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Klinički primer
Pedesetšestogodišnja pacijentkinja, po za-
nimanju dečji stomatolog, dolazi na pre-
gled zbog „problema sa vidom”. Tegobe su 
počele dve godine ranije i sporo su progre-
sivne. Detaljno opisuje progresiju svojih te-
goba: „Na početku, vid mi se mutio, oteža-
no sam prepoznavala slova, zbog čega sam
imala teškoće sa čitanjem. Međutim, po-
sebno me je zabrinulo što više nisam mogla
da obavljam posao dečjeg stomatologa, jer
ne razlikujem stalne od mlečnih zuba! Sada 
više ne prepoznajem slova niti predmete 
koje gledam pred sobom, ali ga prepoznam
kada ga uzmem u ruku, više nisam u moguć-
nosti da čitam, ne umem da gledam na sat,
teško se snalazim u prostoru. Pamćenje
mi je i dalje odlično, svega se setim”. 

Pacijentkinja je u dve godine dva puta pre-
gledana neurološki, hospitalizovana je na 
Odeljenju neurologije i zaključak je uvek 
bio isti – sine morbo neurologico. Pregleda-
na je nekoliko puta i oftalmološki, kada je 
zaključeno da nema ni oftalmološkog obo-
ljenja. Čak je bila upućena i psihijatru, pos-
tavljena je dijagnoza depresije i uvedena
antidepresivna terapija. Dve godine od po-
četka tegoba ponovo je pregledana oftal-
mološki i ovoga puta oftalmolog zaključuje: 
„S obzirom da pacijentkinja NE PREPOZNA-
JE slova ni predmete, što se ne može obja-
sniti oftalmološkim deficitom, uputiti paci-
jentkinju neurologu na dalje ispitivanje”.

REVIJALNI RAD
Svet u delovima: posteriorna korti-
kalna atrofija

Autor: Gorana Mandić-Stojmenović 1,2 
1 Klinika za neurologiju UKCS, Beograd
2 Medicinski fakultet Univerziteta u Beo-
gradu

Detaljnim neuropsihološkim testiranjem 
pokazan je težak ispad u vizuoprostornom 
domenu, sa elementima aperceptivne vizu-
elne agnozije, aleksije i akalkulije. Pamće-
nje za nove događaje i informacije (epizo-
dičko pamćenje), semantičko pamćenje 
(značenje reči, činjenice itd.), kao i nevizu-
elne jezičke funkcije (govor i razumevanje) 
su bili u potpunosti očuvani. Na snimku 
magnetne rezonancije (MR) glave nije bilo 
strukturnih lezija, ali je opisana izražena pa-
rijetookcipitalna (posteriorna) atrofija. Sin-
dromska dijagnoza naše pacijentkinje je 
bila: posteriorna kortikalna atrofija (PKA). 
Ovaj slučaj oslikava karakterističnu „diso-
cijaciju” u PKA – izražene i rane vizuelne 
simptome u odsustvu značajnih poremeća-
ja pamćenja, nevizuelnih jezičkih i egzeku-
tivnih funkcija na početku bolesti. 

Definicija i istorijat
Posteriorna kortikalna atrofija (PKA) pred-
stavlja redak neurodegenerativni sindrom 
koji se karakteriše ranim i dominantnim 
vizuoprostornim, vizuoperceptivnim i osta-
lim „posteriornim” kognitivnim poremeća-
jima (apraksija, aleksija, akalkulija itd.) nas-
tao degeneracijom parijetalnih, okcipital-
nih i/ili okcipitotemporalnih kortikalnih re-
giona. [1] Termin PKA uveli su Benson i sa-
radnici [2] krajem devedesetih godina proš-
log veka, kako bi opisali seriju pacijenata sa 
ranim i progresivnim vizuelnim poremeća-
jima u čijoj se osnovi nalazila atrofija poste-
riornih kortikalnih regiona. Kasnije studije 
sa histopatološkom osnovom [3] identifi-
kovale su Alchajmerovu bolest (AB) kao
najčešći patološki supstrat PKA, što je u lite-
raturi dovelo do upotrebe termina bipari-
jetalne forme ili vizuelne AB kao sinonima 
za PKA. [4] Između ostalog, sve veće pre-
poznavanje ovakvih neamnestičkih pre-
zentacija AB (rani i dominantni simptomi u 
vizuelnom, egzekutivnom, bihejvioralnom 
ili jezičkom domenu uz relativno očuva-

godine trajanja simptoma, postavljena je 
dijagnoza i depresije). U kohorti pacijenata 
sa ABrp koji su imali i neuropatološku pot-
vrdu dijagnoze, 53% pacijenata sa neam-
nestičkim prezentacijama AB je pogrešno 
zaživotno dijagnostikovano u odnosu na 
4% pacijenata sa tipičnom, amnestičkom 
AB. [13]

Epidemiologija i genetika PKA
Tačna prevalencija PKA još uvek nije pre-
cizno utvrđena, uglavnom zbog neprepoz-
navanja ovog entiteta, kao i neujednačenih 
kriterijuma u različitim epidemiološkim 
studijama. Procenjuje se da PKA čini prib-
ližno 5–15% svih slučajeva AB, posebno u
kohorti pacijenata sa ABrp. [1,8] Šaplo i sa-
radnici [11] su u najvećoj multicentričnoj 
studiji sa PKA pokazali veću učestalost žena 
(60%), što je u skladu sa prethodnim nalazi-
ma manjih studija. [14] 

U najvećem broju slučajeva PKA je spora-
dična, a do sada su opisani retki slučajevi 
ovog entiteta u čijoj su se osnovi nalazile 
patogene varijante u PSEN1, PSEN2, GRN i 
MAPT genu. [15] Iako je prevalencija APOE4 
genotipa viša u PKA nego u opštoj popula-
ciji, niža je nego u amnestičkoj (klasičnoj) 
AB, što ukazuje na slabiju povezanost 
APOE4 genotipa i PKA. [11,14] 

Gde započinje proces degeneracije u 
PKA?
Specifičnu kliničku karakteristiku PKA čine 
rani vizuoprostorni i vizuoperceptivni is-
padi uz prisustvo i ostalih „posteriornih” 
kognitivnih poremećaja, poput apraksije 
oblačenja, aleksije, akalkulije. [16]  Smatra 
se da vizuelni simptomi u PKA nastaju kao 
posledica degenerativnog oštećenja na vi-
šem nivou obrade vizuelnih informacija (iz-
nad primarne okcipitalne kore V1), pri čemu 
u različitom stepenu mogu biti zahvaćeni 
dorzalni put (okcipito-parijetalna kora,

no epizodično pamćenje na početku) i ra-
zumevanje da poremećaj pamćenja više 
nije conditio sine qua non AB, dovelo je do 
predloga [5], a potom i revizije kriterijuma 
za AB. [6] Tom prilikom definisani su fokalni 
kortikalni neamnestički sindromi prema 
kognitivnom poremećaju koji dominira kli-
ničkom slikom na početku bolesti AB: vi-
zuelni (PKA), jezički i egzekutivni/bihejvio-
ralni. [6] Smatra se da se oko 5–15% svih 
slučajeva AB prezentuje upravo PKA. [1,7,8]
  
Značajno ređe, PKA može predstavljati deo 
šire kliničke slike drugih neurodegenera-
tivnih bolesti poput demencije sa Levijevim 
telima (DLT), kortikobazalnog sindroma 
(KBS) ili prionskih bolesti (Hajdenhajnova 
varijanta), zbog čega se smatra da PKA tre-
ba posmatrati kao poseban entitet koji ima 
sopstvene dijagnostičke kriterijume. [9]

Kada počinje PKA?
Simptomi u PKA tipično počinju pre 65. go-
dine života, uobičajeno između 50. i 65. go-
dine. [1,10] Najveća metaanaliza [11] koja 
je obuhvatila 1092 pacijenta sa PKA iz 36 
centara pokazala je da prosečna starost 
na početku bolesti iznosi 59,4 godina, od-
nosno da je 75% pacijenata imalo početak 
bolesti pre 65. godine života.   
 
Zanimljivo je da 22–64% bolesnika sa AB 
ranog početka (ABrp, početak bolesti pre 
65. godine života) ima neamnestičku pre-
zentaciju bolesti u poređenju sa oko 6–12% 
klasične, AB kasnog početka [8,12], a da se 
oko 13% ABrp prezentuje upravo PKA. [12] 
 
Rani početak, atipični simptomi poput 
kompleksnih vizuelnih ispada i apraksije, 
kao i spora progresija bolesti često dovode 
do lutanja i grešaka u procesu postavljanja 
dijagnoze PKA ili se ona prekasno postav-
lja (naša pacijentkinja je pregledana više 
puta neurološki i oftalmološki tokom dve 
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 „GDE” put) i ventralni put (okcipito-tempo-
ralna kora, „ŠTA“ put). [16] Dorzalni ili „GDE” 
put čini fasciculus longitudinalis superior 
(SLF), koji povezuje okcipitalni i parijetalni 
režanj i ključan je u spacijalnoj percepciji, 
proceni daljine i dubine predmeta, u pro-
ceni gde se predmet nalazi u prostoru i u 
odnosu na druge predmete, kritičan je za 
korišćenje vizuelnih informacija u usmerava-
nju akcija (vizuelno vođene akcije, npr. 
hvatanje predmeta, prinošenje predmeta 
itd.). [17] Ventralni ili „ŠTA” put čini fascicu-
lus longitudinalis inferior (ILF), koji povezuje 
okcipitalni i temporalni režanj i važan je u 
percepciji i rekogniciji predmeta i lica. [17] 
U skladu sa kliničkim i neuropsihološkim 
karakteristikama pacijenata sa PKA, studi-
je MR i pozitronske emisione tomografije 
sa fluorodeoksiglukozom (FDG-PET) poka-
zale su obrasce atrofije sive mase [18,19] i 
hipometabolizma glukoze [20], pretežno u 
vizuelnim asocijativnim područjima, koja 
obuhvataju okcipito-parijetalni i okcipito-
temporalni korteks. Naša grupa [19] je iz-
među ostalog pokazala da u PKA (čak i na 
početku bolesti), u poređenju sa kontrol-
nom grupom zdravih, postoji narušen in-
tegritet odnosno mikrostrukturna ošteće-
nja bele mase koja zahvataju telo i spleni-
jum corpus callosum-a, kao i SLF i ILF, dakle 
one puteve koji su ključni u obradi vizuel-
nih informacija. 

Kako da prepoznamo PKA?
Na početku bolesti pacijenti simptome mo-
gu opisivati nespecifično: da imaju utisak 
da vide „zamagljeno, nejasno”, što je jedan 
od razloga dugotrajnog lutanja u postavlja-
nju adekvatne dijagnoze. Rano se javljaju 
problemi prilikom čitanja, kao posledica vi-
zuelne dezorijentacije (nemogućnost pra-
ćenja reda teksta ili gubitak mesta na 
stranici), simultanagnozije (nemogućnost 
opažanja celine), reverse size fenomena 
(lakše čitaju mala štampana slova u odno-

su na velika usled suženja prozora vizuelne 
pažnje), okulomotorne apraksije (nemo-
gućnost generisanja sakada za prelazak sa 
reči na reč). [21] Pacijenti se mogu žaliti na 
poteškoće u gledanju na analogni sat, što 
takođe može biti manifestacija simultana-
gnozije. [22] Opisuju se otežana orijentaci-
ja u prostoru, problemi prilikom vožnje; 
potom, neprepoznavanje predmeta, pros-
tora, prozopagnozija, teškoće sa pronalaže-
njem određenog predmeta kada je više 
predmeta pred njima (simultanagnozija), 
teškoće prilikom određivanja daljine ili du-
bine, kao i elementi palinopsije, akinetop-
sije (nemogućnost da se vide predmeti u 
pokretu), iluzije pokreta statičnih predme-
ta, vizuelnih halucinacija itd. [1] Pored vizu-
elnih, pacijenti često ispoljavaju i ostale „po-
steriorne”  poremećaje, te mogu imati teš-
koće prilikom računanja (akalkulija), agra-
fiju, dezorijentaciju levo-desno, apraksiju
oblačenja, ideomotornu apraksiju. Važno 
je napomenuti da na početku bolesti pam-
ćenje, nevizuelne jezičke i egzekutivne 
funkcije ostaju relativno očuvane. [9] Naša 
pacijentkinja je posle dve godine trajanja 
bolesti imala izražene vizuelne poremećaje, 
nije mogla da gleda na sat, nije prepozna-
vala slova ni predmete, ali su epizodičko 
pamćenje, kao i nevizuelne jezičke funkci-
je, bile u potpunosti očuvane – govor je bio 
fluentan, gramatički ispravan, razumevanje 
očuvano. 

Vratićemo se na dihotomiju obrade vizuel-
nih informacija i detaljnije objasniti kom-
pleksne vizuelne poremećaje koje boje kli-
ničku sliku PKA. Okcipitotemporalni („ŠTA”) 
put je ključan za percepciju i rekogniciju 
predmeta i lica i lezije ovog puta se nalaze u 
osnovi vizuelne agnozije predmeta i prozo-
pagnozije. [16] Dijagnozu vizuelne agnozije 
postavljamo ukoliko postoji nemogućnost 
prepoznavanja predmeta vizuelnim pu-
tem, kao i očuvana sposobnost identifika-

agnozija se viđa mnogo češće u odnosu na 
asocijativnu. [27] 

Asocijativna vizuelna agnozija nastaje
usled prekida na nivou povezivanja vizuel-
ne slike sa njenim značenjem – percepcija
lišena značenja. Dakle, neuspeh strukturi-
sane percepcije da aktivira mrežu „usk-
ladištenog” znanja o funkcionalnim, kon-
tekstualnim i kategorijalnim karakteristika-
ma predmeta koje bi omogućile njegovo 
prepoznavanje čini asocijativnu vizuelnu 
agnoziju. [23,26] Pacijenti neće biti u mo-
gućnosti da imenuju, opišu i pokažu načine 
upotrebe predmeta uz relativno očuvanu 
sposobnost precrtavanja istih. Dakle, paci-
jent sa asocijativnom agnozijom bi u Lego-
landu bio u mogućnosti da vidi celu kuću 
ili automobil i da ih nacrta, ali ne bi znao da 
kaže o kom predmetu se radi niti čemu on 
služi. [24]

Prozopagnozija predstavlja oblik apercep-
tivne ili asocijativne vizuelne agnozije (u 
zavisnosti od toga u kojoj fazi vizuelne 
obrade dolazi do lezije) i podrazumeva ne-
mogućnost prepoznavanja lica (fizionomi-
ja). [28] Pacijenti nisu u stanju da prepozna-
ju lica članova porodice, prijatelja, pozna-
tih javnih ličnosti, čak ni svoje lice! Osim 
degenerativnog procesa koji u PKA zah-
vata oba okcipito-temporalna kortikalna 
regiona, prozopagnozija može nastati i 
usled jednostrane lezije desnog gyrus fusi-
formis-a i gyrus lingualis-a. [28] 

Lezije dorzalnog ili „GDE” puta (okcipitopa-
rijetalni režanj) između ostalog mogu 
dovesti i do simultanagnozije. Simultana-
gnozija zapravo predstavlja poremećaj vi-
zuelne pažnje, usled čega postoji nemoguć-
nost istovremenog opažanja više vizuelnih 
stimulusa koji se nalaze u istom vizuelnom 
prostoru [29], kao i nemogućnost sagle-
davanja celine, iako se prepoznaju pojedi-

cije tog istog predmeta taktilnim ili akus-
tičnim putem. [23,24] Još je Hajnrih Lisauer 
(1861–1891) [25] opisao dve faze vizuelne 
rekognicije: percepciju (svesno opažanje 
celine sastavljene od pojedinačnih eleme-
nata) i asocijaciju (povezivanje opaženog 
sa iskustvom, što opažaju daje značenje). U 
odnosu na to da li se lezija nalazi na nivou 
percepcije ili rekognicije predmeta, razliku-
jemo aperceptivnu i asocijativnu vizuelnu 
agnoziju. [23] 

Aperceptivna vizuelna agnozija pred-
stavlja oštećenje na nivou samog proce-
sa vizuelne percepcije, odnosno pacijenti 
mogu videti samo osnovne komponente 
predmeta, ali ih ne mogu povezati u od-
govarajući oblik (na primer, prilikom pose-
te Legolandu vide samo kockice umesto 
zgrada, automobila itd.). [24,26] Pacijenti 
nemaju mogućnost da prepoznaju vizuel-
no prikazane predmete i slike, ne mogu 
da ih nacrtaju, niti da pokažu predmete 
koje je imenovao ispitivač. Aperceptivna 
agnozija podrazumeva očuvanu oštrinu vi-
da, kao i elementarne vizuelne funkcije 
poput diskriminacije boja i tekstura, na 
osnovu kojih pacijenti mogu pretpostavi-
ti o kom predmetu se radi. Takođe, mogu 
prepoznati predmete taktilno ili auditivno, 
kao i kada im se opiše funkcija predmeta. 
[23,24,26] U literaturi često nailazimo i na 
izraz aperceptivna pseudoagnozija, jer se 
u osnovi ovog vizuelnog poremećaja nala-
zi problem na nivou percepcije, koji onda 
onemogućava adekvatnu rekogniciju, od-
nosno nije poremećaj rekognicije per se. 
[27] Ovaj stav se zasniva na činjenici da 
pacijenti sa aperceptivnom agnozijom ne 
mogu da precrtaju predmete, ali ih prema 
sećanju dobro crtaju, a takođe prepoznaju 
predmet kada im se opiše njegova funkcija, 
što nam govori o očuvanosti uskladištenih 
znanja o vizuelnim aspektima predmeta. 
[27] Kod pacijenata sa PKA aperceptivna 
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načni delovi. Pacijenti obično vide samo 
jedan predmet, a nekada i samo delove
jednog predmeta (elementarne karakteris-
tike stimulusa – boja, pokret, oblik se mo-
gu analizirati bez uticaja pažnje, ali pove-
zivanje ovih karakteristika zahteva pažnju
kako bi se predmet identifikovao i pre-
poznao). Pacijent nije u mogućnosti da vidi 
više od jednog predmeta u istom vizuel-
nom prostoru usled patološkog limitiranja
kapaciteta i nemogućnosti održavanja vi-
zuelne pažnje – oni fiksiraju predmet, 
ali ga ne vide – „gledaju, a ne vide”. [22] 
Ovakav poremećaj vizuelne pažnje ostav-
lja pacijentov svet „nezalepljenim”, scene 
i predmeti se percipiraju u „komadićima” i 
na taj način, uprkos očuvanoj oštrini vida, 
čine pacijenta funkcionalno slepim. [22] 
Simultanagnozija je često deo Balintovog 
sindroma, koji nastaje kao posledica bila-
teralne lezije gornjeg parijetalnog lobulu-
sa (parijetookcipitalna lezija) i čini ga još i 
optička ataksija (nemogućnost usmerava-
nja pokreta vizuelnim informacijama) i 
okulomotorna apraksija (nemogućnost 
voljnog usmeravanja pogleda prema pred-
metu uz očuvan okulocefalični refleks, 
poremećaj „vizuelnog skeniranja”). [29]

U okviru lezije „ŠTA” puta mogu se javiti i 
komponente ili ređe kompletna slika Geršt-
manovog sindroma, koga čine agrafija, 
akalkulija, dezorijentacija desno-levo i ag-
nozija prstiju. [1] 

Iako su gore detaljno opisani kompleksni 
vizuelni poremećaji, glavna karakteristika 
PKA, homonimna hemianopsija, uopšte ni-
je retka u ovom degenerativnom entitetu 
i viđa se u 50 do čak 100% pacijenata, ali 
se teško procenjuje zbog postojanja kom-
pleksnijih poremećaja. [16]

Kriterijumi za postavljanje dijagnoze 
PKA
Na Slici 1 prikazani su trenutni klinički i 
neurovizuelizacioni kriterijumi za dijagnos-
tikovanje PKA. [9] Dijagnoza PKA se postav-
lja na tri nivoa. Prvi nivo utvrđuje postoja-
nje kliničko-radiološkog PKA sindroma (Sli-
ka 1), odnosno da simptomi imaju neuro-
degenerativnu osnovu (podmukao poče-
tak, spora progresija) i da su ispunjeni 
jezgrovni klinički i radiološki kriterijumi za 
PKA. Kako je i navedeno, radiološki krite-
rijumi podrazumevaju dominantno okci-
pito-parijetalnu ili okcipitotemporalnu at-
rofiju/hipometabolizam/hipoperfuziju na 
MR/FDG-PET/SPECT mozga, redom (Slika 2).
Na drugom (sindromskom) nivou se utvr-
đuje da li klinička prezentacija odgovara 
„čistoj” PKA (pure PKA) ili pacijent ispunja-
va jezgrovne kriterijume za PKA i još jedan 
neurodegenerativni sindrom (PKA-plus), 
npr. rekurentne, dobro formirane vizuelne
halucinacije, parkinsonizam, REM poreme-
ćaj spavanja u DLT. [9] Na trećem nivou, 
ove sindromske kategorije se kombinuju sa
prisustvom specifičnih biomarkera (pato-
loška osnova PKA), što predstavlja dijagno-
zu baziranu na biomarkerima. [9] Idealno, 
na ovom nivou pacijentu bi bila postavlje-
na dijagnoza PKA-AB, PKA-DLT, PCA-KBS, 
PKA-prion.
 
Definicija PKA-AB se bazira na važećim kri-
terijumima za AB [30], koja zahtevaju speci-
fičan profil biomarkera – direktan (nizak 
β-amiloidni protein sa 42 aminokiseline 
(Aβ42) u likvoru/krvi ili pozitivan amiloid-
ni PET mozga) i indirektan dokaz beta 
amiloidne patologije (povišene vrednosti 
fosforilisanog tau proteina (P-tau) P-tau 
181, P-tau 217, P-tau 231 u likvoru/krvi/
pozitivan tau PET). Međutim, dijagnostički 
biomarkeri su trenutno dostupni samo za 
AB [30] i prionsku bolest [31], zbog čega se 
dijagnoza PKA-DLT i PKA-KBS in vivo od-

Slika 1 – Kriterijumi za postavljanje dijagnoze PKA

Glavne kliničke karakteristike:
Šunjajući početak i spora klinička progresija
Naglašene i onesposobljavajuće vizuelne smetnje ± ostali posteriorni
   kognitivni ispadi

Poremećaj percepcije predmeta
Simultanagnozija
Poremećaj percepcije predmeta
Neprepoznavanje prostora
Okulomotorna apraksija
Apraksija oblačenja
Optička ataksija
Aleksija
Levo/desno dezorijentacija
Akalkulija
Apraksija ekstremiteta (nekinetička)
Aperceptivna prozopagnozija
Agrafija
Homonimni ispad u vidnom polju
Agnozija prstiju

Relativno očuvano anterogradno pamćenje
Relativno očuvani govor i nevizuelne jezičke funkcije
Relativno očuvane egzekutivne funkcije
Relativno očuvano ponašanje

Dominantna okcipito-parijetalna ili okcipito-temporalna atrofija/hipo-
metabolizam/hipoperfuzija na MR/FDG-PET/SPECT

Kognitivni poremećaji (barem tri moraju biti prisutna):

Sve mora biti prisutno:

Neuroimidžing:

Slika 2 – FDG-PET mozga naše pacijentkinje sa PKA

Adaptirano prema: Crutch SJ et al., 2017 [9].

Na aksijalnom preseku (Sli-
ka A) uočava se obostrani
parijetookcipitalni hipome-
tabolizam glukoze, izraženi-
je sa desne strane (prikazano
strelicama), dok se na sagi-
talnom preseku (Slika B) uo-
čava hipometabolizam u re-
gionu posteriornog cingulu-
ma.
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laže do razvoja odgovarajućih biomarkera.
Upotreba termina „verovatna PKA-DLT” i 
„verovatna PKA-KBS” u tim slučajevima 
može biti odgovarajuća kada su ispunjeni 
klinički i radiološki kriterijumi za oba dege-
nerativna entiteta i utvrdi se negativan 
nalaz specifičnih AB biomarkera. [9] U naj-
većoj metaanalizi do sada, Šaplo i saradnici 
[11] su pokazali da je 94% pacijenata sa PKA 
imalo profil biomarkera specifičan za AB, a 
80% je ispoljavalo kliničku sliku čiste PKA. 
Dakle, svim pacijentima koji ispunjavaju 
kliničke i neurovizuelizacione kriterijume 
za PKA, ukoliko je moguće, potrebno je 
uraditi i gore navedene biomarkere, jer oni 
čine okosnicu biološke dijagnoze AB koja 
se najčešće nalazi u osnovi PKA. Našoj paci-
jentkinji smo uradili analizu biomarkera iz 
likvora, koja je ukazala na profil specifičan 
za AB (nizak Aβ42, visok T-tau, visok P-tau), 
te je naša konačna dijagnoza bila: sindrom 
posteriorne kortikalne atrofije kao neam-
nestičke prezentacije Alchajmerove bolesti.

Zaključak 
PKA predstavlja redak sindrom nastao de-
generacijom parijetalnih, temporalnih, ok-
cipitalnih kortikalnih regiona, koga karak-
terišu „posteriorni” kognitivni simptomi: vi-
zuospacijalni, vizuoperceptivni poremećaji, 
aleksija, apraksija, komponente Balintovog 
i Gerštmanovog sindroma. U osnovi ovog 
sindroma se najčešće nalazi patologija spe-
cifična za AB (spektar neamnestičke AB), a 
značajno ređe KBS, DLT, prionske bolesti. 

PKA još uvek predstavlja nedovoljno pre-
poznat entitet (početak pre 65. godine 
života, atipični simptomi, spora progresija 
bolesti), a rana i precizna dijagnoza ovog 
sindroma je važna, posebno u svetlu tera-
pije koja modifikuje tok bolesti (monoklon-
ska anti-beta amiloidna antitela).
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Sažetak 
Intravenska trombolitička terapija (IVT) 
predstavlja okosnicu lečenja akutnog is-
hemijskog moždanog udara (AIMU) otkako 
je alteplaza prvi put odobrena za ovu indi-
kaciju. Poslednjih godina zabeležen je zna-
čajan napredak u proširivanju kriterijuma
za selekciju pacijenata kod kojih je indiko-
vana njena primena, zahvaljujući novim kli-
ničkim dokazima i zaključcima sprovedenih 
studija. Proširenje terapijskog vremenskog 
okvira zasnovano na perfuzionom deficitu 
verifikovanom primenom naprednih neu-
roimidžing tehnika, kao i uvođenje novih 
agenasa poput tenekteplaze, doprineli su 
većoj efikasnosti i boljoj selekciji pacijena-
ta. Takođe, skorašnji objavljeni podaci da-
ju novu perspektivu na kontroverzno po-
dručje primene IVT kod pacijenata sa bla-
gim AIMU gde je potrebno da kliničar u 
donošenju odluke uravnoteži rizik od he-
moragijskih komplikacija i potencijalnih 
koristi od lečenja primenom ove terapije. 
Ovaj rad daje pregled aktuelnih smerni-
ca i podataka iz literature o novinama u 
primeni IVT, sa ciljem, pre svega, doprino-
sa njene šire primene u kliničkoj praksi.

Ključne reči: akutni ishemijski moždani 
udar, intravenska tromboliza, novine.
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Novine u primeni intravenske trom-
bolitičke terapije
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Uvod
Moždani udar predstavlja jedan od glavnih 
nosilaca opterećenja zdravstvenih sistema 
u svetu, kontinuirano doprinoseći morbidi-
tetu i mortalitetu. [1] Akutni ishemijski mož-
dani udar (AIMU) zahteva lečenje po prin-
cipima urgentne medicine i spremnost 
centara, te organizovanost njihovih multi-
disciplinarnih timova za hitan prijem i 
sprovođenje terapije kod ovih pacijenata. 
Inicijalni terapijski modalitet rekanalizacije, 
uveden početkom 21. veka, podrazumeva 
primenu intravenske trombolitičke terapije 
(IVT) rekombinantnim tkivnim aktivatorom 
plazminogena u prvа 4,5 satа od pojave 
prvih simptoma AIMU, za koji je pokazano 
da smanjuje smrtnost i invaliditet za 10–
30% u periodu od tri do šest meseci kod svih 
pacijenata sa AIMU nezavisno od etiologije. 
[2] Intravenska primena rekombinantnog 
tkivnog aktivatora plazminogena (rt-PA) se 
ordinira u formi podeljene doze u vidu 10% 
bolusa ukupne doze (0,9 mg/kg), nakon 
čega se ostatak leka primenjuje u vidu jed-
nočasovne i.v. infuzije. [3] Naredni pomak 
predstavljalo je objavljivanje rezultata pet 
randomizovanih kliničkih studija tokom 
2015. godine o primeni endovaskularne 
mehaničke trombektomije (EVT) kod paci-
jenata sa okluzijom velikih krvnih sudova 
(LVO) u prednjoj cirkulaciji, što je dovelo do 
daljeg unapređenja terapijskog pristupa u 

lečenju AIMU. [4] U narednim godinama i 
dodatne studije su pokazale jasnu korist od 
primene EVT kod pacijenata sa LVO unutar 
šest sati od nastanka simptoma, a u poseb-
nim i jasno definisanim slučajevima i unu-
tar 24 sata, što je rezultovalo time da je, uz 
medikamentoznu terapiju, primena EVT 
postala standard kada je u pitanju lečenje
pacijenata sa AIMU i okluzijom velikih 
krvnih sudova. [4] Međutim, činjenica da 
EVT može biti primenjena kod 30–40% svih 
pacijenata sa AIMU koji imaju LVO rezulti-
ra time da primena intravenske trombolize 
ostaje kamen temeljac u lečenju pacijena-
ta sa AIMU [3,5], a zahvaljujući rezultatima 
iz skorašnjih studija implementirane su i 
nove smernice za primenu IVT.

Primena IVT u produženom prozoru
Alteplaza (rt-PA) je prvi trombolitički agens 
odobren od strane Uprave za hranu i leko-
ve Sjedinjenih Američkih Država (U.S.Food 
and Drug Administration – FDA) za lečenje 
akutnog ishemijskog moždanog udara, sa 
širokom globalnom primenom i dobro do-
kumentovanom efikasnošću. [3,5] Studija 
NINDS, koja je objavljena 1995. godine i 
koja je obuhvatila 624 pacijenta sa AIMU, 
je pokazala da primena rt-PA i.v. u dozi
0,9 mg/kg unutar tri sata od nastanka te-
goba značajno poboljšava funkcionalni is-
hod nakon tri meseca u poređenju s place-
bom. [6]  Pacijenti lečeni rt-PA imali su naj-
manje 30% veću verovatnoću da imaju 
minimalnu ili nikakvu invalidnost nakon tri 
meseca u poređenju s placebom [6], što je 
uslovilo odobrenje njene primene za leče-
nje AIMU od strane FDA u Sjedinjenim 
Američkim Državama, a nakon toga i evrop-
sko odobrenje. [7,8] Nadalje, studija ECASS 
III (studija faze III) sprovedena u Evropi uka-
zala je da je primena rt-PA unutar 3–4,5 
sata značajno poboljšala kliničke ishode, 
produžavajući prozor njene primene na
4,5 sata širom sveta. [9]  Danas, primena IVT 

tar 4,5–9 sati ili kod pacijenata s moždanim 
udarom nakon buđenja, a nakon prethod-
no urađene CT perfuzije ili perfuzijsko-di-
fuzijske MR endokranijuma koja ukazuje na 
spasivo moždano tkivo, bila povezana sa 
boljim funkcionalnim ishodima u poređe-
nju sa placebo grupom. [17,18] Na osno-
vu ovih nalaza AHA/ASA smernice iz 2019. 
daju IIa preporuku za primenu IVT kod 
pacijenata sa DWI-FLAIR mismatch-om i 
nepoznatim vremenom nastanka AIMU. 
[19] Glavno ograničenje navedenih studija 
sa primenom IVT u produženom vremen-
skom okviru bilo je to što je većina pacije-
nata regrutovana pre ere trombektomije, a 
pacijenti sa LVO (31% u WAKE-UP i 61% u 
metaanalizi Kembela i saradnika [17]) u pro-
duženom vremenskom okviru bi najpre bili 
kandidati za primenu EVT. [3] Nadalje, pri-
mena CT perfuzije nije dovoljno senzitivna 
za lakunarne ili infarkte u regiji moždanog 
stabla, i u ovim slučajevima neuroimidžing 
metoda izbora za razmatranje primene IVT 
u produženom prozoru je perfuzijsko-di-
fuzijska MR endokranijuma. [3]

Aktuelne preporuke Evropske organizaci-
je za moždani udar (ESO) navode da je 
osnovni uslov za razmatranje primene IVT 
kod pacijenata izvan standardnog prozora 
trombolize, tj. kod pacijenata sa nepozna-
tim vremenom nastanka ili simptomima 
nastalim pri buđenju, da je u cilju skrininga 
prethodno sprovedena neka od naprednih 
neuroimidžing tehnika (CT perfuzija ili per-
fuzijsko-difuzijski MR endokranjuma). [10] 
Ovim tehnikama je potrebno verifikovati 
da su ispunjeni sledeći kriterijumi: zapremi-
na core-a <70ml, odnos perfusion/core >1,2, 
mismatch volume >10ml. [10] Drugi uslov, 
kada je reč o primeni IVT u produženom 
prozoru, je da je reč o pacijentima kod kojih 
nije indikovano ili nije planirano sprovođe-
nje mehaničke trombektomije. [10] Paci-
jenti koje treba razmatrati kao kandidate 

unutar 4,5 sata od pojave simptoma AIMU 
smatra se rutinskim vremenskim prozorom, 
uz neophodnost prethodne primene samo 
nativnog pregleda endokranijuma komp-
juterizovanom tomografijom (CT), a bez 
potrebe za prethodnom upotrebom neke 
od naprednih tehnika neuroimidžinga CT 
perfuzije ili magnetne rezonance (MR). [10]. 
Međutim, ovaj striktni vremenski kriteri-
jum isključuje razmatranje primene IVT kod
pacijenata sa nepoznatim vremenom 
nastanka tegoba, kod onih koji se probude
sa simptomima ili onih koji se jave u 
hitne službe nakon 4,5 sata od nastan-
ka tegoba. [10]  

Prethodnih godina, sa razvojem napred-
nih tehnika neuroimidžinga, došlo je do 
izmene pristupa u selekciji pacijenata, 
prelazeći sa pristupa odabira zasnovanog 
na vremenu na pristup zasnovan na tkivu 
koje potencijalno može biti spaseno. [11] 
Studija EPITHET i potonja metaanaliza (EX-
TEND + EPITHET) su pokazale da, kod se-
lektovanih pacijenata sa perfuzijsko-difu-
zijskim mismatch-om, primena IVT unutar 
produženog prozora 4,5–9 sati je značajno 
povezana sa povećanom reperfuzijom i 
boljim funkcionalnim ishodom, a bez pove-
ćanog rizika od pojave ozbiljnih kompli-
kacija. [12] Međunarodna multicentrična 
studija IST-3 pokazala je da primena IVT 
unutar šest sati poboljšava funkcionalni 
ishod nakon šest meseci, čak i kod pacije-
nata starijih od 80 godina. [13] Relevantna 
metaanaliza slaže se s ovim rezultatima, 
iako je najveća korist uočena unutar prva 
tri sata. [14] Studija WAKE-UP pokazala je 
da primena IVT kod pacijenata sa nepozna-
tim vremenom nastanka simptoma koji su 
selektovani prema DWI/FLAIR mismatch-u 
na MR endokranijuma rezultira značajno 
boljim funkcionalnim ishodima. [15,16] 
Metaanaliza studija EXTEND, ECASS4 i EPI-
THET potvrdila je da je primena rt-PA unu-
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za primenu IVT u produženom prozoru su 
oni koji su se probudili sa neurološkim defi-
citom, a vreme proteklo od središnje tačke 
spavanja < 9 sati i imaju odgovarajući CT ili 
MR core/perfusion mismatch kao i oni koji 
su se probudili sa deficitom a poslednji put 
su viđeni bez tegoba pre ≥4,5 sata i kod ko-
jih na magnetnoj rezonanci postoji DWI – 
FLAIR mismatch. [10]

Primena IVT kod blagog moždanog 
udara (minor stroke)
Lečenje blagog AIMU, obično definisanog 
kao NIHSS <5, ostaje područje kontroverzi, 
jer je potrebno da kliničar u donošenju od-
luke uravnoteži rizik od hemoragijskih kom-
plikacija i potencijalnih koristi od lečenja, s 
obzirom na to da se neretko dogodi spon-
tani oporavak pacijenta kao deo prirodnog 
toka. [3] Nekoliko randomizovanih kliničkih 
ispitivanja, koja su se bavila ispitivanjem 
primene IVT kod pacijenata sa blagim 
moždanim udarom, su završena. Dva klinič-
ka ispitivanja nisu uspela da pokažu koristi 
primene alteplaze kod blagih AIMU. [20,21] 
U randomizovanom, dvostruko slepom,
dvostruko placebo kontrolisanom ispiti-
vanju – PRISMS studiji – intravenska altepla-
za upoređena je sa aspirinom kod pacijena-
ta s blagim, neonesposobljavajućim AIMU 
(NIHSS <5) koji su se javili unutar tri sata od 
početka simptoma. [20] Blagi neonespos-
obljavajući MU je podrazumevao prisut-
nost simptoma kao što su: izolovana blaga 
afazija, izolovana lezija n.facijalisa, blaga 
slabost nedominantne ruke, blaga hemipa-
reza, hemiataksija ili hemisenzorni gubitak. 
Sa druge strane, definicija onesposoblja-
vajućeg blagog AIMU je podrazumevala 
„deficit koji bi onemogućio pacijenta da 
izvršava svakodnevne osnovne aktivnosti 
(npr. sprovođenje lične higijene ili hranje-
nje) ili povratak na posao”. [20] Ispitivanje 
je uključilo 313 pacijenata, od kojih je 156 
pacijenata bilo u grupi s alteplazom i 157 

u grupi sа aspirinom. Primarni ishod defi-
nisan kao povoljni funkcionalni oporavak 
(mRS <2) nakon 90 dana nije se razlikovao 
između dve studijske grupe (alteplaza 
78,2%, 122/156; aspirin 81,5%, 128/157). 
[20] Simptomatsko intrakranijalno krvare-
nje (sICH) javilo se kod 3,2% pacijenata koji 
su primali alteplazu, dok pacijenti lečeni as-
pirinom nisu imali sICH. [20] Čen i saradnici 
su izvršili procenu primene IVT u odnosu 
na dvojnu antiagregacionu terapiju (DAPT) 
u ARAMIS ispitivanju. [21] Pacijenti iz 38 
kineskih bolnica s akutnim, blagim, neone-
sposobljavajućim MU (NIHSS ≤5) koji su se 
javili unutar 4,5 sata od početka simptoma 
nasumično su raspoređeni u DAPT grupu 
(aspirin i klopidogrel) i grupu koja je leče-
na primenom IVT. Ispitivanje je obuhvatilo 
719 pacijenata, od kojih je 369 dodelje-
no DAPT grupi naspram 350 pacijenata 
lečenih alteplazom. Primarni ishod defini-
san kao povoljni funkcionalni oporavak 
(mRS <2) nakon 90 dana postignut je kod 
93,8% pacijenata iz DAPT grupe i 91,4% 
pacijenata lečenih alteplazom (što uka-
zuje na neinferiornost DAPT-a sa razlikom 
rizika od 2,3%; 95% CI: 1,5%–6,2%). Stopa 
sICH bila je niska u obe grupe (0,3% DAPT 
grupa i 0,9% alteplaza grupa). [21] Rezulta-
ti PRISMS i ARAMIS studija su pokazali da 
primena alteplaze nije bila efikasnija u pos-
tizanju povoljnog funkcionalnog ishoda u 
poređenju sa antitrombocitnom terapijom. 
U nedavnoj metaanalizi i velikom sistemat-
skom pregledu izvršeno je poređenje učin-
ka trombolize primenom alteplaze i najbo-
ljom medicinskom terapijom kod blagog 
ishemijskog moždanog udara (NIHSS ≤5) 
kod preko 13.000 pacijenata. [22] Analiza 
je obuhvatila pacijente iz 20 studija, uklju-
čujući i tri randomizovana klinička ispiti-
vanja, pri čemu su 4972 pacijenta primila 
trombolizu u poređenju sa 8425 pacijena-
ta koji su lečeni najboljom medicinskom 
terapijom. Nije bilo razlika između trom-

Tenekteplaza 
Tenekteplaza (TNK) predstavlja modifiko-
vani oblik rt-PA, razvijen kako bi imao bolje 
farmakološke osobine u poređenju sa al-
teplazom. Tenekteplaza deluje isto kao i al-
teplaza, katalizujući pretvaranje plazmino-
gena u plazmin, koji razgrađuje fibrin u 
trombu. Međutim, ima nekoliko praktičnih 
i farmakoloških prednosti u odnosu na al-
teplazu: ima 15 puta veću specifičnost za 
fibrin uz bolju penetraciju tromba, te sma-
njeni afinitet vezivanja za inhibitor aktiva-
tora plazminogena 1 (PAI-1) i duži poluživot 
od alteplaze i može se primeniti kao jedan 
bolus i.v. [3,5]. TNK-tPA se može primeniti 
kao intravenska injekcija u bolusu u dozi od 
0,25 mg/kg u trajanju od 5–10 sekundi, što 
nudi veću praktičnost. [5]

Inicijalna klinička ispitivanja su testirala pri-
menu različitih režima doziranja TNK od 0,1 
mg/kg do 0,5 mg/kg. Međutim, pokazano 
je da je doza od 0,5 mg/kg bila povezana 
sa većim rizikom od hemoragije i u daljim 
studijama nije testirana [23], dok su pilot 
studije bezbednosti ukazale da se doze u
rasponu od 0,1 do 0,4 mg/kg smatraju si-
gurnima. [23] Studija Parsonsa i saradni-
ka iz 2012. je prva pokazala da je doza od 
0,25 mg/kg superiornija u odnosu na nižu 
dozu TNK, kao i u odnosu na alteplazu, ka-
da su u pitanju postizanje reperfuzije i nas-
tanak kliničkog poboljšanja unutar 24 sata. 
[24] U daljem toku, nekoliko studija je uka-
zalo na neinferiornost 0,25 mg/kg TNK u 
odnosu na alteplazu u lečenju AIMU unu-
tar vremenskog prozora od 4.5 sata: AcT 
studija (faza III), TRACE-2, TASTE. [18,25,26] 
Nadalje, metaanaliza objavljena u okviru
TASTE studije je pokazala superiornost 
tenekteplaze u dozi od 0,25 mg/kg u od-
nosu na alteplazu, sa brojem bolesnika ko-
je treba lečiti (number needed to treat –
NNT) = 25 da bi se postigao ishod u vidu 
funkcionalne nezavisnosti. [26] Kada su 

bolize i najboljeg medicinskog tretmana u 
smislu poboljšanog funkcionalnog ishoda, 
smanjene smrtnosti ili stope ponovljenog 
moždanog udara. Sa druge strane, primena 
IVT je bila povezana sa gotovo dvostruko 
većom učestalošću ranog neurološkog po-
goršanja (OR 1,81 [95% CI: 1,17–2,80]) i sICH 
(OR 7,48 [95% CI, 3,55–15,76]). [22] Rezultati 
objavljenih studija sugerišu da IVT ne treba 
rutinski primenjivati kod pacijenata sa ne-
onesposobljavajućim blagim ishemijskim 
moždanim udarom. Specifične karakteris-
tike pacijenta mogu potencijalno uticati na 
ovu odluku, kao što su prisustvo i lokacija 
LVO i da li se razmatra EVT. Međutim, autori 
preporučuju da proces donošenja odluke 
o primeni IVT pacijentima sa niskim NI-
HSS-om bude individualizovan i da kliničari 
razmotre uzdržavanje od primene IVT kod 
pacijenata sa neonesposobljavajućim defi-
citom, kao što su blagi senzorni simptomi 
ili blaga neinvalidirajuća slabost lica. [3]

Aktuelne preporuke Evropske organizacije 
za moždani udar za primenu IVT kod paci-
jenata sa blagim AIMU pretežno su zas-
novane na preporukama eksperata. Kada 
je reč o pacijentima sa blagim, neonespo-
sobljavajućim MU koji se jave unutar <4,5 
sata od nastanka tegoba, ne preporučuje 
se primena IVT. Sa druge strane, mišljenje 
eksperata je da, u slučaju da je reč o paci-
jentima sa blagim, neonesposobljavajućim 
MU koji se jave unutar <4,5 sata od nastan-
ka tegoba, a koji imaju LVO, treba primeniti 
IVT (šest od osam glasova eksperata „za”). 
Eksperti su takođe istakli da u slučaju da se 
inicijalno blagi AIMU u daljem toku klinički 
pogorša, sa produbljavanjem neurološkog 
deficita i razvojem onesposobljavajućih 
simptoma, treba primeniti IVT. [10]
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u pitanju više doze tenekteplaze, studi-
je NOR-TEST i NOR-TEST 2A nisu pokazale 
superiornost TNK u dozi od 0,4 mg/kg u 
odnosu na alteplazu kada je u pitanju pos-
tizanje funkcionalne nezavisnosti nakon 
90 dana, dok je NOR-TEST 2A studija poka-
zala i češću pojavu sICH (21% naspram 
6,7%, unadj OR 3,68 [95% CI: 1,24–10,21]; 
p=0,013). [27] 

Ispitivanje tenekteplaze u postizanju reka-
nalizacije kod pacijenata sa LVO u vremen-
skom prozoru od 4,5 sata ispitivana je u 
dve EXTEND-IA TNK studije. [28,29] Prva je 
pokazala da je u grupi pacijenata lečenih 
tenekteplazom 0,25 mg/kg, u 22% sluča-
jeva postignuta rana reperfuzija od >50% 
zahvaćene teritorije ili odsustvo tromba 
koji bi mogao biti ekstrahovan u poređe-
nju sa 10% postignute rekanalizacije u gru-
pi lečenoj alteplazom (OR 2,6 [95% CI 1,1–
5,9] p=0,02). [28] Dodatno, pokazano je da 
je vreme od ulaska u bolnicu do primene 
leka (door-to-needle) bilo 10 minuta kraće 
u grupi pacijenata lečenih tenekteplazom. 
[3] Drugi deo EXTEND-IA TNK je ispitivao 
efekte primene tenekteplaze u dozi od
0,25 mg/kg ili 0,4 mg/kg u grupi pacije-
nata sa LVO podobnih za EVT, uz pokazan 
postignut sličan procenat rekanalizacije u 
obe grupe (po 19%) aRR, 1,03 (0,66–1,61); 
p=0,89). Između dve grupe nije bilo razlike 
kada je u pitanju funkcionalni ishod na-
kon tri meseca (medijana mRS 2 naspram 
2, aOR 0,96 (0,74 do 1,24); p=0,73), ali je u 
grupi TNK u dozi od 0,4 mg/kg uočen trend 
ka češćem nastanku sICH nego u grupi 
od 0,25 mg/kg (4,7% naspram 1,3%). [29] 
Retrospektivno ispitivanje u okviru TETRIS 
registra o pacijentima sa LVO koji su lečeni 
tenekteplazom naspram alteplaze pre pri-
mene EVT pokazala je da je funkcionalna 
nezavisnost nakon tri meseca bila veća u 
grupi pacijenata koji su primili tenekte-
plazu pre EVT (62,8% naspram 53,4%; 

p<0,01). [30] Takođe, multivarijantna ana-
liza je ukazala na veću verovatnoću do-
brog funkcionalnog ishoda nakon primene 
tenekteplaze (OR 1,68, 95% CI: 1,15–2,48; 
p<0,01). Sa druge strane, pokazana je slična 
učestalost pojave sICH između grupe paci-
jenata koji su pre EVT lečeni tenektepla-
zom naspram alteplaze (2,5% naspram 
3,6%; p=0,41). [30] Pored rezultata već ob-
javljenih studija koje preporučuju primenu 
tenekteplaze u premosnoj terapiji, pre EVT, 
očekuje se da će tekuće studije kao što su 
BRIDGE-TNK, DIRECT-TNK i TRACE-V dati 
nove dokaze i perspektive u budućnosti. [5] 
Kada je reč o primeni TNK kod pacijenata 
sa blagim moždanim udarom, nedavno je 
objavljeno multicentrično ispitivanje pri-
mene trombolize s tenekteplazom u od-
nosu na standardnu netrombolitičku negu 
u prevenciji invaliditeta nakon tri meseca, 
kod lakšeg ishemijskog moždanog udara 
s dokazanom akutnom simptomatskom 
okluzijom (TEMPO-2). [31] Ovo ispitivanje 
je randomizovalo pacijente s blagim AIMU 
(NIHSS ≤5) i intrakranijalnom arterijskom 
okluzijom ili fokalnom perfuzionom ab-
normalnošću da primaju tenekteplazu od
0,25 mg/kg ili najbolju medicinsku terapi-
ju unutar 12 sati od početka moždanog 
udara. Primarni ishod bio je povratak na 
raniji funkcionalni ishod (meren premor-
bidnim mRS skorom), i nije bilo razlike iz-
među grupe koja je primala tenekteplazu 
i grupe koja nije primala trombolitičku
terapiju (71,5% naspram 74,8%, RR 0,96,
95% CI 0,88–1,04, p=0,2882). [31]

Dve studije su ispitivale učinak trombolize 
primenom tenekteplaze od 0,25 mg/kg iz-
među 4,5 i 24 sata kod pacijenata s pot-
vrđenom LVO prednje cirkulacije (TIME-
LESS i TRACE-III). Pacijenti sa dokazanom 
LVO i perfuzionim deficitom su bili ran-
domizovani u grupu koja je lečena tenek-
teplazom ili najboljom medikamentoznom 

unutar 4,5 sata, dok prema ovom vodiču 
TNK nije preporučena kod kriptogenih 
AIMU bez vidljive okluzije i kod starijih paci-
jenata sa višim rizikom od krvarenja bez 
koristi u reperfuziji. [35] Vodič AHA/ASA 
preporučuje sa nivoom dokaza IIb primenu 
tenekteplaze kao alternative alteplazi kod 
pacijenata sa LVO u prednjoj cirkulaciji, koji 
su kandidati za trombektomiju. [19]

Zaključak
Čak i u sadašnjoj eri endovaskularne trom-
bektomije, intravenska tromboliza ostaje 
okosnica lečenja AIMU zbog svoje dostup-
nosti i relativne lakoće primene. Otkako je 
intravenska alteplaza prvi put odobrena za 
akutni ishemijski moždani udar sredinom 
1990-ih, postignut je značajan napredak u 
proširenju indikacija i vremenskog okvira za 
lečenje. Proširenje terapijskog vremenskog 
okvira zasnovano na perfuzionom imidžin-
gu, kao i uvođenje novih agenasa poput 
tenekteplaze, doprineli su većoj efikas-
nosti i boljoj selekciji pacijenata. Primena 
naprednih tehnologija neuroimidžinga 
može poboljšati identifikaciju pacijenata 
koji ispunjavaju uslove za trombolizu, po-
tencijalno proširujući terapijski prozor i 
poboljšavajući ishode. Koncept „vreme je 
mozak” naglašava važnost brzog lečenja za 
spašavanje ishemijske penumbre. Studije 
su pokazale da će skraćenjem vremena do 
početka primene IVT za 30 minuta, dva od 
100 pacijenata imati povoljniji funkcional-
ni ishod. [5] Odloženo lečenje može rezulti-
rati trajnim neurološkim deficitima, što na-
glašava hitnost pravovremene intervencije 
u lečenju AIMU. Savremeni pristup podvla-
či važnost multidisciplinarnog delovanja, 
brze dijagnostike i standardizovanih pro-
tokola u urgentnim službama. Pacijenti s 
akutnim ishemijskim moždanim udarom 
pokazuju različite karakteristike, što zahte-
va personalizovane strategije lečenja. Iako 
su dosadašnji pomaci doveli do boljih kli-

terapijom. [32,33] Rezultati TRACE III suge-
rišu da je primena tenekteplaze razumna 
kod pacijenata sa LVO i perfuzionim defi-
citom kod kojih nije dostupna mogućnost 
da se uradi mehanička trombektomija. 
[33] Međutim, trenutno ne postoje čvrsti 
dokazi koji bi podržali rutinsku upotrebu 
tenekteplaze nakon standardnog vremen-
skog okvira od 4,5 sata (bilo kao samo-
stalni tretman ili kao premosni tretman 
pre trombektomije. [3,33] Studije su po-
kazale i finansijsku prednost tenekteplaze 
u poređenju s alteplazom. Retrospektivni 
pregled medicinskih kartona u šest bolnica 
u Sjedinjenim Američkim Državama tokom 
perioda od četiri meseca u 2022. godini 
pokazao je direktnu uštedu troškova za 
zdravstveni sistem od 209.476,80 dolara 
prilikom lečenja 129 pacijenata sa AIMU 
tenekteplazom u poređenju sa alteplazom 
(102 pacijenta s alteplazom i 117 pacijena-
ta sa tenekteplazom). [34]

Iako rezultati objavljenih studija podrža-
vaju upotrebu tenekteplaze u terapiji AIMU, 
njena upotreba još uvek ostaje van odo-
brenih indikacija u većini delova sveta, jer 
su za sada samo neki vodiči i zvanično uk-
ljučili njenu primenu. [3] Evropska organi-
zacija za moždani udar i Evropsko društvo 
za neurovaskularnu intervenciju (ESMINT) 
dali su preporuku za upotrebu tenekte-
plaze u dozi od 0,25 mg/kg (maksimalno 
25 mg) i.v. bolusno kod pacijenata sa AIMU 
koji su pogodni za mehaničku trombek-
tomiju i imaju LVO. Ovaj vodič takođe navo-
di i da je tenekteplaza prihvatljiva alternati-
va alteplazi kod pacijenata unutar 4,5 sata 
od početka simptoma. [4,10]. Australijski 
vodiči takođe preporučuju tenekteplazu 
(0,25 mg/kg, maksimalno 25 mg) kao prvu 
liniju kod pacijenata sa LVO koji su kandi-
dati za trombektomiju, a može se koristiti 
kao alternativa alteplazi kod drugih paci-
jenata sa ishemijskim moždanim udarom
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Uvodna razmatranja
Laboratorijska medicina predstavlja rela-
tivno novu granu u okviru medicinskih 
nauka, koja se formirala iz potrebe za sve-
obuhvatnom integracijom brojnih bazičnih 
biomedicinskih oblasti  u jedinstveni kor-
pus, sa ciljem da sistematično poveže nova 
saznanja u molekularnim istraživanjima i 
omogući njihovu praktičnu i pouzdanu pri-
menu u kliničkoj praksi. [1,2] U užem smis-
lu, laboratorijska medicina razvija, prime-
njuje i povezuje fundamentalna saznanja 
u polivalentnim aspektima, kao što su: bio-
hemijski, fiziološki, imunološki, patološki i 
ostali molekularni procesi u ljudskom orga-
nizmu, formirajući objektivne parakliničke 
alate koji se mogu koristiti u dijagnostici,
lečenju i praćenju terapijskog efekta, pre-
dikciji toka bolesti, kao i u kliničkim i farma-
kološkim istraživanjima. [1–3] Pored sveo-
buhvatne analize telesnih tečnosti, ćelija
i tkiva, osnovni zadatak laboratorijske me-
dicine je da dobijene rezultate interpretira 
i omogući njihovu primenu u svim klinički 
relevantnim okolnostima. [1,2]

