mišićnih slabos-
ti, dominiraju i hipotrofije mišića kao i sniženi 
i/ili ugašeni mišićni refleksi, dok kod stečenih 
miopatija dominiraju slabosti mišića uz dugo 
pošteđenu trofiku istih i uredne mišićne reflek-
se. Grupu drugih neuromišićnih bolesti koje se 
najčešće manifestuje proksimalnim mišićnim 
slabostima čine bolesti neuromišićne spojni-
ce, bolesti motornog neurona, proksimalne po-
lineuropatije, pleskopatije i radikulopatije.

Nasledne miopatije
Pozitivna porodična anamneza uz podatak da
se bolest karakteriše sporo progresivnim mišić-
nim slabostima koje traju više godina, najčešće
ukazuje na neku od mišićnih distrofija. Proksi-
malne mišićne distrofije čine veliku i heteroge-
nu grupu oboljenja, uključujući distrofinopatije
(Bekerova i Dišenova mišićna distrofija), udno-
pojasne mišične distrofije (UPMD), facio-skapu-
lo-humeralnu (FSH) mišićnu distrofiju i kongen-
italne mišićne distrofije (KMD). Dišenova mišić-
na distrofija je X-vezano recesivno nasledno 
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oboljenje, koje karakteriše progresivna slabost 
proksimalne muskulature uz pseudohipertro-
fiju mišića zadnje lože potkolenica, i javlja se 
kod  dečaka između treće i pete godine života.
Sa druge strane, Bekerova mišićna distrofija
predstavlja blaži oblik X-vezane recesivne mi-
šićne distrofije, koja se javlja kod dečaka od pe-
te do petnaeste godine života. UPMD su hetero-
gena grupa miopatija, kod kojih su dominantno 
prisutne hipotrofija i slabost mišića ramenog i 
karličnog pojasa. Navedena grupa miopatija je 
predstavljena sa više podtipova, i sve češće i sa 
definisanim genotipovima. Nasleđuju se auto-
zomno recesivno (90%) i autozomno dominant-
no (10%). Najčešće UDMD koje se karakterišu 
dominantnom pojavom proksimalnih mišićnih 
slabosti su kalpainopatija i sarkoglikanopatija.
FSH distrofija je autozomno dominantno nas-
ledno oboljenje koje primarno zahvata musku-
laturu lica, vrata, skapularne i pektoralne regije, 
kao i mišiće nadlaktica. KMD su retka, uglavnom 
autozomno recesivna oboljenja, koja se od kon-
genitalnih miopatija razlikuju po težoj kliničkoj 
prezentaciji i lošijoj prognozi. Najčešće KMD su 
merozin negativna KMD, Ulrihova KMD (Ullrich 
congenital muscular dystrophy) , Fukujama KMD 
(Fukuyama congenital muscular dystrophy), kao i 
grupa „rigid spine“ mišićnih distrofija. [1]

Kongenitalne miopatije su grupa heterogenih 
bolesti koje se nasleđuju autozomno recesivno
ili autozomno dominantno, i u kliničkoj prezen-
taciji uglavnom dominiraju hipotonija i proksi-
malna mišićna slabost. Najčešće kongenitalne 
miopatije su „nemalinska“, „central core“, miotu-
bularna i  centronukleusna miopatija, a zajed-
nička karakteristika im je relativno stacionaran 
ili blago progresivan klinički tok bolesti. U os-
novi metaboličkih miopatija su urođene greške 
mišićnog metabolizma, koje se najčešće javlja-
ju u sklopu glikogenoza ili defekta u oksidaciji 
masnih kiselina. Najčešća glikogenoza je Me-
kardlova bolest (McArdle disease) (glikogenoza 
tip V), u čijoj osnovi je nedostatak miofosfori-
laze, enzima razgradnje glikogena u prvoj in-
stanci. Glavna karakteristika ovog oboljenja je 
pojava intolerancije na napor, a koja je rezultat 
akumulacije glikogena u mišićima. Pompeova 
bolest (Pompe disease) predstavlja metaboličku 

miopatiju u čijoj je patofiziološkoj osnovi na-
kupljanje glikogena u ćelijama, te je drugi naziv 
za ovu bolest – glikogenoza tip II. Pored pojave 
slabosti proksimalnih mišićnih grupa donjih (ali
i gornjih) ekstremiteta, jedna od ključnih mani-
festacija ove bolesti je i slabost aksijalne musku-
lature. Navedeno oboljenje je rezultat smanje-
ne aktivnosti ili deficita enzima kisele alfa-glu-
kozidaze (kisele maltaze), te je i glavni terapijski 
modalitet doživotna supstituciona enzimska
terapija rekombinovanom alfa-glukozidazom u 
dozi od 20mg/kg i.v. na dve nedelje. [2] Mitohon-
drijalne miopatije predstavljaju heterogenu gru-
pu bolesti koje su uzrokovane disfunkcijom mi-
tohondrijske oksidativne fosforilacije. Najčešća 
klinička manifestacija mitohondrijalne miopati-
je je progresivna eksterna oftalmoplegija (PEO). 
Kao što i sam naziv upućuje, PEO primarno ka-
rakteriše pojava progresivne bilateralne semi-
ptoze, spoljna oftalmoplegija, intolerancija za-
mora, ali i proksimalne mišićne slabosti. [1]

Miotonična distrofija tip 2 (DM2) nastaje usled 
ekspanzije CCTG kvadripleta u genu koji kodira 
„zinc finger“ protein 9 (ZFP9) na hromozomu 
3q21.3. DM2 se klinički najčešće manifestuje kao 
proksimalna miotonična miopatija (PROMM), 
nešto ređe kao proksimalna miotonična distro-
fija (PROMD), a najređe kao distalna mioto-
nična distrofija (DMD2) koja je fenotipski nalik 
miotoničnoj distrofiji tip 1 (DM1). Pacijenti se
najčešće požale na postojanje kočenja mišića
šaka, proksimalnih slabosti na donjim ekstremi-
tetima, bolova i grčeva u predelu mišića, dok
se pregledom često uočava postojanje blaže
hipertrofije listova. [1] 

Mišićne kanalopatije su rezultat postojanja mu-
tacija u genima za jonske kanale natrijuma, ka-
lijuma, kalcijuma i hlora. Hipokalemijska peri-
odična paraliza tip 1 (hipoKPP) predstavlja naj-
češći oblik kanalopatije. Bolest karakterišu epi-
zode generalizovane mišićne slabosti, koje se 
javljaju kao posledica niskih vrednosti serum-
skog kalijuma. U terapiji „napada“ najčešće se 
primjenjuje supstituciona terapija preparat 
kalijum hlorida u dozi od dva do deset grama 
dnevno, dok nekada od koristi može biti i pri-
mena acetazolamida u dozi od 125 do 1500 
miligrama dnevno. [1]

Stečene miopatije 
Iako inflamatorne miopatije čine mali procenat 
svih pacijenata sa proksimalnim mišićnim sla-
bostima, neophodno je njihovo rano prepozna-
vanje iz dva glavna razloga. Primarno, dokazano 
je da ova grupa oboljenja (ukoliko su dugo ne-
tretirana) može da rezultira značajnim morbidi-
tetom i mortalitetom, ali i zbog činjenice da su 
dostupni efikasni terapijski modaliteti. [3,4] Gru-
pu inflamatornih miopatija (IM) čine polimio-
zitis (PM), dermatomiozitis (DM) i miozitis sa in-
kluzionim telima (inclusion-body myositis – IBM).
Za polimiozitis i dermatomiozitis je karakteris-
tičan subakutni razvoj simetričnih, proksimal-
nih mišićnih slabosti ruku i nogu. Premda se pa-
cijenti sa DM klinički jasno razlikuju od onih sa
PM prisustvom tipičnih kožnih promena, važ-
no je napomenuti da postoje i razlike u pato-
fiziološkom mehanizmu nastanka i histopato-
loškom nalazu kod ova dva oboljenja. [3,5] Ovi 
pacijenti se leče dugotrajnom imunosupresiv-
nom i/ili imunomodulatornom terapijom, sa 
najčešće pozitivnim terapijskim odgovorom. Sa
druge strane, kada pacijent ima kliničku pre-
zentaciju polimiozitisa i distalnih mišićnih sla-
bosti, a bez jasnog odgovora na primenjenu 
terapiju, treba misliti i na IBM. Takođe je veoma 
važno da kod određenog broja pacijenata sa 
inflamatornom miopatijom mislimo i na posto-
janje paraneoplastičnog etiološkog ili komor-
biditetnog supstrata. U tom smislu, skrining na 
subklinički prisutno maligno oboljenje i analiza 
prisustva antitela (najčešće anti-Jo1 antitela), je 
neophodna, pre svega kod pacijenata sa DM i 
PM kod kojih izostane ili je nepotpun odgovor 
na imunosupresivnu terapiju. [3]
Uzimanje u obzir izloženosti toksinima i lekovi-
ma u diferencijalnoj dijagnozi svakog pacijenta 
sa proksimalnom miopatijom je od suštinskog 
značaja, jer pravovremena dijagnoza omoguća-
va optimalan oporavak. Brojni  lekovi, kao što 
su statini, kortikosteroidi, lekovi protiv malarije, 
antiretrovirusni lekovi, alkohol i određene psi-
hoaktivne supstance i toksini mogu dovesti do 
pojave proksimalne miopatije. [6] Poznato je 
da terapija statinima rezultira u pojavi mišićne 
slabosti (ali i druge simptomatologije) kod prib-
ližno 10–25% lečenih pacijenata. Paleta klinič-
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ke prezentacije miopatije izazvane primenom 
statina se proteže od blage mijalgije, potom 
myositis-like prezentacije, pa sve do pojave 
simptoma i znakova rabdomiolize, koja se obič-
no javlja nakon nekoliko nedelja ili meseci od 
početka primene leka. Pokazano je takođe da 
rizik od pojave miopatije dominantno zavisi od
primenjene doze leka (velike doze > male doze),
ali i vrste korišćene supstance (simvastatin > 
atorvastatin > lovastatin > pravastatin > flu-
vastatin). [3] Primarni način lečenja je obustava
primene statina koja najčešće rezultira povla-
čenjem mišićnih simptoma. [7] Primena kortikos-
teroidne terapije je čest uzrok slabosti mišića,
obično u vidu tzv. steroidne adinamije tokom
prvih nekoliko dana od uvođenja steroidne te-
rapije. Redukcija slabosti se najčešće javlja sma-
njenjem doze leka. [8] Miopatija izazvana prime-
nom alkohola je obično rezultat dugotrajnog
konzumiranja velike količine istog. [9]
Hormonski ekvilibrijum ima značajnu ulogu u
održavanju adekvatnog metabolizma tela, ta-
ko da određeni hormonski disbalans (deficit ili 
suficit) može kao rezultat imati narušeni meta-
bolizam mišića. Međutim, kod endokrinološki 
uzrokovanih bolesti mišića, klinička prezentaci-
ja se odlikuje dominantno zamorom, a znatno 
ređe objektivnom mišićnom slabošću. Izuzev 
hormonalnog, preostali laboratorijski i neuro-
loški statusi pacijenta su najčešće uredni. Kod 
većine endokrinoloških miopatija dolazi do 
značajnog poboljšanja nakon izlečenja endo-
krinološkog oboljenja. [10] Abnormalnosti u sta-
tusu tireoidnih hormona mogu dovesti do širo-
kog spektra mišićnih bolesti. Na primer, pacijen-
ti sa hipotireozom imaju česte mišićne tegobe 
kao što su grčevi, bol i slabost mišića. Skoro 
jedna trećina pacijenata sa hipotireozom ima 
proksimalnu miopatiju, najćešće udno-pojasne 
fenotipske prezentacije, ali za razliku od mišić-
nih distrofija, ovde nema izraženije hipotrofije
mišića. [11] Sa druge strane, neuromišićne
komplikacije dijabetes melitusa (DM) su uglav-
nom posledica postojanja neuropatije koja se iz-
među ostalog može manifestovati i kao asimet-
rična proksimalna slabost tj. dijabetesna amio-
trofija. [12] Interesantna je i činjenica da deficit
vitamina D može dovesti do prolaznih proksi-
malnih mišićnih slabosti, koje se najčešće u pot-

punosti koriguju nakon supstitucione terapije. [3] 
Pacijenti sa infektivnim miozitisom se obično 
lakše prepoznaju, s obzirom da se, pored poja-
ve proksimalnih mišićnih slabosti, tipično mani-
festuju i pojavom povišene telesne temperatu-
re, groznicom i bolovima u mišićima. [13] Među-
tim, treba imati na umu da bol u mišićima 
takođe može biti karakteristika određenih infla-
matornih, toksičnih i endokrinoloških mi-
opatija. Štaviše, do sada je u literaturi uočeno 
nekoliko pacijenata sa infektivnom, polymyosi-
tis-like proksimalnom miopatijom. [14] U ovom 
momentu je, imajući u vidu aktuelnu globalnu 
pandemiju izazvanu SARS-CoV-2 (severe acute 
respiratory syndrome coronavirus 2), veoma inte-
resantna tema vezana za postojanje (post)
COVID-19 miopatije/miozitisa. U dosadašnjim 
publikacijama utvrđeno je da sindrom infekcije 
Covid-19 uključuje postojanje mijalgije i povi-
šene nivoe kreatin fosfokinaze kod najmanje 
trećine pacijenata. [15–17] Direktna afekcija 
mišića SARS-CoV-2 sa ili bez pojave parainfe-
ktivnih mišićnih komplikacija, kao i teška imu-
nološka aktivacija/disfunkcija predstavljaju dve 
najčešće hipoteze pojave postCOVID-19 mioziti-
sa/miopatije. [15,18]
Proksimalne mišićne slabosti mogu da budu i 
deo široke kliničke prezentacije sistemskih bo-
lesti vezivnog tkiva (SBVT), međutim, iste se la-
ko prepoznaju u sklopu karakterističnih prezen-
tacija ovih oboljenja. Miopatije se mogu javiti 
kao manifestacija sarkoidoze muscular sarcoi-
dosis, sistemske skleroze, reumatoidnog artriti-
sa, sistemskog eritemskog lupusa itd. [19–21].

Druga neuromišićna oboljenja
Bolesti neuromišićne spojnice
Izuzev naslednih i stečenih miopatija, i druga 
neuromišićna oboljenja kao dominantan klinič-
ki znak mogu imati  proksimalnu mišićnu sla-
bost. Svaki poremećaj u stvaranju, vezikular-
nom transportu i skladištenju, ili oslobađanju 
acetilholina (ACh), u količini i aktivnosti acetil-
holin esteraze (AChE) ili poremećaj na nivou 
nikotinskog acetilholinskog receptora (nAChR) 
ili drugih proteina postsinaptičke membrane, 
može dovesti do oštećenja neuromišićne trans-
misije. Navedeno oštećenje za posledicu ima 
slabost i zamorljivost proksimalnih mišićnih 

Slika 1 – Algoritam u dijagnostici proksimalnih mišićnih slabosti
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sindrom; LEMS – Lambert-Itonov mijastenični sindrom; pres. KMS  –  presinaptički kongenitalni mijastenični sindrom; CK – 
kreatin kinaza; Becker – Bekerova mišićna distrofija; LGMD – udno-pojasne mišićne distrofije; DM 2 – miotonična distrofija 
tip 2; PROMM – proksimalna miotonična miopatija; Kong. miop. – kongenitalna miopatija; FSH – facio-skapulo-humeralna 
mišićna distrofija; Mitoh. miop. – mitohondrijalna miopatija.
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grupa. Najznačajnije i najčešće oboljenje iz ove 
grupe je Lambert-Itonov mijastenični sindrom 
(Lambert-Eaton syndrome), u čijoj osnovi je po-
remećaj NM transmisije uzrokovan antitelima 
prema naponsko-zavisnim kanalima za jone Ca
na presinaptičkom nervnom završetku. U klinič-
koj slici dominira slabost i zamorljivost pre sve-
ga proksimalne muskulature ekstremiteta, dok 
su mišićni refleksi sniženi ili ugašeni. Drugo 
oboljenje iz ove grupe je stečena autoimun-
ska mijastenija gravis, organ-specifično auto-
imunsko oboljenje u kojem antitela na nAChR 
uzrokuju postsinaptički blok neuromišićne 
transmisije, što nadalje dovodi do patološke 
zamorljivosti i slabosti mišića. Značajno ređe, 
proksimalnim mišićnim slabostima, ptozom i 
oftalmoparezom se mogu prezentovati i kon-
genitalni mijastenični sindromi (KMS). To su nas-
ledni poremećaji NM spojnice koji se, u zavis-
nosti od mesta defekta, mogu podeliti na presi-
naptičke, sinaptičke i postsinaptičke. Među 
presinaptičkim KMS koji se mogu prezento-
vati proksimalnim mišićnim slabostima je KMS 
sličan LEMS-u, a među postsinaptičkima je
Dok-7 KMS, koja se karakteriše udno-pojasnim 
slabostima mišića od najranijeg detinjsta. [1,22] 

Bolesti motornog neurona
Bolesti motornog neurona su heterogena gru-
pa oboljenja koja se prezentuju mišićnim sla-
bostima koje nastaju usled oštećenja i nestaja-
nja motornih neurona u motornoj kori moz-
ga, u prednjim rogovima kičmene moždine i u 
neuronima motornih jedara kranijalnih nerava 
u moždanom stablu. Amiotrofična lateralna 
skleroza (ALS) je neurodegenerativno oboljenje 
progresivnog toka koje se karakteriše degene-
racijom i propadanjem ćelija centralnog (gor-
njeg) i perifernog (donjeg) motornog neurona. 
Može se podeliti na sporadičnu i familijarnu 
formu (FALS) bolesti, koja se najčešće nasleđuje 
autozomno dominantno, dok je najčešće pri-
sutna mutacija u SOD1 genu na 21. hromozo-
mu (kod 20% FALS pacijenata). U bolesti gor-
njeg motornog neurona, a koje se mogu mani-
festovati proksimalnim mišićnim slabostima, 
spadaju primarna lateralna skleroza (PLS) i he-
reditarna spastična parapareza (HSP). Spinalna 
mišićna atrofija (SMA), a naročito SMA tip 3 i 4, 

progresivna mišićna atrofija (PMA) i bulbospi-
nalna mišićna atrofija (Morbus Kennedy) su tri 
najčešća oboljenja koja nastaju kao rezultat 
oštećenja donjeg motornog neurona, a koja u 
sklopu svoje kliničke prezentacije mogu imati i 
proksimalne mišićne slabosti. [22] 

Polineuropatije 
Premda se većina polineuropatija karakteriše 
pojavom distalnih slabosti (ako slabosti uopšte 
i ima), određeni manji procenat se manifestu-
je i proksimalnim mišićnim slabostima. Na pr-
vom mestu je akutna intermitentna porfirija 
koja nastaje usled mutacije u genu za enzim 
porfobilinogen deaminazu, a u sklopu koje se 
kod određenog broja pacijenata javlja poline-
uropatija sa brzom atrofijom i paralizama prok-
simalnih mišića, hipotonijom i arefleksijom. 
Takođe, u navedenu grupu spadaju imunski 
posredovane autoimunske polineuropatije kao 
što su Gijen-Bareov sindrom (Guillain-Barré syn-
drome – GBS) i hronična inflamatorna demijeli-
nizaciona poliradikuloneuropatija (CIDP), kao 
predstavnici stečenih neuropatija. Akutni poli-
radikuloneuritis (GBS) se, u kontekstu mišićnih 
slabosti, najčešće prezentuje jednakom zahva-
ćenošću proksimalne i distalne muskulature 
ekstremiteta akutnog početka (tokom prve 4 
nedelje od pojave prvih simptoma). CIDP se 
takođe najčešće manifestuje simetričnim distal-
nim i proksimalnim mišićnim slabostima, ali ti-
pično uz postepen početak (preko 8 nedelja). 
Sa druge strane, manji broj naslednih polineu-
ropatija se može prezentovati i proksimalnim 
(uz distalne) mišićne slabosti. [22] Svakako, veli-
ki broj stečenih i naslednih neuropatija je domi-
nantno autonomno i/ili senzitivno, te nisu pri-
marni supstrat razmatranja u diferencijalnom 
spektru mišićnih slabosti. 

Pleksopatije i radikulopatije
Pod pleksopatijama najćešće podrazumevamo 
oštećenje brahijalnog ili lumbosakralnog plek-
susa. Dva karakteristična sindroma oštećenja 
pleksusa brahijalisa su Erb-Dišenova paraliza 
(Erb-Duchenne paralysis) (lezija gornjeg dela 
brahijalnog pleksusa – C5 i C6) i Klampki-Deže-
rinova paraliza (Klumpke-Déjèrine paralysis) (lezi-
ja donjeg dela brahijalnog pleksusa – C8 i  Th1). Sa

druge strane, neuritis brahijalnog pleksusa (Per-
sonaž-Tarnerov sindrom (Parsonage-Turner syn-
drome)) je imunski-posredovano oboljenje koje
se najčešće manifestuje akutnim početkom bola
u predelu ramena ili nadlaktice, a potom i sla-
bošću jednog ili više mišića ramenog pojasa. [22]

Zaključak
Diferencijalna dijagnoza proksimalnih mišićnih 
slabosti obuhvata širok spektar neuromišićnih 
oboljenja. Najčešći uzrok istih su nasledne i 
stečene miopatije, a potom i druga neuromišić-
na oboljenja. Glavna klinička razlika između na-
vedene dve grupe miopatija jeste činjenica da 
kod većine naslednih miopatija, pored posto-
janja proksimalnih mišićnih slabosti, dominira-
ju i hipotrofije mišića kao i sniženi i/ili ugašeni 
mišićni refleksi, dok kod stečenih dominiraju 
slabosti mišića uz dugo pošteđenu trofiku istih i 
uredne mišićne reflekse. Međutim, često defini-
tivnu dijagnozu nije moguće postaviti isključi-
vo na osnovu kliničke prezentacije bolesti, te je 
neophodan adekvatan algoritam dijagnostič-
kog ispitivanja kojim će se nadalje omogućiti 
odabir odgovarajućeg terapijskog modaliteta,
bolji tok i prognoza bolesti, uključivanje u kli-
nička istraživanja, ali i gensko savetovanje u 
slučaju naslednih miopatija.
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IZVEŠTAJ

Izveštaj sa Simpozijuma „Parkinsonova 
bolest“ 2020.

Sa zadovoljstvom vas obaveštavamo da je na-
kon dugog čekanja da se stabilizuje epidemi-
ološka situacija 11. juna 2021. godine uspešno 
održan Simpozijum „Parkinsonova bolest: 
2020.“ u Svečanoj sali Srpske akademije nauka 
i umetnosti. U organizaciji skupa učestvovali su 
Srpska akademija nauka i umetnosti, Medicin-
ski fakultet Univerziteta u Beogradu, Klinika za 
neurologiju UKCS i Društvo neurologa Srbije. 
Predavači ovog skupa bili su: akademik prof. 
dr Vladimir Kostić, prof. dr Tatjana Pekmezović, 
prof. dr Ivana Novaković, prof. dr Ivanka Mark-
ović, kl. asist. dr Aleksandra Tomić, doc. dr Igor 
Petrović, kl. asist. dr Tanja Stojković, kl. asist. dr 
Gorana Mandić Stojmenović, prof. dr Elka Ste-
fanova, dr Iva Stanković Tutuš, prof. dr Nataša 
Dragašević Mišković, kl. asist. dr Vladana Mar-
ković, prof. dr Marina Svetel, kl. asist. dr Nikola 
Kresojević i kl. asist. dr Milica Ječmenica Lukić.

Predsednik Srpske akademije nauka i umetnos-
ti, prof. dr Vladimir Kostić, otvorio je Simpozi-
jum predavanjem o istoriji Parkinsonove boles-
ti. Nakon toga predavanja su bila posvećena 
epidemiologiji i etiologiji Parkinsonove boles-
ti i obuhvatila su genetsku osnovu i bazične 
patofiziološke mehanizme bolesti. U drugom 
delu prve polovine Simpozijuma slušaoci su 
imali priliku da čuju o čuvenoj Brakovoj hipo-
tezi, odnosno progresiji bolesti, kao i o hetero-
genosti kliničkog ispoljavanja Parkinsonove 
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bolesti. Nakon toga predavanja su bila posveće-
na epidemiologiji i etiologiji Parkinsonove bo-
lesti i obuhvatila su genetsku osnovu i bazične 
patofiziološke mehanizme bolesti. U drugom 
delu prve polovine Simpozijuma slušaoci su
imali priliku da čuju o čuvenoj Brakovoj hipotezi, 
odnosno progresiji bolesti, kao i o heterogenos-
ti kliničkog ispoljavanja Parkinsonove bolest. 
Takođe je detaljno bilo reči o motornim i nemo-
tornim simptomima kojima se manifestuje Par-
kinsonova bolest. U drugoj polovini predavanja 
bilo je reči o tome kako se dijagnostikuje i koje 
su sve terapijske mogućnosti u opciji kod leče-
nja Parkinsonove bolesti, a zatim i koje kompli-
kacije mogu da prate njenu terapiju. Simpozi-
jum je završen predavanjem o diferencijalnim 
dijagnozama, odnosno bolestima koje mogu 
da liče na Parkinsonovu bolest i koje bi trebalo 
isključiti ili prepoznati prilikom dijagnostikova-
nja Parkinsono-
ve bolesti. Bogat
edukativni pro-
gram ovog Sim-
pozijuma bio je
ispunjen i raz-
nim video snim-
cima koji su de-
taljno prikazali
sve o čemu je
bilo reči u sklo-
pu ovih preda-
vanja. 
Usled i dalje prisutne epidemije Sars-Cov-2 viru-
sa broj ljudi koji su mogli da uživo prisustuju i
čuju sva predavanja bio je ograničen. Zbog toga 
je bilo omogućeno i online praćenje Simpoziju-
ma, a sva predavanja su bila uživo i snimana. 
Simpozijum je bio akreditovan kod Zdravstve-
nog saveta Srbije, te su svi polaznici edukacije 
na kraju polagali finalni test kojim su omogući-
li sticanje obaveznih bodova za kontinuiranu 
medicinsku edukaciju.
Za uspešno organizovan skup u ograničenim 
uslovima posebne zasluge pripadaju Organiza-
cionom odboru.

Andona Milovanović,
Klinika za neurologiju UKCS

Uvod
Iktalni poremećaji srčanog ritma su pratioci epi-
leptičnih napada. Daleko najčešće susreće se ik-
talna sinusna tahikardija (70–90%). Iktalna bradi-
kardija može se smatrati retkim (5% pacijenata
sa epilepsijom), a iktalna asistolija anegdotalnim
događajem (oko 0,4% pacijenata), premda bi 
učestalost potonjeg mogla biti i potcenjena. [1]
 
Prvi opis iktalne asistolije, odnosno prestanka 
srčanog rada tokom epileptičnog napada, ob-
javio je britanski lekar A. Rasel u „Lansetu“ 1906. 
godine, nešto više od desetak godina nakon ot-
krića elektrokardiografije, a dvadesetak godina 
pre učinjene prve elektroencefalografije. [2] 

Definišući sindrom iktalne bradikardije Rivs i 
saradnici ističu da na ovaj fenomen treba po-
sumnjati kod pacijenta u čijoj anamnezi postoje 
podaci o neobičnim i recidivantnim sinkopalnim 
epizodama, kao i kod pacijenata koji istovre-
meno prijavljuju događaje epileptične i sinko-
palne prirode. [3] Mala populacija pacijenata 
sa iktalnom asistolijom tako predstavlja presek 
skupova bolesnika sa kardiogenom sinkopom 
i epilepsijom koji zavređuju pažnju, kako zbog 
izazovne diferencijalne dijagnoze, tako i zbog 
potencijalnih fatalnih posledica po život i zdrav-
lje koji se mogu prevenirati pravovremenim 
uočavanjem ovog fenomena.

Prikaz slučaja
Pacijentkinja ima paroksizmalne događaje od 
svoje 29. godine života. Ova desnoruka paci-
jentkinja neupadljive porodične anamneze ni-
je imala poznate predisponirajuće faktore za
razvoj epilepsije, niti bilo kakve podatke o pos-
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Iktalna asistolija – „zagrljaj“ epileptičnog
napada i kardiogene sinkope

Autori: Aleksa Pejović1
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tojanju srčanih problema. Zbog pojave depre-
sivnosti u godinama nakon početka paroksiz-
malnih događaja, lečena je primenom antide-
presiva (sertralin 100 mg/dan) od strane nad-
ležnog psihijatra. Paroksizmalne događaje oče-
vici i sama pacijentkinja opisivali su na sledeći 
način: „Ponekad oseti nelagodu u stomaku, 
koja se propagira put naviše, zacrveni se u licu,
pogled joj se ukoči, potom pada mlitavo, budi
se na mestu pada posle varijabilnog protoka
vremena, ponekad u toku događaja izgubi
kontrolu sfinktera (umokri se).“

Ovi događaji javljaju se različitom frekvencijom, 
do nekoliko puta mesečno, po pravilu iz bud-
nosti, češće izjutra, sa tendencijom katamenijal-
nog grupisanja, uprkos antiepileptičnoj terapiji 
uvedenoj posle druge krize svesti. U dva navra-
ta se u sklopu ovih padova teže povređivala 
(ekstenzivne opekotine koje su zahtevale ope-
rativnu sanaciju; prelom baze lobanje sa sub-
duralnim hematomom). Do trenutka evaluacije
na Klinici za neurologiju UKCS lečena je prime-
nom valproične kiseline (1000 mg/dan), leveti-
racetama (3000 mg/dan) i lamotrigina (300 mg/
dan). Interiktalni EEG ukazivao je na nelaterali-
zovane posteriorne šiljke, dok MR endokraniju-

ma, sa izuzetkom traumatskih sekvela u predelu 
prednjeg temporalnog pola levo, nije ukazivao 
na postojanje drugih epileptogenih lezija.

Tokom dugotrajnog video EEG (vEEG) monito-
ringa, bez redukcije antiepileptične terapije, re-
gistrovana su dva identična događaja potvrđe-
ne habitualnosti: pacijentkinja mlitavo pada, po-
tom se unutar 10 sekundi komunikacija ne
uspostavlja, uočljivi su manji mioklonički trzaji
ruku (u trajanju od pola sekunde), posle čega je
delimično zbunjena, ima amneziju za događaj i
oseća se malaksalo (Slika 1). EEG je tokom oba
događaja demonstrirao iktalno pražnjenje u po-
četku bilateralno nad posteriornim regionima
(pre kliničkog ispoljavanja mlitavog pada), po-
tom usporenje sa evolucijom u delta ritam
bilateralno (za vreme pada i u sledećih 10 sekun-
di mlitavog ležanja), a zatim ubrzanje osnovne 
aktivnosti do početne unutar 20 sekundi (Slika 
2). EKG (jedan kanal koji se sinhrono snima EEG-
om), uporedo sa iktalnim EEG pražnjenjem, 
pokazao je usporenje srčanog ritma do bradik-
ardije, a potom i asistolije koja se održava 15, od-
nosno 23 sekunde, nakon čega dolazi do spon-
tanog uspostavljanja srčane radnje (Slika 2).

Slika 1 – Semiologija epileptičnog napada kojom dominira iktalna sinkopa
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Registrovani događaji odgovarali su epileptično 
izazvanoj iktalnoj bradikardiji i asistoliji, odnos-
no iktalnoj sinkopi. Dugotrajni video monitoring 
je obustavljen kako bi pacijentkinja bila upuće-
na u Centar za poremećaje srčanog ritma UKCS, 
gde joj je posle kardiološke revizije dostavljenih 
EKG zapisa implantiran stalni elektrostimulator 
srca (pacemaker). Savetovana je korekcija antie-
pileptične terapije u smislu uvođenja topirama-
ta, ali pacijentkinja nije bila komplijantna sa 
predloženom terapijom. Nakon ugradnje elek-
trostimulatora srca semiologija napada se pro-
menila. Pacijentkinja sada ima epileptične na-
pade koje opaža sa smanjenom učestalošću, 
ali značajno drugačijeg ispoljavanja: napadom 
dominira „prekid filma“, tj. period odsutnosti 
koji traje nekoliko sekundi, ali bez pada i pov-
ređivanja.

Diskusija
Prikazali smo pacijentkinju sa iktalnom sinko-
pom koja se povremeno javlja kao integralni 
deo semiologije epileptičnog napada, a pos-
ledica je tranzitornog poremećaja srčanog rit-
ma po tipu asistolije. Ovaj u suštini epileptični 
fenomen u konkretnom slučaju nije doveo do 
mogućih diferencijalno-dijagnostičkih lutanja,
jer je ispravna dijagnoza (da se radi o epilepsi-
ji) postavljena već posle drugog napada. Poda-
tak o mučnini koja se javlja na početku gotovo

svakog događaja i koja po opisu najpre odgo-
vara epigastričnoj auri, usmerila je diferencijal-
nu dijagnozu u pravcu prirode događaja.     

Iktalna bradikardija i asistolija vezuju se za epi-
lepsiju leve hemisfere, pre svega temporalnog 
režnja. [5] Na osnovu registrovanih napada to-
kom dugotrajnog video EEG (vEEG) monitorin-
ga moglo bi se zaključiti da naša pacijentkinja
boluje od posteriorne epilepsije neutvrđene 
lateralizacije. Semiologija napada pacijenata sa
iktalnom asistolijom najčešće podrazumeva
fokalne napade sa pomućenjem svesti [5], što
je bio slučaj i kod naše pacijentkinje. Klinički
znaci sinkope se obično interponuju na iktal-
nu semiologiju, kao što EEG znaci ishemije/hi-
poksije prekidaju iktalnu aktivnost, što je tako-
đe najčešći slučaj opisan u literaturi. [4] Traja-
nje asistolije od 15 do 23 sekunde uklapa se
u raspon od 3 do 20 sekunde definisan na
osnovu analize publikovanih slučaja iktalne
asistolije Montea i saradnika. [5] Nijedna smrt 
nije opservirana u 174 analizirana slučaja, sug-
erišući da je iktalna asistolija samoograničava-
jući fenomen, ali nije nemoguće zamisliti sce-
nario u kome prestanak srčanog rada u trajanju 
od više desetina sekundi dovodi do tragičnog 
ishoda. [5]

Premda na prvi pogled nije neočekivano 
dovođenje u vezu iktalne asistolije i iznenadne 
neočekivane smrti u epilepsiji (SUDEP), retro-
spektivna studija Rivlina i saradnika o inciden-
ciji i mehanizmima kardiorespiratornog aresta
u jedinicama za video EEG (vEEG) monitoring 
(MORTE-MUS) nije utvrdila povezanost između 
ova dva fenomena. [6] Naprotiv, primećeno je 
da je asistolija kao terminalni događaj sledila 
nakon dužeg perioda centralne apneje, a nije 
se javljala u ranoj evoluciji epileptičnog napa-
da, što je zapravo slučaj kod većine pacijenata 
sa iktalnom asistolijom. [6] 

Sistematski pregled Tenjija i saradnika donosi
koncept razlikovanja iktalne asistolije u zavis-
nosti od toga da li se iktalna asistolija javila od 
početka evolucije epilepsije (ženski pol, pri-
sustvo kardioloških oboljenja i farmakosenzi-
tivnost), odnosno odloženo nakon više godina
trajanja epilepsije (muški pol, farmakorezis-
tencija). [7] U istom radu, iktalna asistolija 
dužeg trajanja (>30s) bila je statistički značajno 
udruženija sa sekundarnom generalizacijom 
(evolucijom u bilateralno toničko-kloničke na-
pade) i ekstratemporalnom lokalizacijom na-
pada. [7] Na osnovu anamnestičkih podataka 
o semiologiji prvih napada, može se zaključiti 
da pacijentkinja koju smo prikazali pripada 
grupi pacijenata sa pojavom iktalne asistolije 
u ranoj fazi evolucije bolesti, što bi trebalo da 
predstavlja bolji prognostički znak s obzirom 
na pretpostavljenu asocijaciju sa farmakosen-
zitivnošću. Nažalost, kod pacijentkinje postoji 
pseudorezistencija uzrokovana nedovoljnom 
komplijansom, što kompromituje realnu pro-
cenu opterećenja napadima. Produženo tra-
janje iktalne asistolije kod naše pacijentkinje u 
kontekstu činjenice da najverovatnije boluje od 
ekstratemporalne epilepsije sa „tendencijom ka 
temporalizaciji“ takođe je u saglasnosti sa rezul-
tatima ovog sistematskog pregleda mađarskih 
autora. 

Postavljanje dijagnoze, kao i kasnije lečenje
iktalne asistolije, zahtevaju multidisciplinarni
pristup neurologa (epileptologa) i kardiologa
(aritmologa). Dugotrajni video EEG (vEEG) mo-

nitoring i/ili implantacija loop recorder-a
predstavljaju najkorisnije dijagnostičke proce-
dure. Implantacija stalnog elektrostimulatora
srca predstavlja nužan terapijski postupak, bez
obzira da li je zadovoljavajuća kontrola epi-
leptičnih napada postignuta primenom antie-
pileptične terapije, što je bio rezon kojim smo se
vodili i u slučaju naše pacijentkinje. [8] Bez
obzira na prethodno izneseni podatak o
verovatnoj samoograničenosti ovog fenomena
i odsustvu fatalnih ishoda tokom opservira-
nih epizoda asistolije (treba napomenuti i da
studije o dugoročnom praćenju ovih pacijenata
ipak nedostaju), sam podatak o prestanku
teškog povređivanja pacijentkinje nakon im-
plantacije srčanog elektrostimulatora apsolut-
no opravdava sprovođenje ove intervencije. 

Zaključak
Iktalna asistolija predstavlja relativno redak ali 
značajan fenomen koji iziskuje multidiscipli-
naran pristup neurologa i kardiologa u cilju 
minimizacije rizika po život i zdravlje pacijenta 
koji ovaj entitet sa sobom nosi.
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Slika 2 – Iktalni EEG sa EKG-om u kome se uočava pojava iktalne bradikardije i asistolije. Za vreme asistolije od 23 se-
kunde (koja nije prikazana na slici) EEG beleži usporenu i potom zaravnjenu aktivnost. Spora bilateralna EEG aktivnost 
u delta opsegu, koja se evidentira pre ponovnog uspostavljanja srčanog ritma (slow-fast-slow obrazac), ekvivalent je 
moždane hipoperfuzije i nije specifičan nalaz (može se videti i kod vazovagalne sinkope i ortostatske hipotenzije). 

Preuzeto iz: Surges R, et al. 2021 [4].
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navedenih procesa mogu potencijalno da vode
poteškoćama u rukopisu. [1] 

Proces pisanja polazi iz viših kortikalnih centara 
i ima sledeću strukturu: ideja –›  koncept –› fraza 
–› reč –› grafema (arbitrarni vizuelni znaci od ko-
jih su formirane reči, npr. slova ćirilice ili latinice 
u srpskom jeziku) –› alografi (sve moguće vari-
jante pojedinačne grafeme, npr. malo, veliko, 
štampano, pisano slovo „а“ ćirilice (А)) i konver-
gira do finalne jedinice (kvanta) rukopisa, a to 
je pojedinačni potez (eng. stroke; videti Sliku 1 
dole). [2] 

Ovladavanje rukopisom kao veštinom veoma je 
složen, dugotrajan i zahtevan proces koji poči-
nje već u drugoj-trećoj godini života, kada dete 
počinje da pravi prve grafičke pokrete u vidu 
žvrljanja, i nastavlja se do adolescencije, kada 
oko 14-15. godine života rukopis postaje u pot-
punosti razvijen tj. automatizovan. [3,4] 

U studijama sa funkcionalnom magnetnom re-
zonancom pokazana je visokoselektivna akti-
vacija izvesnih delova mozga i cerebeluma pri-
likom pisanja, te su ove regije nazvane „centri-
ma za rukopis“, i kod desnorukih osoba su: levi 
dorzalni premotorni korteks (Eksnerova regija – 
Exner region), levi superiorni parijetalni korteks, 
desni deo cerebeluma (posteriorni deo des-
ne hemisfere cerebeluma) i levi fuziformni kor-
teks. [5] 

Kinematička analiza rukopisa je objektivan i 
pouzdan metod za ispitivanje kognitivnih i mo-
tornih aspekata rukopisa. Ovaj metod pokazuje 
malu intra-individualnu varijabilnost, odnosno
visoku test-retest stabilnost. Kinematička anali-
za rukopisa zasniva se na ekstrakciji kinema-
tičkih parametara (videti Tabelu 1 dole) koji se 
dobijaju iz senzora kojima su opremljene digi-
talizovane grafičke table za pisanje i olovke koje 
se koriste u ovim istraživanjima. [6,7] 

Neuropsihološka ispitivanja rukopisa iz 1970-ih 
i 1980-ih godina pokazala su da ispitanici pri-
likom pisanja slova ili prilikom podebljavanja ili 
precrtavanja jednostavnih oblika „poštuju“ iz-

Rukopis je složena veština koja može da bude 
narušena u mnogim neurološkim i psihijatrijskim
oboljenjima. Kinematička analiza rukopisa i mo-
torna pravila su objektivan metod u proceni ru-
kopisa. Do sada je u literaturi vrlo malo pažnje
posvećeno kinematičkoj analizi rukopisa u
neurološkim i psihijatrijskim bolestima dečjeg
i adolescentnog perioda.

Cilj ovog istraživanja bio je procena narušenja 
motorike putem kinematičke analize rukopisa i 
analize motornih pravila u deficitu pažnje sa hi-
peraktivnošću (ADHD), multiploj sklerozi kod dece 
i adolescenata (PedMS) i depresiji major kod dece 
i adolescenata (PedMDD) u poređenju sa zdra-
vim kontrolama. Takođe je analiziran uticaj far-
makoterapije na kinematiku rukopisa i motorna 
pravila u navedenim entitetima. Procenjivan je i 
uticaj dominantne ruke na rukopis kod zdravih.

Uvod
Rukopis je složena veština sastavljena od kog-
nitivnih i motornih procesa koji su hijerarhijski 
organizovani u procese „višeg nivoa“ kao što su
sintaksički, semantički i ortografski procesi, i
motorne procese koji spadaju u procese „nižeg 
nivoa“. [1] Dobro razvijen rukopis važan je za 
razvoj drugih veština poput čitanja i usvajanja
jezika, koje su zajedno preduslov za kognitiv-
ni napredak deteta i dalja akademska postig-
nuća. Narušenja funkcionalnosti u bilo kom od 
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Slika 1 – Šematska ilustracija različitih ključnih procesa i podjedinica koje su aktivirane tokom procesa produkcije 
prva dva poteza prvog slova reči „lopta“ pisane malim slovima pisane latinice srpskog jezika 

Tabela 1 – Kinematički parametri

DM – dugoročna memorija; RM – radna memorija. 
Prilagođeno prema: Palmis S, et al. 2017 [1]. 

Procesi
„višeg
nivoa”

Ortografska DM

Motorna DM

Reči

Ortografska RM

Motorna RM

Grafeme

Alografi

Potezi

Motorno planiranje/Feed-forward motorna kontrola

• - označava početak poteza; 
  - označava završetak poteza; 

On-line/Feed-back motorna kontrola

PROCESI JEDINICE PRIMER:

„lopta”

„l” „o” „p” „t” „a”

Procesi
„nižeg
nivoa”

* Za brzinu, ubrzanje i trzaj određuju se tri komponente svakog vektora: po x osi (horizontalna), po y osi (vertikalna)
   i po z osi (tangencijalna komponenta). 
Prilagođeno prema: Drotár P, et al. 2014 [6]; Mergl R, et al. 1999 [7].

