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REVIJALNI RAD

Svet u delovima: posteriorna korti-
kalna atrofija

Autor: Gorana Mandi¢-Stojmenovic
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Klinicki primer

PedesetSestogodisnja pacijentkinja, po za-
nimanju decji stomatolog, dolazi na pre-
gled zbog ,problema sa vidom". Tegobe su
pocele dve godine ranije i sporo su progre-
sivne. Detaljno opisuje progresiju svojih te-
goba:,Na pocetku, vid mi se mutio, oteza-
no sam prepoznavala slova, zbog ¢ega sam
imala teSkoce sa Citanjem. Medutim, po-
sebno me je zabrinulo $to viSe nisam mogla
da obavljam posao de¢jeg stomatologa, jer
ne razlikujem stalne od mle¢nih zuba! Sada
vise ne prepoznajem slova niti predmete
koje gledam pred sobom, ali ga prepoznam
kada gauzmem uruku, vise nisam u moguc-
nosti da ¢itam, ne umem da gledam na sat,
teSko se snalazim u prostoru. Pamdcenje
mi je i dalje odli¢no, svega se setim”.

Pacijentkinja je u dve godine dva puta pre-
gledana neuroloski, hospitalizovana je na
Odeljenju neurologije i zakljucak je uvek
bio isti — sine morbo neurologico. Pregleda-
na je nekoliko puta i oftalmoloski, kada je
zaklju¢eno da nema ni oftalmoloskog obo-
ljenja. Cak je bila upuéena i psihijatru, pos-
tavljena je dijagnoza depresije i uvedena
antidepresivna terapija. Dve godine od po-
Cetka tegoba ponovo je pregledana oftal-
moloskiiovoga puta oftalmolog zakljucuje:
»S obzirom da pacijentkinja NE PREPOZNA-
JE slova ni predmete, $to se ne moze obja-
sniti oftalmolodkim deficitom, uputiti paci-
jentkinju neurologu na dalje ispitivanje”.
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Detaljnim neuropsiholoskim testiranjem
pokazan je tezak ispad u vizuoprostornom
domenu, sa elementima aperceptivne vizu-
elne agnozije, aleksije i akalkulije. Pamce-
nje za nove dogadaje i informacije (epizo-
dicko pamcenje), semanticko pamcenje
(znacenje reci, ¢injenice itd.), kao i nevizu-
elne jezicke funkcije (govor i razumevanje)
su bili u potpunosti ocuvani. Na snimku
magnetne rezonancije (MR) glave nije bilo
strukturnih lezija, ali je opisana izrazena pa-
rijetookcipitalna (posteriorna) atrofija. Sin-
dromska dijagnoza nase pacijentkinje je
bila: posteriorna kortikalna atrofija (PKA).
Ovaj slucaj oslikava karakteristi¢nu ,diso-
cijaciju” u PKA - izraZzene i rane vizuelne
simptome u odsustvu znaéajnih poremeca-
ja pamcenja, nevizuelnih jezickih i egzeku-
tivnih funkcija na pocetku bolesti.

Definicija i istorijat

Posteriorna kortikalna atrofija (PKA) pred-
stavlja redak neurodegenerativni sindrom
koji se karakterise ranim i dominantnim
vizuoprostornim, vizuoperceptivnim i osta-
lim ,posteriornim” kognitivnim poremeca-
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 pros-
log veka, kako bi opisali seriju pacijenata sa
ranim i progresivnim vizuelnim poremeca-
jima u ¢ijoj se osnovi nalazila atrofija poste-
riornih kortikalnih regiona. Kasnije studije
sa histopatoloskom osnovom [3] identifi-
kovale su Alchajmerovu bolest (AB) kao
najcesci patoloski supstrat PKA, sto je u lite-
raturi dovelo do upotrebe termina bipari-
jetalne forme ili vizuelne AB kao sinonima
za PKA. [4] Izmedu ostalog, sve vece pre-
poznavanje ovakvih neamnesti¢kih pre-
zentacija AB (rani i dominantni simptomi u
vizuelnom, egzekutivhom, bihejvioralnom
ili jezickom domenu uz relativno ocuva-

no epizodi¢no pamdéenje na pocetku) i ra-
zumevanje da poremecaj pamdcenja vise
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 neamnesti¢ki sindromi prema
kognitivnom poremecaju koji dominira kli-
nickom slikom na pocetku bolesti AB: vi-
zuelni (PKA), jezi¢ki i egzekutivni/bihejvio-
ralni. [6] Smatra se da se oko 5-15% svih
slu¢ajeva AB prezentuje upravo PKA.[1,7,8]

Znacajno rede, PKA moze predstavljati deo
Sire klinicke slike drugih neurodegenera-
tivnih bolesti poput demencije sa Levijevim
telima (DLT), kortikobazalnog sindroma
(KBS) ili prionskih bolesti (Hajdenhajnova
varijanta), zbog ¢ega se smatra da PKA tre-
ba posmatrati kao poseban entitet koji ima
sopstvene dijagnosticke kriterijume. [9]

Kada pocinje PKA?

Simptomi u PKA tipi¢no pocinju pre 65. go-
dine zZivota, uobicajeno izmedu 50. i 65. go-
dine. [1,10] Najve¢a metaanaliza [11] koja
je obuhvatila 1092 pacijenta sa PKA iz 36
centara pokazala je da prosecna starost
na pocetku bolesti iznosi 59,4 godina, od-
nosno da je 75% pacijenata imalo pocetak
bolesti pre 65. godine Zivota.

Zanimljivo je da 22-64% bolesnika sa AB
ranog pocetka (ABrp, pocetak bolesti pre
65. godine zivota) ima neamnesticku pre-
zentaciju bolesti u poredenju sa oko 6-12%
klasi¢ne, AB kasnog pocetka [8,12], a da se
oko 13% ABrp prezentuje upravo PKA. [12]

Rani pocetak, atipi¢ni simptomi poput
kompleksnih vizuelnih ispada i apraksije,
kao i spora progresija bolesti ¢esto dovode
do lutanja i greSaka u procesu postavljanja
dijagnoze PKA ili se ona prekasno postav-
lia (nasa pacijentkinja je pregledana vise
puta neuroloski i oftalmoloski tokom dve
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godine trajanja simptoma, postavljena je
dijagnoza i depresije). U kohorti pacijenata
sa ABrp koji su imali i neuropatolosku pot-
vrdu dijagnoze, 53% pacijenata sa neam-
nestickim prezentacijama AB je pogresno
zazivotno dijagnostikovano u odnosu na
4% pacijenata sa tipicnom, amnestickom
AB. [13]

Epidemiologija i genetika PKA

Tacna prevalencija PKA jo$ uvek nije pre-
cizno utvrdena, uglavnom zbog neprepoz-
navanja ovog entiteta, kao i neujednacenih
kriterjjuma u razli¢itim epidemioloskim
studijama. Procenjuje se da PKA ¢ini prib-
lizno 5-15% svih slu¢ajeva AB, posebno u
kohorti pacijenata sa ABrp. [1,8] Saplo i sa-
radnici [11] su u najvecoj multicentri¢noj
studiji sa PKA pokazali ve¢u ucestalost zena
(60%), Sto je u skladu sa prethodnim nalazi-
ma manjih studija. [14]

U najve¢em broju slucajeva PKA je spora-
di¢na, a do sada su opisani retki slucajevi
ovog entiteta u cijoj su se osnovi nalazile
patogene varijante u PSEN1, PSEN2, GRN i
MAPT genu.[15] lako je prevalencija APOE4
genotipa visa u PKA nego u opstoj popula-
ciji, niza je nego u amnestickoj (klasi¢noj)
AB, sto ukazuje na slabiju povezanost
APOE4 genotipa i PKA.[11,14]

Gde zapocinje proces degeneracije u
PKA?

Specifi¢nu klinicku karakteristiku PKA ¢ine
rani vizuoprostorni i vizuoperceptivni is-
padi uz prisustvo i ostalih ,posteriornih”
kognitivnih poremecaja, poput apraksije
oblacenja, aleksije, akalkulije. [16] Smatra
se da vizuelni simptomi u PKA nastaju kao
posledica degenerativhog ostecenja na vi-
$em nivou obrade vizuelnih informacija (iz-
nad primarne okcipitalne kore V1), pri Cemu
u razlicitom stepenu mogu biti zahvaceni
dorzalni put (okcipito-parijetalna kora,
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,GDE” put) i ventralni put (okcipito-tempo-
ralna kora,,STA” put). [16] Dorzalni ili,GDE”
put cini fasciculus longitudinalis superior
(SLF), koji povezuje okcipitalni i parijetalni
rezanj i kljucan je u spacijalnoj percepciji,
proceni daljine i dubine predmeta, u pro-
ceni gde se predmet nalazi u prostoru i u
odnosu na druge predmete, kritican je za
koriS¢enjevizuelnihinformacijauusmerava-
nju akcija (vizuelno vodene akcije, npr.
hvatanje predmeta, prinosenje predmeta
itd.). [17] Ventralni ili ,STA” put ¢&ini fascicu-
lus longitudinalis inferior (ILF), koji povezuje
okcipitalni i temporalni rezanj i vazan je u
percepciji i rekogniciji predmeta i lica. [17]
U skladu sa klinickim i neuropsiholoskim
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], pretezno u
vizuelnim asocijativnim podru¢jima, koja
obuhvataju okcipito-parijetalni i okcipito-
temporalni korteks. Nasa grupa [19] je iz-
medu ostalog pokazala da u PKA (¢ak i na
pocetku bolesti), u poredenju sa kontrol-
nom grupom zdravih, postoji narusen in-
tegritet odnosno mikrostrukturna ostece-
nja bele mase koja zahvataju telo i spleni-
jum corpus callosum-a, kao i SLF i ILF, dakle
one puteve koji su klju¢ni u obradi vizuel-
nih informacija.

Kako da prepoznamo PKA?

Na pocetku bolesti pacijenti simptome mo-
gu opisivati nespecificno: da imaju utisak
da vide ,zamagljeno, nejasno’, sto je jedan
od razloga dugotrajnog lutanja u postavlja-
nju adekvatne dijagnoze. Rano se javljaju
problemi prilikom ¢itanja, kao posledica vi-
zuelne dezorijentacije (nemoguénost pra-
¢enja reda teksta ili gubitak mesta na
stranici), simultanagnozije (nemogucnost
opazanja celine), reverse size fenomena
(lak3e ¢itaju mala Stampana slova u odno-
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su na velika usled suzenja prozora vizuelne
paznje), okulomotorne apraksije (nemo-
gucénost generisanja sakada za prelazak sa
re¢i na rec). [21] Pacijenti se mogu zaliti na
poteskoce u gledanju na analogni sat, $to
takode moze biti manifestacija simultana-
gnozije. [22] Opisuju se otezana orijentaci-
ja u prostoru, problemi prilikom voznje;
potom, neprepoznavanje predmeta, pros-
tora, prozopagnozija, teskoce sa pronalaze-
njem odredenog predmeta kada je vise
predmeta pred njima (simultanagnozija),
teskoce prilikom odredivanja daljine ili du-
bine, kao i elementi palinopsije, akinetop-
sije (nemogucnost da se vide predmeti u
pokretu), iluzije pokreta stati¢nih predme-
ta, vizuelnih halucinacija itd. [1] Pored vizu-
elnih, pacijenti ¢esto ispoljavajuiostale,po-
steriorne” poremecaje, te mogu imati tes-
koce prilikom racunanja (akalkulija), agra-
fiju, dezorijentaciju levo-desno, apraksiju
oblacenja, ideomotornu apraksiju. Vazno
je napomenuti da na pocetku bolesti pam-
¢enje, nevizuelne jezicke i egzekutivne
funkcije ostaju relativno ocuvane. [9] Nasa
pacijentkinja je posle dve godine trajanja
bolestiimala izrazene vizuelne poremedaje,
nije mogla da gleda na sat, nije prepozna-
vala slova ni predmete, ali su epizodicko
pamcenje, kao i nevizuelne jezicke funkci-
je, bile u potpunosti o¢uvane — govor je bio
fluentan, gramaticki ispravan, razumevanje
ocuvano.

Vraticemo se na dihotomiju obrade vizuel-
nih informacija i detaljnije objasniti kom-
pleksne vizuelne poremecaje koje boje kli-
ni¢ku sliku PKA. Okcipitotemporalni (,STA”)
put je klju¢an za percepciju i rekogniciju
predmetailicailezije ovog puta se nalaze u
osnovi vizuelne agnozije predmeta i prozo-
pagnozije.[16] Dijagnozu vizuelne agnozije
postavljamo ukoliko postoji nemoguénost
prepoznavanja predmeta vizuelnim pu-
tem, kao i o¢uvana sposobnost identifika-

cije tog istog predmeta taktilnim ili akus-
tinim putem. [23,24] Jos3 je Hajnrih Lisauer
(1861-1891) [25] opisao dve faze vizuelne
rekognicije: percepciju (svesno opazanje
celine sastavljene od pojedina¢nih eleme-
nata) i asocijaciju (povezivanje opazenog
sa iskustvom, $to opazaju daje znacenje). 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 ostec¢enje na nivou samog proce-
sa vizuelne percepcije, odnosno pacijenti
mogu videti samo osnovne komponente
predmeta, ali ih ne mogu povezati u od-
govarajuci oblik (na primer, prilikom pose-
te Legolandu vide samo kockice umesto
zgrada, automobila itd.). [24,26] Pacijenti
nemaju mogucénost da prepoznaju vizuel-
no prikazane predmete i slike, ne mogu
da ih nacrtaju, niti da pokazu predmete
koje je imenovao ispitiva¢. Aperceptivna
agnozija podrazumeva ocuvanu ostrinu vi-
da, kao i elementarne vizuelne funkcije
poput diskriminacije boja i tekstura, na
osnovu kojih pacijenti mogu pretpostavi-
ti o kom predmetu se radi. Takode, mogu
prepoznati predmete taktilno ili auditivno,
kao i kada im se opise funkcija predmeta.
[23,24,26] U literaturi ¢esto nailazimo i na
izraz aperceptivna pseudoagnozija, jer se
u osnovi ovog vizuelnog poremecaja nala-
zi problem na nivou percepcije, koji onda
onemogucava adekvatnu rekogniciju, od-
nosno nije poremecaj rekognicije per se.
[27] Ovaj stav se zasniva na Cinjenici da
pacijenti sa aperceptivnom agnozijom ne
mogu da precrtaju predmete, ali ih prema
secanju dobro crtaju, a takode prepoznaju
predmet kada im se opise njegova funkcija,
$to nam govori o ocuvanosti uskladistenih
znanja o vizuelnim aspektima predmeta.
[27] Kod pacijenata sa PKA aperceptivna
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agnozija se vida mnogo ¢esc¢e u odnosu na
asocijativnu. [27]

Asocijativna vizuelna agnozija nastaje
usled prekida na nivou povezivanja vizuel-
ne slike sa njenim znacenjem - percepcija
lisena znacenja. Dakle, neuspeh strukturi-
sane percepcije da aktivira mrezu ,usk-
ladistenog” znanja o funkcionalnim, kon-
tekstualnim i kategorijalnim karakteristika-
ma predmeta koje bi omogucile njegovo
prepoznavanje cini asocijativnu vizuelnu
agnoziju. [23,26] Pacijenti nece biti u mo-
gucnosti da imenuju, opisu i pokazu nacine
upotrebe predmeta uz relativno ocuvanu
sposobnost precrtavanja istih. Dakle, paci-
jent sa asocijativnom agnozijom bi u Lego-
landu bio u mogu¢nosti da vidi celu ku¢u
ili automobil i da ih nacrta, ali ne bi znao da
kaze o kom predmetu se radi niti cemu on
sluzi. [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-
mogucnost prepoznavanja lica (fizionomi-
ja). [28] Pacijenti nisu u stanju da prepozna-
ju lica ¢lanova porodice, prijatelja, pozna-
tih javnih li¢nosti, ¢ak ni svoje lice! Osim
degenerativnog procesa koji u PKA zah-
vata oba okcipito-temporalna kortikalna
regiona, prozopagnozija moze nastati i
usled jednostrane lezije desnog gyrus fusi-
formis-a i gyrus lingualis-a. [28]

Lezije dorzalnog ili ,GDE” puta (okcipitopa-
rijetalni rezanj) izmedu ostalog mogu
dovesti i do simultanagnozije. Simultana-
gnozija zapravo predstavlja poremedaj vi-
zuelne paznje, usled ¢ega postoji nemogu¢-
nost istovremenog opazanja vise vizuelnih
stimulusa koji se nalaze u istom vizuelnom
prostoru [29], kao i nemogucnost sagle-
davanja celine, iako se prepoznaju pojedi-
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nac¢ni delovi. Pacijenti obi¢no vide samo
jedan predmet, a nekada i samo delove
jednog predmeta (elementarne karakteris-
tike stimulusa — boja, pokret, oblik se mo-
gu analizirati bez uticaja paznje, ali pove-
zivanje ovih karakteristika zahteva paznju
kako bi se predmet identifikovao i pre-
poznao). Pacijent nije u mogucnosti da vidi
vise od jednog predmeta u istom vizuel-
nom prostoru usled patoloskog limitiranja
kapaciteta i nemogu¢nosti odrzavanja vi-
zuelne paznje - oni fiksiraju predmet,
ali ga ne vide - ,gledaju, a ne vide". [22]
Ovakav poremedaj vizuelne paznje ostav-
lja pacijentov svet ,nezalepljenim’, scene
i predmeti se percipiraju u ,komadi¢ima” i
na taj nacin, uprkos ocuvanoj ostrini vida,
¢ine pacijenta funkcionalno slepim. [22]
Simultanagnozija je ¢esto deo Balintovog
sindroma, koji nastaje kao posledica bila-
teralne lezije gornjeg parijetalnog lobulu-
sa (parijetookcipitalna lezija) i Cini ga jos$ i
opticka ataksija (nemogucnost usmerava-
nja pokreta vizuelnim informacijama) i
okulomotorna apraksija (nemogucnost
voljnog usmeravanja pogleda prema pred-
metu uz ocuvan okulocefali¢ni refleks,
poremecaj ,vizuelnog skeniranja”). [29]

U okviru lezije ,STA” puta mogu se javiti i
komponente ili rede kompletna slika Gerst-
manovog sindroma, koga cine agrafija,
akalkulija, dezorijentacija desno-levo i ag-
nozija prstiju. [1]

lako su gore detaljno opisani kompleksni
vizuelni poremecaji, glavna karakteristika
PKA, homonimna hemianopsija, uopste ni-
je retka u ovom degenerativnhom entitetu
i vida se u 50 do ¢ak 100% pacijenata, ali
se teSko procenjuje zbog postojanja kom-
pleksnijih poremecaja. [16]

Kriterijumi za postavljanje dijagnoze
PKA

Na Slici 1 prikazani su trenutni klinicki i
neurovizuelizacioni kriterijumi za dijagnos-
tikovanje PKA. [9] Dijagnoza PKA se postav-
lja na tri nivoa. Prvi nivo utvrduje postoja-
nje klinicko-radioloskog PKA sindroma (Sli-
ka 1), odnosno da simptomi imaju neuro-
degenerativhu osnovu (podmukao poce-
tak, spora progresija) i da su ispunjeni
jezgrovni klinicki i radioloski kriterijumi za
PKA. Kako je i navedeno, radioloski 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-
duje da li klinicka prezentacija odgovara
,Cistoj” PKA (pure PKA) ili pacijent ispunja-
va jezgrovne kriterijume za PKA i jo$ jedan
neurodegenerativni sindrom (PKA-plus),
npr. rekurentne, dobro formirane vizuelne
halucinacije, parkinsonizam, REM poreme-
¢aj spavanja u DLT. [9] Na tre¢em nivou,
ove sindromske kategorije se kombinuju sa
prisustvom specifi¢nih biomarkera (pato-
loska osnova PKA), sto 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 vaze¢im kri-
terijumima za AB [30], koja zahtevaju speci-
fican profil biomarkera - direktan (nizak
B-amiloidni protein sa 42 aminokiseline
(AB42) u likvoru/krvi ili pozitivan amiloid-
ni PET mozga) i indirektan dokaz beta
amiloidne patologije (povisene vrednosti
fosforilisanog tau proteina (P-tau) P-tau
181, P-tau 217, P-tau 231 u likvoru/krvi/
pozitivan tau PET). Medutim, dijagnosticki
biomarkeri su trenutno dostupni samo za
AB [30] i prionsku bolest [31], zbog ¢ega se
dijagnoza PKA-DLT i PKA-KBS in vivo od-
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Slika 1 - Kriterijumi za postavljanje dijagnoze PKA

Glavne klinicke karakteristike:
v'Sunjajuéi pocetak i spora klini¢ka progresija
v'Naglasene i onesposobljavajuce vizuelne smetnje + ostali posteriorni
kognitivni ispadi

Kognitivni poremecaji (barem tri moraju biti prisutna):

v'Poremecaj percepcije predmeta
v'Simultanagnozija

v'Poremecaj percepcije predmeta
v'Neprepoznavanje prostora
v'Okulomotorna apraksija
v'Apraksija oblaéenja

v Opti¢ka ataksija

v'Aleksija

v'Levo/desno dezorijentacija
v'Akalkulija

v'Apraksija ekstremiteta (nekineti¢ka)
v'Aperceptivna prozopagnozija
v'Agrafija

v'Homonimni ispad u vidnom polju
v'Agnozija prstiju

Sve mora biti prisutno:

v'Relativno oéuvano anterogradno paméenje
v'Relativno oéuvani govor i nevizuelne jezi¢ke funkcije
v'Relativno oéuvane egzekutivne funkcije

v'Relativno oéuvano ponasanje

Neuroimidzing:

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

Adaptirano prema: Crutch SJet al., 2017 [9].

Slika 2 - FDG-PET mozga nase pacijentkinje sa PKA

Na aksijalnom preseku (Sli-
ka A) uocava se obostrani
parijetookcipitalni hipome-
tabolizam glukoze, izrazeni-
jesadesne strane (prikazano
strelicama), dok se na sagi-
talnom preseku (Slika B) uo-
cava hipometabolizam u re-
gionu posteriornog cingulu-
ma.
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laze do razvoja odgovarajucih biomarkera.
Upotreba termina ,verovatna PKA-DLT” i
,verovatna PKA-KBS” u tim slucajevima
moze biti odgovarajuca kada su ispunjeni
klinicki i radioloski kriterijumi za oba dege-
nerativha entiteta i utvrdi se negativan
nalaz specificnih AB biomarkera. [9] U naj-
vecoj metaanalizi do sada, Saplo i saradnici
[11] su pokazali da je 94% pacijenata sa PKA
imalo profil biomarkera specifican za AB, a
80% je ispoljavalo klinicku sliku ciste PKA.
Dakle, svim pacijentima koji ispunjavaju
klinicke i neurovizuelizacione kriterijume
za PKA, ukoliko je moguce, potrebno je
uraditi i gore navedene biomarkere, jer oni
¢ine okosnicu bioloske dijagnoze AB koja
se najcesce nalazi u osnovi PKA. Nasoj paci-
jentkinji smo uradili analizu biomarkera iz
likvora, koja je ukazala na profil specifican
za AB (nizak AP42, visok T-tau, visok P-tau),
te je nasa konacna dijagnoza bila: sindrom
posteriorne kortikalne atrofije kao neam-
nesticke prezentacije Alchajmerove bolesti.

Zakljucak

PKA predstavlja redak sindrom nastao de-
generacijom parijetalnih, temporalnih, ok-
cipitalnih kortikalnih regiona, koga karak-
teriu ,posteriorni” kognitivni simptomi: vi-
zuospacijalni, vizuoperceptivni poremecaji,
aleksija, apraksija, komponente Balintovog
i GerStmanovog sindroma. U osnovi ovog
sindroma se naj¢esce nalazi patologija spe-
cificna za AB (spektar neamnesticke AB), a
znacajno rede KBS, DLT, prionske bolesti.

PKA jo$ uvek predstavlja nedovoljno pre-
poznat entitet (pocetak pre 65. godine
zivota, atipicni simptomi, spora progresija
bolesti), a rana i precizna dijagnoza ovog
sindroma je vazna, posebno u svetlu tera-
pije koja modifikuje tok bolesti (monoklon-
ska anti-beta amiloidna antitela).
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Sazetak

Intravenska tromboliticka terapija (IVT)
predstavlja okosnicu leCenja akutnog is-
hemijskog mozdanog udara (AIMU) otkako
je alteplaza prvi put odobrena za ovu indi-
kaciju. Poslednjih godina zabelezen je zna-
¢ajan napredak u prosirivanju kriterijuma
za selekciju pacijenata kod kojih je indiko-
vana njena primena, zahvaljujuci novim kli-
ni¢kim dokazima i zaklju¢cima sprovedenih
studija. ProSirenje terapijskog vremenskog
okvira zasnovano na perfuzionom deficitu
verifikovanom primenom naprednih neu-
roimidzing tehnika, kao i uvodenje novih
agenasa poput tenekteplaze, doprineli su
vecoj efikasnosti i boljoj selekciji pacijena-
ta. Takode, skorasnji objavljeni podaci da-
ju novu perspektivu na kontroverzno po-
dru¢je primene IVT kod pacijenata sa bla-
gim AIMU gde je potrebno da klini¢ar u
donosenju odluke uravnotezZi rizik od he-
moragijskih komplikacija i potencijalnih
koristi od le¢enja 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 Sire primene u klinickoj praksi.

Klju¢ne reci: akutni ishemijski mozdani
udar, intravenska tromboliza, novine.
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Uvod

Mozdani udar predstavlja jedan od glavnih
nosilaca opterecenja zdravstvenih sistema
u svetu, kontinuirano doprinoseci morbidi-
tetu i mortalitetu. [1] Akutniishemijski moz-
dani udar (AIMU) zahteva le¢enje po prin-
cipima urgentne medicine i spremnost
centara, te organizovanost njihovih multi-
disciplinarnih timova za hitan prijem i
sprovodenje terapije kod ovih pacijenata.
Inicijalni terapijski modalitet rekanalizacije,
uveden pocetkom 21. veka, podrazumeva
primenu intravenske tromboliti¢ke terapije
(IVT) rekombinantnim tkivnim aktivatorom
plazminogena u prva 4,5 sata od pojave
prvih simptoma AIMU, za koji je pokazano
da smanjuje smrtnost i invaliditet za 10-
30% u periodu od tri do Sest 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
¢ega se ostatak leka primenjuje u vidu jed-
nocasovne i.v. infuzije. [3] Naredni pomak
predstavljalo je objavljivanje rezultata pet
randomizovanih klini¢kih studija tokom
2015. godine o primeni endovaskularne
mehanicke trombektomije (EVT) kod paci-
jenata sa okluzijom velikih krvnih sudova
(LVO) u prednjoj cirkulaciji, $to je dovelo do
daljeg unapredenja terapijskog pristupa u
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le¢enju AIMU. [4] U narednim godinama i
dodatne studije su pokazale jasnu korist od
primene EVT kod pacijenata sa LVO unutar
Sest sati od nastanka simptoma, a u poseb-
nim i jasno definisanim sluc¢ajevima i unu-
tar 24 sata, 3to je rezultovalo time da je, uz
medikamentoznu terapiju, primena EVT
postala standard kada je u pitanju lecenje
pacijenata sa AIMU i okluzijom velikih
krvnih sudova. [4] Medutim, cinjenica da
EVT moze biti primenjena kod 30-40% svih
pacijenata sa AIMU koji imaju LVO rezulti-
ra time da primena intravenske trombolize
ostaje kamen temeljac u lec¢enju pacijena-
ta sa AIMU [3,5], a zahvaljujuci rezultatima
iz skoradnjih studija implementirane su i
nove smernice za primenu IVT.

Primena IVT u produzenom prozoru

Alteplaza (rt-PA) je prvi tromboliticki agens
odobren od strane Uprave za hranu i leko-
ve Sjedinjenih Ameri¢kih Drzava (U.S.Food
and Drug Administration — FDA) za leCenje
akutnog ishemijskog mozdanog udara, sa
sirokom globalnom primenom i dobro do-
kumentovanom efikasnosc¢u. [3,5] Studija
NINDS, koja je objavljena 1995. godine i
koja je obuhvatila 624 pacijenta sa AIMU,
je pokazala da primena rt-PA iv. u dozi
0,9 mg/kg unutar tri sata od nastanka te-
goba znacajno poboljsava funkcionalni is-
hod nakon tri meseca u poredenju s place-
bom. [6] Pacijenti leceni rt-PA imali su naj-
manje 30% vecu verovatnocu da imaju
minimalnu ili nikakvu invalidnost nakon tri
meseca u poredenju s placebom [6], $to je
uslovilo odobrenje njene primene za lece-
nje AIMU od strane FDA u Sjedinjenim
Americ¢kim Drzavama, a nakon togaievrop-
sko odobrenje. [7,8] Nadalje, studija ECASS
1l (studija faze Ill) sprovedena u Evropi uka-
zala je da je primena rt-PA unutar 3-4,5
sata znacajno poboljsala klinicke ishode,
produzavajuci prozor njene primene na
4,5 sata Sirom sveta. [9] Danas, primena IVT

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

Prethodnih godina, sa razvojem napred-
nih tehnika neuroimidzinga, doslo je do
izmene pristupa u selekciji pacijenata,
prelazedi sa pristupa odabira zasnovanog
na vremenu na pristup zasnovan na tkivu
koje potencijalno moze 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
produZenog prozora 4,5-9 sati je znacajno
povezana sa povecanom reperfuzijom i
boljim funkcionalnim ishodom, a bez pove-
¢anog rizika od pojave ozbiljnih kompli-
kacija. [12] Medunarodna multicentri¢na
studija IST-3 pokazala je da primena IVT
unutar 3est sati poboljsava funkcionalni
ishod nakon Sest meseci, ¢ak i kod pacije-
nata starijih od 80 godina. [13] Relevantna
metaanaliza slaze se s ovim rezultatima,
iako je najveca korist uo¢ena 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 znacajno
boljim funkcionalnim ishodima. [15,16]
Metaanaliza studija EXTEND, ECASS4 i EPI-
THET potvrdila je da je primena rt-PA unu-
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tar 4,5-9 sati ili kod pacijenata s mozdanim
udarom nakon budenja, a nakon prethod-
no uradene CT perfuzije ili perfuzijsko-di-
fuzijske MR endokranijuma koja ukazuje na
spasivo mozdano tkivo, bila povezana sa
boljim funkcionalnim ishodima u porede-
nju sa placebo grupom. [17,18] Na osno-
vu ovih nalaza AHA/ASA smernice iz 2019.
daju lla preporuku za primenu IVT kod
pacijenata sa DWI-FLAIR mismatch-om i
nepoznatim vremenom nastanka AIMU.
[19] Glavno ograni¢enje navedenih studija
sa primenom IVT u produzenom vremen-
skom okviru bilo je to $to je vecina pacije-
nata regrutovana pre ere trombektomije, a
pacijenti sa LVO (31% u WAKE-UP i 61% u
metaanalizi Kembelaisaradnika[17]) u pro-
duzenom vremenskom okviru bi najpre bili
kandidati za primenu EVT. [3] Nadalje, pri-
mena CT perfuzije nije dovoljno senzitivna
za lakunarne ili infarkte u regiji mozdanog
stabla, i u ovim sluc¢ajevima neuroimidzing
metoda izbora za razmatranje primene IVT
u produzenom prozoru je perfuzijsko-di-
fuzijska MR endokranijuma. [3]

Aktuelne preporuke Evropske organizaci-
je za mozdani 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 budenju, da je u cilju skrininga
prethodno sprovedena neka od naprednih
neuroimidzing tehnika (CT perfuzija ili per-
fuzijsko-difuzijski MR endokranjuma). [10]
Ovim tehnikama je potrebno verifikovati
da su ispunjeni slededi kriterijumi: zapremi-
na core-a <70ml, odnos perfusion/core >1,2,
mismatch volume >10ml. [10] Drugi uslov,
kada je re¢ o primeni IVT u produzenom
prozoru, je da je rec o pacijentima kod kojih
nije indikovano ili nije planirano sprovode-
nje mehanicke trombektomije. [10] Paci-
jenti koje treba razmatrati kao kandidate
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za primenu IVT u produzenom prozoru su
oni koji su se probudili sa neuroloskim defi-
citom, a vreme proteklo od sredisnje tacke
spavanja < 9 sati i imaju odgovarajuci CT ili
MR core/perfusion mismatch kao i oni koji
su se probudili sa deficitom a poslednji put
su videni bez tegoba pre >4,5 sata i kod ko-
jih na magnetnoj rezonanci postoji DWI -
FLAIR mismatch. [10]

Primena IVT kod blagog mozdanog
udara (minor stroke)

Lecenje blagog AIMU, obi¢no definisanog
kao NIHSS <5, ostaje podrucje kontroverzi,
jer je potrebno da klini¢ar u donosenju od-
luke uravnotezirizik od hemoragijskih kom-
plikacija i potencijalnih koristi od lecenja, s
obzirom na to da se neretko dogodi spon-
tani oporavak pacijenta kao deo prirodnog
toka. [3] Nekoliko randomizovanih klinickih
ispitivanja, koja su se bavila ispitivanjem
primene IVT kod pacijenata sa blagim
mozdanim udarom, su zavriena. Dva klini¢-
ka ispitivanja nisu uspela da pokazu koristi
primene alteplaze kod blagih AIMU. [20,21]
U randomizovanom, dvostruko slepom,
dvostruko placebo kontrolisanom ispiti-
vanju — PRISMS studiji — intravenska altepla-
za uporedena je sa aspirinom kod pacijena-
ta s blagim, neonesposobljavaju¢im AIMU
(NIHSS <5) koji su se javili unutar tri sata od
pocetka simptoma. [20] Blagi neonespos-
obljavaju¢i MU je podrazumevao prisut-
nost simptoma kao $to su: izolovana blaga
afazija, izolovana lezija n.facijalisa, blaga
slabost nedominantne ruke, blaga hemipa-
reza, hemiataksija ili hemisenzorni gubitak.
Sa druge strane, definicija onesposoblja-
vajuceg blagog AIMU je podrazumevala
Ldeficit koji bi onemogucio pacijenta da
izvrSava svakodnevne osnovne aktivnosti
(npr. sprovodenje li¢ne higijene ili hranje-
nje) ili povratak na posao”. [20] Ispitivanje
je ukljucilo 313 pacijenata, od kojih je 156
pacijenata bilo u grupi s alteplazom i 157
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u grupi sa aspirinom. Primarni ishod defi-
nisan kao povoljni funkcionalni oporavak
(mRS <2) nakon 90 dana nije se razlikovao
izmedu 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 le¢eni as-
pirinom nisu imali sICH. [20] Cen i saradnici
su izvrsili procenu primene IVT u odnosu
na dvojnu antiagregacionu terapiju (DAPT)
u ARAMIS ispitivanju. [21] Pacijenti iz 38
kineskih bolnica s akutnim, blagim, neone-
sposobljavaju¢im MU (NIHSS <5) koji su se
javili unutar 4,5 sata od pocetka simptoma
nasumi¢no su rasporedeni u DAPT grupu
(aspirin i klopidogrel) i grupu koja je lece-
na primenom IVT. Ispitivanje je obuhvatilo
719 pacijenata, od kojih je 369 dodelje-
no DAPT grupi naspram 350 pacijenata
lecenih 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 le¢enih alteplazom (Sto uka-
zuje na neinferiornost DAPT-a sa razlikom
rizika od 2,3%; 95% Cl: 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
poredenju sa antitrombocitnom terapijom.
U nedavnoj metaanalizi i velikom sistemat-
skom pregledu izvrdeno je poredenje ucin-
ka trombolize primenom alteplaze i najbo-
ljom medicinskom terapijom kod blagog
ishemijskog mozdanog udara (NIHSS <5)
kod preko 13.000 pacijenata. [22] Analiza
je obuhvatila pacijente iz 20 studija, uklju-
Cujudi i tri randomizovana klinicka ispiti-
vanja, pri ¢emu su 4972 pacijenta primila
trombolizu u poredenju sa 8425 pacijena-
ta koji su le¢eni najboljom medicinskom
terapijom. Nije bilo razlika izmedu trom-

bolize i najboljeg medicinskog tretmana u
smislu poboljsanog funkcionalnog ishoda,
smanjene smrtnosti ili stope ponovljenog
mozdanog udara. Sa druge strane, primena
IVT je bila povezana sa gotovo dvostruko
vec¢om ucestalo$¢u ranog neuroloskog po-
gorsanja (OR 1,81[95% Cl: 1,17-2,80]) i sICH
(OR7,48[95%Cl, 3,55-15,76]).[22] Rezultati
objavljenih studija sugerisu da IVT ne treba
rutinski primenjivati kod pacijenata sa ne-
onesposobljavaju¢im blagim ishemijskim
mozdanim udarom. Specificne karakteris-
tike pacijenta mogu potencijalno uticati na
ovu odluku, kao $to su prisustvo i lokacija
LVOida li se razmatra EVT. Medutim, autori
preporucuju da proces donosenja odluke
o primeni IVT pacijentima sa niskim NI-
HSS-om bude individualizovan i da klinicari
razmotre uzdrzavanje od primene IVT kod
pacijenata sa neonesposobljavajuc¢im defi-
citom, kao $to su blagi senzorni simptomi
ili blaga neinvalidirajuca slabost lica. [3]

Aktuelne preporuke Evropske organizacije
za mozdani udar za primenu IVT kod paci-
jenata sa blagim AIMU pretezno su zas-
novane na preporukama eksperata. Kada
je rec¢ o pacijentima sa blagim, neonespo-
sobljavaju¢im MU koji se jave unutar <4,5
sata od nastanka tegoba, ne preporucuje
se primena IVT. Sa druge strane, misljenje
eksperata je da, u slu¢aju da je re¢ o paci-
jentima sa blagim, neonesposobljavaju¢im
MU koji se jave unutar <4,5 sata od nastan-
ka tegoba, a koji imaju LVO, treba primeniti
IVT (Sest od osam glasova eksperata ,za”).
Eksperti su takode istakli da u slu¢aju da se
inicijalno blagi AIMU u daljem toku klini¢ki
pogorsa, sa produbljavanjem neuroloskog
deficita i razvojem onesposobljavajucih
simptoma, treba primeniti IVT. [10]
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Tenekteplaza

Tenekteplaza (TNK) predstavlja modifiko-
vani oblik rt-PA, razvijen kako bi imao bolje
farmakoloske osobine u poredenju sa al-
teplazom. Tenekteplaza deluje isto kao i al-
teplaza, katalizujudi pretvaranje plazmino-
gena u plazmin, koji razgraduje fibrin u
trombu. Medutim, ima nekoliko prakti¢nih
i farmakoloskih prednosti u odnosu na al-
teplazu: ima 15 puta vecu specificnost za
fibrin uz bolju penetraciju tromba, te sma-
njeni afinitet vezivanja za inhibitor aktiva-
tora plazminogena 1 (PAI-1) i duzi poluzivot
od alteplaze i moze se primeniti kao jedan
bolus i.v. [3,5]. TNK-tPA se moze primeniti
kao intravenska injekcija u bolusu u dozi od
0,25 mg/kg u trajanju od 5-10 sekundi, $to
nudi vecu prakti¢nost. [5]

Inicijalna klini¢ka ispitivanja su testirala pri-
menu razli¢itih rezima doziranja TNK od 0,1
mg/kg do 0,5 mg/kg. Medutim, pokazano
je da je doza od 0,5 mg/kg bila povezana
sa ve¢im 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 nizu
dozu TNK, kao i u odnosu na alteplazu, ka-
da su u pitanju postizanje reperfuzije i nas-
tanak klinickog poboljsanja unutar 24 sata.
[24] U daljem toku, nekoliko studija je uka-
zalo na neinferiornost 0,25 mg/kg TNK u
odnosu na alteplazu u le¢enju AIMU unu-
tar vremenskog prozora od 4.5 sata: AcT
studija (faza Ill), 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 leciti (humber needed to treat -
NNT) = 25 da bi se postigao ishod u vidu
funkcionalne nezavisnosti. [26] Kada su
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u pitanju vise 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 ¢e$cu pojavu sICH (21% naspram
6,7%, unadj OR 3,68 [95% Cl: 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 lecenih
tenekteplazom 0,25 mg/kg, u 22% sluca-
jeva postignuta rana reperfuzija od >50%
zahvacene teritorije ili odsustvo tromba
koji bi mogao biti ekstrahovan u porede-
nju sa 10% postignute rekanalizacije u gru-
pi le¢enoj 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 krace
u grupi pacijenata lecenih 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 slican procenat rekanalizacije u
obe grupe (po 19%) aRR, 1,03 (0,66-1,61);
p=0,89). Izmedu dve grupe nije bilo razlike
kada je u pitanju funkcionalni ishod na-
kon tri meseca (medijana mRS 2 naspram
2,a0R 0,96 (0,74 do 1,24); p=0,73), ali je u
grupi TNK u dozi od 0,4 mg/kg uocen trend
ka ceS¢em 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 leceni
tenekteplazom naspram alteplaze pre pri-
mene EVT pokazala je da je funkcionalna
nezavisnost nakon tri meseca bila veca u
grupi pacijenata koji su primili tenekte-
plazu pre EVT (62,8% naspram 53,4%;
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p<0,01). [30] Takode, multivarijantna ana-
liza je ukazala na vecu verovatnoc¢u do-
brog funkcionalnog ishoda nakon primene
tenekteplaze (OR 1,68, 95% Cl: 1,15-2,48;
p<0,01).Sa druge strane, pokazana je slicna
ucestalost pojave sICH izmedu grupe paci-
jenata koji su pre EVT leceni tenektepla-
zom naspram alteplaze (2,5% naspram
3,6%; p=0,41). [30] Pored rezultata vec ob-
javljenih studija koje preporucuju primenu
tenekteplaze u premosnoj terapiji, pre EVT,
ocekuje se da ce tekuce studije kao $to su
BRIDGE-TNK, DIRECT-TNK i TRACE-V dati
nove dokaze i perspektive u buduénosti. [5]
Kada je re¢ o primeni TNK kod pacijenata
sa blagim mozdanim udarom, nedavno je
objavljeno multicentri¢no ispitivanje pri-
mene trombolize s tenekteplazom u od-
nosu na standardnu netromboliticku negu
u prevenciji invaliditeta nakon tri meseca,
kod lakseg ishemijskog mozdanog 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-
normalnosc¢u da primaju tenekteplazu od
0,25 mg/kg ili najbolju medicinsku terapi-
ju unutar 12 sati od pocetka mozdanog
udara. Primarni ishod bio je povratak na
raniji funkcionalni ishod (meren premor-
bidnim mRS skorom), i nije bilo razlike iz-
medu grupe koja je primala tenekteplazu
i grupe koja nije primala tromboliticku
terapiju (71,5% naspram 74,8%, RR 0,96,
95% Cl 0,88-1,04, p=0,2882). [31]

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

terapijom. [32,33] Rezultati TRACE Ill suge-
ridu da je primena tenekteplaze razumna
kod pacijenata sa LVO i perfuzionim defi-
citom kod kojih nije dostupna moguénost
da se uradi mehanicka trombektomija.
[33] Medutim, trenutno ne postoje Cvrsti
dokazi koji bi podrzali 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 poredenju s alteplazom. Retrospektivni
pregled medicinskih kartona u 3est bolnica
u Sjedinjenim Ameri¢kim DrZzavama tokom
perioda od cetiri meseca u 2022. godini
pokazao je direktnu ustedu troskova za
zdravstveni sistem od 209.476,80 dolara
prilikom leCenja 129 pacijenata sa AIMU
tenekteplazom u poredenju sa alteplazom
(102 pacijenta s alteplazom i 117 pacijena-
ta sa tenekteplazom). [34]

lako rezultati objavljenih studija podrza-
vaju upotrebu tenekteplaze u terapiji AIMU,
njena upotreba jos uvek ostaje van odo-
brenih indikacija u vecini delova sveta, jer
su za sada samo neki vodici i zvani¢no uk-
ljucili njenu primenu. [3] Evropska organi-
zacija za mozdani udar i Evropsko drustvo
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 mehani¢ku trombek-
tomijuiimaju LVO. Ovaj vodic takode navo-
di i da je tenekteplaza prihvatljiva alternati-
va alteplazi kod pacijenata unutar 4,5 sata
od pocetka simptoma. [4,10]. Australijski
vodi¢i takode preporucuju tenekteplazu
(0,25 mg/kg, maksimalno 25 mg) kao prvu
liniju kod pacijenata sa LVO koji su kandi-
dati za trombektomiju, a moze se koristiti
kao alternativa alteplazi kod drugih paci-
jenata sa ishemijskim mozdanim udarom
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unutar 4,5 sata, dok prema ovom vodicu
TNK nije preporuc¢ena kod kriptogenih
AIMU bez vidljive okluzije i kod starijih paci-
jenata sa viSim rizikom od krvarenja bez
koristi u reperfuziji. [35] Vodi¢ AHA/ASA
preporucuje sa nivoom dokaza llb primenu
tenekteplaze kao alternative alteplazi kod
pacijenata sa LVO u prednjoj cirkulaciji, koji
su kandidati za trombektomiju. [19]

Zakljucak

Cak i u sadasnjoj eri endovaskularne trom-
bektomije, intravenska tromboliza ostaje
okosnica le¢enja AIMU zbog svoje dostup-
nosti i relativne lako¢e primene. Otkako je
intravenska alteplaza prvi put odobrena za
akutni ishemijski mozdani udar sredinom
1990-ih, postignut je znacajan napredak u
prosirenju indikacija i viremenskog okvira za
lecenje. Prosirenje terapijskog vremenskog
okvira zasnovano na perfuzionom imidzin-
gu, kao i uvodenje novih agenasa poput
tenekteplaze, doprineli su vecoj efikas-
nosti i boljoj selekciji pacijenata. Primena
naprednih tehnologija neuroimidzinga
moze poboljsati identifikaciju pacijenata
koji ispunjavaju uslove za trombolizu, po-
tencijalno prosirujuci terapijski prozor i
poboljsavajuci ishode. Koncept ,vreme je
mozak"” naglasava vaznost brzog le¢enja za
spasavanje ishemijske penumbre. Studije
su pokazale da ce skra¢enjem vremena do
pocetka primene IVT za 30 minuta, dva od
100 pacijenata imati povoljniji funkcional-
ni ishod. [5] OdloZeno le¢enje moze rezulti-
rati trajnim neuroloskim deficitima, sto na-
glasava hitnost pravovremene intervencije
u le¢enju AIMU. Savremeni pristup podvla-
¢i vaznost multidisciplinarnog delovanja,
brze dijagnostike i standardizovanih pro-
tokola u urgentnim sluzbama. Pacijenti s
akutnim ishemijskim mozdanim udarom
pokazuju razlicite karakteristike, Sto zahte-
va personalizovane strategije lecenja. lako
su dosadasnji pomaci doveli do boljih kli-
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ni¢kih ishoda, daljaistraZivanja i kontinuira-
na edukacija zdravstvenih radnika ostaju
kljuéni za optimalnu i sigurnu primenu
trombolize u svakodnevnoj praksi.

Literatura

1. Ferrari AJ, Santomauro DF, Aali A, Abate YH, Abbafati C,
Abbastabar H, et al. Global incidence, prevalence, years lived
with disability (YLDs), disability-adjusted life-years (DALYs),
and healthy life expectancy (HALE) for 371 diseases and inju-
ries in 204 countries and territories and 811 subnational loca-
tions, 1990-2021: a systematic analysis for the Global Burden
of Disease Study 2021. Lancet. 2024,403(10440):2133-2161.
2.TurcG, Isabel C, Calvet D. Intravenous thrombolysis for acute
ischemic stroke. Diagn Interv. Imaging. 2014,95(12):1129-33.
3. Donaldson J, Winders J, Alamri Y, Knight D, Wu TY. The
Changing Landscape of Intravenous Thrombolysis for Acute
Ischaemic Stroke. J. Clin. Med. 2024;13(19):5826.

4. Turc G, Bhogal P, Fischer U, Khatri P, Lobotesis K, Mazighi M,
et al. European Stroke Organisation (ESO) - European Society
for Minimally Invasive Neurological Therapy (ESMINT) Guide-
lines on Mechanical Thrombectomy in Acute Ischaemic Stroke
Endorsed by Stroke Alliance for Europe (SAFE). Eur. Stroke J.
2019;4(1):6-12.

5.LinJ, Zuo W, Jin H, He Q, Chen S, Hu B, et al. Thrombolysis for
acute ischaemic stroke: development and update. Brain Com-
mun. 2025;7(3):fcaf164.

6. National Institute of Neurological Disorders and Stroke rt-
PA Stroke Study Group. Tissue plasminogen activator for acute
ischemic stroke. N. Engl. J. Med. 1995;333(24):1581-

7. Khaja AM, Grotta JC. Established treatments for acute is-
chaemic stroke. Lancet. 2007;369(9558):319-330.

8. Kaste M, Thomassen L, Grond M, Hacke W, Holtds S, Lindley
RI, et al. Thrombolysis for acute ischemic stroke a consensus
statement of the 3rd Karolinska Stroke Update, October 30~
31,2000. Stroke. 2001,32(11):2717-2718.

9. Hacke W, Kaste M, Bluhmki E, Brozman M, Ddvalos A, Gui-
detti D, et al. Thrombolysis with alteplase 3 to 4.5 hours after
acute ischemic stroke. N. Engl. J. Med. 2008; 359(13):1317-
1329.

10. Berge E, Whiteley W, Audebert H, De Marchis GM, Fonse-
ca AC, Padiglioni C, et al. European Stroke Organisation (ESO)
guidelines on intravenous thrombolysis for acute ischaemic
stroke. Eur. Stroke J. 2021,;6(1):1-LXII.

11. Demeestere J, Wouters A, Christensen S, Lemmens R,
Lansberg MG. Review of Perfusion Imaging in Acute Ischemic
Stroke: From Time to Tissue. Stroke. 2020;51(3):1017-1024.

