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Cerebelum
Cerebelum („mali mozak”) je centralna 
struktura mozga, koja sadrži više neurona 
nego cela kora velikog mozga i duboko je
integrisan u glavne krugove kore velikog 
mozga, moždanog stabla i kičmene mož-
dine. Istorijski, mali mozak je smatran mo-
tornom strukturom, jer oštećenje malog 
mozga dovodi do poremećaja u motornoj 
kontroli i držanju tela, a i većina izlaznih 
puteva malog mozga je usmerena ka delo-
vima motornog sistema. Međutim, posled-
njih godina je prepoznato da je uloga cere-
beluma mnogo kompleksnija i sve je više 
dokaza koji potvrđuju njegovo učešće u
emocionalnom i asocijativnom učenju, deo
je egzekutivne i vizuomotorne kognitivne
mreže i učestvuje u socijalnoj kogniciji i
kontroli ponašanja. [1,2] 

Specifičnost cerebeluma se oslikava u de-
likatnosti njegove strukture, kompleksnosti 
veza sa drugim regionima nervnog sistema, 
kao i karakteristikama neurološkog deficita 
koji nastaje usled oštećenja njegovih struk-
tura. Stari latinski termin koji se koristio za 
opis uzdužnog preseka cerebeluma, jasno 
ukazuje na njegovu centralnu ulogu u ljud-
skoj prirodi, „arbor vitae“ – drvo života. [3] 

Cerebelum ima nekoliko jedinstvenih karak-
teristika. Prvo, prima veliku količinu senzor-
nih informacija, ali zapravo ne percipira 

REVIJALNI RAD
Motorna i nemotorna uloga cerebe-
luma

Autori: Olivera Tamaš 1,2, Vladimir Kostić 2, 
Nataša Dragašević Mišković 1,2 

1 Klinika za neurologiju UKCS, Beograd
2 Medicinski fakultet Univerziteta u Beo-
gradu

„senzaciju” onako kako to obično shvatamo.
Umesto toga, koristi širok spektar senzor-
nih informacija da proceni, utiče na i modi-
fikuje motornu aktivnost. Drugo, iako cere-
belum funkcioniše u somatomotornoj sfe-
ri, električna stimulacija cerebelarnog kor-
teksa ne izaziva aktivnost mišića. Treće, ta-
kođe vezano za motorni aspekt, cerebelar-
ne lezije ne dovode do paralize, već do loši-
je koordinacije planiranih i ciljanih pokreta. 
Četvrto, nedavna otkrića koja se zasniva-
ju na dobro dokumentovanim vezama iz-
među cerebeluma i hipotalamusa ukazuje
na to da cerebelum može da modifikuje i 
visceromotorni sistem, a možda i druge
nesomatske krugove, što bi buduća istra-
živanja mogla da potvrde. [3] 

Motorna uloga cerebeluma
Izvođenje pokreta u svakodnevnom životu 
zahteva integraciju prostornih i vremen-
skih informacija u vremenskom okviru koji 
se meri milisekundama. [4] Mali mozak igra 
važnu ulogu u toj integraciji ostvarujući 
svoju motornu funkciju, koja podrazume-
va kontrolu mišićnog tonusa, položaja tela,
ravnoteže, automatske i svesne motorne 
aktivnosti, autonomnih funkcija, programi-
ranje pokreta i motorno učenje. Mali mozak 
omogućava izvršavanje glatkih, vremenski 
usklađenih i preciznih pokreta, uz intenzitet 
kontrakcije koji odgovara nameravanom 
pokretu. Takođe, pomaže u kontroli neop-
hodnog prelaza između aktivnosti agonis-
tičkih i antagonističkih grupa mišića. [5] 

S obzirom na njegove specifične anatom-
ske veze, cerebelum deluje indirektno, vrše-
ći kontrolu funkcija drugih moždanih siste-
ma na različitim nivoima (Slike 1 i 2).

In memoriam

Prof. dr Mirjana Jovićević
(1966-2025)

brojnim naučnim istraživanjima iz oblasti 
cerebrovaskularnih bolesti, kao i neuro-
loške rehabilitacije i farmakoterapije. 

Tokom svoje bogate pedagoške karijere 
bila je omiljeni profesor, držala je nastavu 
iz oblasti neurologije studentima medicine, 
stomatologije, zdravstvene nege i medicin-
ske rehabilitacije. Njena predavanja su bila 
visokostručna, interaktivna i inspirativna. 
Među studentima i lekarima na specijali-
zaciji bila je omiljena zbog svoje energije, 
entuzijazma, stručnosti i dostupnosti. 

U svakodnevnom kliničkom radu sve do sa-
mog kraja svoje profesionalne karijere bila 
je sinonim za posvećenost pacijentima, 
timski rad i visoke etičke standarde. Nje-
na uloga u organizaciji i razvoju tretmana 
pacijenata obolelih od cerebrovaskularnih 
bolesti ostavila je neizbrisiv trag na Klinici 
za neurologiju UKCV, njenoj drugoj kući. 
Pored navedenog, kao aktivna članica 
Društva neurologa Srbije i drugih stručnih 
udruženja, profesorka Jovićević je dala zna-
čajan doprinos razvoju neurologije u Voj-
vodini i Srbiji. Kao predavač je učestvova-
la na brojnim domaćim i međunarodnim 
stručnim skupovima. 

Prof. dr Mirjana Jovićević je za sobom osta-
vila neprocenjivo stručno, etičko i ljudsko 
nasleđe koje je uticalo na generacije njenih 
kolega i učenika. Profesionalizam, toplina, 
smirenost u izazovnim situacijama, kao i 
posvećenost pacijentima i učenicima biće 
nam trajni putokaz. Preranim odlaskom 
profesorke Jovićević ostala je nenadokna-
diva praznina u bolesničkim sobama naše 
Klinike i u našim srcima.  

Draga i poštovana Miro, neka ti je večna 
slava! Počivaj u miru. 

Društvo neurologa Srbije

Dana 9.11.2025. godine napustila nas je 
naša draga i poštovana profesorka Mirjana 
Jovićević. 

Prof. dr Mirjana Jovićević je bila redovni 
profesor na Katedri za neurologiju Medicin-
skog fakulteta Univerziteta u Novom Sadu, 
načelnik Odeljenja za cerebrovaskularne 
bolesti i zamenik upravnika Klinike za neu-
rologiju Univerzitetskog kliničkog centra 
Vojvodine. Diplomirala je na Medicinskom 
fakultetu Univerziteta u Novom Sadu 1992. 
godine. Od 1994. godine zaposlena je na 
Klinici za neurologiju UKC Vojvodine, a
1999. godine je položila specijalistički ispit iz 
neurologije. Godine 2000. na Medicinskom 
fakultetu u Novom Sadu odbranila je magis-
tarsku tezu pod nazivom „Odnos koncen-
tracije antiepileptika u serumu i neželjenih 
dejstava kod mono ili politerapije epilepsi-
je”. Doktorsku tezu pod nazivom „Etiologi-
ja ishemičnog moždanog udara kod mla-
dih ljudi” odbranila je 2005. godine na is-
tom fakultetu. U najviše nastavno zvanje,
redovnog profesora na Katedri za neuro-
logiju, izabrana je 2016. godine. 

U svom profesionalnom radu u okviru 
Klinike za neurologiju UKCV bila je pre-
poznatljiva po svojoj empatiji, vrhunskom 
profesionalizmu, pedagoškom zalaganju i 
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Cerebralni
korteks

Bazalne ganglije

Talamus

STN

Pontina jedra

Cerebelum

Slika 1 – Aferentne i eferentne veze malog mozga Slika 2 – Bidirekciona komunikacija između cerebeluma i bazalnih ganglija 

Adaptirano prema: Ashizawa and Xia, 2016 [6]. 

Adaptirano prema: Caligiore et al., 2017 [7]. 

Glavne aferentne veze malog mozga su puzavičasta vlakna iz donje olive koja ulaze u cerebe-
lum putem donjih nožica i mahovinasta vlakana koja ulaze u cerebelum putem srednjih nožica. 
Izlazni putevi iz malog mozga polaze od nc. dentatus-a i drugih dubokih cerebelarnih jedara i 
putem gornjih nožica napuštaju mali mozak. 

Veze između cerebeluma i ponsa prikazane su crnom bojom. Cerebelum se projektuje u stri-
jatum preko talamusa, a subtalamička jedra se projektuju u cerebelum preko pontinih jedara 
(STN – subtalamično jedro).

metrija, hipermetrija/hipometrija, disdija-
dohokineza/adijadohokineza, tremor, po-
remećaj mišićnog tonusa, disinergija, pore-
mećaj očnih pokreta (intruzione sakade, 
nistagmus, flater, opsoklonus, square-wave 
jerks (SWJ), poremećaj govora i pisanja.

Ataksija predstavlja stanje poremećene 
koordinacije i harmonične saradnje različi-
tih mišićnih grupa ili delova tela tokom iz-
vođenja pokreta. Sam naziv se obično od-
nosi na hod (ataksični hod) ili pokrete eks-
tremiteta (ataksija ruku ili nogu). Ataksični 
hod je hod na široj osnovi, nejednakih ko-
raka i nepredvidljivih skretanja. Trunkalna 
ataksija se javlja u vidu nestabilnosti trupa 
u obliku oscilacije tela u sedećem položaju 
(izraženije kada su ruke ispružene napred) 
ili tokom stajanja (titubacija). 

Dismetrija (promašivanje) označava nes-
posobnost adekvatne procene amplitude, 
brzine i ponekad pravca pokreta čiji je cilj 
da se dosegne neki predmet. Razlikujemo 
hipometriju (podmašivanje ili neodgovara-

juće malu amplitudu pokreta) i hipermetri-
ju (premašivanje ili neodgovarajuće veliku 
amplitudu pokreta). Dismetrija se najlakše 
uočava tokom testova prst-nos ili peta-ko-
leno.

Disdijadohokineza označava otežano (hi-
podijadohokineza) ili onemogućeno (adija-
dohokineza) vršenje brzih, naizmeničnih 
(antagonističkih) pokreta, zbog poremeće-
ne sekvence naizmenične aktivacije ago-
nista i antagonista (npr. brzi pokreti supi-
nacije/pronacije šaka). Oštećenje se može 
primetiti kroz nepravilnost ritma i amplitu-
de pokreta.

Tremor kod cerebelarnog poremećaja mo-
že biti: posturalni, kinetički (na početku ili
tokom trajanja pokreta), a patognomoni-
čan je intencioni tremor, kao podvrsta ak-
cionog tremora, koga karakteriše oscilo-
vanje ekstremiteta sa karakterističnim po-
većanjem amplitude pri kraju voljnog pok-
reta usmerenog ka dosezanju cilja (tzv. 
tremor pred ciljem kod probe prst-nos). 

Cerebelarni motorni sindrom
Cerebelarni motorni sindrom (CMS) se jav-
lja pri oštećenju „motornog” cerebeluma i 
prezentuje se poremećajem koordinacije 
voljnih pokreta. Cerebelarni motorni sin-
drom se obično povezuje sa greškama u 
metriji (tačnosti pokreta), obimu, brzini 
voljnih i ciljanih pokreta. CMS je povezan sa 
pet fundamentalnih kliničkih principa. [8] 
 
1. Fokalne cerebelarne lezije uzrokuju ip-
silateralne znakove, ali širenje lezija može 
proizvesti lažnu lokalizaciju.
2. Motorni ispadi su simetrični u slučaju di-
fuznih cerebelarnih lezija, npr. kod degene-
rativnih ataksija.

3. U slučaju neprogresivnog poremećaja, 
neurološki deficit obično postaje manje iz-
ražen tokom vremena.
4. Lezije lokalizovane duž aferentnih ili efe-
rentnih cerebelarnih puteva, izvan cerebe-
luma, mogu imitirati klasičan cerebelarni 
sindrom.
5. Simptomi cerebelarnih poremećaja više 
su pod uticajem lokalizacije lezije i brzine 
napredovanja bolesti nego prirode pato-
loškog procesa.

U širem smislu, disfunkcija „motornog” ce-
rebeluma podrazumeva: poremećaj stava,
hoda, ravnoteže i poremećaj koordinacije
ekstremiteta koji se manifestuje kao: dis-

Kortikospinalna
vlakna

Gornji cerebelarni
pedunkul

Donji cerebelarni pedunkul

Proprioceptivne informacije
iz spinocerebelarnog trakta

(mahovinasta vlakna)

Cerebelum

Talamus i nucleus ruber

Nucleus dentatus
Nucleus interpositus

Nucleus fastigii

Pons

Pontina mahovinasta
vlakna

Srednji cereberalni
pedunkul

Puzavičasta vlakna
iz donje olive
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motornih radnji, što je u domenu funkcije 
malog mozga. U slučaju njegovog ošteće-
nja nastupa dekompozicija složenih pok-
reta: segmentne složene motorne radnje 
bolesnik izvodi u sekvenci (jednu nakon 
druge), a ne istovremeno.

Poremećaji očnih pokreta. Intruzione 
sakade su sakadični pokreti očnih bulbusa 
u horizontalnoj ravni koji onemogućavaju 
fiksaciju pogleda. Brzina sakada je obično 
normalna kod oštećenja malog mozga 
barem na početku bolesti, ali može da se 

Poremećaj mišićnog tonusa. Hipotonija 
mišića je posledica gubitka facilitirajućeg 
dejstva na gama-eferentni sistem, a samim 
tim i na refleksni luk mišićnih refleksa na 
istezanje. Ređe kod cerebelarnog oštećenja 
može da se javi i hipertonija.

Asinergija je izostanak istovremenog, upo-
rednog koordinisanja pojedinih mišića ili 
mišićnih grupa tokom izvođenja multiseg-
mentnih pokreta. Svaka složena motorna 
aktivnost podrazumeva istovremeno koor-
dinisano izvođenje više različitih prostih 

Neuroanatomija

Cerebelarne hemisfere i nc. 
dentatus

Srednje cerebelarne struk-
ture: vermis, nc. fastigii et 
interpositus, vestibulocere-
belum, paravermis
Posteriorni režanj (flokulo-
nodularni režanj)

Cerebralni korteks – frontal-
ni režanj

Moždano stablo (vestibu-
larna jedra, nc. olivaris inferi-
or, jedra ponsa, cerebelarni 
pedunkuli)
Kičmena moždina (fasci-
culus gracilis et cuneatus, 
tractus spinocerebellaris)
Muskuloskeletni sistem
(glutealni mišići)

Periferni senzitivni sistem i 
vizuelni sistem

Vestibularni sistem (labirint, 
vestibularni nerv i jedra)

Funkcija

Integracija senzornih in-
puta i motorno planiranje 
za izvođenje kompleksnih 
zadataka
Motorna egzekucija, 
brzi i spori pokreti očiju, 
ravnoteža, koordinacija 
nogu, vestibularna funkcija
Integracija informacija iz
vestibularnih jedara

Planiranje i inicijacija hoda

Prenos signala u i iz
cerebeluma

Prenos senzornih signala

Stabilizacija kukova

Propriocepcija, vid

Balans i ravnoteža

Klinička prezentacija

Ipsilateralna ataksija eks-
tremiteta, disdijadohoki-
neza, dismetrija, intencioni 
tremor, skandiran govor
Ataksija hoda, nestabil-
nost, trunkalna ataksija, 
dismetrija, vertigo, okularni 
poremećaj
Nistagmus, posturalna 
nestabilnost, ataksija hoda
Frontalna ataksija, mag-
netni hod, frontalne lezije 
mogu pogoršati ataksiju
Ataksija udružena sa lezija-
ma kranijalnih nerava i sen-
zornim/motorim deficitom

Senzorna ataksija

Gegav hod pre nego ataksi-
ja, može pogoršati ataksiju
Senzorna ataksija, Romber-
gov znak, može pogoršati 
ataksiju
Disekvilibrijum, gubitak 
balansa sa nestabilnošću, 
vertigo, tinitus, oštećenje 
sluha, nistagmus

Tabela 1 – Neuroanatomija i klinička prezentacija ataksija 

Adaptirano prema: Ashizawa and Xia, 2016 [6].

javi okularna dismetrija koja može da se 
manifestuje u vidu hiposakada (poput pod-
mašivanja) ili hipersakada (poput prema-
šivanja). Nistagmus je nevoljni trzaj očnih 
bulbusa. Nistagmus cerebelarnog porekla 
ima brzu i sporu fazu i može biti usmeren ili 
multidirekcioni. Kod jednostranih ošteće-
nja malog mozga brza komponenta nistag-
musa usmerena je prema strani oštećenja. 
Očni flater kao nepravilan, horizontalni/jed-
nosmerni sakadičan pokret očiju i opsoklo-
nus sličan očnom flateru, ali multidirekcio-
ni, viđaju se kod nekih paraneoplastičnih 
sindroma koji zahvataju i mali mozak. SWJ 
velikih amplituda je najkarakterističniji nal-
az za cerebelarne ataksije. [9]

Dizartrija. Cerebelarna dizartrija se karak-
teriše usporenošću govora, uz slivanje reči 
(sliven govor) i nemogućnost kontrole pro-
cesa artikulacije, uz oklevanje na koje se na-
dovezuje eksplozivno naglašavanje samo-
glasnika (bolesnik govori kao da skandira: 
skandiran govor).

Disgrafija je nespretnost pri pisanju koja 
se uglavnom manifestuje makrografijom.

U Tabeli 1 prikazana je klinička prezenta-
cija oštećenja malog mozga na osnovu 
zahvaćenosti odgovarajućih anatomskih 
struktura. Razumevanje veze između neu-
roanatomije i kliničke prezentacije može 
pomoći u definisanju lokalizacije cerebe-
larnog oštećenja, iako je preklapanje simp-
toma vrlo često.

Teorije motorne funkcije malog mozga
Predložene su mnoge teorije o funkciji 
malog mozga. One se zasnivaju uglavnom 
na kliničkim dokazima ili na opsežnim 
anatomskim i fiziološkim informacijama. 
Zasada nijedna teorija ne uspeva da u pot-
punosti objasni sva tri aspekta.

Komparator. Prvi predlog je da se mali mo-
zak ponaša kao komparator, koji upoređuje 
željeni motorni plan i stvarni pokret, odnos-
no upoređuje nameru sa izvršenjem. Razli-
ka između ovih signala je greška koju treba 
ispraviti, približavajući pokret sve više i više 
u skladu sa planom. Na osnovu ove teorije 
proizilazi objašnjenje npr. za dismetriju kod 
cerebelarnog oštećenja. [10] 

Tajming – kontrolor vremenskih se-
kvenci. Mali mozak bi mogao da obezbe-
di mehanizam za vremensko usklađivanje 
senzornomotornih kontrolnih signala. Ova 
teorija apostrofira ulogu cerebeluma u vre-
menskom usklađivanju motorne aktivnost, 
odnosno „tajmingu”. Poremećaj ovog me-
hanizma objašnjava npr. poremećaj vre-
menske sekvence voljnih pokreta. [10]

Kontrolor parametara. Ova alternativna 
teorija sugeriše da mali mozak indirektno 
utiče na motorne funkcije podešavanjem 
brzine motornih krugova i refleksa. Doka-
zi za ovu teoriju mogu se pronaći u hipo- i 
hipertoniji koja nastaje usled cerebelarnih 
lezija, zbog uticaja na ravnotežu alfa i gama 
motoneurona ili u kontroli okulovestibular-
nog refleksa (VOR). [10]

Mašina za učenje. Sve preostale teorije 
mogu se grupisati u okviru ideje o malom 
mozgu kao mašini za učenje. Mali mozak 
je uključen u učenje motornih progra-
ma, u učenje volјnih koordinisanih radnji 
i formiranje prediktivnih internih modela. 
Cerebelum učestvuje u motornom učenju 
sa drugim delovima motornog sistema, a 
sve je više dokaza za sinaptičku plastičnost, 
posebno u sinapsama između Purkinjeovih 
ćelija i ćelija jedra malog mozga. [10]

Nove teorije sugerišu da je najznačajnija
uloga malog mozga predikcija, kako će telo 
reagovati na senzorne i motorne stimuluse,
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Slika 3 – Asocijativno učenje 

Slika 4 – Funkcionalna podela nemotornog cerebeluma

Adaptirano prema: Klein et al., [12]. 

Adaptirano prema: Klein et al., [12]. 

Nemotorna uloga cerebeluma
Pored svoje dobro utvrđene uloge u mo-
tornoj kontroli, mali mozak je uključen i u 
širok spektar kognitivnih i afektivnih funk-
cija. Naime, rezultati kliničkih, anatomskih 
i neuropsiholoških ispitivanja, uključujući 
i napredne neurovizualizacione dijagnos-
tičke metode, ukazuju na specifične karak-
teristike i klinički značaj malog mozga u 
kognitivnim procesima i ponašanju. [11]

Regioni uključeni u kogniciju su zadnji re-
žanj cerebeluma, vermis i cerebelarne he-
misfere – uključujući lobuluse VI i VII, koji su

a da onda preostali delovi CNS koriste te 
predikcije za što bolju kontrolu pokreta. 
Predikcija je posebno važna u kontroli slo-
ženih, brzih i koordinisanih radnji/pokreta, 
najosetljivijih na oštećenje malog mozga.

S obzirom na proširenje teorija o ulozi ma-
log mozga sa senzornomotorne kontrole 
na mnoge druge poput kognitivne, pa čak 
i autonomne oblasti, skoro ujednačena 
struktura kore malog mozga nameće da bi 
trebalo tražiti jednu neuronsku operaciju 
koja je uključena u sve ove različite pro-
cese.

recipročno povezani sa asocijativnim i pa-
ralimbičkim korteksom. Lobulus VII čine
Crus I, Crus II, (koji obrazuju VIIa) i VIIb (Sli-
ke 3 i 4). Lobulus VII čini 48% cerebe-
larnog korteksa kod ljudi. [11]
 
Pretpostavlja se da mali mozak ima spo-
sobnost univerzalne transformacije koja 
se koristi u raznim oblastima, tj. motornim, 
kognitivnim i afektivnim. [11] 

Shodno tome, moguće je definisati cerebe-
larnu funkcionalnu topografiju koja podra-
zumeva motorni, vestibularni, kognitivni i 
limbički cerebelarni region. Dok su motor-
na i vestibularna disfunkcija povezane sa 
ataksijom, kognitivna i limbička disfunkcija 
su povezane sa cerebelarnim kognitivnim 
afektivnim sindromom (CCAS), koji je prvi 
opisao Džeremi Šmaman početkom deve-
desetih godina prošlog veka. [13]

CCAS opisuje bitne karakteristike kogni-
tivnih i afektivnih poremećaja kod pacije-
nata sa cerebelarnim sindromom. [13–15] 
Karakteristični deficiti se mogu klasifiko-
vati u četiri domena: izvršne funkcije, vi-
zuo-prostorne funkcije, jezičke funkcije i 
promene ponašanja (ličnosti) [11,13] 

Upotreba validirane skale za CCAS koja 
procenjuje prisustvo i težinu CCAS danas 
omogućava brz i sveobuhvatan skrining 
pacijenata sa cerebelarnom bolešću. [15] 
Skala za CCAS je pokazala značajno veću 
senzitivnost u otkrivanju kognitivnog 
oštećenja u odnosu na do sada korišćene 
baterije testova poput Mini Mental State 
Examination (MMSE) i Montreal Cognitive 
Assessment (MoCA). [16]

Lezije zadnjeg režnja malog mozga (lobu-
lus VII–VIII) dovode do poteškoća u egze-
kutivnim funkcijama poput onih koje se 
viđaju kod prefrontalnih lezija i utiču na 

planiranje, sekvenciranje, verbalnu fluent-
nost, radnu memoriju, apstraktno rezono-
vanje, strateško rešavanje problema, shift-
ing, multitasking i organizacione aktivnosti. 
[8,13,16] Pored toga, lezije u navedenim 
regionima mogu dovesti do poremećaja 
u vizuo-prostornim (bilateralno Crus I, Crus 
II i desni lobulus VIII) i jezičkim funkcijama 
(desni Crus I, Crus II, koji se protežu do lobu-
lusa X). [8,13,16,17] 

Kod pacijenata sa degenerativnim cerebe-
larnim ataksijama (DCA) su dominantno 
zabeleženi deficiti dizegzekutivnog tipa, 
u smislu poteškoća inhibitorne kontrole, 
kognitivne fleksibilnosti, apstraktnog miš-
ljenja i verbalnog rezonovanja. [18,19] Po-
kazalo se da npr. kognitivni pad kod pacije-
nata sa spinocerebelarnom ataksijom (SCA) 
[19,20], posebno sposobnost pamćenja 
i učenja, nastaju nezavisno od motorne 
funkcije i funkcionalne onesposobljenosti 
ili pak depresije. [21]

Zaključno, sagledavajući sva nova sazna-
nja o funkciji cerebeluma koja su zasnova-
na na anatomskim i neuroimidžing studija-
ma, sugerisana je nova funkcionalna pode-
la cerebelarnog sindroma na tri domena: 
CMS, vestibulocerebelni sindrom (VSC) i 
CCAS. [22] Ovaj koncept sugeriše i nameće 
mnogo šire sagledavanje svakog pacijenta 
sa ataksijom. 

Cerebelum i emocije
Anatomska istraživanja potvrdila su recip-
ročne veze cerebeluma sa onim delovima 
velikog mozga koji učestvuju u kontroli i 
percepciji emocija. Naime, utvrđene su veze 
cerebeluma sa posteriornim parijetalnim i 
prefrontalnim delovima korteksa [23–26] i 
sa limbičkim strukturama, uključujući amig-
dalu, hipokampus i septalna jedra. [27–30] 
Pored toga, cerebelum je povezan sa mož-
danim stablom, dopaminergičkim, sero-

Lateralno   Intermedijarno  Medijalno

Primarna
fisura

Asocijativno
učenje

Desna posteriorna
hemisfera:
jezičke funkcije
egzekutivne funkcije

Leva posteriorna
hemisfera:
vizuoprostorne funkcije
egzekutivne funkcije

Posteriorni vermis:
Afekat i ponašanje

"limbički cerebelum"

Kognitivno

Motorno

Emocionalno
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Konačno, rezultati kliničkih, anatomskih i 
funkcionalnih ispitivanja ukazuju da pos-
toje odvojeni, posebno organizovani topo-
grafski cerebelo-cerebralni podsistemi koji 
su uključeni ne samo u obradi senzori-
motornih i kognitivnih stimulusa, već i u 
obradi afektivnih stimulusa i da je „limbički 
cerebelum” u posteriornom cerebelumu, 
posebno u vermisu, ključan za emocije. [47] 

Cerebelum i socijalna kognicija
Socijalna kognicija podrazumeva skup
mentalnih procesa koje ljudi koriste da bi ra-
zumeli društveno ponašanje. [48] Razume-
vanje kognitivnog i emocionalnog statusa 
drugih ljudi je preduslov uspešne društvene 
interakcije. [49] Sposobnost prepoznavanja 
uverenja, namera, želja, planova drugih lju-
di, koji značajno mogu da se razlikuju od 
sopstvenih, naziva se teorija uma (u daljem 
tekst ToM, theory of mind) ili mentalizacija. 
[50] Dve glavne karike društvene kognicije 
su prepoznavanje emocija i ToM. [51] Dok 
prepoznavanje emocija prevashodno po-
drazumeva spoznaju auditivnih i vizuelnih 
signala, ToM podrazumeva obradu kontek-
stualnih informacija. [52] Kako su emocije 
tesno povezane sa socijalnom kognicijom, 
cerebelum ima značajnu ulogu i u mentali-
zaciji. [53,54] Neuroimidžing studije ukaza-
le su na nekoliko moždanih regiona koji su
uključeni u socijalnu kogniciju, a to su: me-
dijalni prefrontalni korteks i frontolimbičke 
veze [48,55] temporoparijetalni spoj, lateral-
ni deo temporalnog korteksa, posteriorni
cingulatni korteks, donji frontalni girus [56],
amigdala [57] i insula [58]. Veze između
cerebeluma i ovih asocijativnih i paralim-
bičnih struktura potvrđene su u nekoliko
studija. [24,47,59–61] 

Posteriorni vermis i paravermis (lobulusi 
VI–IX) povezani sa amigdalom i hipokam-
pusom predstavljaju „medijalni limbički” 
cerebelum i aktiviraju se tokom kontrole 

tonergičkim i noradrenergičkim putevima 
koji učestvuju u regulaciji raspoloženja. 
[31,32] „Emocionalni cerebelum” se nalazi 
u posteriornom vermisu i paravermijal-
nom delu malog mozga, a povezan je i sa 
dubokim jedrima, posebno sa nc. fastigiii. 
[33–35] Pokazano je da različiti delovi cer-
ebeluma obrađuju različite vrste emocije, 
tačnije, da je kontrola emocija topografski 
organizovana [33,36] Rezultati metaanalize 
koja se bazirala na ispitivanjima funkcio-
nalnom magnetnom rezonancijom (fMR) 
ukazali su da se tokom „emocionalnih” 
doživljaja aktiviraju različiti regioni malog 
mozga, a to su vermis, medijalni deo leve 
cerebelarne hemisfere, levi lateralni Crus I 
i desni lateralni cerebelarni lobulus VI. [37] 
Zapaženo je da različite subregije cerebelu-
ma procesuiraju različite primarne emocije, 
koje mogu biti pozitivne i negativne [33], 
sa značajnijim uključenjem cerebeluma u 
obradu negativnih emocija [38,39], kako 
na svesnom tako i na nesvesnom nivou. 
[33,40] Pored toga, dokazana je aktivacija 
cerebeluma i tokom paničnog ataka [41], 
tuge [42–44] i bola [34,45,46]. Primećena 
je funkcionalna segregacija u zavisnosti od 
vrste bolne stimulacije. Naime, kada ispi-
tanici obrađuju sopstveno bolno iskustvo, 
aktivira se posteriorni vermis, a kada ispi-
tanici iskazuju empatiju prema tuđoj boli, 
aktivira se zadnji deo malomoždane hemi-
sfere (lobulus HVI). [34] 

Empatija zahteva više kognitivnih operaci-
ja i aktivira malomoždane hemisfere koje 
su povezane sa asocijativnim korteksom. 
S druge strane, doživljaj sopstvene boli 
podrazumeva više angažovanje autonom-
nih funkcija, što aktivira posteriorni vermis 
koji je povezan sa limbičkim sistemom. [35] 
Uzimajući sve u obzir, ovi nalazi ukazuju da 
su posteriorni lobulusi cerebeluma ključni 
za obradu aferentnih impulsa vezanih za 
emociju. 

Slika 5 – Cerebelarna funkcionalna podela na senzorimotorne i supramodalne zone 

Adaptirano prema: Klein et al., [12]. 

Shematski prikazi cerebro-cerebelarnih veza koji pokazuje da su senzorimotorne cerebelarne 
zone u prednjoj hemisferi funkcionalno povezane s motornim, premotornim, somatosen-
zornim, slušnim i vizuelnim korteksom, dok su supramodalne zone u posteriornom delu hemi-
sfere malog mozga funkcionalno povezane sa prefrontalnim i posteriornim delom parijetalnog 
korteksa.

primarnih emocija poput sreće, tuge, stra-
ha, ljutnje i gađenja. [33] S druge strane, 
lateroposteriorne cerebelarne hemisfere, 
lobulusi VI–VIII, posebno Crus I i II čine „late-
ralni limbički” cerebelum i aktiviraju se pri 
kontroli emocija koje zahtevaju uključenje 
viših kognitivnih funkcija. Najveća meta-
analiza fMR koja je uključila 350 ispitanika 

ukazala je na aktivaciju posteriornih delo-
va lobulusa VI i VII tokom ToM zadataka. 
[54] U ovim studijama identifikovana je 
aktivacija cerebeluma tokom različitih ob-
lika društvenog funkcionisanja kao što su: 
mirroring oponašanje (posmatranje govora 
tela), mentalizacija događaja (mentalizacija 
o namerama i verovanjima druge osobe), 
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leskog izraza late onset cerebellar ataxia). 
[64] Poremećaj socijalne kognicije opisan 
je i kod drugih neurodegenerativnih boles-
ti kod kojih se javljaju strukturalne ili funk-
cionalne promene malog mozga, poput 
Alchajmerove i Parkinsonove bolesti. [11] 

Cerebelum i jezik
Smatra se da je cerebelum uključen u 
jezičke funkcije na sličan način kao i u mo-
torne funkcije putem nadgledanja i koordi-
nacije kortikalnih funkcija, koje ostvaruje 
mehanizmima vremenskog usklađivanja 
i sekvenciranja. [65] Uloga cerebeluma u 
različitim jezičkim funkcijama potvrđe-
na je nizom neurovizualizacionih ispiti-
vanja. Tako su kasnih osamdesetih godina 
prošlog veka Petersen i saradnici, koristeći 
pozitron emisionu tomografiju (PET), prvi 
put potvrdili aktivaciju desnog cerebeluma 
tokom jezičkih zadataka. Studli i Šmama su 
sproveli metaanalizu svih studija baziranih 
na fMR u periodu od 1998. do 2006. godine, 
radi procene motorne aktivacije cerebelu-
ma tokom jezičkih zadataka. Za sve jezičke 
zadatke, uočena je aktivacija u lobulusu VI, 
Crus I/II i srednjem delu lobulusa VII desnog 
cerebeluma. [37]

SPECT studijama je potvrđen funkcionalni 
uticaj cerebeluma na udaljeno (strukturno 
netaknuto) jezičko područje velikog mozga,
tako da je mogući patofiziološki mehani-
zam jezičkih poremećaja, kod stečenih i raz-
vojnih cerebelarnih oboljenja, oblik cere-
belo-cerebralne „dijašize”.

Prisustvo kongenitalnih malformacija, ošte-
ćenja cerebeluma kod prevremeno rođenih 
beba i sindroma zadnje lobanjske jame 
u ranom detinjstvu dovode do značajnih 
promena u strukturi i funkciji cerebro-cere-
belarnih sistema sa dugoročnim posledica-
ma na jezik. [66–70] 

mentalizacija osobe (zaključivanje o osobi-
nama druge osobe) i apstraktnost (projek-
tovanje budućnosti). [47]

U poslednjih nekoliko godina, napredne 
tehnike uz pomoć kojih se izučava funk-
cionalna povezanost (u daljem tekstu FC, 
od engleskog izraza functional conectivity), 
pokazale su se vrlo korisnim za izučavanje 
cerebeluma i značajno su doprinele boljem 
razumevanju cerebelarne segregacije, funk-
cionalne organizacije, uključujući emocio-
nalne i društveno-kognitivne domene. [47]

FC se odnosi na mehanizam koji odražava 
sinhronu aktivaciju prostorno odvojenih 
regiona mozga. [62] Na osnovu rezultata 
FC, ljudski cerebelum je podeljen na dve 
glavne funkcionalne zone: primarnu sen-
zorimotornu zonu, koja ima konekcije sa 
motornim i somatosenzornim korteksom, 
i supramodalnu zonu (Crus II), koja ima 
konekcije sa prednjim prefrontalnim i zad-
njim parijetalnim korteksom (Slika 5). [63] 

Zaključno, ovo topografsko mapiranje 
cerebelarne funkcionalne segregacije u 
kontroli emocija sugeriše da je cerebelum 
uključen u različite emocionalne dimenzi-
je, uključujući autonomnu, izvršnu, kogni-
tivnu komponentu i ponašanje i značajno 
doprinosi kontroli emocija, kako u fazi 
opažanja emocija tako i u integraciji multi-
modalnih informacija za procenu emocija, 
uključujući izraze tuđih lica i tela. Klausi i sa-
radnici ukazali su da pacijenti sa DCA imaju 
poteškoće u socijalnoj kogniciji, a njihovo 
oštećenje povezali su sa smanjenjem SM 
(sive mase) u vermisu i Crus I/II i oštećenjem
cerebelo-kortikalnih puteva koji su uklju-
čeni u mentalizaciju. [1] Tome u prilog go-
vore i rezultati studije Tamaš i saradnika ko-
ja je ukazala na poremećaj socijalne kogni-
ciji kod SCA1, SCA2 i ILOCA (idiopatska ce-
rebelarna ataksija kasnog početka, od eng-

Oštećenje cerebeluma kod odraslih može 
dovesti do različitih vrsta motornih i ne-
motornih poremećaja jezika i to od čisto 
motorno-govornih do mnogo kompleksni-
jih poremećaja jezika, poput ataksične diz-
artrije, disprozodije, oštećenja verbalne flu-
entnosti, agramatizma i poremećaja sintak-
se, disleksije i agrafije.

S obzirom da je kod velike većine desno-
rukih (97%) i kod većine levorukih (70%) 
leva hemisfera dominantna za govor [72] 
pretpostavlja se da je uključenost cere-
beluma u jezičke funkcije snažno laterali-
zovana na desnu hemisferu, dok leva cere-
belarna hemisfera uglavnom doprinosi 
funkcionisanju desne hemisphere. [37,65] 
Ove spoznaje dovele su do koncepta jezičke 
lateralizacije cerebeluma.

Klinički, ovo je potvrđeno studijom u kojoj 
su ispitivani pacijenti sa primarnim cerebe-
larnim lezijama primenom različitih neuro-
psiholoških testova. Iako su poremećaj 
pažnje, izvršnih funkcija i pamćenja bili naj-
češći, detaljna analiza rezultata podržala je 
hipotezu o funkcionalnoj jezičkoj laterali-
zaciji cerebeluma, pri čemu je desni cere-
belum povezan sa logičkim zaključivanjem 
i obradom jezika, a levi cerebelum sa paž-
njom i vizuo-prostornim veštinama. [73]

Cerebelum i ponašanje
Koncept nemotorne uloge malog mozga 
potkrepljen je učešćem malog mozga u ne-
koliko psihijatrijskih poremećaja. [74] Prvi 
opis devijantnog i aberantnog ponašanja 
osobe sa cerebelarnim anomalijama datira 
iz 1800. godine. [26] Kasnije su Kuper i sarad-
nici ukazali na vezu između strukturalnih 
abnormalnosti cerebeluma i psihoze. [75] 
Šmaman i Šerman su u svom prvom opisu 
CCAS opisali poremećaj ponašanja kod 20 
pacijenata sa cerebelarnim oštećenjem koji 
su se ispoljavali od poremećaja afekta do 

ozbiljnog poremećaja ponašanja. Nekoliko 
autora [76,26] je sugerisalo da cerebelum 
reguliše mentalne funkcije na isti način kao 
što reguliše i pokrete. [77]

Danas postoje sigurni dokazi da su rana 
oštećenja cerebelarnog vermisa relevant-
na za kasniji nastanak neuropsihijatrijskih 
simptoma ili bolesti u detinjstvu kao što je 
shizofrenija. Tokom razvojnog doba, konge-
nitalne cerebelarne malformacije ili rane ce-
rebelarne lezije zadnjeg dela vermisa mogu 
dovesti do poremećaja ponašanja i afek-
tivnih poremećaja, što viđamo kod dece sa 
poremećajima iz spektra autizma. [78,79]

Prisustvo shizofrenije ili simptoma shizo-
frenije potvrđeno je kod nekih oblika dege-
nerativnih ataksija. Pored toga, prisutni su
i drugi psihijatrijski i bihejvioralni poreme-
ćaji, posebno kod SCA1 [80], SCA2 [81] i 
SCA10 [82,83], a cerebelarna disfunkcija
može biti povezana i sa psihijatrijskim pore-
mećajima, poput psihoze. [84,85] 

Pet najčešćih bihejvioralnih domena koja se
viđaju kod cerebelarne disfunkcije su: pore-
mećaj pažnje, poremećaj kontrole emocija, 
poremećaj socijalnog ponašanja, spektar 
poremećaja ASD i psihoza. [86] U skladu 
s hipotezom o dismetriji misli, simptomi 
unutar svakog domena mogu se smatrati
odrazom ili preteranog (hipermetrije) ili 
smanjenog (hipometrije) odgovora na u-
nutrašnje ili spoljašnje okruženje. [87] Da-
nas znamo da su neuropsihijatrijske bolesti 
i poremećaji kontrole ponašanja povezani 
s disfunkcijom neuronske mreže koja uklju-
čuje ne samo limbički cerebelum (vermis i
nc. fastigii), već i nc. interpositus [88] i sistem 
oliva-kortikopontinske projekcije. [89] Oli-
vo-cerebelarni sistem ima ulogu u preba-
civanju voljnog u potpuno automatizova-
no ponašanje i ima kontrolu tokom izvo-
đenja radnji da bi se izvele na što preciz-
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posebno onih koje se odnose na kogniciju i 
afekat, a ujedno i ponašanje [94], sa važnim 
kliničkim implikacijama. [90]

Zaključak
Cerebelum, tradicionalno posmatran kao 
centar motoričke koordinacije, danas se 
prepoznaje i kao ključni regulator kogni-
tivnih i emocionalnih procesa. Njegove ve-
ze sa kortikalnim i limbičkim strukturama
ukazuju na značajnu ulogu u pažnji, uče-
nju, jezičkim funkcijama, socijalnoj kognici-
ji  i emocionalnoj kontroli. Razumevanje 
ovih nemotornih aspekata menja klasičnu 
sliku cerebeluma i otvara nove perspektive 
u dijagnostici i terapiji neuroloških i psihi-
jatrijskih poremećaja.
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Izgradnja velike Okružne bolnice (1908–
1910) obeležila je prvi značajan napredak:
bolnica je imala kapacitet od 170 postelja,
električno osvetljenje i organizovanu struk-
turu koja je omogućila razvoj specijalis-
tičkih oblasti. Nakon Prvog svetskog rata, 
1918. godine, formira se i prvo odeljenje 
za posmatranje bolesnika s poremećajima 
mentalnog zdravlja.

Paralelno sa tim, doneta je odluka o izgrad-
nji duševne bolnice u Gornjoj Toponici, koja 
je otvorena 1924. godine i ubrzo postala 
referentna ustanova. Prvi pacijent primljen 
je 1926. godine, a njen prvi upravnik bio je 
dr Jovan Klicov. Ova bolnica igraće kasnije 
presudnu ulogu u razvoju neuropsihijatrije 
u ovom regionu.

Uvod
Klinika za neurologiju Univerzitetskog kli-
ničkog centra Niš predstavlja jednu od cen-
tralnih neuroloških ustanova jugoistočne 
Srbije, sa dugom i slojevitom tradicijom ko-
ja se nadovezuje na više od jednog veka raz-
voja medicinske službe u Nišu. Istorija Kli-
nike obuhvata kontinuirani proces institu-
cionalnog širenja, stručnog usavršavanja i 
modernizacije, koji je započeo još krajem
XIX veka i u značajnoj meri oblikovao sav-
remenu neurologiju u ovom regionu.

Rani razvoj neurološke i neuropsihijat-
rijske službe u Nišu (1878–1953)
Razvoj organizovane medicinske zaštite za-
počeo je neposredno po oslobođenju Niša 
od Osmanskog carstva. Već 11. januara 
1878. godine, pod rukovodstvom dr Vla-
dana Đorđevića, otvorena je prva Vojna
bolnica, koja je brinula i o civilnom sta-
novništvu. Dolaskom prvog civilnog lekara,
dr Antona Zajičeka, 1879. godine, a zatim 
osnivanjem Niške civilne bolnice 1881. go-
dine, stvoren je temelj institucionalne
zdravstvene zaštite. U to vreme nije bilo
posebno izdvojenog neuropsihijatrijskog
odeljenja, ali su prvi upravnici, dr Mladen
Janković i dr Pavle Jeftić, imali ključnu ulo-
gu u razvoju bolnice i kasnijem formira-
nju specijalizovanih službi.

ISTORIJA MEDICINE
Istorijat Klinike za neurologiju UKC 
Niš

Autori: Slobodan Vojinović 1,2, Stefan Todo-
rović 1

1 Klinika za neurologiju UKC Niš
2 Medicinski fakultet Univerziteta u Nišu

Slika 1 – Snimak iz 1878. godine sa ulazne ka-
pije tvrđave na Trgu oslobođenja

Slika 2 – Snimak ulazne kapije tvrđave iz 
1878. godine

Formiranje neuropsihijatrijskih odelje-
nja i razvoj do 1990. godine
Nakon Drugog svetskog rata započinje or-
ganizovani razvoj neurološke službe. Godi-
ne 1953. osnovano je prvo nervno odeljenje
Gradske bolnice u Nišu, na čelu sa dr Dra-
goslavom Rakonjcem. Proširenje neuropsi-
hijatrijske službe dovodi do formiranja pr-
vog neuropsihijatrijskog odeljenja 1958. go-
dine, smeštenog u baraci između današnje
Očne klinike i Dečje interne klinike. Odelje-
nje je imalo 20 postelja i 15 zaposlenih
pod rukovodstvom dr Trifuna Cvetkovića.

Zbog povećanja broja pacijenata i sve ve-
ćih očekivanja, Neuropsihijatrijsko odelje-
nje je 1963. godine preseljeno u nove 
prostorne kapacitete, postajući nastavna
baza Medicinskog fakulteta u Nišu. U tom
periodu pokrenute su i specijalizacije iz
neuropsihijatrije. Godine 1968. Odeljenje je
preseljeno u Gornju Toponicu, gde ulazi u 
sastav Psihijatrijske bolnice, što kasnije pre-
rasta u Institut za neuropsihijatriju, a za-
tim Neuropsihijatrijsku kliniku. Uoči reor-
ganizacije 1990. godine, Klinika je imala 
223 postelje, od čega 100 za neurološke
bolesnike.

Slika 4 – Kolektiv prvog nervnog odeljenja 
Gradske bolnice u Nišu ispred barake

Slika 5 – Deo kolektiva prvog nervnog odelje-
nja

Slika 3 – Izveštaj o broju bolesnika i najčešćim dijagnozama na Odeljenju za posmatra-
nje Opšte državne bolnice iz 1938. godine – (podaci iz Istorijskog arhiva)
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• Prof. dr Mirjana Spasić (2007–2017)
• Prof. dr Slobodan Vojinović – aktuelni direk-
tor Klinike za neurologiju UKC Niš (2020–)

Osnivanje Klinike za neurologiju (1990) i 
period preseljenja (1994–2018)
Klinika za neurologiju zvanično je osnovana 
30. juna 1990. godine, formiranjem Univer-
zitetskog kliničkog centra Niš. U početku je 
imala sedište u Gornjoj Toponici, kao pot-
puno samostalna organizaciona jedinica.

U januaru 1994. godine, zbog potreba 
multidisciplinarnog rada, blizine dijagnos-
tičkih resursa i bolje integracije, Klinika 
se seli u Niš i privremeno smešta u pros-
tor Klinike za fizikalnu medicinu i rehabi-
itaciju. Preseljenjem je došlo do znatnog
smanjenja kapaciteta – sa 100 na 40 pos-
telja. Kasnije, 2001. godine, fond se pove-
ćava na 65 bolesničkih postelja.

Ovaj privremeni smeštaj trajao je punih 
14 godina, sve do velikog preseljenja u 
novu zgradu Kliničkog centra u januaru 
2018. godine, čime Klinika konačno dobi-
ja savremene uslove rada i kapacitet od 85 
postelja.

Rukovodioci Klinike
Razvoj Klinike obeležili su brojni direktori 
čiji je rad dao prepoznatljiv pečat njenoj or-
ganizaciji, stručnom radu i statusu:
• Prof. dr Dragoljub Vojinović
  (osnivač, 1990–1996)
• Prof. dr Stojanka Đurić (1996–2000)
• Prof. dr Miroslava Živković
  (2000–2001; 2005–2007; 2017– 2020)
• Dr Dragiša Lukić (2001–2004)

Slika 6 – Klinika za neurologiju UKC Niš nakon
preseljenja u novu zgradu

Slika 7 – Prof. dr  Drago-
ljub Vojinović, direktor 
Klinike za neurologiju 
od osnivanja do 1996. 
godine 

Slika 8 – Prof. dr Stojan-
ka Đurić, direktor Kli-
nike za neurologiju od 
1996. godine do 2000. 
godine 

Slika 9 – Dr Dragiša Lu-
kić, direktor Klinike za 
neurologiju od 2001.
do 2004. godine

Slika 10 – Prof. dr Mir-
jana Spasić, direktor 
Klinike za neurologiju
od 2007. do 2017. go-
dine

3. Neurointenzivno lečenje i terapija
4. Jedinica za moždani udar
5. Odeljenje za cerebrovaskularne bolesti i   
     glavobolje
6. Dnevna bolnica sa odsecima za kogni 
     tivne poremećaje i neurofiziologiju

Broj pregleda, konsultacija i prijema kon-
tinuirano raste, a Klinika je danas centralna 
institucija za neurološko zbrinjavanje na
jugoistoku Srbije.

Nastava i nauka
Klinika je nastavna baza Medicinskog fa-
kulteta u Nišu za diplomsku i postdiplom-
sku nastavu iz neurologije, ali i drugih me-
dicinskih oblasti. Uključena je u brojne do-
maće i međunarodne istraživačke projekte, 
kliničke studije i edukaciju specijalizanata i 
studenata doktorskih akademskih studija.