U biomedicinskim naukama postoji više 
definicija biomarkera, ali se najčešće ko-
risti ona koju je 2001. godine predložila 
Radna grupa za definisanje biomarkera:  
„...karakteristika koja može biti objektivno 
izmerena ili procenjena kao indikator nor-

ničkih ishoda, dalja istraživanja i kontinuira-
na edukacija zdravstvenih radnika ostaju 
ključni za optimalnu i sigurnu primenu 
trombolize u svakodnevnoj praksi.
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Karher, van Sande i Louental upotrebom 
elektroforeze na agaroznom gelu uspeli 
da izdvoje različite frakcije γ-globulina iz 
likvora pacijenta obolelog od subakutnog 
sklerozirajućeg panencefalitisa (SSPE). [15] 
Godinu dana kasnije, ovi autori su izdvo-
jili oligoklonalne trake u likvoru i kod paci-
jenata sa neuroluesom, tripanozomija-
zom i MS. [16] Do ovih značajnih otkrića 
došlo je zahvaljujući primeni tada rela-
tivno nove metode — elektroforeze, ko-
jom se omogućava razdvajanje proteinskih
frakcija na osnovu fizičkih svojstava kao što
su veličina i električni naboj biomolekula,
koji određuju njihovu brzinu migracije kroz
medijum pod dejstvom električnog polja. 
[14–16] Ovu metodologiju jasnog razdva-
janja frakcija različite veličine proteina opi-
sao je Arne Tiselijus 1930. godine u svojoj 
doktorskoj disertaciji, nakon čega je nasta-
vio da se bavi tehnikom elektroforeze, kao i
ispitivanjem biofizičkih/hemijskih  osobina
brojnih proteina i za svoja otkrića dobio 
Nobelovu nagradu za hemiju 1948. go-
dine.[16,17] Ova metodologija je nastavi-
la da se usavršava, da bi danas u vidu IEF 
sa imunofiksacijom predstavljala zlatni 
standard za detekciju, između ostalog, 
i oligoklonalnih IgG traka u likvoru i se-
rumu. [18] Osnova ove elektroforetske 
metode je činjenica da svaki protein ima 
svoju izoelektričnu tačku (pI) koja pred-
stavlja pH vrednost, pri kojoj dati protein 
nije naelektrisan. [19] Prilikom primene 
električnog polja, proteini se kreću kroz 
medijum (gel) ka suprotno naelektrisanom 
polu električnog polja, sve dok ne dostignu 
pH vrednost koja odgovara njihovoj izo-
električnoj tački, gde prestaju da migriraju 
i „fokusiraju se” u uskim, dobro definisanim 
trakama. [19] Ovakva visoka rezolucija 
omogućava razdvajanje proteina koji se
razlikuju u pI vrednosti od svega 0,02 jedi-
nice pH. [19] Kao noseći medijum najčešće 
se koristi poliakrilamidni gel (PAGE-IEF), 

od interesa – što je veća senzitivnost testa, 
to je manji broj lažno negativnih rezulta-
ta. [11] Specifičnost laboratorijske analize 
definisana je kao sposobnost testa da sa 
sigurnošću izdvoji negativne rezultate – 
što je veća specifičnost testa, to je manji 
broj lažno pozitivnih rezultata. [11] U klinič-
ko-dijagnostičkom smislu, što je veća sen-
zitivnost primenjenog testa, to je manja 
verovatnoća da se propusti stvarno poziti-
van rezultat odnosno prisustvo bolesti kod 
osobe, a što je veća specifičnost testa, to je 
manja verovatnoća lažno pozitivnih rezul-
tata, odnosno pogrešne procene da bolest 
postoji (Grafikon 1). [5,11]

Neuroimunološki biomarker u kliničkoj 
praksi – oligoklonalne trake u likvoru 
Prisustvo oligoklonalnih traka u likvoru 
predstavlja rezultat specifičnog metodo-
loškog postupka čija osnova obuhvata pri-
menu izoelektričnog fokusiranja (IEF) pro-
teina iz klase imunoglobulina G (IgG), u ci-
lju dokazivanja intratekalne imunske akti-
vacije. [12–14] Proces imunske aktivacije B 
limfocita sa posledičnom sintezom i pro-
dukcijom imunoglobulina je vrlo hetero-
gen, odnosno zavisi od složene interakcije  
signalnih molekula, celularnog receptor-
skog i imunogenetičkog profila i može ref-
lektovati prisustvo brojnih patoloških sta-
nja unutar CNS. [14] Mali broj klonova B lim-
focita je prisutan unutar CNS-a, pre svega 
u moždanim ovojnicama i mnogo manje u 
samom moždanom parenhimu. [13] Imun-
ska aktivacija klonova ovih ćelija dovodi 
do produkcije proteina odnosno IgG koji 
se oslobađaju u likvoru, po tipu oligoklo-
nalnog inflamatornog odgovora. [13] 

Metodologija 
Otkriće intratekalne sinteze IgG datira sa 
početka četrdesetih godina XX veka, dok 
je njihova detekcija u formi oligoklonal-
nih traka postignuta 1959. godine, kada su 

malnih bioloških procesa, patogenetskih 
procesa i farmakoloških odgovora na pri-
menjenu terapiju”. [4] Drugim rečima, bio-
markeri su definisani kao bilo koja sup-
stanca, struktura ili proces koji mogu biti 
objektivno izmereni i zabeleženi tokom fi-
zioloških, patoloških i drugih stanja u orga-
nizmu, uključujući i terapijske intervencije.
[4] U odnosu na različite tehnike i meto-
dologiju analize supstrata, postoje i razli-
čite podele biomarkera, kao što su:  elektro-
fiziološki biomarkeri – elektroencefalogra-
fija (EEG), elektromioneurografija (EMNG); 
slikovni biomarkeri –  magnetna rezonan-
ca (MR), kompjuterizovana tomografija (KT), 
ultrazvuk (UZ);  molekularni biomarkeri – 
fragmenti dezoksiribonukleinske kiseline 
(DNK), ribonukleinske kiseline (RNK), frag-
menti proteina, kao i druge signalne ili re-
gulatorne molekule. [4–6] 

U odnosu na svoje mesto u kliničkoj medi-
cini, biomarkeri se mogu podeliti na one 
koji imaju prediktivnu vrednost, odnosno 
mogu otkriti sa visokom sigurnošću rizik za 
nastanak određenog patološkog stanja pre 

same pojave bolesti, kao što je otkrivanje 
nekih patogenih mutacija u genomu. [7] Za-
tim, mogu služiti za otkrivanje obolelih od 
određenih bolesti u okviru skrininga, u naj-
ranijoj presimptomatskoj fazi, što je važno 
kod mnogih bolesti kada je u pitanju rana 
primena specifične terapije. [8] Vrednost 
biomarkera se ogleda u njihovoj širokoj pri-
meni u kliničkoj praksi, pri čemu posebno 
mesto zauzimaju u postavljanju dijagnoze i 
diferencijalne dijagnostike, što danas pred-
stavlja jedan od najčešćih aspekata njihove 
upotrebe.[5] Zatim, biomarkeri se mogu ko-
ristiti u procesu praćenja aktivnosti bolesti, 
kao i odgovora na terapiju, za analizu toka 
bolesti i predviđanje njenog ishoda. [5,9] 
Biomarkeri koji bi se konačno koristili u 
kliničkoj praksi trebalo bi da tokom proce-
sa validacije zadovolje određene standar-
de po pitanju odnosa specifičnosti i sen-
zitivnosti, informativnosti, neinvazivnosti, 
dostupnosti. [5,10] Jedan od najvažnijih 
parametara svakako je odnos specifičnosti 
i senzitivnosti, gde je  specifičnost labora-
torijske analize definisana  kao sposobnost 
testa da sa sigurnošću identifikuje marker 

Grafikon 1 – Odnos specifičnosti i senzitivnosti rezultata laboratorijskih ispitivanja  

Preuzeto i adaptirano iz: Ziemssen T. et al., 2019 [5].
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tivnost metode po ispitivanim proteinskim 
frakcijama, dostupnost (osnovne) opreme. 
[18,19] 

Nedostaci metode 
Uzorkovanje supstrata za analizu (likvor) 
zahteva sprovođenje lumbalne punkcije, 
što ovu metodu čini invazivnom. Vremen-
ski je zahtevna procedura (u zavisnosti od 
tipa tehnološkog procesa). [18,19] Potreba 
za posebno edukovanim kadrom, često pri-
sustvo artefakata, što otežava interpretaci-
ju dobijenih rezultata, kao i subjektivnost u 
očitavanju rezultata interindividualno (uko-
liko se ne koriste automatizovani sistemi za 
očitavanje), niža specifičnost u razlikovanju 
brojnih patoloških stanja unutar CNS koja 
se manifestuju pozitivnim intratekalnim
oligoklonalnim odgovorom.  [18,19]

Neuroimunološki biomarker u kliničkoj 
praksi – antitela na akvaporin 4
Akvaporini predstavljaju familiju ubikvitar-
nih transmembranskih proteina sa domi-
nantnom ulogom kanala koji regulišu trans-
port molekula vode kroz ćelijske mem-
brane, po čemu su i dobili naziv. [25,26] Do
sada je opisano i definisano postojanje 
ukupno 13 strukturno i funkcionalno ug-
lavnom sličnih proteina podeljenih u tri 
subfamilije: klasični akvaporini, akvagli-
ceroporini i superakvaporini, čija distribu-
cija se razlikuje u odnosu na različite ćelije 
i tkiva u organizmu čoveka i drugih sisara. 
[25,26] Humani akvaporin 4 (AQP4) pripa-
da subfamiliji klasičnih akvaporina i pred-
stavlja najzastupljeniji tip vodenog kana-
la unutar CNS-a, gde je u najvećoj meri 
eksprimiran na stopalastim produžecima 
astrocita. [26,27] S obzirom na svoju blis-
ku povezanost sa strukturama krvno-mož-
dane barijere, AQP4 ima vrlo važnu ulogu 
u raznim fiziološkim procesima, čini deo 
glimfatičkog sistema i, svakako, predstav-
lja važan reaktivni mehanizam u brojnim 

ta, smatra se pozitivnim oligoklonalnim in-
tratekalnim odgovorom u MS (Slika 1). [21]

U zavisnosti od različitih studija, pozitivan 
oligoklonalni odgovor sreće se kod većine 
pacijenata sa MS, odnosno u 90–95% obole-
lih. [14,22] Nedavno je pokazano da dija-
gnostička senzitivnost oligoklonalnih traka 
u likvoru kod obolelih od MS čini prosečno 
85%, a da dijagnostička specifičnost ove 
metode u proseku iznosi 92%. [23] Sa dife-
rencijalno dijagnostičkog aspekta, važno je 
napomenuti da se pozitivne oligoklonalne 
IgG trake u likvoru pored kod MS, sreću i 
kod brojnih drugih imunski posredovanih 
neuroloških bolesti, neuroinfekcija i ostalih 
oboljenja sa zahvatanjem CNS i PNS, u pr-
vom redu: NMOSB, encefalitisa, mijelitisa, 
kao i sistemskih bolesti i stanja sa afekcijom 
nervnog sistema, kao što su: neurolupus, 
neurosarkoidoza, neuroborelioza, neurolu-
es, Morbus Behcet, neurovaskulitisi, neo-
plastični, paraneoplastični sindromi i druge 
bolesti. [14,18] U diferencijalno dijagnos-
tičkom razmatranju treba napomenuti da 
su oligoklonalne trake u likvoru prisutne 
kod oko 20% pacijenata sa NMOSB, ug-
lavnom tokom relapsa bolesti, kao i da je 
taj nalaz često tranzijentan. [24] 

Prednosti metode 
Osnovne prednosti IEF obuhvataju posto-
janje izuzetno visoke rezolucije prilikom 
razdvajanja proteinskih izoformi (posebno 
prilikom upotrebe automatizovanih siste-
ma za analizu), dobro ustanovljeni i stan-
dardizovani protokoli, vrlo visoka senzi-

koji mora imati dovoljno velike pore kako 
bi se izbeglo isključenje proteina na osnovu 
veličine (koji za dato vreme ne bi mogli da 
se probiju kroz pore gela), što je posebno 
važno kod nekih velikih molekula, poput 
IgM antitela. [18,19] Nakon elektroforeze 
u gelu sa pH gradijentom, sledi ili direktno 
bojenje (npr. srebro-nitratom) ili prenos 
proteina na nitroceluloznu membranu i
imunoblotovanje specifičnim anti-IgG anti-
telima. [19] Danas postoje različiti proto-
koli shodno komercijalno dostupnim kito-
vima sa različitim tehničkim rešenjima u 
zavisnosti od specifičnih dijagnostičkih ili 
istraživačkih potreba laboratorije, uključu-
jući poluautomatizovane i automatizovane 
sisteme. [14,19]

Indikacije
Primena IEF proteina likvora i seruma u 
neurologiji najčešće je indikovana u sluča-
jevima kada klinički postoji sumnja da se 
radi o imunski posredovanim bolestima 
CNS i perifernog nervnog sistema (PNS), 
zatim sistemskim imunskim oboljenjima sa 
afekcijom CNS, neuroinfekciji, neurodege-
nerativnim bolestima, paraneoplastičnim 
procesima. [14,18] 

Interpretacija rezultata 
Rezultat se koristi prevashodno kao dijag-
nostički biomarker i kao objektivni poka-
zatelj postojanja intratekalne imunske ak-
tivacije. [14] Analiza se sprovodi istovre-
meno na uzorcima seruma i likvora istog 
pacijenta, kako bi se razlikovale trake 
prisutne isključivo u likvoru – što ukazuje 
na intratekalnu sintezu imunoglobulina – 
od onih koje potiču iz sistemske produkcije 
i nalaze se u serumu. [14,18] Postoji ukup-
no pet mogućih nalaza nakon klasične IEF 
procedure, čiji opis i interpretacija su prika-
zani u Tabeli 1. 

Klinički značaj
Primena metode IEF likvora i seruma ima 
vrlo važan dijagnostički značaj kada je u 
pitanju MS, gde se prisustvo IgG oligoklo-
nalnih traka u likvoru smatra dokazom 
temporalne diseminacije ove bolesti, što 
je prepoznato i u aktuelno važećim dijag-
nostičkim kriterijumima za postavljanje di-
jagnoze MS. [20] Prisustvo dve ili više oligo-
klonalnih traka u likvoru, uz normalan nalaz 
u paralelno analiziranom serumu pacijena-

Tabela 1 – Interpretacija nalaza izoelektrič-
nog fokusiranja likvora i seruma 

Slika 1 – Pozitivan nalaz oligoklonalnih traka 
u likvoru, serum normalan. Tip (obrazac) 1 
odgovora.

TIP 
odgovora

1

2

3

4

5

Interpretacija nalaza

Odsustvo oligoklonalnih traka 
u likvoru i serumu. Normalan 
nalaz.
Pozitivne oligoklonalne trake u 
likvoru, odsutne u serumu. Na-
laz ukazuje na intratekalnu 
imunsku aktivaciju (intrate-
kalnu sintezu IgG).
Pozitivne oligoklonalne trake u 
likvoru i pozitivne oligoklonal-
ne trake u serumu (u manjem 
broju u odnosu na likvor). Nalaz 
sugeriše intratekalnu imun-
sku aktivaciju (intratekalnu 
sintezu IgG).
Pozitivne oligoklonalne trake u
likvoru i u serumu istog broja,
intenziteta i nivoa – „efekat og-
ledala”. Nalaz ukazuje na sis-
temsku imunsku aktivaciju, 
odnosno ekstratekalnu sinte-
zu IgG sa posledičnim „pre-
livanjem” iz seruma u likvor.
Tri do pet IgG traka u likvoru i 
serumu čiji crtež odgovara mo-
noklonskim IgG trakama. Nalaz 
ukazuje na monoklonsku IgG 
gamapatiju.

Preuzeto i adaptirano iz: Carta S, et al., 2022 [14].

Ljubaznošću prof. dr Jelene Drulović
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Upotreba FACS, pored kvalitativne, omo-
gućava i prezicnu kvantitativnu procenu 
sa određivanjem titra autoantitela u ispi-
tivanom supstratu, što se postiže softver-
skom podrškom automatizovanih sistema 
analize. [33] Jasno pozitivan titar zavisi od 
granične vrednosti primenjenog eseja.

Klinički značaj 
Detekcija AQP4-IgG u serumu predstavlja 
dijagnostički molekularni biomarker sero-
pozitivne forme NMOSB, prema aktuelno 
važećim dijagnostičkim kriterijumima. [31] 
U slučaju negativnog nalaza kod osobe sa 
kliničkom prezentacijom simptoma i zna-
kova, i rezultatima dopunskih ispitivanja 
(MR) koji snažno sugerišu NMOSB, potre-
bno je, pored diferencijalno dijagnostičkih 
aspekata i seronegativne forme bolesti, raz-
motriti i nekoliko kliničko-laboratorijskih 
mogućnosti. [24,31] Dakle, potrebno je uze-
ti u obzir metodologiju testiranja (prepo-
ručuju se metode CBA), zatim da li je ispoš-
tovan tehnički prijem uzorka (pravilna ob-
rada i skladištenje, vreme proteklo od uzor-
kovanja do analize), eventualne devijacije 
laboratorijskog protokola, da li je krv uzor-
kovana nakon/tokom primene određenih 
terapijskih modaliteta (intravenska prime-

suštinski koristi principe IIF, (na komerci-
jalno dostupnom biočipu nalaze se fiksi-
rane ćelije sa eksprimiranim humanim 
AQP4 proteinima pune dužine – fixed CBA 
assay), a detekcija serumskih AQP4-IgG se 
vrši pomoću dodavanja fluorescentno obe-
leženih antihumanih antitela i reakcija
se posmatra pomoću fluorescentnog mik-
roskopa. [36–39] Drugi vid CBA metode 
predstavlja savremenu, automatizovanu i 
vrlo preciznu molekularnu analizu, koja se 
zasniva na primeni posebno kultivisanih 
ćelija sa transfekcijom AQP4 proteina, a 
rezultati reakcije sa ispitivanim serumskim 
AQP4-IgG se mogu očitavati automatski, 
pomoću protočne citometrije (live CBA
assay, FACS), kada se može izvršiti i vrlo 
pouzdano određivanje titra antitela u ispiti-
vanom serumu. [33,39,40] Različite studije 
su pokazale da se senzitivnost CBA metoda 
za detekciju AQP4-IgG u NMOSB kreće do 
96,7% dok specifičnost iznosi gotovo 100%. 
[32,33] Na osnovu svega navedenog, danas 
se preporučuje upravo primena CBA u kli-
ničkoj praksi, kada je u pitanju postavlja-
nje dijagnoze seropozitivne forme NMOSB. 
[24,31–33]

Indikacije 
Detekcija serumskih AQP4-IgG vrši se kada 
klinička slika i/ili rezultati slikovnih studija 
ukazuju da se kod osobe radi o NMOSB, za-
tim u procesu diferencijalno dijagnostičke 
eksploracije, posebno u odnosu na MS i 
druge demijelinizacione bolesti. [24,31]

Interpretacija rezultata 
Očitavanje rezultata zavisi od tipa metodo-
logije koja je primenjena u procesu ana-
lize supstrata. Najčešće se radi o fixed CBA
metodi sa upotrebom fluorescentne mik-
roskopije (kvalitativna analiza), kada se iz-
dvajaju pozitivni slučajevi u odnosu na po-
zitivnu i negativnu kontrolu (Slika 2). [24,33]

neuropatološkim stanjima.[25,28] Važno 
je istaći da proteini AQP4, pored opšte 
strukture i organizacije u vidu monomera, 
pokazuju i određene specifične karakteris-
tike, koje odgovaraju kompleksnim mole-
kularnim aranžmanima višeg reda, u smislu 
da formiraju ortogonalne nizove tetramera 
za koje je pokazano da su važan supstrat za 
patogena autoantitela u NMOSB (posebno 
homotetrameri M23 izoforme AQP4). [27]

Metodologija
Ključno otkriće koje je obeležilo razumeva-
nje etiopatogeneze NMOSB je otkriće spe-
cifičnih autoantitela, kada su Vanda Lenon 
i saradnici sa Klinike Mejo (Mayo Clinic) 
2004. godine identifikovali antitela, odnos-
no imunoglobuline klase G u serumu obo-
lelih osoba, a godinu dana kasnije pokazali 
su da se radi o vrlo specifičnim antitelima us-
merenim prema epitopima vodenih trans-
membranskih kanala – akvaporina tip 4
(AQP4-IgG).  [29,30] Time je zaključeno da se
radi o molekularnom biomarkeru neuro-
mijelitis optika, zbog čega je značaj ovih 
antitela istaknut i u aktuelno važećim dijag-
nostičkim kriterijumima koji definišu paci-
jente sa seropozitivnom i seronegativnom
formom bolesti. [31] Od momenta otkri-
vanja AQP4-IgG i njihovog definisanja kao 
dijagnostičkog biomarkera u NMOSB pa
do danas, upotrebljavane su različite me-
todologije testiranja u procesu dijagnos-
tičke i diferencijalno dijagnostičke eksplo-
racije. [32,33] Postoji više modifikacija eseja
u detekciji AQP4-IgG, ali se oni suštinski
baziraju na šest osnovnih metodoloških
principa: ELISA test (Enzyme Linked Immu-
nosorbent Assay), tehnika indirektne imu-
nofluorescencije (IIF), radioimunoprecipita-
cioni esej (Radio-immunoprecipitation As-
say – RIPA), fluorescentna imunoprecipitac-
ija (Fluorescence Immunoprecipitation Assay 
– FIPA) kao i posebne metode ćelijskog ese-
ja (Cell Based Assay – CBA; Flow-Cytometry 

Activated Cells Sorting – FACS). [32] Jedan 
od prvih testova za detekciju serumskih 
AKP4-IgG u rutinskoj kliničkoj praksi bio je 
ELISA test. Ovaj test se zasniva na detekciji 
i kvantifikaciji biomolekula od interesa (u 
ovom slučaju, IgG antitela na AQP4) po-
moću specifičnih anti IgG antitela za koje 
je vezan enzim. Reakcija ovog enzima sa 
dodatnim supstratom dovodi do reakcije 
koja se može objektivizovati i meriti. [32] 
Senzitivnost ELISA testa procenjena je 
na 64% u zavisnosti od literature, dok je 
specifičnost u opsegu od 96,6% do 100%. 
[32,34] Zbog ovako visoke varijabilnos-
ti parametara senzitivnosti i specifičnosti 
različitih imunoenzimskih eseja primena 
ELISA testova se više ne preporučuje za 
detekciju serumskih AQP4-IgG u procesu 
dijagnostičke i diferencijalno dijagnostičke 
eksploracije. [31,32] Zbog svojih prednosti, 
kao što su niska cena testiranja, dostupnost 
i rasprostranjenost metode, ELISA test je 
ipak zadržao određeni stepen primene i do 
danas, nije u potpunosti napušten u klinič-
koj praksi. [35] Metodologija IIF zasniva se
na ispitivanju AQP4-IgG koja se potencijal-
no nalaze u serumu pacijenata i koja se pri-
likom delovanja na supstrat (preparat tki-
va mozga miša ili primata) vezuju za AQP4
proteine, a potom se dodaju fluorescent-
no obeležena antihumana antitela koja pre-
poznaju za supstrat vezana AQP4-IgG, a
rezultat se analizira pod fluorescentnim
mikroskopom. [32] Senzitivnost i specifič-
nost ove metode, u različitim studijama,
procenjene su na 40–78,0%, odnosno
97,10–100%. [32,36] Metode RIPA i FIPA  su
najređe korišćene u kliničkoj praksi zbog
svoje kompleksnosti i tehničkih zahteva
(RIPA primenjuje radioaktivne obeleživa-
če), a dostupne studije ukazuju na nižu sen-
zitivnost (RIPA 56,8%; FIPA 48,7%) u odnosu 
na druge eseje za detekciju AQP4-IgG. [32,36] 
Detekcija AQP4-IgG primenom CBA meto-
de može biti dvojaka. Prvi vid ove metode 

Slika 2 – Pozitivan nalaz AQP4-IgG, fixed CBA

(Pozitivna i negativna kontrola nisu prikazane.)
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Nedostaci metode
Primena fluorescentne mikroskopije za oči-
tavanje rezultata je subjektivna metoda i 
zahteva poznavanje relevantnih modali-
teta nalaza u odnosu na pozitivne i nega-
tivne kontrole. [39] Kada je u pitanju live 
CBA (FACS), protokoli za sprovođenje ove 
metode su kompleksni, zahtevaju dosta 
vremena (više dana), posebno obučen ka-
dar, kao i posebnu tehničku opremljenost, 
uključujući sisteme za kultivaciju ćelija, 
zbog čega nije dostupna većini kliničkih 
laboratorija. [40,45] 

Neuroimunološki biomarker u kliničkoj 
praksi – antitela na mijelinski oligoden-
drocitni glikoprotein
Mijelinski oligodendrocitni glikoprotein 
(MOG) predstavlja kompozitni makromole-
kul mijelinskog omotača (oligodendroci-
ta), sa još uvek nedovoljno razjašnjenim 
fiziološkim ulogama (moguća funkcija ad-
hezionog, signalnog, regulatornog mole-
kula i ćelijskog receptora).[46,47] Smatra se 
da MOG najkasnije dostiže punu ekspresi-
ju u CNS, te može služiti kao potencijalni 
biomarker humane neuromaturacije. [47] 
Brojne eksperimentalne studije su ukazale 
i na značajan imunogeni potencijal (ence-
falitogeni protein), dok je u kliničkoj medi-
cini prepoznat kao imunodominantni sup-
strat za vezivanje patogenih autoantitela 
IgG klase (MOG-IgG), što dovodi do pojave 
kliničkih i radioloških manifestacija koje 
odgovaraju demijelinizacionim poremeća-
jima CNS. [47] Zahvaljujući izdvajanju 
MOG-IgG, omogućeno je usmeravanje da-
ljih patogenetskih istraživanja u odnosu 
na kliničke, radiološke i druge karakteris-
tike, što je rezultiralo pretpostavkom da se 
radi o posebnom entitetu u čijoj biološkoj 
osnovi se nalazi antitelima indukovana oli-
godendrocitopatija. [47]  Sinteza svih ovih 
saznanja dovela je do formiranja internaci-
onalnog Panela, koji je 2023. godine pred-

aktuelno važeći dijagnostički kriterijumi 
nalažu da se za postavljanje dijagnoze 
seropozitivne forme NMOSB moraju de-
tektovati antitela klase IgG prema AQP4 
u krvi (serumu) pacijenata. [31] U retkim 
slučajevima, kliničko-laboratorijske okol-
nosti mogu opravdati i paralelnu analizu 
likvora, ukoliko se tokom prethodne ana-
lize seruma (obično metodom fixed CBA) 
pojavi nekonkluzivan nalaz, koji ne može 
sa sigurnošću isključiti ili potvrditi poziti-
van rezultat na AQP4-IgG usled postojan-
ja artefakata (obično nespecifično veza-
nih molekula na fiksirani ćelijski supstrat). 
[24,44] U tom slučaju može se pokušati i sa 
analizom likvora, kako bi se izbegao mole-
kularni hiperdiverzitet ispitivanog seruma. 
[24] U još ređim slučajevima, opisano je 
postojanje izolovano pozitivnih AQP4-IgG 
u likvoru, uz negativan nalaz u serumu, čiji 
značaj za sada nije jasan, posebno zato što 
nedostaju adekvatne studije koje bi proce-
nile dijagnostičku vrednost takvih rezulta-
ta. [24] Prema tome, u nejasnim slučajevi-
ma preporučuje se konsultacija specijaliste 
laboratorijske medicine u cilju odabira i/ili 
modifikacije određene metode kako bi se 
povećala specifičnost i senzitivnost testa, 
a samim tim i mogućnost detekcije AQP4-
IgG u serumu pacijenata, čime bi se ispunili 
važeći formalni dijagnostički zahtevi. [31]      
       
Prednosti metode
Kada su u pitanju preporučene metode za 
dijagnostičku analizu (CBA), prednosti fixed 
CBA odnose se na lakšu standardizaciju 
koja je obuhvaćena i komercijalno dostup-
nim validiranim testovima i protokolima, 
veću dostupnost i familijarnost upotrebe 
IIF i fluorescentne mikroskopije. [24] Pred-
nosti live CBA ogledaju se u dobijanju ob-
jektivnih parametara analize (rezultata), 
nešto većoj specifičnosti i mogućnosti pre-
ciznog određivanja titra antitela. [24]

na visokih doza kortikosteroida, metode 
plazmafereze, imunosupresivna terapija i
slično), što može uticati na pojavu lažno 
negativnog rezultata (retko). [24] Za sada 
ne postoje jasne smernice posle kog vre-
menskog perioda, a nakon primene nespe-
cifične akutne imunosupresivne terapije i 
negativnog rezultata serumskih antitela,
treba ponoviti analizu. [24] Ono što se sva-
kako savetuje je uzorkovanje krvi pre za-
počinjanja bilo kakve terapije. [24]  Pojedini
autori preporučuju da bi bilo idealno retes-
tirati i sve seropozitivne slučajeve NMOSB 
primenom različite metodologije u odno-
su na inicijalnu, kako bi se potvrdio pozi-
tivni rezultat, ili, u slučaju da takve metode 
nisu dostupne, ponoviti analizu iz jednog 
vremenski odvojenog uzorka seruma. 
[24] U skladu sa tim, preporuke ističu da 
bi retestiranje u cilju praćenja serostatusa 
trebalo obaviti i kod svih prethodno se-
ronegativnih pacijenata kod kojih klinič-
ka slika ukazuje na mogućnost da se radi o 
NMOSB, uz posebnu napomenu da bi tes-
tiranje trebalo raditi u periodu kada nije 
primenjivana specifična imunomodulator-
na ili imunosupresivna terapija, kao i u mo-
mentu relapsa bolesti, kako bi se povećala 
mogućnost detekcije AQP4-IgG. [24,41] 
Ove preporuke ne impliciraju nedostatak 
metodologije testiranja (CBA), već ukazuju 
na potencijalnu dinamiku bioloških faktora 
(pojava ili nestanak specifičnih autoantite-
la u različitim okolnostima kod iste osobe 
– remisija, relaps, primena terapije). [24] 
Klinički značaj pouzdane detekcije serum-
skih AQP4-IgG kao dijagnostičkog moleku-
larnog biomarkera ogleda se i u činjenici 
da ova antitela istovremeno predstavljaju i 
biomarker terapijske indikacije, budući da 
su određeni lekovi registrovani upravo za 
AQP4-IgG seropozitivnu formu NMOSB. U 
tom kontekstu, periodično retestiranje pa-
cijenata sa seronegativnom formom boles-
ti ima za cilj pravovremeno prepoznavanje 

potencijalne serokonverzije, čime se obez-
beđuje optimalna dijagnostička i terapijska 
strategija. [24,41] Iako studije pokazuju da 
je stopa konverzije od seronegativnog u 
seropozitivni status niska (oko 1% tokom 
višegodišnjeg praćenja), taj podatak ne 
umanjuje značaj reevaluacije kod klinički 
suspektnih slučajeva, posebno u svetlu 
mogućih promena imunološkog profila 
tokom trajanja bolesti. [42] Vremenski ok-
vir retestiranja serumskih antitela nije pre-
ciziran, ali svakako bi trebalo da obuhvati 
period od šest do 12 meseci, ili u slučaju 
pojave relapsa bolesti neposredno pre 
primene akutne terapije. [24,41] U klinički 
nejasnim slučajevima postavlja se pitanje 
testiranja AQP4-IgG u likvoru kod pacije-
nata sa prethodno negativnim nalazom 
antitela u serumu. [24] Treba istaći da ak-
tuelno važeći dijagnostički kriterijumi za 
NMOSB prepoznaju samo nalaz AQP4-IgG 
u krvi, kao dijagnostički biomarker sero-
pozitivne forme bolesti.[31] Rezultati dosa-
dašnjih istraživanja vezanih za patogenet-
ske i patofiziološke mehanizme NMOSB u 
većini slučajeva podržavaju hipotezu da se 
u seropozitivnoj formi bolesti imunska ak-
tivacija i produkcija specifičnih AQP4-IgG 
dešavaju ekstratekalno, a da se potom, u 
uslovima disfunkcije krvno-moždane bari-
jere, inflamatorni proces „preliva” u CNS, 
gde dolazi do reakcije antigen-antitelo 
sa svim posledičnim molekularnim i celu-
larnim imunopatogenetskim mehanizmi-
ma. [24,43] Tome u prilog govore i mnogo 
češće pozitivni nalazi u serumu obolelih 
u odnosu na likvor (u fazi remisije boles-
ti), niži titar antitela u likvoru u odnosu na 
serum kod istih pacijenata, kao i činjenica 
da su kod nekih osoba u serumu jasno de-
tektovani AQP4-IgG mesecima, pa i godi-
nama pre pojave klinički i radiološki ma-
nifestnog NMOSB. [24,31,44] Imajući sve 
navedeno u vidu, kao i  da analiza likvora 
zahteva invazivnu proceduru uzorkovanja, 
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nu metodu testiranja. [48] Dakle, sugeriše 
se sprovođenje analize iz seruma kod svih 
pacijenata sa jasnim indikacijama za testi-
ranje na prisustvo MOG-IgG, kada se dijag-
nostička vrednost postiže dobijanjem jas-
no pozitivnog rezultata primenom live CBA 
ili titrom koji je ≥1:100 primenom fixed CBA. 
[48] U ovom slučaju nisu potrebni drugi 
suportivni klinički ili radiološki kriterijumi, 
jer između ostalog, što je viši titar, to je veća 
verovatnoća da osoba ima MOGAD (pozi-
tivna prediktivna vrednost i veća interlabo-
ratorijska podudarnost). [48] Ukoliko je re-
zultat MOG-IgG u serumu niskopozitivan 
primenom live CBA (ispod granične vred-
nosti za jasno pozitivni rezultat prema tipu 
upotrebljenog eseja), ili je titar ovih antitela 
u opsegu ≥1:10 i <1:100 za fixed CBA, onda 
se zahteva prisustvo i dodatnih podržava-
jućih kliničkih i/ili radioloških dijagnos-
tičkih kriterijuma (što je slučaj i prilikom 
kvalitativne CBA analize kojom se ne može 
određivati titar antitela), uz negativan na-
laz serumskih AQP4-IgG u oba slučaja. [48] 
Kada kliničko-radiološki i drugi nalazi sug-
erišu da se kod osobe radi o MOGAD-u, a 
da je rezultat MOG-IgG u serumu negativan 
primenom adekvatne metode, potrebno je 
razmotriti sve kliničko-laboratorijske as-
pekte kao i kod analize AQP4-IgG. [48] Ovo 
podrazumeva, pored diferencijalno dijag-
nostičkih razmatranja, adekvatno obavlje-
nu preanalitičku pripremu, uključujući 
uzorkovanje krvi u adekvatnom momentu 
(pre primene imunosupresivne terapije ili 
tehnika plazmafereze), ili bar tri meseca na-
kon primene ovakvih terapijskih postupa-
ka, uzorkovanje tokom kliničkog pogorša-
nja kada se povećava verovatnoća detek-
cije autoantitela. [48] Međutim, za razliku 
od AQP4-IgG seropozitivne forme NMOSB, 
dijagnostički kriterijumi za MOGAD pre-
poznaju mogućnost da MOG-IgG budu 
negativna u serumu ali pozitivna u likvoru 
(primenom metode CBA), ali su i tada po-

koji u potpunosti ispunjavaju dijagnostičke 
kriterijume za MS ili NMOSB. [48] Dualna 
seropozitivnost na AQP4-IgG i MOG-IgG 
kod iste osobe sreće se prilikom neselek-
tivnog testiranja, što može imati vrlo nega-
tivne posledice po klinički ishod tog paci-
jenta, bilo zbog nekonkluzivnog rezultata 
od strane laboratorije, gubljenja dragoce-
nog vremena na ponavljanje analiza i pre-
ispitivanje protokola, pa sve do grešaka u 
postavljanju dijagnoze i terapijskom pristu-
pu. [44,48] U ovakvim slučajevima, koji su 
retki, postoje preporuke da se odredi titar 
AQP4-IgG kao i titar MOG-IgG iz istog uzor-
ka seruma, i ukoliko pacijent klinički i radi-
ološki ispunjava kriterijume za AQP4-IgG 
seropozitivni NMOSB, a ujedno ima nizak 
titar MOG-IgG (što je i najčešće slučaj), 
onda treba ostati pri dijagnozi NMOSB. 
[31,48] Time se još jednom ističe važnost 
diferencijalno dijagnostičke evaluacije sa 
prethodnim isključivanjem relevantnijih i 
češćih dijagnoza. [24,48] Kod onih osoba 
kod kojih klinički i radiološki nalazi uka-
zuju na mogući NMOSB sa jasno nega-
tivnim AQP4-IgG, potrebno je obavezno 
uraditi testiranje na MOG-IgG, jer je poka-
zano da oko 20–30% ovih pacijenata ima 
pozitivan nalaz, kada je moguće postavi-
ti dijagnozu MOGAD-a, dok kod onih sa 
negativnim rezultatom, uz korelaciju sa 
kliničko-radiološkim nalazima, dijagnoza 
može odgovarati seronegativnom NMOSB. 
[24,31,48] Sa druge strane, pokazano je da 
oko 1–2 % pacijenata sa dijagnozom MS 
ima pozitivna MOG-IgG (u niskom titru), što 
može imati negativne posledice po ishod 
MS i terapijske greške kod takvih pacijena-
ta usled pogrešne interpretacije ovakvog 
nalaza, što opet snažno govori protiv ne-
selektivnog testiranja. [48] Iz tog razloga, 
kao i opšte kompleksnosti diferencijalno 
dijagnostičke evaluacije, kriterijumi za 
MOGAD su istakli važnost određivanja titra 
serumskih MOG-IgG u odnosu na primenje-

ložio kriterijume za postavljanje dijagnoze 
bolesti udružene sa antitelima prema MOG  
(MOG antibody-associated disease – MOG-
AD), sugerišući da se radi o posebnom kli-
ničkom entitetu posredovanim antitelima 
prema komponentama MOG koja su defi-
nisana i okarakterisana kao molekularni di-
jagnostički biomarker bolesti. [48]

Metodologija 
Aktuelno predloženi dijagnostički kriteri-
jumi za MOGAD naglašavaju da je za pos-
tavljanje dijagnoze ove bolesti neophodna 
detekcija MOG-IgG u serumu pacijenata, 
što čini obavezni kriterijum koji mora biti 
ispunjen primenom adekvatne laboratorij-
ske metode. [48] Kao jedina visokospecifič-
na i senzitivna laboratorijska metoda izbo-
ra u detekciji serumskih MOG-IgG označe-
na je CBA. [48] Senzitivnost i specifičnost 
CBA metode u detekciji MOG-IgG iznosila 
je 74,6–89,1% odnosno 93,3–100%, uz či-
njenicu da je unutar primene CBA metodo-
logije  postignut najveći stepen interlabo-
ratorijske podudarnosti rezultata od 90–
96% (posebno pri višim vrednostima titra 
antitela). [49,50] Tehnike CBA se ne razliku-
ju od onih koje se koriste u detekciji AQP4-
IgG (fixed CBA, live CBA), osim što se kao an-
tigenski supstrat u testiranju umesto AQP4 
koristi rekombinantni humani MOG pune 
dužine. [48] Pojedine studije ističu nešto 
veću senzitivnost live CBA u detekciji MOG-
IgG u odnosu na fixed CBA. [49,50] Kako se 
u dijagnostičkim kriterijumima za MOGAD 
ističe važnost određivanja titra MOG-IgG, 
onda tu prednost svakako ima live CBA 
(FACS), jer omogućava precizno merenje 
titra ovih antitela, dok fixed CBA to može 
postići samo unapred definisanim razbla-
ženjima seruma semikvantitativno. [49]

Indikacije
Testiranje na MOG-IgG treba uraditi kod 
svih pacijenata kod kojih klinički, radiološ-

ki i drugi nalazi sugerišu da se radi o MOG-
AD-u, tokom procesa diferencijalno dijag-
nostičke evaluacije demijelinizacionih obo-
ljenja CNS-a. [24,48]

Interpretacija rezultata
Očitavanje rezultata se vrši na identičan 
način kao kod analize AQP4-IgG, u zavis-
nosti da li se koristi IIF (mikroskopija) ili au-
tomatizovani live CBA. Međutim, za razliku 
od postavljanja dijagnoze seropozitivne 
forme NMOSB, gde je dovoljna kvalitativna 
potvrda CBA metodom (bez određivanja ti-
tra antitela), za dijagnozu MOGAD-a ističe 
se važnost titra, koji se može odrediti se-
mikvantitativno upotrebom fixed CBA (1:10, 
1:100, 1:1000 itd.) ili upotrebom live CBA (ti-
tar, odnos protočne citometrije i slično). [48]

Klinički značaj
Detekcija MOG-IgG je obavezan kriterijum 
u dijagnozi MOGAD-a, što zahteva anali-
zu ovih antitela u svim klinički relevant-
nim okolnostima. [48] Posebno je važno 
naglasiti da aktuelne preporuke ističu da 
MOG-IgG treba testirati samo kod onih 
pacijenata kod kojih se na osnovu kliničke 
i/ili radiološke prezentacije (uz prethodno 
isključivanje češćih diferencijalno dijag-
nostičkih entiteta), očekuje da će imati 
jasno pozitivan nalaz. [44,48] Testiranje na 
MOG-IgG kod pacijenata sa jasnim nalazi-
ma koji idu u prilog postojanja MS ili kod 
AQP4-IgG seropozitivnih formi NMOSB, 
smatra se klinički potpuno neopravdanim. 
[48] Uvažavajući sve aspekte kliničko-ra-
dioloških sličnosti i preklapanja u spekt-
ru ispoljavanja demijelinizacionih bolesti 
CNS-a, primena rutinskog testiranja MOG-
IgG kao screening metode se ne preporuču-
je. [44,48] Jedan od razloga svakako je 
vezan za činjenicu da je primećena koeg-
zistencijalna pozitivnost serumskih MOG-
IgG (obično u niskom titru) sa drugim 
specifičnim antitelima, ili kod pacijenata 
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najsavremenijih bioinformatičkih i teh-
noloških performansi, u kombinaciji sa ra-
zličitim pristupima istraživanja u eri (multi)
omika, a sve u cilju pronalaženja idealnih 
setova molekularnih biomarkera koji bi 
omogućili individualni pristup kako u pre-
venciji, dijagnozi, tako i u lečenju i praćenju 
obolelih od specifičnih bolesti, što pred-
stavlja osnovni  personalizovani  meha-
nizam, u čemu poseban značaj ima polje 
laboratorijske medicine.    
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trebni dopunski suportivni klinički i/ili ra-
diološki kriterijumi, uključujući i obaveznu 
stavku koja podrazumeva negativan nalaz
serumskih AQP4-IgG i to u slučajevima ko-
ji kliničko-radiološki sugerišu MOGAD. 
[31,48] Rutinsko paralelno testiranje MOG-
IgG u serumu i likvoru, kao i testiranje samo 
u likvoru (niža senzitivnost, invazivna pro-
cedura uzorkovanja) se ne preporučuju. [48]

Prednosti metode 
Kada je u pitanju postavljanje dijagnoze 
MOGAD-a, primena metoda CBA ima 
prednost zbog visoke senzitivnosti, speci-
fičnosti, dok je primena fixed CBA tehnika 
svakako pristupačnija u kliničkim labora-
torijama, koje su familijarne sa primenom 
IIF i mikroskopijom. [24]

Nedostaci metode
Kako je pokazana nešto bolja senzitivnost 
live CBA i kako se sugeriše primena ove 
tehnike, to zahteva posebno kvalifikovan 
kadar, procedura je vremenski  zahtevna, 
potrebna je dobra tehnička opremljenost 
laboratorije, uključujući i sisteme za kul-
tivisanje ćelija. [49,50] Semikvantitativno 
određivanje titra MOG-IgG u serumu pri-
menom fixed CBA je vremenski vrlo zahte-
vno (potrebno je napraviti sukcesivna raz-
blaženja pozitivnih uzoraka) i predstavlja 
subjektivnu metodu. [49,50]

Pored ovih jasno prepoznatih i izdvojenih 
molekularnih markera, postoje biomarkeri
koji su manje specifični jer reflektuju 
patofiziološke mehanizme koji leže u osno-
vi neuroinflamacije kao opšteg fenomena. 
[5,23] U pokušaju da se veliki broj pojedi-
načnih molekularnih biomarkera izdvo-
jenih u procesima bazičnih istraživanja 
neuroinflamacije validiraju kao klinički re-
levantni i upotrebljivi biomarkeri, sve češće 
se analizira odnos njihove senzitivnosti 
i specifičnosti kada se primenjuju zajed-

no u vidu panela, koji obuhvataju različiti 
broj molekula uz analizu njihove dinamike 
kroz vreme, ili u odnosu na druge telesne 
tečnosti i kompartmente, zatim rezultate 
ostalih parakliničkih ispitivanja ili odgovora 
na primenjenu terapiju. [5,51,52]

Imajući sve navedeno u vidu, postavlja se pi-
tanje šta predstavlja idealan molekularni
biomarker u neuroinflamatornim bolestima.

Dakle, idealni molekularni biomarker bi 
trebalo da se ponaša po sistemu binarnos-
ti, odnosno da je prisutan kod obolelih od 
specifične bolesti, a odsutan kod zdravih 
osoba, ili onih koji tu bolest nemaju. [51,52] 
Takođe, vrednosti ovakvog biomarkera bi 
trebalo da rastu ili opadaju u slučaju eg-
zacerbacije ili remisije bolesti. [51] Idealan 
molekularni biomarker bi trebalo da je 
maksimalno neinvazivan, a to se pre sve-
ga odnosi na proceduru uzorkovanja, pa 
tako na primer lumbalna punkcija pred-
stavlja invazivnu proceduru, venepunkci-
ja manje invazivnu, a uzorkovanje salive 
neinvazivnu proceduru. [5,51,52] Jedan od 
najvažnijih parametara idealnog molekular-
nog biomarkera svakako jeste preciznost 
rezultata, odnosno dovoljna specifičnost i 
senzitivnost metode, potom konkluzivan, 
informativan i komparabilan rezultat. [5,51] 
Važno je da su tehnologije za analizu uzora-
ka dostupne, brze i lake za upotrebu, što 
se ogleda u odnosu koristi metode i njene 
cene. [5,51]

U ovom momentu možemo zaključiti da 
postojeći molekularni (mono)biomarkeri, 
odnosno ustanovljeni biomarkeri koji se 
rutinski koriste u kliničkoj praksi, ipak nisu 
toliko brojni i mogu biti opterećeni različi-
tim stepenom pouzdanosti, u odnosu na 
primenjenu metodologiju. Zato se sve više 
teži ka integraciji i grupisanju molekula od 
interesa stvaranjem panela, uz primenu 
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Sa zadovoljstvom izveštavamo da je i ove 
godine, po drugi put zaredom, uspešno 
održana konferencija Belgrade Neurosci-
ence Next. Skup je održan 27. februara u 
prostorijama Dekanata Medicinskog fakul-
teta Univerziteta u Beogradu, a zajednički 
su ga organizovali Medicinski fakultet Uni-
verziteta u Beogradu i Društvo za neuro-
nauke, pod pokroviteljstvom Alchajmero-
ve asocijacije. Organizatori skupa su bili 
prof. Elka Stefanova i dr sc. Ana Marjanović.
Konferencija je istovremeno održavana u 
više zemalja širom sveta, uključujući Sjedi-
njene Američke Države, Čile, Španiju, Nige-
riju, Brazil, Argentinu, Kamerun, Keniju i Grč-
ku. Naša lokalna manifestacija uključivala
je jedno plenarno predavanje i šest preda-
vanja po pozivu, u kojima su predstavlje-
na najnovija istraživanja iz oblasti neuro-
nauka.

Konferenciju su otvorile prof. Elka Stefano-
va i dr Ivana Bjelobaba, potpredsednica 
Srpskog društva za neuronauke. Nakon 
uvodnih reči, prof. Stefanova predstavila 
je ISTAART (The Alzheimer's Association In-
ternational Society to Advance Alzheimer's 
Research and Treatment), ističući ciljeve ove 
organizacije i mogućnosti koje nudi svojim 
članovima.

IZVEŠTAJ
Izveštaj sa međunarodne konferencije 
AAIC Belgrade Neuroscience Next 
2025

Drugi deo skupa započeo je predavanjem 
prof. Nataše Dragašević Mišković sa Klinike 
za neurologiju UKCS na temu „Recesivne 
ataksije kasnog početka”, nakon čega je us-
ledila prva sesija kratkih usmenih prezen-
tacija mladih istraživača. U ovom delu kon-
ferencije organizovan je i okrugli sto na te-
mu izazova sa kojima se suočavaju istra-
živači na početku karijere, uz interaktivnu 
razmenu iskustava između mladih i iskus-
nijih kolega, koji su davali savete i pružali 
podršku za dalji profesionalni razvoj. 

Na samom kraju konferencije, dr sc. Ana 
Marjanović iz Laboratorije za genetičku 
i molekularnu dijagnostiku neuroloških 
bolesti Klinike za neurologiju UKCS održala 
je predavanje na temu „Pleotropija C9orf72 
ekspanzija u neurodegenerativnim boles-
tima”, nakon čega je usledila druga sesija 
kratkih usmenih izlaganja, ovoga puta od 
strane iskusnijih istraživača. 

Uvodno plenarno predavanje održao je 
prof. Matijas Šreter (Matthias Schroeter) sa 
Instituta Maks Plank Univerziteta u Lajp-
cigu pod nazivom: „Budućnost predikcije 
demencije uz pomoć pretrage podataka i 
veštačke inteligencije – da li je spremna za 
kliničku praksu?” U izlaganju je predstavio 
inovativne pristupe primene veštačke in-
teligencije u kliničkom radu, nakon čega je 
usledila interaktivna sesija pitanja i odgo-
vora. Potom su usledila tri onlajn predava-
nja kolega iz Hrvatske:

- prof. Ivane Munitić sa Fakulteta za bioteh-
nologiju i razvoj lekova Univerziteta u Za-
grebu govorila je na temu „Sadašnjost i 
budućnost ciljanog delovanja na imunitet 
u neurodegenerativnim bolestima”;

- prof. Silve Katušić Hećimović sa Instituta 
„Ruđer Bošković” izlagala je na temu „Šta 
sledi dalje u istraživanju neurodegenera-
tivnih bolesti”; 

- prof. Vladimira Vuletić sa Medicinskog fa-
kulteta Univerziteta u Rijeci sa predava-
njem „Budućnost lečenja Alchajmerove bo-
lesti povezano sa mikrobiomom”. 

Ova izlaganja prikazala su najnovija saz-
nanja u istraživanju neurodegenerativnih 
bolesti, sa posebnim osvrtom na Alchaj-
merovu bolest. Prvi deo sesije zaključen je 
predavanjem prof. Šime Mehrabijan (Shima 
Mehrabian) sa Medicinskog fakulteta Uni-
verziteta u Sofiji pod nazivom „Budućnost 
tečnih biomarkera u neurodegenerativnim 
bolestima”.

Nakon prve sesije izlaganja, usledila je po-
ster sesija u kojoj su mladi istraživači pred-
stavili svoje najnovije rezultate iz oblasti 
neuronauka. 
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sikaciju radikala, metabolizam gvožđa i 
mnoge druge fiziološke procese. Prosečan 
dnevni unos je između 1 i 3 mg, i to je koli-
čina koja je organizmu potrebna. Višak bak-
ra se kod zdravih osoba eliminiše putem 
žuči kroz feces, dok se zbog genetske 
greške obolelih od VB pojavljuje dnevni 
višak bakra, koji organizam nije sposoban 
da izluči. [5]  	

Disfunkcionalan ATP7B ne može da izvrši 
ugradnju bakra u apoceruloplazmin, što 
dovodi do smanjenog nivoa ceruloplazmi-
na u krvi. Oštećenje ekskretorne funkcije 
ATP7B proteina vodi ka postepenom pove-
ćanju nivoa bakra u jetri, a zatim, kada se 
kapacitet za skladištenje iscrpi, bakar se os-
lobađa iz jetre i akumulira u drugim organi-
ma (kornei, mozgu, bubrezima itd.). Ošteće-
nje ATP7B proteina i jetre mogu uticati i na
akumulaciju drugih metala, kao što su
gvožđe i mangan u mozgu obolelih od VB, 
doprinoseći tako simptomima. Dakle, me-
tabolički poremećaj u VB je zasnovan na 
narušenoj ekskreciji i nagomilavanju bak-
ra u različitim strukturama organizma, sa
posledičnom disfunkcijom zahvaćenih or-
gana. [9]

Toksični efekti bakra u organizmu
Pretpostavljeni mehanizmi toksičnog dej-
stva bakra se zasnivaju na mehanizmu oksi-
dativnog oštećenja ili na vezivanju bakra za 
određene enzime i inhibiciju njihove funk-
cije. Bakar je posebno štetan kada je prisu-
tan kao slobodan. Oko 90% bakra u krvi je 
kovalentno vezano za ceruloplazmin, dok 
je preostalih 10% slobodno, labavo vezano 
za albumine i druge proteine. Takođe, u
svim tipovima ćelija postoji značajan depo 
slobodnog bakra, čiji deo je vezan za me-
talotioneine. [10] 

Depoziti toksičnog bakra akumuliraju se u 
različitim organima. U mozgu obolelih od 

tacije koje mogu biti posledica direktnog 
toksičnog dejstva bakra, oksidativnog 
stresa, hepatičkog oštećenja ili se mogu 
javiti kao komplikacija hronične terapi-
je. Neki od ovih simptoma mogu biti blagi 
ili supklinički, tako da su često zanemareni. 
[4,6] Ipak, osim hepatičkih i neuroloških 
simptoma, važno je razmišljati i prepoznati
druge, ređe, ali značajne kliničke manifes-
tacije koje mogu ukazati na dijagnozu VB.

Genetika Vilsonove bolesti
Vilsonova bolest je nasledno oboljenje sa 
recesivnom transmisijom i velikom genet-
skom i kliničkom heterogenošću. Gen za VB 
se nalazi na dugom kraku 13. hromozoma 
i kodira bakar-transportujuću adenozin tri-
fosfatazu (ATP7B) P tipa koja je membran-
ski, bakar-vezujući protein, eksprimiran pri-
marno u jetri. Gen se sastoji od 21 egzona. 
[7] Do danas je identifikovano i opisano 
više od 500 različitih mutacija u genu za 
VB. Molekularni defekt uključuje missense i 
nonsense mutacije, delecije i insercije. [5,8] 

ATP7B protein ima dvostruku ulogu u ćelija-
ma: 1) Biosintetska uloga: protein ATP7B se 
nalazi unutar trans-Goldžijeve mreže u he-
patocitima i omogućava transport bakra 
kroz membrane ove organele sa posledič-
nom ugradnjom bakra u apoceruloplaz-
min, koji zatim formira ceruloplazmin; 2) 
Transportna uloga: u uslovima povećanog 
nivoa bakra u hepatocitima, ATP7B se redis-
tribuira do citoplazmatskih vezikula, gde 
omogućava transport bakra u žučne kana-
le. Koja funkcija ATP7B proteina će domini-
rati zavisi od koncentracije bakra [7,9] 

Patofiziološka osnova poremećaja me-
tabolizma bakra
Značaj bakra u ljudskom metabolizmu je 
veliki, s obzirom da je kofaktor ključnih me-
taboličkih enzima koji su uključeni u respi-
raciju, biosintezu neurotransmitera, detok-

Uvod
Semjuel Aleksander Kinir Vilson, Amerika-
nac koji je radio u Velikoj Britaniji, je prvi 
opisao progresivnu lentikularnu dege-
neraciju 1912. godine, a ova bolest je kas-
nije po njemu dobila ime. Vilson je opisao 
četiri slučaja retke, familijarne, progresivne 
i fatalne bolesti mladih pacijenata koja se
manifestovala nevoljnim pokretima, spas-
tičnošću, disfagijom, dizartrijom i psihičkim 
simptomima. Osim navedenih kliničkih ma-
nifestacija, bolest se karakterisala i bilate-
ralnim razmekšanjem lentikularnih jedara i 
cirozom jetre. Vilson je zabeležio da bolest 
nastaje zbog toksina koji je u vezi sa ciro-
zom jetre. Mnogi su pre i posle Vilsona svo-
jim zapažanjima i istraživanjima doprineli 
opisu i razumevanju bolesti. [1]

Vilsonova bolest (VB) spada u retke boles-
ti. Incidencija VB se kreće od 1:30.000 do 
1:50.000, uz značajno veću stopu učesta-
losti u određenim područjima koja karak-
teriše visoka stopa konsangviniteta. Pret-
postavlja se da prevalencija VB iznosi oko 
30 na milion stanovnika, sa učestalošću he-
terozigotnih nosilaca mutacije od oko 1:90 
do 1:150. Vilsonova bolest je verovatno pri-
sutna u većini, ako ne i u svim populacija-
ma. [2,3]

Cilj ovog teksta je da predstavi heteroge-
nost kliničkog ispoljavanja, sa akcentom na
neneurološke i brojne sistemske manifes-

SISTEMSKE MANIFESTACIJE
NEUROLOŠKIH BOLESTI

Vilsonova bolest: manje poznata 
lica multisistemskog oboljenja 

Autor: Aleksandra Tomić Pešić1
1 Klinika za neurologiju UKCS, Beograd

Tokom celokupnog skupa predstavljena
su istraživanja u vezi sa patogenezom Al-
chajmerove bolesti, frontotemporalne de-
mencije, Parkinsonove bolesti, kao i osnov-
na istraživanja u oblasti neuronauka. Kako 
su većinu učesnika činili mladi istraživači, 
skup je predstavljao jedinstvenu priliku za 
umrežavanje, razmenu iskustava i ostva-
rivanje potencijalnih saradnji među is-
traživačima i laboratorijama. Učesnici su 
imali priliku da čuju renomirane međuna-
rodne predavače i učestvuju u živim disku-
sijama nakon svake sesije.