12. Lees KR, Bluhmki E, von Kummer R, Brott TG, Toni D, Grotta
JC, etal. Time to treatment with intravenous alteplase and out-
comeinstroke:an updatedpooled analysis of ECASS, ATLANTIS,
NINDS, and EPITHET trials. Lancet. 2010;375(9727):1695-703.
13. IST-3 collaborative group; Sandercock P, Wardlaw JM,
Lindley RIl, Dennis M, Cohen G, Murray G, et al. The benefits and
harms of intravenous thrombolysis with recombinant tissue
plasminogen activator within 6 h of acute ischaemic stroke
(the third international stroke trial [IST-3]): a randomised con-
trolled trial. Lancet. 2012 Jun;379(9834):2352-63.

14. Wardlaw JM, Murray V, Berge E, del Zoppo G, Sandercock
P, Lindley RL, et al. Recombinant tissue plasminogen activator
for acute ischaemic stroke: an updated systematic review and
meta-analysis. Lancet. 2012 Jun;379(9834):2364-72.

18

15. Thomalla G, Boutitie F, Fiebach JB, Simonsen CZ, Nighog-
hossian N, Pedraza S, et al. WAKE-UP Investigators. Stroke With
Unknown Time of Symptom Onset: Baseline Clinical and Mag-
netic Resonance Imaging Data of the First Thousand Patients
in WAKE-UP (Efficacy and Safety of MRI-Based Thrombolysis in
Wake-Up Stroke: A Randomized, Doubleblind, Placebo-Con-
trolled Trial). Stroke. 2017:48(3):770-773.

16. Thomalla G, Simonsen CZ, Boutitie F, Andersen G,
Berthezene Y, Cheng B, et al. WAKE-UP Investigators. MRI-Guid-
ed Thrombolysis for Stroke with Unknown Time of Onset. N.
Engl. J. Med. 2018;379(7):611-622.

17. Campbell BCV, Ma H, Ringleb PA, Parsons MW, Churilov L,
Bendszus M, et al. EXTEND, ECASS-4, and EPITHET Investiga-
tors. Extending thrombolysis to 4-5-9 h and wake-up stroke us-
ing perfusion imaging: a systematic review and meta-analysis
of individual patient data. Lancet. 2019.,394(10193):139-147.
18. Menon BK, Buck BH, Singh N, Deschaintre Y, Almekhlafi
MA, Coutts SB, et al. AcT Trial Investigators. Intravenous
tenecteplase compared with alteplase for acute ischaemic
stroke in Canada (AcT): a pragmatic, multicentre, open-label,
registry-linked, randomised, controlled, non-inferiority trial.
Lancet. 2022,400(10347):161-169.

19. Powers WJ, Rabinstein AA, Ackerson T, Adeoye OM, Bam-
bakidis NC, Becker K, et al. Guidelines for the Early Manage-
ment of Patients With Acute Ischemic Stroke: 2019 Update to
the 2018 Guidelines for the Early Management of Acute Is-
chemic Stroke: A Guideline for Healthcare Professionals From
the American Heart Association/American Stroke Association.
Stroke. 2019;50(12):e344-e418.

20. Khatri P, Kleindorfer DO, Devlin T, Sawyer RN Jr, Starr M,
Mejilla J, et al. PRISMS Investigators. Effect of Alteplase vs As-
pirin on Functional Outcome for Patients With Acute Ischem-
ic Stroke and Minor Nondisabling Neurologic Deficits: The
PRISMS Randomized Clinical Trial. JAMA. 2018;320(2):156—
166.

21. Chen HS, Cui Y, Zhou ZH, Zhang H, Wang LX, Wang Wz,
et al. ARAMIS Investigators. Dual Antiplatelet Therapy vs
Alteplase for Patients With Minor Nondisabling Acute Is-
chemic Stroke: The ARAMIS Randomized Clinical Trial. JAMA.
2023;329(24):2135-2144.

22.Zhang Y, Lv T, Nguyen TN, Wu S, Li Z, Bai X, et al. . Intrave-
nous Alteplase Versus Best Medical Therapy for Patients With
Minor Stroke: A Systematic Review and Meta-Analysis. Stroke.
2024,;55(4):883-892.

23. Haley EC Jr, Lyden PD, Johnston KC, Hemmen TM; TNK in
Stroke Investigators. A pilot dose-escalation safety study of
tenecteplase in acute ischemic stroke. Stroke. 2005;36(3):607-
12.

24. Parsons M, Spratt N, Bivard A, Campbell B, Chung K, Miteff
F, et al. A randomized trial of tenecteplase versus alteplase for
acute ischemic stroke. N Engl J Med. 2012 ;366(12):1099-107.
25. Wang Y, Li S, Pan Y, Li H, Parsons MW, Campbell BCV, et al.
TRACE-2 Investigators. Tenecteplase versus alteplase in acute
ischaemic cerebrovascular events (TRACE-2): a phase 3, mul-
ticentre, open-label, randomised controlled, non-inferiority
trial. Lancet. 2023;401(10377):645-654.

26. Parsons MW, Yogendrakumar V, Churilov L, Garcia-Espe-
ron C, Campbell BCV, Russell ML, et al. TASTE investigators.
Tenecteplase versus alteplase for thrombolysis in patients se-
lected by use of perfusion imaging within 4-5 h of onset of is-
chaemic stroke (TASTE): a multicentre, randomised, controlled,
phase3non-inferioritytrial.LancetNeurol.2024;23(8):775-786.
27. Kvistad CE, Naess H, Helleberg BH, Idicula T, Hagberg G,
Nordby LM, et al. Tenecteplase versus alteplase for the man-
agement of acute ischaemic stroke in Norway (NOR-TEST 2,

part A): a phase 3, randomised, open-label, blinded endpoint,
non-inferiority trial. Lancet Neurol. 2022;21(6):511-519.

28. Campbell BCV, Mitchell PJ, Churilov L, Yassi N, Klein-
ig TJ, Dowling RJ, et al. Tenecteplase versus Alteplase be-
fore Thrombectomy for Ischemic Stroke. N. Engl. J. Med.
2018;378(17):1573-1582.

29. Campbell BCV, Mitchell PJ, Churilov L, Yassi N, Kleinig TJ,
Dowling RJ, et al. Effect of Intravenous Tenecteplase Dose on
Cerebral Reperfusion Before Thrombectomy in Patients With
Large Vessel Occlusion Ischemic Stroke: The EXTEND-IA TNK
Part 2 Randomized Clinical Trial. JAMA. 2020;323(13):1257-
1265.

30. Gerschenfeld G, Smadja D, Turc G, Olindo S, Laborne
FX, Yger M, et al. Functional Outcome, Recanalization, and
Hemorrhage Rates After Large Vessel Occlusion Stroke Treat-
ed With Tenecteplase Before Thrombectomy. Neurology.
2021,97(22):e2173-e2184.

31. Coutts SB, Ankolekar S, Appireddy R, Arenillas JF, As-
sis Z, Bailey P, et al. Tenecteplase versus standard of care for
minor ischaemic stroke with proven occlusion (TEMPO-2):
a randomised, open label, phase 3 superiority trial. Lancet.
2024,403(10444):2597-2605.

32. Xiong Y, Campbell BCV, Schwamm LH, Meng X, Jin A,
Parsons MW, et al. Tenecteplase for Ischemic Stroke at 4.5
to 24 Hours without Thrombectomy. N Engl J Med. 2024
;391(3):203-212.

33. Albers GW, Marks MP, Kemp S, Christensen S, Tsai JP, Or-
tega-Gutierrez S, et al. Thrombectomy for Stroke at 6 to 16
Hours with Selection by Perfusion Imaging. N Engl J Med.
2018;378(8):708-718.

34. Pace A, Wai M, Frye E. Implementation of a Tenecteplase
Protocol for Treatment of Acute Ischemic Stroke in a Health
System. Innov Pharm. 2024;15(1):10.24926/iip.v15i1.5801.

35. Stroke Foundation. Clinical Guidelines for Stroke Manage-
ment (Living Guidelines). Melbourne (AUS): Stroke Foundation;
2022. Available from: https://files.magicapp.org/quideline/
f082afbb-92c6-44b7-ad51-05b3fd16e430/published_guide-
line_4472-8_3.pdf.

Strucni, informativni, komercijalni ¢asopis | JUN 2025.

GRANICNA OBLAST

Laboratorijska medicina - neuro-
imunoloski biomarkeri

Autori: Marija Dusanovi¢ Pjevi¢', Marko
Andabaka?

1 Institut za humanu genetiku, Medicinski
fakultet Univerziteta u Beogradu

2 Klinika za neurologiju UKCS, Beograd

Uvodna razmatranja

Laboratorijska medicina predstavlja rela-
tivno novu granu u okviru medicinskih
nauka, koja se formirala iz potrebe za sve-
obuhvatnom integracijom brojnih bazi¢nih
biomedicinskih oblasti u jedinstveni kor-
pus, sa ciljem da sistemati¢no poveze nova
saznanja u molekularnim istrazivanjima i
omoguci njihovu prakti¢nu i pouzdanu pri-
menu u klini¢koj praksi. [1,2] U uzem smis-
lu, laboratorijska medicina razvija, prime-
njuje i povezuje fundamentalna saznanja
u polivalentnim aspektima, kao sto su: bio-
hemijski, fizioloski, imunoloski, patoloski i
ostali molekularni procesi u ljudskom orga-
nizmu, formirajudi objektivne paraklinicke
alate koji se mogu koristiti u dijagnostici,
lecenju i pracenju terapijskog efekta, pre-
dikciji toka bolesti, kao i u klinickim i farma-
koloskim istrazivanjima. [1-3] Pored sveo-
buhvatne analize telesnih tec¢nosti, celija
i tkiva, osnovni zadatak laboratorijske me-
dicine je da dobijene rezultate interpretira
i omoguci njihovu primenu u svim klini¢ki
relevantnim okolnostima. [1,2]

U biomedicinskim naukama postoji vise
definicija biomarkera, ali se najcesce ko-
risti ona koju je 2001. godine predlozila
Radna grupa za definisanje biomarkera:
».karakteristika koja moze biti objektivno
izmerena ili procenjena kao indikator nor-
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malnih bioloskih procesa, patogenetskih
procesa i farmakoloskih odgovora na pri-
menjenu terapiju”. [4] Drugim re¢ima, bio-
markeri su definisani kao bilo koja sup-
stanca, struktura ili proces koji mogu biti
objektivno izmereni i zabeleZeni tokom fi-
zioloskih, patoloskih i drugih stanja u orga-
nizmu, ukljucujudi i terapijske intervencije.
[4] U odnosu na razli¢ite tehnike i meto-
dologiju analize supstrata, postoje i razli-
Cite podele biomarkera, kao sto su: elektro-
fizioloskibiomarkeri-elektroencefalogra-
fija (EEG), elektromioneurografija (EMNG);
slikovni biomarkeri - magnetna rezonan-
ca(MR), kompjuterizovanatomografija (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 klini¢koj medi-
cini, biomarkeri se mogu podeliti na one
koji imaju prediktivhu vrednost, odnosno
mogu otkriti sa visokom sigurnoscu rizik za
nastanak odredenog patoloskog stanja pre

same pojave bolesti, kao 5to je otkrivanje
nekih patogenih mutacijaugenomu.[7] Za-
tim, mogu sluziti za otkrivanje obolelih od
odredenih bolesti u okviru skrininga, u naj-
ranijoj presimptomatskoj fazi, sto je vazno
kod mnogih bolesti kada je u pitanju rana
primena specificne terapije. [8] Vrednost
biomarkera se ogleda u njihovoj sirokoj pri-
meni u klinickoj praksi, pri ¢emu posebno
mesto zauzimaju u postavljanju dijagnoze i
diferencijalne dijagnostike, Sto danas pred-
stavlja jedan od najc¢es¢ih aspekata njihove
upotrebe.[5] Zatim, biomarkeri se mogu ko-
ristiti u procesu pracenja aktivnosti bolesti,
kao i odgovora na terapiju, za analizu toka
bolesti i predvidanje njenog ishoda. [5,9]
Biomarkeri koji bi se konaéno koristili u
klinickoj praksi trebalo bi da tokom proce-
sa validacije zadovolje odredene standar-
de po pitanju odnosa specifi¢nosti i sen-
zitivnosti, informativnosti, neinvazivnosti,
dostupnosti. [5,10] Jedan od najvaznijih
parametara svakako je odnos specifi¢nosti
i senzitivnosti, gde je specifi¢cnost labora-
torijske analize definisana kao sposobnost
testa da sa sigurnoscu identifikuje marker

Grafikon 1 - Odnos specifi¢nosti i senzitivnosti rezultata laboratorijskih ispitivanja
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Preuzeto i adaptirano iz: Ziemssen T. et al., 2019 [5].
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od interesa - $to je veca senzitivnost testa,
to je manji broj lazno negativnih rezulta-
ta. [11] Specifi¢nost laboratorijske analize
definisana je kao sposobnost testa da sa
sigurnos¢u izdvoji negativne rezultate -
sto je veca specificnost testa, to je maniji
broj lazno pozitivnih rezultata. [11] U klini¢-
ko-dijagnostickom smislu, $to je veca sen-
zitivnost primenjenog testa, to je manja
verovatnoca da se propusti stvarno poziti-
van rezultat odnosno prisustvo bolesti kod
osobe, a $to je veca specifi¢nost testa, to je
manja verovatnoca lazno pozitivnih rezul-
tata, odnosno pogresne procene da bolest
postoji (Grafikon 1).[5,11]

Neuroimunoloski biomarker u klinic¢koj
praksi - oligoklonalne trake u likvoru
Prisustvo oligoklonalnih traka u likvoru
predstavlja rezultat specificnog metodo-
loskog postupka ¢ija osnova obuhvata pri-
menu izoelektricnog fokusiranja (IEF) pro-
teina iz klase imunoglobulina G (I9G), u ci-
lju dokazivanja intratekalne imunske akti-
vacije. [12-14] Proces imunske aktivacije B
limfocita sa posledi¢cnom sintezom i pro-
dukcijom imunoglobulina je vrlo hetero-
gen, odnosno zavisi od slozene interakcije
signalnih molekula, celularnog receptor-
skog i imunogeneti¢kog profila i moze ref-
lektovati prisustvo brojnih patoloskih sta-
nja unutar CNS. [14] Mali broj klonova B lim-
focita je prisutan unutar CNS-a, pre svega
u mozdanim ovojnicama i mnogo manje u
samom mozdanom parenhimu. [13] Imun-
ska aktivacija klonova ovih celija dovodi
do produkcije proteina odnosno IgG koji
se oslobadaju u likvoru, po tipu oligoklo-
nalnog inflamatornog odgovora. [13]

Metodologija

Otkrice intratekalne sinteze 1gG datira sa
pocetka Cetrdesetih godina XX veka, dok
je njihova detekcija u formi oligoklonal-
nih traka postignuta 1959. godine, kada su
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Karher, van Sande i Louental upotrebom
elektroforeze na agaroznom gelu uspeli
da izdvoje razli¢ite frakcije y-globulina iz
likvora pacijenta obolelog od subakutnog
skleroziraju¢eg 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 znacajnih otkric¢a
doslo je zahvaljuju¢i primeni tada rela-
tivno nove metode — elektroforeze, ko-
jom se omogucava razdvajanje proteinskih
frakcija na osnovu fizickih svojstava kao sto
su veli¢ina i elektri¢ni naboj biomolekula,
koji odreduju njihovu brzinu migracije kroz
medijum pod dejstvom elektri¢cnog polja.
[14-16] Ovu metodologiju jasnog razdva-
janja frakcija razlicite velicine proteina opi-
sao je Arne Tiselijus 1930. godine u svojoj
doktorskoj disertaciji, nakon ¢ega je nasta-
vio da se bavi tehnikom elektroforeze, kao i
ispitivanjem biofizickih/hemijskih osobina
brojnih proteina i za svoja otkri¢a dobio
Nobelovu nagradu za hemiju 1948. go-
dine.[16,17] Ova metodologija je nastavi-
la da se usavrsava, da bi danas u vidu IEF
sa imunofiksacijom predstavljala zlatni
standard za detekciju, izmedu ostalog,
i oligoklonalnih IgG traka u likvoru i se-
rumu. [18] Osnova ove elektroforetske
metode je Cinjenica da svaki protein ima
svoju izoelektricnu tacku (pl) koja pred-
stavlja pH vrednost, pri kojoj dati protein
nije naelektrisan. [19] Prilikom primene
elektricnog polja, proteini se kre¢u kroz
medijum (gel) ka suprotno naelektrisanom
polu elektri¢nog polja, sve dok ne dostignu
pH vrednost koja odgovara njihovoj izo-
elektri¢noj tacki, gde prestaju da migriraju
i ,fokusiraju se” u uskim, dobro definisanim
trakama. [19] Ovakva visoka rezolucija
omogucava razdvajanje proteina koji se
razlikuju u pl vrednosti od svega 0,02 jedi-
nice pH. [19] Kao nosedi medijum najcescée
se koristi poliakrilamidni gel (PAGE-IEF),
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koji mora imati dovoljno velike pore kako
bi se izbeglo isklju¢enje proteina na osnovu
veli¢ine (koji za dato vreme ne bi mogli da
se probiju kroz pore gela), sto je posebno
vazno 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 specifi¢cnim anti-IgG anti-
telima. [19] Danas postoje razliCiti proto-
koli shodno komercijalno dostupnim kito-
vima sa razli¢itim tehnickim resenjima u
zavisnosti od specifi¢nih dijagnostickih ili
istrazivackih potreba laboratorije, ukljucu-
juci poluautomatizovane i automatizovane
sisteme. [14,19]

Indikacije

Primena IEF proteina likvora i seruma u
neurologiji najcesce je indikovana u sluca-
jevima kada klinicki 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, paraneoplasti¢nim
procesima. [14,18]

Interpretacija rezultata

Rezultat se koristi prevashodno kao dijag-
nosticki 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 iskljucivo u likvoru — $to ukazuje
na intratekalnu sintezu imunoglobulina -
od onih koje poticu iz sistemske produkcije
i nalaze se u serumu. [14,18] Postoji ukup-
no pet mogucih nalaza nakon klasi¢ne IEF
procedure, ¢iji opis i interpretacija su prika-
zani u Tabeli 1.
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Tabela 1 - Interpretacija nalaza izoelektric-
nog fokusiranja likvora i seruma

TIP "
Interpretacija nalaza
odgovora
Odsustvo oligoklonalnih traka
1 u likvoru i serumu. Normalan

nalaz.

Pozitivne oligoklonalne trake u
likvoru, odsutne u serumu. Na-
2 laz ukazuje na intratekalnu
imunsku aktivaciju (intrate-
kalnu sintezu IgG).

Pozitivne oligoklonalne trake u
likvoru i pozitivne oligoklonal-
ne trake u serumu (u manjem
3 broju u odnosu na likvor). Nalaz
sugeriSe 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 posledi¢nim ,pre-
livanjem” iz seruma u likvor.
Tri do pet IgG traka u likvoru i
serumu ¢iji crtez odgovara mo-
5 noklonskim IgG trakama. Nalaz
ukazuje na monoklonsku IgG
gamapatiju.

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

Klinicki znacaj

Primena metode IEF likvora i seruma ima
vrlo vazan dijagnosticki znacaj kada je u
pitanju MS, gde se prisustvo IgG oligoklo-
nalnih traka u likvoru smatra dokazom
temporalne diseminacije ove bolesti, sto
je prepoznato i u aktuelno vazec¢im dijag-
nosti¢kim kriterijumima za postavljanje di-
jagnoze MS. [20] Prisustvo dve ili vise oligo-
klonalnih traka u likvoru, uz normalan nalaz
u paralelno analiziranom serumu pacijena-

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

Slika 1 - Pozitivan nalaz oligoklonalnih traka
u likvoru, serum normalan. Tip (obrazac) 1
odgovora.
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U zavisnosti od razlic¢itih studija, pozitivan
oligoklonalni odgovor srece se kod vecine
pacijenatasaMS, odnosno u90-95% obole-
lih. [14,22] Nedavno je pokazano da dija-
gnosticka senzitivnost oligoklonalnih traka
u likvoru kod obolelih od MS ¢&ini prose¢no
85%, a da dijagnostic¢ka specificnost ove
metode u proseku iznosi 92%. [23] Sa dife-
rencijalno dijagnosti¢kog aspekta, vazno je
napomenuti da se pozitivne oligoklonalne
IgG trake u likvoru pored kod MS, srecu i
kod brojnih drugih imunski posredovanih
neuroloskih 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 $to su: neurolupus,
neurosarkoidoza, neuroborelioza, neurolu-
es, Morbus Behcet, neurovaskulitisi, neo-
plasti¢ni, paraneoplasti¢ni sindromii druge
bolesti. [14,18] U diferencijalno dijagnos-
tickom razmatranju treba napomenuti da
su oligoklonalne trake u likvoru prisutne
kod oko 20% pacijenata sa NMOSB, ug-
lavhom tokom relapsa bolesti, kao i da je
taj nalaz Cesto 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-
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tivnost metode po ispitivanim proteinskim
frakcijama, dostupnost (osnovne) opreme.
[18,19]

Nedostaci metode

Uzorkovanje supstrata za analizu (likvor)
zahteva sprovodenje lumbalne punkcije,
$to ovu metodu cini invazivnom. Vremen-
ski je zahtevna procedura (u zavisnosti od
tipa tehnoloskog procesa). [18,19] Potreba
za posebno edukovanim kadrom, ¢esto pri-
sustvo artefakata, Sto otezava interpretaci-
ju dobijenih rezultata, kao i subjektivnost u
ocitavanju rezultatainterindividualno (uko-
liko se ne koriste automatizovani sistemi za
ocitavanje), niza specifi¢cnost u razlikovanju
brojnih patoloskih stanja unutar CNS koja
se manifestuju pozitivnim intratekalnim
oligoklonalnim odgovorom. [18,19]

Neuroimunoloski biomarker u klinickoj
praksi - antitela na akvaporin 4

Akvaporini predstavljaju familiju ubikvitar-
nih transmembranskih proteina sa domi-
nantnom ulogom kanala koji regulisu trans-
port molekula vode kroz celijske mem-
brane, po ¢emu su i dobili naziv. [25,26] Do
sada je opisano i definisano postojanje
ukupno 13 strukturno i funkcionalno ug-
lavnom sli¢nih proteina podeljenih u tri
subfamilije: klasi¢ni akvaporini, akvagli-
ceroporini i superakvaporini, ¢ija distribu-
cija se razlikuje u odnosu na razlicite celije
i tkiva u organizmu coveka i drugih sisara.
[25,26] Humani akvaporin 4 (AQP4) pripa-
da subfamiliji klasi¢nih akvaporina i pred-
stavlja najzastupljeniji tip vodenog kana-
la unutar CNS-a, gde je u najvecoj meri
eksprimiran na stopalastim produzecima
astrocita. [26,27] S obzirom na svoju blis-
ku povezanost sa strukturama krvno-moz-
dane barijere, AQP4 ima vrlo vaznu ulogu
u raznim fizioloskim procesima, ¢ini deo
glimfati¢ckog sistema i, svakako, predstav-
lja vazan reaktivni mehanizam u brojnim

23




JUN 2025. | Strucni, informativni, komercijalni ¢asopis

neuropatoloskim stanjima.[25,28] Vazno
je istac¢i da proteini AQP4, pored opste
strukture i organizacije u vidu monomera,
pokazuju i odredene specifi¢cne karakteris-
tike, koje odgovaraju kompleksnim mole-
kularnim aranZmanima viseg reda, u smislu
da formiraju ortogonalne nizove tetramera
za koje je pokazano da su vazan supstrat za
patogena autoantitela u NMOSB (posebno
homotetrameri M23 izoforme AQP4). [27]

Metodologija

Klju¢no otkric¢e koje je obeleZilo razumeva-
nje etiopatogeneze NMOSB je otkrice spe-
cificnih 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
sudaseradiovrlospecifi¢cnim antitelima us-
merenim prema epitopima vodenih trans-
membranskih kanala - akvaporina tip 4
(AQP4-1gG). [29,30] Time je zaklju¢eno da se
radi o molekularnom biomarkeru neuro-
mijelitis optika, zbog ¢ega je znacaj ovih
antitela istaknut i u aktuelno vazec¢im dijag-
nostickim kriterijumima koji definisu paci-
jente sa seropozitivhom i seronegativhom
formom bolesti. [31] Od momenta otkri-
vanja AQP4-1gG i njihovog definisanja kao
dijagnostickog biomarkera u NMOSB pa
do danas, upotrebljavane su razli¢ite me-
todologije testiranja u procesu dijagnos-
ticke i diferencijalno dijagnosticke eksplo-
racije. [32,33] Postoji vise modifikacija eseja
u detekciji AQP4-IgG, ali se oni sustinski
baziraju na Sest osnovnih metodoloskih
principa: ELISA test (Enzyme Linked Immu-
nosorbent Assay), tehnika indirektne imu-
nofluorescencije (lIF), radioimunoprecipita-
cioni esej (Radio-immunoprecipitation As-
say — RIPA), fluorescentna imunoprecipitac-
ija (Fluorescence Immunoprecipitation Assay
- FIPA) kao i posebne metode celijskog ese-
ja (Cell Based Assay — CBA; Flow-Cytometry
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Activated Cells Sorting — FACS). [32] Jedan
od prvih testova za detekciju serumskih
AKP4-IgG u rutinskoj klinickoj praksi bio je
ELISA test. Ovaj test se zasniva na detekciji
i kvantifikaciji biomolekula od interesa (u
ovom slucaju, IgG antitela na AQP4) po-
mocu specificnih anti IgG antitela za koje
je vezan enzim. Reakcija ovog enzima sa
dodatnim supstratom dovodi do reakcije
koja se moze objektivizovati i meriti. [32]
Senzitivnost ELISA testa procenjena je
na 64% u zavisnosti od literature, dok je
specificnost u opsegu od 96,6% do 100%.
[32,34] Zbog ovako visoke varijabilnos-
ti parametara senzitivnosti i specifi¢nosti
razli¢itih imunoenzimskih eseja primena
ELISA testova se vise ne preporucuje za
detekciju serumskih AQP4-IgG u procesu
dijagnosticke i diferencijalno dijagnosticke
eksploracije. [31,32] Zbog svojih prednosti,
kao sto su niska cena testiranja, dostupnost
i rasprostranjenost metode, ELISA test je
ipak zadrZzao odredeni stepen primene i do
danas, nije u potpunosti napusten u klini¢-
koj praksi. [35] Metodologija IIF zasniva se
na ispitivanju AQP4-lgG koja se potencijal-
no nalaze u serumu pacijenata i koja se pri-
likom delovanja na supstrat (preparat tki-
va mozga misa ili primata) vezuju za AQP4
proteine, a potom se dodaju fluorescent-
no obelezena antihumana antitela koja pre-
poznaju za supstrat vezana AQP4-IgG, a
rezultat se analizira pod fluorescentnim
mikroskopom. [32] Senzitivnost i specific-
nost ove metode, u razli¢itim studijama,
procenjene su na 40-78,0%, odnosno
97,10-100%. [32,36] Metode RIPA i FIPA su
najrede koris¢ene u klini¢koj praksi zbog
svoje kompleksnosti i tehnickih zahteva
(RIPA primenjuje radioaktivne obeleziva-
Ce), a dostupne studije ukazuju na nizu sen-
zitivnost (RIPA 56,8%; FIPA 48,7%) u odnosu
nadrugeesejezadetekcijuAQP4-19G.[32,36]
Detekcija AQP4-IgG primenom CBA meto-
de moze biti dvojaka. Prvi vid ove metode

sustinski koristi principe lIF, (na komerci-
jalno dostupnom biocipu nalaze se fiksi-
rane celije sa eksprimiranim humanim
AQP4 proteinima pune duzine - fixed CBA
assay), a detekcija serumskih AQP4-IgG se
vrsi pomocu dodavanja fluorescentno obe-
lezenih antihumanih antitela i reakcija
se posmatra pomocu fluorescentnog mik-
roskopa. [36-39] Drugi vid CBA metode
predstavlja savremenu, automatizovanu i
vrlo preciznu molekularnu analizu, koja se
zasniva na primeni posebno kultivisanih
Celija sa transfekcijom AQP4 proteina, a
rezultati reakcije sa ispitivanim serumskim
AQP4-1gG se mogu ocitavati automatski,
pomocu protocne citometrije (live CBA
assay, FACS), kada se moze izvrsiti i vrlo
pouzdano odredivanje titra antitela u ispiti-
vanom serumu. [33,39,40] Razlic¢ite studije
su pokazale da se senzitivnost CBA metoda
za detekciju AQP4-IgG u NMOSB krece do
96,7% dok specificnost iznosi gotovo 100%.
[32,33] Na osnovu svega navedenog, danas
se preporucuje upravo primena CBA u kli-
ni¢koj praksi, kada je u pitanju postavlja-
nje dijagnoze seropozitivne forme NMOSB.
[24,31-33]

Indikacije

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

Interpretacija rezultata

Ocitavanje rezultata zavisi od tipa metodo-
logije koja je primenjena u procesu ana-
lize supstrata. Najc¢esce se radi o fixed CBA
metodi sa upotrebom fluorescentne mik-
roskopije (kvalitativna analiza), kada se iz-
dvajaju pozitivni slucajevi u odnosu na po-
zitivnu i negativnu kontrolu (Slika 2). [24,33]
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Slika 2 - Pozitivan nalaz AQP4-1gG, fixed CBA

(Pozitivna i negativna kontrola nisu prikazane.)

Upotreba FACS, pored kvalitativhe, omo-
gucava i prezicnu kvantitativnu procenu
sa odredivanjem titra autoantitela u ispi-
tivanom supstratu, $to se postize softver-
skom podrskom automatizovanih sistema
analize. [33] Jasno pozitivan titar zavisi od
grani¢ne vrednosti primenjenog eseja.

Klinic¢ki znacaj

Detekcija AQP4-IgG u serumu predstavlja
dijagnosticki molekularni biomarker sero-
pozitivne forme NMOSB, prema aktuelno
vazec¢im dijagnosti¢kim kriterijumima. [31]
U slucaju negativhog nalaza kod osobe sa
klinickom prezentacijom simptoma i zna-
kova, i rezultatima dopunskih ispitivanja
(MR) koji snazno sugerisu NMOSB, potre-
bno je, pored diferencijalno dijagnostickih
aspekata i seronegativne forme bolesti, raz-
motriti i nekoliko klinicko-laboratorijskih
mogucnosti.[24,31] Dakle, potrebno je uze-
ti u obzir metodologiju testiranja (prepo-
rucuju se metode CBA), zatim da li je ispos-
tovan tehnicki prijem uzorka (pravilna ob-
rada i skladistenje, vreme proteklo od uzor-
kovanja do analize), eventualne devijacije
laboratorijskog protokola, da li je krv uzor-
kovana nakon/tokom primene odredenih
terapijskih modaliteta (intravenska prime-
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na visokih doza kortikosteroida, metode
plazmafereze, imunosupresivna terapija i
sli¢no), sto moze uticati na pojavu lazno
negativnog rezultata (retko). [24] Za sada
ne postoje jasne smernice posle kog vre-
menskog perioda, a nakon primene nespe-
cificne akutne imunosupresivne terapije i
negativnog rezultata serumskih antitela,
treba ponoviti analizu. [24] Ono $to se sva-
kako savetuje je uzorkovanje krvi pre za-
pocinjanja bilo kakve terapije. [24] Pojedini
autori preporucuju da bi bilo idealno retes-
tirati i sve seropozitivne slu¢ajeve NMOSB
primenom razli¢ite metodologije u odno-
su na inicijalnu, kako bi se potvrdio pozi-
tivni rezultat, ili, u slucaju da takve metode
nisu dostupne, ponoviti analizu iz jednog
vremenski odvojenog uzorka seruma.
[24] U skladu sa tim, preporuke isti¢u da
bi retestiranje u cilju pracenja serostatusa
trebalo obaviti i kod svih prethodno se-
ronegativnih pacijenata kod kojih klinic-
ka slika ukazuje na mogucnost da se radi o
NMOSB, uz posebnu napomenu da bi tes-
tiranje trebalo raditi u periodu kada nije
primenjivana specifi¢cna imunomodulator-
na ili imunosupresivna terapija, kao i u mo-
mentu relapsa bolesti, kako bi se povecala
mogucnost detekcije AQP4-IgG. [24,41]
Ove preporuke ne impliciraju nedostatak
metodologije testiranja (CBA), ve¢ ukazuju
na potencijalnu dinamiku bioloskih faktora
(pojava ili nestanak specificnih autoantite-
la u razlic¢itim okolnostima kod iste osobe
- remisija, relaps, primena terapije). [24]
Klini¢ki znacaj pouzdane detekcije serum-
skih AQP4-1gG kao dijagnosti¢ckog moleku-
larnog biomarkera ogleda se i u ¢injenici
da ova antitela istovremeno predstavljaju i
biomarker terapijske indikacije, buduci da
su odredeni lekovi registrovani upravo za
AQP4-1gG seropozitivnu formu NMOSB. U
tom kontekstu, periodi¢no retestiranje pa-
cijenata sa seronegativnom formom boles-
ti ima za cilj pravovremeno prepoznavanje
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potencijalne serokonverzije, ¢ime se obez-
beduje optimalna dijagnosti¢ka i terapijska
strategija. [24,41] lako studije pokazuju da
je stopa konverzije od seronegativhog u
seropozitivni status niska (oko 1% tokom
viSegodisnjeg pracenja), taj podatak ne
umanjuje znacaj reevaluacije kod klini¢ki
suspektnih slucajeva, posebno u svetlu
mogucih promena imunoloskog profila
tokom trajanja bolesti. [42] Vremenski ok-
vir retestiranja serumskih antitela nije pre-
ciziran, ali svakako bi trebalo da obuhvati
period od Sest do 12 mesedi, ili u slucaju
pojave relapsa bolesti neposredno pre
primene akutne terapije. [24,41] U klinicki
nejasnim slucajevima postavlja se pitanje
testiranja AQP4-IgG u likvoru kod pacije-
nata sa prethodno negativnim nalazom
antitela u serumu. [24] Treba ista¢i da ak-
tuelno vazedi dijagnosticki kriterijumi za
NMOSB prepoznaju samo nalaz AQP4-IgG
u krvi, kao dijagnosticki biomarker sero-
pozitivne forme bolesti.[31] Rezultati dosa-
dasnjih istrazivanja vezanih za patogenet-
ske i patofizioloske mehanizme NMOSB u
vedini slucajeva podrzavaju hipotezu da se
u seropozitivnoj formi bolesti imunska ak-
tivacija i produkcija specificnin AQP4-IgG
desavaju ekstratekalno, a da se potom, u
uslovima disfunkcije krvno-mozdane bari-
jere, inflamatorni proces ,preliva” u CNS,
gde dolazi do reakcije antigen-antitelo
sa svim posledi¢nim molekularnim i celu-
larnim imunopatogenetskim mehanizmi-
ma. [24,43] Tome u prilog govore i mnogo
CeSce pozitivni nalazi u serumu obolelih
u odnosu na likvor (u fazi remisije boles-
ti), nizi titar antitela u likvoru u odnosu na
serum kod istih pacijenata, kao i Cinjenica
da su kod nekih osoba u serumu jasno de-
tektovani AQP4-IgG mesecima, pa i godi-
nama pre pojave klini¢ki i radioloski ma-
nifestnog NMOSB. [24,31,44] Imajudi sve
navedeno u vidu, kao i da analiza likvora
zahteva invazivnu proceduru uzorkovanja,

aktuelno vazedi dijagnosticki kriterijumi
nalazu da se za postavljanje dijagnoze
seropozitivne forme NMOSB moraju de-
tektovati antitela klase IgG prema AQP4
u krvi (serumu) pacijenata. [31] U retkim
slucajevima, klini¢cko-laboratorijske okol-
nosti mogu opravdati i paralelnu analizu
likvora, ukoliko se tokom prethodne ana-
lize seruma (obi¢no metodom fixed CBA)
pojavi nekonkluzivan nalaz, koji ne moze
sa sigurnoscu iskljuciti ili potvrditi poziti-
van rezultat na AQP4-IgG usled postojan-
ja artefakata (obi¢no nespecifi¢tno veza-
nih molekula na fiksirani ¢elijski supstrat).
[24,44] U tom slucaju moze se pokusati i sa
analizom likvora, kako bi se izbegao mole-
kularni hiperdiverzitet ispitivanog seruma.
[24] U jos$ redim slucajevima, opisano je
postojanje izolovano pozitivnih AQP4-1gG
u likvoru, uz negativan nalaz u serumu, ciji
znacaj za sada nije jasan, posebno zato $to
nedostaju adekvatne studije koje bi proce-
nile dijagnosti¢ku vrednost takvih rezulta-
ta. [24] Prema tome, u nejasnim slucajevi-
ma preporucuje se konsultacija specijaliste
laboratorijske medicine u cilju odabira i/ili
modifikacije odredene metode kako bi se
povecala specificnost i senzitivnost testa,
a samim tim i mogu¢nost detekcije AQP4-
IgG u serumu pacijenata, ¢ime bi se ispunili
vazedi formalni dijagnosticki zahtevi. [31]

Prednosti metode

Kada su u pitanju preporucene metode za
dijagnosticku analizu (CBA), prednosti fixed
CBA odnose se na laksu standardizaciju
koja je obuhvacena i komercijalno dostup-
nim validiranim testovima i protokolima,
vecu dostupnost i familijarnost upotrebe
[IF i fluorescentne mikroskopije. [24] Pred-
nosti live CBA ogledaju se u dobijanju ob-
jektivnih parametara analize (rezultata),
nesto vecoj specifi¢nosti i moguénosti pre-
ciznog odredivanja titra antitela. [24]
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Nedostaci metode

Primena fluorescentne mikroskopije za oci-
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 sprovodenje ove
metode su kompleksni, zahtevaju dosta
vremena (vise dana), posebno obucen ka-
dar, kao i posebnu tehni¢ku opremljenost,
uklju€ujudi sisteme za kultivaciju celija,
zbog ¢ega nije dostupna vecini klinickih
laboratorija. [40,45]

Neuroimunoloski biomarker u klinickoj
praksi - antitela na mijelinski oligoden-
drocitni glikoprotein

Mijelinski oligodendrocitni glikoprotein
(MOG) predstavlja kompozitni makromole-
kul mijelinskog omotaca (oligodendroci-
ta), sa jos uvek nedovoljno razjasnjenim
fizioloskim ulogama (moguca funkcija ad-
hezionog, signalnog, regulatornog mole-
kula i ¢elijskog receptora).[46,47] Smatra se
da MOG najkasnije dostize punu ekspresi-
ju u CNS, te moze sluziti kao potencijalni
biomarker humane neuromaturacije. [47]
Brojne eksperimentalne studije su ukazale
i na znacajan imunogeni potencijal (ence-
falitogeni protein), dok je u klinickoj medi-
cini prepoznat kao imunodominantni sup-
strat za vezivanje patogenih autoantitela
IgG klase (MOG-IgG), $to dovodi do pojave
klinickih i radioloskih manifestacija koje
odgovaraju demijelinizacionim poremeca-
jima CNS. [47] Zahvaljujuci izdvajanju
MOG-IgG, omoguceno je usmeravanje da-
liih patogenetskih istraZzivanja u odnosu
na klinicke, radioloske i druge karakteris-
tike, 3to je rezultiralo pretpostavkom da se
radi o posebnom entitetu u ¢ijoj bioloskoj
osnovi se nalazi antitelima indukovana oli-
godendrocitopatija. [47] Sinteza svih ovih
saznanja dovela je do formiranja internaci-
onalnog Panela, koji je 2023. godine pred-
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lozio kriterijume za postavljanje dijagnoze
bolesti udruzene sa antitelima prema MOG
(MOG antibody-associated disease — MOG-
AD), sugerisudi da se radi o posebnom kli-
nickom entitetu posredovanim antitelima
prema komponentama MOG koja su defi-
nisana i okarakterisana kao molekularni di-
jagnosticki biomarker bolesti. [48]

Metodologija

Aktuelno predlozeni dijagnosticki kriteri-
jumi za MOGAD naglasavaju da je za pos-
tavljanje dijagnoze ove bolesti neophodna
detekcija MOG-IgG u serumu pacijenata,
$to Cini obavezni kriterijum koji mora biti
ispunjen primenom adekvatne laboratorij-
ske metode. [48] Kao jedina visokospecifi¢-
na i senzitivna laboratorijska metoda izbo-
ra u detekciji serumskih MOG-lgG oznace-
na je CBA. [48] Senzitivnost i specifi¢cnost
CBA metode u detekciji MOG-IgG iznosila
je 74,6-89,1% odnosno 93,3-100%, uz ci-
njenicu da je unutar primene CBA metodo-
logije postignut najveci stepen interlabo-
ratorijske podudarnosti rezultata od 90-
96% (posebno pri visim 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 sto se kao an-
tigenski supstrat u testiranju umesto AQP4
koristi rekombinantni humani MOG pune
duZzine. [48] Pojedine studije isticu nesto
vecu senzitivnost live CBA u detekciji MOG-
IgG u odnosu na fixed CBA. [49,50] Kako se
u dijagnosti¢kim kriterijumima za MOGAD
istice vaznost odredivanja titra MOG-IgG,
onda tu prednost svakako ima live CBA
(FACS), jer omogucava precizno merenje
titra ovih antitela, dok fixed CBA to moze
posti¢i samo unapred definisanim razbla-
zenjima seruma semikvantitativno. [49]

Indikacije
Testiranje na MOG-IgG treba uraditi kod
svih pacijenata kod kojih klinicki, radiolo3-
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ki i drugi nalazi sugerisu da se radi o MOG-
AD-u, tokom procesa diferencijalno dijag-
nostic¢ke evaluacije demijelinizacionih obo-
lienja CNS-a. [24,48]

Interpretacija rezultata

Ocitavanje rezultata se vrsi na identi¢an
nacin kao kod analize AQP4-IgG, u zavis-
nosti da li se koristi lIF (mikroskopija) ili au-
tomatizovani live CBA. Medutim, za razliku
od postavljanja dijagnoze seropozitivne
forme NMOSB, gde je dovoljna kvalitativna
potvrda CBA metodom (bez odredivanja ti-
tra antitela), za dijagnozu MOGAD-a isti¢e
se vaznost titra, koji se moze odrediti se-
mikvantitativno upotrebom fixed CBA (1:10,
1:100, 1:1000 itd.) ili upotrebom live CBA (ti-
tar,odnos protocne citometrijeislicno). [48]

Klini¢ki znacaj

Detekcija MOG-IgG je obavezan kriterijum
u dijagnozi MOGAD-a, $to zahteva anali-
zu ovih antitela u svim klini¢ki relevant-
nim okolnostima. [48] Posebno je vazno
naglasiti da aktuelne preporuke isti¢u da
MOG-IgG treba testirati samo kod onih
pacijenata kod kojih se na osnovu klinicke
i/ili radioloske prezentacije (uz prethodno
iskljucivanje ces¢ih diferencijalno dijag-
nostickih entiteta), ocekuje da ¢e 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 klinicki potpuno neopravdanim.
[48] Uvazavajuci sve aspekte klini¢ko-ra-
dioloskih sli¢nosti i preklapanja u spekt-
ru ispoljavanja demijelinizacionih bolesti
CNS-a, primena rutinskog testiranja MOG-
IgG kao screening metode se ne preporucu-
je. [44,48] Jedan od razloga svakako je
vezan za Cinjenicu da je primecena koeg-
zistencijalna pozitivnost serumskih MOG-
IgG (obi¢no u niskom titru) sa drugim
specificnim antitelima, ili kod pacijenata

koji u potpunosti ispunjavaju dijagnosticke
kriterijume za MS ili NMOSB. [48] Dualna
seropozitivhost na AQP4-IgG i MOG-IgG
kod iste osobe srece se prilikom neselek-
tivnog testiranja, sto moze imati vrlo nega-
tivne posledice po klini¢ki 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 greSaka u
postavljanju dijagnoze i terapijskom pristu-
pu. [44,48] U ovakvim sluc¢ajevima, koji su
retki, postoje preporuke da se odredi titar
AQP4-1gG kao i titar MOG-lgG iz istog uzor-
ka seruma, i ukoliko pacijent klinicki i radi-
oloski ispunjava kriterijume za AQP4-IgG
seropozitivni NMOSB, a ujedno ima nizak
titar MOG-IgG (Sto je i naj¢esce slucaj),
onda treba ostati pri dijagnozi NMOSB.
[31,48] Time se jo$ jednom isti¢e vaznost
diferencijalno dijagnosticke evaluacije sa
prethodnim iskljuc¢ivanjem relevantnijih i
¢esc¢ih dijagnoza. [24,48] Kod onih osoba
kod kojih klinicki i radioloski nalazi uka-
zuju na moguc¢i NMOSB sa jasno nega-
tivnim AQP4-lgG, potrebno je obavezno
uraditi testiranje na MOG-IgG, jer je poka-
zano da oko 20-30% ovih pacijenata ima
pozitivan nalaz, kada je moguce postavi-
ti dijagnozu MOGAD-a, dok kod onih sa
negativnim rezultatom, uz korelaciju sa
klinicko-radioloskim nalazima, dijagnoza
moze 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), $to
moze imati negativne posledice po ishod
MS i terapijske greske kod takvih pacijena-
ta usled pogredne interpretacije ovakvog
nalaza, $to opet snazno govori protiv ne-
selektivnog testiranja. [48] Iz tog razloga,
kao i opsSte kompleksnosti diferencijalno
dijagnosticke evaluacije, kriterijumi za
MOGAD su istakli vaznost odredivanja titra
serumskih MOG-IgG u odnosu na primenje-
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nu metodu testiranja. [48] Dakle, sugerise
se sprovodenje analize iz seruma kod svih
pacijenata sa jasnim indikacijama za testi-
ranje na prisustvo MOG-IgG, kada se dijag-
nosti¢ka vrednost postize dobijanjem jas-
no pozitivnog rezultata primenom live CBA
ili titrom koji je =1:100 primenom fixed CBA.
[48] U ovom slucaju nisu potrebni drugi
suportivni klinicki ili radioloski kriterijumi,
jerizmedu ostalog, 5to je visi titar, to je veca
verovatnoca da osoba ima MOGAD (pozi-
tivna prediktivna vrednost i veca interlabo-
ratorijska podudarnost). [48] Ukoliko je re-
zultat MOG-IgG u serumu niskopozitivan
primenom live CBA (ispod grani¢ne vred-
nosti za jasno pozitivni rezultat prema tipu
upotrebljenog eseja), ili je titar ovih antitela
u opsegu >1:10i <1:100 za fixed CBA, onda
se zahteva prisustvo i dodatnih podrzava-
ju¢ih klini¢kih i/ili radioloskih dijagnos-
tickih kriterijuma (Sto je slucaj i prilikom
kvalitativne CBA analize kojom se ne moze
odredivati titar antitela), uz negativan na-
laz serumskih AQP4-IgG u oba slucaja. [48]
Kada klini¢cko-radioloski i drugi nalazi sug-
eriSu da se kod osobe radi o MOGAD-u, a
da je rezultat MOG-IgG u serumu negativan
primenom adekvatne metode, potrebno je
razmotriti sve klinicko-laboratorijske as-
pekte kao i kod analize AQP4-1gG. [48] Ovo
podrazumeva, pored diferencijalno dijag-
nosti¢kih razmatranja, adekvatno obavlje-
nu preanaliticku pripremu, ukljucujuci
uzorkovanje krvi u adekvathom momentu
(pre primene imunosupresivne terapije ili
tehnika plazmafereze), ili bar tri meseca na-
kon primene ovakvih terapijskih postupa-
ka, uzorkovanje tokom klinickog pogorsa-
nja kada se povecava verovatnoca detek-
cije autoantitela. [48] Medutim, za razliku
od AQP4-IgG seropozitivne forme NMOSB,
dijagnosticki kriterijumi za MOGAD pre-
poznaju mogucnost da MOG-IgG budu
negativna u serumu ali pozitivna u likvoru
(primenom metode CBA), ali su i tada po-
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trebni dopunski suportivni klinicki i/ili ra-
dioloski kriterijumi, ukljucujudi i obaveznu
stavku koja podrazumeva negativan nalaz
serumskih AQP4-IgG i to u slu¢ajevima ko-
ji klinicko-radioloski sugerisu MOGAD.
[31,48] Rutinsko paralelno testiranje MOG-
IgG u serumu i likvoru, kao i testiranje samo
u likvoru (niza senzitivnost, invazivna pro-
cedura uzorkovanja) se ne preporucuju. [48]

Prednosti metode

Kada je u pitanju postavljanje dijagnoze
MOGAD-a, primena metoda CBA ima
prednost zbog visoke senzitivnosti, speci-
ficnosti, dok je primena fixed CBA tehnika
svakako pristupacnija u klini¢ckim labora-
torijama, koje su familijarne sa primenom
IIF i mikroskopijom. [24]

Nedostaci metode

Kako je pokazana nesto bolja senzitivnost
live CBA i kako se sugeriSe primena ove
tehnike, to zahteva posebno kvalifikovan
kadar, procedura je vremenski zahtevna,
potrebna je dobra tehni¢ka opremljenost
laboratorije, ukljucujudi i sisteme za kul-
tivisanje celija. [49,50] Semikvantitativno
odredivanje titra MOG-IgG u serumu pri-
menom fixed CBA je vremenski vrlo zahte-
vno (potrebno je napraviti sukcesivna raz-
blaZzenja pozitivnih uzoraka) i predstavlja
subjektivnu metodu. [49,50]

Pored ovih jasno prepoznatih i izdvojenih
molekularnih markera, postoje biomarkeri
koji su manje specificni jer reflektuju
patofizioloske mehanizme koji leZe u osno-
vi neuroinflamacije kao opsteg fenomena.
[5,23] U pokusaju da se veliki broj pojedi-
nacnih molekularnih biomarkera izdvo-
jenih u procesima bazi¢nih istrazivanja
neuroinflamacije validiraju kao klinicki re-
levantni i upotrebljivi biomarkeri, sve ¢eSce
se analizira odnos njihove senzitivnosti
i specificnosti kada se primenjuju zajed-
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no u vidu panela, koji obuhvataju razliciti
broj molekula uz analizu njihove dinamike
kroz vreme, ili u odnosu na druge telesne
te¢nosti i kompartmente, zatim rezultate
ostalih paraklinickih ispitivanja ili odgovora
na primenjenu terapiju. [5,51,52]

Imajucisve navedeno uvidu, postavlja se pi-
tanje Sta predstavlja idealan molekularni
biomarker u neuroinflamatornim bolestima.