1 
 

Kinematički parametar Engleski naziv Skraćenica Objašnjenje i merne jedinice 

Pritisak Pressure P Sila koju vrh olovke generiše na površinu 
podloge za pisanje (N/mm2) 

Brzina* Velocity V Vektor kao mera promene pozicije vrha olovke 
sa vremenom (mm/s) 

Ubrzanje* Acceleration A Vektor kao mera promene brzine sa 
vremenom (mm/s2) 

Trzaj* Jerk J Vektor kao mera promene ubrzanja sa 
vremenom (mm/s3) 

Trajanje poteza               Stroke duration (time) ST Vremensko trajanje najmanje motorne 
jedinice rukopisa – poteza (s) 

Brzina poteza Stroke speed SS Trajektorija pojedinačnog poteza podeljena sa 
trajanjem poteza, skalarna mera (mm/s) 

Dužina poteza Stroke length SL Dužina pojedinačnog poteza (mm) 

Broj promena u brzini              Number of changes in    
             velocity NCV Srednji broj lokalnih ekstrema u vrednosti 

brzine 

Broj promena u ubrzanju              Number of changes in     
             acceleration NCA Srednji broj lokalnih ekstrema u vrednosti 

ubrzanja 

Vreme u vazduhu In-air time / Vreme koje vrh olovke provede iznad podloge 
za pisanje (s) 

Vreme na podlozi On-surface time / Vreme koje vrh olovke provede na podlozi za 
pisanje (s) 

Vreme na podlozi/vreme 
u vazduhu 

             On-surface/in-air 
             time ratio / 

Odnos vremena koje vrh olovke provede na 
podlozi prema vremenu provedenom u 
vazduhu 
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vesna pravila. Ova pravila ogledaju se u predvi-
divim strategijama u izboru i redosledu poteza 
kojima će, na primer, neko slovo biti napisano. 
[8] Postoje tri osnovna motorna pravila: 1) pravi-
lo početne tačke, koje ukazuje na preferenciju 
ispitanika da pisanje započne uvek iz iste tačke;
2) pravilo progresije ukazuje na preferenciju da 
se neki segment slova/figure piše u određenom 
pravcu; 3) horizontalno pravilo ukazuje na ten-
denciju ispitanika da piše horizontalni segment 
nakon vertikalnog ili kosog/zakrivljenog seg-
menta (videti Sliku 2 dole). Ova pravila mogu 
da se kombinuju u složenije motorne principe. 
Odstupanja od motornih pravila mogu ukazati 
na narušenost kako kognitivnih tako i motornih 
aspekata rukopisa i mogu da se ispituju sa ci-
ljem detekcije onih ispitanika sa potencijal-
nim poteškoćama u rukopisu, npr. disgrafijom 
ili drugim neurorazvojnim poremećajima. [9]

U dosadašnjoj literaturi procenjivan je uticaj 
različitih faktora na kinematiku rukopisa, poput 
pola, starosti, profesionalnog zanimanja, ergo-
nomskih faktora kao što su oblik olovke, položaj 
ruke i tela, karakteristike podloge za pisanje itd. 
Generalno je pokazano da ove varijable nemaju 
značajan uticaj na rukopis, pogotovo kod onih 
osoba kod kojih je rukopis kao veština potpuno
razvijen/automatizovan. [7] Oprečni i nedovolj-
no jasni rezultati dobijeni su u studijama koje su
se bavile uticajem dominantne ruke na kinema-
tiku rukopisa. [10] Takođe, uticaj dominantne 
ruke na motorna pravila do sada nije ispitivan 
u literaturi. 
Kinematička analiza rukopisa našla je svoje mes-
to u mnogim kliničkim ispitivanjima, uglavnom 
u populaciji odraslih, dok je u populaciji dece i
adolescenata primenjivana u istraživanju pre

svega neurorazvojnih poremećaja. [10,11] Kine-
matika rukopisa analizirana je u već pomenutim 
neurorazvojnim poremećajima poput disgrafi-
je, deficita pažnje sa hiperaktivnošću, razvoj-
nom poremećaju koordinacije, poremećajima 
iz spektra autizma. Takođe, kinematička analiza 
rukopisa primenjivana je da bi se utvrdio uticaj 
farmakoterapije ili okupacione terapije u neuro-
razvojnim poremećajima. [10,11] Kinematika ru-
kopisa takođe je istraživana u psihijatrijskim 
poremećajima poput opsesivno-kompulsivnog 
poremećaja, depresije i shizofrenije. Istraživanja 
rukopisa aktuelna su i u neurološkim bolesti-
ma poput Alchajmerove bolesti, Parkinsonove 
bolesti i parkinsonizama i multiple skleroze kod 
odraslih. [10] 

Metode
Istraživanje je sprovedeno u više faza. U svim 
fazama istraživanja korišćena je ista grafička tab-
la: Wacom® Intuos4 XL – Japan (frekvencija uzor-
kovanja – 200 Hz, rezolucija – 0,25 mm). Takođe 
je korišćena ista softverska platforma za akvi-
ziciju signala u LabVIEW® (National Instruments, 
SAD) [12, 13]; za obradu signala rukopisa i ek-
strakciju kinematičkih parametara korišćen je
specijalizovan alat razvijen u softverskom 
okruženju Matlab® (Mathworks, SAD). [12, 13] 
Statistička obrada podataka rađena je u progra-
mu R-studio® (2014, v0.98.976, Boston, MA, SAD)
i Excel® (Microsoft Office, 2013). Određivani su
kinematički parametri navedeni u Tabeli 1. Apa-
ratura za testiranje i softverski interfejs prikaza-
ni su na Slici 3 dole.
Tokom prve faze istraživanja poređen je rukopis 
dece sa ADHD (26 ispitanika prosečnog uzras-
ta 10 godina od kojih je deset bilo na terapiji 
metilfenidatom) sa rukopisom zdravih kontrola 

Slika 2 – Primer primene motornih pravila prilikom pisanja velikog štampanog ćiriličnog slova „b“ (Б) kod desnorukog 
ispitanika. Motorna pravila predviđaju redosled poteza prilikom pisanja navedenog slova. 

Prilagođeno prema: Simner ML, 1981 [8]; Khalid PI, et al. 2010 [9].
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uparenih po uzrastu (29 ispitanika). Ispitanici su 
radili bateriju od tri pisana zadatka u tri ponav-
ljanja olovkom koja ne ostavlja trag na podlozi 
i određivani su kinematički parametri samo iz 
poteza na podlozi. Zadaci su podrazumevali: 
podebljavanje četiri polukruga, gde je svaki u 
odnosu na prethodni zarotiran za 90° u pravcu 
kazaljke na satu, precrtavanje trougla i prepisi-
vanje četiri slova (velika štampana ćirilična slo-
va „s“ (С) i „f“ (Ф) i mala štampana latinična 
slova „u“ i „n“). U zadatku sa podebljavanjem 
polukrugova određivana su motorna pravila. 
Tokom ostalih faza ispitivanja korišćena je olov-
ka koja ostavlja trag na podlozi, kao i baterija 
od tri zadatka koja su rađena u jednom ponav-
ljanju. Zadaci su podrazumevali: podebljavanje
prethodno pomenutih polukrugova, podeblja-
vanje tri figure, gde je svaka sastavljena od 
prethodno pomenutih polukrugova u drugači-
jem odnosu, kontinuirano pisanje malog pisa-
nog latiničnog slova „l“ u velikom i malom pra-
vougaoniku. Određivani su kinematički pa-
rametri (videti Tabelu 1) iz poteza na podlozi i
poteza u vazduhu. Motorna pravila određivana
su iz poteza prilikom podebljavanja polukru-

gova i figura, složeniji motorni principi definisa-
ni su iz poteza prilikom podebljavanja figura.
Ispitanici su popunjavali upitnik za procenu
dominantne ruke, kao i upitnike za procenu
depresivnosti i anksioznosti. Primer zadataka
dat je na Slici 4 ispod.
U drugoj fazi istraživanja određivan je uticaj
dominantne ruke na kinematiku rukopisa i mo-
torna pravila i principe. Poređeni su levoruki
(11 ispitanika) i desnoruki ispitanici (23 ispita-
nika) prosečne starosti 24 godine. 

Slika 3 – Gore: prikaz aparature i eksperimentalnih 
uslova testiranja u prostorijama Klinike za neurologiju i 
psihijatriju za decu i omladinu, Medicinski fakultet, Uni-
verzitet u Beogradu. Dole: prikaz softverskog interfejsa 
za akviziciju parametara rukopisa u programu LabView 
tokom izrade zadatka sa podebljavanjem tri figure. 

Slika 4 – Prikaz baterije od tri pisana zadatka: levo – 
podebljavanje polukrugova, sredina – podebljavanje 
figura, desno – kontinuirano pisanje slova

Zadatak 1  – Podebljaj polukrugove, svaki u jednom potezu. 

Zadatak 2  – Podebljaj figure na slici dole, vodeći računa 
da svaki polukrug podebljaš jednim potezom.

Zadatak 3  – Malo pisano latinično slovo „l” napiši spojeno 
u nizu u jednoj od praznina dole. Sledi uputstvo na slici. 
Obrati pažnju da ne prelaziš linije ispod i iznad.

U ovim prazninama se pišu slova. Ispuni do kraja jedan 
veći i jedan manji red.
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U trećoj fazi ispitivanja poređeni su ispitanici
sa PedMS (19 ispitanika sa relapsno-remitent-
nom formom bolesti prosečnog uzrasta 17 go-
dina, od kojih je deset ispitanika dobijalo imu-
nomodulatornu terapiju – IMT; srednja vred-
nost EDSS skora bila je 1,5. Ispitanici su pore-
đeni sa zdravim kontrolama (19 ispitanika pro-
sečnog uzrasta 16 godina). 

U poslednjoj fazi istraživanja poređeni su ispi-
tanici sa PedMDD (31 ispitanik prosečnog uzras-
ta oko 15 godina, od kojih je 14 bilo na terapiji 
antidepresivima) i zdrave kontrole (31 ispitanik).

Izvod iz rezultata
1) Ispitanici sa ADHD pišu automatizovanijim 
potezima koji su fluentniji u uslovima bez vizu-
elne kontrole u poređenju sa zdravim kontro-
lama. Ova razlika se održava i sa ponavljanjem 
zadatka, ali pokazuje izvesnu dinamiku. Nave-
deni rezultati moguća su posledica narušenosti 
fine motorne kontrole, pažnje i sistema za nad-
zor greške u motoričkim zadacima u ADHD. [14]
Terapija metilfenidatom modifikuje finu mo-
toriku kod ispitanika sa ADHD, čineći da njihovi 
pokreti pisanja pokazuju bolji (uzrasno zreliji) 
kinematički profil u odnosu na ispitanike bez 
terapije, što je pokazano i ranije u literaturi. 
[14] Prethodno navedeno odnosi se na pisanje 
jednostavnih zadataka kao što je podebljava-
nje polukrugova (videti Tabelu 2 dole). U 
složenijim zadacima kao što su precrtavanje 
trougla ili prepisivanje slova, razlike između 
ispitanika sa ADHD i zdravih kontrola postoje, 
ali nisu konzistentne sa ponavljanjem zadatka, 
što je po prvi put pokazano u ovom istraživanju. 
Gledajući motorna pravila kao kognitivne 
strategije u rešavanju motornih zadataka kao 
što je podebljavanje polukrugova, i ispitanici sa 
ADHD i zdrave kontrole „pridržavali“ su se ovih 
pravila. Takođe, upotreba poteza u skladu sa 
motornim pravilima povećavala se sa ponavlja-
njem zadataka (videti Sliku 5 dole), što je po 
prvi put pokazano u ovom istraživanju. Ovi re-
zultati mogu ići u prilog očuvanim kognitivnim 
procesima „višeg nivoa“ u ADHD zaduženim za 
egzekuciju rukopisa kao složene motorne rad-
nje. [1, 9] Navedeni rezultati istraživanja pot-

vrđuju polaznu pretpostavku da je rukopis u 
ADHD izmenjen u odnosu na zdrave kontrole 
na terenu narušenja fine motorike, pažnje i sis-
tema za nadzor greške u finoj motorici, kao i da 
terapija metilfenidatom ima uticija na ove vari-
jable. Nije pokazano odstupanje od motornih 
pravila.

2) Dominantna ruka neznatno utiče na rukopis 
kod zdravih, mladih ispitanika kod kojih je za-
vršen proces maturacije rukopisa kao veštine. 
Utiče delom na kinematiku rukopisa, ali ne i 
na motorna pravila. Pokazano je da levoruki 
ispitanici, kao i desnoruki ispitanici, koriste 
iste kognitivne strategije viđene kroz motorna 
pravila i principe, što znači da koriste predvidi-
ve, energetski isplative pokrete rukom i prsti-
ma prilikom podebljavanja polokrugova i figu-
ra. [8,9] Započinju podebljavanje svih figura iz 
gornjeg levog ugla i koriste isprekidani motorni 
princip, što je u skladu sa ranijim istraživanjima 
(videti Sliku 6 dole). [8,9] Kinematički gledano, 
pokreti pisanja levorukih su manje fluentni i 
precizni, sporiji prilikom podebljavanja, ali brži 
prilikom pisanja slova u odnosu na desnoruke 
ispitanike. Ove razlike posledica su „perifernih“ 
činilaca biomehaničke prirode koji se nameću 
levorukim ispitanicima koji pišu sa leva na des-
no i pri tome koriste manje efikasne mehaničke 
pokrete rukom i prstima. [2,10] Razlike nisu pos-
ledica „centralnih“ činilaca poput strane mozga 
gde su locirani centri za pisanje dominantnom 
rukom. [5,10] Navedeni rezultati istraživanja 
potvrđuju polaznu pretpostavku da dominant-
na ruka nema značajnijeg uticaja na karakteris-
tike rukopisa kod mladih i zdravih ispitanika na-
kon završenog procesa maturacije rukopisa kao 
veštine.

3) Ovo je prvo istraživanje ovog tipa u PedMS. 
Ispitanici sa PedMS u odnosu na zdrave kon-
trole pišu potezima koji su kraći, dužeg traja-
nja, sporiji, manje automatizovani, pri tome 
provodeći više vremena olovkom u vazuhu.
Kinematički gledano, rukopis je u PedMS naru-
šen kao posledica narušenosti motorike usled 
subkliničkog neurološkog oštećenja, ali i mogu-
ćeg početnog kognitivnog narušenja. [1,7,15] 
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Tabela 2 – Odnosi vrednosti kinematičkih parametara između ispitivanih grupa kroz ponavljanje zadatka sa podeblja-
vanjem polukrugova

Slika 5 – Grafički prikaz procenta ispitanika u ispitivanim grupama koji su koristili očekivani potez za podebljavanje 
polukrugova i trenda kroz ponavljanje zadataka. 

A) ADHD (svi ispitanici), ADHD 1 i ADHD 2 u poređenju sa zdravim kontrolama; B) ADHD 1 u poređenju sa ADHD 2; ADHD – 
deficit pažnje sa hiperaktivnošću (svi – svi ispitanici sa ADHD, 1 – ispitanici sa ADHD koji su dobijali metilfenidat u terapiji, 2 
– ispitanici sa ADHD koji nisu dobijali metilfenidat u terapiji); zasenčena polja indikuju postojanje statistički značajne razlike 
između poređenih grupa (p<0,05); / – ne postoji statistički značajna razlika između poređenih grupa (p>0,05); ▲ (▼) – indi-
kuje da je vrednost datog kinematičkog parametra statistički veća (ili manja; p<0,05) u poređenju sa A) zdravim kontrolama 
i B) ADHD 2; ▲▲(▼▼) – indikuje da je vrednost datog kinematičkog parametra statistički značajno veća (ili manja; p<0,01); 
I, II i III – rimski brojevi koji predstavljaju broj ponavljanja zadatka; skraćenice kinematičkih parametara date su u Tabeli 1.

ADHD – deficit pažnje sa hiperaktivnošću, 1 – ispitanici sa ADHD koji su dobijali metilfenidat u terapiji, 2 – ispitanici sa ADHD 
koji nisu dobijali metilfenidat u terapiji; ZK – zdrave kontrole; PK – polukrug. 1 
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Kinematički parametri 
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zadatka 

x Y Z X y z x Y z 

ADHD 1 
I / / ▼ ▼ ▼ / / ▲▲ / / / / / / 
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Ustanovljeno je da imunomodulatorna terapija 
može da ima izvestan povoljan uticaj na kine-
matiku rukopisa, koji se ogleda u dužim, bržim 
potezima pisanja većeg pritiska na podlogu kod 
ispitanika sa PedMS sa IMT u odnosu na ispita-
nike sa PedMS bez IMT, što je po prvi put poka-
zano u ovom istraživanju. Ove razlike moguća 
su posledica očuvanije fine motorike kod ispita-
nika sa PedMS koji su dobijali IMT u poređenju
sa PedMS ispitanicima koji nisu. [1,7,15] Sa dru-
ge strane, primećeno je da dužina trajanja bo-
lesti ima negativan uticaj na karakteristike ru-
kopisa u smislu pada u automatizaciji rukopi-
sa, koji može predstavljati korelat kognitivne 
deterioracije (kao posledica neurodegenerativ-
nog procesa koji je u patofiziološkoj osnovi 
multiple skleroze sa početkom u detinjstvu i 
adolescenciji). [16] Kako je pokazano u rezul-
tatima, EDSS skor bio je nizak u grupi ispitanika
sa PedMS, uz izostanak zahvaćenosti ruke ko-
jom se piše. Ovo ukazuje na minimalni neu-

rološki deficit u ispitivanoj grupi. Takođe, ni 
dužina trajanja bolesti ni izostanak imunomo-
dulatorne terapije nisu statistički značajno 
uticali na vrednosti EDSS skora, ali su se sve 
prethodno navedene varijable ipak značajno 
negativno odrazile na kinematiku rukopisa u 
PedMS u poređenju sa zdravim kontrolama i 
kod ispitanika sa PedMS bez IMT u poređenju 
sa ispitanicima sa PedMS na IMT. Ovi rezultati 
potvrđuju polazne pretpostavke da je kinema-
tička analiza rukopisa objektivan i senzitivan 
metod za detekciju subkliničkog narušenja fine
motorike i narušenja rukopisa u multiploj skle-
rozi dečjeg i adolescentnog doba, kao i da pos-
toji uticaj imunomodulatorne terapije na mo-
toriku i rukopis. Pokazano je da kliničke karak-
teristike poput dužine trajanja bolesti takođe 
imaju uticaj na kinematiku rukopisa, dok prisus-
tvo niskog EDSS skora ne isključuje postojanje 
narušenja fine motorike ili prisustvo početne 
kognitivne deterioracije. Nije pokazano odstu-

Slika 6 – Gore: prikaz početne tačke i preferiranih početnih polukrugova prilikom podebljavanja figura. Podebljavanje 
sve tri figure počinjalo je iz gornjeg levog ugla. Dole: prikaz motornih principa na primeru podebljavanja jedne od 
figura. 

I – najčešće upotrebljavan početni polukrug prilikom podebljavanja figura; II – drugi po učestalosti upotrebljavan početni 
polukrug prilikom podebljavanja figura.

A – fluentni princip; B – semifluentni princip; C – isprekidani princip. Tačka predstavlja početak podebljavanja polukruga, 
strelica pravac progresije podebljavanja, a krstić prekid (pauzu) u podebljavanju.
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panje od motornih pravila u grupi ispitanika sa 
PedMS niti u grupi zdravih kontrola.

4) Ovo je prvo istraživanje ovog tipa u PedM-
DD. Ispitanici sa PedMDD u složenijim pisanim 
zadacima poput podebljavanja figura ili kon-
tinuiranog pisanja slova u uslovima velikog pra-
vougaonika pokazuju jasne znake narušenosti 
kinematike rukopisa u vidu poteza pisanja, koji 
su sporiji, manje dužine, ali dužeg vremenskog 
trajanja i manje automatizovanosti u poređenju
sa zdravim kontrolama. Navedene razlike u ki-
nematici ukazuju na potencijalnu narušenost 
procesa „nižeg i višeg nivoa“, koji su zaduženi 
za izvršenje rukopisa kao složene veštine. [1] 
Ove poteškoće mogu se objasniti psihomotor-
nom usporenošću koja se viđa kod ispitanika sa 
depresijom i do sada su bile dokumentovane 
u studijama sa analizom rukopisa kod odraslih 
ispitanika [17], a po prvi put u ovoj studiji kod 
ispitanika sa PedMDD. Takođe je pokazan iz-
vestan povoljan uticaj farmakoterapije antide-
presivima na znake psihomotorne usporenosti 
kod dece sa depresijom u vidu fluentnijih po-
teza veće brzine i bolje automatizovanosti kod 
onih ispitanika koji su bili na terapiji antidepre-
sivima. Ispitivanje je pokazalo da sa porastom 
složenosti pisanog zadatka razlike u kinematici 
rukopisa između ispitivanih grupa postaju evi-
dentnije. To se može objasniti time da psiho-
motorna usporenost u depresiji pokazuje svoj 
negativni uticaj na finu motoriku i rukopis sa 
povećanjem kognitivnih napora koji se nameću 
pred ispitanike sa depresijom prilikom izrade 
pisanih zadataka. [17] Ovi rezultati potvrđuju 
polazne pretpostavke da je kinematička analiza 
rukopisa objektivan i senzitivan metod za de-
tekciju subkliničkog narušenja fine motorike i 
narušenja rukopisa u depresiji major kod dece i 
adolescenata, kao i da postoji izvestan povoljan 
uticaj terapije antidepresivima na motoriku i ru-
kopis. Nije pokazano odstupanje od motornih 
pravila u grupi ispitanika sa PedMDD, niti u gru-
pi zdravih kontrola.
 
Zaključak
Doprinos ovog istraživanja je početak validacije 
kinematičke analize rukopisa u multidiscipli-

narnom pristupu kao dopunskom kliničkom 
metodu koji se može koristiti u praćenju bolesti 
i proceni uticaja farmakoterapije kod dece i ado-
lescenata. Ovom metodom moguće je detek-
tovati subkliničke neurološke i kognitivne po-
teškoće u ADHD, PedMS i PedMDD, kao i uticaj 
farmakoterapije na iste. Ruka kojom se piše nije 
od velikog uticaja na kinematiku rukopisa i mo-
torna pravila.
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dimir Mikhailovich von Bekhterev) opisao je kar-
pometakarpalni refleks, koji podrazumeva dra-
ženje dorzuma karpalne regije dok je ruka u su-
pinaciji, uz izazivanje fleksije prstiju i abdukcije
šake ukoliko postoji lezija piramidnog trakta. [3]
Pet godina kasnije, nemački neurolog Jakobson
(Jacobsohn) opisao je sličan refleks na gornjim
ekstremitetima kod pacijenata sa piramidnom
lezijom, te se u medicinskoj literaturi često
govori o BehterevJakobsonovom refleksu. [4]

Suk (Souques), još jedan pripadnik francuske 
škole neurologije sa kraja devetnaestog i počet-
ka dvadesetog veka, koji je zajedno sa Babin-
skim osnovao Društvo neurologa Francuske, 
opisao je 1907. godine ekstenziju i abdukciju 
prstiju šake na paretičnoj ruci pri oštećenju 
centralnog motornog neurona. [5] Milton Alter
će 1973. godine opisati znak digiti quinti, ek-
stenziju V prsta pri odizanju i ekstenziji cele 
ruke u pronaciji kod blage hemipareze. [6]
Danas se znak petog prsta smatra inkomplet-
nim Sukovim znakom, a pojedina istraživanja 
su ga okarakterisala kao jedan od najsenzitivni-
jih znakova oštećenja centralnog motornog 
neurona na gornjim ekstremitetima.

Godine 1910, čuveni norveški istraživač Amund-
sen započeo je svoje istraživanje Zemljinog 
Južnog pola. Istovremeno, Hans Kuršman (Hans 
Curschmann) uveliko se bavio istraživanjem 
podjednako mističnog centralnog nervnog sis-
tema čoveka. Te godine opisao je refleks koji je 
u znak izuzetnog poštovanja i zahvalnosti naz-
vao po svom učitelju, Alfredu Hofmanu (Alfred 
Hoffmann), sa kojim je načinio detaljan opis tog 
refleksa. [7] Hofmanov znak, koji je i danas u 
širokoj upotrebi, mada mu sam autor isprva nije 
pridavao isti značaj kao i refleksu Babinskog, po-
drazumeva da ispitivač fiksira srednju falangu III 
prsta između svog II i III prsta, a potom palcem 
izazove naglu i kratkotrajnu fleksiju distalne fa-
lange ispitivanog prsta. Ukoliko se javi fleksija 
ostalih prstiju Hofmanov znak je pozitivan, što 
ukazuje na leziju kortikospinalnog puta. 
Početak dvadesetog veka bio je doba velikog 
poleta u nauci i medicini, stoga ne čudi što je 
već sledeće, 1911. godine, opisan novi znak lezi-

Žozef Žil Fransoa Babinski (Joseph Jules Francois
Babinski) ostao je upamćen kao jedan od najve-
ćih neurologa svih vremena. Radeći kao neuro-
log u Parizu u drugoj polovini 19. veka, kada je 
oreol šampiona neurologije nosio Šarko (Char-
cot), Babinski je marljivim radom, izuzetnom
posvećenošću i izvanrednim kliničkim opaža-
njem postepeno gradio svoj status jednog od 
najpoznatijih i najcenjenijih neurologa. Već do 
svoje 27. godine Babinski je objavio 12 značaj-
nih radova, uključujući rad koji se ticao opisa mi-
šićnog vretena. Sa 28 godina postaje doktor na-
uka. [1] Međutim, podvig koji je ostvario 1896. go-
dine obeležio je celokupnu njegovu karijeru i 
uvrstio ga u red besmrtnih velikana medicine. 
Tog 22. februara 1896. godine, Babinski je u 
zgradi Biološkog društva u Parizu prvi put obe-
lodanio svoje opažanje o plantarnom refleksu 
i njegovom značaju u razlikovanju funkcional-
nih od organskih neuroloških poremećaja. U 
svom radu „Kutani plantarni refleks u pojedi-
nim oštećenjima centralnog nervnog siste-
ma“ (franc. La réflexe cutané plantaire dans cer-
taines affections du système nerveux central) 
detaljno je opisao pojavu ekstenzije prvog i le-
pezastog širenja preostalih prstiju stopala pri 
draženju kože tabana kod osoba sa oštećenjem
kortikospinalnog puta. [2] Na taj način nastao je
jedan od nezaobilaznih elemenata neurološ-
kog pregleda koji je već više od 120 godina u 
svakodnevnoj upotrebi. Sledeći primer Babin-
skog, mnogi neurolozi pokušali su da doprine-
su neurološkoj propedevtici tako što bi otkrili
ekvivalent znaka Babinskog na gornjim ekstre-
mitetima, ali nijedan od rezultata nije postigao
takav uspeh i nije uspeo da zauzme takvo mes-
to u neurološkom pregledu kao znak Babin-
skog. Navešćemo neke od primera.

Sedam godina nakon što je medicinska javnost 
prvi put upoznata sa znakom Babinskog, ruski
neurolog Vladimir Mihajlovič fon Behterev (Vla-

DA LI STE ZNALI?

Stopama Babinskog do tajne koju krije šaka
Priredio: Ivan Mihailović

je centralnog motornog neurona na ruci. Ovog 
puta Alfred Gordon je pokušao da istupi na 
svetsku neurološku pozornicu. On je opisao da 
pritiskom na radijalnu stranu piziformne kosti 
kod osobe sa lezijom piramidnog trakta dolazi 
do pojave ekstenzionog odgovora svih prstiju. 
[8] Prethodno je Gordon opisao i sličan refleks 
na donjim ekstremitetima, gde nakon pritiska 
prstiju ispitivača na mišiće zadnje strane pot-
kolenice dolazi do ekstenzionog odgovora sto-
pala. Oba refleksa predstavljala su svojevrsnu 
paralelu sa znakom Babinskog, ali nisu postali 
široko rasprostranjeni u neurološkoj praksi.

Ernest Tremner (Ernest Trömner) dao je veliki
doprinos u razvoju neurologije kao nauke. Ba-
vio se prevashodno mišićnim refleksima ali i ni-
zom drugih aspekata patologije nervnog siste-
ma (poremećajima govora, poremećajima spa-
vanja, organskom psihozom, shizofrenijom itd.). 
Osim toga, osmislio je jedan od (i u današnje 
vreme) najkorišćenijih modela neurološkog če-
kića.  Godine 1912. opisao je fingerbeugephäno-
men – fenomen fleksije prstiju. [9] Ispitanik drži 
ruke u supinaciji, sa prstima šake u blagoj flek-
siji. Ispitivač primeni brzu i kratkotrajnu draž 
na volarnu stranu prvog ili drugog prsta ispi-
tanika, nakon čega se posmatra da li dolazi do 
fleksionog odgovora svih prstiju. Ukoliko je on 
prisutan, Tremnerov znak je pozitivan. Tremne-
rovo ime tako je ostalo čvrsta asocijacija za dva 
pojma, neurološki čekić i patološki refleks prsti-
ju, iako su njegova dostignuća značajno veća.

Koliko je potraga za pandanom znaka Babinskog 
fascinirala neurologe govori podatak da je i 
krajem dvadesetog veka, skoro sto godina na-
kon otkrića, ona i dalje okupirala pažnju dela 
stručne javnosti. Vladimir Hačinski (Vladimir 
Hachinski), kanadski neurolog ukrajinskog po-
rekla, ostvario je izuzetan uspeh u proučavanju i 
lečenju moždanog udara i vaskularne demenci-
je, a učestvovao je u osnivanju prve specijali-
zovane jedinice za moždani udar u Torontu. 
Hačinski je 1993. godine, prilikom ispitivanja 
Alterovog „znaka petog prsta“, uočio da se na 
paretičnoj ruci javlja i ekstenzija I prsta. Hačinski 
je opisao znak ekstenzije palca šake (eng. upgo-

ing thumb sign) kao znak oštećenja centralnog 
motornog neurona na gornjim ekstremitetima, 
i u više navrata isticao njegovu kliničku vred-
nost. [10, 11] Test je modifikovao tako da se od 
pacijenta zahteva da ruke postavljene u položaj 
semipronacije najpre drži položene na koleni-
ma, a potom ih naglo odiže do nivoa ramena, 
zatvorenih očiju. Ukoliko se tom prilikom javi 
i ekstenzija I prsta, test je pozitivan. Nažalost, 
nije uspostavljen konsenzus u široj neurološkoj 
zajednici o upotrebnoj vrednosti znaka Hačin-
skog i on još uvek nije postao deo standardnog 
neurološkog pregleda. 

Uprkos izvanrednom tehnološkom napretku i 
razvoju brojnih dijagnostičkih procedura koje 
su omogućile i dalje omogućavaju prodoran 
napredak neurologije, klinički neurološki pre-
gled ostao je nepokolebljivi temelj dijagnostike 
i osnovni element rada svakog neurologa, sa 
posebnostima koje često predstavljaju i svoje-
vrstan potpis i obeležje pojedinačnog lekara. 
Upravo stoga ne smemo zanemariti poduhvate 
velikih lekara koji su tragali, a neki od njih i dalje 
tragaju za novim načinima pristupa pacijentu i 
odgonetanju tajne koju kriju naizgled slučajni i 
zanemarljivi detalji pri neurološkom pregledu. 
Čak i ukoliko neki od opisanih znakova nisu pri-
menjivi u svakodnevnoj praksi i nemaju željenu 
senzitivnost i specifičnost, oni predstavljaju is-
torijske korake u večitom traganju za rešenjem 
zagonetke koja se pred nas postavlja sa svakim 
novim pacijentom.
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ćenja kognicije u PB značajno širi. Naime, pru-
ženi su dokazi da kod obolelih možemo regis-
trovati i produženje reakcionog vremena [4], 
kao i ispade na planu pažnje i radne memorije 
[5], vizuelno-prostornih i jezičkih funkcija [6], ali 
i pamćenja [7,8], i to na način koji se ne može 
smatrati posledicom frontalne disfunkcije. [9] U 
pokušaju da sistematizuje znanja o heteroge-
nosti neuropsiholoških ispada u PB, Janvinova 
je prva primenila koncept blagog kognitivnog 
poremećaja (BKP) na ovu bolest. [10] Ovaj kon-
cept je dvehiljaditih popularizovan od strane 
Pitersena u oblasti demencija i označava stanje 
u kojem pacijent prijavljuje problem sa pamće-
njem, koji se i objektivno beleži pri kognitivnoj 
proceni, ali ne postoje ispadi na planu samos-
talnog funkcionisanja, niti su ispunjeni kriteri-
jumi za postavljanje dijagnoze demencije [11]
Prema savremenom konceptu, kognitivno 
funkcionisanje u PB može da varira od normal-
nog, preko subjektivnog i blagog kognitivnog 
poremećaja do demencije (PBD). [12] Poremeća-
ji kognicije obuhvataju širok spektar simptoma, 
uključujući egzekutivnu disfunkciju, poremećaj 
vizuelno-prostornih funkcija, pamćenja, pažnje 
i radne  memorije, jezičkih funkcija, a mogu se 
javiti i vizuelne halucinacije i paranoidne ide-
je, najčešće udružene sa PBD. [13] Subjektivni 
kognitivni poremećaj  je poslednjih nekoliko 
godina dospeo u žižu interesovanja i označa-
va stanje u kome pacijent prijavljuje probleme 
na kognitivnom planu ili su isti primećeni od 
strane negovatelja ili zdravstvenog osoblja, 
međutim, sve kognitivne mere ostaju u granica-
ma normale i ne postoje ispadi na planu samos-
talnog funkcionisanja. [14] Sa druge strane, PB-
BKP obuhvata heterogenu grupu poremećaja 
okarakterisanih kognitivnim padom u jednom 
ili više različitih domena, koji je potvrđen neu-
ropsihološkim testiranjem i ne ometa svakod-
nevne životne aktivnosti. [15] PBD predstavlja
najteži kognitivni ispad u PB i definisana je kao
stanje u kojem postoji kognitivni pad koji je do-
voljno ozbiljan da narušava samostalno funk-
cionisanje pacijenta, ne uzimajući u obzir one-
sposobljenost zbog drugih motornih ili nemo-
tornih simptoma, i koja se razvija najmanje 
12 meseci nakon pojave parkinsonizma. [12] 

Uvod
Kognitivni poremećaji, jedan od najznačajnijih
nemotornih simptoma Parkinsonove bolesti (PB),
ostali su neprepoznati u prvom opisu ovog 
kliničkog entiteta. [1] U svom radu An essay 
on the shaking palsy Parkinson je okarak-
terisao motorne znakove bolesti koja će kasnije 
nositi njegovo ime, dotičući se kratko mental-
nih sposobnosti: „the senses and intellects be-
ing uninjured“ i „the powers of his mind, un-
impaired“. Šezdesetih i sedamdesetih godina 
dvadesetog veka, sa otkrićem levodope, pobolj-
šanjem terapijskih strategija i produženjem ži-
votnog veka pacijenata, počinje i ozbiljniji in-
teres za poremećaje kognicije u PB. Istraživanja 
kognicije u bolestima sa afekcijom bazalnih 
ganglija, kao što su Hantingtonova bolest i 
parkinsonizam plus sindromi, a pre svega pro-
gresivna supranuklearna paraliza, dovela su do 
rađanja koncepta „subkortikalne demencije“, 
koja se razlikovala od drugih demencija pre 
svega prema prisustvu egzekutivne disfunkcije 
kao dominantnog neuropsihološkog ispada, uz 
ređe zahvatanje domena pamćenja i tzv. korti-
kalnih fenomena kao što su apraksija, agnozija, 
jezički poremećaji i slično. [2] Povezivanjem PB 
sa konceptom subkortikalne demencije [3] ot-
počinje era u kojoj je egzekutivna disfunkcija 
smatrana dominantnim kognitivnim ispadom u 
PB, dok je zahvatanje drugih neuropsiholoških 
domena shvatano kao posledica dizegzekutiv-
nosti. Međutim, počev od devedesetih godina
prošlog veka pa nadalje, veliki broj studija pot-
vrdio je da je neuropsihološki profil kod ošte-
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Iako savremeno shvatanje poremećaja kognici-
je u PB podrazumeva klasifikovanje i gradiranje 
ovih stanja od PB-BKP do PBD, i dalje ostaje ne-
jasno zašto se kod nekih pacijenata kognitivni 
problemi javljaju vrlo brzo nakon postavljanja 
dijagnoze, dok drugi ostaju pošteđeni godina-
ma, i da li zaista postoji kontinuum u kojem je 
demencija neizostavni pratilac završnog stadi-
juma PB ili je ona sasvim odvojeni entitet. U po-
kušaju da objasni heterogenost kognitivnih is-
pada u PB, Kehaja i saradnici su 2013. godine 
predložili dualnu hipotezu po kojoj su PB-BKP 
i PBD dva nezavisna ali preklapajuća kognitivna 
sindroma [16] (Slika 1). Tako razlikujemo:

1. pacijente koji se prezentuju uglavnom tre-
morskom formom PB sa neuropsihološkim de-
ficitima karakterističnim za fronto-strijatni sin-
drom (planiranje, radna memorija, egzekutiv-
ne funkcije), koji su posredovani dopaminer-
gičkom (Dop) transmisijom;
2. pacijente koji se prezentuju uglavnom aki-
netsko-rigidnom formom PB sa neuropsihološ-
kim deficitima karakterističnim za posteriorni 
kortikalni sindrom (vizuo-prostorne funkcije,
konstrukcija, kategorijalna fluentnost), koji su
posredovani acetilholinergičkom (Ach) trans-
misijom, koji se karakteriše bržim kognitivnim
propadanjem do stadijuma demencije.  

Neuropsihološki ispadi i dualna hipoteza
kognitivnih poremećaja u PB
Dizegzekutivnost u PB-BKP je uglavnom 
posredovana fronto-strijatnom dopaminer-
gičkom disfunkcijom (plavo). Noradrenergič-
ka transmisija (zeleno) verovatno leži u osno-
vi poremećaja preusmeravanja pažnje, kao 
deo dizegzekutivnog sindroma, mada su da-
lja istraživanja potrebna radi konačne potvr-
de ove tvrdnje. Izvesni frontalni deficiti mo-
gu biti posredovani Ach transmisijom (crve-
no). PBD karakteriše difuzna kortikalna dis-
funkcija. Karakteristični amnestički i vizuo-
spacijalni ispadi posredovani su Ach. Defici-
tarna holinergička transmisija verovatno igra 
najvažniju ulogu u kognitivnoj deterioraciji 
ka stadijumu PBD (crvena strelica). Na slici 
su označeni oni putevi koji su najverovatnije 
implicirani u razvoj kognitivnih poremećaja u 
PB: holinergički putevi od PPJ do talamusa (1) 
i od NBM do neokorteksa (2); dopaminergički 
putevi od SN (pars compacta) do strijatuma 
(3); od ventralne tegmentalne aree do nucle-
us accumbens-a (mezolimbički put) (4); od 
ventralne tegmentalne aree do frontalnog 
korteksa (mezokortikalni put) (5) i od hipota-
lamusa do hipofize (tuberoinfundibularni 
put) (6); noradrenergički putevi od lateralne 
tegmentalne aree do amigdala i hipokam-
pusa (7) i od locus coeruleus-a do hipotala-
musa, talamusa, amigdala, korteksa i cere-
beluma (8). Serotonergički putevi su takođe 
verovatno implicirani u razvoj poremećaja 
kognicije u PB (nije prikazano). 

Ach – acetilholin, NBM – nucleus basalis Meynert, PB - Parkinsonova 
bolest, PB-BKP – PB sa blagim kognitivnim poremećajem, PBD – de-
mencija u PB, PPJ – pedinkulopontino jedro, SN – substantia nigra
Preuzeto iz: Kehagia AA et al. 2010 [16].

Slika 1 – Dualna hipoteza kognitivnih poremećaja u Parkinsonovoj bolesti
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Metodologija
U studiju je uključeno 133 konsekutivnih paci-
jenata kod kojih je postavljena klinička di-
jagnoza PB prema važećim dijagnostičkim kri-
terijumima. [17] Istraživanje je jednim delom
imalo karakteristike studije preseka, dok je dru-
gim delom predstavljalo prospektivnu kohort-
nu studiju. Za prikupljanje podataka o sociode-
mografskim karakteristikama bolesnika koriš-
ćen je unapred dizajniran semistrukturisani u-
pitnik. Svi ispitanici su prošli i detaljno kliničko, 
neuropsihološko i radiološko ispitivanje (mag-
netna rezonanca, MR). Stadijum PB određivan je 
pomoću Hen i Jar skale (HY). [18] Procena mo-
torne onesposobljenosti vršena je Unifikova-
nom skalom za procenu težine Parkinsonove 
bolesti Društva za poremećaje pokreta (MDS-UP-
DRS), a preračunati su i motorni skorovi za detalj-
niju procenu bradikineze, rigiditeta, aksijalnih 
simptoma, tremora i posturalne nestabilnosti 
i poremećaja hoda. [19,20] Prisustvo freezing-a 
pri hodu procenjivano je posebno dizajniranom 
(FOG) skalom. Dijagnoze PB-BKP i PBD postav-
ljane su na osnovu važećih kriterijuma. [12,15] 
Prisustvo psihijatrijskih simptoma u okviru PB 
procenjivano je Hamiltonovim skalama za pro-
cenu depresivnosti [2] i anksioznosti [22] (HDRS 
i HARS, redom), kao i skalom apatije (SA). [23]

Pacijenti koji na nultoj poseti nisu bili dementni 
uključeni su u prospektivno praćenje. U zavis-
nosti od promene kognitivnog statusa tokom 
vremena definisan je kognitivni ishod i identi-
fikovane su tri grupe od interesa: pacijenti koji 
tokom studije ostaju kognitivno očuvani (PBks), 
pacijenti koji tokom studije prelaze iz stadijuma 
normalne kognicije u stadijum PB-BKP i paci-
jenti koji tokom studije razvijaju demenciju. 
Krajnji ishod prospektivne studije bio je kon-
verzija u demenciju i u tom slučaju je praćenje 
prekidano.

Rezultati
Od ukupno 133 regrutovana pacijenta, u studi-
ju je uključeno 130 pacijenata (2 pacijenta nisu
mogla da rade MR zbog prisustva stranog tela, 
jedan pacijent nije mogao da uradi neuropsiho-
loško testiranje zbog jezičke barijere). Konačni 

uzorak sastojao se od 82 pacijenta muškog
i 48 ženskog pola, srednjih godina starosti
65,05±8,25 i srednjeg trajanja bolesti od 
8,87±5,7 godina. Uključeni su pacijenti u svim
stadijumima PB, najveći broj u drugom (43,80%)
i trećem (34,60%). Na nultoj poseti 23 pacijen-
ta ispunjavala su kriterijume za postavljanje
dijagnoze PBD, 61 pacijent klasifikovan je
kao PB-BKP, dok je 46 pacijenata bilo kogni-
tivno neoštećeno (Grafikon 1).  
Primećeno je da su PB-BKP pacijenti stariji od
onih koji nemaju kognitivno oštećenje, među-
tim, edukacioni status bio je sličan kod ove dve 
grupe pacijenata. Sa druge strane, PBD pacijen-
ti bili su stariji i sa nižim obrazovanjem u odno-
su na PB-KN pacijente. PB-BKP i PBD pacijenti 
nisu se razlikovali prema demografskim vari-
jablama (Tabela 1). Poređenjem naših grupa 
pacijenata stratifikovanih prema kognitivnom 
statusu primetili smo da PB-BKP pacijenti ima-
ju veće motorne skorove na MDS-UPDRS skali 
u poređenju sa pacijentima bez kognitivnog 
deficita (Tabela 1). Motorna onesposobljenost 
pre svega se odnosila na stepen bradikineze, iz-
raženost aksijalnih i simptoma vezanih za hod, 
posturalnu nestabilnost i freezing. PBD paci-
jenti su grupa pacijenata koja pokazuje najveći 
stepen motorne onesposobljenosti u odnosu 
na druge dve grupe (Tabela 1). 

U prospektivnu studiju uključeno je 107 pacije-
nata, tj. svi pacijenti koji nisu ispunjavali kriteri-
jume za PBD na nultoj poseti. Tokom prospek-
tivne studije sproveden je period praćenja u 
trajanju od četiri godine, tokom kojeg su paci-
jenti imali tri kliničke posete, u prvoj, drugoj i 
četvrtoj godini, kada su ponovljena klinička 
merenja sa nulte posete. Kao krajnji ishod 
studije definisan je prelazak u stadijum PBD i u 
slučaju ovog događaja praćenje je prekidano. 
Takođe, praćenje je prekidano u slučaju smrti 
pacijenta, ako je pacijent povukao pristanak, ili 
nije bio dostupan za dalje praćenje.  Posle četiri 
godine praćenja kognitivni ishod bio je poznat 
kod ukupno 90 pacijenata (84,11% učesnika 
longitudinalne studije). Dinamika promene 
kognitivnog statusa tokom četvorogodišnjeg
perioda praćenja prikazana je na Dijagramu 1. 
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Grafikon 1 – Učestalost i tip kognitivnih poremećaja u studiji preseka u našoj kohorti pacijenata obolelih od Parkin-
sonove bolesti

Tabela 1 – Demografske i kliničke karakteristike obolelih od Parkinsonove bolesti i klasifikovanih prema kognitivnom 
statusu

PB-BKP – Parkinsonova bolest sa 
blagim kognitivnim poremeća-
jem; PBD – Parkinsonova bolest sa 
demencijom.

Vrednosti su predstavljene kao srednje vrednosti i SD ili učestalost. * p vrednost za svako poređenje. 

PB – Parkinsonova bolest; PB-BKP – Parkinsonova bolest sa blagim kognitivnim poremećajem; PBD – Parkinsonova bolest 
sa demencijom; PB-KN – Parkinsonova bolest bez kognitivnog oštećenja; LEED – levodopa ekvivalentna doza; RIG – skor za 
procenu rigiditeta; AXIAL – aksijalni skor; BRAD – skor za procenu bradikinezije; TREMOR – skor za procenu tremora; PIGD 
- skor za procenu posturalnosti i poremećaja hoda; MDS-UPDRS III – Unifikovana skala za procenu težine Parkinsonove 
bolesti Društva za poremećaje pokreta, motorni skor (Movement Disorders Society Unified Parkinson’s Disease Rating Scale, 
motor score); MDS-UPDRS - Unifikovana skala za procenu težine Parkinsonove bolesti Društva za poremećaje pokreta, 
ukupni skor (Movement Disorders Society Unified Parkinson’s Disease Rating Scale, total score); HY – Hoehn and Yahr Scale; 
HDRS – Hamiltonova skala za procenu depresije; HARS – Hamiltonova skala za procenu anksioznosti; SA – skala apatije; 
FOG – upitinik za procenu freezing-a u PB; MMSE – Mini Mental State Exam; ACE-R – Adenbrukovo kognitivno ispitivanje – 
revidirana verzija (Addenbrooke’s Cognitive Examination Revised).