Nakon još jedne uspešne konferencije, cilj 
organizatora u narednom periodu biće ši-
renje mreže saradnje na zemlje Zapadnog 
Balkana, sa težnjom ka izgradnji snažne 
regionalne platforme za razmenu znanja i
inovacija u oblasti neuronauka. Poseban 
značaj ovom skupu dala je i zvanična podrš-
ka Alchajmerove asocijacije, kao i akredi-
tacija od strane Zdravstvenog saveta Srbije, 
koji je konferenciju prepoznao kao među-
narodni naučni događaj.

Ana Marjanović,
Klinika za neurologiju UKCS, Beograd
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VB bakar se ne nagomilava homogeno, 
već su određene strukture selektivno zah-
vaćene. Putamen, globus palidus i nukleus 
kaudatus su neobično osetljivi na bakar. 
Pored bazalnih ganglija, degenerativne 
promene su prisutne i u okolnim struk-
turama – kapsuli interni, talamusu, supta-
lamičkom i crvenom jedru. U moždanom 
stablu se javljaju atrofija i gubitak bele 
mase, ponekad sa slikom centralne pon-
tine mijelinolize. Oštećenje mijelina je deo 
spektra promena, a nekada može biti tako 
ekstenzivno da podseća na demijeliniza-
cionu bolest. [11] 

Pored jetre i mozga, veoma visok sadržaj 
bakra pronađen je u bubrezima, srcu i koš-
tanom tkivu kod obolelih od VB. Simptomi 
mogu biti posledica direktne toksičnosti 
bakra, oksidativnog stresa, kao i posledica 
otkazivanja jetre ili tretmana protiv bakra. 
[3,12]

Klinička prezentacija Vilsonove bolesti
Iako je osnovni patogenetski defekt VB u 
hepatobilijarnom sistemu, posledice hepa-
tičkog nakupljanja bakra zahvataju brojne 
sisteme, dovodeći do oštećenja različitih 
tkiva. Ovo je veoma važno, s obzirom da je 
terapija najuspešnija u početnoj fazi boles-
ti, a da otkrivanje homozigotnih članova 

porodice u presimptomatskoj fazi i pravo-
vremeno započinjanje terapije mogu spre-
čiti razvoj simptoma. Prema inicijalnim i do-
minantnim manifestacijama, forma bolesti 
se može klasifikovati kao hepatička, neu-
rološka, psihijatrijska ili mešovita (Slika 1). 
[3,13,14]  

Očni poremećaji
Opis pigmentovanog kornealnog prstena 
od strane Kajzera i Flajšera prethodio je Vil-
sonovom radu skoro čitavu deceniju. Iako 
Kinir Vilson u svom detaljnom, originalnom 
opisu bolesti ne zapaža ovu promenu, Flaj-
šer 1912. godine  konačno dovodi u vezu 
kornealni prsten sa VB. [15]

Kajzer-Flajšerov (KF) prsten formiraju de-
poziti bakra u Descemetovoj membrani. 
Iako depoziti bakra postoje u čitavoj kor-
neji, jedino se u Descemetovoj membra-
ni formira sumpor-bakarni kompleks koji 
postaje vidljiv slit lampom ili, ređe, golim 
okom. KF prsten je skoro uvek bilateralan, 
mada je opisana i unilateralna formaci-
ja. Ne dovodi do poremećaja vida. Boja 
prstena može biti zlatna, preko braon, do 
zelene, tako da ga je teško uočiti kod osoba 
sa irisom braon boje. Depoziti bakra prvo 
postaju vidljivi na gornjem polu korneje 
(„između 10 i 2 časa”), a zatim i na donjem 

Slika 1 – Dominantna klinička prezentacija Vilsonove bolesti

Nedavno je pokazano da retina i optički 
nerv mogu biti zahvaćeni u VB. Neke studi-
je ukazuju na povezanost istanjenja retinal-
nih nervnih vlakana sa težinom moždanog 
oštećenja, sugerišući da degeneracija reti-
ne može predstavljati marker neurodege-
neracije. [17] Naši rezultati ukazuju da reti-
nalno oštećenje predstavlja supklinički, ali 
definitivni nalaz kod obolelih od VB, bez 
obzira na prisustvo ili odsustvo neuroloških 
simptoma. Takođe, retinalno istanjenje je 
prisutno kako na početku bolesti, tako i 
tokom njenog trajanja. [18]

Ostali oftalmološki poremećaji, kao što su 
noćno slepilo, apraksija očnih kapaka, pro-
gresivni gubitak vida ili epizodične diplopi-
je, pojedinačnim retkim javljanjem navode 
na pomisao da se pre radi o koincidenciji 
nego o sastavnom delu kliničke slike. [15]

Hematološki poremećaji
Hematološki poremećaji u VB su posledica
narušene sintetske funkcije jetre i obuh-
vataju akutnu hemolitičku anemiju, leuko-
peniju, anemiju, trombocitopeniju, pore-
mećaj koagulacije. [4,5,19] Hemolitička 
anemija može biti inicijalna manifestacija 
VB kod 10–15% slučajeva. U okviru teškog 
hepatičkog popuštanja, hemolitička ane-
mija može nastati zbog povišenog bakra 
koji se oslobađa iz oštećenih hepatocita i 
posledičnog oksidativnog oštećenja eritro-
cita. [20] Kombinacija neobjašnjive Kums-
negativne (Coombs-negative) hemolitičke 
anemije i poremećaja funkcije jetre pred-
stavlja crvenu zastavicu i zahteva evaluaci-
ju u pravcu moguće VB. Hemoliza može biti 
masivna, u sklopu fulminantnog popušta-
nja jetre ili se može javiti kao manifestaci-
ja hroničnog hepatitisa. Hemoliza može 
biti hronična, sa izolovanim javljanjem, ili 
u kombinaciji sa portnom hipertenzijom i 
splenomegalijom. Kao sekundarna posle-
dica hronične hemolize nekada se razvija

polu, sa postepenim popunjavanjem medi-
jalnih i lateralnih delova. Debljina prstena 
može biti od 1 do 3 mm (Slika 2a). KF prsten 
je prisutan kod skoro svih bolesnika sa neu-
rološkom i psihijatrijskom formom VB, tj. u 
99% slučaja, odnosno kod 70–90% u sluča-
ju hepatičke forme bolesti. Može izostati 
kod bolesnika sa asimptomatskom, odnos-
no hepatičnom formom bolesti. U retkim 
slučajevima, KF prsten može biti izolovani 
znak VB. [3,6] 

Iako je jedan od najvažnijh dijagnostičkih 
znakova, KF prsten nije patognomoničan 
za VB i može biti prisutan i u drugim slučaje-
vima holestatske bolesti jetre, kao što su pri-
marna bilijarna ciroza, autoimuni hepatitis 
i intrahepatična holestaza udružena sa pro-
longiranom parenteralnom ishranom. [6]

Druga klasična oftalmološka manifestacija 
VB je katarakta u obliku suncokreta (sun-
flower katarakta), koja je prvi put opisana 
od strane Simerlinga i Olofa 1922. godine. 
Ovaj tip katakarakte može se videti kod oko 
petine obolelih od VB. Obično se detektuje 
samo slit lampom, različite je prebojenos-
ti, čine ga depoziti bakra u očnom sočivu. 
[15] Sastoji se od centralnog dela diskoid-
nog oblika i radijalnih zrakova (Slika 2b). Ne 
dovodi do poremećaja vida, a zabeleženo 
je i povlačenje simptoma nakon uvođenja 
helatorske terapije. [16]

Slika 2 – Očni znaci Vilsonove bolesti

a) b)
a) Kajzer-Flajšerov prsten; b) „Suncokret” kata-
rakta.
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holelitijaza. Trombocitopenija je čest pore-
mećaj, javlja se samostalno ili u kombinaciji 
sa hemolitičkom anemijom. [6] Tromboci-
topenija i leukopenija mogu biti posledica 
hipersplenizma. Zanimljivo je da intenziv-
na helatorska terapija može dovesti do
deficita bakra koji se prezentuje pancito-
penijom. [20]

Mišićno-skeletni poremećaji
Generalizovana mišićna slabost može biti
prisutna kod osoba sa hroničnom hepatič-
kom insuficijencijom. Rabdomioliza može 
biti objašnjena toksičnim efektima bakra 
na mitohondrijalnu funkciju. [3] Opisani su 
i slučajevi izolovane proksimalne miopati-
je kao prezentujuće simptomatologije kod 
dece. [20]

Koštane i zglobne manifestacije su često
zapostavljene komponente VB. Smatra se
da toksični efekti bakra usled taloženja u
sinoviji dovode do prematurnog osteoar-
tritisa u VB, tako da je rano uvođenje tera-
pije veoma značajno. Sa druge strane, artri-
tis ili artralgija mogu nastati kao posledica 
terapije D-Penicilaminom, što je potvrđeno 
brzim povlačenjem simptoma nakon pro-
mene terapije. Oboljenja zglobova, naroči-
to kolena, su čest simptom VB. [22]

Ranije studije su ukazivale na varijabilnu 
stopu demineralizacije kostiju kod obole-
lih od VB, koja se kreće od 24% do 88%. 
Dijagnostički parametri, kao što je DEXA, 
otkrivaju prisustvo osteoporoze kod 43% 
do 67% pacijenata. Ipak, učestalost osteo-
poroze se prema ISCD klasifikaciji kreće od 
3,1% do 13%, dok je osteopenija prisutna 
kod 23,2% obolelih. [23,24] Kao nezavisni 
prediktori osteoporoze definisani su uzrast, 
muški pol i koštani simptomi tokom traja-
nja bolesti. Mnogi bolesnici posle 20. godi-
ne života razvijaju artropatiju sa karakteris-
tikama prematurne osteoartroze i povre-

Slika 3 – Osteoartritis kolena i kuka kod 
obolelih od Vilsonove bolesti

a) degenerativne promene kolena sa hiper-
osteogenezom zglobne površine i oticanjem 
zglobne kapsule; b) osteoartritis kukova sa 
zaravnjenjem zglobnog prostora, smanjenom 
zglobnom površinom i oticanjem zglobne kap-
sule (Preuzeto iz: Yu et al., 2017 [25]); c) spontane 
frakture.

a) b)

je kod 20% bolesnika. Redukcija glomeru-
larne filtracije zabeležena je kod 10–14% 
obolelih od VB. Nije jasno da li je smanjenje 
glomerularne filtracije posledica direktnog 
toksičnog dejstva bakra ili je udruženo sa 
cirozom jetre, ili predstavlja posledicu dej-
stva oba faktora. Veza između tubularne 
disfunkcije i nagomilavanja bakra je pot-
vrđena poboljšanjem nakon uvođenja he-
latorske terapije. Spektar ispoljavanja tubu-
larne disfunkcije u VB ide od povišene uri-
kozurije do Fanconijevog sindroma sa ami-
noacidurijom, tubularnom acidozom i raz-
ličitim elektrolitnim poremećajima. Opisa-
na je hipokalijemija sa mišićnom slabošću 
ili čak sa respiratornim popuštanjem. Viso-

meno hondrokalcinoze (Slike 3a i 3b).  Osto-
poroza je često praćena spontanim frak-
turama (Slika 3c), tako da su neophodni 
praćenje gustine kostiju i rana intervencija. 
[23] Ova veza sa Vilsonovom bolešću i da-
lje ostaje nedovoljno jasna, budući da nije 
pronađena korelacija između stepena os-
teoporoze i oštećenja jetre niti dužine tera-
pije. Pretpostavlja se da bakar direktno utiče 
na metabolizam kostiju, moguće putem 
oksidativnog stresa, kao i da tubularna 
disfunkcija doprinosi demineralizaciji. [24]

Visoka učestalost koštano-skeletnih ispolja-
vanja zabeležena kod obolelih azijske po-
pulacije dovela je do definisanja posebnog 
podtipa bolesti – „osteomišićnog” oblika 
VB. Monoartritis, poliartritis, artralgija ili 
deformiteti zglobova mogu biti prezentu-
jući simptomi, sa kasnijim javljanjem neu-
roloških simptoma. Treba napomenuti da 
se artralgija rešavala nakon uvođenja he-
latorske terapije. Iako većina pacijenata sa 
osteomišićnim tipom VB kasnije razvije i 
neurološke simptome, lako se može pro-
pustiti dijagnoza ako se bolest prezentuje 
samo artralgijom. Duža latenca do dijag-
noze dovodi do trajnih skeletnih deformi-
teta koji zahtevaju hirurško lečenje i imaju 
slab odgovor na terapiju. Rana dijagnoza 
sprečava buduće oštećenje tkiva. [24] 

Sa druge strane, uvrtanje i degeneracija 
zglobova sa razvojem kontraktura mogu 
biti posledica distoničnog položaja šaka 
ili stopala, i nekada mogu zahtevati i orto-
pedsko hirurško lečenje (Slika 4). 

Bubrežni poremećaji
Višak toksičnog bakra nevezanog za ceru-
loplazmin izlučuje se putem urina, ali ipak 
ne koreliše sa oštećenjem bubrežne funk-
cije kod obolelih. Bubrežni poremećaji u 
VB posledica su glomerularne i tubularne 
disfunkcije. Promenljiva azotemija prisutna 

Slika 4 – Deformiteti i kontrakture šake i prsti-
ju kod pacijenta obolelog od Vilsonove bolesti

a)

b)
a) tokom distoničnog statusa; b) nakon stabi-
lizacije distoničkog statusa došlo je do razvoja 
kontraktura zglobova ručja i prstiju obe šake. 
Na slici se vidi stanje posle ortopedske operaci-
je desne šake, uz zaostali deformitet leve šake. 
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ki nivoi kalcijuma u urinu rezultat su pore-
mećaja reapsorpcije u distalnom delu bub-
režnih tubula i oslobađanja kalcijuma iz
kostiju. Posledica hiperkalciurije su bub-
režni kamenci koji su zabeleženi kod oko 
16% pacijenata sa VB. [26,27] 

Treba naglasiti da terapija D-Penicilami-
nom može da dovede do oštećenja bubre-
ga u vidu proteinurije ili hematurije, što se 
povlači nakon ukidanja leka. Zabeležno je 
da 7% bolesnika lečenih D-Penicilaminom 
mogu razviti proteinuriju [28], zbog čega 
se preporučuje rutinska provera bubrežne 
funkcije u ovoj grupi pacijenata. [15] Sa 
druge strane, bubrežno oštećenje nije opi-
sano u grupi lečenoj solima cinka. [29] 

Kardiološki poremećaji
Poremećaji srčane funkcije u VB su retki i
blagi, ali se opisuju aritmija, kardiomiopa-
tija, kongestivna srčana insuficijencija, na-
prasna srčana smrt, autonomni poremeća-
ji. Kardiološki poremećaji mogu biti pos-
ledica depozicije bakra u srčanom mišiću, 
kao i oksidativnog stresa usled povišenih 
nivoa bakra koji nije vezan za ceruloplaz-
min. [3–5] Ipak, pojedini autori sugerišu da 
su srčani poremećaji u VB potcenjeni, sa za-
beleženim EKG abnormalnostima kod 34% 
obolelih [30], uključujući opis širih QRS 
kompleksa, sinus bradikardiju i tahikardi-
ju, bifidni P talas, ST elevaciju ili depresiju, 
T inverziju pa čak i AV blok Mobic tip I. [31] 
Štaviše, opisan je za 29% veći rizik od raz-
voja atrijalne fibrilacije i za 55% veći rizik od 
srčanog popuštanja kod obolelih od VB u 
odnosu na pacijente sa drugim oboljenji-
ma koji su praćeni u okviru Baze podata-
ka Kalifornijskog projekta za zdravstvene 
troškove i iskorišćenost (California Health-
care Cost and Utilization Project database), a 
koji su prilagođeni po polu, uzrastu, prisus-
tvu vaskularnih komorbiditeta i dr. [32]

Takođe, supklinička disautonomija je za-
beležena kod 26% obolelih, dok je klinički 
manifestna ortostatska hipotenzija bila pri-
sutna kod 10% ispitanika, češće kod neu-
rološke forme bolesti. [33] 

Endokrinološki poremećaji
Žene obolele od VB mogu imati poremeća-
je menstrualnog ciklusa u vidu oligo ili 
amenoreje, a koji su reverzibilni pod dej-
stvom terapije. Amenoreja je često opisi-
vana kao inicijalni simptom, pre pojave
hepatičkih ili neuroloških znakova. Reku-
rentni abortusi su češće zabeleženi kod 
nelečenih pacijentkinja. Važno je naglasiti 
da su D-Penicilamin i Zn sulfat bezbedni 
lekovi u trudnoći, a njihova teratogenost 
nije poznata. [34] Kod muškaraca se mogu 
javiti odložen pubertet, ginekomastija, hi-
pogonadizam ili impotencija. [35] Opisan 
je i hipoparatireoidizam, kao veoma retka 
posledica depozita bakra u paratireoid-
nim žlezdama.  Hormonski poremećaj u VB 
može biti uzrokovan disfunkcijom jetre ili 
direktnim toksičnim efektima bakra na po-
jedine žlezde. [3–5]

Kožne promene
Kožne promene u VB mogu biti posledi-
ca ciroze jetre, kao što su spider nevusi ili 
palmarni eritem. Tokom trajanja bolesti 
mogu se javiti i druge kožne promene, kao 
što su hiperpigmentacija nogu (Slika 5b), 
što može podsećati na Adisonovu bolest, 
plava diskoloracija noktiju, acanthosis nig-
ricans, dermatomiozitis. Plava prebojenost 
nokatnih ploča javlja se kod 10% pacije-
nata usled direktnog nakupljanja bakra u 
nokatnoj ploči (Slika 5a), a gubi se sa hela-
torskom terapijom nakon oko četiri meseca 
(zbog rasta nokta). Druga stanja koja mogu 
uzrokovati plavu prebojenost noktiju su 
lečenje zidovudinom i nekim hemiotera-
peuticima, trovanje srebrom i fenolftale-
inom, methemoglobinemija itd. [4,36]

Slika 5 – Kožne promene kod obolelih od Vil-
sonove bolesti

a) plavičasta prebojenost nokatnih ploča; b) hi-
perpigmentacije potkolenica (Preuzeto iz: Dzie-
życ-Jaworska et al., 2019 [4]); c) cutis laxa kao 
neželjeni efekat D-Penicilamina (Preuzeto iz: 
Routsi E. et al., 2023 [38]).

a)

b)

c)

Lipomi
Potkožni lipomi se često primećuju kod 
pacijenata sa VB (Slika 6). Lipomi su najčeš-
će višestruki, lokalizovani uglavnom na tru-
pu i ekstremitetima. Razlog visoke učesta-
losti lipoma u VB nije poznat, ali se razmat-
ra veza između lipoma i ATP7B gena. [4]

Zaključak
Sistemske manifestacije VB imaju značaj 
kao deo inicijalne kliničke slike i „ključ” za 
dijagnozu (očne, kožne, hematološke), ali 
i u okviru obaveznog praćenja – kao znak 
dobre ili loše terapijske komplijanse paci-
jenta (očne). Nehepatičke sistemske mani-
festacije VB su retke, ali mogu biti ozbiljne i 
značajno narušiti zdravlje obolelih, te je ne-
ophodno njihovo pravovremeno prepoz-
navanje (srčane, bubrežne, koštane). Mno-
ge sistemske manifestacije povoljno reagu-
ju na helatorsku terapiju, te je neophodno 
razlikovati ih od neželjenih efekata lekova, 
pošto bi to zahtevalo suprotan terapijski 
pristup.

D-penicilamin može inhibirati sintezu kola-
gena, dovodeći do kožnih promena kod 
20–30% bolesnika na terapiji. Najčešće se 
javljaju degenerativne dermatoze, poput 
cutis laxa (Slika 5c), anetoderme izazvane 
fokalnim gubitkom elastičnog tkiva, pseu-
doxanthoma elasticum, elastosis perforans 
serpiginosa. [37]

Slika 6 – Multipli lipomi podlaktice kod paci-
jenta sa Vilsonovom bolešću

Preuzeto iz: Dzieżyc-Jaworska et al., 2019 [4]. 
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Zahvaćeni 
sistem

Očne
manifestacije

Hematološke 
manifestacije

Koštano-zglobne 
manifestacije

Srčane
manifestacije

Bubrežne 
manifestacije

Kožne
manifestacije

Ostalo

Vrsta simptoma

Kajzer-Flajšerov prsten
(Kayser-Fleischer ring)

„Suncokret” katarakta

Kums-negativna 
(Coombs-negative) 
hemolitička anemija
Trombocitopenija
Osteoporoza,
osteomalacija
Osteoartritis

Spontane frakture
Mišićna slabost
Hipertro�ja miokarda, 
kardiomiopatija
Abnormalnosti u EKG

Oštećenje bubrega, 
nefrokalcinoza, hema-
turija, proteinurija
Hiperpigmentacija
Cutis laxa
Plava diskoloracija 
lunula noktiju
Hipoparatireoidizam, 
hipopituitarizam, 
amenoreja, rekurentni 
pobačaji

Klinički značaj

Važan dijagnostički znak; pokazatelj 
terapijske komplijanse; može biti prisutan 
kod drugih uzroka hepatičke disfunkcije 
(npr. primarna bilijarna ciroza)
Redak ali karakterističan znak;
ne utiče na vid

Može biti inicijalna manifestacija;
obavezuje na ispitivanje u pravcu VB

Relativno česta kod disfunkcije jetre
Relativno česta, zahteva oprez

Rani osteoartritis ili artralgije, tipično su 
zahvaćeni veliki zglobovi, najčešće kolena; 
mišićno-skeletna forma VB u azijskoj 
populaciji

Proksimalna ili generalizovana
Zahteva oprez

Mogući poremećaji ritma, često potcenjeni; 
prepoznati EKG abnormalnosti

Mogući neželjeni efekat D-Penicilamina,
ali i toksičnog dejstva Cu

Češća na prednjoj strani potkolenica
Neželjeni efekat D-Penicilamina
Nakupljanje Cu u nokatnoj ploči

Nije dokazana jasna uzročno-posledična 
povezanost sa Vilsonovom bolešću
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kliničke prezentacije, pozitivnog odgovora 
na prostigminski test, prisustva odgovara-
jućih antitijela (AchR, MuSK ili LRP4) u seru-
mu i tipičnog nalaza dekrementa pri repeti-
tivnoj stimulaciji tokom sprovođenja testa 
neuromišićne transmisije (TNT). [5]

Klinička prezentacija mijastenije gravis
Bolest se kod oko dve trećine pacijenata 
inicijalno prezentuje okulomotornim simp-
tomima, tj. izolovanom (semi)ptozom, di-
plopijama ili oba simptoma istovremeno. 
[6] Fluktuacija simptoma u zavisnosti od 
fizičke aktivnosti i doba dana predstavlja 
ključnu dijagnostičku karakteristiku MG. 
Uprkos inicijalno ograničenoj prezentaciji,
oko 75% bolesnika tokom daljeg toka bo-
lesti, a najčešće u periodu od 2–3 godine 
od pojave prvih simptoma, razvija genera-
lizovani oblik bolesti sa zahvatanjem bul-
barne muskulature (manifestuje se disfa-
gijom, disfonijom i nazalnim govorom), 
vratne muskulature i proksimalne musku-
lature ekstremiteta, a u težim slučajevima 
zahvata i respiratornu muskulaturu, sa pos-
ledičnim razvojem (prijeteće) mijastenične 
krize. Za kliničku procjenu težine bolesti 
najčešće se koristi MGFA klasifikacija (Myas-
thenia Gravis Foundation of America), koja 
diferencira očnu formu MG (klasa I) od 
generalizovanih formi bolesti (klasa II–IV), 
dok se klasa V odnosi na pacijente u mijas-
teničnoj krizi sa potrebom za mehaničkom 
ventilacijom. Ova klasifikacija omogućava
standardizovanu procjenu progresije bo-
lesti i poređenje terapijskog ishoda u kli-
ničkoj praksi i naučnim istraživanjima. 

Definicija mijastenične krize
Mijastenična kriza predstavlja najtežu kom-
plikaciju MG i definiše se kao akutna res-
piratorna insuficijencija izazvana bolešću, 
a koja zahtijeva invazivnu mehaničku ven-
tilaciju ili intenzivnu neinvazivnu respira-
tornu podršku. Pacijenti sa izraženom res-

Uvod
Mijastenija gravis (MG) je hronično, auto-
imuno oboljenje neuromišićne spojnice,
koje karakteriše patološki poremećaj 
transmisije nervnog impulsa uslijed stva-
ranja autoantitijela protiv različitih postsi-
naptičkih struktura. [1] Najčešće mete auto-
antitijela su acetilholinski receptor  (AchR), 
receptor za mišić-specifičnu tirozin-kinazu 
(MuSK) i lipoprotein-related protein 4 (LRP4).
Vezivanje autoantitijela za ciljne receptore 
na neuromišićnoj spojnici narušava nor-
malan prenos signala između nerva i mi-
šića. Posledica ovakvog poremećaja neuro-
mišićne transmisije klinički se ispoljava
kao fluktuirajuća slabost poprečno-prugas-
te muskulature, praćena karakterističnom
zamorljivošću, koja se tipično pogoršava
pri fizičkom naporu, a redukuje nakon
odmora. [2]

Epidemiološki podaci pokazuju da preva-
lencija MG iznosi približno 10–20 slučajeva 
na 100.000 stanovnika, uz jasan trend po-
rasta učestalosti tokom poslednjih deceni-
ja. Ova dinamika se prvenstveno povezuje 
sa napretkom u dijagnostičkim metodama 
i terapijskim mogućnostima, što je rezulti-
ralo produženim preživljavanjem obolelih. 
Karakteristična je i bimodalna starosna dis-
tribucija incidencije MG, pri čemu se bolest 
češće javlja u grupi žena mlađih od 40 go-
dina, kao i u grupi muškaraca starijih od
60 godina. [3,4]

Dijagnoza bolesti se najčešće postavlja na 
osnovu anamnestičkih podataka, tipične 
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kliničke znake respiratorne (paradoksalna 
ventilacija, korišćenje pomoćne respirator-
ne muskulature, ortopnea itd.) i/ili bulbar-
ne slabosti. U velikom broju slučajeva ne-
ophodna je rana invazivna ventilacija. Naj-
češće se kod ovih pacijenata isključuje tera-
pija inhibitorima acetilholinesteraze, sa ci-
ljem redukcije orofaringealnih sekrecija.
Trajanje invazivne ventilacije najčešće ne bi 
trebalo da bude kraće od pet do sedam da-
na, i pri uklanjanju iste treba imati konzer-
vativan pristup. Slab akt kašlja i otežano 
iskašljavanje, uz slabost muskulature vrata,
smatraju se najčešćim prediktorima po-
novne intubacije ovih pacijenata. [10] 

2. Identifikacija i tretiranje potencijalnih 
okidača
Najčešći precipitirajući faktori mijastenične 
krize su infekcije, primjena lijekova koji 
ometaju neuromišićnu transmisiju (amino-
glikozidi, fluorohinoloni, beta-blokatori, 
magnezijum i dr.), zatim perioperativni 
stres, kao i trudnoća i postpartalni period. 
Njihova pravovremena identifikacija zah-
tijeva detaljno uzimanje anamnestičkih po-
dataka, uključujući i procjenu komplijant-
nosti sa terapijom MG, uz odgovarajuću 
laboratorijsku i mikrobiološku obradu, te 
reviziju dosadašnje medikamentozne tera-
pije. Rano liječenje infektivnog sindroma, 
optimizacija imunosupresivne terapije i ko-
rekcija metaboličkih poremećaja predstav-
ljaju ključne mjere u smanjenju mortaliteta 
i prevenciji ponovnih epizoda mijastenične 
krize. [11]

3. Medikamentozna terapija
Specifična imunomodulatorna terapija
Prema međunarodnim vodičima, prvu tera-
pijsku liniju u liječenju mijastenične krize 
čine terapijska izmjena plazme tj. plazma-
fereza (PLEx) i intravenski imunoglobulini 
(IVIg). [12]

piratornom i/ili bulbarnom simptomato-
logijom, kod kojih ventilatorna potpora
još nije neophodna, klasifikuju se kao 
bolesnici sa teškim oblikom MG, odnosno
u stanju prijeteće mijastenične krize. Klinič-
ku prezentaciju mijastenične krize primar-
no određuje slabost dijafragme i interkos-
talne muskulature, uz pridruženu disfunk-
ciju bulbarne muskulature, što dodatno 
kompromituje disanje i značajno poveća-
va rizik od aspiracije. Epidemiološki poda-
ci ukazuju da se kod približno 15–20% bo-
lesnika sa mijastenijom gravis tokom to-
ka bolesti razvije bar jedna epizoda (prije-
teće) mijastenične krize. [8]

Okidači mijastenične krize
Mijastenična kriza se najčešće javlja u kon-
tekstu prisustva precipitirajućeg faktora, 
iako se može razviti i spontano. Najčešći 
okidači uključuju infekcije respiratornog 
trakta, hirurške intervencije, perinatalni i 
postpartalni period, kao i psihofizički stres. 
Posebno značajan precipitirajući faktor je 
primjena određenih farmakoloških agena-
sa koji ometaju neuromišićnu transmisi-
ju, među kojima se ističu aminoglikozidi, 
fluorohinoloni, magnezijum, beta-bloka-
tori i antiaritmici. U diferencijalnoj dijagnozi 
neophodno je razlikovati mijasteničnu kri-
zu od holinergičke krize, koja nastaje usljed 
predoziranja inhibitorima acetilholineste-
raze i klinički se manifestuje dominantnim 
muskarinskim simptomima, uključujući mi-
ozu, bronhospazam, bradikardiju, hipersa-
livaciju i dijareju. [9]

Terapijski principi
1. Osnovne mjere i intenzivna njega
Pacijent sa sumnjom na mijasteničnu krizu 
mora biti hospitalizovan u jedinici intenziv-
nog liječenja. Indikacije za intubaciju uklju-
čuju: forsirani vitalni kapacitet <15 ml/kg, 
negativni inspiratorni pritisak ≤20 cmH₂O, 
pO₂ <60 mmHg ili pCO₂ >45 mmHg uz 
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• PLEx: tipično pet do sedam ciklusa u raz-
maku od dva dana; djeluje brzo (unutar ne-
koliko dana) i efikasno uklanja cirkulišuća 
autoantitijela. Najznačajnije kontraindika-
cije su hemodinamska nestabilnost i sepsa.
• IVIg: standardna doza do 2 g/kg (raspo-
ređena tokom 2–5 dana); kliničko pobolj-
šanje obično u roku od pet do sedam 
dana. Rizici uključuju tromboembolijske 
događaje i akutno bubrežno oštećenje.

Oba terapijska modaliteta pokazuju kom-
parabilnu efikasnost (premda se smatra da 
PLEx djeluje brže), te izbor uglavnom zavisi 
od prisutnih komorbiditeta i dostupnosti. 
PLEx i IVIg zapravo predstavljaju bridging 
terapiju koju koristimo da brzo postignemo 
stabilizaciju bolesti i istu i održimo do po-
četka efekta hronične imunosupresivne te-
rapije. Radi obezbjeđivanja dugotrajne sta-
bilnosti bolesti, terapijski pristup uključuje 
dodavanje ili povećanje doze kortikosteroi-
da i/ili drugih imunosupresiva, uz istovre-
menu primjenu imunomodulatorne terapi-
je. [13,14]

Kortikosteroidna terapija
Sistemski kortikosteroidi predstavljaju os-
novu dugoročnog imunosupresivnog lije-
čenja mijastenije gravis. Kod pacijenata 
sa novodijagnostikovanom bolešću pre-
poručuje se postepeno titriranje peroralne 
doze prednizolona, obično u rasponu od 
10 do 20 mg na dvije nedelje. Nasuprot 
tome, u slučaju mijastenične krize indicira-
na je brža titracija i rana primjena metil-
prednizolona ili prednizona u visokim 
dozama (do 1 mg/kg/dan). Terapija se naj-
češće započinje intravenskom primjenom 
metilprednizolona tokom 3–5 dana, nakon 
čega se prelazi na peroralni ili enteralni (per 
sondam) prednizolon uz postupno titrira-
nje doze. Potrebno je naglasiti da inicijal-
no uvođenje kortikosteroida može dovesti 
do prolaznog pogoršanja mišićne slabosti, 

fenomena poznatog kao steroidna adina-
mija. Iz tog razloga, u akutnoj fazi krize kor-
tikosteroidi se obično kombinuju sa PLEx 
ili IVIg, koji omogućavaju bržu stabilizaciju 
kliničkog stanja. [15] Doziranje i trajanje kor-
tikosteroidne terapije individualno se pri-
lagođavaju na osnovu težine kliničke pre-
zentacije i terapijskog odgovora pacijenta.

Ostala imunosupresivna i imunomodula-
torna terapija
U dugoročnoj terapiji značajnu ulogu imaju 
imunosupresivni lijekovi sa steroid-sparing 
efektom, među kojima se najčešće primje-
njuju azatioprin, mikofenolat mofetil, cik-
losporin, takrolimus i metotreksat. Njihova 
primjena omogućava održavanje stabilne 
remisije i redukciju rizika od ponovljenih 
egzacerbacija bolesti. S obzirom na to da 
njihov terapijski učinak nastupa postepe-
no, tokom više mjeseci, ovi lijekovi nemaju 
značaj u zbrinjavanju akutne faze bolesti, 
već se uvode ili nastavljaju kao sastavni dio 
dugoročnog terapijskog plana. [16] Tokom
posljednjih nekoliko godina, sve širu pri-
mjenu u hroničnom liječenju nalaze i bio-
loška terapija monoklonskim antitijelima 
različitog mehanizma djelovanja, među ko-
jima se izdvajaju rituksimab (naročito pogo-
dan za MG sa pozitivnim MuSK antitije-
lima), ekulizumab, efgartigimod i rozano-
liksizumab, a koji doprinose brzoj stabiliza-
ciji bolesti, smanjenju potrebe za visokim
dozama kortikosteroidne terapije, ali i po-
boljšanju kvaliteta života oboljelih. [16–19]

Ishod i prediktori prognoze
Savremena terapija omogućila je smanje-
nje mortaliteta u mijasteničnoj krizi na 
3–5%. Lošiji ishodi bilježe se kod starijih 
bolesnika, onih sa komorbiditetima, sep-
som, aspiracionom pneumonijom i produ-
ženom zavisnošću od mehaničke venti-
lacije. Recidivi krize javljaju se kod 15–30% 
pacijenata, što naglašava značaj dugoročne 

12. Kalita J, Gutti NB, Ahamed F, Mahajan R, Singh VK. Effect of 
Intravenous Immunoglobulin or Plasmapheresis in Myasthen-
ic Crisis and Worsening Myasthenia Gravis Compared With 
or Without Rescue Treatment. Clin. Ther. 2025. doi:10.1016/j.
clinthera.2025.06.012.
13. Chen J, Feng L, Li S, Wang H, Huang X, Shen C, Feng H. 
Therapeutic Plasma Exchange in AChR-Ab Positive General-
ized Myasthenia Gravis: A Real World Study About Its Early 
Response. J. Inflamm. Res. 2024;17:2299-308. doi:10.2147/JIR.
S455104.
14. Wang Y, Huan X, Zhu X, Song J, Yan C, Yang L, Xi C, Xu Y, 
Xi J, Zhao C, Xia R, Luo S. Plasma exchange versus intrave-
nous immunoglobulin in acetylcholine receptor–positive 
myasthenic crisis: a prospective cohort study. Clin. Immunol. 
2022;241:109058. doi:10.1016/j.clim.2022.109058.
15. Mantegazza R, Antonini G, Gastaldi M, Liguori R, Maestri 
M, Pegoraro E, Polistena B, Rodolico C, Habetswallner F. Use of 
Corticosteroids in Myasthenia Gravis: Expert Opinion for Daily 
Management. Neurol. Ther. 2025. doi:10.1007/s40120-025-
00796-w.
16. Marini S, Falso S, Habetswallner F, Marini M, Iorio R. Comp-
lement inhibitor therapy as a steroid-sparing strategy in
generalized myasthenia gravis. Ther. Adv. Nerol. Disord. 2025;
18:17562864251332037. doi:10.1177/17562864251332037.
17. Howard JF Jr, Dodig D, Zeinali L, Macwan SP, Yegin A, Pul-
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Myasthenia Gravis SPOTLIGHT Registry: outcomes with ecu-
lizumab and ravulizumab. J. Neurol. Sci. 2025;476:123628. 
doi:10.1016/j.jns.2025.123628.
18. White LM, Clay FJ, Forbes AM, Keh RYS, Lilleker JB, Spillane 
J, Storms K, Dodd KC, Sussman J. FcRn inhibitors for myasthe-
nia gravis. Cochrane Database Syst Rev. 2025;8(8):CD016097. 
doi:10.1002/14651858.CD016097.
19. Li F, Zhang Z, Ma T, Li Y, Su L, Wang Z, Luo T, Peng D, Guo 
X, Yang M, Du X, Huang X, Zhang Y. A pilot study of the immu-
nological profile and efficacy of rituximab in muscle-specific 
kinase antibody-positive myasthenia gravis. Front. Immunol. 
2025;16:1624038. doi:10.3389/fimmu.2025.1624038.
20. Wu W, Petersson M, Piehl F, Brauner S. Comparison of the 
Quantitative Myasthenia Gravis and Myasthenia Gravis Activ-
ity of Daily Living Scores From a Clinical Practice Perspective. 
Muscle Nerve. 2025. doi:10.1002/mus.70013.

imunosupresivne kontrole bolesti, ali i 
eliminacije potencijalnih okidača. [20]

Zaključak
Ukoliko se ne prepozna i ne liječi pravo-
vremeno, mijastenična kriza predstavlja 
urgentno stanje visokog mortaliteta. Stan-
dard liječenja uključuje hospitalizaciju u 
jedinici intenzivnog liječenja, rano uvođe-
nje PLEx ili IVIg, ali i primjenu kortikostero-
ida i druge hronične imunosupresivne tera-
pije. Kod refraktornih pacijenata dostupna 
je i savremena biološka terapija sa snažnim 
efektom na kontrolu bolesti. Edukacija mla-
dih ljekara i striktno pridržavanje aktuelnih 
vodiča od suštinskog su značaja za opti-
mizaciju ishoda.
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tavljala na osnovu kliničke slike sa određe-
nim stepenom verovatnoće, dok je konač-
na potvrda bila moguća isključivo na osno-
vu patohistološkog nalaza post mortem. [1]

Značajan iskorak u razumevanju i dijagnos-
tikovanju AB ostvaren je 2011. godine, kada 
su Nacionalni institut za starenje (National
Institute on Aging – NIA) i Alchajmerova aso-
cijacija (Alzheimer’s Association – AA) izradili 
nove kliničke kriterijume za dijagnozu bo-
lesti. [2] Po prvi put su u dijagnostički okvir 
uključeni biomarkeri, čija je uloga bila da 
povećaju verovatnoću tačnosti dijagnoze.
Ipak, kliničke manifestacije su ostale osnov-
ni kriterijum dijagnostičkog procesa i još 
uvek se široko primenjuju u kliničkoj prak-
si. Posebno je značajno da je ovim kriteri-
jumima jasno razdvojen patogenetski pro-
ces AB od kliničkih sindroma koje on izazi-
va: blagog kognitivnog poremećaja i de-
mencije. [2,3] Takođe, definisana je i prekli-
nička (asimptomatska) AB koja prethodi is-
poljavanju pomenutih kliničkih sindroma. 
[4] Ovi kriterijumi su 2013. godine inkorpo-
rirani i u Nacionalni vodič dobre kliničke 
prakse za dijagnostikovanje i lečenje Alc-
hajmerove bolesti Ministarstva zdravlja Re-
publike Srbije. [5]

Cilj ovog preglednog rada je da prikaže 
promenu paradigme u definisanju AB, koju 
je sada moguće dijagnostikovati samo bio-
markerima. Posebna pažnja biće usmere-
na na biohemijske biomarkere AB, koji su 
u Srbiji trenutno dostupniji od biomarkera 
zasnovanih na pozitronskoj emisionoj to-
mografiji (PET).

Biološka definicija Alchajmerove bolesti 
(2018)
Ključna promena u razumevanju ove boles-
ti desila se 2018. godine, kada je grupa eks-
perata, pod okriljem NIA i AA, izradila is-
traživačke kriterijume za dijagnozu AB. [6] 

Sažetak
Alchajmerova bolest je progresivno neu-
rodegenerativno oboljenje koje u završnoj 
fazi dovodi do sindroma demencije. Tradi-
cionalno je bila definisana kliničko-pa-
tološki, pri čemu je dijagnoza postavljana 
na osnovu kliničke slike, a potvrđivana pa-
tohistološki post mortem. Značajan pomak 
u razumevanju bolesti ostvaren je 2018. 
godine uvođenjem biološke definicije zas-
novane na biomarkerima kroz okvir A, T i 
N kategorija. Najnoviji kriterijumi iz 2024. 
godine po prvi put su uveli biološku defi-
niciju u kliničku praksu. Biomarkeri su sada 
podeljeni u osnovne, one koji označavaju
nespecifične procese i one koji ukazuju na
pridruženu patologiju. Posebno je značaj-
no uključivanje biomarkera koji se mogu 
određivati u plazmi, što omogućava jed-
nostavniju i dostupniju dijagnostiku. Tako-
đe, redefinisani su biološki i klinički stadi-
jumi bolesti, što može doprineti preciznijoj 
prognozi i praćenju toka bolesti. Ovi kriteri-
jumi predstavljaju osnovu za dalje unapre-
đenje dijagnostike i istraživanja Alchajme-
rove bolesti.

Uvod
Alchajmerova bolest (AB) je progresivno 
neurodegenerativno oboljenje koje u svo-
joj završnoj fazi dovodi do razvoja sindro-
ma demencije. Tradicionalno, definicija AB
bila je kliničko-patološka. Dijagnoza se pos-
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AB, označeni brojevima od 1 do 6. Stadi-
jum 1 obuhvata kognitivno očuvane oso-
be sa pozitivnim biomarkerima. Stadijum 
2 odgovara fazi subjektivnog kognitivnog 
poremećaja, sa subjektivnim teškoćama 
bez objektivnog kognitivnog deficita. Sta-
dijum 3 predstavlja blagi kognitivni pore-
mećaj (BKP), sa merljivim oštećenjem 
kognicije i očuvanim svakodnevnim funk-
cionisanjem. Stadijumi 4, 5 i 6 označavaju 
demenciju blagog, umerenog i teškog ste-
pena, uz progresivan gubitak funkcionalne 
nezavisnosti. [6]

Iako AT(N) klasifikacija omogućava biološ-
ku dijagnozu AB i u prekliničkom stadijumu 
odnosno u odsustvu bilo kakvih znakova 
bolesti, longitudinalne studije su pokazale 
da značajan deo osoba sa pozitivnim bio-
markerima ne razvija simptome tokom 
dužeg perioda praćenja. Tako, u zavisnosti 
od kohorte i praćenja, između 65% i 83% 
amiloid-pozitivnih ili čak amiloid i tau pozi-
tivnih asimptomatskih osoba ne progredira 
u blagi kognitivni poremećaj ili demenciju 
u periodu od pet do sedam godina. [9] Ovi 
nalazi ukazuju da biološka dijagnoza sama 
po sebi ne predviđa nužno kliničku konver-
ziju, što je dovelo do preispitivanja koncep-
ta prekliničke AB.

Savremeni klinički kriterijumi zasnovani 
na biomarkerima (2024)
Nova verzija kliničkih kriterijuma za dijag-
nozu Alchajmerove bolesti objavljena 2024. 
godine od strane stručne grupe pod okri-
ljem AA po prvi put donosi biološku defini-
ciju AB i u kliničku praksu. [10] Ovi kriteri-
jumi integrišu nova saznanja o dinamici 
pojavljivanja biomarkera tokom prirodnog 
toka bolesti i, pored biomarkera iz cerebro-
spinalne tečnosti  i PET biomarkera, uvode 
biomarkere iz plazme. Pored toga, ovi krite-
rijumi jasnije definišu biološke i kliničke 
stadijume AB.

Tada je po prvi put uvedena biološka defi-
nicija Alchajmerove bolesti i dijagnoza ove 
bolesti zasnovana isključivo na biomarke-
rima. Tada je uvedena tzv. AT(N) klasifikaci-
ja biomarkera, prema kojoj su biomarkeri 
Alchajmerove bolesti podeljeni u tri kate-
gorije:

1. A  kategorija označava biomarkere ami-
loidopatije, odnosno depozicije Aβ42 u 
mozgu u vidu amiloidnih plakova. Kao bio-
marker amiloidopatije se koristi snižena 
koncentracija Aβ42 u cerebrospinalnoj 
tečnosti (smatra se da je to indirektni po-
kazatelj depozicije Aβ42 u vidu amiloidnih 
plakova) ili pozitivni amiloidni PET koji di-
rektno vizuelizuje amiloidne plakove. [7] 

2. T kategorija  označava biomarkere tauo-
patije: povišeni fosforilisani tau (p-tau) u 
cerebrospinalnoj tečnosti ili pozitivni tau 
PET koji vizuelizuje agregaciju tau proteina 
u mozgu. [8]

3. N kategorija označava biomarkere neuro-
degeneracije: atrofija na MR mozga, hipo-
metabolizam na FDG-PET ili povišeni ukup-
ni tau (t-tau) u cerebrospinalnoj tečnosti.

U ovom okviru, dijagnoza AB postavlja se 
kada su istovremeno pozitivni biomarkeri 
A i T (A+T+), nezavisno od prisustva simp-
toma. Osobe kod kojih su prisutni samo 
biomarkeri amiloidopatije (A+T−) svrstava-
ju se u kategoriju „patoloških promena po-
vezanih sa Alchajmerovom bolešću”, dok 
prisustvo i amiloidne i tau patologije  (A+T+) 
označava Alchajmerovu bolest. N bio-
marker se u nazivu ove klasifikacije naj-
češće piše u zagradi, čime se naglašava da 
neurodegeneracija nije neophodna za di-
jagnozu AB. [6] 

Pored biološke definicije, ovim kriterijumi-
ma uvedeni su i numerički klinički stadijumi 
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Biomarkeri AB su prema novim kliničkim 
kriterijumima podeljeni u tri veće grupe 
(Tabela 1) [10]:
1. Osnovni (Core) biomarkeri uključuju ka-
tegorije biomarkera A, T1 i T2.
2.  Biomarkeri nespecifičnih procesa uklju-
čenih u patofiziologiju Alchajmerove bo-
lesti uključuju kategorije N i I.
3. Biomarkeri udružene patologije koja ni-
je Alchajmerova bo lest uključuju kategori-
je V i S.  

Prethodna T kategorija biomarkera je 
podeljena u dve kategorije T1 i T2. Osnovni 
(Core) biomarkeri su takođe podeljeni u 
dve podgrupe: Core 1 i Core 2.  U daljem 
tekstu će engleski naziv Core biti korišćen 
zbog preciznosti.

Core 1 biomarkere čine A kategorija bio-
markera i T1 kategorija biomarkera. Iako T1 
biomarkeri u likvoru predstavljaju tau pro-
teine, oni se koriste kao indirektni pokaza-

telji amiloidopatije, jer dobro koreliraju sa 
amiloidnim PET-om i zbog toga su svrstani 
u Core 1 grupu biomarkera. Smatra se da 
pojava T1 biomarkera (p-tau 181, p-tau 217 
i p-tau 231) u plazmi i likvoru predstavlja 
odgovor na postojanje amiloidnih plakova 
u mozgu i da njihove koncentracije rastu 
istovremeno sa opadanjem koncentracije 
AB 42. [10]  

Za biološku dijagnozu AB dovoljno je da 
bilo koji Core 1 biomarker bude pozitivan. 
Dakle, više nije neophodno dokazivati i 
amiloidopatiju i tauopatiju, kao što je bilo u 
prethodnim kriterijumima. U ovom trenut-
ku postoje dokazi za korišćenje sledećih 
Core 1 biomarkera i njihovih odnosa (in-
deksa) za dijagnozu AB: amiloidni PET, od-
nos Aβ42/40 u likvoru, odnos p-tau181/
Aβ42 u likvoru i odnos t-tau/Aβ42 u likvo-
ru. [10] Očekivano je da će se na ovu listu 
uskoro dodati i biomarkeri iz plazme, što 
će dodatno olakšati postavljanje biološke 

Tabela 1 – Kategorizacija biomarkera prema AA kriterijumima (2024)

Preuzeto i adaptirano iz: Jack Jr. CR et al., 2024 [10].
Aβ – amiloid beta; αSyn-SAA – α-synuklein seed amplification assay; CT – kompjuterizovana tomografija; 
PET – pozitronska emisiona tomografija; FDG – fluorodeoksiglukoza; GFAP – glijalni fibrilarni kiseli pro-
tein; MR – magnetna rezonanca; MTBR – microtubule-binding region (region vezivanja za mikrotubule); 
NfL – neurofilament lakog lanca; p-tau – fosforilisani tau protein; WMH – hiperintenziteti bele mase.

Kategorija biomarkera
Core biomarkeri
Core 1 – A biomarkeri
Core 1 – T1 biomarkeri
Dijagnostički indeksi 
biomarkera
Core 2 – T2 biomarkeri

N biomarkeri
I biomarkeri
V biomarkeri

S biomarkeri

Likvor ili plazma

Aβ42
p-tau217, p-tau181, p-tau231
p-tau181/Aβ42, t-tau/Aβ42, A
β42/40 (likvor)
U toku je validacija: 
MTBR-tau243, p-tau205, 
nefosforilisani fragmenti tau 
srednjeg regiona itd.
NfL
GFAP

αSyn-SAA

Neurovizuelizacija

Amiloid PET

Tau PET

Strukturni MR, FDG PET

Infarkti na MR ili CT 
mozga, WMH

infarkti i lakune registrovani na MR ili CT 
mozga. Hiperintenziteti bele mase dugo 
su tumačeni kao znak mikrovaskularne pa-
tologije, iako mogu nastati i usled drugih 
procesa. Poseban značaj ima cerebralna 
amiloidna angiopatija (CAA), koja nastaje 
usled depozicije Aβ u zidovima krvnih su-
dova i dovodi do mikrokrvarenja, sideroze 
i lobarnih hemoragija, sa važnim kliničkim 
implikacijama kod pacijenata na anti-Aβ 
imunoterapiji. [10] 

S kategorija biomarkera odnosi se na pa-
tološke procese povezane sa α-sinuklei-
nom. Najviše se izdvaja α-synuclein seed 
amplification assay (αSyn-SAA) u cerebro-
spinalnoj tečnosti, koji ima visoku senzitiv-
nost i specifičnost za otkrivanje patoloških 
promena kod Parkinsonove bolesti i de-
mencije sa Levijevim telima, bilo kao pri-
marne bolesti ili kao kopatologije u AB. 
Dodatno, u kliničkoj praksi koristi se DAT 
SPECT/PET, koji prikazuje gubitak strijatnih 
dopaminergičkih neurona. [10]

Redefinisani numerički klinički stadijumi 
Alchajmerove bolesti kojih sada ima sedam 
(0–6) prvenstveno su određeni stepenom
očuvanosti aktivnosti svakodnevnog živo-
ta, a ne samo rezultatima kognitivnog te-
stiranja. Poremećaji u instrumentalnim ak-
tivnostima svakodnevnog života (kao što 
su upravljanje novcem, priprema obroka, 
vožnja ili korišćenje lekova) označavaju 
prelazak iz stadijuma 3 u stadijum 4, dok 
oštećenja osnovnih aktivnosti svakodnev-
nog života (kao što su oblačenje, lična 
higijena, hranjenje i korišćenje toaleta) 
označavaju prelazak u stadijume 5 i 6. Po-
red šest ranije opisanih 6 kliničkih stadiju-
ma, uveden je i stadijum 0, koji označava 
asimptomatsku fazu sa negativnim bio-
markerima, ali prisustvom deterministič-
kog genetskog faktora. To uključuje auto-
zomno dominantne oblike AB, kao i AB u 

dijagnoze AB. Nedavno je američka Uprava 
za hranu i lekove (Food and Drug Adminis-
tration – FDA) odobrila i prvi biomarker iz 
plazme, odnos p-tau217/Aβ42 meren u 
plazmi. [11]

Core 2 grupu biomarkera čine T2 biomar-
keri: tau PET i biomarkeri iz likvora i plazme 
(MTBR-tau243, drugi fosforilisani oblici tau 
proteina (npr. p-tau205), nefosforilisani 
fragmenti tau proteina iz srednjeg regiona) 
koji koreliraju sa tau PET i koriste se za pot-
vrdu prisustva tauopatije u uznapredovaloj 
bolesti i određivanje bioloških stadijuma 
AB. Ovi biomarkeri još uvek nisu validirani. 
Dakle, Core 2 biomarkeri postaju pozitivni 
u kasnijim fazama bolesti i neposrednije su 
povezani sa pojavom simptoma, dok Core 
1 biomarkeri postaju pozitivni ranije, u pre-
kliničkoj  fazi. [10]

N kategorija biomarkera je zadržana iz 
prethodnih kriterijuma i označava neuro-
degeneraciju. Ovog puta, umesto t-tau, 
preporučuje se određivanje koncentracije 
lakog lanca neurofilamenta (neurofilament 
light – NfL) u plazmi ili cerebrospinalnoj 
tečnosti, kao preciznijeg pokazatelja ne-
specifične aksonske degeneracije. Pored 
toga, kao dokaz neurodegeneracije koristi 
se strukturni MR mozga i FDG-PET. [10]

I kategorija biomarkera je biomarker imun-
skih i inflamatornih procesa u AB. Glijalni 
fibrilarni kiseli protein (GFAP) je za sada je-
dini preporučeni biomarker u ovoj kate-
goriji. [12] Moguće ga je meriti u plazmi i 
cerebrospinalnoj tečnosti, i odražava akti-
vaciju astrocita. Pored toga, razmatra se 
upotreba solubilnog TREM2 u likvoru kao 
pokazatelj reaktivnosti mikroglije. [10] 

V kategorija biomarkera odnosi se na vas-
kularna oštećenja mozga. Kao najpouzda-
niji pokazatelji koriste se makroskopski 
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okviru Daunovog sindroma. Osoba prelazi 
iz stadijuma 0 u stadijum 1 kada dijagnos-
tički Core 1 biomarkeri postanu pozitivni. 
Nazivi sindroma (subjektivni kognitivni 
poremećaj, blagi kognitivni poremećaj, bla-
ga, umerena i teška demencija) mogu da 
se koriste kod pacijenata pre određivanja 
biomarkera. Kod pacijenata sa biološkom 
dijagnozom AB treba koristiti numeričke 
kliničke stadijume [10]

Određivanje bioloških stadijuma Alchaj-
merove bolesti zasniva se na biomarkeri-
ma i razlikuje se od određivanja kliničkih 
stadijuma bolesti. Nakon što se dijagno-
za postavi na osnovu Core 1 biomarkera, 
biološki stadijumi se definišu praćenjem 
sekvencijalnih promena tokom prirodnog 
toka bolesti. Predložen je četvorostepeni 
model: stadijum A (početne promene), sta-
dijum B (rane promene), stadijum C (sred-
nje izražene promene) i stadijum D (uzna-
predovale promene). Stadijum A se odre-
đuje na osnovu amiloidnog PET-a ili Core 1 
biomarkera, dok progresivno nakupljanje 
tau proteina u medijalnom temporalnom 
režnju i neokorteksu odgovara kasnijim 
stadijumima. Pored toga, testira se i kon-
cept određivanja bioloških stadijuma po-
moću biohemijskih biomarkera, ali on još 
uvek nije u praktičnoj primeni. [10]

U tipičnom toku bolesti postoji predvidiva, 
ali ne striktna korelacija između bioloških 
i kliničkih stadijuma. Biološki stadijum A 
najčešće odgovara kliničkom stadijumu 1 
odnosno prekliničkoj fazi bolesti, dok sta-
dijum B korespondira sa stadijumom 2 ra-
nije opisivanim kao subjektivni kognitivni 
poremećaj. Biološki stadijum C se obično 
poklapa sa kliničkim stadijumom 3, koji 
označava blagi kognitivni poremećaj. Bi-
ološki stadijum D tipično korelira u klinič-
kim fazama od stadijuma 4 do 6, koje ka-
rakteriše klinički sindrom demencije. Ipak, 

u praksi postoji značajna varijabilnost u 
ovom odnosu, uslovljena prisustvom prid-
ružene patologije, individualnim razlikama 
u kognitivnoj rezervi, kao i protektivnim 
faktorima koji mogu usporiti kliničku ek-
spresiju bolesti uprkos izraženim biološkim 
promenama. [10]

Zaključak
Savremeni kriterijumi za dijagnozu i odre-
đivanje stadijuma Alchajmerove bolesti 
predstavljaju značajan pomak u razume-
vanju bolesti kao kontinuiranog biološkog 
procesa, a ne samo kliničkog sindroma. 
Uvođenjem validiranih biomarkera iz likvo-
ra i plazme, proširenjem klasifikacije na do-
mene neuroinflamacije i vaskularnih ošte-
ćenja, kao i redefinicijom kliničkih stadiju-
ma, omogućena je detaljna procena svake 
osobe u smislu rizika, progresije i moguć-
nosti terapijske intervencije. Iako postoji 
opšta korelacija između bioloških i klinič-
kih stadijuma u tipičnom toku bolesti, 
značajne individualne razlike naglašavaju 
potrebu za personalizovanim pristupom. 
Ovi kriterijumi postavljaju temelje za pre-
cizniju dijagnostiku i istraživanja u oblasti 
prevencije i lečenja Alchajmerove bolesti.
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U organizaciji Udruženja neurologa Za-
padnog Balkana, od 10. do 13. aprila 2025. 
godine u Bečićima je održan treći interdis-
ciplinarni sastanak pod nazivom „Seminar 
kliničkog neurologa”. Skup je otvoren uz 
prisustvo velikog broja učesnika iz Srbije,
Crne Gore, regiona i šire, a organizatori 
su i ove godine uspeli da objedine bogat 
naučni i edukativni program sa prepoznat-
ljivim duhom zajedništva.