Dakle, idealni molekularni biomarker bi
trebalo da se ponasa po sistemu binarnos-
ti, odnosno da je prisutan kod obolelih od
specificne bolesti, a odsutan kod zdravih
osoba, ili onih koji tu bolest nemaju. [51,52]
Takode, vrednosti ovakvog biomarkera bi
trebalo da rastu ili opadaju u slucaju 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
najvaznijih parametaraidealnog molekular-
nog biomarkera svakako jeste preciznost
rezultata, odnosno dovoljna specificnost i
senzitivhost metode, potom konkluzivan,
informativan i komparabilan rezultat. [5,51]
Vazno je da su tehnologije za analizu uzora-
ka dostupne, brze i lake za upotrebu, sto
se ogleda u odnosu koristi metode i njene
cene. [5,51]

U ovom momentu mozemo zakljuditi da
postoje¢i molekularni (mono)biomarkeri,
odnosno ustanovljeni biomarkeri koji se
rutinski koriste u klini¢koj praksi, ipak nisu
toliko brojni i mogu biti optereceni razlici-
tim stepenom pouzdanosti, u odnosu na
primenjenu metodologiju. Zato se sve vise
tezi ka integraciji i grupisanju molekula od
interesa stvaranjem panela, uz primenu

najsavremenijih bioinformatickih i teh-
noloskih performansi, u kombinaciji sa ra-
zli¢itim pristupima istrazivanja u eri (multi)
omika, a sve u cilju pronalazenja idealnih
setova molekularnih biomarkera koji bi
omogucili individualni pristup kako u pre-
venciji, dijagnozi, tako i u le€enju i pracenju
obolelih od specifi¢nih bolesti, sto pred-
stavlja osnovni personalizovani meha-
nizam, u ¢emu poseban znacaj ima polje
laboratorijske medicine.
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Sa zadovoljstvom izveStavamo da je i ove
godine, po drugi put zaredom, uspesno
odrzana konferencija Belgrade Neurosci-
ence Next. Skup je odrzan 27. februara u
prostorijama Dekanata Medicinskog fakul-
teta Univerziteta u Beogradu, a zajednicki
su ga organizovali Medicinski fakultet Uni-
verziteta u Beogradu i Drustvo za neuro-
nauke, pod pokroviteljstvom Alchajmero-
ve asocijacije. Organizatori skupa su bili
prof. Elka Stefanova i dr sc. Ana Marjanovic.
Konferencija je istovremeno odrzavana u
vise zemalja Sirom sveta, ukljucujudi Sjedi-
njene Ameri¢ke Drzave, Cile, Spaniju, Nige-
riju, Brazil, Argentinu, Kamerun, Keniju i Gr¢-
ku. Nasa lokalna manifestacija ukljucivala
je jedno plenarno predavanje i $est preda-
vanja po pozivu, u kojima su predstavlje-
na najnovija istrazivanja iz oblasti neuro-
nauka.

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

Uvodno plenarno predavanje odrzao je
prof. Matijas Sreter (Matthias Schroeter) sa
Instituta Maks Plank Univerziteta u Lajp-
cigu pod nazivom: ,Buducnost predikcije
demencije uz pomo¢ pretrage podataka i
vestacke inteligencije — da li je spremna za
klinicku praksu?” U izlaganju je predstavio
inovativne pristupe primene vestacke in-
teligencije u klinickom radu, nakon ¢ega je
usledila interaktivna sesija pitanja i odgo-
vora. Potom su usledila tri onlajn predava-
nja kolega iz Hrvatske:

- prof. lvane Muniti¢ sa Fakulteta za bioteh-
nologiju i razvoj lekova Univerziteta u Za-
grebu govorila je na temu ,Sadasnjost i
buduénost ciljanog delovanja na imunitet
u neurodegenerativnim bolestima”;

- prof. Silve Katusi¢ He¢imovic¢ sa Instituta
,Ruder Boskovi¢” izlagala je na temu ,Sta
sledi dalje u istrazivanju neurodegenera-
tivnih bolesti”;

- prof. Vladimira Vuleti¢ sa Medicinskog fa-
kulteta Univerziteta u Rijeci sa predava-
njem ,Buduénost leCenja Alchajmerove bo-
lesti povezano sa mikrobiomom”.,

Ova izlaganja prikazala su najnovija saz-
nanja u istrazivanju neurodegenerativnih
bolesti, sa posebnim osvrtom na Alchaj-
merovu bolest. Prvi deo sesije zakljucen je
predavanjem prof. Sime Mehrabijan (Shima
Mehrabian) sa Medicinskog fakulteta Uni-
verziteta u Sofiji pod nazivom ,Buducnost
te¢nih biomarkera u neurodegenerativnim
bolestima”.

Nakon prve sesije izlaganja, usledila je po-
ster sesija u kojoj su mladi istrazivaci pred-
stavili svoje najnovije rezultate iz oblasti
neuronauka.
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Drugi deo skupa zapoceo je predavanjem
prof. Natase Dragasevi¢ Miskovic¢ sa Klinike
za neurologiju UKCS na temu ,Recesivne
ataksije kasnog pocetka’, nakon ¢ega je us-
ledila prva sesija kratkih usmenih prezen-
tacija mladih istraziva¢a. U ovom delu kon-
ferencije organizovan je i okrugli sto na te-
mu izazova sa kojima se suocavaju istra-
zivaci na pocetku karijere, uz interaktivnu
razmenu iskustava izmedu mladih i iskus-
nijih kolega, koji su davali savete i pruzali
podrsku za dalji profesionalni razvoj.

Na samom kraju konferencije, dr sc. Ana
Marjanovi¢ iz Laboratorije za geneticku
i molekularnu dijagnostiku neuroloskih
bolesti Klinike za neurologiju UKCS odrzala
je predavanje na temu,Pleotropija C9orf72
ekspanzija u neurodegenerativnim boles-
tima”, nakon Cega je usledila druga sesija
kratkih usmenih izlaganja, ovoga puta od
strane iskusnijih istraZivaca.
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Tokom celokupnog skupa predstavljena
su istrazivanja u vezi sa patogenezom Al-
chajmerove bolesti, frontotemporalne de-
mencije, Parkinsonove bolesti, kao i osnov-
na istrazivanja u oblasti neuronauka. Kako
su vecinu ucesnika ¢inili mladi istrazivadi,
skup je predstavljao jedinstvenu priliku za
umrezavanje, razmenu iskustava i ostva-
rivanje potencijalnih saradnji medu is-
trazivaCima i laboratorijama. Ucesnici su
imali priliku da ¢uju renomirane meduna-
rodne predavace i ucestvuju u zivim disku-
sijama nakon svake sesije.

Nakon jos jedne uspesne konferencije, cilj
organizatora u narednom periodu bice $i-
renje mreze saradnje na zemlje Zapadnog
Balkana, sa teznjom ka izgradnji snazne
regionalne platforme za razmenu znanja i
inovacija u oblasti neuronauka. Poseban
znacaj ovom skupu dala je i zvani¢na podrs-
ka Alchajmerove asocijacije, kao i akredi-
tacija od strane Zdravstvenog saveta Srbije,
koji je konferenciju prepoznao kao medu-
narodni nauc¢ni dogadaj.

Ana Marjanovic,
Klinika za neurologiju UKCS, Beograd

34

SISTEMSKE MANIFESTACIJE
NEUROLOSKIH BOLEST!

Vilsonova bolest: manje poznata
lica multisistemskog oboljenja

Autor: Aleksandra Tomic Pesi¢!
1 Klinika za neurologiju UKCS, Beograd

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
Cetiri slucaja retke, familijarne, progresivne
i fatalne bolesti mladih pacijenata koja se
manifestovala nevoljnim pokretima, spas-
ticnoscu, disfagijom, dizartrijom i psihi¢kim
simptomima. Osim navedenih klini¢kih ma-
nifestacija, bolest se karakterisala i bilate-
ralnim razmek3anjem lentikularnih jedara i
cirozom jetre. Vilson je zabeleZio da bolest
nastaje zbog toksina koji je u vezi sa ciro-
zom jetre. Mnogi su pre i posle Vilsona svo-
jim zapazanjima i istrazivanjima doprineli
opisu i razumevanju bolesti. [1]

Vilsonova bolest (VB) spada u retke boles-
ti. Incidencija VB se kre¢e od 1:30.000 do
1:50.000, uz znacajno vecu stopu ucesta-
losti u odredenim podrucjima koja karak-
teride visoka stopa konsangviniteta. Pret-
postavlja se da prevalencija VB iznosi oko
30 na milion stanovnika, sa u¢estalo$¢u he-
terozigotnih nosilaca mutacije od oko 1:90
do 1:150. Vilsonova bolest je verovatno pri-
sutna u vecini, ako ne i u svim populacija-
ma. [2,3]

Cilj ovog teksta je da predstavi heteroge-
nost klini¢kog ispoljavanja, sa akcentom na
neneuroloske i brojne sistemske manifes-

tacije koje mogu biti posledica direktnog
toksi¢nog dejstva bakra, oksidativhog
stresa, hepatickog ostecenja ili se mogu
javiti kao komplikacija hronicne terapi-
je. Neki od ovih simptoma mogu biti blagi
ili supklinicki, tako da su ¢esto zanemareni.
[4,6] Ipak, osim hepatickih i neuroloskih
simptoma, vazno je razmisljati i prepoznati
druge, rede, ali znacajne klinicke manifes-
tacije koje mogu ukazati na dijagnozu VB.

Genetika Vilsonove bolesti

Vilsonova bolest je nasledno oboljenje sa
recesivnom transmisijom i velikom genet-
skom i klinickom heterogenos$¢u. Gen za VB
se nalazi na dugom kraku 13. hromozoma
i kodira bakar-transportuju¢u adenozin tri-
fosfatazu (ATP7B) P tipa koja je membran-
ski, bakar-vezuju¢i protein, eksprimiran pri-
marno u jetri. Gen se sastoji od 21 egzona.
[7]1 Do danas je identifikovano i opisano
vise od 500 razli¢itih mutacija u genu za
VB. Molekularni defekt uklju¢uje missense i
nonsense mutacije, delecije i insercije. [5,8]

ATP7B protein ima dvostruku ulogu u ¢elija-
ma: 1) Biosintetska uloga: protein ATP7B se
nalazi unutar trans-Goldzijeve mreze u he-
patocitima i omogucava transport bakra
kroz membrane ove organele sa posledic-
nom ugradnjom bakra u apoceruloplaz-
min, koji zatim formira ceruloplazmin; 2)
Transportna uloga: u uslovima povecanog
nivoa bakra u hepatocitima, ATP7B se redis-
tribuira do citoplazmatskih vezikula, gde
omogucava transport bakra u zu¢ne kana-
le. Koja funkcija ATP7B proteina ¢e domini-
rati zavisi od koncentracije bakra [7,9]

PatofizioloSka osnova poremecaja me-
tabolizma bakra

Znacaj bakra u ljudskom metabolizmu je
veliki, s obzirom da je kofaktor klju¢nih me-
taboli¢kih enzima koji su ukljuceni u respi-
raciju, biosintezu neurotransmitera, detok-
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sikaciju radikala, metabolizam gvozda i
mnoge druge fizioloSke procese. Prose¢an
dnevni unos je izmedu 1i 3 mg, i to je koli-
¢ina koja je organizmu potrebna. Visak bak-
ra se kod zdravih osoba eliminise putem
zuci kroz feces, dok se zbog genetske
greske obolelih od VB pojavljuje dnevni
visak bakra, koji organizam nije sposoban
daizluci. [5]

Disfunkcionalan ATP7B ne moze da izvrsi
ugradnju bakra u apoceruloplazmin, sto
dovodi do smanjenog nivoa ceruloplazmi-
na u krvi. Ostecenje ekskretorne funkcije
ATP7B proteina vodi ka postepenom pove-
¢anju nivoa bakra u jetri, a zatim, kada se
kapacitet za skladistenje iscrpi, bakar se os-
lobada iz jetre i akumulira u drugim organi-
ma (kornei, mozgu, bubrezimaitd.). Ostece-
nje ATP7B proteina i jetre mogu uticati i na
akumulaciju drugih metala, kao $to su
gvozde i mangan u mozgu obolelih od VB,
doprinoseci tako simptomima. Dakle, me-
tabolicki poremecaj u VB je zasnovan na
narusenoj ekskreciji i nagomilavanju bak-
ra u razli¢itim strukturama organizma, sa
posledi¢nom disfunkcijom zahvacenih or-
gana. [9]

Toksic¢ni efekti bakra u organizmu
Pretpostavljeni mehanizmi toksi¢nog dej-
stva bakra se zasnivaju na mehanizmu oksi-
dativnog ostecenjaili na vezivanju bakra za
odredene enzime i inhibiciju njihove funk-
cije. Bakar je posebno Stetan 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. Takode, u
svim tipovima celija postoji znacajan depo
slobodnog bakra, Ciji deo je vezan za me-
talotioneine. [10]

Depoziti toksi¢nog bakra akumuliraju se u
razli¢itim organima. U mozgu obolelih od
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VB bakar se ne nagomilava homogeno,
vec¢ su odredene strukture selektivno zah-
vacene. Putamen, globus palidus i nukleus
kaudatus su neobi¢no osetljivi na bakar.
Pored bazalnih ganglija, degenerativne
promene su prisutne i u okolnim struk-
turama - kapsuli interni, talamusu, supta-
lamickom i crvenom jedru. U mozdanom
stablu se javljaju atrofija i gubitak bele
mase, ponekad sa slikom centralne pon-
tine mijelinolize. Ostecenje mijelina je deo
spektra promena, a nekada moze biti tako
ekstenzivno da podseca na demijeliniza-
cionu bolest. [11]

Pored jetre i mozga, veoma visok sadrzaj
bakra pronaden je u bubrezima, srcu i kos-
tanom tkivu kod obolelih od VB. Simptomi
mogu biti posledica direktne toksi¢nosti
bakra, oksidativnog stresa, kao i posledica
otkazivanja jetre ili tretmana protiv bakra.
[3,12]

Klinicka prezentacija Vilsonove bolesti

lako je osnovni patogenetski defekt VB u
hepatobilijarnom sistemu, posledice hepa-
tickog nakupljanja bakra zahvataju brojne
sisteme, dovodeci do ostecenja razlicitih
tkiva. Ovo je veoma vazno, s obzirom da je
terapija najuspesnija u pocetnoj fazi boles-
ti, a da otkrivanje homozigotnih ¢lanova

porodice u presimptomatskoj fazi i pravo-
vremeno zapocinjanje terapije mogu spre-
¢iti razvoj simptoma. Premainicijalnimi do-
minantnim manifestacijama, forma bolesti
se moze klasifikovati kao hepaticka, neu-
roloska, psihijatrijska ili me3ovita (Slika 1).
[3,13,14]

Oc¢ni poremecaji

Opis pigmentovanog kornealnog prstena
od strane Kajzera i Flajsera prethodio je Vil-
sonovom radu skoro ¢itavu deceniju. lako
Kinir Vilson u svom detaljnom, originalnom
opisu bolesti ne zapaZa ovu promenu, Flaj-
Ser 1912. godine konacno dovodi u vezu
kornealni prsten sa VB. [15]

Kajzer-Flajserov (KF) prsten formiraju de-
poziti bakra u Descemetovoj membrani.
lako depoziti bakra postoje u citavoj kor-
neji, jedino se u Descemetovoj membra-
ni formira sumpor-bakarni kompleks koji
postaje vidljiv slit lampom ili, rede, golim
okom. KF prsten je skoro uvek bilateralan,
mada je opisana i unilateralna formaci-
ja. Ne dovodi do poremecaja vida. Boja
prstena moze biti zlatna, preko braon, do
zelene, tako da ga je tesko uociti kod osoba
sa irisom braon boje. Depoziti bakra prvo
postaju vidljivi na gornjem polu korneje
(,izmedu 10 2 ¢asa”), a zatim i na donjem

Slika 1 - Dominantna klini¢ka prezentacija Vilsonove bolesti
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polu, sa postepenim popunjavanjem medi-
jalnih i lateralnih delova. Debljina prstena
moze biti od 1 do 3 mm (Slika 2a). KF prsten
je prisutan kod skoro svih bolesnika sa neu-
roloskom i psihijatrijskom formom VB, tj. u
99% slucaja, odnosno kod 70-90% u sluca-
ju hepaticke forme bolesti. MozZe izostati
kod bolesnika sa asimptomatskom, odnos-
no hepati¢cnom formom bolesti. U retkim
slucajevima, KF prsten moze biti izolovani
znak VB. [3,6]

Slika 2 - O¢ni znaci Vilsonove bolesti

a)

a) Kajzer-Flajserov prsten; b) ,Suncokret” kata-
rakta.

lako je jedan od najvaznijh dijagnostickih
znakova, KF prsten nije patognomonican
zaVBimoze biti prisutan i u drugim slucaje-
vima holestatske bolestijetre, kao $to su pri-
marna bilijarna ciroza, autoimuni hepatitis
i intrahepati¢na holestaza udruzena sa pro-
longiranom parenteralnom ishranom. [6]

Druga klasi¢na oftalmoloska 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 moze se videti kod oko
petine obolelih od VB. Obi¢no se detektuje
samo slit lampom, razli¢ite je prebojenos-
ti, ¢ine ga depoziti bakra u o¢nom socivu.
[15] Sastoji se od centralnog dela diskoid-
nog oblika i radijalnih zrakova (Slika 2b). Ne
dovodi do poremecaja vida, a zabelezeno
je i povlacenje simptoma nakon uvodenja
helatorske terapije. [16]
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Nedavno je pokazano da retina i opticki
nerv mogu biti zahvaceni u VB. Neke studi-
je ukazuju na povezanost istanjenja retinal-
nih nervnih vlakana sa tezinom mozdanog
ostecenja, sugerisuc¢i da degeneracija reti-
ne moze predstavljati marker neurodege-
neracije. [17] Nasi rezultati ukazuju da reti-
nalno ostecenje predstavlja supklinic¢ki, ali
definitivni nalaz kod obolelih od VB, bez
obzira na prisustvo ili odsustvo neuroloskih
simptoma. Takode, retinalno istanjenje je
prisutno kako na pocetku bolesti, tako i
tokom njenog trajanja. [18]

Ostali oftalmoloski poremecaji, kao $to su
noc¢no slepilo, apraksija o¢nih kapaka, pro-
gresivni gubitak vida ili epizodi¢ne diplopi-
je, pojedinacnim retkim javljanjem navode
na pomisao da se pre radi o koincidenciji
nego o sastavnom delu klinicke slike. [15]

Hematoloski poremecaji

Hematoloski poremecaji u VB su posledica
narusene sintetske funkcije jetre i obuh-
vataju akutnu hemoliti¢cku anemiju, leuko-
peniju, anemiju, trombocitopeniju, pore-
mecaj koagulacije. [4,5,19] Hemoliticka
anemija moze biti inicijalna manifestacija
VB kod 10-15% slucajeva. U okviru teskog
hepati¢ckog popustanja, hemoliti¢cka ane-
mija moZe nastati zbog povisenog bakra
koji se oslobada iz o$te¢enih hepatocita i
posledi¢nog oksidativhog oStecenja eritro-
cita. [20] Kombinacija neobjasnjive Kums-
negativne (Coombs-negative) hemoliticke
anemije i poremecaja funkcije jetre pred-
stavlja crvenu zastavicu i zahteva evaluaci-
ju u pravcu moguce VB. Hemoliza moze biti
masivna, u sklopu fulminantnog popusta-
nja jetre ili se moze javiti kao manifestaci-
ja hroni¢nog hepatitisa. Hemoliza moze
biti hroni¢na, sa izolovanim javljanjem, ili
u kombinaciji sa portnom hipertenzijom i
splenomegalijom. Kao sekundarna posle-
dica hroni¢ne hemolize nekada se razvija
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holelitijaza. Trombocitopenija je ¢est pore-
mecaj, javlja se samostalno ili u kombinaciji
sa hemolitickom anemijom. [6] Tromboci-
topenija i leukopenija mogu biti posledica
hipersplenizma. Zanimljivo je da intenziv-
na helatorska terapija moze dovesti do
deficita bakra koji se prezentuje pancito-
penijom. [20]

Misiéno-skeletni poremecaji
Generalizovana misi¢na slabost moze biti
prisutna kod osoba sa hroni¢nom hepatic-
kom insuficijencijom. Rabdomioliza moze
biti objasnjena toksi¢nim efektima bakra
na mitohondrijalnu funkciju. [3] Opisani su
i slu¢ajevi izolovane proksimalne miopati-
je kao prezentujuce simptomatologije kod
dece. [20]

Kostane i zglobne manifestacije su Cesto
zapostavljene komponente VB. Smatra se
da toksicni efekti bakra usled taloZenja u
sinoviji dovode do prematurnog osteoar-
tritisa u VB, tako da je rano uvodenje tera-
pije veoma znacajno. Sa druge strane, artri-
tis ili artralgija mogu nastati kao posledica
terapije D-Penicilaminom, sto je potvrdeno
brzim povla¢enjem simptoma nakon pro-
mene terapije. Oboljenja zglobova, naroci-
to kolena, su ¢est simptom VB. [22]

Ranije studije su ukazivale na varijabilnu
stopu demineralizacije kostiju kod obole-
lih od VB, koja se kre¢e od 24% do 88%.
Dijagnosticki parametri, kao Sto je DEXA,
otkrivaju prisustvo osteoporoze kod 43%
do 67% pacijenata. Ipak, uCestalost osteo-
poroze se prema ISCD klasifikaciji kre¢e od
3,1% do 13%, dok je osteopenija prisutna
kod 23,2% obolelih. [23,24] Kao nezavisni
prediktori osteoporoze definisani su uzrast,
muski pol i kostani simptomi tokom traja-
nja bolesti. Mnogi bolesnici posle 20. godi-
ne zivota razvijaju artropatiju sa karakteris-
tikama prematurne osteoartroze i povre-
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Slika 3 - Osteoartritis kolena i kuka kod
obolelih od Vilsonove bolesti

a) degenerativhe promene kolena sa hiper-
osteogenezom zglobne povrsine i oticanjem
zglobne kapsule; b) osteoartritis kukova sa
zaravnjenjem zglobnog prostora, smanjenom
zglobnom povrsinom i oticanjem zglobne kap-
sule (Preuzetoiz: Yuetal.,, 2017 [25]); c) spontane
frakture.

meno hondrokalcinoze (Slike 3ai3b). Osto-
poroza je Cesto pracena spontanim frak-
turama (Slika 3c), tako da su neophodni
pracenje gustine kostiju i rana intervencija.
[23] Ova veza sa Vilsonovom boles¢u i da-
lije ostaje nedovoljno jasna, bududi da nije
pronadena korelacija izmedu stepena os-
teoporoze i ostecenja jetre niti duzine tera-
pije. Pretpostavlja se da bakar direktno utice
na metabolizam kostiju, moguce putem
oksidativnog stresa, kao i da tubularna
disfunkcija doprinosi demineralizaciji. [24]

Visoka uc¢estalost kostano-skeletnih ispolja-
vanja zabelezena kod obolelih azijske po-
pulacije dovela je do definisanja posebnog
podtipa bolesti — ,osteomisi¢cnog” oblika
VB. Monoartritis, poliartritis, artralgija ili
deformiteti zglobova mogu biti prezentu-
juci simptomi, sa kasnijim javljanjem neu-
roloskih simptoma. Treba napomenuti da
se artralgija reSavala nakon uvodenja he-
latorske terapije. lako vecina pacijenata sa
osteomisi¢énim tipom VB kasnije razvije i
neuroloske simptome, lako se moze pro-
pustiti dijagnoza ako se bolest prezentuje
samo artralgijom. Duza latenca do dijag-
noze dovodi do trajnih skeletnih deformi-
teta koji zahtevaju hirursko lecenje i imaju
slab odgovor na terapiju. Rana dijagnoza
sprecava buduce ostecenje tkiva. [24]

Sa druge strane, uvrtanje i degeneracija
zglobova sa razvojem kontraktura mogu
biti posledica distoni¢nog polozaja Saka
ili stopala, i nekada mogu zahtevati i orto-
pedsko hirursko lec¢enje (Slika 4).

Bubrezni poremecaji

Visak toksi¢nog bakra nevezanog za ceru-
loplazmin izlu¢uje se putem urina, ali ipak
ne korelie sa ostecenjem bubrezne funk-
cije kod obolelih. Bubrezni poremecaji u
VB posledica su glomerularne i tubularne
disfunkcije. Promenljiva azotemija prisutna
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Slika 4 - Deformiteti i kontrakture Sake i prsti-

a) tokom distoni¢nog statusa; b) nakon stabi-
lizacije distonickog statusa doslo je do razvoja
kontraktura zglobova ru¢ja i prstiju obe 3ake.
Na slici se vidi stanje posle ortopedske operaci-
je desne Sake, uz zaostali deformitet leve Sake.

je kod 20% bolesnika. Redukcija glomeru-
larne filtracije zabelezena je kod 10-14%
obolelih od VB. Nije jasno da li je smanjenje
glomerularne filtracije posledica direktnog
toksi¢nog dejstva bakra ili je udruzeno sa
cirozom jetre, ili predstavlja posledicu dej-
stva oba faktora. Veza izmedu tubularne
disfunkcije i nagomilavanja bakra je pot-
vrdena poboljsanjem nakon uvodenja he-
latorske terapije. Spektar ispoljavanja tubu-
larne disfunkcije u VB ide od povisene uri-
kozurije do Fanconijevog sindroma sa ami-
noacidurijom, tubularnom acidozom i raz-
licitim elektrolitnim poremecajima. Opisa-
na je hipokalijemija sa misi¢cnom slabos¢u
ili ¢ak sa respiratornim popustanjem. Viso-
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ki nivoi kalcijuma u urinu rezultat su pore-
mecaja reapsorpcije u distalnom delu bub-
reznih tubula i oslobadanja kalcijuma iz
kostiju. Posledica hiperkalciurije su bub-
rezni kamenci koji su zabeleZeni kod oko
16% pacijenata sa VB. [26,27]

Treba naglasiti da terapija D-Penicilami-
nom moze da dovede do ostecenja bubre-
ga u vidu proteinurije ili hematurije, $to se
povlaci nakon ukidanja leka. Zabelezno je
da 7% bolesnika le¢enih D-Penicilaminom
mogu razviti proteinuriju [28], zbog ¢ega
se preporucuje rutinska provera bubrezne
funkcije u ovoj grupi pacijenata. [15] Sa
druge strane, bubrezno ostecenje nije opi-
sano u grupi le¢enoj solima cinka. [29]

Kardioloski poremecaji

Poremecaji sr¢ane funkcije u VB su retki i
blagi, ali se opisuju aritmija, kardiomiopa-
tija, kongestivna sr¢ana insuficijencija, na-
prasna sréana smrt, autonomni poremeca-
ji. Kardioloski poremecaji mogu biti pos-
ledica depozicije bakra u sr¢anom misicu,
kao i oksidativnog stresa usled povisenih
nivoa bakra koji nije vezan za ceruloplaz-
min. [3-5] Ipak, pojedini autori sugerisu da
su sr€ani poremecaji u VB potcenjeni, sa za-
beleZzenim EKG abnormalnostima kod 34%
obolelih [30], ukljucujuéi opis Sirih QRS
kompleksa, sinus bradikardiju i tahikardi-
ju, bifidni P talas, ST elevaciju ili depresiju,
T inverziju pa ¢ak i AV blok Mobic tip I. [31]
Stavise, opisan je za 29% vei rizik od raz-
voja atrijalne fibrilacije i za 55% vedirizik od
sr¢anog popustanja kod obolelih od VB u
odnosu na pacijente sa drugim oboljenji-
ma koji su praceni u okviru Baze podata-
ka Kalifornijskog projekta za zdravstvene
troskove i iskoris¢enost (California Health-
care Cost and Utilization Project database), a
koji su prilagodeni po polu, uzrastu, prisus-
tvu vaskularnih komorbiditeta i dr. [32]
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Takode, supklini¢cka disautonomija je za-
belezena kod 26% obolelih, dok je klini¢ki
manifestna ortostatska hipotenzija bila pri-
sutna kod 10% ispitanika, ¢es¢e kod neu-
roloske forme bolesti. [33]

Endokrinoloski poremecaji

Zene obolele od VB mogu imati poremeca-
je menstrualnog ciklusa u vidu oligo ili
amenoreje, a koji su reverzibilni pod dej-
stvom terapije. Amenoreja je Cesto opisi-
vana kao inicijalni simptom, pre pojave
hepatickih ili neuroloskih znakova. Reku-
rentni abortusi su ce3ée zabelezeni kod
nelecenih pacijentkinja. Vazno je naglasiti
da su D-Penicilamin i Zn sulfat bezbedni
lekovi u trudnodi, a njihova teratogenost
nije poznata. [34] Kod muskaraca se mogu
javiti odloZzen pubertet, ginekomastija, hi-
pogonadizam ili impotencija. [35] Opisan
je i hipoparatireoidizam, kao veoma retka
posledica depozita bakra u paratireoid-
nim Zlezdama. Hormonski poremecaj u VB
moze biti uzrokovan disfunkcijom jetre ili
direktnim toksi¢nim efektima bakra na po-
jedine Zlezde. [3-5]

Kozne promene

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

Slika 5 - Kozne promene kod obolelih od Vil-
sonove bolesti

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

D-penicilamin moze inhibirati sintezu kola-
gena, dovodeci do koznih promena kod
20-30% bolesnika na terapiji. Najcesce se
javljaju degenerativne dermatoze, poput
cutis laxa (Slika 5c), anetoderme izazvane
fokalnim gubitkom elasti¢nog tkiva, pseu-
doxanthoma elasticum, elastosis perforans
serpiginosa. [371]
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Lipomi

Potkozni lipomi se cesto primecuju kod
pacijenata sa VB (Slika 6). Lipomi su najces-
Ce visestruki, lokalizovani uglavnom na tru-
pu i ekstremitetima. Razlog visoke ucesta-
losti lipoma u VB nije poznat, ali se razmat-
ra veza izmedu lipoma i ATP7B gena. [4]

Slika 6 — Multipli lipomi podlaktice kod paci-
jenta sa Vilsonovom bolescu

Preuzeto iz: Dziezyc-Jaworska et al, 2019 [4].

Zakljucak

Sistemske manifestacije VB imaju znacaj
kao deo inicijalne klinicke slike i ,klju¢” za
dijagnozu (oc¢ne, kozne, hematoloske), ali
i u okviru obaveznog pracenja - kao znak
dobre ili loSe terapijske komplijanse paci-
jenta (o¢ne). Nehepaticke sistemske mani-
festacije VB su retke, ali mogu biti ozbiljne i
znacajno narusiti zdravlje obolelih, te je ne-
ophodno njihovo pravovremeno prepoz-
navanje (sr¢ane, bubrezne, kostane). Mno-
ge sistemske manifestacije povoljno reagu-
ju na helatorsku terapiju, te je neophodno
razlikovati ih od nezeljenih efekata lekova,
posto bi to zahtevalo suprotan terapijski
pristup.
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Tabela 1 - Imunomodulatorna terapija umerene efikasnosti u multiploj sklerozi

Zahvaceni Vrsta simptoma Klinicki znacaj
sistem
Kajzer-Flajserov prsten | Vazan dijagnosticki znak; pokazatelj
o (Kayser-Fleischer ring) terapijske komplijanse; moze biti prisutan
¢ne

manifestacije

kod drugih uzroka hepaticke disfunkcije
(npr. primarna bilijarna ciroza)

L2Suncokret” katarakta

Redak ali karakteristican znak;
ne utice na vid

Hematoloske
manifestacije

Kums-negativna
(Coombs-negative)
hemoliti¢ka anemija

Moze biti inicijalna manifestacija;
obavezuje na ispitivanje u pravcu VB

Trombocitopenija

Relativno cesta kod disfunkcije jetre

Kostano-zglobne
manifestacije

Osteoporoza,
osteomalacija

Relativno Cesta, zahteva oprez

Osteoartritis

Rani osteoartritis ili artralgije, tipicno su
zahvaceni veliki zglobovi, naj¢es¢e kolena;
misi¢no-skeletna forma VB u azijskoj
populaciji

Spontane frakture

Misi¢na slabost

Proksimalna ili generalizovana

Sréane
manifestacije

Hipertrofija miokarda,
kardiomiopatija

Zahteva oprez

Abnormalnosti u EKG

Moguci poremecaji ritma, Cesto potcenjeni;
prepoznati EKG abnormalnosti

Bubrezne
manifestacije

Ostecenje bubrega,
nefrokalcinoza, hema-
turija, proteinurija

Mogucdi nezeljeni efekat D-Penicilamina,
ali i toksi¢nog dejstva Cu

Kozne
manifestacije

Hiperpigmentacija

Cedc¢a na prednjoj strani potkolenica

Cutis laxa

Nezeljeni efekat D-Penicilamina

Plava diskoloracija
lunula noktiju

Nakupljanje Cu u nokatnoj ploci

Ostalo

Hipoparatireoidizam,
hipopituitarizam,
amenoreja, rekurentni
pobacaji

Nije dokazana jasna uzro¢no-posledi¢na
povezanost sa Vilsonovom bole$¢u
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KAKO SE LECI?

Kako se lijeci mijasteni¢na kriza

Autor: lvo BoZovi¢', Nikola Andreji¢!
1 Klinika za neurologiju UKCS, Beograd

Uvod

Mijastenija gravis (MG) je hroni¢no, auto-
imuno oboljenje neuromisi¢ne spojnice,
koje karakterise patoloski poremecaj
transmisije nervnog impulsa uslijed stva-
ranja autoantitijela protiv razli¢itih postsi-
naptickih struktura. [1] Naj¢es¢e mete auto-
antitijela su acetilholinski receptor (AchR),
receptor za misi¢-specifi¢nu tirozin-kinazu
(MuSK) ilipoprotein-related protein 4 (LRP4).
Vezivanje autoantitijela za ciljne receptore
na neuromisi¢noj spojnici narusava nor-
malan prenos signala izmedu nerva i mi-
Sica. Posledica ovakvog poremecaja neuro-
misi¢ne transmisije klinicki se ispoljava
kao fluktuirajuca slabost popre¢no-prugas-
te muskulature, pracena karakteristicnom
zamorljivos¢u, koja se tipi¢no pogorsava
pri fizickom naporu, a redukuje nakon
odmora. [2]

Epidemioloski podaci pokazuju da preva-
lencija MG iznosi priblizno 10-20 slucajeva
na 100.000 stanovnika, uz jasan trend po-
rasta ucestalosti tokom poslednjih deceni-
ja. Ova dinamika se prvenstveno povezuje
sa napretkom u dijagnosti¢ckim metodama
i terapijskim mogucnostima, $to je rezulti-
ralo produzenim preZivljavanjem obolelih.
Karakteristi¢na je i bimodalna starosna dis-
tribucija incidencije MG, pri ¢emu se bolest
¢esce javlja u grupi zena mladih od 40 go-
dina, kao i u grupi muskaraca starijih od
60 godina. [3,4]

Dijagnoza bolesti se naj¢esce postavlja na
osnovu anamnesti¢kih podataka, tipicne
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klinicke prezentacije, pozitivnog odgovora
na prostigminski test, prisustva odgovara-
jucih antitijela (AchR, MuSK ili LRP4) u seru-
mu i tipi¢nog nalaza dekrementa pri repeti-
tivnoj stimulaciji tokom sprovodenja testa
neuromisi¢ne transmisije (TNT). [5]

Klinicka prezentacija mijastenije gravis
Bolest se kod oko dve tre¢ine pacijenata
inicijalno prezentuje okulomotornim simp-
tomima, tj. izolovanom (semi)ptozom, di-
plopijama ili oba simptoma istovremeno.
[6] Fluktuacija simptoma u zavisnosti od
fizicke aktivnosti i doba dana predstavlja
klju¢nu dijagnosticku karakteristiku MG.
Uprkos inicijalno ograni¢enoj prezentaciji,
oko 75% bolesnika tokom daljeg toka bo-
lesti, a naj¢esée 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 tezim slucajevima
zahvata i respiratornu muskulaturu, sa pos-
ledi¢nim razvojem (prijetec¢e) mijasteni¢ne
krize. Za klinicku procjenu tezine bolesti
najcesce se koristi MGFA klasifikacija (Myas-
thenia Gravis Foundation of America), koja
diferencira o¢nu formu MG (klasa 1) od
generalizovanih formi bolesti (klasa 1I-1V),
dok se klasa V odnosi na pacijente u mijas-
tenic¢noj krizi sa potrebom za mehani¢kom
ventilacijom. Ova klasifikacija omogucava
standardizovanu procjenu progresije bo-
lesti i poredenje terapijskog ishoda u kli-
ni¢koj praksi i nau¢nim istrazivanjima.

Definicija mijasteni¢ne krize

Mijasteni¢na kriza predstavlja najtezu kom-
plikaciju MG i definise se kao akutna res-
piratorna insuficijencija izazvana bolescu,
a koja zahtijeva invazivnu mehanicku ven-
tilaciju ili intenzivnu neinvazivnu respira-
tornu podrsku. Pacijenti sa izrazenom res-

piratornom i/ili bulbarnom simptomato-
logijom, kod kojih ventilatorna potpora
jos nije neophodna, klasifikuju se kao
bolesnici sa teSkim oblikom MG, odnosno
u stanju prijetece mijasteni¢ne krize. Klini¢-
ku prezentaciju mijasteni¢ne krize primar-
no odreduje slabost dijafragme i interkos-
talne muskulature, uz pridruzenu disfunk-
ciju bulbarne muskulature, $to dodatno
kompromituje disanje i znacajno poveca-
va rizik od aspiracije. Epidemioloski poda-
ci ukazuju da se kod priblizno 15-20% bo-
lesnika sa mijastenijom gravis tokom to-
ka bolesti razvije bar jedna epizoda (prije-
tece) mijastenic¢ne krize. [8]

Okidaci mijastenicne krize

Mijasteni¢na kriza se najc¢esce javlja u kon-
tekstu prisustva precipitiraju¢eg faktora,
iako se moze razviti i spontano. Najc¢esci
okidaci ukljucuju infekcije respiratornog
trakta, hirurSke intervencije, perinatalni i
postpartalni period, kao i psihofizi¢ki stres.
Posebno znacajan precipitirajuci faktor je
primjena odredenih farmakoloskih agena-
sa koji ometaju neuromisi¢nu transmisi-
ju, medu kojima se isti¢u aminoglikozidi,
fluorohinoloni, magnezijum, beta-bloka-
toriiantiaritmici. U diferencijalnoj dijagnozi
neophodno je razlikovati mijasteni¢nu kri-
zu od holinergicke krize, koja nastaje usljed
predoziranja inhibitorima acetilholineste-
raze i klinicki se manifestuje dominantnim
muskarinskim simptomima, uklju¢ujuci mi-
ozu, bronhospazam, bradikardiju, hipersa-
livaciju i dijareju. [9]

Terapijski principi

1. Osnovne mjere i intenzivna njega
Pacijent sa sumnjom na mijasteni¢nu krizu
mora biti hospitalizovan u jedinici intenziv-
nog lijecenja. Indikacije za intubaciju uklju-
¢uju: forsirani vitalni kapacitet <15 ml/kg,
negativni inspiratorni pritisak <20 cmH,0,
pO, <60 mmHg ili pCO, >45 mmHg uz
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klinicke znake respiratorne (paradoksalna
ventilacija, koris¢enje pomocne respirator-
ne muskulature, ortopnea itd.) i/ili bulbar-
ne slabosti. U velikom broju slu¢ajeva ne-
ophodna je rana invazivna ventilacija. Naj-
cesce se kod ovih pacijenata iskljucuje tera-
pija inhibitorima acetilholinesteraze, sa ci-
liem redukcije orofaringealnih sekrecija.
Trajanje invazivne ventilacije naj¢e$ce ne bi
trebalo da bude krace od pet do sedam da-
na, i pri uklanjanju iste treba imati konzer-
vativan pristup. Slab akt kaslja i otezano
iskasljavanje, uz slabost muskulature vrata,
smatraju se najc¢ed¢im prediktorima po-
novne intubacije ovih pacijenata. [10]

2. Identifikacija i tretiranje potencijalnih
okidaca

Najces¢i precipitirajuci faktori mijasteni¢ne
krize su infekcije, primjena lijekova koji
ometaju neuromisi¢nu transmisiju (amino-
glikozidi, fluorohinoloni, beta-blokatori,
magnezijum i dr.), zatim perioperativni
stres, kao i trudnoca i postpartalni period.
Njihova pravovremena identifikacija zah-
tijeva detaljno uzimanje anamnestickih po-
dataka, ukljucujudi i procjenu komplijant-
nosti sa terapijom MG, uz odgovarajucu
laboratorijsku i mikrobiolosku obradu, te
reviziju dosadasnje medikamentozne tera-
pije. Rano lije¢enje infektivnog sindroma,
optimizacija imunosupresivne terapije i ko-
rekcija metabolickih poremecaja predstav-
ljaju klju¢ne mjere u smanjenju mortaliteta
i prevenciji ponovnih epizoda mijasteni¢ne
krize. [11]

3. Medikamentozna terapija

Specificna imunomodulatorna terapija
Prema medunarodnim vodic¢ima, prvu tera-
pijsku liniju u lijeCenju mijasteni¢ne krize
¢ine terapijska izmjena plazme tj. plazma-
fereza (PLEx) i intravenski imunoglobulini
(IVlg). [12]
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« PLEx: tipi¢no pet do sedam ciklusa u raz-
maku od dva dana; djeluje brzo (unutar ne-
koliko dana) i efikasno uklanja cirkuliSuc¢a
autoantitijela. Najznacajnije kontraindika-
cije suhemodinamska nestabilnost i sepsa.
« IVIg: standardna doza do 2 g/kg (raspo-
redena tokom 2-5 dana); klinicko pobolj-
Sanje obi¢no u roku od pet do sedam
dana. Rizici ukljuc¢uju tromboembolijske
dogadaje i akutno bubrezno oSstecenje.

Oba terapijska modaliteta pokazuju kom-
parabilnu efikasnost (premda se smatra da
PLEx djeluje brze), te izbor uglavnom zavisi
od prisutnih komorbiditeta i dostupnosti.
PLEx i IVlg zapravo predstavljaju bridging
terapiju koju koristimo da brzo postignemo
stabilizaciju bolesti i istu i odrzimo do po-
Cetka efekta hroni¢ne imunosupresivne te-
rapije. Radi obezbjedivanja dugotrajne sta-
bilnosti bolesti, terapijski pristup uklju¢uje
dodavanije ili povecanje doze kortikosteroi-
da i/ili drugih imunosupresiva, uz istovre-
menu primjenu imunomodulatorne terapi-
je.[13,14]

Kortikosteroidna terapija

Sistemski kortikosteroidi predstavljaju os-
novu dugoro¢nog imunosupresivnog lije-
¢enja mijastenije gravis. Kod pacijenata
sa novodijagnostikovanom boles¢u pre-
porucuje se postepeno titriranje peroralne
doze prednizolona, obi¢no u rasponu od
10 do 20 mg na dvije nedelje. Nasuprot
tome, u slu¢aju mijastenic¢ne krize indicira-
na je brza titracija i rana primjena metil-
prednizolona ili prednizona u visokim
dozama (do 1 mg/kg/dan). Terapija se naj-
¢eSce zapocinje intravenskom primjenom
metilprednizolona tokom 3-5 dana, nakon
¢ega se prelazi na peroralniili enteralni (per
sondam) prednizolon uz postupno titrira-
nje doze. Potrebno je naglasiti da inicijal-
no uvodenje kortikosteroida moze dovesti
do prolaznog pogorsanja misi¢ne slabosti,
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fenomena poznatog kao steroidna adina-
mija. 1z tog razloga, u akutnoj fazi krize kor-
tikosteroidi se obi¢no kombinuju sa PLEx
ili IVlg, koji omogucavaju brzu stabilizaciju
klinickog stanja.[15] Doziranjeitrajanje kor-
tikosteroidne terapije individualno se pri-
lagodavaju na osnovu tezine klini¢ke pre-
zentacije i terapijskog odgovora pacijenta.

Ostala imunosupresivna i imunomodula-
torna terapija

U dugoro¢noj terapiji znacajnu ulogu imaju
imunosupresivni lijekovi sa steroid-sparing
efektom, medu kojima se najcesce primje-
njuju azatioprin, mikofenolat mofetil, cik-
losporin, takrolimus i metotreksat. Njihova
primjena omogucava odrzavanje stabilne
remisije i redukciju rizika od ponovljenih
egzacerbacija bolesti. S obzirom na to da
njihov terapijski u¢inak nastupa postepe-
no, tokom vise mjeseci, ovi lijekovi nemaju
znacaj u zbrinjavanju akutne faze bolesti,
vec¢ se uvode ili nastavljaju kao sastavni dio
dugorocnog terapijskog plana. [16] Tokom
posljednjih nekoliko godina, sve Siru pri-
mjenu u hroni¢nom lije¢enju nalaze i bio-
loska terapija monoklonskim antitijelima
razli¢itog mehanizma djelovanja, medu ko-
jima se izdvajaju rituksimab (narocito 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-
boljsanju kvaliteta zivota oboljelih. [16-19]

Ishod i prediktori prognoze

Savremena terapija omogucila je smanje-
nje mortaliteta u mijasteni¢noj krizi na
3-5%. Losiji ishodi biljeze se kod starijih
bolesnika, onih sa komorbiditetima, sep-
som, aspiracionom pneumonijom i produ-
zenom zavisno$¢u od mehanicke venti-
lacije. Recidivi krize javljaju se kod 15-30%
pacijenata, $to naglasava znacaj dugorocne

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

Zakljucak

Ukoliko se ne prepozna i ne lijei pravo-
vremeno, mijasteni¢na kriza predstavlja
urgentno stanje visokog mortaliteta. Stan-
dard lije¢enja ukljucuje hospitalizaciju u
jedinici intenzivnog lije¢enja, rano uvode-
nje PLEx ili IVIg, ali i primjenu kortikostero-
ida i druge hroni¢ne imunosupresivne tera-
pije. Kod refraktornih pacijenata dostupna
je i savremena bioloska terapija sa snaznim
efektom na kontrolu bolesti. Edukacija mla-
dih ljekara i striktno pridrzavanje aktuelnih
vodica od sustinskog su znacaja za opti-
mizaciju ishoda.
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Sazetak

Alchajmerova bolest je progresivno neu-
rodegenerativno oboljenje koje u zavrsnoj
fazi dovodi do sindroma demencije. Tradi-
cionalno je bila definisana klini¢ko-pa-
toloski, pri ¢emu je dijagnoza postavljana
na osnovu klinicke slike, a potvrdivana pa-
tohistoloski post mortem. Znacajan pomak
u razumevanju bolesti ostvaren je 2018.
godine uvodenjem bioloske definicije zas-
novane na biomarkerima kroz okvir A, T i
N kategorija. Najnoviji kriterijumi iz 2024.
godine po prvi put su uveli biolosku defi-
niciju u klinicku praksu. Biomarkeri su sada
podeljeni u osnovne, one koji oznacavaju
nespecificne procese i one koji ukazuju na
pridruZzenu patologiju. Posebno je znacaj-
no ukljuc¢ivanje biomarkera koji se mogu
odredivati u plazmi, sto omogucava jed-
nostavniju i dostupniju dijagnostiku. Tako-
de, redefinisani su bioloski i klinicki stadi-
jumi bolesti, sto moze doprineti preciznijoj
prognozi i pra¢enju toka bolesti. Ovi kriteri-
jumi predstavljaju osnovu za dalje unapre-
denje dijagnostike i istrazivanja Alchajme-
rove bolesti.

Uvod

Alchajmerova bolest (AB) je progresivno
neurodegenerativno oboljenje koje u svo-
joj zavrsnoj fazi dovodi do razvoja sindro-
ma demencije. Tradicionalno, definicija AB
bila je klinicko-patoloska. Dijagnoza se pos-
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tavljala na osnovu klinicke slike sa odrede-
nim stepenom verovatnoce, dok je konac-
na potvrda bila moguca isklju¢ivo na osno-
vu patohistoloskog nalaza post mortem. [1]

Znacajan 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 klinicke kriterijume za dijagnozu bo-
lesti. [2] Po prvi put su u dijagnosticki okvir
uklju¢eni biomarkeri, ¢ija je uloga bila da
povecaju verovatnocu tacnosti dijagnoze.
Ipak, klinicke manifestacije su ostale osnov-
ni kriterijum dijagnosti¢ckog procesa i jo$
uvek se Siroko primenjuju u klinickoj prak-
si. Posebno je znacajno da je ovim kriteri-
jumima jasno razdvojen patogenetski pro-
ces AB od klini¢kih sindroma koje on izazi-
va: blagog kognitivnog poremecaja i de-
mencije. [2,3] Takode, definisana je i prekli-
ni¢ka (asimptomatska) AB koja prethodi is-
poljavanju pomenutih klini¢kih sindroma.
[4] Ovi kriterijumi su 2013. godine inkorpo-
rirani i u Nacionalni vodi¢ dobre klinicke
prakse za dijagnostikovanje i lecenje Alc-
hajmerove bolesti Ministarstva zdravlja Re-
publike Srbije. [5]

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

Bioloska definicija Alchajmerove bolesti
(2018)

Klju¢na promena u razumevanju ove boles-
ti desila se 2018. godine, kada je grupa eks-
perata, pod okriljem NIA i AA, izradila is-
trazivacke kriterijume za dijagnozu AB. [6]

Tada je po prvi put uvedena bioloska defi-
nicija Alchajmerove bolesti i dijagnoza ove
bolesti zasnovana isklju¢ivo 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 oznaCava biomarkere ami-
loidopatije, odnosno depozicije AB42 u
mozgu u vidu amiloidnih plakova. Kao bio-
marker amiloidopatije se koristi sniZzena
koncentracija AB42 u cerebrospinalnoj
tecnosti (smatra se da je to indirektni po-
kazatelj depozicije AB42 u vidu amiloidnih
plakova) ili pozitivni amiloidni PET koji di-
rektno vizuelizuje amiloidne plakove. [7]

2.T kategorija oznacava biomarkere tauo-
patije: poviseni fosforilisani tau (p-tau) u
cerebrospinalnoj te¢nosti ili pozitivni tau
PET koji vizuelizuje agregaciju tau proteina
u mozgul. [8]

3.Nkategorija oznac¢ava biomarkere neuro-
degeneracije: atrofija na MR mozga, hipo-
metabolizam na FDG-PET ili poviseni ukup-
ni tau (t-tau) u cerebrospinalnoj te¢nosti.

