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TUBERKULOZA U DECJEM UZRASTU

Prof. dr Zorica Zivkovi¢ 12

'Degja bolnica za pluéne bolesti i tb, KBC Dr Dragisa MiSovié¢, Beograd, Srbija
’Farmaceutski fakultet Novi sad, Privredna Akademija u Novom Sadu, Novi Sad, Srbija

E-mail: zoricazivkovic@yahoo.com

Prirodni tok i klini¢ka prezentacija infekcije uzrokovane MycobActerium tuberculosis (MTB) kod ima
svoje posebnosti | karakteristike. Nakon kontakta sa osobom obolelom ot infekcije MTB tok | eventualni
razvoj infekcije zavise od uzrasta deteta, vakcinalnog i imunolo$kog statusa. Deca koja su zaraZena u
predSkolskom. uzrastu, mogu da razviju klini¢ku sliku i radiografske promene u kratkom period nakon
izlaganja MTB, ali retko razvijaju reaktivaciju bolesti u odraslom dobu. U suprotnom, deca inficirana u
Skolskom ili adolescentnom dobu, sklona su razvijanju tezih formi pluéne tuberkuloze tipicne za odraslo
doba. Za postavljanje dijagnoze pluéne tuberkuloze, poStuje se trijas: pozitivan tuberkulinski kozni test,
radiografske i/ili klinicke manifestacije odgovarajuce za tuberkulozu, i kontakt sa osobom obolelom od
aktivne infekcije, i smatra se “zlatnim standardom”. Deca sa plué¢nom tuberkulozom odgovaraju dobro i
toleriSu dobro isti bazi¢ni protokol lecenja, kao §to se primenuje kod obolelih odraslih osoba. 1zvesna
prevencija tuberkuloze kod dece moze se posti¢i upotrebom “ Bacille Calmette-Guérin” (BCG) vaccine.
Od velikog znacaja je i upotreba hemoterapije za leCenje neposredne tuberkulozne infekcije, otkrivene
putem kontakta sa izvorom infekcije, ¢ak i kada je BCG vakcinacija izvrSena.

Najveci broj dece sa klasi¢nim formama tuberkuloze decjeg uzrasta nije infektivan za drugu decu.
Medjutim, deca koja obole od tuberkuloze tipi¢ne za odraslo doba (infiltrati gornjih lobusa, kaviteti) I
naroCito obolela deca sa nalazom Mycobacteriuma u sputumu, mogu biti infektivna za ostalu decu u
okruzenju.

Uzrast deteta nije relevantan veé tip tuberkuloze. Deca mladja od 10 godina, retko imaju adultni tip
tuberkuloze, ali ipak svako dete i tog uzrasta, ako ima ekstenzivne infiltrate rendgenski, iskasljavanje ili /1
kavitete, treba izolovati dok se ne iskljuci postojanje zaraznosti

Vise je razloga zbog kojih deca sa tuberkulozom de¢jeg doba nisu infektivna za druge. Mnoga deca sa
tuberkulozom ne kaslju, a ako i kaSlju, ne produkuju sputum. Kada ima kaslja sa iskaSljavanjem,
Mycobacterium se retko nalazi posto je koncentracija u endobronhijalnom sekretu mala. Mladja deca,
nemaju dovoljnu snagi pri kaSljanju, te se u izdahnutom vazduhu ne nalaze infektivne partikule
odgoavrajuce velicine da se infekcija prenese.

Tuberkulozni bacili umnoZavaju se inicijalno u alveolama i alveolarnim duktusima. Neki bacilli, bivaju
apsorbovani od strane makrofaga, ali ne | unisteni, te se prenose daljem kroz limfne kanale u regionalne
limfne ¢vorove. Glavne grupe limfnih ¢lvorova, koje su ukljuéene kod decje tuberkuloze rasporedjene su
u hilusima, paratrahealno i subkarinalno. Kao i kod odraslih, inkubacioni period izmedju vremena kada su
tuberkulozni bacili inhalirani i vremena kada se razvija kasni tip preosetljivosti, obi¢no je izmedju 3 i 12
nedelja, a najcesce, 4 do 8 nedelja. Poneka deca imaju epizode febrilnosti u trajanju jedna do tri nedelje,
kada se preosetljivost razvija. Ova deca mogu imati respiratorne simptome, napr ka3alj u tom period.
Primarni kompleks se sastoji od lokalne reakcije parenhima u kojem se bacilli naseljavaju, i inflamatorne
reakcije pridruzenih limfnih ¢vorova. U najvec¢em broju slucajeva, primarni kompleks zaceljuje | fibrozira
| ostaje “nem” u daljem Zivotu.


mailto:zoricazivkovic@yahoo.com

Direktna mikroskopija sputuma, test koji je jedini dostupan u mnogim endemskim podrudjima, pozitivan
je u 10-15% slucajeva. Kultura sputuma je nesto pouzdanija, i daje pozitivan rezultat u 30-40% dece sa
nekomplikovanom hilarnom adenopatijom.

U postavljanju dijagnoze pluéne tuberkuloze kod dece najznacajniji momenat je epidemioloSka anketa i
pra¢enje mogucih kontakata sa potvrdjenim slucajem. Kod mladje dece tuberkuloza se razvija nakon
skoradnje transmisije bolesti, te je istrazivanje kontakta od velikog znacCaja za otkrivanje dece sa rizikom
od razvoja infekcije.

Ispitivanje dece sa sumnjom na infekciju M. Tuberculosis, je tesko pa i nesigurno, te je dijagnoza Cesto
,verovatna“ a ne ,,potvrdjena“. Postoje obrasci, koji nam pomazu u dijagnostici, bazirani na kljuénim
pitanjima, simptomima i rendgenskim znacima. Na primer, imamo dete iz kontakta sa obolelim od
tuberkuloze ili imunoloSkim dokazom o infekciji (pozitivan tuberkulinski test), istrazujemo prisustvo
simptoma, radiografskih promena ili bakterioloSki konfirmaciju i dfiniSemo na osnovu dobijenih
podataka, da li je dete u grupi bolesnih ili onih sa rizikom od progresije bolesti. Posto je M. Tuberculosis
intracelularni patogen, dijagnosti¢ki pristup podrazumeva procenjivanje da 1li su T Celije deteta
senzibilisane specificnim M. Tuberculosis antigenima. Ako potvrdimo prisustvo i reakciju na M.
Tuberculosis, vrlo je verovatno da bolest koju ispitujemo, je tuberkuloza. Kod dece, ova vrsta infekcije je
skoro uvek skorasnjeg datuma, i moze se direktno povezati sa postojeCom boles¢u. Medjutim, u
nedostatku drugih relevantnih podataka, kao $to su simptomi ili radiografske promene na snimku pluca,
ovakvi testovi ne pomazu da se razlikuje tuberkulozna infekcija od aktivne bolesti.

U danasnje vreme, testovi koji nam pomazu u detekciji M. Tuberculosis infekcije kod deteta su: koZzni
tuberkulinski test (TT) i in vitro krvni interferon (IFN)-y test.

Tuberkulinski test

TT se koristi desetine godina. Na koZi se meri induracija koja je posledica reakcije kasne preosetljivosti,
nakon intradermalne injekcije preéiSéenog proteinskog derivata (PPD), kompleksne meSavine
mikobakterijskih antigena. Postoje TT standardi za svaku zemlju, Koriste se testovi sa 5 tuberkulinskih
jedinica PPD-S ili 2 tuberkulinske jedinice PPD-23. Za TT je intereseantno, da i pored dugogodisnje
primene u svakodnevnoj praksi, interpretacija rezultata je ¢esto problemati¢na. Test je slabo specifi¢an, to
je jedna od najvec¢ih zamerki, a negativna reakcija se pojavljuje u 10-25% dece sa tuberkulozom, Sto
dovodi do manje od 50% specificnosti kod razvijene bolesti. Posebna problme je tumacenje rezultata TT
kod dece sa imunodeficijencijom, napr HIV infekcijom. Test se tumaci na osnovu promena na kozi i
potkoznom tkivu nakon 72h, $to zna¢i da dete i roditelji moraju doé¢i ponovo zbog toga. Korektna
interpretacija je vestina koja zahteva obuku i za izvodjenje i za ,,Citanje* testa.

Velic¢ina reakcije TT mora se posmatrati u odnosu na postojeci rizik da je dete inficirano i moguéi rizik od
razvoja bolesti, prethodnu vakcinaciju BCG vakcinom i ucestalost tuberkulozne infekcije u regionu.

Kod dece sa visokim rizikom,HIV infekcijom, nenapredovanjem i slabom uhranjeno$¢u, TT manji ili
jednak Smm se smatra pozitivnim. Kod sve ostale dece, induracija veca ili jednaka 10mm, smatra se
pozitivnom, biloi da je dete BCG vakcinu primilo ili ne.

Najvaznije je znati da su navedene vrednosti TT promenljive, da ih treba posmatrati u odnosu na klinicke
simptome i1 znake, 1 da negativan test ne iskljucuje tuberkulozu pluca kod deteta koje je testirano.

Interferon-y test

Najznacajniji napredak u dijagnostici tuberkuloze postignut je poslednjih godina, razvojem in vitro T-
¢elijskog testa, komercijalno poznatih kao QuantiFERON TB i T-SPOT-TB. Uzorak krvi se uzima i meri
se produkcija IFN-y od strane prethodno obradjenih limfocita na prisustvo M. Tuberculosis specifi¢nih
antigena ESAT6 i CFP-10. Uzima se jedan uzorak krvi i potreban je samo jedan dolazak deteta i roditelja.



Pokazalo se da ovi testovi imaju prednost u odnosu na TT, zbog vece specifi¢nosti, bolje korelacije sa
izlozeno$¢u M. Tuberculosis, i manje ukrStene reakcije na prethodnu BCG vakcinaciju i prisustvo
mikobakterija u okruZenju. Neke studije pokazuje i slabu korelaciju sa TT, a poSto nema dovoljno
podataka o upotrebi kod dece, testovi se joS uvek ne koriste rutinski u pedijatrijskoj populaciji. Klini¢ki
vodi¢i ne uvode ove testove kao obavezne i rutinske, dok se ne ispita korelacija sa TT kod male dece.

Literatura:
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'Vuusepsurercka [euja Kiunnka Beorpan
’Me IHLIHCKH ®dakynrer y beorpany
*BHoOLIKH ®akynret y beorpany, llenrap 3a Xymany MoinekynapHy ['eHeTUKY

YBon.

Crunanna wmumuhaa atpoduja(CMA) je ayTO30MHO PEIECHBHO HEYPOMHIIHMNHO 000JbeHE.
Otkpunu cy je Guido Werdnig&Johann Hoffmann1890.rogune. Ycnen aerenepanyje MOTOpHIX HEypOHA
HpeIlbUX POroBa KHUMEHE MOXKIMHE M HEYpOHa KpaHHjaJIHUX Hepasa, JoJia3h 10 MUIIMhHe ciabocTH,
apeduekcuje, arpoduje u dacuukynanyja. bojaect je mMporpecMBHOr TOKa, a IPOTpecHja pe3yiaTHpa
I'yOHTKOM OCHOBHHX YXHBOTHHX (PYHKIIMja, Kao IITO CY XOJamke, TYyTame U Jucame. BpeMeHoOM ce Mory
JaBUTH M TEUIKE KOMIUIMKAIMje HAa KMYMEHOM CTyOy, KyKOBHMa M 3IJIOOOBUMA, Ka0 M PECIUpPATOpHE
KOMIUTHKAIIMj€, KOje Cy IVIaBHU Y3POK MOPTaIUTETa U MOPOUANTETA.

CMA npexacraBba OoliecT Koja je TMo3HaTa JelleHHjama, Koja ce KapaKTepulle THUIHYHOM
KIIMHUYKOM CITMKOM XHIIOTOHHWje u apeduiekcuje.Pajgu ce o ayTo30MHO pelecMBHOM HEypoMHIIUhHOM
000JbelbYy KOJA KOra yclieA JereHepanyje MOTOPHHX HEypoHa MpelmbHX POroBa KMUMEHE MOXIUHE U
HEYpOHa KpaHHjaJIHUX HepaBa Joia3u 1o mumuhHe cnadocty, apediexcuje, arpoduje u hacuukynanyja.
Bounect je mporpecuBHOT TOKa, a Mporpecuja pe3yiaTupa 'yOUTKOM OCHOBHHX JKHBOTHHX (PYHKIMja, Kao
IITO Cy TyTame, AUCAkhe, TIOKPETH EKCTPEMHUTETA, Celiekha, X0/lamha. BpeMeHOM ce MOTY jaBUTH U TEIIKEe
KOMIUTHKAIIHje HA KHIMEHOM cTyOy, KyKOBHMA U 3TJI000BHMa, Ka0 U PECHIHPATOpHE KOMIUIHKALHje, Koje
Cy TJIaBHHU Y3POK MOPTAJIUTETa U MOPOUIUTETA.

Obomeme je y3pokoBaHo XxoMo3uroTHoM aenerimjoMSMN 1 rena. TunuyHo Jbyau mocenyjy nBe
korje SMN 1 u jenny unm aBe konuje SMN 2 rena y cBakoj henuju. Mehytum 6poj xormmja SMN 2 rena
3HayYajHO BapHupa oJ] 0code 10 ocode, Ima HeKH JbYIM MOTY MMaTH U JI0 ocaM Konuja. M jenan u 1pyru ren
crBapajy SMN nporeun, amu SMN 1 y 3nauajuo Behoj mepu. Tako HejgocTaTak OBOT NMPOTEUHA, yCIel
nedexra SMN 1 reHa, Mmoke Outu O6maro komreHzoBaH o crpane SMN 2 reHa.

ITocroje yetnpu ocHoHa tuna CMA: tun 1, 2, 3 u 4. Kiinanuka knacudukanuja 6aszupa ce Ha
y3pacTy MaldjeHTa y TPEHYTKYy Kajaa ce OoJsiecT ucmoJbmia, Opoja SMN 2komndja W HajBHIIEM
MOCTUTHYTOM CTETIeHYy pa3Boja MOTOpHE (yHKIHje. Y ciydajy mpBOT THIA, TOCTOjU A0 ABe Komuje SMN
2 reHa, a CHMIITOMH C€ HCI0JbaBajy J0 MECTOI Mecela KHUBOTA, MAIMjeHTH HUKa/la He CTUYY CIIOCOOHOCT
celema, a MPeXHUBIBABABE j€ N3Y3eTHO mocie npyre roguae. CMpT Hajuemthe HacTyma Kao MoCiIeAnIa
pecnupaTopHe uHCypunmjeHuje. Kom obonenux of Apyror Tuma OOJECTH, MAIMjSHTH UMajy 0 TPH
korje SMN 2 reHa, a CHMOTOMH Ce jaBJbajy OJ] IIECTOT JO OCAMHAECTOI MECEela YKUBOTa, MPOTPecHja
6onectu je ciopuja. [lanujeHTH CTHYy CIIOCOOHOCT cellera, alld HUKaja He MpoxoAaBajy. Tum Tpu ce
YIJIaBHOM JMjarHOCTHKYje IOCIe OCaMHAecT MecelH >KMBOTa, a mpe Tpehe romwHe, a OBU MalujeHTH
nMmajy 3-4 konuje SMN 2 reHa, CTHYY CIIOCOOHOCT XOfama Koja ce KacHuje Tryou. Tum uetupu je Beoma
penak, WcrospaBa ce y onapaciioM 100y, y BUAy ONarux MOTOPHHX MoTemkoha, ma 4ecTo mpoiasd u
HenpenozHaT. OBH NalMjeHTH UMajy BuLIe o1 4eThpH konrje SMN 2 reHa, a >KUBOTHH BEK je HOpMaJaH.