Naučni program i predavanja
Prvo uvodno predavanje održao je akade-
mik Vladimir S. Kostić, govoreći o atipičnim 
parkinsonizmima. Na svoj prepoznatljiv na-
čin, uz naučnu dubinu i skromnost, akade-
mik Kostić podsetio je mlađe generacije da
medicina nije samo znanje već i posve-
ćenost, iskustvo i stalna potraga za odgo-
vorima. Njegovo izlaganje ostavilo je sna-
žan utisak, predstavljajući svojevrsni omaž 
jednom od najvažnijih učitelja neurologije 
sa ovih prostora.

Tokom seminara obrađene su ključne 
oblasti savremene neurologije. Diskutova-
no je o pitanjima akutne terapije moždanog 
udara, uključujući reperfuzione strategije 
i dileme intravenske trombolize pre me-
haničke trombektomije. Poseban segment 
bio je posvećen demijelinizacionim boles-
tima, gde su noviteti u dijagnostičkim krite-
rijumima i primena optičke koherentne 
tomografije (OCT) otvorili nova pitanja i 
mogućnosti u kliničkoj praksi. Epilepsije, 
glavobolje u post-COVID periodu, neurora-
diološke dileme i neurointervencije dodat-
no su obogatili program, dok je okrugli sto 
„Mesto veštačke inteligencije u neurologi-

IZVEŠTAJ
Izveštaj sa Seminara kliničkog neuro-
loga
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program. Program je podeljen na dve ce-
line: epilepsije i demencije.

Razmatrani su kognitivni poremećaji od 
molekularnih osnova do kliničkih fenome-
na, kao i uloga dehidroepiandrosterona, 
frontalna varijanta Alchajmerove bolesti, 
posteriorna kortikalna atrofija, fenomen 
kognitivne rezerve. U sesiji o molekularnim 
mehanizmimima neurodegeneracije učes-
tvovali su eminentni predavači iz regional-
nih univerzitetskih centara.

Sesije o epilepsiji su imale u fokusu dija-
gnostičke, terapijske i kognitivne aspekte. 
Poseban deo je posvećen značaju EEG u 
praćenju pacijenata u jedinicama inten-
zivnog lečenja.

ji” podstakao razmišljanja o budućnosti 
struke.

Treći dan bio je posvećen neuromišićnim 
i neurodegenerativnim poremećajima. Is-
taknuto je predavanje o novoj biološkoj 
klasifikaciji Parkinsonove bolesti i prikaz
savremenih terapijskih mogućnosti. Broj-
ni prikazi slučajeva doprineli su dinamič-
nim i plodonosnim diskusijama.

Jedna od posebnih vrednosti ovog semi-
nara jeste tradicija negovanja interdiscipli-
narnih tema i graničnih područja neuro-
logije. Tako je i ove godine poseban seg-
ment bio posvećen dijagnostičkim dilema-
ma na razmeđi neurologije, infektologije,
neurohirurgije, kardiologije i reumatologije
i drugih grana medicine. Prikazi pacijenata
sa Lajmskom bolešću, kriptogenim mož-
danim udarom kardiološkog porekla, dege-
nerativnom cervikalnom mijelopatijom i
encefalitisom pokazali su koliko je za sav-
remenu neurologiju važno prepoznavanje
kliničkih entiteta koji izlaze izvan usko spe-
cijalističkih okvira. Ovaj deo programa
naglasio je značaj saradnje sa drugim
granama medicine i doprineo bogatoj
diskusiji koja je učvrstila interdisciplinar-
ni karakter seminara.

Poseban doprinos ovom skupu dali su mla-
di neurolozi, čiji su prikazi slučajeva i dis-
kusije predstavljali srž seminara. Njihova
energija, znatiželja i spremnost da preispi-
tuju postojeće paradigme pokazali su da
neurologija u regionu ima snažnu i obe-
ćavajuću budućnost.

Kao i prethodnih godina, ni ovoga puta 
nije izostao bogat društveni program. Uz 
zajedničke večeri i neformalna druženja, 
mladi neurolozi sa prostora Balkana imali
su priliku da se povežu, razmene iskustva
i grade prijateljstva koja su često jednako

važna kao i sama stručna predavanja. Ovaj
segment dao je posebnu toplinu skupu i
dodatno osnažio osećaj zajedništva u
našoj profesionalnoj zajednici.

„Seminar kliničkog neurologa” u Bečićima i
ove godine potvrdio je svoj značaj kao 
mesto susreta nauke, kliničke prakse i ljud-
ske povezanosti. Uz visok nivo stručnih 
predavanja, posvećenost organizatora i en-
tuzijazam učesnika, seminar je ostavio 
snažan utisak i pokazao da se neurologi-
ja u regionu razvija u pravcu modernosti, 
saradnje i humanosti.

Viktor Pasovski,
Klinika za neurologiju Vojnomedicinske 

akademije, Beograd
Medicinski fakultet Vojnomedicinske 

akademije Univerziteta
odbrane u Beogradu

Poštovane koleginice i kolege,

Od 23. do 25. maja 2025 godine, u Sokoba-
nji je održan VI Simpozijum o kortikalnim 
bolestima.  Ideja o organizaciji  simpoziju-
ma rodila se pre 6 godina, na Klinici za neu-
rologiju Univerzitetskog kliničkog centra 
Niš. Simpozijum o kortikalnim bolestima je 
jedinstven skup, koji je od skromnog sas-
tanka sa četrdesetak učesnika na samom 
početku prerastao u regionalni skup sa 
preko 100 učesnika. Zamisao organizatora 
je da učesnicima prenese najnovija sazna-
nja u dijagnostici i lečenju epilepsija i de-
mencija. Kako se broj predavača i učesnika 
godina povećavao, tako su i razmatrani svi 
aspekti od patofizioloških do kliničkih mani-
festacija stanja koja mogu biti povezana sa 
kortikalnim bolestima.

Skup održan maja. 2025. je bio do sada naj-
masovniji i po prvi put je okupio predavače 
i učesnike iz regiona (Srbije, Severne Make-
donije, Hrvatske, Slovenije), Holandije i 
Sjedinjenih Američkih Država.

Koncipiran je tako da su prvog dana održa-
na predavanja iz oblasti neuroinflamacije i 
neurodegeneracije, kao uvod u dalji naučni 

IZVEŠTAJ
Izveštaj sa VI Simpozijuma o korti-
kalnim bolestima
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Sažetak
Tokom protekle dve decenije došlo je do 
značajnog pomaka u biomedicini shvata-
njem da crevna mikrobiota (tj. trilioni mi-
kroorganizama koji žive u crevima) i njeni 
metaboliti imaju ulogu u homeostazi celog 
organizma, naročito u razvoju i sazrevanju 
imunog sistema. Stoga ne iznenađuje nje-
na uloga u autoimunim bolestima i mul-
tiploj sklerozi. Sve veći broj istraživanja 
fokusiran je na rasvetljavanje dvosmernih 
komunikacionih puteva između crevnih 
bakterija i centralnog nervnog sistema: osa
mikrobiota–creva–mozak. Promene u crev-
noj mikrobioti, tj. disbioza, dovode do pove-
ćane produkcije citokina i aktiviranja imu-
noloških ćelija, što vodi narušavanju intes-
tinalne i krvno-moždane barijere i razvoju 
neuroinflamacije. Eksperimentalne i klinič-
ke studije ukazuju da je disbioza povezana
sa narušenom ravnotežom između pro- i
antiinflamatornih odgovora, i naknadnom 
neravnotežom Th1/Th17/Treg odgovora, 
što korelira sa nastankom i progresijom 
multiple skleroze. Brojne studije su identi-
fikovale specifične bakterijske vrste koje 
se razlikuju kod pacijenata sa multiplom
sklerozom u odnosu na kontrolnu grupu
zdravih. Intervencije sa mikrobiotom u ci-
lju njenog oporavka, koje su uključivale da-
vanje probiotika i fekalnu transplantaci-

DA LI STE ZNALI?
Crevna mikrobiota kod obolelih od 
multiple skleroze – uloga u neuroin-
flamaciji

Autor: Marinela Knežević1,2

1 Klinika za neurologiju Vojnomedicinske 
akademije, Beograd
2 Medicinski fakultet Vojnomedicinske aka-
demije, Univerzitet odbrane u Beogradu

Treći dan skupa je bio posvećen naprednim 
tehnologijama u dijagnostici neuroloških 
bolesti, kao i uloga low field i ultra-high field 
MRI u dijagnostici neurodegenerativnih 
bolesti, translacioni potencijal EEG/EVP 
signala u istraživanjima novih lekova za Al-
chajmerovu bolest.

Posebna sesija je bila posvećena dečjoj 
neurologiji, sa savremenim osvrtom na 
kognitivno funkcionisanje u dečjoj i ado-
lescentskoj dobi. 

Učešće sponzora sa praktičnim i korisnim 
sadržajima podiglo je nivo značaja skupa, 
a sponzorska predavanja su po značaju i 
kvalitetu mogla da se porede sa naučnim 
delom programa.

Inicijativa za organizaciju ovog simpozi-
juma je prerasla u tradicionalni sastanak, 
koji  omogućuje jačanje saradnje i razmenu 
iskustava, a sa 25 predavača i preko 100 
učesnika, simpozijum je zauzeo značajno 
regionalno mesto u kalendaru naučnih 
neuroloških skupova.

VII Simpozijum o kortikalnim bolestima 
biće održan od 29. do 31. maja 2026. go-
dine u Sokobanji.

Dobro došli!

Boban Biševac,
Medicinski fakultet Univerziteta u Nišu

Klinika za neurologiju UKC Niš
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ju, dale su obećavajuće rezultate, što otva-
ra mogućnost za nove terapijske strategi-
je u multiploj sklerozi.

Ključne reči: crevna mikrobiota, multipla
skleroza, disbioza, neuroinflamacija 

Uvod
Mi ne živimo sami. Svako od nas je „super-
organizam”, kolektiv vrsta koje žive jedna uz 
drugu i sarađuju da bi omogućile funkcioni-
sanje tela od koga nam svima zavisi opsta-
nak. Ćelije mikrobiote koje žive u nama i 
na nama, iako znatno sitnije, brojno nad-
mašuju naše ljudske ćelije. Procenjuje se da 
gastrointestinalni trakt sadrži više od 100 
triliona mikroorganizama. [1] Iako se već 
dugo govori i pretpostavlja o ulozi mikro-
biote u patogenezi bolesti, interesovanje 
za ovu oblast u neurologiji (i u medicini 
uopšte) rapidno raste u poslednje dve de-
cenije. Razlog tome su unapređene tehnike 
sekvencioniranja genoma i metabolomike. 
[2] Tako danas, pored izraza „mikrobiota” 
(mikroflora), koji podrazumeva skup svih 
mikroorganizama u našem telu, raspola-
žemo i sa izrazom „mikrobiom”. To je skup 
svih njihovih gena i on daleko prevazilazi 
broj ljudskih gena dobijen sekvencionira-
njem DNK (99% genetskih informacija ljud-
skog tela čine mikrobi, što broji preko 100 
miliona gena). [3] Metabolom je skup svih 
metabolita u biološkom uzorku i odraz je 
trenutne aktivnosti ćelija/mikroorganiza-
ma, za razliku od genoma koji je pokazatelj 
potencijalne aktivnosti. [4] 

U homeostatskim ili eubioznim uslovima, 
crevnom mikrobiotom dominiraju mikro-
organizmi koji doprinose varenju i fermen-
taciji hrane, apsorpciji hranljivih materija,
sintezi vitamina, sazrevanju epitelnih ćelija, 
integritetu crevne barijere, razvoju i sazre-
vanju imunog sistema, zaštiti od patogena 

i upala, kao i regulaciji metabolizma doma-
ćina. [5,6] Pored toga što može oblikovati 
imuni odgovor, crevna mikrobiota putem 
dvosmerne komunikacije koja uključuje 
enterični nervni sistem, vagus, endokrini, 
imuni sistem i različite metabolite koji 
potiču od crevne mikrobiote može uticati 
i na druge neurološke procese (npr. pona-
šanje, pamćenje, neurodegeneracija). [2,7]
Promene u funkciji i sastavu crevne mikro-
biote, poznate kao disbioza, povezane su sa
disregulacijom u ovim vezama creva i
mozga, povećanom propustljivošću crev-
ne i krvno-moždane barijere i neuroinfla-
macijom, i mogu doprineti razvoju infla-
matornih autoimunih bolesti, uključujući 
multiplu sklerozu. [8]

Multipla skleroza (MS) je hronična autoimu-
na bolest centralnog nervnog sistema u 
čijoj se etiologiji prepliću genetski, epige-
netski i faktori životne sredine. [19,10,11] 
Iako su osnovni mehanizmi MS samo de-
limično shvaćeni, istraživanja su pokazala
da autoreaktivne T ćelije specifične za mi-
jelinski antigen probijaju narušenu krvno-
moždanu barijeru i pokreću specifične 
inflamatorne puteve unutar CNS-a, što 
dovodi do neuroinflamacije, demijeliniza-
cije i aksonske degeneracije. Posebno zna-
čajnu ulogu u započinjanju i održavanju 
procesa inflamcije imaju CD4+, Th17, Th 1 
i Treg ćelije. Istraživanja sugerišu proinfla-
matornu ulogu Th1, Th17, kao i folikularnih 
Th ćelija (obezbeđuju kofaktore za proli-
feraciju B ćelija). Aberantna aktivnost ovih 
efektornih ćelija može da ukazuje i na ne-
dostatak normalne funkcije CD4+ regula-
tornih (Treg) ćelija.  Pored njih i druge imu-
ne ćelije su uključene u patogenezu MS, 
uključujući NK (natural-killer) ćelije, mikro-
glijalne ćelije i makrofage. Molekularne in-
terakcije između ovih ćelija i njihovih citoki-
na održavaju inflamatorne kaskade unutar 
centralnog nervnog sistema. [12,13]

i ranu izloženost mikrobiomu majke pri 
rođenju. Međutim, uticaji okoline, poseb-
no obrasci ishrane (npr. visok unos šećera i 
nizak unos vlakana), izloženost ksenobioti-
cima (kao što su antibiotici, farmaceutski 
proizvodi i aditivi za hranu) i higijenske na-
vike, igraju značajniju ulogu u moduliranju 
njegove strukture i funkcije. [17]

Osovina crevna mikrobiota–creva–mo-
zak. Koncept intestinalne barijere i ulo-
ga crevne mikrobiote u neuroinflamaciji
Poslednjih godina, brojni istraživači su se 
fokusirali na razumevanje kako mikrobiota 
gastrointestinalnog trakta može uticati na 
mozak. Ova veza, nazvana osa creva-mo-
zak, odnosi se na dvosmernu komunikaciju 
između centralnog nervnog sistema i gas-
trointestinalnog trakta.

Dva osnovna puta kojima se odvija komu-
nikacija mikrobiota (creva)–mozak su neu-
ralni i humoralni put (Slika 1). Prvi čine en-
terički nervni sistem (ENS), autonomni 
nervni sistem (ANS) u kičmenoj moždini 
i nerv vagus. Direktna neuronska veza iz-
među mozga i gastrointestinalne mikro-
flore ostvaruje se preko stimulacije vagusa 
i aferentnih neurona ENS-a putem neuro-
transmitera (uključujući GABA, serotonin, 
dopamin i noradrenalin) i neuroaktivnih 
metabolita (npr. masne kiseline kratkih 
lanaca) koje sintetiše crevna mikroflora. 
[2,9] Obrnuto, aktivacija vagusa central-
nim mehanizmima ima pozitivan uticaj na 
crevnu floru i deluje antiinflamatorno. [18] 
Pored direktne sinteze, regulacija sekrecije 
neurotransmitera se odvija i preko sinteze 
prekursora. Npr. Bifidobacterium infantis 
utiče na centralnu transmisiju serotonina 
povećavajući triptofan u plazmi, prekursor 
nivoa serotonina. [19] 

Drugi način bidirekcione komunikacije 
unutar ose mikrobiota–creva–mozak je 

Značaj i uloga crevne mikroflore u multip-
loj sklerozi i neuroinflamaciji istaknuti su u 
ovom radu pregledom literature koja se od-
nosi na njene veze sa centralnim nervnim 
sistemom, sastav i njegove promene kod 
obolelih od multiple skleroze (MS), kliničke
i  eksperimentalne studije iz ove oblasti kao
i potencijalne terapijske strategije prois-
tekle iz njih. 

Crevna mikrobiota
Svaka jedinka sadrži drugačiju crevnu mi-
krobiotu kao sopstveni otisak prsta. Pored 
bakterija koje su najbrojnije, tu su i virusi, 
glivice i arheje. Među bakterijama domi-
nantna su četiri filuma: Bacteroidetes (~20–
25%), Firmicutes (~60–65%), Proteobacteria 
(~5-10%) i Actinobacteria (~3%), koji čine 
preko 97% populacije crevne mikrobiote. 
Taksonomska varijabilnost u ljudskim cre-
vima je veća od funkcionalne varijabilnosti, 
mereno različitim metodama, što sugeriše
da različite konfiguracije mikrobiote dovo-
de do suštinski istog funkcionalnog rezul-
tata. [14,15]

Filum Firmicutes obuhvata više od 200 ro-
dova, ali najreprezentativniji su Clostridium,
Lactobacillus, Bacillus, Enterococcus i Rumi-
nicoccus. U filumu Bacteroidetes, preovla-
đujući rodovi su Bacteroides i Prevotella. Fi-
lum Actinobacteria je uglavnom predstav-
ljen rodom Bifidobacterium. [1] U zavisnosti 
od ishrane, razlikujemo tri enterotipa: en-
terotip 1, gde je dominantan rod Bacteroides 
(hrana bogata ugljenim hidratima i protein-
ima, tzv. zapadnjačka ishrana); enterotip 2, 
gde dominira rod Prevotella (vegeterijan-
ska ishrana); i enterotip 3, gde dominiraju 
rodovi Ruminococcus i Akkermansia (ishra-
na u kojoj dominiraju prosti šećeri). [3,16]

Sastav mikrobiote oblikuje niz faktora po-
vezanih sa domaćinom, uključujući geo-
grafsko poreklo, genetsku predispoziciju 
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molekularnim (humoralnim) putem. Bak-
terije sintetišu neuroaktivne peptide, hor-
mone, citokine, vitamine i druge metabo-
lite koji su uključeni u signalne puteve: neu-
roendokrine (hipotalamus–hipofiza–nad-
bubreg), endokrine, imunološke i metabo-
ličke. [2,9] Neki od ovih mikrobnih proiz-
voda idu direktno preko krvno-moždane 

barijere do mozga (uključujući dejstvo na 
neurone preko dendritičnih nastavaka, 
mikrogliju i imune ćelije CNS-a). [2] 
Intestinalna barijera je fizička granica iz-
među ekosistema mikrobiote i imunog sis-
tema creva u lamini propriji. U zdravim cre-
vima nju čine čvrste veze među epitelnim 
ćelijama, njihovi sekreti koji sadrže sluz i 

Slika 1 – Putevi komunikacije između mikrobiote i mozga 

Preuzeto iz: Cryan JF at al., 2020 [2].

Sem u razvoju i sazrevanju mikrobiota 
ima ulogu u homeostazi imunog sistema, 
održavajući balans Th1/Th2 odgovora i 
naročito Treg/Th17 ključan u patogenezi 
MS. Neke crevne bakterije preko svojih sig-
nalnih molekula utiču na dendritične ćelije 
da produkuju citokine, uključujući IL-1b, IL-6 
i IL-23, što zauzvrat dovodi do diferencijaci-
je Th17 ćelija. Druge mogu podstaći proiz-
vodnju Treg ćelija i uticati na odnos Th1/
Th2, menjajući sastav populacije crevnih 
T-ćelija i uspostavljajući ravnotežu između 
inflamatornih i antiinflamatornih stanja u 
crevima. Bakterijski metaboliti i antigeni 
prisutni u crevima mogu uticati na naivne 
B ćelije, podstičući njihovu diferencijaciju u 
Breg ćelije. Ove Breg ćelije proizvode anti-
inflamatorne citokine kao što je IL-10. [23]

Kapsularni polisaharid A izveden iz ljud-
skog komenzalnog Bacteroides fragilis uti-
če na aktivaciju T-ćelija interreagujući sa 
Toll-sličnim receptorom 2 (TLR2) koji ek-
sprimiraju T ćelije. On aktivno ograničava 
diferencijaciju Th17 i favorizuje antiinfla-
matornu funkciju Treg ćelija. [23,26] S dru-
ge strane, crevne segmentirane filamentoz-
ne bakterije (SFB) pokazale su se kao speci-
fični induktori diferencijacije Th17 ćelija u 
lamini propriji. Nakon direktnog prijanja-
nja na crevne epitelne ćelije, SFB induku-
ju proizvodnju serumskog amiloida A, koji 
deluje na dendritične ćelije lamine proprije
da proizvode citokine (IL-1b, IL-6, IL-23) i 
reaktivne kiseoniče vrste (ROS), što zauz-
vrat podstiče diferencijaciju naivnih CD4+ 
T ćelija u Th17 ćelije. Stoga je kolonizacija 
SFB rezultirala smanjenjem drugih bakterij-
skih vrsta i rastom patogenih bakterija. [27]

Brojni metaboliti koje proizvodi crevna 
mikrobiota (uključujući masne kiseline krat-
kog lanca, metabolite triptofana, derivate 
žučne kiseline, poliamine i urolitine) iden-
tifikovani su kao ključni regulatori u razvo-

antimikrobne supstance i imunološka bari-
jera koja se sastoji od ćelija i molekula uk-
ljučenih u urođeni i stečeni imuni odgovor.
Crevna barijera održava homeostazu spre-
čavajući neočekivani prolaz mikroba i an-
tigenih molekula iz lumena creva, dok is-
tovremeno omogućava ulazak vode i pro-
dukata varenja u telo. Poremećaj crevne 
barijere omogućava mikroorganizmima iz 
creva i većim molekulima da prodru kroz 
laminu propriju, što pokreće patološke pro-
cese. Imunološka barijera, koja se nalazi is-
pod sluzi i crevnog epitelnog sloja, uključu-
je limfne ćelije prisutne u epitelnom sloju. 
Kada se aktiviraju, ove ćelije proizvode ra-
zličite inflamatorne medijatore koji igraju 
ili patogenu ili zaštitnu ulogu u održavanju 
crevne homeostaze. [20,21]

Pokazano je da je zonulin, jedan od proteina 
koji reguliše crevnu permeabilnost obez-
beđujući čvrste veze među epitelnim ćeli-
jama, i koji se koristi kao marker oštećenja 
intestinale barijere, značajno povećan u se-
rumu pacijenata sa relapsno-remitentnom 
multiplom sklerozom. [22] 

Važan korak za razumevanje uloge crevne 
mikrobiote u sazrevanju imunog sistema 
dale su studije na animalnim modelima 
gde se životinje odgajaju u sterilnim uslovi-
ma (germ-free). Kod njih je uočeno nezrelo 
intestinalno limfno tkivo, niži nivoi serum-
skih imunoglobulina, nedostatak Th17 lim-
focita, redukcija regulatornih T limfocita 
(Treg) i disbalanas Th1/Th2 uz skretanje ka 
Th 2 odgovoru. Za razliku od njih, miševi sa 
prirodno očuvanim mikrobiomom imali su 
očuvaniju fagocitnu sposobnost makrofa-
ga i brži imuni odgovor. Crevne bakterije 
utiču na diferencijaciju T ćelijskih fenotipo-
va u četiri glavna: GATA3+ Th2 ćelije, T-bet+ 
Th1 ćelije, RORgt+ Th17 ćelije ili u T ćelije 
sa regulatornim fenotipom (FOXP3+ Tregs). 
[23–25]
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ju, homeostazi i funkciji imunog sistema. 
Među ovim metabolitima, masne kiseline 
kratkog lanca (SCFA) su privukle veliku 
pažnju. Nastaju kao nusproizvodi fermen-
tacije složenih i nesvarljivih ugljenih hidra-
ta u debelom crevu i obuhvataju, između 
ostalih, sirćetnu, propionsku i buternu 
kiselinu. Pored toga što obezbeđuju ener-
giju domaćinu, SCFA takođe imaju antiinfla-
matorne i imunomodulatorne efekte posre-
dovane povećanjem antiinflamatornih 
Treg ćelija i smanjenjem proinflamatornih 
T ćelija (Th1 i Th17), što dovodi do stanja
antiinflamatornog odgovora. [6,18,28] Krat-
kolančane masne kiseline favorizuju proiz-
vodnju antiinflamatornih citokina kao što 
su IL-10 i TGF-b i inhibiraju proizvodnju 
proinflamatornih molekula, uključujući 
IFN-g, TNF-a, IL-6, IL-1b i IL-8. [17,24,29] 
Sniženi nivoi sve tri aminokiseline nađeni 
su kod pacijenata sa relapsno-remitent-
nom i sekundarno progresivnom MS. Na 
početku bolesti nađeni su sniženi nivoi 
samo propionata i acetata, dok su pacijen-
ti sa klinički izolovanim sindromom imali 
snižene nivoe samo propionata u krvi. Pri-
mena kratkolančanih masnih kiselina imala 
je pozitivan uticaj na tok bolesti kod miševa 
sa eksperimentalnim autoimunim encefali-
tisom (EAE). [28] Pokazano je da propion-
ska kiselina poboljšava simptome multiple 
skleroze povećanjem broja perifernih Treg 
ćelija i njihovog supresivnog kapaciteta ex 
vivo i in vitro na način zavisan od IL-10. [30]

Crevna disbioza kod obolelih od multi-
ple skleroze
Skorašnje studije koje su analizirale sastav 
crevne mikrobiote kod pacijenata sa mul-
tiplom sklerozom otkrile su smanjenje ko-
risnih i porast proinflamatornih bakterijskih 
vrsta. [23] U studiji koja je obuhvatila 148 
pacijenta sa MS i isto toliko zdravih kontro-
la uzorak se razlikovao u oko 10% bakte-
rijskih vrsta obuhvaćenih testiranjem. [31] 

Crevna disbioza kod MS je pretežno oka-
rakterisana smanjenim brojem rodova Bac-
teroides (vrsta Bacteroides fragilis), Lacto-
bacillus, Prevotella, Bifodobacterum (Bifodo-
bacterium longi), Parabacteroides, Firmicu-
tes, Butyricimonas (proizvode butirate), Bi-
fidobacterium, Faecalibacterium, Adlercreut-
zia, Streptococcus, Collinsela i Slakia iz po-
rodice Coriobacteriecae, Lachinospiraceae, 
vrste Faecalibacterium prausnitzi, Bacteroi-
des thetaiothaomicron, Phascolarctobacte-
rium faecium i povećanim brojem iz rodo-
va Akkermansia (vrsta Akkermansia mucini-
phila), Acinetobacter, Bifidobacterium (ente-
rotip 3), Bacteroides (Bacteroides vulgatus), 
Ruminoccocus, Pseudomonas, Hemophilus, 
Mycoplasma, Blatulia, Dorea, Ezakiella, Bilo-
phila, vrsta Methanobacter smithi, Bifido-
bacterium animalis, Clostridium g24 FCEY, 
Ruminococcus massilensis.  [1,22,28,31–39] 
Taksonomski gledano, beleži se porast 
indeksa Firmicutes/Bacteroidetes. [23,37] 
Značajno je da je Akkermansia muciniphila 
bila konstantno povišena, dok su Prevotella 
vrste bile obično snižene kod pacijenata sa 
MS u odnosu na kontrolne grupe. [22,33] U 
Tabeli 1 su predstavljene promene u sas-
tavu mikrobioma kod obolelih od multiple 
skleroze dobijene u nekim studijama sa ra-
zličitih geografskih područja.

Porast broja vrsta Akkermansia muciniphi-
la i Acinetobacter kod pacijenata sa multi-
plom sklerozom može se tumačiti u kon-
tekstu prethodnih nalaza koji pokazuju 
njihovu sposobnost da deluju proinflama-
torno. [23] Naročito je izazovna uloga Akker-
mansia muciniphila u inflamaciji kod pacije-
nata sa MS. Zna se da ona sa jedne strane 
ima antiinflamatorni efekat u intestinumu 
preko produkcije butirata i dejstva na en-
dokanabinoidne receptore, dok sa druge 
strane produkuje supstance koje destruišu 
crevni mukus [24] i poseduje antigene koji 
su mogući pokretači MS putem ukrštene 
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19
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Promene u crevnom 
mikrobiomu
Firmicutes/Bacteroidetes 
odnos ↑
Streptococcus ↑
Prevotella ↓
Methanobrevibacter ↑
Akkermansia ↑
Butyricimonas ↓
Pseudomonas ↑
Blatulia ↑
Dorea ↑
Mycoplasma ↑
Lactobacillus ↓
Parabacteroides ↓
Acinetobacter ↑
Akkermansia ↑
Parabacteroides ↓
Akkermansia ↑
Bacteroides vulgatus ↑
Bi�dobacterium ↓
Ezakiella ↑
Bilophila ↑
Prevotella ↓
Streptococcus ↓

reliralo sa unosom mesa i porastom broja 
Th17 limfocita kod MS pacijenata. [32]

Uloga crevne mikrobiote u patogenezi 
multiple skleroze
Iako specifičan odnos između mikrobiote 
i multiple skleroze tek treba da se razjasni, 
eksperimentalne i kliničke studije pružaju 
ubedljivije dokaze koji podržavaju potenci-
jalnu ulogu crevne mikrobiote u patogene-
zi multiple skleroze. 

Kolonizacija EAE miševa segmentiranim 
filamentoznim bakterijama izazvala je dife-
rencijaciju Th17 u lamina propriji i migraci-
ju u CNS, povećavajući neuroinflamaciju
i težinu bolesti. [22,41] Skor bolesti se po-
boljšao kada su EAE germ-free miševi kolo-

reaktivnosti. [40] Vrsta Methanobrevibacter 
smithii je poput Akkremansia metanogena 
bakterija i povišena je kod pacijenata sa MS 
koji imaju opstipaciju. [15] Kod pacijenata 
u periodu remisije MS pokazan je porast 
Faecalobacterium parusnitzii i Gordonibac-
ter urolithininfaciens, dve antiinflamatorne 
bakterije koje produkuju butirat i urolitin 
za koje se zna da deluju antiinflamatorno. 
[28,31] Porast Faecalobacterium parusnitzii 
zabeležen je i kod pacijenata na DMT (Di-
sease Modified Therapy). [34] Pokazano je da 
DMT menja sastav crevne flore, korigujući 
delimično disbiozu. Kod pacijenata koji su 
lečeni glatiramer-acetatom ili interferonom 
beta pokazan je porast broja Prevotella i 
Sutterella rodova. [23] Smanjenje vrste Bac-
teroides thetaiotaomicron pozitivno je ko-

Tabela 1 – Disbioza kod obolelih od multiple skleroze

MS – multipla skleroza; ↑ – povećanje i ↓– smanjenje u različitim mikrobiotama u odnosu na kontrolnu 
grupu zdravih.
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nizovani Bacteroides fragilis koji sadrži 
polisaharid A, koji indukuje Treg ćelije da 
luče IL-10 i suprimira Th-17 limfocite. [42] 
Štaviše, kadu su germ-free miševi genetski
predisponirani za EAE kolonizovani fece-
som obolelih od MS, značajno manje su 
proizvodili IL-10 nego miševi kolonizovani 
fecesom zdravih.  [43]

Neki sojevi roda Lactobacillus mogu indu-
kovati povećanje broja Treg ćelija, suprimi-
rati Th1 i Th17, promeniti odnos Th1/Th2 i 
uticati na odnos M1/M2 tipova makrofaga 
(prvi indukuju inflamaciju, a drugi repa-
raciju). [44] U animalnom modelu EAE da-
vanje Pediococcus acidilactici dovelo je do 
kasnijeg javljanja bolesti, boljeg kliničkog 
skora, nižeg nivoa IL17 i INFγ u limfnim čvo-
rovima i slezini i znatno manje infiltracije 
kičmene moždine mononuklearima nakon 
22 dana tretmana, a u odnosu na kontrol-
nu grupu. [45] U eksperimentalnoj studiji 
davanje Lactobacillus reuteri dovelo je do 
supresije razvoja EAE kod miševa. Miševi 
koji su tretirani Lactobacillus reuteri imali su 
statistički značajno manje Th1 i Th17 ćelija 
i sa njima povezanih citokina INFγ i IL-17. 
Taksonomska analiza sojeva crevne mikro-
biote pokazala je da su Proteobacteria i 
Deferribacteres značajno povećane u sadr-
žaju debelog creva miševa sa EAE, dok je 
relativna količina Bacteroidetes smanjena. 
Tretman sa L. reuteri je preokrenuo efekte 
EAE na relativnu količinu ovih fila kod EAE 
miševa. [46]

Kombinacija probiotika roda Lactobacillus,
Streptococcus i Bifidobacterium davana paci-
jentima sa multiplom sklerozom na imuno-
loškom nivou pokazala je pad u broju i ak-
tivnosti antigen prezentujućih ćelija i sma-
njenje ekspresije HLA (Human Leukocyte
Antigen) molekula na dendritičnim će-
lijama. [47]

Davanje probiotika (Bifidobacterium infan-
tis, Bifidobacterium lactis, Lactobacillus reu-
teri,  Lactobacillus casei, Lactobacillus fer-
mentum i Lactobaccilus plantarum) kod 
pacijenata sa relapsno-remitentnom multi-
plom sklerozom tokom četiri meseca pored 
antiinflamatornih (smanjenje nivoa IL-6 i 
porast nivoa IL-10) i antioksidativnih delova-
nja beleži i pozitivan učinak na klinički skor 
bolesti i skorove depresije, anksioznosti i 
opšteg zdravlja. [48]

Skorije studije rađene na većim uzorcima i 
sa dužim davanjem probiotika potvrdile su 
nalaze. [49] 

Transplantacija crevne mikrobiote šezde-
setjednogodišnjoj pacijentkinji sa sekun-
darno progresivnom multiplom sklerozom 
sa zdravih ispitanika dovela je do stabili-
zacije kliničkog stanja mereno kroz EDSS 
(Expanded Disability Status Scale) koje se 
održavalo (uz blago poboljšanje) tokom 
desetogodišnjeg perioda praćenja. [50] 
Fekalna transplantacija je pokazala povo-
ljan učinak i kod drugih neuroloških i ne-
neuroloških bolesti. [9]

Davanje probiotske kvasnice Saccharomy-
ces boulardii kod pacijenata sa EDSS ≥ 4,5 
u randomizovanom kliničkom ispitivanju
imalo je pozitivne učinke na nivo visoko-
senzitivnog C-reaktivnog proteina, antiok-
sidativni stres i bilo je povezano sa pobolj-
šanjem u skalama bola i zamaranja. [51]

Interakcija između crevne mikrobiotike 
i genetike, epigenetike i faktora životne 
sredine kod multiple skleroze 
Etiologija multiple skleroze je kompleksna, 
multifaktorijalna. Ona, pored već razma-
trane uloge mikrobioma, uključuje i genet-
ske, epigenetske i faktore sredine. Računa 
se da je u oko 30% slučajeva genetski us-
lovljena. Studije sugerišu upletenost stoti-

MS. Zabeleženo je da suplementacija vita-
minom D kod obolelih od MS (koji je kod 
njih inače često nizak) utiče na crevnu dis-
biozu, redukuje permeabilnost creva i pod-
stiče produkciju butirata. [53] Kao značajan 
faktor rizika iz životne sredine, gojaznost 
je povezana sa promenom sastava crevne 
mikrobiote. Ovo zajedno dovodi do stanja 
povećane inflamacije u organizmu i pogor-
šanja bolesti. [17]

Strategije za buduća istraživanja i klinič-
ku praksu
Iako je postignut veliki napredak u polju is-
traživanja mikrobioma u multiploj sklerozi i 
načina kojima on podstiče ili smanjuje neu-
roinflamaciju, ostaje i dalje veliki raskorak 
između teorije i prakse. Eksperimentalne 
studije, iako rađene na EAE kao široko ko-
rišćenom modelu za proučavanje patoge-
neze MS ne mogu se u potpunosti preneti 
na multiplu sklerozu kod ljudi. EAE se in-
dukuje imunizacijom mijelinskim antigeni-
ma, kao što je mijelinski oligodendrocitni 
glikoprotein (MOG), koji ne imitira u pot-
punosti spontani početak MS kod ljudi. Na 
MS kompleksan uticaj ima genetika i faktori 
sredine koji se ne mogu u celosti predsta-
viti na EAE modelu. Takođe, EAE je prvenst-
veno model za inflamatornu demijeliniza-
ciju, i ne obuhvata neurodegenerativne as-
pekte progresivne MS. To se donekle pre-
vazilazi razvоjem novih eksperimentalnih 
modela MS, kakav je model sa Tejlerovim 
virusom mišjeg encefalomijelitisa, koji bo-
lje reflektuje neurodegenerativne aspekte 
ili kuprizonski model i model demijeliniza-
cije izazvane izolecitinom na kojima se 
proučava proces remijelinizacije. [17]

Istraživanjima sprovedenim na populaci-
ji MS pacijenata u prvom redu nedostaju 
velike kohorte i bolja randomizacija prema 
dužini trajanja bolesti, stepenu aktivnosti 
bolesti i uticaju DMT. Da bi se dobro uočile 

na genskih regiona na različitim hromozo-
mima sa najjačim dokazima za povezanost 
MS sa određenim MHC (major histocompa-
tibility complex) haplotipovima. Sa druge 
strane, polimorfizam u genima HLA siste-
ma može uticati na oblikovanje crevnog 
mikrobioma uslovljavajući selektivnu kolo-
nizaciju. Selektivno naseljavanje određe-
nim bakterijskim vrstama se dešava bilo 
zbog imunoloških mehanizama eradikaci-
je ili onemogućavanja bakterijama da se 
pridržavaju za crevni epitel. [52]

Oskudan je broj studija koje su se bavile 
povezanošću sastava crevne mikrobiote sa 
genetskom predispozicijom kod pacijena-
ta sa multiplom sklerozom. Njihovi nalazi 
svakako potvrđuju prepostavku da genet-
ski predisponirani pacijenti sa crevnom dis-
biozom imaju veći rizik za razvoj i aktivnost 
bolesti. [52] Nalazi iz eksperimentalnih mo-
dela otkrivaju da se crevna mikrobiota mi-
ševa osetljivih na EAE koji eksprimiraju 
HLA-DR3 značajno razlikuje od one kod mi-
ševa otpornih na bolest koji eksprimiraju 
HLA-DR8. Izgleda da je ovaj uticaj dvosme-
ran, jer prenos mikrobiote genetski osetlji-
vih miševa na modelu EAE na rezistentne 
miševe povećava njihovu osetljivost na 
EAE. [17]

Pored genetike, proteklih godina u fokus se 
sve više stavlja i epigenetika. Crevna mikro-
biota je usko povezana sa epigenetskim 
modifikacijama, uključujući acetilaciju his-
tona, metilaciju DNK i proizvodnju nekodi-
rajuće RNK. Proizvodnjom masnih kiselina 
kratkog lanca kao što su butirat i pentoat 
mikrobiota inhibira histon deacetilazu. Re-
zultat je supresija ekspresije gena IL-17A u 
Th17 ćelijama i podsticanje rasta Treg ćeli-
ja. [17]

Sastav ishrane, antibiotici i čak suplementi 
utiču na crevnu mikrobiotu i njen uticaj na 
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i potvrdile uzročno-posledične veze disbi-
oza-MS i uticaj DMT na sastav mikrobioma 
potrebna su longitudinalna istraživanja. 
Uticaj crevne mikrobiote na patogenezu 
multiple skleroze ukazuje na potrebu za 
formulisanjem novih terapijskih strategija 
zasnovanih na korekciji disbioze. Tu spada-
ju upotreba probiotika, prebiotika i post-
biotika (produkti metabolizma bakterija). 
[9] Genetskim inžinjeringom probiotika 
omogućava se njihovo „obogaćivanje” an-
tiinflamatornim molekulima poput krat-
kolančanih masnih kiselina i IL-10. [17] 
Transplantacija fekalne mikrobiote zahteva 
dodatne studije na većem broju pacijenata 
u cilju standardizacije postupka i potvrde 
bezbednosti. S obzirom na značajnu ulogu 
ishrane u crevnoj mikrobioti, dijetetske in-
tervencije bi mogle biti izvodljiv i lako dos-
tupan pristup u lečenju multiple skleroze. 
Studije pokazuju da su ketogene i anti-
inflamatorne dijete povezane sa smanje-
njem proinflamatornih bakterija u crevima 
u odnosu na korisne sojeve. [53] Dijetet-
ska suplementacija vitaminom D, omega-3 
masnim kiselinama i polifenolom, sinergis-
tički sa ishranom doprinosi povećanju ko-
risne mikrobiote. [17]

Istraživanje određenih bakterijskih sojeva
za koje je pokazano da imaju korisne ili 
neželjene efekte kod multiple skleroze 
(npr. Prevotella u odnosu na Akkermansia)
formulisaće verovatno u budućnosti pro-
biotike specifične za MS. Zbog razlike u 
sastavu mikrobiote među pojedincima, 
kao krajnji cilj nameće se potreba za razvo-
jem personalizovanih terapijskih strategija 
zasnovanih na biomarkerima izvedenim iz 
mikrobiote. Za sada, dostupnost na tržištu 
probiotskih formulacija koje sadrže sojeve 
Lactobacillus i Bifidobacterium, uz podatke 
koji govore o njihovom antiinflamatornom 
potencijalu, ostavlja otvoreno pitanje nji-
hovog korišćenja u kliničkoj praksi, bar u 

pojedinim slučajevima, dok čekamo velike 
randomizovane studije kod pacijenata sa 
MS koje bi to i potvrdile. [1,15,20, 44, 46-49]  

Zaključak
Mikrobiota i njene promene mogu se sma-
trati novim rizik-faktorom u etiologiji multi-
ple skleroze. Potrebna su dalja istraživanja 
koja bi se bavila potencijalnim interakci-
jama između genetskih faktora, faktora 
sredine i mikrobiote sa jedne strane i me-
hanizmima kojima oni utiču na osovinu 
creva–mozak kod multiple skleroze, sa dru-
ge strane. Promene u mikrobioti u kombi-
naciji sa drugim dijagnostičkim metodama 
mogu poslužiti kao biomarker za praćenje 
aktivnosti (inflamacije) u organizmu obole-
lih od MS. Istraživanja crevne mikrobiote 
nude potencijal za nove terapijske pristupe 
u lečenju multiple skleroze. I na kraju, svest 
o značaju mikrobiote u patogenezi mul-
tiple skleroze raste i kod naših pacijenata. 
Studija sprovedena sa MS pacijentima u 
jednoj regiji u Italiji je pokazala da preko 
dve trećine ima informacije o mogućem 
značaju mikrobiote u njihovoj bolesti i isto 
toliko bi prihvatilo da uzima probiotik uko-
liko bi im to specijalista preporučio. [1]
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Da li ste znali da mali znak na oku može ot-
kriti ozbiljne bolesti mozga, vrata ili grud-
nog koša? Hornerov sindrom je upravo 
takav fenomen. Njegova suptilnost često 
ga čini neprimetnim, ali pažljivim pregle-
dom može postati ključni indikator ozbilj-
nih neuroloških i vaskularnih oboljenja. [1] 

Uvod i istorijat
Još sredinom XIX veka francuski fiziolog 
Klod Bernard (1813–1878) svojim eksperi-
mentima na životinjama pokazao je da pre-
secanje simpatičkih nerava dovodi do ka-
rakterističnih promena na oku – sužene ze-
nice i spuštenog kapka. [1] Nekoliko godina
kasnije, 1869. godine, švajcarski oftalmolog 
Johan Fridrih Horner (1831–1886) napravio
je iskorak sa laboratorijskih opažanja na 
kliničku praksu. On je prvi sveobuhvatno 
opisao ovaj sindrom kod ljudi, prepoznaju-
ći kombinaciju mioze, ptoze i ponekad 
smanjenog znojenja na jednoj strani lica. 
Upravo zahvaljujući toj sposobnosti da po-
veže suptilne znake sa poremećajem sim-
patičkog nervnog puta, Horner je dao ime 
sindromu koji i danas nosi njegovo prezime. 
U čast oba istraživača, u literaturi se neko 
vreme koristio naziv Bernard–Hornerov sin-
drom, ali je vremenom prevagnuo jednos-
tavniji i danas uobičajen termin – Hornerov 
sindrom. [2]

Tokom 20. veka, sa razvojem neuroimi-
džing tehnologije i farmakoloških testova, 
dijagnostika Hornerovog sindroma postala 
je preciznija i značajno je doprinela ranoj 
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Hornerov sindrom – skrivena rana 
vrata
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cijom, dok zahvaćena zenica kasni zbog 
slabijeg simpatičkog odgovora – fenomen 
poznat kao dilation lag. [4] Anhidroza je ret-
ko prisutna i može varirati u zavisnosti od 
nivoa oštećenja simpatičkog puta. [5]

Dodatni znaci uključuju en-
oftalmus odnosno prividno 
„uvučen” izgled oka. Ipak, 
radi se o optičkoj iluziji: zbog 
spuštenog kapka i sužene 
zenice, oko izgleda manje i 
uvučenije, iako nije fizički po-
mereno unazad. [6]

Neuroanatomski aspekti
Hornerov sindrom odražava
prekid okulosimpatičkog pu-
ta (Slika 2), složenog troneu-
ronskog lanca. [7] Prvi red ne-
urona počinje u hipotalamu-
su, odakle aksoni putuju kroz 
moždano stablo do ciliospi-
nalnog centra Budge-Valer 
(Budge-Waller) u segmentima 
C8–Th2. Lezije ovog central-
nog segmenta mogu izazvati 
centralni Hornerov sindrom, 
koji je često praćen simpto-
mima ipsilateralne ataksije, 

detekciji ozbiljnih bolesti i stanja. Hornerov 
sindrom je stoga ne samo klinički intere-
santan, već i potencijalno značajan dijag-
nostički indikator ozbiljnih bolesti. [3]

Klinička slika
Klinička slika Hornerovog sindroma često
je suptilna i njena prepoznatljivost zavisi od
pažljivog posmatranja. [3] Ptoza u Hornero-
vom sindromu je mala, obično oko 1–2 mm,
i nastaje slabijom funkcijom Milerovog mi-
šića, malog mišića gornjeg kapka inervisa-
nog od strane simpatičkog nervnog siste-
ma. Donji kapak može biti blago podignut, 
što daje utisak tzv. obrnute ptoze. Mioza 
zahvaćene zenice postaje izraženija u mra-
ku, kada zdrava zenica brzo reaguje dilata-

Slika 1 – Hornerov sindrom: semiptoza, mioza 
i prividni enoftalmus

Slika 2 – Shematski prikaz okulosimpatičkog 
puta

Preuzeto sa: https://www.sciencedirect.com/
science/article/pii/S2210261223007952.
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kontralateralne hipalgezije i poznat kao
Valenbergov sindrom (Wallenberg syndro-
me), ukoliko je lezija u nivou lateralne me-
dule. Centralni deo puta pogođen je u sta-
njima poput moždanog udara, demije-
linizacije, kao i kod trauma vrata, a
njegova precizna lokalizacija omogućava
povezivanje specifičnih neuroloških simp-
toma sa mestom lezije. [8]

Drugi, preganglionski red neurona, izlazi
iz ciliospinalnog centra i putuje kroz gornji
grudni koš i vrat do superiornog cervikal-
nog gangliona. Ovde lezije mogu nastati 
zbog tumora vrha pluća (Pancoast tumor), 
traume vrata ili grudnog koša, hirurških in-
tervencija, pa čak i pneumotoraksa. [9,10]

Treći, postganglionski red neurona, izlazi iz
gangliona i prati karotidnu arteriju do oka i
lica, prolazeći kroz kavernozni sinus i gornju 
očnu fisuru. Lezije ovog segmenta, uključu-
jući disekciju karotidne arterije, tumore ba-
ze lobanje ili kavernozne aneurizme, često
su praćene bolom u vratu, glavi ili oku i 
drugim neurološkim simptomima. [11,12]

Retki uzroci Hornerovog sindroma i dife-
rencijalna dijagnoza
Hornerov sindrom se može javiti i u nekim 
retkim kontekstima [1,13]:
• klaster glavobolja: prolazna ptoza i mio-
za zbog disfunkcije simpatičkih vlakana, 
• jatrogeni uzroci: operacije vrata, grud-
nog koša ili lokalna primena anestetika, 
• traumatske povrede: povrede vrata i 
gornjeg torakalnog dela kod sportskih ili 
saobraćajnih nezgoda.

Poznavanje ovih, retkih uzroka Hornerovog 
sindroma, omogućava lekarima da pre-
poznaju Hornerov sindrom i kada se poja-
vi u neočekivanim kliničkim okolnostima, 
čime se olakšava rano dijagnostikovanje 
ozbiljnih bolesti i stanja.

Diferencijalna dijagnoza Hornerovog sin-
droma zahteva pažljivo razmatranje, jer 
anizokorija i ptoza mogu nastati i iz drugih 
razloga. Tako se može javiti kod sindroma 
Ejdijeve zenice (Adie’s pupil), paralize trećeg 
kranijalnog živca, fiziološke male razlike u 
veličini zenica, mehaničke promene kapaka 
usled starenja ili nošenja kontaktnih sočiva, 
kao i kod neuromuskularnih bolesti poput 
mijastenije gravis. [14] Zato je anamneza, 
uključujući traumatske događaje, hirurške 
intervencije ili dugotrajne simptome, od 
ključnog značaja.

Dijagnostika
Dijagnostika Hornerovog sindroma poči-
nje kliničkim pregledom, a dopunjuje se i 
kompletira farmakološkim testovima i radi-
ološkom dijagnostikom.

Farmakološki testovi
Apraklonidin, α2 agonist sa slabim α1 efek-
tom, izaziva dilataciju zenice zahvaćenog 
oka zbog supersenzitivnosti mišića dilatora
(korisno za diferencijaciju centralnih i post-
ganglijskih lezija). [15] Kokain deluje bloki-
rajući reapsorpciju noradrenalina u sinap-
si (pomaže da se razlikuje zahvaćena od 
zdrave strane), dok hidroksiamfetamin po-
maže da se razlikuju pre- i postganglionske 
lezije. [16] Testiranje mora biti pažljivo izve-
deno, jer efekat apraklonidina izaziva pro-
duženo trajanje okulosimpatičke pareze
dok ne dođe do up regulacije postsinap-
tičkih receptora. [17]

Radiološka obrada
Radiološka obrada predstavlja osnovni di-
jagnostički korak. Izbor modaliteta zavisi od 
akutnosti simptoma i prisustva dodatnih 
lokalizacionih znakova. [18] Kod akutnih 
pacijenata sa bolom i sumnjom na disek-
ciju karotidne arterije, preporučuje se CTA 
ili MRA/MR vrata i glave. Kod hroničnih ili 
izolovanih oblika, kontrastno MR snimanje
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mozga od hipotalamusa do T2 nivoa grud-
nog koša omogućava detaljan pregled 
moždanog stabla, vratnog segmenta i 
grudnog koša. [19] 

Lečenje
Lečenje Hornerovog sindroma retko je po-
trebno, jer ptoza i mioza obično ne izazi-
vaju funkcionalni deficit. U retkim slučajevi-
ma, apraklonidin može privremeno podići 
kapak i imati estetski efekat, dok hirurška 
korekcija kapaka daje pouzdane rezultate 
kod značajne ptoze. [20]

Zaključak
Hornerov sindrom, iako klinički često sup-
tilan, predstavlja važan dijagnostički znak 
koji može ukazati na čitav spektar neuro-
loških i vaskularnih oboljenja. Njegovo ra-
no prepoznavanje i adekvatna dijagnostič-
ka obrada od ključnog su značaja za pravo-
vremeno otkrivanje potencijalno ozbiljnih 
stanja. Stoga ovaj sindrom, iako sam po 
sebi retko zahteva lečenje, ima izuzetnu 
vrednost kao klinički „alarm” koji usmerava 
dalje ispitivanje pacijenata.
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negativan uticaj na tok bolesti i ograničava 
terapijske mogućnosti.

Studije sa fokusom na efektivnost terapije 
koja modifikuje prirodni tok bolesti osoba 
sa MS (disease-modifying therapies – DMT) 
kod osoba sa LOMS nedostaju. Dostupni 
podaci se baziraju na podgrupnoj analizi 
studija treće faze sa DMT. [4,7,8]

Lečenje LOMS je jedinstven terapijski iza-
zov. Aktuelne DMT deluju redukujući pro-
ces neuroinflamacije, ali nisu u dovoljnoj 
meri efektivne u redukciji akumulacije one-
sposobljenosti povezane sa procesom neu-
rodegeneracije, koja zapravo preovladava 
kod starijih osoba sa MS. 

Poznije godine života imaju veliki uticaj na 
klinički tok bolesti, patološke i imunološke 
procese, kao i na izbor terapije. 

Multipla skleroza se više ne može smatrati
samo bolešću mlađih odraslih osoba. U vi-
še studija je utvrđen porast prevalencije
kod starijih osoba. [9] Tako je, na primer, u 
Kanadi, osamdesetih godina prošlog veka, 
vršna prevalencija iznosila 54 godine, a na-
kon 2000. godine je bila 59 godina. [10] 

U SAD je, u 2010. godini, najviša uzrasno 
specifična prevalencija uočena u grupi oso-
ba starosti od 55 do 64 godine, a po redu 
druga najviša prevalencija bila je u grupi od 
65 do 74 godine. [11] 

Slični rezultati su zabeleženi u skandinav-
skim zemljama, sa najvišom prevalencijom 
u starosnoj grupi od 55 do 59 godina za 
žene i 60 do 64 godine za muškarce. [12,13] 
Porast prevalencije kod starijih osoba sa MS 
se može objasniti činjenicom da se njihov 
životni vek progresivno povećava u posled-
nje dve decenije, iako je i dalje kraći za 6 do 
10 godina u odnosu na opštu populaciju. 