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 ,patoloskih promena po-
vezanih sa Alchajmerovom bolesc¢u’, dok
prisustvoiamiloidneitau patologije (A+T+)
oznacava Alchajmerovu bolest. N bio-
marker se u nazivu ove klasifikacije naj-
Cesce pise u zagradi, ¢ime se naglasava da
neurodegeneracija nije neophodna za di-
jagnozu AB. [6]

Pored bioloske definicije, ovim kriterijumi-
ma uvedeni su i numeric¢ki klini¢ki stadijumi
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AB, oznaceni brojevima od 1 do 6. Stadi-
jum 1 obuhvata kognitivno ocuvane oso-
be sa pozitivnim biomarkerima. Stadijum
2 odgovara fazi subjektivnog kognitivhog
poremecaja, sa subjektivnim teSko¢ama
bez objektivnog kognitivhog deficita. Sta-
dijum 3 predstavlja blagi kognitivni pore-
mecaj (BKP), sa merljivim oste¢enjem
kognicije i o¢uvanim svakodnevnim funk-
cionisanjem. Stadijumi 4, 5 i 6 oznacavaju
demenciju blagog, umerenog i teskog ste-
pena, uz progresivan gubitak funkcionalne
nezavisnosti. [6]

lako AT(N) klasifikacija omogucava biolos-
ku dijagnozu AB i u preklinickom stadijumu
odnosno u odsustvu bilo kakvih znakova
bolesti, longitudinalne studije su pokazale
da znacajan deo osoba sa pozitivnim bio-
markerima ne razvija simptome tokom
duZeg perioda pracenja. Tako, u zavisnosti
od kohorte i pracenja, izmedu 65% i 83%
amiloid-pozitivnih ili ¢ak amiloid i tau pozi-
tivnih asimptomatskih osoba ne progredira
u blagi kognitivni poremecaj ili demenciju
u periodu od pet do sedam godina. [9] Ovi
nalazi ukazuju da bioloska dijagnoza sama
po sebi ne predvida nuzno klini¢ku konver-
ziju, Sto je dovelo do preispitivanja koncep-
ta preklinicke AB.

Savremeni klinicki kriterijumi zasnovani
na biomarkerima (2024)
Nova verzija klinickih kriterijuma za dijag-
nozu Alchajmerove bolesti objavljena 2024.
godine od strane stru¢ne grupe pod okri-
ljiem AA po prvi put donosi biolosku defini-
ciju AB i u klini¢cku praksu. [10] Ovi kriteri-
jumi integriSu nova saznanja o dinamici
pojavljivanja biomarkera tokom prirodnog
toka bolesti i, pored biomarkera iz cerebro-
spinalne te¢nosti i PET biomarkera, uvode
biomarkere iz plazme. Pored toga, ovi krite-
rijumi jasnije definisu bioloske i klinicke
stadijume AB.
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Tabela 1 - Kategorizacija biomarkera prema AA kriterijumima (2024)

Kategorija biomarkera | Likvor ili plazma Neurovizuelizacija
Core biomarkeri

Core 1 - A biomarkeri AB42 Amiloid PET

Core 1 - T1 biomarkeri p-tau217, p-taul181, p-tau231

Dijagnosticki indeksi p-tau181/AB42, t-tau/AB42, A

biomarkera 342/40 (likvor)

Core 2 - T2 biomarkeri | U toku je validacija: Tau PET

MTBR-tau243, p-tau205,
nefosforilisani fragmenti tau
srednjeq regiona itd.

N biomarkeri NfL

Strukturni MR, FDG PET

| biomarkeri GFAP

V biomarkeri

Infarkti na MRili CT
mozga, WMH

S biomarkeri aSyn-SAA

Preuzeto i adaptirano iz: Jack Jr. CRet al,, 2024 [10].

AP - amiloid beta; aSyn-SAA — a-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.

Biomarkeri AB su prema novim klini¢kim
kriterijumima podeljeni u tri vece grupe
(Tabela 1) [10]:

1. Osnovni (Core) biomarkeri ukljucuju ka-
tegorije biomarkera A, T1iT2.

2. Biomarkeri nespecifi¢nih procesa uklju-
¢enih u patofiziologiju Alchajmerove bo-
lesti uklju¢uju kategorije Ni I.

3. Biomarkeri udruzene patologije koja ni-
je Alchajmerova bo lest ukljucuju kategori-
jeVis.

Prethodna T kategorija biomarkera je
podeljena u dve kategorije T1iT2. Osnovni
(Core) biomarkeri su takode podeljeni u
dve podgrupe: Core 1 i Core 2. U daljem
tekstu ¢e engleski naziv Core biti koris¢en
zbog preciznosti.

Core 1 biomarkere ¢ine A kategorija bio-
markera i T1 kategorija biomarkera. lako T1
biomarkeri u likvoru predstavljaju tau pro-
teine, oni se koriste kao indirektni pokaza-
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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 biolosku dijagnozu AB dovoljno je da
bilo koji Core 1 biomarker bude pozitivan.
Dakle, vise nije neophodno dokazivati i
amiloidopatiju i tauopatiju, kao sto je bilou
prethodnim kriterijumima. U ovom trenut-
ku postoje dokazi za koris¢enje sledecih
Core 1 biomarkera i njihovih odnosa (in-
deksa) za dijagnozu AB: amiloidni PET, od-
nos A342/40 u likvoru, odnos p-tau181/
AB42 u likvoru i odnos t-tau/AfB42 u likvo-
ru. [10] Ocekivano je da ce se na ovu listu
uskoro dodati i biomarkeri iz plazme, sto
¢e dodatno olaksati postavljanje bioloske

dijagnoze AB. Nedavno je ameri¢ka Uprava
za hranu i lekove (Food and Drug Adminis-
tration — FDA) odobrila i prvi biomarker iz
plazme, odnos p-tau217/ApB42 meren u
plazmi. [11]

Core 2 grupu biomarkera cine 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 odredivanje bioloskih stadijuma
AB. Ovi biomarkeri jos 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-
klini¢ckoj fazi. [10]

N kategorija biomarkera je zadrzana iz
prethodnih kriterijuma i oznacava neuro-
degeneraciju. Ovog puta, umesto t-tau,
preporucuje se odredivanje koncentracije
lakog lanca neurofilamenta (neurofilament
light — NfL) u plazmi ili cerebrospinalnoj
te¢nosti, kao preciznijeg pokazatelja ne-
specifitne aksonske degeneracije. Pored
toga, kao dokaz neurodegeneracije koristi
se strukturni MR mozga i FDG-PET. [10]

| kategorija biomarkera je biomarker imun-
skih i inflamatornih procesa u AB. Glijalni
fibrilarni kiseli protein (GFAP) je za sada je-
dini preporuceni biomarker u ovoj kate-
goriji. [12] Moguce ga je meriti u plazmi i
cerebrospinalnoj tecnosti, i odrazava 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 oStecenja mozga. Kao najpouzda-
niji pokazatelji koriste se makroskopski
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infarkti i lakune registrovani na MR ili CT
mozga. Hiperintenziteti bele mase dugo
su tumaceni kao znak mikrovaskularne pa-
tologije, iako mogu nastati i usled drugih
procesa. Poseban znacaj ima cerebralna
amiloidna angiopatija (CAA), koja nastaje
usled depozicije AR u zidovima krvnih su-
dova i dovodi do mikrokrvarenja, sideroze
i lobarnih hemoragija, sa vaznim klini¢kim
implikacijama kod pacijenata na anti-Ap
imunoterapiji. [10]

S kategorija biomarkera odnosi se na pa-
toloske procese povezane sa a-sinuklei-
nom. Najvise se izdvaja a-synuclein seed
amplification assay (aSyn-SAA) u cerebro-
spinalnoj te¢nosti, koji ima visoku senzitiv-
nost i specificnost za otkrivanje patoloskih
promena kod Parkinsonove bolesti i de-
mencije sa Levijevim telima, bilo kao pri-
marne bolesti ili kao kopatologije u AB.
Dodatno, u klini¢koj praksi koristi se DAT
SPECT/PET, koji prikazuje gubitak strijatnih
dopaminergi¢kih neurona. [10]

Redefinisani numeric¢ki klini¢ki stadijumi
Alchajmerove bolesti kojih sada ima sedam
(0-6) prvenstveno su odredeni stepenom
ocuvanosti aktivnosti svakodnevnog Zzivo-
ta, a ne samo rezultatima kognitivnog te-
stiranja. Poremedaji u instrumentalnim ak-
tivnostima svakodnevnog zivota (kao $to
su upravljanje novcem, priprema obroka,
voznja ili koriS¢enje lekova) oznacavaju
prelazak iz stadijuma 3 u stadijum 4, dok
ostecenja osnovnih aktivnosti svakodnev-
nog zivota (kao $to su oblacenje, licna
higijena, hranjenje i koris¢enje toaleta)
oznacavaju prelazak u stadijume 5 i 6. Po-
red Sest ranije opisanih 6 klinickih stadiju-
ma, uveden je i stadijum O, koji oznacava
asimptomatsku fazu sa negativnim bio-
markerima, ali prisustvom deterministic-
kog genetskog faktora. To uklju¢uje auto-
zomno dominantne oblike AB, kao i AB u
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okviru Daunovog sindroma. Osoba prelazi
iz stadijuma 0 u stadijum 1 kada dijagnos-
ticki Core 1 biomarkeri postanu pozitivni.
Nazivi sindroma (subjektivni kognitivni
poremecaj, blagi kognitivni poremecaj, bla-
ga, umerena i teSka demencija) mogu da
se koriste kod pacijenata pre odredivanja
biomarkera. Kod pacijenata sa bioloskom
dijagnozom AB treba koristiti numericke
klinicke stadijume [10]

Odredivanje bioloskih stadijuma Alchaj-
merove bolesti zasniva se na biomarkeri-
ma i razlikuje se od odredivanja klinickih
stadijuma bolesti. Nakon 3to se dijagno-
za postavi na osnovu Core 1 biomarkera,
bioloski stadijumi se definiSu pra¢enjem
sekvencijalnih promena tokom prirodnog
toka bolesti. PredloZen je cetvorostepeni
model: stadijum A (pocetne promene), sta-
dijum B (rane promene), stadijum C (sred-
nje izrazene promene) i stadijum D (uzna-
predovale promene). Stadijum A se odre-
duje na osnovu amiloidnog PET-a ili Core 1
biomarkera, dok progresivno nakupljanje
tau proteina u medijalnom temporalnom
reznju i neokorteksu odgovara kasnijim
stadijumima. Pored toga, testira se i kon-
cept odredivanja bioloskih stadijuma po-
mocu biohemijskih biomarkera, ali on jo$
uvek nije u prakti¢noj primeni. [10]

U tipi¢nom toku bolesti postoji predvidiva,
ali ne striktna korelacija izmedu bioloskih
i klini¢kih stadijuma. Bioloski stadijum A
najces¢e odgovara klinickom stadijumu 1
odnosno preklinickoj fazi bolesti, dok sta-
dijum B korespondira sa stadijumom 2 ra-
nije opisivanim kao subjektivni kognitivni
poremecaj. Bioloski stadijum C se obi¢no
poklapa sa klinickim stadijumom 3, koji
oznacava blagi kognitivni poremeca;j. Bi-
oloski stadijum D tipi¢no korelira u klini¢-
kim fazama od stadijuma 4 do 6, koje ka-
rakterise klinicki sindrom demencije. Ipak,
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u praksi postoji znacajna varijabilnost u
ovom odnosu, uslovljena prisustvom prid-
ruzene patologije, individualnim razlikama
u kognitivnoj rezervi, kao i protektivnim
faktorima koji mogu usporiti klinicku ek-
spresiju bolesti uprkos izrazenim bioloskim
promenama. [10]

Zakljucak

Savremeni kriterijumi za dijagnozu i odre-
divanje stadijuma Alchajmerove bolesti
predstavljaju znacajan pomak u razume-
vanju bolesti kao kontinuiranog bioloskog
procesa, a ne samo klinickog sindroma.
Uvodenjem validiranih biomarkera iz likvo-
ra i plazme, prosirenjem klasifikacije na do-
mene neuroinflamacije i vaskularnih oste-
¢enja, kao i redefinicijom klinickih stadiju-
ma, omogucena je detaljna procena svake
osobe u smislu rizika, progresije i mogu¢-
nosti terapijske intervencije. lako postoji
opsta korelacija izmedu bioloskih i klini¢-
kih stadijuma u tipicnom toku bolesti,
znacajne individualne razlike naglasavaju
potrebu za personalizovanim pristupom.
Ovi kriterijumi postavljaju temelje za pre-
cizniju dijagnostiku i istraZivanja u oblasti
prevencije i leCenja Alchajmerove bolesti.
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|ZVESTAJ

Izvestaj sa Seminara klinickog neuro-
loga

U organizaciji Udruzenja neurologa Za-
padnog Balkana, od 10. do 13. aprila 2025.
godine u Beci¢ima je odrzan tredi interdis-
ciplinarni sastanak pod nazivom ,Seminar
klinickog neurologa”. Skup je otvoren uz
prisustvo velikog broja ucesnika iz Srbije,
Crne Gore, regiona i Sire, a organizatori
su i ove godine uspeli da objedine bogat
naucni i edukativni program sa prepoznat-
ljivim duhom zajednistva.

Naucni program i predavanja

Prvo uvodno predavanje odrzao je akade-
mik Vladimir S. Kosti¢, govoreci o atipi¢nim
parkinsonizmima. Na svoj prepoznatljiv na-
¢in, uz nau¢nu dubinu i skromnost, akade-
mik Kosti¢ podsetio je mlade generacije da
medicina nije samo znanje vec i posve-
¢enost, iskustvo i stalna potraga za odgo-
vorima. Njegovo izlaganje ostavilo je sna-
Zan utisak, predstavljajudi svojevrsni omaz
jednom od najvaznijih ucitelja neurologije
sa ovih prostora.

Tokom seminara obradene su kljucne
oblasti savremene neurologije. Diskutova-
Nno je o pitanjima akutne terapije mozdanog
udara, ukljucujudi reperfuzione strategije
i dileme intravenske trombolize pre me-
hanicke trombektomije. Poseban segment
bio je posvecen demijelinizacionim boles-
tima, gde su noviteti u dijagnosti¢kim krite-
rijumima i primena opti¢ke koherentne
tomografije (OCT) otvorili nova pitanja i
mogucnosti u klinickoj praksi. Epilepsije,
glavobolje u post-COVID periodu, neurora-
dioloske dileme i neurointervencije dodat-
no su obogatili program, dok je okrugli sto
»Mesto vestacke inteligencije u neurologi-
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ji” podstakao razmisljanja o buducnosti
struke.

Tre¢i dan bio je posvecen neuromisi¢nim
i neurodegenerativnim poremecajima. Is-
taknuto je predavanje o novoj bioloskoj
klasifikaciji Parkinsonove bolesti i prikaz
savremenih terapijskih mogucénosti. Broj-
ni prikazi slucajeva doprineli su dinamic-
nim i plodonosnim diskusijama.

Jedna od posebnih vrednosti ovog semi-
nara jeste tradicija negovanja interdiscipli-
narnih tema i grani¢nih podrucja neuro-
logije. Tako je i ove godine poseban seg-
ment bio posvecen dijagnosti¢kim dilema-
ma na razmedi neurologije, infektologije,
neurohirurgije, kardiologije i reumatologije
i drugih grana medicine. Prikazi pacijenata
sa Lajmskom bolescu, kriptogenim moz-
danim udarom kardiolo$kog porekla, dege-
nerativnom cervikalnom mijelopatijom i
encefalitisom pokazali su koliko je za sav-
remenu neurologiju vazno prepoznavanje
klini¢kih entiteta koji izlaze izvan usko spe-
cijalistickih okvira. Ovaj deo programa
naglasio je znacaj saradnje sa drugim
granama medicine i doprineo bogatoj
diskusiji koja je ucvrstila interdisciplinar-
ni karakter seminara.

Poseban doprinos ovom skupu dali su mla-
di neurolozi, ¢iji su prikazi slucajeva i dis-
kusije predstavljali srz seminara. Njihova
energija, znatizelja i spremnost da preispi-
tuju postojece paradigme pokazali su da
neurologija u regionu ima snaznu i obe-
¢avajucu buduénost.

Kao i prethodnih godina, ni ovoga puta
nije izostao bogat drustveni program. Uz
zajednicke veceri i neformalna druzenja,
mladi neurolozi sa prostora Balkana imali
su priliku da se povezu, razmene iskustva
i grade prijateljstva koja su cesto jednako
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vazna kao i sama stru¢na predavanja. Ovaj
segment dao je posebnu toplinu skupu i
dodatno osnazio osecaj zajednistva u
nasoj profesionalnoj zajednici.

LSeminar klinickog neurologa” u Beci¢ima i
ove godine potvrdio je svoj znacaj kao
mesto susreta nauke, klinicke prakse i ljud-
ske povezanosti. Uz visok nivo strucnih
predavanja, posvecenost organizatora i en-
tuzijazam ucesnika, seminar je ostavio
snazan 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

|ZVESTAJ

Izvestaj sa VI Simpozijuma o korti-
kalnim bolestima

Postovane koleginice i kolege,

Od 23. do 25. maja 2025 godine, u Sokoba-
nji je odrzan VI Simpozijum o kortikalnim
bolestima. Ideja o organizaciji simpoziju-
ma rodila se pre 6 godina, na Klinici za neu-
rologiju Univerzitetskog klinickog centra
Nis. Simpozijum o kortikalnim bolestima je
jedinstven skup, koji je od skromnog sas-
tanka sa cetrdesetak ucesnika na samom
pocetku prerastao u regionalni skup sa
preko 100 ucesnika. Zamisao organizatora
je da ucesnicima prenese najnovija sazna-
nja u dijagnostici i leCenju epilepsija i de-
mencija. Kako se broj predavaca i u¢esnika
godina povecavao, tako su i razmatrani svi
aspekti od patofizioloskih do klini¢kih mani-
festacija stanja koja mogu biti povezana sa
kortikalnim bolestima.

L = e ’

~2020.
T SMIPGTIEN 0 ESATIAIN LESTME
Skup odrZzan maja. 2025. je bio do sada naj-
masovniji i po prvi put je okupio predavace
i ucesnike iz regiona (Srbije, Severne Make-

donije, Hrvatske, Slovenije), Holandije i
Sjedinjenih Ameri¢kih Drzava.

Koncipiran je tako da su prvog dana odrza-
na predavanja iz oblasti neuroinflamacije i
neurodegeneracije, kao uvod u dalji nau¢ni
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program. Program je podeljen na dve ce-
line: epilepsije i demencije.

Razmatrani su kognitivni poremedaji od
molekularnih osnova do klini¢kih fenome-
na, kao i uloga dehidroepiandrosterona,
frontalna varijanta Alchajmerove bolesti,
posteriorna kortikalna atrofija, fenomen
kognitivne rezerve. U sesiji o molekularnim
mehanizmimima neurodegeneracije uces-
tvovali su eminentni predavaci iz regional-
nih univerzitetskih centara.

E
==

Sesije o epilepsiji su imale u fokusu dija-
gnosticke, terapijske i kognitivne aspekte.
Poseban deo je posvecen znacaju EEG u
pracenju pacijenata u jedinicama inten-
zivnog lecenja.
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Treci dan skupa je bio posvecen naprednim
tehnologijama u dijagnostici neuroloskih
bolesti, kao i uloga low field i ultra-high field
MRI u dijagnostici neurodegenerativnih
bolesti, translacioni potencijal EEG/EVP
signala u istrazivanjima novih lekova za Al-
chajmerovu bolest.

Posebna sesija je bila posvecena decjoj
neurologiji, sa savremenim osvrtom na
kognitivno funkcionisanje u de¢joj i ado-
lescentskoj dobi.

Uces¢e sponzora sa prakti¢nim i korisnim
sadrzajima podiglo je nivo znacaja skupa,
a sponzorska predavanja su po znalaju i
kvalitetu mogla da se porede sa nau¢nim
delom programa.

Inicijativa za organizaciju ovog simpozi-
juma je prerasla u tradicionalni sastanak,
koji omogucuje jacanje saradnje i razmenu
iskustava, a sa 25 predavaca i preko 100
ucesnika, simpozijum je zauzeo znacajno
regionalno mesto u kalendaru naucnih
neuroloskih skupova.

VIl Simpozijum o kortikalnim bolestima
bice odrzan od 29. do 31. maja 2026. go-
dine u Sokobaniji.

Dobro dosli!
Boban Bisevac,

Medicinski fakultet Univerziteta u Nisu
Klinika za neurologiju UKC Ni$
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DA LI STE ZNALI?

Crevna mikrobiota kod obolelih od
multiple skleroze — uloga u neuroin-
flamaciji

Autor: Marinela KneZevic¢'?

1 Klinika za neurologiju Vojnomedicinske
akademije, Beograd

2 Medicinski fakultet Vojnomedicinske aka-
demije, Univerzitet odbrane u Beogradu

Sazetak

Tokom protekle dve decenije doslo je do
znacajnog pomaka u biomedicini shvata-
njem da crevna mikrobiota (tj. trilioni mi-
kroorganizama koji zive u crevima) i njeni
metaboliti imaju ulogu u homeostazi celog
organizma, narocito u razvoju i sazrevanju
imunog sistema. Stoga ne iznenaduje nje-
na uloga u autoimunim bolestima i mul-
tiploj sklerozi. Sve vedi broj istrazivanja
fokusiran je na rasvetljavanje dvosmernih
komunikacionih puteva izmedu crevnih
bakterija i centralnog nervnog sistema: osa
mikrobiota—-creva—mozak. Promene u crev-
noj mikrobioti, tj. disbioza, dovode do pove-
¢ane produkcije citokina i aktiviranja imu-
noloskih celija, Sto vodi narusavanju intes-
tinalne i krvno-mozdane barijere i razvoju
neuroinflamacije. Eksperimentalne i klinic-
ke studije ukazuju da je disbioza povezana
sa narusenom ravnotezom izmedu pro- i
antiinflamatornih odgovora, i naknadnom
neravnotezom Th1/Th17/Treg odgovora,
sto korelira sa nastankom i progresijom
multiple skleroze. Brojne studije su identi-
fikovale specificne 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 ukljucivale da-
vanje probiotika i fekalnu transplantaci-
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ju, dale su obecavajuce rezultate, $to otva-
ra mogucnost za nove terapijske strategi-
je u multiploj sklerozi.

Kljucne reci: crevna mikrobiota, multipla
skleroza, disbioza, neuroinflamacija

Uvod

Mi ne zivimo sami. Svako od nas je ,super-
organizam’, kolektiv vrsta koje Zive jedna uz
druguisaraduju da bi omogucile funkcioni-
sanje tela od koga nam svima zavisi opsta-
nak. Celije mikrobiote koje Zive u nama i
na nama, iako znatno sitnije, brojno nad-
masuju nase ljudske ¢elije. Procenjuje se da
gastrointestinalni trakt sadrZi viSe od 100
triliona mikroorganizama. [1] lako se vec
dugo govori i pretpostavlja o ulozi mikro-
biote u patogenezi bolesti, interesovanje
za ovu oblast u neurologiji (i u medicini
uopste) rapidno raste u poslednje dve de-
cenije. Razlog tome su unapredene tehnike
sekvencioniranja genoma i metabolomike.
[2] Tako danas, pored izraza ,mikrobiota”
(mikroflora), koji podrazumeva skup svih
mikroorganizama u nasem telu, raspola-
zemo 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 ¢ine mikrobi, 5to broji preko 100
miliona gena). [3] Metabolom je skup svih
metabolita u bioloskom uzorku i odraz je
trenutne aktivnosti celija/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 ¢elija,
integritetu crevne barijere, razvoju i sazre-
vanju imunog sistema, zastiti od patogena
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i upala, kao i regulaciji metabolizma doma-
¢ina. [5,6] Pored toga $to moze oblikovati
imuni odgovor, crevna mikrobiota putem
dvosmerne komunikacije koja ukljucuje
enteri¢ni nervni sistem, vagus, endokrini,
imuni sistem i razli¢cite metabolite koji
poti¢u od crevne mikrobiote moze uticati
i na druge neuroloske procese (npr. pona-
sanje, pamdcenje, neurodegeneracija). [2,7]
Promene u funkciji i sastavu crevne mikro-
biote, poznate kao disbioza, povezane su sa
disregulacijom u ovim vezama creva i
mozga, povecanom propustljivos¢u crev-
ne i krvno-mozdane barijere i neuroinfla-
macijom, i mogu doprineti razvoju infla-
matornih autoimunih bolesti, uklju¢ujudi
multiplu sklerozu. [8]

Multipla skleroza (MS) je hroni¢na autoimu-
na bolest centralnog nervnog sistema u
¢ijoj se etiologiji prepli¢u genetski, epige-
netski i faktori Zivotne sredine. [19,10,11]
lako su osnovni mehanizmi MS samo de-
limi¢no shvaceni, istrazivanja su pokazala
da autoreaktivne T ¢elije specificne za mi-
jelinski antigen probijaju narusenu krvno-
mozdanu barijeru i pokrecu specificne
inflamatorne puteve unutar CNS-a, sto
dovodi do neuroinflamacije, demijeliniza-
cije i aksonske degeneracije. Posebno zna-
¢ajnu ulogu u zapocinjanju i odrzavanju
procesa inflamcije imaju CD4+, Th17, Th 1
i Treg celije. Istrazivanja sugeri$u proinfla-
matornu ulogu Th1,Th17, kao i folikularnih
Th celija (obezbeduju kofaktore za proli-
feraciju B celija). Aberantna aktivnost ovih
efektornih ¢elija moze da ukazuje i na ne-
dostatak normalne funkcije CD4+ regula-
tornih (Treg) ¢elija. Pored njih i druge imu-
ne celije su uklju¢ene u patogenezu MS,
uklju€ujudi NK (natural-killer) ¢elije, mikro-
glijalne ¢elije i makrofage. Molekularne in-
terakcije izmedu ovih celija i njihovih citoki-
na odrzavaju inflamatorne kaskade unutar
centralnog nervnog sistema. [12,13]

Znacaj 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), klinicke
i eksperimentalne studije iz ove oblasti kao
i potencijalne terapijske strategije prois-
tekle iz njih.

Crevna mikrobiota

Svaka jedinka sadrzi drugaciju crevnu mi-
krobiotu kao sopstveni otisak prsta. Pored
bakterija koje su najbrojnije, tu su i virusi,
glivice i arheje. Medu bakterijama domi-
nantna su Cetiri filuma: Bacteroidetes (~20-
25%), Firmicutes (~60-65%), Proteobacteria
(~5-10%) i Actinobacteria (~3%), koji ¢ine
preko 97% populacije crevne mikrobiote.
Taksonomska varijabilnost u ljudskim cre-
vima je veca od funkcionalne varijabilnosti,
mereno razli¢itim metodama, $to sugerise
da razli¢ite konfiguracije mikrobiote dovo-
de do sustinski istog funkcionalnog rezul-
tata. [14,15]

Filum Firmicutes obuhvata vise od 200 ro-
dova, ali najreprezentativniji su Clostridium,
Lactobacillus, Bacillus, Enterococcus i Rumi-
nicoccus. U filumu Bacteroidetes, preovla-
dujudi 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 jedominantan rod Bacteroides
(hrana bogata ugljenim hidratima i protein-
ima, tzv. zapadnjacka 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 $eceri). [3,16]

Sastav mikrobiote oblikuje niz faktora po-
vezanih sa domacinom, ukljucuju¢i geo-
grafsko poreklo, genetsku predispoziciju
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i ranu izlozenost mikrobiomu majke pri
rodenju. Medutim, uticaji okoline, poseb-
no obrasci ishrane (npr. visok unos Secera i
nizak unos vlakana), izlozenost ksenobioti-
cima (kao sto su antibiotici, farmaceutski
proizvodi i aditivi za hranu) i higijenske na-
vike, igraju znacajniju 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 istrazivaci su se
fokusirali na razumevanje kako mikrobiota
gastrointestinalnog trakta moze uticati na
mozak. Ova veza, nazvana osa creva-mo-
zak, odnosi se na dvosmernu komunikaciju
izmedu 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 ¢ine en-
tericki nervni sistem (ENS), autonomni
nervni sistem (ANS) u ki¢menoj mozdini
i nerv vagus. Direktna neuronska veza iz-
medu mozga i gastrointestinalne mikro-
flore ostvaruje se preko stimulacije vagusa
i aferentnih neurona ENS-a putem neuro-
transmitera (ukljucuju¢i GABA, serotonin,
dopamin i noradrenalin) i neuroaktivnih
metabolita (npr. masne kiseline kratkih
lanaca) koje sintetise 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
utiCe na centralnu transmisiju serotonina
povecavajudi triptofan u plazmi, prekursor
nivoa serotonina. [19]

Drugi nacin bidirekcione komunikacije
unutar ose mikrobiota—creva-mozak je
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molekularnim (humoralnim) putem. Bak-
terije sintetisSu neuroaktivne peptide, hor-
mone, citokine, vitamine i druge metabo-
lite koji su uklju¢eni u signalne puteve: neu-
roendokrine (hipotalamus-hipofiza-nad-
bubreg), endokrine, imunoloske i metabo-
licke. [2,9] Neki od ovih mikrobnih proiz-
voda idu direktno preko krvno-mozdane

barijere do mozga (ukljucujudi dejstvo na
neurone preko dendriticnih nastavaka,
mikrogliju i imune ¢elije CNS-a). [2]

Intestinalna barijera je fizicka granica iz-
medu ekosistema mikrobiote i imunog sis-
tema creva u lamini propriji. U zdravim cre-
vima nju ¢ine ¢vrste veze medu epitelnim
Celijama, njihovi sekreti koji sadrze sluz i

Slika 1 - Putevi komunikacije izmedu mikrobiote i mozga

Preuzeto iz: Cryan JF atal, 2020 [2].
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antimikrobne supstance i imunoloska bari-
jera koja se sastoji od celija i molekula uk-
lju€enih u urodeni i steceni imuni odgovor.
Crevna barijera odrzava homeostazu spre-
Cavajuci neocekivani prolaz mikroba i an-
tigenih molekula iz lumena creva, dok is-
tovremeno omogucava ulazak vode i pro-
dukata varenja u telo. Poremecaj crevne
barijere omogucava mikroorganizmima iz
creva i ve¢im molekulima da prodru kroz
laminu propriju, Sto pokrece patoloske pro-
cese. Imunoloska barijera, koja se nalazi is-
pod sluzi i crevnog epitelnog sloja, uklju¢u-
je limfne celije prisutne u epitelnom sloju.
Kada se aktiviraju, ove ¢elije proizvode ra-
zlicite inflamatorne medijatore koji igraju
ili patogenu ili zastitnu ulogu u odrzavanju
crevne homeostaze. [20,21]

Pokazano je dajezonulin, jedan od proteina
koji regulide crevnu permeabilnost obez-
bedujuci ¢vrste veze medu epitelnim celi-
jama, i koji se koristi kao marker ostecenja
intestinale barijere, znac¢ajno povecan u se-
rumu pacijenata sa relapsno-remitentnom
multiplom sklerozom. [22]

Vazan korak za razumevanje uloge crevne
mikrobiote u sazrevanju imunog sistema
dale su studije na animalnim modelima
gde se Zivotinje odgajaju u sterilnim uslovi-
ma (germ-free). Kod njih je uoc¢eno nezrelo
intestinalno limfno tkivo, nizi 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, misevi sa
prirodno ocuvanim mikrobiomom imali su
ocuvaniju fagocitnu sposobnost makrofa-
ga i brzi imuni odgovor. Crevne bakterije
uti¢u na diferencijaciju T ¢elijskih fenotipo-
va u Cetiri glavna: GATA3+ Th2 ¢elije, T-bet+
Th1 celije, RORgt+ Th17 Celije ili u T celije
sa regulatornim fenotipom (FOXP3+ Tregs).
[23-25]
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Sem u razvoju i sazrevanju mikrobiota
ima ulogu u homeostazi imunog sistema,
odrzavajué¢i balans Th1/Th2 odgovora i
narocito Treg/Th17 klju¢an u patogenezi
MS. Neke crevne bakterije preko svojih sig-
nalnih molekula uti¢u na dendriti¢ne celije
daprodukuju citokine, ukljucujucilL-1b,IL-6
i IL-23, $to zauzvrat dovodi do diferencijaci-
je Th17 ¢elija. Druge mogu podstaci proiz-
vodnju Treg celija i uticati na odnos Th1/
Th2, menjajuci sastav populacije crevnih
T-Celija i uspostavljajuci ravnotezu izmedu
inflamatornih i antiinflamatornih stanja u
crevima. Bakterijski metaboliti i antigeni
prisutni u crevima mogu uticati na naivne
B celije, podsticuci njihovu diferencijaciju u
Breg celije. Ove Breg ¢elije proizvode anti-
inflamatorne citokine kao sto je IL-10. [23]

Kapsularni polisaharid A izveden iz ljud-
skog komenzalnog Bacteroides fragilis uti-
¢e na aktivaciju T-¢elija interreagujuci sa
Toll-sli¢nim receptorom 2 (TLR2) koji ek-
sprimiraju T ¢elije. On aktivno ogranicava
diferencijaciju Th17 i favorizuje antiinfla-
matornu funkciju Treg celija. [23,26] S dru-
ge strane, crevne segmentirane filamentoz-
ne bakterije (SFB) pokazale su se kao speci-
ficni induktori diferencijacije Th17 celija u
lamini propriji. Nakon direktnog prijanja-
nja na crevne epitelne ¢elije, SFB induku-
ju proizvodnju serumskog amiloida A, koji
deluje na dendriti¢ne celije lamine proprije
da proizvode citokine (IL-1b, IL-6, IL-23) i
reaktivne kiseonice vrste (ROS), $to zauz-
vrat podstic¢e diferencijaciju naivnih CD4+
T ¢elija u Th17 ¢elije. Stoga je kolonizacija
SFB rezultirala smanjenjem drugih bakterij-
skih vrsta i rastom patogenih bakterija. [27]

Brojni metaboliti koje proizvodi crevna
mikrobiota (ukljuc¢ujuc¢i masne kiseline krat-
kog lanca, metabolite triptofana, derivate
zucne kiseline, poliamine i urolitine) iden-
tifikovani su kao klju¢ni regulatori u razvo-
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ju, homeostazi i funkciji imunog sistema.
Medu ovim metabolitima, masne kiseline
kratkog lanca (SCFA) su privukle veliku
paznju. Nastaju kao nusproizvodi fermen-
tacije slozenih i nesvarljivih ugljenih hidra-
ta u debelom crevu i obuhvataju, izmedu
ostalih, sir¢etnu, propionsku i buternu
kiselinu. Pored toga $to obezbeduju ener-
giju domacinu, SCFA takode imaju antiinfla-
matorneiimunomodulatorne efekte posre-
dovane povecanjem antiinflamatornih
Treg celija i smanjenjem proinflamatornih
T ¢elija (Th1 i Th17), sto dovodi do stanja
antiinflamatornog odgovora. [6,18,28] Krat-
kolan¢ane masne kiseline favorizuju proiz-
vodnju antiinflamatornih citokina kao $to
su IL-10 i TGF-b i inhibiraju proizvodnju
proinflamatornih  molekula, ukljucujuci
IFN-g, TNF-a, IL-6, IL-1b i IL-8. [17,24,29]
SniZeni nivoi sve tri aminokiseline nadeni
su kod pacijenata sa relapsno-remitent-
nom i sekundarno progresivnom MS. Na
pocetku bolesti nadeni su snizeni nivoi
samo propionata i acetata, dok su pacijen-
ti sa klini¢ki izolovanim sindromom imali
sniZzene nivoe samo propionata u krvi. Pri-
mena kratkolan¢anih masnih kiselina imala
je pozitivan uticaj na tok bolesti kod miseva
sa eksperimentalnim autoimunim encefali-
tisom (EAE). [28] Pokazano je da propion-
ska kiselina poboljsava simptome multiple
skleroze povecanjem broja perifernih Treg
Celija i njihovog supresivnog kapaciteta ex
vivo iin vitro na nacin zavisan od IL-10. [30]

Crevna disbioza kod obolelih od multi-
ple skleroze

Skorasnje 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 obuhvacenih testiranjem. [31]
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Crevna disbioza kod MS je pretezno 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 povec¢anim 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, beleZi se porast
indeksa Firmicutes/Bacteroidetes. [23,37]
Znacajno je da je Akkermansia muciniphila
bila konstantno povisena, dok su Prevotella
vrste bile obi¢no sniZzene 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-
zlicitih geografskih podrucja.

Porast broja vrsta Akkermansia muciniphi-
la i Acinetobacter kod pacijenata sa multi-
plom sklerozom moze se tumaciti u kon-
tekstu prethodnih nalaza koji pokazuju
njihovu sposobnost da deluju proinflama-
torno.[23] Narocito 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 destruisu
crevni mukus [24] i poseduje antigene koji
su moguci pokreta¢i MS putem ukrstene
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Tabela 1 - Disbioza kod obolelih od multiple skleroze

lzvor iz Geografsko Broj MS Promene u crevhom
literature podrugje ispitanika | mikrobiomu
Cosorich et al., Italija 19 Firmicutes/Bacteroidetes
2015[37] odnos ?
Streptococcus t
Prevotella {
Jangietal, Boston, SAD 60 Methanobrevibacter t
2016 [38] Akkermansia t
Butyricimonas
Chenetal, Severna 31 Pseudomonas t
2016 [39] Amerika Blatulia t
Dorea 1
Mycoplasma 1
Lactobacillus 4
Parabacteroides 1
Cekanaviciute San Francisko, 71 Acinetobacter ©
etal, 2017 [35] SAD Akkermansia t
Parabacteroides |
Pellizioni et al., Brazil 18 Akkermansia 1
2021 [22] Bacteroides vulgatus t
) Bifidobacterium 4
Navarro-Lopez Spanija 15 Ezakiella t
etal., 2022 [33] Bilophila *
Prevotella {
Streptococcus 4

MS - multipla skleroza; T — povecanje i {- smanjenje u razli¢itim mikrobiotama u odnosu na kontrolnu

grupu zdravih.

reaktivnosti. [40] Vrsta Methanobrevibacter
smithii je poput Akkremansia metanogena
bakterija i povisena 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
zabeleZen je i kod pacijenata na DMT (Di-
sease Modified Therapy). [34] Pokazano je da
DMT menija sastav crevne flore, korigujuci
delimi¢no disbiozu. Kod pacijenata koji su
le¢eni glatiramer-acetatom iliinterferonom
beta pokazan je porast broja Prevotella i
Sutterella rodova. [23] Smanjenje vrste Bac-
teroides thetaiotaomicron pozitivno je ko-

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

Uloga crevne mikrobiote u patogenezi
multiple skleroze

lako specifitan odnos izmedu mikrobiote
i multiple skleroze tek treba da se razjasni,
eksperimentalne i klinicke studije pruzaju
ubedljivije dokaze koji podrzavaju potenci-
jalnu ulogu crevne mikrobiote u patogene-
zi multiple skleroze.

Kolonizacija EAE miseva segmentiranim
filamentoznim bakterijama izazvala je dife-
rencijaciju Th17 u lamina propriji i migraci-
ju u CNS, povecavajuc¢i neuroinflamaciju
i tezinu bolesti. [22,41] Skor bolesti se po-
boljSao kada su EAE germ-free misevi kolo-
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nizovani Bacteroides fragilis koji sadrZi
polisaharid A, koji indukuje Treg celije da
luce IL-10 i suprimira Th-17 limfocite. [42]
Stavide, kadu su germ-free misevi genetski
predisponirani za EAE kolonizovani fece-
som obolelih od MS, znacajno manje su
proizvodili IL-10 nego misevi kolonizovani
fecesom zdravih. [43]

Neki sojevi roda Lactobacillus mogu indu-
kovati povecanje broja Treg celija, 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 klinickog
skora, nizeg nivoa IL17 i INFy u limfnim ¢vo-
rovima i slezini i znatno manje infiltracije
kicmene mozdine 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 miseva. Misevi
koji su tretirani Lactobacillus reuteri imali su
statisticki znacajno manje Th1 i Th17 Celija
i sa njima povezanih citokina INFy i IL-17.
Taksonomska analiza sojeva crevne mikro-
biote pokazala je da su Proteobacteria i
Deferribacteres znacajno povecane u sadr-
zaju debelog creva miseva sa EAE, dok je
relativna koli¢ina Bacteroidetes smanjena.
Tretman sa L. reuteri je preokrenuo efekte
EAE na relativnu koli¢inu ovih fila kod EAE
miseva. [46]

Kombinacija probiotika roda Lactobacillus,
Streptococcus i Bifidobacterium davana paci-
jentima sa multiplom sklerozom na imuno-
loSkom nivou pokazala je pad u broju i ak-
tivnosti antigen prezentujucih celija i sma-
njenje ekspresije HLA (Human Leukocyte
Antigen) molekula na dendriticnim ce-
lijama. [47]
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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 ¢etiri meseca pored
antiinflamatornih (smanjenje nivoa IL-6 i
porast nivoalL-10)iantioksidativnih delova-
nja belezi i pozitivan uc¢inak na klinicki skor
bolesti i skorove depresije, anksioznosti i
opSteg zdravlja. [48]

Skorije studije radene na veéim uzorcima i
sa duzim davanjem probiotika potvrdile su
nalaze. [49]

Transplantacija crevne mikrobiote 3ezde-
setjednogodisnjoj pacijentkinji sa sekun-
darno progresivnom multiplom sklerozom
sa zdravih ispitanika dovela je do stabili-
zacije klinickog stanja mereno kroz EDSS
(Expanded Disability Status Scale) koje se
odrzavalo (uz blago poboljsanje) tokom
desetogodiSnjeg perioda pracenja. [50]
Fekalna transplantacija je pokazala povo-
ljan ucinak i kod drugih neuroloskih i ne-
neuroloskih bolesti. [9]

Davanje probiotske kvasnice Saccharomy-
ces boulardii kod pacijenata sa EDSS >4,5
u randomizovanom klinickom ispitivanju
imalo je pozitivhe ucinke na nivo visoko-
senzitivnog C-reaktivnog proteina, antiok-
sidativni stres i bilo je povezano sa pobolj-
$anjem u skalama bola i zamaranja. [51]

Interakcija izmedu crevne mikrobiotike
i genetike, epigenetike i faktora Zivotne
sredine kod multiple skleroze

Etiologija multiple skleroze je kompleksna,
multifaktorijalna. Ona, pored ve¢ razma-
trane uloge mikrobioma, uklju¢uje i genet-
ske, epigenetske i faktore sredine. Racuna
se da je u oko 30% slucajeva genetski us-
lovljena. Studije sugerisu upletenost stoti-

na genskih regiona na razli¢itim hromozo-
mima sa najja¢im dokazima za povezanost
MS sa odredenim MHC (major histocompa-
tibility complex) haplotipovima. Sa druge
strane, polimorfizam u genima HLA siste-
ma moze uticati na oblikovanje crevnog
mikrobioma uslovljavajudi selektivnu kolo-
nizaciju. Selektivno naseljavanje odrede-
nim bakterijskim vrstama se desava bilo
zbog imunoloskih mehanizama eradikaci-
je ili onemogucavanja bakterijama da se
pridrzavaju za crevni epitel. [52]

Oskudan je broj studija koje su se bavile
povezanos$c¢u sastava crevne mikrobiote sa
genetskom predispozicijom kod pacijena-
ta sa multiplom sklerozom. Njihovi nalazi
svakako potvrduju prepostavku da genet-
ski predisponirani pacijenti sa crevnom dis-
biozom imaju vedi rizik za razvoj i aktivnost
bolesti. [52] Nalazi iz eksperimentalnih mo-
dela otkrivaju da se crevna mikrobiota mi-
Seva osetljivih na EAE koji eksprimiraju
HLA-DR3 znacajno razlikuje od one kod mi-
Seva otpornih na bolest koji eksprimiraju
HLA-DRS. Izgleda da je ovaj uticaj dvosme-
ran, jer prenos mikrobiote genetski osetlji-
vih miseva na modelu EAE na rezistentne
miseve povecava njihovu osetljivost na
EAE.[17]

Pored genetike, proteklih godina u fokus se
sve vise stavlja i epigenetika. Crevna mikro-
biota je usko povezana sa epigenetskim
modifikacijama, ukljucujudi acetilaciju his-
tona, metilaciju DNK i proizvodnju nekodi-
raju¢e RNK. Proizvodnjom masnih kiselina
kratkog lanca kao $to su butirat i pentoat
mikrobiota inhibira histon deacetilazu. Re-
zultat je supresija ekspresije gena IL-17A u
Th17 ¢elijama i podsticanje rasta Treg celi-
ja. [17]

Sastav ishrane, antibiotici i ¢ak suplementi
uti¢u na crevnu mikrobiotu i njen uticaj na
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MS. Zabelezeno je da suplementacija vita-
minom D kod obolelih od MS (koji je kod
njih inace Cesto nizak) uti¢e na crevnu dis-
biozu, redukuje permeabilnost creva i pod-
sti¢e produkciju butirata. [53] Kao znacajan
faktor rizika iz Zivotne sredine, gojaznost
je povezana sa promenom sastava crevne
mikrobiote. Ovo zajedno dovodi do stanja
povecane inflamacije u organizmu i pogor-
$anja bolesti. [17]

Strategije za buduca istrazivanja i klini¢-
ku praksu

lako je postignut veliki napredak u polju is-
trazivanja mikrobioma u multiploj sklerozi i
nacina kojima on podstice ili smanjuje neu-
roinflamaciju, ostaje i dalje veliki raskorak
izmedu teorije i prakse. Eksperimentalne
studije, iako radene na EAE kao Siroko ko-
ris¢enom modelu za proucavanje patoge-
neze MS ne mogu se u potpunosti preneti
na multiplu sklerozu kod ljudi. EAE se in-
dukuje imunizacijom mijelinskim antigeni-
ma, kao sto je mijelinski oligodendrocitni
glikoprotein (MOG), koji ne imitira u pot-
punosti spontani pocCetak MS kod ljudi. Na
MS kompleksan uticajima genetika i faktori
sredine koji se ne mogu u celosti predsta-
viti na EAE modelu. Takode, EAE je prvenst-
veno model za inflamatornu demijeliniza-
ciju, i ne obuhvata neurodegenerativne as-
pekte progresivne MS. To se donekle pre-
vazilazi razvojem novih eksperimentalnih
modela MS, kakav je model sa Tejlerovim
virusom misjeg encefalomijelitisa, koji bo-
lje reflektuje neurodegenerativne aspekte
ili kuprizonski model i model demijeliniza-
cije izazvane izolecitinom na kojima se
proucava proces remijelinizacije. [17]

Istrazivanjima sprovedenim na populaci-
ji MS pacijenata u prvom redu nedostaju
velike kohorte i bolja randomizacija prema
duzini trajanja bolesti, stepenu aktivnosti
bolesti i uticaju DMT. Da bi se dobro uocile
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i potvrdile uzro¢no-posledi¢ne veze disbi-
o0za-MS i uticaj DMT na sastav mikrobioma
potrebna su longitudinalna istrazivanja.
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 inzinjeringom probiotika
omogucava se njihovo ,obogadivanje” an-
tiinflamatornim molekulima poput krat-
kolan¢anih masnih kiselina i IL-10. [17]
Transplantacija fekalne mikrobiote zahteva
dodatne studije na ve¢em broju pacijenata
u cilju standardizacije postupka i potvrde
bezbednosti. S obzirom na znacajnu ulogu
ishrane u crevnoj mikrobioti, dijetetske in-
tervencije bi mogle biti izvodljiv i lako dos-
tupan pristup u lecenju 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-
ticki sa ishranom doprinosi povecanju ko-
risne mikrobiote. [17]

Istrazivanje odredenih bakterijskih sojeva
za koje je pokazano da imaju korisne ili
nezeljene efekte kod multiple skleroze
(npr. Prevotella u odnosu na Akkermansia)
formulisac¢e verovatno u buducnosti pro-
biotike specificne za MS. Zbog razlike u
sastavu mikrobiote medu pojedincima,
kao krajnji cilj namece se potreba za razvo-
jem personalizovanih terapijskih strategija
zasnovanih na biomarkerima izvedenim iz
mikrobiote. Za sada, dostupnost na trzistu
probiotskih formulacija koje sadrze sojeve
Lactobacillus i Bifidobacterium, uz podatke
koji govore o njihovom antiinflamatornom
potencijalu, ostavlja otvoreno pitanje nji-
hovog koris¢enja u klinickoj praksi, bar u
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pojedinim slucajevima, dok ¢ekamo velike
randomizovane studije kod pacijenata sa
MS koje bi to i potvrdile. [1,15,20, 44, 46-49]

Zakljucak

Mikrobiota i njene promene mogu se sma-
trati novim rizik-faktorom u etiologiji multi-
ple skleroze. Potrebna su dalja istrazivanja
koja bi se bavila potencijalnim interakci-
jama izmedu genetskih faktora, faktora
sredine i mikrobiote sa jedne strane i me-
hanizmima kojima oni uticu na osovinu
creva—mozak kod multiple skleroze, sa dru-
ge strane. Promene u mikrobioti u kombi-
naciji sa drugim dijagnosti¢kim metodama
mogu posluziti kao biomarker za pracenje
aktivnosti (inflamacije) u organizmu obole-
lih od MS. Istrazivanja crevne mikrobiote
nude potencijal za nove terapijske pristupe
u le¢enju multiple skleroze. | na kraju, svest
0 znacaju mikrobiote u patogenezi mul-
tiple skleroze raste i kod nasih pacijenata.
Studija sprovedena sa MS pacijentima u
jednoj regiji u Italiji je pokazala da preko
dve trec¢ine ima informacije o moguéem
znacaju mikrobiote u njihovoj bolesti i isto
toliko bi prihvatilo da uzima probiotik uko-
liko bi im to specijalista preporucio. [1]
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DA LI STE ZNALI?