KiuHuYky cUMITOME ¥ 3HAIM TIPU MPEriey 00O0Jelor, ycMepaBajy Ha JujarHo3y, Maja ce OHa
ne(MHUTHBHO yTBphyje TeHeTCKuM TecTupameM. Mmajyhu y Buay HOBe Tepamnmjcke MOTYNHOCTH JTaHac
ce cBe BUIIIe KOPUCTH (YHKIIMOHAIHA KiTacu(UKanyja Koja IeIu NalrjeHTe Ha OHe KOjU MOTY Jia Cele —

AKtyenHoctu y Tepanmju CMA — Hukonunh [, JosaHosuh K, BpKkywaHuH M. u cap.
pg. 1




,,cemade’, Ha OHe KOju MOT'Y Jla X0Aajy — ,,X0/1aue’ ¥ oHe 0e3 HEypOJIOMIKUX HcTana (Wi ca MUHUMAaTHUM
HEYPOJIOMIKUM aOHOPMAaTHOCTHMA).

Jlo mpe HEKOJIMKO TOIWHa Tepamuja je Ouiga CUMOTOMAaTCKa W y OCHOBM ManWjaTHBHA. 3axBajbyjyhn
Mo3HaBamky I'eHa KOjH JOBOJE /10 Pa3Boja CUMITOMA 0OJIECTH, Ka0 M IpOoIleca Y OPraHu3My KOju HacTajy
ycIien BUXOBOT AedekTa, JaHac je nmpoHaleH Ha4YMH J1a ce 00oJienuma oMortae. Jlanac mocToju HEeKOJTUKO
TEpaIujCKUX MOryHOCTH KOje UMajy 3a [iJb,, ACTIPaBJbambe’ TEHCKOT Ae(eKTa U YKOJIMKO ce MPUMEHE Ha
BpeMe- Tpe T0jaBe YNaJbUBUX HEYPOJIOIIKHX CHMITOMA, PECIUPATOPHUX M TacTPOMHTECTHHAIHUX
KOMIUIMKAIIMja, [1ajy BEJIMKY Haay Ja MOTy Ja JOBeAy J0 NMPOMEHE MPHUPOAHOr Toka Oosectu. Ilnib
Tepanyje jecTe 3ayCTaBUTH Hporpecujy OosnecTd ¥ moOosblIaTd MOTOpHE (YHKIMjE, a CaMHM THM
M0OOJBIIATH KBAUTET KUBOTA U POLYKUTH )KUBOTHH BEK IMallMjeHAaTa.

Hoga Tepanujcka epa y nedemy CMA.

3axBasbyjyhu Mo3HaBamy TeHa KOjH JIOBOJIE JI0 CIMHAIHE MUIlNuhiHe aTpoduje, Kao W mporeca y
OopraHu3My KOjU HaCTajy ycliell ’ibUXOBOT AedexTa, faHac je mpoHal)eH HauuH 1a ce 00oeauMa ITOMOTHE.
[us Tepamuje jecTe 3ayCTaBUTH MPOrpecHjy OosiecTd W MoOoJblnaTH (YHKIMjE Teja, a CaMAM THM
Mo0O0JBIIATH KBAJIUTET )KMBOTA W MPOJYKUTH )KMBOTHHU BEK NarujeHara. /laHac je 01o0peHo TpH Jieka 3a
jeueme oBOr obosbema: Nusinersen (Spinraza), Zolgensma (Onasemnogene abeparvovec-xioi) u
Risidiplam (Evrysdi). Spinraza je npsu ogo0penu jek, ox aeuembpa 2016. rogune, 1ok je Zolgensma
onobpemwe moouna 2019. rogune. Y asrycry 2020. rogmue ox ctpane FDA (U.S. Food and Drug
Administration) ogo0peH je u Risidiplam.

Spinraza (Nusinersen).

Spinraza je npsu on00penu ek, ox crpane FDA, 3a cnuuanny mummhay arpodujy. Jlok ce y
Cjenumennm Amepuukum [IpxkaBama kopuctu oj nenemoOpa 2016. roaumne, y EBpomm Tepamnmja 3a
cniuHayiny muiuhay arpodujy noctoju ox jyHa 2017. roguse. Y Haiioj 3eMJbM Hallao Ce Ha JIUCTH
P®30 (PenyOnuuku (oHI 3a 3apaBCTBEHO ocurypame) y jymy 2018. roaune. Spinrazaje mokasana
n3y3eTHy e(UKaCHOCT y 3ayCTaBJbamy Jlajbe Nporpecuje OojecTH W TyOMTKa OCHOBHHMX >KMBOTHHX
($yHKIMja, a KOJ BEJIMKOr Opoja 00OJeNMX MOILIO j¢é W JO OmmTer nobosbliama OyhemeM HOBHX
MoTopHHX ¢yHKIHja. Jlema koja cy 3amodena Tepamujy y NpPBAM MeCEIMa JKHBOTA, Ca HajTeKOM
KIIMHUYKOM CITUKOM U JJaJh€ YCIIEBajy CaMOCTAIHO J]a C€ XpaHe W NIy, IITo je 0e3 Tepamnuje Hemoryhe.
Jlex mpencrasiba anTrceHc onuronykieotun SMN 2 rena, koju nojayaBa npousBoawy SMNmportenHa u
ycropaBa Ha OBaj HAYWMH TporpecHjy OolecTd, INTO je AeTajbHO 00jalllleHO Y IMOTNaBJby O
eTHonaToreHe3n crnuHainHe MummhHe atpoduje. MHAWKOBaH je 3a Nedeme SqCHUHATHE MUIIWhHE
atrpoduje ox moba HOBopoheHueTa, 10 ceaamHaecTe roauHe. [IpuMemyje ce MHTpaTeKalHO, Y YeTUPU
ynapue nosze 0, 14, 28. u 63. nana. HeonxonHO je Jieuerm¢ HAa OBaj HAYMH 3allOYETH INTO TPE HAKOH
MOCTaBJbama JIMjarHo3e, a HAKOH TOTa Ce jeJHOM y CBaKa YeTHPU Mecela MpUMeyje 1032 OApKaBarmba.
Jlex nma xymynaTuBaH edexaT, OTHOCHO BPEMEHOM ce e(hUKacHOCT cBe Bulle pumMehyje, anu je HapaBHO
HEOIXO/IHA M IPUMEHa CTaHAap/ia Here.

Risidiplam (Evrysdi)

VY wmaptry 2021. rogune Eporicka Kommucuja omobpuna je jgek Risidiplam, xao mpBy opanmy
Tepamnujy 3a cliMHaIHy MUIIUhHY aTpodHjy Koja ce MOKe MpUMemHuBaTH y KyhHuMm ycnosuma. [Ipe Tora,
nek je omobpeH y asrycty 2020. ronune ox crpane FDA y CAJl-y. Jlo caga HajMame WHBAa3MBaH BUJ
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Tepanuje, TOKa3aHo je epukacaH KoJ MalfdjeHaTa CBUX y3pacTa, a WHIUKOBAH j¢ KOJ CTapHjuX O] 1Ba
Mecena, ca KIMHUYKOM AWjarHo3oM TumoBa 1, 2 u 3 u mocrtojameM jenHe a0 detupu komwje SMN
2rena.Kao um y ciydajy mpeTXOAHUX JIEKOBAa, OCHOBHU LWb Risidiplamajecte mosehame KonMynHE
negoctajyherSMN nporenna. On nenyje nubaHo Ha SMN 2reH Koju HOPMAalHO CIY)KH CaMO Kao
noMONhHY, 1A HEe MPaBU JOBOJbHY KOJIWYMHY M JOBOJFHO (DYHKIMOHAJIAH MPOTEHH, a OW y MOTIYHOCTH
3ameHno GyHkrjy SMN 1 rena. Tepanuja omoryhasa na SMN 2 ren npon3Boan KOMIUIETHHjH NPOTEHH.

Zolgensma (Onasemnogene abeparvovec).

Y Awmepunu je on ctpaneFDA y majy 2019. ronuHe omoOpeHa mpBa reHCKa Teparidja 3a CIIMHATIHY
mumuhay atpodujy. ¥ majy 2020. roaune nek je ogodpeH 3a ynorpedy u 'y EBponu. Kao u Spinraza, nek
ce KOPHUCTH y Jieuely CIHHanHe MumumhHe arpoduje MoBe3aHe ca MYyTalWjoM Ha 5. XPOMO30MY
SMN1rena. Mehytum, oBaj JeK ce KOPUCTH KO NEAUjaTPUjCKHUX MalydjeHaTa, Miajux ox aBe roaune. Y
EBporn jiek je MHAMKOBAaH Kojx OoyiecHuka ca HaciaeanuMm wmytanujama SMN1lreHa kojuma je
IMjarHOCTHKOBaH Tl | winu uMajy HajBume Tpu komwje SMN 2 rena. Ilpumemyje ce y o0amKy
MojeIMHAaYHe HMHTpaBeHCKe MH(QY3Uje TokoM 60 MUHyTa, IO KUJIOrpaMy TEJIeCHE Mace, Y OOJHHUUKHM
yCIIOBHMA, ITOJT Ha[30poM Jiekapa. [Ipe aaMuHuCTpalyje jJeKa HEOMMX0/IHO je IPOIICHUTH CTamke jeTpe, Kao
U MPUMEHUTH KOPTUKOCTEPOHIHY Tepamujy, Kako OM ce CMamuo PU3MK of HycmnojaBa.Pagu ce o
a/ICHOBHPYCHOM BEKTOPY, AM3ajHUPAHOM Jia AonpeMH (yHKIUOHAIHY Konujy HegocTtajyher SMN 1 rena
MOTOHEYpOHHMA MallkjeHaTa ca cnimHaiHoM MurhaoM atpodujom. M Zolgensmana oBaj HauMH JOBOIM
1o noBehaHe CHHTE3€ MPOTEMHA Y OHUM MOTOHEYPOHHMMA KOjH Cy joII YBeK ()YHKLMOHAIIHH, 1a Ha Taj
HAuYMH CIpedaBa Jlajbe ONyMHpame MOTOHeypoHa. [loTeHImjan reHcke Tepamuje jecTe Op3u MOYeTaK
JICJCTBA y POKY OJ1 HEKOJIMKO JlaHa U OOHABJbamhe MOTPEOHOI HMBOA MPOTEUHA, IITO j& TOCEOHO 3HAYajHO
y cily4ajy HoBOpoheHuaau ca tunom | cnmuanne mumuhne atpoduje. Ha YHuBepsurerckoj [eujoj
Kimuannm ce crnpoBoam Tepamujcka TpunpeMa 3a Tepandjy W Aajbe npaheme pa3Boja koa 6 (1mecT)
nanujeHaTa Koju cy y mnocienme nse rogamHe (2020-2021.) y HMHOCTpaHCTBY JIEYCHH OBHM BHIOM
Tepanuje. Pa3BujeH je MYATHAMCUUIUIMHADHU THM CTpy4Ylhaka pa3iHIuTHX CyOCTeIjaTHOCTH
(menujaTap/Heyporor, TeAWjaTap/IyJIMOJIOT, TIeaUjaTap/TacTPOSHTEPOIIoT, Jnedju  (Qu3ujaTap, Aedju
OpTOIIE]], IICUXOJIOT) KOjH TpaTe CBE acleKTe JaJbeT pa3Boja OBHX ITallHjeHaTa.

3ak/pyuyak

3axBasbyjyhun3y3eTHUM ca3HamHMa O €THOJIOTHjU W TATOT€HE3W CIHMHAJIHEe MUIIWhHE aTpoduje,
JlaHacC je OTBOPEH MyT 3a MPaBOBPEMEHY JAWjarHOCTUKY M Jieuere OBe OoJjiecTh. Y MPETXOIHE YeTUPU
roJiHe, ofo0peHa cy mpBa TpH o0JKKa (apMaKoJOIIKe Tepalnuje, IITO je 3HadajaH IMoMak 3a 000Jbembe,
KOj€ je IpBH IyT youeHo jour y 19. Bexy. MehyTuMm, HUjenaH Bu TPEHYTHO JOCTYITHE TepaIldje, He MOXe
y moTmyHOCTH u3neuntH Beh moctojehe  wimHMuke Manumbecranuje  Oosnectw.  Spinraza,
ZolgensmauRisidiplam nenyjy noBehawmem HruBoa SMNIpoTerHa, Ha pa3IMuUTe HAYMHE, YAME J0JIa3H 10
mo0oJbIlIaka MPEOCTANNX MOTOPHHX (YHKIMja M OIjlaramka WM 3ayCTaBJhamha HalpeaoBama OOJIECTH.
CamMuMm THM, ITWJB je Tepanujy 3amodeTH nro mnpe. OgHOCHO, HAjOOJba Tepamuja Owira OM OHa Koja je
o0e30ehena mpe mojaBe mpBux cumnroma. Kako Om Goject Owia AETEKTOBAaHA y OBOM CTaJHjyMy,
HEOIXO/HO je (OKycHpaTH ce Ha yBoleme HeoHaTalTHOT cKpuHHHTa. JJaHac moctoju EBporicka anujaHca
3a HeoHaTadHW CKpWHUHT Ha CMA, 4uju je OCHOBHH 3amarak na jao 2025. roxgvHe y HEOHATalHe
CKPUHHMHT IporpamMe y EBponu yKJbydH U TECT Ha CIIMHAIHY MUIIUOHY aTpodujy. Y HAIloj 3eMJBHU j& O
anpuia 2022. ormohero ca UMIUIEMEHTAIM]OM MIJIOT MpOjeKTa HeoHaTamHor ckpuHuHTa 32 CMA, ca
KEJPOM Ja C€ yBeAe Kao PYTWHCKACKpMHHUHT MeTona Ha Tepuropuju mene CpoOuje. Ha oBaj HauwmH,
Tepanyja Ou mery Omia TOCTYIHA Mpe OyMHpamka MOTOHEYPOHA M HCTIOJbaBarba KIMHUYKE CIUKE, YHMe
OU UM ce MpyXuJjia HIaHca 3a HOpMaJiaH )KUBOT 0e3 WHBATUANUTETA.
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Hako je y mpeTXoaHNM roJuHaMa HampaB/b€H 3HauyajaH IOMaK Ha I0JbY JHjarHOCTHUKE M Tepalidje
cnuHaiHe MummnhHe atpoduje, oHa U Aajbe MpeacTaBiba Boaeher ,,FeHeTCKOor youly HoBopoheHuanu y
cBety. CBakako, mocMmarpajyhu pocamammke yerexe u oTkpuha, moctoju Hana na he cnuHamHa MummmhHa
atpoduja y OyayhHocTH OUTH H3JeuMBa 0OJIECT, a CBaKako OO0JIECT ca 0O0JHOM MPOTHO30M, BHUIIUM
KBaJIUTETOM JKUBOTA M JY)KUM )KHBOTHUM BEKOM.