Zaključak
Istorijat Klinike za neurologiju UKC Niš 
odražava razvoj cele neurološke službe na 
jugoistoku Srbije — od skromnih početaka 
u vojnoj i civilnoj bolnici XIX veka, preko 
formiranja specijalizovanih neuropsihijat-
rijskih odeljenja, do savremene visoko-
specijalizovane neurološke ustanove.

Danas Klinika predstavlja centar stručnosti, 
edukacije i istraživanja, nastavljajući tradi-
ciju dugu više od jednog veka i igrajući
ključnu ulogu u savremenoj neurologiji Sr-
bije.

Savremena organizacija i delatnosti Klinike
Klinika za neurologiju danas je visokospeci-
jalizovana ustanova sa razvijenim kliničkim,
nastavnim i naučno-istraživačkim delatnos-
tima.

Zdravstvena delatnost
Klinika pruža kompletnu neurološku
zdravstvenu zaštitu stanovništvu regiona, 
uz primenu savremenih dijagnostičkih i 
terapijskih metoda. Struktura zaposlenih 
obuhvata 16 lekara specijalista neurologi-
je, 15 lekara na specijalizaciji, pet doktora
medicine, dva klinička psihologa i 53 medi-
cinskih sestara i tehničara.

Organizacione jedinice
Danas su na Klinici organizovana sledeća 
odeljenja i odseci:
1. Odeljenje za epilepsije i demijeliniza   
    cione bolesti
2. Odeljenje za neuromišićne bolesti i pore-  
    mećaje pokreta

Slika 11 – Prof. dr Miro-
slava Živković, direktor 
Klinike za neurologiju u
tri mandata: 2000–2001;
2005–2007; 2017–2020

Slika 12 – Prof. dr Slobo-
dan Vojinović, aktuelni
direktor Klinike za neu-
rologiju UKC Niš (2020–)
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U Budvi je od 9. do 11. maja 2025. godine 
održan Prvi simpozijum Crnogorskog ud-
ruženja za moždani udar, u organizaciji 
Crnogorskog udruženja za moždani udar 
(CUMU). Okupilo se oko 200 učesnika, me-
đu kojima su bili ljekari različitih specijal-
nosti (neurologija, radiologija, anesteziolo-
gija, fizijatrija, interna medicina, kardiologi-
ja), medicinske sestre-tehničari, fizioterape-
uti, logopedi i predstavnici farmaceutske 
industrije. Pored zemlje-domaćina, učesni-
ci su bili iz Srbije, Sjeverne Makedonije, Hr-
vatske, Bosne i Hercegovine te i kolege iz 
Albanije, Francuske, Velike Britanije i Švaj-
carske.

Cilj simpozijuma bio je razmjena znanja, 
unapređenje kliničke prakse i jačanje regi-
onalne saradnje u oblasti cerebrovaskular-
nih bolesti. Bogat program i multidiscipli-
narni sastav učesnika omogućili su sveobu-
hvatan uvid u najvažnije savremene teme 
u dijagnostici i liječenju moždanog udara.

Organizacija Prvog simpozijuma predstav-
ljala je značajan izazov, uprkos velikom en-
tuzijazmu lokalnog organizacionog odbo-
ra i snažnoj podršci crnogorske neurološke 
zajednice. Posebnu vrijednost imala je sve-
srdna podrška profesora i lidera u oblasti 

IZVEŠTAJ
Izveštaj sa Prvog simpozijuma Crno-
gorskog udruženja za moždani udar

cerebrovaskularnih bolesti iz Srbije, Hrvat-
ske i Sjeverne Makedonije, koja je pratila či-
tav proces – od prvih idejnih koraka do 
konačne realizacije skupa, na čemu smo 
neizmjerno zahvalni.

Simpozijum je obuhvatio širok spektar te-
ma organizovanih u plenarna predavanja, 
stručne sesije, diskusije, prikaze slučajeva i 
praktične kurseve. Naglasak je bio na integ-
risanom pristupu svim fazama zbrinjavanja 
moždanog udara.

U uvodnom dijelu razmatrani su prehospi-
talno prepoznavanje moždanog udara i iza-
zovi diferencijalne dijagnostike, uključuju-
ći identifikaciju imitatora i procjene akut-
nih neuroloških simptoma. Istaknuta je važ-
nost efikasnog prehospitalnog sistema,
edukacije osoblja u hitnim službama i
standardizacije postupaka u inicijalnoj pro-
cjeni pacijenata.

Veliki dio programa posvećen je reperfuzi-
onim terapijama. U panelima o intravenskoj 
trombolizi diskutovani su aktuelni među-
narodni vodiči, mogućnosti unapređenja
dostupnosti terapije i organizacione pre-
preke. Predavači su prikazali praktične 
algoritme odlučivanja, kao i iskustva cen-
tara iz regiona. U sesijama o mehaničkoj 
trombektomiji predstavljeni su savremeni 
pristupi, dileme oko indikacija, kao i speci-
fični izazovi u primjeni ove metode u ma-
njim zdravstvenim sistemima. Razmjena re-
gionalnih iskustava naročito je bila od ko-
risti u sagledavanju realnih mogućnosti za 
unapređenje sistema hitnog zbrinjavanja.

Etiologija ishemijskog moždanog udara 
analizirana je kroz predavanja o kardioem-
bolijskim uzrocima, ulozi fibrilacije atrija, 
dijagnostičkim dilemama u slučaju disek-
cija i rijetkih vaskularnih oboljenja, kao i 
savremenim smjernicama u primjeni anti-

trombocitne i antikoagulantne terapije. Is-
taknuto je da precizna etiološka klasifikaci-
ja predstavlja temelj za pravilnu sekundar-
nu prevenciju i dugoročno smanjenje rizika 
od ponovnog udara.

Posebna tematska cjelina odnosila se na 
intracerebralne hemoragije, gdje su prika-
zana iskustva iz neurohirurške prakse, in-
dikacije za hirurške intervencije, kao i pro-
tokoli zbrinjavanja u jedinicama intenzivne 
njege. Prikazi kompleksnih slučajeva pruži-
li su uvid u izazove kliničkog odlučivanja i 
važnost koordinisanog multidisciplinarnog 
pristupa.

Simpozijum je obuhvatio i predavanja o ri-
jetkim uzrocima moždanog udara, uključu-
jući vaskulitise, hematološke poremećaje i 
koagulopatije, kao i stanja povezana s mi-
grenom. 

Posebnu vrijednost imale su sesije zasno-
vane na prikazima slučajeva, koje su omo-
gućile razmjenu praktičnih iskustava, kao
i diskusiju o rješavanju kompleksnih klinič-
kih situacija. U okviru sesije mladih neuro-
loga predstavljeni su interesantni i eduka-
tivni slučajevi, uključujući rijetke etiologije, 
atipične hemoragije i izazovne scenarije 
mehaničke trombektomije.

Simpozijum je uključivao i dva stručna kur-
sa: kurs o primjeni botulinskog toksina u 
post-stroke spastičnosti i kurs ultrazvučne 
dijagnostike cerebrovaskularnih oboljenja,
usmjeren ka praktičnom prikazu savreme-
nih dijagnostičkih tehnika. 

Prvi simpozijum Crnogorskog udruženja 
za moždani udar predstavljao je značajan 
iskorak u unapređenju znanja i prakse u 
oblasti cerebrovaskularnih bolesti u Crnoj 
Gori. Multidisciplinarni pristup, internac-
ionalno učešće i bogat program omogućili 
su razmjenu iskustava i formulisanje jasnih
smjernica za unapređenje sistema zbrinja-
vanja moždanog udara. Učesnici su istakli 
da postoji potreba za daljim razvojem na-
cionalnih protokola, jačanjem prehospital-
ne organizacije, povećanjem dostupnosti 
reperfuzione terapije i boljom integracijom 
rehabilitacionih servisa u tretman pacijena-
ta. Posebno je naglašeno da kontinuirana 
edukacija i povezivanje stručnjaka različitih 
profila ostaju ključni faktori za unapređenje 
ishoda liječenja.

Zato ostaje da sada vrijedno radimo na 
organizaciji sljedećeg simpozijuma, kao i 
programa za mlade neurologe fokusiranih 
na unapređenje znanja i vještina u cerebro-
vaskularnim bolestima.

Sandra Vujović,
Klinika za neurologiju KCCG, Podgorica
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1. Citološke analize
Ova grupa obuhvata procenu ćelijskog 
sastava krvi i cerebrospinalne tečnosti. Uk-
ljučuje kompletnu krvnu sliku sa leukocit-
nom formulom, broj i tip ćelija u likvoru, 
kao i citološki pregled sedimenta likvora. 
Citološke analize su od suštinskog značaja 
za razlikovanje infektivnih, neoplastičnih i 
hemoragijskih procesa u nervnom sistemu.
Kod sumnje na malignu infiltraciju (npr. 
leptomeningealnu karcinomatozu ili lim-
fom), u okviru ove grupe sprovodi se i cito-
morfološka i imunocitohistohemijska anal-
iza likvora.

2. Biohemijske analize
Obuhvataju određivanje osnovnih metabo-
ličkih i enzimskih parametara u krvi i likvoru.
Najčešće se ispituju ukupni proteini, albu-
min, glukoza, laktat, zatim enzimi kao što 
su angiotenzin-konvertujući enzim (ACE),
hitotriozidaza, kreatin kinaza (CK), LDH, 
ALT/AST u kontekstu sistemskih bolesti sa 
neurološkim manifestacijama.

3. Imunološke analize
U ovu grupu spadaju kvantifikacija imuno-
globulina (IgG, IgA, IgM) u serumu i likvoru, 
određivanje slobodnih lakih lanaca kapa i
lambda tipa, izoelektrično fokusiranje (IEF) 
likvora i seruma, kao i detekcija autoantite-
la usmerenih protiv različitih nervnih struk-
tura. U kliničkoj praksi posebno su značajna 
antitela povezana sa različitim oboljenjima 
CNS (npr. AQP4-IgG, MOG-IgG), antitela po-
vezana sa paraneoplastičnim neurološkim 
sindromima (anti-Hu, anti-Yo, anti-LGI1, 
anti-NMDAR), kao i antitela povezana sa 
perifernim neuropatijama (anti-MAG, anti-
GM1, anti-GQ1b).

4. Mikrobiološke analize
Ove metode omogućavaju etiološku potvr-
du infekcija nervnog sistema. Najčešće se 
koriste PCR paneli za detekciju neurotrop-

Uvod
Pol Kolinson je u svom članku objavljenom 
u Žurnalu za medicinsku biohemiju (Jour-
nal of Medical Biochemistry) 2017. godine 
napisao: „Laboratorijska medicina i klinička
medicina su međusobno zavisne grane me-
dicine.” [1] U svakodnevnom radu, svaki 
specijalizant neurologije bar nekoliko puta 
pomisli: „Zašto moram da napišem sve ove 
upute? ” Autor se nada da će u ovom tekstu 
u više navrata dati odgovor na to pitanje. 

Najvažniji zadatak neurologa u okviru labo-
ratorijske dijagnostike jeste da, na osnovu 
detaljne anamneze i neurološkog pregle-
da, suzi izbor potencijalnih laboratorijskih 
analiza na one koje su zaista neophodne za
konkretnog pacijenta. U skladu sa principi-
ma dobre kliničke prakse, imperativ je izbe-
gavati nepotrebne i invazivne dijagnostičke
postupke, ali je poznato da uzorak perifer-
ne krvi često nije dovoljan za postavljanje 
tačne dijagnoze mnogih neuroloških boles-
ti. Zbog toga se u velikom broju slučajeva 
sprovodi analiza cerebrospinalne tečnosti 
(likvora), koja se dobija invazivnijom proce-
durom – lumbalnom punkcijom. [2,3]

U savremenoj neurološkoj praksi koriste se 
različite laboratorijske tehnike za analize 
krvnih derivata (serum i plazma) i cerebro-
spinalne tečnosti, koje se mogu podeliti u 
sledeće grupe:

GRANIČNA OBLAST
Laboratorijska medicina – neuroimu-
nološke metode

Autor: Milica Vukojević 1

1 Klinika za neurologiju UKCS, Beograd

lini klase G (IgG). Svaka traka je produkt 
jednog klona B limfocita, koji je u datom 
trenutku aktivan. [4,5,6] 

Izoelektrično fokusiranje (IEF) je elektro-
foretska tehnika koja razdvaja proteine 
prema njihovoj izoelektričnoj tački, tj. pH 
vrednosti pri kojoj protein ima nulti neto 
naboj i prestaje da se kreće u električnom 
polju. Svaki protein migrira kroz stabilan 
pH gradijent dok ne dostigne svoju tačku 
izoelektriciteta, čime se postiže razdvajanje 
proteina sličnih osobina. Ovo razdvajanje 
vrši se na gelu sa pH gradijentom (poliakril-
amidni, ređe agarozni). Kada na ovaj način 
razdvojimo proteine potrebno je izdvojiti 
one koji su nama od značaja. Proces kojim 
ovo postižemo naziva se imunofiksacija. 
Imunofiksacija je metoda kojom nanosimo
specifična antitela na željeni protein (u na-
šem slučaju na imunoglobuline klase G), te 
na taj način formiramo komplekse koji su 
postojani na gelu. U završnoj fazi sa gela 
ispiramo sve ostale proteine, a pomoću 
imunofluorescence vizuelizujemo IgG pro-
teine iz uzorka. [4,5,6]

Rezultati izoelektričnog fokusiranja likvora
i seruma interpretiraju se na osnovu pore-
đenja distribucije IgG traka u oba uzorka. 
Prema međunarodno prihvaćenoj klasifi-
kaciji [7], razlikuje se pet tipova (1–5) oli-
goklonskih obrazaca:

Tip 1 – Normalan nalaz: nema oligoklon-
skih traka ni u likvoru ni u serumu.
Tip 2 – Oligoklonalne IgG trake u likvoru, 
serum normalan. Nalaz govori u prilog in-
tratekalne sinteze IgG : tipičan nalaz za 
multiplu sklerozu i druge hronične inflama-
torne bolesti CNS-a (neuroborelioza, neu-
rosifilis, limfomi).
Tip 3 – Oligoklonalne IgG trake u likvoru, 
manji broj oligoklonalnih IgG traka u se-
rumu. Nalaz govori u prilog kombinovane 

nih virusa (HSV-1/2, VZV, EBV, CMV, entero-
virusi, JC virus), bakterijskih uzročnika (npr.
Borrelia burgdorferi, Treponema pallidum, 
Mycobacterium tuberculosis), kao i serološ-
ke metode za dokaz specifičnih antitela u 
serumu i/ili likvoru. Značajnu ulogu imaju 
mikrobiološke kulture (posebno kod gljivič-
nih i određenih bakterijskih infekcija).

5. Biomarkeri
Ova grupa obuhvata savremene laborato-
rijske parametre koji odražavaju neuronal-
no i aksonalno oštećenje, a često imaju i 
prognostički značaj. Među njima su laki i 
teški lanci neurofilamenata, čije se koncen-
tracije određuju u likvoru i/ili serumu. Pored 
neurofilamenata, u ovu grupu sve češće se 
uključuju i glijalni fibrilarni kiseli protein 
(GFAP), tau protein, β-amiloid, α-sinuklein 
i drugi biomarkeri koji doprinose ranom 
prepoznavanju neurodegenerativnih, trau-
matskih i upalnih procesa u CNS-u. [2,3]

Osnovu laboratorijske dijagnostike čine ci-
tološke i biohemijske analize, koje su brzo 
dostupne i relativno jednostavne za inter-
pretaciju, a zajedno sa kliničkim nalazom 
često omogućavaju preciznije usmerava-
nje dijagnostičkih procedura i planiranje 
daljih ispitivanja kako bi se odredio uz-
ročnik oboljenja. [2,3]

U nastavku, rad će biti usmeren na prikaz 
i analizu dijagnostičkih procedura koje 
se rutinski sprovode u neuroimunološkoj 
laboratoriji Klinike za neurologiju UKCS, sa 
posebnim osvrtom na njihov klinički značaj 
i dijagnostičku vrednost.

Izoelektrično fokusiranje likvora i seru-
ma
Izoelektrično fokusiranje (Isoelectric focu-
sing - IEF) u našoj laboratoriji koristimo
prevashodno za detekciju oligoklonalnih
traka. Oligoklonalne trake su imunoglobu-
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intratekalne sinteze IgG i sistemske imun-
ske aktivacije. Ovakav nalaz se može javiti u 
multiploj sklerozi neuroboreliozi, autoimu-
nim encefalitisima.
Tip 4 – Paralelne oligoklonalne IgG trake u 
likvoru i serumu identičnog broja
i inteziteta. Nalaz govori u prilog sistemske 
imunske aktivacije, bez dokaza intratekalne 
sinteze. Ovakav nalaz se javlja u akutnim 
infekcijama sa oštećenjem krvno-moždane 
barijere, reaktivnim procesima.
Tip 5 – Monoklonski obrazac: tri do pet
IgG traka u likvoru i serumu čiji crtež odgo-
vara monoklonskim IgG trakama. Nalaz go-
vori u prilog monoklonske IgG gamapatije 
(npr. paraproteinemiju, multipli mijelom).

Izoelektrično fokusiranje se danas smatra 
zlatnim standardom za dokazivanje intra-
tekalne sinteze IgG. Osim u multiploj skle-
rozi, pozitivan nalaz oligoklonalnih traka 
može se naći i kod hroničnih infekcija CNS-a 
(npr. neuroborelioza, neurosifilis, hronični 
meningitis), autoimunih encefalitisa i nekih 
paraneoplastičnih sindroma. [4–7]

Istina je da IEF omogućava detekciju veo-
ma niskih koncentracija oligoklonalnih tra-
ka, ali ova metoda je zahtevna za izvođe-
nje, te je fokus istraživača u proteklih godi-
na bio na pronalaženju metode koja je 
adekvatna alternativa. Surogat biomarker 
za intratekalnu sintezu pronađen je u kapa 
indeksu (kappa index) slobodnih lanaca. 
Kapa slobodni laki lanci (kFLC) predstavlja-
ju polipeptidne lance imunoglobulina koje 
proizvode B limfociti/plazma ćelije. Njihovo
povećano prisustvo u likvoru (i odnosu lik-
vor/serum) ukazuje na intratekalnu sinte-
zu imunoglobulina. kFLC indeks je kvanti-
tativna mera za procenu intratekalne sin-
teze: u osnovi se računa kao odnos kFLC 
koncentracije u likvoru prema serumu, uz 
korekciju za albumin likvora/seruma. Ono 
što ide u prilog ovoj analizi je daleko jed-

nostavnija metodologija (nefelometrijski i 
turbidimetrijski) koja će ubrzati dobijanje 
rezultata, a dostupna je u standardnim bio-
hemijskim laboratorijama. Revidirani Mek-
donaldovi kriterijumi (McDonald critera) za 
2024. godinu su izjednačili kFLC sa oligo-
klonalnim trakama u postavljanju dijag-
noze multiple skleroze. [8,9]

Antitela na akvaporin 4
Akvaporin 4 (AQP4) je glavni protein kanala 
vode u centralnom nervnom sistemu. Deo 
je proteinskog kompleksa astrocita koji su 
u sastavu hematoencefalne barijere. Njego-
va osnovna uloga je regulacija osmotske 
ravnoteže i homeostaze vode. U neuromi-
jelitis optika spektru bolesti (NMOSD) ovaj 
kanal postaje meta autoimunskog napada. 
Vezivanje antitela za AQP4 na površini as-
trocita pokreće komplement-posredovanu 
citotoksičnost i aktivaciju antitelo-zavisne 
ćelijske citotoksičnosti. Posledično dolazi 
do oštećenja i gubitka astroglijalnih ćelija, 
sa sekundarnom demijelinizacijom i akso-
nalnim oštećenjem. Antitela na AQP4 uz ka-
rakterističnu kliničku sliku i isključenje alter-
nativnih dijagnoza predstavljaju osnov za
dijagnozu seropozitivnog NMOSD-a. [10,11]

U laboratorijskoj dijagnostici koriste se 
sledeće metode za dokazivanje AQP4-IgG 
u serumu:

Test zasnovan na ćelijskim linijama (cell-
based assay – CBA) koristi transfekovane 
žive HEK293 ćelije koje eksprimiraju huma-
ni akvaporin-4. AQP4 se prezentuje na povr-
šini živih ćelija u prirodnoj konformaciji, 
što omogućava detekciju svih relevantnih 
antitela, pa čak i onih sa niskim afinitetom. 
Ovo je zlatni standard za dokazivanje AQP4 
antitela sa specifičnošću do 99%.

Indirektni imunofluorescentni test (IFF) 
zasniva se na sposobnosti antitela iz se-
ruma pacijenta da se vežu za ciljani anti-
gen, u ovom slučaju akvaporin-4, koji je 
prezentovan na fiksiranim ćelijama/tkivu. 
Nakon inkubacije uzorka seruma sa pre-
paratom, dodaje se fluoresceinom obe-
leženo sekundarno antitelo koje se vezuje 
za humani IgG. Prisustvo specifičnih AQP4 
antitela vizuelizuje se pomoću fluorescent-
nog mikroskopa kao karakteristična mem-
branska fluorescencija na ćelijama koje 
eksprimiraju AQP4 protein. Ograničenje 
ovog testa je što je antigen (AQP4) često 
denaturisan ili delimično modifikovan fik-
sacijom tkiva ili ćelija, zbog čega antitela 
koja prepoznaju trodimenzionalne epitope 
mogu izostati.

ELISA (enzyme-linked immunosorbent 
assay) je kvantitativna metoda, ali manje 
osetljiva, te nije preporučljiva za postavlja-
nje dijagnoze, ali se može koristiti za pra-
ćenje titra antitela tokom bolesti. [10,11]

Paraneoplastični neurološki sindromi
Paraneoplastični neurološki sindromi (PNS) 

definišu se kao neurološki poremećaji koji:
1) mogu zahvatiti bilo koji deo nervnog sis-
tema, često se manifestujući stereotipnim 
kliničkim slikama,
2) se javljaju udruženo sa malignitetom,
3) imaju imunološki posredovanu patoge-
nezu, što je potkrepljeno čestom prisutnoš-
ću specifičnih neuronalnih antitela.

Sama definicija daje nam jasnu sliku o 
kriterijumima koje je potrebno ispuniti za 
uspostavljanje ovakve dijagnoze. Prven-
stveno kao kliničari moramo definisati da 
li pacijent ima karakterističnu kliničku sli-
ku. PNS su podeljeni na fenotipe visokog, 
intermedijernog i niskog rizika u odnosu 
na svoju povezanost sa karcinomima. Sva-
ki od ovih fenotipova je povezan sa karak-
terističnim karcinomom i karakterističnim 
autoantitelom (Tabela 1). Za dijagnozu 
paraneoplastičnog neurološkog sindroma 
u idealnim uslovima potrebno je da paci-
jent ima karakterističnu kliničku sliku, do-
kaz o prisustvu antitela koje je povezano sa 
ovom kliničkom slikom i prisustvo tumora, 
koji je takođe povezan sa antitelom. Bitno 
je znati da samo kada imamo prisustvo 

Tabela 1 – Fenotipovi prema riziku za nastanak maligniteta (specifična antitela, karakteristična 
klinička slika i udruženi tumori)

Rizik od 
maligniteta

Visok rizik 
(>70%)

Intermedi-
jerni rizik 
(30–70%)

Nizak rizik 
(<30%)

Antitela

Anti-Hu, Anti-Yo, 
Anti-Ri, Anti-Ma2, 
Anti-CV2/CRMP5, 
Anti-Am��zin

Anti-NMDA, 
Anti-GABA B, 
Anti-AMPA,
Anti-CASPR2
Anti-GluR, Anti-
DPPX, Anti-GA-
BA A, Anti-LGI1, 
antiGAD65

Najčešći
tumori

Sitnoćelijski 
karcinom pluća, Ca 
dojke, ovarijuma, 
testisa, timom

Timom, teratom, 
sitnoćelijski 
karcinom pluća, 
Hodžkinov limfom
Timom, limfom, 
neuroendokrini 
tumori

Tipični
sindromi

Limbički encefalitis, brzoprogresiv-
ni cerebelarni sindrom, senzorna 
neuronopatija, gastrointestinalna 
pseudoopstrukcija, opsoklonus-
mioklonus,encefalomijelitis
Limbički encefalitis praćen psiho-
zom/epileptičnim napadima, 
Morvanov sindrom, druge vrste 
encefalitisa
Limbički encefalitis, cerebelarna 
ataksija, sti� person sindrom, lim-
bički encefalitis sa neuromiotoni-
jom
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su inače prisutni i u nervnom sistemu. Ovaj 
mehanizam molekularne mimikrije dovodi
do unakrsne reakcije imunskog sistema
protiv neurona, što rezultira inflamatornim 
oštećenjem centralnog, perifernog ili auto-
nomnog nervnog sistema. U normalnim 
okolnostima, proteini karakteristični za ne-
urone (tzv. neuronski autoantigeni) nisu 
dostupni imunskom sistemu. Međutim, ka-
da tumorsko tkivo ektopično eksprimira te 
antigene, dolazi do njihove prezentacije 
antigen-prezentujućim ćelijama (APĆ). APĆ 
aktiviraju CD4+ pomoćne T-limfocite, koji 
zatim stimulišu B-limfocite da proizvode 
specifična antineuronalna antitela, dok 
CD8+ citotoksični T-limfociti mogu direkt-
no napadati neurone. Ovaj proces često 
započinje u perifernim limfnim organima, 
a autoimuni efektori potom prelaze krvno-
moždanu barijeru i izazivaju inflamaciju u 
CNS-u. [12–14].

Imunopatogeneza PNS-a razlikuje se u za-
visnosti od vrste ciljnih antigena, što u ve-
likoj meri određuje klinički fenotip i rever-
zibilnost bolesti. Postoje dva tipa antitela: 
antitela na intracelularne antigene i antite-
la na površinske antigene neurona.

1. Antitela na intracelularne antigene 
(antineuronalna antitela) nisu direktno pa-
togena, već predstavljaju serološki marker 
T-ćelijski posredovane neurodegeneracije.
CD8+ citotoksični limfociti infiltriraju nerv-
no tkivo, prepoznaju MHC I komplekse sa 
neuronalnim antigenima i izazivaju apop-
tozu neurona. Histopatološki, karakteristič-
no je prisustvo perivaskularnih T-limfocit-
nih infiltrata i gubitak neurona bez izraže-
nog demijelinizacionog procesa.

2. Antitela na površinske antigene neu-
rona se direktno vezuju za ciljne receptore, 
dovodeći do funkcionalne blokade, inter-
nalizacije ili poremećaja signalizacije. Za 

antitela koji su povezani sa karakterističnim 
fenotipom i tumorom govorimo o PNS. Di-
jagnoza paraneoplastičnog neurološkog 
sindroma zahteva isključenje drugih mo-
gućih uzroka, koji su često znatno češći u 
opštoj populaciji. Nakon toga u postav-
ljanju dijagnoze nam može pomoći PNS 
skor (PNS Care-Score). Ovaj skor predlaže 
tri nivoa dijagnostičke sigurnosti – mogući,
verovatni i definitivni PNS – na osnovu siste-
ma bodovanja, koji uzima u obzir tip klinič-
kog fenotipa, prisustvo ili odsustvo antitela i 
prisustvo ili odsustvo tumora (Tabela 2). [12]

Patogeneza paraneoplastičnih neuroloških 
sindroma (PNS) zasniva se na autoimunom 
odgovoru pokrenutom prisustvom malig-
niteta, u kojem organizam prepoznaje anti-
gene koje tumorsko tkivo eksprimira, a koji 

Tabela 2 – PNS skor

PNS skor
Klinički nivo
Fenotip visokog rizika	                                   3
Fenotip srednjeg rizika	                                 2
Fenotip koji nije udružen                          0
sa karcinomom                                                                 
Laboratorijski nivo
At visokog rizika                                                   3
(>70% povezanost sa karcinomom)	
At srednjeg rizika                                                 2
(30–70% povezanost sa karcinomom)	
At niskog rizika                                                     0
(<30 povezanost sa karcinomom
ili negativna At)
Karcinom
Detektovan (u korelaciji sa fenotipom          4
i At ili pokazana Ag prezentacija)	
Nije detektovan karcinom,                                1
ali u toku dvogodišnje praćenje	
Nije detektovan karcinom                                0
ni nakon dvogodišnjeg praćenja	
Dijagnostički nivo
Definitivan ≥8
Verovatan 6–7
Moguć 4–5
Nije PNS ≤3

razliku od intracelularnih antigena, ovde 
je mehanizam antitelo-zavisne disfunkcije,
bez destrukcije neurona, što objašnjava 
reverzibilnost kliničkih manifestacija uz 
adekvatnu imunoterapiju. [12–14]

Iako se paraneoplastični neurološki sin-
drom (PNS) može dijagnostikovati i bez 
testiranja na antitela, ne može se osporiti 
značaj njihovog dokazivanja. [12]

Detekcija antineuronalnih antitela vrši se 
metodom indirektne imunoflorescence 
(IIF) uz potvrdu imunoblotom. Indirektna 
imunoflorescenca se zasniva na vezivanju 
antitela iz seruma pacijenta za unapred 
pripremljene tkivne preseke (cerebelum 
miša, pacova, majmuna), što se vizualizuje 
dodavanjem sekundarnog antitela obe-
leženog fluorohromom, koje omogućava 
vidljivost pod fluorescentnim mikrosko-
pom (Slika 1). Na ovakav način nije moguće 
identifikovati tačno o kojoj vrsti antitela 
se radi, već se samo dokazuje prisustvo 
antitela. Nakon dobijanja pozitivnog rezul-
tata na IIF radi se imunoblot sa rekombi-
nantim proteinima. Ova metoda se zasniva 
na vezivanju autoantitela iz seruma paci-
jenta za tačno određeni protein. Na ovaj 
način se dobija informacija o specifičnom 
antitelu koje pacijent poseduje (Slika 2). 
Uzorak koji je potreban za ovo testiranje 
u našoj laboratoriji je serum, sa izuzetkom 
antitela na GAD65, kada je neophodno da 
uzorak bude cerebrospinalna tečnost, zbog 
mogućeg prisustva ovog antitela u serumu 
pacijenata koji nemaju PNS, ali imaju dru-
ge bolesti (npr. dijabetes melitus). Kako su 
metode koje radimo komercijalne, postoje 
određena antitela koja je moguće dokazati 
u našoj laboratoriji, a to su: Hu, Yo, Ri, CV2-
CRMP5, Ma2-Ta, GAD 65, amfifizin. [12–14]

Za detekciju antitela prema površinskim 
neuronima se koristi test zasnovan na ćelij-

Slika 1 – Pozitivan nalaz antineuronalnih At
na IIF

Slika 2 – Pozitivan nalaz antiHu antitela na
imunoblotu
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skim linijama. Kao što je već opisano, ovaj 
test koristi transfekovane HEK293 ćelije 
koje eksprimiraju različite antigene na svo-
joj površini, u njihovoj nativnoj, trodimen-
zionalnoj konformaciji. Pacijentov likvor 
inkubira se sa ovim ćelijama, a ako u uzorku 
postoje antitela specifična za taj antigen, 
ona će se vezati za površinu ćelije. Zatim 
se dodaje sekundarno antitelo obeleženo 
fluorohromom, koje omogućava vizueliza-
ciju pod fluorescentnim mikroskopom (Sli-
ka 3). Uzorak koji je potreban za ovo testi-
ranje u našoj laboratoriji je likvor. Kako su 
metode koje radimo takođe komercijalne, 
postoje određena anitela koja je moguće 
dokazati u našoj laboratoiji, a to su: NMDA, 
AMPA 1/2, DPPX, CASPR2, LGI1, GABA-R 
1/2. [12–14]

Zaključak
Laboratorijska medicina zauzima sve zna-
čajnije mesto u savremenoj neurologiji, 
omogućavajući preciznije postavljanje di-
jagnoze, praćenje toka bolesti i procenu 
terapijskog odgovora. Analize koje smo 
danas u mogućnosti da dobijemo postale 
su značajno oruđe u svakodnevnom radu, 
tako da je potrebno da naučimo da ih isko-
ristimo na najbolji mogući način.

Slika 3 – Pozitivan nalaz antitela prema povr-
šinskim antigenima metodom CBA

Drugi veliki preokret nastao je pojavom 
stent-retriver tehnologije, koja je omogućila 
brže, sigurnije i potpunije uklanjanje trom-
ba. U periodu od 2014. do 2015. godine 
objavljeno je šest velikih randomizovanih 
kliničkih studija – MR CLEAN, ESCAPE, EX-
TEND-IA, SWIFT PRIME, REVASCAT i THRACE 
– koje su ispitivale primenu MT u terapij-
skom prozoru do 6–8 sati, sa ili bez pret-
hodne intravenske trombolize (IVT). [6–11] 
Rezultati ovih ispitivanja bili su toliko ubed-
ljivi da je nekoliko studija prekinuto ranije 
nakon intermedijarnih analiza: MT je zna-
čajno povećala stopu uspešne rekanalizaci-
je (najčešće >70–80%), kao i verovatnoću 
povoljnog funkcionalnog ishoda (mRS 0–2 
kod 40–50% pacijenata). Broj pacijenata 
koji je potrebno lečiti (number needed to 
treat – NNT) da bi se postigao jedan dodat-
ni povoljan ishod iznosio je manje od tri, što 
predstavlja rezultat izuzetne kliničke vred-
nosti. [12,13] Metaanaliza HERMES kon-
zorcijuma dodatno je potvrdila efikasnost 
MT, uključujući i pacijente starije životne 
dobi, one sa kontraindikacijama za IVT, 
kao i one tretirane relativno kasnije u ok-
viru ranog prozora. [12] Ova metaanaliza 
dodatno je pokazala da se terapijski bene-
fit MT zadržava i kod pacijenata tretiranih 
kasnije od tradicionalnih šest sati, pri čemu 
je medijana vremena od početka simpto-
ma do reperfuzije iznosila 7,3 sata, jasno 
potvrđujući da efektivni terapijski prozor 
može biti duži od 7 sati. 

Iako se primena MT u prvih šest sati od 
nastanka simptoma nametnula kao stan-
dard zbrinjavanja za LVO u prednjoj cirku-
laciji, postavljalo se pitanje da li se benefit 
može proširiti i na pacijente koji se javljaju 
kasnije, ali imaju povoljne fiziološke i radi-
ološke karakteristike. Klinička zapažanja o
heterogenosti progresije ishemijskog ošte-
ćenja, zajedno sa razvojem naprednih mo-
daliteta neuroimidžinga, ukazala su da pos-

Uvod
Mehanička trombektomija (MT) predstavlja
jedno od najznačajnijih dostignuća moder-
ne vaskularne neurologije i terapijsku me-
todu koja je fundamentalno promenila pri-
rodni tok teškog akutnog ishemijskog mož-
danog udara (AIMU) usled okluzije velikog 
krvnog suda (large vessel occlusion – LVO). 
Prva iskustva sa endovaskularnim lečenjem 
nastala su iz intraarterijske trombolize i raz-
voja tehnologija u interventnoj kardiologi-
ji, što je otvorilo mogućnost mehaničkog 
uklanjanja tromba kao potencijalno efikas-
nijeg modaliteta rekanalizacije. [1,2] Iako 
je rana generacija uređaja omogućila teh-
nički uspešnu rekanalizaciju u značajnom 
broju slučajeva, klinička korist je izostala 
— komplikacije su bile relativno česte, a 
funkcionalni ishod pacijenata nije bio bolji 
od standardne medicinske terapije. Zbog 
toga su prva randomizovana ispitivanja MT, 
zasnovana na starijim tehnološkim rešenji-
ma i nedovoljno definisanim kriterijumima 
selekcije, dala pretežno negativne rezultate 
(IMS III, SYNTHESIS Expansion, MR RESCUE) 
[3–5], što je inicijalno ograničilo širu pri-
menu ove metode.
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Mehanička trombektomija u produ-
ženom vremenskom prozoru
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ti i >10–20 ml/h, što rezultira brzim gubit-
kom reverzibilnog tkiva. [17,18]

Ove razlike imaju ogroman klinički značaj: 
dok brzi progresori brzo gube penumb-
ru, spori progresori mogu imati očuvanu 
penumbru i nakon 10–18 sati od početka 
simptoma, što ih čini potencijalnim kandi-
datima za reperfuziono lečenje u produ-
ženom vremenskom prozoru. [19] Napred-
ni neuroimidžing (CT i MR perfuzija) je pos-
tao ključni alat u objektivizaciji ovih fizi-
oloških razlika. Perfuzione mape omogu-
ćavaju razdvajanje jezgra i penumbre, od-
ređivanje volumetrijskog odnosa ova dva 
regiona i identifikaciju pacijenata sa oču-
vanim perfuzionim mismatch-om, nalazom
koji ukazuje na postojanje značajne koli-
čine tkiva koje se može spasti. [14–16] Up-
ravo ova procena, a ne isključivo vreme, 
predstavljala je osnovu za selekciju paci-
jenata u pivotalnim studijama MT u pro-
duženom vremenskom prozoru.

Zahvaljujući razumevanju kolateralne fizi-
ologije, kvantifikaciji rasta jezgra i napret-
ku u perfuzionom imidžingu, postalo je jas-
no da vreme nije apsolutna granica reper-
fuzije, već da terapijska odluka treba biti 
zasnovana na „biologiji tkiva”, odnosno na 
konceptu „tkivo ispred vremena” (tissue 
over time), te je ova paradigmatska prome-
na postavila temelje savremenog pristupa 
MT u produženom vremenskom okviru.

Napredni neuroimidžing u selekciji paci-
jenata za mehaničku trombektomiju
Napredni neuroimidžing ima ključnu ulogu 
u identifikaciji pacijenata koji imaju očuva-
nu moždanu penumbru i kod kojih reper-
fuziono lečenje može biti efikasno i u zna-
čajno produženom vremenskom prozoru. 
Za razliku od standardnog nativnog CT-a, 
koji pruža isključivo anatomske informaci-
je, perfuzione tehnike (CTP i MR perfuzija) 

toji grupa tzv. „sporih progresora” kod ko-
jih infarktno jezgro raste znatno sporije, 
uz očuvanu penumbru i dobre kolaterale. 
[14,15] Ova hipoteza bila je polazna osnova 
za ispitivanja u produženom vremenskom 
prozoru (6–24 sati, a kasnije i >24sata), koja 
su u narednim godinama redefinisala gra-
nice reperfuzione terapije i postavila novu 
paradigmu zasnovanu na konceptu tissue 
over time, koja potencira biološki, a ne vre-
menski terapijski prozor.

Patofiziološka osnova produženog vre-
menskog prozora
Razumevanje dinamike ishemijskog ošte-
ćenja i koncepta moždane penumbre pred-
stavljaju osnov za proširenje terapijskog
prozora MT izvan klasičnih šest sati. Akut-
na cerebralna ishemija je proces u kojem
se formira centralno infarktno jezgro okru-
ženo zonom metabolički kompromitova-
nog, ali potencijalno reverzibilnog tkiva – 
penumbrom. [14,15] Sudbina penumbre 
zavisi od nivoa perfuzije i efikasnosti kola-
teralne cirkulacije, a ne samo od proteklog 
vremena od početka simptoma.

Ključni koncept koji je omogućio razume-
vanje produženog prozora jeste činjenica
da progresija ishemijskog oštećenja nije 
uniformna. Neurovaskularna jedinica rea-
guje na ishemiju u skladu sa kvalitetom 
kolateralnog protoka, prethodnim vasku-
larnim statusom i individualnim anatom-
skim i metaboličkim karakteristikama. [16] 
Kod pacijenata sa dobro razvijenim lepto-
meningealnim kolateralama infarktno jez-
gro raste znatno sporije, jer kolaterale obez-
beđuju minimalni, ali održavajući dotok kr-
vi i kiseonika. Kod tzv. sporih progresora, 
infarktno jezgro se povećava manje od 3 ml
na sat, što su pokazale perfuzione analize u 
studiji DEFUSE-2. [17] Nasuprot tome, kod 
pacijenata sa lošim kolateralama („brzi pro-
gresori”) infarktno jezgro može napredova-

omogućavaju procenu hemodinamskih i
metaboličkih parametara mozga, razdvaja-
jući zone ireverzibilnog oštećenja od pod-
ručja tkiva koje je funkcionalno ugroženo, 
ali potencijalno reverzibilno. [20]

CT perfuzija prevazilazi klasični anatomski 
prikaz i kvantifikuje fiziološke parametre 
moždane cirkulacije zasnovane na prolas-
ku intravenskog kontrasta kroz mozak. Na
osnovu ovih podataka formiraju se kolor-
kodirane mape koje prikazuju tri ključna 
parametra: cerebralni volumen krvi (cere-
bral blood volume – CBV), cerebralni protok
krvi (cerebral blood flow – CBF) i vremenske
perfuzione pokazatelje kao što su srednje
vreme tranzita (mean transit time – MTT), 
vreme do vrha (time to peak – TTP) i, najvaž-
nije, kašnjenje dolaska krvi (Tmax). Smanje-
ni CBV je visokospecifičan pokazatelj in-
farktnog jezgra, dok smanjeni CBF (<30% 
u odnosu na kontralateralnu hemisferu) 
takođe pouzdano identifikuje zonu irever-
zibilnog oštećenja. Produžen Tmax (>6 se-
kundi) označava područje hipoperfuzije 
koje obuhvata i jezgro i penumbru. [20,21]

Centralni koncept je perfuzioni mismatch – 
nesklad između male zone jezgra (smanjen 
CBV ili CBF <30%) i veće zone hipoperfuzi-
je definisane produženim Tmax-om. [20] 
Ovaj mismatch predstavlja direktan marker 
postojanja tkiva penumbre, odnosno tkiva 
koje se još uvek može spasiti, i glavni je  kri-
terijum selekcije pacijenata u produženom 
vremenskom prozoru. Koncept „tkivnog
prozora” (tissue clock) proistekao iz CTP-a 
naglašava da je reperfuzioni potencijal od-
ređen pre svega fiziološkim statusom moz-
ga, a ne proteklim satima od početka simp-
toma.

Magnetna rezonanca, posebno difuziono-
oteženo snimanje (diffusion-weighted ima-
ging – DWI), predstavlja najosetljiviji moda-

litet za rano otkrivanje ishemijskog infark-
ta, često unutar nekoliko minuta od nastan-
ka AIMU. [22] DWI prikazuje zone restrikci-
je difuzije vode koje odgovaraju citotoksič-
nom edemu i čine infarktno jezgro. Sek-
venca FLAIR, koja prikazuje vazogeni 
edem, obično postaje pozitivna tek nakon 
4,5–6 sati. Kombinacija ove dve tehnike 
omogućava identifikaciju tzv. DWI–FLAIR 
mismatch-a, nalaza u kojem postoji DWI 
lezija bez odgovarajućeg FLAIR signala, što 
sugeriše da je moždani udar nastao unutar 
prethodnih 4,5 sati. Ovaj nalaz predstavlja 
validni surogat „tkivnog sata” kod pacije-
nata sa nepoznatim vremenom nastanka 
simptoma, što je potvrđeno u WAKE-UP 
studiji, gde je korišćen kao kriterijum za 
primenu IVT. [22] MR perfuzija (MRP) koristi 
iste fiziološke parametre kao CTP (CBF, CBV, 
MTT, Tmax), sa često većom osetljivošću na 
rane promene u mikrocirkulaciji i boljom
korelacijom sa metaboličkim statusom tki-
va. [21,22] Kombinacija DWI i MRP omogu-
ćava izuzetno precizno razlikovanje jezgra i 
penumbre, što je posebno važno u selekciji 
pacijenata sa produženim ili nepoznatim 
terapijskim prozorom.

Ključne studije produženog vremen-
skog prozora: DAWN, DEFUSE-3 
Objavljivanjem studija DAWN i DEFUSE-3 
2018. godine [23,24] došlo je do temeljne
promene u pristupu reperfuzionom AIMU. 
Obe studije su pokazale da MT može obez-
bediti izrazitu kliničku korist i u vremen-
skom prozoru od 6 do 24 sata, ali samo kod 
pažljivo selektovanih pacijenata. Najznačaj-
nija inovacija bila je uvođenje koncepta 
kliničko–radiološkog mismatch-a, koji po-
drazumeva istovremenu procenu težine 
neurološkog deficita i volumena infarktnog 
jezgra i penumbre, procenjenih naprednim
metodama neuroimidžinga, čime je tradici-
onalni model zasnovan isključivo na vreme-
nu od početka simptoma postao sekunda-
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statistički značajne razlike (19% prema 
18%; p=0,90). Ovakvi rezultati potvrdili 
su da primena MT u kasnom terapijskom 
prozoru može biti efikasna bez povećanja 
rizika po bezbednost pacijenata. [23]

DEFUSE-3 (Endovascular Therapy Following
Imaging Evaluation for Ischemic Stroke) je 
bila multicentrična, randomizovana, kon-
trolisana studija u kojoj su učestvovala 
ukupno 182 pacijenta sa okluzijom ACI 
ili proksimalnog M1 segmenta ACM. [24] 
Studija je obuhvatila bolesnike prezento-
vane u vremenskom intervalu od 6 do 16 sa-
ti od poslednjeg viđenja bez simptoma, a 
selekcija je zasnivana isključivo na perfuzi-
onoj analizi primenom automatizovanog 
RAPID softvera. Uključeni su samo pacijen-
ti sa infarktnim jezgrom manjim od 70 ml, 
očuvanom penumbrom od najmanje 15 ml
i odnosom penumbra/jezgro ≥1,8, uz ne-
ophodni ASPECTS ≥6, što je omogućilo 
prepoznavanje bolesnika sa značajnim vo-
lumenom održivog moždanog tkiva neza-
visno od proteklog vremena.

Rezultati DEFUSE-3 studije pokazali su da 
MT u ovom vremenskom okviru pruža iz-
razitu kliničku korist. Nakon 90 dana, povo-
ljan funkcionalni ishod (mRS 0–2) postig-
nut je kod 45% pacijenata u MT grupi, u 
poređenju sa 17% u kontrolnoj grupi, što 
je predstavljalo statistički značajnu razliku 
(p<0,001). Ordinalna analiza mRS dodatno 
je potvrdila jasan pomak ka boljim ishodi-
ma u korist MT (p<0,001). Bezbednosni pro-
fil bio je zadovoljavajući: incidencija sICH 
nije se značajno razlikovala između grupa 
(7% prema 4%; p=0,75), a iako je mortalitet 
bio numerički niži u MT grupi (14% prema 
26%), razlika nije dostigla statističku značaj-
nost (p=0,05). Kao i DAWN, i DEFUSE-3 je 
prekinuta pre planiranog završetka zbog 
jasno dokazanog terapijskog benefita u in-
tervencijskoj grupi. [24]

ran u odnosu na vitalnost moždanog tkiva.
DAWN (DWI or CTP Assessment with Clini-
cal Mismatch in the Triage of Wake-Up and 
Late Presenting Strokes Undergoing Neuro-
intervention) bila je multicentrična, rando-
mizovana i kontrolisana studija koja je 
obuhvatila 206 pacijenata sa okluzijom in-
trakranijalne karotidne arterije (ACI) ili M1 
segmenta srednje moždane arterije (ACM). 
[23] Pacijenti su bili uključeni u vremen-
skom intervalu od 6 do 24 sata od posled-
njeg viđenja bez simptoma, ukoliko su ima-
li minimalno ili umereno razvijeno infarkt-
no jezgro (ASPECT skor ≥6) uz istovremeno 
prisutan težak neurološki deficit, što je 
omogućilo primenu koncepta kliničko–ra-
diološkog mismatch-a. Kriterijumi selekcije
zasnivali su se na kombinaciji starosti, po-
četnog NIHSS skora i volumena jezgra. 
Bolesnici stariji od 80 godina morali su ima-
ti NIHSS ≥10 i infarktno jezgro <21 ml, dok 
su mlađi od 80 godina bili uključeni ukoliko 
su imali NIHSS ≥10 uz jezgro <31 ml ili NI-
HSS ≥20 ukoliko je jezgro iznosilo između 
31 i 51 ml. Svi učesnici morali su imati pre-
morbidni mRS 0–1.