Hornerov sindrom - skrivena rana
vrata

Autor: Jelena Vitkovi¢ Tasic¢'
I Klinika za neurologiju UKCS, Beograd

Da li ste znali da mali znak na oku moze ot-
kriti ozbiljne bolesti mozga, vrata ili grud-
nog kosa? Hornerov sindrom je upravo
takav fenomen. Njegova suptilnost Cesto
ga Cini neprimetnim, ali pazljivim pregle-
dom moze postati klju¢ni indikator ozbilj-
nih neuroloskih i vaskularnih oboljenja. [1]

Uvod i istorijat

Jo$ sredinom XIX veka francuski fiziolog
Klod Bernard (1813-1878) svojim eksperi-
mentima na zivotinjama pokazao je da pre-
secanje simpatickih nerava dovodi do ka-
rakteristi¢nih promena na oku - suzene ze-
nice i spustenog kapka. [1] Nekoliko godina
kasnije, 1869. godine, $vajcarski oftalmolog
Johan Fridrih Horner (1831-1886) napravio
je iskorak sa laboratorijskih opazanja na
klinicku praksu. On je prvi sveobuhvatno
opisao ovaj sindrom kod ljudi, prepoznaju-
¢i kombinaciju mioze, ptoze i ponekad
smanjenog znojenja na jednoj strani lica.
Upravo zahvaljujudi toj sposobnosti da po-
veze suptilne znake sa poremecajem sim-
patickog nervnog puta, Horner je dao ime
sindromu koji i danas nosi njegovo prezime.
U cast oba istrazivaca, u literaturi se neko
vreme koristio naziv Bernard-Hornerov sin-
drom, ali je vr.emenom prevagnuo jednos-
tavniji i danas uobicajen termin - Hornerov
sindrom. [2]

Tokom 20. veka, sa razvojem neuroimi-
dzZing tehnologije i farmakoloskih testova,
dijagnostika Hornerovog sindroma postala
je preciznija i znacajno je doprinela ranoj

detekciji ozbiljnih bolesti i stanja. Hornerov
sindrom je stoga ne samo klini¢ki intere-
santan, ve¢ i potencijalno znacajan dijag-
nosticki indikator ozbiljnih bolesti. [3]

Klinicka slika

Klini¢ka slika Hornerovog sindroma cesto
je suptilna i njena prepoznatljivost zavisi od
pazljivog posmatranja. [3] Ptoza u Hornero-
vom sindromu je mala, obi¢no oko 1-2 mm,
i nastaje slabijom funkcijom Milerovog mi-
Sica, malog misi¢a gornjeg kapka inervisa-
nog od strane simpati¢kog nervnog siste-
ma. Donji kapak moze biti blago podignut,
sto daje utisak tzv. obrnute ptoze. Mioza
zahvacene zenice postaje izrazenija u mra-
ku, kada zdrava zenica brzo reaguje dilata-

Slika 2 - Shematski prikaz okulosimpati¢kog
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cijom, dok zahvadena zenica kasni zbog
slabijeg simpati¢ckog odgovora - fenomen
poznat kao dilation lag. [4] Anhidroza je ret-
ko prisutna i moze varirati u zavisnosti od
nivoa ostecenja simpati¢kog puta. [5]

Slika 1 - Hornerov sindrom: semiptoza, mioza
i prividni enoftalmus
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Preuzeto sa: https://www.sciencedirect.com/
science/article/pii/S2210261223007952.

FRET Dodatni znaci uklju¢uju en-

ieoy  oftalmus odnosno prividno
suvucen” izgled oka. Ipak,
radi se o optickoj iluziji: zbog
spustenog kapka i suzene
zenice, oko izgleda manje i
uvucenije, iako nije fizicki po-
mereno unazad. [6]

Neuroanatomski aspekti
Hornerov sindrom odrazava
prekid okulosimpati¢kog pu-
ta (Slika 2), slozenog troneu-
ronskog lanca. [7] Prvi red ne-
Wi urona pocinje u hipotalamu-
ca su, odakle aksoni putuju kroz
mozdano 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 c¢esto pracen simpto-
mima ipsilateralne ataksije,

a,
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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 pogoden je u sta-
njima poput mozdanog udara, demije-
linizacije, kao i kod trauma vrata, a
njegova precizna lokalizacija omogucava
povezivanje specifi¢cnih neuroloskih simp-
toma sa mestom lezije. [8]

Drugi, preganglionski red neurona, izlazi
iz ciliospinalnog centra i putuje kroz gornji
grudni kos i vrat do superiornog cervikal-
nog gangliona. Ovde lezije mogu nastati
zbog tumora vrha pluca (Pancoast tumor),
traume vrata ili grudnog ko3a, hirurdkih in-
tervencija, pa ¢ak i pneumotoraksa. [9,10]

Tredi, postganglionski red neurona, izlazi iz
gangliona i prati karotidnu arteriju do oka i
lica, prolazeci kroz kavernoznisinus i gornju
ocnu fisuru. Lezije ovog segmenta, ukljucu-
juci disekciju karotidne arterije, tumore ba-
ze lobanje ili kavernozne aneurizme, Cesto
su pracene bolom u vratu, glavi ili oku i
drugim neuroloskim simptomima. [11,12]

Retki uzroci Hornerovog sindromaii dife-
rencijalna dijagnoza

Hornerov sindrom se moze javiti i u nekim
retkim kontekstima [1,13]:

- klaster glavobolja: prolazna ptoza i mio-
za zbog disfunkcije simpatickih vlakana,

- jatrogeni uzroci: operacije vrata, grud-
nog kosa ili lokalna primena anestetika,

- traumatske povrede: povrede vrata i
gornjeg torakalnog dela kod sportskih ili
saobracajnih nezgoda.

Poznavanje ovih, retkih uzroka Hornerovog
sindroma, omogucava lekarima da pre-
poznaju Hornerov sindrom i kada se poja-
vi u neocekivanim klinickim okolnostima,
¢ime se olaksava rano dijagnostikovanje
ozbiljnih bolesti i stanja.
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Diferencijalna dijagnoza Hornerovog sin-
droma zahteva pazljivo razmatranje, jer
anizokorija i ptoza mogu nastati i iz drugih
razloga. Tako se moze javiti kod sindroma
Ejdijeve zenice (Adie’s pupil), paralize treceg
kranijalnog Zivca, fizioloske male razlike u
veli¢ini zenica, mehanicke promene kapaka
usled starenja ili nosenja kontaktnih sociva,
kao i kod neuromuskularnih bolesti poput
mijastenije gravis. [14] Zato je anamneza,
ukljucujudi traumatske dogadaje, hirurske
intervencije ili dugotrajne simptome, od
klju¢nog znacaja.

Dijagnostika

Dijagnostika Hornerovog sindroma poci-
nje klinickim pregledom, a dopunjuje se i
kompletira farmakoloskim testovima i radi-
oloskom dijagnostikom.

Farmakoloski testovi

Apraklonidin, a2 agonist sa slabim a1 efek-
tom, izaziva dilataciju zenice zahvacenog
oka zbog supersenzitivnosti misi¢a dilatora
(korisno za diferencijaciju centralnih i post-
ganglijskih lezija). [15] Kokain deluje bloki-
rajuci reapsorpciju noradrenalina u sinap-
si (pomaze da se razlikuje zahvacena od
zdrave strane), dok hidroksiamfetamin po-
maze da se razlikuju pre- i postganglionske
lezije. [16] Testiranje mora biti pazljivo izve-
deno, jer efekat apraklonidina izaziva pro-
duzeno trajanje okulosimpaticke pareze
dok ne dode do up regulacije postsinap-
tickih receptora. [17]

Radioloska obrada

Radioloska obrada predstavlja osnovni di-
jagnosticki 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, preporucuje se CTA
ili MRA/MR vrata i glave. Kod hroni¢nih ili
izolovanih oblika, kontrastno MR snimanje

mozga od hipotalamusa do T2 nivoa grud-
nog kosa omogucava detaljan pregled
mozdanog stabla, vratnog segmenta i
grudnog kosa. [19]

Lecenje

Le¢enje Hornerovog sindroma retko je po-
trebno, jer ptoza i mioza obi¢no ne izazi-
vaju funkcionalni deficit. U retkim slucajevi-
ma, apraklonidin moze privremeno podidi
kapak i imati estetski efekat, dok hirurska
korekcija kapaka daje pouzdane rezultate
kod znacajne ptoze. [20]

Zakljucak

Hornerov sindrom, iako klini¢ki ¢esto sup-
tilan, predstavlja vazan dijagnosticki znak
koji moze ukazati na Citav spektar neuro-
loskih i vaskularnih oboljenja. Njegovo ra-
no prepoznavanje i adekvatna dijagnostic-
ka obrada od klju¢nog su znacaja za pravo-
vremeno otkrivanje potencijalno ozbiljnih
stanja. Stoga ovaj sindrom, iako sam po
sebi retko zahteva leenje, ima izuzetnu
vrednost kao klini¢ki ,alarm” koji usmerava
dalje ispitivanje pacijenata.
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KLINICKI ASISTENT UKAZUJE

Karakteristike multiple skleroze kas-
nog pocetka sa osvrtom na moda-
litete lecenja

Autor: Maja Budimkic!
1 Klinika za neurologiju UKCS, Beograd

Uvod

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

Dijagnoza MS se rede moze postaviti u de-
¢jem i adolescentskom uzrastu, pre navr-
Sene 18. godine, kao i kod osoba starosti
50 i viSe godina. [3-6] Ukoliko se simptomi
MS jave kod osoba sa 50 godina i starijih,
ova forma bolesti se oznacava kao MS kas-
nog pocetka (late onset MS — LOMS), dok je
nastanak simptoma MS posle 60. godine
zivota oznacen kao MS veoma kasnog po-
Cetka (verylate onset MS—VLOMS). [5] Preva-
lencija LOMS se kre¢e od 0,6 do 12%. [4-6]

U poredenju sa MS klasi¢nog vremena po-
Cetka, osobe sa LOMS karakterisu ¢esc¢a po-
java progresivnog toka bolesti, odlozeno
vreme od pojave inicijalnih smetnji do pos-
tavljanja dijagnoze, kao i veéa prevalencija
motorne onesposobljenosti. [6] Sa staro$¢u
osobe rastu rizici komorbiditeta, $to ima
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negativan uticaj na tok bolesti i ograni¢ava
terapijske moguc¢nosti.

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 trece faze sa DMT. [4,7,8]

Lecenje LOMS je jedinstven terapijski iza-
zov. Aktuelne DMT deluju redukujuci 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 Zivota imaju veliki uticaj na
klinicki tok bolesti, patoloske i imunoloske
procese, kao i na izbor terapije.

Multipla skleroza se vise ne moze smatrati
samo boles¢u mladih odraslih osoba. U vi-
$e studija je utvrden porast prevalencije
kod starijih osoba. [9] Tako je, na primer, u
Kanadi, osamdesetih godina proslog veka,
vrina prevalencija iznosila 54 godine, a na-
kon 2000. godine je bila 59 godina. [10]

U SAD je, u 2010. godini, najvisa uzrasno
specifi¢na prevalencija uocena u grupi oso-
ba starosti od 55 do 64 godine, a po redu
druga najvisa prevalencija bila je u grupi od
65 do 74 godine. [11]

Sli¢ni rezultati su zabeleZeni u skandinav-
skim zemljama, sa najviSom prevalencijom
u starosnoj grupi od 55 do 59 godina za
zene i 60 do 64 godine za muskarce. [12,13]
Porast prevalencije kod starijih osoba sa MS
se moze objasniti ¢injenicom da se njihov
zivotni vek progresivno povecava u posled-
nje dve decenije, iako je i dalje kraciza 6 do
10 godina u odnosu na opstu populaciju.

[3] Faktori koji doprinose pomenutom pro-
duZavanju zivotnog veka osoba sa MS su
ranije zapocinjanje DMT, ranije uvodenje
visokoefektivne DMT, unapredenje simpto-
matskog lecenja i uspostavljanje modela
multidisciplinarnog pristupa lecenju MS.
[3,4] Za porast incidencije LOMS su zasluzni
i postojanje svesti o MS u ovoj populaciji i
poboljsanje dijagnostickih procedura, sa-
mim tim sve veca dostupnost i povecana
upotreba pregleda magnetnom rezonan-
com (MR), koji doprinose povecanoj preva-
lenciji LOMS.

Porast MS u populaciji starijih osoba je op-
terecenje kako za pojedinca, tako i za drust-
venu zajednicu u celini. Ovaj porast preva-
lencije je narodito vazan uzimajudi u obzir
da se najvisi nivo godina Zivota izgubljenih
usled preranog smrtnog ishoda i onespo-
sobljenosti odigrava upravo u Sestoj dece-
niji zivota. [4]

Multipla skleroza kasnog pocetka se ¢esce
javlja kod Zena, ali je odnos pojave boles-
ti izmedu Zena i muskaraca manje izrazen
u odnosu na pojavu kod mladih odraslih
pacijenata. [3]

Patofiziologiju MS karakterise izmena mul-
tidirekcione interreakcije izmedu imunskih
celija na periferiji i rezidentnih ¢elija CNS-a.
[14] Pored genetske podloznosti, identifi-
kovano je bar nekoliko faktora sredine koji
su povezani sa povecanim rizikom za nas-
tanak MS, poput infekcije Epstajn-Barovim
(Epstein-Barr) virusom, pusenja, 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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na MR endokranijuma i kicmene mozdine,
kao i patoloskim fokusima demijelinizacije
i razlicitog stepena aksonalnog gubitka.
Ove promene se mogu videti i kod osoba
sa radiolo3ki izolovanim sindromom (RIS).
Medutim, sa napredovanjem bolesti i to-
kom starenja smanjuju se ucestalost relap-
sa i neuroradioloske aktivnosti bolesti, $to
doprinosi tranziciji ka sekundarno progre-
sivnoj formi bolesti. [3] Progresivnu fazu
bolesti karakteriSe kompartmentalizacija
procesa inflamacije unutar CNS-a, koja se
sastoji iz kombinacije razlic¢itih neurodege-
nerativnih  mehanizama, sa osnovnim
predstavnicima u vidu tinjajucih (smolde-
ring) plakova u kojima postoji aktivacija
mikroglije, sa sporim rastom veli¢ine vec
postojec¢ih lezija. [4] U cerebrospinalnoj
te¢nosti (CST) osoba sa primarno progre-
sivnom MS (PPMS) tokom procesa starenja
belezi se smanjenje broja B- i T-Celija, plaz-
ma celija, ¢elija prirodnih ubica, koje nije
tako izrazeno kod osoba sa relapsno remi-
tentnom (RR) MS. [14] Ovakav nalaz ukazu-
je na redukciju penetracije imunskih ¢eli-
ja sa periferije u CNS kod osoba sa PPMS.

Veca prevalencija PPMS kod LOMS delom
se moze objasniti duzim latentnim peri-
odom, tokom kojeg inflamatorna RR faza
ostaje klinicki nema do momenta dok ne
dode do progresivnog toka bolesti, s ob-
zirom na to da je sve veci broj dokaza da
MS predstavlja kontinuum inflamatorne i
neurodegenerativne faze bolesti koje se od
pocetka preplic¢u. [15]

Starenje i multipla skleroza: uticaj pro-
cesa imunosenescencije na tok bolesti
osoba sa multiplom sklerozom

Kako dolazi do starenja opste populacije,
konceptimunosenescencije privlaci sve ve-
¢u paznju i oznacava postepeno opadanje
funkcije imunskog sistema tokom godina. [16]
Posledice imunosenescencije se ogledaju
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u redukovanju ste¢enog imunskog odgo-
vora na vakcinacije, povecanoj podloznosti
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
pretezno neurodegenerativnu prirodu pro-
cesa kod osoba sa MS, koja se takode sve
vise potencira starenjem. [15,16]

Tokom prirodnog procesa starenja celije
urodenog i steCenog imunskog odgovora
prolaze kroz razli¢ite promene — smanjenje
broja naivnih T-¢elija, smanjenje raznolikos-
ti receptora na T- i B-¢elijama i nakupljanja
memorijskih T-Celija. [15] Ovo opadanje
funkcionalnosti imunskog sistema, zajed-
no sa bioloskim procesima udruzenim sa
starenjem, poput skracenja telomera, DNK
mutacija, mitohondrijske disfunkcije, iscrp-
lienosti stem Celija i samog celijskog stare-
nja, dovodi do procesa hroni¢ne inflamaci-
je niskog stepena, poznate kao inflamaci-
ja uzrokovana starenjem (inflammaging).
[15,16] Ovaj proces, udruzen sa slomom
kompenzatornih mehanizama, poput neu-
roplasti¢nosti i remijelinizacije, negativno
utice na tok bolesti osoba sa MS i pospesu-
je neurodegenerativni proces u MS, a ud-
ruzen sa imunosenescencijom povecava
podloznost starijih osoba ka infekcijama.

Mikroglija i makrofagi, kao celije urodenog
imunskog odgovara, vazne za funkcionisa-
nje i reparaciju unutar CNS-a, podlezu pro-
cesu senescencije na poseban nacin, koji
ima negativan uticaj na procese reparacije
unutar CNS-a. [16] Dogada se proces mik-
roglijalnog prajminga, koji oznacava da
mikroglija ima prenaglasen proinflamator-
ni odgovor, dok makrofagi imaju smanjenu
funkciju fagocitoze i hemotakse.

Mozak koji stari i imunski odgovor sa iz-
menjenom T- i B-Celijskom aktivno3cu, kao
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i narusenom regrutacijom i diferencijaci-
jom oligodendrocitnih progenitora, takode
mogu dovesti do neadekvatne remijelini-
zacije i nemogucnosti za ispoljavanje ka-
rakteristicnih manifestacija RR faze bolesti.
[15,16]

U pogledu terapijskih opcija, proces imu-
nosenescencije bi mogao negativho da
uti¢e na efektivnost DMT. [17]

Klinicke i neuroradioloske karakteris-
tike multiple skleroze kasnog pocetka

Klini¢ka slika multiple skleroze kasnog po-
cetka

Vreme od pojave prvih simptoma do pos-
tavljanja dijagnoze LOMS i narocito VLOMS,
skoro je duplo duze u odnosu na popula-
ciju osoba sa MS ranijeg pocetka. [18,19]
Klinickom slikom LOMS dominiraju posto-
janje motorne disfunkcije i cerebelarnog
sindroma. Inicijalna klini¢cka manifestacija
bolesti je naj¢es¢e 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 otezanog hoda, senzitivnih ispa-
da i sfinkterijalnih smetnji.

Primarno progresivni tok je ¢esci i javlja se
kod oko 60% osoba sa LOMS. U slu¢aju RR
forme bolesti kod osoba sa LOMS, period
nakon prvog ataka je kra¢i do narednog
ataka, kao i tranzicija u progresivnu for-
mu bolesti. [20,21] Pojedini autori isti¢u
da osobe kod kojih je dijagnoza postavlje-
na nakon 50. godine nisu na vreme trazile
medicinsku pomo¢, a ispoljavale su simp-
tome demijelinizacionog oboljenja i pre 50.
godine zZivota. Rohani (Roohani) i saradnici
su sproveli istrazivanje u kojem je uradena
reklasifikacija forme MS osoba sa LOMS,
koje su inicijalno razmatrane kao pacijenti
sa PP formom bolesti. [22] Nakon detaljni-

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

U pojedinim studijama se istice losiji ishod
osoba sa LOMS, dok drugi autori ne navode
ovakvu razliku. [6,18,23]. U vreme postav-
ljanja dijagnoze, osobe sa LOMS imaju veci
stepen onesposobljenosti u odnosu na
mladu populaciju sa MS. [6] Takode je brza
progresija bolesti i dostizanje stepena inva-
liditetakojizahtevapomodprilikomkretanja
u vidu jednostranog oslonca Stapom. [6,24]

U studiji Tremleta (Tremlett) i saradnika [25],
osobe sa LOMS su dostizale 6,0 na prosire-
noj skali funkcionalne onesposobljenosti
(EDSS) u proseku za 16,9 godina, dok je kod
MS ranijeg pocetka ovo vreme bilo znatno
duZe i iznosilo je 27,7 godina. Osobe sa
LOMS bi, medutim, dostizale EDSS 6,0 u
znacajno starijoj zivotnoj dobi (71,2 godine
naspram 58,4 godine kod mladih osoba sa
MS). Sam proces starenja moze uticati na
vedi stepen progresije bolesti kod osoba sa
LOMS.

Osim ostecenja motorne funkcije, osobe sa
LOMS imaju izrazeno kognitivno ostecenje
usled velikog opterecenja kortikalnim lezi-
jama, prisustva folikulima sli¢nih struktura
u leptomeningeama, kao i difuzne atrofije
mozga. [26]

Simptomi MS koji su prisutni u mladoj zi-
votnoj dobi. poput spasticiteta, umora,
sfinkterijalnih smetnji, seksualne disfunkci-
je, vrtoglavice, problema sa ravnotezom,
kognitivhog ostecenja i emocionalne dis-
regulacije, perzistiraju i cesto se pogorsava-
ju u starijoj Zzivotnoj dobi. [6,24] Kod starijih
osoba ovi simptomi cesto ostaju nepre-
poznati ili zanemareni usled prisustva ko-
morbiditeta. Smetnje poput oteZzanog ho-
da i sfinkterijalnih smetnji se tokom Zzivo-
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ta pogorsavaju, dok simptomi depresije ili
anksioznosti mogu ostati nepromenjeni.

Simptomi MS i samog procesa starenja se
Cesto preklapaju, komplikujuci proces pos-
tavljanja dijagnoze MS u starijoj Zivotnoj
dobi (problemi prilikom mikcije mogu biti
posledica i hipertrofije prostate kod starijih
osoba muskog pola, ali i tipi¢ni simptom
kod osobe obolele od MS). [23,26]

Postepen gubitak pokretljivosti i nezavis-
nosti u aktivnostima svakodnevnog Zivota
neizbezno uti¢u na kvalitet Zivota uslov-
lien zdravljem pacijenata i njihovih ¢la-
nova porodice. [26,27] Onesposobljenost,
umor, bol, spazmi, ukocenost i kognitivno
ostecenje oznaceni su kao faktori rizika za
losiji kvalitet Zivota uslovljen zdravljem,
dok samopouzdanje, samostalnost u ak-
tivnostima svakodnevnog zivota, snalazlji-
vost i socijalna podrska imaju protektivni
efekat.

Nalaz magnetne rezonance kod multiple
skleroze kasnog pocetka

Prebojavanje kontrastom na MR pregledi-
maglaveiki¢mene mozdine manjeje prisut-
no u starijoj populaciji, s obzirom na to da
su procesi aktivne inflamacije i narusenost
hematoencefalne barijere manje prisutni.
[28] Povecana je mogucnost pojave tinja-
jucih plakova, tj. hroni¢nih aktivnih lezija.
Prisustvo makrofaga bogatih feritinom po
obodu tinjajucih plakova pospesuje proces
oksidativnog stresa, koji dovodi do brze
progresije bolesti i tezeg stepena onespo-
sobljenosti. [18,26,28]

Cesce se opisuju lezije u kitmenoj mozdini,
nekada sa transverzalnim mijelitisom kao
tipicnom klinickom manifestacijom. [18]
Promene u ki¢menoj mozdini se javljaju
kod ¢ak do 80% osoba sa LOMS i prediktori
su progresije bolesti. [26] Za razliku od spi-
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nalnih lezija, infratentorijalne promene su
¢esce kod osoba sa MS ranijeg pocetka.

U pogledu paraklini¢kih nalaza, relativno je
niza prevalencija osoba sa LOMS koje imaju
pozitivhe oligoklonalne trake imunoglo-
bulina G (IgG) u cerebrospinalnoj te¢nosti
u odnosu na MS ranijeg pocetka, gde su
pozitivne oligoklonalne trake IgG prisutne
kod oko 90% osoba sa MS. [18]

Diferencijalna dijagnoza

Sli¢cne manifestacije LOMS i drugih stare-
njem uzrokovanih bolesti i stanja mogu do-
vesti do kasnjenja u dijagnozi i postavlja-
nja pogresne dijagnoze. U diferencijalnoj
dijagnozi LOMS potrebno je razmatrati
brojna oboljenja. [18] Naj¢esce inicijalno
pogresno postavljane dijagnoze kod oso-
ba sa LOMS su: trigeminalna neuralgija,
cervikalna mijelopatija i cerebrovaskularne
bolesti.

Vaskularne lezije

Oboljenja vaskularne etiologije su svakako
najcesc¢a diferencijalna dijagnoza u odno-
su na LOMS kad je rec o starijim osobama,
kod kojih je patologija bolesti malih krvnih
sudova mozga sa lakunarnim ishemijskim
lezijama i ishemijskom periventrikualrnom
leukoencefalopatijom cesta, posebno kada
postoji pozitivna li¢cna anamneza za vasku-
larna i kardioloska oboljenja. [18,29] Kod
osoba sa LOMS specifi¢nost nalaza na MR
pregledu glave opada usled udruzene 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
¢esto mogu imitirati promene koje se uo-
¢avaju kod osoba sa MS. Jedan od jedin-
stvenih izazova medu starijim osoba sa MS
je diferencijacija neurovizuelizacionih ob-
razaca sa istovremenim prisustvom vasku-
larnih i demijelinizacionih promena, s obzi-
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rom na to da obe mogu postojati i imati
slicnu neuroradiolosku manifestaciju. Hi-
perintenzne (HIZ) promene bele mase vas-
kularne etiologije su na T2 i FLAIR (fluid-at-
tenuated inversion recovery) sekvencama ti-
pi¢no rasporedene simetri¢no u periventri-
kularnim regionima oko lateralnih komora
ili u dubokoj beloj masi frontalnih i parije-
talnih lobusa, potom u bazalnim ganglija-
ma, koroni radijatii centrumu semiovale.[29]

Lakunarni infarkti su T2 HIZ promene
malog precnika (3-20 mm), prouzrokovane
okluzijom malih dubokih penetrantnih gra-
na arterija mozga i naj¢esce se mogu videti
u bazalnim ganglijama, talamusu, dubokoj
supkortikalnoj beloj masii ponsu i, kao tak-
vi, Cesto ostaju klini¢ki nemi. [30]

U Tabeli 1 su prikazane razlike u promena-
ma koje se MR pregledom vidaju kod oso-
ba sa MS i osoba sa boles¢u malih krvnih
sudova mozga. [18,29,301.

Primarni i sekundarni vaskulitisi central-
nog nervnog sistema

Kada se uoci neuobicajen 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 kitmene mozdine. [31]
Druga grupa oboljenja koja mogu imitirati
LOMS su sekundarni CNS vaskulitisi. Oni
obuhvataju Siroku grupu koju ¢ine brojna
infektivna, reumatoloska i autoimunska
oboljenja. [31,32] Klini¢ka ispoljavanja vas-
kulitisa su Sarenolika, od pojave fokalnog
neuroloskog ispada do difuzne encefalo-
patije ili multifokalnog zahvatanja kicmene
mozdine. [32] Magnetna rezonanca endo-
kranijuma pokazuje prisustvo multiplih in-
farkta, tipi¢no bilateralnih, sa zahvatanjem
razli¢itih vaskularnih teritorija varijabilne
veli¢ine. Hiperintenzne T2/FLAIR lezije mo-
gu zahvatiti i korteks i belu masu (u sluca-
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Tabela 1 - MR karakteristike LOMS i bolesti malih krvnih sudova mozga

Hiperintenzne
LOMS promene bele mase
vaskularne etiologije | lezije

Lakunarne
ishemijske

Godine starosti

na pocetku >50 >55 >55

klinicke

manifestacije

Oblik Ovalne Punktiformne, fokalne Okrugle ili ovalne
i/ili konfluentne

Velic¢ina >3 mm 3-12mm 3-15 mm

Predilekciona kortikalna,

Simetri¢no u periventri-
kularnim regionima oko
Periventrikularna, | lateralnih ventrikulailiu | Bazalne ganglije,
dubokoj beloj masi
mesta jukstakortikalna i | frontalnih i parijetalnih
infratentorijalna | lobusa, bazalnim gangli-
jama, koroni radijati,
centrumu semiovale

talamus, supkortikalna
bela masa, pons

Klini¢ka Cesto Asi K Asimptomatska ili
manifestacija simptomatska simptomatska simptomatska
Nalaz na MR
-T2/FLAIR Hiperintenzni Hiperintenzni signal Hiperintenzni signal
signal
- Postkontrastno| Varijabilno Odsutno Varijabilno
prebojavanje

LOMS - late onset multiple sclerosis.

ju zahvacenosti bele mase lokalizovane su
supkortikalno). [30,31] Pojava hemoragije,
uklju€ujudi i subarahnoidalnu hemoragiju
je uobicajena. [32] Digitalna suptrakciona
angiografija (DSA) i kompjuterska tomo-
grafska angiografija (CTA) tipi¢no prikazuju
fokalna ili multifokalna segmentna suzenja
ili nalaz koji podseca na nisku brojanice na
malim i krvnim sudovima srednje veli¢ine.
Prebojavanje kontrastom je cesto, uobica-
jeno je intenzivno i simultano zahvata vise
razlicitih 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 moze po-
moci znak centralne vene koji je, kako je
nedavno naznaceno, visokospecifican za
MS. [30]

Mijelopatije

Cervikalna spondiloti¢na mijelopatija kod
starijih osoba jedan je od najprevalentnijih
uzroka lezije kicmene mozdine. [33] Ona
dovodi do progresivnog pogorsanja ispada
motorneisenzitivne funkcije. Diferencijalna
dijagnoza izmedu inflamatorne, kompre-
sivne ili mijelopatije vaskularne etiologije
usled spondiloti¢nih promena ki¢me mo-
ze se razmotriti kod osoba sa progresiv-
nom, Cesto asimetricnom, spasticnom pa-
raparezom, koja je pracena parestezijama
i sfinkterijalnim smetnjama. U Tabeli 2 su
prikazane razlike izmedu mijelopatije po-
vezane sa MS i kompresivne mijelopatije u
pogledu nalaza na MR pregledu i labora-
torijskih parametara. [30,33,34]
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Tabela 2 - Razlike izmedu LOMS i cervikalne spondiloti¢ne mijelopatije

Cervikalna spondiloti¢na
LOR> mijelopatija
Pocetak bolesti (godine) >50 >50
Nivo leziie Gornji segmenti Donji segmenti
) cervikalne ki¢me cervikalne ki¢me
Velicina lezije Veca Manja
lvice lezije Jasno definisane Mrljaste
Atrofija kicmene mozdine Ne Da
Edem Retko Cesto
Postkontrastno Samo u akutnoj U obliku palacinke, ¢esto perzistent-
prebojavanje fazi no prebojavanje promene
Nalaz u cerebrospinalnoj
tecnosti
- Oligoklonalne trake Ceste (manje Odsutne
u likvoru nego kod mladih
odraslih osoba)
- Hiperproteinorahija Blaga Umerena
- Pleocitoza Blaga Retko

LOMS - late onset multiple sclerosis.

U diferencijalnoj dijagnozi inflamatornih
mijelopatija neophodno je razmotriti neko-
liko entiteta, ukljucujuci bolesti asocirane
sa specifi¢cnim antitelima koja primarno na-
padaju antigene CNS-a (antiakvaporin-4,
AQP4 i anti-MOG, mijelin oligodendrocit-
ni glikoprotein, antitela), paraneoplasti¢ne
mijelopatije, mijelopatije udruZene sa sis-
temskim autoimunskim poremecajima ko-
je imaju sekundarno zahvatanje CNS-a (sis-
temski eritemski lupus, Segrenov (Sjégren)
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 takode
mogu razmotriti metabolicke i toksi¢ne mi-
jelopatije, koje mogu nastati na terenu nu-
tritivnog deficita (deficit kobalamina, fola-
ta, bakra kod subakutnih mijelopatija, defi-
cit vitamina E kod hroni¢nih mijelopatija),
odnosno korid¢enja potencijalno toksi¢nih
supstanci (organofosfata, nitrat-oksida, cin-
ka). [18]
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Infektivne mijelopatije nastaju kao direktna
posledica infekcije ili parainfektivnim au-
toimunski posredovanim mehanizmima.
[18,34]

Opticki neuritisi

Diferencijalna dijagnoza opti¢kog neuriti-
sa u starijoj populaciji usmerena je ka ishe-
mijskoj opti¢koj neuropatiji, toksi¢nim i
nutritivnim optickim neuropatijama, kao i
neuropatijama infektivne i autoimunske
etiologije: neuromijelitis optika spektar bo-
lesti (NMOSD) i anti-MOG asocirane bolesti,
rede i bolesti udruzene sa autoimuno3cu
izazvanom glijalnim fibrilarnim kiselim pro-
teinom (glial fibrillary acidic protein — GFAP)
i proteinom 5 posrednikom odgovora na
kolapsin (collapsin response-mediator pro-
tein 5 — CRMPS5). [35,36]

Sarkoidoza

Neurosarkoidoza moze obuhvatiti razlicite
manifestacije, uklju¢ujuci zahvatanje optic-
kog nerva, kicmene mozdine, hipotalamu-
sa, kao i manifestaciju u vidu mono- i po-

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

Klini¢ka slika osoba sa LOMS je komplikova-
na i prisustvom komorbiditeta, $to dodat-
no pogorsava prognozu bolesti. [26]

U starijoj populaciji prisustvo komorbidite-
ta je sve Cesce, $to znacajno pogorsava tok
bolesti, obogacuje simptome kod osoba sa
MS i komplikuje sprovodenje terapijskih
strategija. [26,38,39]

Pojava infekcija, kardiovaskularnih i cere-
brovaskularnih bolesti, dijabetesa melitusa
i psihijatrijskih poremecaja prevalentnija je
kod osoba sa MS u odnosu na opstu popu-
laciju. [6,9,20,38,39]. Medu autoimunskim
bolestima najprevalentnije su bolesti stitas-
te Zlezde i psorijaza, dok su medu maligni-
tetima najces¢i karcinom dojke i digestiv-
nog trakta.

Komorbiditeti igraju znacajnu 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 pusenja i gojaznosti,
uti¢u na povecanu sklonost ka razvoju MS
i pogorsanje stepena onesposobljenosti
kada se bolest vec javi. [9,20,40]

Kao posledica komorbiditeta kod osoba sa
MS, Cesta je pojava istovremenog korisce-
nja veceg broja lekova. [41] Povecana je pri-
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mena antidepresiva, antihipertenzivne te-
rapije, sedativnih hipnotika, antiepileptika,
antiagregacione terapije i lekova za ulkus-
nu i gastroezofagusnu refluksnu bolest.
[40,41]. Sansa za postojanje istovremenog
koris¢enja veceg broja lekova je tri puta
veca kod osoba =65 u odnosu na pacijen-
te mlade od 50 godina. [41]

Medu negativnim ishodima istovremenog
koris¢enja veleg broja lekova isticu se
osecaj umora, subjektivni kognitivni pore-
mecaj, smanjen kvalitet Zivota povezan sa
zdravljem (Health-related Quality of life —
HRQol). [38, 41]

Tokom procesa starenja, benefit i rizik od
razli¢ite terapije se znacajno menjaju. Me-
tabolizam lekova, njihova ekskrecija i sen-
zitivnost receptora se menjaju kako osoba
stari, ¢ime se menja efektivnost terapije i
potencijalni profil njenih nezeljenih efeka-
ta. [42] Menopauza je takode znacajan d&i-
nilac. [43] Ona izaziva velike hormonske i
imunoloske promene, modifikujuéi tok i
ishod bolesti osoba sa MS, uz smanjenje
stope relapsa, dok kod osoba u postmeno-
pauzi hormonske fluktuacije i imunosenes-
cencija uti¢u na proces neuroinflamacije
i neurodegeneracije, pogorsavajuci ones-
posobljenost uzrokovanu MS-om.

Komorbiditeti i njihov tretman, istovreme-
nim koris¢enjem veceg broja lekova, pove-
¢avaju kompleksnost leCenja osoba sa MS i
predstavljaju veliki izazov, kako za klinicare,
tako i za pacijente. S druge strane, pojedine
terapijske opcije bi mogle da povecaju rizik
od komorbiditeta ili bi njihovo prisustvo
moglo biti relativna kontraindikacija za pri-
menu pojedinih terapijskih strategija.

Lecenje osoba sa multiplom sklerozom
kasnog pocetka
Lecenje MS kod osoba starijih od 50 godi-
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na predstavlja jedinstven izazov usled
kompleksne interreakcije komorbiditeta i
njihovog tretmana istovremenim korisce-
njem veceg broja lekova, kao i procesa imu-
nosenescencije. [18,44,45]

Do danas je dokazana efikasnost i bezbed-
nost velikog broja lekova za le¢enje MS. [4]
Medutim, najvedi broj klini¢kih studija nije
ukljucivao pacijente starije od 50, odnosno
55 godina starosti, te u ovoj populaciji nisu
sistematski ispitivane bezbednost i efikas-
nost DMT. [18] Metaanaliza klini¢kih studija
osoba sa RRMS je ukazala na slabljenje efek-
ta DMT tokom starenja, sa istovremenim
porastom rizika za razvoj nezeljenih efeka-
ta terapije. [7]

Terapijski izazov posebno predstavljaju
progresivne forme bolesti, koje su cesce
kod osoba sa LOMS. [4,18] Vecina lekova
koja je odobrena za le¢enje RRMS nije us-
pela da pokaze efikasnost u lecenju 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 naglasavanje
da se prilikom njihovog uvodenja zahteva
postojanje inflamatorne aktivnosti bolesti.

Ukljucivanje starije populacije u randomi-
zovane kontrolisane studije (randomized
control trial - RCT) nije uobicajeno. [7,8] U
stozernim studijama o efikasnosti DMT Ev-
ropskaagencijazalekove (EMA) dozvoljava-
la je ukljucivanje pacijenata mladih od 55
godina u slucaju ispitivanja efikasnosti le-
kova u le¢enju relapsnih formi MS, dok su u
studije kod osoba sa SPMS ukljucivane oso-
be mlade od 60 godina. U post-hoc analiza-
ma RCT za vedinu lekova je dokazano da
smanjuju klini¢ku i neuroradiolosku aktiv-
nost i kod osoba starijih od 40 godina, dok
je za primenu kladribina, ofatumumaba i
okrelizumaba pokazano i da smanjuju rizik
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od napredovanja progresije onesposo-
bljenosti. [4,7,8]

U EXPAND studiji, koja je ukljucila osobe sa
SPMS starosti izmedu 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 izmedu 18 i 65 godina imali su sni-
zenje godisnje stope relapsa (annual relap-
se rate — ARR) ukoliko su le¢eni diroksimel
fumaratom u poredenju sa drugim pret-
hodnim lec¢enjem, 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 Zivota
istice da je stalna primena DMT povezana
sa smanjenjem mogucnosti za pogorsanje
onesposobljenosti, kao i da je efektivnost
DMT manja kod osoba sa LOMS, alidaonai
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 uvodenje
okrelizumaba bilo je povezano sa vecom
verovatno¢om za pojavu potvrdene pro-
gresije onesposobljenosti za =1 skor EDSS
nakon 12 meseci, odnosno za =2 skora
EDSS nakon 12 i 24 meseca u poredenju sa
mladima. [50] Koksova regresiona analiza
je u ovom istrazivanju pokazala da osobe
starije od 65 godina (HR 2,51; 25% CI 1,07-
3,65; p=0,01) imaju vedi rizik od potvrdene
progresije onesposobljenosti posle 24 me-
seca. S druge strane, u retrospektivnoj
studiji koja je ukljucila pacijente sa progre-

sivnom formom MS kod kojih je okrelizu-
mab uklju¢en nakon 55 godina starosti,
60% osoba je bilo stabilnog neuroloskog
nalaza ili se ¢ak poboljsalo tokom dve go-
dine lecenja okrelizumabom. [51]

Efektivnost kladribina tokom medijane pra-
¢enja od 12,4 meseca sli¢na je u grupi oso-
ba starijih od 50 godina, odnosno mladih
od 50 godina. [52]

Bezbednost terapije koja modifikuje pri-
rodni tok bolesti u multiploj sklerozi kas-
nog pocetka

Imunosenescencija, kao proces bioloskog
starenja imunskog sistema, povecava rizik
zarazvoj infekcije, limfopenije i maligniteta,
$to moze uticati na bezbednosni profil i ste-
pen tezine nezeljenih efekata DMT u popu-
lacijisaLOMS.[4,6,9] Naime, promeneimun-
skog sistema u sklopu starenja mogu da,
zajedno sa efektima DMT na imunski odgo-
vor, imaju negativan sinergisticki efekat. [4]

Starija Zivotna dob je nezavisan faktor ri-
zika za razvoj progresivne multifokalne leu-
koencefalopatije (PML), $to se objasnjava
povecanom prevalencijom Dzon-Kanin-
gemovog (John-Cunningham) virusa (JCV)
sa starenjem i rezultira ¢injenicom da oso-
be starije od 50 godina imaju duplo veci
rizik za pojavu PML od mladih individual.
[53] Progresivna multifokalna leukoencefa-
lopatija se naj¢esce povezuje sa primenom
natalizumaba, ali je opisana i prilikom ko-
ris¢enja fingolimoda, posebno ako je pret-
hodno koris¢ena terapija natalizumabom,
kao i kod osoba le¢enih dimetil-fumaratom
i okrelizumabom. [4]

Pojava infekcije i reaktivacija latentnih vi-
rusnih infekcija su ¢este u starijoj populaci-
ji, kako u opstoj, tako i u populaciji osoba
sa MS. [4,6,9] Starije osobe su podloZnije
razvoju kriptokoknog meningitisa tokom
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terapije fingolimodom, kao i bakterijskim
infekcijama koje zahtevaju hospitalizaciju
tokom primene leka okrelizumaba. [6,9] U
starijoj Zivotnoj dobi posebno je visok ri-
zik za pojavu herpes zoster infekcija tokom
primene STP modulatora, kladribina i alem-
tuzumaba. [4] Rizik za pojavu maligniteta
je u porastu kod osoba iznad 45 godina
leCenih depletorima B-celija. [54]

Do danas ne postoje jasne preporuke za
potrebnu duzinu le¢enja primenom DMT,
kao ni dokazi za deeskalaciju i prekid tera-
pije, iako se sada susre¢emo sa osobama
koje primaju DMT i vise decenija. [55-571.
Faza 4 randomizovane kontrolisane studije
DISCOMS ispitivala je bezbednost isklju-
¢enja DMT kod osoba =55 godina koje su
bile bez relapsa tokom najmanje prethod-
nih pet godina, bez neuroradioloske ak-
tivnosti najmanje poslednje tri godine i nije
pokazala bezbednost prekida terapije. [55]
Prema podacima studija iz svakodnevnog
Zivota, Cak trecina pacijenata je usla u pro-
gresiju onesposobljenosti nakon obustav-
lianja lecenja. [56]

Pacijente sa LOMS zasad treba leciti pre-
ma sli¢nim algoritmima kao osobe sa MS
mlade Zivotne dobi. Bez obzira na godine
starosti, kada je prisutna inflamatorna ak-
tivnost, osobe sa LOMS imaju benefit od le-
¢enja DMT, uz neophodnost personalizova-
nog pristupa pri odabiru terapije.

Simptomatska terapija i nefarmakoloski
pristup le¢enju, koji uklju¢uje fizikalnu tera-
piju, kognitivnu rehabilitaciju, psihoterapi-
ju i holisti¢ki pristup le¢enju izuzetno su
vazni. [4,18] Vaznost MS jedinica za negu i
njihovo planiranje osnova su za postavlja-
nje pacijenta u centar i personalizovano
lecenje. [4] Potrebno je razmatranje budu-
¢eg ukljucivanja starije populacije u klini¢-
ke studije, kako bi se poboljsalo le¢enje sve
veceg broja osoba sa LOMS.
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Zakljucak

S obzirom na to da se belezi pomak u de-
mografskim karakteristikama osoba sa MS
u vidu sve veceg broja pacijenata sa LOMS,
neophodna je svest o komorbiditetima i
terapijskim implikacijama vezanim za stari-
ju populacionu grupu, ukljucujuci sve nji-
hove specifi¢nosti. Potencijalno losiji ishod
osoba sa LOMS u odnosu na osobe sa MS
ranijeg pocetka je najverovatnija posledica
CeSce pojave progresivne forme bolesti i
postojanja komorbiditeta.

Uznapredovale godine starosti imaju zna-
¢ajan uticaj prilikom odabira DMT, Sto iz-
iskuje definisanje jasnih terapijskih strate-
gija u leCenju LOMS. Postoji izrazena razli-
ka u godinama pojedinaca sa MS koji su
uklju¢eni u RCT i osoba sa MS u uslovima
svakodnevnog zivota. Starija Zivotna dob
je povezana sa smanjenjem odgovara na
DMT koji imaju, pre svega, antiinflamator-
no dejstvo, dok moguénost za nastanak
nezeljenih efekata terapije, posebno infek-
cija, raste kumulativno sa fizioloskim pro-
cesom starenja. Akumulacija komorbidite-
ta dodatno komplikuje formiranje sveo-
buhvatnih terapijskih smernica i potrebne
su opseznije studije koje ¢e podrobno, sve-
obuhvatno istraziti efikasnost terapije koja
menja tok bolesti kod pacijenata sa LOMS.
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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.

Keywords: music, brain, amusia, dementia;
Parkinson'’s disease, Maurice Ravel

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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-
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

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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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
theamygdaladuring perception offearful 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
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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].
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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.

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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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
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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.
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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-
ficlesions. 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

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-
calillness 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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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 | 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-
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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.”’
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By the mid-1930s Ravel was no longer able
to compose. He continued to live quietly in
Montfort-'Amaury with his housekeeper,
receiving friends such as Marguerite Long
and Hélene 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

from manic-depressive illness and psy-
chosis, saw his creativity both fueled and
destroyed by psychiatric disease. Bedfich
Smetana, rendered deaf by syphilis-rela-
ted otosclerosis, nevertheless composed
some of his most moving music in silence.
Dmitri Shostakovich, living under political
oppression and possibly vascular disease,
left a body of work marked by tension and
coded dissent. Yet Ravel's case is unique
because of the specificity of his deficits. He
did not suffer global dementia or insanity
but rather a focal syndrome that silenced
the very mechanism by which his imagina-
tion could be communicated.

In retrospect, Ravel’s story has become
emblematic not only in neurology but also
in the philosophy of art. It raises the ques-
tion of whether creativity exists primarily
in the mind of the creator or in the work
that is transmitted to others. For Ravel,
the tragedy was that the music remained
in his mind, inaccessible to the world. His
plight resonates with modern patients
who, through primary progressive aphasia
or corticobasal degeneration, retain aware-
ness of their inner thoughts but lose the
means of externalizing them. It under-
scores the human cost of neurological di-
sease, not only in the loss of function but in
the silencing of identity and creativity.

Ravel’s case thus remains one of the most
compelling examples of the intersection
between art and neurology. It continues to
be cited in medical literature, not only as
historical curiosity but as a lesson in how
selective degeneration can affect specific
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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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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ISTORIJA MEDICINE

Vojna neuropsihijatrija kroz istoriju:
secanje na dr Jordana Tasi¢a

Autor: Esmer Fejzic¢!
I Klinika za neurologiju Vojnomedicinske
akademije u Beogradu

Paznja! Ovaj tekst je pisan od strane nesavr-
$enog ljudskog bica i nijedno slovo teksta
nije generisano od strane tzv. vestacke in-
teligencije.

Verujem da bi junak nase pri¢e u danas-
njem vremenu imao potrebu da sli¢no
zapo¢ne tekst o sebi. Covek, o kom ug-
lavhom znamo suve Cinjenice, a prema-
lo, gotovo nimalo onog $to ga je zapravo
¢ovekom i ¢inilo. Ono $to 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
Sapata i grohotnog podsmeha, ispredale
legende.

Slika 1 - Pukovnik dr Jordan Tasic

Slika 2 - Baba Duda (Ristina majka), Paraske-
vai Rista

Slika 3 - Rodna kuc¢a Jordana Tasic¢a (nalazila
se u Sindeli¢evoj ulici u Vranju, sruSena na-
kon 1960. godine)

Slika 4 - Glavna vojna bolnica u Beogradu
pedesetih godina proslog veka
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Jordan Tasi¢, Rista mu otac - opstinski ¢i-
novnik, Paraskeva majka, imao je petoricu
brace i dve sestre. Pored sveg siromastva i
brojnosti, svako od Paraskevine dece je bilo
uvek Cisto i pristojno odeveno i, posebno
apostrofirano, bili su odli¢ni uenici. Ej, Sr-
bija, skromnost, pocetak novog veka...

Jde gi $kola od andela, bate.”

,Golem ¢e glave bidnev,” odgovori Jor-
danov ujak svojoj sestri i stavsi svojom rec-
ju i novcem iza Jordana i Borda, otkloni joj
breme brige u besparici.

Postoje zapisi da je predlozen da u gimna-
ziji napreduje ubrzano jedan razred [1] -
imamo li sliku ¢oveka? Sest razreda Vranj-
ske gimnazije i poslednja dva u Trecoj
beogradskoj gimnaziji bili su uvertira za
studije prava u Beogradu. Zapocete studi-
je zbog finansijskih poteskoca nije mogao
da nastavi, pa kao vojni stipendista upi-
suje Medicinski fakultet u Berlinu [2,3] Ej,
Nemacka, druga decenija novog veka...
Imao li je razlog da se vraca? Dva puta pre-
kida studije medicine... Dva puta zbog ra-
tova...