VY Beorpany, 17.10.2022.

[Ipod. np Aumurpuje M. Hukonuh
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PRIMENA PROTOCNE CITOFLUORIMETRIJE U DIJAGNOSTICI PRIMARNIH
IMUNODEFICIJENCIJA

Milo§ Kostic'l, Tanja Diopalic’-Jovanovic’l, Goran Marjanovic’l, Nikola Zivkovic’z, Ana Cvetanovié®
"Medicinski fakultet, Univerzitet u Ni$u, Katedra za mikrobiologiju sa imunologijom
’Medicinski fakultet, Univerzitet u Ni$u, Katedra za patologiju

3Medicinski fakultet, Univerzitet u Nisu, Katedra za onkologiju

E-mail: milos.kostic@medfak.ni.ac.rs

Geneticko ispitivanje predstavlja zlatni standard u dijagnostici primarnih imunodeficijentnih stanja,
medutim ova vrsta analiza iziskuje dosta vremena i materijalnih sredstava. Proto¢na citofluorimetrija je
dostupnija metoda koja moZe znatno brZe i sa visokim stepenom pouzdanosti pomo¢i u dijagnostici ove
heterogene grupe bolesti. Primena protocne citofluorimetrije se zasniva na sposobnosti ove metede da
kvantifikuje pojedine celijske subpopulacije detekcijom njihovih identifikacionih markera, odredi
prisustvo i stepen ispoljenosti pojedinin membranskih i unutaréelijskih molekula, a moguée je i
sprovodenje funkcionalnog ispitivanja odredenih ¢elija imunskog sistema. Danas, protocna
citofluorimetrija ima poseban znac¢aj u dijagnostici osnovnih i ujedno najcescih entiteta koji se ubrajaju u
primarna imunodeficijentna stanja, ukljucujuéi: teSku kombinovanu imunodeficijenciju (SCID),
hipogamaglobulinemiju varijabilnog pocetka i toka (CVID), Brutonovu X vezanu agamaglobulinemiju,
hiper IgM sindrom, Wiskott-Aldrich i IPEX sindrom, CTLA 4 haploinsuficijenciju, LRBA deficijenciju i
druge. Kako se naSe poznavanje patogenetskih mehanizama nastanka primarnih imunodeficijentnih stanja
uveceva, tako se 1 identifikuju novi molekuli koji se mogu detektovati protocnom citometrijom, $to je od
znacaja kako za dijagnostiku tako i za pracenje osoba sa neadekvatnom funkcijom imunskog sistema.

Kljuéne reéi: proto¢na citofluorimetrija, SCID, CVID, Brutonova agamaglobulinemija, hroni¢na
granulomatozna bolest
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ULOGA URODENIH LIMFOIDNIH CELIJA U NASTANKU IMUNSKI POSREDOVANIH
BOLESTI

Tanja DZopali¢', Milo§ Kosti¢’, Goran Marjanovi¢"?, Branislav Jovanovié’, Biljana Bozi¢
Nedeljkovi¢*

YUniverzitet u Nidu, Medicinski fakultet, Katedra za mikrobiologiju i imunologiju, Ni$
*Univerzitetski klini¢ki centar Nig, Klinika za hematologiju, alergologiju i klini¢ku imunologiju, Nis
3Univerzitetski klini¢ki centar Nig, Klinika za kardiohirurgiju i transplantacionu medicinu, Ni§
*Univerzitet u Beogradu, Bioloski fakultet, Institut za fiziologiju i biohemiju “Ivan Daja”, Beograd
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Urodene limfoidne ¢elije (engl. Innate lymphoid cells, ILC) predstavljaju grupu urodenih imunskih ¢elija
koje odraZavaju karakteristike subklasa pomoénic¢kih CD4"T éelija. Na osnovu transkripcionog faktora i
citokinskog profila, porodica ILC je podeljena na podgrupe—ILC1,ILC2 i ILC3. Nedavno je opisana i
nova subpopulacija sa imunosupresivnim karakteristikama, oznacena kao regulatorne ILC. Potvrdene su
razli¢ite uloge ovih ¢elija, ukljucujuci one tokom odgovora na signaleporeklom od mikroorganizama, u
procesu zapaljenja i reparacije tkiva. Funkcija ILC je posredovana citokinima i direktnim kontaktom sa
ciljnom ¢elijom. Ove Celije igraju bitnu ulogu u imunitetu i homeostazi, atakode je pokazana i aktivnost u
oboljenjima kao Sto su alergijska astma, dermatitis, inflamatorna bolest creva, tumori, §to ih ¢ini
zanimljivom terapijskom metom. Prikaza¢emoaktuelna saznanja o ulozi ILC u patogenezi odredenih
imunski posredovanih bolesti.

Klju¢ne reci: urodene limfoidne celije, citokini, zapaljenje
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KARAKTERISTIKE IMUNODEFICIJENCIJA KOD DECE | KAKO IH DOKAZATI

Prof. dr Hristina Stamenkovi¢ -2

! Medicinski fakultet, Univeriziteta u Ni$u
?Klinika za degje interne bolesti, UKC Ni§

E-mail: stamenkovicl@yahoo.com

Bolesti nastale usled defekta imunog sistema nazivamo bolesti imunodeficijencijeNeke od ovih bolesti
nose u sebi genetske greSke vezane za jednu ili viSe komponenti imunog sistema i nazivamo ih
kongenitalne ili primarne imunodeficijencije.

Drugi defekti imunog sistema mogu biti posledica infekcija, nutritivnih abnormalnosti ili tretmana koji
uzrokuju smanjenu ili neadekvatnu funkciju razliCitih komponenti imunog sistema i njih nazivamo
stecenim ili sekundarnim imunodeficijencijama..

Ponavljaju¢a ili trajna infekcija je glavna manifestacija imunodeficijencije. lako vecina dece sa
ponovljenim infekcijama ima normalan imunitet, vazno je prepoznati dete sa osnovnom
imunodeficijencijom kako bi se istrazilo i le¢ilo na odgovaraju¢i nacin. Rano dijagnostikovanje i leCenje
imunodeficijencije poboljsace kvalitet Zivota.

Sekundarna imunodeficijencija se obi¢no javlja kododojceta, dok je vecina primarnih imunodeficijencija
nasledjena i prisutna tokom prvih nekoliko godina Zivota. Razli¢iti su uzroci sekundarnih
imunodeficijencija: neuhranjenost, HIV infekcija, maligne bolesti, imunosupresivnaterapija, stanja sa
gubitkom proteina tokom enteropatija. Sekundarna imunodeficijencija se takode javlja kod pacijenata sa
asplenijom, bolestima srpastih ¢elija, dijabetes melitusom, teSkim oboljenjem jetre i bubreZznom
insuficijencijom

Deca sa istorijom ponavljajucih, teskih ili neobi¢nih infekcija predstavljaju dijagnosticki izazov. Vazno je
odrZavati visok indeks sumnje za dijagnozu imunodeficijencije, jer rana dijagnoza i leCenje mogu
poboljsati ishod. Diferencijacija infekcija izazvanih uobicajenim faktorima rizika ili imunoloske
disfunkcije treba da se zasniva na detaljnoj anamnezi,i fizickom pregledu i odgovaraju¢im laboratorijskim
analizama.

Anamneza dece sa imunodeficijencijom

Pristup detetu sa ponovljenim infekcijama treba zapoCeti uzimanjem detaljne anamneze i
pregledom.Vazni su podaci 0 udestalosti, trajanju, teZini, i komplikacijama infekcije i odgovor na
antimikrobni tretman. Vazna je vrsta izolovanog uzrocnika. Infekcije daje naznaku koja je komponenta
imunoloskog sistema pogodena.

Infekcije gram-negativnim organizmima, virusima, protozoama ili mikobakterijama ¢e$ce se javljaju kod
pacijenata sa imunodeficijencijom posredovanom ¢elijama. Mikobakterijum avium-intracelulare i
Pneumocystis carini predstavljaju oportunisticke infekcije kod pacijanata sa ozbiljnim oStecenjem T
celija.

Pacijenti sa humoralnom imunodeficijencijom su skloni infekcijama gram-pozitivnim inkapsuliranim
organizmima kao Sto su Streptococus pneumoniae ili Haemophilus influencae, i vrstama mikoplazme.
Fagocitni defekti kao §to je hroni¢na granulomatozna bolest (CGD) predisponirani su na stafilokokne i
gram-negativne infekcije, posebno Klebsiella i Seratia.Ponavljene infekcije Naiseriom su najéesce
koddefekata na membranama komplementarnog sistema (C5-C9), dok su autoimunske bolesti sa
povecanom osetljivoséu na infekciju prisutne kod pacijenata sa nedostacima ranih komponenti
komplementa (CI, C4 i C2).
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Pogodeni sistem organa moZe pruZiti dragocene naznake o prirodi osnovnog imunoloskog defekta.
Anomalije B-¢elija najcesée dovode do ponovljenihsinopulmonalnih infekcija. Hroni¢ni gastrointestinalni
simptomi izazvani Gardia lamblia verovatno su povezani sa oSteCenim imunitetom sluzokoze i
nedostatkom sekretornog IgA. To se obi¢no deSava kod pacijenata sa zajednickom promenjljivom
imunodeficijencijom (CVID) i nedostatkom IgA.

Porodi¢na anamneza je veoma vazna pri otkrivanju i dokazivanju imunodeficijencije. Prisustvo ¢lanova
porodice sa slicnom boles¢u, ponovljenim infekcijama, neobja$njivom smréu, malignom ili autoimunom
boles¢u sugeriSe mogucénost genetske bolesti. Istorija krvnog srodstva je vazna kada se razmatra
autosomno recesivna bolest.

Klini¢ki pregled deteta sa sumnjom na imunodeficijenciju

Klini¢ki pregled deteta sa sumnjom na imunolosku insuficijenciju treba da bude detaljan.Prisustvo ili
odsusutvo limfoidnog tkiva, odsustvo tonzila i limfnih &vorova ukazuje na postojanje -teSke
imunodeficijencije(agamaglobulinemijom-Brutonova bolest, ili teSke imunodeficijencije
(SCID)).Cervikalna adenopatija i uvecana jetra ili slezina je kod pacijenata sa nedostatkom T-celija,
CVID-om, nedostatkom IgA ili sa HIV infekcijom.Generalizovani molluscum contagiosum, opsezne
bradavice i kandidijaza ukazuju na disfunkciju T ¢elija.Prisustvo teleangiektazija, zajedno sa ataksijom,
sugeriSe Ataksia-teleangiectasia sindromOkulokutani albinizam karakteristican je za Chediak-Higashi
sindromPored toga, hroni¢ni dermatitis pracen folikulitisom i ponovljenom sinopulmonalnom bole$¢u
moze ukazivati na prisustvo Hiper-IgE sindrom.

Laboratorijski parametri kao dokaz imunodeficijencije

Kod sumnje na imunodeficijenciju rade se inicijalno pocetni skrining testovi.Abnormalnosti pocetnih
testova su vodi¢ za naknadno ispitivanje.Pocetni skrining test je kompletna krvna slika, sa leukocitarnom
formulom. Limfopenija sa ponovljenom ili trajnom infekcijom ukazuje na SCID i zahteva dalja
istrazivanja. Normalan broj limfocita ne sprecava dijagnozu SCID.

Razmaz periferne krvi je vazan. Prisustvo gigantskih citoplazmatskih granula u leukocitima u perifernom
razmazu moze sugerisati Chediak-Higashi sindromom. Trombocitopenijai mala veli¢ina trombocita
karakteristi¢ni su za WAS..

Dopunska ispitivanaja dece sa sumnjom na imunodeficijenciju

Dopunska isptivanja podrazumevajurendgen grudnog koSa kod deteta sa cestim respiratornim
simptomima ili infekcijama.Veli¢inu timusa (smanjenje ili povecanje) sa ponovljenim infekcijama,
ukazuje nan eke imunodeficijencije(odsustvo sugeriSe dijagnozu De George-ovog sindroma).
Sinopulmonalna bolestje dominantna karakteristikacisti¢ne fibrozeibolesti nepokretnih cilija, a dokazuju
se,,znojnim testom, i biopsijom cilijarnog dela nosa.

Dopuna-laboratorijska ispitivanjia. Na primer, novorodencad mlada od 6 meseci sa hipokalcemijom,
hipoplazijom mandibule i urodenim sréanima abnormalnostima, posebno trunkus arteriozus, sugerise
dijagnozu De George sindrom (aplazija timusa). Prisustvo ekcema i petehija kod de¢aka moze ukazivati
na dijagnozu Wiskott-Aldrich sindrom (WAS).

Specificna imunoloska procena. Laboratorijski pristup imunodeficijenciji podeljen je na ispitivanje
defekata:humoralni imunitet,¢elijski imunitet,sistem komplementa i fagocitni sistem.

Nivo serumskog imunoglobulina (IgM, IgA, 1gG i IgE) je skrining test. Nizak nivo imunoglobulina je
hipogamaglobulinemija.Selektivni nedostatak IgA(priblizno 1 do 500 pojedinaca u opstoj populaciji).
Vecina te dece je klinicki dobro. Nizak nivo IgG mogao bi se javiti kod novorodencadi starosti izmedu 6 i
8 meseci i zove sePrivremena hipogamaglobulinemija u detinjstvu (THI).Imaju ponavljajuéi otitis media,



pneumonije, povremeno i septi¢ki artritis ili osteomijelitis. Vecina ovih pacijenata ¢e na kraju razviti
normalan nivo imunoglobulina i normalan imunitet..

Specifi¢na antitela na vakcine (tetanus, Hemophilus influencae B i pneumokok) treba uzimati kad god je
to moguce, Cetiri nedelje nakon vakcinacije.Ovo se smatra kvalitativnom procenom imunoglobulina i
pomaze u dijagnozi disgamaglobulinemije, stanja u kojem pacijenti ne mogu da proizvedi specifi¢an
odgovor antitela na antigene, predisponirajuci ih na ponovljene infekcije.

Merenje povrSinskih markera T ¢elija proto¢nom citometrijom. CD3 marker sluZi kao identifikacija T
¢elija uopste, CD4 marker sluzi kao identifikacija T pomoc¢nih ¢elija, i CD8 marker identifikacije
citotoksi¢ne T éelije.Celijska imunoloska funkcija se takode mozZe proceniti odloZzenim koZnim testovima
za preosetljivost na mikrobioloSki antigen na kojem je pacijent bio izloZen, kao $to je Candida albicans, i
testovima proliferacijelimfocita na mitogene, antigene i alogene Celije.