Godine starosti 61,50 (8,12) 65,62 (7,91) 70,61 (5,86)    0,010    <0,001    0,106
Muško/žensko         30/16         39/22          13/10    0,108    0,068    0,129
Godine edukacije 12,43 (2,37) 11,46 (2,75) 9,91 (4,08)    0,053    0,010    0,178
Početak bolesti 54,28 (8,71) 56,48 (8,53) 58,48 (8,96)    0,204    0,041    0,413
Trajanje bolesti 7,22 (5,42) 8,96 (5,37) 11,96 (5,98)    0,094    0,002    0,818
LEED   729,13 (408,31) 788,52 (311,54) 768,30 (254,55)    0,394    0,590    0,109
RIG  8,70 (3,55) 9,33 (2,67) 10,91 (2,13)    0,479    0,012    0,280
AXIAL   4,87 (2,35) 6,38 (2,73) 11,83 (2,38)    0,003    <0,001     0,011
BRAD    19,07 (7,22) 23,16 (5,34) 30,35 (5,31)    0,001    <0,001     0,970
TREMOR   2,02 (3,04) 3,49 (4,79) 3,74 (5,94)    0,131    0,178    0,352
PIGD   4,65 (2,79) 5,74 (2,75) 9,96 (2,72)    0,022     0,001    0,832
MDS-UPDRS III 36,57 (13,61) 44,52 (11,96) 61,00 (10,05)    0,002     <0,001     0,260
MDS-UPDRS 51,93 (18,13) 63,36 (16,50) 93,09 (19,83)    0,001    0,001    0,116
Hen i Jar (HY) 2.07 (0.95) 2.46 (0.83) 3.70 (1.14)    <0,001    <0,001     <0,001
HDRS  5,57 (3,31) 6,10 (4,20) 7,91 (4,70)    0,454    0,036    0,286
HARS  5,96 (4,82) 6,64 (4,74) 8,04 (4,73)    0,462    0,138    0,702
SA   10,80 (9,13) 12,93 (7,74) 21,70 (6,93)    0,227    <0,001     0,702
FOG  3,93 (4,25) 5,51 (4,32) 11,61 (4,60)    0,049    <0,001     0,701
MMSE   28,39 (1,42) 26,98 (1,58) 14,04 (6,37)    <0,001    <0,001     <0,001
ACE-R  79,83 (8,09) 80,07 (7,12) 39,00 (19,71)    0,898    <0,001     <0,001

PB-KN PB-BKP PBD

PB-KN
vs 

PB-BKP*

PB-KN
vs 

PBD*

PB-BKP
vs 

PBD*
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Dijagram 1 – Evolucija kognitivnih poremećaja tokom četvorogodišnjeg perioda praćenja 
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Petnaest pacijenata (16,66%) ostalo je kognitiv-
no očuvano tokom četvorogodišnjeg perioda
praćenja, 19 (21,11%) se konvertovalo iz stadiju-
ma očuvane kognicije u stadijum PB-BKP, dok se 
31 pacijent (34,44%) konvertovao u demenciju. 

PBDk su na uključenju u studiju bili značajno
stariji i sa manjim edukacionim statusom u od-
nosu na pacijente koji su tokom perioda pra-
ćenja imali očuvane kognitivne funkcije. Zabe-
ležene su i granično statistički značajne razlike 
u godinama starosti između PB-BKPk i PDBk 

(Tabela 2).  PBDk su na nultoj poseti imali duže 
trajanja PB u odnosu na PBks pacijente. Nađeno 
je da je progresija ka stadijumu demencije 
povezana sa većim motornim oštećenjem na 
nultoj poseti, pre svega na merama aksijalnih 
motornih simptoma, bradikineze i freezing-a. 
Takođe, motorni i ukupni MDS-UPDRS skor, 
kao i skor na HY skali, bili su veći kod PBDk u 
poređenju sa PBks i PB-BKPk (Tabela 2). 

Tokom studije u svim grupama pacijenata 
postojala je progresija motornih simptoma. 

Tabela 2 – Demografske i kliničke karakteristike kod pacijenata obolelih od Parkinsonove bolesti i klasifikovanih prema 
kognitivnom ishodu

Vrednosti su predstavljene kao srednje vrednosti i SD ili učestalost. * p vrednost za svako poređenje. 

PB – Parkinsonova bolest; PB-BKP – Parkinsonova bolest sa blagim kognitivnim poremećajem; PBD – Parkinsonova bolest 
sa demencijom; PB-KN – Parkinsonova bolest bez kognitivnog oštećenja; LEED – levodopa ekvivalentna doza; RIG – skor za 
procenu rigiditeta; AXIAL – aksijalni skor; BRAD – skor za procenu bradikinezije; TREMOR – skor za procenu tremora; PIGD 
- skor za procenu posturalnosti i poremećaja hoda; MDS-UPDRS III – Unifikovana skala za procenu težine Parkinsonove boles-
ti Društva za poremećaje pokreta, motorni skor (Movement Disorders Society Unified Parkinson’s Disease Rating Scale, motor 
score); MDS-UPDRS - Unifikovana skala za procenu težine Parkinsonove bolesti Društva za poremećaje pokreta, ukupni skor 
(Movement Disorders Society Unified Parkinson’s Disease Rating Scale, total score); HY – Hoehn and Yahr Scale; HDRS – Hamil-
tonova skala za procenu depresije; HARS – Hamiltonova skala za procenu anksioznosti; SA – skala apatije; FOG – upitinik za 
procenu freezing-a u PB; MMSE – Mini Mental State Exam; ACE-R – Adenbrukovo kognitivno ispitivanje – revidirana verzija 
(Addenbrooke´s Cognitive Examination Revised).

Godine starosti 60,13 (9,85) 63,63 (6,97) 68,39 (8,04)    0,222    0,002    0,051
Muško/žensko           11/4           15/4         19/12    0,702    0,421    0,194
Godine edukacije 13,40 (2,09) 12,47 (2,31) 11,71 (3,21)    0,333    0,055    0,344
Početak bolesti 53,93 (9,20) 55,16 (9,39) 58,10 (9,27)    0,704    1,159    0,282
Trajanje bolesti 6,20 (6,70) 7,74 (5,00) 10,23 (5,22)    0,425    0,024    0,128
LEED  642,33 (423,57) 838,42 (367,70) 805,65 (250,02)    0,092    0,123    0,736
RIG  8,00 (4,07) 9,00 (3,16) 9,84 (2,67)    0,366    0,071    0,369
AXIAL   4,93 (2,73) 4,79 (1,75) 6,90 (2,61)    0,838    0,012    0,004
BRAD    17,07 (8,86) 20,26 (5,50) 24,32 (4,93)    0,140    <0,001    0,028
TREMOR   1,33 (2,32) 3,11 (3,88) 4,35 (5,85)    0,280    0,056    0,366
PIGD   4,47 (2,74) 4,58 (2,54) 6,10 (2,65)    0,903    0,054    0,053
MDS-UPDRS III 33,27 (16,58) 38,79 (10,77) 47,81 (11,17)    0,206    <0,001    0,016
MDS-UPDRS 48,73 (20,44) 53,53 (13,17) 69,13 (15,99)    0,400    <0,001    0,002
Hen i Jar (HY) 1,93 (0,79) 2,16 (0,50) 2,68 (0,59)    0,302    <0,001    0,006
HDRS  5,27 (3,12) 5,21 (2,99) 7,26 (4,35)    0,965    0,096    0,065
HARS  5,60 (3,85) 5,26 (4,74) 7,71 (5,50)    0,845    0,181    0,095
SA   12,53 (9,53) 9,37 (8,45) 14,06 (8,00)    0,285    0,569    0,063
FOG  2,73 (3,93) 4,58 (4,28) 6,03 (4,24)    0,207    0,015    0,238
MMSE   28,73 (1,38) 28,47 (1,38) 26,45 (1,54)    0,610    <0,001    <0,001
ACE-R  81,07 (7,34) 78,63 (8,30) 78,42 (6,97)    0,349    0,264    0,923

PBks PB-BKPk PBDk

PBks
vs 

PB-BKPk*

PBks
vs 

PBDk*

PB-BKPk
vs 

PBDk*



RIG                 1,33    (3,03)      15,28        1,89    (2,15)    21,00        2,29    (2,29)       23,27     0,509   0,219 0,581
AXIAL                  1,78    (2,42)      36,10        3,27    (2,13)    68,26        3,67    (2,84)b    53,18     0,109   0,026 0,602
BRAD                   5,14    (5,08)      30,11        6,22    (3,78)    30,70        4,70    (3,84)       19,32     0,486   0,746 0,221
TREMOR                  1,64    (2,95)    123,30        0,56    (2,65)    18,00        0,29    (2,70)         6,66     0,033   0,143 0,327
PIGD                  2,85    (2,90)      63,75        3,33    (2,61)    72,70        2,03    (6,98)       33,27     0,802   0,631 0,411
FOG                 1,46    (3,44)      53,47        2,21    (3,90)    48,25        1,80    (3,61)       29,85     0,559   0,769 0,707
MDS-UPDRS III    11,78    (8,99)      35,40      12,83    (6,14)    33,07      11,22    (6,74)      23,46     0,682   0808 ,0450
MDS-UPDRS        22,92  (13,90)      47,03      25,72    (9,27)    48,04      26,73  (14,51)     38,66      0,551   0,372 ,0796
Hen i Jar (HY)         0,71    (0,72)      36,78         0,72   (0,46)    33,33         1,06    (0,62)     39,55      0,971   0,080 0,063

PBks
 promena skora           % promena skora   % promena skora        %

PB-BKPk PBDk
PBks

vs 
PB-BKPk*

PBks
vs 

PBDk*

PB-BKPk
vs 

PBDk*
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Primećeno je da se većina motornih skorova 
(bradikinezija, tremor, posturalna stabilnost i 
poremećaji hoda, freezing, MDS-UPDRS mo-
torni skor, MDS-UPDRS ukupni skor) najmanje 
menjala kod dementnih pacijenata, što je ujed-
no bila i motorno najoštećenija grupa na nultoj 
poseti. Nađena je statistički značajna razlika u 
povećanju aksijalnog skora između PBks i PBDk 
grupe, kao i u povećanju skora za ocenu tremo-
ra između PBks i PB-BKPk grupe pacijenata, pri 
čemu se aksijalni skor povećavao više kod kog-
nitivno oštećenih (Grafikon 2), a tremorski kod 
kognitivno neoštećenih pacijenata (Tabela 3). 

Među motornim varijablama sa nulte posete, 
posebno onima na kojima je beležena razlika 
između pacijenata koji ostaju kognitivno oču-
vani i koji razvijaju PB-BKP i PBD tokom perioda 
praćenja, identifikovali smo kliničke prediktore 
kognitivnog pogoršanja, koristeći multinomi-
nalnu logističku regresionu analizu uz korekciju 
za godine starosti, godine edukacije i trajanje 
PB. Rezultati ove analize prikazani su u Tabeli 4. 
Među motornim merama, kao statistički značaj-
ni prediktori konverzije u demenciju izdvojili su 

se skor za ocenu bradikineze i freezing-a, mo-
torni i ukupni skor na MDS-UPDRS skali i stadi-
jum bolesti.

Diskusija
U studiji preseka, uz korišćenje najstrožije 
pragovne vrednosti, blizu polovine naših paci-
jenata imali su blagi kognitivni poremećaj, 
dok je trećina bilo dementna. Kod kognitivno 
oštećenih pacijenata PB se karakterisala ve-
ćom motornom onesposobljenošću. Od uku-
pno 107 pacijenata koji su započeli prospek-
tivnu studiju, kod njih 90 je mogao biti određen 
kognitivni ishod posle četiri godine praćenja i 
među njima samo petina pacijenata ostala je 
kognitivno očuvana. Posmatrajući karateristike 
PB na samom početku studije (na nultoj poseti) 
primećeno je da su pacijenti koji su razvili de-
menciju bili stariji, duže bolovali od PB, uz veći 
stepen motorne onesposobljenosti. Progresi-
ja motornih simptoma nije bila ujednačena u 
grupama pacijenata definisanim prema kogni-
tivnom ishodu. Naime, primećeno je da je mo-
torna deterioracija izraženija kod pacijenata koji 
ostaju kognitivno očuvani ili razvijaju PB-BKP, 
dok je konverzija u demenciju bila povezana 
sa izraženijom motornom onesposobljenošću 
na uključenju u studiju, uz predominantno 
kognitivno propadanje tokom perioda praće-
nja. Pogoršanje aksijalnih motornih simptoma 
tokom vremena u grupi pacijenata koji razvija-
ju demenciju i tremora u grupi pacijenata koji 
ostaju kognitivno očuvani bili su motorne mere 
koje su odvajale grupe definisane prema kogni-
tivnom ishodu. Vezano za mere sa nulte posete, 
kao motorni prediktori konverzije u demenciju, 
nezavisno od godina starosti, edukacije i dužine 
trajanja PB, u našoj kohorti izdvojile su se mere za 
ocenu bradikineze i freezing-a, motorni i ukup-
ni skor na MDS-UPDRS skali i stadijum bolesti. 

Do sada prijavljene učestalosti PB-BKP varira-
ju u značajnoj meri (25–53%), uglavnom zbog 
metodoloških razlika među objavljenim epide-
miološkim studijama. [24] Učestalost pojave PB-
BKP takođe se razlikuje u vremenu pre i posle 
objave najnovijih dijagnostičkih kriterijuma. U 
našoj kohorti više od polovine ispitanika klasi-

Grafikon 2 – Promena aksijalnog skora od prve do 
poslednje studijske posete kod pacijenata klasifikovanih 
prema kognitivnom ishodu

PBks – kognitivno stabilni PB pacijenti, pacijenti koji su 
tokom studije bili kognitivno očuvani; PB-BKPk – BKP kon-
verteri, pacijenti koji su iz stanja normalne kognicije prešli 
u stadijum PB-BKP; PBDk – PBD konverteri, pacijenti koji su 
razvili demenciju.
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fikovani su u grupe sa kognitivnim oštećenjem 
(na nultoj poseti 46,9% pacijenata ispunilo je 
kriterijume za PB-BKP i 17,7% za PBD). Moguće 
objašnjenje za ovo je što se naša kohorta sasto-
jala od pacijenata u svim stadijumima bolesti, 
sa srednjom dužinom bolovanja od 8,9 ± 5,7 
godina. Ipak, ovo nam je omogućilo da oformi-

mo kohortu pacijenata koji su tokom godina 
detaljno praćeni na Klinici za neurologiju i kod 
kojih je potvrđen i dobar odgovor na levodopu, 
i time smanjimo verovatnoću dijagnostičke 
greške kod postavljanja dijagnoze PB. Takođe, 
moguće je i da je činjenica da su pacijenti re-
grutovani u tercijarnom specijalizovanom cen-

Tabela 3 – Promene motornih skorova od prve do poslednje studijske posete kod pacijenata klasifikovanih prema 
kognitivnom ishodu

Tabela 4 – Multinominalna logistička regresiona analiza kontrolisana za godine starosti, godine edukacije i dužinu 
trajanja bolesti

Vrednosti su predstavljene kao srednje vrednosti i SD ili procenti. * p vrednost za svako poređenje.
 
RIG – skor za procenu rigiditeta; AXIAL – aksijalni skor; BRAD – skor za procenu bradikinezije; TREMOR – skor za procenu 
tremora; PIGD - skor za procenu posturalnosti i poremećaja hoda; FOG – upitinik za procenu freezing-a u PB; MDS-UPDRS III – 
Unifikovana skala za procenu težine Parkinsonove bolesti Društva za poremećaje pokreta, motorni skor (Movement Disorders 
Society Unified Parkinson’s Disease Rating Scale, motor score); MDS-UPDRS - Unifikovana skala za procenu težine Parkinsonove 
bolesti Društva za poremećaje pokreta, ukupni skor (Movement Disorders Society Unified Parkinson’s Disease Rating Scale, total 
score); HY – Hoehn and Yahr Scale.

PB - Parkinsonova bolest; PBks – kognitivno stabilni PB pacijenti, pacijenti koji su tokom studije bili kognitivno očuvani, 
PB-BKPk – BKP konverteri, pacijenti koji su iz stanja normalne kognicije prešli u stadijum PB-BKP; PBDk – PBD konverteri, 
pacijenti koji su razvili demenciju; AXIAL – aksijalni skor; BRAD – skor za procenu bradikinezije; PIGD – skor za procenu pos-
turalnosti i poremećaja hoda; UPDRS III – Unifikovana skala za procenu težine Parkinsonove bolesti Društva za poremećaje 
pokreta, motorni skor (Movement Disorders Society Unified Parkinson’s Disease Rating Scale, motor score); UPDRS – Unifikovana 
skala za procenu težine Parkinsonove bolesti Društva za poremećaje pokreta, ukupni skor (Movement Disorders Society Uni-
fied Parkinson’s Disease Rating Scale, total score); HY – Hoehn and Yahr Scale; FOG - upitinik za procenu freezing-a u PB.

AXIAL  Ref 0,917 (0,644-1,307)           0,633 1,362 (0,965-1,921)  0,079
BRAD  Ref 1,094 (0,956-1,253)           0,192 1,260 (1,076-1,475)  0,004
PIGD  Ref 0,985 (0,713-1,361)           0,928 1,286 (0,931-1,777)  0,127
UPDRS III  Ref 1.041 (0,970-1,117)           0,266 1,113 (1,029-1,203)  0,007
UPDRS   Ref 1,018 (0,963-1,076)           0,535 1,089 (1,025-1,156)  0,006
Hen i Jar (HY) Ref 2,069 (0,488-8,766)           0,324 11,257 (2,132-59,445) 0,004
FOG  Ref 1,150 (0,917-1,442)           0,226 1,305 (1,027-1,657)  0,029

PBksPB
OR (95% IP)               p vrednost OR (95% IP)                         p vrednost

PB-BKPk PBDk
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tru dovela do grupisanja pacijenata sa težom 
kliničkom slikom. U prethodno objavljenom 
radu Stefanove i saradnika [25], gde je u istom 
centru, koristeći iste neuropsihološke mere i 
iste dijagnostičke kriterijume kao u ovoj studiji,
ispitivana učestalost PB-BKP kod pacijenata u 
ranom stadijumu bolesti (HY 1 i 1,5), nađeno 
je da je PB-BKP prisutan kod 52%, 24% i 11% 
pacijenata, u zavisnosti od korišćene pragovne 
vrednosti od -1, -1,5 i -2 SD odstupanja od defi-
nisanih normi. 

Uzimajući u obzir kognitivni ishod na kraju stu-
dije, posle završene četvrte godine praćenja 
samo 15 (16,66%) pacijenata je ostalo kogni-
tivno očuvano, 19 (21,11%) se konvertovalo iz 
stadijuma očuvane kognicije u stadijum PB-
BKP, dok se 31 pacijent (34,44%) konvertovao u 
demenciju. Jedna od studija sa najdužim perio-
dom praćenja je Sidnejska studija [26] i ona je 
potvrdila da je rizik od demencije u PB gotovo 
univerzalan, s obzirom da je posle 20 godina 
bolovanja 80% PB pacijenata bilo dementno. 
Na nultoj poseti procenat dementnih pacijena-
ta bio je 24%, a na petoj godini praćenja 31%. 
CamPaIGN studija [27] obezbedila je podatke 
o desetogodišnjem praćenju. Posle perioda 
praćenja od 3 tj. 5 godina [13, 27], 17% tj. 46% 
pacijenata konvertovalo se u PBD, dok je 57% 
cele kohorte bilo kognitivno oštećeno. Jedna 
od studija koja je, slično našoj, ispitivala po-
tencijalnu prediktivnu vrednost velikog broja 
motornih ali i nemotornih varijabli, je studija 
Ananga i saradnika [28], sa periodom praćenja
od 4,4 godine. U ovoj kohorti, koja je takođe 
bila slična našoj i prema godinama starosti i 
dužini trajanja bolesti kod učesnika studije, 
34% pacijenata razvilo je demenciju do kraja 
studije. Anang i saradnici su 2016. godine [29] 
sproveli istraživanje na 134 pacijenta koji su 
praćeni u proseku 3,6 godina, kako bi potvrdili 
nalaze iz 2014. godine. U ovoj kohorti 35 paci-
jenata (26%) razvilo je demenciju tokom peri-
oda praćenja. Među studijama koje su koristile 
važeće dijagnostičke kriterijume za postavlja-
nje dijagnoze PB-BKP, jedna od prvih prijavlje-
nih je švedska kohorta [30], prema kojoj je 27% 
pacijenata razvilo PBD nakon petogodišnjeg 

perioda praćenja. Među pacijentima koji su ima-
li dijagnozu PB-BKP na nultoj poseti, 50% je 
progrediralo do stadijuma demencije u pome-
nutom vremenskom okviru. Pigot i saradnici 
[31] pratili su kohortu kognitivno neoštećenih 
PB pacijenata (n=141) tokom 2 do 6 godina, u 
proseku 4,4 godine. Koristeći Kaplan-Majero-
vu analizu autori su utvrdili stopu progresije iz 
stanja očuvane kognicije u PB-BKP od 7,8% na 
prvoj godini praćenja, 18,5% na drugoj, 28% na 
trećoj, 36,1 % na četvrtoj i 43% na šestoj godini 
praćenja. Norveška ParkWest studija [32], koja 
je pratila kohortu novodijagnostifikovanih PB 
pacijenata, takođe pokazuje da su pacijenti 
sa PB-BKP u većem riziku od progresije ka de-
menciji. U ovoj kohorti 37% pacijenata progre-
diralo je do stadijuma demencije posle tri go-
dine praćenja, dok je u petogodišnjem periodu 
praćenja primećeno da više od 40% pacijenata 
razvija PB-BKP, kao i da je 40% pacijenata sa PB-
BKP progrediralo do stadijuma PBD, sa godiš-
njom stopom konverzije od 12,1% [33]. Slični 
rezultati prijavljeni su u holandskoj studiji [34], 
koji u trogodišnjem i petogodišnjem periodu 
praćenja prijavljuju povećanje stope konverzije 
u PB-BKP, a upravo blagi kognitivni poremećaj 
identifikuju kao najznačajniji faktor rizika za 
razvoj demencije. 

Mere za ocenu bradikineze i freezing-a, motorni 
i ukupni skor na MDS-UPDRS skali i stadijum 
bolesti izdvojili su se kao motorni prediktori 
kognitivne deterioracije u našoj grupi pacije-
nata, međutim, progresija motornih simptoma 
nije bila ujednačena u grupama pacijenata  sa 
različitim kognitivnim ishodom. CamPaIGN 
studija [27] je jedna od prvih koja je sugerisala
da postoji divergentni obrazac progresije PB-
BKP. U toj kohorti godine starosti (preko 72 go-
dine) (OR 4,81; 95% CI 1,14–20,23), smanjena 
kategorijalna fluentnost (OR 6,89; 95% CI 1,30–
36,55),  pogrešno precrtavanje pentagona (OR 
2,78; 95% CI 1,001–7,73), netremorska forma 
bolesti (OR 3,93; 95% CI 0,79–19,57) i H1/H1 hap-
lotip MAPT gena (OR 12,14; 95% CI 1,26–117,36) 
identifikovani su kao prediktori kognitivnog 
pogoršanja. Starije životno doba udruženo sa 
tzv. posteriornim, nedopaminergičkim, kogni-

tivnim deficitima imali su kombinovani OR od 
88 za razvoj demencije pet godina od postav-
ljanja dijagnoze PB. Ova studija, suprotno re-
zultatima Janvinove i saradnika [35], sugeriše 
da neće svi pacijenti sa PB-BKP razviti demenci-
ju, već pre svega oni koji imaju predominantno 
tzv. posteriorne, kortikalne, kognitivne ispade i 
akinetsko rigidnu formu bolesti sa dominant-
nim aksijalnim motornim simptomima. Anang 
i saradnici [28] kao značajne motorne predik-
tore PBD identifikovali su poremećaje hoda 
(OR 1,12; p=0,023), padove (OR 3,02; p=0.042) 
i freezing (OR 2,36; p=0.013). U studiji Pigot i 
saradnika [31], kao prediktori kognitivnog po-
goršanja u PB, koje je u ovoj studiji definisano 
kao prelazak iz stanja normalne kognicije u 
stanje PB-BKP i/ili PBD, definisani su muški pol, 
veći UPDRS motorni skor i manji skor na skali za 
procenu demencije. 

Ispitivanje progresije motornih simptoma Par-
kinsonove bolesti u zavisnosti od kognitivne 
deterioracije izdvaja našu studiju od do sada 
objavljenih. Motorni skorovi su se tokom traja-
nja studije uvećavali kod svih naših pacijenata, 
međutim, ova promena nije bila ujednačena 
u grupama definisanim prema kognitivnom 
ishodu. Većina motornih skorova (bradikinezija,
tremor, posturalna stabilnost i poremećaji hoda,
freezing, MDS-UPDRS motorni skor, MDS-UP-
DRS ukupni skor) najmanje se menjala kod 
dementnih pacijenata, što je ujedno bila i mo-
torno najoštećenija grupa na nultoj poseti. 
Nađena je statistički značajna razlika u pove-
ćanju aksijalnog skora između PBks i PBDk 
grupe, kao i u povećanju skora za ocenu tre-
mora između PBks i PB-BKPk grupe pacijena-
ta, pri čemu se aksijalni skor povećavao više 
kod kognitivno oštećenih, a tremorski skor kod 
kognitivno neoštećenih pacijenata. Progresija
tj. promena motornih i nemotornih varijabli 
nije do sada specifično ispitivana u kognitivnim 
grupama obolelih od PB. Naše rezultate, ipak, 
možemo porediti sa studijama koje su ispitivale 
progresiju i tok PB, uopšteno. Hoks i saradnici 
[36] opisuju šest stadijuma PB, povezujući ih 
sa neuropatoškim Brakovim stadijumima [37]. 
Oni navode da su prva dva stadijuma bolesti 

praktično premotorna, dok u trećem dolazi do 
afekcije SN. U daljem toku, tj. u četvrtom stadi-
jumu, mogu se javiti poremećaji kontrole im-
pulsa i drugi pridruženi bihejvioralni simptomi, 
dok poslednje stadijume bolesti karakteriše 
kortikalna patologija, kada je kod pacijenata 
izraženija kognitivna od motorne deterioracije. 
Autori ne daju specifične odrednice o tome u 
kojoj od ovih faza najčešće počinju da se javlja-
ju kognitivna oštećenja, mada su kliničke studi-
je pokazale da ona mogu biti prisutna kako u 
premotornoj [12], tako i u ranoj motornoj fazi 
bolesti [25]. Rezultati obrade CamPaIGN ko-
horte takođe su nam dale dragocene podatke 
o progresiji PB. U pitanju je kohorta PB pacije-
nata iz Velike Britanije i specifična je po tome 
što je regrutacija obavljana na nivou primarne 
zdravstvene zaštite. U radu Evansa i saradnika 
[38] pokazano je da ukupni MDS-UPDRS mo-
torni skor napreduje u proseku za 2,24 poena 
godišnje, ali da subskorovi ove skale, koji mere 
tzv. levodopa rezistentne motorne simptome, 
a posebno aksijalni skor, napreduju brže od 
ostalih, posebno u kasnijim fazama bolesti. U 
ovoj kohorti pacijenata godine starosti, pos-
turalna nestabilnost i poremećaji hoda bili su 
prediktori napredovanja ka HY stadijumu 3, 
dok su godine starosti, H1/H1 MAPT haplotip i 
oštećena kategorijalna fluentnost bili prediktori 
pojave demencije. U petogodišnjoj analizi [13] 
takođe je pokazano da je godišnja promena, 
tj. smanjenje MMSE skora, bila veća kod paci-
jenata starosti preko 75 godina u poređenju 
sa mlađim pacijentima, zatim kod PIGD forme 
bolesti u poređenju sa tremor dominantnom 
formom, kod pacijenata sa UPDRS motornim 
skorom preko 25 u poređenju sa onima koji ima-
ju manji skor, kao i kod pacijenata koji imaju 
oštećenja na planu kategorijalne fluentnosti i 
vizuelno-prostornih funkcija. Dakle, ovi rezul-
tati govore u prilog tome da je kognitivno 
propadanje najizraženije u grupi starijih pacije-
nata sa većom, pre svega aksijalnom motornom 
onesposobljenošću i sa tzv. posteriornim korti-
kalnim neuropsihološkim ispadima. 



Stručni, informativni, komercijalni časopis

34

OKT. 2020.

Zaključak
Sumirano, rezultati patoloških i kliničkih studi-
ja sugerišu da obrazac progresije Parkinsonove 
bolesti podrazumeva širenje patologije kroz 
strukture moždanog stabla i bazalne gangli-
je, kada postoji izraženija progresija motornih 
simptoma, a kasnije i kroz kortikalne regione, 
kada kliničkom slikom dominiraju nemotorni 
simptomi, uključujući i najteže kognitivne ispa-
de, uz izraženu aksijalnu motornu onesposob-
ljenost, što je u skladu i sa našim rezultatima. 

Naša studija ima izvesna ograničenja. Kao što 
je već napomenuto, regrutovanje pacijenata 
obavljeno je u tercijarnom specijalizovanom 
centru. Takođe, delimo problem sa drugim 
studijama koje se bave ispitivanjem kognicije 
u PB, a vezano za odabir neuropsiholoških tes-
tova, obzirom da je teško selektovati testove 
koji bi jasno odvajali kognitivne domene. Ipak, 
smatramo da ova studija nudi detaljnu klinič-
ku eksploraciju kognitivnih poremećaja u PB i 
njihovu progresiju, kao i matrikuloznu analizu 
mogućih asocijacija.
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„Rihter Gedeon“ zapravo traje koliko i mađarska 
farmaceutska industrija. 

Ove godine kompanija „Rihter Gedeon“ slavi 
120 godina postojanja. Tim povodom odajemo 
počast nasleđu našeg osnivača, Gedeona Rih-
tera, i obeležavamo značajne događaje i rezul-
tate postignute u poslednjih više od sto godi-
na. Verujemo da, pored dugogodišnje tradicije, 
ugled i poštovanje dugujemo visokim perfor-
mansama i stabilnom poslovanju, a pre svega 
izuzetnoj stručnosti zaposlenih i kvalitetnim 
proizvodima koje kompanija konstantno obez-
beđuje već 120 godina. 

Inovacija i istraživanje originalnih molekula
ključni su elementi strategije kompanije još od
njenog osnivanja 1901. godine. Vrlo smo ponos-
ni na Centar za istraživanje i razvoj, koji je sa 
preko 1000 zaposlenih istraživača najvažniji 

OGLAS

120 godina kompanije „Rihter Gedeon”

centar za farmaceutske 
inovacije u Centralnoj i 
Istočnoj Evropi.

Naše aktivnosti u velikoj meri usredsređene su 
na originalna istraživanja. Među brojnim rezul-
tatima posebno mesto zaslužuje „Cavinton“, 
jedan od najuspešnijih proizvoda kompanije, 
koji je dostupan na tržištu od 1977. godine. 

Rihterovo originalno istraživanje dovelo je do 
istorijskog lansiranja sopstvenog  antipsihotika 
na američko tržište, gde godišnja prodaja već 
premašuje milijardu američkih dolara, što je je-
dinstven uspeh za jedan lek otkriven u istočno-
evropskoj farmaceutskoj kompaniji. Zahvalju-
jući svom afinitetu za D3 dopaminske receptore 
i prokognitivnom efektu, kariprazin, registrovan 
pod zaštićenim imenom Reagila, je jedini anti-
psihotik koji se pokazao efikasnim ne samo u le-
čenju pozitivnih, već takođe i predominantno 
negativnih simptoma shizofrenije.1,2

Kombinacijom inovacija, stručnosti i vrhunske 
tehnologije, kompanija „Rihter Gedeon“ name-
rava da prati svoju misiju,  koja se  nije menjala 
tokom njene istorije duže od jednog veka: naš 
primarni cilj je unapređenje kvaliteta ljudskog 
života. 
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Dišenova mišićna distrofija (DMD) je progre-
sivno X vezano recesivno nasledno oboljenje 
uzrokovano mutacijom u DMD genu koja pos-
ledično vodi u potpuni nedostatak proteina 
distrofina u skeletnim i srčanom mišiću. DMD 
gen ima 79 egzona i 2.2 Mb, te se u okviru istog 
može očekivati veliki broj različitih mutacija. 
Najčešće mutacije su delecije, koje se registruju 
kod oko 68% pacijenata, duplikacije kod 11%, 
dok preostalih oko 20% čine male mutacije. 
Delecije i duplikacije mogu nastati na bilo kom 
mestu u DMD genu, ali ipak postoje predilek-
cione zone, i to između egzona 45 i 55 za deleci-
je, a između 2. i 10. egzona za duplikacije. [1] 
Mutacije po tipu delecija i duplikacija dovode 
do pomeranja okvira čitanja, uzrokujući inkor-
poraciju neadekvatnih aminokiselina uz veliki 
broj stop kodona, dovodeći do prevremene 
terminacije translacije i produkcije nefunkcio-
nalnog proteina distrofina. Drugi najčešći način 
narušavanja sinteze distrofina jeste prevreme-
no formiranje stop kodona i prekid dalje sinteze 
proteina, uzrokovan tačkastim mutacijama u 
DMD genu. 

Osnovna uloga distrofina je stabilizacija mišić-
nog vlakna tokom kontrakcije, koju ostvaruje 
povezivanjem aktina-citoskeleta u mišićnim 
vlaknima sa ekstracelularnim matriksom koji 
okružuje vlakna. (Slika 1).

Klinička slika DMD je najčešće tipična i podra-
zumeva nezaustavljiv sled događaja – mišićne 
slabosti koje uzrokuju gubitak sposobnosti sa-
mostalnog hoda, vodeći u potpunu imobilnost, 
dilatativnu kardiomiopatiju, respiratornu insu-

KAKO SE LEČI?

Dišenova mišićna distrofija – trajući tera-
pijski izazov. O registrovanim kauzalnim
terapijama.

Autor: Ana Kosać
Klinika za neurologiju i psihijatriju za decu i 
omladinu, Beograd
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ficijenciju i letalan ishod između druge i treće 
decenije života. Izuzeci od pravila su opisani i 
predmet su interesovanja brojnih istraživanja 
sa pitanjem šta to modifikuje klinički tok boles-
ti; o ovome, na zadovoljstvo autora, može biti 
reči u nekom od narednih izdanja.

Najvažnije smernice u lečenju i praćenju paci-
jenata sa dijagnozom DMD sažete su u novim 
preporukama grupe autora i obuhvataju sve as-
pekte ovog oboljenja, prikazane kroz definisane 
faze bolesti. [3-5] Multidisciplinarni pristup u 
lečenju je krucijalan i podrazumeva pacijenta 
i njegovu porodicu u centru interesovanja le-
kara različitih specijalnosti. Neurolog postavlja 
dijagnozu, prati klinički tok bolesti, vrši koordi-
naciju i pravovremeno uključuje lekare drugih 
specijalnosti u proces lečenja i nege dečaka
obolelih od DMD, pruža podršku, edukuje i vrši 
genetičko savetovanje porodice, kako uže, tako 
i šire, imajući uvek u vidu način nasleđivanja 
DMD. Kako kauzalna terapija ne postoji za sve
 

Slika 1 – Prikaz pozicije proteina distrofina i njegovih interakcija

Preuzeto iz: Fairclough RJ, et al. 2013 [2].

pacijente obolele od DMD, simptomatsko leče-
nje predstavlja okosnicu terapije i brige o ovim 
pacijentima. Ono podrazumeva farmakološko 
i nefarmakološko lečenje i zbrinjavanje. Jedina 
simptomatska terapija registrovana za lečenje 
svih pacijenata obolelih od DMD je kortikoste-
roidna (KS) terapija. U kliničkoj praksi i sprove-
denim kliničkim studijama potvrđen je pozitivan
uticaj KS terapije na tok bolesti, kako pre tako 
i posle gubitka mogućnosti samostalnog ho-
da. Savetuju se prednizon u dnevnoj dozi od 
0,75 mg/kg ili deflazakort u dnevnoj dozi od 
0,9 mg/kg. Kauzalna terapija otvara mnoga 
pitanja i dalje predstavlja kamen spoticanja, 
uprkos udruženim naporima istaživača i pacije-
nata-ispitanika u brojnim kliničkim studijama.

Aktuelno registrovane terapije od strane Evrop-
ske agencije za lekove i Američke administracije 
za hranu i lekove mogle bi da se smatraju kau-
zalnima, jer se njihovom primenom sintetiše 
određena količina proteina distrofina. Na ovom 

mestu važno je istaći da odobrene kauzalne te-
rapije nisu pogodne za primenu kod svih paci-
jenata, već su namenjene pacijentima sa speci-
fičnim tipovima mutacija u DMD genu. Nadalje, 
ove terapije ne mogu izlečiti bolest, ali se smat-
ra da je obezbeđeno dovoljno dokaza da iste 
mogu usporiti progresiju ovog letalnog obolje-
nja. Od strane Evropske agencije za lekove regis-
trovan je ataluren – podoban za primenu per 
os, dok je Američka administracija za hranu i 
lekove registrovala eteplirsen, golodirsen, vilto-
larsen i kazimersen, lekove koji se primenjuju 
intravenskim putem.

Ataluren
Za ovu terapiju podobno je oko 10–15% pacije-
nata sa specifičnim tipom mutacije u DMD genu 
– takozvanom besmislenom mutacijom (eng. 
nonsense mutation). [6–8] Navedena mutacija 
je tačkasta mutacija koja uzrokuje formiranje 
prevremenog stop kodona u iRNK dovodeći do 
prevremene terminacije translacije, što finalno 
rezultira sintezom nefunkcionalnog proteina. 
[9] Dejstvo leka zasniva se na mehanizmu čita-
nja informacije kroz prevremeni stop kodon 
na ribozomima, što rezultira formiranjem funk-
cionalnog proteina distrofina, čije je prisustvo 

Slika 2 – Mehanizam dejstva atalurena (normalna, nepotpuna i atalurenom potpomognuta translacija)

Preuzeto iz: Haas M, et al. 2015 [11].

verifikovano u populaciji pacijenata u IIa fazi 
kliničkog ispitivanja. (Slika 2). [10] Ataluren je 
prvi lek oralno bioraspoloživ sa ovakvim meha-
nizmom dejstva.

Na osnovu dostignutih ciljeva randomizovane, 
duplo slepe, placebom kontrolisane kliničke 
studije sprovedene u populaciji pacijenata 
sa dijagnozom DMD uzrokovanom nonsense 
mutacijama, uzrasta 5 i više godina u trajanju 
od 48 nedelja, dokazana je efikasnost i bezbed-
nost atalurena kao oralno dostupnog leka koji 
je primenjivan u tri dnevne doze u dva dozna 
režima. Studija je uključila pacijente iz 37 cen-
tara iz 11 zemalja. Primarni cilj, odnosno mera 
ishoda, bio je 6 minutni test hoda, a razlika u 
smanjenju postignuća od 30m u grupi pacije-
nata lečenih studijskim lekom i placebom, u 
trajanju od 48 nedelja, smatrana je signifikant-
nom. Ovo je prva klinička studija koja je iden-
tifikovala prihvatljivu meru ishoda – 6 minutni 
test hoda – u populaciji pacijenata obolelih 
od DMD izloženih studijskom leku. Sekundar-
ne mere ishoda bile su specifični funkcionalni 
testovi vremenski određeni, funkcionalni tes-
tovi kućne aktivnosti, miometrijska procena 
snage, izveštaj pacijenta/roditelja/staratelja o
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broju slučajnih padova, pedijatrijski upitnik 
o fizičkom i psihosocijalnom funkcionisanju, 
upitnik o zadovoljstvu primenjenog tretmana, 
procena verbalne memorije i pažnje, merenje 
srčane frekvencije i serumskog nivoa kreatin 
kinaze.  Jedna od mera ishoda bila je i biopsija 
mišića sa procenom ekspresije distrofina.

Randomizovana su 174 pacijenta, od kojih je 
57 dobijalo placebo, 57 ataluren u ukupnoj 
dnevnoj dozi od 40 mg/kg i 60 pacijenata  atalu-
ren u dozi od 80 mg/kg na dan. Jedan pacijent 
je isključen u ranoj fazi studije zbog nekompli-
janse, dok su ostali završili praćenje u ukupnom 
periodu od 48 nedelja. Veliki procenat (71%) 
pacijenata je bio na stabilnoj dozi kortikoste-
roidne terapije, a u odnosu na primenu ove tera-
pije pacijenti su ravnomerno raspoređeni u sva 
tri kraka studije. Lek je bio dobro tolerisan u 
obe testirane doze, nije zabeležen nijedan oz-
biljan neželjeni događaj. Najčešće zabeležena 
neželjena dejstva bila su mučnina, povraćanje 
i glavobolja. U primarnoj analizi rezultata na-
vedene multicentrične, randomizovane, duplo 
slepe, na registraciji orijentisane kliničke studije 
faze IIb nije pokazana statistički značajna raz-
lika u postignućima merenim 6 minutnim tes-
tom hoda između populacije lečenih pacijenata 
i onih koji su bili izloženi placebu. Naknadnom 
post hoc analizom u korigovanoj populaciji 
dostignuta je primarna mera ishoda, promena 
u srednjoj vrednosti 6 minutnog testa hoda 
pacijenta koji su primali ataluren u periodu od 
48 nedelja bila je -12,86m, dok je kod pacijena-
ta koji su dobijali placebo ova srednja vrednost 
iznosila -44,14m (p=0,056); odnosno, pacijenti
lečeni atalurenom potvrdili su hipotezom pret-
postavljenih 30m manji pad postignuća u od-
nosu na placebu izloženu grupu. Dostizanje 
primarno postavljenog cilja favorizovalo je nižu 
dnevnu dozu leka 10, 10, 20 mg/kg, jer veća 
doza (80 mg/kg/dn) i koncentracija leka u krvi 
nije značila i bolji efekat na motorna postignuća 
lečenih pacijenata.

I sekundarne mere ishoda pokazale su pozitiv-
ne trendove, favorizujući dejstvo atalurena u 
poređenju sa placebom. U biopsijski dobijenom 

materijalu mišića biceps brachii pre i posle tret-
mana detektovan je 2,8% distrofin/spektrin od-
nos kod pacijenata lečenih atalurenom u dozi 
od 40 mg/kg/dn; 1,8% kod pacijenata lečenih 
dozom 80 mg/kg/dn, u odnosu na 0,09% u pla-
cebo grupi ispitanika. [12]

Farmakokinetika leka definiše najveću koncen-
traciju u serumu 1,5–2h od doziranja, stabilnu 
koncentraciju  u plazmi, bez akumulacije leka 
nakon ponovljenog doziranja, uz visok nivo ve-
zivanja leka za proteine plazme.  Jula 2014. go-
dine ataluren je dobio pozitivno mišljenje od 
strane Evropske agencije za lekove i status us-
lovne marketinške autorizacije za lečenje paci-
jenata sa DMD u čijoj osnovi se nalaze nonsense 
mutacije, koji su pokretni i stariji od 5 godina. 
Naknadno je ova uzrasna granica proširena i 
važeća je za pacijente uzrasta dve godine i stari-
je. Uslovna autorizacija značila je neophodnost 
kontinuiranog prikupljanja ostvarenih pozi-
tivnih efekata primene leka. U daljem periodu 
usledili su i pozitivni rezultati primene atalure-
na III faze randomizovane, duplo slepe, placebo 
kontrolisane kliničke studije na većem broju 
pacijenata. [13]

Ostvareni pozitivni efekti atalurena prate se kroz 
opservacione studije internacionalnih baza,
multicentričnih registara kao što je STRIDE (eng. 
Strategic Targeting of Registries and International 
Database of Excellence). Rezultati ovakvog vida 
praćenja i dalje govore u prilog dobre podnoš-
ljivosti leka i efikasnosti koja se ogleda kroz us-
porenje progresije bolesti i odlaganje vremena 
gubitka hoda sa statističkom značajnošću u 
odnosu na pacijente kod kojih su primenjivane 
samo standardne mere lečenja. [14]

Eteplirsen  
Eteplirsen je prvi lek u terapiji DMD iz grupe 
novih terapija takozvanog preskakanja egzona 
(eng. exon skipping) koji je registrovala američ-
ka Uprava za hranu i lekove (Food and Drug
Administration – FDA). Ovaj vid terapije nije po-
godan za sve pacijente obolele od DMD, već je 
rezervisan za one koji imaju specifičan tip muta-
cije koja remeti okvir čitanja, u konkretnom slu-

Slika 3 – Mehanizam dejstva eteplirsena – specifično prepoznavanje i vezivanje za egzon 51 u DMD genu

Preuzeto iz: Lim KR, et al. 2017 [16].