»Znate, imam kolokvijum sutra, nema veze
$to su Bugari opet udarili, Balkanski je rat,
pobogu..”; ,Pa sta ako ih je 1299, nisam im
ja potreban da zaokruze broj, ionako ¢e ih
svakog dana biti sve manje..” Recenice is-
podprose¢nog studenta koje Jordan nikad
nije izgovorio. Imamo li sad sliku ¢oveka?

Videlisu gai CeriSuvobor i Prokletije i oba-
la Jonskog mora i Solunski front i sva beda
koju ovi toponimi u to vreme nose. Narav-
no da Berlin vise nije bio opcija, ,Ide$ u
Bern, Jordane’, ali i dalje na tom prokletom
Svapskom da udi da leci na srpskom. [2,3]

Versaj se dogovara uveliko, a nas junak ve¢
ordinira po Vranju i okolnim mestima, i na-
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kon toga kao vojni lekar radio je u ,neko-
liko garnizona u unutrasnjosti”. Nepozna-
tih deset posleratnih godina u ,nekoliko
garnizona u unutrasnjosti’, ima li suprugu,
ljubavnicu, druga sa fronta, dete negde na
grckoj obali...? Istorija mozda jeste manje
egzaktna nauka od medicine, ali i ona se
mora zasnivati na dokazima. Deset godina
»u unutrasnjosti”i ni slova vie. [3]

Na pragu cetvrte decenije poodmaklog
veka, Jordana upucuju u Vojnu bolnicu u
Beogradu, odakle godinu dana kasnije biva
poslat u Be¢, na studije neuropsihijatrije.
Izgleda da ni mentorstvo dr Julijusa Vag-
nera Jaurega, inace dobitnika Nobelove na-
grade i istaknutog influensera u nacistickoj
ideologiji, eugeniciijos pone¢emu, nije bit-
nije uticalo na pojavu viska istorijskih i neis-
torijskih Cinjenica koje bi se mogle o njemu
pronaci. Kada se drTasic vratio iz Be¢a, osni-
va se Odeljenje za Ziv€ane i dusevne boles-
ti Glavne vojne bolnice u Beogradu, a uka-
zom kralja Aleksandra, dr Tasi¢, specijalista
neuropsihijatrije, biva postavljen za vrsioca
duznosti Sefa odeljenja u ¢inu potpukovni-
ka.[2-4] U to vreme odeljenje je imalo svog
jedinog, prvog vojnog neuropsihijatra, da
bi u godinama koje dolaze dr Tasi¢ imao
nekoliko saradnika. Broj postelja bio je rela-
tivno mali, ali je uglavhom zadovoljavao
potrebe, posto su na lecenje primana isklju-
¢ivo vojna lica i pripadnici zandarmerije.
Nekoliko godina po formiranju dobijena
je najnovija aparatura za elektrodijagnos-
tiku. Kontrastne dijagnosticke metode
nisu primenjivane, sem $to je u nekoliko
slu¢ajeva vrsena mijelografija. Lumbalne
pukcije vrSene su rutinski. Osnovne analize
krvi, likvora i urina vrSene su u sopstvenoj
laboratoriji, osim Vasermanove reakcije.
Sve se to odvijalo uz ogromne teskoce i
veliku oskudicu, i pored napora dr Tasica
i njegovih saradnika da prevazidu prob-
leme. Istorije bolesti pisane su rukom, a sa-
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drzaji rada i rezultati bili su odraz vremena
i tadasnjih mogu¢nosti. Temperaturna lista
je bila ,,nadglavna lista”i u nju se upisivalo,
osim temperature, pulsa i drugih medicin-
ski relevantnih podataka, jos 19 podataka
o stvarima koje je bolesnik doneo: ¢ebe,
¢aksire, uvija¢, mamuze, sablju, noz i sl.
Kada su latinske reci izbegavane, tumor je
bio ,,guka’, povracanje ,bljuvanje’, razdraz-
ljivost psihopata ,uzbudljivost’, prelepi

srpski jezik. Sva administracija vodena je na
pelir-papiru, ¢irilicnom pisacom masinom.

Sacuvano je 214 sudsko-medicinskih ek-
spertiza i referata sacinjenih po zahtevu
suda ili vojnosanitetskog komiteta, kome je
predlagana doslovno formulisana odluka
koju treba doneti. To su tekstovi po obimu
odjednedo 30strana, koje je u pocetku pot-
pisivao sam dr Tasi¢, a od 1936. godine bila
je formirana stalna komisija u sastavu: dr J.
Tasi¢, doc. dr V. Vuju¢ i dr D. Jovanovic. [4]

Znamo li kakvu je poeziju ¢itao? Sta ga je
ljutilo? Da li sumu na posao donosili u Ser-
pici morske plodove za rucak?

Drugi veliki rat je Jordan docekao 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 ,Svaba” Pre-
ma dostupnim podacima, nas junak ostaje
da vrdi duznosti nacelnika Odeljenja za
ziv€ane i nervne bolesti i pod okupator-
skom komandom. Oslobodenju Beograda
i osnivanju Glavne vojne bolnice Narod-
nooslobodilacke vojske Jugoslavije on ta-
kode svedoti sa istog formacijskog mes-
ta. Medutim, 1945. godina ce biti prekret-
nica u zivotu junaka nase pric¢e, kada on
biva demobilisan. Prema jednom izvoru,
tada za njega nastupa penzija, dok drugi
izvori kazu da nastavlja rad u Zelezni¢koj
bolnici i poletkom sedme decenije te-

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

bedi i siromastvu, a sahranjen bez vojnih
pocasti. [2-4]

Vojni lekar o kome se nesto zna, ¢ovek o
kome se ne zna nista.

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

O kome mi pojes dok plotun nemo vristi

O kome mi sviras dok zaborav trasi put

O kome mi sapuces i zasto te tisti

O kome bi pricao dok pod nebom spava lug

Zahvalnica

Veliku zahvalnost dugujem neiscrpnoj e-
nergiji doajena vranjske hronike Tomislavu
Simonovicu, ljubaznosti direktorke Gimna-
zije ,Bora Stankovi¢” u Vranju Suzani Misi¢
Stankovi¢, profesorki Smiljani Kosti¢ na
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Genetska osnova fokalne epilepsije
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Sazetak

Uvod: Fokalna epilepsija (FE) predstavlja
najcesci oblik epilepsije i znacajan javno-
zdravstveni problem zbog rezistencije na
antiepilepticke lekove. Savremene klasifi-
kacije epilepsija prepoznaju kontinuitet iz-
medu entiteta i dopustaju preklapanje ra-
zlicitih etioloskih kategorija, pri ¢emu etio-
loska klasifikacija ima presudan znacaj za
prognozu bolesti i izbor terapijskog pris-
tupa. U tom kontekstu, genetsko testiranje
zauzima centralno mesto, jer omogucava
razjasnjenje etiologije kod pacijenata sa
neste¢enom fokalnom epilepsijom (NSFE) i
moze znacajno uticati na lecenje.

Cilj: Ovo istrazivanje je za cilj imalo da ispi-
ta ucestalost NSFE, analizira familijarnu po-
javu bolesti i klinicko-radioloske 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 klini¢kog cen-
tra Srbije evaluirano je 1354 pacijenata sa
fokalnom epilepsijom. Za genetsku ana-
lizu selektovano je 96 pacijenata sa NSFE
prema kriterijumima pozitivne porodi¢ne
anamneze, odsustva strukturnih lezija
izuzev hipokampalne skleroze ili fokalne
kortikalne displazije. Primenjeno je sekven-
ciranje nove generacije (NGS) pomocu pa-
nela od sedam gena (DEPDC5, NPRL2,
NPRL3, SCNTA, LGI1, GRIN2A i PCDH19).
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Rezultati: NSFE je ¢inila 29,3% svih fokalnih
epilepsija. Pozitivha porodi¢na anamneza
bila je znacajno c¢eS¢a kod pacijenata sa
NSFE (24%) u poredenju sa SFE (8%). U
15,6% ispitanika detektovane su ultraretke
varijante, medu kojima je 7,3% bilo pato-
genih ili verovatno patogenih. Naj¢esce su
identifikovane varijante u DEPDC5, SCN1A i
GRIN2A.

Zakljucak: Nasi rezultati potvrduju klju¢nu
ulogu genetskih faktora u etiologiji NSFE i
ukazuju na znacaj ukljucivanja genetskog
testiranja u rutinsku dijagnosti¢ku praksu,
narocito kod paZljivo selektovanih pacije-
nata.

Kljucne reci: fokalna epilepsija, genetika
epilepsija, DEPDC5, SCN1A, GRIN2A, GA-
TORT, NGS.
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Uvod

Fokalna epilepsija (FE) predstavlja najcesci
oblik epilepsije i znacajan javnozdravstve-
ni problem zbog visoke prevalencije, hro-
ni¢nog toka i Ceste rezistencije na antiepi-
lepticke lekove (AEL). Ova bolest se definise
kao mozdano oboljenje koje karakterise
dugorocna predispozicija za pojavu epi-
leptickih napada, uz neurobioloske, kogni-
tivne, psiholoske i socijalne posledice. [1,2]
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Istorijska evolucija klasifikacije i etioloskih
paradigmi

Dug niz decenija epilepsije su kategori-
zovane u rigidne i medusobno iskljucive
etioloske entitete — idiopatske, simptomat-
ske i kriptogene. Ova podela je pocivala na
pretpostavkama o etiolo$koj osnovi boles-
ti, ali se pokazala nedovoljno fleksibilnom i
nepodesnom za razumevanje kompleksne
interakcije razli¢itih faktora u njenom nas-
tanku. Savremene klasifikacije epilepsija,
poput one koju je uvela Medunarodna
liga protiv epilepsije (International League
Against Epilepsy — ILAE), prepoznaju konti-
nuitet izmedu entiteta i dopustaju prekla-
panje razli¢itih etioloskih kategorija. [3] U
tom smislu, jedan pacijent moze istovre-
meno posedovati genetske predispozicije,
strukturne abnormalnosti i metabolicke
poremecaje koji doprinose epileptogenezi.

Patofizioloski, granica izmedu fokalnih i
generalizovanih epilepsija nije apsolutna.
Dok je kod generalizovane epilepsije hi-
potetisano postojanje visoke bazi¢ne epi-
leptogenosti ¢itavog mozga - za koju se
pretpostavlja da je genetski determinisana
- kod fokalnih epilepsija dominira diskretan
kauzalni faktor, najcesce strukturna lezija,
koji dovodi do hiperaktivnosti neuronalnih
mreZa u jednom region. [4] Ipak, u praksi se
pokazuje kontinuum u kome su mogucdi ra-
zliciti stepeni preklapanja.

Epidemioloski znacaj

Incidencija epilepsije u razvijenim zemlja-
ma iznosi od 30 do 70 novih slu¢ajeva na
100.000 stanovnika godiSnje, dok je u
zemljama u razvoju visa, priblizno 68,7 na
100.000, zbog veceg opterecenja infektiv-
nim bolestima i slabije zdravstvene zastite.
[5-10] Kumulativna incidencija ukazuje da
¢e oko 4,5% populacije tokom zivota razviti
epilepsiju. Prevalencija epilepsije u Evropi i
Severnoj Americi krece se od Cetiri do deset

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

U najve¢em broju studija fokalna epilepsi-
ja cini vise od polovine svih registrovanih
slucajeva epilepsije. Posebno zabrinjava
¢injenica da znacajan deo bolesnika razvi-
ja farmakorezistentnu epilepsiju, $to moze
dovesti do hroni¢ne onesposobljenosti i
znacajnog opterecenja zdravstvenog sis-
tema, kao i drustva. [13,14] Stavise, prog-
noza bolesti zavisi od etiologije, pri ¢emu
idiopatske epilepsije imaju povoljniji tok,
dok simptomatske, narocito one povezane
sa strukturnim lezijama, imaju daleko losiji
funkcionalniishod. [15]

Strukturna i genetska etiologija fokalne
epilepsije

Magnetna rezonancija (MR) mozga znacaj-
no je unapredila mogucnosti prepozna-
vanja strukturnih uzroka epilepsije, omo-
gucivsi razlikovanje bolesnika sa stecenom
fokalnom epilepsijom (SFE), koja je posle-
dica tumora, vaskularnih malformacija ili
autoimunskih procesa, od onih sa neste-
¢enom 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-
toloske promene, a porodi¢na anemneza i
tok bolesti sugerisu genetsku osnovu.

Sa druge strane, razvoj molekularne gene-
tike i narocito uvodenje sekvenciranja nove
generacije (NGS) omogucili su identifikaci-
jubrojnih genskih varijanti uklju¢enih u epi-
leptogenezu. [16,17] Poseban znacaj imaju
varijante u genima za jonske kanale (SCNTA,
SCN2A, KCNQ2, KCNTT), neurotransmitor-
skim receptorima (GABAA, NMDA), kao i ge-
nima uklju¢enim u mTOR signalni put
(DEPDC5, NPRL2, NPRL3), koiji je povezan sa
nastankom fokalne kortikalne displazije, ali
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i nelezione fokalne epilepsije. [18]

Mehanizmi epileptogeneze
Epileptogeneza kod monogenskih oblika
epilepsije cesto je posledica disfunkcije
jonskih kanala, sto dovodi do promene
ekscitabilnosti neuronalnih membrana i
narusavanja balansa izmedu ekscitatornih
i inhibitornih mehanizama. Na primer, kod
varijanti u SCNTA genu dolazi do poreme-
¢aja funkcije natrijumskih kanala, sa posle-
di¢nim nastankom epilepti¢kih encefalo-
patija. [19] Varijante u komponentama
mTOR signalnog puta uzrokuju hiperakti-
vaciju celijskih procesa rasta i proliferacije,
sto se klinicki manifestuje epilepsijom, Ces-
to udruzenom sa fokalnom kortikalnom
displazijom. [20]

Genetska arhitektura fokalne epilepsije
Genetska osnova fokalne epilepsije (FE) od-
likuje se izuzetnom slozenos¢u. Nasled-
nost bolesti procenjuje se na 30-50%, a
rizik obolevanja kod srodnika prvog stepe-
na visestruko je veci nego u opstoj popu-
laciji. [21] Kod pacijenata sa neste¢enom
fokalnom epilepsijom (NSFE) taj rizik je jo$
izraZeniji, sto potvrduje znacaj genetske
determinante bolesti.

Tipovi genskih varijanti

Spektar varijanti uklju¢uje hromozomske
aberacije, varijante broja kopija (CNV), kao
i pojedina¢ne nukleotidne promene (SNV)
i indel varijante. CNV su ¢esto povezane sa
epileptickim encefalopatijama, dok SNV i
indeli ¢ine najced¢i nalaz kod takozvanih
,nesindromskih FE” kod kojih je epilepsija
dominantan simptom bolesti. Uprkos teh-
ni¢ckim razlikama u detekciji, zajednicki
imenitelj im je narusavanje neuronalne
ekscitabilnosti i sinapti¢ke funkcije, Sto re-
zultira epileptogenezom. [22]
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Rezultati velikih konzorcijuma

Studije velikih medunarodnih kolaboracija
dale su klju¢ne uvide u genetsku arhitektu-
ru FE.

« Epi4K (2014) je medu prvima pokazao da
ultraretke varijante u ograni¢enom bro-
ju gena — poput DEPDCS5, LGI1, GRIN2A i
PCDH19 - nose disproporcionalno veliki
doprinos riziku za epilepsiju. Ova studija je
trasirala put ka usmerenim panelima gena
za dijagnosticko testiranje.

« Epi25 (2019) je prosirila obim na preko
20.000 pacijenata i potvrdila da varijante
u GATOR1 kompleksu (DEPDC5, NPRL2,
NPRL3) i genima za jonske kanale znacaj-
no ucestvuju u etiologiji FE. Posebno je
naglaseno da kombinacija retkih i cestih
varijanti moZe sinergisticki povecati rizik.
Rezultati Epi25 studije ukazuju da genet-
ski doprinos epilepsiji ne poti¢e samo od
monogenskih varijanti, ve¢ i od sloZenih
interakcija vise varijanti razli¢ite ucestalosti
i efekta.

Pored toga, studije funkcionalne validacije
koje su pratile rezultate istrazivackih kon-
zorcijuma pokazale su da su mnoge iden-
tifikovane varijante patogene putem de-
regulacije signalnih puteva (npr. mTOR),
¢ime su povezale molekularne promene sa
histopatoloskim i klinickim fenotipom. [18]

Specificne genotipsko-fenotipske asocija-
cije

Varijante u genima GATORT kompleksa
(DEPDC5, NPRL2, NPRL3) dovode do hiper-
aktivacije mTOR signalnog puta i predstav-
ljaju naj¢es¢i monogenski uzrok fokalne
kortikalne displazije, ali i nelezione fokalne
epilepsije. Klinicki, ove varijante su cesto
povezane sa rezistentnim epilepsijama i
ranijim pocetkom bolesti, kao i visokim
rizikom od naprasne neocekivane smrti
obolelih od epilepsije.
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lako je najpoznatije po povezanosti sa
sindromom Drave (Dravet Syndrome), sve
je vise dokaza da varijante u SCNTA genu
doprinose i nesindromskim fokalnim epi-
lepsijama. Tipi¢no su povezane sa pre-
osetljivos¢u na febrilnost, koja se cesto
manifestuje febrilnim napadima, kao i tem-
poralnom epilepsijom povezanom sa hipo-
kampalnom sklerozom.

Varijante u GRIN2A genu za NMDA receptor
pokazuju izrazenu fenotipsku raznolikost
- od benignih epilepsija sa centrotempo-
ralnim Silijcima do teskih epilepti¢kih en-
cefalopatija sa poremecajem govora. Ovo
ukazuje na genotipsko-fenotipsku hetero-
genost i znacaj konteksta u kojem varijanta
deluje. [23]

Specifi¢cnost PCDH19 gena leZi u fenomenu
Jntercelularnog mozaicizma” kod Zena, $to
dovodido epilepsija koje su ¢esto udruzene
sa kognitivnim poremecajima i psihijatrij-
skim simptomima. Kod muskaraca se,
pak, bolest tipicno manifestuje samo u
slucaju genskog mozaicizama koji se naj-
¢edce manifestuje istom klinickom slikom.
Medutim, skorija istrazivanja su pokazala
Cestu pojavu varijanti u ovom genu i kod
bolesnika sa lakSom klinickom slikom. [24]

Genotipsko-fenotipska heterogenost
Znacajan izazov u tumacenju genetskih na-
laza predstavlja ¢injenica da isti gen moze
biti povezan sa razli¢itim oblicima epilep-
sije. DEPDC5 varijante, na primer, mogu
izazvati blagu fokalnu epilepsiju bez lezija
na MR ili pak tesku epilepsiju udruzenu 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 Sireg ge-
netskog konteksta pacijenta.

Klinicki znacaj

Povezivanje specifi¢nih 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 SCNTA varijanti usmerava izbor AEL, iz-
begavajudi lekove koji pogorsavaju stanje
(npr. natrijumski blokatori). Genetski nalazi
sve vise postaju kriterijum selekcije paci-
jenata za hirursko lecenje, kao i osnova za
genetsko savetovanje porodica.

Metodologija i ciljevi istrazivanja
Etioloska klasifikacija pacijenata

Polazna tacka istrazivanja 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 stecene 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 nestecene fokalne epilepsije
(NSFE). Ova podela omogucila je diferen-
ciranje populacija u kojima se ocekuje vedi
genetski doprinos bolesti, ali je sama po
sebi predstavljala tek okvir za preciznije
molekularno-geneticko ispitivanje.

Selekcija pacijenata za genetsko testiranje
Genetska analiza sprovedena je na pazljivo
odabranoj podgrupi pacijenata iz cele ko-
horte. Kriterijumi za ukljucivanje bili su:

1. Klinicka sumnja na genetsku osnovu
bolesti — pacijenti sa NLFE ili NSFE udruze-
nom sa HS i fokalnom kortikalnom displazi-
jom (FCD).

2. Pozitivna porodi¢na anamneza - pri-
sustvo epilepsije, epileptickih ili febrilnih
napada kod srodnika do trec¢eg stepena.
3. Kompletna klini¢ka i radioloska evalu-
acija — visednevni video-EEG monitoring
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i MR mozga od 1,5T, ¢ime je obezbedena
pouzdana fenotipska klasifikacija.

Na ovaj nacin selektovano je ukupno 96 pa-
cijenata koji su uklju¢eni u ugnjezdenu
molekularno-geneti¢cku studiju. Ovakav
pristup je obezbedio visoku verovatnocu
otkrivanja relevantnih genskih varijanti i
smanjio rizik od lazno negativnih nalaza u
neadekvatno selektovanim pacijentima.

Metodologija genetskog testiranja

Za molekularnu analizu koris¢ena je lllumi-
na NGS platforma i panel gena kreiran po
porudzbini. Panel je obuhvatio:

« Pet gena identifikovanih u Epi4K studiji
kao klju¢nih za fokalne epilepsije: DEPDC5,
SCN1A, LGIT, GRIN2A, PCDH19.

- Dva dodatna gena GATOR1 kompleksa,
tesno povezana sa DEPDC5 genom i mTOR
signalnim putem: NPRL2, NPRL3.

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

Analiza podataka obuhvatila je sledece ko-
rake:

1. Predprocesiranje podataka - filtriranje i
kontrolu kvaliteta raw sekvenci.

2. Detekciju varijanti — primenom algoritma
Instituta Brod (Broad Institute), koji omo-
gucava identifikaciju SNV i malih indela.

3. Dodatno filtriranje — eliminisane su vari-
jante sa visokom ucestalos¢u u opstoj po-
pulaciji (prema bazama GnomAD i ClinVar),
dok su retke i ultraretke varijante zadrzane
kao kandidati za analizu.

Klasifikacija varijanti

Klinicki znacaj identifikovanih varijanti oce-
njen je prema standardizovanim kriteriju-
mima Americkog koledZza za medicinsku
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genetiku i genomiku (American College of
Medical Genetics and Genomics — ACMG)
i Udruzenja za molekularnu patologiju
(Association for Molecular Pathology — AMP).
Na osnovu tih kriterijuma varijante su svrs-
tane u sledece kategorije:

- Patogene/verovatno patogene - vari-
jante sa jasnim dokazima o funkcionalnom
uticaju i/ili prethodnim opisima u literaturi.
- Varijante nepoznatog znacaja (Variant
of Unknown Significance - VUS) - nedovolj-
no podataka o klinickoj relevantnosti,
zahtevaju dodatna istrazivanja.

+ Verovatno benigne/benigne - varijante
¢ija je ucestalost u opstoj populaciji nespo-
jiva sa patogenim efektom ili za koje posto-
je dokazi o odsustvu klinickog znacaja.

Ovakva klasifikacija omogucdila je razliko-
vanje varijanti koje neposredno objasnja-
vaju etiologiju bolesti od onih koje tek su-
gerisu potencijalnu povezanost, otvarajudi
prostor za bududa istrazivanja.

Ciljevi istrazZivanja

Na osnovu prethodno postavljenog okvira,
glavni ciljevi disertacije bili su:

1. Utvrditi ucestalost NSFE medu pacijenti-
ma sa fokalnom epilepsijom.

2. Analizirati porodi¢nu anamnezu kod
pacijenata sa NSFE i SFE.

3. Odrediti u¢estalost ultraretkih varijanti u
panelu od sedam gena kod pacijenata sa
NSFE

4. Analizirati klinicke, radioloske i EEG ka-
rakteristike nosilaca detektovanih varijanti.

Rezultati

Ucestalost razlicitih etioloskih 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 najvedi broj
bolesnika svrstavan u grupu fokalnih epi-
lepsija. Od ukupnog broja pacijenata sa FE,
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kod 74,2% je potvrdena nestecena fokalna
epilepsija (NSFE), dok su preostali imali
ste¢enu fokalnu epilepsiju (SFE).
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Tabela 2 - Ucestalost porodicne anamneze na epilepsiju i srodne poremecaje kod pacijenata

razlicite strukturne etiologije NSFE

Porodi¢na anamneza
. A - Pozitivha Negativna )3
Unutar NSFE grupe, najzastupljeniji su bili N | 78 2519 P
pacijenti sa nelezionom fokalnom epilepsi- Neleziona NSFE % | 237 63 329 <0,001*
jom (NLFE), zatim pacijenti sa hipokampal- ‘ ¥
; ; ; Hipokampalna skleroza N | 33 180 *
nom sklerozom (HS) i kongenitalno/peri- P P % | 155 845 213 0,028
natalnom etiologijom (KPE). Ovi podaci u- Kongenitalna i perinatalna | N | 26 148 174 0.050"
kazuju da tre¢ina bolesnika sa FE nema etiologija % | 14,9 85,1 ’
uocljive strukturne uzroke, $to snazno upu- . S N | 23 226
. ' . Stecena fokalna epilepsija 249 -
¢uje na genetsku osnovu bolesti (Tabela 1). prepst % | 9,2 89,3
N | 160 805 s
b2 965 <0,001
Tabela 1 - Distribucija etiologije kod pacije- % | 16,6 83,4

nata sa fokalnom epilepsijom u ispitivanoj
grupi pacijenata

NSFE - neste¢ena fokalna epilepsija; *p vrednost u direktnoj komparaciji sa SFE; °p vrednost celokupne
distribucije; statisticki znacajne vrednosti p su navedene podebljanim slovima.

N %
Neleziona epilepsija 329 | 34,1
Hipokampalna skleroza 213 | 22,1 Tabela 3 - Starost na pocetku epilepsije u razlic¢itim strukturnim etiologijama u ispitivanoj grupi
Fokalna kortikalna displazija 107 | 11,1 pacijenata (N = 965)
Hetereotopija sive mase | 26 | 2,7
PMG 9 0,9 Porodi¢na anamneza 5
Druge |Hamartom hipotalamusa |6 | 0,6 Pozitivna Negativna
konge- TSC 6 0,6 Pocetak bolesti| n | Pocetak bolesti p Pocetak bolesti| n p
nitalne |Kongenitalni hidrocefalus |4 | 04 (godine) (godine) (godine)
malfor- | Cista horoidne fisure 3 103 NLFE | 12(0-34) 78 17 (0-78) | 251 <0,001| 12(0-34) 329 | 0,066*
macije |Kolpocefalija 2 0,2 HS 6 (0-36) 33 13 (0-70) 180 | 0,086 6 (0-36) 213 | <0,001*
Dendi-Vokerov sindrom 1 0,1 KPE 3(0-37) 26 12,5 (0-60) 148 | <0,001 3(0-37) 174 | <0,001*
Enkefalokela 1 01 NSFE 9(0-37) 137 14 (0-78) 579 | <0,001 9(0-37) 716 | <0,001*
Nedefinisana KM 5 0,5 SFE 17 (2-44) 23 18 (0-77) 226 10,483 17 (2-44) 249 NP
LEAT 54 | 56
Gliom 17 [1,7 NLFE - neleziona fokalna epilepsija; HS — hipokampalna skleroza; KPE — kongenitalna i perinatalna eti-
Tumori |Meningeom 5 0,5 ologija; SFE — stecena fokalna epilepsija; NP - nije primenjivo; *p vrednost u direktnoj komparaciji sa SFE;
Meningealna karcinomatoza| 1 0,1 statisticki znacajne vrednosti p su navedene podebljanim slovima.
Nedefinisan tumor 10 |10
VM 50 |52 - e S
Glioze 1031107 PoroFilcna anamneza . Ka'da su ana!lzwam samo pacugr)u sa NSFE,
Autoimuna epilepsija 13 13 Analiza porodi¢ne anamneze pokazala je  primeceno je da oni sa pozitivnom po-
Vaskularne malformacije 50 | 5,2 daje 19% pacijenata sa NSFE imalo pozitiv-  rodicnom anamnezom c¢eS¢e imaju rani
5 965 | 100 nu porodi¢nu anamnezu za epilepsiju, epi-  pocetak bolesti i nesto viSu ucestalost far-

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

lepticke ili febrilne napade. Suprotno tome,
samo 9% pacijenatasaSFE pokazalojesli¢ne
porodic¢ne obrasce. Ova razlika bila je statis-
ticki znacajna i potvrduje ulogu nasled-
nih faktora u nastanku NSFE (Tabela 2).

makorezistentnosti (Tabela 3, Slika 1).

Genetska analiza

U ugnjezdenoj molekularno-genetickoj
studiji analizirano je 96 pazljivo selekto-
vanih pacijenata sa NSFE ¢ije demograf-
ske karakteristike su prikazane u Tabeli 4.
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Slika 1 - Histogrami starosti na pocetku epilepsije kod pacijenata sa fokalnom epilepsijom ra-
zlicite strukturne etiologije (N = 965)

]
Eiarosl na podethu epileprije
Hongenitalng i perinaiaing socbogija
=
1" Bl
; ®
@ _- — — —
L] 1] -] ] & - L] Er
$tarost na podetion epibepsije
Tabela 5 - Varijante od interesa u ispitivanim genima
Pac. |.Gen Varijanta Mol. |gAD. | ISP KV | ACMG-
posl. MAF AMP krit.
1 DEPDC5 | c.422_432del, FSV |0 NP VPV | PSV1, PM2
p.Ala141ValfsTer3
2 DEPDC5 | c.1287+2T>G SDV |0 SpliceAl 1.00 VPV | PSV1, PM2
3 NPRL2 | c.197_198insAATAA, FSV |0 NP VPV | PSV1, PM2
p.Cys67llefsTer45
4 NPRL3 | c.1495C>T, MSV |0 MetaRNN D; REVEL| VUS | PM2, PP3,
p.Leu499Phe 0.172, CADD 24.6 BP4
5-6 |SCNTA |c.2123_2154dup, FSV |0 NP VPV | PSV1, PM2
p.lle719ProfsTer7 0.000
7 GRIN2A | c.3578T>G, MSV |1 MetaRNN T; REVEL | VBV | BP4, BP6
p.Leu1193Trp 0.222; CADD 25.6
8 GRIN2A | c.1586T>C, MSV |0 MetaRNN D; REVEL| VUS | PM2, PP2,
p.Val529Ala 0.337;, CADD 26.7 PP3, BP4
9-10|PCDH19 | c.2417_2433dup, FSV |0 NP VPV | PSV1, PM2
p.Asn812ProfsTer2

Pac. — pacijent; Mol. posl. - molekularna posledica; gAD — GhnomAD; MAF — ucestalost 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 znacaja (variant of unknown significance).
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Tabela 4 - Demografske, klinicke i radioloske karakteristike kohorte pacijenata uklju¢ene u ug-
njezdenu molekularno-geneticku studiju (N = 96)

Starost (godine) 36,5+ 10,8 (X = SD)
Starost na pocetku epilepsije (godine) 14,3+ 10,2 (X = SD)
Trajanje epilepsije (godine) 22,1 +13,7 (X +SD)
Pol [muski/zenskil 51/45 (53,1%/46,9%)
Broj isprobanih AEL 52+2,1(X=*SD)

+S
+S

— |~

Febrilni napadi N (%) 17 (17,7%)
Minor povreda glave N (%) 15 (15,6%)
Fokalni napadi sa evolucijom u bilateralne toni¢ko-klonicke 47 (49,0%)
napade N (%)
Klasteri napada N (%) 31(32,3%)
Epilepticki status N (%) 8 (8,3%)
TLE 43 (44,8%)
FLE 9 (9,4%)
.. PQE 6 (6,3%)
Lobarna dijagnoza N (%) \LE 2(21%)
TLE+ 5(5,2%)
Neutvrdena 31(32,3%)
Neleziona 76 (79,2%)
MR nalaz N (%) HS 16 (16,7%)
FCD 4 (4,2%)
Ukupno 65 (67,7%)
Srodnik | stepena 22 (22,9%)
Pozitivna porodi¢na anamneza N (%) Srodnik Il stepena 23 (24,0%)
Srodnik Ill stepena 20 (20,8%)
Vise srodnika 25 (26,0%)

SD - standardna devijacija; AEL — antiepilepticki lekovi; TLE — epilepsija temporalnog reznja (temporal
lobe epilepsy); FLE — epilepsija frontalnog reznja (frontal lobe epilepsy); PQE - epilepsija posteriornog kvad-
ranta (posterior quadrant epilepsy); ILE — epilepsija insularnog reznja (insular lobe epilepsy); TLE+ — epilepsi-
jatemporalnog reznja 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 dijagnosti¢ki prinos
¢itavog panela od sedam gena je iznosio
7.3%.

Nije pronadena statisticki znacajna razlika
u udelu nosilaca varijanti izmedu grupe
pacijenata sa pozitivnom i negativhom
porodi¢nom anamnezom (13,8% naspram
3,2%, p = 0,160), kao ni izmedu grupe
pacijenata sa lezionom i nelezionom NSFE
(20,0% naspram 7,9%, p = 0,209). Medu
pacijentima koji su nosioci VOI je pronade-
na veca 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 Detaljan prikaz klinickih karakteristika  pomoc¢u temporalne lobektomije, koja je

Nosioci VOI Bez VOI p nosioca varijanti je dat u Tabeli 7. Medu  bila nosilac varijante u NPRL2 genu. Koliko
N (%) 10 (10,4) 86 (89,6) pacijentima sa detektovanim verovatno je nama poznato, ovo je prvi opis varijante
Starost (godine) B . 38,7+15,3 (x+SD) | 36,2+10,4 (x£SD) | 0,442 patogenim varijantama je indentifikovana  uovom genu povezane sa hipokampalnom
Starost na pocetku epilepsije (godine) | 15,0£11,3 (x £ 5D) | 14,2£10,1 (x+5D) | 0,796 pacijentkinja sa epilepsijom temporalnog  sklerozom u literaturi. Prikaz elektroklinic-
Tra|an|evep|vlepsug (godine) 23,7£17,9 (x £ 5D) | 21,9+13,2 (x + 5D) 0,862 reznja udruzenom sa hipokampalnom  kih nalaza dat je na Slici 2.
Pol (muski/zenski) 5/5 (50,0%/50,0%) | 46/40 (53,5%/46,5%)| 1,000 . . A
Broj isprobanih AEL 6,242,6 (x+SD) | 5,1+2,1 (x £ SD) 0,195 sklerozom koja je uspesno hirurski lecena
Febrilni napadi 2 (20,0%) 15 (17,4%) 1,000
I;/liEolr povretilja} glave i i 58’8373 Jé E;gégog 8132? Tabela 7 (1. deo) - Klini¢ke i demografske karakteristike nosilaca varijanti
nin [ v ijom ,0% ,0% )
bﬁafera,naep%mz?«f_k?o‘ﬁﬁéfe n‘;pade Pac./Gen Varijanta Pol Star.Poc.| Porodi¢na Lob dg| Tip napada
Klasteri napada 4 (40,0%) 27 (31,4%) 0,723 ahamneéza i
Epilepticki status 1(10,0%) 7 (8,1%) 1,000 1 |DEPDC5|c422_432del, |Z 29 |4 |Tetkapo | DFLE |Fokalninapad sa
Lobarna dijagnoza (TLE/ETLE) 3/6 (30,0%/60,0%) | 40/16 (46,5%/18,6%)| 0,011 p.Ala141Valf- majci, sestrici- pomucenjem
Lezija 4 (40,0%) 16 (18,6%) 0,209 sTer3 ne. ujak 'r?]fa!ti ;\Ifrist(' | senzor,
VOI - varijante od interesa; AEL — antiepilepticki lekovi; TLE — epilepsija temporalnog reznja (temporal sjirflapl? e nim, Sg%gskimc)
lobe epilepsy); ETLE — ekstratemporalna epilepsija (extratemporal lobe epilepsy). epilepsiju pocetkom > mo-
torni (hiperkine-
Slika 2 - Dijagnosticki nalazi kod pacijentkinje 3 ticki) nagad
2 \DEPDC5|c.1287+2T>G Z |38 21 |Negativna D PQE | Fokalni napad sa
pomucenjem
svesti
3  INPRL2 |c.197_198 Z |49 |14 | Sestraimala LTLE |Fokalninapad sa
insAATA, febrilne napa- pomucenjem
p.Cys67llef- de, sestra od svesti i auto-
sTer45 tetke imala nomnim pocet-
epilepsiju kom > motorni
(automotorni)
napad
4 |NPRL3 |c.1495C>T, Z [18 |1 Brat od ujakai | L TLE+ | Fokalni napad sa
p.Leu499Phe deda po majci ocuvanom sves-
imaju epilep- ¢uiautonomnim
siju pocetkom » bila-
teralni tonicko-
klonic¢ki napad
5 |SCNTA [c.2123_2154dup| M [36 |25 |Sestraimala D FLE |Fokalninapad sa
, p.lle719Prof- epilepsiju pomucenjem
sTer7 svesti i motor-
nim pocetkom
(giratorni) napad
6 |SCNTA |c.2123_2154dup| M |51 |25 |Baba po ocu D TLE |Fokalninapad sa
, p.lle719Prof- ima epilepsiju pomucenjem
sTer7 svesti i senzor-
A) interiktalni EEG - temporalna intermitentna ritmi¢na delta levo u referentnoj montazi prema AV elek- 2:2 (eglhgliskf:rlf)
trodi (narandzasta strelica), ostar talas levo temporalno sa maksimumom na T1 elektrodi, 80% interik- poééfc)kom > MO-
talnog praznjenja (Zuta strelica), ostar talas desno temporalno sa maksimumom na T2 elektrodi, 20% torni (automo-
interiktalnog praznjenja (plava strelica) u bipolarnoj longitudinalnoj montazi; B) iktalni EEG — pocetak torni) napad

levo temporalno (strelica), evolucija u ritmi¢nu temporalnu tetu (+20s) i generalizacija (+40s) u referent-
noj montazi prema AV elektrodi; C) MR mozga — HS levo u FLAIR sekvenci (strelica); D) FDG-PET mozga
- hipometabolizam glukoze mezijotemporalno levo (strelica).
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Tabela 7 (2. deo) - Klinicke i demografske karakteristike nosilaca varijanti (nastavak)

Pac.,Gen Varijanta Pol |Star. Po¢.| Porodi¢na Lob dg| Tip napada
anamneza
7 |GRIN2A | c.3578T>G, M |64 |2 Unukiunuka | D TLE+| Fokalni napad sa
p.Leu1193Trp rodene sestre pomucenjem
imaju epilep- svesti i senzor-
siju nim (autonom-
nim) pocetkom »
motorni (auto-
3 motorni) napad
8 |GRIN2A |c.1586T>C, Z |42 |34 |Otacima D TLE+| Fokalni napad sa
p.Val529Ala epilepsiju pomucdenjem
svesti
9 |PCDH19 c.2417_2433dup| M |46 |7 Otacimao D FLE | Fokalni napad sa
, p-Asn812Prof- jedan spon- pomucenjem
sTer2 tani epileptic- svesti i senzor-
ki napad nim (bilateral-
nim somatosen-
zornim) pocet-
kom > motorni
(automotorni>
klonicki leva
polovina lica)
napad
10 |PCDH19/c.2417_2433dup| M |19 |17 | Majkaima NU Fokalni sa
, p-Asn812Prof- epilepsiju pomucdenjem
sTer2 svesti» bilateral-

ni tonicko-klo-
ni¢ki napad

Pac. — pacijent; Star. — starost; Po¢. — pocetak bolesti; M — musko; Z — Zensko; D — desno; L — levo; FLE
- epilepsija frontalnog reznja (frontal lobe epilepsy); PQE - epilepsija posteriornog kvadranta (posterior
quadrant epilepsy); TLE — epilepsija temporalnog reznja (temporal lobe epilepsy); TLE+ — temporalna plus
epilepsija (temporal lobe epilepsy plus); NU — neutvrdena.

Tabela 7 (3. deo) - Klinicke i demografske karakteristike nosilaca varijanti (nastavak)
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Tabela 7 (3. deo) - Klinicke i demografske karakteristike nosilaca varijanti (nastavak)

Pac. - pacijent; iiEEG — interiktalni EEG; iEEG — iktalni EEG; D — desno; L — levo; SPK - Siljak (spike); PSPK —
polisiljak (polyspike); SW — ostri 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.
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Najveca Najduzi o
Pac.| ucestalost |period iiEEG iEEG MR | FDG-PET Tirlfu%g%:( :
napada remisije P )
D fronto- Desno CBZ, VPA,
1 dnevno Bez temporalni Bilateralno NL temporalno |LTG, TPM,
remisije SPKFES 'rafrontalno i desno LEV, CLN,
frontalno CLO, PRM
D tempo- D tempo- D PB, CBZ,
2 nedeljno 2 godine | ro-posterior- [ro-posteri- | NL esno | VPA, LTG,
ni PSPKT6  |orno temporaino || gy 'pGB
L temporalni PB. PHT
3 nedeljno Bez SPKT1, ret- |Ltempo- LHS Levo tempo- CB’Z, LE\’/,
remisije | ko D tempo- |ralno ralno CLN. CLO
ralni SPK T2 !
CBZ, VPA
. Levo tem- ! !
4 dnevno 6 meseci Ié\;c\?_rpporalnl Ltempo- | s poralnoile- TPM, LEV,
1 ralno vo insularno PGB, CLO,
OXC, ZNS
Desno tem-
D frontalni poralno, .
. : o D frontal- desno orbi- |VPA, LTG,
3 nedeljno 11 meseci Epg F4ili no NL tofrontalno i |LEV, PGB
P desno
insularno
D temporal- PB, CBZ,
6 | nedelino |2 meseca |NiSPKT2i Nelateral- |, | Desno VPA, LTG,
levi tempo- |izovan temporalno |TPM, LEV,
ralni SPK T1 PGB, CLN
PB, PHT,
D - |Nelateral pesno TG TPM
. temporal- |Nelateral- | D HS | lateralno ' !
7 | <1/mesecno 3meseca | iepk Ty izovan temporalno | LEV, PGB,
CLN, CLO,
SLT
) Bilateralno
8 | nedelino |Bez _ |Ltemporalni D tempo- |DHS | temporalno, LTG, TPM,
remisije | SPKT1 ralno levo insu- LEV, CLO
larno
Desno fron-
v Bez D frontal- to 0|arno, PB’ CBZ’
9 | <1/mesecno remisije | Uredan no NL bilgteralno \I_/EP\/; LTG,
temporalno
Desno tem-
poralno,
L tempo- desno okci-
10 | <1/mese¢no |4 meseca |ro-posterior- [INR NL | pitalnoi VPA, LEV
ni SWT5 desno fron-
talno oper-
kularno
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Diskusija i zakljucci

Glavni nalazi i njihovo znacenje

Rezultati sprovedenog istraZivanja potvr-
duju da nestecena fokalna epilepsija (NSFE)
¢ini znatan udeo svih fokalnih epilepsija i
da je genetska komponenta klju¢na u nje-
noj etiologiji. Tri Cetvrtine pacijenata iz
ispitivane kohorte pripadalo je NSFE grupi,
$to je u skladu sa sve vec¢im brojem dokaza
da kod mnogih bolesnika epileptogenezu
ne moze u potpunosti objasniti prisustvo
strukturnih lezija.

Pozitivna porodi¢na anamneza znacajno je
¢esca kod NSFE nego kod SFE, $to dodatno
potkrepljuje hipotezu o nasledivanju i ulozi
genetskih faktora. Uz to, pacijenti sa NSFE
imali su raniji pocetak bolesti, $to se uklapa
u ranija epidemioloska zapazanja da rani
pocetak epilepsije ce3ce ukazuje na genet-
sku osnovu. [21]

Genetski nalazi u kontekstu prethodnih
studija

Ukupan dijagnosticki prinos u ovoj studiji
iznosio je 7,3%. Ovo je uporedivo sa rezul-
tatima sli¢nih istraZivanja u kojima su ko-
ris¢eni paneli ograni¢enog broja gena. Na
primer, Epi4K studija prijavila je slican pri-
nos pri sekvenciranju definisanih kandida-
ta. [16] Time se potvrduje da paZzljivo odab-
rana kohorta, ¢ak i kada se analizira manji
broj gena, moze pruziti znacajne rezultate.
Detaljan prikaz pregleda literature dat je u
Tabeli 8.

Identifikovane su nove, prethodno neo-
pisane varijante u genima DEPDCS5, NPRL2,
SCNTAiPCDH19, sto upucuje na postojanje
potencijalnih mutacionih vruc¢ih tacaka u
nasoj populaciji. To je narocito znacajno jer
otvara prostor za populaciono-specifi¢cne
studije i pracenje ucestalosti odredenih
varijanti u razli¢itim etni¢kim grupama.
Osim toga, u nasoj studijije prvi put opisana
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varijanta u NPRL2 genu kod pacijentkinje sa
epilepsijom temporalnog reznja i hipokam-
palnom sklerozom koja je uspesno hirurski
le¢ena pomocu temporalne lobektomije.
Sa druge strane, opisana su i dva slucaja
iste varijante u PiCDH19 genu u mozaickoj
formi kod bolesnika muskog pola, sto su-
geriSe postojanje mutacione ,vruce tacke”
u ovom genu u nasoj populaciji.

Nosioci varijanti nisu pokazali znacajne ra-
zlike u demografskim i osnovnim klini¢kim
parametrima u poredenju sa pacijentima
bez detektovanih varijanti. Medutim, za-
beleZzena je znacajno veca ucestalost ek-
stratemporalnih epilepsija kod nosioca va-
rijanti, $to moze imati implikacije pri se-
lekciji pacijenata za testiranje.

Klinicke implikacije i znacaj precizne me-
dicine

Ovi rezultati imaju vise prakti¢nih implika-
cija:

1. Dijagnostika: potvrdeno je da genetsko
testiranje treba integrisati u dijagnosticki
algoritam, posebno kod pacijenata sa NSFE
i pozitivnom porodi¢nom anamnezom.

2. Hirursko lecenje: kod pacijenata sa vari-
jantama u GATOR1 kompleksu (DEPDCS5,
NPRL2, NPRL3) farmakorezistentna epilep-
sija moze biti neleziona i povezana sa FCD,
ali i sa HS. Ovi pacijenti mogu biti dobri
hirurski kandidati.

3. Farmakoterapija: utvrdivanje moleku-
larne dijagnoze moze pomoci u identifiko-
vanju pacijenata koji su kandidati za pre-
ciznu medicinu.

4. Genetsko savetovanje: identifikacija
patogenih varijanti omogucava procenu
rizika za srodnike i informisano planiranje
porodice.

Ogranicenja studije
Vazno je istadi i ogranicenja:
+ Analiza je obuhvatila panel od samo se-
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Tabela 8 — Rezultati sekvenciranja genskim panelima u razli¢itim studijama

McKniaht Hilde- Tsai et Krenn |Xiong |Perucca
etal 9% ). Lietal., brand et al. 201g €tal, |etal, gf)?l“f Nasa_
2022"[25] 2022 [26] al., 2016 [2'é] 2020 2019 [31] studija
[27] [29] [30]
Broj
pacijenata 2097 164 251 593 112 193 40 96
: NLFE 76
odrasli
FRE FE 79,2%
. >18 FE139 NLFE+HS NLFE+ (13052 |(45 16 !
Populacija . (86,0%) | NLFE+HS|560 — |NLFE
godina oy |HS MR le (16,7%)
FCD7 (94,4%) zijom) FCD 4
(4,2%) (4.2%)
Porodicna
anamneza |Ne Ne Ne Ne Da Da Da Da
kriterijum
detinjstvo
22,4% 13,99 14,3
Pocetak |adolesc. |15,5 15 (IQR 17,5 (SD 10,2)
bolesti 10,8% od- |(SD 11,2) (1-67) |7,58- |(0-70)
raslo doba 21,56)
8,6%
Pozitivna
porodi¢na o o oy 199 37 o |40 65
anamne- 598 (30%) | 181 (11%)|51 (20%) (16,7%) |(33%) 0 (0%) (100%) |(67.7%)
za
Paneli Paneli
Broj razI!qute razli¢ite
sekvenci- \1/e61§|ne, velicine |11 21 15 . |3 64* 7
ranih gena| "°7°P3" 1(18-202 (455)
nela imalo ena)
<100 gena 9
Dijagnos- 0 0
ticki 109%  (43% (08% |1oro e Uy 052% |125% |7,3%
prinos ’
e SCN1A, | DEPDCS, DEPDCS
Geni sa 61 gen, PCDH19. PRRT2, |NPRL3, SCN1A. | DEPDCS,
patoge- | najcesdi e KCNT1, |CHRNA4, |SCNI1A, DEPDCS PCDH19, | NPRL2,
nimvari- SCNTAi SCNIA SCN1A  |DEPDC5, | PCDH19, GABRG2 | SCN1A,
jantama |MECP2 MT-TL1 PCDH19, | STX1B, NPRL2 |PCDH19
CHRNA7 SLC2AT |GABRG2

FE - fokalna epilepsija; FRE - farmakorezistentna epilepsija; SD - standardna devijacija; NSFE — nestecena
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 porodi¢ne anamneze jako vari-

jabilna izmedu studija; *Prinos kod pacijenata bez intelektualne onesposobljenosti.
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dam gena, dok su savremeni paneli znatno
Siri i obuhvataju desetine ili stotine gena.
+ Uzorak od 96 pacijenata je relativho mali,
$to moze smanjiti mogucnost detekcije ret-
kih varijanti.

- DNK materijal je uzet iz periferne krvi,
pa nisu mogli biti detektovani svi slucaje-
vi somatskog mozaicizma ograni¢enog na
mozdano tkivo.

Uprkos ovim ograniCenjima, rezultati su
uporedivi sa ve¢im medunarodnim istra-
zivanjima, $to ukazuje da je dizajn studije
bio adekvatan i ciljan.

Pravci buducih istrazivanja

Dalja istrazivanja treba da ukljuce:

« Sire panele i whole exome/genome sekven-
ciranje, kako bi se obuhvatio vedi broj po-
tencijalnih gena,

« analizu reseciranog mozdanog tkiva radi
otkrivanja somatskih varijanti,

- ciljana testiranja specificnih populacija
poput hirurskih kandidata, preminulih od
SUDEP ili obolelih od farmakorezistentne
epilepsije radi utvrdivanja varijanti speci-
ficnih za ove populacije

- populaciona istrazivanja kako bi se odre-
dile specifi¢ne varijante koje su karakteris-
ti¢ne za nasu populaciju.