Procena fagocitne funkcije moze se izvrSiti mikroskopijom kroz nabrajanje i karakterizaciju neutrofila i
monocita.Procena pacijenata za CGD vr$i se testom nitroblu tetrazolijum testom (NBT) ili proto¢nom
citometrijom za procenu oksidativnog praska

Od kljucnog znacaja je da terapija otpocne pre nego Sto nastane nepovratno ostecenje tkiva ili organa.
Osoba moze da pati od ucestalih infekcija a da ne boluje od ID, neke ID mogu dugo bez infekcija.Broj i
karakter infekcija nisu apsolutni kriterijum za ispitivanje u pravcu ID.
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Napredak dijagnostike, terapije i naro¢ito potpornih mera, dovodi do produzetka zivotnog veka obolelih
sa urodenim greSkama imunosti. Produzena ekspozicija onkogenim virusima, kontinuirana antigena i
citokinska stimulacija uz nedostatak ili oslabljen imunoloski nadzor imaju za posledicu ucestaliju pojavu
malignih bolesti u ovoj populaciji. Zbog toga maligniteti predstavljaju drugi naj¢eséi uzrok smrti u ovoj
populaciji, posle infekcije.

Uocene je i udruzenosti tipova maligniteta sa vrstom greSke imunosti.Tako se u poremecajima reparacije
DNK (Ataksija-teeangiektazija-AT i Njemegen Breakage sidrom-NBS) , uo¢avaju agresivni nehodgkinski
limfomi (NHL), hodgkinov limfom (HL) i T leukemije.Pored limfoma u NBS su drugi po ucestalosti
maliginiteti CNSa.Poremecaji imune disregulacije (X-vezano limfoproliferativno oboljenje tip-XLP1 i
Autoimuni limfoproiferativni sindrom) , imaju snaznu sklonost ka limfoproliferacijama udruzenim sa
EBV virusom. Tregopatije, deficiti kontrolnih tacaka i preterana aktivnosti PIK3 razvijaju agresivneNHL,
narocito difuzni-krupnodelijski B limfom i HL, ali se uo¢avaju i indolentni podtipovi, pretezno MALT i
Marginalno-zonalni B limfomi. Takva distribucija limfomskih entiteta se nastavlja u uobicajenoj
varijabilnoj imunodeficijenciji (CVID).Medutim, vode¢i uzrok smrti u CVID populaciji su maligniteti
Zeluca.

Ishod le¢enja maligniteta i prezivljavanje bolesnika sa urodenim greSakama imunosti je znatno l0Sije,
zbog sklonosti ka infekcijama i slabom tolerisanju nezeljenih efekata hemoterapije. Takode, maligniteti se
¢esce dijagnostikuju u odmakloj fazi, Sto pogorSava prognozu. Limfome nastale u okviru urodenih
greSaka imuniteta sa blazom klinickom slikom, treba leciti imunohemoterapijom uz primenu
monoklonskih antitela (Rituksimab, Bretuximab vedotin) kad god je to moguée. Alogena TMCH je zlatni
standard za leCenje teSkih deficita imunteta ¢ak i bez udruzenog maligniteta. U blazim deficitima
imuniteta i manje agresivnim limfomima, transplantaciju odloZiti za Relaps/Refraktarne forme bolesti
Nema podataka o efikasnosti inhibitora kontrolnih tacaka, bispecifi¢nih antitela i CAR-T ¢elija. Rezultati
buduc¢ih studija ¢e pokazati potencijalnu korist od CAR-NK celija.

Kljuéne reci: Urodene greske imuniteta, Nehodgkinski limfomi, Hodgkinov limfom, ciljana terapija,
alogena transplantacija
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Retke bolesti mitonondrija
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Mitohondrijske bolesti su hroni¢ni, genetski, ¢esto nasledni poremecaji koji se javljaju kada
mitohondrije ne mogu da proizvedu dovoljno energije za pravilno funkcionisanje tela. Procenjuje se
da je prevalencija mitohondrijske bolesti oko 1 na 5000 u svim uzrastima. Mitohondrijske bolesti
mogu biti prisutne pri rodenju, ali se mogu javiti i u bilo kom uzrastu. One mogu uticati na skoro
svaki deo tela, ukljucujuéi céelije mozga, nerve, misic¢e, bubrege, srce, jetru, o¢i, usi ili pankreas.
Klinicka prezentacija je slozena i moze ukljuciti sve organske sisteme. Karakteristicno obelezje
mitohondrijskih bolesti je varijabilnost procesa bolesti unutar iste porodice ili pojedinaca uprkos
slicnim mutacijama S$to moze zakomplikovati dijagnostikovanje. Mutacije u genima kodiranim
mtDNK ili nuklearnom DNK mogu dovesti do mitohondrijske disfunkcije. Ve¢ina mitohondrijskih
bolesti je sekundarna zbog defekata nuklearnih gena i pokazuje autozomno recezivno nasledivanje.
Prilikom procene pacijenta sa sumnjom na mitohondrijsku bolest, vazno je ispitati Kiselinsko-bazni
sistem tela, funkciju bubrega i jetre, kao i parametre ishrane. Dijagnosticke studije ukljucuju
biohemijsko testiranje (metaboli¢ki panel i kreatin kinaze, nivoi laktata i piruvata, profil
aminokiselina u plazmi, karnitin), spektroskopiju magnetne rezonance i sekvenciranje celog egzoma.
Lecenje mitohondrijskih poremecaja ukljucuje multidisciplinarni pristup uz koris¢enje kombinacije
vitamina i kofaktora, optimizaciju zdravstvenog statusa uklju¢ujuci ishranu i vezbanje i odgovarajuce
lecenje bolesti i drugih fizioloskih stresova.

Kljué¢ne reéi: bolest mitohondrija, mtDNK, metabolicki panel
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Mitochondrial disorders
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Mitochondrial diseases are chronic (long-term), genetic, often inherited disorders that occur when
mitochondria fail to produce enough energy for the body to function properly. The prevalence of
mitochondrial disease is estimated to be about 1 in 5000 across all ages. Mitochondrial diseases can
be present at birth, but can also occur at any age. Mitochondrial diseases can affect almost any part of
the body, including the cells of the brain, nerves, muscles, kidneys, heart, liver, eyes, ears or pancreas.
The clinical presentation tends to be complex and may involve all organ systems. A hallmark of the
mitochondrial diseases is the variability of the disease process within the same family or individuals
despite similar mutations which may complicate the diagnosis. Mutations in genes encoded by either
mtDNA or nuclearDNA may lead to mitochondrial dysfunction. Most mitochondrial disease is
secondary to nuclear gene defects and exibit autosomal recesive inheritance. When evaluating a
patient with suspected mitochondrial diseass, it is important to investigate the bodys acid-base system,
kidney and liver function as well as nutrition parameters. Diagnostic studies includes biochemical
testing (metabolic panel and creatine kinase, lactate and pyruvate levels, plasma amino acid profile,
carnitine), magnetic resonance spectroscopy and whole exome sequencing.

Management of mitochondrial disorders includes a multidisciplinary approach while utilising a
combination of vitamins and cofactors, optimizing health status including nutrition and exercise and
treating illnesses and other physiologic stresses appropriately.

Key words: mitochondrial disorders, mtDNA, metabolic panel
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RANA DIJAGNOSTIKA CISTICNE FIBROZE

Prof. dr Gordana Vilotijevi¢ Dautovié¢"?

"Medicinski fakultet, Univerzitet u Novom Sadu
?|nstitut za zdravstvenu zadtitu dece i omladine Vojvodine

E-mail: gordana.vilotijevic-dautovic@mf.uns.ac.rs

Rana dijagnostika cisticne fibrose omogucava sprovodjenje preventivnih 1 terapijskih mera pre
pocetka ispoljavanja bolesti. Zapocinjanje primene pankreasne lipaze, ADEK vitamina, respiratorne
fizioterapije, eradikacija prvih izolacija bakterija iz respiraornog trakta, posebno P. Aeruginosa, znacajno
poboljsava ishod lecenja kod obolelih i pobolj§ava njihov kvaliteta Zivota. Danas je prose¢an vek obolelih
oko 40 godina. Bolji ishod je uslovljen kako novim terapijskim moguc¢nostima, tako i1 ranom
dijagnostikom. Neonatalni skrining na cisti¢nu fibrozu je uveden sporadi¢no pre 30 godina, a poslednjih
10 godina se sprovodi u brojnim zemljama Evropske Unije, Sjedinjenim Americkim Drzavama, Rusiji,
pojedinim zemljama Juzne Amerike. U Srbiji se neonatalni skrining na cisti¢nu fibrozu sprovodi od 2021.
godine, a u Vojvodini od 2009. godine do danas, kao regionalni program. U zemljama u naSem okruzenju
se ne sprovodi neonatalni skrining na cisti¢nu fibrozu. Smatra se da ¢e oboleli kod kojih je dijagnoza
postavljena neonatalnim skriningom kod kojih su sprovodjene preventivne terapijske intervencije doziveti
5 i 6. deceniju. Ustanovljeno je da je korist ranog postavljanja dijagnoze viSestruka: pored boljeg
prezivljavanja, koje je najznacajnije, prednost skrininga je viSestruka: prevencija malnutricije, bolja
uhranjenost, rast I razvoj, sporija progresija pluéne bolesti, bolja pluéna funkcija, smanjen broj
hospitalizacija, manji troSkovi le¢enja. Otkrivanje obolelih siblinga, kod kojih do tada nije postavljena
dijagnoza CF, trend opadanja incidencije bolesti. Genetskim savetovanjem roditeljima je pruZena
mogucnost daljeg planiranja porodice. Neonatalni skrining na cisti¢nu fibrozu u Vojvodini se sprovodi od
avgusta 2009. godine do danas, prvo kao pilot program, a od 2013. godine skriningom su obuhvacena sva
novorodencad u Vojvodini uz saglasnost majki/roditelja. Kod svih obolelih bolest je genetski potvrdjena.
Deca se redovno kontroliSu i lece na Institutu za zdravstvenu zastitu dece i omladine VVojvodine od strane
multidisciplinarnog tima, na celu sa de¢jim pulmolozima. Ranim postavljanjem dijagnoze je znacajno
poboljsan kvalitet Zivota obolelih, njihovih porodica, bolja je uhranjenost, bolja je plu¢na funkcija,
Zivotni vek je duzi. Nova terapija malim molekulima, modifikatorima CFTR, uz rano postavljanje
dijagnoze, zna¢ajno ¢e promeniti tok bolesti.
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OSNOVNE MERE ODRZAVANJA ZIVOTA U DECIJEM UZRASTU
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Osnovno odrZavanje Zivota uz pruZanje visoko kvalitetnih mera reanimacije nakon sréanog zastoja,
obezbeduje bolje prezZivljavanje kod dece. Bolji ishod nakon pruZenih osnovnih mera kardiopulmonalne
reanimacije (KPR) se ocekuje u bolnickim uslovima, posebno u bolnicama veéeg kapaciteta sa
obezbedenim prostorima za edukaciju osoblja i u bolnicama sa trauma-centrima. Takode, rano
prepoznavanje znakova sréanog zastoja kod dece (odsustvo reakcije, spontane ventilacije i pulsa na
velikim krvnim sudovima) kao i brza primena osnovnih mera KPR od strane spasioca-laika ili
zdravstvenog radnika je od klju¢nog znacaja za ostvarivanje uspesnog ishoda ovih pacijenata. Osnovne
mere KPR podrazumevaju sprovodenje adekvatne dubine kompresije grudnog koSa (jedna trecina
anteroposteriorne dimenzije) primenom jedne ili dve ruke uz obezbedivanje adekvatne ventilacije kod
odojéadi i dece mlade od 18 godina. Ukoliko reanimator nije u moguénosti da obezbedi adekvatnu
ventilaciju, moZe se sprovesti samo kompresija grudnog koSa. Za sada nema sigurnih dokaza da ovaj
nacin reanimacije vodi ka slabijem prezivljavanju dece nakon KPR. Takode, sa primenom automatskog
eksternog defibrilatora evidentirano je poboljSanje u prezivljavanju dece unutar 30 dana od nastanka
sréanog zastoja kao i njihovo brZze otpuStanje iz bolnice. Moze se zakljuciti da rano prepoznavanje i
pruZzanje kvalitetnih reanimacionih postupaka obezbeduje bolje preZivljavanje dece sa sréanim zastojem.
U cilju ostvarivanja kvalitetnih reanimacionih postupaka neophodno je kontinuirano sprovoditi obuku
spasioca-laika ili zdravstvenog radnika za pruZzanje osnovnih mera KPR i uveZbavati timski rad unutar
bolnicke sredine kroz sprovodenje Kurseva reanimacije i Sirenje znanja koriséenjem digitalnih medija i
drugih novih modaliteta nastave.
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Evropski savet za reanimaciju ( Eurpean Resustitacion Council, ERC) je objavio najnovije vodice za
kardiopulmonalnu reanimaciju (KPR) 2021. godine u ¢asopisu “Resuscitation”. Ovi vodici se izdaju
periodicno, obi¢no u intervalu od 5 godina, a zasnovani su na internacionalnom nau¢nom koncenzusu
i podacima iz najnovije struc¢ne literature. Osnovni cilj je da se poboljsa kvalitet, a time i uspeSnost
kardiopulmonalne reanimacije, paralelno uz potrebu stalnog usavrSavanja i obnavljanja znanja i
vestina od strane medicinskih radnika. Osnovne promene u vodi¢ima se najve¢im delom odnose se ha
prepoznavanje sréanog zastoja, odnos broja kompresija i ventilacija, kvalitet kompresija, primenu
defibrilatora, odrZavanje disajnog puta i primenu kiseonika.  ProSirene mere reanimacije
podrazumevaju upotrebu opreme i lekova radi uspostavljanja ventilacije i cirkulacije i nadovezuju se
na osnovne mere reanimacije. Algoritam kao i kod osnovnih mera reanimacije obuhvata ABC pristup.
Disajni put se osigurava plasiranjem endotrahealnog tubusa i kod dece svih uzrasta nakon mesec dana
Zivota mogu se Kkoristiti tubusi sa kafom. Ventilacija se sprovodi 100% kiseonikom, Ambu balonom
ili mehanickim ventilatorom. Hiperventilacija moze biti Stetna zbog povecanja intraintratorakalnog
pritiska, smanjenja cerebralne i koronarne perfuzije. Prema preporukama iz 2021. godine ventilacija
treba da bude priblizna donjoj granici normalne frekvence za uzrast: odoj¢ad 25 udaha u minuti, deca
1-8 godina 20 udaha u minuti, deca 8-12 godina 15 udaha u minuti, deca > 12 godina 10-12 udaha u
minuti. Kapnografiju treba koristiti kod sve intubirane dece i odojcadi za rano otkrivanje nepravilnog
plasiranja ili pomeranja endotrahealnoh tubusa. Nakon intubacije masaZa srca se nastavlja nezavisno
od ventilacije, frekvencom 100 u minuti. Nakon postavljanja elektroda i identifikacije ritma, dalji tok
reanimacije moze i¢i u 2 smera. Ukoliko je u pitanju asistolija ili elektri¢na aktivnost bez pulsa, Sto je
najces¢i oblik sr€anog zastoja kod dece, nastavlja se masaza srca uz ventilaciju i davanje adrenalina
na 3-5 minuta. Ukoliko je u pitanju ventrikularna fibrilacija sprovodi se defibrilacija, automatskim
eksternim defibrilatorom (AED) ili manuelnim defibrilatorom. Naj¢e$¢e se koriste manuelni
defibrilatori, a pojedinacna doza iznosi 4 J/kg. Od lekova koriste se adrenalin i amjodaron, nakon
aplikacije treCeg Soka, ukoliko ne dolazi do uspostavljanja ritma. Ukoliko nije moguce plasirati
intravensku liniju na pocetku reanimacije tokom jednog minuta ili nakon 2 neuspela pokusaja, koristi
se intraosealni put kojim se na isti nacin mogu aplikovati svi lekovi i teCnosti 1 uzeti uzorci krvi za
potrebne analize. Centralne venske linije su bolje reSenje za dugoro¢nu nadoknadu, ali nemaju
prednost nad perifernim venskim linijama ili intraosealnim tokom reanimacije. Nadoknada te¢nosti se
vrsi balansiranim izotoni¢nim kristaloidnim rastvorima ako su dostupni, fizioloski rastvor (0,9%) je
prihvatljiva alternativa. Naglasak preporuka iz 2021. godine je na manjoj zapremini bolusa (10 ml/kg)
sa paZljivom ponovhom procenom nakon svakog bolusa kako bi se omogucilo rano otkrivanje
znakova 1 simptoma preoptereéenja teéno$¢u. Glukoza se primenjuje isklju¢ivo u slucaju
hipoglikemije. Tokom KPR neophodno je evaluirati i korigovati reverzibilne uzroke sr¢anog zastoja:
4H (hipoksija, hivolemija, hipotermija, hipo/hiperkalijemija) i 4T (tenzioni pneumotoraks, tamponada
srca, toksini, tromboembolija).