Rezultati su bili izuzetno ubedljivi i doveli 
su do prevremenog prekida studije na os-
novu pozitivne interim analize. Nakon 90 
dana, povoljan funkcionalni ishod (mRS 
0–2) postignut je kod 49% pacijenata 
lečenih trombektomijom, u poređenju sa 
13% u kontrolnoj grupi (p<0,001). Apsolut-
na razlika od 36% odgovarala je NNT od 2,8, 
što predstavlja jedan od najjačih terapijskih 
efekata ikada zabeleženih u neurologiji. 
Ordinalna analiza mRS takođe je pokazala 
statistički značajan pomak ka boljim isho-
dima u MT grupi (p < 0,001). Bezbednosni 
profil bio je povoljan: stopa simptomat-
skog intracerebralnog krvarenja (sympto-
matic intracerebral hemorrhage – sICH) nije 
se razlikovala između grupa (6% naspram 
3%; p=0,75), a ni mortalitet nije pokazao 

Podaci iz velikih multicentričnih registara 
pružili su dragocene uvide u efikasnost i 
bezbednost mehaničke trombektomije u 
realnim kliničkim uslovima, potvrđujući 
da se rezultati randomizovanih studija us-
pešno reprodukuju u svakodnevnoj praksi. 
STRATIS (Systematic Evaluation of Patients 
Treated With Neurothrombectomy Devices 
for Acute Ischemic Stroke) registar pokazao 
je da pacijenti selektovani na osnovu per-
fuzione analize postižu visoke stope uspeš-
ne reperfuzije (TICI 2b–3 u preko 80% sluča-
jeva) i povoljnog funkcionalnog ishoda na 
90 dana. [25] Registar ETIS (Endovascular 
Treatment in Ischemic Stroke) je potvrdio 
da je MT bezbedna i efikasna čak i u popu-
lacijama sa povećanim rizikom, uključujući 
starije pacijente, one sa multimorbiditetom 
ili u lošijem premorbidnom stanju. [26] Re-
zultati su pokazali i to da se funkcionalni 
ishod ne smanjuje značajno u kasnom pro-
zoru ukoliko su kolaterale očuvane i inicijal-
no infarktno jezgro malo, čime je dodatno 
validiran koncept individualizovane, fizio-
logijom vođene selekcije. Podaci MR CLEAN 
(Multicenter Randomized Clinical Trial of 
Endovascular Treatment for Acute Ischemic 
Stroke, observational arm) registra demon-
strirali su da se kliničke koristi primećene u 
randomizovanim studijama mogu postići 
i u rutinskoj praksi, čak i u bolnicama sa 
različitim nivoima iskustva i tehnoloških 
kapaciteta. [27)] Ovaj registar obuhvatio je
više od 1.600 pacijenata i pokazao da ranija
reperfuzija, kvalitet kolaterala i niža inicijal-
na težina deficita ostaju najvažniji predik-
tori dobrog ishoda, potvrđujući da su ključ-
ni principi selekcije univerzalni i primenljivi 
u širokom spektru kliničkih okruženja.

Važne uvide u selekciju pacijenata za MT u 
produženom vremenskom prozoru pružile 
su i velike metaanalize zasnovane na in-
dividualnim podacima pacijenata. Meta-
analiza Kembela i saradnika iz 2019. godine 

obuhvatila je ukupno 1.764 bolesnika iz se-
dam randomizovanih studija i detaljno je 
procenila prognostičku ulogu perfuzione 
analize u AIMU. [28] Rezultati su pokazali 
da volumen infarktnog jezgra predstavlja 
snažan i nezavisan prediktor funkcional-
nog oporavka (svaki porast jezgra za 10 ml
smanjivao je verovatnoću postizanja funk-
cionalne nezavisnosti; OR 0,77 u CTP ko-
horti; OR 0,87 u DWI kohorti). Ipak, veličina 
jezgra nije umanjila terapijski efekat MT, 
čime je potvrđeno da perfuzioni parametri 
imaju prognostičku, ali ne i restriktivnu ulo-
gu u odluci o endovaskularnom lečenju. 
Istraživanje je takođe naglasilo da kombi-
novanje volumena jezgra sa starošću i oče-
kivanim vremenom do reperfuzije može 
unaprediti kliničku selekciju kandidata.
Dodatnu potvrdu nalaza iz studija DAWN 
i DEFUSE-3 pružila je i metaanaliza AURO-
RA [29], koja je objedinjavanjem podataka 
iz šest randomizovanih studija (uključujući 
DAWN i DEFUSE-3) potvrdila da MT obez-
beđuje stabilnu i klinički značajnu korist u 
produženom terapijskom prozoru do 24 
sata. U ovoj metaanalizi, koja je obuhvatila 
ukupno 505 pacijenata, MT je bila poveza-
na sa značajno boljim funkcionalnim opo-
ravkom, uz više nego dvostruko veće šanse 
za povoljnu distribuciju mRS rezultata (OR 
2,42; 95% CI: 1,76–3,33; p<0,0001). Stopa 
funkcionalne nezavisnosti (mRS 0–2) bila 
je približno tri puta viša u intervencijskoj 
grupi nego u kontrolnoj (45,9% naspram 
19,3%; p<0,0001), dok rizik od sICH nije bio 
povećan, a mortalitet je bio numerički niži 
u MT grupi. Posebno je značajan nalaz da 
terapijski efekat MT nije opadao ni u pod-
grupi pacijenata tretiranih između 12 i 24 
sata, što dodatno potvrđuje postojanje 
„slow-progressor” fenotipa i naglašava da je 
održivost penumbre važnija determinan-
ta ishoda od proteklog vremena samo po 
sebi. AURORA je time pružila visok nivo do-
kaza da pažljivo selektovani pacijenti mogu 
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Mehanička trombektomija u prva 24časa
od nastanka simptoma kod pacijenata 
sa velikim infarktnim jezgrom: novi do-
kazi i kliničke implikacije
Tradicionalno, bolesnici sa velikim infarkt-
nim jezgrom (>70 ml ili ASPECTS ≤5) sma-
trani su nepovoljnim kandidatima za MT, 
pre svega zbog ograničenog potencijala 
za oporavak i povećanog rizika od hemora-
gijskih komplikacija. Međutim, napredak 
u neuroimidžingu, automatizovanoj volu-
mometriji i AI–baziranim softverima (RAP-
ID, e-Stroke) omogućio je preciznije defini-
sanje jezgra i penumbre, čime je otvoren 
prostor za promenu paradigme u pristupu 
ovoj populaciji. Tokom poslednjih nekoliko 
godina, nekoliko velikih randomizovanih 
studija pokazalo je da MT može obezbedi-
ti jasnu kliničku korist i kod pacijenata sa
značajno većim početnim oštećenjem moz-
ga nego što se ranije pretpostavljalo.

imati izuzetnu korist od endovaskularne te-
rapije i u veoma kasnim fazama ishemij-
skog procesa, čime je dodatno učvršćen 
koncept tissue-based selekcije za reperfuzi-
ju u produženom vremenskom prozoru. [29]
Kumulativni dokazi dobijeni iz studija 
DAWN i DEFUSE-3, potkrepljeni rezultati-
ma multicentričnih registara i velikih meta-
analiza zasnovanih na individualnim po-
dacima pacijenata, stvorili su čvrst naučni 
temelj za redefinisanje terapijskog pristu-
pa u produženom vremenskom prozoru.
Ovi rezultati ubrzano su integrisani u sav-
remene smernice, koje su po prvi put sis-
tematski uvele preporuke za MT do 24 sata 
kod pažljivo selektovanih pacijenata. Ev-
ropska organizacija za moždani udar (Euro-
pean Stroke Organization – ESO) u svojim 
preporukama iz 2019. godine daje snažnu, 
visokokvalitetnu preporuku za trombekto-
miju između 6 i 24 sata kod bolesnika 
koji ispunjavaju kriterijume DAWN ili DE-
FUSE-3 studije. [30] Slično tome, AHA/ASA 
smernice ažurirane 2019. godine takođe 
preporučuju primenu MT u vremenskom 
okviru od 6 do 24 sati kod pacijenata selek-
tovanih na osnovu perfuzione analize ili 
kliničko–radiološkog mismatch-a definisa-
nog ovim ključnim studijama (kvalitet do-
kaza I, nivo preporuke A). [31] Time je kon-
cept tissue-based selekcije postao zvanični 
standard kliničke prakse i centralni ele-
ment savremenog algoritma zbrinjavanja
pacijenata sa LVO u prednjoj cirkulaciji. 
Oba vodiča takođe naglašavaju da se MT 
u vremenskom prozoru 6–24 sati ne može 
razmatrati bez perfuzionog neuroimidžin-
ga, odnosno da nije indikovana samo na 
osnovu nativnog CT pregleda mozga.

Tabela 1 – Praktična selekcija pacijenata za 
mehaničku trombektomiju u produženom 
prozoru (u kliničkoj praksi)

Vremenski
prozor

6–16časova
(DEFUSE-3)

16–24časa
(DAWN)

Kriterijumi
selekcije 
• Okluzija intrakranijalne ACI 
ili M1 ACM
• ASPECTS ≥6
• Infarktno jezgro
(CBF <30%):  <70 ml
• Penumbra (Tmax >6 s):
≥15 ml
• Perfuzioni mismatch: ≥1,8
• Okluzija intrakranijalne ACI 
ili M1 ACM
• ASPECTS ≥6
Tri potkategorije radiološko-
kliničkog mismatch-a:
1) ≥80 godina → infarktno 
jezgro <21 ml + NIHSS ≥10
2) <80 godina, jezgro <31 ml 
+  NIHSS ≥10
3) <80 godina, jezgro 31–51 
ml + NIHSS ≥20

RESCUE–Japan LIMIT (Randomized Evalu-
ation of Stroke Therapy Using Clot Retrieval 
in Early Japanese Patients With Large Ische-
mic Cores) bila je prva randomizovana kon-
trolisana studija koja je demonstrirala be-
nefit MT kod pacijenata sa ASPECTS 3–5. 
[32] Uključila je 203 bolesnika sa okluzi-
jom ACI ili M1 segmenta ACM. Funkcional-
na nezavisnost (mRS 0–3) nakon 90 dana 
postignuta je kod 31% pacijenata u MT gru-
pi naspram 12,7% u kontrolnoj, uz značajno 
smanjenje mortaliteta (28% naspram 57%). 
Ovi rezultati prvi su jasno ukazali da i paci-
jenti sa većim infarktnim jezgrima mogu 
ostvariti kliničku korist od reperfuzije.

ANGEL–ASPECT (Endovascular Therapy in 
Acute Anterior Circulation Large Vessel Occlu-
sion Patients With Large Ischemic Regions) 
dodatno je proširila ove nalaze, uključujući 
bolesnike sa ASPECTS 3–5 ili volumetrijski 
definisanim infarktnim jezgrima 70–100 ml. 
[33] U MT grupi 47% pacijenata je postiglo 
povoljan ishod (mRS 0–3), naspram 33% u 
grupi optimalne medicinske terapije. Iako 
je zabeležen nešto viši rizik sICH (6,1% 
naspram 2,7%), ukupni balans koristi jasno 
je favorizovao MT.

SELECT2 (A Randomized Controlled Trial to 
Optimize Patient’s Selection for Endovascular 
Treatment), međunarodna multicentrična 
studija, uključila je bolesnike sa ASPECTS 
3–5 ili volumetrijom jezgra ≥50 ml proce-
njenom automatizovanim softverom. [34] 
Rezultati su pokazali da 20% MT bolesnika 
postiže funkcionalnu nezavisnost (mRS 
0–2), u poređenju sa samo 7% kontrolnih. 
Razlika u mortalitetu bila je u korist MT, bez 
statistički značajnog porasta sICH, što je 
dodatno potvrdilo bezbednost intervenci-
je i u ovoj populaciji.

Preliminarni rezultati TENSION studije 
(Thrombectomy for Emergent Salvage of 
Large Ischemic Neurons), objavljeni 2024. 
godine, takođe su ukazali na jasnu korist 
trombektomije kod pacijenata sa ASPECTS 
3–5 u prvih 12 sati. [35] Studija je pokazala 
višu stopu funkcionalne nezavisnosti u MT 
grupi, bez povećanja hemoragijskih komp-
likacija i uz povoljan odnos koristi i rizika.

Najobuhvatniju analizu do sada predstav-
lja ATLAS metaanaliza (Analysis of Mechani-
cal Thrombectomy for Large-Core Ischemic 
Stroke), predstavljena na Svetskom kon-
gresu o moždanom udaru 2025. godine. 
[36] Objedinjujući dostupne podatke iz 
RKS, ATLAS je pokazao da je MT kod paci-
jenata sa velikim infarktnim jezgrima po-
vezana sa značajno boljim funkcionalnim 
ishodom (aGenOR 1,63; 95% CI 1,42–1,87) 
i gotovo tri puta većim izgledima za funk-
cionalnu nezavisnost (19,5% naspram 7,5% 
u kontrolnoj grupi). Iako je stopa sICH bila 
nešto viša, ukupna smrtnost bila je značaj-
no niža u MT grupi, što ukazuje na stabilan 
i klinički relevantan terapijski benefit. Pose-
bno je značajan nalaz da je korist postoja-
la i kod ekstremno velikih jezgara, sve do
150 ml – što predstavlja dosad najšire defi-
nisan prag u randomizovanim studijama. 
Rezultati su bili konzistentni u svim ključ-
nim podgrupama, uključujući starije paci-
jente, različite lokalizacije okluzija i sve vre-
menske intervale, uključujući 6–24 sata.

Zajednički zaključak ovih studija jeste da 
veliko infarktno jezgro više ne treba da 
predstavlja apsolutnu kontraindikaciju za 
MT. Umesto toga, ono predstavlja dijag-
nostičko–terapijski izazov koji zahteva indi-
vidualizovanu, fiziologijom vođenu selek-
ciju pacijenata, sa osloncem na napredni 
imidžing i automatizovanu volumometriju.
Uprkos nešto većem riziku od hemoragij-
skih komplikacija, ukupni funkcionalni is-



Stručni, informativni, komercijalni časopisStručni, informativni, komercijalni časopis

40 41

OKT. 2025.OKT. 2025.

povezan sa većom učestalošću ozbiljnih
neželjenih događaja, uključujući sICH. [39] 

Iako pojedine post hoc analize sugerišu
mogućnost koristi u usko definisanim pod-
grupama (pre svega kod okluzije domi-
nantne M2 grane, izraženog neurološkog 
deficita i prisutnog perfuzionog mis-
match-a), ovi podaci nisu dovoljni da po-
drže rutinsku primenu MT. [37] Na osnovu 
trenutnog nivoa dokaza, MT kod izolovanih 
M2 okluzija ne treba da bude standard te-
rapije. Intervencija se može razmotriti sa-
mo kod pažljivo selektovanih bolesnika, u 
centrima sa visokim tehničkim iskustvom i 
idealno u okviru istraživačkih protokola. U 
svakodnevnoj kliničkoj praksi odluka mora 
biti individualizovana, timska i zasnovana 
na proceni odnosa koristi i rizika, a ne na 
rutinskim algoritmima.

Mehanička trombektomija kod okluzije 
bazilarne arterije 
Okluzija bazilarne arterije (basilar artery oc-
clusion – BAO) čini svega 1–2% svih AIMU, 
ali je praćena izuzetno visokom smrtnošću 
i teškim invaliditetom. [40] Uprkos dugo-
godišnjem kliničkom iskustvu, kvalitet do-
kaza za reperfuzioni tretman u posterior-
noj cirkulaciji decenijama je bio ograničen, 
ponajviše zbog retkosti stanja i etičkih iza-
zova randomizacije. Podaci su dobijani 
uglavnom iz opservacionih studija, dok su 
preporuke za IVT i MT dugo počivale na 
ekspertskom mišljenju. [30,31] Objavljiva-
njem novih randomizovanih studija između 
2020. i 2023. godine ova oblast je konačno 
dobila visokokvalitetne dokaze, koji sada 
omogućavaju znatno sigurnije donošenje 
terapijskih odluka.

Prve randomizovane studije nisu pokazale 
statistički značajnu korist MT u odnosu na 
BMT kod BAO. [41,42] Za razliku od njih,
ATTENTION je obezbedila ključan preokret: 

hod i preživljavanje ostaju bolji kod paci-
jenata lečenih MT u poređenju sa konzer-
vativnim pristupom.

Mehanička trombektomija u produže-
nom vremenskom prozoru kod distalnih 
okluzija u prednjem slivu
Okluzije M2 segmenta ACM dugo su pred-
stavljale terapijsku „sivu zonu” u endovas-
kularnoj neurologiji. Iako klinički često
uzrokuju značajan neurološki deficit, nji-
hova distalnija lokalizacija i manji kalibar
grana čine intervenciju tehnički zahtevni-
jom i potencijalno rizičnijom. Rani dokazi
poticali su uglavnom iz analiza podskupi-
na ranijih RKS studija, a HERMES metaana-
liza je pokazala numerički bolji ishod
kod M2 okluzija tretiranih MT, ali bez
statističke značajnosti i uz široke interva-
le pouzdanosti zbog heterogene popu-
lacije (proksimalne spram distalnije M2 
grane, dominantne spram nedominantne 
grane). [37]

Dve nove velike randomizovane studije iz 
2025. godine (DISTAL i ESCAPE-MeVO) po 
prvi put su sistematski i primarno ispitale 
efekat endovaskularnog tretmana u popu-
laciji sa okluzijama srednjih i distalnih ar-
terija (M2, M3 segment ACM, ACA), uklju-
čujući i značajan broj M2 okluzija. [38,39] U 
DISTAL (Endovascular Treatment for Stroke 
Due to Occlusion of Medium or Distal Vessels) 
studiji, gde je prema protokolu dozvolja-
vano uključivanje pacijenata unutar 24 ča-
sa od nastanka simptoma AIMU, nije poka-
zano poboljšanje funkcionalnog ishoda
primenom MT uz optimalnu medicinsku
terapiju, uz raspodelu mRS nakon 90 da-
na koja je bila gotovo identična kontrolnoj
grupi. [38] Studija ESCAPE-MeVO (Endo-
vascular Treatment of Stroke Due to Medi-
um-Vessel Occlusion) je potvrdila ove nala-
ze: endovaskularni tretman nije vodio bo-
ljoj funkcionalnoj nezavisnosti, a bio je

u prozoru do 12 sati, a naročito u prvih 6 č, 
dobar funkcionalni ishod postignut je kod 
46% bolesnika u MT grupi naspram 23% 
u kontrolnoj. Strogi imidžing kriterijumi 
(pc-ASPECTS ≥6–8 prema starosti) pobolj-
šali su selekciju i doprineli jasno izraženom 
terapijskom efektu. [41] Multicentrična ran-
domizovana klinička studija sprovedena u
Kini (BAOCHE) uključila je selektovane 
bolesnike sa očuvanom penumbrom i bez 
opsežnih početnih infarkta, uz početni NI-
HSS ≥10. [42] Reperfuzija postignuta u MT 
grupi bila je izuzetno visoka (TICI ≥2b u 
88%), a klinički ishodi su jasno favorizovali 
intervenciju. Povoljan ishod (mRS 0–3) os-
tvaren je u 46% naspram 24% u BMT grupi 
(p<0,001), dok je funkcionalna nezavisnost 
(mRS 0–2) bila gotovo trostruko češća. Iako 
je sICH bila nešto učestalija nakon MT, to se 
nije odrazilo na mortalitet, koji je bio nu-
merički niži u intervencijskoj grupi. Studija 
je prekinuta ranije zbog izrazite efikasnosti. 
U obe ove studije (ATTENTION i BAOCHE), 
zabeležen je određeni rizik pristrasnosti
zbog nemogućnosti maskiranja interven-
cije, povremenih odstupanja od plana le-
čenja i konzistentno male zastupljenosti
IVT, što utiče na generalizaciju nalaza. Ipak, 
metaanaliza podataka iz ovih studija po-
kazala je značajno veću verovatnoću pos-
tizanja mRS 0–3 nakon MT u odnosu na 
BMT (RR 1,90; 95% CI 1,41–2,57), bez hete-
rogenosti. [45]

Efikasnost reperfuzione terapije kod BAO 
značajno varira u odnosu na težinu neu-
rološkog deficita, prisustvo kome i nivo 
okluzije (proksimalna, srednja, distalna), što 
je detaljno analizirano u metaanalizi koju je 
sprovela radna grupa ESO. [45] Četiri ran-
domizovane studije su procenjivale uticaj 
početnog NIHSS skora. U studiji BEST, efe-
kat MT bio je sličan u podgrupama različite 
težine (p=0,79). [41] U ATTENTION studiji, 
korist MT bila je veća kod težih bolesnika 

(NIHSS ≥20). [43] Studija BASICS je poka-
zala da MT nema koristi kod NIHSS <10, ali 
postoji jasna korist kod NIHSS 10–19. [42] 
BAOCHE studija je pokazala sličnu korist 
MT u širokom opsegu NIHSS vrednosti (≥6),
pod uslovom da ne postoje opsežne ishe-
mijske lezije. [44] Kombinovana analiza 
BASICS i BAOCHE podataka za NIHSS <10 
potvrdila je da MT u ovoj podgrupi ne do-
nosi korist i nosi veći rizik od sICH. Podaci 
iz velikih registara [45] takođe ukazuju da 
EVT ima smisla gotovo isključivo kod NIHSS 
≥10, dok kod blagih formi nema dokazane 
koristi. Kod pacijenata sa komom, MT može 
biti opravdana, ali je ishod značajno lošiji 
i snažno zavisi od opsega ranih ishemij-
skih promena. Topografija okluzije takođe 
modifikuje efekat: okluzija proksimalnog i 
srednjeg segmenta bazilarne arterije imaju 
veću korist od MT, dok distalnog (top-of-
basilar) često daju blaži deficit i manji in-
farktni volumen, zbog čega se u tim sluča-
jevima IVT češće razmatra kao primarni 
modalitet [45] Sastav BMT-a značajno utiče 
na relativni efekat MT. U studijama sa vi-
sokom primenom IVT [42] razlika između 
MT i BMT se smanjuje, dok u studijama sa 
minimalnom upotrebom IVT [41,43,44] MT 
pokazuje izrazitije efekte. Postojeći dokazi 
podržavaju koncept da je kombinovana te-
rapija (IVT + MT) superiorna u prvih 4,5 časa
kada nisu prisutne kontraindikacije. Sveu-
kupno, kombinacija podataka iz rando-
mizovanih studija i metaanaliza jasno uka-
zuje da MT kod BAO donosi korist u pro-
duženom vremenskom prozoru (6–24 časa)
gotovo isključivo kod pacijenata sa težim 
neurološkim deficitom (NIHSS ≥10), dok se 
kod NIHSS <10 ne pokazuje efikasnijom od 
optimalne medicinske terapije i povećava 
rizik od komplikacija. Prisustvo kome nije 
apsolutna kontraindikacija, ali ograničava 
očekivani benefit i zahteva striktno zasno-
vanu individualnu odluku.
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6–24 sata. Randomizovanih studija koje bi 
direktno ispitivale MT u ovom vremenskom 
okviru nema, ali su se tokom poslednjih go-
dina pojavili ohrabrujući podaci iz više re-
gistara i multicentričnih opservacionih serija.

Najveći izvor real-world podataka dolazi iz 
SELECT Late [47], STAR [48, TRACK-LVO [49] 
i drugih registara, koji su dosledno pokazali 
da oko 10–20% pažljivo selektovanih pacije-
nata i nakon 24 sata ima održano moždano 
tkivo, povoljan perfuzioni mismatch i nisko 
infarktno jezgro procenjeno CT perfuzijom, 
MR-DWI/FLAIR mismatch-om ili naprednim 
AI softverima. U ovim populacijama MT je 
bila povezana sa boljom ordinalnom distri-
bucijom mRS, višom stopom funkcionalne
nezavisnosti i nižim mortalitetom, uz prih-
vatljiv rizik sICH. Ipak, heterogenost meto-
dologije i selekcije pacijenata čini da ovi re-
zultati ne mogu biti osnova za snažne pre-
poruke. 

Najpouzdaniji podaci potiču iz metaanali-
za opservacionih studija, koje ukazuju da je 
MT kod izabranih pacijenata >24 časa po-
vezana sa povoljnim ishodima, posebno
kod malog infarktnog jezgra (<50 ml), do-
brih kolaterala i visokog NIHSS na prijemu. 
[50] Zaključno, MT nakon 24 sata nije stan-
dardna terapija, ali može predstavljati
smislenu opciju za mali broj izuzetno do-
bro odabranih bolesnika. Eventualnu od-
luku treba donositi timski, uz integraciju 
kliničkih podataka, volumena jezgra, per-
fuzione analize i kolateralnog statusa, s 
obzirom na odsustvo randomizovanih kli-
ničkih studija u ovom vremenskom prozo-
ru. U praksi, ključ ostaje precizna identifi-
kacija sporih progresora uz potvrđeno
očuvano moždano tkivo, što zahteva viso-
ku dijagnostičku tačnost i adekvatnu or-
ganizaciju zbrinjavanja.

Procena obima ishemijskih promena u zad-
njoj cirkulaciji predstavlja ključni element 
u odlučivanju o reperfuzionoj terapiji kod 
BAO, pri čemu je pc-ASPECTS najpouzdani-
ji dostupni alat. [46] Niže vrednosti pc-AS-
PECTS-a dosledno korelišu sa većim infarkt-
nim volumenom, mortalitetom i slabijim 
funkcionalnim ishodom, što je potvrđeno 
u svim relevantnim RCT-ovima [42–44] koji
su uglavnom uključivali bolesnike sa pc-AS-
PECTS ≥7, dok su pacijenti sa bilateralnim ili 
difuznim moždanostabilnim lezijama (pc-
ASPECTS ≤6) bili retko zastupljeni ili potpu-
no isključeni. Opservacione serije takođe 
potvrđuju izrazito lošu prognozu pri pc-AS-
PECTS ≤6. [40] Za razliku od prednje cirku-
lacije, perfuzioni parametri (CTP/MRP core–
penumbra modeli) i kolateralni skorovi nisu 
validirani kao kriterijumi selekcije kod BAO. 
Stoga pc-ASPECTS ostaje centralni kriteri-
jum za donošenje terapijskih odluka. 

Sledeći ovakve zaključke, prema preporu-
kama ESO vodiča MT je indikovana kod BAO 
u prva 24 časa od nastanka simptoma. Ipak, 
u produženom prozoru od 6 do 24 sata,
MT se preporučuje samo kod bolesnika sa
NIHSS ≥10 i relativno očuvanim moždanim 
parenhimom, što podrazumeva pc-AS-
PECTS ≥7. Pacijenti sa nižim NIHSS skorom 
(<10) ili sa značajno smanjenim pc-AS-
PECTS skorom ne pokazuju benefit od 
trombektomije, a imaju i veći rizik od kom-
plikacija. 

Mehanička trombektomija nakon 24 časa
od nastanka simptoma
Koncept reperfuzije vođene isključivo vre-
menom sve više se napušta u korist tissue–
based selekcije zasnovane na očuvanoj 
penumbri i fenotipu sporog progresora. 
Uprkos tome, primena MT nakon 24 sata 
od poslednjeg viđenja bez simptoma osta-
je kontroverzna oblast, jer je kvalitet doka-
za znatno slabiji u odnosu na interval od 

Diskusija
Mehanička trombektomija je u poslednjoj 
deceniji redefinisala lečenje AIMU usled 
LVO, a savremeni dokazi jasno pokazuju
da njena korist nije striktno ograničena
klasičnim vremenskim prozorom. Razume-
vanje patofiziologije penumbre, heteroge-
nosti rasta infarktnog jezgra i uloge kolate-
ralne cirkulacije dovelo je do pomeranja 
paradigme sa time-based na tissue-based 
selekciju, u kojoj je vitalnost moždanog 
tkiva ključni determinant terapijske odlu-
ke. Pivotalne studije DAWN i DEFUSE-3 
uvele su kliničko–radiološki mismatch kao 
osnovni princip selekcije i nepobitno pot-
vrdile da pažljivo odabrani pacijenti mogu 
imati izraziti benefit od MT do 24 sata od 
poslednjeg viđenja bez simptoma. [23,24] 
Ovi nalazi, potkrepljeni registrima i meta-
analizama, postali su temelj savremenih 
smernica i rutinske kliničke prakse.

U isto vreme, nova randomizovana ispiti-
vanja proširila su indikacije i na pacijente 
sa velikim infarktnim jezgrom u prva 24 sa-
ta, pokazujući da large core više ne pred-
stavlja apsolutnu kontraindikaciju, već zah-
tev za strogo individualizovanom, imi-
džing-vođenom procenom koristi i rizika. 
[32-36] Nasuprot tome, kod distalnih 
(MeVO) okluzija, naročito izolovanih M2 
lezija, najnovije RKS nisu potvrdile rutinsku
korist trombektomije, pa odluka ostaje re-
zervisana za retke, jasno onesposobljava-
juće i fiziološki povoljne slučajeve. [37–39] 
U posteriornoj cirkulaciji, naročito kod ok-
luzije bazilarne arterije, novije studije napo-
kon su obezbedile visokokvalitetne dokaze 
da MT do 24 sata može značajno poboljšati 
ishod, ali uz naglašenu potrebu za selekci-
jom prema težini deficita (NIHSS ≥10) i oču-
vanoj strukturi zadnjeg sliva (pc-ASPECTS 
≥7). [43-45] Konačno, iako podaci za prozor 
>24 sata ostaju opservacioni i heterogeni, 
oni sugerišu da mali broj „sporih progre-

sora” sa očuvanom penumbrom može ima-
ti korist i u ovom ekstremno kasnom peri-
odu, što predstavlja važan pravac budućih 
istraživanja.

Sveukupno, savremena endovaskularna te-
rapija ulazi u fazu precizne medicine: tera-
pijski prozor se ne određuje satima, već bi-
ologijom ishemijskog procesa, naprednim 
neuroimidžingom i individualnim profilom 
pacijenta. Dalji napredak zahteva standar-
dizaciju kriterijuma selekcije u različitim 
podgrupama (large core, MeVO, BAO, >24 
časa), validaciju novih imidžing i AI alata, 
kao i randomizovane studije u još uvek ne-
dovoljno istraženim vremenskim i etiološ-
kim okvirima. U takvom kontekstu, ključni 
izazov i cilj ostaje isti: pravovremeno pre-
poznati pacijente sa održivim moždanim 
tkivom i obezbediti im reperfuziju koja 
donosi maksimalnu funkcionalnu korist uz 
prihvatljiv rizik.

Zaključak
Prema preporukama aktuelnih vodiča ev-
ropskog (ESO) i američkog (AHA/ASA) ud-
ruženja za moždani udar [30,31,45], u pro-
duženom vremenskom prozoru (do 24 časa 
od nastanka simptoma), MT je jasno indiko-
vana kod pacijenata sa okluzijom proksi-
malnih intrakranijalnih arterija (ACI, M1 
segment ACM i AB), poštujući pre svega 
koncept kliničko-radiološkog neslaganja. 
Naime, kada je u pitanju LVO, u prednjem 
slivu neophodno je držati se kriterijuma 
studija DEFUSE 3 i DAWN (ASPECT skor ≥6, 
malo jezgro infarkta, značajan NIHSS skor). 
[23,24] Kod okluzije AB takođe je značajno 
ovo pravilo, što u praksi znači NIHSS skor 
≥10  i pc-ASPECT skor ≥7. [45] Kada su u pi-
tanju pacijenti sa većim jezgrom infarkta
(ASPECT skor <6) postoje ohrabrujući poda-
ci velikih randomizovanih studija [32–36), 
ali ovi rezultati još uvek nisu implementi-
rani u vodiče dobre kliničke prakse. Za-
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okluzije distalnijih arterija rezultati rando-
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rist MT [38,39], dok za tretman pacijena-
ta nakon 24 časa još uvek ne postoje ran-
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Sažetak
Multipla skleroza (MS) je hronično, imunski 
posredovano oboljenje mozga i kičmene 
moždine čiji tok i liječenje povećavaju osjet-
ljivost na infekcije. Ovaj pregledni rad sumi-
ra savremene dokaze i praktične preporuke 
o vakcinaciji pacijenata oboljelih od MS. 
Studije ne pokazuju porast rizika od relapsa
niti progresije onesposobljenosti nakon
vakcinacije, nezavisno od primjene terapija 
koje modifikuju tok bolesti (DMT). Efikas-
nost imunizacije varira u odnosu na DMT:
inaktivisane vakcine su generalno bezbjed-
ne i preporučene MS pacijentima, dok žive 
atenuisane zahtijevaju pažljivo planiranje 
prije početka ili nakon prekida većine DMT. 
Kao i kod liječenja, i u imunizaciji MS paci-
jenata naglašava se personalizovan pristup 
koji uključuje provjeru vakcinalnog statusa, 
optimalno vrijeme imunizacije u odnosu na
DMT te, po potrebi, serološki monitoring. 
Posebne populacione grupe u kontekstu 
vakcinacije su stariji pacijenti i trudnice. Is-
traživanja o primjeni vakcina protiv Epštajn-
Barovog (Epstein–Barr) virusa kao preven-
tivnoj mjeri razvoju MS su u toku. Do njiho-
vog definitivnog odobrenja, fokus pacijena-
ta i kliničara ostaje na dosljednoj primjeni
nacionalnih programa imunizacije i indivi-
dualno prilagođenim strategijama zaštite
od potencijalno fatalnih infekcija.
Ključne riječi: multipla skleroza, vakcinaci-
ja, individualizovan pristup, terapija koja 
modifikuje tok bolesti, bezbjednost.
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Multipla skleroza i vakcinacija
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razliku od nekih drugih neuroloških obol-
jenja, nijedna studija nije dokazala ovakvu 
povezanost kod MS pacijenata, pa je tako 
ECTRIMS/EAN (European Committee for 
Treatment and Research in Multiple Sclerosis/
European Academy of Neurology) konsen-
zus [3] dao sljedeće stavove i preporuke: 
1. Vakcinacija MS pacijenata nije povezana 
sa povećanim rizikom od razvoja relapsa, 
nezavisno od toga da li su pacijenti na DMT 
ili ne.
2. Vakcinacija MS pacijenata ne povećava
rizik od progresije onesposobljenosti, 
nezavisno od toga da li su pacijenti na DMT 
ili ne.

Kakva je efektivnost vakcina u odnosu 
na DMT?
Veliki broj dostupnih DMT i njihov različit 
mehanizam dejstva nameću kao važno 
pitanje kakav odgovor nakon vakcinaci-
je možemo očekivati u kontekstu primi-
jenjene DMT. Najveći broj istraživanja je 
rađen na vakcini protiv sezonskog gripa 
[4], pneumokoka i meningokoka, a nakon 
pojave SARS-CoV-2 infekcije/pandemije, 
uslijedio je impozantan broj istraživanja sa 
vakcinama novije generacije. Pregled dosa-
dašnjih istraživanja i zaključaka dat je u 
Tabeli 1, uz napomenu da u sprovedenim 
studijama nijesu detektovani posebni bez-
bjednosni signali nakon administriranja 
vakcina u odnosu na opštu populaciju. 

Vakcina prije, tokom i nakon primjene 
DMT
Prve preporuke o imunizaciji MS pacijena-
ta objavljene su 2002. godine [5], ali nijesu 
obuhvatale specifične preporuke u odnosu 
na pojedinačne terapijske opcije. U godina-
ma koje su uslijedile, sprovedena su brojna 
istraživanja koja su omogućila jasno defi-
nisanje najoptimalnijeg termina vakcinaci-
je i vrste vakcina u odnosu na konkretne 
DMT, procjene bezbjednosti i očekivanog 

Uvod
Aktivna imunizacija posredstvom vakcina-
cije podrazumijeva unošenje u organizam 
mrtvih ili živih oslabljenih (atenuisanih) 
prouzrokovača infektivnih bolesti, njihovih 
djelova ili toksina, čime se imunološki sis-
tem pojedinca podstiče na stvaranje antiti-
jela. Ovim se postiže prevencija potencijal-
no fatalnih infekcija. Multipla skleroza (MS) 
je hronično neurološko oboljenje, imunski-
posredovana demijelinacija centralnog 
nervnog sistema (CNS), čija etiologija i 
patofiziologija još uvijek nijesu sasvim 
jasne, a pojedini slučajevi razvoja ove boles-
ti nakon vakcinacije pokrenuli su brojna is-
traživanja o mogućoj uzročno-posljedičnoj 
vezi koja nije dokazana do sada. Nadalje, 
era novih ljekova koji se koriste u liječenju 
MS (disease-modifying therapy – DMT), a 
koji modulisanjem aktivnosti imunskog sis-
tema povećavaju rizik od razvoja različitih 
infekcija, vakcinaciju MS pacijenata uzdiže 
kao važno pitanje u svakodnevnom radu 
kliničara. Nedavno završena pandemija 
SARS-CoV-2 dodatno je naglasila potrebu 
za preciznim smjernicama o optimalnom 
terminu vakcinacije i očekivanom odgovo-
ru na istu u odnosu na primijenjenu DMT. 
Na kraju, novija saznanja o etiologiji MS – 
uloga infekcije Epštajn-Barovim virusom 
(EBV) – pokrenula su niz istraživanja o mo-
gućoj primjeni vakcine protiv EBV kao pre-
ventivne mjere u razvoju MS. Cilj ovog pre-
glednog rada je prikazati aktuelna saznanja 
iz ove oblasti, te sumirati praktične prepo-
ruke za vakcinaciju MS pacijenata. 

Da li vakcinacija povećava rizik od raz-
voja relapsa/pogoršanja onesposoblje-
nosti?
Brojne studije ispitivale su eventualnu pov-
ezanost vakcinacije sa rizikom od razvoja 
relapsa, odnosno pogoršanja onesposob-
ljenosti kod MS pacijenta, kako terapijski-
naivnih, tako i onih koji su na DMT. [1,2] Za 

Lijek

Interferoni i 
glatiramer-
acetat

Teri�unomid

Dimetilfumarat

Natalizumab

S1P-modulatori

Anti-CD20 
terapija

Alemtuzumab
Kladribin

Sprovedene 
studije
Veći broj studija, 
ispitivan odgovor 
na vakcinu protiv 
sezonskog gripa
Dvije studije, u jed-
noj ispitivan odgo-
vor na vakcinu 
protiv sezonskog 
gripa, u drugoj na 
vakcinu protiv 
bjesnila
Ispitivan odgovor 
pacijenata na 
primjenu sljedećih 
vakcina: difterija-te-
tanus, vakcina pro-
tiv pneumokoka, 
vakcina protiv 
meningokoka
Veći broj studija, 
ispitivan odgovor 
na vakcinu protiv 
sezonskog gripa
Nekoliko studija sa 
�ngolimodom i 
jedna sa siponimo-
dom (vakcina protiv 
sezonskog gripa, 
pneumokoka)
Veći broj studija sa 
okrelizumabom 
(različite vakcine: 
protiv sezonskog 
gripa, tetanusa, 
pneumokoka), 
jedna studija sa 
ofatumumabom 
(vakcina protiv 
sezonskog gripa)
Manji broj studija
Manji broj studija 
(vakcina protiv 
varičele, sezonskog 
gripa)

Reference

[16–18]

[19–22]

[23,24]

[25,26]

[27] 
[28,29]

Rezultati/zaključci

Imunski odgovor na primijenjenu 
vakcinu je isti kao kod zdrave 
populacije.

Može se očekivati slabiji imunski 
odgovor na vakcinaciju, ali većina 
pacijenata postiže dovoljnu 
seroprotekciju. 

Produkcija antitijela je manja u 
poređenju sa zdravima i pacijenti-
ma koji primaju interferone. Dakle, 
redukovana je seroprotekcija 
nakon vakcinacije. 

S obzirom na mehanizam dejstva 
ova dva lijeka (imunorekonstituci-
ja) može se očekivati smanjen 
odgovor na primijenje vakcine, sve 
do postizanja kompletne rekonsti-
tucije

Tabela 1 – DMT i odgovor na vakcinaciju

S1-P – sfingozin-1-fosfat
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5. Prije početka primjene DMT (sem inter-
ferona i glatiramer-acetata) neophodno je 
izvršiti uvid u vakcinalni karton/status paci-
jenta.
6. Za pacijente kojima je indikovano 
uvođenje bilo koje DMT, sem interferona i 
glatiramer-acetata, potrebno je prilagoditi 
vrijeme vakcinacije, i to na sljedeći način:
a. Inaktivisane vakcine se mogu primijen-
iti bilo kada, ali idealno najkasnije dvije 
sedmice prije početka liječenja, kako bi se 
obezbijedio kompletan imunski odgovor,
b. Žive atenuisane vakcine treba primije-
niti najkasnije četiri sedmice prije početka 
primjene DMT (šest sedmica prije početka 
primjene anti-CD20 ljekova i alemtuzuma-
ba). Standardna šema imunizacije protiv 
varičele i MMR podrazumijeva primjenu 
dvije doze vakcina u razmaku od po 4 sed-
mice, što znači da pacijenti odlažu započi-
njanje liječenja minimum dva mjeseca. Kao 
jedna od alternativnih mjera predlaže se 
vakcinisanje pacijenata jednom dozom, uz 
praćenje prisustva antitijela. [7] 
7. Žive atenuisane vakcine se mogu bezb-
jedno primjenjivati kod pacijenta koji ni-
jesu na DMT i kod onih koji koriste intefe-
rone ili glatiramer-acetat.
8. Žive atenuisane vakcine bi trebalo iz-
bjegavati kod MS pacijenata koji koriste 
ostale DMT. Kod pacijenata koji koriste di-
metil-fumarat i natalizumab primjena živih 
atenuisanih vakcina se može razmotriti u 
specifičnim situacijama – ako je potencijal-
ni rizik razvoja infekcije veći od rizika razvo-
ja vakcinom – indukovane infekcije. Ovo se 
naročito odnosi na one pacijente koji žive u 
endemskim područjima. [8]
9. Ako pacijent prima DMT a nije imu-
nizovan protiv VZV i morbila, u slučaju 
izlaganja infektivnom agensu (morbili/
varičela), treba razmotriti postekspozicionu 
profilaksu (imunoglobulini).
10. Ukoliko je primjena inaktivisanih vakci-
na neophodna pacijentima koji su na tera-

imunološkog odgovora, kao i uloge sero-
loškog monitoringa. 

Nove preporuke su objavljene 2019. godine 
(Američka asocijacija neurologa [6]) i, kako 
je već rečeno, ECTRIMS/EAN 2023. godine 
[3], uz napomenu da, kao i kod liječenja MS 
pacijenta, i kod imunizacije ovih pacijena-
ta važi princip personalizovanog pristupa: 
treba uzeti u obzir kliničko stanje pacijen-
ta, vrstu vakcine, karakteristike propisane/
planirane DMT, rizik od suboptimalnog 
odgovora na vakcinaciju kao i potencijalni 
rizik od neželjenih efekata vakcine, te pre-
ferencije i lične stavove pacijenta. Tabela 2
sumira dosadašnja znanja o preporuče-
nim vakcinama kod MS pacijenata, uz na-
pomenu da je neophodno pratiti nacional-
ne strategije i preporuke za vakcinaciju i 
prilagođavati se istima. 

Generalne preporuke za vakcinaciju MS 
pacijenata prije, tokom i nakon primjene 
DMT su sljedeće:
1. Vakcinaciju je potrebno obaviti prilikom 
postavljanja dijagnoze, odnosno u peri-
odu od postavljanja dijagnoze do početka 
primjene DMT.
2. U slučaju da je pacijent u relapsu, vakci-
naciju je potrebno odložiti do rezolucije/
stabilizacije simptoma relapsa.
3. Ukoliko je pacijent primao pulsnu kor-
tikosteroidnu terapiju:
a. Primjenu živih atenuisanih vakcina treba 
odložiti do isteka perioda od 30 dana.
b. administraciju inaktivisanih vakcina 
takođe treba, ukoliko je moguće, odložiti 
do isteka perioda od 30 dana; ukoliko kli-
nički interes zahtijeva, mogu se primijeniti 
i ranije.
4. Plazmafereza, kao terapijska procedu-
ra kod teškog relapsa, ne utiče na vrijeme 
vakcinacije. Nakon primjene intravenskih 
imunoglobulina vakcinaciju treba odložiti 
do isteka perioda od tri mjeseca. 

Vakcina

In�uenza 
(vakcina protiv 
sezonskog 
gripa)

Pneumokokna 
polisaharidna 
vakcina (poliva-
lentna)

Vakcina protiv 
difterije, tetanu-
sa i pertusisa 
(DTP)

MMR vakcina 
(morbili, 
mumps, rubela)

Vakcina protiv 
varičele (VZV)

Vakcina protiv 
humanog 
papilomavirusa 
(HPV)

Vakcina protiv 
herpes zostera

Vakcina protiv 
hepatitis B 
virusa (HBV)

Vrsta 

Inaktivisana, 
sadrži 
fragmentisani 
virus

Inaktivisana, 
sadrži više se-
rotipova pne-
umokoknog 
polisaharida
Inaktivisana, 
difterija i 
tetanus 
toksoid

Živa atenui-
sana

Živa atenui-
sana

Inaktivisana, 
rekombinan-
tna

Inaktivisana, 
rekombinan-
tna

Inaktivisana, 
rekombinan-
tna

Preporuka za
MS pacijente
Vakcinacija se preporučuje 
svim MS pacijentima, naro-
čito starijim pacijentima, 
onima sa većim stepenom 
onesposobljenosti i onima 
kojima se planira uvođenje 
ili je već uvedena DMT
Razmotriti u slučaju duže 
imunosupresije, kod starijih 
pacijenata, pacijenata sa 
većim stepenom onesposo-
bljenosti
Iste kao u opštoj populaciji

Preporučuje se kod seroneg-
ativnih pacijenata (pogleda-
ti pasus: Vakcinacija prije, to-
kom i nakon primjene DMT)
Preporučuje se kod VZV sero-
negativnih pacijenata (po-
gledati pasus: Vakcinacija 
prije, tokom i nakon primjene 
DMT)
Razmotriti primjenu kod svih 
pacijenata (bez obzira na pol 
i starost) koji će biti tretirani 
nekim od sljedećih DMT: 
alemtuzumab, S1-P modula-
tori, kladribin, anti-CD20 lje-
kovi
Razmotriti primjenu kod svih 
pacijenata koji će biti tretira-
ni nekim od sljedećih DMT: 
alemtuzumab, S1-P modula-
tori, kladribin, anti-CD20 
ljekovi, natalizumab
Razmotriti kod pacijenata 
kod kojih se planira primje-
na anti-CD20 terapije, kao i 
kod svih seronegativnih 
pacijenata koji su u 
povećanom riziku od razvoja 
infekcije (profesionalna 
izloženost – zdravstveni 
radnici, pacijenti sa 
hroničnim komorbiditetima, 
pacijenti na hroničnom 
programu hemodijalize i sl.)

Doziranje

Intramuskularno ili 
subkutano jednom 
godišnje

Intramuskularno ili 
subkutano, najčešće 
jednokratno

Intramuskularno,
3 doze vakcine, uz 
primjenu buster doze 
kad protekne jedna
godina od potpune 
vakcinacije, a najkas-
nije do navršenih pet 
godina života djeteta, 
odnosno, u skladu sa
nacionalnim preporu-
kama
+
Buster doza spram 
indikacije
Intramuskularno ili 
subkutano, 2 doze
u razmaku od 4 sed-
mice
Intramuskularno ili 
subkutano, 2 doze u 
razmaku od 4 
sedmice

Intramuskularno, u 3 
doze: 0, 2. i 6. mjesec

Intramuskularno, u 2 
doze, u razmaku od 
2-6 mjeseci

Intramuskularno, u 3 
doze: 0, 1. i 6. mjesec

Tabela 2 – Vakcine: vrste, doziranje i preporuke za MS pacijente
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Vakcina

Vakcina protiv 
hepatitis B 
virusa (HBV)

Vrsta 

Inaktivisana, 
rekombinan-
tna

Preporuka za
MS pacijente
Razmotriti kod pacijenata 
kod kojih se planira primje-
na anti-CD20 terapije, kao i 
kod svih seronegativnih 
pacijenata koji su u 
povećanom riziku od razvoja 
infekcije (profesionalna 
izloženost – zdravstveni 
radnici, pacijenti sa 
hroničnim komorbiditetima, 
pacijenti na hroničnom 
programu hemodijalize i sl.)

Doziranje

Intramuskularno, u 3 
doze: 0, 1. i 6. mjesec

Tabela 2 – Vakcine: vrste, doziranje i preporuke za MS pacijente (2. deo)

S1-P – sfingozin-1-fosfat

Tabela 3 – Preporučeni bezbjednosni interval između obustave DMT i primjene žive atenuisane 
vakcine

Obustavljeni lijek
Interferoni/glatiramer-acetat
Dimetil-fumarat
Teriflunomid
Fingolimod
Siponimod
Natalizumab
Alemtuzumab
Kladribin

Okrelizumab
Ofatumumab

Vrijeme do primjene žive atenuisane vakcine
Nije potrebno čekati
Do normalizacije broja limfocita
3,5–24 mjeseca
>2 mjeseca
4 sedmica
>3 mjeseca
Do normalizacije broja limfocita (oko 12 mjeseci)
Do normalizacije broja limfocita (30–90 sedmica 
nakon posljednje doze)
>18 mjeseci
>10 mjeseci

piji okrelizumabom, a kliničko stanje doz-
voljava, vakcinaciju je potrebno sprovesti 
nakon isteka perioda od tri mjeseca od 
posljednje aplikacije lijeka, a najkasnije 4–6 
sedmica prije sljedeće aplikacije.
11. Preporučuje se monitoring titra antiti-
jela na hepatitis B, tetanus, morbile, variče-
lu, mumps 1–2 mjeseca nakon primjene 
odgovarajuće vakcine, a u slučaju izostan-
ka formiranja antitijela, treba razmotriti ad-
ministraciju booster doze.
12. Ukoliko dođe do prestanka primjene 
DMT, inaktivisane vakcine se mogu primi-
jeniti odmah potom, a žive atenuisane vak-
cine se mogu primijeniti po isteku vremena 

koji je definisan u Tabeli 3. 