Zakljucci

1. Tri Cetvrtine pacijenata sa FE imali su
NSFE, 3$to naglasava dominantan znacaj
genetskih faktora u etiologiji.

2. Pozitivna porodi¢na anamneza i raniji
pocetak bolesti znacajno su ¢es¢i u NSFE
grupi.

3. Dijagnosticki prinos sekvenciranja se-
dam odabranih gena iznosio je 7,3%, sto je
u skladu sa medunarodnim studijama.

4. Identifikovano je vise novih, prethodno
nepoznatih patogenih varijanti, sa jasnim
genotipsko-fenotipskim asocijacijama.

5. Rezultati potvrduju znacaj ukljucivanja
genetskog testiranja u rutinsku klinicku
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praksu, posebno kod pazljivo odabranih
pacijenata sa NSFE.
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PRIKAZ SLUCAJA

Poremecaj ¢ula ukusa, Ajzaksov sin-
drom i polineuropatija kao parane-
oplasticke manifestacije malignog
timoma - prikaz slucaja

Autori: Zlatko Bozi¢'?, Zita Jovin', Svetlana
Simic¢?, Jelena Milunovic¢'?, Aleksandar Ko-
pitovic¢'?

1 Klinika za neurologiju UKCV, Novi Sad

2 Medicinski fakultet Univerziteta u Novom
Sadu

Sazetak

Uvod: Timom je redak tumor koji se cesto
prezentuje multiplim paraneoplasti¢kim
sindromima (PNS). U moguce PNS ubrajaju
se Ajzaksov sindrom (AS), periferne neu-
ropatije i, izuzetno retko, poremecaji Cu-
la ukusa.

Prikaz slucaja: Prikazan je slu¢aj muskarca
starog 58 godina cije su prve manifestacije
bolesti bile dvogodisnja istorija poremeca-
ja Cula 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 seroloski potvrden. Da-
ljom dijagnostickom obradom otkriven je
maligni timomi B2 (T3NxMO, Masaoka lI).
Nakon timektomije i hemioterapije (CAP
protokol), doslo je do potpunog povlacenja
poremecaja ¢ula ukusa i poboljsanja neu-
romiotonije. Zbog pojave diplopija ispiti-
van je u pravcu mijastenije gravis, sa nega-
tivnim antitelima i testom neuromisi¢ne
transmisije. Tokom viSegodisnjeg pracenja
je dijagnostikovana paraneoplasti¢ka po-
lineuropatija, koja je zahtevala lecenje te-
rapijskom izmenom plazme (TIP) i oralnim
kortikosteroidima sa varijabilnim odgovo-
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rom, ali uz postizanje remisije. Pacijent je
godinu dana kasnije preminuo od posle-
dica teSke COVID-19 infekcije, bez prethod-
nog neuroloskog pogorsanja ili radioloski
verifikovanog recidiva osnovne bolesti.

Zakljucak: Pojava retke konstelacije para-
neoplastic¢kih sindroma, kao $to su Ajzaksov
sindrom, polineuropatija i poremecaj cula
ukusa, moze biti klju¢na za otkrivanje
inaCe okultnog timoma. Neophodno je
dugoro¢no pracenje pacijenata, jer neu-
rolosko pogorsanje moze signalizirati re-
cidiv tumora, a lec¢enje zahteva multidisci-
plinarni pristup.

Kljucne reci: timom, paraneoplasticki sin-
drom, Ajzaksov sindrom, poremecaj cula
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 izlecenja ipak
smatraju malignim. [1] lako ¢ine 0,2-1,5%
svih maligniteta, predstavljaju najces¢u
masu prednjeg medijastinuma. [2] Klasifi-
kuju se prema histomorfoloskom sistemu
Svetske zdravstvene organizacije na tipove
A (sa atipi¢nim), AB, B1-3, mikronodularni
timom sa limfoidnom stromom i metaplas-
ti¢ni timom. [1] Najpoznatiji i najduze ko-
ris¢en 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% slucajeva se prezentuje paraneo-
plasti¢ckim sindromima (PNS) [5], najcesce
(25-40%) mijastenijom gravis (MG). [2]
U moguce PNS ubrajaju se i Ajzaksov sin-
drom (AS) ili steCena neuromiotonija, peri-
ferne senzo(motorne) neuropatije [5,6], a
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izuzetno retko se javljaju poremedaji Cula
ukusa. [7,8]

Prikaz bolesnika

Pacijent star 58 godina, bez signifikantnih
komorbiditeta i sa pozitivnom onkoloskom
porodi¢cnom anamnezom, hospitalizovan
je radi dopunske dijagnostike i terapije,
zbog pogorsanja tegoba u vidu poigrava-
nja misi¢a bez atrofije. Klinicki tok i glavni
modaliteti leCenja su prikazani u Tabeli 1.
Redosled bitnih dijagnostickih nalaza pri-
kazan je u Tabeli 2.

Prve tegobe se javljaju u 56. godini, u vidu
naglo nastalog poremecaja cula ukusa
(parageuzija za slano i ageuzije za slatko) i
posledi¢nog gubitka telesne mase (TM) od
ukupno 10kg. Inicijalna neuroloska obrada
nije otkrila uzrok tegoba.

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

Tokom naredna dva meseca dolazi do po-
gorsanja. Podrhtavanje misi¢a je najizra-
zenije u miru i no€u, ima osecaj zarenja i
zamrznutosti u oba stopala, pra¢eno po-
jacanim znojenjem nogu, dok su na dodir
stopala uobicajene topline. Navodi osecaj
napetosti misic¢a i utisak da su se misici lis-
tova uvedali. Primecuje smetnje prilikom
mokrenja u smislu nepotpunog praznjenja.
Prehospitalno je nacinjen kontrolni EMNG
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Tabela 1 - Klinicki tok i glavni modaliteti le¢enja

Vremenski | Simptomi Neuroloski nalaz Terapija i odgovor
period
Pocetak Nagli gubitak ¢ula | Uredan Oralni Zn,
bolesti: ukusa (para/a- bez poboljsanja
u 56. godini | geuzija); gubitak
(nov.2013.) | TM od 10 kg
Progresija LS bol; Sitan horizontalni Pregabalin 150 mg,
(maj-okt. bilateralna nistagmus pri pogledu | klonazepam 0,5mg:
2015.) lumboisijalgija; ulevo, simetri¢no poboljsanje bola
generalizovane snizeni MTR na GE i DE,
fascikulacije fleksioni KPO;
bez atrofije. spontane i izazvane
fascikulacije, bez
znakova atrofije misica.
Dijagnoza Pogorsanje Nepromenjen Pregabalin 300 mg uz
(sept—okt. fascikulacija i povoljan odgovor na bol;
2015.) napetosti misica, Melperon 25mg
pojava senzornih i
autonomnih
simptoma.
Onkolosko Pojava diplopija mesec | VATS timektomijai 4
lecenje dana nakon operacije. ciklusa hemioterapije
(nov-dec. (CAP protokol). Odgovor:
2015.) Potpuni oporavak ¢ula
ukusa nakon operacije;
poboljsanje neuromi-
otonije i prestanak bola
nakon drugog ciklusa
hemioterapije.
Pojava Progresivna Diplopije u oba lateral- | Tioktinska kiselina
polineuro- | zamorljivost i na polozaja bulbusa, 600mg, klonazepam 1mg,
patije otezan hod. GMS je oc¢uvana a AR prednizon 40/20mg, bez
(2017- Diplopije, obostrano ugaseni. poboljsanja.
maj 2019.) | promuklost. Otezan hod na prstima
Fascikulacije i petama.
Imuno- Fluktuirajuci tok, | Strabizam - desni Klonazepam 1-2 mg,
terapija sa periodima bulbus pomeren unut- | tioktinska kiselina 600mg;
(maj 2019 - | pogorianja; ra i nanize, konjugova- | TIP sprovodena intermi-
feb.2020.) | zamor, slabost, nih pokreta, a prijavlju- | tentno.Odgovor: Prva
poigravanje je dvoslike pri pogledu | serija donosi znacajno
misica, diplopije, | udaljinuika gore. MTR | poboljSanje. Kasnije serije
pojava strabizma. | na DE su ugaseni. imaju slabiji odgovor.
Nakon Cetvrte serije
postignuta remisija,
postepeno iskljucivanje
prednizona.
Remisija Stabilno ECOGO Pacijent odustaje od dalje
(feb. neurolosko stanje imunoterapije nakon
2020-jan. i zadovoljavajudi postignute remisije.
2021.) kvalitet zivota.
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Vremenski | Simptomi Neuroloski nalaz Terapija i odgovor
period

Letalni ishod | TeSka COVID-19 Nema neuroloskog Letalni ishod.
(feb.2021.) | infekcija sa pogorsanja tokom

sepsom i multior-
ganskom disfunk-
cijom.

COVID-19 infekcije.

TM - telesna masa; Zn - cink; LS — lumbosakralni; MTR — misi¢no-tetivni refleksi; GE — gornji ekstremiteti;
DE - donji ekstremiteti; KPO - kozni plantarni odgovor; VATS - videoasistirana torakoskopska hirurgija;
CAP - ciklofosfamid, adriamicin, cisplatin; GMS — gruba misi¢na snaga; AR - refleks Ahilove tetive; TIP -
terapijska izmena plazme; ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group skala.

Tabela 2 - Dijagnosticki nalazi

Vremenski | Dijagnosticki Nalaz

period modalitet

Pocetak MRI/MRA glave i Pojedinac¢ne hroni¢ne mikroishemijske promene

bolesti vrata supratentorijalno

Progresija MR Ci LS kicme Degenerativne promene i protruzije diskova u
vratnom (vodeci nivo C3-C4) i lumbosakralnom
(vodedi nivo L5-51) delu, sa suzenjem spinalnog
kanala (C3-C4) i moguc¢im kontaktom sa levim L5
korenom.

EMNG GE i DE Radikularne lezije u skoro svim ispitivanim misi¢ima.

U levom gastroknemijusu su registrovane fasciku-
lacije i povremena visokofrekventna izbijanja, dok su
u pojedinim ostalim misi¢ima registrovane samo
pojedinacne fascikulacije. U levom deltoidu je
registrovan veci stepen polifazije. ENG nalaz je bio
uredan i iskljucio je postojanje bolesti motornog
neurona.

Dijagnoza EMNG DE Nalaz u znacajnom pogorsanju i ukazuje pre svega
na hiperekscitabilnost

CT grudnog kosa | Mekotkivna TU promena prednjeg medijastinuma

Pojava EMNG Senzomotorna polineuropatija sa dominantnim

polineu- zahvatanjem senzorne komponente.

ropatije EMG nalaz: difuzne neurogene lezije, tezeg stepena
u misi¢ima stopala. Denervaciona aktivnost je
registrovana samo u levom kratkom opruzacu
prstiju, dok se u svim ostalim ispitanim misi¢ima
registruju elektri¢na tisina i znaci hronifikacije lezije.

Onkolosko | Patohistologija Maligni timom tip B2 (T3NxMO0, MK llI)

lec¢enje

Onkolosko | CT toraksa: Bez znakova resta i recidiva osnovne bolesti.

pracenje 2016,2018,2019, | Na poslednjem nalazu opisane su suspektne

2020.

promene medijastinuma, koje su od strane hirurga
okarakterisane kao oziljne promene nakon operacije
i radioterapije, uz tri grani¢no uvecana limfna ¢vora,
te je savetovano dalje pracenje.

MRI - magnetno rezonantni imidzing; MRA — magnetno rezonantna angiografija; C — cervikalna; LS -
lumbosakralna; L - lumbalni; S - sakralni; EMNG - elektromioneurografija; ENG — elektroneurografski;
DE - doniji ekstremiteti; CT - kompjuterizovana tomografija; TU — tumorska; MK — Masaoka-Koga.
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donjih ekstremiteta (DE), koji je u znacaj-
nom pogorsanju (Tabela 2), te je postavlje-
na sumnja na Ajzaksov sindrom i indikova-
na hospitalizacija. ProSirena laboratorijska
obrada, koja je ukljucivala hematoloske i
biohemijske parametre, imunoloski status
i tumorske markere, bila je u granicama
referentnih vrednosti. Nacinjena je kom-
pjuterizovana tomografija (CT) toraksa sa
kontrastom (Slika 1), koja pokazuje meko-
tkivnu tumorsku promenu prednjeg medi-
jastinuma. Pacijent je upucen u Institut za
plu¢ne bolesti Vojvodine, gde je postav-
ljena dijagnoza malignog timoma tip B2
(T3NxMO, Masaoka-Koga Ill).

Slika 1 - Maligni timom B2, aksijalni presek
kompjuterizovane tomografije grudnog kosa
sa primenom kontrasta

Istog meseca je uradena videoasistirana
torakoskopska timektomija sa parcijalnom
resekcijom zahvacenog desnog pluénog
krila i perikarda, nakon ¢ega je sprovedena
hemioterapija po CAP protokolu (cisplatin,
adriamicin/doksorubicin,  ciklofosfamid).
Uprkos odli¢nom inicijalnom terapijskom
odgovoru, mesec dana nakon operacije
se javljaju dvoslike. Isklju¢ena je MG, nalaz
antitela (acetilholinski receptori — AChR
i misi¢ specifi¢nu tirozin kinazu — MUSK) i
test neuromisi¢ne transmisije (TNT) su bili
uredni.
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Godinu i po dana nakon operacije javlja se
progresivna zamorljivost i osecaj nemoci
pri hodu, uz perzistiranje fascikulacija. Da-
ljom progresijom tegoba, hod na prstima i
petama je postao otezan, distance do po-
jave bola u ledima se smanjuju, prisutne
su diplopije, a javlja se i promuklost. Poi-
gravanje misi¢a u celom telu je stalno, bez
bolova i gréeva. Budud¢i da na primenu
prednizona nije bilo terapijskog odgovora,
nakon mesec dana je indikovana terapijska
izmena plazme (TIP). ENG nalaz potvrduje
senzomotornu polineuropatiju (PNP) (Ta-
bela 2). Nakon sprovedena cetiri ciklusa TIP
je doslo do znacajnog poboljsanja, uz pot-
punu regresiju diplopija, znatnog pobolj-
$anja slabosti u nogama i zamaranja. Za-
ostalo je samo povremeno poigravanje u

cija prednizona.

Ponavljane su TIP u intervalima od oko ¢e-
tiri meseca, pri ¢emu je odgovor bio znat-
no slabiji ili je izostajao. Tegobe su varirale,
sa periodima pogorsanja u vidu dvoslika,
zamaranja i poigravanja misi¢a, a u jed-
nom navratu je registrovan i strabizam.
Nakon poslednje primenjene serije TIP i
ponovnog uvodenja kortikosteroida, doslo
je do odlozenog, ali znacajnog poboljsanja.
Pacijent je u poslednjoj godini Zivota imao
zadovoljavaju¢i kvalitet Zivota i kontrolu
simptoma, uz postepeno iskljucenje terapi-
je (Tabela 1). Pacijent je sve vreme redovno
onkoloski pracen (ECOG 0), bez radioloskih
znakova recidiva (Tabela 2). Priblizno godi-
nu dana nakon poslednje TIP oboleo je od
teSke COVID-19 infekcije. Hospitalizacija se
zavrsila letalnim ishodom zbog teske sepse
i multiorganske disfunkcije, bez prethod-
nog pogorsanja neuroloskog stanja.

Diskusija
PNS su heterogena grupa oboljenja sa ces-
tom autoimunom osnovom, koja nisu izaz-
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vana direktnim efektom tumora, metastaza
ili le¢enja. [6,9] Cesto su asocirani sa timo-
mom, pri ¢emu se u tre¢ini do polovine
slucajeva istovremeno javlja vise sindroma.
[5] Prikazani slucaj je jedinstven jer, prema
dostupnoj literaturi, do sada nije publiko-
vana udruzena pojava poremecaja cula
ukusa, AS i PNP kao manifestacija malignog
timoma.

Poremecaj cula ukusa kao paraneoplas-
ticka manifestacija

Primarno, poremecaji ¢ula ukusa su retki
(10-20%), a leCenje je empirijsko i u prvom
redu obuhvata primenu preparata cinka.
[10] Poremecaji ¢ula ukusa nisu deo slike
AS. Disgeuzija, posebno za slatko, moze se
javiti kao redak nemotorni simptom MG,
obi¢no udruzeno sa prisustvom timoma.
[8,11]1 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 slucaja. [7,8]
Takamori i saradnici su detektovali povi-
Sen titar antitela na acetilholinske recep-
tore kod pacijentkinje sa izolovanom dis-
geuzijom i timomom, kod koje je doslo do
povlacenja disgeuzije Sest meseci nakon
timomektomije, uz redukciju titra antite-
la. [7] Timomektomija je rezultovala pot-
punom regresijom poremecaja ukusa i
kod naseg pacijenta, ali je nalaz antitela
bio negativan, kao u slucaju invazivnog
timoma bez MG, koji su opisali Kosaka i sa-
radnici. [8] S obzirom da je kod naseg pa-
cijenta pretraga nacinjena samo postope-
rativno, ne mozemo biti sigurni da li su an-
titela ranije bila prisutna u visem titru.

Ajzaksov sindrom kao paraneoplasti¢ni
entitet

AS je retko oboljenje iz grupe sindroma
periferne nervne hiperekscitabilnosti, koje
se karakterie kontinuiranom misi¢nom ak-
tivnoscu sa miokimijama, fascikulacijama,
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krampima i neuromiotonijom. [12] Ce3ce
se javlja kod muskaraca u petoj deceniji
zivota, a dijagnoza se bazira na klinickom i
elektrofizioloskom nalazu. [12,13] Moze bi-
ti asociran sa perifernim neuropatijama
(PNP) [14], a pokazana je autoimuna osno-
va u oko 50% slucajeva. [13] Radi se o an-
titelima usmerenim na antigene asocirane
sa kompleksom voltazno-zavisnog kaliju-
movog kanala (VGKC).[12] Javlja se kao PNS
u 16-25% slucajeva, naj¢esée povezano sa
timomom, limfomom i mikrocelularnim
karcinomom pluca. [13,15] Veinom su
pozitivna antitela usmerena prema CASPR2
(contactin-associated protein-like 2) [15], ko-
ja su karakteristi¢nija kod timoma. [6]

lako 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] Otezana pokretljivost i us-
porenost se javljaju usled povisene misi¢ne
aktivnosti, a distalnoj slabosti doprinosi
i PNP. [14] Medutim, ¢ak i kod ocuvane
GMS neki pacijenti prijavljuju osecaj sla-
bosti ili zamorljivost. [15] Pored motornih
manifestacija javljaju se autonomne mani-
festacije i gubitak telesne mase. [14] Uri-
narne manifestacije nisu tipi¢no opisivane
u sklopu AS u ranijoj literaturi, ali je serija
slu¢ajeva kod kojih su sprovedena urodi-
namska i EMG ispitivanja pokazala smetnje
kod osam od 11 pacijenata, od kojih je Sest
imalo problema sa praznjenjem. [16] Budu-
¢i da kod naseg pacijenta nisu sprovedena
uroloska ispitivanja, druga etiologija dizu-
ri¢nih smetnji se ne moze sa sigurnoscu isk-
ljuciti.

Polineuropatija i diferencijalna dijagno-
za

PNP se javlja udruzeno sa AS, ali i kao
udruzeni PNS sa timomom. [5] Senzorne
manifestacije se kod AS javljaju u vidu po-

jave parestezija i neuropatskog bola [12],
¢emu doprinose radikularne lezije i PNP
kod naseg pacijenta. Refleksi su nezavisno
od udruzene PNP, snizeni ili ugaseni kod
pacijenata sa AS usled nemogucnosti re-
laksacije. [14] Diferencijalno dijagnosticki,
trebalo je razmotriti i hemioterapijom-
indukovanu PNP. Nije registrovana kao
Cest toksi¢ni efekat CAP protokola [17], iako
se cisplatin odlikuje neurotoksi¢nos¢u i
dovodi do senzorne PNP, pa i neuromioto-
nije. [18] S druge strane, doksorubicin i cik-
lofosfamid nemaju poznata periferna neu-
rotoksi¢na dejstva. [19,20]

Terapijski pristup i odgovor na terapiju
Lecenje timoma sa neuroloskim PNS je us-
mereno na lecenje osnovnog onkoloskog
oboljenja, uz paralelno simptomatsko
leCenje.

Onkoloski tretman je od klju¢nog znacaja.
[15] B2 timomi ¢ine petinu svih timoma, a
u momentu dijagnoze oko polovina je u
stadijumu [l ili IV. [21] Nema internacional-
nih vodica za terapiju, koja je posebno kon-
troverzna za stadijume lll i IV, a moguénost
kompletne resekcije uz MK stadijum se
smatra najvaznijim prognosti¢kim fakto-
rom za dugorocne ishode. [3,22] Terapijski
pristup uklju¢uje i hemioterapiju po CAP
protokolu, kao jedan od primarnih proto-
kola. [17]

Posebno je interesantna pojava novog i/ili
pogorsanje prethodnog PNS nakon resek-
cije, koja moze ukazivati na relaps tumora
i zahteva evaluaciju. [5] Imunski odgovor u
sklopu PNS redukuje i sprecava rast tumora
[23], $to mozZe dodatno otezati detekciju.
lako u nasem slucaju CT grudnog kosa nije
pokazao rekurencu, evaluacija naprednijim
imidzing modalitetom bi mogla sa ve¢om
sigurnosc¢u da je iskljuci. [4]
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Simptomatska terapija se bazira na bloka-
torima natrijumovih kanala, a poboljsan-
je se moze postici terapijskom izmenom
plazme (TIP) uz primenu imunosupresiva
(kortikosteroidi i azatioprin). [15] Za razli-
ku od sindroma ukocene osobe (stiff per-
son syndrome), klonazepam obi¢no nije
efikasan u terapiji [14], $to je bio slu¢aj i kod
naseg 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, uklju¢ujuci plazmafere-
zu, koja moze biti zapoceta sa visokim do-
zama kortikosteroida. [13] lako kod naseg
pacijenta zbog nedostupnosti metode
nemamo direktnu serolosku potvrdu auto-
imune paraneoplasti¢ke etiologije, u prilog
tome govori povoljan terapijski odgovor
na imunoterapiju. Ciklofosfamid, koji je
upotrebljavan u toku hemioterapije, je ta-
kode mogao doprineti remisiji, s obzirom
na primenu kod nekih slucajeva AS. [13]

Ogranicenja studije

Glavno ogranicenje ovog prikaza slucaja je
nedostatak specificne seroloske potvrde.
Seroloska obrada kod naseg pacijenta
ukljucivala je samo autoantitela na AChR
i MuSK u cilju dijagnostike MG. Nije ispi-
tivano prisustvo autoantitela na VGKC
kompleks, odnosno LGI-1 ili CASPR2, sto
je od pomodi u diferencijaciji i potvrdi di-
jagnoze, posebno u kontekstu multiplih
PNS. Ipak, ova autoantitela nisu pozitivna
u svim slucajevima AS [15], i dijagnoza u
prvom redu pociva na klinickim i elektro-
fizioloskim nalazima. [15,16] Takode, nisu
koris¢ene standardizovane klinicke skale
koje su od koristi u objektiviziranju nalaza
i pracenju stanja pacijenta.
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Zakljucak

Pojava konstelacije retkih PNS, kao $to su
AS, PNP i poremecaj ¢ula ukusa, moze uka-
zivati na prisustvo okultnog malignog timo-
ma i nalaze aktivno traganje za osnovnim
malignitetom. Dugoroc¢no praéenje je ne-
ophodno, jer pogorsanje neuroloskog sta-
tusa moze biti jedini znak recidiva tumora.
U slucajevima kada standardni imidzing
ne pokazuje jasne znake povratka bolesti,
treba razmotriti i primenu naprednijih ra-
dioloskih metoda radi definitivne potvrde.
Uspesdno lecenje zahteva integrisan, multi-
disciplinarni pristup gde je onkoloska tera-
pija temelj, udruzena sa simptomatskom i
imunoterapijom radi kontrole neuroloskih
manifestacija i ocuvanja kvaliteta Zivota
pacijenta.
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Sazetak

Uvod: Peliceus-Mercbaherova bolest je izu-
zetno retko genetsko oboljenje izazvano
mutacijom na X hromozomu. Mutacija po-
gada gen koji je od klju¢nog znacaja za
normalnu sintezu mijelina. Bolest je prace-
na hipomijelinizacijom, teskim oste¢enjem
bele mase, progresivnom neurodegenera-
cijom i ozbiljnim neuroloskim problemima.
Varijacije u genskim mutacijama koreliraju
sa varijacijama u klinickom fenotipu. Bo-
lest se mozZe prezentovati teSkom konge-
nitalnom, klasi¢cnom formom bolesti, ili se
kao laksa varijanta javlja hereditarna spas-
ti¢na parapareza.

Prikaz bolesnika: Pacijentkinja starosti
39 godina je primljena sa spasti¢cnom para-
parezom teskog stepena, dizartri¢nim go-
vorom i urinarnom inkontinencijom. Prve
tegobe su pocele u ranom detinjstvu u vi-
du lakSih poteskoca u obavljanju odrede-
nih motornih radnji. Tokom vremena je dos-
lo do progresije slabosti u nogama, oteza-
nog hoda i poremecaja kontrole sfinktera.
U porodi¢noj anamnezi se dobija podatak
da pacijentkinja ima sestric¢e sa razvojnim
poremecajem i da je dokazana mutacija u
genu za proteolipidni protein 1. Kod paci-
jentkinje je sprovodenjem dopunskih di-
jagnostickih procedura i molekularno ge-
netskim testiranjem takode potvrdena mu-
tacija PLP1 gena.

Zakljucak: Peliceus-Mercbaherova bolest
je progresivnog karaktera, $to znacajno uti-
¢e na kvalitet i duzinu Zivota obolelih. Na
ovaj poremecaj treba misliti kod pacijent-
kinja sa neuroloskim simptomima i znaci-
ma, najpre sa spasticnom paraparezom i
pozitivnom porodicnom 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 le¢enju pa-
cijenata koji boluju od ove onesposoblja-
vajuce bolesti.

Kljucne reci: Peliceus-Mercbaherova bo-
lest, leukodistrofija, X-vezano nasledivanje,
hipomijelinizacija, spasti¢na parapareza.

Uvod

Peliceus-Mercbaherova bolest (PMB) je re-
dak genetski poremecaj centralnog nerv-
nog sistema koji pripada grupi leukodistro-
fija sa hipomijelinizacijom. [1] Karakterise
se nedostatkom mijelina, zastitnog omota-
¢a nervnih vlakana u mozgu i ki¢menoj
mozdini, usled mutacije u genu za proteo-
lipidni protein 1 (PLP1 gen), $to ometa pro-
izvodnju klju¢ne komponente mijelina. [2]
Bolest je progresivnog karaktera, klinicka
prezentacija je varijabilna i heterogena, od
teskih oblika sa ranim pocetkom do blazih
oblika sa kasnijim pocetkom. [3] Uobicajeni
simptomi ukljucuju nevoljne pokrete ociju,
smanjen ili povec¢an misi¢ni tonus, motorne
slabosti, gubitak koordinacije, kognitivna
ostecenja i razvojna kasnjenja. [4] Uclesta-
lost bolesti je relativno retka u poredenju
sa drugim leukodistrofijama. Globalna inci-
dencija se krece izmedu 1 na 90.000 do 1
na 750.000 Zivorodene dece. [5]

Do danas je opisana grupa bolesti koje su
uzrokovane mutacijama u PLP1 genu, a
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koje se oznacavaju kao PLP1-udruzeni po-
remecaji. U ovu grupu se ubrajaju: Peliceus-
Mercbaherova bolest, PLP1 null sindrom,
hipomijelinizacija ranih mijelinizirajucih
struktura i spasti¢na paraplegija tip 2. [6]

Prikaz slucaja

Bolesnica stara 39 godina je primljena u Kli-
niku za neurologiju UKC Kragujevac zbog
otezanog govora, slabosti u nogama, ote-
zanog hoda i nemoguénosti kontrole mik-
cije. Pacijentkinja navodi da je od ranog
detinjstva nespretno hodala, da je kao dete
imala poteskoce sa voznjom bicikla, rolera.
Takode daje podatak da je od osamnaeste
godine Zivota primetila da ne moze da nosi
obucu sa Stiklom i da je hod tada poceo
da se pogorsava. Godine 2015. slabost u
nogama je postala izraZenija i primetila je
poteskoce u govoru. Tada je prvi put hos-
pitalizovana u Klinici za neurologiju UKC
Kragujevac u cilju sprovodenja dijagnos-
tickih procedura, a pod sumnjom na demi-
jelinizaciono oboljenje centralnog nervnog
sistema koje nije potvrdeno. Nakon pregle-
da neurologa 2016. godine, tokom kog su
opservirane hipotrofije i slabosti misica,
postavljena je sumnja na spinalnu misi¢nu
atrofiju (SMA) tip 3. Pacijentkinji je urade-
na biopsija misica, ali mi nismo imali uvid
u rezultat biopsije. Godine 2019. uradene
su molekularno-geneticke analize za SMA
koje nisu potvrdile dijagnozu. U porodi¢noj
anamnezi dobili smo podatak da sestrici
imaju neuroloSke probleme. Detaljnim is-
pitivanjem porodi¢ne anamneze saznali
smo da jedan sestri¢ ima devet godina, da
nikada nije prohodao i da otezano prica,
a da drugi sestri¢ ima sedam godina i ima
iste neuroloske probleme. Decaci su, nakon
to je primeceno da mlade dete ima razvoj-
ne poteskoce, ispitivani u Univerzitetskoj
decijoj klinici u TirSovoj, gde su uradene
genetske analize koje su potvrdile mutaci-
ju za PLP1 gen i postavljena je dijagnoza
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Peliceus-Mercbaherove bolesti. Genetske
analize su naknadno uradene i kod majke
decaka, odnosno rodene sestre pacijentki-
nje. Testiranje je potvrdilo da je majka nosi-
lac heterozigotne mutacije za PLP1 gen.
U neuroloskom nalazu pri prijemu, na kra-
nijalnim nervima se opservira horizontalni
nistagmus, bez duplih slika, govor je diz-
artri¢an. Na gornjim ekstremitetima se uo-
¢avaju globalne hipotrofije uz hipotrofije
misica Saka, gruba motorna snaga na ruka-
ma je uredna. Misic¢ni refleksi su simetri¢ni.
Na donjim ekstremitetima se uocavaju hi-
potrofije koje su izrazenije na distalnoj
nego na proksimalnoj muskulaturi, tonus je
povisen po tipu spasticiteta obostrano. Pri
izvodenju Mingacinijeve probe, obe noge
tonu. Misi¢ni refleksi su polikineticki, uz
klonus obe patele i stopala. Babinski obo-
strano. Hipodijadohokineza uz intencioni
tremor pri probi prst-nos obostrano. Inkon-
tinencija mikcije. Hod moguc uz bilateralnu
asistenciju. Kod pacijentkinje su uradene
laboratorijske, virusoloske,imunoloske ana-
lize, hormoni Stitaste Zlezde, nivo vitami-
na D i B12, a svi dobijeni rezultati su bili
u granicama referentnih vrednosti. Urade-
na je elektromioneurografija, koja je ukaza-
la na prisustvo kompresivne, demijeliniza-
cione neuropatije n. medijanusa obostrano
u zglobu rugja. Realizovana je magnetna
rezonanca mozga, na kojoj je opisana izra-
Zena atrofija mozga sa znacima leukoen-
cefalopatije obostrano periventrikularno.
Molekularno-genetic¢ke analize su potvrdi-
le mutaciju za PLP1 gen.

Diskusija

PMB je prvi put opisana davne 1885. go-
dine, kada je nemacki lekar Fridrih Peliceus
opisao porodicu u kojoj su svi muski ¢lano-
vi imali usporen psihofizi¢ki razvoj, nistag-
mus, spasti¢nost i ataksiju. [7] Dvadeset pet
godina kasnije, nemacki patolog Ludvig
Mercbaher je postmortem ispitivanjem ot-

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

PMB nastaje usled
razli¢itih tipova mu-
tacija na nivou PLP1
gena, koji se nalazi na
dugom kraku X hro-
mozoma (Xqg22). [9]
NajceS¢e se javljaju
duplikacije, missense
mutacije i delecije.
[10-12] PLP1 je mem-
branski protein koji se
savija pomocu disul-
fidnih veza. Tackaste
mutacije PLP1 dovo-
de do nepravilnog sa-
vijanja proteina, $to
ometa njegov trans-
port i akumulaciju
unutar endoplazma-
ticnog  retikuluma.
Rezultat je smanjena
kolicina funkcional-
nog proteina i tok-
sicnost za oligoden-
drocite, ¢cime se sma-
njuje sinteza mijelina.
[3,13]
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Slika1 - Peliceus-Mercbaherov tip nasledivanja
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PMB je X-vezano recesivno oboljenje, sto
znadi da se obi¢no prenosi sa majke na si-
nove. [14]. Zene mogu biti samo nosioci
mutacije, ali takode neke Zene imaju ten-
denciju da razviju odredene simptome bo-
lesti u mladem ili odraslom Zivotnom dobu
(Slika 1).[15] Prikazana je pacijentkinja koja
ima pozitivnu porodi¢nu anamnezu za
PMB, sestrice kod kojih je potvrdena muta-
cija za PLP gen nakon prve godine Zivota, i
rodenu sestru koja je nosilac heterozigotne
mutacije, bez simptoma (Sema 1).

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

Tabela 1 - Klinicki fenotipovi mutacije PLP
gena

PLP1-udruZeni poremecaiji:

« Peliceus-Mercbaherova bolest

« PLP1 null sindrom

+ Hipomijelinizacija ranih mijelinizujucih struktura
(HEMS)

« Spasti¢na paraplegija

Klinicka klasifikacija PMB obuhvata kon-
genitalnu i klasi¢nu formu, X-vezanu
spasti¢nu paraplegiju tipa 2 (SPG2) koja
se dalje klasifikuje na komplikovane i ne-
komplikovane tipove. [17,18] Klasi¢cna PMB
je najcesdi tip, a pacijenti ispoljavaju hipo-
toniju, nistagmus, usporen psihomotorni
razvoj tokom prve godine Zivota. Kasnije
se razvijaju spasti¢nost, ataksija i horeo-
atetotski pokreti. [19] Kongenitalni oblik je
redak, ali predstavlja najtezi oblik bolesti,
ukljucuje zastoj u psihomotornom razvoju,
respiratorni distres i epilepti¢cne napade.
[20] Pacijenti sa SPG2 pokazuju normalan
razvoj do prve godine Zivota, ali se progre-
sivna slabost i spasti¢nost razvijaju u toku
prve decenije. SPG2 je entitet koji je prvo
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bio svrstan kao podgrupa spasti¢nih para-
plegija, ali su dalja istrazivanja pokazala da
je aleli¢an sa PLP1 poremecajima. [21] Ni-
stagmus, atrofija optickog nerva, ataksija,
dizartrija i mentalna retardacija manje su
izraZzeni kod pacijenata sa SPG2. [22] Neke
porodice sa SPG2 pokazuju kasniji pocetak
spasti¢ne parapareze bez propratnih simp-
tomaii svrstavaju se u nekomplikovani oblik
SPG2. [6,23] Sindrom PLP-1 null predstavlja
blazu varijantu, koja se karakteriSe demije-
linizacijom perifernog nervnog sistema. [24]

Dosadasnja istrazivanja su pokazala da
postoji moguca korelacija genotip-fenotip,
odnosno da tip genetske mutacije uzroku-
je razlicite fenotipove PMB-a. Varijacije u
stepenu duplikacije ili u lokaciji prekidnih
tacaka ili mesta reinsercije mogu objasniti
klinicku varijabilnost. Klasi¢ni oblik bolesti
je uzrokovan duplikacijama PLP1 gena, dok
kod kongenitalne forme oboleli mogu ima-
ti tri ili vise kopija PLP1 lokusa. [25] NajteZi
fenotipovi su obi¢no izazvani missense vari-
jantama i drugim PLP1 varijantama jednog
nukleotida. Delimi¢ne ili potpune loss-of-
function mutacije PLP1 gena, kao i mutaci-
je specifitne za PLP izoforme, odgovorne
su za razlicite klinicke entitete — spasti¢nu
paraplegiju tip 2 i PLP1 null sindrom - koji
pokazuju blaze klini¢ke simptome. [26]

Unutar iste porodice mogu se uociti varija-
cije fenotipova, sto je potvrdeno i u nasem
slucaju. Sestra pacijentkinje je asimpto-
matski nosilac mutacije, sestri¢i boluju od
klasicne forme PMB, dok se kod pacijent-
kinje najverovatnije radi o SPG2 (pocetak
prvih simptoma oko 4-5. godine zivota, au-
tonomna disfunkcija, spasti¢na parapareza,
ocuvana kognicija, kojoj govori u prilog po-
datak da je pacijentkinja diplomirani eko-
nomista).
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Tabela 2 - Klinicke karakteristike spektrum PLP1-udruzenih poremecaja

Y Duzina
Fenotip Pocetak | Neuroloskisimp- |4 Govor prezivlja-
bolesti tomi i znaci vanja
Nistagmus na rode- Odsutan,
nju, slabost faringe- ali moguca
. . |alne muskulature, neverbalna
.'f:';%,.eg'ta' Q:ﬁggta'”' stridor, hipotonija, ng]‘%st komunika- | Il decenija
spasti¢nost, epilep- 9 cija i razu-
ti¢ni napadi, kogni- mevanje
tivno oStecenje govora
Nistagmus u prva .
2 meseca, pocetna x%%g;gzu
1-5_ godi hipotonija, spasti¢na Ubi se d !
Klasi¢na PMB | | ~2- 900INa 1\ vadripareza, tituba- | 940! 3 Mogu¢ liTdo VI
Zlvota ciona ataksija; + dis- detinjst- decenija
tonija, atetoza, kog- Zg{‘ zz(ijiCJIes-
nitivno osStecenje )
Nema nistagmusa;
blaga spasti¢na Mogug,
. __ | kvadripareza; obic¢no se
PLP1 null 1-5.godina | 5asija; periferna Mogu¢ pogorsava |V do VI
sindrom zlvota neuropatija; blago uadoles- | decenija
do umereno kogni- cenciji
tivno ostecenje
; ) Nistagmus; ataksija,
Ilfglggélkova 1-5.godina autonomna disfunk- ]
(SPG2) i 2ivdtg cija, spastican hod, | Mogu¢ Mogu¢ Q/—V” .
HEMS ocuvana kognicija ili ecenija
blagi kognitivni pad
Obi¢no1-5. A disfunk
Nekompliko- | godina Zivo-| Autonomna distunk-
vana SPG ’?a, moZe se | Cija, spastican hod, | Mogu¢ Moguc Z%E‘T'ié‘k
(SPG2) javiti i u 3-4.| ocuvana kognicija
deceniji

Dijagnoza bolesti se postavlja na osnovu
klinicke slike, nalaza na magnetnoj rezo-
nanci (MR) mozga i genetskih analiza. [27]
Ukljucujudi klini¢ki kriterijumi su: pocetak
bolesti u periodu odojceta ili ranom detinj-
stvu, sa nistagmusom, hipotonijom i kogni-
tivnim ostecenjem, progresija ka izrazenoj
spasti¢nosti i ataksiji, spasti¢na parapareza
sa ili bez zahvatanja centralnog nervnog
sistema, spasti¢na besika. [6] Nalaz na MR
mozga zavisi od fenotipa bolesti. Kod PMB
se uocava difuzno povecan T2 signal u be-
loj masi moZdanih hemisfera malog mozga

i mozdanog stabla, Sto 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 izrazene abnormalnosti na
MR mozga, mogu imati neujednacene ab-
normalnosti na T2 sekvencama ili leukoen-
cefalopatiju uz izrazenu atrofiju. [30] Kod
prikazane pacijentkinje na MR mozga je
opisana leukoencefalopatija i mozdana at-
rofija koja ne korelira sa godinama zivota
pacijentkinje (Slika 2).
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Slika 2 - Magnetna rezonanca mozga paci-
jentkinje

a) T1 sekvenca - izraZena mozdana atrofija;
b) T2 sekvenca - leukoencefalopatija

U diferencijalnoj dijagnozi treba razmotriti
druge bolesti koje se karakterisu promena-
ma u beloj masi mozga: multiplu sklerozu,
stecena infektivna ili autoimuna oboljenja
poput progresivne multifokalne leukoen-
cefalopatije, druge genetske poremecaje
kao sto su urodeni poremecaji metaboliz-
ma ili mitohondrijalne bolesti, CADASIL. Na
osnovu MR karakteristika u diferencijalnoj
dijagnozi, posebnu paznju treba usmeriti
na druge tipove leukodistrofija sa hipomi-
jelinizacijom [31,32]
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Definitivna dijagnoza se kod muskaraca
postavlja identifikacijom heterozigotne pa-
togene varijante u PLP1 genu putem mole-
kularnog genetskog testiranja, dok se kod
zena dijagnoza potvrduje kod pacijentki-
nja sa neurolo$kim simptomima i znacima,
pozitivhom porodi¢nom anamnezom i he-
terozigotnom patogenom varijantom u
PLP1 genu identifikovanom molekularnim
genetskim testiranjem. [33] Molekularno-
genetska testiranja mogu ukljucivati kom-
binaciju testiranja usmerenih na gen (tes-
tiranje pojedinacnog gena, multigenski
panel) i sveobuhvatnog genomskog testi-
ranja (sekvenciranje egzoma, sekvenciranje
genoma). [6] Kada se patogena varijanta
PLP1 gena identifikuje kod obolelog ¢lana
porodice, moguce je sprovesti detekciju
heterozigota, kao i prenatalno i preimplan-
taciono genetsko testiranje. [34]

Zakljucak

PMB je retka nasledna hipomijelinizaciona
leukodistrofija, koju karakterise heteroge-
nost u mutacijama PLP1 gena, fenotipu i
klinickim simptomima i znacima. Na bolest
treba posumnjati kod pacijentkinja sa neu-
roloskim simptomima i znacima, najpre sa
spasticnom paraparezom i pozitivnom po-
rodicnom anamnezom na PLP1 mutacije.
Od kada je PMB opisan pre vise od jednog
veka, ispitivano je nekoliko terapijskih pri-
stupa. Medutim, zadovoljavajuci tretmani
nisu razvijeni. Danas je PMB i dalje neizle-
Civa bolest, pri cemu se kvalitet Zivota pa-
cijenata vremenom pogorsava i moze do-
vesti do prevremene smrti. Trenutno dos-
tupni dijagnosticki alati i ukupno znanje
omogucavaju postavljanje ta¢ne i rane di-
jagnoze bolesti. Medicinska nega je dugo
ograni¢ena na simptomatske tretmane, ali
su sada prve terapije za PMB, sa novim me-
hanizmima delovanja, spremne da udu u
fazu klini¢kih ispitivanja.
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Revidirani Mekdonaldovi kriterijumi
(McDonald criteria) iz 2024. godine
za postavljanje dijagnoze multiple
skleroze

Autori: Mladen Jankovi¢!, Olivera Tamas!
1 Klinika za neurologiju UKCS, Beograd

Tokom 2022. i 2023. godine, Medunarodni
savetodavni komitet za klinicka ispitivanja
u oblasti multiple skleroze, sacinjen od 55

eksperata (Slika 1), je nakon dvogodiSnjeg
rada, koji je bio fokusiran na analizu pred-
nosti i nedostataka prethodnih kriterijuma
iz 2017. godine, kao i na analizu rezultata
novih naucnih studija, uspeo da oformi
nove kriterijume za postavljanje dijagnoze
ove bolesti. Iz njihovog rada je proistek-
lo viSe znacajnih nauc¢nih publikacija, ali
kriterijjumi u trenutku pisanja ovog clan-
ka jo$ nisu ugledali svetlost dana, bar ne
zvani¢no. Uprkos tome, oni su postali dos-
tupni stru¢noj javnosti, te ¢emo kroz krat-
ku diskusiju pokusati da zavirimo u novine
koje nam revidirani kriterijumi donose, ali i
u njihov znacaj kada su u pitanju pacijenti
sa multiplom sklerozom (MS).

Slika 1 — Skup Medunarodnog savetodavnog komiteta za klinicka ispitivanja u oblasti multiple
skleroze posvecen novim kriterijumima, odrzan u Barseloni 2023. godine

2023 McDonald Diagnostic Criteria Review Meeting

Barceloma, Spain
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Da li je sa novim kriterijumima moguce
postaviti dijagnozu MS kod pacijenata
koji suasimptomatskiilinemajuklasi¢ne
simptome koji su tipi¢ni za ovu bolest?
Da, ali samo u pojedinim sluc¢ajevima. Di-
jagnoza se moze postaviti kod pojedinih
pacijenata sa radioloski izolovanim sindro-
mom (RIS). Ovaj sindrom predstavlja slucaj-
no otkrice T2 hiperintenznih lezija bele
mozdane mase koje pokazuju morfoloske
i prostorne karakteristike koje su tipi¢ne za
MS, ali u odsustvu klini¢kih simptoma koji bi
ukazivali na demijelinizacionu bolest cen-
tralnog nervnog sistema (CNS). [1-3] Paci-
jenti sa ovakvim radioloskim nalazom ima-
ju veliku $ansu da razviju klinicku sliku MS
i ona se povecava vremenom. Nakon deset
godina, vise od polovine (51,2%) pacijena-
ta dozivi prvi atak bolesti. [4] Prema novim
kriterijumima, ukoliko asimptomatski paci-
jent ima najmanje po jednu tipi¢nu leziju
u najmanje dve topografske lokalizacije tj.
ispunjen kriterijum diseminacije u prosto-
ru odnosno DIS (dissemination in space) sa
jos jednom karakteristikom koja ukazuje
na diseminaciju u vremenu odnosno DIT
(dissemination in time), moze 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 Sto su oligoklonalne trake ili
povisen kapa indeks (kappa index — kFLC)
u likvoru ili vise od 3est lezija sa znakom
centralne vene (central vein sign — CVS). Pri-
mena ovog kriterijuma ¢e omoguciti da se
pacijentima ranije postavi dijagnoza i pra-
vovremeno zapocne lecenje.

Opticki nerv se duzi niz godina razma-
tra kao jo$s jedna tipicna lokalizacija
kod pacijenata sa MS, ali uprkos tome,
on nikada nije pronasao svoje mesto u
zvani¢nim kriterijumima. Sta je razlog
tome i da li se sada nesto promenilo?
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Zahvacenost optickog nerva na MR se
kre¢e od 72,7% do 100% kod pacijenata
koji su imali klini¢ku sliku optickog neuriti-
sa, a od 8,8% do 72% kod asimptomatskih
pacijenata. [5] Medutim, sve do sada nije
bilo dovoljno nau¢nih dokaza na osnovu
kojih bi se opticki nerv uvrstio u zvani¢ne
kriterijume. [6-8] Prema novim kriterijuma,
opti¢ki nerv pripada petoj topografskoj
lokalizaciji u okviru diseminacije u prosto-
ru, ukoliko za njegovu patologiju ne posto-
ji bolje objasnjenje. Naime, njegova zahva-
¢enost se moze dokazati na vise razli¢itih
nacina, bez obzira na to da li je kod paci-
jenta postojala klinicka slika opti¢ckog neu-
ritisa. To podrazumeva koris¢enje opticke
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 vise in-
trinzi¢kih lezija u opti¢ckom nervu, za koje
ne postoji bolje objasnjenje, uz odsustvo
prominentne zahvaéenosti hijazme, peri-
neuritisa i ne radi se o longitudinalnoj eks-
tenzivnoj leziji, moze se smatrati da paci-
jent ima tipi¢nu leziju u petoj topografskoj
lokalizaciji.

S obzirom da se sada opticki nerv smatra
petom topografskom lokalizacijom, da
li je to nesto promenilo u kriterijumima
diseminacije u vremenu i prostoru?

Za pocetak, 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 povecati senzitivnost
i/ili specificnost. Naime, sada je za ispunje-
nje DIS potrebno postojanje =1 tipicne
lezije na najmanje dve od pet topograf-
skih lokalizacija (opti¢ki nerv, periventriku-
larna, jukstakortikalna i infratentorijalna lo-
kalizacija, kao i kicmena mozdina) (Slika 2).
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Slika 2 - Pet topografskih lokalizacija koje definiSu diseminaciju u prostoru prema revidiranim

Mekdonaldovim kriterijumima iz 2024. godine

Ispunjen DIS, udruzen sa oligoklonalnim
trakama ili kapa-slobodnim lakim lancima
u likvoru, dovoljan je za postavljanje dijag-
noze. Takode, ukoliko pacijent ima prisutne
tipi¢ne lezije na Cetiri od pet topografskih
lokalizacija, moZe se postaviti dijagnoza MS
u odsustvu ispunjenih kriterijuma disemi-
nacije u vremenu. Zatim, ukoliko pacijent
ima jednu ili vise tipi¢nih lezija u jednoj
topografskoj lokalizaciji (nije ispunjen DIS),
apritomimasestiliviselezijasaCVSilijednu
ili viSe lezija sa paramagnetnim rubom (pa-
ramagnetic rim lesions — PRLs), uz dokazanu
diseminaciju uvremenu, ili likvoroloske bio-
markere (oligoklonalne trake ili kapa-slo-
bodne lake lance), moze se postaviti dijag-
noza bolesti. Primecujemo da su novi krite-
rijumi u pojedinim slucajevima potpuno
istisnuli potrebu za postojanjem disemina-
cije uvremenu, $to menja tradicionalni kon-
cept i polako u prvi plan stavlja bioloski as-
pekt ove bolesti. Veliki korak je napravljen
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A - periventrikularna
lokalizacija; B - juksta-
kortikalna lokalizacija;
C - kicmena mozdina;
' D-optickinerv;E-in-
fratentorijalna lokali-
zacija.

i kada su u pitanju pacijenti sa progresiv-
nom formom bolesti. Sada je prisustvo dve
ili viSe lezija samo u ki¢menoj mozdini do-
voljno za ispunjenje kriterijuma disemina-
cije u prostoru kod ovih pacijenata.