Uvod
Multipla skleroza (MS) je hronična, imunski 
posredovana, demijelinizaciona i neurode-
generativna bolest centralnog nervnog 
sistema (CNS) koju karakteriše proces infla-
macije i aksonalne degeneracije. [1] U sve-
tu od MS boluje 2,9 miliona osoba. [2] Ge-
neralno gledano, smatra se bolešću mladih 
odraslih osoba, koja se uobičajeno javlja u 
uzrastu od 20 do 40 godina, međutim, broj 
starijih osoba sa ovim oboljenjem je u po-
rastu. Multipla skleroza predstavlja glavni 
uzrok netraumatske onesposobljenosti od 
neuroloških bolesti kod mladih odraslih 
osoba. [3]

Dijagnoza MS se ređe može postaviti u de-
čjem i adolescentskom uzrastu, pre navr-
šene 18. godine, kao i kod osoba starosti 
50 i više godina. [3–6] Ukoliko se simptomi 
MS jave kod osoba sa 50 godina i starijih, 
ova forma bolesti se označava kao MS kas-
nog početka (late onset MS – LOMS), dok je 
nastanak simptoma MS posle 60. godine 
života označen kao MS veoma kasnog po-
četka (very late onset MS – VLOMS). [5] Preva-
lencija LOMS se kreće od 0,6 do 12%. [4–6] 

U poređenju sa MS klasičnog vremena po-
četka, osobe sa LOMS karakterišu češća po-
java progresivnog toka bolesti, odloženo 
vreme od pojave inicijalnih smetnji do pos-
tavljanja dijagnoze, kao i veća prevalencija 
motorne onesposobljenosti. [6] Sa starošću 
osobe rastu rizici komorbiditeta, što ima 
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na MR endokranijuma i kičmene moždine, 
kao i patološkim fokusima demijelinizacije 
i različitog stepena aksonalnog gubitka. 
Ove promene se mogu videti i kod osoba
sa radiološki izolovanim sindromom (RIS). 
Međutim, sa napredovanjem bolesti i to-
kom starenja smanjuju se učestalost relap-
sa i neuroradiološke aktivnosti bolesti, što 
doprinosi tranziciji ka sekundarno progre-
sivnoj formi bolesti. [3] Progresivnu fazu 
bolesti karakteriše kompartmentalizacija 
procesa inflamacije unutar CNS-a, koja se 
sastoji iz kombinacije različitih neurodege-
nerativnih mehanizama, sa osnovnim 
predstavnicima u vidu tinjajućih (smolde-
ring) plakova u kojima postoji aktivacija 
mikroglije, sa sporim rastom veličine već 
postojećih lezija. [4] U cerebrospinalnoj 
tečnosti (CST) osoba sa primarno progre-
sivnom MS (PPMS) tokom procesa starenja 
beleži se smanjenje broja B- i T-ćelija, plaz-
ma ćelija, ćelija prirodnih ubica, koje nije 
tako izraženo kod osoba sa relapsno remi-
tentnom (RR) MS. [14] Ovakav nalaz ukazu-
je na redukciju penetracije imunskih ćeli-
ja sa periferije u CNS kod osoba sa PPMS. 

Veća prevalencija PPMS kod LOMS delom 
se može objasniti dužim latentnim peri-
odom, tokom kojeg inflamatorna RR faza 
ostaje klinički nema do momenta dok ne 
dođe do progresivnog toka bolesti, s ob-
zirom na to da je sve veći broj dokaza da 
MS predstavlja kontinuum inflamatorne i 
neurodegenerativne faze bolesti koje se od 
početka prepliću. [15] 

Starenje i multipla skleroza: uticaj pro-
cesa imunosenescencije na tok bolesti 
osoba sa multiplom sklerozom
Kako dolazi do starenja opšte populacije, 
koncept imunosenescencije privlači sve ve-
ću pažnju i označava postepeno opadanje
funkcije imunskog sistema tokom godina. [16]
Posledice imunosenescencije se ogledaju

[3] Faktori koji doprinose pomenutom pro-
dužavanju životnog veka osoba sa MS su 
ranije započinjanje DMT, ranije uvođenje 
visokoefektivne DMT, unapređenje simpto-
matskog lečenja i uspostavljanje modela 
multidisciplinarnog pristupa lečenju MS. 
[3,4] Za porast incidencije LOMS su zaslužni 
i postojanje svesti o MS u ovoj populaciji i
poboljšanje dijagnostičkih procedura, sa-
mim tim sve veća dostupnost i povećana 
upotreba pregleda magnetnom rezonan-
com (MR), koji doprinose povećanoj preva-
lenciji LOMS.

Porast MS u populaciji starijih osoba je op-
terećenje kako za pojedinca, tako i za društ-
venu zajednicu u celini. Ovaj porast preva-
lencije je naročito važan uzimajući u obzir 
da se najviši nivo godina života izgubljenih 
usled preranog smrtnog ishoda i onespo-
sobljenosti odigrava upravo u šestoj dece-
niji života. [4] 

Multipla skleroza kasnog početka se češće 
javlja kod žena, ali je odnos pojave boles-
ti između žena i muškaraca manje izražen 
u odnosu na pojavu kod mlađih odraslih 
pacijenata. [3] 

Patofiziologiju MS karakteriše izmena mul-
tidirekcione interreakcije između imunskih 
ćelija na periferiji i rezidentnih ćelija CNS-a. 
[14] Pored genetske podložnosti, identifi-
kovano je bar nekoliko faktora sredine koji 
su povezani sa povećanim rizikom za nas-
tanak MS, poput infekcije Epštajn-Barovim 
(Epstein-Barr) virusom, pušenja, gojaznosti 
i deficita D-vitamina tokom adolescencije.

Tokom trajanja MS smenjuju se dva pro-
cesa, a to su inflamacija i neurodegenera-
cija. [1] Inicijalna faza, kojom dominiraju
talasi neuroinflamacije, najverovatnije je 
pokrenuta imunskim mehanizmima sa pe-
riferije, sa relapsima i znacima aktivnosti 
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u redukovanju stečenog imunskog odgo-
vora na vakcinacije, povećanoj podložnosti 
za razvoj infekcija i sklonosti ka razvoju au-
toimunskih bolesti i maligniteta kod starijih 
osoba. Navedeni proces je najverovatnije 
odgovoran za prelazak iz inflamatorne u 
pretežno neurodegenerativnu prirodu pro-
cesa kod osoba sa MS, koja se takođe sve 
više potencira starenjem. [15,16]

Tokom prirodnog procesa starenja ćelije 
urođenog i stečenog imunskog odgovora 
prolaze kroz različite promene – smanjenje 
broja naivnih T-ćelija, smanjenje raznolikos-
ti receptora na T- i B-ćelijama i nakupljanja 
memorijskih T-ćelija. [15] Ovo opadanje 
funkcionalnosti imunskog sistema, zajed-
no sa biološkim procesima udruženim sa 
starenjem, poput skraćenja telomera, DNK 
mutacija, mitohondrijske disfunkcije, iscrp-
ljenosti stem ćelija i samog ćelijskog stare-
nja, dovodi do procesa hronične inflamaci-
je niskog stepena, poznate kao inflamaci-
ja uzrokovana starenjem (inflammaging). 
[15,16] Ovaj proces, udružen sa slomom 
kompenzatornih mehanizama, poput neu-
roplastičnosti i remijelinizacije, negativno 
utiče na tok bolesti osoba sa MS i pospešu-
je neurodegenerativni proces u MS, a ud-
ružen sa imunosenescencijom povećava 
podložnost starijih osoba ka infekcijama. 

Mikroglija i makrofagi, kao ćelije urođenog 
imunskog odgovara, važne za funkcionisa-
nje i reparaciju unutar CNS-a, podležu pro-
cesu senescencije na poseban način, koji 
ima negativan uticaj na procese reparacije 
unutar CNS-a. [16] Događa se proces mik-
roglijalnog prajminga, koji označava da 
mikroglija ima prenaglašen proinflamator-
ni odgovor, dok makrofagi imaju smanjenu 
funkciju fagocitoze i hemotakse. 

Mozak koji stari i imunski odgovor sa iz-
menjenom T- i B-ćelijskom aktivnošću, kao 

i narušenom regrutacijom i diferencijaci-
jom oligodendrocitnih progenitora, takođe 
mogu dovesti do neadekvatne remijelini-
zacije i nemogućnosti za ispoljavanje ka-
rakterističnih manifestacija RR faze bolesti. 
[15,16]

U pogledu terapijskih opcija, proces imu-
nosenescencije bi mogao negativno da 
utiče na efektivnost DMT. [17]

Kliničke i neuroradiološke karakteris-
tike multiple skleroze kasnog početka

Klinička slika multiple skleroze kasnog po-
četka
Vreme od pojave prvih simptoma do pos-
tavljanja dijagnoze LOMS i naročito VLOMS, 
skoro je duplo duže u odnosu na popula-
ciju osoba sa MS ranijeg početka. [18,19] 
Kliničkom slikom LOMS dominiraju posto-
janje motorne disfunkcije i cerebelarnog 
sindroma. Inicijalna klinička manifestacija 
bolesti je najčešće monosimptomatska, i to
u vidu pojave motornog deficita, dok je kod
manje od 20% osoba sa LOMS prva mani-
festacija u vidu smetnji sa vidom. [19] Kako 
bolest napreduje, nastaje progresija smet-
nji u vidu otežanog hoda, senzitivnih ispa-
da i sfinkterijalnih smetnji. 

Primarno progresivni tok je češći i javlja se 
kod oko 60% osoba sa LOMS. U slučaju RR 
forme bolesti kod osoba sa LOMS, period 
nakon prvog ataka je kraći do narednog 
ataka, kao i tranzicija u progresivnu for-
mu bolesti. [20,21] Pojedini autori ističu 
da osobe kod kojih je dijagnoza postavlje-
na nakon 50. godine nisu na vreme tražile 
medicinsku pomoć, a ispoljavale su simp-
tome demijelinizacionog oboljenja i pre 50. 
godine života. Rohani (Roohani) i saradnici 
su sproveli istraživanje u kojem je urađena 
reklasifikacija forme MS osoba sa LOMS, 
koje su inicijalno razmatrane kao pacijenti 
sa PP formom bolesti. [22] Nakon detaljni-

ta pogoršavaju, dok simptomi depresije ili 
anksioznosti mogu ostati nepromenjeni.

Simptomi MS i samog procesa starenja se
često preklapaju, komplikujući proces pos-
tavljanja dijagnoze MS u starijoj životnoj 
dobi (problemi prilikom mikcije mogu biti 
posledica i hipertrofije prostate kod starijih 
osoba muškog pola, ali i tipični simptom 
kod osobe obolele od MS). [23,26]

Postepen gubitak pokretljivosti i nezavis-
nosti u aktivnostima svakodnevnog života 
neizbežno utiču na kvalitet života uslov-
ljen zdravljem pacijenata i njihovih čla-
nova porodice. [26,27] Onesposobljenost, 
umor, bol, spazmi, ukočenost i kognitivno 
oštećenje označeni su kao faktori rizika za 
lošiji kvalitet života uslovljen zdravljem, 
dok samopouzdanje, samostalnost u ak-
tivnostima svakodnevnog života, snalažlji-
vost i socijalna podrška imaju protektivni 
efekat. 

Nalaz magnetne rezonance kod multiple 
skleroze kasnog početka
Prebojavanje kontrastom na MR pregledi-
ma glave i kičmene moždine manje je prisut-
no u starijoj populaciji, s obzirom na to da 
su procesi aktivne inflamacije i narušenost 
hematoencefalne barijere manje prisutni. 
[28] Povećana je mogućnost pojave tinja-
jućih plakova, tj. hroničnih aktivnih lezija. 
Prisustvo makrofaga bogatih feritinom po 
obodu tinjajućih plakova pospešuje proces 
oksidativnog stresa, koji dovodi do brže 
progresije bolesti i težeg stepena onespo-
sobljenosti. [18,26,28]

Češće se opisuju lezije u kičmenoj moždini, 
nekada sa transverzalnim mijelitisom kao 
tipičnom kliničkom manifestacijom. [18] 
Promene u kičmenoj moždini se javljaju 
kod čak do 80% osoba sa LOMS i prediktori 
su progresije bolesti. [26] Za razliku od spi-

jeg uzimanja anamneze, značajan broj oso-
ba je reklasifikovan u sekundarno progre-
sivnu formu MS (SPMS). 

U pojedinim studijama se ističe lošiji ishod 
osoba sa LOMS, dok drugi autori ne navode 
ovakvu razliku. [6,18,23]. U vreme postav-
ljanja dijagnoze, osobe sa LOMS imaju veći 
stepen onesposobljenosti u odnosu na 
mlađu populaciju sa MS. [6] Takođe je brža 
progresija bolesti i dostizanje stepena inva-
liditeta koji zahteva pomoć prilikom kretanja 
u vidu jednostranog oslonca štapom. [6,24]
 
U studiji Tremleta (Tremlett) i saradnika [25], 
osobe sa LOMS su dostizale 6,0 na prošire-
noj skali funkcionalne onesposobljenosti 
(EDSS) u proseku za 16,9 godina, dok je kod 
MS ranijeg početka ovo vreme bilo znatno
duže i iznosilo je 27,7 godina. Osobe sa 
LOMS bi, međutim, dostizale EDSS 6,0 u 
značajno starijoj životnoj dobi (71,2 godine 
naspram 58,4 godine kod mlađih osoba sa 
MS). Sam proces starenja može uticati na 
veći stepen progresije bolesti kod osoba sa 
LOMS. 

Osim oštećenja motorne funkcije, osobe sa 
LOMS imaju izraženo kognitivno oštećenje 
usled velikog opterećenja kortikalnim lezi-
jama, prisustva folikulima sličnih struktura 
u leptomeningeama, kao i difuzne atrofije 
mozga. [26]

Simptomi MS koji su prisutni u mlađoj ži-
votnoj dobi. poput spasticiteta, umora, 
sfinkterijalnih smetnji, seksualne disfunkci-
je, vrtoglavice, problema sa ravnotežom, 
kognitivnog oštećenja i emocionalne dis-
regulacije, perzistiraju i često se pogoršava-
ju u starijoj životnoj dobi. [6,24] Kod starijih 
osoba ovi simptomi često ostaju nepre-
poznati ili zanemareni usled prisustva ko-
morbiditeta. Smetnje poput otežanog ho-
da i sfinkterijalnih smetnji se tokom živo-
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nalnih lezija, infratentorijalne promene su 
češće kod osoba sa MS ranijeg početka.
 
U pogledu parakliničkih nalaza, relativno je 
niža prevalencija osoba sa LOMS koje imaju 
pozitivne oligoklonalne trake imunoglo-
bulina G (IgG) u cerebrospinalnoj tečnosti 
u odnosu na MS ranijeg početka, gde su 
pozitivne oligoklonalne trake IgG prisutne 
kod oko 90% osoba sa MS. [18]

Diferencijalna dijagnoza
Slične manifestacije LOMS i drugih stare-
njem uzrokovanih bolesti i stanja mogu do-
vesti do kašnjenja u dijagnozi i postavlja-
nja pogrešne dijagnoze. U diferencijalnoj 
dijagnozi LOMS potrebno je razmatrati 
brojna oboljenja. [18] Najčešće inicijalno 
pogrešno postavljane dijagnoze kod oso-
ba sa LOMS su: trigeminalna neuralgija, 
cervikalna mijelopatija i cerebrovaskularne 
bolesti.

Vaskularne lezije
Oboljenja vaskularne etiologije su svakako 
najčešća diferencijalna dijagnoza u odno-
su na LOMS kad je reč o starijim osobama, 
kod kojih je patologija bolesti malih krvnih 
sudova mozga sa lakunarnim ishemijskim 
lezijama i ishemijskom periventrikualrnom 
leukoencefalopatijom česta, posebno kada 
postoji pozitivna lična anamneza za vasku-
larna i kardiološka oboljenja. [18,29] Kod 
osoba sa LOMS specifičnost nalaza na MR 
pregledu glave opada usled udružene po-
jave sa mikroangiopatskim lezijama. [29] 
Kod osoba starijih od 50 godina promene 
bele mase su prisutne kod oko 50% asimp-
tomatskih individual. [18,29]. Te promene 
često mogu imitirati promene koje se uo-
čavaju kod osoba sa MS. Jedan od jedin-
stvenih izazova među starijim osoba sa MS
je diferencijacija neurovizuelizacionih ob-
razaca sa istovremenim prisustvom vasku-
larnih i demijelinizacionih promena, s obzi-

rom na to da obe mogu postojati i imati
sličnu neuroradiološku manifestaciju. Hi-
perintenzne (HIZ) promene bele mase vas-
kularne etiologije su na T2 i FLAIR (fluid-at-
tenuated inversion recovery) sekvencama ti-
pično raspoređene simetrično u periventri-
kularnim regionima oko lateralnih komora 
ili u dubokoj beloj masi frontalnih i parije-
talnih lobusa, potom u bazalnim ganglija-
ma, koroni radijati i centrumu semiovale. [29] 

Lakunarni infarkti su T2 HIZ promene 
malog prečnika (3–20 mm), prouzrokovane 
okluzijom malih dubokih penetrantnih gra-
na arterija mozga i najčešće se mogu videti 
u bazalnim ganglijama, talamusu, dubokoj 
supkortikalnoj beloj masi i ponsu i, kao tak-
vi, često ostaju klinički nemi. [30] 

U Tabeli 1 su prikazane razlike u promena-
ma koje se MR pregledom viđaju kod oso-
ba sa MS i osoba sa bolešću malih krvnih 
sudova mozga. [18,29,30]. 

Primarni i sekundarni vaskulitisi central-
nog nervnog sistema
Kada se uoči neuobičajen MR obrazac pro-
mena, u obzir treba uzeti primarni angiitis
CNS-a (primarni CNS vaskulitis). On pred-
stavlja retko inflamatorno oboljenje krvnih 
sudova mozga i kičmene moždine. [31] 
Druga grupa oboljenja koja mogu imitirati
LOMS su sekundarni CNS vaskulitisi. Oni 
obuhvataju široku grupu koju čine brojna
infektivna, reumatološka i autoimunska
oboljenja. [31,32] Klinička ispoljavanja vas-
kulitisa su šarenolika, od pojave fokalnog 
neurološkog ispada do difuzne encefalo-
patije ili multifokalnog zahvatanja kičmene 
moždine. [32] Magnetna rezonanca endo-
kranijuma pokazuje prisustvo multiplih in-
farkta, tipično bilateralnih, sa zahvatanjem 
različitih vaskularnih teritorija varijabilne 
veličine. Hiperintenzne T2/FLAIR lezije mo-
gu zahvatiti i korteks i belu masu (u sluča-

Godine starosti 
na početku 
kliničke
manifestacije
Oblik

Veličina

Predilekciona 
mesta

Klinička
manifestacija
Nalaz na MR
- T2/FLAIR

- Postkontrastno   
   prebojavanje

LOMS

>50

Ovalne

>3 mm

Periventrikularna, 
kortikalna, 
jukstakortikalna i 
infratentorijalna

Često
simptomatska

Hiperintenzni 
signal
Varijabilno

Hiperintenzne 
promene bele mase 
vaskularne etiologije

>55

Punktiformne, fokalne 
i/ili kon�uentne
3–12 mm
Simetrično u periventri-
kularnim regionima oko 
lateralnih ventrikula ili u 
dubokoj beloj masi 
frontalnih i parijetalnih 
lobusa, bazalnim gangli-
jama, koroni radijati, 
centrumu semiovale

Asimptomatska

Hiperintenzni signal

Odsutno

Lakunarne
ishemijske
lezije

>55

Okrugle ili ovalne

3–15 mm

Bazalne ganglije, 
talamus, supkortikalna 
bela masa, pons

Asimptomatska ili 
simptomatska

Hiperintenzni signal

Varijabilno

Mijelopatije
Cervikalna spondilotična mijelopatija kod 
starijih osoba jedan je od najprevalentnijih 
uzroka lezije kičmene moždine. [33] Ona 
dovodi do progresivnog pogoršanja ispada 
motorne i senzitivne funkcije. Diferencijalna 
dijagnoza između inflamatorne, kompre-
sivne ili mijelopatije vaskularne etiologije 
usled spondilotičnih promena kičme mo-
že se razmotriti kod osoba sa progresiv-
nom, često asimetričnom, spastičnom pa-
raparezom, koja je praćena parestezijama 
i sfinkterijalnim smetnjama. U Tabeli 2 su 
prikazane razlike između mijelopatije po-
vezane sa MS i kompresivne mijelopatije u 
pogledu nalaza na MR pregledu i labora-
torijskih parametara. [30,33,34] 

ju zahvaćenosti bele mase lokalizovane su 
supkortikalno). [30,31] Pojava hemoragije, 
uključujući i subarahnoidalnu hemoragiju 
je uobičajena. [32] Digitalna suptrakciona 
angiografija (DSA) i kompjuterska tomo-
grafska angiografija (CTA) tipično prikazuju 
fokalna ili multifokalna segmentna suženja 
ili nalaz koji podseća na nisku brojanice na 
malim i krvnim sudovima srednje veličine. 
Prebojavanje kontrastom je često, uobiča-
jeno je intenzivno i simultano zahvata više
različitih lezija, pa ukazuje na aktivnu fazu
bolesti. [31] Definitivna dijagnoza se osla-
nja na leptomeningealno-kortikalnu biop-
siju mozga. [32] Za razlikovanje lezija u 
sklopu MS od druge etiologije može po-
moći znak centralne vene koji je, kako je 
nedavno naznačeno, visokospecifičan za 
MS. [30]

Tabela 1 – MR karakteristike LOMS i bolesti malih krvnih sudova mozga

LOMS – late onset multiple sclerosis.
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U diferencijalnoj dijagnozi inflamatornih 
mijelopatija neophodno je razmotriti neko-
liko entiteta, uključujući bolesti asocirane 
sa specifičnim antitelima koja primarno na-
padaju antigene CNS-a (antiakvaporin-4, 
AQP4 i anti–MOG, mijelin oligodendrocit-
ni glikoprotein, antitela), paraneoplastične
mijelopatije, mijelopatije udružene sa sis-
temskim autoimunskim poremećajima ko-
je imaju sekundarno zahvatanje CNS-a (sis-
temski eritemski lupus, Šegrenov (Sjögren) 
sindrom, sarkoidoza). [30,34] Imunske mi-
jelopatije se mogu javiti i nakon sistemske 
terapije checkpoint inhibitorima i inhibito-
rima faktora nekroze tumora alfa (TNF- al-
fa). [18,34] U starijoj populaciji se takođe 
mogu razmotriti metaboličke i toksične mi-
jelopatije, koje mogu nastati na terenu nu-
tritivnog deficita (deficit kobalamina, fola-
ta, bakra kod subakutnih mijelopatija, defi-
cit vitamina E kod hroničnih mijelopatija), 
odnosno korišćenja potencijalno toksičnih 
supstanci (organofosfata, nitrat-oksida, cin-
ka). [18] 

Infektivne mijelopatije nastaju kao direktna
posledica infekcije ili parainfektivnim au-
toimunski posredovanim mehanizmima. 
[18,34]

Optički neuritisi
Diferencijalna dijagnoza optičkog neuriti-
sa u starijoj populaciji usmerena je ka ishe-
mijskoj optičkoj neuropatiji, toksičnim i 
nutritivnim optičkim neuropatijama, kao i
neuropatijama infektivne i autoimunske 
etiologije: neuromijelitis optika spektar bo-
lesti (NMOSD) i anti-MOG asocirane bolesti, 
ređe i bolesti udružene sa autoimunošću 
izazvanom glijalnim fibrilarnim kiselim pro-
teinom (glial fibrillary acidic protein – GFAP) 
i proteinom 5 posrednikom odgovora na 
kolapsin (collapsin response-mediator pro-
tein 5 – CRMP5). [35,36] 

Sarkoidoza
Neurosarkoidoza može obuhvatiti različite 
manifestacije, uključujući zahvatanje optič-
kog nerva, kičmene moždine, hipotalamu-
sa, kao i manifestaciju u vidu mono- i po-

Početak bolesti (godine)

Nivo lezije

Veličina lezije
Ivice lezije
Atrofija kičmene moždine
Edem
Postkontrastno
prebojavanje
Nalaz u cerebrospinalnoj 
tečnosti
- Oligoklonalne trake
   u likvoru

- Hiperproteinorahija
- Pleocitoza

LOMS

>50

Gornji segmenti 
cervikalne kičme
Veća
Jasno de�nisane
Ne
Retko 
Samo u akutnoj 
fazi

Česte (manje 
nego kod mlađih 
odraslih osoba)
Blaga
Blaga

Cervikalna spondilotična 
mijelopatija

>50

Donji segmenti
cervikalne kičme
Manja
Mrljaste
Da
Često
U obliku palačinke, često perzistent-
no prebojavanje promene

Odsutne

Umerena
Retko

Tabela 2 – Razlike između LOMS i cervikalne spondilotične mijelopatije 

LOMS – late onset multiple sclerosis.

mena antidepresiva, antihipertenzivne te-
rapije, sedativnih hipnotika, antiepileptika, 
antiagregacione terapije i lekova za ulkus-
nu  i gastroezofagusnu refluksnu bolest. 
[40,41]. Šansa za postojanje istovremenog
korišćenja većeg broja lekova je tri puta
veća kod osoba ≥65 u odnosu na pacijen-
te mlađe od 50 godina. [41]

Među negativnim ishodima istovremenog 
korišćenja većeg broja lekova ističu se 
osećaj umora, subjektivni kognitivni pore-
mećaj, smanjen kvalitet života povezan sa 
zdravljem (Health-related Quality of life – 
HRQoL). [38, 41]

Tokom procesa starenja, benefit i rizik od 
različite terapije se značajno menjaju. Me-
tabolizam lekova, njihova ekskrecija i sen-
zitivnost receptora se menjaju kako osoba 
stari, čime se menja efektivnost terapije i 
potencijalni profil njenih neželjenih efeka-
ta. [42] Menopauza je takođe značajan či-
nilac. [43] Ona izaziva velike hormonske i 
imunološke promene, modifikujući tok i
ishod bolesti osoba sa MS, uz smanjenje 
stope relapsa, dok kod osoba u postmeno-
pauzi hormonske fluktuacije i imunosenes-
cencija utiču na proces neuroinflamacije 
i neurodegeneracije, pogoršavajući ones-
posobljenost uzrokovanu MS-om. 

Komorbiditeti i njihov tretman, istovreme-
nim korišćenjem većeg broja lekova, pove-
ćavaju kompleksnost lečenja osoba sa MS i 
predstavljaju veliki izazov, kako za kliničare, 
tako i za pacijente. S druge strane, pojedine 
terapijske opcije bi mogle da povećaju rizik 
od komorbiditeta ili bi njihovo prisustvo 
moglo biti relativna kontraindikacija za pri-
menu pojedinih terapijskih strategija. 

Lečenje osoba sa multiplom sklerozom 
kasnog početka
Lečenje MS kod osoba starijih od 50 godi-

likranijalnih neuropatija. [37] Parenhimska 
forma bolesti nastaje kao posledica širenja 
procesa sa meningea ili je vaskularne eti-
ologije. Karakterističan nalaz MR pregleda 
glave obuhvata promene koje se preboja-
vaju kontrastom kontinuirano u dužem vre-
menskom periodu. Često se mogu videti i 
leptomeningealna kontrastna prebojava-
nja, parenhimske mase koje se prebojava-
ju kontrastom ili prebojavanje kontrastom 
nervnih korenova, hijazme. [37]

Klinička slika osoba sa LOMS je komplikova-
na i prisustvom komorbiditeta, što dodat-
no pogoršava prognozu bolesti. [26]

U starijoj populaciji prisustvo komorbidite-
ta je sve češće, što značajno pogoršava tok 
bolesti, obogaćuje simptome kod osoba sa 
MS i komplikuje sprovođenje terapijskih 
strategija. [26,38,39] 

Pojava infekcija, kardiovaskularnih i cere-
brovaskularnih bolesti, dijabetesa melitusa 
i psihijatrijskih poremećaja prevalentnija je 
kod osoba sa MS u odnosu na opštu popu-
laciju. [6,9,20,38,39]. Među autoimunskim 
bolestima najprevalentnije su bolesti štitas-
te žlezde i psorijaza, dok su među maligni-
tetima najčešći karcinom dojke i digestiv-
nog trakta. 

Komorbiditeti igraju značajnu ulogu u po-
javi novih simptoma kod LOMS, a na leka-
rima je da ustanove da li su nove tegobe 
posledica progresije MS ili komorbiditeta. 
S druge strane, faktori rizika koji se mogu 
modifikovati, poput pušenja i gojaznosti, 
utiču na povećanu sklonost ka razvoju MS 
i pogoršanje stepena onesposobljenosti 
kada se bolest već javi. [9,20,40] 

Kao posledica komorbiditeta kod osoba sa 
MS, česta je pojava istovremenog korišće-
nja većeg broja lekova. [41] Povećana je pri-
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na predstavlja jedinstven izazov usled 
kompleksne interreakcije komorbiditeta i 
njihovog tretmana istovremenim korišće-
njem većeg broja lekova, kao i procesa imu-
nosenescencije. [18,44,45] 

Do danas je dokazana efikasnost i bezbed-
nost velikog broja lekova za lečenje MS. [4] 
Međutim, najveći broj kliničkih studija nije 
uključivao pacijente starije od 50, odnosno 
55 godina starosti, te u ovoj populaciji nisu 
sistematski ispitivane bezbednost i efikas-
nost DMT. [18] Metaanaliza kliničkih studija 
osoba sa RRMS je ukazala na slabljenje efek-
ta DMT tokom starenja, sa istovremenim 
porastom rizika za razvoj neželjenih efeka-
ta terapije. [7] 

Terapijski izazov posebno predstavljaju 
progresivne forme bolesti, koje su češće 
kod osoba sa LOMS. [4,18] Većina lekova 
koja je odobrena za lečenje RRMS nije us-
pela da pokaže efikasnost u lečenju pacije-
nata sa progresivnom MS, posebno u grupi 
starijih od 50, odnosno 55 godina starosti. 
[4,7,8] Mali broj lekova je odobren za pro-
gresivne forme bolesti, uz naglašavanje 
da se prilikom njihovog uvođenja zahteva 
postojanje inflamatorne aktivnosti bolesti.
 
Uključivanje starije populacije u randomi-
zovane kontrolisane studije (randomized 
control trial – RCT) nije uobičajeno. [7,8] U 
stožernim studijama o efikasnosti DMT Ev-
ropska agencija za lekove (EMA) dozvoljava-
la je uključivanje pacijenata mlađih od 55 
godina u slučaju ispitivanja efikasnosti le-
kova u lečenju relapsnih formi MS, dok su u 
studije kod osoba sa SPMS uključivane oso-
be mlađe od 60 godina. U post-hoc analiza-
ma RCT za većinu lekova je dokazano da 
smanjuju kliničku i neuroradiološku aktiv-
nost i kod osoba starijih od 40 godina, dok 
je za primenu kladribina, ofatumumaba i 
okrelizumaba pokazano i da smanjuju rizik 

od napredovanja progresije onesposo-
bljenosti. [4,7,8]

U EXPAND studiji, koja je uključila osobe sa
SPMS starosti između 18 i 60 godina, lek 
siponimod, modulator (sfingozin-1 fosfat) 
S1P receptora, dovodio je do redukcije 
rizika za progresiju onesposobljenosti u 
odnosu na placebo. [46]

U EVOLVE–MS–1 studiji pacijenti sa RRMS 
starosti između 18 i 65 godina imali su sni-
ženje godišnje stope relapsa (annual relap-
se rate – ARR) ukoliko su lečeni diroksimel 
fumaratom u poređenju sa drugim pret-
hodnim lečenjem, bez novih signala u po-
gledu bezbednosti terapije. [47]

U toku su studije CONSONANCE [48] i LI-
BERTO [49], koje ispituju efikasnost i bez-
bednost primene okrelizumaba kod osoba 
sa MS starosti od 18 do 65 godina.

Analiza podataka iz svakodnevnog života 
ističe da je stalna primena DMT povezana 
sa smanjenjem mogućnosti za pogoršanje 
onesposobljenosti, kao i da je efektivnost 
DMT manja kod osoba sa LOMS, ali da ona i 
dalje postoji. [4,18,50,51] 

U opservacionoj studiji, baziranoj na po-
dacima iz italijanskog MS registra, kod oso-
ba sa PPMS starijim od 65 godina uvođenje 
okrelizumaba bilo je povezano sa većom 
verovatnoćom za pojavu potvrđene pro-
gresije onesposobljenosti za ≥1 skor EDSS 
nakon 12 meseci, odnosno za ≥2 skora 
EDSS nakon 12 i 24 meseca u poređenju sa 
mlađima. [50] Koksova regresiona analiza 
je u ovom istraživanju pokazala da osobe 
starije od 65 godina (HR 2,51; 25% CI 1,07–
3,65; p=0,01) imaju veći rizik od potvrđene 
progresije onesposobljenosti posle 24 me-
seca. S druge strane, u retrospektivnoj 
studiji koja je uključila pacijente sa progre-

terapije fingolimodom, kao i bakterijskim 
infekcijama koje zahtevaju hospitalizaciju 
tokom primene leka okrelizumaba. [6,9] U 
starijoj životnoj dobi posebno je visok ri-
zik za pojavu herpes zoster infekcija tokom 
primene S1P modulatora, kladribina i alem-
tuzumaba. [4] Rizik za pojavu maligniteta 
je u porastu kod osoba iznad 45 godina 
lečenih depletorima B-ćelija. [54]

Do danas ne postoje jasne preporuke za 
potrebnu dužinu lečenja primenom DMT, 
kao ni dokazi za deeskalaciju i prekid tera-
pije, iako se sada susrećemo sa osobama 
koje primaju DMT i više decenija. [55–57]. 
Faza 4 randomizovane kontrolisane studije 
DISCOMS ispitivala je bezbednost isklju-
čenja DMT kod osoba ≥55 godina koje su 
bile bez relapsa tokom najmanje prethod-
nih pet godina, bez neuroradiološke ak-
tivnosti najmanje poslednje tri godine i nije 
pokazala bezbednost prekida terapije. [55] 
Prema podacima studija iz svakodnevnog 
života, čak trećina pacijenata je ušla u pro-
gresiju onesposobljenosti nakon obustav-
ljanja lečenja. [56] 

Pacijente sa LOMS zasad treba lečiti pre-
ma sličnim algoritmima kao osobe sa MS 
mlađe životne dobi. Bez obzira na godine 
starosti, kada je prisutna inflamatorna ak-
tivnost, osobe sa LOMS imaju benefit od le-
čenja DMT, uz neophodnost personalizova-
nog pristupa pri odabiru terapije. 

Simptomatska terapija i nefarmakološki 
pristup lečenju, koji uključuje fizikalnu tera-
piju, kognitivnu rehabilitaciju, psihoterapi-
ju i holistički pristup lečenju izuzetno su 
važni. [4,18] Važnost MS jedinica za negu i 
njihovo planiranje osnova su za postavlja-
nje pacijenta u centar i personalizovano 
lečenje. [4] Potrebno je razmatranje budu-
ćeg uključivanja starije populacije u klinič-
ke studije, kako bi se poboljšalo lečenje sve 
većeg broja osoba sa LOMS. 

sivnom formom MS kod kojih je okrelizu-
mab uključen nakon 55 godina starosti, 
60% osoba je bilo stabilnog neurološkog 
nalaza ili se čak poboljšalo tokom dve go-
dine lečenja okrelizumabom. [51] 

Efektivnost kladribina tokom medijane pra-
ćenja od 12,4 meseca slična je u grupi oso-
ba starijih od 50 godina, odnosno mlađih 
od 50 godina. [52]

Bezbednost terapije koja modifikuje pri-
rodni tok bolesti u multiploj sklerozi kas-
nog početka
Imunosenescencija, kao proces biološkog 
starenja imunskog sistema, povećava rizik 
za razvoj infekcije, limfopenije i maligniteta, 
što može uticati na bezbednosni profil i ste-
pen težine neželjenih efekata DMT u popu-
laciji sa LOMS. [4,6,9] Naime, promene imun-
skog sistema u sklopu starenja mogu da, 
zajedno sa efektima DMT na imunski odgo-
vor, imaju negativan sinergistički efekat. [4] 

Starija životna dob je nezavisan faktor ri-
zika za razvoj progresivne multifokalne leu-
koencefalopatije (PML), što se objašnjava
povećanom prevalencijom Džon-Kanin-
gemovog (John-Cunningham) virusa (JCV) 
sa starenjem i rezultira činjenicom da oso-
be starije od 50 godina imaju duplo veći 
rizik za pojavu PML od mlađih individual. 
[53] Progresivna multifokalna leukoencefa-
lopatija se najčešće povezuje sa primenom 
natalizumaba, ali je opisana i prilikom ko-
rišćenja fingolimoda, posebno ako je pret-
hodno korišćena terapija natalizumabom, 
kao i kod osoba lečenih dimetil-fumaratom 
i okrelizumabom. [4] 

Pojava infekcije i reaktivacija latentnih vi-
rusnih infekcija su česte u starijoj populaci-
ji, kako u opštoj, tako i u populaciji osoba 
sa MS. [4,6,9] Starije osobe su podložnije 
razvoju kriptokoknog meningitisa tokom 
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Zaključak
S obzirom na to da se beleži pomak u de-
mografskim karakteristikama osoba sa MS 
u vidu sve većeg broja pacijenata sa LOMS, 
neophodna je svest o komorbiditetima i 
terapijskim implikacijama vezanim za stari-
ju populacionu grupu, uključujući sve nji-
hove specifičnosti. Potencijalno lošiji ishod 
osoba sa LOMS u odnosu na osobe sa MS 
ranijeg početka je najverovatnija posledica 
češće pojave progresivne forme bolesti i 
postojanja komorbiditeta. 

Uznapredovale godine starosti imaju zna-
čajan uticaj prilikom odabira DMT, što iz-
iskuje definisanje jasnih terapijskih strate-
gija u lečenju LOMS. Postoji izražena razli-
ka u godinama pojedinaca sa MS koji su 
uključeni u RCT i osoba sa MS u uslovima 
svakodnevnog života. Starija životna dob 
je povezana sa smanjenjem odgovara na 
DMT koji imaju, pre svega, antiinflamator-
no dejstvo, dok mogućnost za nastanak 
neželjenih efekata terapije, posebno infek-
cija, raste kumulativno sa fiziološkim pro-
cesom starenja. Akumulacija komorbidite-
ta dodatno komplikuje formiranje sveo-
buhvatnih terapijskih smernica i potrebne 
su opsežnije studije koje će podrobno, sve-
obuhvatno istražiti efikasnost terapije koja 
menja tok bolesti kod pacijenata sa LOMS. 
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ture alone but is deeply rooted in neural 
circuits. Modern imaging and neuropsy-
chology have shown that musical process-
ing involves both hemispheres, engaging 
sensory, cognitive, motor, and emotional 
systems in a highly integrated fashion. This 
makes music uniquely suited to reveal the 
complexity of brain function, as well as the 
vulnerabilities that emerge in disease.

This review examines the relationship be-
tween music and the brain in three inter-
connected perspectives. The first address-
es how music is processed in the healthy 
brain. The second examines neurological 
syndromes that impair musical functions. 
The third discusses the case of Maurice 
Ravel, the French composer whose neuro-
logical decline illustrates the paradoxical 
preservation of imagination and the loss of 
expression.

Music and the brain
Music is among the most complex pro-
ducts of human culture, yet its roots lie 
deep within neural circuits that predate 
history. It is now understood not as a pro-
duct of a single “music center,” but as an 
emergent property of multiple distributed 
networks linking sensory, cognitive, mo-
tor, and affective domains. This distributed 
organization makes music an exemplary 
model for studying brain function in health 
and disease.

Perception of music begins in the audito-
ry cortex, situated on the superior tem-
poral plane. Within Heschl’s gyrus, the 
primary auditory cortex (A1) maps sound 
frequencies tonotopically, creating a neu-
ral architecture akin to a piano keyboard. 
This map supports the discrimination of 
pitch, timbre, and intensity, the elementa-
ry building blocks of musical sound. The 
secondary auditory cortices, particularly 

Abstract
Music engages widespread and intercon-
nected neural networks, linking percepti-
on, cognition, motor activity, and emotion. 
It is processed in parallel by auditory, fron-
tal, motor, and limbic systems, making it an 
ideal model for understanding distributed 
brain function. When these networks are 
disrupted by disease, distinct syndromes 
appear, including amusia, auditory agno-
sia, musicogenic epilepsy, and rhythm dis-
turbances in movement disorders. Musical 
memory, however, often demonstrates re-
markable resilience, even in conditions 
such as Alzheimer’s disease. The tragic ill-
ness of Maurice Ravel exemplifies how de-
generative processes can silence expressive 
abilities while sparing musical imagination. 
This article reviews the role of music in the 
healthy brain, the effects of neurological 
syndromes on musical processing, and the 
case of Ravel as a lens through which to 
understand the fragility and resilience of 
creativity.
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Introduction
Music has accompanied humanity since 
prehistory. It has been used in ritual, in 
communication, and in the expression of 
emotions and identity. Neuroscience has 
revealed that music is not confined to cul-
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The motor system plays a fundamental role 
in musical processing, even during passive 
listening. The supplementary motor area, 
premotor cortex, cerebellum, and basal 
ganglia are engaged whenever rhythm 
is perceived. The cerebellum in particular 
provides predictive timing, enabling anti-
cipation of beats, while the basal ganglia 
contribute to synchronization and motor 
entrainment [6]. Neuroimaging demon-
strates that when individuals listen to a 
steady beat, motor regions are activated 
even in the absence of movement. This mo-
tor resonance explains the spontaneous 
tendency to tap, sway, or dance when ex-
posed to rhythm. It also explains the thera-
peutic use of rhythmic auditory stimula-
tion, which can restore gait initiation and 
stride length in patients with Parkinson’s 
disease who otherwise struggle with freez-
ing and impaired motor timing [7].

Beyond sensory and motor domains, music 
profoundly engages the emotional brain. 
Functional imaging has revealed activity in 
the amygdala during perception of fearful or 
sad music, while joyful or pleasant music ac-
tivates the orbitofrontal cortex. The hippo-
campus links music with autobiographi-
cal memory, which explains why a familiar 
melody can vividly evoke past experiences. 
Central to the emotional reward of music 
is the mesolimbic dopamine system, par-
ticularly the nucleus accumbens. Positron 
emission tomography has demonstrated 
dopamine release both during the antici-
pation and peak of emotionally powerful 
musical experiences [8]. The physiological 
correlate of this process is the so-called 
“musical chill,” often accompanied by shi-
vers, gooseflesh, and profound affective 
pleasure. This activation of ancient reward 
circuits by abstract auditory patterns has 
puzzled evolutionary theorists. Some ar-
gue that music evolved as a mechanism for 

the planum temporale and planum polare, 
analyze more complex properties such as 
melodic contour and harmonic relations. 
From the outset, hemispheric asymmetry is 
apparent. The right temporal lobe demon-
strates greater sensitivity to fine pitch dis-
crimination and melodic shape, while the 
left hemisphere is specialized for rhythm, 
temporal sequencing, and the processing 
of rapid acoustic changes [1,2]. This laterali-
zation explains why right-sided lesions 
often impair recognition of melody and 
harmony, whereas left-sided lesions may 
disturb rhythm and beat perception. The 
two hemispheres nevertheless cooperate, 
and communication through the corpus 
callosum is essential for coherent musical 
experience [3].

Musical structure, like language, possesses
syntax. Harmonic progressions follow pro-
babilistic rules, and the brain registers vi-
olations of expectation as dissonance or 
surprise. Functional neuroimaging and 
electrophysiology have shown that the in-
ferior frontal gyrus, especially in the right 
hemisphere, is critical for processing this 
musical syntax. The region is homologous 
to Broca’s area in language, and both do-
mains activate overlapping networks when 
listeners encounter structural violations [4]. 
The arcuate fasciculus, a white matter tract 
connecting temporal and frontal areas, is 
a key pathway for this interaction. Its in-
tegrity predicts musical competence, and 
in congenital amusia it is consistently un-
derdeveloped [5]. Event-related potentials 
such as the early right anterior negativity 
(ERAN) are elicited by harmonic irregu-
larities, paralleling the responses seen in 
linguistic grammar errors. These findings 
support the concept of partially shared but 
distinct syntactic processing systems for 
music and language.
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social bonding, strengthening group co-
hesion, while others view it as a rehearsal 
system for managing and regulating emo-
tions [9].

Memory and music are intimately connec-
ted. The hippocampus is essential for 
learning new melodies, while the medial 
prefrontal cortex sustains recognition of 
familiar ones. Strikingly, musical memory
demonstrates resilience in conditions 
such as Alzheimer’s disease, where recog-
nition of beloved songs may persist even 
in advanced stages of cognitive decline. 
Neuroimaging suggests that medial pre-
frontal regions, which are relatively pre-
served until late in the disease, contribute 
to this phenomenon [10]. Clinically, this 
resilience has profound implications. Fa-
miliar music can elicit emotional engage-
ment, rekindle autobiographical recall, and 
sometimes unlock fragments of speech in 
otherwise mute patients. In dementia care, 
music therapy has thus become a central 
non-pharmacological intervention.

Musicians provide a unique lens on neuro-
plasticity. Structural MRI consistently 
shows increased gray matter volume in the 
auditory and motor cortices of professional 
musicians, as well as enlarged corpus callo-
sum, reflecting enhanced interhemispheric 
communication. Diffusion tensor imaging 
has revealed strengthened arcuate fascicu-
lus fibers in those who begin training early
in life [11]. Functional studies show that 
musicians have more efficient activation 
of auditory–motor networks and superior 
working memory for tones and rhythms. 
These adaptations are not confined to mu-
sic. Musicians often display advantages in 
linguistic skills, verbal memory, and execu-
tive function, demonstrating that music 
training transfers to broader cognitive do-
mains [12].

The plasticity induced by musical training 
is not limited to professionals. Even short-
term instruction in adults can produce 
measurable cortical changes, while group 
music activities in childhood are associa-
ted with improvements in prosocial behav-
ior and attention. These findings highlight 
the role of music as a form of environmen-
tal enrichment, capable of shaping neural 
development and resilience. The converse 
is also true: deprivation of music, whether 
through congenital amusia or acquired le-
sions, reveals the fragility of these systems 
and the extent to which musical experi-
ence is embedded in human biology.

Taken together, these findings demonstra-
te that music is a whole-brain phenome-
non. It engages primary sensory cortices, 
higher-order cognitive networks, motor re-
gions, and deep emotional circuits. It is si-
multaneously perceptual, cognitive, motor, 
and affective. This distributed nature ex-
plains both the vulnerability and resilience 
of music in disease. It also underscores the 
special place of music in human life, as 
both a mirror of brain function and a tool 
for therapy.

Neurological syndromes associated 
with music
When neurological disease disrupts the 
delicate interplay of cortical and subcorti-
cal networks involved in musical process-
ing, distinct clinical syndromes emerge. 
These disorders provide powerful insights 
into the modularity of music in the brain, 
demonstrating that pitch, rhythm, mem-
ory, emotion, and motor execution are 
not monolithic functions but separable 
domains. They also highlight the ways in 
which music can become both vulnerable 
and resilient in disease, reflecting the dis-
tributed nature of its neural representation.

familiar melodies are no longer recognized. 
This may occur after bilateral temporal lobe 
damage, leaving patients unable to identify 
even well-known national anthems or folk 
songs [15]. Musical agnosia demonstrates 
the autonomy of musical memory stores, 
which can be destroyed independently of 
language.

Memory itself can also be selectively dis-
turbed. Patients with hippocampal or 
temporal lobe lesions may suffer from 
musical anterograde amnesia, in which 
new melodies cannot be learned, or retro-
grade amnesia, in which old familiar tunes 
are lost. Yet it is precisely in the domain of 
memory that music often reveals its resili-
ence. In Alzheimer’s disease, recognition 
of personally meaningful music can sur-
vive long after names, dates, and faces 
have been forgotten. This phenomenon 
has been documented both clinically and 
in functional imaging studies, which show 
that medial prefrontal regions supporting 
musical memory are relatively spared until 
late in the course of the disease [16]. For 
caregivers and therapists, this resilience 
provides a unique tool: music can act as a 
key that unlocks emotional responses and 
fragments of autobiographical memory in 
otherwise unreachable patients.

Music is not only remembered but also felt, 
and neurological disease can profoundly 
alter the affective dimension of musical 
experience. Lesions of the amygdala, for 
instance, reduce the ability to perceive fear 
or sadness in minor-key passages, while 
joyful or pleasant music may lose its emo-
tional salience [17]. In frontotemporal de-
mentia, disturbances of musical affect are 
particularly striking. Some patients deve-
lop compulsive listening, playing the same 
song repeatedly for hours, while others 
lose all interest in music, a mirror of their 

Among the most studied disorders is amu-
sia, the inability to perceive or produce 
music. Acquired amusia is most commonly 
observed after cerebrovascular accidents 
or traumatic brain injury, especially when 
lesions involve the right superior temporal 
gyrus or the inferior frontal cortex. Patients 
with this condition may report that music 
sounds flat, unpleasant, or indistinguish-
able from noise. They are often unable to 
detect when a melody deviates from key 
or to follow the harmonic flow of a familiar
tune, even though their capacity to com-
prehend speech remains intact [13]. The 
dissociation between music and language 
is instructive, showing how auditory pro-
cessing bifurcates into distinct though 
overlapping streams. Congenital amusia, 
by contrast, affects approximately four 
percent of the population and manifests 
as a lifelong inability to sing in tune, recog-
nize melodies, or enjoy music in a typical 
way. These individuals are not cognitively 
impaired, nor do they suffer from hearing 
loss, yet neuroimaging reveals abnormal 
connectivity between temporal and frontal 
cortices, particularly involving the arcuate 
fasciculus [14]. The disorder is sometimes 
colloquially referred to as “tone deafness,” 
although its mechanisms are far more com-
plex than simple pitch insensitivity.

Another family of disorders involves audi-
tory agnosias, in which sounds lose their 
meaning despite intact hearing. These ag-
nosias can be selective. In verbal auditory 
agnosia, also known as pure word deafness, 
patients cannot understand spoken words, 
though they can read and often recognize 
non-verbal sounds. In non-verbal auditory 
agnosia, environmental sounds such as a 
telephone ringing or a dog barking are un-
recognizable, though speech comprehen-
sion may be preserved. Most relevant to 
this discussion is musical agnosia, where 
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general emotional blunting. These alter-
ations reflect degeneration of the orbito-
frontal cortex and limbic regions, and they 
provide diagnostic clues when evaluating 
patients with atypical presentations of de-
mentia [18].

An especially rare but dramatic condition is 
musicogenic epilepsy, where seizures are 
triggered by exposure to music. The trigge-
ring melodies are often personally signi-
ficant, such as hymns or popular songs. 
Electroencephalographic studies have lo-
calized seizure onset to the temporal lobes, 
more often on the right side, which is con-
sistent with the temporal lobe’s central 
role in both music and emotional memo-
ry [19]. Patients typically describe a rising 
aura of familiarity or heightened emotion 
before losing awareness, underscoring the 
intimate link between music and the limbic 
system. Musicogenic epilepsy, though un-
common, demonstrates in extreme form 
how music can directly modulate patho-
logical neural excitability.

Movement disorders also illustrate the de-
pendence of musical rhythm on motor 
systems. In Parkinson’s disease, patients 
frequently show impaired perception of 
beat and rhythm, consistent with basal 
ganglia dysfunction. Yet paradoxically, ex-
ternal rhythmic cues such as a metronome 
or marching beat can restore motor timing, 
improve gait initiation, and reduce freezing 
episodes [20]. This paradox highlights the 
therapeutic potential of rhythmic audito-
ry stimulation, which is now widely used 
in rehabilitation. Huntington’s disease and 
other basal ganglia disorders also impair 
rhythm and timing, further confirming 
the basal ganglia’s importance in predic-
tive timing not only for movement but for 
sound.

Dementia syndromes demonstrate the 
contrasting vulnerabilities of music. In 
Alzheimer’s disease, as noted, musical 
memory is remarkably resilient. Patients 
may still sing along to childhood songs 
or respond emotionally to familiar hymns 
even when they no longer recognize family 
members. This preservation allows music 
therapy to serve as a bridge to communi-
cation and comfort [16]. In frontotemporal 
dementia, by contrast, patients often de-
velop radical changes in musical behavior. 
They may become obsessed with a narrow 
repertoire, replaying songs compulsively, 
or they may display an inexplicable loss 
of interest in music altogether. These al-
terations mirror the broader disruption of 
personality, empathy, and social conduct 
characteristic of frontotemporal lobar de-
generation [18].

Even the motor execution of music may 
be selectively lost through apraxia of mu-
sical performance. Professional pianists or 
violinists with parietal lesions have been 
described who suddenly could not per-
form learned motor sequences despite 
preserved strength and coordination [21]. 
Such cases illustrate the presence of spe-
cialized motor engrams for musical skill, 
distinct from ordinary movements, and re-
veal how fragile virtuosity can be to focal 
brain damage.

These syndromes collectively reveal that 
music is a mosaic of separable functions. 
Perception of pitch and rhythm, recogni-
tion of melody, memory of familiar songs, 
emotional resonance, and motor execution 
can each be selectively impaired by speci-
fic lesions. At the same time, the distributed 
nature of music processing confers resili-
ence, as seen in the persistence of musical 
memory in dementia. The clinical impli-
cations are profound. Music can be used 

cussed. Although initially considered mi-
nor, this incident appeared to accelerate 
his neurological decline [23].

Over the following years, Ravel’s difficulties 
became increasingly evident. He develo-
ped progressive aphasia, losing fluency in 
spoken language, and agraphia, losing the 
ability to write coherently. He also suffered 
alexia, impairing his capacity to read, and 
apraxia, which prevented him from execu-
ting learned motor programs such as wri-
ting musical notation or conducting. Most 
devastatingly for a composer, he develo-
ped amusia. He was unable to transcribe 
or externalize the music he imagined. Yet 
his intellect, judgment, and emotional sen-
sitivity appeared preserved. Friends de-
scribed his anguish at being silenced, re-
membering his plaintive remark: “I have so 
much music in my head, but I cannot write 
it down” [24].

His most famous work, Boléro (1928), com-
pleted just before the illness became dis-
abling, has been the subject of much retro-
spective speculation. The piece is built on 
obsessive repetition of a simple rhythmic 
ostinato and two unchanging melodies, or-
chestrated with increasing intensity across 
fifteen minutes. Neurologists have sug-
gested that this structure reflects a form of 
perseveration, a symptom of frontal lobe 
dysfunction frequently seen in frontotem-
poral dementia [25]. Ravel himself, how-
ever, described the piece as a deliberate 
orchestral experiment, “without music” in 
the traditional sense, designed to explore 
gradual crescendo and instrumental color. 
Whether Boléro represents a pathological 
product of illness or a conscious minimalist 
gesture remains unresolved. What is clear 
is that after its completion, Ravel produced 
only a handful of works, among them the 
Piano Concerto in G major and the Con-

diagnostically, as in the differentiation of 
Alzheimer’s disease and frontotemporal 
dementia, and therapeutically, as in rhyth-
mic stimulation for Parkinson’s disease or 
melodic intonation therapy for aphasia. 
Music thus serves not only as a cultural 
artifact but as a clinical tool, reflecting its 
deep entrenchment in the neural fabric of 
the human brain.

Maurice Ravel: A case study
Maurice Ravel (1875–1937) stands among 
the most celebrated composers of the 
twentieth century. He was a master of or-
chestration, admired for the refinement 
and clarity of his style, and recognized as 
one of the leading figures of French im-
pressionism. Works such as Daphnis et 
Chloé, Pavane pour une infante défunte, La 
Valse and Rapsodie Espagnole cemented his 
reputation as a composer of both elegance 
and originality. Yet his final decade was 
overshadowed by a progressive neurologi-
cal illness that deprived him of the ability to 
compose, even as he retained vivid musical 
imagination. His case has since become a 
paradigm for understanding how selective 
brain degeneration can silence creativity 
while sparing inner thought.

By the late 1920s, Ravel was at the height of 
his fame. He had toured North America to 
great acclaim, completed major commis-
sions, and was widely regarded as France’s 
greatest living composer after Debussy’s 
death. It was during this period of apparent 
triumph that subtle symptoms of decline 
first became noticeable. Around 1927 he 
began to make errors in writing, to struggle 
with word finding, and to display occasio-
nal lapses of memory [22]. At first these dif-
ficulties were attributed to fatigue, eccen-
tricity, or the aftermath of his demanding 
tours. In 1932, however, he was involved 
in a taxi accident in Paris that left him con-
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certo for the Left Hand, both premiered 
in 1931. These pieces still demonstrate in-
vention and structural sophistication, sug-
gesting that creative decline only became 
marked after 1932.

The question of diagnosis has generated 
much debate. Primary progressive apha-
sia (PPA) is considered one of the strong-
est candidates. His progressive loss of lan-
guage, with the sparing of memory and 
reasoning, aligns with the modern descrip-
tions of PPA, now understood as a form of 
frontotemporal lobar degeneration [26]. 
Another possibility is frontotemporal de-
mentia itself, especially given the repetitive 
qualities of Boléro and the apraxia that fol-
lowed. Yet Ravel did not show the profound 
behavioral changes or disinhibition typical 
of classical frontotemporal dementia [27]. 
Corticobasal degeneration (CBD) has also 
been suggested, given his progressive 
apraxia, motor planning deficits, and even-
tual difficulty with movement sequences.
Some scholars favor CBD as the most 
consistent with his clinical picture [28]. 
Alzheimer’s disease, by contrast, is less like-
ly, as his memory was relatively preserved 
even late in the course of illness [29].

His physician, the French neurologist Théo-
phile Alajouanine, documented the case 
extensively. He described “cerebral atrophy 
with aphasia and apraxia,” emphasizing 
the dissociation between preserved ima-
gination and lost expressive ability [30]. 
Alajouanine’s writings remain among the 
most poignant early accounts of artistic 
creativity impaired by focal brain disease. 
The preserved inner world of music, un-
reachable to others because of expressive 
blockade, exemplifies what is now some-
times referred to as the “locked creativity 
syndrome.”