Grafikon 1 daje pojednostavljeni prikaz 
svih navedenih preporuka.

Vakcinacija posebnih populacionih grupa
Imajući u vidu da je MS česta bolest među 
ženama reproduktivne dobi, posebnu 
pažnju treba posvetiti pitanju vakcinacije 
kod žena koje planiraju trudnoću i trud-
nica oboljelih od MS. Generalno govoreći, 
inaktivisane vakcine se smatraju bezbjed-
nim tokom drugog i trećeg trimestra trud-
noće, a vakcina protiv sezonskog gripa se 
smatra bezbjednom tokom cijele trudnoće. 

Imajući u vidu da influenca može imati loš 
ishod na trudnoću [9], preporuka je da se 
svaka trudna pacijentkinja sa MS na počet-
ku sezone gripa vakciniše vakcinom protiv 
sezonskog gripa.  

Imajući u vidu da je pertusis i dalje važan 
uzročnik morbiditeta i mortaliteta odojča-
di, u pojedinim zemljama vakcinacija pro-
tiv ovog patogena je postala rutinska kod 
svih trudnica. [10] Trudnicama oboljelim 
od MS treba savjetovati primjenu vakcine 
protiv difterije, tetanusa i pertusisa krajem 
drugog ili u trećem trimestru trudnoće, po 
mogućnosti između 20. i 36. sedmice (osim 
ako nacionalne preporuke glase drugačije), 
kako bi se omogućio najveći maternofetal-
ni transfer antitijela protiv pertusisa. Ova 
vakcinacija treba da se sprovede tokom 
svake trudnoće, bez obzira na to da li je ova 
vakcina ranije primijenjena.

Zbog rizika od perinatalne infekcije, ne 
preporučuje se primjena živih atenuisanih 
vakcina tokom trudnoće. Ako je neophod-

na vakcinacija ovim vakcinama, onda ju je 
potrebno završiti najkasnije 30 dana prije 
koncepcije.   

Kod novorođenčadi koja su bila izložena 
anti-CD20 ljekovima tokom trudnoće ili 
prije trudnoće, treba izmjeriti nivo CD19+ 
B-limfocita i odgoditi primjenu živih atenu-
isanih vakcina do postizanja optimalnog 
broja B-limfocita. Kod MS pacijentkinja koje 
doje, vakcine se smatraju bezbjednim osim 
vakcine protiv žute groznice.

Sljedeća populaciona grupa od posebnog 
interesa u kontekstu vakcinacije su stariji 
pacijenti, i to iz minimum dva razloga:
1. Stariji MS pacijenti su pod povećanim 
rizikom od razvoja infekcija zbog prirod-
nog slabljenja aktivnosti imunskog sistema 
(immunosenescence) ili zbog slabljenja efe-
kta prethodne imunizacije. [11]
2. Iz istih razloga, odgovor na imunizaci-
ju može biti slabiji kod ove populacije MS 
pacijenata.

Prije DMT

Evaluirati vakcinal-
ni status

Vakcinisati MS 
pacijente u vrijeme 
postavljanja 
dijagnoze ili do 
započinjanja DMT
- inaktivisane:
2 sedmice pred 
početak DMT
- žive atenuisane:
4 sedmice prije 
početka primjene 
DMT (6 sedmica za 
anti-CD 20 i alem-
tuzumab)

U slučaju pojave relapsa, odložiti vakcinaciju do kliničke rezolucije/stabilizacije.

P
o

če
ta

k 
p

ri
m

je
n

e 
D

M
T

P
re

ki
d

 p
ri

m
je

n
e 

D
M

T

Tokom primjene 
DMT 

Inaktivisane 
vakcine se mogu 
primjenjivati 
tokom primjene 
DMT.

Žive atenuisane 
vakcine treba 
uvijek izbjegavati; 
razmotriti ako je 
pacijent na 
dimetilfumaratu 
ili natalizumabu a 
rizik od infekcije 
je procijenjen kao 
veliki.

Post-DMT
period
Mogu se 
primijeniti i 
inaktiv-
isane i žive 
atenuisane 
vakcine.

Neposredno nakon 
prekida DMT

Inaktivisane vakcine 
se mogu primjenjivati 
odmah po prestanku 
primjene DMT.

Žive atenuisane 
vakcine se mogu 
primijeniti nakon 
isteka perioda iz 
Tabele 3.

Grafikon 1 – Imunizaciona strategija MS pacijenata 
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Zaključak
Vakcinacija pacijenata oboljelih od MS ne 
povećava rizik od relapsa niti progresije 
onesposobljenosti i predstavlja ključnu 
mjeru prevencije infekcija, naročito kod pa-
cijenata na DMT. Optimalna strategija imu-
nizacije MS pacijenata zasniva se na per-
sonalizovanom pristupu: pravovremeno 
planiranje u odnosu na DMT (prioritet inak-
tivisanim vakcinama, uz izbjegavanje/paž-
ljivo tempiranje živih atenuisanih vakcina), 
poštovanje nacionalnih preporuka i, po po-
trebi, serološki monitoring.

Literatura
1.  Grimaldi L, Papeix C, Hamon Y, et al. Vaccines and the Risk of 
Hospitalization for Multiple Sclerosis Flare-Ups. JAMA Neurol. 
2023;80(10):1098–1104. doi:10.1001/jamaneurol.2023.2968.
2. Langer-Gould A, Qian L, Tartof SY, et al. Vaccines and the 
risk of multiple sclerosis and other central nervous system de-
myelinating diseases. JAMA Neurol. 2014;71(12):1506–1513. 
doi:10.1001/jamaneurol.2014.2633.
3. Otero-Romero S, Lebrun-Frénay C, Reyes S, et al. ECTRIMS/
EAN consensus on vaccination in people with multiple scle-
rosis: Improving immunization strategies in the era of highly 
active immunotherapeutic drugs. Mult. Scler. 2023;29(8):904–
925. doi:10.1177/13524585231168043.
4. Nguyen J, Hardigan P, Kesselman MM, Demory Beckler 
M. Immunogenicity of The Influenza Vaccine in Multiple 
Sclerosis Patients: A Systematic Review and Meta-Analy-
sis. Mult. Scler. Relat. Disord. 2021;48:102698. doi:10.1016/j.
msard.2020.102698.
5. Rutschmann OT, McCrory DC, Matchar DB; Immunization 
Panel of the Multiple Sclerosis Council for Clinical Practice 
Guidelines. Immunization and MS [RETIRED]: a summary 
of published evidence and recommendations. Neurology. 
2002;59(12):1837–1843. doi:10.1212/wnl.59.12.1837.
6. Farez MF, Correale J, Armstrong MJ, et al. Practice guide-
line update summary: Vaccine-preventable infections and 
immunization in multiple sclerosis: Report of the Guideline 
Development, Dissemination, and Implementation Subcom-
mittee of the American Academy of Neurology. Neurology. 
2019;93(13):584–594. doi:10.1212/WNL.0000000000008157.
7. Carvajal R, Tur C, Martínez-Gómez X, et al. A single-dose 
strategy for immunization with live attenuated vaccines 
is an effective option before treatment initiation in multi-
ple sclerosis patients. Mult. Scler. 2023;29(14):1841–1848. 
doi:10.1177/13524585231200303. 
8. Correale J, Marrodan M. Live-attenuated vaccines for mul-
tiple sclerosis patients living in regions with endemic infec-
tions: A complex decision. Mult. Scler. 2025 Feb;31(2):131–139. 
doi: 10.1177/13524585241305956. Epub 2024 Dec 18. PMID: 
39691069.
9. Vousden N, Bunch K, Knight M; UKOSS Influenza Co-Inves-
tigators Group. Incidence, risk factors and impact of seasonal 
influenza in pregnancy: A national cohort study. PLoS One. 
2021;16(1):e0244986. Published 2021 Jan 15. doi:10.1371/
journal.pone.0244986.

SAVE THE DATE

U nedostatku randomizovanih studija, ovoj 
populaciji se preporučuje da se striktno 
pridržava nacionalnih epidemioloških pre-
poruka za vakcinaciju, uz prioritet na se-
zonsku vakcinu protiv influence.

Da li će vakcinacija spriječiti pojavu MS?
Teorija o nastanku MS kao rezultat mole-
kularne mimikrije antigena CNS-a i EBV 
prisutna je u naučnoj javnosti više decenija. 
Cilj više istraživačkih grupa iz svijeta je da 
razvojem EBV-vakcine i njenom primjenom 
spriječe pojavu MS. [12] Trenutno ne posto-
ji odobrena EBV vakcina, a kao glavne pre-
preke razvoju navode se:
1. nedovoljno definisani zaštitni antigeni 
EBV – najčešće se ističe gp350, ali sve je 
više podataka da je potreban multivalentni 
pristup (npr. uključivanje gB, gH/gL, gp42),
2. neizvjesnost oko optimalnog puta prim-
jene, ali i eventualne potrebe za booster 
dozama. [13–15] 

U narednom periodu očekuju se nastavak i 
intenziviranje ovih istraživanja. 

10. Swamy GK, Heine RP. Vaccinations for pregnant wom-
en. Obstet. Gynecol. 2015;125(1):212–226. doi:10.1097/
AOG.0000000000000581. 
11. DiMauro KA, Swetlik C, Cohen JA. Management of multiple 
sclerosis in older adults: review of current evidence and future 
perspectives. J. Neurol. 2024;271(7):3794–3805. doi:10.1007/
s00415-024-12384-3.
12. Aloisi F, Giovannoni G, Salvetti M. Epstein-Barr virus as a 
cause of multiple sclerosis: opportunities for prevention and 
therapy. Lancet Neurol. 2023;22(4):338–349. doi:10.1016/
S1474-4422(22)00471-9.
13. Escalante GM, Mutsvunguma LZ, Muniraju M, Rodriguez 
E, Ogembo JG. Four Decades of Prophylactic EBV Vaccine 
Research: A Systematic Review and Historical Perspective. 
Front. Immunol. 2022;13:867918. Published 2022 Apr 14. 
doi:10.3389/fimmu.2022.867918.
14. Wei CJ, Bu W, Nguyen LA, et al. A bivalent Epstein-Barr vi-
rus vaccine induces neutralizing antibodies that block infec-
tion and confer immunity in humanized mice. Sci. Transl. Med. 
2022;14(643):eabf3685. doi:10.1126/scitranslmed.abf3685.
15. Cui X, Snapper CM. Epstein Barr Virus: Development of 
Vaccines and Immune Cell Therapy for EBV-Associated Dis-
eases. Front. Immunol. 2021;12:734471. Published 2021 Oct 8. 
doi:10.3389/fimmu.2021.734471.
16. Olberg HK, Eide GE, Cox RJ, et al. Antibody response to 
seasonal influenza vaccination in patients with multiple scle-
rosis receiving immunomodulatory therapy. Eur. J Neurol. 
2018;25(3):527–534. doi:10.1111/ene.13537.
17. Metze C, Winkelmann A, Loebermann M, et al. Immuno-
genicity and predictors of response to a single dose trivalent 
seasonal influenza vaccine in multiple sclerosis patients 
receiving disease-modifying therapies. CNS Neurosci. Ther. 
2019;25(2):245–254. doi:10.1111/cns.13034.
18. Farez MF, Correale J, Armstrong MJ, et al. Practice guide-
line update summary: Vaccine-preventable infections and 
immunization in multiple sclerosis: Report of the Guideline 
Development, Dissemination, and Implementation Subcom-
mittee of the American Academy of Neurology. Neurology. 
2019;93(13):584–594. doi:10.1212/WNL.0000000000008157.
19. Bar-Or A, Freedman MS, Kremenchutzky M, et al. Terifluno-
mide effect on immune response to influenza vaccine in pa-
tients with multiple sclerosis. Neurology. 2013;81(6):552–558. 
doi:10.1212/WNL.0b013e31829e6fbf.
20. Bar-Or A, Wiendl H, Miller B, et al. Randomized study 
of teriflunomide effects on immune responses to neoanti-
gen and recall antigens. Neurol. Neuroimmunol. Neuroin-
flamm. 2015;2(2):e70. Published 2015 Feb 12. doi:10.1212/
NXI.0000000000000070.
21. von Hehn C, Howard J, Liu S, et al. Immune response to vac-
cines is maintained in patients treated with dimethyl fuma-
rate. Neurol. Neuroimmunol. Neuroinflamm. 2017;5(1):e409. 
Published 2017 Nov 15. doi:10.1212/NXI.0000000000000409.
22. Kaufman M, Pardo G, Rossman H, Sweetser MT, Forrestal 
F, Duda P. Natalizumab treatment shows no clinically mean-
ingful effects on immunization responses in patients with re-
lapsing-remitting multiple sclerosis. J. Neurol. Sci. 2014;341(1-
2):22–27. doi:10.1016/j.jns.2014.03.035.
23. Kappos L, Mehling M, Arroyo R, et al. Randomized trial 
of vaccination in fingolimod-treated patients with multi-
ple sclerosis. Neurology. 2015;84(9):872–879. doi:10.1212/
WNL.0000000000001302.
24. Ufer M, Shakeri-Nejad K, Gardin A, et al. Impact of 
siponimod on vaccination response in a randomized, pla-
cebo-controlled study. Neurol. Neuroimmunol. Neuroin-
flamm. 2017;4(6):e398. Published 2017 Sep 13. doi:10.1212/

COURSE
NEURO-

OPHTHALMOLOGY

JUNE 12-13, BELGRADE

2026



Stručni, informativni, komercijalni časopisStručni, informativni, komercijalni časopis

54 55

OKT. 2025.OKT. 2025.

Slika 1 – Jožef Maćaš Balo

Uvod
Jožef Maćaš Balo (József Mátyás Baló) (Slika 
1) rođen je 10. novembra 1895. godine u
Budimpešti, u plemićkoj porodici porek-
lom iz Transilvanije. Studije medicine zavr-
šio je na Katoličkom univerzitetu Peter Paz-
manj u Budimpešti. Tokom 1923–1924. go-
dine, kao stipendista Rokfelerove fondacije, 
usavršavao se u oblasti virusologije i imu-
nologije u Baltimoru i Bostonu (SAD), kao i 
u više evropskih zemalja. Već 1927. godine 
postao je profesor i direktor Katedre za pa-
tologiju Univerziteta nauka Jožef Ferenc u 
Segedinu, gde je dvaput obavljao funkciju 
dekana Medicinskog fakulteta, te rektora 
Univerziteta. Bio je član Mađarske akademi-
je nauka (dopisni član od 1940, redovni od 
1946, isključen 1948, ponovo primljen kao 
dopisni član 1956, a zatim kao redovni 
1973. godine). Tokom Staljinove ere (oko 
1948–1956.) Balo je iz političkih razloga 
bio isključen iz Mađarske akademije nauka.
U tom periodu, zajedno sa svojom supru-
gom, biohemičarkom Ilonom Banga, otkrio 
je i izolovao enzim elastazu iz pankreasa, 
koji razgrađuje elastin. Za to otkriće oboje
su 1955. godine nagrađeni prestižnom Ko-
šut nagradom. Balo je bio predsednik Ma-
đarskog udruženja patologa i član različitih 
međunarodnih udruženja patologa, ana-
toma i neuroanatoma u Nemačkoj, Francus-
koj, Engleskoj, Sovjetskom Savezu. Objavio
je više od 350 naučnih radova i nekoliko
monografija. Tokom svog naučnoistraživač-
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kog rada upoznao je svoju buduću supru-
gu i iz njihovog braka rođen je sin Maćaš 
mlađi, koji je postao dermatolog u Budim-
pešti. Jožef Maćaš Balo je preminuo 9. ok-
tobra 1979. godine u Budimpešti. [1,2]

Balo je najpoznatiji po opisu retke demije-
linizacione bolesti mozga, koju je prvobit-
no nazvao leukoencephalitis periaxialis con-
centrica. Svoj detaljni prikaz, zasnovan na 
nalazima obdukcije, objavio je 1927. godi-
ne na mađarskom jeziku u časopisu Magyar
Orvosi Archívum [3], a 1928. godine i na 
engleskom jeziku u Archives of Neurology 
and Psychiatry (sada JAMA Network). Klinič-
ki slučaj odnosio se na mladog studenta
prava sa fulminantnim tokom bolesti koja 
se završila smrtnim ishodom. Balo je već u
svom radu prepoznao sličnosti sa MS i Šil-
derovom bolešću, ali je istakao da se njego-
va forma razlikuje zbog fokalnog, koncen-
tričnog oštećenja. BCS je jedna od demije-
linizacionih bolesti koje su, uz radove De-
vica, Marburga i Šildera, definisale spektar 
varijanti MS. Njegov rad je ključan jer je 
uveo pojam koncentrične demijelinizacije 
kao specifičan patološki entitet. [4–6]
 
Nakon ovog ključnog rada, Balo je nastavio 
istraživanja u oblasti patologije nervnog 
sistema. Njegovo najvažnije delo u ovoj ob-
lasti je knjiga Die Erkrankungen der weißen 
Substanz des Gehirns und des Rückenmarks 
(Bolesti bele mase mozga i kičmene moždine), 

objavljena 1940. godine. U ovoj knjizi Balo 
je detaljno analizirao različite oblike demi-
jelinizacije, i pružio sveobuhvatan pregled
patologije bele mase u CNS-u. [7,8] 

Balova koncentrična skleroza
Balova koncentrična skleroza (Baló concen-
tric sclerosis - BCS)  je izuzetno retka demi-
jelinizaciona bolest (manje od 400 prijav-
ljenih slučajeva), procenjene učestalosti od 
približno 1 slučaja na 1.000–10.000 osoba 
sa MS, odnosno znatno ispod 1% u većini 
kliničkih serija. U literaturi se opisuje kroz 
manje kohorte i pojedinačne slučajeve, 
što odražava njenu nisku prevalenciju u 
opštoj populaciji. Nešto je češća kod mla-
dih odraslih osoba (20–40 godina) i postoji 
blaga predominacija ženskog pola, slična 
MS-u, ali manje konzistentna zbog malog 
broja slučajeva. Takođe je primećena veća 
učestalost u istočnoazijskim populacijama 
u odnosu na očekivanu prevalenciju pre-
ma MS epidemiologiji, što sugeriše da BCS 
može predstavljati specifičan patobiološki 
fenotip. Ukupno gledano, BCS se najbolje
shvata kao retka tumefaktivna varijanta 
MS-a, sa incidencijom i distribucijom koja 
je neuporedivo niža od one viđene u MS, 
ali sa delimičnim preklapanjem u demo-
grafskim karakteristikama. [9]

Patohistološki nalaz bolesti leukoencephali-
tis periaxialis concentrica Balo je još davno 
definisao na sledeći način: leukoencephali-
tis se odnosi na zapaljenje bele mase moz-
ga i obično ukazuje na opštu demijeliniza-
cionu bolest; periaxialis znači oko aksona 
(cilindara), naglašavajući da zapaljenje i 
oštećenje prvenstveno utiču na mijelin; 
concéntrica se odnosi na specifičan i jedin-
stven oblik lezija – oštećenja se javljaju u 
koncentričnim krugovima (prstenovima), 
sličnim godovima drveta ili meti. Patološki, 
lezije su bile različite veličine, naizmenično 
građene od normalne i omekšane mase, uz 

masnu degeneraciju mijelina, proliferaciju 
neuroglije i formiranje džinovskih glijalnih 
ćelija. [4]

Balo-like lezije, BCS, tumefaktivna demi-
jelinizacija (TD) i MS predstavljaju inflama-
torne demijelinizacione poremećaje CNS-a, 
ali se razlikuju po morfologiji i prezentaciji. 
Balo-like lezije su veliki, prstenasti demije-
linizujući plakovi koji pokazuju naizmenič-
ne trake demijelinizacije i očuvani mijelin 
na MR ili patohistologiji, često se vide kao 
varijanta unutar MS spektra. BCS je specifi-
čan, redak podtip MS koji karakterišu ovi 
prepoznatljivi koncentrični prstenovi i ful-
minantniji klinički tok, mada ponekad 
monofazni tok koji odlično reaguje na kor-
tikosteroidnu (KS) terapiju. TD se odnosi na 
solitarne ili nekoliko velikih (>2 cm) demije-
linizacionih lezija koje radiološki imitiraju 
tumor mozga, obično sa mass efektom i 
nepotpunim pojačanjem prstena, i mogu 
se javiti kao izolovani događaj ili deo MS. 
MS, nasuprot tome, je hronična, tipično 
relapsno remitentna demijelinizaciona bo-
lest sa multiplim diseminovanim lezijama 
u vremenu i prostoru, bez koncentrične ili
tumefaktivne morfologije. [9] Aktuelno se
BCS najbolje razume kao TD unutar spektra 
MS (od asimptomatskih slučajeva shvaće-
nih kao radiološki izolovani sindrom, pre-
ko monofaznog toka bolesti koji odlično 
reaguje na KS terapiju, recidivantne BCS do 
klinički definitivne MS). [9,10]

U studiji Behrens et al. autori su koristili 7T 
MRI za poređenje morfoloških karakteristi-
ka lezija kod BCS i klasične MS, sa poseb-
nim fokusom na prisustvo znaka centralne 
vene (central vein sign – CVS). CVS je identi-
fikovan u svim osim jedne tipične Balove 
lezije, što ukazuje da i ove lezije dele ključ-
ni patoanatomski marker demijelinizacije
posredovane perivenularnim inflamator-
nim procesima, karakterističnim za MS.
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Pored Balovih lezija, kod istih pacijenata su 
identifikovane i dodatne, netipične lezije, 
od kojih je samo 37% pokazivalo CVS, što 
je značajno manje nego u uobičajenim MS 
lezijama. Ovi nalazi sugerišu da BCS lezije 
pripadaju spektru MS, jer pokazuju sličnu 
perivenularnu patogenezu (visoka učesta-
lost CVS), ali da kod istih pacijenata mogu 
postojati i lezije sa manje tipičnim vasku-
larnim obrascem. Niža učestalost CVS u do-
datnim lezijama može odražavati hetero-
genost inflamatornih i demijelinizacionih 
procesa kod BCS u odnosu na klasičnu MS. 
[11] Postoje i radovi koji ukazuju da se nalaz 
likvora razlikuje u odnosu na MS (nedosta-
tak OCB kod 66%–82% i podatak da su OCB 
nestale kod polovine početno OCB-pozi-
tivnih pacijenata) [12], tako da za sada os-
taje otvoreno pitanje da li je BCS varijanta 
MS ili zaseban entitet. Međutim, publikova-
na je histopatološka studija Balovih lezija 
koja pokazuje ekstenzivan gubitak AQP4 
ekspresije u aktivnim lezijama (što je nalik
onome što se viđa u NMOSD). Rad podrža-
va hipotezu da kod nekih Balovih lezija pos-
toji astrociopatični/AQP4-povezani meha-
nizam (pojedini slučajevi mogu biti na 
spektru AQP4-astrocitopatija/NMOSD). [13]

Slika 2 – Prikaz BCS-MS na T2/FLAIR sekvenci MR mozga

Hiperintenzni slojevi (svetli na T2/
FLAIR) predstavljaju zone demijeli-
nizacije — mesta gde je mijelin
uništen, a voda i zapaljenske ćelije 
dominiraju.

Hipointenzni slojevi (tamni na
T2/FLAIR) odgovaraju relativno oču-
vanim zonama mijelina ili delimično 
demijelinizovanim područjima.

(Iz arhive autora) 

Dijagnostički pristup BCS
MR kod BCS pokazuje karakteristične kon-
centrične prstenove naizmenične demije-
linizacije i očuvanog mijelina. Na T2 i FLAIR 
sekvencama vide se koncentrični hiper- i 
hipointenzni slojevi (onion bulb ili tar-
get-like izgled), najizraženiji na FLAIR-u. 
Na T1W snimcima lezija je uglavnom hi-
pointenzna, dok se na T1 postkontrastnim 
sekvencama vidi prstenasto, često nepot-
puno gadolinijumsko pojačanje, obično pe-
riferno, što označava aktivnu demijeliniza-
ciju. Lezije su najčešće solitarne, supraten-
torijalne i tumefaktivne, a tokom praćenja 
gube kontrastno pojačanje, uz očuvane 
slojeve na T2/FLAIR (Slika 2).

Kod BCS analiza likvora često pokazuje bla-
go ili minimalno odstupanje od normale. 
OCB su prisutne u samo 30–40% slučajeva, 
znatno ređe nego kod MS (>85%), dok su 
ćelijski sastav i proteini obično normalni ili 
blago povišeni. IgG indeks može ukazivati
na intratekalnu sintezu, ali odsustvo tih pro-
mena ne isključuje dijagnozu. CSF takođe 
pomaže u diferencijaciji BCS od infekcija,
tumora i NMOSD/MOGAD spektra, pri če-
mu se preporučuje serološko testiranje na

kod pacijenata sa BCS koji ne ispunjavaju 
kriterijume za dijagnozu MS, a sa rizikom 
od recidiva. Pokazano je da su umereno 
efektivne DMT, kao što su interferon be-
ta-1a i dimetil-fumarat, prikladne. [14–17] 
Fingolimod treba primenjivati sa oprezom, 
jer su prijavljene TD lezije tokom njegove 
primene ili nakon ukidanja kod nekoliko 
pacijenata sa atipičnim demijelinizacionim 
lezijama. [17] Izveštaji o slučajevima su po-
kazali da su monoklonska antitela, kao što 
su natalizumab i rituksimab, potencijalno 
efikasna u prevenciji relapsa BCS. [16,18,19] 
Alemtuzumab možda nije toliko efikasan 
kao druga monoklonska antitela, jer hu-
moralni imunitet ne igra centralnu ulogu 
u patogenezi BCS, ali je prijavljen u teškom 
slučaju recidivirajuće BCS, što je dovelo do 
potpune radiološke remisije tokom pet 
godina. [20] Anti-CD20 terapije (najviše je 
ordiniran rituksimab, ali i okrelizumab, ofa-
tumumab) pokazale su efikasnost u lečenju 
BCS, sa izveštajima o smanjenju lezija i klin-
ičkoj stabilnosti (Tabela 1). [21–23] 

Prognoza
Mortalitet BCS je istorijski bio visok, ali sav-
remeni podaci pokazuju da uz ranu dijag-
nozu i agresivno lečenje visokim dozama 
KS većina pacijenata preživljava akutnu epi-
zodu. Potpuni ili gotovo potpuni oporavak 

MOG i AQP4 antitela. Ovi nalazi sugerišu 
da BCS ima specifičnu imunopatologiju, 
koja se razlikuje od klasične MS i ukazuje 
na lokalizovani, akutni demijelinizacioni 
proces.

Biopsija mozga kod BCS indikovana je ret-
ko i obično samo kod atipičnih slučajeva, 
kada lezija može simulirati tumor, limfom, 
apsces ili drugu infekciju. Takođe se razma-
tra ako su CSF nalazi nespecifični, serološki 
testovi na MOG i AQP4 negativni ili kada 
postoji brzo progresivno neurološko po-
goršanje koje zahteva histopatološku pot-
vrdu. [12,14]

Algoritam lečenja BCS
Usaglašenost postoji da akutni atak dem-
ijelinizacije treba lečiti pulsnom KS terapi-
jom, s tim da se kod BCS, za razliku od MS, 
u slučaju izostanka povoljnog efekta KS, 
mogu primeniti i intravenski imunoglob-
ulini (IVIG), koji zajedno sa terapijskom iz-
menom plazme (TIP) predstavljaju drugu 
terapijsku liniju ataka. Postoji kontroverza 
oko toga da li terapiju održavanja treba pri-
menjivati kako bi se sprečio relaps. Ako su 
na MR prisutne i MS-tipične lezije, odnos-
no pacijent ispunjava dijagnostičke kriteri-
jume za MS, treba primeniti DMT. Međutim, 
analizom literature, DMT se primenjuje i 

Fenotip

Akutni napad
(prva epizoda)
Monofazni tok

Recidivantni tok 
BCS

BCS-MS

Terapija ataka,
prvi izbor

IV KS

IV KS

IV KS

IV KS

Prevencija
recidiva/relapsa

/

/
Ciklofosfamid, metotreksat,
mikofenolat mofetil, DMT
(najčešće rituksimab)
Dugoročna DMT prema
aktivnosti

Terapija ataka,
dodatna

TIP/IVIG

TIP/IVIG
Rituksimab, azatio-
prin, mikofenolat 
mofetil, TIP
TIP

Tabela 1 – Sažeti pregled terapije BCS i mogućeg algoritma lečenja

KS – kortikosteroidi; TIP – terapijska izmena plazme; IVIG – intravenski imunoglobulini; BCS – Balova
koncentrična skleroza; MS – multipla skleroza.
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nakon prvog ataka postiže se u 50–70% 
slučajeva. [9,12] Ipak, 10–30% pacijenata 
može razviti relapsnu formu bolesti ili ona 
može postepeno prerasti u kliničku sliku na-
lik RRMS, naročito kod pacijenata sa novim 
lezijama na MR, pozitivnim OCB ili novim 
kliničkim relapsima. [11,12] Dugoročni is-
hod ostaje heterogen – od potpune remi-
sije do perzistentnog neurološkog deficita 
– pri čemu su monofazni tok, brz odgovor
na terapiju i odsustvo tipičnih MS lezija 
najvažniji pozitivni prognostički faktori. 
[9,11,12] Kontinuirano praćenje i individu-
alizovana terapijska strategija ključni su za 
optimizaciju dugoročnog ishoda.

Zaključak
BCS predstavlja retku, ali klinički i patološki 
značajnu varijantu demijelinizacionih bo-
lesti CNS-a. Zahvaljujući savremenim neu-
roradiološkim tehnikama, sve češće se pre-
poznaje i tokom života, što omogućava 
adekvatnu terapijsku intervenciju i povolj-
niji ishod u poređenju sa ranije fatalnim 
slučajevima opisanim na autopsijama. Da-
lja istraživanja su neophodna radi boljeg 
razumevanja imunopatogeneze, optimal-
nog terapijskog pristupa i dugoročne prog-
noze.
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Primena ovog pravila omogućava ranu 
identifikaciju pacijenata kod kojih je po-
trebno razmotriti napredne terapije koje 
obezbeđuju bolju kontrolu motornih simp-
toma bolesti.

U novije vreme, kliničari koriste i algoritam 
MANAGE-PD (Movement Disorder Society 
Algorithm for Needs Assessment to Guide 
Evaluation of Parkinson’s Disease), digitalni 
alat razvijen radi strukturisane i standardi-
zovane procene stepena kontrole bolesti i 
potrebe za naprednim terapijama. [5] 

Patofiziološka osnova uznapredovale 
Parkinsonove bolesti i koncept kontinu-
irane dopaminergičke stimulacije
Na patofiziološkom nivou, uznapredovala 
bolest je posledica progresivnog gubitka 
dopaminergičkih neurona u substantia ni-
gra pars compacta, što dovodi do pulsne, 
neprirodne stimulacije dopaminskih re-
ceptora usled kratkog poluživota levodope 
diskontinuirane peroralne primene i neu-
jednačene resorpcije leka u gastrointesti-
nalnom traktu. Ova neregularna stimulacija 
dopaminergičkih puteva uzrokuje oscilaci-
je u koncentraciji dopamina u sinapsi, što se 
klinički manifestuje kao on–off fluktuacije i 
diskinezije. Upravo iz tog razloga razvijen 
je koncept kontinuirane dopaminergičke 
stimulacije (continuous dopaminergic sti-
mulation – CDS), koji ima za cilj da imitira fi-
ziološku, stalnu dopaminsku aktivnost u
strijatumu, čime se ublažavaju motorne
fluktuacije i sprečava nastanak diskine-
zija. [6,7]

O kojim lekovima je reč? Utemeljenost 
infuzione terapije u kliničkim studijama
Koncept CDS je doveo do razvoja terapij-
skih modaliteta koji oponašaju ravnomer-
no oslobađanje dopamina tokom 24 sata, 
kao što su sa jedne strane duboka mož-
dana stimulacija (deep brain stimulation – 

Kako definišemo uznapredovalu Parkin-
sonovu bolest?
Uznapredovala Parkinsonova bolest (UPB) 
predstavlja kliničku fazu Parkinsonove bo-
lesti (PB) u kojoj standardna peroralna tera-
pija levodopom i dopaminergičkim agonis-
tima više ne obezbeđuje stabilnu kontrolu 
motornih i nemotornih simptoma. [1,2] 
Iako termin „uznapredovala” budi asocija-
ciju na dugo trajanje bolesti, dužina trajanja
bolesti sama po sebi ne definiše ovu fazu. 
Radi se, zapravo, o stanju u kojem, uprkos 
optimizaciji terapijskih šema peroralne an-
tiparkinsone terapije, dolazi do izraženih 
motornih fluktuacija, pojave diskinezija i
progresije nemotornih simptoma koji zna-
čajno narušavaju svakodnevno funkcioni-
sanje, samostalnost i kvalitet života pa-
cijenta. [3]

U svakodnevnoj praksi, jednostavan i vali-
diran alat za identifikaciju pacijenata sa po-
tencijalno uznapredovalom bolešću pred-
stavlja pravilo 5–2–1. [4] Prema ovom krite-
rijumu, pacijent može imati uznapredovalu 
PB ako ispunjava sledeće uslove:

KAKO SE LEČI?
Infuzione terapije u lečenju uzna-
predovale Parkinsonove bolesti

Autor: Milica Ječmenica Lukić 1,2

1 Klinika za neurologiju UKCS, Beograd
2 Medicinski fakultet Univerziteta u Beo-
gradu

Pravilo 5–2–1

5

2

1

Opis
5 i više dnevnih doza 
levodope
Više od 2 sata off vre-
mena dnevno
Više od 1 sata dnevno 
sa ometajućim diski-
nezijama
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Ovaj farmakokinetički profil direktno se 
prevodi u kliničku korist, koja je potvrđena 
kroz randomizovane studije, kao i prospek-
tivne studije dugoročnog praćenja: sma-
njenje off vremena, redukcija ometajućih 
diskinezija izazvanih pikovima koncentraci-
je levodope, poboljšanje određenog broja 
nemotornih simptoma i ukupnog kvaliteta
života. [8] Ne manje važni su i indirektni be-
nefiti kod pacijenata na monoterapiji infu-
zionim preparatima levodope, koji se ogle-
daju u redukciji polipragmazije, smanjenju 
mogućih interakcija lekova, naročito kod 
starijih bolesnika sa komorbiditetima. [9]

Za razliku od levodope, apomorfin pred-
stavlja lek sa posebnim farmakodinamskim 
i farmakokinetičkim profilom, čime se uno-
si „novi” princip u lečenje UPB. Apomorfin 
je potentni, brzodelujući dopaminski ago-
nista sa kombinovanim D₁/D₂ receptornim 
profilom, najbliži endogenom dopaminu 
po farmakodinamici (levodopa-like profil). 
Za razliku od drugih D₂/D₃-selektivnih ago-
nista, apomorfin deluje na širi receptorski 
spektar, uključujući serotoninske i adrener-
gičke receptore, što objašnjava njegova ne-
željena dejstva poput hipotenzije, pospa-
nosti, halucinacija. Nema afinitet za opioid-
ne receptore, iako se sintetiše iz morfina. 

Farmakokinetika apomorfina, koja se odli-
kuje izuzetno brzim početkom delovanja i
kratkim poluživotom, u kombinaciji sa vi-
sokom lipofilnošću koja omogućava brz 
i efikasan prolazak kroz krvno–moždanu 
barijeru, određuje njegovu dvojaku klinič-
ku poziciju u terapiji uznapredovale Parkin-
sonove bolesti.

S jedne strane, navedene osobine apomor-
fin pozicioniraju kao tzv. rescue terapiju – 
lek izbora za naglo prekidanje iznenadnih 
off epizoda zbog mogućnosti da u roku od 
nekoliko minuta uspostavi on stanje, a s 

DBS), a sa druge strane infuzioni modaliteti 
lečenja: 

Kada je reč o infuzionim preparatima levo-
dope, kliničari – naročito neurolozi sa is-
kustvom u lečenju bolesnika sa Parkin-
sonovom bolešću – se osećaju komforno u 
njihovoj primeni jer im je farmakodinamski 
profil levodope, odnosno reakcija pacijen-
ta na lek, već dobro poznata iz ranijih faza 
bolesti i dugogodišnje oralne terapije.

Međutim, ključna razlika i istovremeno 
glavni benefit infuzione terapije leži u far-
makokinetici. Za razliku od oralne primene, 
kod koje postoji izražena varijabilnost ap-
sorpcije, zavisnost od pražnjenja želuca i
fluktuacije koncentracije levodope u plaz-
mi, kontinuirana intrajejunalna (LCIG/
LECIG) ili supkutana (foslevodopa/foskarbi-
dopa) infuzija obezbeđuju stabilnu i pred-
vidivu plazmatsku koncentraciju levodope, 
čime se postiže CDS. 

Način primene 

Intrajejunalna 
kontinuirana in-
fuzija levodope

Supkutana 
kontinuirana in-
fuzija levodope

Supkutana 
kontinuirana 
primena apo-
morfina
Supkutana 
intermitentna 
primena apo-
morfina

ap
om
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fin

   
   

   
   

   
   

   
   

   
  l

ev
od

op
a

Preparati

Levodopa/karbi-
dopa gel (LCIG, 
Duodopa pumpa)
Levodopa/en-
takapon/karbi-
dopa gel (LECIG, 
Lecigon pumpa)
Foslevodopa/
foskarbidopa gel 
(Produodopa 
pumpa)
Apormorfin hidro-
hlorid hemihidrat 
(APO-go POD 
pumpa)
Apormorfin hidro-
hlorid (Apo-go PEN) 

ljivosti, efikasnosti i spremnosti pacijenta i 
njegovog negovatelja za dugoročno održa-
vanje složenijih infuzionih sistema. 

Studije pokazuju da u svakodnevnoj prak-
si i lekar i pacijent odlažu primenu terapi-
je mnogo posle definisanih kriterijuma, 
što nosi rizik da sama procedura ne da 
očekivane rezultate koje vidimo iz sprove-
denih studija.

Kako određujemo najoptimalniji mo-
dalitet lečenja uznapredovale Parkin-
sonove bolesti?
Kao što je više puta naznačeno, UPB pred-
stavlja klinički konstrukt koji se primarno 
bazira na motornim simptomima PB, i u 
tom pogledu svi pacijenti koji su kandidati 
za napredne metode lečenja mogu izgle-
dati slično – svi imaju izražene motorne 
fluktuacije i najčešće vršne diskinezije. 
Važno je naglasiti da se ovim terapijskim 
modalitetima ne postiže bolja kontrola mo-
tornih simptoma od one koju bolesnik već 
ostvaruje tokom optimalnog on perioda uz 
oralnu levodopu; suština je u tome da se 
trajanje i stabilnost tog „ dobrog on efekta” 
produži i da se smanji varijabilnost između 
on i off stanja. Izuzetak čini levodopa-re-
zistentni tremor, koji može povoljno reago-
vati na DBS, ali ne i na infuzione terapije.

Ipak, UPB ne čine samo motorni, već i broj-
ni nemotorni simptomi, koji mogu biti:
• direktna posledica patofiziologije boles-
ti, kao što su ortostatska hipotenzija, uro-
genitalna disfunkcija, gastrointestinalni 
poremećaji, poremećaji spavanja, depresi-
ja, psihoza i demencija i/ili
• rezultat interakcije između bolesti i dopa-
minergičke terapije, što dovodi do pojava 
poput nemotornih fluktuacija, ataka spa-
vanja, poremećaja kontrole impulsa i do-
pamin-disregulacionog sindroma.

druge strane, kao osnovu za kontinuiranu 
supkutanu apomorfinsku infuziju (contin-
uous subcutaneous apomorphine infusion – 
CSAI) koja omogućava stabilnu i predvidivu 
dopaminergičku stimulaciju kod bolesnika 
sa izraženim fluktuacijama u uznapredo-
valoj fazi bolesti.

Utemeljenost primene CSAI i apomorfins-
kog pena potvrđena je kroz randomizovane 
i kroz višegodišnje opservacione studije, 
koje dosledno pokazuju značajno smanje-
nje off vremena, poboljšanje on vremena 
bez ometajućih diskinezija i unapređenje 
kvaliteta života u UPB. [10] Pri dugotrajnoj 
primeni, ovaj efekat se održava, uz dobru 
podnošljivost leka. 

Pozicija infuzione terapije u vodičima za 
lečenje PB
Prema preporukama Evropske federacije
neuroloških udruženja (EFNS, 2013), Među-
narodnog udruženja za Parkinsonovu 
bolest i nevoljne pokrete (MDS, 2018) i 
Smernicama Evropske sekcije Društva za 
poremećaje pokreta pri Evropskoj akade-
miji neurologa (EAN/MDS-ES, 2022), infu-
zione terapije levodopom i apomorfinom 
imaju dokazanu efikasnost u lečenju mo-
tornih komplikacija Parkinsonove bolesti, 
uz prihvatljiv rizik i potrebu za specijalizo-
vanim monitoringom pacijenata. [11–13]

U praktičnim vodičima, kao što je NICE vo-
dič za lečenje Parkinsonove bolesti (NG71, 
2017), apomorfin se eksplicitno pozicionira 
kao bridging terapija – prelazno rešenje za 
bolesnike sa izraženim motornim fluktuaci-
jama i off epizodama koje se ne mogu kon-
trolisati oralnim lekovima, pre nego što se 
razmotri hirurška intervencija kao što su 
duboka moždana stimulacija ili intrajejunal-
na infuzija levodope (Slika 1). [14] Ovakav 
pristup omogućava postepeno uvođenje 
naprednih terapija, uz procenu podnoš-
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Slika 1 – Pozicija infuzione terapije apomorfina i levodope prema engleskom nacionalnom vo-
diču za lečenje Parkinsonove bolesti

CSAI – kontinuirana supkutana apomorfinska infuzija; DBS: duboka moždana stimulacija.
Adaptirano prema: NICE Guidelines, 2017 [14].

Upravo ovi nemotorni simptomi često 
predstavljaju glavnu determinantu izbora
modaliteta lečenja, ali i formalne kontra-
indikacije za pojedine terapijske opcije (Sli-
ka 2). Tako, na primer, pacijent sa UPB ko-
ji ima halucinacije ili psihozu, podatke o
poremećaju kontrole impulsa, dopamin-
disregulacionom sindromu, izraženu orto-
statsku hipotenziju ili atake spavanja, nije
dobar kandidat za terapiju apomorfi-
nom. Apomorfin, bilo u obliku pena ili CSAI 
ima najviše ograničenja upravo u domenu 
nemotornih komorbiditeta.

S druge strane, infuzioni preparati levo-
dope (LCIG, LECIG, Produodopa) imaju širi 
spektar tolerancije u odnosu na nemotorne 
simptome; upozorenja i mere opreza svode 
se uglavnom na tešku demenciju i akutnu 
psihozu (Slika 2).

U algoritmu odlučivanja o izboru terapij-
skog modaliteta, pored kliničkog profila 

pacijenta, ključnu ulogu ima i invazivnost 
metode – razlika između hirurških (DBS, 
PEG-J) i neinvazivnih (supkutanih) pristupa 
značajno utiče na odluku pacijenta i lekara.

Dodatno, dostupnost i angažman negova-
telja imaju važnu praktičnu ulogu: dok su 
infuzione terapije levodope i apomorfina 
najčešće uslovljene prisustvom negovate-
lja koji pomaže u pripremi i održavanju 
pumpe/pena, DBS nakon hirurške implan-
tacije uglavnom ne zahteva kontinuiranu 
pomoć trećeg lica.

Koja su najčešća neželjena dejstva?
U Tabeli 1 su sumirana najčešća neželjena 
dejstva infuzionih terapija levodope i apo-
morfina, razvrstana na:
• farmakodinamska – povezana sa delova-
njem samog leka,
• tehnička / aplikaciona – povezana sa ure-
đajem, infuzionim sistemom i načinom 
primene.

Koji su najčešći razlozi prekida terapije?
Uprkos jasno potvrđenim kliničkim bene-
fitima infuzionih terapija u UPB, podaci iz 
literature ukazuju da značajan broj pacije-
nata vremenom odustane od ovih moda-
liteta lečenja.

Kod CSAI, studije pokazuju da čak do 70% 
pacijenata tokom vremena prekine terapi-
ju, sa prosečnim trajanjem lečenja od oko 
6,3 godine, dok trećina bolesnika odustane 
već u prvih šest meseci od uvođenja terapi-
je. [16] Najčešći razlozi za prekid odnose se 
na neželjene efekte leka – kognitivnu de-
terioraciju, halucinacije, pospanost i for-
miranje supkutanih nodusa, ali i na nedo-
voljnu kliničku efikasnost u smislu kontrole 
motornih fluktuacija i diskinezija.

Farmakodinamska neželjena dejstva su 
predvidiva i dozno-zavisna – obično se 
rešavaju titracijom doze i optimizacijom 
terapije (posebno kod apomorfina, uz pre-
medikaciju domperidonom).

Tehničke i lokalne komplikacije su speci-
fične za uređaj i način aplikacije – naj-
češće se javljaju u prvim mesecima i zahte-
vaju edukaciju pacijenta, negovatelja i re-
dovno praćenje od strane medicinske ses-
tre sa posebnim treningom u ovoj oblasti.

U većini slučajeva, komplikacije su rever-
zibilne i ne zahtevaju trajni prekid terapi-
je ako se blagovremeno uoče i adekvatno 
odgovori na njih. 

Slika 2 – Formalne kontraindikacije i prednosti pojedinih modaliteta terapije za lečenje uznapre-
dovale Parkinsonove bolesti

Jače linije ukazuju da je određena terapija posebno pogodna u prisustvu datog kriterijuma. Odsus-
tvo linije znači da se ta procedura ne bi trebalo primenjivati pod tim kriterijumom.

DDP – demencija, depresija, psihoza; PKI – poremećaj kontrole impulsa; LCIG – levodopa/karbidopa 
intestinalni gel; LECIG – levodopa/karbidopa/entakapon intestinalni gel; DBS – duboka moždana 
stimulacija. 

Adaptirano prema: Schröter N. et al., [15].
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ni faktori dugoročne adherencije i uspeha 
infuzionih terapija u UPB.

Zaključak
UPB predstavlja kliničku fazu u kojoj stan-
dardna peroralna terapija više ne obez-
beđuje stabilnu kontrolu motornih i nemo-
tornih simptoma, te je potrebno razmatrati 
napredne modalitete lečenja zasnovane na 
konceptu kontinuirane dopaminergičke 
stimulacije. Infuzione terapije levodopom 
(LCIG, LECIG, Produodopa) i apomorfinom 
(CSAI, pen) omogućavaju produženje „do-
brog on ” stanja, smanjenje off vremena i 
diskinezija, uz dokazano poboljšanje kvali-
teta života, ali uz cenu specifičnih rizika i 
neželjenih dejstava. Izbor između različitih 
modaliteta ne zasniva se samo na stepe-

S druge strane, kod pacijenata na infuzio-
noj terapiji levodopom stopa odustajanja 
je značajno niža, u rasponu od 17% do 26%, 
uz prosečno trajanje terapije od 7,8 godina. 
[17] Razlozi za prekid u ovom slučaju do-
minantno su tehničke i proceduralne pri-
rode – dislokacija ili migracija sonde, oklu-
zija sonde, lokalne infekcije, granulomi, ab-
dominalni bol ili pseudoperitoneum – dok 
se, slično kao kod apomorfina, kod manjeg 
broja pacijenata navodi nedovoljna efikas-
nosti leka u kontroli motornih simptoma.