Kljuéne reéi: odojce, dete, reanimacija
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CTLAA4 haploinsuficijencija dovodi do sindroma imunoloske disregulacije sa Sirokim spektrom klini¢kih
manifestacija. Bolest se nasleduje autozomno dominantno i pripada grupi primarnih imunodeficijencija.
Prikazujemo sluc¢aj je muskarca starog 39 godina kod koga je u petoj godini zivota utvrdeno postojanje
limfadenopatije i splenomegalije. U daljem toku bolesti javljaju se ponavljane epizode imunske
trombocitopenije (ITP) i kasnije pridruzene autoimunske hemoliticke anemije (AIHA). Imao je
ponavljane upale krajnika, dijareju i jednu epizodu meningitisa. U to vreme se pretpostavljalo da pacijent
boluje od limfoproliferativne bolesti izazvane Ebstein-Barr virusom (EBV). Leéen je visokim dozama
kortikosteroida i intravenskih imunoglobulina (IVIg) tokom ozbiljnih epizoda ITP i AIHA. Lecenje
ciklosporinom A zapoceto je u 8-0j i nastavljeno do 34. godine Zivota, kada je prekinuto zbog povecanja
nivoa kreatinina u serumu. Od 27. godine poceo je da pati od teSkih ponavljanih respiratornih infekcija i
hroni¢ne dijareje. Pregledom je utvrdeno da ima: generalizovanu limfadenopatiju, bubreznu
insuficijenciju, uvecanu slezinu, prisustvo epiteloidnog granuloma u limfnom ¢&voru, pocetne
bronhiektazije, necelijanu enteropatiju, trombocitopeniju, smanjenje ukupnog broja CD4+ T ¢elija i
CD4+CD45RA+ naivnih limfocita i nizak nivo 1gG i IgM u serumu. Pacijent je tada dijagnostikovan kao
uobicajena promenjljiva imunodeficijencija (CVID) i zapoceta je redovna supstituciona terapija [VIg.
Konacno, genetsko testiranje obavljeno 2017. godine otkrilo je postojanje mutacije CTLA4 gena
(heterozigotni frameshift sa visokim prediktivnim skorom o$te¢enja). Shodno tome, zapoceto je leCenje
sirolimusom. Lek je ukinut zbog pojave febrilne reakcije, koja se ponovila nakon ponovnog pokus$aja
uvodenja leka. Nakon toga je pokusano je leCenje mikofenolat mofetilom koje nije bilo efikasno.
Preporuceni lek za leCenje ovog oboljenja, abatacept (fuzioni protein je koji se sastoji od Fc regiona
imunoglobulina 1gG1 spojenog sa ekstracelularnim domenom CTLA-4) nije dostupan u Srbiji. U toku su
dodatna ispitivanja nakon kojih ¢e se razmatrati rizik za transplantaciju koStane srzi. NaZalost, pacijent
nema srodnog davaoca. Na srecu, njegovo dvoje dece nije nasledilo ovu mutaciju.



GOSEOVA BOLEST - AKTUELNI IZAZOVI U LECENJU

Doc. dr Irena Cojbagi¢™?

'Medicinski fakultet Univerziteta u Nisu
2K linika za hematologiju, alergologiju i klini¢ku imunologiju Univerzitetski Klini¢ki Centar Ni§, Srbija

Email: icojbasic@gmail.com

Aktuelno za leCenje GoSeove bolesti (GB) postoji viSe terapijskih opcija, $to ¢ini donosSenje odluke o
terapiji kompleksnom i za strucne i za nestru¢ne klini¢are. U patogenezi svih manifestacija bolesti nalazi
se nedostatak glukocerebrozidaze izazvan mutacijom gena, ali klinicka ekspresija i odgovor svake od
klini¢kih manifestacija na razlicite terapije je teSko predvideti. Enzimska supstituciona terapija (ERT) je
dostupna od 1991. godine i dobro je uspostavljena, sa poznatom efikasno$¢u i minimalnom toksi¢noséu.
Oralnasubstrat redukciona terapija (SRT)je revitalizovana sa novoodobrenim agensom u ovoj klasi za koji
postoje neke dileme u vezi sa efikasnoséu i toksi¢no$¢u. Pre uvodenja ERT, simptomatsko leCenje
ukljucivalo je splenektomiju i ortopedsku hirurgiju.

ERT je dovela do revolucije u leCenje GB i znacajno je poboljsala prognozu pacijenata sa GB1 i GB3.
Algluceraza izvedena iz placente je bila prvi preparat iz grupe ERT koji je kori$¢en za leenje GB1 i GB3
pocevsi od 1991. godine. Infuzioni enzim je sekvencijalno deglikoziliran da bi se izlozile specifi¢ne
glikoforme u poku$aju da ERT bolje cilja na pogodene makrofage. Algluceraza je sredinom 1990-ih
godina zamenjena humanom rekombinantnomimiglucerazom koja je bila jedina dostupna ERT skoro 15
godina, i dalje jenajcescéekoriséena ERT u klinikama Sirom sveta. Tokom 2010. i 2012. godine otpocela je
primena dva ,,nova“ enzima: genetski aktivirane humanerekombinantnevelagluceraze alfa i iz biljnih
¢elija izvedene humanerekombinantnetaligluceraze alfa. Primena taligluceraze alfakod prethodno lecenih
pacijenata sa alternativnim enzimom je sigurna i efikasna. Pacijenti koji su prebaceni na taliglucerazu alfa
ostali su klini¢ki stabilni u odnosu na klju¢ne parametre GB. Nije otkriven neocekivani bezbednosni rizik
u klini¢kim ispitivanjima i teku¢im tretmanima.

ERT je dovela do znacajnog poboljSanja prirodnog toka GB. Naime, kada se primeni pre nepovratnih
koStanih manifestacija, ona znaCajno poboljSava sistemske simptome GB sa korekcijom parametara
bolesti, ali ne uti¢e na neurolo§ke manifestacije. Posle 6 meseci od uvodenja ERT, o¢ekuje Se znacajno
poboljsanje 4 klasi¢na klju¢na parametra bolesti: porast nivoa hemoglobina i broja trombocita, kao i
smanjenje veli¢ine hepatosplenomegalije i kostanih bolova. ERT je pokazala povoljan uticaj na rast dece,
smanjenje umora, smanjenje zahvatanja pluca, smanjenje poliklonalne, ali ne i monoklonalnegamapatije.
ERT nema uticaja na osteoliticke lezije, infarkte ili osteonekrozu kostiju, obi¢no je bez uticaja na masivnu
limfadenopatiju i nema uticaja na neuropatske karakteristike kod GB3 ili GB2. ERT povoljno uti¢e na tok
trudnoc¢a kod simptomatskih pacijentkinja, smanjuje krvarenje tokom trudnoce, porodaja i posle porodaja,
ali dovodi i do boljeg ukupnog ishoda nakon ponovljenih pobacaja.

U toku primene ERT od akutnih nezeljenih dogadaja mogu se javiti alergijske reakcije tipa anafilakse
koje su retke <1,5% i uklju¢uju urtikariju, dijareju, hipotenziju i laringospazam, dok su antitela na lekove
prijavljena kod 1%-53% pacijenata. Najée$¢i dugoroéni nezeljeni efekti su porast TT, razvoj
metabolickog sindroma i dijabetes melitusa.

SRT je alternativna strategija leCenja ERT. Potencijalna prednost SRT je: oralni nacin primene,
nedostatak imunogenosti, sposobnost prodiranja u tkiva koja su otporna na ERT i teorijska opcija
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kombinacije sa ERT. Bilo je predvideno da e biti jeftinija terapija obzirom da je mali hemijski entitet u
poredenju sa biolodkim terapijskim proteinima.

Miglustat je prvi preparat iz grupe SRT koji je odobren 2002.godine za odrasle pacijente sa blagom do
umerenom GBI, za koje je primena ERT ,,ne prikladna“ili ,,nije terapijska opcija“. MiglustatpoboljSava
kljuéne osobine GB, ukljuujuéiporast koncentracijehemoglobina i brojatrombocita, smanjenje
hepatosplenomegalije i povecanje gustine kostiju, ali ne u meri koja je postignuta sa ERT-om. Nije
utvrdeno da miglustat ima bilo kakvog uticaja na neuroloske simptome u GB3, uprkos ¢injenici da prelazi
abdominalna bol, dijareja, gubitak tezine, tremor, periferna neuropatija i gubitak pamcenja, $to je u skoro
50% slucajeva dovelo do prekida miglustata.

Novo razvijeni eliglustattartarat, odobren je 2014.godine kao terapija prve linije za pacijente sa GB1.
Uzimajuc¢i u obzir efikasnost i bezbednost eliglustat se preporucuje odraslim pacijentima sa GB1 koji su
CYP2D6 ekstenzivni, srednji ili slabi metabolizatori koji ne Zele ili ne mogu da primaju ERT. ,,Pogodan®
je za one pacijente koji preferiraju oralni lek, ¢ak i ako je manje efikasan i sa viSeneZeljenih efekata, bilo
da su novodijagnostikovani ili prebaceni sa bilo kojeg preparata iz grupe ERT. Kandidati za eliglustat su
oni koji ,,ne mogu* da prime ERT, pacijenti koji razvijaju alergijske reakcije ili druge zna¢ajne nezeljene
reakcije na ERT, koji imajupratece bolesti povezane sa lekom kao §to je metabolicki sindrom. Eliglustat
se ne preporucuje pacijentima koji imaju bolesti srca, jetre ili bubrega, kod Zena koje Zele da zatrudne i
pacijenata koji primaju bilo kakve lekove koji mogu dovesti do lek-lek interakcije. Potrebno je uraditi
procenu sréane funkcije pre pocetka terapije eliglustatom, dok EKG treba da bude ukljucen u rutinsko
pracéenje pacijenata.

SRT je modalitet lecenja koji je inferioran u smislu efikasnosti i bezbednosti u odnosu na bilo koji ERT
uprkos tome $§to je atraktivna oralna formulacija. SRT ima dodatnih problema u vezi sa usaglasenos¢u
interakcije lek-lek i dodatni rizik od >10% neZeljenih dogadaja povezanih sa srcem. SRT utiCe na stotine
razlicitih glikolipida ¢ija bioloSka vaznost nije u potpunosti poznata. Preporuka je da eliglustat kao i
miglustat treba smatrati drugom linijom terapije za pacijente koji ne Zele ili ne mogu da prime ERT.

Evropska radna grupa za GB je 2018. godine postavila sledece ciljeve le¢enja ovih pacijenata: poboljsanje
u vezi sa hematoloskim, visceralnim i koStanim manifestacijama, unapredenje kvaliteta zivota i socijalnog
ucesca, sprecavanje dugoro¢nih komplikacija i pridruZzenih bolesti. lako je prakticna primena ovih ciljeva
problemati¢na, ona pruza nadu za znaCajno iskorenjivanje bilo kog morbiditeta povezanog sa GB.
Potpuna normalizacija stanja je postavljena kao krajnji cilj leCenja i kao sredstvo za uporedivanje
razliCitih terapija i razli¢itih rezima doziranja.

Uspeh ERT u tretmanu GB je prevaziSao sva ocekivanja, i rezultati leCenja GB su daleko bolji u
poredenju sa drugim poremecajima skladiStenja lizozoma. ERT nije samo zaustavila nakupljanje
glukocerebrozidaze i verovatno ¢ak toksi¢nijegglukozilsfingozina, ali je zapravo preokrenula veéinu
kljuénih karakteristika bolesti. Kada se ERT primenjuje pre razvoja preloma ili osteonekroze kostiju,
teSke pluéne infiltracije ili ciroze jetre, ve¢ina pacijenata ¢este¢i normalan fenotip. Uvodenje eliglustata je
dalo novu terapijsku opciju. Izbor prve terapijske linije nije opste prihva¢en. Ne postoji registrovana
terapija za neuropatski oblik GB, i nema dokaza za uticaj ERT i/ili SRT na rizik od razvoja komorbiditeta
povezanih sa GB, i ako do njih dode, da li bilo kakva promena u ERT/SRT ima neku relevantnost.
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AUTOINFLAMATORNE BOLESTI
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Kratak sadrZaj

Autoinflamatorne bolesti se javljaju usled genetski uslovljene disregulacije urodenog imunskog
sistema, $to za posledicu ima neodgovaraju¢u aktivaciju inflamatornih mehanizama. Karakterisu ih
spontane rekurentne epizode inflamacije u odsustvu specifi¢nog infektivnog patogena, a klini¢ki se
prezentuju epizodama poviSene temperature i lokalizovanog i/ili generalizovanog zapaljenja. U osnovi
nastanka autoinflamatornih bolesti jeste genetska osnova i uticaj mutacije odredenih gena na uroden
imunoloski odgovor. Zahvaljujuci sve vecoj dostupnosti genetskog testiranja njihov broj je u porastu
i viSe se ne smatraju retkim bolestima. Nova saznanja o patogenezi autoinflamatornih bolesti dovela
su i do znacajnih promena u Klasifikaciji imunolo3ki posredovanih bolesti i terapijskom pristupu, Sto
uti¢e na smanjenje rizika nastanka sistemske amiloidoze kao posledice dugotrajne inflamacije.