By the mid-1930s Ravel was no longer able 
to compose. He continued to live quietly in 
Montfort-l’Amaury with his housekeeper, 
receiving friends such as Marguerite Long 
and Hélène Jourdan-Morhange. Visitors re-
called that he could still play fragments on 
the piano but could not sustain composi-
tion or conduct an orchestra. His condition 
deteriorated further in 1937. Neurosur-
geon Clovis Vincent proposed exploratory 
surgery, suspecting a tumor or commu-
nicating hydrocephalus. In December of 
that year, Ravel underwent a craniotomy. 
No tumor was found. Instead, generalized 
cerebral atrophy was observed. Tragically, 
he never regained consciousness after the 
operation and died on December 28, 1937, 
at the age of sixty-two [23,30].

The implications of Ravel’s illness are ma-
nifold. First, it illustrates the modularity of 
creativity. His imagination remained vivid, 
but the pathways required for transcription 
and execution were destroyed. Second, it 
demonstrates the paradoxical relationship 
between disease and art. Boléro, a work 
that has achieved iconic status, may simul-
taneously represent a deliberate artistic ex-
periment and an unintentional reflection 
of pathological perseveration. The fact that 
such ambiguity persists almost a century 
later underscores the difficulty of disentan-
gling creativity from disease. Third, the 
case highlights how artistic production can 
be silenced by relatively selective deficits. 
Ravel’s memory, intelligence, and persona-
lity were spared to a remarkable degree, 
even as his ability to write music evapo-
rated. This dissociation emphasizes that 
imagination and expression are subserved 
by distinct neural circuits, which can be dis-
rupted independently.

Ravel’s illness has inspired broader com-
parisons. Robert Schumann, who suffered 

Conclusion
Music engages the whole brain, recruiting 
auditory, motor, cognitive, and emotional 
circuits. Disease affecting these networks 
produces characteristic syndromes that re-
veal the modular structure of music in the 
brain. Yet music also shows resilience, with 
memory and emotion often preserved 
even in advanced dementia.

Maurice Ravel’s case crystallizes these the-
mes. His imagination remained intact even 
as disease deprived him of expression. His 
life illustrates both the vulnerability and 
endurance of creativity, showing that mu-
sic exists not only in performance but also 
in the silent mind of its creator.
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from manic-depressive illness and psy-
chosis, saw his creativity both fueled and 
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Smetana, rendered deaf by syphilis-rela-
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means of externalizing them. It under-
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Ravel’s case thus remains one of the most 
compelling examples of the intersection 
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historical curiosity but as a lesson in how 
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cognitive domains. His story serves as a 
reminder of the fragility of artistic expres-
sion, the resilience of imagination, and the 
enduring power of music even in the face 
of disease.
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Pažnja! Ovaj tekst je pisan od strane nesavr-
šenog ljudskog bića i nijedno slovo teksta 
nije generisano od strane tzv. veštačke in-
teligencije. 

Verujem da bi junak naše priče u današ-
njem vremenu imao potrebu da slično 
započne tekst o sebi. Čovek, o kom ug-
lavnom znamo suve činjenice, a prema-
lo, gotovo nimalo onog što ga je zapravo 
čovekom i činilo. Ono što sigurno znamo 
jeste da zacelo nije bio influenser, niti je 
bio predmet interesovanja istih. Nije bio 
boem, o takvim bi beogradske ulice i vranj-
ske kaldrme odavno, onom kakofonijom 
šapata i grohotnog podsmeha, ispredale 
legende.

ISTORIJA MEDICINE
Vojna neuropsihijatrija kroz istoriju: 
sećanje na dr Jordana Tasića

Autor: Esmer Fejzić1

1 Klinika za neurologiju Vojnomedicinske 
akademije u Beogradu

Slika 1 – Pukovnik dr Jordan Tasić

Jordan Tasić, Rista mu otac – opštinski či-
novnik, Paraskeva majka, imao je petoricu 
braće i dve sestre. Pored sveg siromaštva i 
brojnosti, svako od Paraskevine dece je bilo 
uvek čisto i pristojno odeveno i, posebno 
apostrofirano, bili su odlični učenici. Ej, Sr-
bija, skromnost, početak novog veka... 

„Ide gi škola od anđela, bate.” 
„Golem će glave bidnev,” odgovori Jor-
danov ujak svojoj sestri i stavši svojom reč-
ju i novcem iza Jordana i Đorđa, otkloni joj 
breme brige u besparici. 

Postoje zapisi da je predložen da u gimna-
ziji napreduje ubrzano jedan razred [1] – 
imamo li sliku čoveka? Šest razreda Vranj-
ske gimnazije i poslednja dva u Trećoj 
beogradskoj gimnaziji bili su uvertira za 
studije prava u Beogradu. Započete studi-
je zbog finansijskih poteškoća nije mogao 
da nastavi, pa kao vojni stipendista upi-
suje Medicinski fakultet u Berlinu [2,3] Ej, 
Nemačka, druga decenija novog veka... 
Imao li je razlog da se vraća? Dva puta pre-
kida studije medicine... Dva puta zbog ra-
tova...

 „Znate, imam kolokvijum sutra, nema veze 
što su Bugari opet udarili, Balkanski je rat, 
pobogu...”; „Pa šta ako ih je 1299, nisam im 
ja potreban da zaokruže broj, ionako će ih 
svakog dana biti sve manje...” Rečenice is-
podprosečnog studenta koje Jordan nikad 
nije izgovorio. Imamo li sad sliku čoveka?

Videli su ga i Cer i Suvobor i Prokletije i oba-
la Jonskog mora i Solunski front i sva beda 
koju ovi toponimi u to vreme nose. Narav-
no da Berlin više nije bio opcija, „Ideš u 
Bern, Jordane”, ali i dalje na tom prokletom 
švapskom da uči da leči na srpskom. [2,3]

Versaj se dogovara uveliko, a naš junak već 
ordinira po Vranju i okolnim mestima, i na-

Slika 2 – Baba Duda (Ristina majka), Paraske-
va i Rista

Slika 3 – Rodna kuća Jordana Tasića (nalazila 
se u Sinđelićevoj ulici u Vranju, srušena na-
kon 1960. godine)

Slika 4 – Glavna vojna bolnica u Beogradu 
pedesetih godina prošlog veka
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kon toga kao vojni lekar radio je u „neko-
liko garnizona u unutrašnjosti”. Nepozna-
tih deset posleratnih godina u „nekoliko 
garnizona u unutrašnjosti”, ima li suprugu, 
ljubavnicu, druga sa fronta, dete negde na 
grčkoj obali...? Istorija možda jeste manje 
egzaktna nauka od medicine, ali i ona se 
mora zasnivati na dokazima. Deset godina 
„u unutrašnjosti” i ni slova više. [3]

Na pragu četvrte decenije poodmaklog 
veka, Jordana upućuju u Vojnu bolnicu u 
Beogradu, odakle godinu dana kasnije biva 
poslat u Beč, na studije neuropsihijatrije. 
Izgleda da ni mentorstvo dr Julijusa Vag-
nera Jaurega, inače dobitnika Nobelove na-
grade i istaknutog influensera u nacističkoj 
ideologiji, eugenici i još ponečemu, nije bit-
nije uticalo na pojavu viška istorijskih i neis-
torijskih činjenica koje bi se mogle o njemu 
pronaći. Kada se dr Tasić vratio iz Beča, osni-
va se Odeljenje za živčane i duševne boles-
ti Glavne vojne bolnice u Beogradu, a uka-
zom kralja Aleksandra, dr Tasić, specijalista 
neuropsihijatrije, biva postavljen za vršioca 
dužnosti šefa odeljenja u činu potpukovni-
ka. [2–4] U to vreme odeljenje je imalo svog 
jedinog, prvog vojnog neuropsihijatra, da 
bi u godinama koje dolaze dr Tasić imao 
nekoliko saradnika. Broj postelja bio je rela-
tivno mali, ali je uglavnom zadovoljavao 
potrebe, pošto su na lečenje primana isklju-
čivo vojna lica i pripadnici žandarmerije. 
Nekoliko godina po formiranju dobijena 
je najnovija aparatura za elektrodijagnos-
tiku. Kontrastne dijagnostičke metode 
nisu primenjivane, sem što je u nekoliko 
slučajeva vršena mijelografija. Lumbalne 
pukcije vršene su rutinski. Osnovne analize 
krvi, likvora i urina vršene su u sopstvenoj 
laboratoriji, osim Vasermanove reakcije. 
Sve se to odvijalo uz ogromne teškoće i 
veliku oskudicu, i pored napora dr Tasića 
i njegovih saradnika da prevaziđu prob-
leme. Istorije bolesti pisane su rukom, a sa-

držaji rada i rezultati bili su odraz vremena 
i tadašnjih  mogućnosti. Temperaturna lista 
je bila ,,nadglavna lista” i u nju se upisivalo, 
osim temperature, pulsa i drugih medicin-
ski relevantnih podataka, još 19 podataka 
o stvarima koje je bolesnik doneo: ćebe, 
čakšire, uvijač, mamuze, sablju, nož i sl. 
Kada su latinske reči izbegavane, tumor je 
bio ,,guka”, povraćanje ,,bljuvanje”, razdraž-
ljivost psihopata ,,uzbudljivost”, prelepi 
srpski jezik. Sva administracija vođena je na 
pelir-papiru, ćiriličnom pisaćom mašinom. 

Sačuvano je 214 sudsko-medicinskih ek-
spertiza i referata sačinjenih po zahtevu 
suda ili vojnosanitetskog komiteta, kome je 
predlagana doslovno formulisana odluka 
koju treba doneti. To su tekstovi po obimu 
od jedne do 30 strana, koje je u početku pot-
pisivao sam dr Tasić, a od 1936. godine bila 
je formirana stalna komisija u sastavu: dr J. 
Tasić, doc. dr V. Vujuć i dr D. Jovanović. [4]

Znamo li kakvu je poeziju čitao? Šta ga je 
ljutilo? Da li su mu na posao donosili u šer-
pici morske plodove za ručak?

Drugi veliki rat je Jordan dočekao tamo
gde ga je kralj Aleksandar i postavio, 
bez mnogo pompe, ekskluzive, ideolo-
gije. Odmah po okupaciji Beograda, Glav-
na vojna bolnica prelazi u ruke „švaba”. Pre-
ma dostupnim podacima, naš junak ostaje
da vrši dužnosti načelnika Odeljenja za
živčane i nervne bolesti i pod okupator-
skom komandom. Oslobođenju Beograda
i osnivanju Glavne vojne bolnice Narod-
nooslobodilačke vojske Jugoslavije on ta-
kođe svedoči sa istog formacijskog mes-
ta. Međutim, 1945. godina će biti prekret-
nica u životu junaka naše priče, kada on
biva demobilisan. Prema jednom izvoru,
tada za njega nastupa penzija, dok drugi 
izvori kažu da nastavlja rad u Železničkoj 
bolnici i početkom sedme decenije te-

kućeg veka podnosi zahtev za vojnu pen-
ziju, koji mu biva odbijen. [2–4]

Umro je godine sa najvarljivijim letom, u 
bedi i siromaštvu, a sahranjen bez vojnih 
počasti. [2–4]

Vojni lekar o kome se nešto zna, čovek o 
kome se ne zna ništa.

Nijedne vranjske novine iz tog vremena 
(Vranjske, Oblasna samouprava, Vranjski 
glasnik i dr.) ni u jednom broju za života 
dr Tasića ne pominju ni njegovo ime, a ka-
moli posvećuju nekoliko redova ili članak. 
Postoji li osnov za sumnju na sukob sa ide-
ologijom i retrogradnu cenzuru?

O kome mi poješ dok plotun nemo vrišti
O kome mi sviraš dok zaborav trasi put
O kome mi šapućeš i zašto te tišti
O kome bi pričao dok pod nebom spava lug
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Sažetak
Uvod: Fokalna epilepsija (FE) predstavlja
najčešći oblik epilepsije i značajan javno-
zdravstveni problem zbog rezistencije na 
antiepileptičke lekove. Savremene klasifi-
kacije epilepsija prepoznaju kontinuitet iz-
među entiteta i dopuštaju preklapanje ra-
zličitih etioloških kategorija, pri čemu etio-
loška klasifikacija ima presudan značaj za 
prognozu bolesti i izbor terapijskog pris-
tupa. U tom kontekstu, genetsko testiranje 
zauzima centralno mesto, jer omogućava 
razjašnjenje etiologije kod pacijenata sa 
nestečenom fokalnom epilepsijom (NSFE) i 
može značajno uticati na lečenje.

Cilj: Ovo istraživanje je za cilj imalo da ispi-
ta učestalost NSFE, analizira familijarnu po-
javu bolesti i kliničko-radiološke karakteris-
tike pacijenata, kao i da proceni doprinos 
genetskih varijanti u etiologiji bolesti pri-
menom genskog panela.

Metodologija: U periodu od jedanaest i 
po godina u Centru za epilepsije Klinike za 
neurologiju Univerzitetskog kliničkog cen-
tra Srbije evaluirano je 1354 pacijenata sa 
fokalnom epilepsijom. Za genetsku ana-
lizu selektovano je 96 pacijenata sa NSFE 
prema kriterijumima pozitivne porodične 
anamneze, odsustva strukturnih lezija 
izuzev hipokampalne skleroze ili fokalne 
kortikalne displazije. Primenjeno je sekven-
ciranje nove generacije (NGS) pomoću pa-
nela od sedam gena (DEPDC5, NPRL2, 
NPRL3, SCN1A, LGI1, GRIN2A i PCDH19).

DOKTORSKA DISERTACIJA
Genetska osnova fokalne epilepsije

Autor: Maša Kovačević1,2

1 Klinika za neurologiju UKCS, Beograd 
2 Medicinski fakultet Univerziteta u Beo-
gradu
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Rezultati: NSFE je činila 29,3% svih fokalnih 
epilepsija. Pozitivna porodična anamneza
bila je značajno češća kod pacijenata sa 
NSFE (24%) u poređenju sa SFE (8%). U 
15,6% ispitanika detektovane su ultraretke 
varijante, među kojima je 7,3% bilo pato-
genih ili verovatno patogenih. Najčešće su 
identifikovane varijante u DEPDC5, SCN1A i 
GRIN2A.

Zaključak: Naši rezultati potvrđuju ključnu 
ulogu genetskih faktora u etiologiji NSFE i 
ukazuju na značaj uključivanja genetskog 
testiranja u rutinsku dijagnostičku praksu, 
naročito kod pažljivo selektovanih pacije-
nata.

Ključne reči: fokalna epilepsija, genetika
epilepsija, DEPDC5, SCN1A, GRIN2A, GA-
TOR1, NGS.
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Uvod
Fokalna epilepsija (FE) predstavlja najčešći 
oblik epilepsije i značajan javnozdravstve-
ni problem zbog visoke prevalencije, hro-
ničnog toka i česte rezistencije na antiepi-
leptičke lekove (AEL). Ova bolest se definiše 
kao moždano oboljenje koje karakteriše 
dugoročna predispozicija za pojavu epi-
leptičkih napada, uz neurobiološke, kogni-
tivne, psihološke i socijalne posledice. [1,2] 

Istorijska evolucija klasifikacije i etioloških 
paradigmi
Dug niz decenija epilepsije su kategori-
zovane u rigidne i međusobno isključive 
etiološke entitete – idiopatske, simptomat-
ske i kriptogene. Ova podela je počivala na 
pretpostavkama o etiološkoj osnovi boles-
ti, ali se pokazala nedovoljno fleksibilnom i 
nepodesnom za razumevanje kompleksne 
interakcije različitih faktora u njenom nas-
tanku. Savremene klasifikacije epilepsija, 
poput one koju je uvela Međunarodna 
liga protiv epilepsije (International League 
Against Epilepsy – ILAE), prepoznaju konti-
nuitet između entiteta i dopuštaju prekla-
panje različitih etioloških kategorija. [3] U 
tom smislu, jedan pacijent može istovre-
meno posedovati genetske predispozicije, 
strukturne abnormalnosti i metaboličke 
poremećaje koji doprinose epileptogenezi.

Patofiziološki, granica između fokalnih i 
generalizovanih epilepsija nije apsolutna. 
Dok je kod generalizovane epilepsije hi-
potetisano postojanje visoke bazične epi-
leptogenosti čitavog mozga – za koju se 
pretpostavlja da je genetski determinisana 
– kod fokalnih epilepsija dominira diskretan 
kauzalni faktor, najčešće strukturna lezija, 
koji dovodi do hiperaktivnosti neuronalnih 
mreža u jednom region. [4] Ipak, u praksi se 
pokazuje kontinuum u kome su mogući ra-
zličiti stepeni preklapanja.

Epidemiološki značaj
Incidencija epilepsije u razvijenim zemlja-
ma iznosi od 30 do 70 novih slučajeva na
100.000 stanovnika godišnje, dok je u 
zemljama u razvoju viša, približno 68,7 na
100.000, zbog većeg opterećenja infektiv-
nim bolestima i slabije zdravstvene zaštite. 
[5–10] Kumulativna incidencija ukazuje da 
će oko 4,5% populacije tokom života razviti 
epilepsiju. Prevalencija epilepsije u Evropi i 
Severnoj Americi kreće se od četiri do deset 

i nelezione fokalne epilepsije. [18]

Mehanizmi epileptogeneze
Epileptogeneza kod monogenskih oblika
epilepsije često je posledica disfunkcije 
jonskih kanala, što dovodi do promene 
ekscitabilnosti neuronalnih membrana i 
narušavanja balansa između ekscitatornih 
i inhibitornih mehanizama. Na primer, kod
varijanti u SCN1A genu dolazi do poreme-
ćaja funkcije natrijumskih kanala, sa posle-
dičnim nastankom epileptičkih encefalo-
patija. [19] Varijante u komponentama 
mTOR signalnog puta uzrokuju hiperakti-
vaciju ćelijskih procesa rasta i proliferacije,
što se klinički manifestuje epilepsijom, čes-
to udruženom sa fokalnom kortikalnom 
displazijom. [20]

Genetska arhitektura fokalne epilepsije
Genetska osnova fokalne epilepsije (FE) od-
likuje se izuzetnom složenošću. Nasled-
nost bolesti procenjuje se na 30–50%, a 
rizik obolevanja kod srodnika prvog stepe-
na višestruko je veći nego u opštoj popu-
laciji. [21] Kod pacijenata sa nestečenom 
fokalnom epilepsijom (NSFE) taj rizik je još 
izraženiji, što potvrđuje značaj genetske 
determinante bolesti.

Tipovi genskih varijanti
Spektar varijanti uključuje hromozomske 
aberacije, varijante broja kopija (CNV), kao 
i pojedinačne nukleotidne promene (SNV) 
i indel varijante. CNV su često povezane sa 
epileptičkim encefalopatijama, dok SNV i 
indeli čine najčešći nalaz kod takozvanih 
„nesindromskih FE” kod kojih je epilepsija
dominantan simptom bolesti. Uprkos teh-
ničkim razlikama u detekciji, zajednički 
imenitelj im je narušavanje neuronalne 
ekscitabilnosti i sinaptičke funkcije, što re-
zultira epileptogenezom. [22] 

na 1000 stanovnika, dok je u Latinskoj Ame-
rici i Africi znatno viša. [11,12]

U najvećem broju studija fokalna epilepsi-
ja čini više od polovine svih registrovanih 
slučajeva epilepsije. Posebno zabrinjava 
činjenica da značajan deo bolesnika razvi-
ja farmakorezistentnu epilepsiju, što može 
dovesti do hronične onesposobljenosti i 
značajnog opterećenja zdravstvenog sis-
tema, kao i društva. [13,14] Štaviše, prog-
noza bolesti zavisi od etiologije, pri čemu 
idiopatske epilepsije imaju povoljniji tok, 
dok simptomatske, naročito one povezane 
sa strukturnim lezijama, imaju daleko lošiji 
funkcionalni ishod. [15]

Strukturna i genetska etiologija fokalne
epilepsije
Magnetna rezonancija (MR) mozga značaj-
no je unapredila mogućnosti prepozna-
vanja strukturnih uzroka epilepsije, omo-
gućivši razlikovanje bolesnika sa stečenom 
fokalnom epilepsijom (SFE), koja je posle-
dica tumora, vaskularnih malformacija ili 
autoimunskih procesa, od onih sa neste-
čenom fokalnom epilepsijom (NSFE), kod 
kojih genetski faktori imaju dominantnu 
ulogu. [3] Poseban izazov predstavljaju 
pacijenti sa nelezionom fokalnom epilepsi-
jom (NLFE), kod kojih MR ne pokazuje pa-
tološke promene, a porodična anemneza i 
tok bolesti sugerišu genetsku osnovu.

Sa druge strane, razvoj molekularne gene-
tike i naročito uvođenje sekvenciranja nove 
generacije (NGS) omogućili su identifikaci-
ju brojnih genskih varijanti uključenih u epi-
leptogenezu. [16,17] Poseban značaj imaju 
varijante u genima za jonske kanale (SCN1A,
SCN2A, KCNQ2, KCNT1), neurotransmitor-
skim receptorima (GABAA, NMDA), kao i ge-
nima uključenim u mTOR signalni put
(DEPDC5, NPRL2, NPRL3), koji je povezan sa 
nastankom fokalne kortikalne displazije, ali 
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Rezultati velikih konzorcijuma 
Studije velikih međunarodnih kolaboracija 
dale su ključne uvide u genetsku arhitektu-
ru FE.
• Epi4K (2014) je među prvima pokazao da 
ultraretke varijante u ograničenom bro-
ju gena – poput DEPDC5, LGI1, GRIN2A i 
PCDH19 – nose disproporcionalno veliki 
doprinos riziku za epilepsiju. Ova studija je 
trasirala put ka usmerenim panelima gena 
za dijagnostičko testiranje.
• Epi25 (2019) je proširila obim na preko 
20.000 pacijenata i potvrdila da varijante 
u GATOR1 kompleksu (DEPDC5, NPRL2, 
NPRL3) i genima za jonske kanale značaj-
no učestvuju u etiologiji FE. Posebno je 
naglašeno da kombinacija retkih i čestih 
varijanti može sinergistički povećati rizik. 
Rezultati Epi25 studije ukazuju da genet-
ski doprinos epilepsiji ne potiče samo od 
monogenskih varijanti, već i od složenih 
interakcija više varijanti različite učestalosti 
i efekta.

Pored toga, studije funkcionalne validacije
koje su pratile rezultate istraživačkih kon-
zorcijuma pokazale su da su mnoge iden-
tifikovane varijante patogene putem de-
regulacije signalnih puteva (npr. mTOR), 
čime su povezale molekularne promene sa 
histopatološkim i kliničkim fenotipom. [18]
 
Specifične genotipsko–fenotipske asocija-
cije
Varijante u genima GATOR1 kompleksa 
(DEPDC5, NPRL2, NPRL3) dovode do hiper-
aktivacije mTOR signalnog puta i predstav-
ljaju najčešći monogenski uzrok fokalne 
kortikalne displazije, ali i nelezione fokalne 
epilepsije. Klinički, ove varijante su često 
povezane sa rezistentnim epilepsijama i 
ranijim početkom bolesti, kao i visokim 
rizikom od naprasne neočekivane smrti 
obolelih od epilepsije.

Iako je najpoznatije po povezanosti sa 
sindromom Drave (Dravet Syndrome), sve 
je više dokaza da varijante u SCN1A genu 
doprinose i nesindromskim fokalnim epi-
lepsijama. Tipično su povezane sa pre-
osetljivošću na febrilnost, koja se često 
manifestuje febrilnim napadima, kao i tem-
poralnom epilepsijom povezanom sa hipo-
kampalnom sklerozom.

Varijante u GRIN2A genu za NMDA receptor 
pokazuju izraženu fenotipsku raznolikost 
– od benignih epilepsija sa centrotempo-
ralnim šiljcima do teških epileptičkih en-
cefalopatija sa poremećajem govora. Ovo 
ukazuje na genotipsko–fenotipsku hetero-
genost i značaj konteksta u kojem varijanta 
deluje. [23] 

Specifičnost PCDH19 gena leži u fenomenu 
„intercelularnog mozaicizma” kod žena, što 
dovodi do epilepsija koje su često udružene 
sa kognitivnim poremećajima i psihijatrij-
skim simptomima. Kod muškaraca se, 
pak, bolest tipično manifestuje samo u 
slučaju genskog mozaicizama koji se naj-
češće manifestuje istom kliničkom slikom. 
Međutim, skorija istraživanja su pokazala 
čestu pojavu varijanti u ovom genu i kod 
bolesnika sa lakšom kliničkom slikom. [24]

Genotipsko–fenotipska heterogenost
Značajan izazov u tumačenju genetskih na-
laza predstavlja činjenica da isti gen može 
biti povezan sa različitim oblicima epilep-
sije. DEPDC5 varijante, na primer, mogu 
izazvati blagu fokalnu epilepsiju bez lezija 
na MR ili pak tešku epilepsiju udruženu sa 
velikim razvojnim anomalijama poput he-
mimegalencefalije. Ovakva heterogenost
ukazuje da penetrantnost i ekspresivnost 
varijanti zavise od epigenetskih faktora, in-
terakcija sa drugim varijantama i šireg ge-
netskog konteksta pacijenta.

i MR mozga od 1,5T, čime je obezbeđena 
pouzdana fenotipska klasifikacija.

Na ovaj način selektovano je ukupno 96 pa-
cijenata koji su uključeni u ugnježdenu 
molekularno-genetičku studiju. Ovakav 
pristup je obezbedio visoku verovatnoću 
otkrivanja relevantnih genskih varijanti i 
smanjio rizik od lažno negativnih nalaza u 
neadekvatno selektovanim pacijentima.

Metodologija genetskog testiranja
Za molekularnu analizu korišćena je Illumi-
na NGS platforma i panel gena kreiran po 
porudžbini. Panel je obuhvatio:
• Pet gena identifikovanih u Epi4K studiji 
kao ključnih za fokalne epilepsije: DEPDC5, 
SCN1A, LGI1, GRIN2A, PCDH19.
• Dva dodatna gena GATOR1 kompleksa, 
tesno povezana sa DEPDC5 genom i mTOR 
signalnim putem: NPRL2, NPRL3.

Laboratorijska procedura uključivala je izo-
laciju genomske DNK iz periferne krvi, 
proveru kvaliteta i koncentracije uzoraka, 
pripremu DNK biblioteka, sekvenciranje i 
bioinformatičku obradu.

Analiza podataka obuhvatila je sledeće ko-
rake:
1. Predprocesiranje podataka – filtriranje i 
kontrolu kvaliteta raw sekvenci.
2. Detekciju varijanti – primenom algoritma 
Instituta Brod (Broad Institute), koji omo-
gućava identifikaciju SNV i malih indela.
3. Dodatno filtriranje – eliminisane su vari-
jante sa visokom učestalošću u opštoj po-
pulaciji (prema bazama GnomAD i ClinVar), 
dok su retke i ultraretke varijante zadržane 
kao kandidati za analizu.

Klasifikacija varijanti
Klinički značaj identifikovanih varijanti oce-
njen je prema standardizovanim kriteriju-
mima Američkog koledža za medicinsku 

Klinički značaj
Povezivanje specifičnih varijanti sa jasno 
definisanim fenotipovima ima direktne
implikacije na dijagnostiku i terapiju. Paci-
jenti sa GATOR1 varijantama mogu imati 
koristi od mTOR inhibitora, dok identifika-
cija SCN1A varijanti usmerava izbor AEL, iz-
begavajući lekove koji pogoršavaju stanje 
(npr. natrijumski blokatori). Genetski nalazi 
sve više postaju kriterijum selekcije paci-
jenata za hirurško lečenje, kao i osnova za 
genetsko savetovanje porodica.

Metodologija i ciljevi istraživanja

Etiološka klasifikacija pacijenata
Polazna tačka istraživanja bila je diferenci-
jacija obolelih od fokalne epilepsije na os-
novu strukturne etiologije. Pacijenti sa tu-
morima, gliozom, autoimunskim oboljenji-
ma ili vaskularnim malformacijama svrstani 
su u grupu stečene fokalne epilepsije (SFE). 
Nasuprot tome, pacijenti sa nelezionom 
fokalnom epilepsijom (NLFE), hipokampal-
nom sklerozom (HS) ili kongenitalno/peri-
natalnom etiologijom (KPE) klasifikovani su 
kao oboleli od nestečene fokalne epilepsije 
(NSFE). Ova podela omogućila je diferen-
ciranje populacija u kojima se očekuje veći 
genetski doprinos bolesti, ali je sama po 
sebi predstavljala tek okvir za preciznije 
molekularno-genetičko ispitivanje.

Selekcija pacijenata za genetsko testiranje
Genetska analiza sprovedena je na pažljivo 
odabranoj podgrupi pacijenata iz cele ko-
horte. Kriterijumi za uključivanje bili su:
1. Klinička sumnja na genetsku osnovu
bolesti – pacijenti sa NLFE ili NSFE udruže-
nom sa HS i fokalnom kortikalnom displazi-
jom (FCD).
2. Pozitivna porodična anamneza – pri-
sustvo epilepsije, epileptičkih ili febrilnih 
napada kod srodnika do trećeg stepena.
3. Kompletna klinička i radiološka evalu-
acija – višednevni video-EEG monitoring 
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genetiku i genomiku (American College of 
Medical Genetics and Genomics – ACMG) 
i Udruženja za molekularnu patologiju
(Association for Molecular Pathology – AMP). 
Na osnovu tih kriterijuma varijante su svrs-
tane u sledeće kategorije:
• Patogene/verovatno patogene – vari-
jante sa jasnim dokazima o funkcionalnom 
uticaju i/ili prethodnim opisima u literaturi.
• Varijante nepoznatog značaja (Variant 
of Unknown Significance – VUS) – nedovolj-
no podataka o kliničkoj relevantnosti, 
zahtevaju dodatna istraživanja.
• Verovatno benigne/benigne – varijante 
čija je učestalost u opštoj populaciji nespo-
jiva sa patogenim efektom ili za koje posto-
je dokazi o odsustvu kliničkog značaja.

Ovakva klasifikacija omogućila je razliko-
vanje varijanti koje neposredno objašnja-
vaju etiologiju bolesti od onih koje tek su-
gerišu potencijalnu povezanost, otvarajući 
prostor za buduća istraživanja.

Ciljevi istraživanja
Na osnovu prethodno postavljenog okvira, 
glavni ciljevi disertacije bili su:
1. Utvrditi učestalost NSFE među pacijenti-
ma sa fokalnom epilepsijom.
2. Analizirati porodičnu anamnezu kod 
pacijenata sa NSFE i SFE.
3. Odrediti učestalost ultraretkih varijanti u 
panelu od sedam gena kod pacijenata sa 
NSFE
4. Analizirati kliničke, radiološke i EEG ka-
rakteristike nosilaca detektovanih varijanti.

Rezultati
Učestalost različitih etioloških podgrupa
Tokom perioda od jedanaest i po godina u 
Centru za epilepsije Klinike za neurologiju 
UKCS evaluirano je ukupno 1354 pacijen-
ta. Analiza je pokazala da je najveći broj 
bolesnika svrstavan u grupu fokalnih epi-
lepsija. Od ukupnog broja pacijenata sa FE, 

kod 74,2% je potvrđena nestečena fokalna 
epilepsija (NSFE), dok su preostali imali 
stečenu fokalnu epilepsiju (SFE).

Unutar NSFE grupe, najzastupljeniji su bili 
pacijenti sa nelezionom fokalnom epilepsi-
jom (NLFE), zatim pacijenti sa hipokampal-
nom sklerozom (HS) i kongenitalno/peri-
natalnom etiologijom (KPE). Ovi podaci u-
kazuju da trećina bolesnika sa FE nema 
uočljive strukturne uzroke, što snažno upu-
ćuje na genetsku osnovu bolesti (Tabela 1).

Tabela 1 – Distribucija etiologije kod pacije-
nata sa fokalnom epilepsijom u ispitivanoj 
grupi pacijenata

Neleziona epilepsija
Hipokampalna skleroza
Fokalna kortikalna displazija

Druge
konge-
nitalne
malfor-
macije

Tumori

VM
Glioze
Autoimuna epilepsija
Vaskularne malformacije
Σ

Hetereotopija sive mase
PMG
Hamartom hipotalamusa
TSC
Kongenitalni hidrocefalus
Cista horoidne fisure
Kolpocefalija
Dendi-Vokerov sindrom
Enkefalokela
Nedefinisana KM
LEAT
Gliom
Meningeom
Meningealna karcinomatoza
Nedefinisan tumor

N
329
213
107
26
9
6
6
4
3
2
1
1
5
54
17
5
1
10
50
103
13
50
965

%
34,1
22,1
11,1
2,7
0,9
0,6
0,6
0,4
0,3
0,2
0,1
0,1
0,5
5,6
1,7
0,5
0,1
1,0
5,2
10,7
1,3
5,2
100

HS – hipokampalna skleroza; FCD – fokalna korti-
kalna displazija (focal cortical dysplasia); LEAT – tu-
mor povezan sa dugoročnom epilepsijom (long-
term epilepsy related); PMG – polimikrogirija; TSC 
– kompleks tuberozne skleroze (tuberous sclerosis 
complex); KM – kongenitalne malformacije; VM – 
vaskularne malformacije.

Kada su analizirani samo pacijenti sa NSFE, 
primećeno je da oni sa pozitivnom po-
rodičnom anamnezom češće imaju rani 
početak bolesti i nešto višu učestalost far-
makorezistentnosti (Tabela 3, Slika 1).

Genetska analiza
U ugnježdenoj molekularno-genetičkoj
studiji analizirano je 96 pažljivo selekto-
vanih pacijenata sa NSFE čije demograf-
ske karakteristike su prikazane u Tabeli 4.

Porodična anamneza
Analiza porodične anamneze pokazala je
da je 19% pacijenata sa NSFE imalo pozitiv-
nu porodičnu anamnezu za epilepsiju, epi-
leptičke ili febrilne napade. Suprotno tome, 
samo 9% pacijenata sa SFE pokazalo je slične 
porodične obrasce. Ova razlika bila je statis-
tički značajna i potvrđuje ulogu nasled-
nih faktora u nastanku NSFE (Tabela 2).

Tabela 2 – Učestalost porodične anamneze na epilepsiju i srodne poremećaje kod pacijenata 
različite strukturne etiologije NSFE

Tabela 3 – Starost na početku epilepsije u različitim strukturnim etiologijama u ispitivanoj grupi 
pacijenata (N = 965)

Neleziona NSFE

Hipokampalna skleroza

Kongenitalna i perinatalna 
etiologija

Stečena fokalna epilepsija

Σ

NLFE
HS
KPE
NSFE
SFE

Porodična anamneza
Pozitivna                       Negativna                    Σ                  p   

Porodična anamneza 
Pozitivna                           Negativna                                             Σ        
Početak bolesti      n      Početak bolesti      n           p           Početak bolesti        n                 p  
(godine)                             (godine)                                              (godine)

N
%
N
%
N
%
N
%
N
%

78
33
26
137
23

251
180
148
579
226

329
213
174
716
249

78
23,7
33
15,5
26
14,9
23
9,2
160
16,6

17    (0–78)
13    (0–70)
12,5 (0–60)
14    (0–78)
18    (0–77)

12 (0–34)
  6 (0–36)
  3 (0–37)
  9 (0–37)
17 (2–44)

12 (0–34)
  6 (0–36)
  3 (0–37)
  9 (0–37)
17 (2–44)

251
76,3
180
84,5
148
85,1
226
89,3
805
83,4

<0,001
0,086
<0,001
<0,001 
0,483

0,066*
<0,001*
<0,001*
<0,001*
NP

329

213

174

249

965

<0,001*

0,028*

0,050*

-

<0,001$

NSFE – nestečena fokalna epilepsija; *p vrednost u direktnoj komparaciji sa SFE; $p vrednost celokupne 
distribucije; statistički značajne vrednosti p su navedene podebljanim slovima.

NLFE – neleziona fokalna epilepsija; HS – hipokampalna skleroza; KPE – kongenitalna i perinatalna eti-
ologija; SFE – stečena fokalna epilepsija; NP – nije primenjivo; *p vrednost u direktnoj komparaciji sa SFE; 
statistički značajne vrednosti p su navedene podebljanim slovima.
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Slika 1 – Histogrami starosti na početku epilepsije kod pacijenata sa fokalnom epilepsijom ra-
zličite strukturne etiologije (N = 965)

Tabela 5 – Varijante od interesa u ispitivanim genima

Pac. – pacijent; Mol. posl. – molekularna posledica; gAD – GnomAD; MAF – učestalost retkog alela (mi-
nor allele frequency); ISP – in silico predikcija; KV – klasifikacija varijante; FSV – frameshift varijanta; SDV 
– splice-donor varijanta; MSV – missense varijanta; NP – nije primenjivo; VPV – verovatno patogena; VBV 
– verovatno benigna; VUS – varijanta nepoznatog značaja (variant of unknown significance).

Pac.

1

2

3

4

5–6

7

8

9–10

Gen

DEPDC5

DEPDC5

NPRL2

NPRL3

SCN1A

GRIN2A

GRIN2A

PCDH19

Varijanta

c.422_432del, 
p.Ala141ValfsTer3
c.1287+2T>G

c.197_198insAATAA, 
p.Cys67IlefsTer45
c.1495C>T,
p.Leu499Phe
c.2123_2154dup, 
p.Ile719ProfsTer7
c.3578T>G, 
p.Leu1193Trp
c.1586T>C,
p.Val529Ala
c.2417_2433dup, 
p.Asn812ProfsTer2

Mol.
posl.
FSV

SDV

FSV

MSV

FSV

MSV

MSV

FSV

KV

VPV

VPV

VPV

VUS

VPV

VBV

VUS

VPV

gAD. 
MAF
0

0

0

0

0
0.000
1

0

0

ISP

NP

SpliceAI 1.00

NP

MetaRNN D; REVEL 
0.172, CADD 24.6
NP

MetaRNN T; REVEL 
0.222; CADD 25.6 
MetaRNN D; REVEL 
0.337; CADD 26.7
NP

ACMG-
AMP krit.
PSV1, PM2

PSV1, PM2

PSV1, PM2

PM2, PP3, 
BP4
PSV1, PM2

BP4, BP6

PM2, PP2,
PP3, BP4
PSV1, PM2

Tabela 4 – Demografske, kliničke i radiološke karakteristike kohorte pacijenata uključene u ug-
nježdenu molekularno-genetičku studiju (N = 96)

Starost (godine)
Starost na početku epilepsije (godine)
Trajanje epilepsije (godine)
Pol [muški/ženski]
Broj isprobanih AEL
Febrilni napadi N (%)
Minor povreda glave N (%)
Fokalni napadi sa evolucijom u bilateralne toničko-kloničke 
napade N (%)
Klasteri napada N (%)
Epileptički status N (%)

Lobarna dijagnoza N (%)

MR nalaz N (%)

Pozitivna porodična anamneza N (%)

36,5 ± 10,8 (x̄ ± SD)
14,3 ± 10,2 (x̄ ± SD)
22,1 ± 13,7 (x̄ ± SD)
51/45 (53,1%/46,9%)
5,2 ± 2,1 (x̄ ± SD)
17 (17,7%)
15 (15,6%)
47 (49,0%)

31 (32,3%)
8 (8,3%)
43 (44,8%)
9 (9,4%)
6 (6,3%)
2 (2,1%)
5 (5,2%)
31 (32,3%)
76 (79,2%)
16 (16,7%)
4 (4,2%)
65 (67,7%)
22 (22,9%)
23 (24,0%)
20 (20,8%)
25 (26,0%)

TLE
FLE
PQE
ILE
TLE+
Neutvrđena
Neleziona
HS
FCD
Ukupno
Srodnik I stepena
Srodnik II stepena
Srodnik III stepena
Više srodnika

SD – standardna devijacija; AEL – antiepileptički lekovi; TLE – epilepsija temporalnog režnja (temporal 
lobe epilepsy); FLE – epilepsija frontalnog režnja (frontal lobe epilepsy); PQE – epilepsija posteriornog kvad-
ranta (posterior quadrant epilepsy); ILE – epilepsija insularnog režnja (insular lobe epilepsy); TLE+ – epilepsi-
ja temporalnog režnja plus (temporal lobe epilepsy plus); MR – magnetna rezonancija; HS – hipokampalna 
skleroza; FCD – fokalna kortikalna displazija (focal cortical dysplasia) .

Detekcija varijanti
Ukupno osam varijanti od interesa je de-
tektovano kod deset (10,4%) pacijenata u 
ispitivanoj grupi pacijenata. Pet varijanti 
detektovanih kod sedam (7,3%) pacijenata 
klasifikovane su kao verovatno patogene, 
dve, detektovane kod dva (2,1%) pacijenta 
kao VUS i jedna, detektovana kod jednog 
pacijenta (1,0%) kao verovatno benigna 
(Tabela 5). Ukupan dijagnostički prinos 
čitavog panela od sedam gena je iznosio 
7,3%. 

Nije pronađena statistički značajna razlika 
u udelu nosilaca varijanti između grupe 
pacijenata sa pozitivnom i negativnom 
porodičnom anamnezom (13,8% naspram 
3,2%, p = 0,160), kao ni između grupe 
pacijenata sa lezionom i nelezionom NSFE 
(20,0% naspram 7,9%, p = 0,209). Među 
pacijentima koji su nosioci VOI je pronađe-
na veća zastupljenost pacijenata sa dijag-
nozom ekstratemporalne epilepsije u od-
nosu na pacijente koji nisu nosioci varijanti 
(Tabela 6).
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Tabela 6 – Karakteristike nosilaca varijanti od interesa u ispitivanim genima

Slika 2 – Dijagnostički nalazi kod pacijentkinje 3 

VOI – varijante od interesa; AEL – antiepileptički lekovi; TLE – epilepsija temporalnog režnja (temporal 
lobe epilepsy); ETLE – ekstratemporalna epilepsija (extratemporal lobe epilepsy).

A) interiktalni EEG – temporalna intermitentna ritmična delta levo u referentnoj montaži prema AV elek-
trodi (narandžasta strelica), oštar talas levo temporalno sa maksimumom na T1 elektrodi, 80% interik-
talnog pražnjenja (žuta strelica), oštar talas desno temporalno sa maksimumom na T2 elektrodi, 20% 
interiktalnog pražnjenja (plava strelica) u bipolarnoj longitudinalnoj montaži; B) iktalni EEG – početak 
levo temporalno (strelica), evolucija u ritmičnu temporalnu tetu (+20s) i generalizacija (+40s) u referent-
noj montaži prema AV elektrodi; C) MR mozga – HS levo u FLAIR sekvenci (strelica); D) FDG-PET mozga 
– hipometabolizam glukoze mezijotemporalno levo (strelica).

N (%)
Starost (godine)
Starost na početku epilepsije (godine)
Trajanje epilepsije (godine)
Pol (muški/ženski)
Broj isprobanih AEL
Febrilni napadi
Minor povreda glave
Fokalni napadi sa evolucijom u 
bilateralne toničko-kloničke napade
Klasteri napada
Epileptički status
Lobarna dijagnoza (TLE/ETLE)
Lezija

Bez VOI
86 (89,6)
36,2±10,4 (x ± SD)
14,2±10,1 (x ± SD)
21,9±13,2 (x ± SD)
46/40 (53,5%/46,5%)
5,1±2,1 (x ± SD)
15 (17,4%)
13 (15,1%)
43 (50,0%)

27 (31,4%)
7 (8,1%)
40/16 (46,5%/18,6%)
16 (18,6%)

Nosioci VOI
10 (10,4)
38,7±15,3 (x ± SD)
15,0±11,3 (x ± SD)
23,7±17,9 (x ± SD)
5/5 (50,0%/50,0%)
6,2±2,6 (x ± SD)
2 (20,0%)
2 (20,0%)
4 (40,0%)

4 (40,0%)
1 (10,0%)
3/6 (30,0%/60,0%)
4 (40,0%)

p

0,442
0,796
0,862
1,000
0,195
1,000
0,653
0,741

0,723
1,000
0,011
0,209

Detaljan prikaz kliničkih karakteristika 
nosioca varijanti je dat u Tabeli 7. Među 
pacijentima sa detektovanim verovatno 
patogenim varijantama je indentifikovana 
pacijentkinja sa epilepsijom temporalnog 
režnja udruženom sa hipokampalnom 
sklerozom koja je uspešno hirurški lečena 

pomoću temporalne lobektomije, koja je 
bila nosilac varijante u NPRL2 genu. Koliko 
je nama poznato, ovo je prvi opis varijante 
u ovom genu povezane sa hipokampalnom 
sklerozom u literaturi. Prikaz elektroklinič-
kih nalaza dat je na Slici 2.

Tabela 7 (1. deo) – Kliničke i demografske karakteristike nosilaca varijanti

Pac.

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

Gen

DEPDC5

DEPDC5

NPRL2

NPRL3

SCN1A

SCN1A

GRIN2A

GRIN2A

PCDH19

PCDH19

Varijanta

c.422_432del, 
p.Ala141Valf-
sTer3

c.1287+2T>G

c.197_198
insAATA, 
p.Cys67Ilef-
sTer45

c.1495C>T,
p.Leu499Phe

c.2123_2154dup
, p.Ile719Prof-
sTer7

c.2123_2154dup
, p.Ile719Prof-
sTer7

c.3578T>G, 
p.Leu1193Trp

c.1586T>C,
p.Val529Ala

c.2417_2433dup
, p.Asn812Prof-
sTer2

c.2417_2433dup
, p.Asn812Prof-
sTer2

Pol

Ž

Ž

Ž

Ž

M

M

M

Ž

M

M

Lob dg

D FLE

D PQE

L TLE

L TLE+

D FLE

D TLE

D TLE+

D TLE+

D FLE

NU

Star.

29

38

49

18

36

51

64

42

46

19

Poč.

4

21

14

1

25

25

2

34

7

17

Porodična 
anamneza
Tetka po 
majci, sestriči-
na, ujak i brat 
dede po majci 
su imali 
epilepsiju

Negativna

Sestra imala 
febrilne napa-
de, sestra od 
tetke imala 
epilepsiju

Brat od ujaka i 
deda po majci 
imaju epilep-
siju

Sestra imala 
epilepsiju

Baba po ocu 
ima epilepsiju

Unuk i unuka 
rođene sestre 
imaju epilep-
siju

Otac ima 
epilepsiju

Otac imao 
jedan spon-
tani epileptič-
ki napad

Majka ima 
epilepsiju

Tip napada

Fokalni napad sa 
pomućenjem 
svesti i senzor-
nim (epigastrič-
nim, psihičkim) 
početkom › mo-
torni (hiperkine-
tički) napad
Fokalni napad sa 
pomućenjem 
svesti
Fokalni napad sa 
pomućenjem 
svesti i auto-
nomnim počet-
kom › motorni 
(automotorni) 
napad
Fokalni napad sa 
očuvanom sveš-
ću i autonomnim 
početkom › bila-
teralni toničko-
klonički napad
Fokalni napad sa 
pomućenjem 
svesti i motor-
nim početkom 
(giratorni) napad
Fokalni napad sa 
pomućenjem 
svesti i senzor-
nim (epigastrič-
nim, psihičkim) 
početkom › mo-
torni (automo-
torni) napad
Fokalni napad sa 
pomućenjem 
svesti i senzor-
nim (autonom-
nim) početkom › 
motorni (auto-
motorni) napad
Fokalni napad sa 
pomućenjem 
svesti
Fokalni napad sa 
pomućenjem 
svesti i senzor-
nim (bilateral-
nim somatosen-
zornim) počet-
kom › motorni 
(automotorni › 
klonički leva 
polovina lica) 
napad
Fokalni sa 
pomućenjem 
svesti › bilateral-
ni toničko-klo-
nički napad
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Pac. – pacijent;  Star. – starost; Poč. – početak bolesti; M – muško; Ž – žensko; D – desno; L – levo; FLE 
– epilepsija frontalnog režnja (frontal lobe epilepsy); PQE – epilepsija posteriornog kvadranta (posterior 
quadrant epilepsy); TLE – epilepsija temporalnog režnja (temporal lobe epilepsy); TLE+ – temporalna plus 
epilepsija (temporal lobe epilepsy plus); NU – neutvrđena.

Pac. – pacijent; iiEEG – interiktalni EEG; iEEG – iktalni EEG; D – desno; L – levo;  SPK – šiljak (spike); PSPK – 
polišiljak (polyspike); SW – oštri talas (sharp wave); NR – nisu registrovani; NL – nelezioni; HS – hipokampal-
na skleroza; CBZ – karbamazepin; VPA – valproat; LTG – lamotrigin; TPM – topiramat; LEV – levetiracetam; 
CLN – klonazepam; CLO – klobazam; PRM – primidon; PB – fenobarbiton; PGB – pregabalin; PHT – fenito-
in; OXC – okskarbazepin; ZNS – zonisamid; SLT – sultiam.

Tabela 7 (2. deo) – Kliničke i demografske karakteristike nosilaca varijanti (nastavak)

Pac.

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

Gen

DEPDC5

DEPDC5

NPRL2

NPRL3

SCN1A

SCN1A

GRIN2A

GRIN2A

PCDH19

PCDH19

Varijanta

c.422_432del, 
p.Ala141Valf-
sTer3

c.1287+2T>G

c.197_198
insAATA, 
p.Cys67Ilef-
sTer45

c.1495C>T,
p.Leu499Phe

c.2123_2154dup
, p.Ile719Prof-
sTer7

c.2123_2154dup
, p.Ile719Prof-
sTer7

c.3578T>G, 
p.Leu1193Trp

c.1586T>C,
p.Val529Ala

c.2417_2433dup
, p.Asn812Prof-
sTer2

c.2417_2433dup
, p.Asn812Prof-
sTer2

Pol

Ž

Ž

Ž

Ž

M

M

M

Ž

M

M

Lob dg

D FLE

D PQE

L TLE

L TLE+

D FLE

D TLE

D TLE+

D TLE+

D FLE

NU

Star.

29

38

49

18

36

51

64

42

46

19

Poč.

4

21

14

1

25

25

2

34

7

17

Porodična 
anamneza
Tetka po 
majci, sestriči-
na, ujak i brat 
dede po majci 
su imali 
epilepsiju

Negativna

Sestra imala 
febrilne napa-
de, sestra od 
tetke imala 
epilepsiju

Brat od ujaka i 
deda po majci 
imaju epilep-
siju

Sestra imala 
epilepsiju

Baba po ocu 
ima epilepsiju

Unuk i unuka 
rođene sestre 
imaju epilep-
siju

Otac ima 
epilepsiju

Otac imao 
jedan spon-
tani epileptič-
ki napad

Majka ima 
epilepsiju

Tip napada

Fokalni napad sa 
pomućenjem 
svesti i senzor-
nim (epigastrič-
nim, psihičkim) 
početkom › mo-
torni (hiperkine-
tički) napad
Fokalni napad sa 
pomućenjem 
svesti
Fokalni napad sa 
pomućenjem 
svesti i auto-
nomnim počet-
kom › motorni 
(automotorni) 
napad
Fokalni napad sa 
očuvanom sveš-
ću i autonomnim 
početkom › bila-
teralni toničko-
klonički napad
Fokalni napad sa 
pomućenjem 
svesti i motor-
nim početkom 
(giratorni) napad
Fokalni napad sa 
pomućenjem 
svesti i senzor-
nim (epigastrič-
nim, psihičkim) 
početkom › mo-
torni (automo-
torni) napad
Fokalni napad sa 
pomućenjem 
svesti i senzor-
nim (autonom-
nim) početkom › 
motorni (auto-
motorni) napad
Fokalni napad sa 
pomućenjem 
svesti
Fokalni napad sa 
pomućenjem 
svesti i senzor-
nim (bilateral-
nim somatosen-
zornim) počet-
kom › motorni 
(automotorni › 
klonički leva 
polovina lica) 
napad
Fokalni sa 
pomućenjem 
svesti › bilateral-
ni toničko-klo-
nički napad

Pac.

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

Gen

DEPDC5

DEPDC5

NPRL2

NPRL3

SCN1A

SCN1A

GRIN2A

GRIN2A

PCDH19

PCDH19

Varijanta

c.422_432del, 
p.Ala141Valf-
sTer3

c.1287+2T>G

c.197_198
insAATA, 
p.Cys67Ilef-
sTer45

c.1495C>T,
p.Leu499Phe

c.2123_2154dup
, p.Ile719Prof-
sTer7

c.2123_2154dup
, p.Ile719Prof-
sTer7

c.3578T>G, 
p.Leu1193Trp

c.1586T>C,
p.Val529Ala

c.2417_2433dup
, p.Asn812Prof-
sTer2

c.2417_2433dup
, p.Asn812Prof-
sTer2

Pol

Ž

Ž

Ž

Ž

M

M

M

Ž

M

M

Lob dg

D FLE

D PQE

L TLE

L TLE+

D FLE

D TLE

D TLE+

D TLE+

D FLE

NU

Star.

29

38

49

18

36

51

64

42

46

19

Poč.

4

21

14

1

25

25

2

34

7

17

Porodična 
anamneza
Tetka po 
majci, sestriči-
na, ujak i brat 
dede po majci 
su imali 
epilepsiju

Negativna

Sestra imala 
febrilne napa-
de, sestra od 
tetke imala 
epilepsiju

Brat od ujaka i 
deda po majci 
imaju epilep-
siju

Sestra imala 
epilepsiju

Baba po ocu 
ima epilepsiju

Unuk i unuka 
rođene sestre 
imaju epilep-
siju

Otac ima 
epilepsiju

Otac imao 
jedan spon-
tani epileptič-
ki napad

Majka ima 
epilepsiju

Tip napada

Fokalni napad sa 
pomućenjem 
svesti i senzor-
nim (epigastrič-
nim, psihičkim) 
početkom › mo-
torni (hiperkine-
tički) napad
Fokalni napad sa 
pomućenjem 
svesti
Fokalni napad sa 
pomućenjem 
svesti i auto-
nomnim počet-
kom › motorni 
(automotorni) 
napad
Fokalni napad sa 
očuvanom sveš-
ću i autonomnim 
početkom › bila-
teralni toničko-
klonički napad
Fokalni napad sa 
pomućenjem 
svesti i motor-
nim početkom 
(giratorni) napad
Fokalni napad sa 
pomućenjem 
svesti i senzor-
nim (epigastrič-
nim, psihičkim) 
početkom › mo-
torni (automo-
torni) napad
Fokalni napad sa 
pomućenjem 
svesti i senzor-
nim (autonom-
nim) početkom › 
motorni (auto-
motorni) napad
Fokalni napad sa 
pomućenjem 
svesti
Fokalni napad sa 
pomućenjem 
svesti i senzor-
nim (bilateral-
nim somatosen-
zornim) počet-
kom › motorni 
(automotorni › 
klonički leva 
polovina lica) 
napad
Fokalni sa 
pomućenjem 
svesti › bilateral-
ni toničko-klo-
nički napad

Tabela 7 (3. deo) – Kliničke i demografske karakteristike nosilaca varijanti (nastavak)

Tabela 7 (3. deo) – Kliničke i demografske karakteristike nosilaca varijanti (nastavak)

Pac.