čaju pogodne za preskakanje egzona 51 u DMD 
genu, što čini oko 14% svih pacijenata. [15]

Efekat preskakanja egzona se postiže prime-
nom sintetičkih analoga nukleinske kiseline zva-
nih „antisens” – besmislenih oligonukleotida
(antisense oligonucleotide – AON). Uloga AON
jeste vezivanje za komplementarnu sekvencu
pre-iRNK, u ovom slučaju egzon 51, vršeći uticaj
na iskrajanje egzona na način da se određeni, 
u ovom slučaju egzon 51 ne nađe u finalnom 
transkriptu, što koriguje translacioni okvir čita-
nja i omogućava sintezu skraćenog, ali funkcio-
nalnog proteina distrofina (Slika 3).

Eteplirsen je trideset nukleotidni fosforodiami-
dat morfolino oligomer tip AON sa specifičnom 
sekvencom nukleotida.
Inicijalne kliničke studije bavile su se određiva-
njem adekvatne doze leka, zatim je usledila 
publikacija koja je kao primarnu meru ishoda 
imala reparaciju distrofina merenu brojem 
vlakana koja imunohistohemijski eksprimuju 
distrofin u uzorcima mišićne biopsije. U nači-
njenom biopsijskom materijalu analiziranom 

nakon 24 i 48 nedelja upotrebe leka eteplirse-
na zabeležen je veliki porast distrofin pozitivnih 
mišićnih vlakana od 30 do 50%. [17]

FDA je naložila strožu kontrolu merenja količine 
distrofina, kvantifikovanu primenom vestern 
blot testa. Nakon na ovaj način sagledanih re-
zultata dokazan je porast u produkciji distrofina 
od 0,16% na 0,44% tokom 48 nedelja lečenja i 
od 0,28% na 0,93% nakon 188 nedelja lečenja, 
te je lek eteplirsen u septembru 2016. godine 
dobio uslovno odobrenje od strane Američke 
administracije za hranu i lekove. U kliničkom as-
pektu ostaje utisak da eteplirsen nije značajno 
doprineo usporenju progresije bolesti opser-
viranom koristeći 6 minutni test hoda lečenih 
pacijenata i rezultata poznatih iz studija prirod-
nog toka bolesti. Svakako puno kontroverzi 
jeste usko vezano za primenu AON kao što je 
eteplirsen. Mišljenja eksperata divergiraju od 
„veoma skupog placeba” do toga da bi benefit
po pacijenta mogao doneti duži period primene 
i saznanje da i lekom indukovana mala količina 
distrofina može vremenom postati klinički sig-
nifikantna. [18,19]
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Eteplirsen se primenjuje u dozi od 30 mg/kg jed-
nom nedeljno u intravenskoj infuziji tokom 35-
60 minuta. Najčešća neželjena dejstva su pov-
raćanje, ekskorijacija, artralgija, osip, bol na mes-
tu uboda infuzionog sistema, infekcija gornjih
respiratornih puteva. Osnovni nedostaci ovog
vida lečenja jesu ograničeno ćelijsko preuzima-
nje, visok klirens iz sistemske cirkulacije i kratko
trajanje efekta terapije, zbog čega je neophod-
na primena visokih i ponovnih doza leka. [20]

Evropska agencija za lekove nije odobrila pri-
menu eteplirsena u lečenju DMD i zahtevala je 
prikupljanje dodatnih dokaza o delotvornosti 
leka, te su kliničke studije u toku.

Golodirsen i viltolarsen

Kao i eteplirsen, golodirsen je lek iz grupe AON, 
koji svoje dejstvo ostvaruje mehanizmom pre-
skakanja egzona, u konkretnom slučaju egzona 
53 u DMD genu, vršeći reparaciju okvira čitanja 
i omogućavajući posledičnu sintezu proteina 
distrofina. Za ovu terapiju podobno je oko 7,7% 
pacijenata obolelih od DMD. [21] Odobrenje za 
intravensku upotrebu u lečenju DMD golodir-
sen je od strane FDA dobio 2019. godine, nakon 
pozitivnih rezultata kliničke studije faze II spro-
vedene u populaciji od 25 pacijenata sa speci-
fičnim tipom mutacija pogodnih za terapiju 
preskakanja egzona 53, uzrasta od 6 do 15 godi-
na. Navedena studija dizajnirana je u dva dela: 
prvi deo – duplo slepa, placebom kontrolisana 
studija evaluirala je primarno podnošljivost, ali 
i efikasnost leka u više doza na uzorku od 13 
pacijenata (8 ispitanika je dobijalo golodirsen, 
a 4 placebo). U drugom delu otvorene studije 
za procenu efikasnosti i bezbednosti leka prik-
ljučeno je još 12 pacijenata koji su dobijali lek. 
Golodirsen je u drugom delu studije primenji-
van intravenski u dozi od 30 mg/kg jednom 
nedeljno i dobro je tolerisan.
Dokumentovano je povećanje ekspresije protei-
na distrofina primenom vestern blot testa na bi-
opsijskom materijalu mišića biceps brachii pre 
terapije i nakon 48 nedelja lečenja (srednja 
vrednost pre terapije 0,095%, srednja vrednost 
nakon 48 nedelja lečenja  1,109%, p<0,001). [22]
Viltolarsen je terapija koja takođe pripada meha-

nizmu preskakanja egzona 53 u DMD genu. Vil-
tolarsen je 21-merni, dok je golodirsen 25-mer-
ni oligonukleotid, te će za istu dozu oba leka 
količina AON u viltolarsenu biti 20% veća nego 
u golodirsenu. [23] Lek je inicijalno odobren za 
intravensku upotrebu u martu 2020. godine u 
Japanu, a naknadno i od strane američke Up-
rave za hranu i lekove, u indikaciji pacijenata 
obolelih od DMD sa specifičnim tipom mutaci-
je pogodnim za preskakanje egzona 53. [24] U 
kliničkoj studiji među 16 ispitanika uzrasta od 
4 do 9 godina vestern blot metodom detek-
tovana je signifikantna lekom indukovana pro-
dukcija distrofina u obe dozno različite kohorte 
(40 i 80 mg/kg nedeljno u intravenskoj infuziji). 
Naime, 15 od 16 ispitanika lečenih viltolarse-
nom je postiglo nivo distrofina veći od 2% od 
normalnog, odnosno 14 od 16 pacijenata veći 
od 3% u biopsijskom nalazu nakon 25 nedelja 
tretmana studijskim lekom. [25]

Kazimersen
Kazimersen, poslednji u nizu malih molekula iz 
gupe AON, mehanizmom preskakanja egzona 
45 DMD gena kod pacijenata sa specifičnim 
tipom mutacije dovodi do produkcije proteina 
distrofina.

Kazimersen je od strane FDA odobren za upotre-
bu 2021. godine u indikaciji lečenja pacijenata 
obolelih od DMD sa specifičnim tipom mutacije 
pogodnim za terapiju preskakanja egzona 45, 
koji čine oko 8% svih DMD pacijenata. Odo-
brenje je dobijeno nakon pozitivnih rezultata 
kliničke studije koja je evaluirala bezbednost i 
efikasnost primene kazimersena kod pacijenata 
obolelih od DMD uzrasta od 7 do 20 godina, sa 
pogodnim mutacijama u DMD genu za terapi-
ju preskakanja egzona 45. Randomizovana su 
43 pacijenta u odnosu 2:1 koji su dobijali ili in-
fuzioni rastvor leka jednom nedeljno u dozi 30 
od mg/kg ili placebo. Nakon 48 nedelja lečenja
dobijen je pozitivan efekat u biopsijskom ma-
terijalu lečenih pacijenata, uz registrovano 
značajno povećanje koncentracije distrofina.  
Lek je dobro tolerisan, najčešća neželjena dejst-
va bila su infekcija gornjih respiratornih puteva, 
glavobolja, povišena telesna temperatura, bol u 

zglobovima, kašalj i gušobolja. [26,27]

Golodirsen i kazimersen nisu registrovane tera-
pije u lečenju DMD u zemljama Evropske unije,
te su u toku kliničke studije sa ciljem obezbe-
đivanja dodatnih dokaza o delotvornosti leko-
va. Klinika za neurologiju i psihijatriju za decu 
i omladinu aktivan je studijski centar za ispiti-
vanje efikasnosti navedenih terapija.

Šta donosi budućnost u lečenju DMD
Kako u lečenju, tako i u istraživanju, dva su glav-
na pravca u modelovanju studijskih terapija – 
simptomatski i kauzalni. Polazna pitanja simp-
tomatske terapije DMD su čime zameniti KS 
terapiju, ali i kako uz KS terapiju primeniti novi 
lek koji će dodatno zaštititi mišić od inflamacije, 
fibroze i masne infiltracije.

Kauzalno lečenje ima niz stepenica u razvoju 
koje vode do obećavajuće - genske terapije, 
potencijalno primenjive kod svih dečaka obole-
lih od DMD. Na tom putu nalaze se specifične 
terapijske intervencije na genetičkom materi-
jalu, kao što je na primer CRISPER gensko do-
davanje-uređivanje. Ovaj vid terapije ima za cilj 
da ukloni mutaciju iz DMD gena i na isto mesto 
„ugradi“ zdrav segment DNK. Nedostaci iste su 
usko polje delovanja, odnosno ograničenost 
tipom mutacije u DMD genu. [28]
Genska terapija, kao ideal i nada u lečenju 
mnogih monogenskih oboljenja, u budućnosti 
ima jasno mesto i u terapijskom pogledu kod 
DMD. Na terenu se odvijaju kliničke studije, 
koje, koristeći različite vektore iz porodice ade-
novirusa, uspevaju da dopreme funkcionalni 
deo DMD gena. Sam gen, kao što je ranije bilo 
reči, je veoma velik i kao takav prevazilazi kapa-
citet za „pakovanje“ u partikulu virusa. Istraživa-
či kreiraju funkcionalne delove DMD gena – na-
zivajući ih mikro/mini distrofinom. Ova terapija
bi se aplikovala jednokratno, a najčešća pitanja
koja otvara su svakako koliko dugo će lek biti 
aktivan u organizmu i ukoliko bude potrebe koji
bi sledeći vektor mogao poneti mini/mikro dis-
trofin. O navedenom, sa zadovoljstvom, u ne-
kom od sledećih čitalačkih susreta. 
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Uvod
Optički neuritis označava inflamatorni proces
koji zahvata optički nerv, i najčešća je optička ne-
uropatija dece i odraslih. Incidencija se proce-
njuje na 1,04 do 3,29 slučajeva na 100 000 osoba,
sa dvostruko većom učestalošću kod osoba žen-
skog pola. [1] Iako se mahom povezuje sa mul-

Tabela 1 – Kliničke karakteristike optičkog neuritisa

PNO – papila optičkog nerva; ON – optički neuritis; OKT – oligoklonalne IgG trake; NMO – neuromijelitis optika; LETM – 
longitudinalna ekstenzivna transverzalna mijelopatija; SIADH – sindrom neadekvatne sekrecije antidiuretskog hormona; 
MOG – mijelin oligodendrocitni protein; ADEM – akutni diseminovani encefalomijelitis; SLE – sistemski eritemski lupus; 
CRMP – collapsin response mediator protein.
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tiplom sklerozom (MS), uzroci optičkog neuri-
tisa su mnogobrojni. Shodno tome, prognoza 
i terapija zavisiće od podležuće etiologije, ste-
pena aktuelnog i rezidualnog oštećenja oštrine 
vida, kao i uspeha prethodno sprovedenog le-
čenja. Uzroci inflamatorne optičke neuropatije 
mogu uključiti demijelinizacione i autoimunske 
mehanizme, granulomatozna oboljenja, parane-
oplastične i infektivne bolesti. (Tabela 1) Pravo-
vremena dijagnoza može da nas informiše o 
prognozi oštećenja vida i verovatnoći novih 
zdravstvenih rizika i tako usmeri dalje lečenje i 
ispitivanje. Evaluacija optičkog neuritisa, pored 
neurološke i neurooftalmološke procene, uklju-
čuje i neurovizuelizaciona ispitivanja, serološke 
i likvorološke studije, kao i specifične testove vi-
zuelne funkcije (perimetrija, evocirani potenci-
jali, optička koherentna tomografija).

Klinička prezentacija i evaluacija
Klasična klinička prezentacija optičkog neuriti-
sa je u vidu subakutnog monokularnog sniže-
nja vidne oštrine udruženog sa bolnim pokreti-
ma bulbusa. Od drugih simptoma izdvajaju se 
prisustvo fosfena, Uthofovog fenomena i Pulfri-
hovog efekta. (Tabela 2) U najsveobuhvatnijem 
do sada sprovedenom istraživanju o optičkom 
neuritisu, Optic Neuritis Treatment Trial studiji 
(ONTT), 92% pacijenata prijavilo je retroorbital-
ni bol koji se pogoršavao na pokrete očiju. [2] 
Napredovanje vizuelnog oštećenja razvija se 
tokom nekoliko sati ili dana, dok stepen pogor-
šanja vidne oštrine varira i dostiže maksimum 
oko dve nedelje od početka bolesti. Izostanak 
bolnih pokreta očnih bulbusa i produžen klinič-
ki tok moraju nas upozoriti da tragamo za alter-
nativnim dijagnozama.

Kliničkim pregledom pacijenta sa optičkim ne-
uritisom nalazimo sniženje ili potpuni gubitak
vidne oštrine, defekte u vidnom polju, poreme-
ćaje kolornog vida i aferentni pupilarni defekt
u zahvaćenom oku. Redukcija oštrine vida je ti-
 

Tabela 2 – Definicije osnovnih pojmova

Vidna
oštrina

Uthofov 
fenomen

Pulfrihov
efekat

Fosfeni

Definicija

Oštrina vida predstavlja najmanji ugao 
pod kojim dve tačke u prostoru vidimo 
kao odvojene, odnosno, to je prostorna 
rezolucija našeg vizuelnog sistema. Za 
merenje vidne oštrine najčešće koristimo 
Snelenove tablice, a vrednosti se izražava-
ju u obliku razlomka, pri čemu deljenik 
predstavlja stvarnu udaljenost ispitani-
ka od tablice, a delilac onu udaljenost sa 
koje osoba sa normalnim vidom  može da 
identifikuje oblike i slova sa tablice. Npr. 
vizus 6/60 znači da pacijent sa udaljenosti 
od 6m može da pročita slova koje osoba 
sa normalnom oštrinom vida čita sa 60m.

Pogoršanje oštrine vida provocirano 
malim povećanjem telesne temperature, 
obično posle vežbanja, vruće kupke ili vi-
sokih temperatura u spoljašnjoj sredini.

Izmenjena stereoskopska percepcija 
objekta u pokretu usled asimetričnog 
sprovođenja kroz optičke nerve.

Prolazni bljeskovi svetlosti koji su u vezi sa 
pokretima oka.
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pično lakog do umerenog stepena kod paci-
jenata sa multiplom sklerozom i kod idiopat-
skog optičkog neuritisa, dok je kod pacijenata 
obolelih od bolesti iz spektra neuromijelitis 
optika (NMOSD) ili pacijenata pozitivnih na an-
ti-mijelin-oligodendrocitni protein (anti-MOG) 
IgG, stepen oštećenja vida po pravilu izražen. 
U ovim situacijama prosečno oštećenje vizu-
sa u nadiru bolesti je takvog stepena da paci-
jenti mogu samo da broje prste ispitivača. [3]
Fundoskopski nalaz u slučaju idiopatskog op-
tičkog neuritisa kod većine je normalan, sa manje 
od 25% pacijenata koji imaju edem papile optič-
kog nerva (papila nervi optici – PNO). Norma-
lan izgled PNO ukazuje nam da se zapaljenski 
proces odvija retrobulbarno. Značajne inflama-
torne promene u optičkom disku, drugim struk-
turnim delovima oka ili hemoragija PNO, mogu 
nas uputiti na infektivnu, granulomatoznu, an-
ti-MOG IgG ili vaskulitičnu etiologiju optičkog 
neuritisa. Bilateralni optički neuritis češći je kod 
dece i pacijenata koji su seropozitivni na an-
ti-akvaporin-4 (Aqp-4) IgG ili anti-MOG IgG. [4]

Testovi vizuelne funkcije
Nalazi ONTT studije pokazali su varijabilne ispa-
de u širini vidnog polja pacijenata sa optičkim 
neuritisom. Oni mogu biti difuzni i fokalni: cen-
tralni, cekocentralni, altitudinalni i čak hemia-
nopsijski. Centralni skotomi su prevalentniji od 
perifernih. [5] Iako obrazac poremećaja širine 
vidnog polja nije specifičan ni za jedan podtip 
optičkog neuritisa, altitudinalni gubitak vidnog 
polja može biti učestaliji kod NMOSD pacijena-
ta nego kod optičkog neuritisa povezanog sa 
MS. [6]
Vizuelni evocirani potencijali su veoma senziti-
van test za evaluaciju brzine i obima transmisije 
duž optičkog nerva koji je koristan za detekciju 
blagih i subkliničkih formi optičkog neuritisa. 
Produženje p100 latencije bez pada u amplitu-
di talasa je karakteristično za demijelinizacione 
procese, dok pad u amplitudi obično označava 
i udruženu aksonalnu povredu nerva. Nažalost, 
ova metoda nije korisna u razmatranju etiologi-
je optičkog neuritisa.

Optička koherentna tomografija (optical coher-
ence tomography – OCT) je savremena bezkon-

taktna vizuelizaciona metoda koja se zasniva na 
interferometriji i daje dvo- i trodimenzionalne 
topografske podatke o izgledu mrežnjače, op-
tičkog diska i širini slojeva retinalnih nervnih 
vlakana u mikrometarskoj rezoluciji. U akutnom 
optičkom neuritisu, debljina retinalnih nervnih 
vlakana se povećava zajedno sa otokom op-
tičkog diska, dok u daljem toku dolazi do reduk-
cije debljine ovog sloja kao posledice izraženog 
aksonalnog gubitka. U kohorti pacijenata koji 
su imali epizodu optičkog neuritisa, OCT je 
detektovao 20% smanjenja debljine retinalnih 
nervnih vlakana šest meseci nakon episode. [7] 
Gubitak retinalnih nervnih slojeva izraženiji je 
kod pacijenata čiji je optički neuritis povezan sa 
NMOSD; rezultati jedne od studija predlažu da 
bi gubitak od više od 15µm debljine retinalnog 
nervnog sloja trebalo da uputi kliničara na mo-
gućnost NMOSD patologije. [8]

Magnetna rezonanca (MR)
Ciljani MR pregled optičkih nerava sa tankim 
presecima kroz orbite (2-3mm) je od dijagnos-
tičkog značaja u evaluaciji optičkog neuriti-
sa. Inflamacija optičkog nerva može se uočiti 
na T2, STIR (short tau inversion recovery) i DWI 
(diffusion-weighted imaging) sekvencama. Sen-
zitivnost je povećana primenom sekvenci sa 
supresijom masnog tkiva (fat suppression) i 
primenom gadolinijuma, kada se detektuju 
relevantne lezije kod čak 95% pacijenata sa op-
tičkim neuritisom unutar tri nedelje od početka 
simptoma. [9]

Prethodno je pomenuto da je bilateralni simul-
tani optički neuritis češći kod NMOSD ili kod an-
ti-MOG IgG oboljenja. Takođe, lezije koje uklju-
čuju hijazmu optičkih nerava i optički trakt su 
visoko sugestivne za optički neuritis povezan 
sa NMOSD. [10] Longitudinalno ekstenzivne le-
zije retrobulbarnih segmenata optičkih nerava
uočavaju se i kod anti-Aqp-4 i anti-MOG pozi-
tivnih pacijenata, ali je zahvaćenost same hi-
jazme retka kod anti-MOG IgG optičke neuro-
patije. [11] Postkontrastno prebojavanje peri-
neuralnih struktura (optički perineuritis) često 
je kod anti-MOG bolesti, mada u obzir dolaze i 
granulomatozna oboljenja (tuberkuloza, sarkoi-
doza, Vegenerova granulomatoza, sifilis).
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Prisustvo udruženih lezija moždanog parenhi-
ma i/ili kičmene moždine po pravilu nam daje 
korisne dijagnostičke putokaze. (Tabela 1) Pri-
sustvo ovoidnih, T2 i FLAIR hiperintenznih lezi-
ja u karakterističnoj prostornoj distribuciji (peri-
ventrikularno, jukstakortikalno, infratentorijal-
no) može definisati dijagnozu multiple skleroze, 
dok zahvaćenost periependimalnih struktura 
bogatih u ekspresiji Aqp-4 upućuje na NMOSD.
Prisustvo mijelopatije u dugom segmentu (lon-
gitudinally extensive transverse myelitis – LETM) 
će nam ukazati na mogućnost NMOSD ili an-
ti-MOG IgG bolesti; zahvatanje torakolumbalne 
kičmene moždine i medularnog konusa se češ-
će viđa kod anti-MOG oboljenja. [12] Istovreme-
no prisustvo meningealne zahvaćenosti i me-
ningealnog zadebljanja mora nas usmeriti ka 
granulomatoznom oboljenju ili infekciji.

Serologija i analiza cerebrospinalne tečnosti
Citobiohemijski nalaz likvora kod optičkog neu-
ritisa povezanog sa MS najčešće pokazuje lim-
focitnu pleocitozu sa vrednostima do 50 ćelija/
mm3, uz blagu hiperproteinorahiju. Izražena 
pleocitoza, sa preko 100 ćelijskih elemenata u 
mm3, se češće javlja kod NMOSD ili anti-MOG-
IgG oboljenja. [13] Predominacija  neutrofila i/ili 
eozinofila takođe je sugestivna za NMOSD.

Prisustvo oligoklonalnih traka u cerebrospinal-
noj tečnosti, odnosno prisustvo intratekalne 
sinteze IgG, jedna je od ključnih karakteristika 
obolelih od MS. Iako se prisustvo oligoklonal-
nog odgovora retko može videti i kod NMOSD, 
pozitivan nalaz je u ovom slučaju prolazan i 
uglavnom vezan za akutna pogoršanja bolesti. 
[14] Sa druge strane, prisustvo serumskog an-
ti-Aqp-4 IgG je karakteristika više od dve trećine 
obolelih od NMOSD. Produkcija ovih antitela 
odigrava se na periferiji, i testiranje likvora ug-
lavnom nije opravdano u svakodnevnoj klinič-
koj praksi. [15]

Prisustvo antinuklearnih antitela u serumu se 
češće nalazi kod NMOSD i anti-MOG IgG op-
tičkog neuritisa u poređenju sa obolelima od 
MS. [13] Isto važi i za pacijente sa rekurentnom 
inflamatornom optičkom neuropatijom (RION), 
dok je klinički značaj takvog nalaza upitan. 

Prisustvo antinukleocitoplazmatskih antitela 
(ANCA) karakteristika je granulomatoze sa poli-
angitisom. Za pacijente kod kojih se sumnja na 
mikrobiološke uzročnike optičkog neuritisa ili 
sarkoidozu, potrebno je uzorkovati adekvatne 
analize (npr. angiotenzin-konvertujući enzim, 
treponema pallidum hemaglutinacioni test, se-
rološke analize za lajmsku bolest itd.).

Terapija
Podaci dobijeni iz ONTT studije, gde su pacijen-
ti randomizovani da dobijaju metilprednizolon 
praćen dekrementom prednizona (1000mg i.v. 
tokom tri dana, a potom 11 dana prednizona), 
pokazali su da primena pulsnih doza kortikoste-
roida ubrzava oporavak vidne oštrine, ali bez 
značajne razlike u funkcionalnom ishodu nakon 
šest meseci u poređenju sa placebo. [2] Neki od 
parametara vizuelne funkcije, poput kontrastne 
senzitivnosti i kolornog vida, ipak su bili bolji 
u grupi koja je lečena pulsnim dozama steroi-
da. [2] Druge studije pokazale su sličan efekat 
visokih doza oralne steroidne terapije kada je 
korišćena doza ekvivalentna dozi od 1000mg 
metilprednizolona. [16] Primena standardnih 
doza oralnog prednizona (do 1mg/kg/dan) nije 
preporučljiva i bila je udružena sa povećanim 
rizikom od relapsa. Dugotrajna primena oral-
nog prednizona nakon pulsne kortikosteroidne 
terapije, uz primenu odgovarajuće imunosu-
presivne terapije, opravdana je u slučajevima 
NMOSD, anti-MOG IgG i sarkoidoze.

Primena terapijske plazmafereze ispitivana je u 
kohortnim opservacionim studijama kod paci-
jenata sa optičkim neuritisom refraktornim na 
primenu visokih doza steroida i optičkog neu-
ritisa u sklopu NMOSD. Parametri vizuelne 
funkcije poboljšali su se kod većine ispitivanih 
pacijenata, a stepen oporavka bio je u vezi sa 
muškim polom, nižim stepenom prethodne 
onesposobljenosti, bržim započinjanjem plaz-
mafereze i kraćim trajanjem relapse. [17] Nepo-
voljan klinički tok i značajno rezidualno ošteće-
nje vida kod nelečenog optičkog neuritisa u 
sklopu NMOSD su klinički osnov za razmatra-
nje uvođenja plazmafereze u ranoj fazi lečenja. 
Nasuprot plazmaferezi, primena intravenskih 
imunoglobulina (IVIg u dozi 2g/kg) unutar četi-
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ri nedelje od početka simptoma nije poboljšala 
parametre vizuelne funkcije kod pacijenata sa 
akutnim optičkim neuritisom. [18]

Diferencijalna dijagnoza optičkog neuritisa
Multipla skleroza
Optički neuritis je prva klinička manifestacija 
kod 15–20% obolelih od multiple skleroze, dok 
je celoživotna prevalencija oko 70%. [19] Kod 
žena se javlja četiri puta češće. Proces je unilate-
ralan i bolan kod skoro svih pacijenata, a otok 
PNO može se videti kod trećine. [20] Bilateralna
zahvaćenost i teško oštećenje oštrine vida (sa-
mo očuvana mogućnost brojanja prstiju ili loši-
je) nisu česti i upozoravaju na mogućnost alter-
nativnih dijagnoza. Sa druge strane, pojedina 
istraživanja ističu da većina pacijenata sa MS 
optičkim neuritisom ipak ima umereno ili teško 
oštećenje oštrine vida, ali je karakterističan do-
bar oporavak – za većinu (80%) on bude pot-
pun. [19] U pedijatrijskoj MS to je slučaj kod go-
tovo svih pacijenata. Nepovoljnu prognozu u 
pogledu restitucije oštrine vida nose muški pol 
i težina samog ataka. [19] Kao što je prethodno
pomenuto, upotreba visokih doza steroida u 
ONTT studiji je ubrzala oporavak vida, ali nije 
uticala na dugoročni ishod. [2] Promene u T1 
sekvenci sa primenom gadolinijuma uočavaju
se kod čak 95% pacijenata sa MS optičkim neu-
ritisom u akutnoj fazi. [9] Lezije su kratke i loka-
lizovane u prednjem segmentu optičkog nerva, 
za razliku od NMOSD i anti MOG IgG optičkog 
neuritisa.

Neuromijelitis optika spektar bolesti
U serumu više od dve trećine obolelih od neu-
romijelitis optika spektra bolesti može se detek-
tovati specifičan biomarker – anti akvaporin-4 
IgG. U tom kliničkom scenariju, prisustvo samo 
jedne od tipičnih kliničkih karakteristika koje 
se pored optičkog neuritisa odnose i na akutni 
mijelitis, sindrom aree postreme, akutni dience-
falički sindrom ili akutni cerebralni sindrom, do-
voljno je za postavljanje dijagnoze NMOSD.

Optički neuritis kod NMOSD dovodi do teškog 
oštećenja oštrine vida, prosečno ≤3/60, a opo-
ravak je kod većine samo delimičan. [21] Edem 
PNO nije čest, a kod jedne petine pacijenata 
je bilateralan. [22] Radiološke specifičnosti 

NMOSD udruženog optičkog neuritisa uključu-
ju bilateralnost procesa, longitudinalno eksten-
zivne promene (više od 1/2 dužine optičkog 
nerva) i zahvaćenost optičke hijazme kod dve 
trećine obolelih. [10–12] Lezije su prevashodno 
lokalizovane u intrakranijalnom segmentu, na-
suprot optičkom neuritisu kod MS ili anti-MOG 
IgG, gde su češće retroorbitalne promene. [10] 
U našoj studiji, u kojoj su razmatrani prediktivni 
faktori za razvoj teškog sniženja oštrine vida kod 
osoba sa NMOSD, pokazano je da se težak defi-
cit oštrine vida razvija ranije ukoliko se na po-
četku bolesti javlja optički neuritis (posle medi-
jane vremena 10,0 godina) ili kombinovani op-
tičkospinalni početak (medijana vremena 11,4 
godina), nego posle započinjanja bolesti mi-
jelitisom (medijana vremena 18,0 godina). [23]

Paradigma lečenja NMOSD udruženog optič-
kog neuritisa sve je više usmerena ka ranom 
uključenju terapijske izmene plazme (TIP), naj-
više zahvaljujući studijama u kojima je poka-
zan bolji vizuelni ishod nakon sprovođenja TIP, 
bilo kao jedine ili kao dodatne terapije nakon 
kortikosteroidnog pulsa, a u poređenju samo 
sa primenom metilprednizolona i.v. [17, 21, 22] 
O upotrebi TIP mora se misliti brzo u evoluciji 
bolesti, jer se mogućnost oporavka smanjuje sa 
protokom vremena: potpuni oporavak dostiže 
50% pacijenata kojima je TIP uključen odmah i 
postepeno opada na 1–5% ako je sa TIP započe-
to nakon tri nedelje od početka relapse. [17]

Anti-MOG demijelinizaciono oboljenje CNS
Anti-MOG oboljenje je idiopatsko, demijeli-
nizaciono i inflamatorno oboljenje centralnog
nervnog sistema. Najčešće kliničke prezentacije 
adultne forme su nalik na NMOSD, sa rekurent-
nim optičkim neuritisima i mijelitisima, dok u 
pedijatrijskoj populaciji može imati kliničku 
sliku koja fenotipski odgovara akutnom disemi-
novanom encefalomijelitisu. [4]

Optički neuritis udružen sa anti-MOG IgG dovo-
di do teškog oštećenja vida. Oporavak nakon re-
lapsa je delimičan (prosečna oštrina vida nakon 
ataka iznosi 0,6-0,7), a do značajnog pada vizusa 
najčešće dovode rekurentni ataci. [4] Edem PNO 
i bol na pokret oka javili su se kod 86% pacijena-

ta u studiji Čena i saradnika. [3] MR optičkih ne-
rava pokazao je perineuralnu zahvaćenost kod 
polovine i longitudinalno ekstenzivne promene 
kod 80% pacijenata. [10] Standardno lečenje 
podrazumeva primenu pulsnih doza steroida,
uz primenu TIP za terapijski rezistentne sluča-
jeve. Kako je optički neuritis udružen sa an-
ti-MOG IgG često rekurentan, uglavnom se kod
ovih pacijenata uvodi dugotrajna imunosupre-
sija primenom kortikosteroida, azatioprina, mi-
kofenolat mofetila ili rituksimaba. [3, 4]

Rekurentna inflamatorna optička neuropatija
Pod ovim terminom označavamo pacijente sa 
rekurentnim atacima optičkog neuritisa kod ko-
jih diferencijalno dijagnostička ispitivanja po-
kazuju uredne nalaze, odnosno kod kojih ne-
ma udruženih neuroloških ili sistemskih mani-
festacija. Među njima se izdvajaju najmanje 
dve grupe obolelih. Prvu karakterišu epizode 
rekurentnih bolnih optičkih neuritisa između 
kojih nema progresije oštećenja vida (tzv. re-
lapsna inflamatorna optička neuropatija – 
RION), dok se druga prezentuje kao progresiv-
na, hronična, relapsna optička neuropatija (chro-
nic relapsing inflammatory optic neuritis – CRI-
ON) koja vremenom dovodi do teških bilateral-
nih oštećenja vida. [24]

MR pregledi endokranijuma su uredni, dok MR 
pregled optičkih nerava često, ali ne uvek, po-
kazuje patološki signal u zahvaćenom optičkom 
nervu. Simptomi i znaci akutnih ataka dobro 
reaguju na primenu kortikosteroidne terapije, 
a dugotrajna imunosupresija uglavnom je ne-
ophodna kod hronične forme bolesti. [25]

Paraneoplastički optički neuritis
Paraneoplastičku optičku neuropatiju klinički 
karakteriše simultano ili brzo sekvencijalno zah-
vatanje oba optička nerva i težak, progresivan 
pad oštrine vida (≤0,1 kod 75% obolelih). [26] 
Kod polovine slučajeva paraneoplastičnog op-
tičkog neuritisa registruje se edem PNO, sa ili bez 
retinalnih hemoragija i znakova vitreitisa. [26]

Kod praktično svih pacijenata se detektuje pri-
sustvo antitela udruženih sa paraneoplastičkim 
sindromima: anti-CRMP-5/CV-2, anti-amfifizin, 

anti-Ma2/Ta, anti-Yo. [26] Najčešći malignitet je 
sitnoćelijski karcinom pluća, a prijavljen je i kao 
komplikacija tireoidnog karcinoma, seminoma, 
limfoma i karcinoma cerviksa uterusa. U svim 
ovim slučajevima u kliničkoj slici mogu domini-
rati simptomi i znaci udruženih cerebralnih ili 
mijelopatskih manifestacija paraneoplastičke 
bolesti.

Sistemske bolesti vezivnog tkiva i granuloma-
tozne bolesti
Izolovane epizode optičkog neuritisa nisu česte 
kod pacijenata sa sistemskim eritemskim lupu-
som i primarnim ili sekundarnim Šegrenovim 
sindromom (Sjögren’s syndrome); u publikova-
nim serijama čine skroman deo (oko 5%) neuro-
loških manifestacija bolesti. [27] Lečenje se ug-
lavnom sprovodi primenom kortikosteroida, 
a oporavak je varijabilan. Rekurentne epizode 
mogu se javiti kod jedne trećine pacijenata. 
Mora se imati na umu da je Šegrenov sindrom 
često udružen sa NMOSD, i ukoliko pacijent sa 
SBVT ima optičku neuropatiju, važno je obavi-
ti testiranje na Aqp-4 antitela. [23] Uprkos ovoj 
udruženosti, NMOSD i Šegrenov sindrom/SLE 
su nezavisne autoimune bolesti, koje se često 
preklapaju u ispoljavanju. Učestalost anti Aqp-4
seropozitivnosti uporediva je kod obolelih od
NMOSD sa i bez SBVT, i neurološke manifes-
tacije Aqp-4 seropozitivnih pacijenata koji ima-
ju i SBVT ne razlikuju se značajno od onih koji 
imaju samo NMOSD. [27]

Neurooftalmološku bolest razvija oko trećine 
pacijenata sa neurosarkoidozom, a pored op-
tičke neuropatije, kliničke manifestacije uklju-
čuju i konkomitantnu inflamaciju drugih intra-
okularnih struktura, tako da neretko možemo 
uočiti i prednji uveitis, panuveitis, vitreitis, reti-
nalni vaskulitis, ponekada i sindrom apeksa or-
bite. [28] Serumski angiotenzin-konvertujući 
enzim povišen je kod oko 60% pacijenata, dok 
likvor pokazuje limfocitnu pleocitozu sa bla-
gom hiperproteinorahijom. Oligoklonalne tra-
ke ima 15% pacijenata. [28] Slično pacijentima 
sa sarkoidozom, oboleli od granulomatoze sa 
poliangitisom (Vegenerova granulomatoza) 
retko mogu razviti optički neuritis koji je tipično 
sa teškim oštećenjem vida i dodatnim neuroof-
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talmološkim karakteristikama u vidu orbitalnog 
celulitisa, ulcerativnog konjunktivitisa, vaskuli-
tisa, uveitisa, skleritisa itd. [29]

Infektivne bolesti
Kada optički neuritis postoji u kontekstu febril-
ne bolesti, meningitisa, paralize drugih kranijal-
nih nerava ili encefalitisa, neophodno je razma-
tranje različitih infektivnih uzročnika. 
Optičkom neuritisu u lajmskoj bolesti obično 
prethode opšti simptomi u vidu artralgija, mi-
jalgija, glavobolje i febrilnosti. Gubitak vida je 
najčešće bilateralan i sekvencijalan, bezbolan, 
uz edem optičkog diska, dok MR pregled može 
pokazati postkontrastno prebojavanje optičkog
nerva i nespecifične lezije bele moždane mase. 
U likvoru postoji limfocitna pleocitoza sa intra-
tekalnom sintezom specifičnih antitela na Bor-
relia sp. [30]

Sifilisni optički neuritis je primer kako infekci-
ja treponemom palidum može da postoji bez 
drugih udruženih sistemskih ili neuroloških ab-
normalnosti. Papilitis i edem diska su česti, kao 
i elementi zahvatanja drugih orbitalnih struktu-
ra. MR pregled orbita može pokazati perineuri-
tis, gde je postkontrastno pojačanje lokalizova-
no u omotaču optičkog nerva. Kod obolelih je 
prisutna intratekalna sinteza IgG, a u citobiohe-
mijskom nalazu likvora obično postoje limfocit-
na pleocitoza i hiperproteinorahija. [31]

Pod terminom „neuroretinitis“ označavaju se sva
stanja u kojima postoji neurooftalmološki nalaz 
u smislu edema PNO udruženog sa zvezdolikim
obrascem lipidnih eksudata u makuli i fovei. Do 
njega mogu dovesti infekcije različitim bakte-
rijskim, spirohetalnim, virusnim i gljivičnim uz-
ročnicima, mada mnogi slučajevi ostanu klasi-
fikovani kao idiopatski. Gubitak vida je obično 
bezbolan, a makularni eksudati mogu postati 
uočljivi tek 2–6 nedelja nakon početka simpto-
ma, i održavaju se mesecima. Restitucija oštrine 
vida je najčešće spontana. [32]

Zaključak
Optički neuritis ima mnoge zajedničke karak-
teristike koje su nezavisne od njegove etiologi-
je. Najčešće je u formi subakutnog bolnog gu-
bitka oštrine vida udruženog sa aferentnim pu-

pilarnim defektom. Ipak, odluke o optimizaciji i 
individualizaciji terapije često je potrebno do-
neti pre nego što se sprovedu sve raspoložive 
dijagnostičke metode, odnosno pre nego što 
postavimo tačnu dijagnozu. Iz tog razloga je 
važno da lekar poznaje sve detalje kliničke pre-
zentacije, fundoskopskog nalaza, neurovizuali-
zacionih snimanja i laboratorijske dijagnostike,
koji će ga usmeriti ka ranom uvođenju adek-
vatne antiinflamatorne, antiinfektivne i/ili imu-
nosupresivne terapije.
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U eri kada su neuromišićna oboljenja prešla sa 
fenotipskog na molekularno-genetički nivo is-
traživanja, neurolozima je omogućeno da pre-
ciznije razumeju njihovu patogenezu, kliničko 
ispoljavanje i dijagnostiku, i da stvore bolje te-
rapijske obrasce. Međutim, to što nauka sa svo-
jim preciznim merenjima i dokazima nije mogla 
da ponudi sve do najskorijeg vremena umetnici 
su svojim alatom – prefinjenom moći zapažanja 
– opisali vekovima ranije. 

Tako su, na primer, egiptolozi prilikom otkriva-
nja drevnih piramida i faraonskih skulptura koje 
su plenile umetničkim bogatstvom i težnjom 
ka savršenstvu uočili da se skulptura jednog 
faraona, Ehnatona, muža „gospodarice Donjeg 
i Gornjeg Egipta“, Nefertiti, razlikuje od ostalih 
po svom upadljivo nesavršenom fizičkom iz-
gledu. S obzirom na to da su faraoni doživljava-
ni kao poglavari sveta i Božji namesnici na zem-
lji, te su Egipćani i težili tome da ih predstavljaju 
u svom božanskom sjaju, ovakve nesavršenosti 
su teško mogle biti posledica nedovoljno pre-
ciznog umetničkog rada, već pre stvarnog sta-
nja stvari. Ukoliko bi moderni neurolog pogle-
dao egipatske skulpture koje prikazuju faraona 
Ehnatona, videvši 
vladarevo upadlji-
vo izduženo lice,
spuštene kapke i
patološki istanjene
potkolenice, vero-
vatno bi pretpos-
tavio dijagnozu mi-
otonične distrofije
(Slika 1). [1] 

NEUROLOGIJA I UMETNOST

El Greko i neuromišićne bolesti?

Autor: Vukan Ivanović
Klinika za neurologiju UKCS, Beograd

Slika 1 – Skulptura
faraona Ehnatona

Različitost ljudskog tela, pa i telesni nedostaci, 
su inspirisali i brojne slikare, možda zahvaljujući 
prirodi i preciznosti likovne umetnosti, a samim 
tim i sposobnosti vernog predstavljanja i naj-
sitnijih detalja.  Svojim delima su često, vero-
vatno toga nesvesni, bili pioniri u opisivanju 
mnogobrojnih medicinskih entiteta. Tako se 
jednom od najvećih španskih slikara, čuvenom 
predstavniku romantizma, Francisku Goji, često 
pripisuje prvi opis Šarko–Mari–Tutove bolesti 
(Charcot–Marie–Tooth). [2] Naime, na crtežu Cul-
pable miseria, koji je nastao početkom 19. veka, 
Goja prikazuje prosjaka sa tankim potkolenica-
ma, izdubljenim stopalima i čekićastim palčevi-
ma, otprilike 70 godina pre prvog stručnog opi-
sa ove bolesti (Slika 2). [3]

Međutim, ako odemo dvesta godina unazad, iz 
perioda romantizma u period tranzicije rene-
sanse u barok,  prestižna titula prvog opisa naj-
češće nasledne neuropatije Franciska Goje mo-
že se ozbiljno dovesti u pitanje.  Naime, Domeni-
kos Teotokopulos, ili prosto El Greko, grčko-
španski slikar, vajar i arhitekta, i verovatno naj-
čuveniji predstavnik manirizma, izdvajao se u
pogledu broja dela na kojima se vide entiteti
neuromišićne patologije. Na nekoliko svojih 
slika, mahom religiozne konotacije, prikazao 
je čitav spektar kliničkih manifestacija neuro-
mišićnih bolesti. U prilog ovoj tvrdnji govori 

Slika 2 – Culpable Miseria, Francisko Goja
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legenda da je El Greko veliki broj svojih dela 
napravio slikajući pacijente u Bolnici „Sveti 
Jakov“ u Toledu, gde je sve do 1840. godine i 
rasformiranja ove ustanove čuvano 13 portreta 
Isusa i apostola. [4]
U delu „Krštenje Isusa Hrista“ iz 1568. godine, 
iako ne tako ubedljivo kao u već pomenutom
Gojinom delu, pažnju privlači jasna asimetrija
figure svetog Jovana Krstitelja u odnosu na
ostale prikazane likove, uz takozvane inverted
champagne bottle-like potkolenice (potkoleni-
ce koje oblikom podsećaju na naopako okrenu-
tu flašu od šampanjca ) (Slika 3).

Slika 4 – 
Raspeće 
Isusovo,
El Greko

Slika 3 – Krštenje 
Isusa Hrista, El 
Greko

Dalje, u delu „Raspeće Isusovo“ iz 1597. godine 
anđeo na dnu krsta ima pes cavus deformitet 
stopala (Slika 4). Prema nekim autorima, u 
svom čuvenom delu „Poklonjenje mudraca“ iz  
1614. godine, El Greko je prikazao facioskapulo-
humeralnu mišićnu distrofiju. [5] Pored miopat-
skog facijesa svih prikazanih mudraca, sumnju 
na FSH distrofiju bi nam moglo pobuditi i pos-
tojanje kaskadnih hipotrofija mišića nadlaktica 
i tapirskih usana kod jednog od njih, mada nas 
potpuna očuvanost peronealnih mišića kod 
svih prikazanih likova ipak udaljava od ove di-
jagnoze (Slika 5).

Distrofične karakteristike mišića lica El Greko 
prikazuje i u svojim delima „Sveti Sebastijan“ 
(Slika 6) i „Jakov Zavedejev“ (Slika 7). Pored jas-
no izdubljenih temporalnih jama i asimetrične 
semiptoze, ruke apostola Jakova su naslikane 
sa jasnim znacima hipotrofije malih mišića šake, 
naročito tenara, ali i hipotenara, što nas fenotip-
ski može uputiti ka postojanju miotonične dis-
trofije tip 1. Ako pak karakteristike lica pripišemo 
promenama sa godinama starosti, možemo po-
sumnjati da je El Greko slikajući jednog od 12 
Hristovih apostola možda predstavio nekog od 
pacijenata bolnice u Toledu koji je bolovao od 

Slika 5 – Poklonjenje Mudraca, El Greko

amiotrofične lateralne skleroze, sindroma kar-
palnog tunela ili cervikalne radikulopatije.