Ovi nalazi naglašavaju potrebu za pažljivom 
selekcijom kandidata, intenzivnim praće-
njem tokom prvih meseci nakon uvođenja 
terapije, te adekvatnom podrškom i eduka-
cijom pacijenata i negovatelja, što su ključ-

Terapija

LCIG/LECIG(levo-
dopa–karbidopa ± 
entakapon intesti-
nalni gel)

Produodopa 
(foslevodopa/
foskarbidopa s.c. 
infuzija)

Apomorfin (CSAI) 
(kontinuirana s.c. 
infuzija)

Apomorfin pen 
(bolus injekcija)

Farmakodinamska neželjena 
dejstva
Diskinezije (na početku terapije 
ili nakon titracije); halucinacije, 
konfuznost, psihoza (poseb-
no kod starijih); ortostatska 
hipotenzija; mučnina, insomni-
ja, živopisni snovi; poremećaji 
kontrole impulsa (retko)

Slična farmakodinamska neže-
ljena dejstva kao kod LCIG 
(diskinezije, halucinacije, hipo-
tenzija, mučnina)

Mučnina i povraćanje (najčešće 
u početku); ortostatska hipo-
tenzija; sedacija, ataci spavanja; 
halucinacije, konfuzija; im-
pulsivnost, hiperseksualnost 
(ređe); retko dopamin-disregu-
lacioni sindrom
Akutna mučnina, vrtoglavica, 
hipotenzija; kratkotrajna kon-
fuznost kod starijih pacijenata

Tehnička/aplikaciona neželjena 
dejstva
Komplikacije PEG-J sonde: okluzija, 
dislokacija, granulom, infekcija, 
bol, curenje gela; iritacija i infekcija 
kože oko stome; polineuropatija 
(deficit B₁₂, folata, ↑homocistein); 
tehničke greške pumpe (blokade, 
curenje); gubitak telesne mase
Lokalne reakcije na mestu infuzije: 
eritem, induracija, bol, noduli, celu-
litis (u 20–30% pacijenata); povre-
meno nekroza kože ili apsces (ređe 
od 5%); curenje infuzione tečnosti/
tehnički problemi sa kateterom
Noduli i induracija potkožnog tkiva 
(do 70% pacijenata dugoročno); 
eritem, fibroza, bol na mestu infu-
zije; curenje, zapušenje infuzione 
linije; tehničke greške pumpe/ne-
ujednačena infuzija; retko infek-
cija kože
Lokalan bol, otok ili hematom na 
mestu uboda; minimalne iritacije 
koje se rešavaju rotacijom mesta 
injekcije

Tabela 1 – Neželjena dejstva infuzione levodopa i apomorfina EFNS/MDS-ES review on therapeutic management of Parkin-
son’s disease. Eur. J. Neurol. 2013;20(1):5–15.
12. Reichmann H, Antonini A, Barone P, Chaudhuri KR, et 
al. European Academy of Neurology/MDS-ES guidelines 
for the management of Parkinson’s disease. Eur. J. Neurol. 
2022;29(4):1055–1074.
13. Antonini A, Poewe W, Chaudhuri KR, Jech R, Pickut B, Pirker 
W, et al. The role of continuous dopaminergic stimulation in 
advanced Parkinson’s disease management: An expert con-
sensus. Mov. Disord. 2018;33(8):1248–1266.
14. National Institute for Health and Care Excellence 
(NICE). Parkinson’s disease in adults: Diagnosis and man-
agement (NG71). London: NICE; 2017.  (https://www.nice.
org.uk/search?q=parkinsons%20disease, datum pristupa 
01.12.2025.) 
15. Schröter N, Odin P, Ray Chaudhuri K, Antonini A, Reich-
mann H. Advanced therapies in Parkinson’s disease: an indi-
vidualized approach to their indication. J. Neural. Transm. 
(Vienna). 2024;131(11):1285–1293.
16. Henriksen T, Skorvanek M, Tysnes OB, et al. Long-term out-
comes and discontinuation rates of continuous subcutaneous 
apomorphine infusion in Parkinson’s disease. J. Parkinsons 
Dis. 2021;11(2):689–700.
17. Tsunemi T, Ueda R, Kimura T, et al. Long-term efficacy and 
safety of LCIG infusion in advanced Parkinson’s disease. Mov 
Disord. 2021;36(9):2144–2158.
 

nu motornih komplikacija, već presudnu 
ulogu imaju nemotorni simptomi (kogni-
tivni i psihijatrijski status, autonomna dis-
funkcija), spremnost pacijenta na invazivnu 
proceduru, dostupnost negovatelja i orga-
nizacioni kapacitet za dugoročno održa-
vanje terapije. Visoke stope odustajanja, 
naročito kod CSAI, naglašavaju da uspeh 
infuzione terapije zavisi od pažljive selekci-
je kandidata, dobrog odmeravanja vreme-
na za započinjanje terapije za svakog paci-
jenta pojedinačno, rane identifikacije kom-
plikacija i kontinuirane edukacije i podrške 
pacijentu i porodici u okviru multidiscipli-
narnog tima za poremećaje pokreta. 
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Dvadeset šesta Epileptološka škola, u or-
ganizaciji Srpske lige za borbu protiv epi-
lepsije, održana je 30. maja 2025. godine u 
svečanom i radnom duhu, a u znak poseb-
nog poštovanja posvećena je prof. dr Dra-
goslavu Sokiću, doajenu srpske epilepto-
logije i jednom od najznačajnijih učitelja i
mentora u ovoj oblasti. Tokom svoje boga-
te karijere, prof. Sokić ostavio je neizbrisiv
trag u epileptološkoj i neurološkoj zajed-
nici, kako u Srbiji, tako i u regionu. Njegov 
doprinos u kliničkoj praksi, naučno-istra-
živačkom radu i obrazovanju generacija ne-
urologa i epileptologa ostaje temelj na ko-
me se i dalje gradi savremeno razumeva-
nje i lečenje epilepsija.

IZVEŠTAJ
Izveštaj sa 26. Epileptološke škole

Ristić, izlaganjem na temu odabira idealnog 
kandidata za hirurško lečenje epilepsije, a 
potom je asist. dr Aleksa Pejović govorio o 
dugoročnim rezultatima nakon hirurških 
intervencija. Svoj uvid u hirurgiju epilep-
sije dali su i dva najznačajnija srpska neu-
rohirurga u ovoj oblasti: prof. dr Vladimir 
Baščarević predstavio je tehnike resektivne 
hirurgije, dok je asist. dr Ivan Bogdanović 
održao predavanje o neuromodulaciji i 
novim terapijskim mogućnostima za paci-
jente sa farmakorezistentnom epilepsijom.

Dvadeset i šesta po redu Epileptološka ško-
la pokazala je koliko je značajna interdis-
ciplinarna saradnja u napretku epileptolo-
gije. Diskusije između neurologa, neuropsi-
hologa i neurohirurga istakle su potrebu 
za zajedničkim pristupom u dijagnostici i 
lečenju. Škola je takođe naglasila važnost 
mentorstva i prenosa iskustva, pokazujući
kako posvećenost jednog stručnjaka mo-
že inspirisati čitave generacije.

Posebne zasluge za uspešnu organizaciju
skupa, pored članova Organizacionog od-
bora, pripadaju i sponzorima i tehničkom
organizatoru sastanka, kojima se ovim 
putem srdačno zahvaljujemo.

Tijana Vlaisavljević,
Klinika za neurologiju UKCS, Beograd

 

Rukovodilac Škole bio je prof. dr Aleksandar
Ristić, a skup je organizovan u prijatnom
ambijentu Hotela „M” u Beogradu. Školu je
pohađalo 150 učesnika, uključujući klinič-
ke lekare i specijalizante iz centara širom
Srbije, Crne Gore i Republike Srpske, kao i
renomirane stručnjake sa zavidnim iskus-
tvom u epileptologiji.

Nakon uvodne reči, obogaćene muzikom 
gudačkog kvarteta, započeo je stručni 
program škole. Predavanjem „Kako ja razu-
mem epilepsiju” prof. dr Dragoslav Sokić
slušaoce je poveo kroz svoje višedecenij-
sko kliničko i naučno iskustvo, nudeći je-
dinstven pogled na prirodu bolesti. Nje-
govo izlaganje dočekano je sa velikim 
interesovanjem i emocijama, jer je pred-
stavljalo spoj stručne mudrosti i ličnog pe-
čata kojim je obeležio svoju bogatu ka-
rijeru.

Program je nastavljen kroz tri sesije struč-
nih predavanja eminentnih eksperata iz 
oblasti epileptologije.

Prva sesija bila je posvećena temama iz opšte 
epileptologije. Predavanja su održale asist. 
dr Maša Kovačević, na temu genetike epi-
lepsija, kao i prof. dr Ksenija Gebauer, o pri-
marno generalizovanim epilepsijama. Dru-
ga sesija bila je posvećena farmakoterapiji 
epilepsija, u okviru koje je prof. dr Nikola 
Vojvodić govorio o strategiji izbora ideal-
nog antiepileptičkog leka. Doc. dr Alek-
sandar Gavrilović i doc. dr Boban Biševac 
predstavili su karakteristike najznačajnijih 
antiepileptika starije i novije generacije, dok 
je sesiju zaokružilo predavanje neuropsi-
hologa dr Biljane Salak o kognitivnim neže-
ljenim efektima antiepileptičkih lekova.

Kao završni segment programa predstav-
ljena su predavanja iz oblasti hirurgije epi-
lepsije. Sesiju je otvorio prof. dr Aleksandar 
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ki dva entiteta koja se često posmatraju 
izolovano, ali koja u kliničkoj praksi često 
pokazuju preklapanje. Zahvaljujući iskus-
tvu i znanju predavača proširili smo svoja 
znanja u oblasti distonije i ataksije, dok 
je, zahvaljujući entuzijazmu i radoznalosti 
mladih kolega, prikazano nekoliko sluča-
jeva pacijenata gde je kroz zajedničku 
diskusiju sa profesorima i slušaocima dis-
kutovano o fenomenologiji pokreta, dife-
rencijalnim dijagnozama i lečenju, što je 
pružilo izuzetnu edukativnu vrednost i bilo 
pravo interaktivno osveženje posle preda-
vanja. Međutim, kako je zainteresovanost 
za predavanja bila velika, prof. dr Asef Šaik 
je 9. juna 2025. godine održao dodatno 
predavanje za sve lekare i specijalizante na 
Klinici za neurologiju, pri čemu su speci-
jalizanti imali priliku da uživo pregledaju 
pacijente sa različitim poremećajima očnih 
pokreta i time usvoje veštine pregleda 
očnih pokreta, koji nekada mogu biti važan 
trag ka dijagnozi. Zahvaljujući domaćim 
predavačima na stručnim i sadržajnim pre-
davanjima, a na čelu sa akademikom prof. 
dr Vladimirom Kostićem, zadovoljni slušao-
ci i gosti uživali su i u bogatoj video-kolek-
ciji pacijenata, što je zapaženo kao veoma 
dragoceno i kvalitetno prikazano i prenese-
no znanje.

Dana 6. i 7. juna 2025. godine u Beogradu, 
u prostorijama Srpske akademije nauka i 
umetnosti, održan je stručni skup „Nova 
saznanja u distoniji i ataksiji: etiologija, kli-
nički spektar i terapija”, kome je prisustvo-
valo oko 100 učesnika. 

Zahvaljujući izuzetnom angažovanju prof. 
dr Nataše Dragašević Mišković, imali smo 
dragocenu priliku da, pored domaćih pre-
davača, ugostimo neke od najistaknutijih 
stručnjaka iz oblasti distonije: prof. dr Haj-
dera Džinaha (Hyder Jinnah) sa Univerziteta 
Emori iz Atlante, SAD, zatim prof. dr Asefa
Šaika (Aasef Shaikh) iz Univerzitetskog me-
dicinskog centra Klivlend, SAD, koji se spe-
cifično bavi očnim pokretima u oblasti ne-
voljnih pokreta, i prof. dr Anu Vestenberger 
(Ana Westenberger) sa Instituta za neuro-
genetiku Univerziteta u Libeku, Nemačka. 
Tokom simpozijuma imali smo mogućnost 
da, kroz sadržajna predavanja i interaktivna 
izlaganja, obradimo fenomenološki i klinič-

IZVEŠTAJ
Izveštaj sa skupa Nova saznanja u 
distoniji i ataksiji: etiologija, klinički 
spektar i terapija

Slika 1 – Prof. dr Asef Šaik, prof. dr Nataša Dragašević Mišković i prof. dr Hajder Džinah 

Skup je protekao uspešno, u razmeni ideja, 
mišljenja, znanja i novosti iz oblasti nevolj-
nih pokreta, te sa velikom željom iščeku-
jemo sledeću priliku za sticanje znanja, 
međusobno povezivanje i druženje. 

Nina Mazalica,
Klinika za neurologiju UKCS, Beograd

Slika 3 – Predavanje na Klinici za neurologiju 
(prof. dr Asef Šaik) 

Slika 4 – Organizacioni odbor sa predavačima

Slika 2 – Prof. dr Asef Šaik, prof. dr Nataša 
Dragašević Mišković, kl. asist. dr Nikola Kre-
sojević, dr Andona Milovanović 

Uvod
Bol predstavlja neugodno senzorno i emo-
tivno iskustvo, koje je povezano sa stvar-
nim ili potencijalnim oštećenjem tkiva. Ovo
je dopunjena definicija i naglašava da je 
bol lično iskustvo na koje utiču biološki, 
psihološki i društveni činioci, te da izveštaj 
samog pacijenta o bolu treba uvažavati. Uz 
to, jasno se razdvajaju bol i nocicepcija, i is-
tiče da se bol mora uvažiti i onda kada nije 
moguće precizno odrediti njegov uzrok. [1] 

Bol
Bol možemo klasifikovati na više načina, od 
čega je iz didaktičkih razloga najpraktičnija 
patofoziološka klasifikacija koja bol deli na 
nociceptivni, neuropatski, mešoviti, noci-
plastični. [1,2]

Nociceptivni bol
Bol koji nastaje usled stvarnog ili potenci-
jalnog oštećenja tzv. neneuralnog tkiva. 
Ukratko, nociceptivni bol nastaje usled ak-
tivacije perifernih nociceptora pod dejst-
vom štetnih draži. Ovaj bol nastaje akti-
vacijom nocioceptora na mestu oštećen-
ja, u koži i mekim tkivima usled oštećenja 
i karakteriše ga korelacija između jačine 
draži i percepcije bola. Nociceptivni bol je 
tzv. „pozitivan bol” jer našem organizmu 
signalizuje prisustvo patološkog procesa, 
indukujući reakciju našeg organizma kako 
bi se patološki proces promptno uklonio.

Nociplastički bol
Nociplastički bol je bol koji nastaje kao 

REPETITORIJUM
Neuropatski bol: patogeneza i savre-
meni principi lečenja

Autor: Aleksa Palibrk 1

1 Klinika za neurologiju UKCS, Beograd
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Neuron II: Predstavljaju ih ćelije u zadnjim 
stubovima kičmene moždine (lamine I–V). 
Aksoni ovih neurona obrazuju tractus spi-
nothalamicus. Aksoni koji prenose bol i
temperaturu u istom segmentu ili 1-2 seg-
menta iznad, prelaze kontralateralno kroz 
commisura anterior alba i kao tractus spi-
nothalamicus lateralis idu kroz funinculus 
anterolateralis, dok aksoni koji prenose 
grubi dodir i pritisak idu kroz tr. spinotha-
lamicus anterior kroz funinculus anterior. 
Vlakna ovog puta koji nose draže iz gor-
njih ekstremiteta leže ventralno i medijal-
no, dok su iz donjih ekstremiteta dorzalno 
i lateralno. Vlakna ovog puta se u najvećoj 
meri završavaju u talamusu u nucleus ven-
tralis posterolateralis, dok vlakna koja pro-
vode bol završavaju u nuclei posteriores i in-
tralaminarnim jedrima talamusa.

Neuron III: Aksoni iz talamusa idu kroz pe-
dunkule talamusa i projektuju se u primar-
no somestetsko područje kore mozga. [3]

Prenos bola
Receptori za bol u koži i drugim tkivima su 
slobodni nervni završeci. Oni su rasprostra-
njeni u površinskim slojevima kože, kao i u
određenim unutrašnjim tkivima, poput pe-
riosta, zidova arterija, zglobnih površina, 
kao i falksa i tentorijuma u lobanjskoj duplji.

Bol može biti izazvan različitim tipovima 
stimulusa, klasifikovanim kao mehanički, 
toplotni i hemijski. Uopšteno, brzi bol 
izazivaju mehanički i toplotni stimulusi, 
dok spori bol može biti izazvan aktivacijom 
sva tri tipa stimulusa.

Za razliku od većine drugih senzornih re-
ceptora u telu, receptori za bol imaju manji 
stepen adaptacije ili ona izostaje. Kod per-
manentne stimulacije, aktivacija vlakana za 
bol ima tendenciju progresije u intenzite-
tu, posebno kod sporog, tupo-osećajnog, 

posledica izmenjene nocicepcije, uz od-
sustvo jasnog znaka stvarnog ili ugroženog 
oštećenja tkiva koje bi aktiviralo periferne 
nociceptore (nociceptivni bol) ili lezije, ili 
bolesti somatosenzornog sistema (kao kod 
neuropatskog bola). Drugim rečima, kod 
nociplastičkog bola nema vidljivog perifer-
nog uzroka (npr. inflamacije ili lezije) niti 
dokaza o oštećenju nervnog sistema, ali 
bol postoji i pacijent ga doživljava. Bol je di-
fuzan, dugotrajan, često praćen zamorom, 
poremećajem sna, kognitivnim smetnjama 
i/ili psihološkim simptomima. Nociplastički 
bol je izraz funkcionalnog poremećaja sis-
tema za obradu bola, i nije zasnovan na 
oštećenju tkiva ili nervnog sistema. Klinički 
pristup zahteva holistički pristup u razume-
vanje pacijentovog bola, često uključujući 
biopsihosocijalni model u proceni i terapiji. 

Neuropatski bol
Neuropatski bol se može definisati kao pro-
ces koji nastaje nakon primarne lezije ili 
bolesti somatosenzornog nervnog sistema.
Karakteriše ga poremećena obrada signala
u perifernom i centralnom nervnom sis-
temu. Ovaj bol se odlikuje odvijanjem pa-
tofizioloških promena nezavisno od inici-
jalnog događaja koji ga je uzrokovao. On, 
za razliku od nociceptivnog bola, nema 
svrhu, zbog čega se često karakteriše kao 
„patološki bol”. 

Patofiziologija bola
Spinotalamički put – Edingerov put
Predstavlja put koji sprovodi bol, tempera-
turu, grubi dodir i pritisak.

Primarni aferentni tzv. neuron I nalazi se u 
ganglionima dorzalnih korenova spinalnih 
živaca. Periferni produžeci polaze iz recep-
tora, a centralni produžeci se završavaju u 
laminama I–V zadnjeg roga kičmene mož-
dine (neuron II).

mučnog bola. Ovo povećanje osetljivosti 
receptora za bol naziva se hiperalgezija.

Bol je usko povezan sa brzinom oštećenja
tkiva koje se dešava, a ne sa ukupnim ošte-
ćenjem koje je već nastalo.

Postoje dva glavna puta za prenošenje 
bola, koji odgovaraju dvema vrstama bola 
– brzom- oštrom bolu i sporom-hroničnom 
bolu.
• Brzi-oštri bolni signali izazvani su me-
haničkim ili toplotnim bolnim stimulusima. 
Prenose se perifernim nervima do kičmene 
moždine preko malih Aδ vlakana, brzinom 
od 6 do 30 m/s.
• Spori-hronični bol najčešće izazivaju he-
mijski bolni stimulusi, ali ponekad i upor-
na mehanička ili toplotna stimulacija. Ovaj 
tip bola prenosi se do kičmene moždine 
putem C vlakana, brzinom od 0,5 do 2 m/s.

Zbog ovog duplog sistema inervacije bola, 
iznenadni bolni stimulus često izaziva „du-
pli” osećaj bola: prvo, brzi-oštri bol koji se 
prenosi do mozga putem Aδ vlakana, a za-
tim, nakon sekunde ili dve, spori bol koji se 
prenosi putem C vlakana.
• Brzi-oštri bol igra važnu ulogu u tome da 
osoba odmah reaguje kako bi se uklonila iz 
izvora bola.
• Spori bol s vremenom postaje sve inten-
zivniji, zbog čega osoba nastoji da ukloni 
uzrok bola.

Na ulasku u kičmenu moždinu preko 
dorzalnih kičmenih korenova, vlakna za bol 
završavaju na relej neuronima u dorzalnim 
rogovima.

Kada ulaze u kičmenu moždinu, bolni sig-
nali prate dva glavna puta prema mozgu.

Neospinotalamički put prenosi brze, oštre 
i lokalizovane signale bola iz tela u mozak. 

On je komponenta većeg spinotalamičkog 
trakta i ključan je za brzo prepoznavanje 
lokacije i intenziteta bolnog stimulusa.

Prenose ga:
• Neuroni prvog reda – brza Aδ vlakna 
prenose uglavnom mehanički i akutni 
toplotni bol i završavaju se uglavnom u 
lamini I (lamina marginalis) dorzalnih rogo-
va, gde pobuđuju neurone drugog reda u 
neospinotalamičkom traktu.
• Neuroni drugog reda sastavljeni su iz 
dugih vlakana koja se odmah ukrštaju na 
suprotnu stranu kičmene moždine kroz an-
teriornu komisuru, a zatim se uspinju kroz 
anterolateralne kolumne prema mozgu.

Izvestan broj vlakana neospinotalamičkog 
trakta završava u retikularnim područjima 
moždanog stabla, ali većina dospeva direkt-
no do talamusa, završavajući u ventro-ba-
zalnom kompleksu, zajedno sa vlaknima iz 
dorzalnog kolumnarno-medijalnog lemni-
skalnog trakta.

Iz ovih talamičkih oblasti, signali se prenose 
ka drugim bazalnim regijama mozga i so-
matosenzornom korteksu.
• Brzi-oštri bol može se mnogo precizni-
je lokalizovati u različitim delovima tela u 
poređenju sa sporim-hroničnim bolom.
• Smatra se da je glutamat glavni neuro-
transmiter koji se oslobađa na završecima 
Aδ vlakana u kičmenoj moždini.

Paleospinotalamički trakt
Paleospinotalamički put je mnogo stariji 
sistem i prenosi bol uglavnom putem peri-
fernih sporih-hroničnih C vlakana, iako ta-
kođe prenosi određene signale I putem Aδ 
vlakana.
• Periferna senzitivna vlakna završavaju 
se gotovo u potpunosti u laminama II i III 
dorzalnih rogova kičmene moždine, koje 
zajedno čini substantia gelatinosa.
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Komponente analgetskog sistema su:
• periakveduktalna siva masa,
• periventrikularne oblasti mezencefalona 
i gornjeg ponsa (oko akvedukta Silvijusa i 
delova treće i četvrte komore). 

Neuroni iz ovih oblasti šalju signale ka jedru 
raphe magnus (tankom jedru smeštenom u 
donjem ponsu i gornjoj meduli) i nucleus 
reticularis paragigantocellularis (lateralan u 
meduli). Iz ovih jedara, signali drugog reda 
se prenose niz dorzolateralne kolumne kič-
mene moždine do inhibitornog komplek-
sa bola u dorzalnim rogovima kičmene 
moždine. Na ovom nivou analgetski signali 
mogu blokirati bol pre nego što se prenese 
u mozak.

Električna stimulacija periakveduktalne 
sive mase ili jedra raphe magnus može 
potisnuti mnoge jake bolne signale koji 
ulaze preko dorzalnih korenova kičmene 
moždine.

Stimulacija viših moždanih oblasti koje ak-
tiviraju periakveduktalnu sivu masu takođe 
može suzbiti bol, uključujući: 
• periventrikularna jedra u hipotalamusu 
(pored treće komore),
• medijalni snop prednjeg mozga u hipota-
lamusu (u manjoj meri).

Neurotransmiteri u analgetskom sistemu
Ključni neurotransmiteri u analgetskom 
sistemu su enkefalin i serotonin.
Enkefalin luče brojni  nervni završeci iz pe-
riventrikularnih jedara i periakveduktalne 
sive mase, dok se serotonin oslobađa iz 
jedra raphe magnus i podstiče lokalne neu-
rone kičmene moždine da luče enkefalin 
(Slika 1).

• Većina signala prolazi kroz jedan ili više 
kratkih neurona u dorzalnim rogovima  kič-
mene moždine pre nego što stignu do la-
mine V, gde poslednji neuroni u seriji stva-
raju duge aksone koji se pridružuju vlak-
nima iz brzog bolnog puta. Ova vlakna se 
zatim ukrštaju kroz anteriornu komisuru i 
uspinju se kroz anterolateralni put prema 
mozgu. 

C vlakna koja ulaze u kičmenu moždinu 
oslobađaju dva glavna neurotransmitera: 
glutamat i supstancu P.

Paleospinotalamički put završava se u 
širokom području moždanog stabla, dok 
samo 10% do 25% vlakana dospeva do ta-
lamusa. Većina se završava u jednoj od tri 
oblasti:
1. retikularnim jedrima medule, ponsa i 
mezencefalona,
2. tektalnoj oblasti mezencefalona, ispod 
superiornih i inferiornih kolikula,
3. periakveduktalnoj sivoj masi koja okružu-
je akvedukt Silvijusa,
4. iz ovih oblasti moždanog stabla kratki 
neuroni prenose bolne signale ka intrala-
minarnim i ventrolateralnim jedrima tala-
musa, kao i određenim delovima hipotala-
musa i drugim bazalnim regijama mozga.

Lokalizacija bola koji se prenosi putem 
paleospinotalamičkog puta je neprecizna.
Električna stimulacija u retikularnim pod-
ručjima moždanog stabla i intralaminarnim 
jedrima talamusa ima jak efekat na bud-
nost, povećavajući nervnu aktivnost duž 
celog mozga. [3–6]

Analgetski sistem
Stepen reakcije na bol značajno varira 
među ljudima, što delimično proizlazi iz 
sposobnosti mozga da potisne ulaz bolnih 
signala u nervni sistem aktiviranjem anal-
getskog sistema.

Bazični mehanizam delovanja enkefalina je 
da uzrokuje i presinaptičku i postsinaptičku 
inhibiciju dolaznih signala C vlakana i Aδ 
vlakana na nivou dorzalnih rogova.

Analgetski sistem može blokirati bolne 
signale na početnom ulaznom mestu u 
kičmenu moždinu, čime efikasno sprečava 
prenos bola ka višim centrima u mozgu, 
tzv. gate control sistem. [3–5]

Patogeneza neuropatskog bola
U osnovi nastanka neuropatskog bola leže 
dva procesa, periferna i centralna senziti-
zacija. 

Periferna senzitizacija podrazmeva poveća-
nu osetljivost nociceptora uz posledično 
sniženje praga nadražaja, potom poveća-
nje intenziteta odgovora na bolne draži i 
povećanje frekvencije pražnjenja akcionih 
potencijala, što sve dovodi do generisanja 
spontane aktivnosti.

Centralna senzitizacija nastaje kao posledi-
ca ponavljane aktivacije nociceptora, uz-
rokujući dugotrajno povećanje ekscitabil-
nosti neurona dorzalnih rogova kičmene 
moždine. To potom dovodi do spontane 

aktivnosti neurona kičmene moždine, što 
uzrokuje održavanje bola čak i bez draži. 

Jedan od mehanizama neuropatskog bola 
je i fenomen ektopičnog izbijanja. Nakon 
oštećenja perifernog nerva dokazana je po-
zitivna korelacija između povišenog nivoa 
mRNA za voltažno zavisne Na kanale. Im-
pulsi se prenose predominantno embrio-
nalnim tipom Nav1.3 kanala koji su rezis-
tentni na primenu standardnih blokatora 
Na kanala tipa karbamazepina, fenitoina, 
lamotrigina, meksiletina i drugih, čime se 
i objašnjava relativno skroman efekat ovih 
lekova na neuropatski bol. 

Takođe je poznat i mehanizam pod nazi-
vom efaptička transmisija, koji podrazume-
va stvaranje abnormalne električne veze 
između susednih demijeliniziranih aksona 
po tipu „kratkog spoja”, koji mogu dovesti 
do prelaska nervnog impulsa sa jednog na 
drugi akson. Ovakva transmisija između A 
i C vlakana se dešava na nivou dorzalnih 
ganglija i ona je jedan od značajnih meha-
nizama neuropatskog bola. [1–5]

Klinički znaci
Razlikujemo pozitivne i negativne simp-
tome neuropatskog bola.

U pozitivne simptome spadaju:
• spontani bol predstavlja bolnu senzaciju 
koja se oseća bez adekvatnog spoljašnjeg 
stimulusa,
• alodinija je bol izazvan stimulusom koji 
normalno ne uzrokuje bol,
• hiperalgezija označava intenzivniji bolni 
osećaj na draž koja je već i normalno bolna,
• dizestezija je neprijatan, abnormalan 
osećaj, koji može nastati spontano ili biti 
izazvan stimulacijom,
• parestezija je abnormalan senzorni osećaj 
koji nije neprijatan.

Slika 1 – Descendentni putevi bola 
III komora
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nje još jednog leka iz grupe lekova prvog 
terapijskog izbora. [13–16]

Nasuprot ovome, u slučajevima kada je 
kontrola bola neadekvatna, sa intenzitetom 
koji je redukovan za manje od 30% i pored 
dovoljno dugog perioda lečenja optimal-
nom dozom inicijalno započetog leka, sa-
vetuje se obustava datog leka i prelazak na 
alternativni lek prvog terapijskog izbora. [15]

Potrebno je istaći da se u svakodnevnoj 
kliničkoj praksi često srećemo sa situacijom 
da hronični neuropatski bol nije moguće 
kupirati primenom samo jednog leka, već 
je racionalna politerapija često potrebna. 

U negativne simptome spadaju: 
• hipestezija označava smanjenu osetljivost 
na dodir ili lak pritisak,
• hipoalgezija označava smanjen osećaj 
bola na draž koja inače normalno izaziva 
bol,
• analgezija predstavlja potpuno odsustvo 
bola kao odgovora na stimulus koji bi uobi-
čajeno izazvao bol. [3–12]

Dijagnoza
Dijagnoza neuropatskog bola se sastoji iz 
anamneze i kliničkog pregleda. Takođe se 
koriste specifični upitnici za neuropatski
bol poput: Douleur Neuropathique en 4 
questions (DN4), PainDETECT questionnaire 
(PDQ). 

Takođe se mogu koristiti i elektrofiziološke 
procedure poput elektroneurografije i QST 
(kvantitativno senzitivno testiranje), a u naj-
kompleksnijim slučajevima i biopsija kože i 
funkcionalni neuroimidžing. [6–12]

Terapija neuropatskog bola
Lečenje neuropatskog bola predstavlja zna-
čajan izazov, s obzirom da je neuropatski 
bol po pravilu hroničan i značajno utiče na 
kvalitet života ovih pacijenata. [13] 

Efikasnost terapije može varirati, te se izbor 
lekova prilagođava individualnim potreba-
ma i odgovoru pacijenta. [13–15]

Preporuke kažu da ukoliko se nakon 
uvođenja inicijalne terapije postigne za-
dovoljavajuće umanjenje bola, sa inten-
zitetom manjim od tri na vizuelnoj ana-
lognoj skali (VAS) bola, uz podnošljive 
neželjene efekte, savetuje se nastavak 
započete terapije. U situacijama kada 
se posle uvođenja inicijalne terapije u 
adekvatnoj dozi postigne parcijalna kon-
trola bola, sa intenzitetom većim od četiri 
na VAS skali bola, preporučuje se dodava-

Tabela 1 – EFNS/PNS preporuke iz 2010. go-
dine za periferni neuropatski bol

Tabela 2 – EFNS/PNS preporuke iz 2010. go-
dine za centralni neuropatski bol

Kategorija                             
terapije

Terapija
prvog reda

Terapija dru-
gog/trećeg reda

Slabi/neusag-
lašeni dokazi

Kategorija                             
terapije
Terapija
prvog reda
Terapija dru-
gog/trećeg reda
Slabi/neusag-
lašeni dokazi

Lekovi                          

pregabalin, gabapen-
tin, amitriptilin, du-
loksetin, venlafaksin, 
lidokainski flasteri
oksikodon, tramadol, 
kapsaicin, lamotrigin
meksiletin, karbama-
zepin, okskarbazepin, 
dekstrometorfan,
topiramat, valproati

Lekovi                          

pregabalin, gabapen-
tin, amitriptilin
kanabinoidi, lamotri-
gin, tramadol
meksiletin, opioidi, 
valproati

mena opioidnih lekova i lokalna primena 
kapsaicina predstavljaju drugu terapijsku 
liniju. [14–16]

Trigeminalna neuralgija
Karbamazepin i okskarbazepin su potvrđe-
na prva terapijska linija za lečenje klasične 
trigeminalne neuralgije. Okskarbazepin ima
prednost zbog manjih interakcija sa drugim 
lekovima.
Pacijentima koji imaju neželjene efekte na 
navedene lekove može biti propisan lamo-
trigin, uz razmatranje hirurških intervenci-
ja. [15]

Centralni neuropatski bol
Najčešća stanja su centralni bol nakon mož-
danog udara (central post-stroke pain - CPSP) ,
nakon povrede kičmene moždine ili u
sklopu multiple skleroze. Prva terapijska
linija podrazumeva pregabalin, amitripti-
lin ili gabapentin. Tramadol spada u drugu
terapijsku liniju, dok se opioidi mogu pime-
niti kao druga ili treća terapijska linija.
Lamotrigin se može primeniti kod pacije-
nata sa lezijama kičmene moždine i neuro-
patskim bolom koji ne reaguje na prethod-
ne terapijske modalitete. [13–16] 

Neuropatski bol u sklopu maligniteta
Nivo A dokaza postoji za efikasnost gaba-
pentina, nivo B za triciklične antidepresive 
i tramadol, dok se valproat pokazao kao 
neefikasan. [16]

Radikulopatija
Pregabalin, triciklični antidepresivi i opio-
idi, kao i njihova kombinacija, su ili blago 
efikasni ili neefikasni. [16]

Fantomski bol
Tramadol i morfin su pokazali efikasnost. 
[16]

Ona podrazumeva kombinovanje lekova 
sa različitim, centralnim i perifernim meha-
nizmom delovanja. [14–15]

U situacijama kada monoterapija lekovima 
prvog izbora ili njihovom kombinacijom ne 
dovede do zadovoljavajućeg umanjenja
bola, preporučuje se uvođenje lekova dru-
gog ili trećeg izbora, kao i razmatranje 
multidisciplinarnog pristupa lečenju neu-
ropatskog bola sa ciljem da se pacijentima 
pomogne, da im se smanji ili otkloni bol i 
da im se poboljša kvalitet života. [14–16]

Lečenje bolne periferne neuropatije
(BPN)
Ovde spadaju i dijabetesna i nedijabetesna 
polineuropatija, koje imaju sličan terapijski 
pristup i sličan terapijski odgovor u pogle-
du neuropatskog bola, sa izuzetkom po-
lineuropatije uzrokovane HIV infekcijom.

Prva linija podrazumeva primenu triciklič-
nih antidepresiva, pregabalina, gabapenti-
na i SNRI (serotonin norepinephrine reup-
take inhibitors) (duloksetin, venlafaksin). 
Tramadol spada u drugu liniju terapije, 
posebno kod pacijenata  sa egzacerbaci-
jom bola, kao i kod pacijenata sa prid-
ruženim neneuropatskim bolom. U treću 
liniju spadaju jaki opioidi, zbog potencijal-
no ozbiljnih neželjenih dejstava uključujući 
pojavu zavisnosti i zloupotrebe.

U pogledu polineuropatije uzrokovane HIV 
infekcijom, jedino se lamotrigin pokazao 
kao umereno efikasan kod pacijenata koji 
su na antiretroviralnoj terapiji. [16]

Postherpetična neuralgija
Gabapentin i pregabalin predstavljaju prvu 
terapijsku liniju. Topikalna primena lidokai-
na, pre svega zbog odličnog bezbedonos-
nog profila, može biti razmotrena kao prva 
terapijska linija kod starijih pacijenata. Pri-

EFNS/PNS – European Federation of Neurologi-
cal Societies/Peripheral Nerve Society
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Zaključak
Lečenje neuropatskog bola je izazovno i 
obično zahteva multidisciplinarni pristup, 
koji podrazumeva farmakološki i nefarma-
kološki pristup. Međutim, neuropatski bol 
i dalje predstavlja značajan problem, koji i 
dalje nema efikasna rešenja za svakog po-
jedinca. Stoga je veoma bitno dobro pozna-
vanje patogeneze samog neuropatskog 
bola, kako bismo povezali teoriju i praksu i 
unapredili sveukupnu negu i lečenje osoba 
koje pate od neuropatskog bola.
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Uvod
Stereoelektroencefalografija (SEEG) pred-
stavlja metodu intrakranijalne EEG registra-
cije osmišljenu od strane francuskih lekara,
neurohirurga Žana Taleraka (Jean Tallairach)
i neurofiziologa Žana Bankoa (Jean Ban-
caud) pedesetih godina prošlog veka. Zas-
novana je na primeni intrakranijalnih elek-
troda implantiranih stereotaksičnim pu-
tem, koje omogućavaju multidimenzional-
nu rekonstrukciju moždane aktivnosti. [1] 
Žan Talerak je kao mladić tokom Drugog 
svetskog rata učestvovao u mapiranju pa-
riskih katakombi, što je omogućilo dejst-
vovanje francuskog Pokreta otpora protiv
nemačkih okupatora. Kasnije, tokom svoje
karijere, iskoristio je ovaj talenat za prostor-
nu vizualizaciju komplikovanih sistema, us-
postavivši specifičan koordinantni sistem
za mapiranje anatomskih struktura mozga 
koji je postao osnov za standardizovanu 
implantaciju intracerebralnih elektroda. [2] 
Za razliku od skalp EEG-a, SEEG omoguća-
va registraciju aktivnosti dubokih možda-
nih struktura i ima izvanrednu ulogu u de-
finisanju margina resekcije kod pacijena-
ta bez neuroimidžingom definisane struk-
turne lezije koji su kandidati za hirurško
lečenje epilepsije. Na taj način po prvi put
je postignuto precizno anatomsko defi-

PRIKAZ SLUČAJA
Primena SEEG u prehirurškoj pripre-
mi pacijentkinje sa nelezionom epi-
lepsijom desnog temporalnog režnja 
– prikaz slučaja

Autori: Ivan Mihailović 1, Aleksa Pejović 1,2
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gradu

nisanje epileptogene zone pre same hi-
rurške intervencije.

Stereoelektroencefalografija danas je širo-
ko rasprostranjena dijagnostička metoda 
koja se koristi u prehirurškoj evaluaciji paci-
jenata u brojnim svetskim centrima za hi-
rurško lečenje epilepsije, a, zahvaljujući
tehnološkom razvoju i mogućnosti prime-
ne termokoagulacije putem registracio-
nih elektroda, može imati i terapijsku pri-
menu. [3] Pred vama je prikaz pacijent-
kinje kod koje je izvršena prva prime-
na SEEG u Srbiji, čime je otvoreno novo 
poglavlje u istoriji srpske epileptologije.

Prikaz slučaja
Pacijentkinja N.S. stara 41 godinu boluje od 
farmakorezistentne desne temporalne epi-
lepsije od svoje 30. godine. Perinatalni peri-
od i rani psihomotorni razvoj bili su uredni. 
Završila je osnovnu i srednju saobraćajnu 
školu. Nije bilo zabeleženo postojanje pre-
disponirajućih faktora za razvoj epilepsije. 
Izuzev epizodične migrene, negirano je 
postojanje drugih hroničnih komorbidite-
ta. Porodična anamneza je bez osobenosti. 
Dominantna ruka je desna. Radno je aktiv-
na, udata je i ima jedno dete.

Prvi napad se javio u 30. godini života to-
kom spavanja i prema dostupnim anam-
nestičkim podacima semiološki najpre od-
govara bilateralnom toničko-kloničkom na-
padu nepoznatog početka. Napad je po-
trajao nekoliko minuta i spontano se okon-
čao, uz period produžene postiktalne kon-
fuznosti. Bilateralni toničko-klonički napa-
di javili su se ukupno pet puta, poslednji
put 2017. godine. Napadi su se potom 
javljali uglavnom tokom budnosti, u vidu 
psihičke aure (osećaj intenzivnog straha) i 
epigastrične aure koje je sledio razvoj auto-
motornih napada (sa automatizmima obe,
češće desne ruke, povremenim oroalimen-
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Usled održavanja visoke učestalosti napa-
da sa značajnim nepovoljnim uticajem na 
kvalitet života, pacijentkinja je ponovo hos-
pitalizovana u januaru 2024. godine. Tokom 
neinvazivnog dugotrajnog video-EEG mo-
nitoringa uz redukciju doza antiepileptičkih 
lekova zabeleženo je 10 habitualnih napa-
da, od kojih su tri sa početkom tokom spa-
vanja, a preostali tokom budnosti. Napadi 
su bili sličnih semioloških karakteristika, sa 
početkom u vidu psihičke i ređe epigas-
trične aure i potom prisustvom automa-
tizama dominantno desne, ređe leve ruke, 
uz u nekoliko napada zabeleženu distonič-
ku posture leve ruke i postiktalno brisanje
nosa levom rukom. Nije bilo progresije na-
pada u bilateralne toničko-kloničke. Periik-
talno, NPT (neuropsihološko testiranje) je 
ukazalo na amneziju za događaje tokom 
napada. EEG nalaz je bio konzistentan, sa 
interiktalnim nalazom u vidu šiljaka des-
no temporalno (uz jedan zabeležen šiljak 
levo temporalno) i sa iktalnim početkom 
u desnom temporalnom lobusu uz iktal-
nu ritmičnu delta aktivnost nad desnim 
frontotemporalnim odvodima. Ponovlje-
na je magnetna rezonanca po protokolu 
za temporalne epilepsije, koja je pokazala 
uredan nalaz. Na PET/CT-u mozga opisan 
je izrazit hipometabolizam temporalno 
desno (polarno, anteromezijalno i later-
alno u anteriornoj trećini lobusa), kao i 
obostrano u donjem frontalnom girusu, 
precentralno desno, u posteriornom delu 
gornjeg temporalnog girusa desno kao i 
u ponsu, što najpre odgovara artefaktima
(Slika 1). Neuropsihološko testiranje je uka-
zalo na ispodprosečne intelektualne kapa-
citete, bez jasne lateralizacije neuropsi-
hološkog deficita, sa suspektnom obo-
stranom frontalnom disfunkcijom. Na os-
novu dostupnih podataka zadržana je hi-
poteza o postojanju desne meziotempo-
ralne epilepsije, ali je uzevši u obzir izvesne 
atipičnosti u prezentaciji bolesti (kasni po-

tarnim automatizmima i u manjem broju
napada distoničkom posturom leve ruke). 
Frekvencija napada je bila u proseku 
5–8 puta mesečno. Nije bilo pojave epi-
leptičkog statusa, niti je tokom napada do-
lazilo do povređivanja. Pokušano je sa pri-
menom većeg broja antiepileptičkih leko-
va različitog mehanizma dejstva bez pos-
tizanja željenog terapijskog efekta (karba-
mazepin, topiramat, pregabalin, zonisamid,
lamotrigin, valproat, levetiracetam), te je
ispunjen kriterijum Međunarodne lige za
borbu protiv epilepsije za postojanje far-
makorezistentne epilepsije. Pri primeni
kombinacije karbamazepina, valproata i 
levetiracetama postignuto je smanjenje 
učestalosti napada na 3–4 puta mesečno,
bezmogućnosti uspostavljanja potpune re-
misije. Pacijentkinji je u regionalnom zdrav-
stvenom centru u više navrata urađen 
standardni EEG pregled, koji je ukazao na 
prisustvo interiktalnog epileptiformnog na-
laza temporalno desno, dok su CT i MR pre-
gledi endokranijuma opisani kao uredni.

Kako bi se razmotrila mogućnost hirurškog 
lečenja intraktabilne epilepsije N.S. je 2022. 
godine prvi put bila hospitalizovana u 
Jedinici za dugotrajni video-EEG monito-
ring VI odeljenja Klinike za neurologiju 
UKCS. Nažalost, tokom ove hospitalizaci-
je nije bila zabeležena pojava epileptičkih 
napada, dok je interiktalni epileptiformni 
nalaz pokazao jasnu desnu temporalnu
lokalizaciju. Urađen je MR pregled po pro-
tokolu za temporalne epilepsije, koji je 
bio opisan kao uredan. Na osnovu anam-
nestičkih podataka o semiologiji napada i 
uočenom elektrofiziološkom nalazu pos-
tavljena je hipoteza da se kod pacijentki-
nje radi o desnoj mezijalnoj temporalnoj 
epilepsiji, ali su nesigurnosti hipoteze do-
prinosili odsustvo direktnog uvida u semi-
ologiju napada i uredan MR pregled moz-
ga.

Slika 1 – Koregistracija PET i MR mozga pacijentkinje N.S. sa izraženim hipometabolizmom u 
regiji desnog temporalnog režnja

Slika 2 – Plan implantacije SEEG elektroda u desnu (R) i levu hemisferu (L)
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Pacijentkinji je dana 30.09.2025. godine na 
Klinici za neurohirurgiju UKCS izvršena im-
plantacija 9 SEEG elektroda (osam u desnu 
i jedne u levu hemisferu) (Slika 3). Pacijent-
kinja je potom prevedena na Kliniku za neu-
rologiju UKCS, gde je sproveden dugotrajni 
video-SEEG monitoring tokom 168 časova. 
Interiktalna epileptiformna aktivnost uoče-
na je dominantno u regiji desnog hipokam-

četak za hipokampalnu sklerozu, izostanak 
lezije na višestrukom neuroimidžingu, šira 
zona hipometabolizma na PET-u) nakon sa-
gledavanja od strane multidisciplinarnog 
Konzilijuma za hirurško lečenje epilepsije 
doneta odluka o primeni SEEG i formiran 
je plan implantacije elektroda shodno elek-
trokliničkom i neurovizualizacionom nala-
zu (Slika 2).

Slika 3 – Kraniogram nakon implantacije SEEG elektroda

Slika 4 – Primer interiktalnog nalaza – repetitivni šiljci nad glavom desnog hipokampusa (elek-
troda B1-B5) i spora aktivnost nad levim hipokampusom (elektroda B’1-B’4)

ve ruke i postiktalno brisanje nosa levom 
rukom. Drugi napad je počeo periiktalnim 
pijenjem vode, uz razvoj pletore lica i regije 
dekoltea, potom sa toničkom elevacijom 
leve ruke i brzom progresijom u bilateralni 
toničko-klonički napad. Ovaj napad je bio 
prekinut primenom 5 mg midazolama in-
tramuskularno. Iktalni SEEG u oba napada 
je ukazao na početak napada u regiji glave 

pusa (85%), uz ređu pojavu pojedinačnih 
šiljaka u regiji desne amigdale (6%) i desne 
temporopolarne (4%) i orbitorontalne regi-
je (4%) i nekoliko pojedinačnih šiljaka u 
levom hipokampusu (primer interiktalne 
aktivnosti prikazan je na Slici 4). Zabeleže-
na su dva spontana napada. Prvi napad je 
počeo pojavom automatizama desne ruke, 
uz sledstveni razvoj distoničke posture le-

Slika 5 – SEEG zapis iktalne aktivnosti – početak napada u glavi desnog hipokampusa (elektroda 
B1-B5)

Slika 6 – Prikaz primene električne stimulacije putem elektrode implantirane u glavu desnog 
hipokampusa sa izazivanjem iktalne aktivnosti (stimulacija je obustavljena neposredno nakon 
pojave habitualne aure)
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desnog hipokampusa sa brzim širenjem na 
amigdalu, temporalni pol i orbitofrontalnu 
regiju desno, bez iktalne aktivnosti u insu-
li, posteriornim temporalnim elektrodama 
i kontralateralnom hipokampusu (Slika 5). 
Pri stimulaciji glave desnog hipokampusa 
putem SEEG elektrode B izazvana je pojava
habitualne aure (osećaj intenzivnog straha 
i topline u gornjem delu stomaka i grudi-
ma) (Slika 6). Na osnovu opisanog elektro-
kliničkog korelata, potvrđena je hipoteza o
prisustvu desne meziotemporalne epilep-
sije. Pacijentkinja je prezentovana Konzili-
jumu za hirurško lečenje epilepsije, nakon 
čega je doneta odluka o primeni desne 
prednje temporalne lobektomije. Pacijent-
kinja je u ovom trenutku u procesu pri-
preme za planiranu hiruršku intervenciju.

Zaključak
Dugotrajni video-SEEG monitoring pruža 
izuzetan doprinos u definisanju epilepto-
gene zone i ima neprocenjiv značaj u pre-
hirurškoj evaluaciji pacijenata sa fokalnom 
epilepsijom bez definisane strukturne lezi-
je. Predstavili smo prvu sprovedenu SEEG 
implantaciju i video-SEEG monitoring u 
Republici Srbiji, koji je omogućio preciznu 
definiciju epileptogene zone kod pacijent-
kinje sa farmakorezistentnom epilepsijom 
desnog temporalnog režnja. Nadamo se 
da će ova procedura u narednom periodu 
postati sastavni i rutinski deo našeg dijag-
nostičko-terapijskog armamentarijuma u 
borbi za što bolje lečenje i negu pacijenata 
sa farmakorezistentnom fokalnom epilep-
sijom. 

Uvod
Postavljanje genetičke dijagnoze za nedi-
jagnostikovane, retke neurodegenerativne 
bolesti kroz varijante poznatih gena veza-
nih za oboljenje i otkrivanje novih gena 
imaju veliki klinički značaj. Dok porodična 
istorija može biti od pomoći za uspostav-
ljanje dijagnoze, negativna porodična isto-
rija ne isključuje mogućnost postojanja ge-
netičkog oboljenja, što ukazuje na važnost 
genetičkog testiranja čak i u sporadičnim 
slučajevima. Rana i precizna klinička dijag-
noza retkih neurodegenerativnih bolesti je
važna za sagledavanje prognoze i toka bo-
lesti, ali i za usmeravanje genetičkih testi-
ranja. U procesu genetičkog testiranja ne-
ophodno je izabrati metodu testiranja po 
meri bolesnika, odnosno onu kojom će se 
dobiti najbrži i najpouzdaniji rezultati.