Kljuéne reci: povisena temperatura, autoinflamatorne bolesti, inflamazom, 1L-1

Uvod

Autoinflamatorne bolesti predstavljaju posebnu grupu bolesti koje nastaju prekomernom aktivacijom
urodenog imunog sistema S$to dovodi do ponavljanih epizoda inflamacije, a manifestuju se epizodama
poviSene temperature u razli¢itim vremenskim intervalima i lokalizovanog i/ili generalizovanog
zapaljenja. Nastaju kao posledica disregulacije nespecifiénog (urodenog) imunoloskog odgovora,
usled poremecaja aktivacije fagocita, pre svega monocita i neutrofila $to za rezultat ima oStecenje
tkiva (1-8). Autoinflamatorne bolesti nastaju kao posledica genetskih poremecaja koji kodiraju
regulatorne proteine iz grupe NLRP3 inflamazoma, multiproteinskog citoplazmatskog kompleksa koji
aktivira kasapazu usled ¢ega dolazi do hiperpodukcije proinflamatornih citokina poput IL-1p Kkoji
dovodi do pojave autoinflamacije (9); Slika 1. IL-1p ima snazno proinflamatorno dejstvo i izaziva
sistemske manifestacije poput groznice, anoreksije i poviSenih markera inflamacije. U osnovi
autoinflamacijskih poremecaja je hiperaktivaacija urodenog imunskog sistema.
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Slika 1. Patogeneza autoinflamatornih bolesti

Autoinflamatorne bolesti predstavljaju spektar genetskih i negenetskih zapaljenskih bolesti.
Mogu biti urodeni kada nastaju usled mutacije jednog gena (monogenski autoinflamacijski sindromi),
ali i poligenski imuni poremecaju koji liCe na autoimune reumatske boelsti. Autoinflamatorne bolesti
se ne smatraju viSe tako retkim, usled sve vece dostupnosti genetskog testiranja, te je nihov broj u
porastu. Vecina bolesnika ispoljava prve klinicke manifestacije bolesti u detinjstvu. Zbog genetske
osnove bitno je ispitati prisustvo slicnih tegoba i u porodici. Prezentuju se periodicnom pojavom
epizoda koje se ponavljaju nakon varijabilnog vremenskog intervala bez tegoba, tokom kojeg se
bolesnici osecaju zdravo i normalno funkcionisu. Pomenute epizode se karakteriu pojavom povisene
telesne temperature uz prisustvo razlicitih klini¢ih manifestacija (malaksalosti, artritisa ili artralgija,
abdominalnog bola i koznih promena u vidu ospe). U laboratorijskim analizama prate ih poviSeni
parametri inflamacije (C reaktivni protein, brzina sedimentacije eritrocita i leukocitoza). Ukoliko se
na vreme ne postavi dijagnoza i zapo¢ne adekvatna terapija u riziku su da razviju ssekundarnu
amiloidozu kao posledicu dugotrajne inflamacije (10). Sindromi periodi¢nih febrilnosti predstavljaju
diferencijalno dijagnosticki problem i neretko je postavljanje prave dijagnoze odloZeno. Svakako da u
decjoj populaciji najpre treba iskljuéiti postojanje infekcija kao najcesceg razloga nastanka febrilnosti,
ali treba razmisljati i o postojanju malignih bolesti, alergija i stanja imunodeficijencije (11, 12).

Primarno su se u autoinflamatorne bolesti ubrajali samo retki nasledni periodi¢ni febrilni
sindromi, dok se zadnjih godina koncept o autoinflamaciji proSirio i prisutan je u sve ve¢em broju
poligenskih/multifaktorijalnih bolesti (13-17). Jedan od najc¢eséih periodi¢nih febrilnih sindoroma u
pedijatrijskom uzrastu jeste PFAPA (Periodic Fever Aphtous Pharyngitis Adenitis) sindrom. Uzrok
nastanka ovog periodi¢nog febrilnog sindroma je potpuno nepoznat. Ne smatra se naslednom boles¢u
i nije pronaden genetski defekt koji dovodi do pojave klini¢kih simptoma. Rekurentni febrilni napadi
se javljaju u intervalima od 2-6 nedelja i traju oko 3-7 dana, obi¢no kod dece uzrasta do 5.godine
zivota. Febrilnost je pracena faringitisom, cervikalnim adenitisom i/ili oralnim aftama. Opisani su i
drugi nespecificni simptomi, poput glavobolje, malaksalosti, abdominalnih bolova, muénine i
povraéanja. Inflamatorni parametri zna¢ajno rastu tokom napada i normalizuju se izmedu napada. Van
napada deca se osecaju dobro i normalno se razvijaju. Simptomi bolesti obi¢no nestaju posle nekoliko
godina. Ne postoji specificni dijagnosticki test za postavljanje dijagnoze, ve¢ se dijagnoza ovog
sindroma postavlja isklju¢ivo na osnovu anamneze, klinickih parametara i isklju¢ivanjem drugih
mogucih razloga. Jednokratno davanje kortikosteroida obi¢no prekida epizodu. Kod ucestalih epizoda,
koji ne reaguju na terapiju predlaze se tonzilektomija (18).



Terapijski pristup u autoinflamatornim sindromima zavisi od toga o kom sindromu se radi, ali
svakako da lecenje treba sprovesti u skladu sa aktuelnim preporukama (19-21).
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Uvod:Obi¢na varijabilna imunodeficijencija (OVI) je heterogeni sindrom koga karakterisu
hipogamaglobulinemija, nedostatak produkcije antitela (At), ¢este bakterijske infekcije i razli¢ite imunske
nenormalnosti. Koegzistencija imunodeficijencije i autoimunoisti je paradoksalna, jer produkcija At kao
odgovor na patogen je teSko oSte¢ena kod ovih bolesnika, dok proizvodnja auto-At moZe u isto vreme da
bude preterana.

Cilj:Prikaz patogenetskih mehanizama i klini¢kih manifestacija kod bolesnika sa OVI i autoimunoscéu.
Rezultati: Autoimunske bolesti su prisutne i do 33% bolesnika sa OVI. Najces¢a klinicka forma
autoimunosti prisutna kod ovih bolesnika su citopenije, koje godinama mogu prethoditi pojavi
hipogamaglobulinemije i ovi bolesnici obi¢no nemaju tipi¢nu klini¢ku sliku u vidu Eestih infekcija. Osim
njih kod ovih bolesnika se mogu javiti i druge organ-specifi¢ne autoimunske komplikacije sa zahvatanjem
koZe, gastrointestinalnih organa, vezivnog tkiva, pluca, kao i zlezda sa unutra$njim luc¢enjem. Uobiajeni
testovi za detekciju prisustva autoantitela najce$¢e su lazno negativna.U veéini sluCajeva terapija
imunoglobulinima ne dovodi do poboljsanja stanja kod ovih bolesnika i naj¢esce je potrebno dodatno
imunomodulatorno leCenje.Patogenetski mehanizmi obuhvataju odredene genetske defekte, razlicite
imunske nepravilnosti T 1 B limfocita, gubitak tolerancije, kao i pojavu autoreaktivnih T i B ¢elijskih
klonova.

Zakljudak:Klinicka prezentacija autoimunosti kod bolesnika sa OVI je cesta i klinicki varijabilna i
zahteva detaljnu dijagnostiku i adekvatno lecenje.

Kljuéne re€i: obi¢na varijabilna imunodeficijencija, autoimunost, autoimunske bolesti, terapija
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Trudnoca je sa imunoloskog aspekta jedno posebno stanje drasti¢nih promena imunskog odgovra u odnosu
na gestacijsku dob. (prvi, drugi, tre¢i trimestar). Dugi niz godina trudnoc¢a se smatrala stanjem imunske
supresije koja se bazirala na ¢injenici da je tokom perioda graviditeta majka sposobna da toleriSe
embrion/fetus koji je sa genetske tacke glediSta alograft. Danas je mnogo viSe dokaza da promene u
humoralnim i celularnom imunitetu u trudno¢i uopSte ne remete komponente ovih sistema odbrane od
infekcije. Mikroorganizmi imaju sposobnost vertiklane transmisije od majke prema plodu: tranpalcentarlnim
putem iz krvi majke u krv ploda ili ascendentim pirenjem iz donjeg gentitalnog trakta kroz intaktene ili
ruptuirane ovojke. Do infekcije mozZe do¢i i tokom samog porodaja. Dodatni faktori rizika za intrapartanu
infekciju su PROM (preveremena ruptura plodovih ovojaka), produZeni porodaj, veliki broj pregleda i
akuerske amanupulacije (instrumentalno zavrSavanje porodaja uz pomo¢ vakuma ili forcepsa).
Kongenitalne infekcije nastaju u prvom trimestru (period embirogeneze) i najées¢e se manifestuju
malformacijama ploda, dok infekcije u kasnijim fazama trudnoé¢e mogu dovesti da morfolodkih i
funkcionalnih promena pojednih organa i organiskih sistema. Kongenitalne infekcije ploda se najcesce
manifestuju u prva tri dana po rodenju i to: acidozom, povracanjem nepnapredovanje, distenzijom
abdomena, respiratornom insuficijencijom, razdrazljivosc¢u ili letargijom, hipotermijom i leukocitopenijom.
Najzancajni virusne infekcije u trundo¢i: infekcija rubela virusom, CMYV infekcija, infekcija HSV,
parvovirusne infekcije, infekcije virusom influence, COVID19 i drugim respiratornim virusima,
enterovirusne infekcije. Od bakterijskih infekcije najznacajanije su infkecije GBS (streptokokom grupe B),
listeriom monocitogenes, salmonelom i Sigelom, boreliom burgdorferi. Toksoplazma i malarija su
najznacajnije parazitarne infekcije u trudnodéi. sifilis, gonorije, hlamidija, HSV, HPV infekcija su najopasnije
seksualno prenosive boelstiu trudno¢i.

Kljuéne re¢i: Trudnoca, infekcije, imunski sistem
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Sa imunoloSkog aspekta trudno¢a se smatra jednim posebnim stanjem. Genetski gledano humani
embrion/fetus poseduje antigene i maj¢inog i o¢evog porekla i u imunoloSkom smislu predstavlja jedan
semialograft (polutransplantat). Kako bi fetus koji nije geneticki istovetan sa majkom uspesno opstao tokom
9 meseci graviditeta, Zene doZivljavaju drasticne promene imuskog sistema tokom trudnoc¢e. Imunski sistem
kome je osnovno svojsto zaStita domacina od patogena menja svoja svojsva prilagodavanjem na razlicite
faze gravidteta (prvi, drugi, tre¢i trimestar i sam porodaj). Tokom normalne trudnoce, decidua sadrzi veliki
broj imunskih ¢elija, poput makrofaga, ¢elija prirodnih ubica (NK) i regulatornih T ¢éelija (Treg). Tokom
prvog trimestra, NK ¢elije, dendriticne ¢elije i makrofazi infiltriraju deciduu i nakupljaju se oko invazivnih
¢elija trofoblasta. Neka ispitivanja ¢ak pokazala su da u nedostatku NK ¢éelija, trofoblastne celije nisu u
stanju da dostignu vaskularnost endometrija 5to dovodi do prekida trudnoce. Ove studije sugeriSu da su ¢elije
UNK' kriticne za invaziju trofoblasta u maternicu. Prisustvo imunskih c¢elija na mestu implantacije nije
povezano sa odgovorom na plod ve¢ da olakSa i zaStiti trudno¢u. Dakle, imunski sistem na mestu
implantacije nije potisnut, naprotiv, aktivan je, funkcionalan i paZljivo se kontrolise. U meduvremenu, majka
se oseca bolesno jer joj se celo telo bori da se prilagodi prisustvu fetusa (pored hormonskih promena i drugih
faktora, ovaj upalni odgovor je odgovoran i za ,jutarnju muéninu®). Dakle, prvo tromesecje trudnoce je
proimflamatorna faza. Druga imunoloska faza trudnoce je ha mnogo nacina optimalno vreme za majku. Ovo
je period brzog rasta i razvoja fetusa. Majka, posteljica i plod su simbioti¢ni, a dominantna imunoloska
karakteristika je indukcija protivupalnog stanja. Zena vise ne pati od muénine i groznice kao u prvoj fazi,
delom zato $to imunolodki odgovor viSe nije preovladujuc¢a endokrina karakteristika.Kona¢no, tokom
poslednje imunolodke faze trudnoce, fetus je zavrSio svoj razvoj, svi organi su funkcionalni i pripremljeni za
spoljni svet. Sada majka treba da rodi dete; ovo se postize obnovljenom upalom. Rodenje karakterise priliv
imunskih ¢elija u miometrijum da bi se pospeSila rekurencija upalnog procesa. Ovo proimflamatorno
okruzZenje pospesuje kontrakciju materice, proterivanje bebe i odbacivanje posteljice. Zato se moZe zakljuciti
da je trudnoc¢a proimflamatorno i antiinflamatorno stanje, zavisno od stadijuma trudnoce.

Kljuéne re¢i: imunski sistem, trudnoca, proinflamtorno i antiinflamatorno stanje
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VAKCINACIJA U TRUDNOCI

Igor Pljesa’
'KBC dr Dragisa Misovi¢ - Bolnica za ginekologiju i aukuserstvo, Beograd, Srbija
E-mail:

Imunizacija obezbeduje specificnu zastitu od razlic¢itih infektivnih agenasa. Specifi¢ni imunitet se moze
dobiti primenom pasivne i aktivne imunizacije. Aktivna imunizacija je stvaranje antitela posle izlaganja
antigenima infektivnog agensa. Takode, ona moZe biti prirodna i arteficijalna. Prirodna aktivna imunizacija
je izlaganje razlicitim patogenima koji dovode do subklinicke ili klinicke infekcije, a koja kao rezultat
dovodi do zastitnog imunog odgovora na ove patogene. Atreficijalno steCena aktivna imunizacija je upotreba
razli¢itih vakcina koje indukuju stvaranje specifi¢nog imunog odgovora, stimulacijom produkcije antitela na
specifi¢ne antigene.Razvoj i Siroka upotreba vakcina je najvece medicinsko dostignuée U spreavanju
infektivnih bolesti, koje svakodnevno spaSava Zivote miliona dece i ljudi u svetu. Vakcinacija je imala
klju¢nu ulogu u eradikaciji variole u svetu i eliminaciji divljeg polio virusa sa zapadne hemisfere. S druge
strane, upotreba svake vakcine ima i svoje neZeljene efekte. Iz tih razloga mora se razmotriti primena svake
vakcine ponaosob kod trudnica, Zena u laktaciji i Zena koje planiraju trudno¢u, kako bi se na najbolji nacin
sagledala dobrobit vakcinacije u odnosu na eventualne neZeljene efekte. lako trudnoca predstavlja
imunolodki izmenjeno stanje, nema podataka o pojavi neadekvatnog imunog odgovora na vakcine tokom
njega. Takode, nema dokaza 0 pojacanju neZeljenih efekata prilikom primene vakcina u trudnoéi.Zive
vakcine su kontraindikovane kod trudnica zbog teoretskog rizika od transmisije atenuisanog infektivnog
agensa na fetus.Inaktivisane vakcine su generalno bezbednije jer nema replikacije agensa u telu primaoca ve¢
samo provociraju imuni odgovor. Nema objavljenih podataka o teratogenosti, embriotoksi¢nosti ili
neZeljenih ishoda trudno¢e kod primene do sada odobrenih vakcina. Nasuprot tome, postoji zna¢ajan broj
objavljenih podataka koji govore o pozitivnim efektima prenatalne primene vakcina u prevenciji infekcija
neonatusa. Da bi vakcina delovala na novorodence, potrebno je da se zastitna koncetracija maj¢inih antitela
prenese kroz placentu do fetusa. Poznato je da se sve podklase 1gG antitela transportuju kroz placentu, ali se
najveci broj transporta odvija u trecem trimestru. Aktivni placentalni prenos 1gG antitela je specifican i
veoma varijabilne efikasnosti. Mehanizam jo$ uvek nije potpuno proucen i moZe dati veliki opseg nivoa
antitela u krvi pupéanika, koji moZze iznositi od 20% do 200% koncetracije antitela u krvi majke. Smatra se
da maj¢ina IgG antitela imaju poluZivot od 3 do 4 nedelje kod novorodenceta i da se postepeno gube u toku
prvih 6 do 12 meseci Zivota. 1z tog razloga se razmatra i potencijani pozitivni efekat primene pedijatriskih
vakcina u prenatalnom periodu.Pored toga okolnosti koje okruZuju potrebu za vakcinacijom takode uti¢u na
odluku o imunizaciji trudnice, kao 3to su povecana izloZzenost nekom infektivnom agensu, internacionalna
putovanja ili zloupotreba droga. Majke koje doje decu, a koje nisu prethodno imunizovane prema preporuci,
se mogu bezbedno vakcinisati.