Protivno tvrdnji da je El Greko slikao pacijente 
sa mišićnom distrofijom govori činjenica da je
imao dijagnozu astigmatizma, koja je umno-
gome uticala na to da njegovi potezi četkicom 
budu duži, a sami crteži razvučenijeg oblika, 
što kada se prenese na platno sveukupno daje 
takav vizuelni utisak koji se može uporediti 
sa kliničkom slikom nekih od ovih oboljenja.  
Međutim, 2002. godine Anstis je u eksperimen-
tu svoje studente pretvarao u „veštačkog El Gre-
ka“ pomoću specijalnih sočiva koja su izduživa-
la vidno polje.  Njegovi studenti su, kada je od 

Slika 6 – Sveti Sebastijan, El Greko

Slika 7 –  Jakov Zavedejev, El Greko

njih traženo da nacrtaju kvadrat, crtali visoki, 
tanki „El Grekov“ pravougaonik. Studenti su dva 
dana bez prestanka nosili specijalna sočiva, pri 
čemu su svakodnevno crtali kvadrate koji su 
adaptаcijom na sočiva poprimali sve pravilniji
oblik, sve do konačnog savršenog kvadrata. 
[6] Tako je Anstis zaključio da moguća dijag-
noza astigmatizma nije mogla bitnije da utiče 
na Gojino  slikanje, a da su takozvane distorzije 
najverovatnije odraz umetnikovog ličnog izbo-
ra i stila, ili, makar za utrenirano oko neurologa, 
ipak prikaz velikog broja neuromišićnih bolesti. 

Da li su mnogi umetnici zaista slikali prikaze 
neuroloških oboljenja ili ne, nemoguće je sa si-
gurnošću reći. Ono što su nam svakako ostavili 
u amanet do današnjih dana jeste sloboda da 
njihova umetnička dela gledamo sopstvenim 
očima i u njima pronalazimo sopstveni smisao, 
kao i još jedan dokaz u mnogobrojnom nizu 
da nauka i umetnost u simbiozi najlepše rastu i 
daju najkorisnije plodove za čovečanstvo.
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Epidemiologija sporadične CAA
Tačnu incidenciju i prevalenciju CAA je teško 
odrediti, jer se definitivna patološka dijagno-
za CAA obično dobija posle smrti pogođene 
osobe. Međutim, procene se mogu vršiti na os-
novu serije autopsije mozgova i učestalosti lo-
barnih ICH. Prevalenca CAA se nesumnjivo
povećava sa starenjem; tako autopsijske ana-
lize nalaze CAA kod 5% osoba u sedmoj deceni-
ji, ali u preko 50% onih starijih od 90 godina. 
[6] Procenjuje se da CAA čini do 15% svih ICH 
kod pacijenata starijih od 60 godina i do jed-
ne polovine netraumatskih lobarnih ICH kod 
pacijenata starijih od 70 godina (oko 15–20 
slučajeva na 100 000 osoba godišnje). [7] 
Metaanaliza podataka za pacijente sa AB uka-
zuje na prisustvo CAA u 80–90% slučajeva ove 
demencije. [8] CAA i posledična ICH se javljaju
i kod odraslih sa Daunovim sindromom. [9]
Skorašnja metaanaliza 170 studiija koja je uklju-
čila preko 73 000 bolesnika, pokazala je da 
prevalencija CAA zavisi od dijagnostičkih krite-
rijuma koji se koriste, te da je patohistološka di-
jagnoza ukazivala na tri puta veću prevalenciju 
CAA u odnosu na savremene radiološke krite-
rijume. [10] Procenjena prevalencija CAA kod 
kognitivno normalnih starih je od 5% do 7%, 
kod bolesnika sa ICH od 19% do 24%, a kod 
bolesnika sa lobarnom ICH od 50 do 57%. [10]

Obično se navodi da predilekcija za pol nije 
identifikovana, mada rane obdukcijske studije
govore suprotno. Tako su u veoma citiranoj seri-
ji od 400 obdukcijskih nalaza iz 2011. godine
pronađeni dokazi o CAA kod 18,3% muškara-
ca i 28% žena starosti 40-90 godina. [6] Iako se
raspravlja o udruženosti CAA sa hipertenzijom,
jasno je da se krvarenje kod CAA javlja uglav-
nom kod normotenzivnih pacijenata, a da vas-
kularni faktori rizika dodatno otežavaju kliničku
sliku. [11–13]
Porodični oblici CAA su povezani sa moždanim 
krvarenjem u mlađem uzrastu, od treće ili čet-
vrte decenije u islandskoj formi i šeste decenije 
u holandskom tipu. Ovi bolesnici takođe mogu
patiti od migrene sa aurom, ishemijskih mož-
danih udara i rane pojave demencije sa ili bez
manifestnog moždanog udara. [2]

Uvod
Cerebralna amiloidna angiopatija (CAA) je bo-
lest malih i srednje velikih krvnih sudova mozga
koju karakteriše akumulacija β-amiloida u zido-
vima krvnih sudova korteksa i leptomeningea.  
[1,2] Starenje je vodeći faktor rizika za nastanak 
sporadične forme CAA, koja je jedan od glavnih 
patoloških nalaza u Alchajmerovoj bolesti (AB).
Nasledne forme CAA su retke i odlikuju se ranom
pojavom intracerebralne hemoragije (ICH) i/ili 
demencije. [3] Sporadičnu CAA karakteriše nas-
tanak simptomatske intracerebralne hemoragi-
ja, kognitivnog pada i tranzitornih fokalnih neu-
roloških epizoda (TFNEs). [4] Pregled mozga
magnetskom rezonancom (MR) tipično ukazuje
na lobarnu ICH i druge neurovizualizacione 
biomarkere ove bolesti. Za postavljanje dijag-
noze većinom se koriste Modifikovani boston-
ski kriterijumi, koji su zasnovani na kliničkim i 
neurovizualizacionim podacima. [5] Definitivna 
dijagnoza, međutim, podrazumeva patohisto-
loški pregled bioptata ili obdukcijog materija-
la. Za sada ne postoji specifično lečenje koje 
sprečava nastanak kliničkih manifestacija, niti
radioloških markera bolesti, niti zaustavlja nje-
no napredovanje, a postojanje CAA ima ozbilj-
ne kliničke implikacije prilikom davanja anti-
trombotskih i nekih drugih lekova. 

GOST IZ INOSTRANSTVA

Sporadična cerebralna amiloidna angio-
patija: Šta bi svaki neurolog trebalo da zna
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Patogeneza sporadične CAA
U većini slučajeva CAA je sporadična, iako i kod 
ovog oblika postoje izvesne genetske predis-
pozicije. Tačna etiologija CAA nije u potpunosti 
razjašnjena, uprkos velikim istaživačkim napori-
ma i mnoštvu publikacija. Bolest karakterišu de-
poziti kongofilnog materijala, β-amiloida, koji 
se nalaze u malim i krvnim sudovima srednje 
veličine kore mozga, kao i u leptomeningeama. 
[6] β-amiloid je produkt razgradnje proteina 
prekursora amiloida. Prekursor amiloida pret-
vara se u β-amiloid sa 39 do 45 aminokiselina, 
a u većini slučajeva razdvaja se u dve izoforme. 
Jedna je β-amiloid 40, koji se dominantno na-
lazi u senilnim plakovima koje povezujemo sa 
AD, a druga je β-amiloid 42, koji se dominant-
no nalazi kod bolesnika sa CAA, ali u zidovima 
moždanih arterija nalazimo i druge izoforme 
sa 39 do 45 aminokiselina. [2,4,6] Smanjena 
eliminacija i akumulacija rastvorljivih i neras-
tvorljivih β-amiloidnih peptida može da bude 
u osnovi etiopatogeneze CAA i da objasni vezu 
između CAA i AB. [14] 

Depoziti amiloida čine krvne sudove fragilnim, 
te sklonim krvarenju. Strukturne posledice fra-
gilnosti su lobarna makrokrvarenja, mikrokrva-
renja ili kortikalna hemosideroza, a kliničke 
demencija, kognitivna disfunkcija, tranzitorni 
ishemijski atak ili fokalni neurološki deficit 
usled spontane cerebralne hemoragije. [4,6] 
Neuroradiološke karakteristike su kortikalna i 
subkortikalna krvarenja koja ne zahvataju ba-
zalne ganglije, leukoencefalopatija i atrofija 
mozga. [4,6]
Rane teorije patogeneze CAA predlagale su da 
β-amiloid u zidovima krvnih sudova zapravo 
dospeva ili iz krvi ili iz glatkih mišićnih ćelija. [17]
Međutim, transgene linije miševa koje razvijaju 
CAA prekomerno eksprimiraju humani β-ami-
loid samo u neuronima mozga, što sugeriše 
cerebralno poreklo β-amiloida. [16,17] Nadalje, 
A-β se ne deponuje samo u zidovima arterija 
kod CAA, već i u zidovima kapilara koji nemaju
glatke mišiće. [16,17] Većina dokaza sada uka-
zuje na poremećenu perivaskularnu limfnu 
drenažu A-β kao glavni faktor u patogenezi 
CAA u AB. [18–20]

Enzimi koji razgrađuju β-amiloid prisutni su u 
moždanom parenhimu i u zidovima arterija,
dok su mehanizmi koji posreduju apsorpciju 
β-amiloida u krv putem kapilarnog endotela ili 
preuzimanja β-amiloida od strane ćelija glatkih 
mišića takođe prisutni u zidovima cerebralnih 
krvnih sudova. [16,17] Neprilizin, angiotenzin-
konvertujući enzim i insulin-razgrađujući enzim
su među enzimima degradiranja β-amiloida 
kojima je izložen jer se rasprostire kroz ekstra-
celularne prostore sive mase u mozgu i duž 
perivaskularnih drenažnih puteva. [16–18] 

Apsorpcija β-amiloida u krv, posredovana nis-
kom gustinom receptora lipoproteina vezanog
za protein-1 (LRP-1), koji se nalazi u kapilarnom 
endotelu, glavni je mehanizam za eliminaciju
A-β u mozgu i šest puta je brži nego putem limf-
ne drenaže. [18, 19] LRP-1 takođe posreduje
ulazak β-amiloida u glatke mišićne ćelije, gde 
se razgrađuje. [18, 19] Neuspeh LRP-1 za elimi-
naciju β-amiloida raste i povezuje se sa godi-
nama ili u uslovima hipoksije takođe može da
poveća protok rastvorljivog β-amiloida u peri-
vaskularnim drenažnim  putevima, koji već 
trpe izmene vezane za procese starenja ili dej-
stvo klasičnih vaskularnih faktora rizika. [18,19]

Sporadične forme se generalno povezuju za 
starijim životnim dobom, a pokazano je da je 
postojanje epsilon 2 ili epsilon 4 alela APOE 
gena povezano sa većim rizikom za moždano 
krvarenje. [20] Sa druge strane, razvoj presenil-
nih formi CAA izazvan je mutacijama u genu za 
amiloidni prekursor protein (APP) na 19. hromo-
zomu, Acys pepid, ATTR peptid i drugo. [3,17] 

Klinička slika sporadične CAA
Neretko, CAA je asimptomatska. [21] Među 
simptomatskim osobama, najčešće kliničke 
prezentacije su netraumatska lobarna hemora-
gija, demencija i tranzitorne fokalne neurološke 
epizode (TFNEs). Posebno je zanimljivo otkriće 
kako CAA može da uzrokuje subkortikalnu 
vaskularnu disfunkciju i posledično ishemij-
sko oštećenje moždanog parenhima. [1,4,8] 
Time je moguće objasniti ulogu CAA kao neza-
visnog faktora rizika za kognitivno starenje.
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Lobarna hemoragija. Lokalizacija i veličina 
hemoragije određuju kliničku sliku, koja može 
da varira od hemiplegije sa izmenom stanja 
svesti do blažih fokalnih deficita, glavobolje ili 
epi napada (Slučaj 1, Slika 1). Manje hemoragije 
ostaju potpuno asimptomatske. Hemoragije su 
tipično kortikalne, a mogu zahvatiti i cerebelum.

Slučaj 1 – 71-godišnji muškarac bez vaskularnih 
faktora rizika javlja se sa slikom naglo nastale 
motorne disfazije. CT mozga (Slika A) prikazuje
atipični ICH kortikalno levo, uz perifokalni edem i 
manju količinu SAH. MSCTA krvnih sudova mozga 
je uredna. MR mozga, FLAIR (Slika B) i T2* (Slika C) 
prikazuju akutni ICH dijametra 6,4 cm na konvek-
sitetu frontalno levo, u području srednjeg i donjeg 
frontalnog girusa, koji je okružen blago izraženim 
perifokalnim edemom, dok se u sulkusima hema-
toma vidi SAH i dosta depozita hemosiderina.

Kod bolesnika koji su doživeli ICH, prognoza 
uglavnom zavisi od lokalizacije i veličine krvare-
nja, pri čemu su veliki volumen hematoma, pro-
dor krvi u komore i uzrast bolesnika ≥75 godina 
loš pognostički znak. [2] Mortalitet se kreće od 
10% do 30%, sa najboljim ishodom kod boles-
nika koji su svesni i imaju hematom manji od 50 
mL. Visok rizik za rekurentnost ICH postoji kod 
bolesnika sa CAA, od 10% do 21% na godinu 
dana, a rizik je veći kod starijih bolesnika i onih 
sa specifičnim MR markerima bolesti kao što su 
diseminovana kortikalna superficijalna sidero-
za i prošireni perivaskularni prostori u centru-
mu semiovale. [7,22,23]

Demencija u sklopu CAA se manifestuje kao 
sporoprogresivna kognitivna deterioracija, osim
u formama sa inflamatornom komponentom 
kada je napredovanje brže (Slučaj 2, Slika 2). 

Neuropsihološki profil CAA podrazumeva uspo-
renost obrade informacija, izmene epizodičkog 
pamćenja, semantičke memorije, pažnje i egze-
kutivnih funkcija, kao i izmene ponašanja i 
raspoloženja. [24] Sama pojava CAA je faktor 
rizika za nastanak i degenerativne demencije 
AB tipa, kao i vaskularne demencije. Specifične 
karakteristike kognitivnog pada usled CAA još 
nisu identifikovane, budući da klinički odgova-
raju nalazima kod AB i vaskularne demencije,
a da se radiološki i patološki neretko viđa pre-
klapanje ova dva entiteta. Aditivni i moguće 
sinergistički efekat oba seta lezija, degenerativ-
nih i vaskularnih, do izražaja naročito dolazi u 
entitetu CAA i ostaje i dalje izazov. [24] 

Slučaj 2 – 66-ogodišnja žena sa pojavom 
glavobolje od pre tri meseca i progresivnom zabo-
ravnošću, bez značajnih bolesti uključujući vasku-
larne faktore rizika. Neurološki pregled ukazuje na 
blagu desnostranu hemiparezu. Neuropsihološko 
testiranje detektuje umereno težak dizegzeku-
tivni sindrom i oštećenje epizodičkog pamćenja.

MR mozga otkriva ekstenzivne lezije bele mase sa 
kortikalnim mikrokrvarenjima. MRA krvnih sudo-
va mozga uredna. Ispitivanjem isključena progre-
sivna multifokalna leukoencefalopatija, sistemski 

Slika 2 – MR mozga: A i B prikazuju promene bele mase 
na FLAIR sekvenci pre, a C i D posle primene kortikoste-
roidne terapije.

Slika 1 – A: CT mozga, atipični ICH kortikalno levo;
B i C: MR mozga, FLAIR (B) i T2* (C) prikazuju akutni ICH 
dijametra 6,4cm
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i CNS vaskulitis, maligniteti, neurosarkoidoza i 
drugi mogući uzroci demijelinizacije, te je postav-
ljena dijagnoza inflamatorne forme CAA. Na pri-
menu parenteralne i potom produžene oralne 
kortikosteroidne terapije dolazi do poboljšanja 
kognitivnog statusa i neuroradiološke slike. 

Tranzitorne fokalne neurološke epizode 
(TFNEs) ili „amiloidni ataci” (amylod spells) 
ostaju najmanje prepoznati fenomeni CAA 
[2] (Slučaj 3, Slika 3). Po pravilu se radi o naglo
nastaloj fokalnoj neurološkoj disfunkciju u vidu
parestezija i utrnulosti, slabosti i izmene govo-
ra, a simptomi se šire na susedne delove tela 
tokom 2–10 minuta. Cela epizoda traje do 30 mi-
nuta. Tipično su zahvaćeni ruka i lice. Klinički, 
postoje i pozitivni fenomeni (kao u epileptič-
kom napadu), kao i negativni fenomeni (kao 

u tranzitornom ishemijskom ataku). [25] Kod 
nekih pacijenata je takođe prisutna prolazna 
konfuznost ili epizoda pogrešnih vizuelnih in-
terpretacija. Diferencijalna dijagnoza TFNEs je 
prikazana u Tabeli 1. [25] Ovi fenomeni su naj-
češće posledica malih kortikalnih krvarenja,
ponajpre malih subarahnoidnih hemoragi-
ja na konveksitetu mozga, mada je moguća i 
pojava manjih ishemija, a tipičan nalaz na MR 
snimcima je sveža kortikalna subarahnoidalna 
hemoragija ili kortikalna superficijalna hemosi-
deroza. Sa druge strane, budući da je obrazac 
širenja simptoma sličan onom koji se viđa kod 
migrene, neki su predložili da ove epizode 
mogu predstavljati odraz kortikalnog širenja
talasa depresije neuronske aktivnosti. [26] Ove 
epizode mogu da ostanu neprepoznate, da 
budu pripisane drugoj cerebralnoj etiologiji 

Tabela 1 – Diferencijalna dijagnoza tranzitornih neuroloških simptoma nakon moždanog udara

Prema: Topcuoglu MA, et al. 2017 [25].

 

Karakteristika Epileptički fenomeni 
– Todova paraliza 

Tranzitorni 
ishemijski atak 

Migrena Amiloidni napadi Funkcionalni 
poremećaji 

Nastanak tegoba Obično abruptan, 
udružen sa gubitkom 
svesti, najveći deficit na 
početku epizode 

Naglo Postepen početak 
tokom 5-20 minuta 

Nagli početak, 
simptomi se šire na 
susedne delove tela 

Varijabilno 

      
Simptomi i znaci Novi simptomi 

prevazilaze prethodni 
moždani udar; ugriz 
jezika, konfuznost, 
inkontinencija  

Novi deficiti, obično 
se razlikuju od 
prethodnih 

Aura: pozitivni vizuelni 
i/ili senzitivni simptomi 
ili izmene govora, kod 
hemiplegične migrene 
motorni deficit sa ≥1 
simptomom aure 

,,Marš” parestezije, 
slabost ili drugi 
pozitivni ili negativni 
simptomi, može 
podsećati na auru 
kod migrene 

Varijabilni 
simptomi, 
pozitivni testovi 
na funkcionalni 
deficit (Huverov 
znak i dr.) 

Klinički tok 

 

Postepena rezolucija 
deficita tokom minuta 
ili sati, povratak na 
prethodni nivo 
funkcionisanja u okviru 
2 dana 

Brza rezolucija, 
obično unutar sat 
vremena 

Rezolucija migrenske 
aure za 1 sat, obično 
sledi glavobolja; kod 
hemiplegične migrene 
rezolucija u okviru 24 
sata 

Rekurentni 
fenomeni, traju 
minutima 

Varijabilno 

Neuroimidžing 

 

Hronični infarkt ili 
hemoragija, nema 
dokaza za novi 
moždani udar mada 
DWI MR sekvenca 
može biti izmenjena 
ako je napad produžen 

Hronični infarkt ili 
hemoragija, nema 
dokaza za novi 
moždani udar; 
retko se može 
dokazati postojanje 
arterijske 
reperfuzije, sveže 
okluzije ili značajne 
stenoze 

Hronični infarkt ili 
hemoragija, nema 
dokaza za novi 
moždani udar, okluziju 
niti stenozu krvnih 
sudova 

Hronični infarkt ili 
hemoragija, nema 
dokaza za novi 
moždani udar; 
prisustvo kortikalnih 
mikrokrvarenja, 
subarahnoidalna 
hemoragija preko 
konveksiteta mozga 
ili superficijalna 
sideroza 

Hronični infarkt 
ili hemoragija, 
nema dokaza za 
novi moždani 
udar niti 
patologiju krvnih 
sudova 
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ili dijagnostikovane kao tranzitorni ishemijski 
atak, zbog čega je ključan momenat u njihovoj 
evaluaciji upućivanje bolesnika na MR mozga 
[27–29], jer postavljanje pogrešne dijagnoze 
tranzitornog ishemijskog ataka po pravilu vodi 
uvođenju antitrombotskih lekova, što bi kod 
ovih bolesnika moglo da poveća rizik za intra-
kranijalno krvarenje.

Slučaj 3 – 62-ogodišnja žena se požalila na trnje-
nje leve polovine usana, koje se potom proširilo 
na levu polovinu jezika i levu ruku. Cela epizoda 
je trajala do 30 minuta. Slične smetnje oktobra 
2019. godine. Vaskularni faktori rizika negativni. 
Majka preminula od moždanog krvarenja u svojoj 
57. godini. Neurološki nalaz uredan. Postavljena 
je sumnja na TNFEs. 

Inflamatorna forma CAA, CAA-RI. Amiloidna 
angiopatija se može manifestovati kao reverzi-
bilna leukoencefalopatija u inflamatornoj formi 
CAA (CAA-RI), sa brzom progresijom simptoma 
i tipičnim nalazom na MR snimcima mozga. [30] 
Ovaj fenomen karakteriše akutni razvoj kog-
nitivnog deficita, pojava epileptičkih napada, 
glavobolje i epizoda nalik moždanom udaru. 
[30] Za identifikovanje ove podgrupe bolesnika 
krucijalna je MR mozga, čiji tipičan nalaz obuhva-
ta hiperintenzne promene kortikalno i subkor-
tikalno na T2 sekvenci (simetrične/asimetrične; 
mrljaste/konfluentne), mikrokrvarenja i znake 
edema i inflamacije. [31] Tipično je da posle 
primene kortikosteroida i/ili druge imunosupre-
sivne terapije sledi dramatično poboljšanje kli-

Slika 3 – MR mozga: Konfluentni hiperintenziteti bele 
mase frontalno i temporalno desno u T2w (A) i FLAIR sek-
vencama, sa multiplim fokalnim promenama povišene 
susceptibilnosti na SWI sekvenci (B), koji najpre odgova-
raju depozitima amiloida. 

Tabela 2 – Modifikovani bostonski kriterijumi za dijag-
nozu CAA

CAA – cerebralna amiloidna angiopatija; ICH – intracere-
bralna hemoragija; MR – magnetna rezonanca; CT – komp-
juterizovana tomografija.
*Fokalna sideroza zahvata ≤3 sulkusa, diseminovana ≥4 
sulkusa.
** Drugi uzroci ICH: povreda glave, hemoragijska transfor-
macija ishemijskog moždanog udara, arteriovenska malfor-
macija, krvarenje u tumoru, terapija varfarinom sa INR >3 i 
vaskulitis.

Prema: Linn J, et al. 2010 [28].

Definitivna CAA

Kompletan obdukcijski nalaz:
- lobarna, kortikalna ili kortiko-subkortikalna
 ICH
- teška CAA sa vaskulopatijom
- odsustvo lezija koje ukazuju na drugu dijag-
nozu

Verovatna CAA sa podržavajućom patologijom

Klinički podaci i patohistološki analizirano tki-
vo (evakuisani hematom ili materijal dobijen 
kortikalnom biopsijom):
- neki stepen CAA u uzorku
- odsustvo lezija koje ukazuju na drugu dijag-
nozu

Verovatna CAA

Klinički podaci i MR ili CT:
- multiple hemoragije (ICH, cerebralna mikro-
krvarenja) ograničene na lobarne, kortikalne 
ili kortiko-subkortikalne regione (cerebelarne 
hemoragije se uključuju), ili 
- izolovana lobarna, kortikalna ili kortiko-sub-
kortikalna hemoragija i superficijalna sideroza 
(fokalna ili diseminovana*)
- uzrast ≥55 godina
- odsustvo drugih uzroka hemoragije**

Moguća CAA

Klinički podaci i MR ili CT:
- izolovana lobarna, kortikalna ili kortiko-sub-
kortikalna hemoragija 
- superficijalna sideroza (fokalna ili disemino-
vana*)
- uzrast ≥55 godina
- odsustvo drugih uzroka hemoragije**
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ničkog i radiološkog nalaza (Slučaj 2). [32] 

Amiloidomi su najređi oblik bolesti mozga sa 
povećanim nakupljanjem β-amiloida. [4] Radi 
se o makroskopskim depozitima β-amiloida koji 
liče na tumor. U malobrojnim objavljenim sluča-
jevima većina bolesnika je bila ženskog pola, 
najčešće između 40. i 60. godine života. [8] Ti-
pične prezentacije su epileptički napadi, fokalni 
neurološki ispadi, glavobolje i kognitivna dete-
rioracija. MR mozga prikazuje solitarnu masu 
koja se u T1 sekvencama imbibira kontrastom, 
smeštenu lobarno u beloj masi i okruženu ede-
mom. [8,21] Veoma retko amiloidomi su opisani 
i u zadnjoj lobanjskoj jami, te kortikalno. FLAIR 
najbolje prikazuje perifokalni edem, a u na krv
osetljivim sekvencama mogu se primetiti 
krvarenja u području lezije, dok ih u drugim pod-
ručjima mozga ne mora biti. Hirurško lečenje 
primenjuje se kod simptomatskih bolesnika.

Dijagnostički kriterijumi
Najčešće korišćeni u proceni bolesnika sa CAA 
su Modifikovani bostonski kriterijumi, koji pred-
stavljaju kombinaciju kliničkih, patoloških i ra-
dioloških kriterijuma kojima se procenjuje vero-
vatnoća da se radi o CAA (Tabela 2). [5,27,28] 
Promene u Modifikovanim bostonskim kriteri-
jumima u odnosu na originalne odnose se na
dijagnozu verovatne i moguće CAA. Na primer,
modifikovani kriterijumi za verovatnu CAA veri-
fikovani patološki pokazuju senzitivnost od 95%
i specifičnost od 81% [27], što rezultuje značaj-
nim smanjenjem učestalosti potrebe za biop-
sijom mozga.

Neuroimidžing CAA
Kompjuterizovana tomografija (CT) je koris-
na u brzom identifikovanju većeg akutnog 
krvarenja, koje je obično locirano kortiko-sub-
kortikalno, lobarno, nepravilnih je granica i ne-
retko udruženo sa subarahnoidalnim, subdu-
ralnim ili ređe intraventrikularnim krvarenjem. 
[33] Subarahnoidalna i subduralna hemoragija
mogu biti ili primarne hemoragije usled preki-
da leptomeningealnih krvnih sudova ili nasta-
ju širenjem iz kortiko-subkortikalnog krvare-
nja. [34] Intraventrikularno krvarenje je obično 

sekundarno, odnosno nastaje širenjem krvi iz
lobarnog hematoma. [34] CT takođe prikazuje 
slivene lezije bele mase i kortikalne i subkorti-
kalne reduktivne promene. [33] ICH usled CAA
u preko 80% slučajeva ima iregularnu ivicu, a u
preko 60% bolesnika pokazuje ekstenziju u
subarahnoidalni prostor. [34] Ovi hematomi su
neretko multipli na CT snimcima. [34] Zanim-
ljivo je da hemoragijske lezije nisu ravnomerno
raspoređene, već se dominantno javljaju u tem-
poralnim i okcipitalnim režnjevima i imaju ten-
denciju grupisanja, bilo da su simptomatske ili
asimptomatske. [22]

Magnetna rezonanca (MR) je metoda izbora 
kod sumnje na CAA. Osim što detaljnije prika-
zuje lobarne hemoragije, ovaj pregled otkriva 
postojanje ključnih neuroimidžing markera CAA
koji promiču na CT glave: lobarnih cerebralnih 
mikrokrvarenja, kortikalnog subarahnoidalnog
krvarenja, kortikalne superficijalne sideroze, 
hiperintenziteta bele mase, dilatiranih perivas-
kularnih prostora i mikroinfarkta. [4,34] Upotre-
ba gradijent eho (GRE) MR sekvence je neop-
hodna zbog visoke osetljivosti za krvne pro-
dukte koja ne postoji kod konvencionalnih
T1 i T2 sekvenci, a susceptibility-weighted MR
(SWI) metod je i osetljiviji od GRE za detekciju
mikrokrvarenja. [2,35]
Takođe, jačina magnetnog polja je faktor koji 
treba uzeti u obzir, jer u poređenju sa najčešće 
korišćenim aparatima sa snagom polja od 1,5 T,
MR aparat snage 7T je osetljiviji za otkrivanje 
CMB ali i kortikalnog mikroinfarkta. [36] Pored 
navedenog, u sklopu CAA, MR pregled može da 
prikaže ishemijsku periventrikularnu i duboku 
subkortikalnu leukoencefalopatiju i kortikalne
i subkortikalne reduktivne promene. [37] MR 
markeri bolesti su ključni i u ranoj detekciji 
bolesnika kao i u istraživanju novih terapijskih
pristupa ovim bolesnicima. [38,39]

Iako je upotreba pozitronske emisione tomo-
grafije (PET) sa markerima metabolizma ami-
loida neizbežna asocijacija, oko upotrebe ove 
metode kod bolesnika sa CAA još uvek posto-
je kontroverze. Nedavno objavljena studija sa 
Mejo klinike iz Ročestera, Minesota, SAD, nije 
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pokazala da amiloid-PET pregled mozga kore-
liše sa patohistološki potvrđenim regionalnim 
opterećenjem CAA u korteksu mozga, bar kada 
se koristi 11C-Pitsburg jedinjenje B (PIB). [39] 
Ovo je posebno važno kod diferenciranja sluča-
jeva AB i CAA. Skorašnja metaanaliza preciznosti 
amiloidnog-PET u dijagnostikovanju pacijenata 
sa CAA je ukazala da postoji umerena do dobra 
dijagnostička tačnost u razlikovanju pacijenata 
sa verovatnom CAA od zdravih ispitanika, sa 
senzitivnošću i specifičnošću od oko 80%. [39] 
U ovom trenutku su nam potrebne dodatne 
velike prospektivne studije koje procenjuju ko-
risnost PET u ranom otkrivanju CAA patologije.

Terapijske opcije i terapijske implikacije CAA
Manifestacije i posledice CAA su u ovom tre-
nutku u najvećoj meri nelečive, odnosno ne 
raspolažemo lekovima koji bi zaustavili ili pre-
okrenuli patološke procese. [41] Zbrinjavanje
krvarenja povezanih za CAA je identično 
standardnom zbrinjavanju ICH. Treba posvetiti
posebnu pažnju ukidanju antikoagulantne 
terapije, sniženju intrakranijalnog pritiska, kao 
i prevenciji komplikacija. [37] Identifikacija i 
pravovremeno lečenje klasičnih vaskularnih 
faktora rizika i modifikacija stila života ka zdra-
vim navikama se, osim što se čine logičnim, 
zasnivaju na istraživanjima na animalnim mo-
delima, paraleli sa sporadičnom bolešću malih
krvnih sudova mozga i studijama koje su se 
bavile odnosom antihipertenziva i CAA. [42–44] 
Specifičnog lečenja TFNEs nema, mada postoje 
mišljenja da se mogu primeniti antiepileptici koji 
deluju i na širenje talasa kortikalne depolarizaci-
je u migreni, kao što su valproična kiselina, lamo-
trigin i topiramat. [41] Trenutno nema efikas-
nog lečenja kognitivnih simptoma CAA. [41]
Lečenje CAA povezane sa inflamacijom je speci-
fično i podrazumeva primenu imunosupresivne 
terapije. [41,45] Visoke doze intravenskih korti-
kosteroida se obično koriste u početnoj fazi 
bolesti, sa produženom terapijom oralnim kor-
tikosteroidima, a slučajevi koji ne reaguju su 
kandidati za primenu ciklofosfamida. [41,45]

Preventivni pristup CAA obuhvata tretiranje
faktora rizika, što podrazumeva lečenje krv-

nog pritiska, a posebno razmatranje zahteva
upotreba statina i antitrombotskih lekova.

Krvni pritisak. Nedavne studije podržavaju 
upotrebu antihipertenzivnih lekova za spreča-
vanje ponavljanih krvarenja u CAA. PRO-
GRESS studija, koja je ispitivala efekat sniženja 
krvnog pritiska kod pacijenata sa prethodnim 
moždanim udarom na prevenciju novih vasku-
larnih događaja, uključivala je i podgrupu 
bolesnika sa ICH i verovatnom CAA prema bos-
tonskim kriterijumima. [46] Podgrupa ovih bo-
lesnika koja je dobijala aktivni tretman krvnog 
pritiska ACE inhibitorom perindoprilom uz di-
uretik indapamid imala je manje recidiva bilo 
kog moždanog krvarenja od kontrolne grupe 
za čak 77%, a hipertenzivnih krvarenja za 46%. 
[43] Opservaciona kohortna studija osoba koje 
su doživele ICH ukazala je da je neadekvatna 
kontrola krvnog pritiska povezana sa poveća-
nim rizikom od lobarnih i nelobarnih recidiva 
krvarenja, što sugeriše da je strožija kontrola 
krvnog pritiska kod ovih pacijenata od izuzet-
nog značaja. [44] Međutim, preporučene vred-
nosti krvnog pritiska za bolesnike sa CAA još nisu
definisane i trenutno se ispituju u studijama.

Uloga statina. Nakon kliničkog ispitivanja u 
prevenciji sekundarnog moždanog udara, koje 
je pokazalo povećan rizik od ICH kod bolesnika 
na atorvastatinu [47], izražena je zabrinutost 
stručne javnosti o upotrebi statina kod pacije-
nata sa ICH anamnezom. [48] Dokazi su u ovom 
momentu kontradiktorni, jer dok neke studije
ukazuju da je upotreba statina povezana sa 
povećanjem broja mikrokrvarenja, pogotovo 
lobarne lokalizacije [48–50], sa druge strane 
postoje autori koji ukazuju na to da je upotreba 
statina pre ICH povezana sa smanjenjem mor-
taliteta i invaliditeta u prvih 90 dana. [51] Metaa-
naliza iz 2012. godine ne samo da nije pokazala 
povećanje učestalosti ICH kod bolesnika na ak-
tivnom tretmanu statinima u poređenju sa kon-
trolnom grupom, već je postojalo i smanjenje 
učestalosti svih uzroka moždanog udara i uku-
pnog mortaliteta kod onih na statinima. [52]
Vering i Banerje zaključuju da se čini razumnim 
da se statini izbegavaju posle ICH povezane sa 

CAA, osim ukoliko ne postoje jasne i ubedljive 
indikacije za korist od primene ovih lekova pre-
ma aktuelnim preporukama, a koje prevazilaze 
rizik moždanog krvarenja, te ukazuju na potrebu 
za dodatnim istraživanjem na ovu temu. [37,41] 

Antitrombotski lekovi. Postojanje cerebralnih 
mikrokrvarenja je u nekim studijama poveziva-
no sa korišćenjem aspirina, uključujući striktno
lobarna mikrokrvarenja. [53–55] Sa druge stra-
ne, primena antiagregacionih lekova nudi jasnu 
korist u prevenciji kardio- i cerebrovaskularne 
bolesti, te ove lekove treba koristiti i kod boles-
nika sa CAA u situacijama kada postoje jasne 
indikacije kao što je recimo sekundarna pre-
vencija ili nakon koronarnih i drugih procedu-
ra. [41] Prema rezultatima RESTART (REstart or 
STop antithrombotics randomised trial) studije, 
prospektivne randomizovane studije sa preko
500 bolesnika koji su doživeli ICH u toku pri-
mene antiagregacionih lekova, ponovno uvo-
đenje ove terapije nije dovelo do povećanja 
broja ponovljenih moždanih krvarenja. [56] 
Mnogo veći problem predstavljaju bolesnici sa 
CAA i indikacijama za primenu antikoagulantne 
terapije, a naročito oni sa nevalvularnom atrijal-
nom fibrilacijom, čija učestalost, kao i CAA, raste 
sa starijim životnim dobom. [57] Prema nekim 
studijama, postojanje lobarnih cerebralnih 
mikrokrvarenja je povezano sa ICH kod bolesni-
ka na varfarinu. [58,59] Metaanaliza je pokazala 
četvorostruko povećanje rizika krvarenja kod 
bolesnika sa ishemijskim moždanim udarom 
i atrijalnom fibrilacijom na varfarinu ukoliko 
na MR mozga postoje mikrokrvarenja, mada 
ova studija nije mogla da razlikuje rizik kod 
onih sa lobarnim mikrokrvarenjima u odnosu
na druge lokacije. [60] U prvim studijama 
posvećenim ovom problemu, nakon godinu 
dana primene NOAK nije dolazilo do povećanja 
broja cerebralnih mikrokrvarenja kod bolesnika 
sa atrijalnom fibrilacijom, dok je primena varfa-
rina bila nezavisan faktor rizika za razvoj novih 
mikrokrvarenja (HR 10,75; 95% CI 1,22–94,99; 
p=0,03). [61] Metaanaliza dugoročne primene 
oralne antikoagulantne terapije kod bolesnika 
sa skorašnjim ishemijskim moždanim udarom 
i atrijalnom fibrilacijom pokazala je da je pos-

tojanje ≥5 mikrokrvarenja na MR mozga bilo 
povezano sa višim rizikom za ICH (OR 5,50; 
95% CI 2,07–14,66, p=0,001). [62] U skorašnjem
revijalnom radu, Kozberg i saradnici ističu da 
nema objavljene randomizovane studije koja se
bavila upotrebom antikoagulanata kod bolesni-
ka sa dijagnostikovanom CAA. [41] Alternativa
za pacijente sa atrijalnom fibrilacijom koji su
pod većim rizikom od krvarenja je zatvaranje
apendiksa leve pretkomore, budući da kod
ovih bolesnika preko 90% trombova nastaje
upravo na ovom mestu. [41]

Nove perspektive
Prepoznavanje MR markera CAA značajno je 
uticalo na dijagnostikovanje ove bolesti, ali se 
terapijske strategije uglavnom mogu svesti na 
strogu kontrolu krvnog pritiska i izbegavanje
antikoagulantnih lekova. Postoji evidentna 
potreba za novijim terapijskim opcijama za 
slučajeve CAA, koje bi imale za cilj usporava-
nje ili zaustavljanje progresije bolesti. Aktuelni 
pristupi se uglavnom bave razvojem strategija 
za smanjenje nivoa amiloida u mozgu u razli-
čitim fazama razvoja bolesti. Takođe postoji 
potreba za razvojem biomarkera bolesti koji 
nisu zavisni od neuroimidžinga, s obzirom na 
njegovu dostupnost i moguće kontraindikacije. 
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Sažetak
Listeria monocytogenes, Gram pozitivna, aspo-
rogena, fakultativno intracelularna bakterija je 
značajan, ali često neprepoznat uzročnik infek-
cija centralnog nervnog sistema (CNS). Iako se
infekcije L. monocytogenes vezuju za imuno-
kompromitovane pacijente, infekcija CNS je naj-
češće forma listerioze kod inače zdravih. Neuro-
listerioza se manifestuje kroz nekoliko kliničkih
sindroma, od kojih su meningitis i meningoen-
cefalitis najučestaliji (70–97%), dok se romben-
cefalitis i apscesi u moždanom parenhimu ređe 
javljaju. Predisponirajući faktori za razvoj inva-
zivne listerioze su starija životna dob, stanja
primarne i sekundarne imunodeficijencije i 
hronične bolesti poput diabetes mellitus-a i 
ciroze jetre. Letalitet neurolisterioze je visok i 
dostiže 30%, a ishod bolesti umnogome zavi-
si od ranog postavljanja sumnje na dijagnozu 
i promptnog započinjanja antibiotske terapije
visokim dozama ampicilina. Svest o tome da je
L. monocytogenes četvrti najčešći uzročnik me-
ningitisa u opštoj populaciji i drugi najčešći 
kod pacijenata starijih od 60 godina trebalo
bi da podstakne lekare da posumnjaju na ovaj
uzročnik, te da brzo započnu sa adekvatnim
antibiotičkim tretmanom, što bi dovelo do us-
pešnijeg lečenja u budućnosti. 

Uvod
Među bakterijama koje izazivaju infekciju cen-
tralnog nervnog sistema (CNS), Listeria mono-
cytogenes je jedna od najsmrtonosnijih. [1] 
Ova Gram pozitivna, asporogena, fakultativno 
intracelularna bakterija prvi put je izolovana 
iz likvora vojnika koji je preminuo od posledi-
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ca meningitisa 1918. godine, a prvi izveštaj o 
ovom slučaju objavili su 1921. Dumon i saradni-
ci. [2] Međutim, tek sredinom 20. veka, sa pro-
menama u ishrani i početkom primene imuno-
supresivne terapije, je listerioza prepoznata kao 
značajna humana infekcija. [3] 

Danas se zna da je listerioza zoonoza, da se jav-
lja kako u humanoj, tako i u veterinarskoj me-
dicini, te da je najčešći put prenosa zaražena 
hrana. [3] Prva epidemija listerioze povezana sa 
upotrebom zaražene hrane potvrđena je u Ka-
nadi 1980. i 1981. godine, kao posledica upot-
rebe kiselog kupusa. [3] Kasnije prepoznata 
žarišta su izbijala zbog upotrebe inficiranog 
pasterizovanog i nepasterizovanog sira, paste-
rizovanog mleka, raznog voća i povrća, kao i 
više vrsta mesa. [4–12] Najskorija epidemija, sa 
oko 900 potvrđenih slučajeva i 200 preminulih, 
zabeležena je u Južnoj Africi 2017. i 2018. go-
dine. [13] Listerioza pokazuje sezonsku varijaci-
ju, sa češćim javljanjem tokom toplijih meseci, u
proleće i leto, što se pripisuje upotrebi rizične 
hrane tokom ovog perioda godine. [14] L. mo-
nocytogenes ima izražen tropizam za central-
ni nervni sistem i placentu.