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

Najveća 
učestalost 
napada

dnevno

nedeljno

nedeljno

dnevno

nedeljno

nedeljno

<1/mesečno

nedeljno

<1/mesečno

<1/mesečno

Najduži 
period 
remisije

Bez 
remisije

2 godine

Bez 
remisije

6 meseci

11 meseci

2 meseca

3 meseca

Bez 
remisije

Bez 
remisije

4 meseca

iiEEG

D fronto-
temporalni 
SPK F8/F4
D tempo-
ro-posterior-
ni PSPK T6
L temporalni 
SPK T1, ret-
ko D tempo-
ralni SPK T2

L temporalni 
SW T1

D frontalni 
SPK F4 ili 
Fp2

D temporal-
ni SPK T2 i 
levi tempo-
ralni SPK T1

D temporal-
ni SPK T2

L temporalni 
SPK T1

Uredan 

L tempo-
ro-posterior-
ni SW T5

FDG-PET

Desno 
temporalno 
i desno 
frontalno

Desno 
temporalno

Levo tempo-
ralno

Levo tem-
poralno i le-
vo insularno

Desno tem-
poralno, 
desno orbi-
tofrontalno i 
desno 
insularno

Desno 
temporalno

Desno 
lateralno 
temporalno

Bilateralno 
temporalno, 
levo insu-
larno
Desno fron-
topolarno, 
bilateralno 
temporalno
Desno tem-
poralno, 
desno okci-
pitalno i 
desno fron-
talno oper-
kularno

iEEG

Bilateralno 
frontalno

D tempo-
ro-posteri-
orno

L tempo-
ralno

L tempo-
ralno

D frontal-
no

Nelateral-
izovan

Nelateral-
izovan

D tempo-
ralno

D frontal-
no

NR

MR

NL

NL

L HS

L HS

NL

NL

D HS

D HS

NL

NL

Terapijski 
pokušaji

CBZ, VPA, 
LTG, TPM, 
LEV, CLN, 
CLO, PRM
PB, CBZ, 
VPA, LTG, 
LEV, PGB
PB, PHT, 
CBZ, LEV, 
CLN, CLO

CBZ, VPA, 
TPM, LEV, 
PGB, CLO, 
OXC, ZNS

 
VPA, LTG, 
LEV, PGB

PB, CBZ, 
VPA, LTG, 
TPM, LEV, 
PGB, CLN
PB, PHT, 
CBY, VPA, 
LTG, TPM, 
LEV, PGB, 
CLN, CLO, 
SLT

LTG, TPM, 
LEV, CLO

PB, CBZ, 
VPA, LTG, 
LEV

VPA, LEV
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Diskusija i zaključci
Glavni nalazi i njihovo značenje
Rezultati sprovedenog istraživanja potvr-
đuju da nestečena fokalna epilepsija (NSFE) 
čini znatan udeo svih fokalnih epilepsija i
da je genetska komponenta ključna u nje-
noj etiologiji. Tri četvrtine pacijenata iz 
ispitivane kohorte pripadalo je NSFE grupi, 
što je u skladu sa sve većim brojem dokaza 
da kod mnogih bolesnika epileptogenezu 
ne može u potpunosti objasniti prisustvo 
strukturnih lezija.

Pozitivna porodična anamneza značajno je 
češća kod NSFE nego kod SFE, što dodatno 
potkrepljuje hipotezu o nasleđivanju i ulozi 
genetskih faktora. Uz to, pacijenti sa NSFE 
imali su raniji početak bolesti, što se uklapa 
u ranija epidemiološka zapažanja da rani 
početak epilepsije češće ukazuje na genet-
sku osnovu. [21]

Genetski nalazi u kontekstu prethodnih 
studija
Ukupan dijagnostički prinos u ovoj studiji 
iznosio je 7,3%. Ovo je uporedivo sa rezul-
tatima sličnih istraživanja u kojima su ko-
rišćeni paneli ograničenog broja gena. Na 
primer, Epi4K studija prijavila je sličan pri-
nos pri sekvenciranju definisanih kandida-
ta. [16] Time se potvrđuje da pažljivo odab-
rana kohorta, čak i kada se analizira manji 
broj gena, može pružiti značajne rezultate. 
Detaljan prikaz pregleda literature dat je u 
Tabeli 8.

Identifikovane su nove, prethodno neo-
pisane varijante u genima DEPDC5, NPRL2, 
SCN1A i PCDH19, što upućuje na postojanje 
potencijalnih mutacionih vrućih tačaka u 
našoj populaciji. To je naročito značajno jer 
otvara prostor za populaciono-specifične 
studije i praćenje učestalosti određenih 
varijanti u različitim etničkim grupama. 
Osim toga, u našoj studiji je prvi put opisana 

varijanta u NPRL2 genu kod pacijentkinje sa 
epilepsijom temporalnog režnja i hipokam-
palnom sklerozom koja je uspešno hirurški 
lečena pomoću temporalne lobektomije. 
Sa druge strane, opisana su i dva slučaja 
iste varijante u PiCDH19 genu u mozaičkoj 
formi kod bolesnika muškog pola, što su-
geriše postojanje mutacione „vruće tačke” 
u ovom genu u našoj populaciji.

Nosioci varijanti nisu pokazali značajne ra-
zlike u demografskim i osnovnim kliničkim 
parametrima u poređenju sa pacijentima 
bez detektovanih varijanti. Međutim, za-
beležena je značajno veća učestalost ek-
stratemporalnih epilepsija kod nosioca va-
rijanti, što može imati implikacije pri se-
lekciji pacijenata za testiranje.

Kliničke implikacije i značaj precizne me-
dicine
Ovi rezultati imaju više praktičnih implika-
cija:
1. Dijagnostika: potvrđeno je da genetsko 
testiranje treba integrisati u dijagnostički 
algoritam, posebno kod pacijenata sa NSFE 
i pozitivnom porodičnom anamnezom.
2. Hirurško lečenje: kod pacijenata sa vari-
jantama u GATOR1 kompleksu (DEPDC5, 
NPRL2, NPRL3) farmakorezistentna epilep-
sija može biti neleziona i povezana sa FCD, 
ali i sa HS. Ovi pacijenti mogu biti dobri 
hirurški kandidati. 
3. Farmakoterapija: utvrđivanje moleku-
larne dijagnoze može pomoći u identifiko-
vanju pacijenata koji su kandidati za pre-
ciznu medicinu.
4. Genetsko savetovanje: identifikacija 
patogenih varijanti omogućava procenu 
rizika za srodnike i informisano planiranje 
porodice.

Ograničenja studije
Važno je istaći i ograničenja:
• Analiza je obuhvatila panel od samo se-

Tabela 8 – Rezultati sekvenciranja genskim panelima u različitim studijama

Broj 
pacijenata

Populacija

Porodična 
anamneza 
kriterijum

Početak 
bolesti

Pozitivna 
porodična 
anamne-
za

Broj 
sekvenci-
ranih gena

Dijagnos-
tički 
prinos

Geni sa 
patoge-
nim vari-
jantama

McKnight 
et al., 
2022 [25]

2097

>18 
godina

Ne

detinjstvo 
22,4% 
adolesc.
10,8% od-
raslo doba 
8,6%

598 (30%)

Paneli 
različite 
veličine, 
1,6% pa-
nela imalo 
<100 gena

10,9%

61 gen, 
najčešći 
SCN1A i 
MECP2

J. Li et al., 
2022 [26]

164

odrasli 
FE 139 
(86,0%)
FCD 7 
(4,2%)

Ne

15,5
(SD 11,2)

181 (11%)

Paneli 
različite 
veličine 
(18–202 
gena)

4,3%

SCARB2, 
DEPDC5, 
PCDH19, 
LGI1, 
SCN1A, 
MT-TL1, 
CHRNA7

Hilde-
brand et 
al., 2016 
[27]

251

NLFE+HS

Ne

51 (20%)

11

0,8%

KCNT1, 
SCN1A 

Xiong 
et al., 
2019 
[30]

193

FRE FE 
(130 sa 
MR le-
zijom)

Da

13,99 
(IQR 
7,58–
21,56)

0 (0%)

3

0,52%

DEPDC5

Tsai et 
al., 2018 
[28]

593

NLFE+HS 
560 
(94,4%)

Ne

99 
(16,7%)

21

1,85% 
(1,26%&)

SCN1A, 
PRRT2, 
CHRNA4, 
DEPDC5, 
PCDH19, 
SLC2A1

Krenn 
et al., 
2020 
[29]

112

NLFE+
HS

Da

15 
(1–67)

37 
(33%)

15 
(455)*

8% 
(12%)

DEPDC5, 
NPRL3, 
SCN1A, 
PCDH19, 
STX1B, 
GABRG2

Perucca 
et al., 
2017 
[31]

40

NLFE

Da

17,5 
(0–70)

40 
(100%)

64*

12,5%

DEPDC5, 
SCN1A, 
PCDH19, 
GABRG2, 
NPRL2 

Naša
studija

96

NLFE 76 
(79,2%)
HS 16 
(16,7%)
FCD 4 
(4,2%)

Da

14,3
(SD 10,2)

65 
(67,7%)

7

7,3%

DEPDC5, 
NPRL2, 
SCN1A, 
PCDH19

FE – fokalna epilepsija; FRE – farmakorezistentna epilepsija; SD – standardna devijacija; NSFE – nestečena 
fokalna epilepsija; HS – hipokampalna skleroza; NLFE – neleziona fokalna epilepsija; IQR – interkvartalni 
raspon (interquartal range), FCD – fokalna kortikalna displazija (focal cortical dysplasia); *Sekvenciranje 
sprovedeno upotrebom WES, ali je analiziran samo deo gena; $ Definicija porodične anamneze jako vari-
jabilna između studija; &Prinos kod pacijenata bez intelektualne onesposobljenosti. 
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dam gena, dok su savremeni paneli znatno 
širi i obuhvataju desetine ili stotine gena.
• Uzorak od 96 pacijenata je relativno mali, 
što može smanjiti mogućnost detekcije ret-
kih varijanti.
• DNK materijal je uzet iz periferne krvi, 
pa nisu mogli biti detektovani svi slučaje-
vi somatskog mozaicizma ograničenog na 
moždano tkivo.
Uprkos ovim ograničenjima, rezultati su 
uporedivi sa većim međunarodnim istra-
živanjima, što ukazuje da je dizajn studije 
bio adekvatan i ciljan.

Pravci budućih istraživanja
Dalja istraživanja treba da uključe:
• šire panele i whole exome/genome sekven-
ciranje, kako bi se obuhvatio veći broj po-
tencijalnih gena,
• analizu reseciranog moždanog tkiva radi 
otkrivanja somatskih varijanti,
• ciljana testiranja specifičnih populacija 
poput hirurških kandidata, preminulih od 
SUDEP ili obolelih od farmakorezistentne 
epilepsije radi utvrđivanja varijanti speci-
fičnih za ove populacije
• populaciona istraživanja kako bi se odre-
dile specifične varijante koje su karakteris-
tične za našu populaciju.  

Zaključci
1. Tri četvrtine pacijenata sa FE imali su 
NSFE, što naglašava dominantan značaj 
genetskih faktora u etiologiji.
2. Pozitivna porodična anamneza i raniji
početak bolesti značajno su češći u NSFE 
grupi.
3. Dijagnostički prinos sekvenciranja se-
dam odabranih gena iznosio je 7,3%, što je 
u skladu sa međunarodnim studijama.
4. Identifikovano je više novih, prethodno 
nepoznatih patogenih varijanti, sa jasnim 
genotipsko–fenotipskim asocijacijama.
5. Rezultati potvrđuju značaj uključivanja 
genetskog testiranja u rutinsku kliničku 

praksu, posebno kod pažljivo odabranih 
pacijenata sa NSFE.
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Sažetak 
Uvod: Timom je redak tumor koji se često
prezentuje multiplim paraneoplastičkim 
sindromima (PNS). U moguće PNS ubrajaju
se Ajzaksov sindrom (AS), periferne neu-
ropatije i, izuzetno retko, poremećaji ču-
la ukusa.

Prikaz slučaja: Prikazan je slučaj muškarca 
starog 58 godina čije su prve manifestacije 
bolesti bile dvogodišnja istorija poremeća-
ja čula ukusa i gubitak telesne mase. Pro-
gresija sa pojavom generalizovanih fasci-
kulacija i nalaz hiperekscitabilnosti na 
EMNG-u pobudili su sumnju na Ajzaksov 
sindrom, koji nije serološki potvrđen. Da-
ljom dijagnostičkom obradom otkriven je 
maligni timomi B2 (T3NxM0, Masaoka III). 
Nakon timektomije i hemioterapije (CAP 
protokol), došlo je do potpunog povlačenja 
poremećaja čula ukusa i poboljšanja neu-
romiotonije. Zbog pojave diplopija ispiti-
van je u pravcu mijastenije gravis, sa nega-
tivnim antitelima i testom neuromišićne 
transmisije. Tokom višegodišnjeg praćenja 
јe dijagnostikovana paraneoplastička po-
lineuropatiјa, koja je zahtevala lečenje te-
rapijskom izmenom plazme (TIP) i oralnim 
kortikosteroidima sa varijabilnim odgovo-

PRIKAZ SLUČAJA
Poremećaj čula ukusa, Ajzaksov sin-
drom i polineuropatija kao parane-
oplastičke manifestacije malignog
timoma – prikaz slučaja
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rom, ali uz postizanje remisije. Pacijent je 
godinu dana kasnije preminuo od posle-
dica teške COVID-19 infekcije, bez prethod-
nog neurološkog pogoršanja ili radiološki 
verifikovanog recidiva osnovne bolesti.

Zaključak: Pojava retke konstelacije para-
neoplastičkih sindroma, kao što su Ajzaksov 
sindrom, polineuropatija i poremećaj čula 
ukusa, može biti ključna za otkrivanje 
inače okultnog timoma. Neophodno je 
dugoročno praćenje pacijenata, jer neu-
rološko pogoršanje može signalizirati re-
cidiv tumora, a lečenje zahteva multidisci-
plinarni pristup.

Ključne reči: timom, paraneoplastički sin-
drom, Ajzaksov sindrom, poremećaj čula 
ukusa, polineuropatija.

Uvod
Timomi se ubrajaju u timusne epitelijalne 
tumore. [1] Sa izuzetkom mikronodularnog
timoma sa limfoidnom stromom, ovi tumo-
ri se i pored visokog stepena izlečenja ipak 
smatraju malignim. [1] Iako čine 0,2–1,5% 
svih maligniteta, predstavljaju najčešću
masu prednjeg medijastinuma. [2] Klasifi-
kuju se prema histomorfološkom sistemu 
Svetske zdravstvene organizacije na tipove 
A (sa atipičnim), AB, B1-3, mikronodularni 
timom sa limfoidnom stromom i metaplas-
tični timom. [1] Najpoznatiji i najduže ko-
rišćen sistem stadijuma je Masaoka-Koga 
(MK), a razvijen je TNM sistem koji ga zame-
njuje u preporukama. [3,4] Komparaciju ova 
dva sistema dali su Markovjak i saradnici. [3]

Do 50% slučajeva se prezentuje paraneo-
plastičkim sindromima (PNS) [5], najčešće 
(25–40%) mijastenijom gravis (MG). [2] 
U moguće PNS ubrajaju se i Ajzaksov sin-
drom (AS) ili stečena neuromiotonija, peri-
ferne senzo(motorne) neuropatije [5,6], a 

izuzetno retko se javljaju poremećaji čula 
ukusa. [7,8] 

Prikaz bolesnika
Pacijent star 58 godina, bez signifikantnih 
komorbiditeta i sa pozitivnom onkološkom 
porodičnom anamnezom, hospitalizovan 
je radi dopunske dijagnostike i terapije, 
zbog pogoršanja tegoba u vidu poigrava-
nja mišića bez atrofije. Klinički tok i glavni 
modaliteti lečenja su prikazani u Tabeli 1. 
Redosled bitnih dijagnostičkih nalaza pri-
kazan je u Tabeli 2.

Prve tegobe se javljaju u 56. godini, u vidu 
naglo nastalog poremećaja čula ukusa 
(parageuzija za slano i ageuzije za slatko) i 
posledičnog gubitka telesne mase (TM) od 
ukupno 10kg. Inicijalna neurološka obrada 
nije otkrila uzrok tegoba. 

Godinu i po dana kasnije javljaju se bolovi 
u lumbosakralnoj (LS) regiji sa bilateralnom 
lumboishijalgijom, kao i generalizovano 
poigravanje mišića, dominantno u predelu
potkolenica, ali i u regiji natkolenica, ab-
domena, lica i usana, bez znakova atrofije. 
Sprovedenom dijagnostikom isključena je
bolest motornog neurona, a nalazi su uka-
zivali na radikularne lezije, uz blagu hiper-
proteinorahiju (0,62 g/L) (Tabela 2). Onko-
loški skrining je bio negativan (CA 19-9, 
CEA, AFP i tPSA, rendgen srca i pluća, i ul-
trazvuk abdomena).  

Tokom naredna dva meseca dolazi do po-
goršanja. Podrhtavanje mišića je najizra-
ženije u miru i noću, ima osećaj žarenja i 
zamrznutosti u oba stopala, praćeno po-
jačanim znojenjem nogu, dok su na dodir 
stopala uobičajene topline. Navodi osećaj 
napetosti mišića i utisak da su se mišići lis-
tova uvećali. Primećuje smetnje prilikom 
mokrenja u smislu nepotpunog pražnjenja. 
Prehospitalno je načinjen kontrolni EMNG 

Tabela 1 – Klinički tok i glavni modaliteti lečenja
Vremenski 
period
Početak 
bolesti: 
u 56. godini 
(nov. 2013.)
Progresija 
(maj–okt. 
2015.)

Dijagnoza 
(sept–okt. 
2015.)

Onkološko 
lečenje 
(nov–dec. 
2015.)

Pojava 
polineuro-
patije
(2017–
maj 2019.)

Imuno-
terapija 
(maj 2019 – 
feb. 2020.)

Remisija
(feb. 
2020–jan. 
2021.)
Letalni ishod 
(feb. 2021.)

Simptomi

Nagli gubitak čula 
ukusa (para/a-
geuzija); gubitak 
TM od 10 kg 
LS bol; 
bilateralna 
lumboišijalgija; 
generalizovane 
fascikulacije
bez atro�je.

Pogoršanje 
fascikulacija i 
napetosti mišića, 
pojava senzornih i 
autonomnih 
simptoma.

Progresivna 
zamorljivost i 
otežan hod. 
Diplopije, 
promuklost. 
Fascikulacije
Fluktuirajući tok, 
sa periodima 
pogoršanja; 
zamor, slabost, 
poigravanje 
mišića, diplopije, 
pojava strabizma.

Stabilno 
neurološko stanje 
i zadovoljavajući 
kvalitet života.
Teška COVID-19 
infekcija sa 
sepsom i multior-
ganskom disfunk-
cijom.

Neurološki nalaz

Uredan

Sitan horizontalni 
nistagmus pri pogledu 
ulevo, simetrično 
sniženi MTR na GE i DE, 
�eksioni KPO; 
spontane i izazvane 
fascikulacije, bez 
znakova atro�je mišića.
Nepromenjen

Pojava diplopija mesec 
dana nakon operacije.

Diplopije u oba lateral-
na položaja bulbusa, 
GMS je očuvana a AR 
obostrano ugašeni.
Otežan hod na prstima 
i petama.
Strabizam  –  desni 
bulbus pomeren unut-
ra i naniže, konjugova-
nih pokreta, a prijavlju-
je dvoslike pri pogledu 
u daljinu i ka gore. MTR 
na DE su ugašeni.

ECOG 0

Nema neurološkog 
pogoršanja tokom 
COVID-19 infekcije.

Terapija i odgovor

Oralni Zn,
bez poboljšanja

Pregabalin 150 mg, 
klonazepam 0,5mg:
poboljšanje bola

Pregabalin 300 mg uz 
povoljan odgovor na bol; 
Melperon 25mg

VATS timektomija i 4 
ciklusa hemioterapije 
(CAP protokol). Odgovor: 
Potpuni oporavak čula 
ukusa nakon operacije; 
poboljšanje neuromi-
otonije i prestanak bola 
nakon drugog ciklusa 
hemioterapije.
Tioktinska kiselina 
600mg, klonazepam 1mg, 
prednizon 40/20mg, bez 
poboljšanja.

Klonazepam 1–2 mg, 
tioktinska kiselina 600mg;
TIP sprovođena intermi-
tentno. Odgovor: Prva 
serija donosi značajno 
poboljšanje. Kasnije serije 
imaju slabiji odgovor. 
Nakon četvrte serije 
postignuta remisija, 
postepeno isključivanje 
prednizona.
Pacijent odustaje od dalje 
imunoterapije nakon 
postignute remisije.

Letalni ishod.
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Godinu i po dana nakon operacije javlja se 
progresivna zamorljivost i osećaj nemoći 
pri hodu, uz perzistiranje fascikulacija. Da-
ljom progresijom tegoba, hod na prstima i 
petama je postao otežan, distance do po-
jave bola u leđima se smanjuju, prisutne 
su diplopije, a javlja se i promuklost. Poi-
gravanje mišića u celom telu je stalno, bez 
bolova i grčeva. Budući da na primenu 
prednizona nije bilo terapijskog odgovora, 
nakon mesec dana je indikovana terapijska 
izmena plazme (TIP). ENG nalaz potvrđuje 
senzomotornu polineuropatiju (PNP) (Ta-
bela 2). Nakon sprovedena četiri ciklusa TIP 
je došlo do značajnog poboljšanja, uz pot-
punu regresiju diplopija, znatnog pobolj-
šanja slabosti u nogama i zamaranja. Za-
ostalo je samo povremeno poigravanje u 
mišićima, te je započeta postepena reduk-
cija prednizona. 

Ponavljane su TIP u intervalima od oko če-
tiri meseca, pri čemu je odgovor bio znat-
no slabiji ili je izostajao. Tegobe su varirale, 
sa periodima pogoršanja u vidu dvoslika, 
zamaranja i poigravanja mišića, a u jed-
nom navratu je registrovan i strabizam. 
Nakon poslednje primenjene serije TIP i 
ponovnog uvođenja kortikosteroida, došlo 
je do odloženog, ali značajnog poboljšanja. 
Pacijent je u poslednjoj godini života imao 
zadovoljavajući kvalitet života i kontrolu 
simptoma, uz postepeno isključenje terapi-
je (Tabela 1). Pacijent je sve vreme redovno 
onkološki praćen (ECOG 0), bez radioloških 
znakova recidiva (Tabela 2). Približno godi-
nu dana nakon poslednje TIP oboleo je od 
teške COVID-19 infekcije.  Hospitalizacija se 
završila letalnim ishodom zbog teške sepse 
i multiorganske disfunkcije, bez prethod-
nog pogoršanja neurološkog stanja. 

Diskusija
PNS su heterogena grupa oboljenja sa čes-
tom autoimunom osnovom, koja nisu izaz-

donjih ekstremiteta (DE), koji je u značaj-
nom pogoršanju (Tabela 2), te je postavlje-
na sumnja na Ajzaksov sindrom i indikova-
na hospitalizacija. Proširena laboratorijska 
obrada, koja je uključivala hematološke i 
biohemijske parametre, imunološki status 
i tumorske markere, bila je u granicama 
referentnih vrednosti. Načinjena je kom-
pjuterizovana tomografija (CT) toraksa sa 
kontrastom (Slika 1), koja pokazuje meko-
tkivnu tumorsku promenu prednjeg medi-
jastinuma. Pacijent je upućen u Institut za 
plućne bolesti Vojvodine, gde je postav-
ljena dijagnoza malignog timoma tip B2 
(T3NxM0, Masaoka-Koga III). 

Istog meseca je urađena videoasistirana 
torakoskopska timektomija sa parcijalnom 
resekcijom zahvaćenog desnog plućnog 
krila i perikarda, nakon čega je sprovedena 
hemioterapija po CAP protokolu (cisplatin, 
adriamicin/doksorubicin, ciklofosfamid). 
Uprkos odličnom inicijalnom terapijskom 
odgovoru, mesec dana nakon operacije 
se javljaju dvoslike. Isključena je MG, nalaz
antitela (acetilholinski receptori – AChR 
i mišić specifičnu tirozin kinazu – MUSK) i 
test neuromišićne transmisije (TNT) su bili 
uredni.

Tabela 2 – Dijagnostički nalazi

MRI – magnetno rezonantni imidžing; MRA – magnetno rezonantna angiografija; C – cervikalna; LS –  
lumbosakralna;  L – lumbalni; S – sakralni; EMNG – elektromioneurografija; ENG – elektroneurografski; 
DE – donji ekstremiteti; CT – kompjuterizovana tomografija; TU – tumorska; MK – Masaoka-Koga.

Vremenski 
period
Početak 
bolesti: 
u 56. godini 
(nov. 2013.)
Progresija 
(maj–okt. 
2015.)

Dijagnoza 
(sept–okt. 
2015.)

Onkološko 
lečenje 
(nov–dec. 
2015.)

Pojava 
polineuro-
patije
(2017–
maj 2019.)

Imuno-
terapija 
(maj 2019 – 
feb. 2020.)

Remisija
(feb. 
2020–jan. 
2021.)
Letalni ishod 
(feb. 2021.)

Simptomi

Nagli gubitak čula 
ukusa (para/a-
geuzija); gubitak 
TM od 10 kg 
LS bol; 
bilateralna 
lumboišijalgija; 
generalizovane 
fascikulacije
bez atro�je.

Pogoršanje 
fascikulacija i 
napetosti mišića, 
pojava senzornih i 
autonomnih 
simptoma.

Progresivna 
zamorljivost i 
otežan hod. 
Diplopije, 
promuklost. 
Fascikulacije
Fluktuirajući tok, 
sa periodima 
pogoršanja; 
zamor, slabost, 
poigravanje 
mišića, diplopije, 
pojava strabizma.

Stabilno 
neurološko stanje 
i zadovoljavajući 
kvalitet života.
Teška COVID-19 
infekcija sa 
sepsom i multior-
ganskom disfunk-
cijom.

Neurološki nalaz

Uredan

Sitan horizontalni 
nistagmus pri pogledu 
ulevo, simetrično 
sniženi MTR na GE i DE, 
�eksioni KPO; 
spontane i izazvane 
fascikulacije, bez 
znakova atro�je mišića.
Nepromenjen

Pojava diplopija mesec 
dana nakon operacije.

Diplopije u oba lateral-
na položaja bulbusa, 
GMS je očuvana a AR 
obostrano ugašeni.
Otežan hod na prstima 
i petama.
Strabizam  –  desni 
bulbus pomeren unut-
ra i naniže, konjugova-
nih pokreta, a prijavlju-
je dvoslike pri pogledu 
u daljinu i ka gore. MTR 
na DE su ugašeni.

ECOG 0

Nema neurološkog 
pogoršanja tokom 
COVID-19 infekcije.

Terapija i odgovor

Oralni Zn,
bez poboljšanja

Pregabalin 150 mg, 
klonazepam 0,5mg:
poboljšanje bola

Pregabalin 300 mg uz 
povoljan odgovor na bol; 
Melperon 25mg

VATS timektomija i 4 
ciklusa hemioterapije 
(CAP protokol). Odgovor: 
Potpuni oporavak čula 
ukusa nakon operacije; 
poboljšanje neuromi-
otonije i prestanak bola 
nakon drugog ciklusa 
hemioterapije.
Tioktinska kiselina 
600mg, klonazepam 1mg, 
prednizon 40/20mg, bez 
poboljšanja.

Klonazepam 1–2 mg, 
tioktinska kiselina 600mg;
TIP sprovođena intermi-
tentno. Odgovor: Prva 
serija donosi značajno 
poboljšanje. Kasnije serije 
imaju slabiji odgovor. 
Nakon četvrte serije 
postignuta remisija, 
postepeno isključivanje 
prednizona.
Pacijent odustaje od dalje 
imunoterapije nakon 
postignute remisije.

Letalni ishod.
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period
Početak 
bolesti: 
u 56. godini 
(nov. 2013.)
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(maj–okt. 
2015.)
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2015.)

Onkološko 
lečenje 
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2015.)

Pojava 
polineuro-
patije
(2017–
maj 2019.)

Imuno-
terapija 
(maj 2019 – 
feb. 2020.)

Remisija
(feb. 
2020–jan. 
2021.)
Letalni ishod 
(feb. 2021.)

Simptomi

Nagli gubitak čula 
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geuzija); gubitak 
TM od 10 kg 
LS bol; 
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lumboišijalgija; 
generalizovane 
fascikulacije
bez atro�je.

Pogoršanje 
fascikulacija i 
napetosti mišića, 
pojava senzornih i 
autonomnih 
simptoma.

Progresivna 
zamorljivost i 
otežan hod. 
Diplopije, 
promuklost. 
Fascikulacije
Fluktuirajući tok, 
sa periodima 
pogoršanja; 
zamor, slabost, 
poigravanje 
mišića, diplopije, 
pojava strabizma.

Stabilno 
neurološko stanje 
i zadovoljavajući 
kvalitet života.
Teška COVID-19 
infekcija sa 
sepsom i multior-
ganskom disfunk-
cijom.

Neurološki nalaz

Uredan

Sitan horizontalni 
nistagmus pri pogledu 
ulevo, simetrično 
sniženi MTR na GE i DE, 
�eksioni KPO; 
spontane i izazvane 
fascikulacije, bez 
znakova atro�je mišića.
Nepromenjen

Pojava diplopija mesec 
dana nakon operacije.

Diplopije u oba lateral-
na položaja bulbusa, 
GMS je očuvana a AR 
obostrano ugašeni.
Otežan hod na prstima 
i petama.
Strabizam  –  desni 
bulbus pomeren unut-
ra i naniže, konjugova-
nih pokreta, a prijavlju-
je dvoslike pri pogledu 
u daljinu i ka gore. MTR 
na DE su ugašeni.

ECOG 0

Nema neurološkog 
pogoršanja tokom 
COVID-19 infekcije.

Terapija i odgovor

Oralni Zn,
bez poboljšanja

Pregabalin 150 mg, 
klonazepam 0,5mg:
poboljšanje bola

Pregabalin 300 mg uz 
povoljan odgovor na bol; 
Melperon 25mg

VATS timektomija i 4 
ciklusa hemioterapije 
(CAP protokol). Odgovor: 
Potpuni oporavak čula 
ukusa nakon operacije; 
poboljšanje neuromi-
otonije i prestanak bola 
nakon drugog ciklusa 
hemioterapije.
Tioktinska kiselina 
600mg, klonazepam 1mg, 
prednizon 40/20mg, bez 
poboljšanja.

Klonazepam 1–2 mg, 
tioktinska kiselina 600mg;
TIP sprovođena intermi-
tentno. Odgovor: Prva 
serija donosi značajno 
poboljšanje. Kasnije serije 
imaju slabiji odgovor. 
Nakon četvrte serije 
postignuta remisija, 
postepeno isključivanje 
prednizona.
Pacijent odustaje od dalje 
imunoterapije nakon 
postignute remisije.

Letalni ishod.

TM – telesna masa; Zn – cink; LS – lumbosakralni; MTR – mišićno-tetivni refleksi; GE – gornji ekstremiteti; 
DE – donji ekstremiteti; KPO – kožni plantarni odgovor; VATS – videoasistirana torakoskopska hirurgija; 
CAP – ciklofosfamid, adriamicin, cisplatin; GMS – gruba mišićna snaga; AR – refleks Ahilove tetive; TIP – 
terapijska izmena plazme; ECOG – Eastern Cooperative Oncology Group skala. 

Vremenski 
period
Početak 
bolesti
Progresija

Dijagnoza

Pojava 
polineu-
ropatije

Onkološko 
lečenje
Onkološko 
praćenje

Dijagnostički 
modalitet
MRI/MRA glave i 
vrata
MR C i LS kičme

EMNG GE i DE

EMNG DE

CT grudnog koša
EMNG

Patohistologija

CT toraksa:
2016, 2018, 2019, 
2020.

Nalaz

Pojedinačne hronične mikroishemijske promene 
supratentorijalno
Degenerativne promene i protruzije diskova u 
vratnom (vodeći nivo C3–C4) i lumbosakralnom 
(vodeći nivo L5–S1) delu, sa suženjem spinalnog 
kanala (C3–C4) i mogućim kontaktom sa levim L5 
korenom.
Radikularne lezije u skoro svim ispitivanim mišićima. 
U levom gastroknemijusu su registrovane fasciku-
lacije i povremena visokofrekventna izbijanja, dok su 
u pojedinim ostalim mišićima registrovane samo 
pojedinačne fascikulacije. U levom deltoidu je 
registrovan veći stepen polifazije. ENG nalaz je bio 
uredan i isključio je postojanje bolesti motornog 
neurona.
Nalaz u značajnom pogoršanju i ukazuje pre svega 
na hiperekscitabilnost
Mekotkivna TU promena prednjeg medijastinuma
Senzomotorna polineuropatija sa dominantnim 
zahvatanjem senzorne komponente.
EMG nalaz: difuzne neurogene lezije, težeg stepena 
u mišićima stopala. Denervaciona aktivnost je 
registrovana samo u levom kratkom opružaču 
prstiju, dok se u svim ostalim ispitanim mišićima 
registruju električna tišina i znaci hroni�kacije lezije. 
Maligni timom tip B2 (T3NxM0, MK III)

Bez znakova resta i recidiva osnovne bolesti. 
Na poslednjem nalazu opisane su suspektne 
promene medijastinuma, koje su od strane hirurga 
okarakterisane kao ožiljne promene nakon operacije 
i radioterapije, uz tri granično uvećana limfna čvora, 
te je savetovano dalje praćenje.

Slika 1 – Maligni timom B2, aksijalni presek 
kompjuterizovane tomografije grudnog koša 
sa primenom kontrasta



Stručni, informativni, komercijalni časopisStručni, informativni, komercijalni časopis

116 117

JUN 2025.JUN 2025.

vana direktnim efektom tumora, metastaza 
ili lečenja. [6,9] Često su asocirani sa timo-
mom, pri čemu se u trećini do polovine 
slučajeva istovremeno javlja više sindroma. 
[5] Prikazani slučaj je jedinstven jer, prema 
dostupnoj literaturi, do sada nije publiko-
vana udružena pojava poremećaja čula
ukusa, AS i PNP kao manifestacija malignog 
timoma.

Poremećaj čula ukusa kao paraneoplas-
tička manifestacija
Primarno, poremećaji čula ukusa su retki 
(10–20%), a lečenje je empirijsko i u prvom 
redu obuhvata primenu preparata cinka. 
[10] Poremećaji čula ukusa nisu deo slike 
AS. Disgeuzija, posebno za slatko, može se 
javiti kao redak nemotorni simptom MG, 
obično udruženo sa prisustvom timoma. 
[8,11] S druge strane, izolovana parageu-
zija ili disgeuzija bez znakova MG asocira-
na sa neoplazijom timusa je izuzetno retka,
i u literaturi su opisana dva slučaja. [7,8] 
Takamori i saradnici su detektovali povi-
šen titar antitela na acetilholinske recep-
tore kod pacijentkinje sa izolovanom dis-
geuzijom i timomom, kod koje je došlo do
povlačenja disgeuzije šest meseci nakon
timomektomije, uz redukciju titra antite-
la. [7] Timomektomija je rezultovala pot-
punom regresijom poremećaja ukusa i
kod našeg pacijenta, ali je nalaz antitela 
bio negativan, kao u slučaju invazivnog 
timoma bez MG, koji su opisali Kosaka i sa-
radnici. [8] S obzirom da je kod našeg pa-
cijenta pretraga načinjena samo postope-
rativno, ne možemo biti sigurni da li su an-
titela ranije bila prisutna u višem titru. 

Ajzaksov sindrom kao paraneoplastični 
entitet
AS je retko oboljenje iz grupe sindroma 
periferne nervne hiperekscitabilnosti, koje 
se karakteriše kontinuiranom mišićnom ak-
tivnošću sa miokimijama, fascikulacijama, 

krampima i neuromiotonijom. [12] Češće 
se javlja kod muškaraca u petoj deceniji 
života, a dijagnoza se bazira na kliničkom i 
elektrofiziološkom nalazu. [12,13] Može bi-
ti asociran sa perifernim neuropatijama 
(PNP) [14], a pokazana je autoimuna osno-
va u oko 50% slučajeva. [13] Radi se o an-
titelima usmerenim na antigene asocirane 
sa kompleksom voltažno-zavisnog kaliju-
movog kanala (VGKC). [12] Javlja se kao PNS
u 16–25% slučajeva, najčešće povezano sa
timomom, limfomom i mikrocelularnim 
karcinomom pluća. [13,15] Većinom su 
pozitivna antitela usmerena prema CASPR2 
(contactin-associated protein-like 2) [15], ko-
ja su karakterističnija kod timoma. [6] 

Iako bi pojava diplopija, disfonije i strabiz-
ma kod pacijenta, uz opisivanu zamorlji-
vost, mogla ukazivati na seronegativnu 
MG, navedene tegobe se mogu javljati i u 
sklopu AS. [14] Otežana pokretljivost i us-
porenost se javljaju usled povišene mišićne 
aktivnosti, a distalnoj slabosti doprinosi
i PNP. [14] Međutim, čak i kod očuvane 
GMS neki pacijenti prijavljuju osećaj sla-
bosti ili zamorljivost. [15] Pored motornih 
manifestacija javljaju se autonomne mani-
festacije i gubitak telesne mase. [14] Uri-
narne manifestacije nisu tipično opisivane 
u sklopu AS u ranijoj literaturi, ali je serija 
slučajeva kod kojih su sprovedena urodi-
namska i EMG ispitivanja pokazala smetnje 
kod osam od 11 pacijenata, od kojih je šest 
imalo problema sa pražnjenjem. [16] Budu-
ći da kod našeg pacijenta nisu sprovedena 
urološka ispitivanja, druga etiologija dizu-
ričnih smetnji se ne može sa sigurnošću isk-
ljučiti.

Polineuropatija i diferencijalna dijagno-
za
PNP se javlja udruženo sa AS, ali i kao 
udruženi PNS sa timomom. [5] Senzorne 
manifestacije se kod AS javljaju u vidu po-

Simptomatska terapija se bazira na bloka-
torima natrijumovih kanala, a poboljšan-
je se može postići terapijskom izmenom 
plazme (TIP) uz primenu imunosupresiva 
(kortikosteroidi i azatioprin). [15] Za razli-
ku od sindroma ukočene osobe (stiff per-
son syndrome), klonazepam obično nije 
efikasan u terapiji [14], što je bio slučaj i kod 
našeg pacijenta. Inhibitori natrijumovih 
kanala, fenitoin i karbamazepin predstav-
ljali bi optimalniji izbor. [13] Oko 40–50% 
pacijenata sa AS ima antitelima posredova-
nu kanalopatiju, i pokazuju dobar odgovor 
na imunoterapiju, uključujući plazmafere-
zu, koja može biti započeta sa visokim do-
zama kortikosteroida. [13] Iako kod našeg 
pacijenta zbog nedostupnosti metode 
nemamo direktnu serološku potvrdu auto-
imune paraneoplastičke etiologije, u prilog 
tome govori povoljan terapijski odgovor 
na imunoterapiju. Ciklofosfamid, koji je
upotrebljavan u toku hemioterapije, je ta-
kođe mogao doprineti remisiji, s obzirom 
na primenu kod nekih slučajeva AS. [13]

Ograničenja studije
Glavno ograničenje ovog prikaza slučaja je 
nedostatak specifične serološke potvrde.
Serološka obrada kod našeg pacijenta 
uključivala je samo autoantitela na AChR 
i MuSK u cilju dijagnostike MG. Nije ispi-
tivano prisustvo autoantitela na VGKC 
kompleks, odnosno LGI-1 ili CASPR2, što 
je od pomoći u diferencijaciji i potvrdi di-
jagnoze, posebno u kontekstu multiplih 
PNS. Ipak, ova autoantitela nisu pozitivna 
u svim slučajevima AS [15], i dijagnoza u 
prvom redu počiva na kliničkim i elektro-
fiziološkim nalazima. [15,16] Takođe, nisu 
korišćene standardizovane kliničke skale 
koje su od koristi u objektiviziranju nalaza 
i praćenju stanja pacijenta. 

jave parestezija i neuropatskog bola [12],
čemu doprinose radikularne lezije i PNP
kod našeg pacijenta. Refleksi su nezavisno 
od udružene PNP, sniženi ili ugašeni kod
pacijenata sa AS usled nemogućnosti re-
laksacije. [14] Diferencijalno dijagnostički, 
trebalo je razmotriti i hemioterapijom-
indukovanu PNP. Nije registrovana kao 
čest toksični efekat CAP protokola [17], iako
se cisplatin odlikuje neurotoksičnošću i 
dovodi do senzorne PNP, pa i neuromioto-
nije. [18] S druge strane, doksorubicin i cik-
lofosfamid nemaju poznata periferna neu-
rotoksična dejstva. [19,20] 

Terapijski pristup i odgovor na terapiju
Lečenje timoma sa neurološkim PNS je us-
mereno na lečenje osnovnog onkološkog 
oboljenja, uz paralelno simptomatsko 
lečenje.

Onkološki tretman je od ključnog značaja. 
[15] B2 timomi čine petinu svih timoma, a 
u momentu dijagnoze oko polovina je u 
stadijumu III ili IV. [21] Nema internacional-
nih vodiča za terapiju, koja je posebno kon-
troverzna za stadijume III i IV, a mogućnost 
kompletne resekcije uz MK stadijum se 
smatra najvažnijim prognostičkim fakto-
rom za dugoročne ishode. [3,22] Terapijski 
pristup uključuje i hemioterapiju po CAP 
protokolu, kao jedan od primarnih proto-
kola. [17] 

Posebno je interesantna pojava novog i/ili 
pogoršanje prethodnog PNS nakon resek-
cije, koja može ukazivati na relaps tumora 
i zahteva evaluaciju. [5] Imunski odgovor u 
sklopu PNS redukuje i sprečava rast tumora 
[23], što može dodatno otežati detekciju. 
Iako u našem slučaju CT grudnog koša nije 
pokazao rekurencu, evaluacija naprednijim 
imidžing modalitetom bi mogla sa većom 
sigurnošću da je isključi. [4]
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Zaključak
Pojava konstelacije retkih PNS, kao što su 
AS, PNP i poremećaj čula ukusa, može uka-
zivati na prisustvo okultnog malignog timo-
ma i nalaže aktivno traganje za osnovnim 
malignitetom. Dugoročno praćenje je ne-
ophodno, jer pogoršanje neurološkog sta-
tusa može biti jedini znak recidiva tumora. 
U slučajevima kada standardni imidžing 
ne pokazuje jasne znake povratka bolesti, 
treba razmotriti i primenu naprednijih ra-
dioloških metoda radi definitivne potvrde. 
Uspešno lečenje zahteva integrisan, multi-
disciplinarni pristup gde je onkološka tera-
pija temelj, udružena sa simptomatskom i 
imunoterapijom radi kontrole neuroloških 
manifestacija i očuvanja kvaliteta života 
pacijenta. 
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Sažetak
Uvod: Peliceus-Mercbaherova bolest je izu-
zetno retko genetsko oboljenje izazvano
mutacijom na X hromozomu. Mutacija po-
gađa gen koji je od ključnog značaja za 
normalnu sintezu mijelina. Bolest je praće-
na hipomijelinizacijom, teškim oštećenjem 
bele mase, progresivnom neurodegenera-
cijom i ozbiljnim neurološkim problemima.
Varijacije u genskim mutacijama koreliraju
sa varijacijama u kliničkom fenotipu. Bo-
lest se može prezentovati teškom konge-
nitalnom, klasičnom formom bolesti, ili se
kao lakša varijanta javlja hereditarna spas-
tična parapareza. 

Prikaz bolesnika: Pacijentkinja starosti
39 godina je primljena sa spastičnom para-
parezom teškog stepena, dizartričnim go-
vorom i urinarnom inkontinencijom. Prve
tegobe su počele u ranom detinjstvu u vi-
du lakših poteškoća u obavljanju određe-
nih motornih radnji. Tokom vremena je doš-
lo do progresije slabosti u nogama, oteža-
nog hoda i poremećaja kontrole sfinktera.
U porodičnoj anamnezi se dobija podatak
da pacijentkinja ima sestriće sa razvojnim
poremećajem i da je dokazana mutacija u 
genu za proteolipidni protein 1. Kod paci-
jentkinje je sprovođenjem dopunskih di-
jagnostičkih procedura i molekularno ge-
netskim testiranjem takođe potvrđena mu-
tacija PLP1 gena.

PRIKAZ SLUČAJA
Peliceus-Mercbaherova bolest

Autor: Katarina Vesić1,2

1 Klinika za neurologiju UKC Kragujevac
2 Katedra za neurologiju Fakultetа medi-
cinskih nauka Univerziteta u Kragujevcu

Zaključak: Peliceus-Mercbaherova bolest 
je progresivnog karaktera, što značajno uti-
če na kvalitet i dužinu života obolelih. Na
ovaj poremećaj treba misliti kod pacijent-
kinja sa neurološkim simptomima i znaci-
ma, najpre sa spastičnom paraparezom i 
pozitivnom porodičnom anamnezom na
PLP1 mutacije, identifikovane molekular-
nim genetskim testiranjem. Sa nekoliko
novih terapijskih opcija na horizontu, Pe-
liceus-Mercbaherova bolest se nalazi na
pragu nove ere u dijagnostici i lečenju pa-
cijenata koji boluju od ove onesposoblja-
vajuće bolesti.

Ključne reči:  Peliceus-Mercbaherova bo-
lest, leukodistrofija, X-vezano nasleđivanje, 
hipomijelinizacija, spastična parapareza.

Uvod
Peliceus-Mercbaherova bolest (PMB) je re-
dak genetski poremećaj centralnog nerv-
nog sistema koji pripada grupi leukodistro-
fija sa hipomijelinizacijom. [1] Karakteriše 
se nedostatkom mijelina, zaštitnog omota-
ča nervnih vlakana u mozgu i kičmenoj 
moždini, usled mutacije u genu za proteo-
lipidni protein 1 (PLP1 gen), što ometa pro-
izvodnju ključne komponente mijelina. [2] 
Bolest je progresivnog karaktera, klinička 
prezentacija je varijabilna i heterogena, od 
teških oblika sa ranim početkom do blažih 
oblika sa kasnijim početkom. [3] Uobičajeni 
simptomi uključuju nevoljne pokrete očiju, 
smanjen ili povećan mišićni tonus, motorne 
slabosti, gubitak koordinacije, kognitivna 
oštećenja i razvojna kašnjenja. [4] Učesta-
lost bolesti je relativno retka u poređenju 
sa drugim leukodistrofijama. Globalna inci-
dencija se kreće između 1 na 90.000 do 1 
na 750.000 živorođene dece. [5]

Do danas je opisana grupa bolesti koje su 
uzrokovane mutacijama u PLP1 genu, a 
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koje se označavaju kao PLP1-udruženi po-
remećaji. U ovu grupu se ubrajaju: Peliceus-
Mercbaherova bolest, PLP1 null sindrom, 
hipomijelinizacija ranih mijelinizirajućih 
struktura i spastična paraplegija tip 2. [6]

Prikaz slučaja
Bolesnica stara 39 godina je primljena u Kli-
niku za neurologiju UKC Kragujevac zbog 
otežanog govora, slabosti u nogama, ote-
žanog hoda i nemogućnosti kontrole mik-
cije. Pacijentkinja navodi da je od ranog 
detinjstva nespretno hodala, da je kao dete 
imala poteškoće sa vožnjom bicikla, rolera. 
Takođe daje podatak da je od osamnaeste 
godine života primetila da ne može da nosi 
obuću sa štiklom i da je hod tada počeo 
da se pogoršava. Godine 2015. slabost u 
nogama je postala izraženija i primetila je 
poteškoće u govoru. Tada je prvi put hos-
pitalizovana u Klinici za neurologiju UKC 
Kragujevac u cilju sprovođenja dijagnos-
tičkih procedura, a pod sumnjom na demi-
jelinizaciono oboljenje centralnog nervnog 
sistema koje nije potvrđeno. Nakon pregle-
da neurologa 2016. godine, tokom kog su 
opservirane hipotrofije i slabosti mišića, 
postavljena je sumnja na spinalnu mišićnu 
atrofiju (SMA) tip 3. Pacijentkinji je urađe-
na biopsija mišića, ali mi nismo imali uvid 
u rezultat biopsije. Godine 2019. urađene 
su molekularno-genetičke analize za SMA 
koje nisu potvrdile dijagnozu. U porodičnoj 
anamnezi dobili smo podatak da sestrići 
imaju neurološke probleme. Detaljnim is-
pitivanjem porodične anamneze saznali 
smo da jedan sestrić ima devet godina, da 
nikada nije prohodao i da otežano priča, 
a da drugi sestrić ima sedam godina i ima 
iste neurološke probleme. Dečaci su, nakon 
što je primećeno da mlađe dete ima razvoj-
ne poteškoće, ispitivani u Univerzitetskoj 
dečijoj klinici u Tiršovoj, gde su urađene 
genetske analize koje su potvrdile mutaci-
ju za PLP1 gen i postavljena je dijagnoza 

krio ozbiljan gubitak 
mijelina u beloj ma-
si. [8]

PMB nastaje usled
različitih tipova mu-
tacija na nivou PLP1
gena, koji se nalazi na
dugom kraku X hro-
mozoma (Xq22). [9] 
Najčešće se javljaju
duplikacije, missense 
mutacije i delecije.
 [10–12] PLP1 je mem-
branski protein koji se
savija pomoću disul-
fidnih veza. Tačkaste
mutacije PLP1 dovo-
de do nepravilnog sa-
vijanja proteina, što 
ometa njegov trans-
port i akumulaciju 
unutar endoplazma-
tičnog retikuluma.
Rezultat je smanjena
količina funkcional-
nog proteina i tok-
sičnost za oligoden-
drocite, čime se sma-
njuje sinteza mijelina. 
[3,13]

 

Peliceus-Mercbaherove bolesti. Genetske 
analize su naknadno urađene i kod majke 
dečaka, odnosno rođene sestre pacijentki-
nje. Testiranje je potvrdilo da je majka nosi-
lac heterozigotne mutacije za PLP1 gen.
U neurološkom nalazu pri prijemu, na kra-
nijalnim nervima se opservira horizontalni
nistagmus, bez duplih slika, govor je diz-
artričan. Na gornjim ekstremitetima se uo-
čavaju globalne hipotrofije uz hipotrofije 
mišića šaka, gruba motorna snaga na ruka-
ma je uredna. Mišićni refleksi su simetrični. 
Na donjim ekstremitetima se uočavaju hi-
potrofije koje su izraženije na distalnoj 
nego na proksimalnoj muskulaturi, tonus je 
povišen po tipu spasticiteta obostrano. Pri 
izvođenju Mingacinijeve probe, obe noge
tonu. Mišićni refleksi su polikinetički, uz 
klonus obe patele i stopala. Babinski obo-
strano. Hipodijadohokineza uz intencioni
tremor pri probi prst-nos obostrano. Inkon-
tinencija mikcije. Hod moguć uz bilateralnu 
asistenciju. Kod pacijentkinje su urađene 
laboratorijske, virusološke, imunološke ana-
lize, hormoni štitaste žlezde, nivo vitami-
na D i B12, a svi dobijeni rezultati su bili
u granicama referentnih vrednosti. Urađe-
na je elektromioneurografija, koja je ukaza-
la na prisustvo kompresivne, demijeliniza-
cione neuropatije n. medijanusa obostrano 
u zglobu ručja. Realizovana je magnetna 
rezonanca mozga, na kojoj je opisana izra-
žena atrofija mozga sa znacima leukoen-
cefalopatije obostrano periventrikularno.
Molekularno-genetičke analize su potvrdi-
le mutaciju za PLP1 gen. 

Diskusija
PMB je prvi put opisana davne 1885. go-
dine, kada je nemački lekar Fridrih Peliceus 
opisao porodicu u kojoj su svi muški člano-
vi imali usporen psihofizički razvoj, nistag-
mus, spastičnost i ataksiju. [7] Dvadeset pet 
godina kasnije, nemački patolog Ludvig
Mercbaher je postmortem ispitivanjem ot-

Slika1 – Peliceus-Mercbaherov tip nasleđivanja

Šema 1 – Porodično stablo pacijentkinje

Otac

Ćerka 1
(mutacija
sa blažim

simptomima)

Ćerka 2
(nosilac mutacije, 

bez  simptoma)

Sin 1
Peliceus-Mercbaher

Sin 2
Peliceus-Mercbaher

Deca

Majka
(bez simptoma)

Deca
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• Peliceus-Mercbaherova bolest
• PLP1 null sindrom
• Hipomijelinizacija ranih mijelinizujućih struktura   
  (HEMS)
• Spastična paraplegija

bio svrstan kao podgrupa spastičnih para-
plegija, ali su dalja istraživanja pokazala da 
je aleličan sa PLP1 poremećajima. [21] Ni-
stagmus, atrofija optičkog nerva, ataksija, 
dizartrija i mentalna retardacija manje su 
izraženi kod pacijenata sa SPG2. [22] Neke 
porodice sa SPG2 pokazuju kasniji početak
spastične parapareze bez propratnih simp-
toma i svrstavaju se u nekomplikovani oblik 
SPG2. [6,23] Sindrom PLP-1 null predstavlja 
blažu varijantu, koja se karakteriše demije-
linizacijom perifernog nervnog sistema. [24]

Dosadašnja istraživanja su pokazala da 
postoji moguća korelacija genotip-fenotip, 
odnosno da tip genetske mutacije uzroku-
je različite fenotipove PMB-a. Varijacije u 
stepenu duplikacije ili u lokaciji prekidnih 
tačaka ili mesta reinsercije mogu objasniti 
kliničku varijabilnost. Klasični oblik bolesti 
je uzrokovan duplikacijama PLP1 gena, dok 
kod kongenitalne forme oboleli mogu ima-
ti tri ili više kopija PLP1 lokusa. [25] Najteži 
fenotipovi su obično izazvani missense vari-
jantama i drugim PLP1 varijantama jednog 
nukleotida. Delimične ili potpune loss-of-
function mutacije PLP1 gena, kao i mutaci-
je specifične za PLP izoforme, odgovorne 
su za različite kliničke entitete – spastičnu 
paraplegiju tip 2 i PLP1 null sindrom – koji 
pokazuju blaže kliničke simptome. [26]

Unutar iste porodice mogu se uočiti varija-
cije fenotipova, što je potvrđeno i u našem 
slučaju. Sestra pacijentkinje je asimpto-
matski nosilac mutacije, sestrići boluju od 
klasične forme PMB, dok se kod pacijent-
kinje najverovatnije radi o SPG2 (početak 
prvih simptoma oko 4-5. godine života, au-
tonomna disfunkcija, spastična parapareza, 
očuvana kognicija, kojoj govori u prilog po-
datak da je pacijentkinja diplomirani eko-
nomista).

PMB je X-vezano recesivno oboljenje, što 
znači da se obično prenosi sa majke na si-
nove. [14]. Žene mogu biti samo nosioci 
mutacije, ali takođe neke žene imaju ten-
denciju da razviju određene simptome bo-
lesti u mlađem ili odraslom životnom dobu 
(Slika 1). [15] Prikazana je pacijentkinja koja 
ima pozitivnu porodičnu anamnezu za 
PMB, sestriće kod kojih je potvrđena muta-
cija za PLP gen nakon prve godine života, i 
rođenu sestru koja je nosilac heterozigotne 
mutacije, bez simptoma (Šema 1).

Poremećaji formiranja mijelina centralnog 
nervnog sistema povezani sa PLP1 genom 
obuhvataju spektar fenotipova (Tabela 1). 
[16]

Klinička klasifikacija PMB obuhvata kon-
genitalnu i klasičnu formu, X-vezanu 
spastičnu paraplegiju tipa 2 (SPG2) koja 
se dalje klasifikuje na komplikovane i ne-
komplikovane tipove. [17,18] Klasična PMB 
je najčešći tip, a pacijenti ispoljavaju hipo-
toniju, nistagmus, usporen psihomotorni 
razvoj tokom prve godine života. Kasnije 
se razvijaju spastičnost, ataksija i horeo-
atetotski pokreti. [19] Kongenitalni oblik je 
redak, ali predstavlja najteži oblik bolesti, 
uključuje zastoj u psihomotornom razvoju, 
respiratorni distres i epileptične napade. 
[20] Pacijenti sa SPG2 pokazuju normalan 
razvoj do prve godine života, ali se progre-
sivna slabost i spastičnost razvijaju u toku 
prve decenije. SPG2 je entitet koji je prvo 

Tabela 1 – Klinički fenotipovi mutacije PLP 
gena

PLP1-udruženi poremećaji:   

Tabela 2 – Kliničke karakteristike spektrum PLP1-udruženih poremećaja

Fenotip

Kongenital-
na PMB

Klasična PMB

PLP1 null 
sindrom

Komplikova-
na SPG 
(SPG2) i 
HEMS

Nekompliko-
vana SPG 
(SPG2)

Početak 
bolesti

Neonatalni 
period

1–5. godina 
života

1–5. godina 
života

1–5. godina 
života

Obično1–5. 
godina živo-
ta, može se 
javiti i u 3–4. 
deceniji
 

Neurološki simp-
tomi i znaci

Nistagmus na rođe-
nju, slabost faringe-
alne muskulature, 
stridor, hipotonija, 
spastičnost, epilep-
tični napadi, kogni-
tivno oštećenje
Nistagmus u prva
2 meseca, početna 
hipotonija, spastična 
kvadripareza, tituba-
ciona ataksija; ± dis-
tonija, atetoza, kog-
nitivno oštećenje
Nema nistagmusa; 
blaga spastična 
kvadripareza; 
ataksija; periferna 
neuropatija; blago 
do umereno kogni-
tivno oštećenje
Nistagmus; ataksija, 
autonomna disfunk-
cija, spastičan hod, 
očuvana kognicija ili 
blagi kognitivni pad

Autonomna disfunk-
cija, spastičan hod, 
očuvana kognicija

Hod

Nemo-
gućnost

Moguć uz 
asistenciju, 
gubi se u 
detinjst-
vu/adoles-
cenciji 

Moguć

Moguć

Moguć

Govor

Odsutan, 
ali moguća 
neverbalna 
komunika-
cija i razu-
mevanje 
govora 

Moguć

Moguć, 
obično se 
pogoršava 
u adoles-
cenciji

Moguć

Moguć

Dužina 
preživlja-
vanja

III decenija

III do VII 
decenija

V do VII 
decenija

IV–VII 
decenija

Normalan 
životni vek

i moždanog stabla, što je u skladu sa hi-
pomijelinizacijom [28], kao i sporo progre-
sivni gubitak volumena mozga kod starije
dece. [29] Osobe sa SPG2 fenotipom po-
kazuju manje izražene abnormalnosti na 
MR mozga, mogu imati neujednačene ab-
normalnosti na T2 sekvencama ili leukoen-
cefalopatiju uz izraženu atrofiju. [30] Kod 
prikazane pacijentkinje na MR mozga je 
opisana leukoencefalopatija i moždana at-
rofija koja ne korelira sa godinama života 
pacijentkinje (Slika 2). 