Koje vrste genetičkih testova postoje?
Dijagnostički genetički testovi predstavlja-
ju važan segment u postavljanju dijagnoze. 
Oni se mogu podeliti u dve velike grupe. 
Prvu grupu čine testovi za analizu hromo-
zoma, kojima se detektuju promene koje 
uključuju prisustvo viška ili manjka čitave 
kopije hromozoma (trizomije ili monozo-
mije), potom duplikacije i delecije većih de-
lova hromozoma i hromozomske rearanž-
mane (translokacije). Druga grupa testova 
su testovi za analizu sekvence molekula 

DNK kojima se detektuju varijante (jedno-
nukleotidne varijante, mikrosatelitski po-
novci, varijacije u broju kopija, kratke inser-
cije i delecije), koje uzrokuju oboljenja ili 
povećavaju rizik za bolest. 

Koje su indikacije za genetičko testiranje?
Pozitivna porodična anamneza je sigurno 
prva indikacija na koju pomislite. Klinički 
scenariji su tada raznovrsni – kada postoji
više obolelih članova porodice sa istom bo-
lesti, ukoliko se bolest pojavi u ranoj dobi 
(pre 50. godine života), nejasna ili atipična 
klinička slika koja ukazuje na mogući gene-
tički uzrok, ponavljani spontani pobačaji ili 
neplodnost, pozitivan rezultat prenatalnog 
skrininga, ultrazvučno otkrivene fetalne
anomalije, ranije dete sa hromozomskim
ili genskim poremećajem, testiranje nosi-
laca ukoliko imaju člana porodice sa potvr-
đenom genskom promenom, skrining no-
vorođenčadi u slučaju kada postoji dos-
tupna specifična terapija, kada postoji te-
rapija za određenu genetički uslovljenu bo-
lest, utvrđivanje reakcije na određene le-
kove i drugo.

Kako vršimo izbor genetičkog testa?
U zavisnosti od vrste genetičke promene 
na koju sumnjamo (jednonukleotidne va-
rijante, mikrosatelitski ponovci, varijacije u
broju kopija, kratke insercije i delecije), pri-
menjuju se odgovarajuće metode analize. 
Tako se za ispitivanje ekspanzija mikrosa-
telitskih ponovaka, koji su uzročnici brojnih 
oboljenja, najčešće koristi fragmentna ana-
liza, polimerazna lančana reakcija započe-
ta ponovcima (RP-PCR) i Southern blot, koji
omogućava detekciju opsega veličina eks-
panzija. [1] Kvantitativne metode poput po-
limerazne lančane reakcije u realnom vre-
menu (RT-PCR) našle su primenu u detekciji 
genskih duplikacija i delecija (npr. kod he-
reditarnih polineuropatija). [2] Pored toga, 
metodom višestrukog umnožavanja proba 

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

Specifičnosti i novine u molekular-
no-genetičkoj dijagnostici retkih
neurodegenerativnih oboljenja

Autori: Vanja Virić 1, Marija Branković 2
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Šta podrazumeva sekvenciranje sledeće 
generacije? 
Sekvenciranje proširenog panela gena je
naročito korisno u situacijama kada je kli-
nička prezentacija pacijenta atipična, mul-
tisistemska ili se ne može u potpunosti ob-
jasniti jednim kliničkim entitetom. U tak-
vim slučajevima postoji povećana verovat-
noća genetičke heterogenosti, pa analiza 
ograničena na jedan gen može dovesti do 
propuštanja relevantnih nalaza. Dodatno, 
ukoliko je suspektni gen od interesa obi-
man i sastavljen od većeg broja egzona, 
ciljana analiza postaje tehnički zahtevna i 
sklonija dijagnostičkim propustima. Iz tih 
razloga se u ovim kliničkim scenarijima 
preferira istovremena analiza većeg broja 
gena metodom sekvenciranja nove gene-
racije (NGS), koja omogućava potpuniju i 
pouzdaniju genetičku evaluaciju. Postoje
tri glavne strategije primene sekvenciranja 
nove generacije (NGS) za analizu DNK u hu-
manoj genetici: 1) sekvenciranje odabranog 
seta/panela gena; 2) sekvenciranje celog 
egzoma (whole exome sequencing – WES); 
3) sekvenciranje celog genoma (whole ge-
nome sequencing – WGS). [4] Poređenje 
metoda sekvenciranja dato je u Tabeli 1. 

Šta su genski paneli i kada se odluču-
jemo za njih? 
Sekvenciranje odabranog seta/panela ge-
na omogućava ciljanu analizu grupe gena,
najčešće povezanih sa određenim feno-
tipovima. Primer takvih panela su paneli
za hereditarne ataksije i hereditarne spas-
tične paraplegije. [5] 

Koji pacijenti su kandidati za sekven-
ciranje celog genoma ili egzoma? Po 
čemu se oni razlikuju?
Sekvenciranje celog egzoma (WES) podra-
zumeva sekvenciranje skoro svih kodira-
jućih delova genoma sa graničnim intron-
skim sekvencama (više od 20000 gena). [6] 

zavisnog od ligacije (MLPA) omogućena je 
detekcija duplikacija i delecija čitavih egzo-
na gena karakterističnih za npr. Parkinsono-
vu bolest, spinalnu mišićnu atrofiju ili dist-
rofinopatije. [3] Kao metoda za ispitivanje 
prisustva promena u sekvenci gena, danas 
se široko primenjuje sekvenciranje DNK. U 
zavisnosti od kliničke slike bolesnika, pri-
menjujemo ciljano sekvenciranje po San-
geru ukoliko postoji visoka sumnja na 
određenu promenu ili na određeni gen ili 
sekvenciranja nove generacije u slučaju ne-
specifične kliničke slike ili ukoliko je u tom 
trenutku takva metoda najadekvatnija.

Ukoliko nam je poznato da je u osnovi 
određene bolesti promena u jednom 
genu, kada se odlučujemo za analizu 
jedne varijante, a kada sekvenciramo 
čitav gen?
Za analizu određene varijante se odlučuje-
mo kada nam je poznato da u većem pro-
centu baš ta varijanta dovodi do nastanka
bolesti. Na primer, poznato je da varijante
c.1138G>A  i c.1138G>C u genu FGFR3 uz-
rokuju 99% slučajeva ahondroplazije. Tako-
đe, varijante m.3460G>A , m.11778G>A i 
m.14484T>C u mitohondrijalnoj DNK su 
uočene kod približno 90% slučajeva Lebe-
rove hereditarne optičke neuropatije. 

Što se tiče sekvenciranja jednog gena, 
odabir se vrši u slučaju kada znamo da su 
različite varijante u tom genu u osnovi date 
bolesti. Na primer, patogene i verovatno 
patogene varijante u genu ATP7B su poznat 
uzrok nastanka Vilsonove bolesti. Varijante 
u genu TTR su uzročnici hereditarne ami-
loidne transtiretinske polineuropatije i kar-
diomiopatije i rasute su u genu, te je i ovde 
potrebno sekvenciranje celog gena.

WES se najčešće primenjuje kada se sum-
nja na genetički heterogena oboljenja, kao 
što su mentalni i neurorazvojni poremećaji, 
epilepsija, mišićne distrofije, ataksije, poli-
neuropatije, gluvoća. Do 85% uzročnih va-
rijanti kod monogenskih bolesti detektuje
se u okviru kodirajućih sekvenci genoma.

[7] Glavna mana WES je nedovoljna pokri-
venost određenih regiona usled prisustva
ponovljenih sekvenci ili bogatog GC sadr-
žaja gde se, kao posledica tehničkih ogra-
ničenja ove metode, mogu propustiti uz-
ročne varijante. [8] 

Tabela 1 – Poređenje metoda za sekvenciranje DNK u molekularno-genetičkoj dijagnostici

Metod/
pristup

Sekven-
ciranje 
jednog 
gena

Sekven-
ciranje 
odabranog 
seta/pane-
la gena

Sekvenci-
ranje celog 
egzoma

Sekvenci-
ranje celog 
genoma

Sekvenci-
ranje dugih 
fragmena-
ta

Region od
interesa

Jedan gen

Nekoliko 
gena do 
stotinak 
gena

Više od 
20.000 
gena

Ceo
genom

Ciljani 
paneli, ceo 
genom ili 
ceo egzom

Pokrivenost 
gena od 
interesa
Odlična

Duboka 
pokrivenost 
kodirajućih 
regiona

Različita 
pokrivenost 
gena koji 
kodiraju 
proteine

Relativno 
uniformna 
pokrivenost 
celog 
genoma

Odlična 
pokrivenost 
regiona od 
interesa u 
kontinuitetu, 
bez gubitka 
signala u GC 
bogatim 
regionima

Tehnička 
zahtev-
nost
Većinski 
dostupno, 
niska cena

Uglavnom 
dostupno 
većini di-
jagnostič-
kih labora-
torija
Neophod-
na veća 
ulaganja u 
opremu

Neophod-
na velika 
ulaganja u 
opremu

Tehnički 
vrlo 
zahtevna 
metoda 

Detekcija 
VUS

Moguće

Varijabilno 
(u zavisno-
sti od broja 
gena)

Uglavnom 
se detektu-
ju, često u 
kodiraju-
ćim region-
ima
Detektuju 
se i u kodi-
rajućim i u 
nekodira-
jućim 
regionima

Smanjuje 
broj VUS 
varijanti, ali 
ih i dalje 
detektuje

Indikacije
za korišćenje

Kada se radi o odre-
đenoj, speci�čnoj 
uzročnoj varijanti ili 
pojedinačnom genu 
od interesa; potvrda 
nalaza dobijenog 
metodom NGS, 
segregacione analize 
Genetička heterog-
enost

Genetička, klinička 
heterogenost, 
atipične prezentacije 
bolesti

Genetička, klinička 
heterogenost, atipič-
ne prezentacije bole-
sti, kada se sumnja 
da su uzročne vari-
jante u nekodiraju-
ćim regionima ili ka-
da su mogući veći 
strukturni rearanž-
mani 
Kod bolesti ponova-
ka, velikih strukturnih 
varijanti, u detekciji 
mitohondrijskih bo-
lesti, kod negativnog 
nalaza WGS i WES 
short-read metoda-
ma. 
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Od 2021. godine postoji mogućnost
da se o trošku Republičkog fonda za 
zdravstveno osiguranje (RFZO) testiraju 
pacijenti metodom nove generacije se-
kvenciranja. Na koji način se to sprovodi?
Na Institutu za molekularnu genetiku i ge-
netičko inženjerstvo (IMGGI) Univerziteta u
Beogradu omogućeno je da se uz uput i 
konzilijarno mišljenje tri lekara specijalista 
o trošku RFZO uradi sekvenciranje celog 
egzoma i panela „klinički egzom”  (CES) za 
probanda kao i u trio formi (kada se sekven-
ciraju i roditelji). Zahtevi za navedene ana-
lize se upućuju iz pet referentnih centara za 
retke bolesti koje je odredilo Ministarstvo 
zdravlja RS. Sekvenciranje kliničkog ezoma 
(clinical exome sequencing – CES) analizira 
unapred odabranu listu gena za koje se zna 
da su povezani sa određenim bolestima, za 
razliku od već spomenutog WES-a koji se-
kvencira sve regione koji kodiraju proteine 
(ceo egzom). CES je fokusiraniji i isplativiji, 
ali nije bez svojih ograničenja. 

Da li treba testirati članove porodice ako 
detektujemo uzročnu varijantu?
Ciljano testiranje roditelja ima veliki značaj. 
Tim postupkom možemo utvrditi da li je 
detektovana varijanta kod probanda nas-
tala de novo ili je nasleđena od roditelja, 
što nam dosta govori i o prirodi same vari-
jante. Ukoliko je varijanta nastala de novo, a 
roditelji ne ispoljavaju simptome bolesti ili 
ukoliko jedan od roditelja ima iste ili slične 
simptome kao dete a takođe i istu varijantu, 
takav rezultat ide u prilog patogenosti date 
varijante. Ovaj postupak se naziva segrega-
ciona analiza. Takođe, može se utvrditi da 
li su detektovane varijante kod probanda 
u in trans poziciji (nalaze se na dva različita 
alela) ili u in cis poziciji (kada se nalaze na 
istom alelu). Segregacione analize roditelja 
su značajne i zbog planiranja budućeg po-
tomstva, kada se roditeljima može dati ge-
netički savet u vezi prenatalnog testiranja.

Sekvenciranje celog genoma (WGS) podra-
zumeva sekvenciranje svih delova genoma 
(~90%). [6] Prednost ovog pristupa je to da 
se ovom metodom dobijaju informacije ne 
samo o regionima gena koji kodiraju pro-
teine i njihovim okolnim sekvencama, već i 
o varijantama u intronskim i drugim neko-
dirajućim regionima. WGS se najčešće koris-
ti u rutinskoj dijagnostici nakon dobijanja 
negativnih rezultata sekvenciranja čitavog 
egzoma. Pokazana je korisnost ove metode 
kod bolesnika sa nedijagnostikovanom ge-
netičkom osnovom bolesti nakon WES, gde 
studije prijavljuju postignut različit prinos, 
ali se on najčešće kreće oko 15%, čak i do 
20%, što se smatra vrlo visokim prinosom. [9] 

Šta je to treća generacija sekvenciranja?
Druga, nova generacija sekvenciranja (NGS)
je unela revoluciju u analizu DNK sekvence i 
za sada je najkorišćenija i najšire zastupljena 
metoda. Međutim, ona proizvodi kratke se-
kvence i na taj način je onemogućena ana-
liza velikih duplikacija i delecija i ekspanzije 
ponovaka. Zato se razvila i treća generaci-
ja sekvenciranja koja očitava znatno dužu 
sekvencu DNK, čime je omogućeno detek-
tovanje gotovo svih genskih varijanti. To je 
očitavanje dugih ponovaka (long-read se-
quencing). Ako zamislite ljudski genom kao 
roman od 500 stranica, onda biste prime-
nom starijih metoda, poput očitavanja krat-
kih ponovaka, pokušali da sastavite čitav 
narativ primenom fragmentiranih rečenica, 
bez konteksta. Nasuprot tome, primenom 
metode čitanja dugih ponovaka, sada biste 
imali čitave pasuse romana, kojima biste 
sa većom verovatnoćom mogli da tačnim 
redosledom rekonstruišete narativ – nara-
vno, i tada ne u 100% slučajeva. Primenom 
usavršavanja testova treće generacije se-
kvenciranja, prateći prethodnu analogiju, 
povećava se verovatnoća da su navedeni 
pasusi i gramatički i pravopisno tačni. 

Testiranje rodbine probanda ima uvek smis-
la ako oni takođe ispoljavaju simptome.
U situacijama kada bi asimptomatski člano-
vi porodice imali jasni benefit, poput mo-
gućnosti lečenja u presimptomatskoj/pro-
dromalnoj fazi, takođe je smisleno testirati 
ih. Kada je pak penetrantnost mutacije izra-
zito velika, a prognoza bolesti izvesno infa-
ustna, tada testiranje članova porodice 
postaje izazov medicinske etike i danas je
predmet intenzivnih debata u stručnoj jav-
nosti. Međutim, kako smo svedoci rapid-
nog razvoja inovativnih terapija, javlja se 
potreba za razvojem lokalnih genetskih 
savetovališta koja bi, u odsustvu jasnih pre-
poruka, odlučivali zavisno od dve kompo-
nente – želje pacijenta/porodice, kao i na 
osnovu karakteristika kliničko-genetičke 
korelacije. 

U nekim slučajevima rezultat sekvenci-
ranja je nejasan, često vidimo da je de-
tektovana varijanta nejasnog značaja. 
Kako to tumačimo? 
Za interpretaciju dobijenih podataka koris-
te se vodiči odnosno preporuke za inter-
pretaciju i klasifikaciju varijanti, kako bi se 
utvrdio patološki značaj detektovane gen-
ske varijante. Najčešće se koriste preporuke 
publikovane u saradnji između Američkog 
koledža za medicinsku genetiku i Asoci-
jacije za molekularnu patologiju (ACMG/
AMP). Na osnovu dostupnih podataka o 
detektovanoj varijanti i prema preporuka-
ma ACMG/AMP, varijante u sekvenci se 
klasifikuju u pet kategorija: 1) patogene, 2) 
verovatno patogene, 3) varijante nejasnog 
značaja (variants of uncertain significance 
– VUS), 4) verovatno benigne i 5) benigne. 
[9] Asocijacija za kliničku genomsku nauku 
(Association for Clinical Genomic Science – 
ACGS) je dala uvid u potpuniju i precizniju 
klasifikaciju varijanti, ažurirajući preporuke 
ACMG. Kategorije su ostale identične, ali su 
navedeni precizni kriterijumi za navedene 

kategorije, zbog čega se danas široko pri-
menjuje i dostupna je primenom softvera 
koji olakšava interpretaciju. [11]

Težini interpretacije i klasifikacije varijanti 
doprinose upravo VUS varijante za koje ne 
postoji dovoljno dokaza kako bi se svrstale 
u patološke ili u benigne. U slučaju kada 
su dostupni članovi porodice obolelog za 
analizu (gorepomenuta segregaciona ana-
liza) ili čak ako postoje uslovi za funkcional-
ne studije, značaj VUS varijanti se može raz-
jasniti. Funkcionalne studije predstavljaju 
sledeći korak u procesu tumačenja VUS. 
Njihov cilj je da utvrde koje su funkcije gen-
skih produkata (RNK i proteina), odnosno 
koje su reperkusije detektovane varijante 
na dalju funkciju RNK i proteina u zahvaće-
noj ćeliji tj. genotip-fenotip korelacija. [12] 

Da li negativni genetički nalaz znači da 
pacijent 100% nema genetički uzrok 
bolesti na koju sumnjamo? 
Negativan genetički nalaz ne znači da ge-
netički uzrok bolesti ne postoji, čak i kada se 
primenjuje sveobuhvatna metoda kao što 
je sekvenciranje čitavog genoma. Varijante 
nekada mogu biti locirane u regionima koji 
su nedostupni za analizu (regioni bogati 
GC sastavom, ponovljenim sekvencama, 
postojanje pseudogena, duboke intronske 
pozicije, nekodirajući regioni koji su slabo 
pokriveni u toku sekvenciranja itd). Primer
gena sa slabom pokrivenošću su: SDHA, 
CYP27A1, MUC1, IKBKG, GBA, kada je neop-
hodno uraditi sekvenciranje po Sangeru sa 
specifično dizajniranim prajmerima da bi 
se detektovale varijante u njima.
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cina je milenijumima timska disciplina a sa-
mo zajedničkom saradnjom možemo pos-
tići tačnu dijagnozu i adekvatan tretman. 
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Osim za postavljanje dijagnoze, svedoci 
smo potrebe i za genetičkim testiranjem
u sklopu lečenja pacijenata. Koji je zna-
čaj genetičke analize u tim situacijama?
Postoje određene bolesti kod kojih se spe-
cifična terapija može propisati samo uz 
prisustvo uzročne genske varijante. Takvi 
primeri su spinalna mišićna atrofija, gde 
terapije poput onasemnogen abeparvove-
ka, nusinersena ili risdiplama zahtevaju do-
kazanu varijantu u genu SMN1 i broj kopija 
gena SMN2 [13]; terapija Pompeove bole-
sti enzimskom supstitucijom indikovana 
je nakon genske potvrde varijante u genu 
GAA [14]; takođe, terapija miglustatom za 
lečenje Niman-Pikove bolesti tipa C dobi-
ja se nakon potvrde varijanata u genima 
NPC1/NPC2 [15].

Da li ima smisla automatski ponavljati 
analizu NGS testa i u kojim situacijama 
je to opravdano?
Uglavnom ne, jer je sekvenca DNK nepro-
menjiva. Međutim, u određenim slučajevi-
ma se može dobiti lažno pozitivan ili lažno 
negativan nalaz, zbog loše pokrivenosti 
sekvenciranog gena ili dela gena, ili usled 
zamene uzoraka. Kada se posumnja na tak-
ve situacije, opravdano je ponoviti gene-
tički test.

Zaključak
Pokušali smo da odgovorimo na neka od 
najčešćih pitanja koje dobijamo od kolega 
vezanih za genetičke metode i testove sa 
ciljem da olakšamo svakodnevni rad, pre 
svega način odabira testa i, što je kliničari-
ma svakako najvažnije, tumačenja rezultata 
i razumevanja ograničenja genetičkog tes-
ta. Sa napretkom tehnologije dolazi i do 
rapidnog razvoja metoda laboratorijskih i
kliničkih grana, te i genetike, u kojoj se one
sustiču, pružajući odgovore na mnoga pi-
tanja, ali preispitujući dosadašnje dogme u 
ovoj nauci otvaraju još mnoga nova.  Medi-

tija kratkih vlakana (44%) u odnosu na po-
lineuropatiju dugih vlakana (34%). Paci-
jenti sa verovatnom polineuropatijom 
kratkih vlakana imali su izraženije senzi-
tivne simptome (p<0,05). Polineuropatija 
je bila povezana sa višim motornim skoro-
vima (UPDRS III: 32 ± 8 naspram 25 ± 7; 
p<0,01) i višim stadijumom bolesti prema
Henovoj i Jarovoj skali (Hoehn and Yahr 
Scale) (2,62 ± 0,6 naspram 2,32 ± 0,5; 
p<0,05), dok je funkcionalni status bio zna-
čajnije narušen kod pacijenata sa polineu-
ropatijom dugih vlakana (UPDRS I+II: 36 ± 
9 naspram 29 ± 8; p<0,05). Nivoi vitamina 
B12, folata i homocisteina nisu pokazali 
značajnu povezanost sa prisustvom poli-
neuropatije.

Zaključak
Kod pacijenata sa Parkinsonovom bolešću 
zabeležena je visoka učestalost polineuro-
patije, pri čemu je polineuropatija bila 
učestalija kod muškaraca sa pretežnim zah-
vatanjem kratkih vlakana. Nije utvrđena 
statistički značajna povezanost nivoa vita-
mina B12 i homocisteina sa prisustvom po-
lineuropatije. Pacijenti sa polineuropatijom 
pokazivali su izraženije pogoršanje neu-
rološkog i funkcionalnog statusa.
Ključne reči: Parkinsonova bolest, polineu-
ropatija, neurološki status, homocistein, vi-
tamin B12.

Uvod
Parkinsonova bolest (PB) predstavlja znača-
jan uzrok invaliditeta u starijoj populaciji, 
uz izražen trend porasta incidencije i mor-
taliteta. [1] Ipak, dostupni podaci iz litera-
ture ukazuju na značajne razlike u stopama 
incidencije, prevalencije i mortaliteta u za-
visnosti od populacije i primenjene meto-
dologije. [2, 3] Epidemiološki podaci iz pos-
lednje tri decenije pokazuju da učestalost 
PB raste s godinama starosti i proporcional-
no je povećana kod oba pola nakon 65. go-

Sažetak
Parkinsonova bolest je progresivno neuro-
degenerativno oboljenje koje se klinički 
manifestuje motornim i nemotornim simp-
tomima. Prethodne studije su pokazale 
značajnu učestalost polineuropatije kod 
osoba obolelih od Parkinsonove bolesti. 
Etiologija polineuropatije udružene sa Par-
kinsonovom bolešću je nejasna. 

Cilj
Ispitati učestalost, klinički značaj i poveza-
nost polineuropatije sa kliničkim karakte-
ristikama i biohemijskim pokazateljima kod
pacijenata sa Parkinsonovom bolešću.

Metode rada
Studija preseka koja je obuhvatila 100 
pacijenata sa dijagnozom Parkinsonove 
bolesti, starosti 60–80 godina, praćenih na 
Klinici za neurologiju Univerzitetskog klinič-
kog centra Vojvodine u periodu od 2018. 
do 2023 godine. Dijagnoza polineuropatije 
potvrđena je elektroneurografijom, dok su 
klinički simptomi i znaci procenjeni skala-
ma i upitnicima. 

Rezultati
Polineuropatija je registrovana kod 71% is-
pitanika, češće kod muškaraca i starijih pa-
cijenata (77% muškaraca naspram 64% že-
na). Dominirala je verovatna polineuropa-

DOKTORSKA DISERTACIJA
Povezanost polineuropatije sa neu-
rološkim i funkcionalnim statusom 
osoba obolelih od Parkinsonove 
bolesti

Autor: Sanela Popović 1,2

1 Klinika za neurologiju UKCV, Novi Sad
2 Medicinski fakultet Univerziteta u Novom 
Sadu
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hemijskim pokazateljima kod pacijenata sa 
Parkinsonovom bolešću.

Metode rada
Studija preseka koja je obuhvatila 100 paci-
jenata sa postavljenom dijagnozom PB, sta-
rosti 60–80 godina, praćenih na Klinici za 
neurologiju Univerzitetskog kliničkog cen-
tra Vojvodine u periodu od 2018. do 2023. 
godine. Istraživanje je odobreno od strane 
Etičkog odbora, a svi učesnici su potpisali 
informisani pristanak. Svi pacijenti su klinič-
ki pregledani i, na osnovu anamnestičkih 
podataka i kliničkog nalaza, podeljeni u 
dve grupe: sa i bez PNP. Dijagnoza PNP 
potvrđena je elektroneurografijom (ENG), 
što predstavlja objektivni kriterijum, pri 
čemu su pacijenti razvrstani u grupe sa ili 
bez PNP dugih vlakana. Na osnovu klinič-
kih kriterijuma i standardizovanih upitni-
ka (Pain Detect Test i DN4), pacijenti su do-
datno svrstani u podgrupu sa verovatnom 
PNP kratkih vlakana. Svi pacijenti su pod-
vrgnuti laboratorijskim i drugim dijagnos-
tičkim testovima, kako bi se isključili pozna-
ti uzroci polineuropatije, a ispitivanja su 
pokazala da kod ispitanika nije postojala 
druga jasno definisana etiologija PNP. Kod 
svih pacijenata uzeti su detaljna anamne-
za i kliničko-demografski podaci, procenje-
na težina PB standardizovanim skalama
(MDS-UPDRS, Hen i Jar), laboratorijski tes-
tovi i parametri za procenu PNP. Svi paci-
jenti su bili na terapiji levodopom i u on
fazi, dok primena druge terapije za lečenje
PB nije bila isključujući kriterijum. Podaci
su statistički obrađeni korišćenjem odgo-
varajućih testova u skladu sa tipom i distri-
bucijom podataka. Statistički značajnom
se smatrala vrednost p<0,05.

Rezultati
U ispitivanom uzorku PNP je registrovana 
kod 71% ispitanika, češće kod muškaraca 
(57,7%) i starijih pacijenata (prosečna sta-

dine života. Viša incidencija zabeležena je 
kod muškaraca, dok je izražen trend poras-
ta kod oba pola prisutan u grupi pacijena-
ta starijih od 80 godina. [4] Imajući u vidu 
globalni proces starenja populacije, pred-
viđa se da će do 2040. godine broj osoba 
obolelih od PB premašiti 17 miliona. [5]

Parkinsonova bolest spada u sinukleinopa-
tije, grupu neurodegenerativnih bolesti ka-
rakterisanih nakupljanjem α-sinukleina u 
neuronima i glija ćelijama. Ovo nakuplja-
nje dovodi do progresivne degeneracije 
nigrostrijatnih dopaminergičkih neurona, 
smanjenja nivoa dopamina i pojave klinič-
kih manifestacija bolesti. Važno je istaći da 
PB ne zahvata samo dopaminergički sis-
tem, oštećeni su i nedopaminergički neu-
rotransmiterski putevi. [6] 

Savremena istraživanja, pored oštećenja 
centralnog nervnog sistema, ukazuju i na 
zahvatanje perifernog nervnog sistema 
kod osoba obolelih od PB. Shodno tome, 
PB se danas posmatra kao bolest sa širo-
kim spektrom simptoma i difuznim zahva-
tanjem nervnog sistema. [7] 

Polineuropatija (PNP) je često potcenjen 
komorbiditet kod PB, sa multifaktorijalnom 
etiopatogenezom, koja može da uključuje 
smanjenje nivoa vitamina B12, hiperhomo-
cisteinemiju, sistemsku neurodegeneraciju 
i moguće toksične efekte levodope. Pri-
sustvo α-sinukleina u perifernim nervnim 
vlaknima dodatno sugeriše da PNP može 
biti posledica difuzne, sistemske neurode-
generacije. [8–11] Razumevanje ovih me-
hanizama je ključno za sveobuhvatnu pro-
cenu pacijenata sa PB.

Cilj
Cilj istraživanja je ispitivanje učestalosti, 
kliničkog značaja i povezanosti polineu-
ropatije sa kliničkim karakteristikama i bio-

rost 71,8 ± 5,0 godina). Najveći broj ispi-
tanika sa PNP bio je u drugom i trećem 
stadijumu prema Henovoj i Jarovoj skali. 
Verovatna PNP kratkih vlakana češće je re-
gistrovana kod žena i pacijenata sa kraćim 
trajanjem i manjim dozama levodope, dok 
su PNP dugih vlakana imali ispitanici sa 
dužim lečenjem i višim dnevnim dozama. 

Prisustvo PNP bilo je udruženo sa višim mo-
tornim skorovima (MDS-UPDRS III) i višim 
stadijumom prema Henovoj i Jarovoj skali
(Tabela 1).

Verovatna PNP kratkih vlakana zabeležena 
je kod 44%, a dugih vlakana kod 34% paci-
jenata (Grafikon 1). 

Tabela 1 – Deskriptivni statistički pokazatelji za poduzorke ispitanika u odnosu na prisustvo ili 
odsustvo PNP kao i u odnosu na tip PNP

Grafikon 1 – Odnos prisustva i odsustva PNP dugih i kratkih vlakana

Kategorija                             
terapije

Pol
	
Godine	

Henov i Jarov 
stadijum	

Levodopa
(meseci)

Ukupna dnevna 
doza levodope
MDS-UPDRS I
MDS-UPDRS II
MDS-UPDRS III
MDS-UPDRS 
ukupan skor

Sa PNP

41 (57,7%)
30 (42,3%)
71,77 (5,05)
4 (5,6%)
30 (42,3%)
33 (46,5%)
4 (5,6%)

38,58
(28,58)

360,56
(160,56)
9,90 (5,4)
13,30 (6,46)
35,39 (12,68)
58,68 (21,6)

Bez PNP

41 (57,7%)
30 (42,3%)
71,77 (5,05)
4 (5,6%)
30 (42,3%)
33 (46,5%)
4 (5,6%)

38,58
(28,58)

360,56
(160,56)
9,90 (5,4)
13,30 (6,46)
35,39 (12,68)
58,68 (21,6)

PNP tankih
vlakana

41 (57,7%)
30 (42,3%)
71,77 (5,05)
4 (5,6%)
30 (42,3%)
33 (46,5%)
4 (5,6%)

38,58
(28,58)

360,56
(160,56)
9,90 (5,4)
13,30 (6,46)
35,39 (12,68)
58,68 (21,6)

PNP dugih
vlakana

23 (67,7%)
11 (32,4%)
71,77 (5,05)
0 (0,0%)
21 (61,8%)
13 (38,2%)
0 (0,0%)

51,76
(32,45)

404,41
(171,61)
9,29 (4,90)
13,97 (6,72)
33,62 (14,02)
56,85 (22,64)

Muški
Ženski

Prvi
Drugi
Treći
Četvrti
Ukupno
40,37
(30,44)
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Najzastupljeniji tip polineuropatije u odno-
su na EMNG bila je senzomotorna (54%), 
potom senzorna (44%), dok je motorna 
forma bila retka. Tip polineuropatije dugih 
vlakana u odnosu na EMNG zapis prikazan 
je u Grafikonu 2.

Senzitivni simptomi su bili izraženiji kod 
ispitanika sa verovatnom PNP kratkih 
vlakana (Grafikon 3). 

Pacijenti sa verovatnom PNP kratkih vlaka-
na imaju izraženiji neuropatski bol i češće
senzorne simptome u poređenju sa PNP 
dugih vlakana, pri čemu neuropatski bol 
korelira sa pogoršanjem motornog funk-
cionisanja (Grafikon 4), dok motorni sko-
rovi (MDS UPDRS, deo III) nadmašuju ne-
motorne i motorne aktivnosti MDS UPDRS, 
deo I i II (Tabela 2).

Grafikon 2 – Učestalost različitih tipova PNP-a

Grafikon 3 – Izraženost simptoma i znakova polineuropatije

Vrednosti na y-osi prikazuju procenat ispitanika unutar svake grupe kod kojih je simptom ili znak 
PNP-a izražen (%).

Grafikon 4 – Ukupan motorni skor (MDS-UPDRS III) kod pacijenata bez PNP i sa PNP kratkih/
dugih vlakana 

Tabela 2 – Korelacija između neuropatskog bola i ukupnih MDS-UPDRS skorova kod pacijenata 
sa PNP kratkih i dugih vlakana i bez PNP

Tabela 3 – Povezanost između vrednosti/nivoa vitamina B12 u serumu, homocisteina i folne 
kiseline sa prisustvom polineuropatije kod osoba obolelih od Parkinsonove bolesti

Vrednosti predstavljaju koeficijente korelacije između prisustva/izraženosti neuropatske kompo-
nente bola i različitih kliničkih parametara.* p<0,01. 

Grupa
ispitanika
PNP dugih vlakana
PNP dugih vlakana
PNP kratkih vlakana
Bez PNP

Folna kiselina

Vitamin B12

Homocistein

Normalna
Povišena
Snižena
Normalan
Povišen
Snižen
Normalan
Povišen
Snižen

Ne
55
4
4
62
-
1
34
28
1

Ne
48
0
2
49
-
1
32
17
1

Da
37
0
0
36
-
1
25
12
0

Da
44
4
2
49
-
1
27
23
0

χ2 test
χ2 (2) = 5,11;

p = ,078

χ2 (1) = 0,48;
p =,700

χ2 (2) = 2,16;
p = ,340

χ2 test
χ2 (2) = 4,18;

p = ,124

χ2 (1) = 0,00;
p = 1,000

χ2 (2) = 2,32;
p = 0,313

Klinički kriterijum 
za procenu PNP

Objektivni kriterijum 
za procenu PNP

Neuropatski
bol
0,179
0,179
0,407
0,090

MDS-UPDRS 
deo I
0,255
0,255
0,171
0,080

MDS-UPDRS 
deo II
0,163
0,163
0,042
0,050

MDS-UPDRS 
deo III
0,179
0,179
0,407*
0,090
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Parkinsonove bolesti, pri čemu su dobijeni 
rezultati neujednačeni. Dok pojedine studi-
je ukazuju na više vrednosti MDS-UPDRS III 
skora kod pacijenata sa pridruženom PNP, 
druge nisu potvrdile postojanje značaj-
ne razlike u odnosu na pacijente bez PNP.
[17, 19, 20] Ove razlike u nalazima mogu 
biti posledica različitih kriterijuma za dijag-
nostiku PNP, stadijuma bolesti, kao i staros-
ne strukture ispitanika u analiziranim studi-
jama.

Rezultati ukazuju da polineuropatija pred-
stavlja često i klinički relevantno stanje kod 
PB, sa posebnim akcentom na oštećenje
kratkih vlakana koje može doprineti slože-
nosti senzornog profila bolesti. S obzirom 
na povezanost sa težim motornim ishodi-
ma, preporučuje se sistematsko praćenje 
PNP kod bolesnika sa PB – posebno kod 
starijih pacijenata i kod onih sa izraženijim 
motornim simptomima, kako bi se pravo-
vremeno prepoznale neurološke i funkci-
onalne komplikacije.

Ograničenja studije uključuju relativno ma-
li uzorak, što može uticati na mogućnost 
generalizacije nalaza. Dodatno, dijagnoza 
PNP se delimično oslanjala na kliničke skale, 
što može dovesti do pod- ili precenjivanja 
učestalosti PNP, naročito u ranim fazama
bolesti kod oštećenja kratkih vlakana. Di-
zajn studije ne omogućava procenu uz-
ročno-posledične veze između dopaminer-
gičke terapije, biohemijskih parametara i 
razvoja PNP. Ipak, upotreba standardnih 
kliničkih i laboratorijskih metoda omogu-
ćava direktnu primenu nalaza u svakodnev-
noj kliničkoj praksi, iako je odsustvo na-
prednih tehnika (npr. neuroimidžinga, ge-
netskih analiza) potencijalno ograničenje 
za dublje mehanističke zaključke.

Analizirana je povezanost nivoa vitamina 
B12, homocisteina i folne kiseline u serumu 
sa prisustvom ili odsustvom PNP kod PB, 
primenom objektivnog (EMNG) i kliničkog 
kriterijuma. (Tabela 2). Nije uočena statistič-
ki značajna razlika u vrednostima ovih para-
metara između ispitanika sa i bez PNP.

Diskusija
U istraživanju je potvrđena značajna učes-
talost PNP kod osoba obolelih od PB, pri 
čemu je dominirala PNP kratkih vlakana 
(44 %) naspram PNP dugih vlakana (34 %).
Dobijeni rezultati u skladu su sa dosadaš-
njim istraživanjima koja sugerišu da preva-
lencija PNP kod PB raste sa starošću i 
učestalija je kod muškog pola – verovatno 
usled kombinacije hormonskih, genetskih 
i socijalnih faktora. [5, 12–16] Dominantni 
klinički simptomi kod osoba obolelih od 
PB u našem istraživanju su pozitivni senzi-
tivni simptomi, pri čemu su kod pacijenata 
sa PNP tankih vlakana bili izraženiji, što je 
u skladu sa podacima iz literature. [17] Me-
hanizam nastanka PNP kod PB nije u pot-
punosti razjašnjen. Povišen homocistein, 
snižen vitamin B12 i dugotrajna terapija 
levodopom mogu doprineti njenom razvo-
ju. [18] Na osnovu dobijenih nalaza moguće
je pretpostaviti da mehanizam razvoja PNP
kod obolelih od PB, osim dejstva levodope
i metaboličkih faktora, može uključivati i
taloženje alfa-sinukleina u perifernim nerv-
nim vlaknima. Ova hipoteza je u skladu sa 
istraživanjima koja ukazuju da se patološ-
ka agregacija alfa-sinukleina može javiti i 
u perifernom nervnom sistemu, što može 
doprineti pojavi senzorne i autonomne 
neuropatije kod ovih bolesnika. Prisustvo 
alfa-sinukleina u perifernim nervima uka-
zuje na kompleksan, multifaktorijalni me-
hanizam oštećenja. [11] Brojna istraživanja 
su analizirala povezanost između motor-
nog ispitivanja (MDS-UPDRS III skora) i 
prisustva PNP kod pacijenata obolelih od 

Zaključak
Kod pacijenata sa Parkinsonovom bolešću 
zabeležena je visoka učestalost polineuro-
patije, pri čemu je polineuropatija bila učes-
talija kod muškaraca sa pretežnim zahva-
tanjem kratkih vlakana. Nije utvrđena sta-
tistički značajna povezanost nivoa vitami-
na B12 i homocisteina sa prisustvom poli-
neuropatije. Pacijenti sa polineuropatijom 
pokazivali su izraženije pogoršanje neuro-
loškog i funkcionalnog statusa.

S obzirom na dobijene rezultate, buduća 
istraživanja bi trebalo usmeriti na detaljni-
ju analizu patofizioloških mehanizama, uk-
ljučujući mogućnost biopsije perifernog 
nerva radi histopatološkog dokazivanja ta-
loženja alfa-sinukleina, čime bi se mogla 
potvrditi povezanost između periferne alfa-
sinukleinopatije i razvoja PNP kod bolesni-
ka sa PB.
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nova, a biće predstavljeni najčešći uzroci 
oftalmoplegija u užem smislu. 

Ispitivanje okularne pokretljivosti
Pre nego što pristupimo pregledu bolesni-
ka sa oftalmoplegijom, potrebno je uzeti 
detaljnu anamnezu o toku bolesti, redos-
ledu i detaljima ispoljavanja simptoma, 
okolnostima koje su prethodile, te pridru-
ženim tegobama. U fiziološkim okolnosti-
ma, vizuelne ose su paralelne, što omo-
gućava jasno viđenje. Ukoliko se javi sla-
bost nekog od ekstraokularnih mišića, vi-
zuelne ose bivaju neusklađene te dolazi 
do pojave duplih slika, odnosno diplopija, 
koje su vodeća tegoba kod ovih bolesnika. 
Za diplopije se kaže da su binokularne uko-
liko su prisutne kada bolesnik gleda sa oba 
oka. Monokularne diplopije, prisutne i pri 
pokrivanju jednog oka, uzrokovane su pa-
tološkim procesom u samom oku ili su ne-
organskog porekla. Pri inspekciji bolesnika 
posmatramo očne proreze – da li postoji 
ptoza kapka? Da li je ona delimična ili pot-
puna? Da li je jednostrana ili obostrana?
U fiziološkim uslovima gornji kapak pokri-
va 1–2 mm gornjeg dela šarenice. Inspek-
cijom možemo uočiti i promene na samom 
kapku, na koži kapka i konjuktivi oka. Pri 
pregledu bulbusa prvo obraćamo pažnju 
na primarni položaj – da li postoji strabi-
zam, odnosno odstupanje nekog bulbusa 
od osnovnog položaja? Da li je strabizam 
prisutan na jednom ili oba oka? Da li je 
konvergentan ili divergentan? Neparalitički 
strabizam dečijeg doba ima specifičan me-
hanizam nastanka, ne izaziva diplopije, te 
neće biti obrađen u daljem tekstu. Konju-
govane pokrete bulbusa ispitujemo u više 
smerova pogleda (horizontalno, vertikalno 
i koso), pri čemu od bolesnika tražimo da 
referiše diplopije, ukoliko su prisutne. Di-
plopije mogu biti horizontalne i vertikalne, 
a slike se razdvajaju u smeru aktivacije 
slabih mišića. Slika koja je projektovana 

Uvod
Termin oftalmoplegija označava prisustvo 
slabosti jednog ili više mišića pokretača 
očnih jabučica. Zahvaćenost samo ekstra-
okularnih mišića naziva se eksternom oftal-
moplegijom. Ukoliko postoji slabost m. 
sphincter pupillae (iridoplegija) i m. ciliaris
(cikloplegija), ovo nazivamo internom oftal-
moplegijom. U kompletnoj oftalmoplegiji
postoji potpuno odsustvo pokreta oka, 
midrijaza i paraliza akomodacije. [1]

Za glatko i sinhrono pokretanje očnih jabu-
čica zaduženo je 6 pari očnih mišića, iner-
visanih od tri para kranijalnih nerava. Oku-
lomotorni nerv (n III) inerviše m. rectus me-
dialis, m. rectus superior, m. rectus inferior i 
m. obliqus inferior, a nosi i parasimpatička 
vlakna za inervaciju pomenutih unutraš-
njih mišića zaduženih za konstrikciju zenice 
i akomodaciju. Preostala dva nerva inervišu 
po jedan mišić – n. trochlearis (n IV) inerviše 
m. obliqus superior, a n. abducens (n VI) m. 
rectus lateralis. Kontrola očnih pokreta je 
složen proces u koji je uključeno više struk-
tura, počevši od supranuklearnih centara, 
preko jedara kranijalnih nerava, njihovih 
internuklearnih veza do samih nerava, ne-
uromišićne spojnice i mišića kao efektor-
nih organa. Dobro poznavanje anatomsko-
funkcionalne osnove omogućava nam da 
identifikujemo potencijalnu lokalizaciju le-
zije, a nadalje dodatnim dijagnostičkim 
pretragama i etiologiju. U narednom delu 
teksta ćemo se kratko podsetiti ovih os-
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jalnog longitudinalnog fascikulusa (MLF). 

Vertikalni pogled, za razliku od horizontal-
nog pogleda, podleže bilateralnoj kontroli
cereberalnog korteksa i gornjih delova mož-
danog stabla. Ključne strukture uključene 
u kontrolu vertikalnog pogleda nalaze se u 
pretektalnoj arei mezencefalona – rostral-
no intersticijalno jedro MLF (riMLF), inter-
sticijalno jedro Kahala (Cajal) i posteriorna 
komisura. Preko MLF ove strukture dobijaju 
informacije i iz vestibularnih jedara u pro-
duženoj moždini. U lezijama posteriorne 
komisure mezencefalona dolazi do prekida 
komunikacije među ovim strukturama, što 
se manifestuje paralizom pogleda nagore, 
te paralizom konvergencije i akomodacije, 
a često i blagom midrijazom. Ovakva parali-
za vertikalnog pogleda naziva se Parinoov 
(Parinaud) sindrom. [2]

Nuklearna i infranuklearna kontrola 
okularne pokretljivosti 
Jedra okulomotornog nerva nalaze se u 
mezencefalonu, rostralno od Silvijevog ak-
vedukta u visini gornjih kolikula. Pored neu-
rona koji inervišu m. levator palpebrae, m. 
rectus superior, m. rectus inferior, m. obliqus 
inferior i m. rectus medialis (od dorzalnog 
ka ventralnom), ovom nervu su pridruže-
na i parasimpatička vlakna organizovana 
u Edinger Vestfalovom jedru. Vlakna nerva 
prelaze medijalni deo mezencefalona, gde 
se nalaze i druge strukture (substantia ni-
gra, nucleus ruber, delovi kortikospinalnog 
trakta), te lezije u ovom delu mogu dati 
kliničku sliku nekoliko alternih sindroma. 
Po izlasku iz mezencefalona, vlakna nerva
prolaze između a. cerebelli superior i a. ce-
rebri posterior, a u ovom delu mogu biti 
komprimovana uz tentorijum usled herni-
jacije unkalnog dela temporalnog lobu-
sa u stanjima povišenog intrakranijalnog 
pritiska. Nadalje, pre ulaska u kavernozni 
sinus, nerv prelazi terminalni deo a. carotis 

najdalje od centra može se pripisati oku sa 
slabim mišićem. Važno je napomenuti da
slabost mišića može biti vrlo blaga, kada će 
bolesnik prijavljivati diplopije, ali bez objek-
tivno verifikovanog strabizma i poremećaja 
okularne pokretljivosti. Na kraju, integra-
tivni deo pregleda čini i pregled zenice, 
reakcija zenice na svetlost i akomodaciju. 

Anatomsko-fiziološke osnove
Supranuklearna kontrola okularne po-
kretljivosti
Centar za horizontalni pogled u suprotnu 
stranu nalazi se u frontalnom lobusu u arei 
8. Ovde se generišu brzi, voljni konjugovani 
pokreti, čija je svrha da fiksiraju nove ob-
jekte i slike kako bi ih doveli u tačku jasnog 
vida. Ovi brzi pokreti nazivaju se sakade. 
Poznato nam je da kod bolesnika sa akut-
nim ishemijskim moždanim udarom i lezi-
jom u frontalnom režnju nalazimo parezu 
pogleda u suprotnu stranu, pri čemu bul-
busi deviraju u stranu lezije (zbog prevage 
zdravog frontalnog lobusa), te kažemo da 
„bolesnik gleda u žarište”. 

Sakade se razlikuju od sporih, glatkih 
pokreta praćenja objekta u pokretu. Ovi po-
kreti praćenja generišu se u ispilateralnom 
parijetookcipitalnom korteksu i pod utica-
jem su vestibulocerebeluma. Vestibularni 
uticaji imaju veliki značaj u stabilizaciji jas-
ne slike tokom pokreta glave i očiju. Svi pu-
tevi koji prenose informacije o sakadama,
glatkom praćenju i vestibularnim pokreti-
ma u horizontanoj ravni susreću se u teg-
mentumu ponsa, gde se nalazi centar za 
horizontalni pogled – parapontina retiku-
larna formacija (PPRF). Vlakna iz PPRF pro-
jektuju se u ispilateralno jedro n VI i time 
generišu horizontalni pogled u tu stranu. 
Kako bi se ostvario konjugovan pokret oč-
nih jabučica, deo vlakana iz ipsilateralnog 
jedra n VI projektuje se u kontralateralno 
jedro n III u mezencefalonu, putem medi-
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internae (ACI), kod odvajanja a. communi-
cans posterior (AcomP), čije aneurizmatsko 
proširenje često oštećuje n III. Unutar ka-
vernoznog sinusa, okulomotorni nerv deli 
svoj put sa drugim kranijalnim nervima –
n IV, n VI, oftalmičkom i maksilarnom gra-
nom trigeminalnog nerva (n V1, n V2),
kao i ACI, te patološki procesi unutar ka-
vernoznog sinusa daju specifičnu kombi-
naciju kliničkih simptoma i znakova, kako
ćemo kasnije videti. 

Jedro trohlearnog nerva nalazi se u donjem 
mezencefalonu. Za razliku od ostalih krani-
jalnih nerava, vlakna ovog nerva izlaze sa 
dorzalne strane moždanog stabla i ukrštaju 
se. Na ovaj način jedro n IV inerviše kontra-
lateralni m. obliqus superior. Trohlearni nerv 
prelazi dugačak put i zbog toga je naročito 
osetljiv na traume. 