Procenjuje se da su čak 1 do 5% zaposlenih u 
mesnoprerađivačkoj industriji asimptomat-
ski nosioci L. monocytogenes. [16] Stvaran broj 
asimptomatskih nosilaca, kao i njihovu ulogu u 
putu zaražavanja, teško je proceniti, s obzirom 
da se L. monocytogenes teško izoluje iz uzoraka 
stolice. [16] Populacija u riziku od oboljevanja 
su naročito ekstremne starosne grupe: starija
populacija sa jedne strane, sa prosečnom sta-
rošću inficiranih preko 60 godina, a sa druge 
strane deca, posebno novorođenčad. [17–19]

Manifestacije listerioze su brojne: kod 50% infi-
ciranih javlja se septikemija, infekcija CNS u 
20–25 %, dok se transmisija sa inficirane maj-
ke na dete dešava u 10–15% trudnoća. [20,21] 
Iako se listerioza smatra retkom bolešću (0,1 do
10 slučajeva na milion stanovnika), ima veoma
visok letalitet od 16,6% [20,21], a letalitet neuro-
listerioze je još veći i dostiže do 30%, čak i kod
pravovremeno postavljene dijagnoze i započe-
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te terapije. [21] U opštoj populaciji, L. mono-
cytogenes predstavlja jedan od četiri najčešća 
izazivača bakterijskog meningitisa, a u popula-
ciji preko 60 godina nalazi se na drugom mestu. 
[22] Predisponirajući faktori za razvoj invazivne 
listerioze su starija životna dob, stanja primarne 
i sekundarne imunodeficijencije i hronične bo-
lesti poput diabetes mellitus-a i ciroze jetre. 
[21,22] Istraživanja pokazuju da 75–86% pacije-
nata sa kliničkim manifestacijama listerioze ima 
jedan ili više komorbiditeta, dok  oko 25% paci-
jenata nema pridružene bolesti. [23] 

Najčešće manifestacije neurolisterioze su me-
ningitis i meningoencefalitis (70–97%), dok se
rombencefalitis i apscesi u moždanom parenhi-
mu ređe javljaju. [23] Hronične, subakutne i re-
kurentne infekcije CNS takođe su opisane u li-
teraturi. [23] Subakutne i hronične infekcije se
manifestuju glavoboljom, kognitivnim prome-
nama i simptomima i znacima povišenog intra-
kranijalnog pritiska. [24] Rekurentne infekcije se
najčešće sreću kod imunokompromitovanih
pacijenata ili u slučajevima neadekvatne prime-
ne terapije. [23]

Patogeneza infekcije
Najčešći put infekcije je preko gastrointestinal-
nog trakta, ali su takođe zabeleženi retki sluča-
jevi invazije preko kože i kornee. [25] Zbog svoje 
sposobnosti za fakultativno intracelularni život, 
L. monocytogenes izbegava lokalni imunski 
odgovor gastrointestinalnog trakta invazijom 
mukoze, bez narušavanja njenog integriteta. 
[25] Simptomi gastroenteritisa se mogu javiti 
u inicijalnoj fazi infekcije, ali oni nisu česti i ova 
faza bolesti uglavnom prolazi asimptomatski. 
[25,26] Simptomi poput mučnine, povraćanja 
i dijareje su češći u grupi imunokompetentnih 
pacijenata i javljaju se u oko 3% slučajeva. Ova 
razlika u javljanju gastrointestinalne simptoma-
tologije se pripisuje jačem imunskom odgovoru
imunokompetentnih. [25,26] Inkubacioni peri-
od za invazivnu formu bolesti nije potpuno jas-
no utvrđen, ali zabeleženo je da može da iznosi 
od 11 do 90 dana, u proseku oko 31 dan. [25] 
Nakon prodora kroz mukozu, bakterija portal-
nom cirkulacijom biva transportovana u jetru, 

gde se odigrava hepatična faza bolesti. [25,26] 
Nakon sekvestracije u jetri i slezini, L. monocy-
togenes se razmnožava intracelularno u makro-
fagima i hepatocitima. Dejstvom polimorfonuk-
leara dolazi do lize hepatocita, stvaranja zona 
nekroze i izlaska bakterija u cirkulaciju, što do-
vodi do perzistentne bakterijemije, koja omo-
gućava dalji prodor L. monocytogenes u CNS. 
Ovo je najčešće prva simptomatska faza boles-
ti. [25–27] Simptomi variraju od blagih do fa-
talnih. Tokom faze bakterijemije, L. monocyto-
genes može biti diseminovana u mnoga tkiva 
i organe, što rezultuje kliničkim manifestnim 
znacima njihove zahvaćenosti. [26] Međutim, 
u adultnoj populaciji najčešće biva zahvaćen 
CNS. [27] Razlog za izražen tropizam L. mono-
cytogenes za CNS nije u potpunosti razjašnjen. 
Mehanizam prodora u CNS može biti direktna 
bakterijska invazija endotelijalnih ćelija, ali i 
transport bakterija kroz hematoencefalnu bari-
jeru unutar cirkulišućih leukocita. [25] Još jedan 
mehanizam prodora L. monocytogenes u CNS je 
retrogradna intraaksonalna migracija. Naime, 
L. monocytogenes može da prodre u mozak 
migrirajući duž kranijalnih nerava – V, VII, IX, X 
i XII, koji svi inervišu orofarinks. [28] L. mono-
cytogenes, kao i neke druge bakterije, ima spo-
sobnosti ushodne regulacije athezionih mole-
kula na površini ćelije, što ima proinflamatorna 
dejstva. [29] 

Meningitis i meningoencefalitis
Listeriozni meningitis se najčešće javlja kod no-
vorođenčadi, sa incidencijom od 9,2 na 100 000, 
dok je u adultnoj populaciji oboljevanje vezano 
za stariju životnu dob. [22] U grupi pacijenata 
preko 60 godina starosti, incidencija je 0,6 na 100 
000, a kod odraslih između 30 i 59 godina 0,1 na 
100 000. [2] Faktori domaćina kao što su starost, 
prisutni komorbiditeti i stanje imunosupresije 
predstavljaju značajne faktore rizika za obolje-
vanje i nepovoljan ishod bolesti [19,23] U pop-
ulaciji prethodno zdravih pacijenata, neurolis-
terioza predstavlja najčešću formu bolesti. [19] 
Povišena telesna temperatura se javlja kod got-
ovo svih pacijenata, a kod oko 20% pacijenata 
traje duže od nedelju dana. [17] Subakutna pre-
zentacija javlja se kod oko 60% pacijenata, naj-

češće je duža od 24h, a može da traje i duže od 
nekoliko dana, pa diferencijalno dijagnostički 
može da imponuje kao tuberkulozni meningi-
tis. [25] Glavobolja, kao nespecifični simptom, 
prisutna je kod ¾ pacijenata sa zahvaćenošću 
CNS. [30,17] Pozitivni meningealni znaci, koji 
su karakteristični za bakterijske meningitise 
druge etiologije, kod listerioznog meningitisa 
nisu deo obavezne kliničke slike. [30] Prema is-
traživanjima, pozitivni meningealni znaci se jav-
ljaju kod oko 60% prethodno zdravih pacijena-
ta, dok su kod pacijenata na imunosupresivnoj 
terapiji prisutni u oko 20% slučajeva. [30] Na 
povišenu telesnu temperaturu se najčešće na-
dovezuje poremećaj svesti, koji može da varira 
od blage konfuznosti, preko letargije do kome. 
[19] Svest je u potpunosti očuvana kod samo 
25% pacijenata. [19] Fokalni neurološki deficit, 
kao i kod meningitisa druge etiologije, javlja se 
retko i ukoliko je prisutan, najčešće nastaje kao 
posledica povišenog intrakranijalnog pritiska, 
te je zbog toga opravdano očekivati da prvi 
fokalni znak bude lezija n. abducens-a [19] Oko 
30% pacijenata će u toku bolesti razviti epilep-
tični napad, i to najčešće generalizovani, dok se 
fokalni napadi javljaju u 10% slučajeva. [19] Po-
java epileptičnih napada je povezana sa većom 
stopom mortaliteta i može da ukazuje na ek-
stenzivniju zahvaćenost CNS infektivnim pro-
cesom. [19] Ataksija, tremor i mioklonus mogu 
se javiti kod oko 15–20% bolesnika. [31–33]

Laboratorijske analize periferne krvi su nespeci-
fične, a leukocitoza, sa neutrofilnom predomi-
nacijom, ali sa istovremeno povišenim i monoci-
tima i limfocitimam može biti prisutna. [19,30] U 
slučaju sumnje na meningitis, lumbalna punk-
cija i analiza likvora predstavljaju obavezan deo 
dijagnostičkog algoritma. U citobiohemijskom 
nalazu likvora kod ¾ pacijenata sreće se pleoci-
toza, sa neutrofilnom predominacijom, dok je 
hiperproteinorahija prisutna u oko 50% slučaje-
va. [30] Glikorahija je najčešće uredna, a pojava 
hipoglikorahije je povezana sa lošijom progno-
zom. [19,30] Definitivna potvrda dijagnoze je 
izolacija mikroorganizma iz kulture likvora i krvi. 
Bakteriološka kultura likvora je pozitivna u oko 
80% slučajeva, a hemokultura u oko 50–75%. 

[23,25,28] Serološke analize nemaju značaja 
u dijagnostici invazivne listerioze. Metodom 
lančane reakcije polimerizacije (polymerase 
chain reaction – PCR) moguća je detekcija DNK 
L. monocytogenes u likvoru. Real-time PCR cere-
brospinalne tečnosti za hly gen koji kodira lis-
teriolizin O pokazao se korisnim u dijagnostici 
neurolisterioze, čak i u nekim slučajevima u ko-
jima je kultura likvora ostala sterilna, ali ovi tes-
tovi još uvek nisu komercijalno dostupni. [34] 

Neurovizualizacione metode kompjuterizova-
na tomografija (CT) i nuklearna magnetna re-
zonanca (NMR endokranijuma) ne pokazuju 
specifične radiološke karakteristike, međutim, 
mogu poslužiti kako bi se druga etiologija 
bolesti isključila. Na CT snimku glave nalaz je 
normalan ili se mogu uočiti znaci hidrocefalusa, 
bez fokalnih strukturnih promena moždanog 
parenhima. [19,35]

Antibiotsku terapiju izbora predstavlja ampici-
lin u dozi od 2g na 4h. [30] Uzevši u obzir zah-
vaćenost meningea inflamatornim procesom, 
terapijska koncentracija leka u cerebrospinalnoj 
tečnosti brzo se postiže. U brojnim istraživanji-
ma gentamicin je upotrebljavan kao adjuvantni 
terapeutik. [19,23,25]

Aktuelno, prema većini autora, savetuje se do-
datak gentamicina ampicilinu u svim slučajevi-
ma neurolisterioze i endokarditisa, najviše do 
dve nedelje ili do pojave kliničkog poboljšanja. 
[25,36,37] Međutim, s obzirom na malu pene-
trantnost aminoglikozida kroz krvno-moždanu 
barijeru, intravenska administracija leka prime-
njuje se retko, uglavnom u slučajevima u koji-
ma se ne postiže kliničko poboljšanje na pri-
menu ampicilina. Iako je potencijalni metod 
izbora, nema dovoljno podataka o intratekalnoj 
primeni gentamicina. Od ostalih beta laktam-
skih antibiotika meropenem je lek izbora, ali 
je zabeležen i neuspeh prilikom lečenja ovim 
antibiotikom. [25,36] Treba naglasiti da cefalo-
sporini ne deluju na L. monocytogenes. U sluča-
jevima gde postoji alergija na penicilin, lek iz-
bora je trimetoprim-sulfametoksazol. [25,36,37] 
Antibiotska terapija treba da traje tri nedelje 
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kod imunokompetentnih, a tri-četiri nedelje
kod imunokompromitovanih pacijenata. [25,35,
36] Deksametazon, čija primena nalazi mesto
u lečenju bakterijskih meningitisa druge etiolo-
gije, kod meningitisa izazvanog L. monocyto-
genes nema značaja i potrebno ga je obustaviti
po utvrđivanju etiologije bolesti, ukoliko je ini-
cijalno ordiniran u okviru empirijske terapije
bakterijske neuroinfekcije. [36,37]

Ishod bolesti umnogome zavisi od pravovre-
menog započinjanja terapije, a postavljanje 
sumnje na listeriozni meningitis i započinjanje 
terapije pre nego što bolest uznapreduje po-
boljšava preživljavanje. [25] U preantibiotskoj 
eri, smrtnost od ove bolesti iznosila je 66%, a 
danas, uprkos primeni antibiotika, smrtnost os-
taje visoka i kreće se između 20 do 30%. [19,23] 
Mortalitet je niži u grupi prethodno zdravih 
pacijenata i iznosi manje od 20%. [19,23,14] 
Kod oko 10% preživelih pacijenata zaostaje 
neurološki deficit, koji se posle rezolucije infla-
matornog procesa može u potpunosti povući. 
[19] 

Rombencefalitis
Jedna od manifestacija neurolisterioze je ence-
falitis kod koga je zapaljenski proces lokalizovan 
u moždanom stablu – rhombencephalitis. Prvi 
put je u literaturi opisan od strane Eka i sarad-
nika 1957. godine kroz seriju od 11 slučajeva fa-
talne infekcije CNS, i tada je nazvan Encephalo-
myelitis listerica apostematosa, dok je termin 
rhombencephalitis u literaturu uveden sedam 
godina kasnije, od strane Dafija i saradnika. 
[38,39] Rombencefalitis je redak i javlja se u 1 do 
24% slučajeva infekcija CNS izazvanih L. mono-
cytogenes. [40] Dok se kod drugih infekcija L. 
monocytogenes u adultnoj populaciji uočava 
predominacija muškaraca, rombencefalitis se 
javlja istom učestalošću kod oba pola. [40] Iako 
su meningitis i mengoencefalitis forme neuro-
listerioze koje se prevashodno javljaju kod imu-
nokompromitovanih, rombencefalitis se češće 
sreće kod prethodno zdravih pacijenata. [40]
 
Klinička slika listerioznog rombencefalitisa 
uglavnom protiče kroz dve faze. Prvi stadijum 

je prodromalni i za njega su karakteristični 
nespecifični simptomi kao što su glavobolja, 
mučnina, povraćanje i povišena telesna tem-
peratura. Dezorijentacija, opšta slabost, malak-
salost i nestabilnost se takođe mogu javiti. Ovaj 
stadijum prosečno traje oko četiri dana, ali su 
u literaturi opisani slučajevi od 0 do 16 dana. 
[40] Nakon prodromalnog stadijuma javljaju se 
fokalni simptomi i znaci karakteristični za afek-
ciju moždanog stabla. Kod više od 2/3 pacijenata 
razvija se febrilnost sa telesnom temperaturom 
preko 38°C. [40] Meningealni znaci su odsutni u 
oko 50% slučajeva, a većina pacijenata je ured-
nog mentalnog statusa. Simptomi zahvaćenosti 
moždanog stabla, naročito medule oblongate i 
ponsa, ubrzo dominiraju kliničkom slikom i jav-
ljaju se kod 2/3 pacijenata. Prvi simptom koji se 
javlja i prisutan je kod oko 78% slučajeva je jed-
nostrana periferna paraliza n. facialis-a, a zatim 
se nadovezuje jednostrana descedentna para-
liza drugih kranijalnih nerava i istostrana zah-
vaćenost kortikospinalnog i spinotalamičkog 
puta. [41] Simptomi poput disfagije, dizartrije, 
vertiga i hemiataksije se takođe mogu sresti. 
U pojedinačnim slučajevima mogu se sresti i 
simptomi zahvaćenosti mezencefalona. Najte-
ža komplikacija rombencefalitisa je respirator-
na insuficijencija, koja se javlja kao posledica 
zahvaćenosti produžene moždine ili nastaje 
sekundardno u okviru aspiracione pneumonije 
zbog disfagije. Ova komplikacija se sreće u oko 
41% slučajeva. [40]

Definitivna potvrda dijagnoze listerioznog 
rombencefalitisa je izolacija ove Gram pozitivne 
bakterije u kulturi likvora. Međutim, citobiohe-
mijski pregled likvora je nespecifičan. Za razli-
ku od meningitisa, gde se uočava granulocitna 
predominacija, kod rombencefalitisa dominira-
ju limfociti i monociti, što može navesti lekara 
da pogrešno posumnja da se radi o virusnoj 
infekciji. Pleocitoza nije obavezan nalaz i odsut-
na je u oko 21% slučajeva. Hiperproteinorahija, 
sa ukupnim proteinima iznad 1g/L, uočava se 
u oko 85% slučajeva, dok glikorahija najčešće 
ostaje u fiziološkom opsegu, a hipoglikorahija 
se sreće tek kod oko 1/5 pacijenata. [40] Mag-
netna rezonanca predstavlja metodu izbora 

za vizualizaciju promena u moždanom stablu. 
Nakon 48h od nastanka simptoma koji ukazuju 
na zahvaćenost moždanog stabla, na NMR en-
dokranijuma se mogu uočiti T2 hiperintenzne 
promene, sa blago hipointenznim promenama 
na T1 sekvenci, bez postkontrastnog pojačanja 
signala.

Antibiotska terapija izbora za rombencefalitis,
kao i za druge infekcije izazvane L. monocytoge-
nes, je ampicilin. [40] Nekoliko studija je ispiti-
valo sinergističko delovanje ampicilina i genta-
micina, međutim, nije uočen porast efikasnosti 
terapije. U slučajevima kada postoji hipersenzi-
tivnost na penicilinske antibiotike, lek izbora je 
trimetoprim-sulfametoksazol. [40] Stopa preživ-
ljavanja je oko 70% i pored pravovremeno 
postavljene dijagnoze i adekvatne terapije, dok
je nelečeni rombencefalitis fatalan. [40] Intra-
tekalna primena antibitotika predstavlja mogu-
ću metodu izbora kod pacijenta koji imaju pro-
gresiju bolesti i pored adekvatnog antibiotskog 
tretmana.

Cerebritis i moždani apsces
Godine 1969. u literaturi je objavljen slučaj pa-
cijentkinje koja je imala brojne moždane mi-
kroapscese izazvane L. monocytogenes, bez zah-
vaćenosti moždanih ovojnica. [42] Kasnije je ovo
oboljenje prepoznato kao fokalna infekcija CNS,
sa svojom ranom fazom cerebritisa na koju se 
nadovezuje formiranje moždanog apscesa. 
[43,44] Ova manifestacija neurolisterioze je ret-
ka i javlja se u 1 do 10% svih infekcija L. mono-
cytogenes. Zajednički predisponirajući faktor 
za sve opisane slučajeve cerebritisa je imuno-
supresija, a prvi opisani slučajevi su kod paci-
jenata sa transplantiranim bubregom koji su u 
vreme infekcije bili na terapiji prednizonom i 
azatioprinom. [45] Starost pacijenta nije faktor 
rizika za cerebritis, a uočeno je da je ova forma 
bolesti češća kod muškog pola, sa odnosom 
6:1. [46]

Klinička slika se razvija brzo, a razvoju simptoma 
od strane CNS kod 60% slučajeva prethodi povi-
šena telesna temperatura. Frontalna glavobolja 
i febrilnost su najčešće prvi simptomi, na koje 

se nadovezuje fokalni neurološki deficit, dok su
simptomi meningealne iritacije i meningealni 
znaci odsutni. [46,47] Najčešća lokazilacija in-
flamatornog procesa je subkortikalno u fron-
talnom i parijetalnom režnju, kao i u bazalnim 
ganglijama. [44,45,47,48] Klinička prezentacija 
zavisi od lokalizacije inflamatornog procesa, a 
kontralateralna hemipareza je najčešće opisiva-
na u literaturi. [44] Epileptični napadi se retko 
javljaju kao deo kliničke slike cerebritisa [49] 
Ukoliko se dijagnoza ne postavi pravovremeno 
i ne započne se sa terapijom, bolest progredira 
do razvoja letargije, poremećaja stanja svesti i 
kome.

Pleocitoza sa neutrofilnom predominacijom i 
hiperproteinorahija, uz urednu glikorahiju, su 
deo citobiohemijskog nalaza likvora. Ovakav 
nalaz ukazuje na često udruženo javljanje me-
ningitisa i cerebritisa. [50] L. monocytogenes se 
uglavnom ne može izolovati iz likvora pacijena-
ta sa cerebritisom, ali se često može izolovati iz 
hemokultura. Sukcesivni CT ili NMR endokrani-
juma predstavlja metodu izbora za vizualizaciju 
promena. Inicijalno i oko desetog dana bolesti, 
na CT mozga se uočava hipodenzitet bez peri-
fernog pojačanja, dok se tek oko dvadesetog 
dana bolesti može uočiti prstenasto pojačanje 
signala karakteristično za formiranja kapsule 
apscesa. [51] Smatra se da je prolongirana faza 
cerebritisa posledica imunosupresije.

Retka ali moguća prezentacija neurolisterioze 
su i multifokalni moždani apscesi. [51]
Izbor antibiotske terapije isti je kao i za druge 
oblike neurolisterioze. [52] Smrtnost je visoka, 
i u slučajevima nelečene infekcije dostiže 50%, 
dok adekvatna antibiotska terapija smanjuje 
smrtnost na 40%. [52]

Antibiotska terapija L. monocytogenes romben-
cefalitisa, cerebritisa i moždanih apscesa potre-
bno je da traje bar šest nedelja a nekada i duže, 
uz praćenje serijskim snimanjima NMR. [25]

Spinalne manifestacije neurolisterioze
Iako deo CNS, kičmena moždina uglavnom bi-
va pošteđena infekcija L. monocytogenes. Me-
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đutim, sporadični slučajevi listerioznog mijeli-
tisa su opisani u literaturi. Pfadenhauer i Ros-
manit su 1995. objavili dva slučaja spinalnih 
komplikacija listerioznog meningoencefalitisa. 
[53] Jedan slučaj je bio pacijent starosti 73 go-
dine, sa istorijom zloupotrebe alkohola i ciro-
zom jetre, čije su tegobe počele slabošću desne
noge i retencijom urina, da bi se zatim nadoveza-
la povišena telesna temperatura, poremećaj 
stanja svesti i pozitivni meningealni znaci, a 
neurološki deficiti progredirao do teške flak-
cidne parapareze. Na NMR pregledu kičmene 
moždine opisan je intramedularni apsces, a iz 
kulture likvora izolovana je L. monocytogenes. 
Na primenu antibiotske terapije ampicilinom 
mentalno stanje pacijenta je oporavljeno, dok 
su parapareza i sfinkterijalna disfunkcija zaos-
tale, a nakon inicijalno flakcidne faze, na donjim 
ekstremitetima se razvio bolni spasticitet. 

Drugi slučaj je bio slučaj pedesetpetogodišnjeg 
barmena, koji je takođe patio od dugogodiš-
nje zloupotrebe alkohola i koji je hospitalizovan 
zbog psihomotorne usporenosti, povišene te-
lesne temperature, dijareje i blage slabosti leve
noge. U ponavljanim neurološkim nalazima
održavala se progresija parapareze sa pore-
mećajem kontrole mokrenja i bilateralno pozi-
tivnim znakom Babinskog. Nakon postavljanja 
dijagnoze i antibiotskog tretmana, pacijent 
je otpušten iz bolnice, oporavljen, sa blagom 
disfunkcijom mokraćne bešike. Međutim, na-
kon osam meseci pacijent je ponovo hospitali-
zovan zbog umerene spastične parapareze sa 
bilateralnim Babinskim, a NMR pregled kičme je 
ukazao na arahnoidopatiju na nivou torakalne 
kičme (T3–T7). Kendal i saradnici su opisali 
slučaj žene sa spinalnim intramedularnim aps-
cesom u torakalnoj regiji (Th4–Th8) izazvanim 
L. monocytogenes, a Morison i saradnici su opi-
sali slučaj fatalnog intramedularnog apscesa 
na nivou vratne kičme kod prethodno zdravog 
muškarca starosti 32 godine. [54,55] 

Hronični spinalni arahnoiditis je poznata kasna 
sekvela bakterijskih meningitisa, a opisan je i
nakon infekcije L. monocytogenes. Iako su pred-
loženi brojni terapijski modaliteti, od kojih su 

neki uključivali i hiruršku resekciju athezija, nije-
dan nije doveo do značajnog uspeha. Ukoliko 
se spinalne komplikacije jave u akutnoj fazi bak-
terijskog meningitisa, neophodno je posum-
njati na L. monocytogenes, radi započinjanja 
pravovremenog tretmana, kako bi se sprečile 
dugotrajne posledice. 

Zaključak
Značaj L. monocytogenes kao izazivača infekcije 
CNS je velik, naročito zbog toga što promptno 
postavljanje dijagnoze i započinjanje antibiot-
skog tretmana umnogome određuju ishod bo-
lesti. Iako se listerioza vezuje pre svega za imu-
nokompromitovane pacijente, ne sme se zabo-
raviti da je zahvatanje CNS najčešća manifesta-
cija infekcije L. monocytogenes kod prethodno 
zdravih. Svest o tome da je L. monocytogenes 
četvrti najčešći uzročnik meningitisa u opštoj 
populaciji trebalo bi da sugeriše lekarima da po-
sumnjaju na ovaj uzročnik, te da brzo započnu 
sa adekvatnim antibiotskim tretmanom, što bi 
dovelo do uspešnijeg lečenja u budućnosti. 

Literatura
1. Disson O, Lecuit M. Targeting of the central nervous system by Listeria monocy-
togenes. Virulence, 2012;3(2):213–221. 
2. Dumont J, Cotoni L. Bacille semblable au bacille du rouget du porc rencon-
tré dans le liquide céphalorachidien d ‘un méningitique. Ann Inst Pasteur (Par-
is).1921;35:625–33.
3. Schlech WF 3rd, Lavigne PM, Bortolussi RA, Allen AC, Haldane EV, Wort AJ, 
Hightower AW, Johnson SE, King SH, Nicholls ES, Broome CV. Epidemic listerio-
sis--evidence for transmission by food. N Engl J Med. 1983;308(4):203–6. 
4. Büla CJ, Bille J, Glauser MP. An epidemic of food-borne listeriosis in western 
Switzerland: description of 57 cases involving adults. Clin Infect Dis 1995;20:66–72.
5. Carrique-Mas JJ, Hökeberg I, Andersson Y, Arneborn M, Tham W, Daniels-
son-Tham ML, et al. Febrile gastroenteritis after eating on-farm manufactured fresh 
cheese: an outbreak of listeriosis? Epidemiol Infect. 2003;130:79–86.
6. Jackson KA, Biggerstaff M, Tobin-D’Angelo M, Sweat D, Klos R, Nosari J, et al. Mul-
tistate outbreak of Listeria monocytogenes associated with Mexican-style cheese 
made from pasteurized milk among pregnant, Hispanic women. J Food Prot. 2011; 
74:949–953.
7.  Heiman KE, Garalde VB, Gronostaj M, Jackson KA, Beam S, Joseph L, Saupe A, et al. 
Multistate outbreak of listeriosis caused by imported cheese and evidence of cross-con-
tamination of other cheeses, USA, 2012. Epidemiol Infect. 2016;144:2698–2708. 
8. Fleming DW, Cochi SL, MacDonald KL, Brondum J, Hayes PS, Plikaytis BD, et al. 
Pasteurized milk as a vehicle of infection in an outbreak of listeriosis. N Engl J Med. 
1985;312:404–407.
9. Dalton CB, Austin CC, Sobel J, Hayes PS, Bibb WF, Graves LM, et al. An outbreak 
of gastroenteritis and fever due to Listeria monocytogenes in milk. N Engl J Med. 
1997;336:100–105. 
10.  Lyytikäinen O, Autio T, Maijala R, Ruutu P, Honkanen-Buzalski T, MiettinenM, 
Hatakka M, et al. An outbreak of Listeria monocytogenes serotype 3a infections 
from butter in Finland. J Infect Dis. 2000;181:1838–1841. 
11. Angelo KM, Conrad AR, Saupe A, Dragoo H, West N, Sorenson A, et al. Multi-
state outbreak of Listeria monocytogenes infections linked to whole apples used 
in commercially produced, prepackaged caramel apples: United States, 2014-2015. 
Epidemiol Infect. 2017;145:848–856. 
12. Gaul LK, Farag NH, Shim T, Kingsley MA, Silk BJ, Hyytia-Trees E. Hospital-ac-
quired listeriosis outbreak caused by contaminated diced celery: Texas, 2010. Clin 
Infect Dis. 2013;56:20–26. 
13. National Institute for Communicable Diseases. 2017. Situation report on lis-
teriosis outbreak, South Africa, 2017. 4 Dec. 2017:1–3. https://www who.int/csr/
don/02-may-2018-listeriosis-south-africa/en/.
14. Schwartz B, Hexter D, Broome CV, Hightower AW, Hirschhorn RB, Porter JD, et 
al. Investigation of an outbreak of listeriosis: new hypotheses for the etiology of epi-
demic Listeria monocytogenes infections. J Infect Dis. 1989;159:680–685.
15. Vázquez-Boland JA, Kuhn M, Berche P, Chakraborty T, Domínguez-Bernal G, 
Goebel W, et al. Listeria pathogenesis and molecular virulence determinants. Clin 
Microbiol Rev. 2001;14:584–640.
16. Roos KL, Tunkel AR, Scheld WM. Acute bacterial meningitis in children and 
adults. In: Scheld WM, Whitley RJ, Durack DT,eds. Infections of the Central Nervous 
System. 2nd ed. Philadelphia: Lippincott-Raven Publishers. 1997:335–401.

17. McLauchlin J. Human listeriosis in Britain, 1967–85: a summary of 722 cases. 
Epidemiol Infect. 1990;104:191–201.
18. Pollock SS, Pollock TM, Harrison MJG. Infection of the central nervous sys-
tem by Listeria monocytogenes: a review of 54 adult and juvenile cases. Q J Med 
1984;53:331–340
19. Mylonakis E, Hohmann EL, Calderwood SB. Central nervous system infection 
with Listeria monocytogenes. Medicine (Baltimore) 1998;77:313–336.
20. Mailles A, Lecuit M, Goulet V, Leclercq A, Stahl JP & National Study on Listeriosis 
Encephalitis Steering Committee. Listeria monocytogenes encephalitis in France. 
Med Mal Infect. 2011; 41:594-601.
21. Mailles A, Stahl JP & Steering Committee and Investigators Group. Infectious 
encephalitis in France in 2007: a national prospective study. Clin Infect Dis. 2009; 
49:1838-47. 
22. Schuchat A, Robinson K, Wenger JD, et al. Bacterial meningitis in the United 
States in 1995. N Engl J Med. 1997;337:970–976.
23. Paul ML, Dwyer DE, Chow C, et al. Listeriosis: a review of eighty-four cases. Med 
J Aust. 1994;160:489–493.
24. Heck AF. Listeria monocytogenes. In: Vinken PJ, Bruyn GW, Klawans HL, eds. Hand-
book of Clinical Neurology. Amsterdam: Elsevier Scientific Publishers, 1978:77–95.
25.  Bennet L. Listeria monocytogenes. In: Mandell, Douglas and Bennet’s Principals 
and Practice of Infectious Diseases. 8th ed. Elsevier Saunders, 2015:2383–2389.
26. Southwick FS, Purich DL. Intracellular pathogenesis of listeriosis. N Engl J Med. 
1996;334:770–776.
27.  Rouquette C, Berche P. The pathogenesis of infection by Listeria monocy-
togenes. Microbiologia, 1996; 12(2): 245–58.
28. Antal EA, Loberg EM, Bracht P, Melby KK, Maehlen J. Evidence for intraaxonal 
spread of Listeria monocytogenes from the periphery to the central nervous system. 
Brain Pathol. 2001; 11: 432–438.
29. Wilson SL, Drevets DA. Listeria monocytogenes infection and activation of hu-
man brain microvascular endothelial cells. J Infect Dis. 1998;178:1658–1666.
30. Skogberg K, Syrjanen J, Jahkola M, et al. Clinical presentation and outcome of 
listeriosis in patients with and without immunosuppressive therapy. Clin Infect Dis. 
1992;14:815–821.
31. Lorber B. Listeriosis. Clin Infect Dis. 1997; 24:1–11.
32. Mylonakis E, hohmann EL, Calderwood SB. Central nervous system infection 
with Listeria monocytogenes: 33 years experiance at a general hospital and review 
of 776 episodes from the literature. Medicine, 1998;77:313–336.
33.  Brouwer MC, van de Beek D, Heckenverg SG, et al. Community acquired Listeria 
monocytogenes meningitis in adults. Clin Infect Dis. 2006; 43: 1233-1238.
34. Le Monnier A, Abachin E, Beretti J-L, et al. Diagnosis of Listeria monocytogenes 
meningoencephalitis by real-time PCR for hly gene. J clin Microbiol. 2011;49:3917–
3923.
35. Roos KL, Tunkel AR, Scheld WM. Acute bacterial meningitis in children and 
adults. In: Scheld WM, Whitley RJ, Durack DT, eds. Infections of the Central Nervous 
System. 2nd ed. Philadelphia: Lippincott-Raven Publishers, 1997:335–401.

36. Shoham S, Bartlett J. Listeria monocytogenes. Assessed from https://www.
hopkinsguides.com/hopkins/view/Johns_Hopkins_ABX_Guide/540318/all/Lis-
teria_Monocytogenes
37. Tunkel AR, Hartman BJ, Kaplan SL, et al. Practice Guidelines for the Manage-
ment of Bacterial Meningitis. Clin Infect Dis. 2004; 39:1267–1284.
38. Eck H. Encephalomyelitis listeriaca apostematosa. Schweiz Med Wochenschr. 
1957;87:210–214.
39. Duffy PE, Sassin JF, Summers DS, Lourie H. Rhomboencephalitis due to Listeria 
monocytogenes. Neurology, 1964;14:1067–1072.
40. Armstrong RW, Fung PC. Brainstem encephalitis (rhomboencephalitis) due to 
Listeria monocytogenes: case report and review. Clin Infect Dis. 1993;16:689–702.
41. Paranjape N. Rhombencephalitis due to Listeria monocytogenes. IDCases. 
2021 Mar 23;24:e01081. doi: 10.1016/j.idcr.2021.e01081. PMID: 33850723; PMCID: 
PMC8022819.
42. Johnson ML, Colley EW. Listeria monocytogenes encephalitis associated with 
corticosteroid therapy. J Clin Pathol. 1969;22: 465–469.
43. Chow AW, Alexander E, Montgomerie JZ, Guze LB. Successful treatment 
of non-meningitic listerial brain abscess without operation. West J Med. 
1975;122:167–171.
44. Crocker EF, Leicester J. Cerebral abscess due to Listeria monocytogenes. Med J 
Aust. 1976;1:90–92.
45. Watson GW, Fuller TJ, Elms J, Kluge RM. Listeria cerebritis, relapse of infection in 
renal transplant patients. Arch Intern Med. 1978;138:83–87.
46. Dee RR, Lorber B. Brain abscess due to Listeria monocytogenes: case report and 
literature review. Rev Infect Dis. 1986;8: 968–977.
47. Hutchinson RJ, Heyn RM. Listerial brain abscess in a patient with leukemia: suc-
cessful nonsurgical management. Clin Pediatr. 1983;22:312.
48. Flores-Perez RO, Villarreal-Villarreal CD, Garza JAC, Galarza-Delgado DA. Su-
pratentorial Listeria monocytogenes Brain Abscess in a Patient with Liver Cirrhosis. 
Ann Indian Acad Neurol. 2020 Jan-Feb;23(1):107–109.
49. Grotta JWN, Matocha J. Listeria encephalitis. Arch Neurol. 1981; 38:200.
50. Wispelway B, Dacey RG, Scheld WM. Brain abscess. In: Scheld WM, Whitley RJ, 
Durack DT, eds. Infections of the Central Nervous System. 2nd ed. Philadelphia: Lip-
pincott-Raven Publishers; 1997:463–494.
51. Milosevic B, Urosevic A, Nikolic N, et a. Listeria monocytogenes multifocal cereb-
ritis in an immunocompetent adult. Vojnosanitetski pregled, 2020;77 (7):758–761.
52. 50. Stam J, Wolters EC, Van Manen J, Verbeeten B. Listeria monocytogenes ab-
cess in the basal ganglia. J Neurol Neurosurg Psychiatry, 1979;45:931–933.
53. 1Pfadenhauer K, Rossmanith T. Spinal manifestation of neurolisteriosis. J Neu-
rol.1995;242(3):153–6. 
54. Kendall MJ, Clarke SW, Smith WT. Spinal abscess due to Listeria monocytogenes 
in a patient with hepatic cirrhosis. J Pathol. 1972 ;107(1):9–11.
55. Morrison RE, Brown J, Gooding RS. Spinal cord abscess caused by Listeria mono-
cytogenes. Arch Neurol. 1980;37(4):243–4.



Stručni, informativni, komercijalni časopisStručni, informativni, komercijalni časopis

68 69

OKT. 2020.OKT. 2020.

gimnazije pohađao je u Kragujevcu, a gimna-
zijsko školovanje završio je u Beogradu i 
1869. godine upisao Pravni fakultet na Velikoj
školi. U maju 1870. godine položio je ispite i upi-
sao Medicinski fakultet u Cirihu, gde je odslu-
šao i položio ispite svih 7 semestara. Neuropsi-
hijatriju mu je predavao profesor Guden, jedan
od najpoznatijih psihijatara tog vremena, koji je
snažno uticao na Danića.

Johan Bernard Alojz fon Guden (Johann Bern-
hard Aloys von Gudden, (1824–1886)), nemački 
neuroanatom i psihijatar, doktorirao je 1848. go-
dine u Haleu, a zatim je radio kao lekar u psihi-
jatrijskom azilu u Zigburgu (Siegburg). Od 1851. 
do 1858. godine radio je u psihijatrijskom azilu 
Ilenau u Badenu, od 1855. do 1869. bio je ruko-
vodilac duševne bolnice u Verneku (Werneck), 
da bi zatim bio imenovan za direktora psihijatrij-
ske bolnice Burghelcli (Burghölzli) i za profesora 
psihijatrije na Univerzitetu u Cirihu 1872. godine, 
kada je postavljen za direktora jedne psihijatrij-
ske bolnice u Minhenu i za profesora psihijatrije. 
Po nesreći, Guden je imenovan za člana četvoro-
člane komisije za procenu mentalnog stanja ba-
varskog kralja Ludviga II, koja je procenila da on
nije sposoban da vlada, posle čega je smenjen sa
prestola i stavljen pod Gudenov nadzor. Uveče 
13. juna 1886. godine Guden je bio u šetnji sa 
bivšim kraljem i nekoliko sati kasnije obojica 
su pronađeni utopljeni u jezeru pored kog su 
šetali. Okolnosti njihove smrti nisu razjašnjene. 

Guden je dao vredne doprinose psihijatriji i neu-
roanatomiji. Kao direktor mentalnih institucija 
zalagao se za humano postupanje sa bolesnici-
ma, za inovacije u radu sa ovim bolesnicima, 
veću slobodu kretanja, uključenje socijalnih 
radnika u rad sa njima i za stalnu edukaciju i 
obučavanje osoblja koje sa njima radi, što su u 
to vreme bile skoro revolucionarne ideje. U neu-
roanatomiji je razvio specijalni mikrotom za 
pravljenje preparata za patološke analize u is-
traživanjima struktura mozga, pa su komisural-
na vlakna optičkog nerva po njemu i dobila 
ime. Tri godine posle njegove smrti njegov bliski 
rođak, psihijatar Hubert fon Grashaj (Hubert von 
Grashey), sakupio je sva Gudenova dela i objavio 

Uvod
Iako nije formalno završio specijalizaciju iz psi-
hijatrije, koja je u praksu uvedena krajem 19. i 
početkom 20 veka, dr Jovan Danić se smatra 
prvim srpskim psihijatrom pre svega zato što 
je bio učenik slavnog psihijatra Gudena; što je 
najveći deo svoje lekarske karijere radio kao 
lekar i upravnik „Bolnice za duševne bolesti“ u 
Beogradu, što se borio za poboljšanje uslova
smeštaja i lečenja ovih bolesnika, što je blago-
vremeno uvodio i primenjivao sve tada poznate 
nove metode lečenja, što je napisao brojne ra-
dove iz ove oblasti, što je u srpkoj stručnoj 
publicistici prikazao brojne radove iz neuro-
psihijatrije stranih autora, objavio knjige iz 
ove oblasti i prevode takvih knjiga stranih 
autora i što je kao redovni član i predsednik 
Glavnog sanitetskog saveta često bio odluču-
jući veštak u sudskopsihijatrijskim predmetima.

Biografija
Porodica Danić (Dani) po-
tiče iz sela Katranica, da-
nas Pirgi, na severu Grč-
ke. Danićev deda Rista
doselio se u Srbiju oko 
1800. godine i u Beogra-
du postao uspešan trgo-
vac, ugledni građanin i 
predsednik Beogradske 
opštine. Ćerka Sofija se
udala za Iliju Garašanina, a Jelena za Mladena
Žujovića. Njihov promenljivi politički položaj 
i turbulentna vremena značajno su uticala na
kretanje u službi dr Jovana Danića. 
Jovan Danić se rodio 13.8.1854. godine. Prvo 
obrazovanje sticao je od privatnog učitelja i u
luteranskoj osnovnoj školi u Beogradu, na ne-
mačkom jeziku. Osnovnu školu i prvi razred 
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ih pod nazivom „Bernhard von Gudden’s ge-
sammelte und hinterlassene Abhandlungen”.

U leto 1874. godine Danić je nastavio studije 
u Vicburgu, gde je položio ostatak ispita i od-
branio doktorat na temu „Ueber die Praecor-
dialangst bei Geisteskranken“. Unapređen je
27. jula 1874, a oktobra te godine otišao je u
Pariz i proveo godinu dana na klinikama pa-
riskog medicinskog fakulteta, uključujući i kli-
niku slavnog profesora Šarkoa (Jean Martin 
Charcot, 1825–1893) u Bolnici „Salpetrijer” (Pitié-
Salpêtrière l’Hospital). Juli i avgust 1875. godine 
proveo je na praksi u jednoj švajcarskoj bolnici. 
Septembra 1875. godine vratio se u Beograd i 
pred „Stalnom lekarskom komisijom“ položio 
državni ispit, nakon čega je započeo privatnu 
lekarsku praksu. Već 10. marta 1876. godine 
je u činu rezervnog kapetana II klase poslat u 
garnizon u Zaječaru, gde je za vreme Prvog 
srpsko-turskog rata zbrinjavao ranjenike u bor-
bama u Istočnoj Srbiji. Od strane generala 
Černjajeva odlikovan je srebrnom medaljom za 
hrabrost. Skoro cele 1878. godine služio je kao 
lekar u Buvcima kod Kuršumlije, i za to vreme 
na srpski jezik preveo „Sistem higijene“ profe-
sora Eduarda Rajha, čije su tri sveske štampane 
1880, 1881. i 1882. godine. Po završetku ratova, 
Danić je po potrebi službe premeštan na razne 
dužnosti u civilnom i vojnom sanitetetu, da bi 
16. juna 1881. godine po prvi put bio postavljen 
za sekundarnog lekara bivšeg „Doma sa uma 
sišavših“, koji je u međuvremenu, po „Zakonu o 
uređenju sanitetske struke i čuvanju narodnog 
zdravlja“, bio proglašen za „Bolnicu za duševne 
bolesti“. Uz to, Danić je imenovan i za počas-
nog sekretara građanskog Sanitetskog odelje-
nja, na čijem je čelu bio dr Vladan Đorđević, 
kome je pomagao u sprovođenju sanitetskih 
zakona i uređivanju službenog mesečnog popu-
larno-higijenskog časopisa „Narodno zdravlje“.
Kada je 1884. godine Đorđević izabran za pred-
sednika Beogradske opštine, Danić je preuzeo 
uređivanje tog časopisa sve do septembra 
1885. godine, i u njemu objavio više članaka. 
Tokom Srpsko-bugarskog rata 1885. godine 
je u činu rezervnog sanitetskog majora bio le-
kar 1. puka, koji je držao položaje oko Slivnice, 

Vrapče, Breznika i Trna, gde je iskazao izuzetno 
požrtvovanje. Decembra 1885. godine imeno-
van je za sekundarnog lekara „Bolnice za du-
ševne bolesti“, a za njenog upravnika imenovan 
je 12. juna 1886. godine i na njenom čelu ostao 
do novembra 1889. godine. Tada je iznenada 
postavljen za fizikusa Okruga ćuprijskog, gde 
je ostao do 8. maja 1892. godine, kada je na 
sopstvenu molbu postavljen za ordinirajućeg 
lekara Prvog odeljenja „Bolnice za duševne 
bolesti“, za čijeg je upravnika ponovo imeno-
van 22. avgusta 1894. godine i na njenom čelu 
ostao sve do svog penzionisanja 1911. godine.
Za vreme Prvog svetskog rata vršio je odgovor-
nu službu upravnika velike Rezervne vojne 
bolnice Timočke divizije u Aleksincu, gde je u 
teškim uslovima, nedaleko od fronta, brinuo o 
hiljadama ranjenika i bolesnika srpske i bugar-
ske vojske. Zarobljen je u Peći i sproveden u Be-
ograd, gde je bio sumnjičen da podriva okupa-
cioni režim, a zatim i interniran u zloglasni logor 
„Nežider“. Po povratku iz zarobljeništva živeo je 
u Beogradu od svoje bedne zarade i zaduživanja. 
U posleratnom periodu sve vreme je uređivao 
Srpski arhiv za celokupno lekarstvo, borio se
protiv alkoholizma i za osnivanje lekarske ko-
more. Umro je 25.10.1924. godine za radnim
stolom u kući u kojoj se rodio, dan nakon što
je predsedavao sednicom Lekarske komore za
Srbiju, Vojvodinu i Srem, čiji je i bio predsednik.
Sahranjen je 27. oktobra u porodičnoj grobni-
ci na Novom groblju, u prisustvu velikog broja
lekara i građana Beograda.

Jovan Danić i Bolnica za duševne bolesti u 
Beogradu
Do pred kraj 19. veka duševni bolesnici su, iz-
među ostalog, tretirani čajevima, molitvama i 
„zapisima“, pri čemu su pravoslavci pomoć čes-
to tražili i kod hodža (imama), a muslimani i kod 
pravoslavnih sveštenika. Ako na taj način ne bi 
bili „izlečeni“, neretko su i fizički maltretirani. O 
takvom „lečenju“ svedoči i „Gorski vijenac” (sti-
hovi 834–847), gde Vuk Mandušić kaže: 

Bješe mi se snaha pomamila, 
bez putah je ništa održati! 
Otvara` joj knjige na proroke, 
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neki kaže: „Na sugreb je stala“, 
neki kaže: „Splele je mađije“. 
Svud je vodi po manastirima 
i čita` joj masla i bdenija; 
kumi vraga u sve manstire 
da ostavi snahu Anđeliju, 
kumi vraga – ništa ne pomaže! 
Te ja uzmi trostruku kandžiju, 
uženi joj u meso košulju: 
vrag uteče nekud bez obzira, 
a ozdravi snaha Anđelija. 