Vise puta smo pomenuli znak centralne
vene i lezije sa paramagnetnim rubom
kao dijagnosticke biomarkere koji u re-
vidiranim kriterijumima imaju vaznu
ulogu. Da li nam mozes$ objasniti Sta su
oni i kako se primenjuju?

Dakle, CVS je radiolo3ki biomarker koji se
moze videti na SWI (susceptibility weighted
imaging) sekvencama kao hipodenzna lini-
ja ili tacka lokalizovana u demijelinizacio-
nom plaku (Slika 3). Prema NAIMS (North
American Imaging in Multiple Sclerosis Co-
operative) kriterijjumima, vena se mora vi-
deti u najmanje dve perpendikularne ravni,
malog je dijametra (<2mm), prolazi deli-
mic¢no ili potpuno kroz leziju i pozicionira-

Slika 3 - Znak centralne vene na SWI sekvenci
MR (1,5T)

na je centralno. [10] Sustinski, ovaj znak
ukazuje na perivenularnu demijelinizaciju
tipi¢nu za MS. Treba napomenuti da prisus-
tvo lezija sa CVS nije neophodno za postav-
ljanje dijagnoze, ali prisustvo povecava di-
jagnosticku specificnost. Kako se zapravo
ovaj radioloski biomarker koristi? Primenju-
je se kvantitavni princip koji se naziva SE-
LECT®6. [11,12] Potrebno je da pacijent ima
Sest ili vise CVS ili, ako je ukupan broj lezija
manji od deset, potrebno je da vecina lezi-
ja ima ovu radiolosku karakteristiku. Vec
smo prethodno pomenuli da CVS (odnos-
no SELECT6) mozZe nadomestiti neispunjen
kriterijum diseminacije u prostoru ukoliko
su ispunjeni kriterijumi za diseminaciju u
vremenu. Takode, dijagnoza MS se moze
postaviti i ukoliko osoba ima zadovoljene
kriterijume diseminacije u prostoru i Sest
lezija sa CVS (SELECT®).

Drugi radioloski biomarker su lezije sa pa-
ramagnetnim rubom. Takode se detektuju
na SWI sekvencama i karakteriSu se hipoin-
tenznim rubom koji okruzuje hiperintenzni
demijelinizacioni plak u beloj masi (Slika 4).
Ukazuju na hroni¢no aktivnu inflamaciju, a
sam hipointenzni rub je posledica akumu-
lacije makrofaga i mikroglije sa deponova-
nim gvozdem. [13] Prisustvo ovakvih lezija

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

Pored pomenutih biomarkera, pomenu-
li smo i slobodne lake kapa lance i kapa
indeks. Sta oni predstavljaju i kakva je
njihova uloga?

Odredivanje koncentracije slobodnih lakih
kapa lanaca u cerebrospinalnoj tecnosti i
njihovog indeksa je novi paraklini¢cki me-
tod koji u pojedinim situacijama moze do-
prineti postavljanju dijagnoze MS. Radi lak-
$eg 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 vecoj koli¢ini u odnosu na teske
lance, i samim tim stvaraju moguénost za
njihovo detektovanje. [16] U ovom trenut-
ku se smatra da odredivanje indeksa ima
blagu prednost nad odredivanjem ukupne
koncentracije, s obzirom da uzima u obzir
korektivnu vrednost usled prelaska lakih
lanaca iz seruma u cerebrospinalnu tec-
nost. [17] U poredenju sa izoelektri¢nim fo-
kusiranjem serumaii likvora, ovo je brza, au-
tomatizovana, niskobudzetna metoda ko-
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Slika 4 - Znak lezije sa paramagnetnim rubom

ja ne zavisi od stru¢nosti i iskustva ispitiva-
¢a. Ukratko, odredivanje kFLC indeksa mo-
ze biti zamena za tradicionalni test odre-
divanja prisustva oligoklonalnih traka u
likvoru prilikom postavljanja dijagnoze MS.

Cini se da ée novi testovi i biomarkeri
stvarno omoguciti lakse i brze postav-
ljanje dijagnoze, medutim, da li i dalje
treba biti oprezan?

Naravno, ne smemo zaboraviti na princip
da se dijagnoza MS postavlja per exclusio-
nem, odnosno po isklju¢ivanju drugih po-
tencijalnih oboljenja koja mogu objasniti
klinicku sliku i lezije detektovane na MR,
narocito kada su u pitanju pacijenti stariji
od 50 godina, oni sa pridruzenim hroni¢nim
glavoboljama, autoimunskim bolestima i
vaskularnim faktorima rizika. Zasto? Kod
starije populacije i kod pomenutih obolje-
nja mogu se radioloski verifikovati promene
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A, B - demijelinizacione
lezije u beloj masi na FLAIR
sekvenci MR; C, D - kores-
pondentne lezije sa para-
magnetnim rubom na SWI
sekvenci.

u mozgu sli¢nih (ne istih!) karakteristika
demijelinizacionim, ali zapravo druge etio-
logije. [18-20] Zbog toga su revidirani kri-
terijumi stroziji kada je u pitanju ova speci-
ficna populacija pacijenata, narocito kada
se radi o RIS-u. Naime, da bi postavili dijag-
nozu, novi kriterijumi preporucuju traga-
nje za dopunskim svojstvima i biomarkeri-
ma kako bi se povecala specifi¢cnost. Ova
svojstva podrazumevaju prisustvo lezija u
kicmenoj mozdini i/ili pozitivne likvoro-
loske testove i/ili prisustvo lezija sa CVS.

Da li se nesto promenilo kada su u pita-
nju najmladi pacijenti?

Sustina je ostala ista, ne postoje posebni
kriterijumi za pedijatrijsku MS. Medutim,
aktuelna revizija je dala dodatne smernice
kada je u pitanju najmlada populacija. Sta
je razlog tome? Treba imati na umu da je
incidencija i prevalencija MS u de¢jem uz-

rastu drugacija [21] i da su pojedini diferen-
cijalno dijagnosticki entiteti ces¢i, poput
akutnog diseminovanog encefalomijeliti-
sa (ADEM) ili bolest udruzena sa antitelima
na mijelinski oligodendrocitni glikoprotein
(MOGAD). [21] S tim u vezi, preporucuje se
da se kod dece i adolescenata sa klinickom
slikom ADEM-a saceka drugi tipi¢ni MS atak
bolesti i/ili pojava novih T2 lezija u tipi¢nim
lokalizacijama 90 dana posle inicijalnog
ataka bolesti, a pre nego $to bi se postavila
dijagnoza MS. Zatim, kod dece mlade od
12 godina, nakon prvog ataka bolesti pre-
porucuje se odredivanje titra anti-MOG
antitela koristeci celijski esej (cell-based
assay - CBA), dok se kod starijih od 12 godi-
na provera antitela preporucuje ukoliko je
inicijalni atak bolesti bio atipic¢an. 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 naglasavaju da i kod
dece i adolescenata (mladih od 18 godina)
prisustvo CVS u priblizno 50% T2 lezija sa
velikom verovatno¢om ukazuje na MS. [22]
Ovaj radioloski znak evidentno ¢e imati
znacajnu ulogu u potvrdivanju dijagnoze
kod posebnih populacija pacijenata, bilo sa
tipi¢cnom ili atipi¢nom klinickom prezenta-
cijom.

Ne mozZzemo 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 ¢e se primenji-
vati bez obzira na sam fenotip, s tim $to ¢e
kao preduslov za primarno progresivnu
formu bolesti i dalje biti neophodno posto-
janje i klini¢ke progresije u trajanju od naj-
manje 12 meseci. Jedina dodatna izmena
koju smo pomenuli, a odnosi se samo na
pacijente sa primarno progresivnhom MS, je
mogucnost da se ispuni kriterijum disemi-

nacije u prostoru i u situacijama kada pa-
cijentima dveilivise lezija samo u ki¢menoj
mozdini. Ako se pitate otkud ovaj izuzetak,
pa, kona¢no imamo dovoljno dokaza kada
je u pitanju progresivna forma koju defini-
tivno karakteriSe povecana opterecenost
lezijama u kicmenoj mozdini. U budu¢nosti
¢e se ovo pravilo mozda odnositi i na re-
lapsnu formu bolesti, ali za sada jos ne.

Na kraju, koji su to opsti principi kojih
se treba pridrzavati 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 etni¢kim zajednicama. Pridrzava-
mo se starog pravila da se dijagnoza moze
postaviti tek ako za pacijentovo klini¢ko
stanje i neuroradioloski nalaz ne postoji bo-
lje objasdnjenje. Magnetna rezonancija moz-
gaiki¢mene mozdine su i dalje najkorisnije
dijagnostic¢ke procedure i bez tipi¢nih lezi-
jana MR nema ni same dijagnoze. Pogresno
postavljena dijagnoza kod pacijenata koji
zapravo imaju MS ili previdenje ove boles-
ti kod nekih pacijenata moze imati Stetne
posledice i odlaganje adekvatnog i pravo-
vremenog lecenja. Uostalom, preporucuje
se da se i kod pacijenata sa MS vrse peri-
odic¢na reevaluacija i preispitivanje ranije
postavljene dijagnoze.

131




JUN 2025. | Strucni, informativni, komercijalni ¢asopis

Literatura

1. Okuda DT, Mowry EM, Beheshtian A, Waubant E, Baranzini
SE, Goodin DS, Hauser SL, Pelletier D. Incidental MRl anomalies
suggestive of multiple sclerosis: the radiologically isolated syn-
drome. Neurology. 2009 Mar 3;72(9):800-805.

2. Lebrun C, Bensa C, Debouverie M, Wiertlevski S, Brassat D,
de Seze J, Rumbach L, Pelletier J, Labauge P, Brochet B, Tour-
bah A, Clavelou P; Club Francophone de la Sclérose en Plaques.
Association between clinical conversion to multiple sclerosis
in radiologically isolated syndrome and magnetic resonance
imaging, cerebrospinal fluid, and visual evoked potential: fol-
low-up of 70 patients. Arch. Neurol. 2009 Jul;66(7):841-6.

3. Siva A, Saip S, Altintas A, Jacob A, Keegan BM, Kantarci OH.
Multiple sclerosis risk in radiologically uncovered asympto-
matic possible inflammatory-demyelinating disease. Mult.
Scler. 2009 Aug;15(8):918-27.

4. Lebrun-Frenay C, Kantarci O, Siva A, Sormani MP, Pelletier D,
Okuda DT; 10-year RISC study group on behalf of SFSEP, OF SEP.
Radiologically Isolated Syndrome: 10-Year Risk Estimate of a
Clinical Event. Ann. Neurol. 2020 Aug;88(2):407-417.

5. Vidal-Jordana A, Sastre-Garriga J, Tintoré M, Rovira A, Mon-
talban X. Optic nerve topography in multiple sclerosis diag-
nostic criteria: Existing knowledge and future directions. Mult.
Scler. 2024 Feb;30(2):139-149.

6. Brownlee WJ, Miszkiel KA, Tur C, Barkhof F, Miller DH, Cicca-
relli O. Inclusion of optic nerve involvement in dissemination
in space criteria for multiple sclerosis. Neurology. 2018 Sep
18,91(12):e1130-e1134.

7. Vidal-Jordana A, Rovira A, Arrambide G, Otero-Romero S,
Rio J, Comabella M, Nos C, Castillé J, Galan I, Cabello S, Mon-
cho D, Rahnama K, Thonon V, Rodriguez-Acevedo B, Zabalza
A, Midaglia L, Auger C, Sastre-Garriga J, Montalban X, Tintoré
M. Optic Nerve Topography in Multiple Sclerosis Diagnosis:
The Utility of Visual Evoked Potentials. Neurology. 2021 Jan
26,96(4):e482-e490.

8. Bsteh G, Hegen H, Altmann P, Auer M, Berek K, Di Pauli F,
Kornek B, Krajnc N, Leutmezer F, Macher S, Rommer PS, Ze-
benholzer K, Zulehner G, Zrzavy T, Deisenhammer F, Pemp
B, Berger T; for VMSD (Vienna Multiple Sclerosis Database)
Group. Diagnostic Performance of Adding the Optic Nerve
Region Assessed by Optical Coherence Tomography to the
Diagnostic Criteria for Multiple Sclerosis. Neurology. 2023 Aug
22;101(8):e784—€793.

9. Thompson AJ, Banwell BL, Barkhof F, Carroll WM, Coetzee
T, Comi G, Correale J, Fazekas F, Filippi M, Freedman MS, Fu-
jihara K, Galetta SL, Hartung HP, Kappos L, Lublin FD, Marrie
RA, Miller AE, Miller DH, Montalban X, Mowry EM, Sorensen PS,
Tintoré M, Traboulsee AL, Trojano M, Uitdehaag BMJ, Vukusic
S, Waubant E, Weinshenker BG, Reingold SC, Cohen JA. Diag-
nosis of multiple sclerosis: 2017 revisions of the McDonald cri-
teria. Lancet Neurol. 2018 Feb;17(2):162-173.

10. Sati P, Oh J, Constable RT, Evangelou N, Guttmann CR,
Henry RG, Klawiter EC, Mainero C, Massacesi L, McFarland H,
Nelson F, Ontaneda D, Rauscher A, Rooney WD, Samaraweera
AP, Shinohara RT, Sobel RA, Solomon AJ, Treaba CA, Wuerfel J,
Zivadinov R, Sicotte NL, Pelletier D, Reich DS; NAIMS Cooper-
ative. The central vein sign and its clinical evaluation for the
diagnosis of multiple sclerosis: a consensus statement from
the North American Imaging in Multiple Sclerosis Cooperative.
Nat. Rev. Neurol. 2016 Dec;12(12):714-722.

11. Daboul L, O'Donnell CM, Amin M, Rodrigues P, Derbyshire
J, Azevedo C, Bar-Or A, Caverzasi E, Calabresi PA, Cree BA, Free-
man L, Henry RG, Longbrake EE, Oh J, Papinutto N, Pelletier D,
Prchkovska V, Raza P, Ramos M, Samudralwar RD, Schindler

132

MK, Sotirchos ES, Sicotte NL, Solomon AJ, Shinohara RT, Reich
DS, Sati P, Ontaneda D. A multicenter pilot study evaluating
simplified central vein assessment for the diagnosis of multiple
sclerosis. Mult. Scler. 2024 Jan;30(1):25-34.

12. Toljan K, Daboul L, Raza P, Martin ML, Cao Q, O'Donnell
CM, Rodrigues P, Derbyshire J, Azevedo CJ, Bar-Or A, Caverzasi
E, Calabresi PA, Cree BA, Freeman L, Henry RG, Longbrake EE,
Oh J, Papinutto N, Pelletier D, Samudralwar RD, Schindler MK,
Sotirchos ES, Sicotte NL, Solomon AJ, Shinohara RT, Reich DS,
Sati P, Ontaneda D. Diagnostic performance of central vein
sign versus oligoclonal bands for multiple sclerosis. Mult. Scler.
2024 Sep;30(10):1268-1277.

13. Calvi A, Haider L, Prados F, Tur C, Chard D, Barkhof F. In vivo
imaging of chronic active lesions in multiple sclerosis. Mult.
Scler. 2022 Apr;28(5):683-690

14. Clarke MA, Pareto D, Pessini-Ferreira L, Arrambide G, Al-
berich M, Crescenzo F, Cappelle S, Tintoré M, Sastre-Garriga
J, Auger C, Montalban X, Evangelou N, Rovira A. Value of 3T
Susceptibility-Weighted Imaging in the Diagnosis of Multiple
Sclerosis. AINR Am. J. Neuroradiol. 2020 Jun;41(6):1001-1008.
15. Meaton |, Altokhis A, Allen CM, Clarke MA, Sinnecker T, Mei-
er D, Enzinger C, Calabrese M, De Stefano N, Pitiot A, Giorgio A,
Schoonheim MM, Paul F, Pawlak MA, Schmidt R, Granziera C,
Kappos L, Montalban X, Rovira A, Wuerfel J, Evangelou N. Para-
magnetic rims are a promising diagnostic imaging biomarker
in multiple sclerosis. Mult. Scler. 2022 Dec;28(14):2212-2220.
16. Passerini G, Dalla Costa G, Sangalli F, Moiola L, Colombo B,
LocatelliM, Comi G, Furlan R, Martinelli V. Free Light Chains and
Intrathecal B Cells Activity in Multiple Sclerosis: A Prospective
Study and Meta-Analysis. Mult. Scler Int. 2016;,2016:2303857.
17. Hegen H, Walde J, Berek K, Arrambide G, Gnanapavan S,
Kaplan B, Khalil M, Saadeh R, Teunissen C, Tumani H, Villar LM,
Willrich MAV, Zetterberg H, Deisenhammer F. Cerebrospinal
fluid kappa free light chains for the diagnosis of multiple scle-
rosis: A systematic review and meta-analysis. Mult. Scler. 2023
Feb;29(2):169-181.

18. van der Walt A, Strijbis EMM, Bridge F, Coetzee T, Graves
J, Brownlee WJ, Butzkueven H, Marrie RA, Hua LH, Lampe A,
Tintore M, Montalban X, Calabresi PA, Barkhof F; International
Advisory Committee Clinical Trials in MS Workshop on Ageing
and MS members. Advancing multiple sclerosis management
in older adults. Nat. Rev. Neurol. 2025 Aug;21(8):432-448.

19. Wang B, Li X, Li H, Xiao L, Zhou Z, Chen K, Gui L, Hou X,
Fan R, Chen K, Wu W, Li H, Hu X. Clinical, Radiological and
Pathological Characteristics Between Cerebral Small Vessel
Disease and Multiple Sclerosis: A Review. Front. Neurol. 2022
Jun 24;13:841521.

20. Vidal-Jordana A, Tintoré M, Rovira A, Montalban X.
Comment on: 'Prevalence of brain magnetic resonance im-
aging meeting Barkhof and McDonald criteria for dissemi-
nation in space among headache patients: Mult. Scler. 2014
Jun;20(7):897-8.

21. Galardi MM, Gaudioso C, Ahmadi S, Evans E, Gilbert L, Mar
S. Differential Diagnosis of Pediatric Multiple Sclerosis. Chil-
dren (Basel). 2019 Jun 3;6(6):75.

22. Kuchling, J., Koukou, G., Bartels, F., Cleaveland, R., Wege-
ner-Panzer, A., Gowert, T, Naggar, I. el, Bertolini, A., Paul, F,
Rostdsy, K., & Finke, C. (2025). Prevalence of the Central Vein
Sign on Susceptibility-Weighted Imaging in People With Pedi-
atric-Onset Multiple Sclerosis. Neurology Open Access, 1(3),
e000031.

DIJAGNOSTICKE METODE
U NEUROLOGLI

Strucni, informativni, komercijalni ¢asopis | JUN 2025.
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Uvod

Dijagnosti¢ka lumbalna punkcija (LP) jed-
na je od najcesce izvodenih invazivnih pro-
cedura u medicini, naro¢ito u neurologiji i
urgentnoj medicini. Njena osnovna svrha
je analiza cerebrospinalne te¢nosti (CST)
kako bi se postavila ili potvrdila dijagnoza
razli¢itih bolesti centralnog nervnog siste-
ma. Najcesce 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 onkoloski proces u nervnom sistemu
(Tabela 1).

lako je danas LP relativno sigurna proce-
dura, u proslosti je imala losu reputaciju.
Krajem XIX veka Hajnrih Kvinke izveo je pr-
ve uspesne punkcije kod pacijenata sa me-
ningitisom, dok je Valter Vinter u isto vreme
objavio seriju slu¢ajeva sa fatalnimishodom
- §to je bilo posledica tadasnjeg nedostatka
bilo kakve neurovizualizacione dijagnosti-
ke. [1] Tek sa uvodenjem kompjuterizovane
tomografije postalo je moguce identifiko-
vati pacijente kod kojih postoji visok rizik od
komplikacija, poput tentorijalne hernijaci-
je, a klinicka istrazivanja su definisala pro-
file bolesnika kod kojih je postupak bezbe-
dan i bez prethodnog snimanja glave. [2,3]

Danas, u rukama obucenog osoblja, LP se
izvodi brzo, uz mali rizik, i predstavlja neza
obilaznu dijagnosti¢ku metodu. Pored toga
$to omogucava identifikaciju uzroka boles-
ti, u nekim sluc¢ajevima ona je jedini nacin
da se postavi taCna dijagnoza i zapocne
adekvatno lecenje bez odlaganja. Koliko je
vazno poznavanje svih aspekata ove proce-
dure ilustruje i ¢injenica da je na Klinici za
neurologiju Univerzitetskog klinickog cen-
tra Srbije za prvih Sest meseci 2025. godine

Tabela 1 - Indikacije za dijagnosticku lumbalnu punkciju

INDIKACILJE ZA LP PRIMERI

ISKLJUCENJE SUBARAHNOIDALNOG | Glavobolja udara groma, normalan nalaz CT mozga
KRVARENJA

DIJAGNOSTIKA MENINGITISA | Bakterijski, virusni, tuberkulozni, gljivi¢ni, hemijski,
ENCEFALITISA karcinomatozni; neuroborelioza, neurosifilis

DIJAGNOSTIKA AUTOIMUNSKIH |

Multipla skleroza, neurosarkoidoza, Gijen-Bareov sindrom,

NEUROINFLAMATORNIH OBOLJENJA | hroni¢na inflamatorna demijelinizaciona polineuropatija,

paraneoplasti¢ni sindromi

PROCENA POREMECAJA IN-
TRAKRANIJALNOG PRITISKA

Idiopatska intrakranijalna hipertenzija,
spontana intrakranijalna hipotenzija

PRIMENA LEKOVA | DIJAGNOSTICKIH | Spinalna anestezija, intratekalna hemioterapija, antibiotici,

SREDSTAVA INTRATEKALNO

baklofen, kontrastna sredstva za mijelografiju/cisternografiju

METABOLICKO - GENETSKA
OBOLJENJA

Leukodistrofije, mitohondrijalna oboljenja, metabolicke
encefalopatije

OSTALO Pracenje biomarkera (npr. NfL, AB42, t-tau, p-tau)
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sprovedeno ukupno 594 lumbalnih punk-
cija, $to iznosi skoro pet dijagnostickih LP
dnevno.

Priprema za izvodenje LP

Planiranje i organizacija procedure

Pre izvodenja dijagnosticke lumbalne
punkcije potrebno je detaljno razmotriti
indikacije, iskljuciti kontraindikacije i obez-
bediti sve 3to je potrebno za sigurno iz-
vodenje. Procedura se dokumentuje u is-
toriji bolesti, ukljucujuci poziciju pacijenta,
nivo punkcije, vrstu i ja¢inu lokalnog anes-
tetika, tip igle, pritisak otvaranja likvora,
makroskopski izgled likvora i broj uzoraka.
Belezenje ovih podataka omogucava dru-
gom lekaru naknadno tumacenje rezulta-
ta, a ujedno sluZi i kao osnov za evaluaciju
kvaliteta rada.

Anatomska orijentacija

Za bezbednu punkciju neophodno je do-
bro poznavanje anatomije lumbalnog dela
ki¢me. Igla prolazi kroz kozu, potkozno tki-
VO, supraspinozni ligament, interspinozni
ligament, ligamentum flavum, epiduralni
prostor, duru i arahnoidalnu opnu, da bi na
kraju usla u subarahnoidni prostor, gde se
nalazi likvor. Odrasla osoba u proseku stva-
ra oko 500 mL likvora za 24 ¢asa, a celokup-
na kolicina CST se izmeni oko cetiri 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 priljena, smesten na liniji
koja spaja vrhove ilija¢nih kostiju (Tifjeova
linija — Tuffier’s line). Treba imati u vidu da
ovaj anatomski orijentir pokazuje adekva-
tan pravac u preko 95% opste populacije,
iako kod Zena i gojaznih pacijenata moze
biti iznad L4. [5,6]
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Pozeljno je da se punkcija obavlja izmedu
L3/L4 ili L4/L5, ispod zavrSetka ki¢mene
mozdine, $to minimalizuje rizik od povrede.
Prose¢na distanca koju igla prolazi od koze
do epiduralnog prostora iznosi 45-55 mm,
a sama dura mater moze biti do 7 mm iza
ove dubine. U tipi¢nim okolnostima inser-
cija igle iznosi dve tre¢ine njene duZine pre
nego stoseosetiotportvrdemozdaneopne,
azadobijanje likvora potrebno je u proseku
napredovatiiglom jo$ oko 10 mm iza nje. [7]

Rukovanje uzorcima likvora

Pre pocetka punkcije lekar treba da zna koje
su analize potrebne i kolika je zapremina
uzorka za svaku od njih. Neki testovi zahte-
vaju veci 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 Stiti od svetlosti aluminijumskom
folijom ili neprovidnom kesom. Svaka boci-
ca se obelezava identifikacionim podacima
pacijenta, datumom i vr.emenom punkcije.

Tehnika izvodenja

Asepticna priprema

LP je asepti¢na procedura koja se moze iz-
voditi u standardnoj bolnickoj sobi, bez po-
trebe za operacionom salom. Klju¢ni prin-
cip je tehnika koja podrazumeva da se na-
kon dezinfekcije koZe polje punkcije ne do-
diruje nesterilnim materijalima. Preporucu-
je se upotreba sterilnih rukavica, mantila,
maske i sterilnih kompresa. Medu klinicari-
ma postoje velike razlike u misljenjima sta
je adekvatna asepticka tehnika za spinalne
procedure. U rutinskoj praksi, koza u lum-
balnoj regiji dezinfikuje se rastvorom koji
prodire u povrsinski sloj epidermisa, poput
0,5% hlorheksidina u 70% alkoholu ili povi-
donjodida. Rastvor treba da ostane na kozi
dovoljno dugo da se obezbedi antisepticki
efekat. [8,9]

Slika1 - Tehnika izvodenja lumbalne punkcije

Crna linija — Tifjeova linija; crveni romb — spinozni
nastavci odgovarajucih priljenova.

Izbor igle za punkciju

Klasi¢na igla (Kvinkeova) ima zasiljen i isko-
Senvrh, aizbor je po pravilu samo u precni-
ku igle koji se oznacava sa G (gauge), pri
¢emu vedi G oznacava manji dijametar i
obrnuto. Igle manjeg dijametra redukuju
rizik postpunkcione glavobolje, ali izbor
treba da zavisi od procene lekara kojom
iglom moze sigurno izvesti proceduru kako
bi izbegao neuspedne pokusaje. [10,11]

Danas se preporucuje upotreba atraumat-
skih igala koje imaju zaobljen vrh sa bo¢-
nim otvorom i znac¢ajno smanjuju rizik od
postpunkcione glavobolje u poredenju sa
klasi¢nim iglama. [10] Atraumatska igla
zahteva prethodno probijanje koZe uvod-
nom iglom ili koriS¢enje otvora nastalog
ubodom igle za lokalnu anesteziju. Sam
prolazak kroz tkiva se oseca dosta drugaci-
je u poredenju sa klasi¢nim iglama - sliko-
vita analogija bi bila uporedivanje prolaska
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iglom kroz bananu (Kvinkeova) ili jabuku
(atraumatska). [12]

Imajudi u vidu viSestruke koristi od upotre-
be atraumatskih igala, jos 2005. godine je
Americ¢ko udruzenje za neurologiju (AAN)
preporucilonjihovu primenuzbog medicin-
skih i ekonomskih koristi usled smanjene
ucestalosti komplikacija. [10,13,14]

Pozicioniranje pacijenta

Ako je osoba koja izvodi proceduru des-
noruka, pacijent bi idealno trebalo da je u
polozaju levog lateralnog dekubitusa. Kic-
ma treba da bude u horizontalnoj ravni,
glava u neutralnom poloZzaju, a kolena flek-
tirana. Adekvatno merenje pritiska otvara-
nja likvora podrazumeva da je ulaz igle u
subarahnoidalni prostor u sredisnjoj liniji
kicmenog kanala, koji treba da bude u is-
tom nivou sa glavom pacijenta. Podizanje
glaveili postavljanje vise od jednog jastuka
moze arteficijalno povecati pritisak otva-
ranja CST.

LP se moze izvestii u sede¢em polozaju, $to
je korisno kod gojaznih pacijenata ili kada
se ne meri pritisak (npr. elektivna LP pod
sumnjom na neuroinflamaciju), ali se u tom
slu¢aju zrtvuje moguénost ta¢ne procene
intrakranijalnog pritiska. Ako se izvodi na
ovaj nacin, optimalno pozicioniranje pod-
razumeva da pacijent sedne sa bradom
polozenom na grudi i stopalima oslonje-
nim o podlogu, $to pomaze da se prosire
intervertebralni prostori i olaksa izvodenje
procedure. [15]

Izvodenje punkcije i merenje otvarajuceg
pritiska

Nakon asepticke pripreme mozete se odlu-
¢iti za primenu lokalne anestezije (najcesce
1% lidokain). U tom sluéaju savetuje se pri-
mena $to manje koli¢ine anestetika intra-
dermalno - efekat je prakti¢no trenutan.
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Ispravna tehnika se prepoznaje po pravlje-
nju koznog mehura. Izbegavajte infiltraciju
potkoze i dubokih tkiva i primenu velike
koli¢ine anestetika, jer nema nikakvih do-
datnih koristi za pacijenta.

Apertura kroz koju igla treba da prode do
lumbalne cisterne ima oblik dijamanta i
okruzena je kostanim strukturama. Igla se
uvodi u interspinalni prostor pod blagim
nagibom prema pupku. Najces¢i problem
je uzrokovan kontaktom igle i kostane
strukture - ili gornje povrsine spinoznog
procesusa L4 ili donje povrsine spinoznog
procesusa L3. Ako je igla napredovala pre-
ko 50 mm i potom naidete na prepreku,
verovatno ste u kontaktu sa kostima oko in-
tervertebralnog prostora. Probajte da shva-
tite trajektoriju, potom izvucite delimi¢no
iglu, promenite ugao i ponovo napredujte
dok ne osetite ,elastican otpor” koji daje
prolazak kroz ligamentum flavum, imajuci
u vidu da se isto obi¢no desava nakon $to
dve trecine igle bude proslo kozu. Koju
god iglu da koristite, obratite paznju na to
da mandren bude na mestu kada igla na-
preduje. [7]

Kada je igla dovoljno napredovala, izvucite
mandren i ¢ekajte nekoliko sekundi dok
CST ne pocne da isti¢e. Ako niste uspeli,
vratite mandren i napredujte jos nekoliko
milimetara unapred. Kada dobijete CST,
povezite manometar i izmerite pritisak ot-
varanja. Distrakcija ili uopsteno razgovor sa
pacijentom pomaze da se umaniji anksioz-
nost i smanji pritisak otvaranja CST. Istrazi-
vanja pritiska likvora u opstoj populaciji
pokazuju da je prose¢na vrednost pritiska
otvaranja izmedu 60-200 mmH,0, iako se
vrednosti do 250 mmH,0 tolerisu kod onih
sa prekomernom telesnom masom. [4,16]
Anksioznost, prekomerna fleksija u kukovi-
ma/kolenima i neadekvatan polozaj glave
su najcesci razlozi lazno povisenog pritiska
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CST. Adekvatno merenje pritiska otvaranja
likvora je nezaobilazan korak za potvrdu
postojanja idiopatske intrakranijalne hiper-
tenzije i evaluaciju drugih poremecaja pri-
tiska i dinamike cerebrospinalne tec¢nosti
(npr. spontane intrakranijalne hipotenzije).

Uzorke mozZete uzimati samostalno ili vam
moze pomoci medicinska sestra ili tehni-
¢ar. Za rutinske mikrobioloske i biohemij-
ske analize dovoljno je po 20 kapi (oko 2 ml)
likvora u odgovarajuce bocice. Za citologi-
ju je potrebno najmanje 5 ml. Za specija-
lizovane testove (PCR, ACE, laktat itd.) pri-
prema se posebna epruveta, a Cesto 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 slucajevi hernijacije nervnih kore-
nova. [17,18] Nakon $to je igla deplasirana,
postavljaju se sterilne gaze preko mesta
punkcije.

Ako niste uspeli da dobijete likvor

U slu¢aju neuspesne punkcije, potrebno je
ponovo proceniti poziciju pacijenta i ugao
ulaska igle. Ako ste nesigurni, razmotrite
pomoc kolege koji ima vise iskustval Nizak
pritisak ili hiperviskozitet CST (meninge-
alna karcinomatoza, tuberkulozni menin-
gitis) mogu znaciti da likvor nece isticati i
pored cinjenice da je igla u adekvatnom
prostoru. Aspiracija CST se nikada ne pre-
porucuje zbog rizika od povrede kicmene
mozdine. U slu¢aju neophodnosti izvode-
nja procedure kod pacijenta sa izmenje-
nom anatomijom, razmotriti moguénost ul-
trazvu¢no navodene LP. Ultrazvu¢na iden-
tifikacija intervertebralnog prostora bi tre-
balo da postane rutinska u svakodnevnoj
praksi, narocito nakon 3to su brojne studi-
je pokazale odli¢an uspeh i snizen rizik od
komplikacija. [19]
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Tabela 2 - Najcesce analize likvora i pratedi zahtevi

POTREBNA | ODELJENJE/ DODATNE
[ SRR ZAPREMINA | LABORATORIJA | NAPOMENE
Celijski broj, :
MIKRO- : . . y Sterilna
kultura i =2 ml Mikrobiologija
BIOLOGIJA osetljivost epruveta
Proteini Uzeti paral'elni
BIOHEMIJA lukoza =2ml Biohemija uzorak krvi za
glukoza uporedivanje
B Dijagnostika U o
IZOELEKTRICNO | neuroinfla- - i zeti paralelni
FOKUSIRANJE | matornih | ~ 2™ imunologija serumski uzorak
oboljenja
Dijagnostika
(CSI.IIE-ICJ)ILI\(/?EGI\IJ% malignog >5ml Patohistologija | Brztransport
meningitisa
PROTOCNA Potrebna
CNS limfom | =2 ml Hematologija prethodna najava
CITOMETRIJA laboratoriji
Virusne (i
PCR/MULTIPLEKS | bakterijske) | 5 Virusologija Sterilna epruveta
PANEL infekcije
CNS-a
Autoimuni/
paraneoplas-
SPECIFICNA ticki encefali- | _ 5 Imunologija/ Uzeti paralelni
ANTITELA U CST | tis, neuro- virusologija uzorak krvi
borelioza,
neurosifilis
. - Veliki volumen
ARB/ TBC PCR/ Tuberkulozni | ~ 10-15m| | SPecijalizovane CST, sterilna
KULTURA meningitis laboratorije epruveta
NEURODEGENER- ; ;
ATIVNI BIOMARK- | Alchajmeroval ~ 3 m| Specijalizovane Egl'fjgg'iggkrgk
ERI (AB42, AB40, | bolest laboratorije Euvati na -80°C
t-tau, p-tau)

Nakon zahvata

Na mesto uboda stavlja se sterilna gaza.
Pacijent se moze mobilisati prema osecaju,
bez potrebe za produzenim lezanjem. Pre-
porucuje se unos dovoljne koli¢ine te¢nosti
tokom naredna 24 sata. U slu¢aju postpunk-
cione glavobolje savetuje se mirovanje u
leze¢em poloZzaju i simptomatska terapija
(NSAIL, paracetamol, kofein). Produzeno
mirovanje i profilakti¢na intravenska hidra-
cija nisu dokazano efikasni u prevenciji gla-
vobolje. [20]

Komplikacije

Najces¢a komplikacija LP je postpunkciona
glavobolja, ¢ijaincidencijavariraod 10-40%
u publikovanim studijama. [10] Njena kljuc-
na klinicka karakteristika je posturalna
komponenta - pocetak je obi¢no nekoliko
minuta nakon $to se pacijent uspravi, i isto
tako se ublazava ili prestaje nekoliko minu-
ta nakon zauzimanja leZzec¢eg polozaja. [21]
Faktori rizika ukljuCuju starost (CeS¢a je u
mladoj populaciji), zenski pol i prisustvo
glavobolje pre same procedure. [21]
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Volumen uzorkovanog likvora nije faktor ri-
zika, i sama patofiziologija postpunkcione
glavobolje se vise povezuje sa smanjenom
komplijansom spinalnog kompartmana
nego sa kolicinom CST iz napravljenog
traumatskog otvora na duri mater. [22]
Simptomi se uobicajeno razvijaju unutar
24 sata i prirodnim tokom obi¢no isceza-
vaju za oko desetak dana. Glavobolja je ti-
pi¢no difuzna ili bitemporalna, i moze biti
pracena muc¢ninom, povracanjem, tinitu-
som, fotofobijomiliukoc¢enim vratom. Nizak
pritisak moze dovesti do dvoslika usled is-
tezanja IV ili VI kranijalnog zZivca. [23]

Obilje dokaza ukazuje na to da je glavni fak-
tor kojim se mozZe uticati na pojavu glavobo-
lje pre¢nik igle koja se koristi — incidencija
glavobolje mozZe biti ¢ak do 70% ako je igla
pre¢nika 16-19G, 40% za igle od 20-22G,
i 12% za tanke igle izmedu 24-27G. [24]
Usmeravanje zakoSenog otvora igle na na-
¢in da bude paralelan sa vlaknima dure ko-
ja su orijentisana kraniokaudalno reduku-
je ucestalost glavobolje. Ovo je naravno
slucaj sa klasi¢nim iglamaiirelevantno uko-
liko se koriste atraumatske igle kod kojih je
otvor pozicioniran bo¢no. [10] Deplasiranje
igle bez prethodnog repozicioniranja man-
drena povecava rizik, pretpostavlja se zbog
hernijacije arahnoidee koja sprecava adek-
vatno zatvaranje duralnog defekta. [17]

Kohrejnova metaanaliza nije utvrdila korist
od produzenog lezanja ili intravenske na-
doknade tec¢nosti nakon procedure u pre-
venciji postpunkcione glavobolje. [20] Ipak,
u sluc¢aju razvoja ove komplikacije, prva
konzervativna mera je mirovanje u leze¢em
polozaju, oralna ili parenteralna hidracija i
simptomatska terapija analgeticima i/ili an-
tiemeticima. Dokazi postoje i za primenu
teofilina i kofeina, ali definitivno resavanje
mozezahtevatiprocedurukrvnezakrpe.[25]
Idealno vreme za ovu intervenciju zahteva
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klinicko rezonovanje - prirodan tok glavo-
boljejerezolucijaunutar10-14dana,takoda
se intervencija moze odlagati ukoliko simp-
tomi nisu onesposobljavajudi. Ipak, proce-
dura krvne zakrpe je efikasna i veoma brzo
dovodi do rezolucije simptoma. [26] lako se
obi¢no smatra da pravi tamponadu kojom
se zatvara otvor na duri, ispravnije bi bilo
shvatanje da se povecava komplijansa spi-
nalnog kompartmana. [22] Profilakti¢ko
sprovodenje krvne zakrpe nije pokazalo e-
fekat u redukciji ucestalosti postpunkcione
glavobolje i ne preporucuje 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
pogorsava, i zahtevaju posebne neurovizu-
elizacione preglede za dijagnostiku. [27,28]

Transtentorijalna mozdana hernijacija je
najozbiljnija i potencijalno fatalna kompli-
kacija kojoj po pravilu prethodi lateralno
pomeranje struktura mozdanog 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 neuroimidzinga si-
gurna kod pacijenata sa o¢uvanim stanjem
svesti koji nemaju fokalni neuroloski deficit
i nisu imunosuprimirani. [2]

Teska trombocitopenija, poremedaji koagu-
lacije ili antikoagulantna terapija predstav-
liaju kontraindikacije za lumbalnu punkci-
ju, iako se postupak moze izvesti bezbedno
pri broju trombocita 50x10°/L ili visem. [30]
Terapija aspirinom nije povezana sa pove-
¢anim rizikom krvarenja pri spinalnim anes-
tezioloskim intervencijama, ali za klopido-
grel i druge GP lla/lllb antagoniste nema

dovoljno podataka; smernice za spinalne
anestezioloSke 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 profilakti¢ke doze izbegavati u roku od 12
sati pre zahvata. [32]

Zakljucak

Lumbalna punkcija ostaje nezamenjiva
metoda u svakodnevnom radu jednog
neurologa: uz pravilnu selekciju pacijenata,
standardizovanu asepti¢nu tehniku, prefe-
rencijalnu upotrebu uzih ili atraumatskih
igala, precizno merenje pritiska otvaranja
likvora u leze¢em polozaju i uredno rukova-
nje uzorcima, postupak je brz i bezbedan.
Ultrazvu¢no navodenje dodatno podize
uspesnost u slucaju nestandardne anato-
mije pacijenta, dok se naj¢es¢a komplika-
cija — postpunkciona glavobolja — u vecini
slu¢ajeva zbrinjava konzervativno, a po
potrebi efikasno resava krvnom zakrpom.
Pravovremeno prepoznavanje komplikaci-
ja i indikacija za neuroimidzing svodi rizik
retkih ali ozbiljnih dogadaja na minimum.
Primena ovih principa direktno poboljsava
dijagnostiku i ubrzava adekvatno lecenje.
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Er-Kim

IS E<EVE
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Er-Kim je globalna farmaceutska i bioteh-
noloska kompanija sa sedistem u Istanbulu,
u Turskoj, osnovana 1981. godine, &iji je cilj
da zemljama u razvoju EMEA regiona omo-
gudi dostupnost i ubrzano uvodenje savre-
menih terapijskih opcija putem klju¢nih
partnerstava sa najinovativnijim globalnim
farmaceutskim i biotehnoloskim kompani-
jama. U Zelji da pacijentima u EMEA regionu
obezbedi pristup inovacijama istovremeno
kada i pacijentima u Sjedinjenim Americ-
kim Drzavama i Zapadnoj Evropi, Er-Kim us-
ko saraduje sa lokalnim medicinskim struc-
nim udruzenjima, regulatornim telima i fon-
dovima kako bi podrzao dugoro¢no odrzivi
razvoj lokalnih sistema dijagnostike i tera-

pije.

Do sada, Er-Kim ima iza sebe preko 40 stra-
teskih partnerstava sa globalnim farmace-
utskim i biotehnoloSkim kompanijama i
vise od 70 uspesno lansiranih terapijskih
opcija.

-
R YR
-
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Er-Kim i neurologija

U fokusu Er-Kima je i reSavanje znacajnih
nezadovoljenih potreba u oblasti neurolo-
gije, zbog ¢ega kompanijski portfolio obu-
hvata terapije za niz neurolodkih i neuro-
metabolickih bolesti, ukljucujudi: multiplu
sklerozu, retke epilepsije, narkolepsiju i
poremecaje spavanja, metahromatsku
leukodistrofiju, cerebralnu paralizu i druge
sloZzene neuroloske poremecaje.

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 posveceni
komercijalni predstavnik svojih meduna-
rodnih partnera, sa ciljem da postane jedan
od klju¢nih aktera na domaéem farmace-
utskom trzistu.

Er-Kim upravlja celokupnim procesom ko-
mercijalizacije - od inicijalnih regulatornih
odobrenja do pristupa trzistu — ¢ime olak-
Sava ulazak specijalizovanih terapija na
srpsko trziste. Na taj nacin je pacijentima u
Srbiji omoguéen pristup najsavremenijim
terapijskim opcijama koje im inace ne bi
bile dostupne.

NAJAVA
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Beograd u epicentru novih neuro-
imunoloskih saznanja

Datum: 6—7. novembar 2025.
Mesto odrzavanja: Beograd, Srbija

NEURZJMS

UDRUZENJE NEUROIMUNOLOGA SRBIJE
THE SERBIAN ASSOCIATION OF NEUROIMMUNOLOGISTS

Beograd ¢e u novembru 2025. godine biti
domacin dva izuzetno vazna dogadaja u
oblasti neuroimunologije. Tokom dva uzas-
topna dana, 6. i 7. novembra, u Sava cen-
tru bice odrzani ParadigMS regionalni MS
simpozijum i Treca godisnja konferencija
Udruzenja neuroimunologa Srbije.

Ovi skupovi predstavljaju jedinstvenu pri-
liku da se na jednom mestu okupe vodeci
domaci i medunarodni stru¢njaci, razmene
najnovija znanja i iskustva, ali i da se kroz
interaktivne diskusije i prikaze iz prak-
se obezbede smernice za unapredenje
svakodnevne klinicke prakse. Poseban ak-
cenat bice stavljen na multiplu sklerozu,
neuromijelitis optika spektar bolesti

(NMOSD) i bolest povezanu sa antiteli-
ma na mijelinski oligodendrocitni gliko-
protein (MOGAD), kao i na izazove sa
kojima se klini¢ari svakodnevno susrecu u
dijagnostici i leCenju ovih pacijenata.

Organizacija ovih dogadaja svedoci o kon-
tinuiranoj posvecenosti stru¢ne zajednice
razvoju neuroimunologije u Srbiji i regionu.
Na ovaj nacin Zelimo da podstaknemo
saradnju, edukaciju i inovativan pristup, sa
krajnjim ciljem da nasi pacijenti imaju ko-
risti od najnovijih nau¢nih saznanja i stan-
darda terapije.

Broj mesta na oba skupa je ogranicen, te se
ucesnici pozivaju da se registruju na vreme
i na taj nacin obezbede svoje u¢esée u ovim
vaznim stru¢nim dogadajima. Sve infor-
macije o prijavi i registraciji dostupne su na
sajtu: www.neuroims.org.

Nikola Momcilovi¢,
Klinika za neurologiju UKCS, Beograd
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XXI kongres Drustva neurologa Srbi-
je sa medunarodnim uces¢éem

Datum: 11-14. decembar 2025.
Mesto odrzavanja: Novi Sad, Srbija

{%EBNEUHGNET

Lnanje Fraksy Povezivanp

Postovane koleginice i kolege, dragi pri-
jatelji,

Zadovoljstvo nam je da vas pozdravimo i
pozovemo na XXI Nacionalni kongres neu-
rologa Srbije sa medunarodnim uces¢em,
koji ¢e se odrzati u periodu od 11. do 14.
decembra 2025. godine u Novom Sadu.
Ovogodidnji skup bi¢e mesto razmene
znanja, iskustva i zajednicke posveéenos-
ti unapredenju neuroloske sluzbe u nasoj
zemlji i Sire. Nastao kao rezultat dugotraj-
nih i pazljivo vodenih priprema, predstavlja
logi¢an nastavak bogate tradicije prethod-
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nih dvadeset kongresa, sa ciljem da okupi
stru¢njake iz Srbije i inostranstva, kao i da
pruzi savremenu platformu za interaktivnu
diskusiju o aktuelnim novinama i dostig-
nuc¢ima iz oblasti neurologije, grani¢nih i
interdisciplinarnih podru¢ja. U izazovhom
vremenu ubrzanog razvoja neuroloskih
nauka, kontinuirana edukacija i profesion-
alno umrezavanje cine klju¢ne temelje
kvalitetnog i savremenog klinickog rada,
a kongres nam pruza priliku da zajednicki
razmotrimo savremene dijagnosticke i
terapijske pristupe, predstavimo rezultate
najnovijih istrazivanja i u¢vrstimo saradnju
unutar nase struke.

Ovogodisnji program osmisljen je sa ciljem
da ponudi ravnotezu izmedu najaktuelnijih
tema iz neurologije, uz osvrt na pojedine
interdisciplinarne oblasti. Tokom trajanja
kongresa, u okviru devet edukativnih kur-
seva, akcenat ce biti na le¢enju hroni¢nih
neuroloskih stanja, dok ¢e glavne teme
dvostruko veceg broja mini-simpozijuma
obuhvatiti aktuelnosti u dijagnostickim kri-
terijumima i terapijskom pristupu odrede-
nim neuroloskim bolestima, uz interdisci-
plinarnu saradnju i aktivho ucesée neuro-
hirurga, radiologa, kardiologa i drugih neu-
rologiji bliskih specijalisti¢kih grana. Preda-
vanja u okviru plenarne sesije posvecena
su tajnama krvnih sudova mozga, predsed-
ni¢ki simpozijum ¢e obuhvatiti savremene
teme iz domena tumora mozga, dok ce se
trec¢eg dana kongresa u okviru plenarne se-
sije ¢uti novine u oblasti neurologije u zem-
ljama regiona Zapadnog Balkana.

Posebno nas raduje $to ovaj kongres posta-
je prostor afirmacije kolega na pocetku
karijere kroz Turnir mladih neurologa, koji
vec prerasta u novu tradiciju i koji zasluzuje
da se razvija i traje. Novina od ove godine
jeste mini-simpozijum u formi panel disku-
sije 0 izazovima zbrinjavanja neuroloskih

pacijenata u sekundarnim zdravstvenim
ustanovama, kao i prakti¢ni hands-on kur-
sevi iz neurosonologije, neurofiziologije i
palijativnog zbrinjavanja neuroloskih bole-
snika. Nezamenjiv deo skupa ¢ini i saradnja
sa farmaceutskom industrijom, koja ¢e kroz
prateci program i satelitske simpozijume
podeliti sa nama svoja najnovija dostig-
nuca i inovacije u terapijskim pristupima.

Mesto odrzavanja ovogodisnjeg skupa je
Kongresni centar ,Master” u Novom Sadu,
a u tehnic¢koj organizaciji Klinike za neu-
rologiju Univerzitetskog klinickog centra
Vojvodine i pod pokroviteljstvom Drustva
neurologa Srbije. Zvani¢ni jezici kongresa
su srpski i engleski.
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Kongres je akreditovan od strane Zdravst-
venog saveta Srbije (broj akreditacije: A-1-
1145/25). Prijava za Kongres i slanje sazet-
ka se moze izvrsiti preko veb-sajta www.
drustvoneurologasrbije.org, gde se mogu
pronadi i sve detaljnije informacije.

U ime Klinike za neurologiju UKCV i Drust-
va neurologa Srbije, svim delegatima Zelim
uspesno ucesce na Kongresu i prijatan bo-
ravak u Novom Sadu. Dobro dosli!

Zeljko Zivanovic,
Predsednik Organizacionog odbora Kongresa

Vise informacija mozete procitati na:
www. drustvoneurologasrbije.org

www. neuroKME.org

Pronadi nas na

Facebook-u

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