Jedro n VI nalazi se u donjem ponsu, gde 
ga okružuju vlakna sedmog kranijalnog 
nerva (n. facialis – n VII), zbog čega lezije 
ove lokalizacije produkuju ipsilateralno 
oštećenje abdukcije oka i facijalne musku-
lature. Po izlasku iz moždanog stabla pri-
družuje se n III i n IV, te zajedno ulaze u ka-
vernozni sinus. Ova tri nerva, zajedno sa 
oftalmičkom granom n V, ulaze u orbitu 
kroz gornju orbitalnu fisuru. [2] 

Periferni uzroci oftalmoplegija
Paraliza okulomotornog nerva mani-
festuje se kompletnom oftalmoplegijom, 
odnosno ptozom kapka, paralizom inervi-
sanih mišića, pri čemu je bulbus deviran 
nadole i upolje (down and out), te irido i cik-
loplegijom. Najčešći uzroci oštećenja nerva 
su tumori, aneurizme arterija (dominatno 
AcomP) i transtentorijalna hernijacija tem-
poralnog režnja. S obzirom da se parasim-
patička vlakna nalaze na samoj površini 
nerva, spoljni pritisak na nerv će se pre sve-
ga manifestovati bezbolnom unutrašnjom 

oftalmoplegijom, odnosno ipsilateralno 
proširenom zenicom. Za razliku od ovoga, 
dijabetes melitus (DM) dovodi do infarkta 
samog nerva, što se manifestuje bolnom 
eksternom oftalmoplegijom, dok je zenica 
u ovom slučaju pošteđena. Bol je obično 
izraženog stepena, lokalizovan u čeonom 
predelu i oko oka. 

Paraliza trohlearnog nerva dovodi do 
diskretne devijacije bulbusa ka gore i po-
jave vertikalnih diplopija. Zbog slabosti m. 
obliqus superior, otežan je pokret bulbusa 
nadole, te se ovi bolesnici uglavnom žale 
na poteškoće pri čitanju i silasku niz stepe-
nice. Da bi korigovali duple slike bolesnici 
naginju glavu ka suprotnom ramenu (tilt). 
Kao što je pomenuto, zbog svog dugog 
puta, trohlearni nerv je naročito osetljiv 
na traumu. Oftalmički herpes zoster može 
zahvatiti bilo koji bulbomotorni nerv, ali 
ima posebnu sklonost ka n IV. Drugi bitni 
procesi koji mogu dovesti do lezije ovog 
nerva su tumori, hidrocefalus, meningitisi, 
kao i procesi koji zahvataju kavernozni si-
nus i orbitu. I pored detaljnog ispitivanja, 
lezije ovog nerva u velikom broju slučajeva 
ostaju nerazjašnjene i shvaćene kao idio-
patske. 

Paraliza n. abducensa dovodi do devijacije
zahvaćenog bulbusa put medijalno, odnos-
no slabosti abdukcije bulbusa uz pojavu 
horizontalnih diplopija. Mikrovaskularna 
komplikacija DM najčešći je uzrok ošteće-
nja ovog nerva, a praćena je bolom u spoljaš-
njem delu oka. Izolovane uni ili bilateralne 
pareze n VI praćene difuznom glavobo-
ljom, mogu biti inicijalna manifestacija po-
višenog intrakranijalnog pritiska bilo kog 
uzroka. S obzirom da nerv prolazi blizu 
apeksa petrozne kosti zajedno sa n V, in-
flamatorni procesi u ovoj regiji dovode do 
facijalnog bola i paralize n VI (Gradenigov 
(Gradenigo) sindrom). Traume glave i frak-

kod tri četvrtine bolesnika, dok će 85% bo-
lesnika razviti i generalizovanu slabost unu-
tar dve godine. [6,7] Prvo bivaju zahvaćeni 
m. levator palpebrae (ptoza), m. orbicula-
ris oculi, te različiti ekstraokularni mišići, a 
manifestacije mogu bili uni ili bilateralne. 
Važno je napomenuti da se u ovom obolje-
nju nikada ne javlja interna oftalmoplegi-
ja, tj. nema pupilarnih abnormalnosti, i to 
je ono što razlikuje MG od alternativnih 
dijagnoza sa sličnom kliničkom prezentaci-
jom, poput botulizma. [8] Još jedna klinič-
ka karakteristika ove bolesti, za razliku od
većine drugih oboljenja koja uzrokuju of-
talmoplegije, jeste slabost mimične mus-
kulature zadužene za otvaranje očnih ka-
paka (m. orbicularis oculi), te je ispitivanje 
snage mimične muskulature obavezan deo
pregleda ovih bolesnika. [2] Što se tiče zah-
vaćenosti ekstraokularnih mišića, najčešće 
su zahvaćeni mišići zaduženi za vertikalno 
pokretanje očnih jabučica – m. obliqus infe-
rior i m. rectus superior, a zatim mišići zadu-
ženi za horizontalne pokrete (m. rectus me-
dialis i lateralis). U kongenitalnim mijaste-
ničnim sindromima pak, češće su zahvaćeni 
potonji. [9] Iako je slabost proksimalne 
muskulature dominatna u Lambert-Itono-
vom mijasteničnom sindromu (Lambert–
Eaton myasthenic syndrome – LEMS), u oko 
polovine bolesnika može se javiti i blaga 
ptoza, dok se diplopije i slabost ekstra-
okularne muskulature prijavljuju sa različi-
tom učestalošću, ali su i ove manifestacije 
blage, a diplopija je uglavnom prijavljivana 
bez verifikovane objektivne slabosti mišića. 
Ovaj sindrom karakterišu i pupilarne ab-
normalnosti, kao posledica autonomne 
disfunkcije, koja je sastavni deo kliničke sli-
ke LEMS. [10]  Neki od kliničkih testova koje 
možemo koristiti za provokaciju okularne 
slabosti, prevashodno ptoze kapka, kod 
bolesnika sa MG dati su u Tabeli 1. 

ture baze lobanje su takođe česti uzroci oš-
tećenja n VI. Kongenitalna bilateralna para-
liza n VI i n VII poznata je kao Mobius sin-
drom. Kao i u slučaju trohlearnog nerva, iz-
vestan broj paraliza n VI smatra se idiopat-
skim. 

Miler-Fišerov sindrom (Miller–Fisher syn-
drome – MFS) predstavlja varijantu Gijen-
Bareovog (Guillain-Barré) sindroma i karak-
teriše se kliničkom trijadom oftalmoplegije,
ataksije i arefleksije. Od ove trijade, oftal-
moplegija je najčešća inicijalna prezentaci-
ja bolesti, uglavnom je simetrična i bilate-
ralna. U korejskoj studiji koja je obuhvatila 
25 bolesnika sa MFS, svi su imali bilateralnu 
oftalmoplegiju sa slabošću abdukcije oka i 
posledičnim konvergentnim strabizmom, 
a u manjoj meri zahvaćenost i drugih ek-
straokularnih mišića. [3] Ukoliko klinička 
slika nije jasna i postoji dvoumljenje, mogu 
se načiniti antigangliozidna antitela – An-
tiGQ1b, koja imaju 100% specifičnost i 88–
100% senzitivnost u dijagnostici MFS. [4] 
Još jedna neuropatija u kojoj se sreće oftal-
moplegija jeste CANOMAD (Chronic Ataxic 
Neuropathy Ophtalmoplegia Monoclonal 
protein and Dysialosis antibodies), koja spa-
da u paraproteinemijske polineuropatije i 
karakteriše se pojavom ataksične, senzorne 
neuropatije, oftalmoplegijom, koja može i 
ne mora biti prisutna, paraproteinom IgM 
tipa uz prisustvo antigangliozidnih antitela 
na disialozil tip epitopa. [5]

Poremećaji neuromišićne transmisije 
nezaobilazna su grupa oboljenja na koju 
moramo misliti pri evaluaciji bolesnika sa 
oftalmoparezom. Među njima, najčešća 
je stečena autoimuna mijastenija gravis 
(MG), organ-specifično autoimuno obolje-
nje koje se karakteriše zamorljivošću i fluk-
tuirajućom slabošću poprečno prugaste 
muskulature. Zahvaćenost ekstraokularnih 
mišića je inicijalna manifestacija bolesti
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Miopatije, odnosno primarna oboljenja
mišića, takođe mogu biti uzrok ptoze i of-
talmoplegije. Ovde spadaju mitohondrijal-
ne miopatije Kerns-Serov (Kearns-Sayre) sin-
drom i progresivna eksterna oftalmoplegi-
ja – PEO), okulofaringealna mišićna distrofi-
ja, miotonična distrofija (samo ptoza), kon-
genitalne miopatije poput miotubularne, 
nemalinske (samo ptoza), multiminikor bo-
lesti, kao i hereditarne miopatije sa inklu-
zionim telima. Progresivna eksterna of-
talmoplegija jedno je od najčešćih mito-
hondrijalnih oboljenja sa početkom u de-
tinjstvu ili ranom odraslom dobu. Prvo do-
lazi do postepenog, bilateralnog razvoja 
ptoze te oftalmoplegije koja je u razvijenoj 
kliničkoj slici potpuna. Unutrašnji mišići 
oka nisu zahvaćeni, te nema pupilarnih ab-
normalnosti. Zbog hroničnog toka bolesti, 
ne javljaju se diplopije, a ni strabizam nije 

prominentan. [11,12] Takođe postoji sla-
bost m. orbicularis oculi, kao i u pomenutoj 
MG i miotoničnoj distrofiji. Ova kombinacija 
slabosti mišića zaduženih za otvaranje i zat-
varanje kapaka skoro je uvek miopatska! [2]

Tireoidna oftalmopatija je autoimuno 
oboljenje koje predstavlja najčešću formu 
hipertireoidizma. Inflamatornim procesom 
su zahvaćeni ekstraokularni mišići i orbital-
no masno tkivo, a sama očna jabučica je 
pošteđena, te bi prikladniji termin bio tire-
oidna orbitopatija. [13] Bolest se razvija 
subakutno, tokom više dana i nedelja, a 
okularne manifestacije u početku mogu 
biti unilateralne, a u daljem toku postaju 
bilateralne. Kliničku sliku karakteriše poja-
va retrakcije gornjeg očnog kapka, što bo-
lesnicima daje zureći izgled, zatim egzoftal-
mus, edem konjuktiva i konjuktivalna injek-
cija, te oftalmopareza. U najvećoj meri je 
zahvaćen m. rectus inferior, a zatim m. rec-
tus medialis, ali u samom toku bolesti prak-
tično svi ekstraokularni mišići mogu biti 
zahvaćeni. Navedene znake može pratiti i 
blaži orbitalni bol, ali on nikada nije domi-
nantan simptom. Kao posledica egzoftal-
musa i retrakcije kapaka može se javiti su-
voća i oštećenje rožnjače, dok se oštećenje 
vida javlja zbog otoka i infiltracije ekstra-
okularnih mišića, kao i venske staze, a ne 
usled inflamacije samog optičkog nerva. 
[14] Ni u ovoj bolesti ne nalazimo pupilarne 
abnormalnosti. Kortikosteoridna terapija 
predstavlja prvu terapijsku liniju u lečenju 
srednjih i teških formi tireoidne oftalmo-
patije. [13]

Centralni uzroci oftalmoplegija
Kada govorimo o centralnim uzrocima of-
talmoplegija, bilo da se radi o pojedinač-
nim ili kombinovanim lezijama nerava, di-
ferencijalno dijagnostički u obzir dolaze 
tumori, akutni moždani udari stablarne 
lokalizacije, traume, demijelinaciona, infek-

Tabela 1 – Klinički testovi u ispitivanju oku-
larne MG 

Test
zamaranja

„Znak zave-
se” – test ukr-
štene potenci-
jacije (enhan-
ced ptosis)
Test sa
kesicom leda
(ice pack test)

Test
odmaranja

Koganov 
trzaj kapka 
(Cogan's lid 
twitch)

Pogled ka gore u tra-
janju 45–60 sekundi, 
provocira ptozu kapaka
Pasivnim podizanjem
kapka na oku sa izraže-
nijom ptozom, provocira 
se pad kapka na suprot-
nom oku
Postavljanjem  kesice 
leda na zatvoreno oko 
sa ptozom, nakon 2 
minuta se opservira 
poboljšanje
Nakon odmaranja od 
2 minuta sa zatvoren-
im očima, opservira se 
poboljšanje 
Nakon gledanja nadole 
tokom 10–15 sekundi, te 
brzog vraćanja u pri-
marni položaj, opservira 
se inicijalno podizanje 
kapka uz trzaj i zatim 
vraćanje u ptozu

i druga stanja i oboljenja dovode do defi-
cita B1 vitamina, poput protrahovanog 
povraćanja, malnutricije, malapsorbcije,
hipomagnezijemije i drugih. Klasičnu kli-
ničku trijadu čine konfuznost, ataksija i 
oftalmoplegija. Kompletna klinička slika is-
poljava se u manje od trećine bolesnika. 
Oftalmoplegija jeste deo klasične trijade, 
ali se zapravo radi o čitavom spektru razli-
čitih poremećaja okularne pokretljivosti i 
vida. Najčešća i inicijalna manifestacija je 
horizontalni nistagmus u lateralnim pravci-
ma pogleda, zatim bilateralna pareza n VI, 
ali i poremećaji konjugovanog pogleda, a 
opisana je i pojava internuklearne oftalmo-
plegije. Kod ovih bolesnika je verifikovan i
vertikalni nistagmus sa brzom komponen-
tom nagore (upbeat), a u napredovanju bo-
lesti dolazi do pojave nistagmusa sa brzom 
komponentom nadole (downbeat), koji se 
održava. [16]

Poremećaji vertikalnog pogleda takođe 
imaju jasan lokalizacioni značaj i ukazuju na 
leziju u mezencefalonu. U pojedinim neu-

tivna oboljenja, kao i vaskularni uzroci po-
put već pomenutih aneurizmatskih proši-
renja krvnih sudova. [2] U dijagnostici ovih 
stanja, u velikoj meri nam pomaže neuro-
imidžing i analiza cerebrospinalne tečnosti. 
Pored ovih pojedinačnih i kombinovanih 
lezija nerava, postoje i mešovite forme, gde 
je oftalmoplegija udružena sa poremeća-
jem konjugovanog pogleda. Ovakve mešo-
vite forme imaju izuzetan lokalizacioni 
značaj i uvek ukazuju na postojanje pon-
tine ili mezencefalične lezije. 

Internuklearna oftalmoplegija (INO) 
predstavlja stanje u kome pri oštećenju le-
vog MLF dolazi do slabosti adukcije levog 
oka pri pogledu u desnu stranu uz nistag-
mus na suprotnom abdukovanom oku (Sli-
ka 1). Obrnuto važi za oštećenje desnog 
MLF – slabost adukcije desnog oka i nistag-
mus na levom, abdukovanom oku. S ob-
zirom da MLF nosi i nervna vlakna iz ves-
tibularnih jedara, zadužena za vertikalni 
pogled, nije retka pojava ni vertikalne devi-
jacije jednog oka (devijacija skju (skew)). 
Glavni uzrok unilateralne INO su mali pa-
ramedijani pontini infarkti, zatim slede in-
farkti lateralne medule (prisutna devijacija 
skju), plakovi multiple skleroze i infiltrativni 
tumori moždanog stabla. Vodeći uzrok bi-
lateralne INO su plakovi multiple skleroze, 
a zatim pontina mijelinoliza i infarkti pon-
sa, dok su drugi uzroci ređi. Kompleksniji 
poremećaj od INO jeste sindrom jedan 
i po, gde je pored MLF zahvaćena i PPRF, 
odnosno centar za horizontalni pogled u 
ponsu. U ovom sindromu postoji komplet-
na paraliza pogleda, a omogućen je jedino 
pokret abdukcije kontralateralnog oka. [15]

Vernikeova encefalopatija (Wernicke En-
cephalopathy – WE) je potencijalno životno 
ugrožavajući neurološki poremećaj uzro-
kovan nedostatkom B1 vitamina. Iako je 
hronični alkoholizam najčešći uzrok WE, 

Slika 1 – Levostrana internuklearna oftalmo-
plegija 

Preuzeto sa: https://www.stroke-manual.com/in-
ternuclear-ophthalmoplegia-ino/
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rodegenerativnim oboljenjima selektivno 
se javljaju paralize vertikalnog pogleda. Za 
progresivnu supranuklearnu paralizu (PSP) 
karakteristična je paraliza vertikalnog po-
gleda i to nadole, kojoj prethodi poremećaj 
sakada kao inicijalna manifestacija. U dru-
gim oboljenjima se češće javlja paraliza
pogleda nagore. Ovde još spadaju Parkin-
sonova bolest, Vipleova bolest, demencija 
Levijevih tela, kortikobazalna degeneraci-
ja, te tumori i infarkti mezencefaličke loka-
lizacije. [2]

Bolna oftalmoplegija
Bolne oftalmoplegije se izdvajaju kao bitna 
grupa urgentnih stanja u neurologiji i oftal-
mologiji. Manifestuju se periorbitalnim ili
hemikranijalnim bolom uz pojavu ipsilate-
ralne oftalmoplegije, te okulosimpatetič-
kom paralizom (Hornerov sindrom), gubit-
kom senzibiliteta u distribuciji prve dve
grane trigeminalnog nerva i/ili pridruže-
nim gubitkom vida. [17] U odnosu na kli-
ničko ispoljavanje i zahvaćene anatom-
ske strukture razlikujemo:
• sindrom apeksa orbite, gde su zahvaćeni 
nervi pokretači očnih jabučica (n III, n IV, n 
VI), n V1 i optički nerv (n II),
• sindrom gornje orbitalne fisure, gde su 
zahvaćene gorepomenute strukture sa izu-
zetkom optičkog nerva i 
• sindrom kavernoznog sinusa, gde su zah-
vaćene sve strukture kao u sindromu apek-
sa orbite uz maksilarnu granu trigeminal-
nog nerva (n V2) i okulosimpatetička vlakna.

Iako klinička slika može jasno da nam ukaže 
na lokalizaciju lezije, etiološki uzroci su 
slični i dati su u Tabeli 2. [17,18] U najčešće 
uzroke spadaju traume, zatim infektivni i
inflamatorni uzroci, te vaskularni uzroci
poput karotidno kavernozne aneurizme, 
tromboze i fistule. Sva navedena stanja zah-
tevaju promptnu, pre svega neuroimidžing 
dijagnostiku. 

Tolosa-Hantov (Tolosa-Hunt) sindrom je 
retko, unilateralno idiopatsko granuloma-
tozno inflamatorno oboljenje koje zahvata 
kavernozni sinus, gornju orbitalnu fisuru 
ili, ređe, orbitu. Incidencija bolesti iznosi 
1/1.000.000/godišnje. Pol, godine života i
rasna pripadnost nemaju uticaj na preva-
lenciju ove bolesti. [19] Inicijalna manifes-
tacija je unilateralni periobitalni bol, koji re-
đe može biti retroorbitalne, temporalne i
frontalne lokalizacije. Kvalitet bola se opi-
suje kao „uporan” i „probadajući”. [17] Oftal-
moplegija se razvija nakon više dana, pri 
čemu je najčešće zahvaćen okulomotorni 

Tabela 2 – Uzroci bolnih oftalmoplegija 

Vaskularni 
• Intrakavernozna aneurizma karotidne 
arterije
• Karotidno-kavernozna fistula
• Karotidno-kavernozna tromboza 
• Karotidna disekcija
• Aneurizma posteriorne komunikantne 
arterije, posteriorne cerebralne arterije 
ili bazilarne arterije
Neoplastični 
• Pituitarni adenom 
• Kraniofaringeom
• Meningeom 
• Primarni paraselarni tumori
• Hondrosarkom
• Metastatski tumori
Infektivni i inflamatorni 
• Sarkoidoza 
• Tolosa-Hantov sindrom
• Idiopatska orbitalna inflamacija (ranije 
pseudotumor orbite)
• Arteritis velikih ćelija
(giant cell arteritis)
• Herpes zoster
• Bakterijske, mikobakterijske i fungalne 
infekcije
Drugo 
• Trauma
• Rekurentna bolna oftalmoplegična 
neuropatija (ranije oftalmoplegična 
migrena)

nerv (~80%), zatim abducens (~70%), dok
je trohlearni nerv afeciran u oko 30% sluča-
jeva. Pored ovoga, u trećine bolesnika 
zahvaćena je i oftalmička grana trigemi-
nalnog nerva, a u manjem broju slučajeva 
postoje i pupilarne abnormalnosti. Glavna 
karakteristika ovog oboljenja jeste odličan 
odgovor na primenu kortikosteroidne tera-
pije. Zasada nema zvaničnih preporuka za 
tačnu dozu, put administracije i dužinu te-
rapije, iako većina autora preporučuje ini-
cijalno visoke doze kortikosteroida (1 mg/
kgTM/dan) sa postepenim smanjivanjem 
doze tokom 3–4 meseca. [19] Bitno je napo-
menuti da je Tolosa-Hantov sindrom eks-
kluziona dijagnoza, te da je magnetnim 
imidžingom ili biopsijom prvo potrebno 
isključiti oboljenja koja imaju slične (ili iste) 
manifestacije poput sarkoidoze, neoplazmi,

Tabela 4 – Značajni diferencijalno dijagnostički pokazatelji u evaluaciji bolesnika sa najčešćim 
uzrocima oftalmoplegije

Tabela 3 – Dijagnostički kriterijumi za Tolo-
sa-Hantov sindrom prema Internacionalnoj 
klasifikaciji glavobolja (International Classifi-
cation of Headache Disorders – ICHD-3)

A. Unilateralna orbitalna ili periorbitalna 
glavobolja koja ispunjava kriterijum C
B. Oba sledeća: 
 1. Granulomatozna inflamacija kavernoz-
nog sinusa, gornje orbitalne fisure ili or-
bite, dokazana MRI ili biopsijom
 2. Pareza jednog ili više ipsilateralnih n 
III, n IV i/ili n VI kranijalnih nerava 
C. Dokaz o uzročnosti pokazan kroz oba 
sledeća:
 1. Glavobolja je ipsilateralna u odnosu 
na granulomatoznu inflamaciju 
 2. Glavobolja prethodi oftalmoplegiji za 
≤ 2 nedelje ili se javlja istovremeno
D. Ne može se bolje objasniti drugom 
ICHD-3 dijagnozom

Uzrok 

Mozak
   • PSP
   • INO
   • WE
   • Tumori    
     moždanog   
     stabla
Nerv
   • MFS
   • THS
   • DMN
Sinapsa
   • SAMG
   • LEMS
   • Botulizam
Mišić
   • PEO
   • TO
   • MD tip1

Ptoza

Da
Ne

Retko
Da

Da
Da

Retko

Da
Da
Da

Da
Ne
Da*

Diplopije

Ne
Da
Da
Da

Da
Da
Da

Da
Da
Da

Ne
Da
Ne

Asim.

Ne
Da

Retko
Da

Ne
Da
Da

Da
Da
Ne

Ne
Da
Da

Bol

Ne
Ne
Ne
Ne

Ne
Da
Da

Ne
Ne
Ne

Ne
Da
Ne

Fluktuacija

Ne
Ne
Ne
Ne

Ne
Ne
Ne

Da
Da
Ne

Ne
Ne
Ne

Zahvaćeno
st zenica

Ne
Ne

Retko
Moguće

Da
Da
Ne

Ne
Ne
Da

Ne
Ne
Ne

 

PSP – progresivna supranuklearna paraliza; INO – internuklearna oftalmoplegija (multipla skleroza/
moždani udar); WE – Vernikeova encefalopatija; MFS – Miler-Fišerov sindrom; THS – Tolosa-Han-
tov sindrom;  DMN – dijabetesna mononeuropatija; SAMG – stečena autoimuna mijastenija gravis; 
LEMS – Lambert-Itonov mijastenični sindrom; PEO – progresivna eksterna oftalmoplegija; TO – ti-
reoidna orbitopatija; MD – miotonična distrofija; *samo ptoza, bez oftalmoplegije.
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infektivnih i drugih inflamatornih oboljenja.
Kriterijumi za postavljanje dijagnoze Tolosa-
Hantovog sindroma dati su u Tabeli 3. [20]

Na kraju, u Tabeli 4 sumirani su najčešći uz-
roci oftalmoplegija sa diferencijalno dijag-
nostičkim pokazateljima, koji nam mogu 
pomoći u praktičnoj, kliničkoj orijentaciji. 

Zaključak 
U evaluaciji bolesnika sa oftalmoplegijom 
bitno je uzeti detaljne anamnestičke podat-
ke i sprovesti minuciozan klinički pregled. 
Uz dobro poznavanje neuroanatomije i pa-
toanatomskih korelacija, u velikom broju 
slučajeva možemo pretpostaviti lokalizaci-
ju lezije, te definisati primarno zahvaćene 
strukture – mozak, nerv, neuromišićna si-
napsa ili mišić. Dodatnim dijagnostičkim 
pretragama dolazimo i do etiološke dijag-
noze, što nam omogućava da pristupimo 
adekvatnom lečenju ovih bolesnika. 

Maymedica d.o.o. ima jasnu viziju, a to je
unapređenje zdravstvene zaštite kroz dis-
tribuciju najkvalitetnije dijagnostičke opre-
me, medicinskih uređaja i potrošnog mate-
rijala. Iako mlada, kompanija je nastala kao 
rezultat dugogodišnjeg iskustva stručnjaka 
iz oblasti medicinske opreme, koji su pre 
osnivanja Maymedic-e više godina radili u
međunarodnim sistemima i domaćim dis-
tributivnim kompanijama. Upravo to iskus-
tvo omogućilo je da Maymedica već u prvim 
godinama poslovanja uspostavi stabilne 
kanale distribucije i saradnju sa vodećim 
zdravstvenim ustanovama.

Prvobitno usmerena na laboratorijsku di-
jagnostiku i transfuziju, kompanija je ubrzo 
proširila delatnost na ortopediju i trauma-
tologiju, opštu hirurgiju, interventnu kardi-
ologiju i kardiohirurgiju. Ovaj razvojni put 
pratio je i rast tima, od malog kolektiva 
posvećenih stručnjaka do organizacije koja 
danas raspolaže snagom potrebnom za rad 
na teritoriji čitave Srbije i regiona.

Maymedica obezbeđuje kompletnu marke-
tinšku, prodajnu i postprodajnu podršku, 
uključujući obuke za pravilnu primenu i 
održavanje medicinske opreme. Stabilan 
lager i kontinuirano snabdevanje zdravst-
venih centara, instituta, univerzitetskih kli-
ničkih centara i domova zdravlja ostaju
ključni stubovi poslovanja.

Kompanija danas uspešno zastupa reno-
mirane svetske proizvođače:

OGLAS
Maymedica d.o.o. – Moderna podrš-
ka zdravstvenom sistemu Srbije i re-
giona

• Beckman Coulter (SAD)
• Johnson & Johnson (SAD)
• Macopharma (Francuska)
• Labsystems OY (Finska)
• Meril (Indija)

U saradnji sa javnim i privatnim ustanova-
ma – 52% tržišta čine državne institucije, a 
48% privatne laboratorije i bolnice – May-
medica je izgradila mrežu od preko 200 ak-
tivnih partnera širom Srbije.

Pored domaćeg tržišta, kompanija posluje 
i u regionu, posebno u Republici Srpskoj, 
Bosni i Hercegovini i Crnoj Gori, pružajući 
kompletne programe medicinske opreme 
i podrške. Klijentima je dostupna servisna 
podrška 24 časa sedam dana u nedelji, što 
je čini jednim od najpouzdanijih partnera u 
ovoj oblasti.

VNS Sentiva Generator — novi korak u 
lečenju farmakorezistentne epilepsije
Posebno mesto u portfoliju kompanije za-
uzima VNS Sentiva Generator, savremeni 
neurostimulator namenjen pacijentima sa 
farmakorezistentnom epilepsijom. Tokom 
prethodne dve godine, ovaj uređaj uspešno
je ugrađen kod više od 30 pacijenata, uklju-
čujući i one kojima je bila potrebna zamena 
baterije.

Istraživanja pokazuju da čak 89% pacije-
nata postiže značajno poboljšanje kvalite-
ta života nakon ugradnje VNS generatora. 
Napadi postaju ređi, kraći i blaži, što pred-
stavlja važan iskorak u tretmanu epilepsije i 
svakodnevnom funkcionisanju pacijenata i 
poboljšanju kvaliteta života.

Maymedica d.o.o. nastavlja da gradi svoju 
misiju — da kroz inovativna medicinska 
rešenja i pouzdanu podršku doprinese 
unapređenju zdravstvene zaštite i boljem 
kvalitetu života pacijenata u Srbiji i regionu.

• Werfen (Španija)
• Livanova (SAD)
• Synthes (SAD)
• Medtronic
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zajedničku diskusiju i razmenu mišljenja i 
kritički pristup problemu.

Skupu su prisustvovala 243 učesnika, koji 
su, osim iz Srbije, došli i iz zemalja regio-
na Zapadnog Balkana, što potvrđuje da 
interesovanje za neurologiju ne jenjava, 
već naprotiv – ono neprestano raste među 
mladim kolegama. Posebno raduje izuzet-
no aktivno učešće studenata medicine, 
koji su i ove godine činili najrevnosniji deo
auditorijuma.

Ove godine poseban akcenat stavljen je 
i na tehničko unapređenje Škole – imple-
mentirane su savremene digitalne tehnike 
radi podsticanja interaktivnosti i angažma-
na polaznika, ali i prikupljanja transparent-
ne povratne informacije u cilju stalnog
unapređenja budućih skupova.

Kao i uvek, uz edukativni program, društ-
veni segment Škole ostao je njen nezao-
bilazni deo. Pauze za kafu, radne i svečane 
večere bile su prilika za nova poznanstva, 
dogovore o saradnji i razmenu ideja u pri-
jatnoj, neformalnoj atmosferi.

U iščekivanju sledeće Škole – vidimo se 
uskoro.

Vanja Virić, 
Ivo Božović, 

Klinika za neurologiju UKCS, Beograd

U organizaciji Društva mladih neurologa
Srbije, ove godine je održana XIII Škola mla-
dih neurologa Srbije pod nazivom „Repeti-
torijum: sindromske dijagnoze u srodnim
neurološkim disciplinama”. Time je zaokru-
žen ciklus „Repetitorijum”, započet 2023.go-
dine, koji je imao za cilj da predoči, pre sve-
ga specijalizantima neurologije, ali i mla-
dim specijalistima, studentima medicine i 
kolegama iz srodnih disciplina, značaj pro-
pedevtičkog pristupa i „sledećeg” koraka u 
neurološkom razmišljanju – sindromskog 
sagledavanja pacijenta.

Kao i prethodnih godina, skup je održan u
prelepom ambijentu turističkog kompleksa
kraj Palićkog jezera nadomak Subotice, 3. i 
4. oktobra. Školu su otvorili prof. dr Drago-
slav Sokić, predsednik Društva neurologa 
Srbije, i doc. dr Ivana Berisavac, rukovodilac 
ovogodišnje Škole. Profesor Sokić izrazio je
zahvalnost Organizacionom odboru i ruko-
vodiocima prethodnih Škola, dok je pose-
bno istakao neiscrpni entuzijazam i posve-
ćenost prilikom organizacije svake škole 
mladih neurologa.

Program je obuhvatio pet raznovrsnih sesi-
ja, koje su uključile predavače iz redova neu-
rologa, oftalmologa, otorinolaringologa,
fizijatara, kardiologa i psihijatara, a potom 
i specijalizante klinika za neurologije iz 
svih gradova Srbije. Svaka od sesija imala 
je za cilj da, nakon preludijuma teorijskog 
pregleda relevantnih tema, kroz praktične 
primere i iskustva iz kliničke prakse ilustru-
je dijagnostički proces kroz koji prolazimo 
svakodnevno – individualno u kliničkim us-
lovima, a u okviru Škole – kolektivno, kroz 

IZVEŠTAJ
Izveštaj sa XIII Škole mladih neurolo-
ga Srbije
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4. Šta ne spada u refleksne sinkope?
a) vazovagalna sinkopa,
b) sinkopa usled hipersenzitivnosti karotid-
nog sinusa,
c) situaciona sinkopa,
d) kardiogena sinkopa

5.  Šta karakteriše II stadijum nistagmu-
sa po Aleksanderovom zakonu?
a) nistagmus je prisutan samo pri pogledu 
u pravcu brze faze, a odsutan u primarnom 
položaju i suprotnom pravcu,
b) nistagmus je prisutan u primarnom po-
gledu, pojačava se pri pogledu u pravcu 
brze faze i slabi ili nestaje u suprotnom 
pravcu,
c) nistagmus je prisutan u sve tri pozicije 
pogleda – najjači u pravcu brze faze, ume-
ren u primarnom pogledu i najslabiji u su-
protnom pravcu,
d) nistagmus se javlja samo u primarnom 
položaju pogleda, bez promene jačine pri 
promeni pravca.

6. U kalorijskom testu, prilikom ispira-
nja spoljašnjeg slušnog kanala hladnom 
vodom (30°C), normalan odgovor je:
a) odsustvo nistagmusa,
b) tonična devijacija očiju ka strani irigacije, 
a potom nistagmus ka suprotnoj strani,
c) tonična devijacija očiju ka suprotnoj stra-
ni, a potom nistagmus ka istoj strani,
d) nistagmus isključivo ka strani irigacije.

7.  Šta karakteriše sindrom Anton-Babin-
skog (Antonov sindrom)?
a) kortikalno slepilo uz očuvanu svest o gu-
bitku vida,
b) bilateralna lezija primarnog auditornog 
korteksa sa gubitkom sluha i negiranjem 
gluvoće,
c) kortikalno slepilo u kombinaciji sa ano-
zognozijom slepila i konfabulacijama,
d) oftalmološki poremećaj vida praćen gu-
bitkom pupilarnih refleksa.

1. Šta karakteriše sindrom epikonusa?
a) gubitak senzibiliteta sedalnog predela i 
poremećaji mokrenja, defekacije i seksual-
nih funkcija,
b) oduzetost mišića inervisanih od oba n. 
ischiadicus-a sa ugašenim Ahilovim reflek-
sima i gubitkom senzibiliteta u njihovom 
inervacionom području usled afekcije mi-
jelona L4–S2,
c) žestok bol u krstima, sa jednostranim 
visećim stopalom,
d) oštećenje kvadricepsa sa gubitkom pa-
telarnog refleksa i hipestezijom prednje 
butine.

2. Šta karakteriše radikulopatiju L5 ko-
rena?
a) bol u medijalnoj butini, slabost kvadri-
cepsa i gubitak patelarnog refleksa,
b) bol u posterolateralnoj butini i lateralnoj 
potkolenici, slabost ekstenzora palca i sto-
pala, uz očuvane reflekse,
c) bol u predelu stopala i slabost gastrokne-
mijusa sa gubitkom Ahilovog refleksa,
d) bol u lumbalnoj regiji sa slabošću flekso-
ra kuka i gubitkom kremasteričnog reflek-
sa.

3. Koji je značaj kardiogene sinkope?
a) uglavnom je benigna i spontano prolazi 
bez posledica,
b) predstavlja prolazni poremećaj svesti 
bez rizika od mortaliteta,
c) može biti predznak iznenadne srčane 
smrti i nosi visok rizik mortaliteta,
d) najčešće je uzrokovana epileptičkim na-
padom i ne zahteva kardiološku obradu.

ULAZNI/IZLAZNI TEST
Test provere znanja učesnika XIII Škole 
mladih neurologa, Palić, oktobar 2025. 

8. Šta nije tačno za fenomen makular-
nog sparinga?
a) karakterističan je za kortikalne lezije, 
naročito PCA infarkt,
b) homonimna hemianopsija sa maku-
larnim očuvanjem sugeriše posteriorni vid-
ni korteks kao mesto lezije,
c) najčešće se javlja kod lezija u optičkoj 
radijaciji ili lateralnom genikulatnom telu,
d) predstavlja očuvanje centralnog vida uz 
gubitak perifernih delova vidnog polja.

9. Šta je Ganov (Gunn) fenomen ukršta-
nja?
a) pojava beličastih eksudata u makuli kod 
hipertenzivne retinopatije,
b) krvarenje u retini u obliku plamenastih 
hemoragija,
c) utisak prekida venskog suda na mestu 
gde ga arterija pritiska usled hipertenzije i 
ateroskleroze,
d) ekscesivno izduženje i tortuozitet krvnih 
sudova retine.

10. Na poremećaje optičkog nerva ili 
vidnih struktura iza njega ukazuju:
a) pozitivni skotomi koje pacijent opisuje 
kao tamne mrlje ili senke,
b) negativni skotomi, gde pacijent nema 
svest o defektu i deo vidnog polja doživlja-
va kao „nepostojeći”,
c) metamorfopsije u vidnom polju sa iskriv-
ljenim percepcijama,
d) nyctalopia (noćno slepilo) u kombinaciji 
sa fotofobijom.

11. Koje komponente HIT testa ukazuju 
na periferni vertigo?
a) HIT normalan, nistagmus promenljivog 
pravca, test of skew pozitivan,
b) HIT abnormalan, nistagmus jednosme-
ran, test of skew negativan,
c) HIT normalan, nistagmus jednosmeran, 
test of skew pozitivan,
d) HIT abnormalan, nistagmus promenlji-
vog pravca, test of skew pozitivan.

12. Kod nistagmusa ne opisujemo:
a) pravac (horizontalan, vertikalan, rotator-
ni, retrakcioni),
b) brzinu (spori, srednje brzi, brzi),
c) da li je asociran ili disociran,
d) trajanje u sekundama i minutima.

13. Koje karakteristike opisuju vazova-
galnu (neurokardiogenu) sinkopu?
a) najčešće se javlja kod osoba starijih od 
60 godina i nema prodrom,
b) uvek predstavlja patološki entitet i nema 
zaštitnu funkciju,
c) najčešći oblik refleksne sinkope, sa tipič-
nim sledom: triger → prodrom → gubitak 
svesti, uz 4P (posturalni položaj, prodrom, 
provokacioni faktor, promptni oporavak),
d) karakteriše je trajanje simptoma kraće 
od 10 sekundi, slično kardiogenoj sinkopi.

14. Uzrok vegetativne disautonomije 
kod ortostatske sinkope nije:
a) multipla sistemska atrofija (MSA, Šaj-Dre-
gerov (Shy–Drager) sindrom),
b) dijabetička neuropatija i amiloidoza,
c) deficijencija vitamina B12,
d) AV blok II stepena.

15. Koja tvrdnja je tačna za konvulzivnu 
sinkopu?
a) uvek se javlja bez miokloničnih trzaja,
b) karakteriše je više od 20 miokloničnih 
trzaja, slično kao kod GTK napada,
c) obično se javlja sa manje od 10 mioklo-
ničnih trzaja, što pomaže u razlikovanju od 
GTK napada,
d) kliničkim kriterijumima se ne može us-
tanoviti razlika u odnosu na epileptički na-
pad. 
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20. Koja od sledećih karakteristika naj-
bolje opisuje delirijum?
a) hronični ireverzibilni kognitivni poreme-
ćaj,
b) akutni mentalni poremećaj bez fluktu-
acija,
c) akutni, reverzibilni, organski mentalni 
poremećaj sa poremećajem pažnje, mišlje-
nja i dezorijentacijom,
d) psihijatrijski poremećaj bez organskih 
osnova.

Rešenja: 
1. b; 2. b; 3. c; 4. d; 5. b; 6. b; 7. c; 8. c; 9. c; 10. 
b; 11. b; 12. d; 13. c; 14. d; 15. c; 16. c; 17. c; 
18. d; 19. b; 20. c.

16. Za razliku od serotoninskog sindro-
ma, maligni neuroleptički sindrom ka-
rakterišu:
a) hiperrefleksija, klonus i mioklonus nogu,
b) spasticitet i tremor sa okulomotornim 
zahvatanjem,
c) rigiditet tipa uz normalne ili smanjene 
tetivne reflekse,
d) brzo nastajanje simptoma sa izraženom 
hiperrefleksijom.

17. Šta je neophodno za postavljanje 
dijagnoze tardivnog sindroma prema 
DSM IV kriterijumima?
a) izlaganje blokatorima dopaminskih re-
ceptora najmanje 7 dana,
b) pojava simptoma odmah nakon prve 
doze antipsihotika,
c) izlaganje blokatorima dopaminskih re-
ceptora najmanje 3 meseca (ili 1 mesec 
kod osoba >60 god), uz trajanje nevoljnih 
pokreta najmanje 1 mesec,
d) pojava nevoljnih pokreta isključivo 
tokom terapije antidepresivima.

18. Viseće stopalo nije karakteristično za:
a) peronealnu formu ALS,
b) udno-pojasnu mišićnu distrofiju – titin-
opatija,
c) toksičnu neuropatiju prilikom izlaganja 
olovu,
d) miotoničnu distrofiju tip 2 (PROMM).

19. Razlika između afekcije radiksa L5 i 
n. peroneus communis je:
a) kod L5 radikulopatije je oštećena plan-
tarna fleksija,
b) kod peronealne neuropatije tipično je 
oslabljena everzija uz očuvanu inverziju; 
kod L5 radikulopatije je oslabljena inverzija 
uz dorzifleksiju stopala,
c) foot-drop je karakterističan samo za L5 
radikulopatiju,
d) u peronealnoj neuropatiji dominantan 
je gubitak senzibiliteta u regiji malog prsta.

no je najpoznatiji po svojim upečatljivim 
prikazima seoskog života, ali slika po kojoj 
će ostati zapamćen u istoriji neurologije 
jeste Čovek koji zeva (De Gaper, Slika 3). Na 
ovoj slici prikazan je čovek sa nevoljnim za-
tvaranjem očiju i otvaranjem usta – kombi-
nacijom blefarospazma i oromandibularne 
distonije,  te je Dejvid Mardsen, britanski 
neurolog i jedan od osnivača Društva za 
poremećaje pokreta, čak sugerisao da se 
ovo stanje nazove Brojgelovim sindromom.
Ipak, češće je u upotrebi naziv Mežov sin-
drom, prema neurologu koji ga je prvi 
opisao.

Iako je Herman Openhajm prvi put uveo 
termin distonija 1911. godine, i time 
označio ovu vrstu nevoljnih pokreta, njeni 
mnogobrojni prikazi se mogu pronaći u 
umetnosti još od starog veka. Ipak, neo-
phodno je napomenuti da obično ne pos-
toje dokumenti koji bi potvrdili da slike i 
skulpture zaista prikazuju pacijente sa dis-
tonijom, tako da je ova povezanost čisto 
spekulativna i mogla bi predstavljati samo 
formu umetničkog izraza koja tek slučajno
nalikuje distoniji. Međutim, za potrebe 
ovog teksta dozvolićemo sebi tu slobodu i 
osvrnuti se na neka dela koja su se autoru 
učinila najzanimljivijima.

Prvi prikazi distoničnih pokreta u umetnos-
ti potiču iz starog Egipta, gde su prikazani
pojedinci sa jasnim ekvinusom stopala (Sli-
ka 1). Savremenici Aleksandra Velikog tako-
đe su opisivali neobičan položaj njegovog 
vrata, dok je Lizip, njegov skulptor, izradio 
prvu skulpturu na kojoj je ovaj vladar prika-
zan sa blagim tiltom glave i licem usmere-
nim ka nebesima (Slika 2). Naravno, ostaje 
pitanje da li se zaista radilo o cervikalnoj 
distoniji ili jednostavno o umetničkom iz-
boru, imajući u vidu da je takav položaj 
glave bio čest motiv u ikonografiji tog vre-
mena.

Nadalje, u srednjovekovnoj crkvenoj umet-
nosti, kao i u iluminiranim rukopisima i crk-
vama, nisu retki prikazi figura sa uvrnutim 
vratovima, nalik položajima koje danas na-
zivamo tortikolisom. Čuveni flamanski re-
nesansni slikar Piter Brojgel stariji verovat-

NEUROLOGIJA  I UMETNOST
Distonija i umetnost 

Autor: Čarna Jovanović 1

1 Klinika za neurologiju UKCS, Beograd

Slika 1 – Pogrebna stela sveštenika Rume, XIX 
dinastija, oko 1500. p. n. e. Muzej Karlsberg, 
Kopenhagen

Slika 2 – Glava Aleksandra Velikog, po Lizipu. 
Arheološki muzej u Istanbulu
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ma (Slika 4), drugi su mišljenja da se ovde 
radi o korišćenju distoničnih poza kao stil-
skog izraza, što zapravo odražava duh eks-
presionizma.

Nešto dalje, u Parizu, jedan drugi umetnik 
slika portrete, najčešće žena dugih, izduže-
nih i zakrivljenih vratova, koji podsećaju na 
distonične poze. Reč je o Amedeu Modilja-
niju (1884–1920), a to se naročito može uo-
čiti na portretu njegove muze Žane Ebitern 
(Slika 5), prikazane kako sa dva prsta nežno 
dodiruje bradu, gest koji bi neurolozi mogli 
protumačiti kao senzorni trik kakav se sreće 
kod pacijenata sa tortikolisom. Na dos-
tupnim fotografijama Žane zaista se mo-
gu primetiti znaci desnog laterokolisa sa 
levim tortikaputom.

Čitaocu će verovatno biti bliži prikazi disto-
nije u savremenoj umetnosti. Krajem 19. i 
početkom 20. veka neurolozi poput Šarkoa, 
Babinskog, Meža i drugih sve češće uočava-
ju i opisuju pacijente sa distoničnim po-
kretima, što dovodi do njihovog šireg pre-
poznavanja i, posledično, do veće prisut-
nosti u umetnosti. U tadašnjim bečkim 
umetničkim krugovima kružili su časopisi 
koje je uređivao Šarko, Iconographie Pho-
tographique de la Salpêtrière i Nouvelle Ico-
nographie de la Salpêtrière: Clinique des Ma-
ladies du Système Nerveux koji su, između 
ostalog, prikazivali pacijente sa histerijom i 
distonijom, te su tako inspirisali Egona Šilea 
(1890–1918) u njegovim radovima. Dok ne-
ki smatraju da je i sam umetnik bolovao od 
cervikalne distonije, imajući u vidu način 
na koji je sebe prikazivao na autoportreti-

Slika 3 – Čovek koji zeva, Piter Brojgel stariji, 
oko 1560. Kraljevski muzeji, Brisel

Slika 5 – Portret Žane Ebitern u velikom šeširu, 
Amedeo Modiljani, privatna zbirka

Slika 4 – Autoportret u kariranoj košulji, 1917. 
Ugalj i pokrovna boja. Reprodukcija iz Galeri-
je Velc, Salzburg

Slika 6 – Mučenje, Konstantin Brankuši, 1907. 
Muzej likovnih umetnosti, Čikago

I slikar i njegova muza imali su tragičnu 
sudbinu. Samo dva dana nakon što je Mo-
diljani preminuo od tuberkuloze, trudna 
Žana je izvršila samoubistvo. Ostaće nejas-
no da li je Modiljani zaista želeo da prikaže
distoniju ili je razlog bio poetičniji, proiza-
šao iz njegovog istraživanja novih formi 
svojstvenih modernizmu. Ono što, među-
tim, znamo jeste da je njegov savremenik 
Konstantin Brankuši (1876–1952) zaista kao
model koristio pacijenta sa distonijom i pri-
kazao dečaka sa cervikalnom distonijom u 
skulpturi simboličnog naziva Mučenje (Su-
pliciul, Slika 6).

Ovaj kratki prikaz ni u kom slučaju ne teži da 
obuhvati sve prikaze distonije u umetnos-
ti, već je ponajviše usmeren na slikarstvo i 
oblikovan prema interesovanjima autora. 
Napisan je sa željom da vas podstakne da 
prilikom sledeće šetnje muzejom obratite 
pažnju i zadržite radoznalost, i možda ćete 
tako otkriti više nego što vam se na prvi po-
gled čini. Upravo su analitičko oko i smisao 
za detalj ono što povezuje dobrog neu-
rologa i slikara. A kako „oko ne može videti 
ono što um ne zna“, najbolje je da se dobro 
naoružate znanjem.
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Uvod
Elektromioneurografija (EMNG) je elektro-
fiziološka metoda koja služi za ispitivanje
sprovodljivosti nervnih vlakana i fiziološ-
kih/patofizioloških promena mišića. Sastoji
se od: elektroneurografije i elektromiogra-
fije. 

Elektroneurografija (ENG) ili studija nerv-
ne provodljivosti je prvi deo pregleda, gde 
se primenom električnih stimulacija male 
jačine ispituje funkcija nerava. Pacijenti mo-
gu osetiti blago, kratkotrajno trzanje i pro-
laznu neprijatnost. Na kožu iznad mišića za
motorne nerve, odnosno na određenim 
mestima ekstremiteta za senzitivne nerve, 
se postavljajaju površinske (registracione i 
referentne) elektrode, dok se duž nerva na 
definisanim tačkama ekstremiteta postav-
lja stimulaciona elektroda koja električnim 
impulsima stimuliše nerv (Slika 1). [1]

Nakon obrade signala izračunavaju se pa-
rametri (Tabela 1): distalna latenca, veličina 
amplitude motornih (Slika 2) i senzornih 
potencijala, a na osnovu količnika rastoja-
nja između dve tačke stimulacije (distalne i 
proksimalne) i razlike latenci dobija se brzi-
na sprovođenja.