Dijagnoza bolesti se postavlja na osnovu 
kliničke slike, nalaza na magnetnoj rezo-
nanci (MR) mozga i genetskih analiza. [27] 
Uključujući klinički kriterijumi su: početak
bolesti u periodu odojčeta ili ranom detinj-
stvu, sa nistagmusom, hipotonijom i kogni-
tivnim oštećenjem, progresija ka izraženoj 
spastičnosti i ataksiji, spastična parapareza 
sa ili bez zahvatanja centralnog nervnog 
sistema, spastična bešika. [6] Nalaz na MR
mozga zavisi od fenotipa bolesti. Kod PMB
se uočava difuzno povećan T2 signal u be-
loj masi moždanih hemisfera malog mozga 
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U diferencijalnoj dijagnozi treba razmotriti 
druge bolesti koje se karakterišu promena-
ma u beloj masi mozga: multiplu sklerozu, 
stečena infektivna ili autoimuna oboljenja 
poput progresivne multifokalne leukoen-
cefalopatije, druge genetske poremećaje 
kao što su urođeni poremećaji metaboliz-
ma ili mitohondrijalne bolesti, CADASIL. Na 
osnovu MR karakteristika u diferencijalnoj 
dijagnozi, posebnu pažnju treba usmeriti 
na druge tipove leukodistrofija sa hipomi-
jelinizacijom [31,32]

Definitivna dijagnoza se kod muškaraca 
postavlja identifikacijom heterozigotne pa-
togene varijante u PLP1 genu putem mole-
kularnog genetskog testiranja, dok se kod 
žena dijagnoza potvrđuje kod pacijentki-
nja sa neurološkim simptomima i znacima,
pozitivnom porodičnom anamnezom i he-
terozigotnom patogenom varijantom u 
PLP1 genu identifikovanom molekularnim 
genetskim testiranjem. [33] Molekularno-
genetska testiranja mogu uključivati kom-
binaciju testiranja usmerenih na gen (tes-
tiranje pojedinačnog gena, multigenski 
panel) i sveobuhvatnog genomskog testi-
ranja (sekvenciranje egzoma, sekvenciranje
genoma). [6] Kada se patogena varijanta 
PLP1 gena identifikuje kod obolelog člana
porodice, moguće je sprovesti detekciju 
heterozigota, kao i prenatalno i preimplan-
taciono genetsko testiranje. [34]

Zaključak
PMB je retka nasledna hipomijelinizaciona 
leukodistrofija, koju karakteriše heteroge-
nost u mutacijama PLP1 gena, fenotipu i
kliničkim simptomima i znacima. Na bolest 
treba posumnjati kod pacijentkinja sa neu-
rološkim simptomima i znacima, najpre sa
spastičnom paraparezom i pozitivnom po-
rodičnom anamnezom na PLP1 mutacije. 
Od kada je PMB opisan pre više od jednog 
veka, ispitivano je nekoliko terapijskih pri-
stupa. Međutim, zadovoljavajući tretmani
nisu razvijeni. Danas je PMB i dalje neizle-
čiva bolest, pri čemu se kvalitet života pa-
cijenata vremenom pogoršava i može do-
vesti do prevremene smrti. Trenutno dos-
tupni dijagnostički alati i ukupno znanje 
omogućavaju postavljanje tačne i rane di-
jagnoze bolesti. Medicinska nega je dugo 
ograničena na simptomatske tretmane, ali 
su sada prve terapije za PMB, sa novim me-
hanizmima delovanja, spremne da uđu u 
fazu kliničkih ispitivanja.

Slika 2 – Magnetna rezonanca mozga paci-
jentkinje 

a) T1 sekvenca – izražena moždana atrofija;
b) T2 sekvenca – leukoencefalopatija
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eksperata (Slika 1), je nakon dvogodišnjeg 
rada, koji je bio fokusiran na analizu pred-
nosti i nedostataka prethodnih kriterijuma 
iz 2017. godine, kao i na analizu rezultata 
novih naučnih studija, uspeo da oformi 
nove kriterijume za postavljanje dijagnoze 
ove bolesti. Iz njihovog rada je proistek-
lo više značajnih naučnih publikacija, ali 
kriterijumi u trenutku pisanja ovog član-
ka još nisu ugledali svetlost dana, bar ne 
zvanično. Uprkos tome, oni su postali dos-
tupni stručnoj javnosti, te ćemo kroz krat-
ku diskusiju pokušati da zavirimo u novine 
koje nam revidirani kriterijumi donose, ali i 
u njihov značaj kada su u pitanju pacijenti 
sa multiplom sklerozom (MS).

Tokom 2022. i 2023. godine, Međunarodni 
savetodavni komitet za klinička ispitivanja 
u oblasti multiple skleroze, sačinjen od 55 

SVE ŠTO STE HTELI DA ZNATE,
A NISTE SMELI DA PITATE

Revidirani Mekdonaldovi kriterijumi  
(McDonald criteria) iz 2024. godine 
za postavljanje dijagnoze multiple 
skleroze

Autori: Mladen Janković1, Olivera Tamaš1
1 Klinika za neurologiju UKCS, Beograd

Slika 1 – Skup Međunarodnog savetodavnog komiteta za klinička ispitivanja u oblasti multiple 
skleroze posvećen novim kriterijumima, održan u Barseloni 2023. godine

Zahvaćenost optičkog nerva na MR se 
kreće od 72,7% do 100% kod pacijenata 
koji su imali kliničku sliku optičkog neuriti-
sa, a od 8,8% do 72% kod asimptomatskih 
pacijenata. [5] Međutim, sve do sada nije 
bilo dovoljno naučnih dokaza na osnovu 
kojih bi se optički nerv uvrstio u zvanične 
kriterijume. [6–8] Prema novim kriterijuma, 
optički nerv pripada petoj topografskoj 
lokalizaciji u okviru diseminacije u prosto-
ru, ukoliko za njegovu patologiju ne posto-
ji bolje objašnjenje. Naime, njegova zahva-
ćenost se može dokazati na više različitih 
načina, bez obzira na to da li je kod paci-
jenta postojala klinička slika optičkog neu-
ritisa. To podrazumeva korišćenje optičke 
koherentne tomografije (optical coherence 
tomography – OCT), vizuelno evociranih 
potencijala (visually evoked potential – VEP) 
i magnetne rezonance. Ukoliko se kod paci-
jenta detektuje postojanje jedne ili više in-
trinzičkih lezija u optičkom nervu, za koje 
ne postoji bolje objašnjenje, uz odsustvo 
prominentne zahvaćenosti hijazme, peri-
neuritisa i ne radi se o longitudinalnoj eks-
tenzivnoj leziji, može se smatrati da paci-
jent ima tipičnu leziju u petoj topografskoj 
lokalizaciji. 

S obzirom da se sada optički nerv smatra 
petom topografskom lokalizacijom, da 
li je to nešto promenilo u kriterijumima 
diseminacije u vremenu i prostoru?
Za početak, treba naglasiti da se principi
za ispunjenje kriterijuma diseminacije u
vremenu i prostoru iz 2017. godine [9] 
smatraju i dalje validnim, a da promene 
koje su dodate mogu samo ubrzati postav-
ljanje dijagnoze i povećati senzitivnost
i/ili specifičnost. Naime, sada je za ispunje-
nje DIS potrebno postojanje ≥1 tipične 
lezije na najmanje dve od pet topograf-
skih lokalizacija (optički nerv, periventriku-
larna, jukstakortikalna i infratentorijalna lo-
kalizacija, kao i kičmena moždina) (Slika 2). 

Da li je sa novim kriterijumima moguće 
postaviti dijagnozu MS kod pacijenata
koji su asimptomatski ili nemaju klasične 
simptome koji su tipični za ovu bolest?
Da, ali samo u pojedinim slučajevima. Di-
jagnoza se može postaviti kod pojedinih 
pacijenata sa radiološki izolovanim sindro-
mom (RIS). Ovaj sindrom predstavlja slučaj-
no otkriće T2 hiperintenznih lezija bele 
moždane mase koje pokazuju morfološke 
i prostorne karakteristike koje su tipične za 
MS, ali u odsustvu kliničkih simptoma koji bi 
ukazivali na demijelinizacionu bolest cen-
tralnog nervnog sistema (CNS). [1–3] Paci-
jenti sa ovakvim radiološkim nalazom ima-
ju veliku šansu da razviju kliničku sliku MS 
i ona se povećava vremenom. Nakon deset 
godina, više od polovine (51,2%) pacijena-
ta doživi prvi atak bolesti. [4] Prema novim 
kriterijumima, ukoliko asimptomatski paci-
jent ima najmanje po jednu tipičnu leziju 
u najmanje dve topografske lokalizacije tj. 
ispunjen kriterijum diseminacije u prosto-
ru odnosno DIS (dissemination in space) sa 
još jednom karakteristikom koja ukazuje 
na diseminaciju u vremenu odnosno DIT 
(dissemination in time), može se postaviti
dijagnoza MS. Diseminacija u vremenu bi 
podrazumevala istovremeno prisustvo ak-
tivnih i neativnih lezija ili nove T2 lezije na 
kontrolnoj magnetnoj rezonaciji (MR) ili 
svojstva kao što su oligoklonalne trake ili 
povišen kapa indeks (kappa index – kFLC) 
u likvoru ili više od šest lezija sa znakom 
centralne vene (central vein sign – CVS). Pri-
mena ovog kriterijuma će omogućiti da se 
pacijentima ranije postavi dijagnoza i pra-
vovremeno započne lečenje. 

Optički nerv se duži niz godina razma-
tra kao još jedna tipična lokalizacija 
kod pacijenata sa MS, ali uprkos tome, 
on nikada nije pronašao svoje mesto u 
zvaničnim kriterijumima. Šta je razlog 
tome i da li se sada nešto promenilo?
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Ispunjen DIS, udružen sa oligoklonalnim 
trakama ili kapa-slobodnim lakim lancima 
u likvoru, dovoljan je za postavljanje dijag-
noze. Takođe, ukoliko pacijent ima prisutne 
tipične lezije na četiri od pet topografskih 
lokalizacija, može se postaviti dijagnoza MS 
u odsustvu ispunjenih kriterijuma disemi-
nacije u vremenu. Zatim, ukoliko pacijent 
ima jednu ili više tipičnih lezija u jednoj 
topografskoj lokalizaciji (nije ispunjen DIS), 
a pritom ima šest ili više lezija sa CVS ili jednu 
ili više lezija sa paramagnetnim rubom (pa-
ramagnetic rim lesions – PRLs), uz dokazanu 
diseminaciju u vremenu, ili likvorološke bio-
markere (oligoklonalne trake ili kapa-slo-
bodne lake lance), može se postaviti dijag-
noza bolesti. Primećujemo da su novi krite-
rijumi u pojedinim slučajevima potpuno 
istisnuli potrebu za postojanjem disemina-
cije u vremenu, što menja tradicionalni kon-
cept i polako u prvi plan stavlja biološki as-
pekt ove bolesti. Veliki korak je napravljen

i kada su u pitanju pacijenti sa progresiv-
nom formom bolesti. Sada je prisustvo dve
ili više lezija samo u kičmenoj moždini do-
voljno za ispunjenje kriterijuma disemina-
cije u prostoru kod ovih pacijenata.  

Više puta smo pomenuli znak centralne 
vene i lezije sa paramagnetnim rubom 
kao dijagnostičke biomarkere koji u re-
vidiranim kriterijumima imaju važnu 
ulogu. Da li nam možeš objasniti šta su 
oni i kako se primenjuju?
Dakle, CVS je radiološki biomarker koji se 
može videti na SWI (susceptibility weighted 
imaging) sekvencama kao hipodenzna lini-
ja ili tačka lokalizovana u demijelinizacio-
nom plaku (Slika 3). Prema NAIMS (North 
American Imaging in Multiple Sclerosis Co-
operative) kriterijumima, vena se mora vi-
deti u najmanje dve perpendikularne ravni, 
malog je dijametra (<2mm), prolazi deli-
mično ili potpuno kroz leziju i pozicionira-

Slika 2 – Pet topografskih lokalizacija koje definišu diseminaciju u prostoru prema revidiranim 
Mekdonaldovim kriterijumima iz 2024. godine

A – periventrikularna
lokalizacija; B – juksta-
kortikalna lokalizacija; 
C – kičmena moždina;
D – optički nerv; E – in-
fratentorijalna lokali-
zacija.

je visokospecifično za MS i skoro da se ne 
mogu sresti u drugim oboljenjima CNS. 
[14] Prisustvo jedne ili više ovakvih prome-
na nosi specifičnost od 99,7% i senzitivnost 
od 24% sa aspekta razlikovanja pacijenta 
sa MS ili klinički izolovanim sindromom i 
MS mimika odnosno zdravih kontrola. [15]
U pojedinim slučajevima detekcija barem 
jedne ovakve promene može doprineti 
postavljanju dijagnoze, ali njihovo posto-
janje nije neophodno. Dakle, ukoliko paci-
jent ima jednu ili više tipičnih lezija na jed-
noj topografskoj lokalizaciji (nije ispunjen
DIS), a pritom ima jednu ili više lezija sa pa-
ramagnetnim rubom uz dokazanu disemi-
naciju u vremenu ili likvorološke biomar-
kere (oligoklonalne trake ili slobodne lake 
kapa lance), može se postaviti dijagnoza 
bolesti.

Pored pomenutih biomarkera, pomenu-
li smo i slobodne lake kapa lance i kapa 
indeks. Šta oni predstavljaju i kakva je 
njihova uloga?
Određivanje koncentracije slobodnih lakih 
kapa lanaca u cerebrospinalnoj tečnosti i
njihovog indeksa je novi paraklinički me-
tod koji u pojedinim situacijama može do-
prineti postavljanju dijagnoze MS. Radi lak-
šeg razumevanja, ova metoda je analogna 
detekciji prisustva oligoklonalnih traka u 
likvoru. Slobodni laki kapa i lambda lanci
su gradivni element antitela i prilikom nji-
hove intratekalne sinteze uvek se produ-
kuju u većoj količini u odnosu na teške 
lance, i samim tim stvaraju mogućnost za 
njihovo detektovanje. [16] U ovom trenut-
ku se smatra da određivanje indeksa ima 
blagu prednost nad određivanjem ukupne
koncentracije, s obzirom da uzima u obzir
korektivnu vrednost usled prelaska lakih
lanaca iz seruma u cerebrospinalnu teč-
nost. [17] U poređenju sa izoelektričnim fo-
kusiranjem seruma i likvora, ovo je brza, au-
tomatizovana, niskobudžetna metoda ko-

na je centralno. [10] Suštinski, ovaj znak 
ukazuje na perivenularnu demijelinizaciju 
tipičnu za MS. Treba napomenuti da prisus-
tvo lezija sa CVS nije neophodno za postav-
ljanje dijagnoze, ali prisustvo povećava di-
jagnostičku specifičnost. Kako se zapravo 
ovaj radiološki biomarker koristi? Primenju-
je se kvantitavni princip koji se naziva SE-
LECT6. [11,12] Potrebno je da pacijent ima 
šest ili više CVS ili, ako je ukupan broj lezija 
manji od deset, potrebno je da većina lezi-
ja ima ovu radiološku karakteristiku. Već 
smo prethodno pomenuli da CVS (odnos-
no SELECT6) može nadomestiti neispunjen 
kriterijum diseminacije u prostoru ukoliko 
su ispunjeni kriterijumi za diseminaciju u 
vremenu. Takođe, dijagnoza MS se može 
postaviti i ukoliko osoba ima zadovoljene 
kriterijume diseminacije u prostoru i šest 
lezija sa CVS (SELECT6). 

Drugi radiološki biomarker su lezije sa pa-
ramagnetnim rubom. Takođe se detektuju 
na SWI sekvencama i karakterišu se hipoin-
tenznim rubom koji okružuje hiperintenzni 
demijelinizacioni plak u beloj masi (Slika 4). 
Ukazuju na hronično aktivnu inflamaciju, a 
sam hipointenzni rub je posledica akumu-
lacije makrofaga i mikroglije sa deponova-
nim gvožđem. [13] Prisustvo ovakvih lezija 

Slika 3 – Znak centralne vene na SWI sekvenci 
MR (1,5 T)
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ja ne zavisi od stručnosti i iskustva ispitiva-
ča. Ukratko, određivanje kFLC indeksa mo-
že biti zamena za tradicionalni test odre-
đivanja prisustva oligoklonalnih traka u 
likvoru prilikom postavljanja dijagnoze MS. 

Čini se da će novi testovi i biomarkeri
stvarno omogućiti lakše i brže postav-
ljanje dijagnoze, međutim, da li i dalje 
treba biti oprezan?
Naravno, ne smemo zaboraviti na princip 
da se dijagnoza MS postavlja per exclusio-
nem, odnosno po isključivanju drugih po-
tencijalnih oboljenja koja mogu objasniti 
kliničku sliku i lezije detektovane na MR, 
naročito kada su u pitanju pacijenti stariji 
od 50 godina, oni sa pridruženim hroničnim 
glavoboljama, autoimunskim bolestima i 
vaskularnim faktorima rizika. Zašto? Kod 
starije populacije i kod pomenutih obolje-
nja mogu se radiološki verifikovati promene 

u mozgu sličnih (ne istih!) karakteristika 
demijelinizacionim, ali zapravo druge etio-
logije. [18–20] Zbog toga su revidirani kri-
terijumi strožiji kada je u pitanju ova speci-
fična populacija pacijenata, naročito kada 
se radi o RIS-u. Naime, da bi postavili dijag-
nozu, novi kriterijumi preporučuju traga-
nje za dopunskim svojstvima i biomarkeri-
ma kako bi se povećala specifičnost. Ova 
svojstva podrazumevaju prisustvo lezija u
kičmenoj moždini i/ili pozitivne likvoro-
loške testove i/ili prisustvo lezija sa CVS. 

Da li se nešto promenilo kada su u pita-
nju najmlađi pacijenti?
Suština je ostala ista, ne postoje posebni 
kriterijumi za pedijatrijsku MS. Međutim, 
aktuelna revizija je dala dodatne smernice 
kada je u pitanju najmlađa populacija. Šta 
je razlog tome? Treba imati na umu da je 
incidencija i prevalencija MS u dečjem uz-

Slika 4 – Znak lezije sa paramagnetnim rubom

A, B – demijelinizacione
lezije u beloj masi na FLAIR
sekvenci MR; C, D – kores-
pondentne lezije sa para-
magnetnim rubom na SWI 
sekvenci.

nacije u prostoru i u situacijama kada pa-
cijent ima dve ili više lezija samo u kičmenoj 
moždini. Ako se pitate otkud ovaj izuzetak, 
pa, konačno imamo dovoljno dokaza kada 
je u pitanju progresivna forma koju defini-
tivno karakteriše povećana opterećenost 
lezijama u kičmenoj moždini. U budućnosti 
će se ovo pravilo možda odnositi i na re-
lapsnu formu bolesti, ali za sada još ne. 

Na kraju, koji su to opšti principi kojih 
se treba pridržavati kada je u pitanju 
postavljanje dijagnoze MS, a koji su u 
duhu revidiranih Mekdonaldovih krite-
rijuma iz 2024. godine?
Multipla skleroza je populaciona bolest ko-
ja se javlja u svim delovima sveta i u svim 
rasnim i etničkim zajednicama. Pridržava-
mo se starog pravila da se dijagnoza može 
postaviti tek ako za pacijentovo kliničko 
stanje i neuroradiološki nalaz ne postoji bo-
lje objašnjenje. Magnetna rezonancija moz-
ga i kičmene moždine su i dalje najkorisnije 
dijagnostičke procedure i bez tipičnih lezi-
ja na MR nema ni same dijagnoze. Pogrešno 
postavljena dijagnoza kod pacijenata koji 
zapravo imaju MS ili previđenje ove boles-
ti kod nekih pacijenata može imati štetne 
posledice i odlaganje adekvatnog i pravo-
vremenog lečenja. Uostalom, preporučuje 
se da se i kod pacijenata sa MS vrše peri-
odična reevaluacija i preispitivanje ranije 
postavljene dijagnoze.   

rastu drugačija [21] i da su pojedini diferen-
cijalno dijagnostički entiteti češći, poput 
akutnog diseminovanog encefalomijeliti-
sa (ADEM) ili bolest udružena sa antitelima 
na mijelinski oligodendrocitni glikoprotein 
(MOGAD). [21] S tim u vezi, preporučuje se 
da se kod dece i adolescenata sa kliničkom 
slikom ADEM-a sačeka drugi tipični MS atak 
bolesti i/ili pojava novih T2 lezija u tipičnim 
lokalizacijama 90 dana posle inicijalnog 
ataka bolesti, a pre nego što bi se postavila
dijagnoza MS. Zatim, kod dece mlađe od 
12 godina, nakon prvog ataka bolesti pre-
poručuje se određivanje titra anti-MOG 
antitela koristeći ćelijski esej (cell-based
assay – CBA), dok se kod starijih od 12 godi-
na provera antitela preporučuje ukoliko je 
inicijalni atak bolesti bio atipičan. Treba 
imati na umu da, za razliku od adultne po-
pulacije, ne postoji dovoljno dokaza o ulozi 
CVS u pedijatrijskoj populaciji. Bez obzira 
na to, novi kriterijumi naglašavaju da i kod 
dece i adolescenata (mlađih od 18 godina) 
prisustvo CVS u približno 50% T2 lezija sa 
velikom verovatnoćom ukazuje na MS. [22] 
Ovaj radiološki znak evidentno će imati 
značajnu ulogu u potvrđivanju dijagnoze 
kod posebnih populacija pacijenata, bilo sa 
tipičnom ili atipičnom kliničkom prezenta-
cijom. 

Ne možemo a da se ne osvrnemo na 
dva osnovna fenotipa bolesti. Da li novi 
kriterijumi nose neke novine kada su u 
pitanju progresivna i relapsna forma 
bolesti?
Zapravo, da – isti kriterijumi će se primenji-
vati bez obzira na sam fenotip, s tim što će 
kao preduslov za primarno progresivnu 
formu bolesti i dalje biti neophodno posto-
janje i kliničke progresije u trajanju od naj-
manje 12 meseci. Jedina dodatna izmena 
koju smo pomenuli, a odnosi se samo na 
pacijente sa primarno progresivnom MS, je 
mogućnost da se ispuni kriterijum disemi-
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Uvod
Dijagnostička lumbalna punkcija (LP) jed-
na je od najčešće izvođenih invazivnih pro-
cedura u medicini, naročito u neurologiji i 
urgentnoj medicini. Njena osnovna svrha 
je analiza cerebrospinalne tečnosti (CST) 
kako bi se postavila ili potvrdila dijagnoza 
različitih bolesti centralnog nervnog siste-
ma. Najčešće se primenjuje kod pacijenata 
sa akutnom glavoboljom nejasnog porekla, 
sumnjom na infekciju CNS-a ili kod stanja 
u kojima se ispituje inflamatorni, autoimu-
ni ili onkološki proces u nervnom sistemu 
(Tabela 1).

DIJAGNOSTIČKE METODE
U NEUROLOGIJI

Dijagnostička lumbalna punkcija

Autor: Nikola Veselinović1,2

1 Klinika za neurologiju UKCS, Beograd
2 Medicinski fakultet Univerziteta u Beogra-
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Tabela 1 – Indikacije za dijagnostičku lumbalnu punkciju

INDIKACIJE ZA LP
ISKLJUČENJE SUBARAHNOIDALNOG 
KRVARENJA
DIJAGNOSTIKA MENINGITISA I
ENCEFALITISA
DIJAGNOSTIKA AUTOIMUNSKIH I 
NEUROINFLAMATORNIH OBOLJENJA

PROCENA POREMEĆAJA IN-
TRAKRANIJALNOG PRITISKA
PRIMENA LEKOVA I DIJAGNOSTIČKIH 
SREDSTAVA INTRATEKALNO
METABOLIČKO – GENETSKA
OBOLJENJA
OSTALO

PRIMERI
Glavobolja udara groma, normalan nalaz CT mozga

Bakterijski, virusni, tuberkulozni, gljivični, hemijski,
karcinomatozni; neuroborelioza, neurosifilis
Multipla skleroza, neurosarkoidoza, Gijen-Bareov sindrom, 
hronična inflamatorna demijelinizaciona polineuropatija, 
paraneoplastični sindromi
Idiopatska intrakranijalna hipertenzija,
spontana intrakranijalna hipotenzija
Spinalna anestezija, intratekalna hemioterapija, antibiotici, 
baklofen, kontrastna sredstva za mijelografiju/cisternografiju
Leukodistrofije, mitohondrijalna oboljenja, metaboličke 
encefalopatije
Praćenje biomarkera (npr. NfL, Aβ42, t-tau, p-tau)

Iako je danas LP relativno sigurna proce-
dura, u prošlosti je imala lošu reputaciju. 
Krajem XIX veka Hajnrih Kvinke izveo je pr-
ve uspešne punkcije kod pacijenata sa me-
ningitisom, dok je Valter Vinter u isto vreme
objavio seriju slučajeva sa fatalnim ishodom 
– što je bilo posledica tadašnjeg nedostatka 
bilo kakve neurovizualizacione dijagnosti-
ke. [1] Tek sa uvođenjem kompjuterizovane 
tomografije postalo je moguće identifiko-
vati pacijente kod kojih postoji visok rizik od
komplikacija, poput tentorijalne hernijaci-
je, a klinička istraživanja su definisala pro-
file bolesnika kod kojih je postupak bezbe-
dan i bez prethodnog snimanja glave. [2,3]

Danas, u rukama obučenog osoblja, LP se 
izvodi brzo, uz mali rizik, i predstavlja neza 
obilaznu dijagnostičku metodu. Pored toga 
što omogućava identifikaciju uzroka boles-
ti, u nekim slučajevima ona je jedini način 
da se postavi tačna dijagnoza i započne 
adekvatno lečenje bez odlaganja. Koliko je 
važno poznavanje svih aspekata ove proce-
dure ilustruje i činjenica da je na Klinici za 
neurologiju Univerzitetskog kliničkog cen-
tra Srbije za prvih šest meseci 2025. godine 
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iglom kroz bananu (Kvinkeova) ili jabuku 
(atraumatska). [12]

Imajući u vidu višestruke koristi od upotre-
be atraumatskih igala, još 2005. godine je
Američko udruženje za neurologiju (AAN) 
preporučilo njihovu primenu zbog medicin-
skih i ekonomskih koristi usled smanjene 
učestalosti komplikacija. [10,13,14]

Pozicioniranje pacijenta
Ako je osoba koja izvodi proceduru des-
noruka, pacijent bi idealno trebalo da je u 
položaju levog lateralnog dekubitusa. Kič-
ma treba da bude u horizontalnoj ravni, 
glava u neutralnom položaju, a kolena flek-
tirana. Adekvatno merenje pritiska otvara-
nja likvora podrazumeva da je ulaz igle u 
subarahnoidalni prostor u središnjoj liniji
kičmenog kanala, koji treba da bude u is-
tom nivou sa glavom pacijenta. Podizanje 
glave ili postavljanje više od jednog jastuka 
može arteficijalno povećati pritisak otva-
ranja CST.

LP se može izvesti i u sedećem položaju, što 
je korisno kod gojaznih pacijenata ili kada 
se ne meri pritisak (npr. elektivna LP pod 
sumnjom na neuroinflamaciju), ali se u tom 
slučaju žrtvuje mogućnost tačne procene 
intrakranijalnog pritiska. Ako se izvodi na
ovaj način, optimalno pozicioniranje pod-
razumeva da pacijent sedne sa bradom 
položenom na grudi i stopalima oslonje-
nim o podlogu, što pomaže da se prošire 
intervertebralni prostori i olakša izvođenje 
procedure. [15]

Izvođenje punkcije i merenje otvarajućeg 
pritiska
Nakon aseptičke pripreme možete se odlu-
čiti za primenu lokalne anestezije (najčešće 
1% lidokain). U tom slučaju savetuje se pri-
mena što manje količine anestetika intra-
dermalno – efekat je praktično trenutan. 

Poželjno je da se punkcija obavlja između 
L3/L4 ili L4/L5, ispod završetka kičmene 
moždine, što minimalizuje rizik od povrede.
Prosečna distanca koju igla prolazi od kože
do epiduralnog prostora iznosi 45–55 mm,
a sama dura mater može biti do 7 mm iza 
ove dubine. U tipičnim okolnostima inser-
cija igle iznosi dve trećine njene dužine pre 
nego što se oseti otpor tvrde moždane opne, 
a za dobijanje likvora potrebno je u proseku 
napredovati iglom još oko 10 mm iza nje. [7]

Rukovanje uzorcima likvora
Pre početka punkcije lekar treba da zna koje 
su analize potrebne i kolika je zapremina 
uzorka za svaku od njih. Neki testovi zahte-
vaju veći volumen (npr. citologija), a poje-
dini moraju odmah da se transportuju u 
laboratoriju (npr. citospin za limfoprolifera-
tivne bolesti). Za analizu na ksantohromiju 
uzorak se štiti od svetlosti aluminijumskom 
folijom ili neprovidnom kesom. Svaka boči-
ca se obeležava identifikacionim podacima 
pacijenta, datumom i vremenom punkcije.

Tehnika izvođenja

Aseptična priprema
LP je aseptična procedura koja se može iz-
voditi u standardnoj bolničkoj sobi, bez po-
trebe za operacionom salom. Ključni prin-
cip je tehnika koja podrazumeva da se na-
kon dezinfekcije kože polje punkcije ne do-
diruje nesterilnim materijalima. Preporuču-
je se upotreba sterilnih rukavica, mantila, 
maske i sterilnih kompresa. Među kliničari-
ma postoje velike razlike u mišljenjima šta 
je adekvatna aseptička tehnika za spinalne 
procedure. U rutinskoj praksi, koža u lum-
balnoj regiji dezinfikuje se rastvorom koji 
prodire u površinski sloj epidermisa, poput 
0,5% hlorheksidina u 70% alkoholu ili povi-
donjodida. Rastvor treba da ostane na koži 
dovoljno dugo da se obezbedi antiseptički 
efekat. [8,9]

Izbor igle za punkciju
Klasična igla (Kvinkeova) ima zašiljen i isko-
šen vrh, a izbor je po pravilu samo u prečni-
ku igle koji se označava sa G (gauge), pri 
čemu veći G označava manji dijametar i 
obrnuto. Igle manjeg dijametra redukuju 
rizik postpunkcione glavobolje, ali izbor 
treba da zavisi od procene lekara kojom 
iglom može sigurno izvesti proceduru kako 
bi izbegao neuspešne pokušaje. [10,11]

Danas se preporučuje upotreba atraumat-
skih igala koje imaju zaobljen vrh sa boč-
nim otvorom i značajno smanjuju rizik od 
postpunkcione glavobolje u poređenju sa 
klasičnim iglama. [10] Atraumatska igla 
zahteva prethodno probijanje kože uvod-
nom iglom ili korišćenje otvora nastalog 
ubodom igle za lokalnu anesteziju. Sam 
prolazak kroz tkiva se oseća dosta drugači-
je u poređenju sa klasičnim iglama – sliko-
vita analogija bi bila upoređivanje prolaska 

sprovedeno ukupno 594 lumbalnih punk-
cija, što iznosi skoro pet dijagnostičkih LP 
dnevno.

Priprema za izvođenje LP

Planiranje i organizacija procedure
Pre izvođenja dijagnostičke lumbalne 
punkcije potrebno je detaljno razmotriti
indikacije, isključiti kontraindikacije i obez-
bediti sve što je potrebno za sigurno iz-
vođenje. Procedura se dokumentuje u is-
toriji bolesti, uključujući poziciju pacijenta, 
nivo punkcije, vrstu i jačinu lokalnog anes-
tetika, tip igle, pritisak otvaranja likvora, 
makroskopski izgled likvora i broj uzoraka.
Beleženje ovih podataka omogućava dru-
gom lekaru naknadno tumačenje rezulta-
ta, a ujedno služi i kao osnov za evaluaciju 
kvaliteta rada.

Anatomska orijentacija
Za bezbednu punkciju neophodno je do-
bro poznavanje anatomije lumbalnog dela 
kičme. Igla prolazi kroz kožu, potkožno tki-
vo, supraspinozni ligament, interspinozni 
ligament, ligamentum flavum, epiduralni 
prostor, duru i arahnoidalnu opnu, da bi na
kraju ušla u subarahnoidni prostor, gde se
nalazi likvor. Odrasla osoba u proseku stva-
ra oko 500 mL likvora za 24 časa, a celokup-
na količina CST se izmeni oko četiri puta 
dnevno. Oko 30 mL CST se nalazi u lumbal-
noj cisterni, tako da se evakuacija 10–20 mL 
smatra bezbednom za pacijenta. [4]

Najpouzdaniji anatomski miljokaz je spi-
nozni nastavak L4 pršljena, smešten na liniji 
koja spaja vrhove ilijačnih kostiju (Tifjeova
linija – Tuffier’s line). Treba imati u vidu da
ovaj anatomski orijentir pokazuje adekva-
tan pravac u preko 95% opšte populacije, 
iako kod žena i gojaznih pacijenata može 
biti iznad L4. [5,6]

Slika1 – Tehnika izvođenja lumbalne punkcije

Crna linija – Tifjeova linija; crveni romb – spinozni 
nastavci odgovarajućih pršljenova.
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CST. Adekvatno merenje pritiska otvaranja 
likvora je nezaobilazan korak za potvrdu 
postojanja idiopatske intrakranijalne hiper-
tenzije i evaluaciju drugih poremećaja pri-
tiska i dinamike cerebrospinalne tečnosti 
(npr. spontane intrakranijalne hipotenzije).

Uzorke možete uzimati samostalno ili vam 
može pomoći medicinska sestra ili tehni-
čar. Za rutinske mikrobiološke i biohemij-
ske analize dovoljno je po 20 kapi (oko 2 ml)
likvora u odgovarajuće bočice. Za citologi-
ju je potrebno najmanje 5 ml. Za specija-
lizovane testove (PCR, ACE, laktat itd.) pri-
prema se posebna epruveta, a često se uzi-
ma i paralelni uzorak krvi (Tabela 2). Repo-
zicioniranje mandrena je obavezno pre 
evakuacije igle. Ovaj manevar smanjuje in-
cidenciju postpunkcione glavobolje, a opi-
sani su i slučajevi hernijacije nervnih kore-
nova. [17,18] Nakon što je igla deplasirana, 
postavljaju se sterilne gaze preko mesta 
punkcije.

Ako niste uspeli da dobijete likvor
U slučaju neuspešne punkcije, potrebno je 
ponovo proceniti poziciju pacijenta i ugao 
ulaska igle. Ako ste nesigurni, razmotrite 
pomoć kolege koji ima više iskustva! Nizak 
pritisak ili hiperviskozitet CST (meninge-
alna karcinomatoza, tuberkulozni menin-
gitis) mogu značiti da likvor neće isticati i 
pored činjenice da je igla u adekvatnom 
prostoru. Aspiracija CST se nikada ne pre-
poručuje zbog rizika od povrede kičmene 
moždine. U slučaju neophodnosti izvođe-
nja procedure kod pacijenta sa izmenje-
nom anatomijom, razmotriti mogućnost ul-
trazvučno navođene LP. Ultrazvučna iden-
tifikacija intervertebralnog prostora bi tre-
balo da postane rutinska u svakodnevnoj 
praksi, naročito nakon što su brojne studi-
je pokazale odličan uspeh i snižen rizik od 
komplikacija. [19]

Ispravna tehnika se prepoznaje po pravlje-
nju kožnog mehura. Izbegavajte infiltraciju 
potkože i dubokih tkiva i primenu velike 
količine anestetika, jer nema nikakvih do-
datnih koristi za pacijenta.

Apertura kroz koju igla treba da prođe do 
lumbalne cisterne ima oblik dijamanta i 
okružena je koštanim strukturama. Igla se 
uvodi u interspinalni prostor pod blagim 
nagibom prema pupku. Najčešći problem 
je uzrokovan kontaktom igle i koštane 
strukture – ili gornje površine spinoznog 
procesusa L4 ili donje površine spinoznog 
procesusa L3. Ako je igla napredovala pre-
ko 50 mm i potom naiđete na prepreku, 
verovatno ste u kontaktu sa kostima oko in-
tervertebralnog prostora. Probajte da shva-
tite trajektoriju, potom izvucite delimično 
iglu, promenite ugao i ponovo napredujte 
dok ne osetite „elastičan otpor“ koji daje 
prolazak kroz ligamentum flavum, imajući 
u vidu da se isto obično dešava nakon što 
dve trećine igle bude prošlo kožu. Koju 
god iglu da koristite, obratite pažnju na to 
da mandren bude na mestu kada igla na-
preduje. [7]

Kada je igla dovoljno napredovala, izvucite 
mandren i čekajte nekoliko sekundi dok 
CST ne počne da ističe. Ako niste uspeli, 
vratite mandren i napredujte još nekoliko 
milimetara unapred. Kada dobijete CST, 
povežite manometar i izmerite pritisak ot-
varanja. Distrakcija ili uopšteno razgovor sa
pacijentom pomaže da se umanji anksioz-
nost i smanji pritisak otvaranja CST. Istraži-
vanja pritiska likvora u opštoj populaciji 
pokazuju da je prosečna vrednost pritiska 
otvaranja između 60–200 mmH₂O, iako se 
vrednosti do 250 mmH₂O tolerišu kod onih 
sa prekomernom telesnom masom. [4,16] 
Anksioznost, prekomerna fleksija u kukovi-
ma/kolenima i neadekvatan položaj glave 
su najčešći razlozi lažno povišenog pritiska 

Komplikacije
Najčešća komplikacija LP je postpunkciona 
glavobolja, čija incidencija varira od 10–40%
u publikovanim studijama. [10] Njena ključ-
na klinička karakteristika je posturalna 
komponenta – početak je obično nekoliko 
minuta nakon što se pacijent uspravi, i isto 
tako se ublažava ili prestaje nekoliko minu-
ta nakon zauzimanja ležećeg položaja. [21]
Faktori rizika uključuju starost (češća je u 
mlađoj populaciji), ženski pol i prisustvo 
glavobolje pre same procedure. [21]

Nakon zahvata
Na mesto uboda stavlja se sterilna gaza. 
Pacijent se može mobilisati prema osećaju,
bez potrebe za produženim ležanjem. Pre-
poručuje se unos dovoljne količine tečnosti 
tokom naredna 24 sata. U slučaju postpunk-
cione glavobolje savetuje se mirovanje u 
ležećem položaju i simptomatska terapija 
(NSAIL, paracetamol, kofein). Produženo 
mirovanje i profilaktična intravenska hidra-
cija nisu dokazano efikasni u prevenciji gla-
vobolje. [20]

Tabela 2 – Najčešće analize likvora i prateći zahtevi

TEST

MIKRO-
BIOLOGIJA

BIOHEMIJA

IZOELEKTRIČNO 
FOKUSIRANJE

CITOLOGIJA 
(SEDIMENT)

PROTOČNA 
CITOMETRIJA

PCR/MULTIPLEKS 
PANEL

SPECIFIČNA 
ANTITELA U CST

ARB/ TBC PCR/ 
KULTURA

NEURODEGENER-
ATIVNI BIOMARK-
ERI (Aβ42, Aβ40, 
t-tau, p-tau)

SVRHA

Ćelijski broj, 
kultura i 
osetljivost

Proteini, 
glukoza

Dijagnostika 
neuroin�a-
matornih 
oboljenja
Dijagnostika 
malignog 
meningitisa

CNS limfom

Virusne (i 
bakterijske) 
infekcije 
CNS-a
Autoimuni/ 
paraneoplas-
tički encefali-
tis, neuro-
borelioza, 
neurosi�lis

Tuberkulozni 
meningitis

Alchajmerova 
bolest

POTREBNA 
ZAPREMINA

≈ 2 ml

≈ 2 ml

≈ 2 ml

≥ 5 ml

≈ 2 ml

≈ 2 ml

≈ 2 ml

≈ 10–15 ml

≈ 2 ml

ODELJENJE/ 
LABORATORIJA

Mikrobiologija

Biohemija

Imunologija

Patohistologija

Hematologija

Virusologija

Imunologija/ 
virusologija

Specijalizovane 
laboratorije

Specijalizovane 
laboratorije

DODATNE 
NAPOMENE

Sterilna
epruveta

Uzeti paralelni 
uzorak krvi za 
upoređivanje

Uzeti paralelni 
serumski uzorak

Brz transport

Potrebna 
prethodna najava 
laboratoriji

Sterilna epruveta

Uzeti paralelni 
uzorak krvi

Veliki volumen 
CST, sterilna 
epruveta

Polipropilenska 
epruveta; uzorak 
čuvati na -80°C
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kliničko rezonovanje – prirodan tok glavo-
bolje je rezolucija unutar 10–14 dana, tako da 
se intervencija može odlagati ukoliko simp-
tomi nisu onesposobljavajući. Ipak, proce-
dura krvne zakrpe je efikasna i veoma brzo
dovodi do rezolucije simptoma. [26] Iako se
obično smatra da pravi tamponadu kojom 
se zatvara otvor na duri, ispravnije bi bilo 
shvatanje da se povećava komplijansa spi-
nalnog kompartmana. [22] Profilaktičko 
sprovođenje krvne zakrpe nije pokazalo e-
fekat u redukciji učestalosti postpunkcione 
glavobolje i ne preporučuje se rutinski. [26]

Ostale potencijalno ozbiljne komplikacije 
stanja niskog pritiska likvora, poput trom-
boze kortikalnih vena i venskih sinusa, i sin-
droma reverzibilne cerebralne vazokon-
strikcije, su veoma retke. Mogu se prezen-
tovati perzistentnom glavoboljom koja se
pogoršava, i zahtevaju posebne neurovizu-
elizacione preglede za dijagnostiku. [27,28]

Transtentorijalna moždana hernijacija je 
najozbiljnija i potencijalno fatalna kompli-
kacija kojoj po pravilu prethodi lateralno 
pomeranje struktura moždanog stabla – 
scenario u kom po pravilu postoji ekspan-
zivna strukturna intrakranijalna lezija. [29] 
Opservacione studije kod pacijenata sa 
suspektnim meningitisom ukazuju na to da 
je LP bez prethodnog neuroimidžinga si-
gurna kod pacijenata sa očuvanim stanjem 
svesti koji nemaju fokalni neurološki deficit 
i nisu imunosuprimirani. [2]

Teška trombocitopenija, poremećaji koagu-
lacije ili antikoagulantna terapija predstav-
ljaju kontraindikacije za lumbalnu punkci-
ju, iako se postupak može izvesti bezbedno 
pri broju trombocita 50×10⁹/L ili višem. [30] 
Terapija aspirinom nije povezana sa pove-
ćanim rizikom krvarenja pri spinalnim anes-
teziološkim intervencijama, ali za klopido-
grel i druge GP IIa/IIIb antagoniste nema 

Volumen uzorkovanog likvora nije faktor ri-
zika, i sama patofiziologija postpunkcione 
glavobolje se više povezuje sa smanjenom 
komplijansom spinalnog kompartmana
nego sa količinom CST iz napravljenog 
traumatskog otvora na duri mater. [22] 
Simptomi se uobičajeno razvijaju unutar 
24 sata i prirodnim tokom obično iščeza-
vaju za oko desetak dana. Glavobolja je ti-
pično difuzna ili bitemporalna, i može biti 
praćena mučninom, povraćanjem, tinitu-
som, fotofobijom ili ukočenim vratom. Nizak
pritisak može dovesti do dvoslika usled is-
tezanja IV ili VI kranijalnog živca. [23]

Obilje dokaza ukazuje na to da je glavni fak-
tor kojim se može uticati na pojavu glavobo-
lje prečnik igle koja se koristi – incidencija
glavobolje može biti čak do 70% ako je igla
prečnika 16–19G, 40% za igle od 20–22G,
i 12% za tanke igle između 24–27G. [24]
Usmeravanje zakošenog otvora igle na na-
čin da bude paralelan sa vlaknima dure ko-
ja su orijentisana kraniokaudalno reduku-
je učestalost glavobolje. Ovo je naravno 
slučaj sa klasičnim iglama i irelevantno uko-
liko se koriste atraumatske igle kod kojih je 
otvor pozicioniran bočno. [10] Deplasiranje
igle bez prethodnog repozicioniranja man-
drena povećava rizik, pretpostavlja se zbog 
hernijacije arahnoidee koja sprečava adek-
vatno zatvaranje duralnog defekta. [17]

Kohrejnova metaanaliza nije utvrdila korist 
od produženog ležanja ili intravenske na-
doknade tečnosti nakon procedure u pre-
venciji postpunkcione glavobolje. [20] Ipak,
u slučaju razvoja ove komplikacije, prva 
konzervativna mera je mirovanje u ležećem 
položaju, oralna ili parenteralna hidracija i 
simptomatska terapija analgeticima i/ili an-
tiemeticima. Dokazi postoje i za primenu 
teofilina i kofeina, ali definitivno rešavanje 
može zahtevati proceduru krvne zakrpe. [25]
Idealno vreme za ovu intervenciju zahteva

9. Scott M, Stones J, Payne N. Antiseptic solutions for central 
neuraxial blockade: which concentration of chlorhexidine in 
alcohol should we use? Br. J. Anaesth. 2009;103(3):456.
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2005;65(4):510–2.
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22. Levine DN, Rapalino O. The pathophysiology of lumbar 
puncture headache. J. Neurol. Sci. 2001;192(1–2):1–8.
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dovoljno podataka; smernice za spinalne 
anesteziološke procedure savetuju izbega-
vanje zahvata dok se funkcija trombocita 
ne oporavi. [31,32] Varfarin treba prekinuti 
5–7 dana pre zahvata, a INR treba da bude 
<1,2; niskomolekularni heparini se mogu 
koristiti uz oprez, ali terapijske doze treba 
prekinuti 24 sata pre spinalnih procedura, 
a profilaktičke doze izbegavati u roku od 12 
sati pre zahvata. [32]

Zaključak
Lumbalna punkcija ostaje nezamenjiva
metoda u svakodnevnom radu jednog 
neurologa: uz pravilnu selekciju pacijenata, 
standardizovanu aseptičnu tehniku, prefe-
rencijalnu upotrebu užih ili atraumatskih 
igala, precizno merenje pritiska otvaranja 
likvora u ležećem položaju i uredno rukova-
nje uzorcima, postupak je brz i bezbedan. 
Ultrazvučno navođenje dodatno podiže 
uspešnost u slučaju nestandardne anato-
mije pacijenta, dok se najčešća komplika-
cija – postpunkciona glavobolja – u većini 
slučajeva zbrinjava konzervativno, a po 
potrebi efikasno rešava krvnom zakrpom. 
Pravovremeno prepoznavanje komplikaci-
ja i indikacija za neuroimidžing svodi rizik 
retkih ali ozbiljnih događaja na minimum. 
Primena ovih principa direktno poboljšava 
dijagnostiku i ubrzava adekvatno lečenje.
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(NMOSD) i bolest povezanu sa antiteli-
ma na mijelinski oligodendrocitni gliko-
protein (MOGAD), kao i na izazove sa 
kojima se kliničari svakodnevno susreću u 
dijagnostici i lečenju ovih pacijenata.

Organizacija ovih događaja svedoči o kon-
tinuiranoj posvećenosti stručne zajednice 
razvoju neuroimunologije u Srbiji i regionu. 
Na ovaj način želimo da podstaknemo 
saradnju, edukaciju i inovativan pristup, sa 
krajnjim ciljem da naši pacijenti imaju ko-
risti od najnovijih naučnih saznanja i stan-
darda terapije.

Broj mesta na oba skupa je ograničen, te se 
učesnici pozivaju da se registruju na vreme 
i na taj način obezbede svoje učešće u ovim 
važnim stručnim događajima. Sve infor-
macije o prijavi i registraciji dostupne su na 
sajtu: www.neuroims.org.

Nikola Momčilović,
Klinika za neurologiju UKCS, Beograd

NAJAVA

Beograd će u novembru 2025. godine biti 
domaćin dva izuzetno važna događaja u 
oblasti neuroimunologije. Tokom dva uzas-
topna dana, 6. i 7. novembra, u Sava cen-
tru biće održani ParadigMS regionalni MS 
simpozijum i Treća godišnja konferencija 
Udruženja neuroimunologa Srbije.

Ovi skupovi predstavljaju jedinstvenu pri-
liku da se na jednom mestu okupe vodeći 
domaći i međunarodni stručnjaci, razmene 
najnovija znanja i iskustva, ali i da se kroz 
interaktivne diskusije i prikaze iz prak-
se obezbede smernice za unapređenje 
svakodnevne kliničke prakse. Poseban ak-
cenat biće stavljen na multiplu sklerozu, 
neuromijelitis optika spektar bolesti 

Beograd u epicentru novih neuro-
imunoloških saznanja

Datum: 6–7. novembar 2025.
Mesto održavanja:  Beograd, Srbija

Er-Kim je globalna farmaceutska i bioteh-
nološka kompanija sa sedištem u Istanbulu, 
u Turskoj, osnovana 1981. godine, čiji je cilj 
da zemljama u razvoju EMEA regiona omo-
gući dostupnost i ubrzano uvođenje savre-
menih terapijskih opcija putem ključnih 
partnerstava sa najinovativnijim globalnim 
farmaceutskim i biotehnološkim kompani-
jama. U želji da pacijentima u EMEA regionu 
obezbedi pristup inovacijama istovremeno 
kada i pacijentima u Sjedinjenim Američ-
kim Državama i Zapadnoj Evropi, Er-Kim us-
ko sarađuje sa lokalnim medicinskim struč-
nim udruženjima, regulatornim telima i fon-
dovima kako bi podržao dugoročno održivi 
razvoj lokalnih sistema dijagnostike i tera-
pije. 

Do sada, Er-Kim ima iza sebe preko 40 stra-
teških partnerstava sa globalnim farmace-
utskim i biotehnološkim kompanijama i 
više od 70 uspešno lansiranih terapijskih 
opcija.

OGLAS
Er-Kim

Er-Kim i neurologija 
U fokusu Er-Kima je i rešavanje značajnih 
nezadovoljenih potreba u oblasti neurolo-
gije, zbog čega kompanijski portfolio obu-
hvata terapije za niz neuroloških i neuro-
metaboličkih bolesti, uključujući: multiplu
sklerozu, retke epilepsije, narkolepsiju i
poremećaje spavanja, metahromatsku
leukodistrofiju, cerebralnu paralizu i druge
složene neurološke poremećaje.

Er-Kim u Srbiji 
Prisustvo u Srbiji je integralni deo korpora-
tivne misije – borbe protiv  globalnih ne-
jednakosti u pristupu savremenim terapi-
jama. 

Er-Kim je u Srbiji prisutan preko registro-
vane kompanije koja  posluje kao posvećeni 
komercijalni predstavnik svojih međuna-
rodnih partnera, sa ciljem da postane jedan 
od ključnih aktera na domaćem farmace-
utskom tržištu. 

Er-Kim upravlja celokupnim procesom ko-
mercijalizacije – od inicijalnih regulatornih 
odobrenja do pristupa tržištu – čime olak-
šava ulazak specijalizovanih terapija na 
srpsko tržište. Na taj način je pacijentima u 
Srbiji omogućen pristup najsavremenijim 
terapijskim opcijama koje im inače ne bi 
bile dostupne.
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Kongres je akreditovan od strane Zdravst-
venog saveta Srbije (broj akreditacije: A-1-
1145/25). Prijava za Kongres i slanje sažet-
ka se može izvršiti preko veb-sajta www.
drustvoneurologasrbije.org, gde se mogu 
pronaći i sve detaljnije informacije.

U ime Klinike za neurologiju UKCV i Društ-
va neurologa Srbije, svim delegatima želim 
uspešno učešće na Kongresu i prijatan bo-
ravak u Novom Sadu. Dobro došli!

Željko Živanović, 
Predsednik Organizacionog odbora Kongresa

pacijenata u sekundarnim zdravstvenim 
ustanovama, kao i praktični hands-on kur-
sevi iz neurosonologije, neurofiziologije i 
palijativnog zbrinjavanja neuroloških bole-
snika. Nezamenjiv deo skupa čini i saradnja 
sa farmaceutskom industrijom, koja će kroz 
prateći program i satelitske simpozijume 
podeliti sa nama svoja najnovija dostig-
nuća i inovacije u terapijskim pristupima.

Mesto održavanja ovogodišnjeg skupa je 
Kongresni centar „Master” u Novom Sadu, 
a u tehničkoj organizaciji Klinike za neu-
rologiju Univerzitetskog kliničkog centra 
Vojvodine i pod pokroviteljstvom Društva 
neurologa Srbije. Zvanični jezici kongresa 
su srpski i engleski.

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

Više informacija možete pročitati na:
www. drustvoneurologasrbije.org

www. neuroKME.org

-u
Pronađi  nas  na

nih dvadeset kongresa, sa ciljem da okupi 
stručnjake iz Srbije i inostranstva, kao i da 
pruži savremenu platformu za interaktivnu 
diskusiju o aktuelnim novinama i dostig-
nućima iz oblasti neurologije, graničnih i 
interdisciplinarnih područja. U izazovnom 
vremenu ubrzanog razvoja neuroloških 
nauka, kontinuirana edukacija i profesion-
alno umrežavanje čine ključne temelje 
kvalitetnog i savremenog kliničkog rada, 
a kongres nam pruža priliku da zajednički 
razmotrimo savremene dijagnostičke i 
terapijske pristupe, predstavimo rezultate 
najnovijih istraživanja i učvrstimo saradnju 
unutar naše struke.

Ovogodišnji program osmišljen je sa ciljem 
da ponudi ravnotežu između najaktuelnijih 
tema iz neurologije, uz osvrt na pojedine 
interdisciplinarne oblasti. Tokom trajanja 
kongresa, u okviru devet edukativnih kur-
seva, akcenat će biti na lečenju hroničnih 
neuroloških stanja, dok će glavne teme
dvostruko većeg broja mini-simpozijuma 
obuhvatiti aktuelnosti u dijagnostičkim kri-
terijumima i terapijskom pristupu određe-
nim neurološkim bolestima, uz interdisci-
plinarnu saradnju i aktivno učešće neuro-
hirurga, radiologa, kardiologa i drugih neu-
rologiji bliskih specijalističkih grana. Preda-
vanja u okviru plenarne sesije posvećena 
su tajnama krvnih sudova mozga, predsed-
nički simpozijum će obuhvatiti savremene 
teme iz domena tumora mozga, dok će se 
trećeg dana kongresa u okviru plenarne se-
sije čuti novine u oblasti neurologije u zem-
ljama regiona Zapadnog Balkana.

Posebno nas raduje što ovaj kongres posta-
je prostor afirmacije kolega na početku 
karijere kroz Turnir mladih neurologa, koji 
već prerasta u novu tradiciju i koji zaslužuje 
da se razvija i traje. Novina od ove godine 
jeste mini-simpozijum u formi panel disku-
sije o izazovima zbrinjavanja neuroloških 

NAJAVA

Poštovane koleginice i kolege, dragi pri-
jatelji,

Zadovoljstvo nam je da vas pozdravimo i 
pozovemo na XXI Nacionalni kongres neu-
rologa Srbije sa međunarodnim učešćem, 
koji će se održati u periodu od 11. do 14. 
decembra 2025. godine u Novom Sadu. 
Ovogodišnji skup biće mesto razmene 
znanja, iskustva i zajedničke posvećenos-
ti unapređenju neurološke službe u našoj 
zemlji i šire. Nastao kao rezultat dugotraj-
nih i pažljivo vođenih priprema, predstavlja 
logičan nastavak bogate tradicije prethod-

XXI kongres Društva neurologa Srbi-
je sa međunarodnim učešćem

Datum: 11–14. decembar 2025.
Mesto održavanja:  Novi Sad, Srbija



www.drustvoneurologasrbije.org