Kljuéne reéi: trudnoca, vakcinacija, novorodence



NACIONALNE SMERNICE ZA PRIMENU LEKOVA U PERIODU DOJENJA
dr Snezana Zdjelar*
'KCB dr Dragi$a Misovi¢, Bolnica za ginekologiju i akuserstvo, odeljenje neonatologije, Beograd, Srbija

E-mail: iggy72@gmail.com

Majcino mleko, zbog idealnog sadrzaja svih potrebnih komponenti, predstavlja njazdraviji nacin za
optimalan rast i razvoj dojenog deteta. Postoje brojni dokazi o prednostima dojenja za sveobuhvatan razvoj i
zdravlje deteta, kao i za zdravlje dojilje.

Primera lekova u periodu dojenja je u porastu i veoma je znacajno razmatranje bezbednosti primene lekova
na dojeno dete.

Poznavanje delovanja i farmakokineti¢kih karakteristika leka, kao i profila nezeljenih efekata ima sustinski
znacaj za odgovorajauci izbor optimalnog leka u okviru razmatrane terapijske grupe za nastavak dojenja.

Cilj izrade Nacionalnih smernica za primenu lekova (Smernice) u periodu dojenja je bio da se stru¢na
javnost upozna sa raspoloZivim ¢&injenicama 0 bezbednosti propisanih lekova, §to bi olak3alo izbor
optimalnog leka, upravljanje racionalnom farmakoterapijom dojilja i omogucilo bezbedan nastavak dojenja
tokom terapije. U Smernicama su razmatrane najéec¢sce koriScene terapijske grupe lekova c¢ija se primena
zbog prisustva hroni¢nih bolesti i alutnih stanja, moZe razmatrati u periodu dojenja. U Smernicama je
razmatrana bezbednost primene oko 450 lekova iz razli¢itih terapijskih grupa. Predstavljeni su i podaci o
bezbednosti biljnih (lekovitih) proizvoda. Razmatrana je i bezbednost primene vakcina, suplementacije
vitaminima i mineralnima, kontracepcije u periodu dojenja, primena radioloSkih i nuklearno-medicinsko
dijagnosti¢kih metoda i uticaj supstanci koje izazivaju zavisnost (alkohol, nikotin, kofein itd.)

Klju¢ne reci: dojenje, smernice, lekovi
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HEREDITARNI ANGIOEDEM | TRUDNOCA
Markovi¢ Dusanka’, Andrejevi¢ Sladana®, Mijanovi¢ Radovan?®, Jovi¢ Marko®
'Centar za medicinsku i klini¢ku biohemiju-Odsek za imunolosku dijagnostiku, Univerzitetski Klini¢ki
Centar Ni§, Srbija
’Klinika za alergologiju i imunologiju, Univerzitetski Klini¢ki Centar Srbije, Beograd
*Institut za histologiju i embriologiju Medicinskog fakulteta Univerziteta u Nidu, Srbija

E-mail: dudapaskas@yahoo.com

Uvod:Hereditarni angioedem (HAE) je retko, autozomno dominantno oboljenje koje se karakteriSe
prolaznim, dobro ograni¢enim,nepruriti¢cnim otocima dubokih koZnih, potkoznih ili

submukoznih tkiva. Opisane su razli¢iteforme HAE: sa deficijencijom C1 inibitora (tip 1 i tip Il) i sa
normalnim C1 inhibitorom (C1-INH).

Cilj:Upoznavanje sa simptomatologijom i terapijskim moguc¢nostima HAE u toku trudnoce, kao i
Smernicama o ginekoloskom i akuSerskom tretmanu trudnica sa HAE.

Hereditarni angioedem i trudnoéa:Trudno¢a moze uticati na tok bolesti kod pacijentkinja sa HAE:
pogorsanjem, poboljSanjem ili bez ikakvog uticaja. Najveci procenat trudnoca je ipak pracen povecanjem
broja napada.Abdomen je najée$c¢a lokalizacija napada, a nastaje kao posledica mehanic¢ke traume usled
progresivnog istezanja materice usled rasta i kretanja fetusa. Sam porodaj retko dovodi do napada. Napadi
se javljaju u prvih 48 sati nakon porodaja kod 6% trudnica bez primene kratkotrajne profilakticke terapije
(KPT). KPT nije indikovana pre porodaja, ali je neophodno imati najmanje dve doze lekova za terapiju
akutnih napada.U toku trudnoce preporucuje se primena humanog C1-INH za terapiju akutnih napada,
kratkoro¢nu i dugoro¢nu profilaksu. Ukoliko humani C1-INH nije dostupan moze se Koristiti sveza
smrznuta plazma ili traneksaminska kiselina. Preparati androgena su kontraindikovani. Nema podataka o
bezbednosti primene ikatibanta ili rekominantnog C1-INH tokom trudnoce.

Zakljucak:LeCenje HAE u trudnoéi je Cesto klinicki izazov zbog potencijalnog pogorSanja bolesti u
odnosu na fizioloSki porast estrogena i ograniCene moguénosti leCenja.Tretman uvek treba da bude
individualizovan.

Kljuéne redi: hereditarni angioedem, trudnoca, porodaj, terapija, C1- inhibitor deficijencija
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MUKOPOLISAHARIDOZE
-dijagnosticki i terapijski aspekt
Tatjana Stankovi¢™?
"Medicinski fakultet Univerziteta u Nisu;
?Klinika za pedijatriju, UKC Nis

Mukopolisaharidoze (MPS) predstavljaju heterogenu grupu urodenih poremecaja metabolizma sa
talozenjem u lizozomima usled deficita enzima koji ucestvuju u razgradnji mukopolisaharida.
Ispoljavaju se kao multisistemske, hroni¢ne i progresivne bolesti koje limitiraju kvalitet i duzinu
zivota. Nasleduju se autozomno recesivno, sem mukopolisaharidoze tip 2 koja se nasleduje
vezano za X hromozom. Ukupna ucestalost mukopolisaharidoza iznosi 1:25000 zivorodene dece.

Glikozaminoglikani, ili mukopolisaharidi su kompleksni, dugolancani ugljenohidratni molekuli
koji vezivanjem za proteine formiraju proteoglikane i predstavljaju glavne komponente vezivnog
tkiva daju¢i mu neophodnu elasticnost. Glikozaminoglikani se klasifikuju na osnovu grade i
hemijskih karakteristika, a najznacajniji su hondroitin sulfat, dermatan sulfat, heparan sulfat i
keratan sulfat.

Razgradnja glikozaminoglikana odvija se pod dejstvom lizozomalnih enzima, pa usled deficita
aktivnosti nekog od enzima dolazi do akumulacije nerazgradenog ili delimi¢no degradiranog
supstrata u lizozomima razli¢itih tkiva i organa sa razvojem njihove disfunkcije. ldentifikovano
je i opisano 7 tipova, a 13 podtipova, mukopolisaharidoza zavisno od prisutnih manifestacija i
registrovanog enzimskog deficita.

Klini¢cke manifestacije mukopolisaharidoza su posledica progresivne akumulacije supstrata u
lizozomima gotovo svih ¢elija, tkiva i organa. Deca na rodenju ne pokazuju manifestacije bolesti,
a pocetak ispoljavanja simptoma, njihov intenzitet i spektar varira zavisno od fenotipa i tezine
bolesti, dok su rani znaci bolesti nespecifi¢ni (npr. ponavljane respiratorne infekcije, upala
srednjeg uha, abdominalna ili ingvinalna hernija u Hunter-ovom ili Hurler-ovom sindromu).
Ipak, mogu se izdvojiti zajedni¢ke karakteristike mukopolisaharidoza koje ukljucuju
organomegaliju, dizmorfiju lica (grube crte lica), skeletne abnormalnosti i multiplu dizostozu,
poremecaj vida i/ili sluha, kaSnjenje u psihomotornom razvoju, disfunkciju srcanih zalistaka,
nizak rast, respiratorne manifestacije i dr.

Razli¢iti tipovi i podtipovi mukopolisaharidoza nastaju usled specifi¢nih deficita enzima, a
odlukuju se karakteristicnim spektrom i brzinom progresije klini¢kih manifestacija, kao i
akumulacijom i poviSenim izlu¢ivanjem pojedinih glikozaminoglikana. U MPS tip | (Hurler
sindrom) i MPS tip Il (Hunter sindrom) prisutna je akumulacija dermatan sulfata i heparan
sulfata, u MPS tip 111 (Sanfilippo sindrom) akumulacija heparan sulfata, u MPS tip IV (Morquio
sindrom) akumiliraju se keratan sulfat i hondroitin sulfat, a u MPS tip VI (Maroteaux-Lamy
sindrom) dermatan sulfat. Akumulacija pojedinih glikozaminoglikana i njihovo predominantno
skladiStenje u odredenim organima je pra¢eno i razliitim simptomima, tako akumulacija
heparan sulfata uslovljava pretezno neuroloSke simptome, akumulacija keratan sulfata uslovljava
zamucenje roznjace i skeletne manifestacije bez neuroloSkog zahvata, a akumulacija dermatan
sulfat dovodi do kardivaskularnih manifestacija (valvularna bolest srca, kardiomiopatija).



MPS tip I pokazuje razliCit spektar i intenzitet klinickih manifestacija. Najtezi oblik je Hurler-ov
sindrom sa pojavom simptoma od Sestog meseca do druge godine Zivota. Prisutni su
organomegalija, grube crte lica, fleksione kontrakture zglobova i multipla dizostoza, zamucéenje
roznjace, gibitak sluha, kasnjenje u psihomotornom razvoju, nizak rast, ucestale respiratorne
infekcije i1 opstrukcija gornjih disajnih puteva, a razvija se i kardiomiopatija. Sa druge strane,
Schieie-ov sindrom predstavlja predstavlja blazi oblik sa kasnijim pocetkom i sporom
progresijom ispoljenih tegoba.

MPS tip II, ili Hanterov sindrom, je jedini tip koji se nasleduje vezano za X hromozom.
Simptomi se javljaju u ranom detinjstvu 1 obic¢no postaju prepoznatljivi od druge do cetvrte
godine Zivota. Prisutni su znaci facijalnog dizmorfizma sa karakteristi¢cnim grubim crtama lica,
hepatosplenomegalija, poremecaj u rastu i razvoju kostiju uz razvoj fleksionih kontraktura,
ucestale respiratorne infekcije i opstrukcija gornjih disajnih puteva, gibitak sluha, valvularna
sr¢ana bolest, dok se na kozi trupa mogu uociti zadebljanja i papularne promene. Na osnovu
ispoljenih manifestacija mogu se izdvojiti dva oblika Hunter-ovog sindroma: rano progresivan
(neuropatski) oblik koji se javlja kod dve tre¢ine obolelih i pra¢en je kognitivnim deficitom i
sporo progresivan (ne-neuropatski) oblik.

MPS tip H1, ili Sanfilippo sindrom, klasifikuje se u Cetiri tipa zavisno od prisutnog enzimskog
deficita, a pracen je pretezno neuroloSkim manifestacijama, kao $to su hiperaktivnost, kasnjenje
u motornom razvoju i intelektualne poteskoce.

MPS tip 1V, Morquio sindrom, moze biti uslovljen deficitom aktivnosti dva razli¢ita enzima, pa
se tako i klasifikuje (tip A i tip B). Odlikuje se progresivnim skeletnim abnormalnostima, niskim
rastom, zamucéenjem roznjace, dok je inteligencija uglavnom ocuvana.

MPS tip VI (Moroteaux-Lamy sindrom) je uslovljena akumulacijom dermatan sulfata i odlikuje
se varijabilnim intenzitetom klinickih manifestacija koje su sli¢ne simptomima u MPS tip I, ali
bez intelektualnih poteskoca.

MPS tip VII (Sly sindrom) i MPS tip IX (deficit hijaluronidaze) spadaju u retke oblike
mukopolisaharidoza, a od simptoma se opisuju skeletne abnormalnosti, odnosno kostano zglobni
simptomi, uz nizak rast i razli¢ito ispoljavanje dizmorfi¢nih odlika.

Dijagnoza mukopolisaharidoze se zasniva na proceni urinarne eksrecije glikozaminoglikana,
merenju aktivnosti enzima i identifikaciji genskih mutacija. Dijagnosticko sagledavanje
pacijenata zapocCinje analizom glikozaminoglikana u urinu kao specificnih biomarkera bolesti
(sprovodi se kvalitativna, ali i kvantitativna analiza). Za definitivnu dijagnozu ovog urodenog
metaboli¢kog poremecaja neophodno je utvrdivanje specificnog deficita enzimske aktivnosti u
serumu, leukocitima ili kulturi fibroblasta, dok je enzimski esej iz suve kapi krvi pristupacna i
dobra opcija u obradi pacijenta, ali se jo§ uvek smatra metodom skrininga. Detekcija uzro¢nih
mutacija je bitan element u geneti¢kom informisanju porodice, identifikaciji nosioca i za potrebe
planiranja prenatalne dijagnostike.

Za zbrinjavanje i leCenje mukopolisaharidoza neophodan je multidisciplinarni pristup i pracenje
obolelih, uz prevenciju ili tretman komplikacija. Razvijena je 1 primenjuje se enzimska
supstituciona terapija za pojedine tipove mukopolisaharidoza (za MPS tip I, 11, IVA, VI i VII).
Enzimska supstituciona terapija podrazumeva primenu rekombinantnog oblika humanog enzima,
a njegova redovna primena smanjuje akumulaciju glikoaminoglikana i uti¢e na usporavanje toka
bolesti. Ovaj pristup je pokazao pozitivne efekte na poboljSanje somatskih tegoba, funkciju pluca



I srca, brzinu rasta, ali se ne belezi efekat na neuroloske simptome i boljitak u kognitivnoj sferi
obzirom da preparati ne prolaze krvno-mozdanu barijeru.