Tehnične napomene: prilikom izvođenja 
ENG-a postepeno se pojačava intenzitet 
stimulacije dok amplituda akcionog po-
tencijala ne dostigne maksimalnu vrednost, 

DIJAGNOSTIČKE METODE
Značaj elektromioneurografije u di-
jagnostici bolesti perifernog nerv-
nog sistema

Autor: Milutin Petrović 1 
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Slika 1 – Šematski prikaz postavke elektroda 
kod ispitivanja n. medianus-a

Tabela 1 – Parametri u elektroneurografiji

Slika 2 – Latenca, amplituda i trajanje CMAP-a

Parametar

Distalna latenca 
(ms)

Amplituda 
(motorni-mV; 
senzitivni-µV)

Brzina nervne 
sprovodljivosti 
(m/s)

Površina CMAP 
(mVms) i trajanje 
CMAP (ms)

Definicija

Vreme potrebno impulsu da 
pređe od stimulacione do 
registracione elektrode
Odraz broja aktiviranih vla-
kana tj. zbirni mišićni akcioni 
potencijal za motorne nerve  
(Compound Muscle Action 
Potential – CMAP) odnosno 
SNAP (Sensory Nerve Action 
Potential) za senzitivne 
nerve [3]
Brzina sprovođenja najbržih 
vlakana između dve tačke 
stimulacije (distalne i 
proksimalne)

Površina i trajanje negativne 
faze talasa (deo iznad bazne 
linije) [5]

Patološki nalaz

Produžena latenca → najčešće 
demijelinizacija [2]

Snižena amplituda → aksonalno 
oštećenje (najčešće), ali može 
biti i posledica bloka spro-
vođenja, poremećaja 
neuromišićne transmisije  
(mijastenija gravis) ili miopatije

Snižena → pre svega demije-
linizacija. Blago usporenje (≥
75% donje granice normale) 
može se videti posle težih 
aksonalnih lezija [4]
Pad površine + produženo 
trajanje → tipično za stečene 
polineuropatije. Dovodi do 
temporalne disperzije, što se ne 
viđa kod urođenih neuropatija

koja se dalje ne povećava čak ni primenom 
veće stimulacije. Da bismo bili sigurni da 
smo aktivirali (depolarizovali) maksimalan 
broj vlakana nerva, finalni stimulus, tzv. 
supramaksimalna stimulacija, treba da bu-
de 5–10% preko jačine kod poslednjeg 
stimulusa. Ako bi stimulacija bila subopti-
malna, može se doneti pogrešan zaključak 
o veličini amplitude, pa s obzirom da ona 
odražava aksonalni integritet, rizikujemo da
proglasimo da se radi npr. o aksonopatiji. 
S druge strane, daljim povećanjem jačine 
stimulacije rizikuje se kostimulacija sused-
nih nerava, što takođe treba izbeći. Pogreš-
no pozicioniranje elektroda može dovesti 
do pogrešne detekcije potencijala i time 
pogrešnog zaključka. [6] Stimulacija senzi-
tivnih nerava se izvodi na sličan način, s tim 
što registrovanje može biti ortodromno (u 
pravcu receptora) ili antidromno (suprotno 
od receptora). Ovde treba naglasiti da su 
kod lezija koje su proksimalne od dozalnog 
gangliona (npr. kod radikulopatija) senzi-
tivne studije sprovođenja normalne, dok 
su kod lezija koje su distalne od dorzalnog 
gangliona (npr. pleksopatije) izmenjene 
(smanjen/odsutan SNAP). [7] 

Normalne vrednosti pomenutih parameta-
ra variraju pre svega od uzrasta pacijenta, i 
trebalo bi da svaka EMNG laboratorija ima 
svoje normative koje formira na osnovu ra-
da u datoj populaciji. Sledi primer referent-

nih vrednosti (Tabela 2) najčešće ispitanih 
nerava (date su prosečne vrednosti koje se 
mogu razlikovati prema uzrastu. [8]

Kasni odgovori
- F talas: prilikom stimulacije nerva 
sprovođenje se odvija u dva pravca: dis-
talno prema mišiću i proksimalno duž mo-
tornog nerva do alfa-motornih neurona u 
prednjim rogovima kičmene moždine, koji 
vraćaju deo impulsa nazad duž nerva do 
mišića, gde se beleži kao sekundarni CMAP, 
tzv. F talas koji je promenljivog izgleda jer 
ne aktivira uvek iste alfa-motorne neurone. 
Posmatra se pre svega latenca F talasa, koja 
se poredi sa referentnim vrednostima pre-
ma visini pacijenta. Produžena latenca ili 
odsustvo F talasa se viđaju kod Gijen-Bare-
ovog (Guillain–Barré) sindroma, drugih po-
lineuropatija i radikulopatija. [9] Stimulaci-
ja se obično ponavlja 20 puta, i ukoliko se 
ne dobija, dajemo nalog pacijentu da stis-
ka pesnice ili zube (Jendrašikov (Jendrassik) 
manevar), kako bi provocirali pojavu F ta-
lasa.     
- H refleks: generiše se stimulacijom tibijal-
nog nerva u zatkolenoj jami, impulsima 
male jačine, a dužeg trajanja. U pitanju je 
pravi, monosinaptički refleks gde se impul-
si sprovode preko senzitivnih, aferentnih Ia 
vlakana, dorzalnog korena, sinapse i alfa-
motornog neurona, potom motornih nera-
va do efektora m. soleus-a, gde se beleži.

Tabela 2 – Referentne vrednosti najčešće ispitanih motornih i senzitivnih nerava (postoje mala 
odstupanja u zavisnosti od laboratorije)

Motorni nerv
n. medianus – APB
n. ulnaris – ADM
n. peroneus comm – EDB
n. tibialis
Senzitivni nerv
n. medianus – II prst
n. ulnaris – V prst
n. suralis

Distanca (cm)
8
8
8
8

14
14
14

Brzina (m/s) ≥
49
52/43/50
38
39
Brzina (m/s) ≥
50
50
40

Amplituda (mV) ≥
4,1
7,9
1,3
4,4
Amplituda (µV) ≥
11
10
4
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Tabela 3 – Obrasci aksonalne naspram demijelinizacione lezije

U nekim situacijama je lezija mešovita (ak-
sonalno-demijelinizaciona). Kod primarno 
aksonalnih lezija može doći do sekundarne 
demijelinizacije i obrnuto, te nekada ne 
možemo sa sigurnošću da kažemo koji je 
proces vodeći, što nam je važno u cilju us-
meravanja dijagnostičkog procesa. Tada se 
ponekad možemo poslužiti odnosom am-
plitude SNAP suralnog u odnosu na radijal-
ni nerv (SRAR) čija je cutoff vrednost 0,21, 
te ukoliko je, u situacijama mešovitih lezija, 
dobijena vrednost ispod 0,21, to ukazuje 
na primarno aksonalni obrazac. [12]  
 
Elektromiografija (EMG) je drugi deo pre-
gleda, gde se uz pomoć tanke iglene elek-
trode koja se plasira u pojedine mišiće 

Produžena latenca (posebno ako je unila-
teralna) se viđa kod lezija S1 korena, mada 
nije specifičan nalaz: viđa se i kod polineu-
ropatija, a njegovo odsustvo je čest nalaz
kod starijih pacijenata. [10] Latenca H re-
fleksa se takođe poredi sa referentnim 
vrednostima prema visini pacijenta, ali se 
posmatra i asimetrija latenci H refleksa (iz-
među desne i leve strane) i značajna je ako 
je preko 1,5ms. 

Vrednosti svih dobijenih parametara nam 
omogućavaju analizu rezultata. U Tabeli 3 
su dati karakteristični obrasci koje srećemo 
kod aksonalne odnosno demijelinizacione 
lezije.

Karakteristika
Amplituda 
CMAP/SNAP
Distalne
latence (DL)

Brzina 
sprovođenja

Kondukcioni 
blok

Temporalna 
disperzija
Tipične
etiologije

Aksonalna lezija
↓ Smanjena 

Normalne; mogu biti 
blago produžene kod 
hronične lezije (≤130% 
gornje granice normale)
Normalna ili može biti 
blago smanjena kod 
hronične lezije (ne <75% 
donje granice normale)
Nema kondukcionog 
bloka

Obično odsutna

Aksonopatije raznih 
uzroka: aksonalne 
polineuropatije, radiku-
lopatije, bolest motor-
nog neurona 

Demijelinizaciona lezija
Normalna ili ↓ kod teške demijelinizacije

Produžene

Smanjena

Moguć: smanjenje amplitude/površine CMAP 
≥30%; često praćen temporalnom disperzi-
jom (trajanje ≥30%). Kondukcioni blok ukazu-
je na stečenu, a ne na hereditarnu demijelini-
zaciju
Česta, naročito kod stečenih formi [11]

Kompresivne neuropatije; nasledne polineu-
ropatije (Šarko-Mari-Tut (Charcot-Marie-Tooth) 
– CMT1, hereditarna neuropatija sa sklonošću 
ka kompresivnim paralizama, adrenoleukodis-
tro�ja); stečene polineuropatije (akutna i hro-
nična in�amatorna demijelinizaciona poliradi-
kuloneuropatija (AIDP i CIDP), multifokalna 
motorna neuropatija (MMN), monoklonska 
gamapatija neutvrđene značajnosti sa IgM 
antitelima, IgM paraproteinemija sa anti-MAG 
antitelima, difterična itd.

ispituje njihova električna aktivnost odnos-
no funkcija, prvo u stanju mirovanja, a po-
tom prilikom aktivacije [13] Pregled može 
biti praćen manjim, kratkotrajnim bolom, a 
nekada se na mestima uboda mogu javiti 
prolazni hematomi. EMG se planira na os-
novu kliničkog nalaza i uputne dijagnoze, 
a ima za cilj da utvrdi da li postoji akutna, 
subakutna ili hronična neuropatska ili mi-
opatska lezija. Posmatra se i sluša! Zvuk je u 
EMG analizi jednako važan kao i slika. Ana-
liza ima četiri dela:

1. Inserciona aktivnost se analizira tokom 
plasiranja igle u mišić. Čuje se kratko puck-
etanje pri ulasku igle. Ona može biti pro-
dužena, npr. kod  inflamatornih miopatija, a 
sa druge strane oskudna kod atrofije (kada 
je mišić zamenjen fibroznim ili masnim tki-
vom).

2. Spontana aktivnost se posmatra u mi-
rovanju bez pomeranja igle i uži je deo in-
sercione aktivnosti. Normalno se registru-
je električna tišina, tj. odsustvo aktivnosti, 
osim eventualno „šuma” kada je igla u blizi-
ni regije motorne ploče, što za pacijenta 
može biti dodatno bolno. Zatim se povre-
meno menja položaj igle, u četiri pravca 
(po tipu piramide), da bi se ispitao veći vo-
lumen mišića, kako nam ne bi promakli
eventualni patološki potencijali, i to od 
površine mišića, gde se najpre uočavaju na 
početku bolesti, ka dubljim slojevima. Pro-
dužena inserciona aktivnost ima posebno 
značenje, te je u Tabeli 4 dat opis, a na slici 
3 i izgled mogućih spontanih potencijala 
[14]:

Tabela 4 – Opis mogućih spontanih potencijala

Potencijal
Motorna ploča

Fibrilacije

Pozitivni oštri 
talasi (PSW)
Miotonija

Kompleksno 
repetitivno 
pražnjenje (CRD)
Fascikulacije

Miokimije
Krampi
Neuromiotonija

Poreklo
Neuromišićna 
spojnica
Mišićno vlakno

Mišićno vlakno

Mišićno vlakno

Motorna jedinica

Motorna jedinica

Motorna jedinica
Motorna jedinica
Akson

Zvuk
Šuštanje

Kiša na limenom 
krovu
Tup klik

Turiranje motora

Mašina za šivenje

Pucketanje 
kokica
Marš vojnika
Brz rafal
Zujanje

Stabilnost
Stabilan

Neredovan, ali 
učestao
Neredovan, ali 
učestao
Rastući i
opadajući
Stabilan

Neredovan

Ritmičan
Stabilan
Opadajući

Frekvenca
1–20Hz

0,5–10Hz

0,5–10Hz

20–150Hz

5–100Hz

0,1–10Hz

1–60Hz
20–150Hz
150–250Hz
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izbijanja novih motornih jedinica koje se 
regrutuju – rekrutment, do maksimalne 
kontrakcije gde se posmatra „punoća” sig-
nala odnosno interferentni obrazac. [16] 
U Tabeli 5 je dat uporedni opis mogućih 
spontanih potencijala i potencijala pri volj-
noj aktivnosti kod neuropatskih i miopat-
skih/neuronalno-mišićnih lezija. Na Slici 4 
je dat izgled normalnog EMG-a u poređe-
nju sa miopatskom i neuropatskom lezijom 
pri voljnoj aktivnosti. U Tabeli 6 je dat sveo-
buhvatni prikaz EMG-a normalnog mišića u 
poređenju sa neuropatskom i miopatskom 
lezijom.

3. Voljna aktivnost. Analizira se izgled ak-
cionog potencijala motornih jedinica (Mus-
cle Unit Action Potential – MUAP) tokom 
umerene mišićne kontrakcije, zbog čega je
važna saradnja sa pacijentom. Posmatra 
se njihova amplituda, koja zavisi od mišića 
(0,3–1,5mV), trajanje (10–20ms) i broj faza 
(patološki nalaz je > 4). [15] Izgled MUAP-a 
određuje dijametar i gustina mišićnih vla-
kana u blizini iglene elektrode, te se razliku-
ju u zavisnosti od ispitanog mišića. 

4. Interferentni obrazac. U nastavku se pa-
cijentu naloži da postepeno povećava kon-
trakciju mišića, kada se posmatra porast 

Slika 3 – Izgled mogućih spontanih potencijala

Slika 4 – Normalan EMG u poređenju sa miopatskom i neuropatskom lezijom pri voljnoj ak-
tivnosti

Tabela 5 – Karakteristike EMG nalaza kod neuropatske naspram miopatske lezije u mirovanju i 
pri voljnoj aktivnosti

Tabela 6 – Sveobuhvatni prikaz EMG-a normalnog mišića u poređenju sa neuropatskom i mi-
opatskom lezijom

Karakteristika

Spontana 
aktivnost

Voljna
aktivnost
Amplituda 
MUAP-a
Trajanje 
MUAP-a
Polifazija
Rekrutment
Interferentni 
obrazac

Neuropatska lezija

-Fibrilacije i PSW – marker dener-
vacije, nastaju 2–3 nedelje posle 
aksonalnog oštećenja, povlače se 
nakon reinervacije [17]
-Kompleksno repetitivno pražn-
jenje (CRD) – kod hronične 
neuropatske/miopatske lezije.
-Fascikulacije – česte kod bolesti 
motornog neurona, ali i  radiku-
lopatija, polineuropatija

Hronična aksonalna (reinervacija):

Povećana

Produženo

Česta
Smanjen (kasni)
Redukovan

Akutna aksonalna: ↓ rekrutment
Demijelinizaciona: normalna 
morfologija MUAP-a, samo smanjen 
rekrutment u zoni kondukcionog 
bloka

Miopatska/neuronalno-mišićna 
lezija
-Fibrilacije i PSW – in�amatorne 
miopatije
-Miotonija – miotonična distro�-
ja, paramiotonija; potenciraju se 
hlađenjem
-Neuromiotonija – Isakov (Isaac) 
sindrom  (neuronalno-mišićna) 
-Miokimije – Pompeova bolest, 
postiradijaciona pleksopatija, 
Isakov sindrom, facijalne miokimi-
je kod lezija u ponsu (neuronal-
no-mišićna)

Smanjena

Skraćeno

Moguća
Povećan (rani)
Pun
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Elektrodijagnostika koja se koristi za ispiti-
vanje funkcije perifernog nervnog sistema 
nije skrining metoda, naprotiv, ona služi 
tome da se potvrdi ili opovrgne klinička 
sumnja postavljena na osnovu prethodnog 
detaljnog neurološkog pregleda. Treba u-
vek biti oprezan kada postoji neusagla-
šenost neurološkog i elektrofiziološkog na-
laza, i u tom slučaju je potrebno ponovo 
evaluirati pacijenta i izbegavati zaključak 
o patološkom nalazu ukoliko nije potkre-
pljen odgovarajućim kliničkim i elektro-
fiziološkim kriterijumima. Zato je vrlo važna 
selekcija pacijenata. Pacijent bi trebalo da 
bude upućen sa jasnim pitanjem diferen-
ciranja dijagnoze, na primer: L5 radikulo-
patija naspram peronealne neuropatije u
predelu capituluma fibule; okularna miopa-
tija naspram mijastenije gravis; amiotrof-
na lateralna skleroza (ALS) naspram sindro-
ma benignih fascikulacija. [18]   

U vezi sa tim, osnovni ciljevi elektrodijag-
nostike su:
1. Anatomska lokalizija lezije: 
    a. Nerv:
                       i.  tip vlakana: motorna, senzitivna, auto-
           nomna
       ii. patologija: aksonalna, demijelinizaci-  
           ona, mešovita
      iii. distribucija: neuronopatija, radikulo-
           patija, pleksopatija, mono ili polineu 
           ropatija 
    b. Neuromišićna spojnica
    c. Mišić
2. Vremenska karakterizacija: akutna, sub-
akutna, hronična
3. Određivanje težine lezije i eventualna 
prognoza regeneracije [19]

U nastavku su tabelarno prikazane indika-
cije (Tabela 7), kontraindikacije (Tabela 8) 
i važne napomene (Tabela 9) za izvođenje 
elektromioneurografije sa testovima.

Tabela 7 – Indikacije za elektromioneurogra-
fiju sa testovima

INDIKACIJE
Mononeu-
ropatije

Mononeu-
ritis multi-
pleks
Polineu-
ropatije

Pleksopatija

Radiku-
lopatije
Bolesti 
motornog 
neurona

Bolesti ne-
uromišićne 
spojnice

Miopatije
Kanalopatije

Ostale

Vrste
Kompresivne (neuropatija
n. medianus-a u ručju – kar-
pal tunel sindrom, ulnarna 
neuropatija u kubitalnom
kanalu, peronealna neuro-
patija u predelu capituluma 
fibule, radijalna neuropatija 
u spiralnom žlebu, tarzalna
neuropatija, meralgia para-
esthetice – n. cutaneus fe-
moris lateralis, n. pudendus) 
ili traumatske [20]
Vaskulitis, dijabetes melitus,
infekcije, amiloidoza

Dijabetična, autoimunske, 
alkoholna, toksična, uremij-
ska, porfirijska, amiloidna, 
paraproteinemije, paraneo-
plastična, hereditarne, u 
okviru pojedinih ataksija
Brahijalna, lumbosakralna, 
neuralgična amiotofija, 
postiradijaciona
Cervikalna, lumbosakralna

ALS, spinalna mišićna atro-
fija, mijelopatija, poliomi-
jelitis, Hirajama (Hirayama) 
bolest
Mijastenija gravis (MG), 
Lambert-Itonov (Lambert–
Eaton) mijastenični sin-
drom (LEMS), botulizam
Stečene i nasledne
Miotonija, paramiotonija, 
periodične paralize, neuro-
miotonija, stiff person syn-
drome – ispituju se poseb-
nim, Furnijeovim (Fournier) 
testovima
Procena funkcionalnih po-
remećaja, tremora,  efekta 
terapije, radne sposobnosti 
itd. [21]

VAŽNE NAPOMENE
Pre upućivanja na pregled pacijenta treba 
upoznati sa karakteristikama ispitivanja. 
Koža pacijenta treba da bude čista i bez 
tretmana kremom i sličnim preparatima, 
jer mogu smanjiti provodljivost elektroda.
Temperatura kože mora biti optimalna, 
ako je ispod 31ºC (noge) odn. 34ºC (ruke) 
može rezultirati sporijim sprovođenjem 
nerava (5% redukcije za svaki stepen Cel-
zijusa). Neki uređaji obračunavaju vred-
nosti prema temperaturi kože. [23] 
Trebalo bi da prođe tri nedelje od počet-
ka tegoba ili povrede da bi se na pregledu 
videli sigurni znaci koji nam pomažu u 
postavljanju dijagnoze (to je vreme po-
trebno da bi se u nalazu videle promene 
usled Valerijanove degeneracije distalno 
od mesta povrede). [24]
Pacijent treba da naglasi ukoliko u terapiji 
koristi: kortikosteroide, blokatore kalcijum-
skih kanala, beta blokatore, ukoliko ima 
pejsmejker ili neku virusnu infekciju, pri 
čemu to nisu apsolutne kontraindikacije. 
Ukoliko pacijent treba da uradi test repeti-
tivne stimulacije (TRS, poznatiji kao TNT), a 
uzima piridostigmin-bromid (Mestinon®), 
trebalo bi ga obustavi 12 sati pre zaka-
zanog pregleda. TRS takođe ne treba raditi 
neposredno nakon prostigminskog testa. 
Trajanje ispitivanja zavisi od uputne dijag-
noze, od 15 minuta (za karpal tunel sin-
drom) do 90 minuta (za ALS). Ako postoji 
sumnja na polineuropatiju, bolest motor-
nog neurona ili miopatiju, pacijenta treba 

obavezno uputiti na elektromioneurogra-
fiju i ruku i nogu, a ne samo nogu, jer je po-
trebno uporediti rezultat na rukama i no-
gama u cilju utvrđivanja distribucije ili pak 
zbog otkrivanja diskrepance u nalazu. Na 
uputu upisati sindromsku dijagnozu, da li 
je slabost mišića proksimalna ili distalna, da 
li je zahvaćenost nerava simetrična ili asi-
metrična, šta se želi pregledom diferenci-
rati, kako bi elektromioneurografer mogao 
da usmeri pažnju na ciljano i sofisticirano 
ispitivanje. [25]

Tabela 8 – Kontraindikacije za EMNG pregled

Tabela 9 – Važne napomene za elektromione-
urografiju sa testovima

KONTRAINDIKACIJE
Nasledna koagulopatija
Nizak broj trombocita
(ispod 50.000/mm3)
Uzimanje antikoagulantne terapije
ako je INR preko 3
Infekcija ili imobilizacija ekstremiteta
koji se ispituje [22]

Test repetitivne stimulacije (TRS)
Ispituje se promena amplitude i površine 
CMAP 10 konsekutivnih, supramaksimal-
nih stimulacija frekvencom 2–3 Hz, u četiri 
navrata: pre zamora, posle zamora, nakon 
odmora posle 1. i posle 3. minuta. Normal-
no se amplituda i površina CMAP značajno 
ne menja, dok se kod mijastenije gravis re-
gistruje smanjenje (dekrement) od najma-
nje 10% prilikom poređenja 1. u odnosu na 
4. CMAP od 10 stimulacija u nizu. Obično se 
registruje oblik slova „U” ako se posmatra 
kontura „vrhova” CMAP-ova (Slika 5).

Dekrement je najčešće prisutan i pre 
zamora, ali ponekad može biti graničan 
ili diskretan. Pri stimulaciji posle zamora 
mišića (mišić se aktivira tokom 20 sekundi) 
dekrement se produbljuje, postaje jasnije 
patološki, što se naziva postaktivacijska 
iscrpljenost. Nakon odmora posle 1. i 3. 
minuta može doći do delimičnog „oporav-
ka” dekrementa, što se još naziva facilitacija 
posle odmora.

Kod Lambert-Itonovog mijasteničnog sin-
droma (LEMS) se prilikom inicijalne stimu-
lacije od 2–3Hz pre zamora takođe može 
beležiti dekrement, ali se pri stimulaciji 
nakon zamora (u ovom slučaju se savetu-
je aktivacija mišića od 10 sekundi) beleži 
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ce (Slika 6) ili se pak beleži odsustvo izbi-
janja potencijala – blok sprovođenja. Paci-
jent laganom kontrakcijom aktivira mišić. 
Tokom ispitivanja elektromioneurografer 
povremeno pomera iglu kako bi snimio 
više različitih motornih jedinica (20–30) po 
mišiću, pri čemu se za svaku motornu jedi-
nicu beleži 50–100 uzastopnih potencija-
la, kako bi se dobila prosečna vrednost jit-
ter-a. Najčešće se ispituje m. frontalis (nor-
malna vrednost jitter-a je do 25 µs), koji je 
pogodan posebno kod očne forme MG, ili 
m. extensor digitorum communis (normal-
no do 30 µs), koji je pogodan za generali-
zovanu MG. [28] Ako ima više od 10–15% 
neuromišićnih jedinica sa povećanim jitter-
om ili ≥1 bloka sprovođenja nalaz je pa-
tološki i ide u prilog MG. Treba imati na 
umu da jitter može biti blago povećan i kod 
starijih osoba, polineuropatija, miopatija i 
ALS-a, ali tipično bez blokova sprovođenja, 
te treba biti pažljiv pri selekciji pacijenata i 
na SFEMG upućivati pacijente sa tipičnom 
kliničkom slikom i negativnim drugim tes-
tovima (TRS, antitela na nAChR, MuSK, 
LRP4 itd.). Osetljivost TRS za generalizova-
nu formu bolesti se kreće oko 95–99%, a za 
očnu formu 90–95%. [29]

porast amplitude > 100% (inkrement; Slika 
5). Kod pacijenata koji imaju izraženu sla-
bost umesto zamaranja se može primeniti 
visokofrekventna (20–50Hz) stimulacija, ali 
je standardno treba izbegavati, jer je bolna. 
[26] Osetljivost TRS za generalizovanu mi-
jasteniju gravis (MG) se kreće oko 75–80%, 
a za očnu formu 30–50%. TRS se može ura-
diti na različitim neuromišićnim sistemima, 
ali je pokazano da je sistem: n. facialis – m. 
nasalis najosetljiviji za okularnu MG, n. axil-
laris – m. deltoideus za generalizovanu MG, 
a n. ulnaris – m. ADM za LEMS. [27]  

Single fiber EMG (SFEMG)
SFEMG je osetljiva, zahtevna tehnika EMG-a 
pojedinačnog mišićnog vlakna koja beleži 
varijabilnost izbijanja MUAP-a, tzv. jitter iz-
među referentnog vlakna (triger) i drugog 
detektovanog vlakna iz iste motorne jedini-

Slika 6 – Analiza jitter-a

Slika 5 – Normalan TRS naspram TRS kod mi-
jastenije gravis i LEMS-a

Zaključak
Elektromioneurografija sa testovima pred-
stavlja značajan dodatak neurološkom pre-
gledu u proceni funkcije perifernog nerv-
nog sistema. Njihova vrednost leži u mo-
gućnosti precizne lokalizacije lezije, odre-
đivanja njenog tipa, težine i vremenskog 
toka, što omogućava diferencijalnu dijag-
nozu između neuropatskih, miopatskih i 
neuromišićnih poremećaja. Pravilna selek-
cija pacijenata, adekvatna tehnika izvođe-
nja i tačna interpretacija nalaza od suštin-
skog su značaja da bi ove metode pružile 
pouzdane informacije koje će nas dalje us-
meriti ka pravoj dijagnozi.
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svakodnevnu kliničku praksu. Diskutovano 
je o savremenim dijagnostičkim pristupi-
ma, sve većoj ulozi biomarkera u praćenju 
bolesti, individualizaciji terapije i izazovima 
donošenja optimalnih terapijskih odluka u 
eri sve šireg spektra dostupnih terapijskih 
modaliteta.

Održavanje ova dva skupa pokazalo je jas-
nu posvećenost Udruženja neuroimunolo-
ga Srbije kontinuiranom jačanju edukaci-
je, saradnje i razmene znanja unutar neuroi-
munološke zajednice. Kroz ovakve događa-
je stvaraju se uslovi da pacijenti u Srbiji i 
regionu imaju pristup najnovijim naučnim 
dostignućima i savremenim standardima 
lečenja.

Zahvaljujemo se svim predavačima kao i 
učesnicima na izuzetnom odzivu i doprino-
su uspehu ova dva značajna stručna skupa.

Nikola Momčilović,
Klinika za neurologiju UKCS, Beograd

Beograd je 6. i 7. novembra 2025. godine 
bio domaćin dva izuzetno značajna neuro-
imunološka skupa koje je organizovalo Ud-
ruženje neuroimunologa Srbije, uz organi-
zacioni odbor u sastavu: prof. dr Jelena Dru-
lović, prof. dr Šarlota Mesaroš, prof. dr Tatja-
na Pekmezović, asist. dr Olivera Tamaš i 
asist. dr Maja Budimkić. Reč je o regional-
nom simpozijumu za MS pod nazivom Pa-
radigMS (ParadigMS) i Trećoj godišnjoj kon-
ferenciji Udruženja neuroimunologa Srbi-
je. Dvodnevni program privukao je više od 
100 učesnika, a interesovanje je prevazila-
zilo kapacitete sale, što potvrđuje rastuću
potrebu za stručnom edukacijom u ovoj 
oblasti.

Simpozijum ParadigMS je održan u saradnji
sa Fondacijom ParadigMS (ParadigMS Foun-
dation), međunarodnom neprofitnom or-
ganizacijom posvećenom unapređenju 
edukacije u oblastima multiple skleroze, 
NMOSD-a i MOGAD-a, a kroz primenu 
naučnih dokaza u kliničkoj praksi. Dok su 
prvog dana učestvovali eminentni struč-
njaci iz Evrope i sveta, program drugog da-
na bio je posvećen predavačima iz Srbije i 
regiona. Ipak, tematski fokus oba skupa bio 
je ujednačen – razmena najnovijih naučnih 
i kliničkih saznanja iz oblasti neuroimuno-
logije.

Posebno je značajno što su tokom događa-
ja predstavljeni novi dijagnostički kriteri-
jumi za multiplu sklerozu i predlog novih 
dijagnostičkih kriterijuma za NMOSD, 
što je izazvalo izuzetno veliko interesovanje 
učesnika i otvorilo brojna pitanja važna za 

IZVEŠTAJ
Beograd na ušću dva značajna sku-
pa – spoj novih tokova u neuroimu-
nologiji

Prikaz slučaja
Šezdesetjednogodišnji muškarac sa vasku-
larnim faktorima rizika (arterijska hiperten-
zija, pušenje) primljen je u Urgentni centar 
(UC) Univerzitetskog kliničkog centra Srbi-
je zbog akutno nastale slabosti levostranih 
ekstremiteta. Tegobe su se razvile sat vre-
mena pre neurološkog pregleda. Pri pre-
gledu specijaliste urgentne medicine u UC 
vrednosti krvnog pritiska pacijenta iznosile 
su 160/95 mmHg, glikemija 4.9 mmol/l. 
Pacijent je bio afebrilan, a na EKG-u je regis-
trovan sinus ritam. U neurološkom nalazu
verifikovana je levostrana hemipareza teš-
kog stepena praćena vizuoprostornim he-
mineglektom te je procenjen NIHSS (The 
National Institutes of Health Stroke Scale) 
skor iznosio 8. Uzimajući u obzir vreme nas-
tanka deficita i klinički nalaz (motorni is-
pad sa kortikalnim fenomenom neglekta),
pacijent je upućen na hitnu neuroradiološ-
ku dijagnostiku pod sumnjom na okluziju
velikog krvnog suda i to desne medijalne
cerebralne arterije (MCA), a u cilju primene 
rekanalizacione terapije (intravenske trom-
bolitičke terapije +/- mehaničke trombek-
tomije). Urađena je nativna kompjuterizo-
vana tomografija (CT) mozga, CT angiogra-
fija vrata i glave i CT perfuzija čiji su uredni 
rezultati stvorili diferencijalno dijagnostič-
ku dilemu da se radi o mogućem imitatoru 
AIMU te su otežali odluku terapijske strate-
gije. S obzirom da je pacijent imao težak, 
onesposobljavajući deficit hiperakutnog 
razvoja, a u odsustvu apsolutnih kontrain-
dikacija, pravovremeno je odlučeno da se 
primeni intravenska trombolitička terapija. 
U 95. minutu od nastanka deficita, ordinira-
na je alteplaza u dozi 0,9 mg/kg telesne ma-
se. Četiri sata po završetku primene trom-
bolitičke terapije kod pacijenta je u neu-
rološkom nalazu registrovana potpuna re-
gresija neurološkog deficita, NIHSS skor je 
iznosio 0. Narednog dana urađenom mag-
netnom rezonancom (MR) endokranijuma, 

Uvod
Talamus je kompleksna supkortikalna stru-
ktura koja služi kao „međustanica” za pre-
nos i modulaciju motornih, senzornih i kog-
nitivnih informacija između moždane kore 
i drugih delova mozga. [1] Stoga, širok 
spektar ispada talamičkih funkcija neretko
čini prepoznavanje talamičkog akutnog 
ishemijskog moždanog udara (AIMU) svo-
jevrsnim izazovom za kliničare. Tome pose-
bno doprinosi činjenica da se pojedini ta-
lamički kognitivni poremećaji tradicional-
no smatraju ispadima kortikalnih funkcija. 
[2] Od ranije je poznata talamička afazija, 
ali hemineglekt usled izolovane lezije tala-
musa je ređe opisivan sindrom u stručnoj 
literaturi. [2]

Cilj prikaza slučaja našeg pacijenta je skre-
tanje pažnje na neophodnost postojanja 
svesti kliničara o talamičkom hemineglek-
tu, kao i na potrebu poznavanja arterijske
vaskularizacije talamusa. Ova klinička saz-
nanja i razmatranja u diferencijalno dijag-
nostičkom postupku doprinose bržem pre-
poznavanju talamičkog AIMU i bržoj prime-
ni rekanalizacionih terapijskih procedura.

PRIKAZ SLUČAJA
Talamički hemineglekt: ako klinička 
slika laže, difuzija ne laže 

Autori: Jugoslav Zdravković 1, Tamara Šva-
bić 2,3

1 Specijalna bolnica za cerebrovaskularne 
bolesti „Sveti Sava”, Beograd 
2 Klinika za neurologiju UKCS, Beograd
3 Medicinski fakultet Univerziteta u Beo-
gradu
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lekta. [4–7] Dve godine kasnije, Votson i 
saradnici istakli su moguću ulogu medijal-
nog talamusa, i to posebno centromedijal-
nih i parafascikularnih jedara. [8] U narednim
godinama brojne studije su ispitivale ulo-
gu pojedinih segmenata talamusa u nastan-
ku ovog fenomena, ali su rezultati donekle 
bili nekonzistentni. Karnat i saradnici su na
osnovu nalaza kod pacijenata sa hemora-
gijskim moždanim udarom sugerisali da bi
posteriorna teritorija talamusa mogla biti
ključna u genezi hemineglekta. [9] 

U najvećoj do sada sistematskoj analizi vas-
kularnog talamičkog neglekta, koja je obuh-
vatila 23 članka objavljena do juna 2024. 
godine sa ukupno 37 pacijenata, pokaza-
no je da je u 84% slučajeva bio zahvaćen 
talamus nedominantne hemisfere, ali bez
ubedljive predominacije određenog njego-
vog segmenta. Afekcija posteriornog dela 
talamusa bila je neznatno više zastupljena
u odnosu na ostale, u oko 30% svih možda-
nih udara (ishemijskih i hemoragijskih). [2] 

U okviru posteriorne lokalizacije, pulvinar
zaslužuje posebnu pažnju kliničko-istraži-
vačkog rada. Još tokom osamdesetih godi-
na XX veka elektrofiziološke studije na ani-
malnom modelu ukazale su na ulogu pulvi-
nara talamusa u modulaciji pažnje i pokreta 
očiju. [10,11] Pored toga, inaktivacija pulvi-
nara kod majmuna dovodila je do nastanka 
sindroma prostornog neglekta sa izraže-
nim oštećenjem vizuelne pažnje prema 
kontralateralnom prostoru. [12] Dokazi iz 
studija sugerišu da upravo pulvino-korti-
kalne petlje imaju uticaj na obradu infor-
macija između vizuelnih delova korteksa i 
delova za prostornu pažnju. [13,14]
 
U već pomenutom sistematskom pregle-
du literature, analizirajući odvojeno grupe
ishemijskog i hemoragijskog moždanog
udara (MU), uočeno je da je značajnije 

na difuzionoj sekvenci (DWI) verifikovana je 
akutna ishemijska lezija u posteromedijal-
nom segmentu desnog talamusa. (Slika 1). 

Tokom etiološke eksploracije, isključeni su 
ateroskleroza velikih krvnih sudova i kardio-
embolizacija kao uzrok AIMU. Radiološki 
obrazac lakunarnog AIMU, uz prisutne 
vaskularne faktore rizika, kao i nalaz tran-
skranijalnog doplera sa povišenim indek-
sima pulsatilnosti upućivali su na bolest 
malih krvnih sudova mozga kao uzročni 
faktor. Našem pacijentu je prema etiologiji 
propisana terapija sekundarne prevencije 
moždanog udara (antiagregaciona i statin), 
a on je otpušten iz bolnice bez neurološkog 
deficita. 

Diskusija 
Termin „talamički neglekt” (talamičko zane-
marivanje) prvi su upotrebili Votson i Hajl-
man 1979. godine, kada su opisali tri sluča-
ja talamičkog neglekta izazvanog hemora-
gijom u regiji desnog talamusa. [3] Na os-
novu dokaza iz eksperimentalnih studija 
na životinjama, predložili su da bi defekt 
aktivacije duž kortiko-limbičko-retikularne 
petlje, koja uključuje i intralaminarna jedra
talamusa, mogao da objasni pojavu neg-

Slika 1 – Akutna ishemijska lezija u postero-
medijalnom segmentu desnog talamusa – di-
fuziona sekvenca (DWI) magnetne rezonance 
endokranijuma

Slika 2 – Akutna ishemijska lezija u postero-
medijalnom segmentu desnog talamusa – T2 
FLAIR sekvenca magnetne rezonance endo-
kranijuma

češća afekcija posteriornog segmenta ta-
lamusa u grupi hemoragijskih MU. Uzrok 
ovakve predominacije posteriornog seg-
menta talamusa kod hemoragijskog, ali ne 
i ishemijskog talamičkog neglekta, mogla 
bi biti specifična vaskularizacija tog seg-
menta talamusa, posebno pulvinara. [15]

Naime, talamus se pretežno vaskularizuje 
malim perforantnim završnim arterijama 
koje polaze iz posteriorne cerebralne arte-
rije (PCA). Njegova arterijska vaskularizacija 
može se podeliti na četiri glavne vaskularne 
teritorije: tuberotalamička, paramedijalna, 
inferolateralna i posteriorna (Slika 3). [16] 
Posteriorni talamus, i u okviru njega pul-
vinar, predstavlja specifičnu, preklapajuću 
vaskularnu teritoriju. 

Anteriorna teritorija snabdeva se tubero-
talamičkim (ili polarnim) arterijama, koje 

predstavljaju grane posteriorne komuni-
kantne arterije (posterior communicating 
artery – PCoA). Ove arterije mogu biti od-
sutne kod približno trećine populacije, a u 
tim slučajevima njenu vaskularnu teritoriju 
preuzima paramedijalna arterija. [16]

Paramedijalna vaskularna teritorija 
snabdeva se paramedijalnim, odnosno 
talamo-perforantnim arterijama koje 
polaze iz P1 segmenta PCA. Ove arterije po-
kazuju značajnu anatomsku varijabilnost: 
mogu da se sastoje iz više perforatornih 
grana ili kao jedinstveno arterijsko stablo, 
što je poznato kao Peršeronova arterija 
(the artery of Percheron). [18] Ova varija-
bilnost ima klinički značaj, jer bilateralna 
vaskularizacija talamusa putem jednog 
zajedničkog stabla arterije Peršeron može 
dovesti do specifičnih radioloških i kliničkih 
obrazaca infarkta (Tabela 1). [19]

Slika 3 – Šematski prikaz vaskularizacije talamusa

Tri suptipa medijalne vaskularizacije talamusa A: perforantne arterije iz oba P1 segmenta PCA; B: 
Peršeronova arterija – jedno stablo iz P1 PCA za oba medijalna segmenta talamusa; C: perforatori iz 
bridging arterije koja spaja P1 segmente. 
Adaptirano prema: Goldemund D, 2024 [17].
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Tabela 1 – Kliničke karakteristike moždanih udara u različitim vaskularnim teritorijama talamusa 

Vaskularna teritorija
Anteriorna: iz PCoA

Tuberotalamička vaskularna
teritorija

Paramedijalna: iz P1 PCA

Talamo-perforantna vaskularna 
teritorija (jednostrani infarkt)

Paramedijalna: art. Peršeron
 iz P1 PCA

Talamo-perforantna vaskularna 
teritorija (bilateralni infarkt)

Inferolateralna: iz P2 PCA

Talamo-genikulatna vaskularna 
teritorija

Posterolateralna grupa: 
iz P2 PCA

Posterolateralna horoidalna
vaskularna teritorija

Posteromedijalna grupa:
iz P1 PCA

Posteromedijalna horoidalna 
vaskularna teritorija

Kliničke karakteristike
• Talamička afazija (dominantni talamus)
Anomija, semantički prazan i često hipofoničan 
govor 
Čitanje je često očuvano, ali razumevanje proči-
tanog može biti otežano, prisutna je neretko i 
akalkulija [21–22]
• Emocionalna centralna facijalna paraliza
Očuvana voljna mimika, asimetrija lica pri spon-
tanim emocionalnim reakcijama (smeh, plač) [23]
• Amnestički sindrom nalik Korsakovljevom
sindromu [24] 
• Prisustvo dodatnih bihejvioralnih poremećaja daje 
širu kliničku sliku poznatu kao talamička demenci-
ja. [25] Slične promene javljaju se i kod bolesti kao 
što su Krojcfeld-Jakobova bolest (Creutzfeldt–Jakob 
disease) i fatalna familijarna insomnija. [26]
• Talamička afazija (dominantni talamus)
• Talamički neglekt (nedominantni talamus)
Klinički trijas
• Somnolencija ili coma vigile (stanje budnosti 
bez reakcije na spoljašnje nadražaje) [27]
Vertikalna pareza pogleda
Amnestički poremećaj
(amnezija sa konfabulacijama)
• Talamički bolni sindrom (Dežerin-Rusijev
sindrom (Dejerine–Roussy syndrome)[28]
• Ataksična hemipareza [29,30]
• Bihejvioralne izmene
(apatija/agitacija/agresivnost)
• Lezija pulvinara: odloženi hiperkinetski
sindrom sa ataksijom, rubralnim tremorom,
distonijom, mioklonusom i horejom – jerky
dystonic unsteady hand [31]
• Lezije lateralnog posteriornog segmenta inkon-
gruentne homonimne hemianopsije nakon 
infarkta posteriornog lateralnog segmenta [32]
• Lezija nedominantnog pulvinara –  hemineglekt 
[33]
• Pareza vertikalnog pogleda i drugi
okulomotorni poremećaji
• Senzorimotorni deficit
• Talamička afazija
• Talamički neglekt
• Poremećaji budnosti i pažnje [34]

Kod našeg pacijenta se radilo o lakunarnom 
AIMU u posteromedijalnom segmentu ta-
lamusa koji se manifestovao motornim de-
ficitom i vizuoprostornim hemineglektom. 
Ovaj deo talamusa vaskularizuje postero-
medijalna horoidalna arterija koja je per-
forantna grana P1 segmenta PCA. Okluzija 
krvnog suda malog kalibra bila je razlog 
negativne CT angiografije, ali i negativne 
CT perfuzije, što je pobudilo diferencijalno 
dijagnostičku dilemu kliničara da se radi o 
imitatoru AIMU. 

Brojne su studije koje ukazuju da CT per-
fuzija nije dovoljno pouzdana dijagnostič-
ka metoda za evaluaciju akutnih lakunarnih 
moždanih udara (LMU) i rezultuje velikom 
stopom lažno negativnih rezultata. U siste-
matskom pregledu literature koji je obuh-
vatao 14 metodološki heterogenih studija, 
senzitivnost (Sn) je iznosila od 0% do 62,5%, 
dok je utvrđena specifičnost (Sp) bila 20% 
do 100%. [35] Ovi podaci jasno ukazuju 
da se CT perfuzija ne može koristiti za is-
ključenje akutnih LMU, posebno onih sup-
kortikalno lokalizovanih. Lokalizacija akut-
nih lakuna dodatno utiče na Sn ove dijag-
nostičke procedure. U istraživanju Hernan-
deza i saradnika pokazano je da je najmanja 
srednja vrednost volumena ishemije up-
ravo merena kod talamičkih LMU (kapsula 
interna/lentiformni nukleus 1,23 ml; cen-
trum semiovale 1,32 ml, talamus 0,51 ml, 
moždano stablo 0,72 ml, optička radijacija 
1,60 ml). [36] 

Zbog malog volumena ishemijske lezije 
talamički akutni LMU je najčešće ispod „ra-
dara” CT perfuzije. Negativni rezultat CT 
angiografije i CT perfuzije može lako da za-
vara kliničara i, ukoliko ne poznaje kliničke 
manifestacije talamičkih AIMU, brza odluka 
o primeni trombolitičke terapije može da 
izostane. 

Inferolateralna vaskularna teritorija 
snabdeva se talamo-genikulatnim arteri-
jama, koje su grane P2 segmenta PCA. Ove 
arterije snabdevaju lateralne i ventralne 
delove talamusa, uključujući ventralna pos-
teriorna jedra i učestvuju u irigaciji jedara 
povezanih sa motorikom i senzomotornim 
funkcijama. [20]

Posteriorna vaskularna teritorija snab-
deva se posteromedijalnom horoidal-
nom arterijom, koja može poticati iz P1 ili
P2 segmenta PCA, kao i posterolateralnom
horoidalnom arterijom koja polazi iz P2
segmenta. Ove arterije vaskularizuju pulvi-
nar, lateralna i posterioromedijalna jedra
talamusa, te medijalne temporalne struktu-
re i odgovorne su za vizuelne funkcije i od-
ređene asocijativne funkcije talamusa. [21]

Pulvinar, koji predstavlja potencijalno
ključnu oblast za razvoj neglekta u poste-
riornoj grupi, ima preklapajuće vaskular-
no snabdevanje putem posteriorne ho-
roidalne arterije, kao i talamogenikulatne 
i paramedijalne arterije. [1] Stoga, u sluča-
jevima ishemijskog moždanog udara koji 
zahvata posteriorni talamus usled okluzije
posteriorne horoidalne arterije, pulvinar 
i dalje može dobijati dotok krvi iz drugih 
arterija. Suprotno tome, u slučajevima 
posteriorne hemoragije, oštećenje pulvi-
nara je neizbežno. Ova razlika može objas-
niti manju učestalost neglekta kod ishe-
mijskih u odnosu na hemoragijske mož-
dane udare u regiji pulvinara. [2]

S obzirom na kompleksnu vaskularnu, ali i 
funkcionalnu podelu talamusa, očekivano 
je da talamičke lezije nemaju uniformno 
kliničko ispoljavanje (Tabela 1). Veoma širok 
spektar kliničkih manifestacija moždanog 
udara različitih vaskularnih teritorija tala-
musa može predstavljati kamen spoticanja 
pri donošenju kliničkih odluka. 
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Zaključak 
Prikaz slučaja našeg pacijenta upozorava 
kliničare da je talamički LMU mandatorna
diferencijalna dijagnoza u slučajevima he-
mineglekta bez perfuzionog deficita delo-
va korteksa. Pravilna kliničko-radiološka in-
terpretacija doprinosi brzom donošenju 
odluke primene rekanalizacione terapije, 
što predstavlja stožer uspešnog lečenja 
AIMU, uključujući i moždane udare usled 
okluzije perforantnih arterija.
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Poštovane koleginice i kolege,

Sa zadovoljstvom vas obaveštavamo da će 
se dana 17. aprila 2026. godine u Sava cen-
tru u Beogradu održati međunarodni semi-
nar „Moždani udar – Izazovi IX“. Na ovom 
tradicionalnom međunarodnom skupu će-
mo imati priliku da od strane renomira-
nih internacionalnih i nacionalnih predava-
ča vidimo prikaze najnovijih preporuka i

Moždani udar – Izazovi IX

Datum: 17. april 2026.
Mesto održavanja:  Sava centar, Beograd, 
Srbija

protokola za dijagnostiku i lečenje mož-
danog udara, ali takođe i dilema i izazo-
va sa kojima se neretko srećemo u svako-
dnevnom radu.

S obzirom na to da je tokom prethodnih 
meseci bilo nekoliko sastanaka posvećenih 
cerebrovaskularnim bolestima i da se u nas-
tupajućoj godini planira nekoliko sastanaka 
među kojima je i III simpozijum NUMUS-a, 
ovogodišnji seminar će biti jednodnevni.

Detaljne informacije o programu i prijavi za 
seminar će naknadno biti dostupne.

Srdačno vas očekujemo.

Organizacioni odbor

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

Više informacija možete pročitati na:
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