Neki narodni „lekari“ bili su i radikalniji, pa su 
u Crnoj Gori, Staroj Srbiji (Kosovo i Metohija) 
i Albaniji vršili trepanacije lobanje da bi omo-
gućili demonima koji su ih zaposeli da izađu. 
Međutim, to su bili ekstremni slučajevi. Teži 
bolesnici su često zatvarani, vezivani, okivani i 
tučeni, a posebno oni koji su napravili neko teže 
krivično delo ili bili agresivni i opasni po okolinu. 
U jednom nepotpisanom tekstu, za koji se pret-
postavlja da ga je napisao dr Aćim Medović,
i koji je u periodu od 31. marta do 15. aprila
1859. godine u osam nastavaka objavljen u 
„Srbskim novinam“, a pod zajedničkim naslo-
vom „Šta treba našem sanitetu“, kaže se: 

Svakome je u našem otačestvu poznato, u kak-
vom se žalosnom i jadnom stanju nalaze oni 
ubogi i siromašni bolesnici, koji od duševne 
bolesti boluju; drže se u tamnicama i apsanama 
zajedno sa lopovima i ubicama, naći ćeš ih čes-
to u gvožđu (okovane u gvožđe, prim. autora), 
glađu i bojem iznurene i mučene (podvrgavane 
batinanju, prim. autora), od mladeži ismeja-
vane; svaka šala i podsmevanje drži se da je s 
takvim bolesnicima dozvoljena; vuku se po ma-
nastirima, gde se još grđe s njima postupa. Tom 
jadnom i bednom stanju kad će se učiniti kraj? 
Mi ne vidimo tu nikakve druge pomoći, ako se 
brižljivo oko svetloga knjaza-vladaoca ne smi-
luje na žalosno stanje ovih nesrećnih bolesnika; 
ali se tvrdo nadamo, da njegova svetlost neće 
propustiti tom žalosnom stanju učiniti kraj i kod 
nas jedan, po pravilima nauke i celji shodno 
uređen zavod osnovati za sumanute, kako bismo 
se i mi mogli dičiti i ponositi, da je sunce prosvete 
već rasteralo tamu raznih predrasuda, i kako bi 

mnoge porodice i celo potomstvo blagosiljalo 
dobrotvora, koji je bedne spasao iz teške nevolje. 

(Broj 39 od 2. aprila 1859. godine)

Knjaz Miloš nije doživeo da taj „zavod“ i osnuje.

Dekretom koji je imao 37 članova 3. marta 
1861. godine definisano je ustrojstvo „Doma 
za s uma sišavša lica“ i njegov rad. U njemu 
je regulisano da će se u Domu čuvati sa uma 
sišavša lica iz cele Srbije, a Opštim pravilima 
bilo je propisano koliko će se i kakva lica u 
Dom primati, kako će se u njemu izdržavati, 
kako će se u njega primati i iz njega otpuštati,
kakve će dužnosti imati sveštenici, koja su 
prava i dužnosti upravnika, lekara, lekarskih 
pomoćnika i ekonoma, kako će se stvarati
fond za Dom i kako će se nabavljati lekovi. 
Aktom Popečiteljstva pravosudija br. 5920 od 
8. avgusta 1861. godine upravama kazamata
naređeno je da „sva s uma sišavša lica, koja bi 
u apsu imala“ pošalju u „Dom za s uma sišavša 
lica“. Tada je počelo premeštanje psihijatrij-
skih bolesnika u tu novoformiranu ustanovu. 
I psihijatrijski bolesnici koji nisu učinili kakvo
krivično delo, a posebno „oni zgranuti i koji 
besne“, koji su odvođeni u manastire gde su 
ih kaluđeri „vezivali lancima i nemilosrdno
tukli dok ne kažu ime đavola koji je u njih 
ušao“, mogli su da se upute u ovaj novoosno-
vani dom. Dana 26. avgusta 1861. godine, 
kada je počeo prijem prvih pacijenata,  „Dom 
za s uma sišavša lica“ bio je ustanovljen u tzv. 
Doktorovoj kuli, koju je podigao dr Vito Romi-
ta, lekar knjaza Miloša. Zakonom o uređenju 
sanitetske struke i čuvanju narodnog zdravlja
iz 1881. godine, „Dom za s uma sišavša lica“ 
preimenovan je u „Bolnicu za duševne bolesti“.
Upravnici ove ustanove tražili su da se uslovi
za lečenje bolesnika poboljšaju. I Danić je po-
kušavao da unese nov duh u taj „žalosni dom“ 
i inauguriše novu epohu za psihijatriju i neu-
rologiju, pa je od nadležnih uporno tražio da 
se podigne jedna moderna bolnica. Меđutim, 
kako nije dobijao zadovoljavajući odgovor, u 
jednom referatu iz 1899. godine čak je pred-
ložio da se Bolnica ukine, ako već ne može da se 
podigne moderna bolnica sa svim neophodnim 

uslovima za smeštaj i lečenje ovih bolesnika. 
Prema dr Dušanu Stojimiroviću, koji je najpre 
kao internista u bolnici počeo da radi 1908. go-
dine, Bolnica je ipak bila na nivou sličnih bolnica 
tog vremena u Evropi, a nesumljivo bolja nego 
takve bolnice u drugim balkanskim zemljama. 
Lečenje bolesnika bilo je u saglasnosti sa dok-
trinom koja je primenjivana u naprednim zem-
ljama Evrope. Bilo je ukinuto lečenje pod tuše-
vima sa hladnom vodom, tzv. ludačka košulja je 
vrlo retko primenjivana, a vezivanje bolesnika 
za krevet vršeno je samo kada se uznemireni 
bolesnik na druge načine nije mogao smiriti i to 
i tada na izričitu naredbu lekara ili lekarskog po-
moćnika. Lakši bolesnici su mogli da rade u bol-
ničkoj bašti, u bolničkoj kuhinji i perionici (rad-
na terapija), ili da vreme provode u bolničkom 
parku. Bilo im je dozvoljeno da čitaju i pišu, da 
igraju karte, domine i šah. Izveštaji o radu Bol-
nice, koje je Danić slao, štampani su u Srpskom 
arhivu, i vredan su izvor za istoričare medicine.

Jovan Danić i Srpsko lekarsko društvo
Dr Danić, član Srpskog lekarskog društva (SLD) 
od jeseni 1875. godine, tokom celog svog živo-
ta bio je jedan od najaktivnijih članova tog 
udruženja i predsednik više od 10 godina, dok 
je nakon toga izabran za doživotnog počas-
nog predsednika SLD. Od osnivanja Suda časti 
SLD 1905. godine, Danić je do kraja života bio 
njegov predsednik. Srpsko lekarsko društvo je 
30. novembra 1907. godine održalo posebnu 
Svečanu sednicu kojom je obeležena jubilarna,
30. godišnjica njegove lekarske službe i knji-
ževnog rada i tom prilikom izdat je i naročiti
broj lista „Doktorova kula“, u čijem je podnas-
lovu stajalo „Organ tridesetogodišnjaka“, sa na-
pomenom da je taj „Broj Dr Danića“, da „izlazi 
svačije 30-te godine“, ali ukoliko „šta vredno 
bude, drugi broj izaći će na današnji dan 1937. 
godine“. U njemu su objavljeni prigodni prilozi 
u njegovu čast. Kad je 1924. godine osnovana 
Lekarska komora, Danić je 2. februara 1924. go-
dine aklamacijom izabran za predsednika Le-
karske komore za Srbiju, Vojvodinu i Srem. 
Tokom 7 meseci održano je deset redovnih i jed-
na plenarna sednica Komore, sa kojih je Danić 
lično napisao zapisnike, koji su, kao i usvojeni 

„Staleški pravilnik“, objavljeni 1924. godine.
  
Rad u Glavnom sanitetskom savetu
Zakonom o uređenju sanitetske struke i čuva-
nju narodnog zdravlja od 30. marta 1881. go-
dine ustanovljen je „Glavni sanitetski savet“. Tim, 
kao i zakonom iz 1908. godine, Savet je dobio 
značajne nadležnosti. Pred njegovom komisi-
jom lekari su polagali državni ispit, on je bio i 
glavno državno telo koje je odlučivalo o sud-
sko-medicinskim predmetima, na traženje mi-
nistra unutrašnjih dela Savet je davao mišljenje 
o sanitetskim zakonima, o sanitetskom budžetu 
i o svim drugim pitanjima koja su mu postavlja-
na. Danić je na prvim izborima 4. aprila 1885. go-
dine tajnim glasanjem izabran za redovnog čla-
na, a kasnije je redovno reizabiran, da bi 1896. 
godine postao i njegov predsednik i na njego-
vom čelu ostao do smrti, oktobra 1924. godine, 
tako da je u Savetu proveo ukupno 31 godinu.

Uređivanje časopisa
Danić je godinama uređivao četiri časopisa. 
1. Narodno zdravlje
Dr Danić je najpre bio pomoćnik, a 1884. i 
1885. godine urednik časopisa „Narodno zdrav-
lje“, koji je 1881. godine osnovao i uređivao dr 
Vladan Đorđević. Uređivanje časopisa preuzeo 
je od 9. broja 1884. godine i uredio je narednih 
37 brojeva. Kad je od 1. septembra 1885. godine 
časopis nastavio da izlazi, ukupno je izdato još 
12 brojeva. Tako je Danić uredio ukupno 49 bro-
jeva ovog časopisa, u kojima je objavljivao i svo-
je članke, koji su se odlikovali „neobično lakim 
i tečnim stilom i primamljivom konciznošću“. 
2. Narodno zdravlje. Lekarske pouke narodu
Uz dr Milana Jovanovića Batuta, dr Danić je bio
jedan od inicijatora pokretanja časopisa „Na-
rodno zdravlje. Lekarske pouke narodu“, koji 
je odigrao ogromnu ulogu u zdravstvenom 
prosvećivanju naroda. Ovaj mesečni časopis,
koji je od 1895. godine štampan u dodatku 
Srpskog arhiva za celokupno lekarstvo, Danić 
je uređivao od drugog broja 1896, pa sve 
1914. godine, tj. dok je časopis izlazio (ukup-
no 19 godina). Časopis je izdavan u 12 svezaka
godišnje, prosečno na 25 strana, a za 19 godina
Danić je uredio ukupno 1.632 strane ovog 
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časopisa.  Uz poslednju, 12. svesku, redovno je
štampan i sadržaj za celu godinu po rubrika-
ma i imenik svih autora priloga sa tačno nave-
denim stranicama na kojima se njihov prilog 
nalazi. U časopisu su štampani brojni prilozi 
domaćih i stranih autora, od kojih je mno-
ge napisao ili preveo dr Jovan Danić. Brojni 
Danićevi prilozi su štampani u nastavcima.  
3. Srpski arhiv za celokupno lekarstvo
Do 1895. godine časopis SLD, „Srpski arhiv za 
celokupno lekarstvo“, nije imao jasan stručni 
i naučni profil. Kao glavni urednik časopisa za 
1895. godinu, dr Milan Jovanović-Batut je us-
tanovio jedan moderan časopis sa stalnim rubri-
kama. U svakoj svesci štampan je makar jedan 
stručni ili naučni rad. U poslednjoj svesci štam-
pani su sadržaj i imenik. Kad je 1896. godine 
preuzeo uređivanje Аrhiva, Danić je zadržao 
sve rubrike i 20 godina (1896–1919) časopis 
uređivao sam, dok je samo poslednjih 5 godina 
(1920–1924) imao po jednog pomoćnika. Danić 
je uredio ukupno 25 tomova Arhiva na ukup-
no 11.768 stranica. Tako dugo i tako uspešno 
uređivanje časopisa nikada se nije ponovilo. 
4. Zdravljak. Kalendar za narod
Od 1906. do 1913. i 1921. godine Danić je sa 
dr Dobrivojem Ger. Popovićem izdavao kalen-
dar „Zdravljak. Kalendar za narod“, koji je sadr-
žavao brojne savete i pouke narodu.

Politički angažman
Jovan Danić je tri puta biran za odbornika Beo-
gradske opštine. Od 1901. do 1903. godine 
bio je vladin poslanik u Narodnoj skupštini, 
u kojoj se borio za  slobodu štampe. Godine 
1901. postao je član, a od 1906. i predsednik 
Savetodavnog odbora pri Ministarstvu privre-
de. Imao je vidnog učešća u izmeni Ustava pri 
izboru kneza Petra Karađorđevića za novog 
kralja Srbije. Posle Majskog prevrata 1903. go-
dine bio je u skupštinskoj delegaciji koja je u 
Ženevi vodila razgovore sa knezom Petrom 
Karađorđevićem o njegovom dolasku na pres-
to i koja ga je iz Ženeve dopratila u Srbiju. 
Godine 1903. i 1904. Danić je bio predsednik
Organizacionog odbora Prvog kongresa srp-
skih lekara i prirodnjaka koji je od 5. do 8. sep-
tembra 1904. godine održan u Beogradu u sklo-

pu svečanosti krunisanja Petra Karađorđevića 
za kralja Srbije. Na otvaranju Kongresa održao
je zapažen govor. Na tom, veoma uspešnom
kongresu, učestvovalo je 433 lekara i pri-
rodnjaka iz Srbije i inostranstva.

Borba protiv alkoholizma 
Kao lekar i upravnik „Bolnice za duševne boles-
ti“, predsednik Glavnog sanitetskog saveta i 
društveni radnik, Danić je bio svestan teških 
posledica alkoholizma po narod i smatrao ga je 
jednim od najvećih problema narodnog zdrav-
lja. Znao je da su među bolesnicima u duševnim 
bolnicama više od 2/3 njih manje ili više bili 
uživaoci alkohola, da je niz drugih bolesti di-
rektna posledica alkoholizma, da slabljenjem 
otpornosti alkoholizam olakšava obolevanje 
od tuberkuloze, da je 80–90% slučajeva zločina 
i nasilničkih ponašanja „skopčano“ sa pijenjem 
alkohola, kao i da je alkohol naročito poguban 
po omladinu. O vezi alkoholizma i duševnih 
bolesti Danić je objavio rad „Pijanstvo i ludilo“, 
a u „Narodnom zdravlju“ objavio je više člana-
ka domaćih i stranih lekara, pa čak i dva teksta 
Lava Tolstoja, „Prvi rakijdžija“ i „Alkohol i duvan“, 
sa ciljem da ukaže na pogubne posledice alko-
holizma. Početkom oktobra 1901. godine Danić 
je bio stožer Inicijativnog odbora koji je napisao 
Proglas prestoničkom građanstvu sa pozivom 
da 21. oktobra 1901. godine dođe na osnivački 
skup „Društva protiv pijenja alkohola“, za čijeg 
je predsednika izabran. Uspeo je da društvo 
bude apstinentsko društvo tj. da se „alkoholu 
ne prave nikakve koncesije“. Društvo je defini-
salo metode borbe protiv alkoholizma u narodu,
najpre „primernim“ životom svojih aktivista, 
živom reči, savetima i ukorevanjem uživalaca 
alkohola, javnim predavanjima i poukama, 
pisanjem i distribucijom „popularnih spisa sa 
tendencijom da narod postepeno odučavaju od
pića i da ga upućuju kako će dostojnije provodi-
ti religiozne obrede, crkvene i narodne prazni-
ke“ (tokom kojih se često puno pilo) i kako da 
narod odvrati „od svih običaja i navika koje iza-
zivaju potrebu za alkoholom“. Društvo je osno-
valo podružnice širom Srbije, pokušavalo da 
utiče na „zakonodavne faktore da se u tom 
pravcu što skorije donesu shodni zakoni“, i da 

utiče „na vlast i pojedine njihove predstavnike 
da se i oni sa svoje strane zauzmu za ciljeve 
društvene, i da sami svesno i tačno vrše zakon-
ske propise koji se budu odnosili na pitanja o 
alkoholu“. Danić je verovao da „svaki čovek koji 
veruje u vrednost kulture mora da vodi i rat pro-
tiv alkoholizma“, da „kulturni narodi svim sred-
stvima moraju da vode ovu neumitnu borbu“, 
da „nauka ne može da odredi granicu neškodlji-
vosti alkoholnih napitaka i da tzv. „umerenost“ u 
piću koja se vekovima propovedala nije donela 
nikakve bitne koristi“, te da „jedino apstinencija 
tj. potpuna uzdržljivost od svih alkoholnih napi-
taka može uspešno da suzbije alkoholizam“. 
Društvo je najpre bilo izloženo podsmehu de-
la građanstva. Njegovi osnivači su 1903. godine
pokrenuli i list ‘’Trezvenost’’. Danić je sarađivao i 
sa međunarodnim antialkoholičarskim udruže-
njima, koja su finansijski i na druge načine po-
magala naše antialkoholičarsko društvo, a nje-
govi najistaknutiji lideri posećivali su našu zem-
lju. Trezvenjački pokret se naročito širio među 
omladinom. Danić je velikom pobedom sma-
trao osnivanje „Odeljenja za omladinu“, a kasnije 
i osnivanje „Saveza trezvene mladeži“, koji su 
bili najbolji agitatori i nosioci ideje trezvenosti. 
Pokret se toliko raširio da je 1912. godine imao 
oko 8.000 članova i oko 80 organizacija. Od 22. 
do 24. aprila 1912. godine po starom kalendaru 
u Kragujevcu je održan „Prvi kongres trezvene 
omladine“, koji je imao svesrpski i opšteju-
goslovenski karakter. Osnovano je i „Lekarsko 
apstinentsko društvo“, priređivane su izložbe 
protiv alkoholizma i dr. U međuvremenu se 
promenio i stav građanstva, koje je na aktiviste 
apstinentskog pokreta gledalo sa više simpatija. 
Danić je postao toliko poznat u krugovima an-
tialkoholičarskih aktivista u inostranstvu da je 
izabran za člana „Stalnog odbora za održavanje 
međunarodnih antialkoholičarskih kongresa“ 
i izaslanik naše države na 10. međunarodnom 
kongresu protiv alkoholizma u Budimpešti, na 
kome je održao zapaženo predavanje. Ratovi
od 1912. do 1918. su pokretu naneli veliku 
štetu. Posle rata rad pokreta je obnovljen i sva 
„Društva trezvenosti“ su okupljena u „Jugoslo-
venski savez trezvenosti“, za čijeg je počasnog 
predsednika izabran dr Jovan Danić. 

Članstva u stranim lekarskim udruženjima
Jovan Danić je 1885. godine izabran za počas-
nog člana Kraljevske medicinske akademije 
u Rimu. Izabran je i za počasnog člana Zbora 
liječnika Hrvatske, Slavonije i Međumurja, na 
čijim je sednicama držao zapažena predavanja. 

Izaslanstvo na međunarodnim kongresima
Godine 1883. Danić je bio izaslanik na Među-
narodnom veterinarskom kongresu u Briselu, 
1885. godine na Međunarodnom kongresu 
protiv kolere u Rimu, 1900. je bio jedan od dele-
gata SLD na XIII međunarodnom lekarskom 
kongresu u Parizu (kada je izabran i u novo-
formirani komitet slovenskih lekara), 1905. go-
dine na Međunarodnom kongresu protiv alko-
holizma u Budimpešti, a 1906. i 1907. godine 
bio je izaslanik Srpskog lekarskog društva na 
Kongresu čeških lekara i prirodnjaka u Pragu.

Odlikovanja 
Danić je odlikovan spomenicama sva tri rata 
koja je Srbija vodila, zatim Takovskim krstom 
III reda i Ordenom belog orla V reda, a u Bal-
kanskim ratovima medaljom za hrabrost. Za 
trud u suzbijanju alkoholizma 1923. godine je 
odlikovan Ordenom Svetog Save sa lentom. 

Publikacije
Obično se navodi da je Danić objavio oko 200 
raznih publikacija, dok drugi pominju više 
stotina. Potpuni spisak verovatno je nemogu-
će ni sastaviti, jer mnoge svoje priloge nije pot-
pisivao. Među publikacijama su knjige, origi-
nalni radovi, zdravstveno-prosvetiteljski član-
ci, prevodi stranih publikacija, prerađeni i pri-
lagođeni prevodi stranih publikacija, putopisi 
itd. Ovde su navedene samo najvažnije publi-
kacije iz neuropsihijatrije i srodnih oblasti. 

1. O duševnom bolu, psihijatrična študija. Srp-
ski arhiv za celokupno lekarstvo. Odeljak prvi. 
Knjiga četvrta, 1879:19–45.
2. Sistem higijene. Sveska prva. Moralna higije-
na, od d-ra Eduarda Rajha. Preveo dr Jovan Da-
nić. Srpski arhiv za celokupno lekarstvo. Ode-
ljak drugi. Knjiga sedma. Beograd. Srpska 
Državna štamparija. 1880; 80, 355–XII.



Stručni, informativni, komercijalni časopisStručni, informativni, komercijalni časopis

74 75

OKT. 2020.OKT. 2020.

3. Sistem higijene. Sveska druga. Socijalna higi-
jena, od d-ra Eduarda Rajha. Preveo dr Jovan 
Danić. Srpski arhiv za celokupno lekarstvo. 
Odeljak drugi. Knjiga deseta. Beograd. Srpska 
Državna štamparija. 1881; 80, 283.
4. Sistem higijene. Sveska treća. Dijetalna higi-
jena, od d-ra Eduarda Rajha. Preveo dr Jovan 
Danić. Srpski arhiv za celokupno lekarstvo. 
Odeljak drugi. Knjiga deseta. Beograd. Srpska 
Državna štamparija. 1882, 80, VII–420.
5. Jedna šetnja kroz ludnicu / od Dra Jovana
Danića // Narodno zdravlje. [štampano u nas-
tavcima]: god. 2, br. 40 (8.3.1883.): 360–362; 
god. 2, br. 41 (15.3.1883.): 371–374; god. 2,
br. 42 (22.3.1883.): 381–383; god. 2, br. 43 
(29.3.1883.): 395–397. Objavljeno i kao zaseb-
no izdanje: Jedna šetnja kroz ludnicu: javno 
predavanje Dr Jovana Danića, držano u Gra-
đanskoj kasini 24. februara 1883. god. Beograd 
: Kraljevsko-srpska državna štamparija, 1883. 
30 str. 19 cm.
6. Nešto iz higijene ljubavi. Jedno predavanje,
držano u Građanskoj Kasini 15. decembra 
1883. god. Oštampano iz Videla. U Beogradu. 
Štamparija Napredne stranke, 1884; 160, 40.
7. O samoubistvu: javno predavanje / Dr. Jo-
vana Danića // Narodno zdravlje. [štampano 
u nastavcima]: god. 4, br. 33 (22. 1.1885.): 
260–264 god. 4, br. 34 (29.1.1885.): 268–271; 
god. 4, br. 35 (5.2.1885.): 275–278;
8. Jedan dan u Maderi: jedna glava iz higijene
ljubavi od d-ra P. Mantegace / preveo Dr. Jo-
van Danić // Narodno zdravlje. [štampano u 
nastavcima]: god. 4, br. 41 (7.4.1885.): 322–328; 
god. 4, br. 42 (22.4.1885.): 333–336; god. 4, br. 
43 (1.5.1885.): 342–344; god. 5, br. 3 (6.1885.): 
23–25; god. 5, br. 4 (6.1885.): 30–32; god. 5, 
br. 5 (8.7.1885.): 35–38; god. 5, br. 6 (7.1885.): 
47–49; god. 5, br. 7 (27. 7.1885.): 53–56; god. 5, 
br. 8 (3.8.1885.): 63–64; god. 5, br. 9 (8.1885.): 
71–73; god. 5, br. 10 (8.1885): 85–87; god. 5, br. 
11 (9.1885.): 94–95; Odštampano i kao zasebno 
izdanje: Beograd, 1886, 80, 197.
9. Đenije i ludio: javno predavanje Jovana Da-
nića. [Br. 2]. Izdanje nakladne knjižare Koste A. 
Simića. Narodna štamparija Ljub. J. Bojovića, 
Beograd, 1892:32. 

10. Danić J. i Cvijetić M. Duševne bolesti u Srbi-
ji. Sanitetska bolnica za duševne bolesti za pr-
vih trideset godina (1861–1890). Beograd, Držav-
na Štamparija Kraljevine Srbije, 1895, 80, 99, sa 
tri grafičke tablice i jednim nacrtom bolnice.
11. Nervozni vek, od Pavla Mantegace. Preveo 
dr Jovan Danić. Narodno zdravlje, 1896; 5: 129–
133, 158, 6: 158–163, 7: 190–193, 8: 215–218, 
9: 230–246, 10: 255–260, 11: 280–286, 12: 310–
311,1897; 1: 10–15, 2: 33–38, 3: 55–56, 4: 76–82.
12. Prikaz članka: O traumatičnom nastanku 
unutrašnjih bolesti. Dr Richard Stern, Über trau-
matische Entstehung innerer krankheiten. Klini-
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Sažetak
Istraživanja pokazuju da se kod gotovo svih paci-
jenata sa demencijom (čak 97%) u toku trajanja 
bolesti ispolji jedan ili više bihejvioralnih i psi-
hijatrijskih simptoma (BPSD). U najčešće BPSD 
spadaju psihotični simptomi, agitacija, depresi-
ja i agresivnost. Prisustvo ovih simptoma koreli-
ra sa sniženim kvalitetom života, bržom progre-
sijom bolesti, kao i povišenim morbiditetom i
mortalitetom. Iz svega navedenog, jasan je zna-
čaj rane identifikacije i tretiranja ove grupe simp-
toma kod pacijenata sa demencijom.  

U demenciji, ključno je adekvatno prepoznava-
nje ovih simptoma, pre svega u smislu isklju-
čivanja drugih potencijalnih etioloških faktora 
koji zahtevaju kauzalni tretman (npr. infekcije,
bolovi), potom i adekvatno simptomatsko le-
čenje. S obzirom da se radi o starijoj populaciji, 
prilikom izbora terapije ključno je sa pacijentom 
i porodicom otvoreno diskutovati o terapijskim 
opcijama, potom napraviti detaljnu procenu 
odnosa dobrobit/rizik i sprovoditi detaljno pra-
ćenje kliničkog stanja po uključivanju lekova, sa
posebnim oprezom za neželjene efekte. 

Uvod
Procenjuje se da je u 2013. godini 44 miliona lju-
di u svetu bolovalo od različitih tipova demen-
cije, a da će taj broj 2050. godine iznositi 135 
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miliona. [1] Studija Casche County ukazuje da 
tokom trajanja bolesti 97% pacijenata sa de-
mencijom ispolji jedan ili više bihejvioralnih i 
psihijatrijskih simptoma (BPSD) [2], koji pred-
stavljaju veliki izazov lekarima, ali i značajan uz-
rok stresa, depresije i nezaposlenosti negovate-
lja. [3] Mnoge studije su potvrdile da gotovo sve 
osobe sa demencijom iskuse jedan ili više BPSD 
u toku bolesti [2,4], a neretko se nekoliko ovih 
simptoma može javiti i istovremeno. [5] BPSD 
snažno koreliraju sa sniženim kvalitetom živo-
ta [6], bržom progresijom bolesti, povišenim 
morbiditetom i mortalitetom [7], a pored toga 
su najčešći razlog institucionalizacije pacijenata 
sa demencijom. [6] Procenjeno je da se jedna 
trećina ukupnih troškova za negu osoba sa de-
mencijom pripisuje kupiranju BPSD, uključujući 
lekove, bolničko lečenje, institucionalizaciju i 
vreme negovatelja provedeno sa pacijentima. 
[8] Zbog svega navedenog, rana identifikacija 
i adekvatno kupiranje BPSD predstavljaju im-
perativ u lečenju pacijenata sa demencijom.

Spektar bihejvioralnih i psihijatrijskih simp-
toma u demenciji
BPSD se mogu klasifikovati u sledeće klastere ili 
sindrome: psihoza (deluzije i halucinacije), agi-
tacija, agresija, depresija, anksioznost, apatija, 
dezinhibicija (socijalno i/ili seksualno neprime-
reno ponašanje), motorni poremećaji (repeti-
tivne besciljne aktivnosti), poremećaji spavanja 
i poremećaji u domenu ishrane i apetita (Tabe-
la 1). [5] U većini studija kao najčešći BPSD na-
vode se agresija, agitacija, psihoza i poremećaji 
raspoloženja. [9] Iako se bez izuzetka svaki od 
navedenih BPSD može razviti u svim forma-
ma demencije, pojedini nas češće usmeravaju 
ka određenim tipovima demencije (Tabela 1). 
Na primer, depresija i anksioznost imaju veću 
učestalost u vaskularnoj demenciji (VD), kao i 
u početnoj Alchajmerovoj bolesti (AB), dok su 
rekurentne, dobro formirane vizuelne halucina-
cije na početku bolesti jedno od ključnih klinič-
kih obeležja demencije sa Levijevim teli-
ma (DLT). [10] Ispadi na bihejvioralnom planu 
uslov su bez kog nema dijagnoze bihejvio-
ralne varijante frontotemporalne demencije 
(FTDbv), a izmene u ponašanju najčešće pod-

razumevaju dezinhibiciju, gubitak empatije i 
apatiju, ali se neretko javljaju i hiperoralnost, 
izmene u navikama vezanih za ishranu, perse-
verativno ili kompulzivno ponašanje. [11]

BPSD značajno boje ceo tok demencije, iako tip 
i dominacija pojedinih zavise od stadijuma. Na 
početku AB prisutne su depresija i anksioznost, 
dok je agitacija često istrajna celim tokom i može 
se pogoršavati sa trajanjem bolesti. [5] Apatiju 
prijavljuju članovi porodice u svim stadijumi-
ma demencije, dok su deluzije, halucinacije i 
agresija klasični BPSD kasnih faza demencije. [4]

Postavljanje dijagnoze i pristup bihejvioral-
nim i psihijatrijskim simptomima u demenciji
Kada se susretnemo sa pacijentom kod koga 
sumnjamo na postojanje BPSD, prvo moramo 
da isključimo sve uzroke potencijalnog delirant-
nog stanja. Ovakav pristup se u anglosakson-
skoj literaturi naziva DICE i podrazumeva četiri 
koraka: Describe (opisati), Investigate (ispitati), 
Create (kupirati), Evaluate (proceniti ishod). [12] 
U cilju adekvatne procene potencijalnih BPSD 
najšire se koristi neuropsihijatrijski upitnik (NPI) 
[13] za koji podatke daje negovatelj. U prvom 
koraku (opisati) pokušavamo da definišemo 
odgovarajući BPSD: od negovatelja tražimo da 
detaljno opiše promenu ponašanja, kao i sve 
okolnosti u kojima je nastala – ko je bio prisu-
tan, u koje doba dana je nastupila, da li je bila 
u vezi sa nekom aktivnošću (npr. kupanjem ili 
jelom), gde je tada bolesnik boravio (npr. u kući, 
na ulici, u bolnici). U drugom koraku (ispitati) 
pokušavamo da otkrijemo potencijalni uzrok 
novonastalnog ponašanja (delirantnog stanja):
da li je koincidiralo sa promenom medikamen-
tozne terapije, nelečenim ili neadekvatno leče-
nim bolovima (padovi), da li je bilo skorije 
hospitalizacije ili imobilizacije, infekcije urinar-
nog trakta ili pluća, opstipacije, deklanširanja 
psihijatrijskih komorbiditeta, da li su prisutni 
problemi sa spavanjem, senzorni poremećaji 
(vid, sluh), da li je bilo skorije promene mesta
stanovanja (npr. smeštanje pacijenata u domo-
ve za stara lica). Treći korak (kupirati) podrazu-
meva otklanjanje potencijalnog uzroka novo-
nastalnog ponašanja – isključivanje sporne tera-
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Tabela 1 – Bihejvioralni i psihijatrijski simptomi u demenciji

DLT – demencija sa Levijevim telima; AB – Alchajmerova bolest; VD – vaskularna demencija; PB – Parkinsonova bolest; FTDbv 
– bihejvioralna varijanta frontotemporalne demencije; svFTD – semantička varijanta frontotemporalne demencije. 
Prilagođeno prema: Kales et al, 2015 [5].

Tip bihejvioralnih i psihijatrijskih simptoma

Psihoza
- halucinacije (vizuelne, auditivne, taktilne)
- deluzije (verovanje pacijenata da je u opasnosti,   
   verovanje da su ukućani uljezi ili da će ih nego-   
   vatelji napustiti itd.)

Agitacija
- konstantno postavljanje pitanja
- svadljivost i žalbe
- potreba za kretanjem, odlazak od kuće
- neadekvatno vikanje i plakanje
- odbijanje nege (kupanje, oblačenje itd.)

Agresija
- fizička (bacanje stvari, udaranje sebe ili drugih,   
  griženje, šutiranje itd.)
- verbalna (vrištanje, vređanje)

Depresija ili disforija

Anksioznost
- stalna bezrazložna zabrinutost

Apatija 
- gubitak ili sniženje motivacije
- retko iniciranje konverzacije
- gubitak interesovanja za aktivnosti koje su  
  ranije pričinjavale zadovoljstvo
- snižen emocionalni odgovor na pozitivne ili   
  negativne događaje

Dezinhibicija
- socijalno neprimereno ponašanje (gubitak
  manira, impulsivno, nepromišljeno ponašanje)
- seksualno neprimereno ponašanje

Iritabilnost (razdražljivost)

Motorni poremećaji
(repetitivne besciljne aktivnosti)
- jednostavni repetitivni pokreti
- kompleksno kompulzivno ponašanje

Poremećaji spavanja
- često i rano buđenje
- dugačka latenca pri uspavljivanju

Poremećaji u domenu ishrane i apetita
- hiperoralnost
- izmene u izboru hrane
- konzumacija nejestivih objekata

Napomena

- dobro formirane vizuelne halucinacije na
  početku bolesti –  misliti na DLT 
- česte u kasnijim fazama AB, VD, demencije
  u okviru PB

- česta u srednjim i kasnim stadijumima demencije

- srednji i kasni stadijumi demencije, ukoliko se   
  javi na početku bolesti misliti na FTDbv

- česta u početnim stadijumima AB i VD 

- česta u početnim stadijumima AB i VD

- svi stadijumi demencije, posebno česta i izražena  
  u početnoj FTDbv (neretko udružena sa
  gubitkom empatije)

- misliti na FTDbv, kasniji stadijumi svFTD

- svi stadijumi demencije

- rano perseverativno, stereotipno kompulzivno  
  ponašanje – FTDbv, često i u svFTD

- svi stadijumi demencije
- košmarni, živi snovi na početku bolesti – misliti 
na DLT

- izražene izmene na početku bolesti – FTDbv
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pije (npr. antiholinergika), kupiranje bolova, 
lečenje infekcija, regulisanje ciklusa spavanja, 
korigovanje vida ili sluha. Takođe, važna je i 
edukacija negovatelja o ponašanju i reagova-
nju u određenim situacijama, osmišljavanju 
adekvatnih aktivnosti i uspostavljanju struktu-
risane rutine za pacijenta. U četvrtom koraku 
(procena ishoda) procenjujemo efekte i eventu-
alne neželjene efekte primenjene intervencije.
Nefarmakološke strategije u osnovi DICE pristu-
pa su zasnovane na najjačim dokazima, uklju-
čujući detaljnu potragu za potencijalnim uz-
rokom BPSD i edukaciju negovatelja. [14]   
   
Terapija BPSD
Ukoliko se isključe simptomatski uzroci BPSD,
a nefarmakološke mere ne postignu željeni
efekat, neophodno je preduzeti dva koraka: 
odabrati adekvatnu medikamentoznu terapiju
i potom proceniti da li je potrebno urgentno
ili postepeno (eng. go low and go slow) uvo-
đenje ove terapije. [9] 

Uzimajući u obzir kompleksnost i višestruke uz-
roke BPSD, ne postoji jedan tretman za sve. Do 
danas, nijedan lek nije odobren od strane ame-
ričke Uprave za hranu i lekove (The Food and 
Drug Administration – FDA)za tretman BPSD. 
Ipak, psihotropni lekovi se vrlo često propisu-
ju za lečenje ovih simptoma u demenciji kao 
off-label lekovi. Klase lekova koje se najčešće 
koriste za ovu indikaciju su: inhibitori holineste-
raze, antagonisti NMDA receptora, antipsihotici, 

antidepresivi, antikonvulzivi/psihostabilizatori, 
benzodijazepini. Princip koji se najčešće ko-
risti jeste usmeravanje terapije na ciljani klaster 
simptoma (antidepresivi za depresivne simp-
tome, antipsihotici za lečenje sumanutih ideja
ili agitacije itd.). Kod postojanja simptoma kao 
što su loša briga o sebi, poremećaj pažnje i
apatija, repetitivne verbalizacije ili lutanje – psi-
hotropni lekovi retko imaju efekta. [12]

Inhibitori acetilholinesteraze
Postoje dokazi da je poremećaj transmisije 
acetilholina (Ach) pored kognitivnih tegoba, 
barem delom povezan i sa BPSD u najčešćoj 
formi demencije, AB. [15] Prema najnovijim 
shvatanjima definiše se tzv. centralni sindrom 
holinergičke disfunkcije u AB [16], čija je glavna
karakteristika poremećaj pažnje koji remeti dis-
kriminatorne procese i adekvatan odgovor na
relevantan i novi stimulus, te rezultira u naru-
šenom upamćivanju, kao i razvoju BPSD (pre 
svega psihoze, apatije, agitacije i agresije).
Studije zaključuju da, u poređenju sa placebom,
u AB inhibitori acetilholinesteraze (IAchE, Ta-
bela 2) pokazuju pozitivan terapijski efekat na 
kognitivne simptome, BPSD (pre svega apati-
ju i psihozu) i sveobuhvatno kliničko stanje, do
12 meseci trajanja, ali je ovaj efekat mali. [17] 
Takođe, ova grupa lekova može doprineti i bo-
ljoj kontroli halucinacija i ostalih BPSD u 
DLT [18,19], demenciji u PB [20] i VD [21], 
dok bi u FTD [22] IAchE trebalo izbegavati.

Tabela 2 – Doziranje inhibitora acetilholinesteraze i memantina

Ime leka

Donepezil tablete

Rivastigmin 

kapsule

Rivastigmin flaster

Galantamin tablete

Memantin tablete

Početna doza

5mg

1,5mg dva puta
na dan

4,6mg

8mg 

5mg

Period titracije

4-6 nedelja

2-4 nedelje

4 nedelje

4-6 nedelja

4 nedelje

Povećanje doze

za 5mg

povećavati svaku
dozu za 1,5mg

prelazak na 9,5mg

povećavati svaku dozu za 8mg

povećavati svaku dozu za 5mg 

Maksimalna doza

10mg

6mg dva puta
dnevno

13,3mg

24mg

20mg
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Antagonisti NMDA receptora
Memantin je nekompetitivni antagonist vol-
tažno zavisnih NMDA receptora sa umerenim 
afinitetom vezivanja, čime smanjuje ekscesivnu 
stimulaciju ovih receptora koja leži u osnovi 
ekscitotoksičnosti i ćelijske smrti, pretpostavlje-
nog mehanizma neurodegeneracije u AB. [23]
Važeće terapijske preporuke Evropske federacije
neuroloških društava (European Federation of
Neurological Societies – EFNS) [17] navode da
memantin može biti koristan i za BPSD u AB,
posebno u redukovanju agitacije i deluzija (nivo
dokaza B). Delimično može pomoći i u kupiranju
BPSD u VD [21], što nije pokazano za bolesnike
sa FTD. [24] 

Antipsihotici
Primena antipsihotika indikovana je u slučaju 
pojave halucinacija/iluzija, sumanutih ideja i 
agitacije. Halucinacije i iluzije se najčešće jav-
ljaju u DLT i demenciji u PB, predominantno 
kao vizuelne halucinacije. Tipične su pedunku-
larne halucinacije koje su jasno formirane,  naj-
češće  u vidu odraslih osoba, dece ili životinja, 
obično u živim bojama. Auditivne halucinacije 
se češće javljaju kao posledica medikacije, ili su 
deo delirijuma. Taktilne halucinacije su retke i 
obično su deo sumanutih ideja parazitoze. [25] 

Sumanute ideje u demenciji uključuju sumanu-
te ideje neverstva, napuštanja, krađe i ugrože-
nosti. Najčešće se javljaju u AD, dok se u DLT 
može javiti doživljaj prisustva, što je obično zas-
novano na izmenjenoj percepciji. [25]

Agitacija je simptom koji značajno otežava 
negu pacijenata sa demencijom od strane po-
rodice. Kao što je već navedeno, pre uključivanja 
medikamenata preporučuje se isključivanje 
etioloških faktora koji se mogu otkloniti – bol, 
glad i dehidracija mogu biti okidači agitacije. 
Agitacija može biti prvi simptom hiperaktivnog 
delirijuma. Ukoliko se isključe ostali faktori, 
preporučuje se primena medikamenata. [25]

Antipsihotici su grupa lekova sa najviše doka-
za o efikasnosti u demenciji, iako je i njihova 
veličina efekta tek umerena (0,13–0,16). [5,26] 

Takođe je vrlo važno napomenuti da antipsi-
hotici imaju black box upozorenje zbog nalaza
da postoji povećanje mortaliteta od 1,6 do 1,7
puta za antipsihotike u odnosu na placebo kod
pacijenata sa demencijom. [20] Pored toga, pos-
toji niz neželjenih efekata na koje treba obratiti
pražnju: kognitivno pogoršanje, somnolencija,
prolongacija QT intervala, metabolički sindrom,
kao i ekstrapiramidni sindrom. [27] Sa poveća-
njem doze raste i broj neželjenih efekata, kao i
mortalitet. [27] 

Od antipsihotika prve generacije (first genera-
tion antipsychotics – FGA), primenu u lečenju 
BPSD ima samo haloperidol. Autori preporuka za 
lečenje BPSD u demenciji iz 2021. godine [9] ne 
preporučuju dugotrajnu primenu haloperidola 
per os, zbog povećanja mortaliteta. Ipak, u sluča-
ju urgentnih stanja ovi autori preporučuju intra-
muskularnu primenu ovog FGA (Algoritam 2). [9] 

Aripiprazol i risperidon su preporučeni kada 
su BPSD ozbiljni ili opasni (Algoritam 1), uz 
adekvatnu diskusiju sa pacijentom i porodicom 
o pozitivnim efektima, ali i rizicima primene 
leka. [9] Aripiprazol pokazuje umereni efekat na 
agitaciju i ima bolji profil neželjenih efekata u 
odnosu na ostale antipsihotike druge genera-
cije (second generation antipsychotics – SGA). 
Preporučuje se da početna doza bude 2,5mg, a 
maksimalna do 15mg [9] ili 20mg [20], prema
različitim preporukama. Chen i saradnici u svo-
jim preporukama upozoravaju na mogući ak-
tivirajući efekat aripiprazola, s obzirom na to 
da deluje kao parcijalni agonist dopaminskih 
receptora. Naime, posebno sa prethodnom 
primenom antipsihotika koji blokiraju dopa-
minske receptore primena aripiprazola može 
dovesti do aktivirajućeg efekta i pogoršanja 
agitacije. [9] Efikasnost risperidona je doka-
zana u skorašnjoj metaanalizi sa statistički 
značajnim, ali malim do umerenim efektom.
Preporučuje se da početna doza bude 0,25–
0,5mg dnevno, i da se doza povećava poste-
peno, za 0,25mg svakog dana, do maksimalne
doze od 2mg dnevno. [9] Risperidon treba iz-
begavati u DLT, PBD, kao i u VD. [9] 
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Olanzapin je, slično haloperidolu, preporučen 
samo za tretiranje akutnih stanja i tegoba. 
Naime, preporuka Chena i saradnika je da se ko-
risti samo u intramuskularnom obliku za leče-
nje hiperakutnih stanja. Ovaj oblik olanzapina 
nije dostupan u našoj zemlji. Chen i saradnici 
zastupaju mišljenje da nije preporučeno koriš-
ćenje olanzapina u dugotrajnom lečenju BPSD, 
pre svega zbog izraženih neželjenih efekata. 
Naime, olanzapin, pored opšte poznatih me-
taboličkih neželjenih efekata, ima i izraženo 
antiholinergičko dejstvo, što vodi pogoršanju
kognitivnog funkcionisanja, prema nekim stu-
dijama čak i u većoj meri u odnosu na BZD. 
[28] Iz svega navedenog, autori zaključuju da 
su štetni efekti veći od potencijalnih pozitivnih 
efekata za dugotrajno tretiranje BPSD. [9] 

Kvetiapin, sa druge strane, iako ima značajno
bolji profil neželjenih efekata u odnosu na dru-
ge antipsihotike prve i druge generacije, za sada,
prema podacima iz literature, ne pokazuje
značajnu kliničku efikasnost u lečenju BPSD,
te se ne preporučuje za redovnu primenu u
tom indikacionom području. [9] 

Posebna preporuka postoji za lečenje psihotič-
nih simptoma kod osoba sa DLT i demencijom 
u PB – preporučuje se pre svega AchIE i izbe-
gavanje antipsihotika. Ukoliko se proceni da 
je primena antipsihotika neophodna - prime-
njivati kvetiapin ili klozapin, zbog velike oset-
ljivosti i mogućnosti razvoja EPS. [20]

S obzirom na opšte principe propisivanja u ge-
rijatrijskoj populaciji i sa antipsihoticima treba 
početi sa četvrtinom do polovinom uobiča-
jene početne doze za odrasle (Tabela 3). [20,29] 

Antidepresivi
U okviru BPSD, antidepresivi se primenjuju 
kod pojave depresije i agitacije. Prema po-
dacima iz literature, svaka četvrta osoba sa 
AB imaće depresivnu epizodu tokom prvih 
pet godina od početka razvoja tegoba [30], 
a neke studije pokazuju da je učestalost jav-
ljanja depresije veća kod ostalih oblika de-
mencije (VD, DLT, FTD). [31] Pokazano je da 
razvoj depresije ubrzava kognitivni pad kod 
ovih pacijenata. [32,33] Depresija i anksioznost 
u demenciji imaju endogenu komponentu 
koja je povezana sa patofiziološkim prome-
nama izazvanim neurodegeneracijom, ali i
reaktivnu komponentu – reakcija na narušenu 
kogniciju i gubitak nezavisnosti. [25]

Dosadašnje studije uglavnom govore u prilog 
efikasnosti SSRI antidepresiva [34], sa prepo-
rukom pre svega za sertralin i escitalopram. [9] 
Za sertralin postoje nedovoljno jasni dokazi, 
mada je bezbednost ovog leka pozitivna stra-
na. [35] Iako je efikasnost triciklika dokazana 
u ranijim studijama [34], njih, kao i parokse-
tin, treba izbegavati zbog antiholinergičkog 
efekta. [26] Trazodon dovodi do poboljšanja 
sna kod pacijenata sa demencijom (u dozi od 
50mg), dok u dozi 150–300mg dnevno smanju-

Tabela 3 – Preporučene doze antipsihotika u lečenju BPSD

Antipsihotik

Risperidon

Kvetiapin

Olanzapin

Aripiprazol

Kvetiapin ili
Klozapin

Demencija Levijevih tela i demencija u Parkinsonovoj bolesti

Početna doza

0,25–0,5mg
 

12,5–25mg 

1,25–5mg 

1–2mg

6,25–12,5mg

Terapijski okvir 

0,25–2mg dnevno

25–600mg dnevno

2,5–20mg dnevno

2,5–20mg dnevno

25–350mg dnevno

Specifični simptomi 

Psihotični simptomi,
agitacija, opšti BPSD

Agitacija

Opšti BPSD

Preuzeto iz: Gerlach LB, Kales HC, 2020 [20]. Prilagođeno prema: Maglione et al, 2011[29].



Dijagnoza urgentnog BPSD

ukoliko nije moguća oralna terapija

olanzapin* intramuskularno (nije dostupan u Srbiji) ili haloperidol* intramuskularno

ukoliko ne dobijemo adekvatan efekat

benzodijazepini intramuskularno (lorazepam 0.5mg na 4h do doze od 2mg)

nastaviti sa oralnom terapijom kao na algoritmu 1

↓

↓

↓
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je BPSD u frontotemporalnoj demenciji. [36,37]
 
Zanimljivo je da su dokazi o efikasnosti antide-
presiva čvršći po pitanju agitacije nego depresi-
je. [35,20] Najjasnije dokazana efikasnost pri-
mene SSRI za agitaciju u demenciji je rezultat 
studije iz 2014. godine u kojoj je pokazano da je 
citalopram u dozi od 30mg dnevno efikasan u 
tretmanu agitacije kod nedepresivnih pacijena-
ta sa AD. [38] U istoj studiji, nažalost, pokazano 
je da citalopram značajno produžava QT inter-
val, što ograničava njegovu primenu. [38] Pošto 
je ovaj efekat citaloprama dozno zavisan, FDA 
je smanjila maksimalnu dozu citaloprama kod 
starijih od 65 godina na 20mg dnevno. [9,39] 

Zaključci iz nekoliko sistematskih pregleda i 
metaanaliza su mešoviti po pitanju efikasnosti 
antidepresiva u BPSD. Postoji niz ograničenja 
koji onemogućava donošenje jasnog zaključka 
ili preporuke – male veličine uzorka, hetero-
genost ispoljavanja, korišćenje različitih mera 
ishoda i tome slično. U skladu sa tim, preporu-
čuje se oprez u primeni antidepresiva, odnosno 
preporučuje se da se njihova primena „čuva“ za 
one kod kojih će imati najviše efekta – starije
osobe sa onesposobljavajućim simptomima de-
presije udružene sa demencijom. [33] 

Prema preporukama Chen i saradnika [9], uko-
liko se proceni da postoji potreba za uvođe-
njem antidepresiva, lek prvog izbora je esci-
talopram, potom sertralin (Algoritam 3). Tako-
đe, ovi autori smatraju da u određenim slu-
čajevima agitacije prednost treba dati SSRI
antidepresivima nad antipsihoticima, zbog bo-
ljeg profila neželjenih efekata. [9] 

Još jedna značajna preporuka tiče se neželje-
nog efekta cele grupe SSRI antidepresiva – ova 
grupa lekova indukuje sindrom neadekvatne 
sekrecije antidiuretskog hormona, i to značaj-
no češće kod starijih osoba. Usled toga, pos-
toji opasnost pojave izražene i ugrožavajuće 
hiponatrijemije, te je preporučeno da se izvrši 
provera natrijemije dve nedelje nakon uvođe-
nja SSRI, kao i kod svakog povećanja doze, a 
potom periodično u daljem toku lečenja. [9] 

Psihostabilizatori
Multicentrična RCT studija rađena 2011. godi-
ne pokazala je da valproinska kiselina nema 
efekta, a ima izražene neželjene efekte (uspa-
vanost, padovi, inkontinencija alve) [40], te se
ne preporučuje u lečenju BPSD. [9] Preporuke 
Chen et al. 2021. uključuju karbamazepin kao 
poslednju opciju u lečenju hroničnih BPSD (Al-
goritam 3). [9] Naime, autori smatraju da, uko-
liko nijedna od prethodnih terapijskih opcija 
nije dala efekta, postoje indikacije za oprezno 
uvođenje karbamazepina, i to sa malim počet-
nim dozama (50–100mg), sa postepenim pove-
ćavanjem do 400mg dnevno. Naravno, prime-
na ovog leka zahteva redovnu kontrolu he-
patičnih enzima i krvne slike. [9,41] Za lamo-
trigin ne postoji dovoljno dokaza, odnosno 
za sada postoje pozitivni dokazi o efektu na 
agitaciju, ali na nivou serije slučajeva i jedne 
open-label studije. [42] Ova studija je pokaza-
la značajan efekat lamotrigina na opšte psi-
hijatrijske simptome u uzorku pacijenata sa 
AB, naglašavajući da se uvođenjem lamotrigi-
na može smanjiti primena drugih lekova (na 
primer antipsihotika), što su autori smatrali 
bezbednijim za ovu populaciju pacijenata. [43]   

Benzodijazepini
Primena benzodijazepina (BZD) u demenciji 
prema preporukama treba da se svodi isključi-
vo na akutnu primenu u slučaju akutne agitaci-
je/bihejvioralnog pogoršanja. [20,25] U drugim 
slučajevima preporučeno je da se izbegava pri-
mena BZD, pre svega zbog niza neželjenih efe-
kata u smislu konfuznosti, padova, kognitivnog 
pogoršanja. [44,45] Takođe, BZD su amnestici, 
te prilikom duže primene mogu i da pogoršaju 
kliničku sliku i konfuznost i sledstveno tome i 
sami da dovedu do pogoršanja agitacije. [25] 
Studija iz 2017. godine povezuje primenu BZD 
i nebenzodijazepinskih hipnotika sa poveća-
nim rizikom za pneumoniju usled sedacije i 
povećanog rizika za aspiraciju. [46] Posebno 
je važno naglasiti da su preporuke Američkog 
gerijatrijskog društva iz 2015. godine da BZD 
izbegavaju u populaciji iznad 65 godina, dok 
se takozvane Z supstance (zolpidem, zaleplon, 
zopiklon), nebenzodijazepinski hipnotici, ap-
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solutno ne preporučuju u ovoj populaciji. [47] 
Prema poslednjim preporukama – psihofarma-
kološkom algoritmu izdatom od strane Chen i 
saradnika 2021. godine, BZD se preporučuju 
samo u akutnim stanjima, intramuskularno, i to 
samo ukoliko prethodna dva koraka nisu imala 
efekta (intramuskularni olanzapin, nedostupan 
u našoj zemlji, te intramuskularni haloperidol) 

(Algoritam 2). [9] U ovom algoritmu je takođe na-
vedeno da IM primena BZD može da bude indi-
kovana kao prvi izbor ukoliko osoba ima PB, DLT 
ili skorašnji maligni neuroleptički sindrom. [9]

Algoritam 1– Uvođenje oralne terapije u slučaju dijagnoze urgentnog BPSD

Algoritam 2 – Uvođenje parenteralne terapije u slučaju dijagnoze urgentnog BPSD

* Ne davati u demenciji sa Levijevim telima i demenciji u Parkinsonovoj bolesti, gde je lek izbora klozapin.

* Ne davati u demenciji sa Levijevim telima i demenciji u Parkinsonovoj bolesti. 

Preuzeto iz: Chen A, et al.(2021) [9].

Preuzeto iz: Chen A, et al.(2021) [9].

Dijagnoza urgentnog BPSD

ukoliko je moguća oralna terapija

aripriprazol
(početna doza 0.25-0.5mg potom u dvonedeljnom intervalu povećavati za po 5mg do maksimalne doze od 15mg)

ukoliko ne dobijemo adekvatan efekat

risperidon*
(početna doza 0.25-0.5mg potom na dnevnom nivou povećavati za po 0.25mg do maksimalne doze od 2mg)

ukoliko ne dobijemo adekvatan efekat

prazosin*
(početna doza 1mg pre spavanja, potom povećavati dozu za po 1mg do doze od 2mg ujutro

i 4mg uveče na 3-7 dana)

↓

↓

↓



Stručni, informativni, komercijalni časopis

84

OKT. 2020.

Zaključak
Ukoliko su negovatelj i/ili bolesnik u neposred-
noj opasnosti od novonastalih BPSD (agresivnost
sa rizikom da povrede sebe ili drugog, psihotični
simptomi koji štetno deluju na pacijenta i okoli-
nu ili imaju potencijal za to, izražena agitacija,
teška depresivna epizoda sa ili bez suicidalne
ideacije) savetuje se urgentno uvođenje medi-
kamentozne terapije prema sledećim algoritmi-
ma (Algoritmi 1 i 2). [9]
U slučaju da BPSD ne zahtevaju urgentno
kupiranje možemo se odlučiti za pristup pos-
tepenog uvođenja terapije „kreni nisko i sporo“
(Algoritam 3). 
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SVE ŠTO STE HTELI DA ZNATE
A NISTE SMELI DA PITATE

Novonastali refraktorni status epileptikus – 
NORSE 
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Kako se definiše NORSE  i koji je njegov zna-
čaj? Šta je to FIRES i koja je njegova poveza-
nost sa NORSE?
Iako prioritet u lečenju epileptičkog statusa 
predstavlja što ranija kontrola epileptičkih na-
pada, definisanje uzroka epileptičkog statusa, 
posebno refraktornog, nosi sa sobom kako 
terapijske, tako i prognostičke implikacije. U 
najvećem broju slučajeva, nakon inicijalne di-
jagnostičke obrade uzrok epileptičkog statusa 
je jasno utvrđen (slaba komplijansa ili promene 
antiepileptičke terapije, intoksikacije, infekcije 
CNS, moždana trauma, apstinencija od alkoho-
la i sl.). Međutim, u oko 20% slučajeva uzrok ref-
raktornog epileptičkog statusa ostaje neutvr-
đen čak i nakon ekstenzivnog ispitivanja. [1] 
Ti slučajevi su u kliničkoj praksi i literaturi opi-
sivani uz pomoć više različitih termina: de novo 
refraktorni epileptički status ili NORSE (New 
Onset Refractory Status Epilepticus), idiopatska 
katastrofična epileptička encefalopatija, sin-
drom epilepsije povezane sa infekcijom i febril-
nošću ili FIRES (Febrile Infection-Related Epilepsy 
Syndrome). Nedostatak uniformne terminologi-
je za ova klinička stanja otežava rano postavlja-
nje dijagnoze i pravovremeno lečenje, kao i
sprovođenje kliničkih i bioloških istraživanja. 
Stoga je internacionalna grupa eksperata 2017. 
godine sastavila konsenzus definiciju sindroma 
NORSE i povezanih stanja. Prema ovoj definiciji,
NORSE predstavlja klinički sindrom a ne etiološ-
ku dijagnozu, i javlja se kod pacijenta koji nije 
prethodno bolovao od epilepsije niti drugih 
neuroloških bolesti, a kod koga je došlo do 
razvoja refraktornog epileptičkog statusa kao 
inicijalne prezentacije bolesti bez jasnog akut-
nog strukturalnog, toksičnog ili metaboličnog 
uzroka. [2] Do sada je termin NORSE najčešće 
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korišćen u populaciji adultnih, a termin FIRES 
pedijatrijskih pacijenata, ali s obzirom na to da
je pokazano da NORSE i FIRES imaju sličnu kli-
ničku prezentaciju kod dece i odraslih, kao i da
dele sličan patofiziološki mehanizam, danas se
smatra da je FIRES podkategorija NORSE i pod-
razumeva prisustvo febrilnosti 1–14 dana pre
razvoja epileptičkog statusa.

Koliko je čest NORSE? Kakva mu je prognoza 
i koliki je mortalitet?
NORSE je redak klinički scenario, tipično se jav-
lja kod prethodno zdravih mlađih odraslih oso-
ba i školske dece. Iako do sada nije ustanovljena 
tačna incidencija NORSE, incidencija refraktor-
nog SE iznosi oko 3,4–7,2 na 100 000 godišnje, 
među kojima NORSE čini oko 20%. [3] U grupi
odraslih se češće javlja kod žena, dok kod dece 
češće oboljevaju dečaci.
Većina slučajeva NORSE pređu u kategoriju 
superrefraktornog SE, te pacijenti najčešće 
zahtevaju produženi boravak u jedinicama in-
tenzivnog lečenja. Prosečan broj dana lečenja
u jedinicama intenzivnog lečenja je 15 kod 
odraslih, dok se kod dece taj broj kreće između 
20 i 40 dana. [3,4] Potreba za korišćenjem anes-
tetika povećava rizik od komplikacija i lošijeg 
ishoda. Mortalitet kod odraslih iznosi 16–27%, 
dok kod dece taj procenat iznosi oko 12%. [4,5] 
Funkcionalni ishod je u najvećem broju sluča-
jeva nepovoljan, oko 1/2 do 2/3 pacijenata ima 
kognitivne i neurološke ispade (uključujući i 
trajno vegetativno stanje), a u najvećem broju 
slučajeva kao sekvela zaostaje doživotna epi-
lepsija. Uprkos većinski nepovoljnoj prognozi, 
dugotrajna primena terapije je opravdana, s 
obzirom na to da postoje i slučajevi sa dobrim 
funkcionalnim ishodom, čak i nakon refraktor-
nog statusa koji traju više nedelja ili meseci. [6] 

Kakva je klinička prezentacija NORSE? Koji 
su klinički pokazatelji koji NORSE razlikuju 
od epileptičkog statusa najčešćih uzroka?
Razvoju NORSE mogu prethoditi blagi pro-
dromalni simptomi slični gripu – glavobolja ili 
tegobe od strane gastrointestinalnog ili respira-
tornog sistema. Prodromalni simptomi mogu
trajati do dve nedelje, a ponekad mogu biti pra-

ćeni asimptomatskim intervalom pre pojave 
NORSE. Povišena temperatura javlja se u oko 
60% slučajeva kod odraslih, u kojem slučaju 
govorimo o FIRES. NORSE može početi i poja-
vom pojedinačnih epileptičkih napada sa fo-
kalnim početkom koji se javljaju tokom prvih 
nekoliko sati ili dana bolesti i koji progrediraju 
do bilateralnih motornih napada, naposletku 
evoluirajući u refraktorni epileptički status [3].

Trajanje NORSE je ono što ga u najvećoj meri 
razlikuje od eksplozivnog početka hronične 
epilepsije, s obzirom da pojedinačna epizoda 
epileptičkog statusa može trajati nedeljama 
i mesecima. Uobičajeno je da po završetku 
NORSE zaostane farmakorezistentna epilepsija, 
i to bez latentnog perioda, za razliku od nekih 
drugih uzroka epilepsije, kao što su na primer 
trauma mozga ili meningoencefalitis, gde la-
tentni period može da traje i više godina [7]. 
Na prvi pogled, NORSE/FIRES imaju određene 
sličnosti i sa epileptičkim napadima u okviru od-
ređenih genetskih stanja (Drave sindroma i uro-
đenih metaboličkih ili mitohondrijalnih pore-
mećaja), u kojima je pojava epileptičkih napa-
da provocirana febrilnošću. Međutim, za razliku 
od njih, NORSE/FIRES obično počinju nakon, a 
ne tokom epizode febrilnosti i odlikuje ih jedna 
izolovana epizoda epileptičkog statusa. [1]

Šta leži u osnovi patofiziologije NORSE?
Pokazano je da u likvoru dece sa NORSE/
FIRES postoji povećana koncentracija prokon-
vulzivnih citokina (interleukina 6, TNF-alfa, he-
mokina) [8], dok se kod odraslih sa istim stanji-
ma beleže povišene koncentracije ovih sup-
stanci i u serumu i u likvoru. Ova činjenica po-
država hipotezu da NORSE/FIRES nastaju kao 
posledica imunske disregulacije, odnosno  hiper-
aktivacije imunskog sistema kod genetski pre-
disponiranih osoba, najverovatnije usled dej-
stva trigera (infekcija) (Slika 1). Oslobađanje ovih 
medijatora inflamacije zahteva aktivaciju T-će-
lijskog imunskog odgovora, glije i perivasku-
larnih ćelija, što može da traje i više dana, objaš-
njavajući postojanje latentnog perioda između 
prodromalnih simptoma i pojave epileptičkog 
statusa. Ono što ostaje nejasno jeste da li je intra-
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tekalna inflamacija uzrok ili posledica epilep-
tičkih napada. [3] Postmortem analize malog 
broja pacijenata pokazuju nespecifične nalaze 
u vidu blagih reaktivnih promena (nespecifična 
glioza i mikroglijalna aktivacija, gubitak neu-
ronskih ćelija). [9,10]

Koja je etiologija NORSE? Kako se postavlja 
dijagnoza?
Kasno prepoznavanje NORSE dovodi do tera-
pijskog kašnjenja, te je stoga važna rana pri-
mena odgovarajućih algoritama za dijagnozu i 
ekstenzivnog dijagnostičkog panela (Tabela 1). 
Laboratorijski testovi, analiza likvora, EEG i neu-
roimidžing, poželjno u prvih 24–48h od počet-
ka bolesti, mogu potvrditi, odnosno isključiti 
potencijalno lečive ili reverzibilne strukturne, 
infektivne, toksične ili metaboličke uzroke. 
Međutim, čak i nakon opsežnog ispitivanja, eti-
ologija NORSE u oko 50% slučajeva ostaje neu-
tvrđena (kriptogeni NORSE). Ovaj procenat je 

značajno veći u pedijatrijskoj populaciji. 

Najčešći identifikovani uzrok kod odraslih je 
paraneoplastični ili neneoplastični autoimuni 
encefalitis. [12,13] U većini slučajeva, kod od-
raslih se radi o anti-NMDA encefalitisu ili ence-
falitisu sa antitelima na voltažno zavisne K ka-
nale (VGKC), dok kod dece nema specifičnih 
antitela koja su povezana sa razvojem NORSE. 
Retko se izoluju virusni uzročnici. 

Do danas nije identifikovan specifični biomar-
ker u serumu ili likvoru. U citobiohemijskom 
nalazu likvora kod 2/3 pacijenata viđa se blaga 
pleocitoza (do 10 ćelija/µL), kao i blago poviše-
na proteinorahija. [3] 

Kontinuirani EEG monitoring je značajan u 
praćenju evolucije bolesti i efekta primenjene 
terapije. Malobrojne studije pokazuju da nema 
specifičnih dijagnostičkih niti prognostičkih 

Slika 1 – Hipoteza o patofiziološkom mehanizmu NORSE

Preuzeto iz: Serino D et al. 2019 [11].

Sistemska
infekcija

Stečen ili genetski
predisponirajući

faktori

Kolaps anti-
inflamatornih
mehanizama

Aktivacija
imunskog

sistema

Snižavanje
konvulzivnog

praga

Epileptički status

Hronična
epilepsija

Oštećenje tkiva
/reorganizacija

epileptogene mreže

Oslobađanje 
proinflamatornih

molekula



Stručni, informativni, komercijalni časopis

88

OKT. 2020.

Tabela 1 – Dijagnostički testovi koje treba razmotriti kod pacijenata sa NORSE

Preuzeto iz: Mantoan Ritter L, Nashef L. 2021 [3].

Skrining
Inicijalni skrining

Autoimuni/para-
neoplastični

Neoplastični

Metabolički

Toksikološki

Genetski

Citokinski esej

Uzorci i testovi
Preporučeno za većinu/sve pacijente:
Analize krvi: KKS, mikrobiološke kulture, VDRL, HIV ½ imunoesej
Serum: IgG i IgM At na Chlamydia pneumoniae, Bartonella henselae, Mycoplasma pneumoniae, 
Coxiella burnetii, shigella spp, Chlamydia psittaci
Nazofaringealni bris: antitela na respiratorne viruse, PCR na SARS-CoV-2
Likvor: citobiohemijski pregled i mikrobiološke kulture, PCR na HIV, HSV1, HSV2, VZV, EBV, Myco-
bacterium tuberculosis; razmotriti analize na WNV, VDRL, panel za encefalitise, PCR na Chlamydia 
pneumoniae i Chlamydia psittaci, Bartonella henselae, Mycoplasma pneumoniae, Coxiella burnetii 
i shigella spp.
Panel na autoimune encefalitise (red 2)
Profil citokina (red 7)
Citologija i flow citometrija
Preporučeno kod imunokompromitovanih pacijenata:
Serum: IgG cryptococcus spp, IgM i IgG Histoplasma capsulatum, IgG Toxoplasma gondii
Sputum: Mycobacterium tuberculosis
Likvor: eozinofilija, srebrno bojenje na gljivice, PCR na JC virus, CMV, eBV, HHV6, istočni konjski 
encefalitis, enterovirus, influenza A/B, HIV, Western Nile virus, parvovirus, listerija, rubeola
Stolica: adenovirus PCR, enterovirus PCR
Preporučeno ukoliko postoji geografska/sezonska/profesionalna izloženost: 
▶▶Periferni razmaz krvi
▶▶Imunoesej na lajmsku bolest sa IgM i IgG refleksom
▶▶ Hepatitis C imunoesej i količina virusa
▶▶ Poslati serum i likvor u CDC DVBID Arbovirus Diagnostic Laboratoriju, uraditi analizu likvora i 
seruma na rikecije, flavivirus i bunyavirus
▶▶Testirati serum na acanthamoeba spp, Balamuthia mandrillaris, Baylisascaris procyonis.
Preporučeno:
Serum i likvor: panel na paraneoplastična i autoimuna At: LGI-1, CASPR2, Ma1, Ma2/TaDPPX, 
GAD65, NMDA, AMPA, GABA-B, GABA-A, glicinski receptor, Tr, ampifizin, CV-2/CRMP-5, neurex-
in-3alpha, adenilat kinaza, antineuronalna nuklearna At tip 1/2/3 (Hu, Yo i Ri), At na citoplazmu 
Purkinjeovih ćelija tip 1, 2, GFAP-alfa, anti-SOX1, N-tip kalcijum At, PQ-tip kalcijumovih kanala, 
At na acetilholiski receptor (mišić), Ach-R ganglionalna neuronalna At, AQP4, MOG At, IgLON5 
At, D2R At
Dopunske serološke analize: (verovatno neće otkriti uzrok, ali podržavaju dijagnozu autoimu-
nog poremećaja: ANA, ANCA, anti-Tg, anti-TPO, antiendomizijalna At, ESR, CRP, SPEP, IFE, RA, 
ACE, aglutinini, testovi za MAS/HLH (serumski trigliceridi i sIL2-r, feritin)
Predlog: sačuvati uzorke seruma i likvora za moguća dalja ispitivanja
Preporučeno: 
CT grudnog koša/abdomena/karlice, UZ male karlice ili skrotuma, mamogram, citologija likvora, 
flow citometrija, tumorski markeri, MR male karlice
PET-CT celog tela ako prethodni nalazi nisu konkluzivni
Opcionalno: biopsija koštane srži
Preporučeno:
Krv/serum: urea, kreatinin, LDH, testovi funkcije jetre, elektroliti,  Ca/Mg/fosfati, amonijum jon
Urin: skrining na porfiriju, analiza urina sa pregledom sedimenta
Opcionalno: nivo vitamina B1, B12, homocisteina, folata, laktata, piruvata, CK, troponin; testovi 
na mitohondrijalne bolesti (laktati, piruvati, MR spektroskopija, biopsija mišića)
Preporučeno:
Benzodijazepini, amfetamini, kokain, fentanil, alkohol, ekstazi, teški metali, sintetički kanabinoi-
di, soli za kupanje.
Opcionalno: prošireno testiranje na opijate, LSD, heroin, PCP, marihuana
Opcionalno: ukoliko je moguće, konsultovati genetičara. Genetički skrining na mitohondrijske 
bolesti (MERRF, MELAS, POLG1, SURF1, MT-ATP6) i VLCFA skrining. Razmotriti testiranje nivoa 
ceruloplazmina i 24-časovnog bakra u urinu.
Razmotriti sekvenciranje celog genoma (tražiti polimorfizam gena za IL-1B, IL-6, IL-10, TNF-alfa, 
HMBG1, TLR4, IL1RN, SCN1A i SCN2A), sekvenciranje mitohondrijskog genoma i CGH array.
Serum i likvor: citokinski esej za kvantitativno merenje IL-1, IL-1Ra,
IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-12, IL-17, stimulativni faktor rasta granulocita-makrofaga, TNF, 
HMGB1, CCL2, CXCL8, CXCL9, CXCL10, CXCL11
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EEG markera. Postoji jedna retrospektivna stu-
dija kod dece sa FIRES koja je identifikovala 
tri rana EEG obrasca: inicijalno retki napadi sa 
postepenom evolucijom u epileptički status, 
beta-delta kompleks u vidu delta brushes (Sli-
ka 2), iktalni početak sa brzom EEG aktivnošću 
i hemisfernom propagacijom. [14] U serijama 
odraslih pacijenata, najčešće se registruju peri-
odična epileptična pražnjenja (PEDs), koja su u 
oko 40% slučajeva lateralizovana. [4]

MRI endokranijuma može pokazati nespecifič-
ne promene na T2/FLAIR sekvencama, najčešće 
hiperintenzitet limbičkih, medijalnih temporal-
nih ili neokortikalnih struktura, uni- ili bilateral-
no, kao i izmene intenziteta signala u bazalnim 
ganglijama ili periinsularnim regionima. [15] 
Ređe se može videti „znak klaustruma“, karak-
teristično povišenje intenziteta signala na T2, 
FLAIR ili diffusion-weighted sekvencama, koje 
nestaje nakon prestanka epileptičkog statusa 
(Slika 3). [13,16]

Koje su mere lečenja NORSE?
Lečenje NORSE je kompleksno i zahteva multi-
disciplinarni pristup. Pacijente je optimalno 
hospitalizovati u tercijarnim zdravstvenim cen-
trima sa pristupom različitim dijagnostičkim 
metodama, neuroimunološkoj laboratoriji i kon-
tinuiranom EEG monitoringu. Neophodan je
produženi boravak u jedinicama intenzivnog
lečenja, koji sam po sebi nosi rizik od komp-

Slika 2 – EEG (bipolarna montaža): PEDs (periodična epileptična pražnjenja) koja se sastoje od delta talasa kojima 
prethodi brza beta aktivnost, a praćena su atenuacijom osnovnih ritmova. Vertikalnom crvenom linijom naglašen je 
beta-delta kompleks, koji podseća na extreme delta brushes.

Slika 3 – „Znak klaustruma” kod dva pacijenta sa NORSE 
lečena u Bolnici „Kings Koledž“

Preuzeto iz: Mantoan Ritter L, Nashef L. 2021 [3].

(A) T2 sekvenca, aksijalni presek: bledo povišen intenzitet 
signala klaustruma obostrano (obeleženo strelicama), sa 
blagim povišenjem intenziteta signala u oba nc. caudatusa. 
(B) T2 (i) odnosno FLAIR (ii) sekvenca, aksijalni presek: povi-
šen intenzitet signala u klaustrumu, capsuli externi, insuli i 
temporalnom operkulumu obostrano.
Preuzeto iz: Mantoan Ritter L, Nashef L. 2021 [3].
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likacija i nepovoljnog ishoda. 

Lečenje epileptičkog statusa ide ruku pod ruku 
sa pokušavanjem modifikovanja (pretpostav-
ljenog) uzroka bolesti. [3] 

Lečenje NORSE/FIRES obuhvata više koraka:
- identifikaciju uzroka,
- lečenje samog epileptičkog statusa, trudeći se   
   da se izbegnu jatrogene komplikacije,
- lečenje pretpostavljenog inflamatornog/imu- 
  nog procesa,
- podrška pacijentovoj porodici,
- rehabilitacija.
Prva terapijska linija obično je usmerena na po-
tencijalno lečive uzroke i ogleda se u primeni 
antivirusnih lekova, kao i nadoknadi vitamina 
B1 i B6. Samostalna primena antistatusne tera-
pije sama po sebi nije dovoljna, naročito što 
postizanje kontrole napada u nekim slučajevi-
ma i nije moguće bez definisanja etiologije sta-
tusa i primene ciljane terapije.

Koji su modaliteti lečenja samog epileptič-
kog statusa? Da li postoji antiepileptik koji 
se svojom efikasnošću izdvaja od drugih u 
lečenju NORSE?
Lečenje epileptičkog statusa zasniva se na pri-
meni antistatusne terapije i anestetičkih agena-
sa, zatim primeni ketogene dijete i neuromodu-
laciji. Antistatusna terapija se primenjuje prema 
važećim terapijskim protokolima, a za sada 
nema dovoljno dokaza koji bi vodili ka izboru 
određenog antiepileptičkog leka ili anestetika. 
Prva terapijska linija su benzodijazepini, a što 
se tiče lekova druge terapijske linije, skorašnje
istraživanje pod nazivom Established Status 
Epilepticus Treatment Trial (ESETT) pokazuje ek-
vivalentnu efikasnost levetiracetama, valproata 
i fenitoina [17], s tim što valproate treba izbe-
gavati ako postoji sumnja na mitohondrijalnu 
bolest. Od parenteralno primenjenih lekova 
mogu se dati i lakozamid, brivaracetam i feno-
barbiton, a paralelno sa parenteralnom tera-
pijom mogu se primeniti i lekovi koji postoje 
samo u peroralnom obliku (blokatori natriju-
movih kanala, topiramat, stiripentol, pregaba-
lin, vigabatrin).

Koja je uloga anestetika u lečenju NORSE?
Primena anestetika u akutnoj fazi bolesti dovo-
di do prestanka iktalne EEG aktivnosti, što je 
najčešće privremeno, jer se epileptički status 
može nastaviti po nishodnoj titraciji i ukidanju 
ovih lekova [18,19]. U lečenju refraktornog epi-
leptičkog statusa koriste se kontinuirana mida-
zolamska infuzija u velikim dozama, propofol, 
zatim tiopenton i ketamin. Primena anestetika 
sa sobom nosi sistemske komplikacije u vidu 
pojave propofolskog sindroma, hipotenzije, 
acidoze, promene serumskog nivoa kalijuma, 
infekcija i ileusa. Nešto manje hemodinamskih 
neželjenih efekata ima ketamin u umerenim 
dozama. Za praćenje efekata terapije i spreča-
vanje potencijalnih sistemskih komplikacija 
neophodno je konstantno titriranje doza anes-
tetika uz praćenje kontinuiranim EEG monito-
ringom. Ako pak postoji sumnja u interpretaciju 
EEG nalaza, nivo sedacije se umanjuje radi kli-
ničke procene stanja. 

Ono što je važno naglasiti jeste da pri primeni 
anestetika mora da postoji izrazita opreznost 
i da supresija EEG aktivnosti ne treba da bude 
nauštrb opšte, odnosno sistemske stabilnosti 
pacijenta.

Da li se ketogena dijeta preporučuje u tera-
piji NORSE?
I kod dece i kod odraslih sa NORSE/FIRES sin-
dromom pokazane su prednosti ketogene 
dijete. Opisani su slučajevi kod kojih nekoliko 
dana po postizanju ketoze dolazi do drastičnog 
poboljšanja. [20] Uvođenje ketogene dijete 
zahteva prethodni skrining na mitohodrijske 
bolesti i retke urođene bolesti metabolizma, a 
uslovi za primenu su takođe i hemodinamska 
stabilnost, očuvana funkcija jetre i očuvana ap-
sorpcija hrane enteralnom ishranom. Tokom di-
jete neophodno je pratiti serumske lipide i tes-
tove jetrine funkcije. Ukoliko nakon dve nedelje 
nema poboljšanja, smatra se da je ketogena 
dijeta bez uspeha i ona se obustavlja. [21]
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Da li ima slučajeva NORSE lečenih neuro-
modulacijom?
U literaturi postoje izolovani slučajevi NORSE/
FIRES kod kojih je primenjen neki od vidova 
neuromodulacije (duboka moždana stimulacija 
– DBS, stimulacija vagusnog nerva – VNS). Kod 
dvoje dece kod koje je epileptički status bio 
refraktoran na primenu antistatusnih lekova, 
ketogene dijete i imunomodulatorne terapije 
implantirane su elektrode za DBS u centromedi-
jalno jedro 27. odnosno 37. dana bolesti, što je 
dovelo do obustave sekundarne generalizacije 
napada, dok su fokalni epileptički napadi još 
uvek bili prisutni. [22]

Svoje mesto u lečenju refraktornog i superre-
fraktornog epileptičkog statusa ima i stimulaci-
ja vagusnog nerva (VNS). Ova metoda prime-
njena je kod jednog pacijenta sa NORSE. [23] 
Stimulator je implantiran dvadesetpetogodiš-
njem pacijentu petog dana bolesti i inicijalno 
je doveo do prestanka epileptičkog statusa. 

Međutim, nakon 72h epileptički status se nas-
tavio, a pacijent je podlegao komplikacijama 
bolesti usled prisustva komorbiditeta.

Koja je uloga imunomodulatorne terapije u 
lečenju NORSE?
Hipoteza o imunski posredovanoj patogenezi 
NORSE nametnula je primenu imunomodula-
torne terapije u lečenju ovog stanja. Prvu tera-
pijsku liniju prestavljaju intravenski kortikoste-
roidi, intravenski imunoglobulini i terapijska 
izmena plazme. Lekovi druge linije su ciklofos-
famid, rituksimab i inhibitori interleukina – toci-
lizumab i anakinra. Za sada nema randomizova-
ne kontrolisane studije koja bi pokazala opti-
malne doze, redosled ili vreme primene imu-
nomodulatornih lekova, ali postoji više od 100 
slučajeva NORSE i 220 slučajeva FIRES koji su 
tretirani imunomodulatornom terapijom, te se
ona empirijski primenjuje u kliničkoj praksi. [3] 
Lekovi prve terapijske linije su niske efikasnosti 
čak i kada se primene rano u toku bolesti. [1] 

Slika 4 – Algoritam dijagnostike i lečenja NORSE

Preuzeto iz: www.norseinstitute.org

NORSE
Inicijalni tretman po protokolu 
za lečenje epileptičkog statusa

Analize seruma i likvora
Razmotriti empirijsku terapi-
ju HSV1 encefalitisa

Neuroimidžing
MRI, MRA
Kontinuirani EEG

Neurološki
pregled

Anamneza koja ide u prilog 
autoimunog encefalitisa?
Serološka i radiološka ispitivanja 
u pravcu autoimunog encefalitisa

Rituksimab
375mg/m2 nedeljno, 4 doze IV ili 
1000mg svake druge nedelje,
2 doze

Tocilizumab
8mg/kg, 2 ili više ciklusa sa 
mesečnim intervalom između

Ketogena dijeta

Ciklofosfamid
500-1000mg/m2 mesečno,
tokom 3-6 meseci

Kanabidiol, azatioprin, 
bortezomib ili drugi imuno-
modulatorni lekovi

Utvrđena etiologija?
Primeniti adekvatnu terapiju

Nije utvrđena etiologija?
Nezadovoljavajući 
odgovor na terapiju?

Evaluacija u pravcu autoimunog en-
cefalitisa, metaboličkih ili genetskih 
bolesti
Razmotriti profil citokina

Bez odgovora na 
prvu terapijsku 
liniju?

Anamneza – imunosupresija, 
vakcinacija, febrilnost, putova-
nja, izloženost životinjama, leko-
vima, toksinima?
ekstenzivna evaluacija
(opisano u tabeli 1)

Anamneza koja ide u 
prilog metaboličkoj/ge-
netskoj bolest?
Odgovarajući skrining

IV metilprednizolon
odrasli 1000mg/dnevno tokom 3-5 dana
deca 10-30mg/kg – do 1g dnevno 
tokom 3-5 dana
IVIG
0,4mg/kg/dnevno tokom 5 dana
Terapijska izmena plazme
3-5 izmena na drugi dan

Prva linija imunomodulatorne terapije
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Efikasnost druge terapijske linije je teško proce-
niti, s obzirom da se često daje kasnije u toku 
bolesti i kombinuje sa drugim terapijskim opci-
jama. Preporuke se zasnivaju uglavnom na pri-
kazima pojedinačnih slučajeva ili seriji slučajeva, 
mada postoji konsenzus eksperata da ove paci-
jente ipak treba tretirati što ranije lekovima koji 
potencijalno modifikuju tok bolesti (Slika 4). [3] 

Prema sadašnjim preporukama, kod NORSE/
FIRES pacijenata gde je epileptički status pro-
duženog trajanja, prva terapijska linija jeste 
primena intravenskog metilprednizolona, tera-
pijska izmena plazme, a potom intravenski imu-
noglobulini. Tamo gde je to moguće, ovu tera-
piju prati uvođenje ketogene dijete i primena 
inhibitora interleukina. Upotrebu rituksimaba
treba razmotriti ako postoje indikatori koji bi
ukazivali na autoimuni proces, a u literaturi 
je opisana mala serija slučajeva sa povoljnim 
terapijskim odgovorom na intravensku prime-
nu ovog leka. [12] Takođe, u seriji od pet paci-
jenata tretiranih intravenskim ciklofosfami-
dom, četiri je imalo povoljan funkcionalni is-
hod (skor na modifikovanoj Rankinovoj skali
od 0 do 2), a u petom slučaju je terapija zapo-
četa kasno (173. dana bolesti). Međutim, dugo-
ročni ishod nije bio povoljan u 8 od 11 pacijena-
ta. [25] Postoje i pojedinačni slučajevi lečeni
azatioprinom i takrolimusom. 

U poslednje vreme široko dostupni su inhibitori
interleukina, međutim, njihova uloga u lečenju
NORSE ostaje i dalje nejasna. Anakinra je re-
kombinantni analog ljudskog endogenog anta-
goniste IL-1 receptora tipa 1. Inhibira IL-1beta, 
proinflamatorni citokin uključen u autoinfla-
matorne procese. Anakinra pokazuje snažno 
antikonvulzivno dejstvo u animalnom modelu. 
Daje se subkutano, a kontraindikacija je neutro-
penija, što je i glavni neželjeni efekat. Postoje 
podaci o četvoro dece lečene anakinrom koji-
ma je terapija primenjena između 6. dana i 18. 
meseca bolesti. Dvoje od četvoro dece imali su 
povoljan terapijski odgovor, a jedno je pored 
anakinre tretirano i dubokom moždanom sti-
mulacijom. [26] Uspešna terapija anakinrom 
zabeležena je i kod jednog dvadesetjednogo-

dišnjeg pacijenta, kod kojeg je primena 32. da-
na bolesti dovela do rezolucije statusa nakon
24h. [27]

Tocilizumab je humano monoklonsko antitelo
na IL-6 receptor. Koristi se u reumatoidnom 
artritisu, vaskulitisu gigantskih ćelija, autoimu-
nom encefalitisu i odnedavno u teškim oblicima
COVID-19. Uloga IL-6 u epileptogenezi nije u 
potpunosti jasna. Animalni modeli pokazuju da
IL-6 ima prokonvulzivno i antikonvulzivno dej-
stvo, a epileptički napadi sami po sebi mogu 
da povećaju nivoe IL-6. Serija od sedam NORSE 
pacijenata refraktornih na prvu i drugu terapij-
sku liniju nakon primene tocilizumaba dovela 
je do povoljnog terapijskog odgovora kod šest 
pacijenata, sa rezolucijom epileptičkog statusa 
u narednih 2–10 dana. Pet pacijenata razvilo je 
značajne neželjene efekte, uključujući leuko-
peniju i posledične infekcije. [28,29] 

Zaključak
NORSE i njegova subkategorija FIRES su retke 
kliničke prezentacije koje predstavljaju terapij-
ski izazov. Iako u oko 50% slučajeva etiologija 
ostaje neutvrđena, uz što raniju primenu eks-
tenzivnih dijagnostičkih metoda moguća je 
identifikacija potencijalno lečivih uzroka ovih 
stanja i pravovremena primena adekvatne tera-
pije. S obzirom na to da patofiziološku osnovu 
čine imunski posredovani mehanizmi, okosnicu
terapijskog pristupa, uz simptomatsku terapi-
ju, čini što ranija primena imunomodulatorne 
terapije koja modifikuje (pretpostavljeni) uzrok 
bolesti. U budućnosti je neophodno sprovođe-
nje randomizovanih multicentričnih studija u 
cilju optimizovanja terapijskih protokola za ova 
klinička stanja.  
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Poštovane kolege!
Razvoj tehnologije, koji je omo-
gućio ogroman napredak u raz-
voju neurovizualizacionih meto-
da u prikazivanju patoanatom-
skih supstrata u bolestima nerv-
nog sistema, kao i značajan razvoj
na polju informatike, koji je omo-
gućio sofisticiranu obradu signala dobijenih iz
ovih metoda, doveo je do razvoja posebne ob-
lasti u medicini koja se zove neuroimidžing. Sa-
vladavanje osnova kako konvencionalnih, tako i
onih naprednih neurovizualizacionih metoda
(pre svega se tu misli na kompjuterizovanu to-
mografiju (CT), magnetnu rezonancu (MR), ali i
različite metode prikazivanja krvnih sudova
mozga), nameće se kao jedna od osnovnih vešti-
na koje moraju da usvoje neurolozi u svojoj
svakodnevnoj kliničkoj praksi, pre svega u cilju
razumevanja indikacija za traženjem ovakvih
pregleda, odgovora koji se mogu dobiti ali i prog-
noze razvoja bolesti kod neuroloških bolesnika.
Osim toga, savladavanje glavnih karakteristika 
promena koje se mogu videti u neurološkim 
bolestima, zatim poznavanje kriterijuma koji 
su vrlo precizno razvijeni za pojedine neurološ-
ke bolesti, kao i poznavanje atipičnih nalaza
moraju biti deo svakodnevne kliničke prakse
savremenog neurologa, koji će im omogućiti da 
dijagnostički postupak bude maksimalno pre-
cizan. Dodatno, mogućnost konzilijarnog sa-
gledavanja (od strane neurologa i radiologa)
nalaza na CT i MR, ali i u drugim, napredni-
jim metodama, od izuzetnog je značaja za re-
šavanje dilema u kom će se pravcu razvijati da-
lji dijagnostički i terapijski postupak kod neu-
roloških bolesnika. Zbog toga će ova Škola mla-
dih neurologa probati da integriše i taj veoma 
važan segment interdisciplinarnog pristupa re-
šavanju problema, odnosno omogućiće neuro-
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loško-radiološke konfrontacije, a sve u cilju po-
boljšanja našeg međusobnog razumevanja.
Ciljevi ove Škole obuhvataju edukaciju kliničkih 
lekara, lekara na specijalizaciji i mladih neurolo-
ga o neurovizualizacionim metodama, njihovom
mestu u dijagnostičkom i diferencijalno di-
jagnostičkom postupku kod neuroloških bo-
lesnika, zatim o racionalnoj upotrebi i očekiva-
nim informacijama koje mogu dobiti iz obav-
ljenih pregleda. Osim toga, edukacija će obuh-
vatiti i korišćenje tih metoda u praćenju i
evoluciji toka i lečenja bolesnika. Polaznici Škole 
će se upoznati i sa delom naprednih MR teh-
nologija, ali i sa bazičnim osnovama drugih no-
vorazvijenih neurovizualizacionih metoda kao

što su pozitronska emisiona tomografija (PET) 
i DatScan. Program će obuhvatiti najširi spektar 
neuroloških bolesti, od neurodegenerativnih, 
inflamatornih i infektivnih bolesti, preko akut-
nih cerebrovaskularnih bolesti kao urgentnih 
stanja, do sofisticiranih mogućnosti lečenja epi-
lepsije, ali će se prikazati i nove tehnologije koje 
se primenjuju u bolestima perifernog nervnog 
sistema. U Školi će participirati eksperti iz raz-
ličitih oblasti neurologije i neuroradiologije, što 
će omogućiti edukaciju mladih lekara na naj-
višem mogućem nivou.

Očekujemo Vas sa velikim zadovoljstvom!

Šarlota Mesaroš
Rukovodilac Škole
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http://www.facebook.com/drustvoneurologasrbije.dns

Više informacija možete pročitati na:
www. drustvoneurologasrbije.org

www. neuroKME.org
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