Primena novih terapijskin modaliteta i strategija je u fazi testiranja i eksperimentalnih
istrazivanja. U okviru novih terapijskih pristupa razmatra se primena supstrat redukujuce
terapije, genske terapije i drugih modaliteta koji bi obezbedili terapeutske efekte na nivou
centralnog nervnog sistema. Nova saznanja u razumevanju kaskade sekundarnih dogadaja u
bolestima lizozomalnog taloZenja otvara moguénost ispitivanja dodatnih terapijskih ciljeva.
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ZNACAJ NEONATALNOG SKRININGA U PREVENCIJI FENILKETONURIJE -
PRIKAZ PORODICE

Bojana Coki¢' i saradnici

"LAZARICA pedijatim" Privatna pedijatrijska ordinacija Zaje¢ar
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Uvod: Fenilketonuria je autosomno-recesivna bolest metabolizma amino-kiselina. Nastaje zbog
nedostatka enzima Fenilalanin-hidroksilaze koji u jetri zdravih osoba pretvara suviSan fenilalanin u
tirozin. Zbog nedostatka enzima fenilalanin-hidroksilaze fenilalanin se nagomilava u organizmu, a
smanjuje nivo tirozina. Prevelika koli¢ina fenilalanina u krvotoku dovodi do o$teéenja mozga u dece.
Nedovoljna koli¢ina tirozina dovodi do smanjenja produkcije pigmenta melanina_tako da su deca sa
fenilketonurijom plava, nezne bele koZe sa plavim o¢ima. Fenilalanin se u obliku fenilketona izlucuje
urinom. Usled ovih ketona znoj i urin obolelih imaju ja¢i miris no zdrave osobe (podse¢a na bud).
Dijagnoza fenilketonurije se postavlja neonatalnim skriningom (Guthrie test) teceg dana po rodenju. Za
konac¢nu dijagnozu fenilketonurije mora postojati koncentracija fenilalanina u plazmi ve¢a od 20 mg/dl,
uz normalnu koncentraciju tirozina. Lecenje se sprovodi dijetom.

Prikaz porodice: Roditelji klini¢ki zdravi. Jedno obolelo, nele¢eno dete rodeno pre uvodenja
neonatalnog skrininga, sa teSkom mentalnom retardacijom i letalnim ishodom u 10. godini. Jedno obolelo
dete u kojeg je uraden neonatalni skrining, dokazana fenilketonurija i zapoceto leCenje pre klinickih
ispoljavanja bolesti. Uspesno izleCeno. ZavrSva srednjeskolsko obrazovanje, dobija zaposlenje 1 pocinje
samostalni zivot.

Zakljucak: Metabolicke bolesti, kao §to je fenilketonurija dovode do teskog oStecenja mozga. Klinickim
metodama nije moguce rano postavljanje dijagnoze. Neonatalni skrining ima za cilj rano otkrivanje
oboljenja, pre klini¢kih ispoljavanja koja se pravovremenom terapijom mogu leéiti. Prikazana porodica
upravo je potrvda znacaja neonatalnog skrininga.

Kljuéne reéi : fenilketonurija, neonatalni skrining, dijetesko leenje
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FETAL ORGANOMEGALY WITHIN AN AUTOPSY REPORT - PRENATALLY
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Introduction: Beckwith—-Wiedemann syndrome (BWS) is a paradigm of congenital overgrowth and
malignancy predisposition associated with genomic imprinting. Heterogeneous clinical spectrum of BWS
is caused by genetic and/or epigenetic alterations of imprinted genes, located on chromosome 11p15.5.
Imprinting loss of insulin-like growth factor 2 (IGF2) gene is frequently observed in BWS, along with a
normal karyotype, due to abnormal DNA methylation. Clinical features involve macrosomia,
macroglossia, omphalocele, nevus flammeus, visceromegaly, heart and kidney abnormalities,
hemihypertrophy, hypoglycemia and ear creases/pits. To our knowledge this is the first case of BWS to be
reported at University Clinical center of Nis since 1973.

Case report: A nine day old premature male infant was referred for autopsy after complications of severe
neonatal sepsis. The baby, spontaneously conceived, was vaginaly delivered at 36 weeks gestational age,
weighing 3866g and Apgar score 4/6. Chromosomal analyses detected a normal karyotype. Prolonged
generalized tonic-clonic seizure was noted during hospitalization. Gross inspection discovered
macroglossia, macrosomia, macroorchidism, cervical naevus flammeus and ear creases. Examination of
internal organs showed generalized visceromegaly (hepatosplenomegaly, enlarged adrenal glands and
kidneys). Additionally, cerebral oedema, subependymal cyst and lung consolidation were found.
Histological evaluation of adrenal glands showed adrenal cytomegaly, i.e. scattered enlarged polyhedral
cells with abundant eosinophilic cytoplasm and large polymorphic nuclei with pseudoinclusions.
Langerhans islets of the pancreas exhibited hyperplastic features. The kidneys revealed parenchymal
disorganization of glomerular neogenesis and increased number of immature proximal, distal and
collecting tubules. Lung sections displayed intra-alveolar fibrinopurulent exudate with neutrophils and
hemorrhage, which was the immediate cause of death.

Conclusion: Prenatal diagnosis is very important, regarding the prognosis, delivery preparation, and
postnatal care plan. Proper pregnancy management, which implies ultrasonographic findings combined
with serum biomarkers, amniocentesis and cytogenetic evaluation, enables diagnosis as early as in 14th
week of gestation.

Key words: Beckwith-Wiedemann syndrome, fetal organomegaly, autopsy report, genomic imprinting
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INSUFICIJENCIJA KOSTNE SRZI KAO PRVA MANIFESTACIJA INFANTILNE
OSTEOPETROZE - PRIKAZ SLUCAJA
Danijela Jovanti¢ Petkovi¢ %, Tatjana Stankovi¢ “*, Dragana Lazarevi¢ *?, Jelena Vutié

! Medicinski fakultet Univerziteta u Nisu
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Uvod: Heterogena grupa genetskih izmena moze voditi poremecaju diferencijacije i funkcije osteoklasta i
pojavi osteopetroze kao retkog poremecaja u metabolizmu kostanog tkiva. Usled deficita u resorpciji i
remodelovanju kostiju dolazi do poveéanja koStane gustine. Teske klini¢ke forme ispoljavaju se u ranom
detinjstvu i nasleduju se autozomno recesivno, dok se autozomno dominantno nasleduje adultna forma sa
daleko laksom klinickom slikom.

Prikaz slu¢aja: Zensko odojée u drugom mesecu Zivota hospitalizovano je zbog infekcije. Tom prilikom
uoceno je postojanje trombocitopenije i anemije uz veliki broj eritroblasta u perifernoj krvi. Prisutna je
umerena indirektna hiperbilirubinemija i hipokalcemija uz znacajno povisene nivoe alkalne fosfataze i
laktat dehidrogenaze. U klinickom nalazu upadljiv je egzoftalmus i naglasenost frontalnih tubera.
Ultrazvu¢no se potvrduje splenomegalija bez fokalnih izmena. Pod sumnjom na hematolo3ko oboljenje
ucinjena aspiracija kostne srzi pri ¢emu se nalazi hipocelularnost bez infiltracije patoloskim ¢éelijama.
Rendgengrafija ki¢menog stuba i kraniogram pokazuju promene karakteristicne za osteopetrozu. Sledi
pareza n. facialisa. Dijagnoza osteopetroze potvrdena je analizom DNA. Pacijentkinja je heterozigot za
€.1297C>T mutaciju u TCIRG1 genu, dok su roditelji heterozigoti za istu mutaciju.

Zakljucak: Infantilna forma osteopetroze klini¢ki se manifestuje veoma rano znacima insuficijencije
kostne srzi i ekstramedularne hematopoeze. Pridruzuju se neuroloSske manifestacije, oSte¢enje vida i
sluha, kao i insuficijencija jetre. Bolest ima progresivan tok i najée$ée se zavrSava letalno u ranom
uzrastu.

Kljuéne redi: osteopetroza, kostna srz, splenomegalija
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REFRACTORY CONSTIPATION IN A 16 YEAR OLD CHILD - MISDIAGNOSED
HIRSCHSPRUNG'S DISEASE? — CASE REPORT

Julija Cvetkovi¢', Milica Stankovié¢', Jelena Grujovi¢', Ana Risti¢ Petrovi¢', Miljan Krsti¢', Slavica
Stojnev!
! Center for pathology and pathological anatomy, University Clinical Centre Ni§, Serbia
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Introduction: Refractory constipation in children is defined as impossibility of stool passage despite
adequate treatment. Organic causes, including Hirschsprung's disease (HD), should be considered before
functional etiology is proclaimed. HD is a congenital aganglionosis of the submucosal and myenteric
neural plexuses principally affecting the rectosigmoid or rectal segments of varying length. Common
symptomatology includes newborn failure to pass the first stool (meconium) within 48 hours of delivery,
refractory constipation, vomiting, poor feeding, diarrhea and lethargy.

Case report: A male adolescent was admitted with severe abdominal colicky pain and 7-day long fecal
retention in February 2022. Heteroanamnestic data revealed that spontaneous meconial stool passage was
delayed more than 72 hours after birth. During the following years, he suffered from irregular bowel
movements and constipation. Multiple colonoscopic biopsies were performed and unremarkable.
Symptoms' exacerbation resulted in left hemicolectomy with rectal resection and appendectomy. Grossly,
the distal parts of the sigmoid colon and rectum were extremely distended, with thinned bowel wall.
Distal part of the rectum had narrowed lumen and slightly thickened wall. Microscopic analysis of large
intestine revealed preserved histology. Rectal mucosa was slightly inflamed with hypertrophic MALT
follicules. Hypertrophy of submucosal nerve bundles was present in the submucosal fibrofatty tissue,
while ganglion cells were completely absent. The muscular Meissner's plexuses were also absent. In the
marginal zone between the circular and longitudinal muscle layers, strikingly hypertrophic nerves trunks
were found. The micromorphology of examined material could correspond to the diagnosis: Congenital
aganglionic megacolon (Hirschsprung's disease) with a short aganglionic segment in the rectum.
Conclusion: HD, as a rare condition, requires more attention and thorough research due to the fact that it
is often undiagnosed or misdiagnosed. Higher awareness and education in health care professionals is
necessary in order to improve HD diagnosis and treatment and to provide better patient management.

Key words: Hirschsprung's disease, myenteric plexus, aganglionic megacolon, refractory constipation
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CELULARNE PROMENE KARDIJE | PILORUSA KOD DIJABETESNE GASTROPAREZE
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Gastropareza (GP) je definisana odloZenim praznjenjem Zeluca u odsustvu bilo kakve mehanicke
opstrukcije, predstavlja izazovno klinicko stanje, uglavnom zbog ograni¢enih moguénosti lecenja.
Studije pokazuju da je incidenca GP kao komplikacije dijabetes melitusa tip 1 kod dece 5,2%.
Simptomi dijabetesne gastropareze su goruSica, abdominalna nelagodnost ili bol, mucnina i
povracanje. Dijabetesna gastroenteropatija uklju¢uje ne samo promene entericnih neurona kao
posledica dijabetesne neuropatije, ve¢ i ultrastrukturne promena glatkih misica i intersticijalnih celija.
Opisane su najmanje dve vrste intersticijalnih ¢elija, intersticijalne ¢elije Kahala (ICC) i PDGFRo+
¢elije (IPC). ICC su ¢elije mezenhimskog porekla koje se javljaju unutar i oko miSi¢nih slojeva u
gastrointestinalnom (GI) traktu. Uloga ICC je da deluju kao pejsmejkeri za generisanje sporih talasa u
GI traktu. Njihova elektricna aktivnost definiSe frekvenciju ritmicke kontrakcije, a u odsustvu ovih
¢elija u predelu kardije i pilorusa onemogucena je adekvatna relaksacija misi¢a usled gubitka
nitrinergic¢ke inhibicije i neurotransmisije od strane ICC u kontroli misi¢ne kontrakcije.

Cilj ove studije je da se ispitaju promene ICC u donjem ezofagealnom sfinkteru i pilorusu kod pacova
sa streptozotocin-nikotinamid izazvanim dijabetesom.

Kori$¢eni su muzjaci pacova Vistar soja (stari 10 nedelja), a dijabetes je indukovan streptozotocinom,
odmah nakon intraperitonealne primene nikotinamida. Uzorci su bili izloZeni c-kit antitelima da bi se
ispitala distribucija ICC-a, a ¢elije glatkih mii¢a su imunohistohemijski obeleZene dezminom.
Intramuskularne ICC su narocito zastupljene u kardiji u odnosu na pilorus u kontrolnoj grupi.
Intramuskularne ICC su vretenastog oblika, sa dva duga procesa kojima su povezane u dugacke
linearne nizove. Mijenteri¢ne ICC su prisutne samo u pilorusnom region kontrolne grupe, zvezdastog
su oblika i svojim nastavcima obrazuju mrezu koja u potpunosti okruzuje ganglione. U Kardiji
dijabeti¢kih pacova, intramuskularni ICC su retko prisutne i linearne ¢elijske veze izmedu ovih ¢elija
potpuno nedostaju. U pilorusnom region pacova sa dijabetesom, pored smanjenja broja
intramuskularnih ICC, prime¢ene su i morfoloSke promene mijenterickih ICC koje ne okruzuju
gaglione mijenterickog pleksusa u potpunosti.

Imajuéi u vidu znacaj ocih ¢elija za odvijanje adekvatne pasaze Zeluca, njihove promene i gubitak
broja u dijabetesu mogu doprineti simptomatologiji gastropareze.

Kljuéne redi: gastropareza, dijabetes melitus, Intersticijalne ¢elije Kahala
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DEKOMPRESIJA KAO JEDNOFAZNA PRECEDURA U TERAPIJI FOLIKULARNIH CISTI
KOD DECE - PRIKAZ SLUCAJA
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Uvod: Ciste vilica se u odnosu na patogenetski mehanizam dele na razvojne i inflamatorne. U decijem
uzrastu najcesce su zastupljene razvojne folikularne ciste. Folikularne ciste se razvijaju oko formirane
krunice neizniklog ili impaktiranog zuba. Usled odsustva simptomatologije, najéesc¢e narastu do velikih
dimenzija pre nego Sto daju klinicku manifestaciju. Metod izbora u lecenju cista vilica je enukleacija
narocito kada su u pitanju male lezije. Medutim, enukleacija velikih cisti¢nih lezija nesumnjivo dovodi do
formiranja velikih koStanih defekata i naruSavanja integriteta okolnih anatomskih struktura koje se nalaze
u bliskom kontaktu sa cisticnom lezijom. U skladu sa tim pristupa se manje invazivnom terapijskom
modalitetu, odnosno dekompresiji. Cilj dekompresije je da se smanji intracisti¢ni pritisak i na taj nacin
omoguci depozicija nove kosti iz okolnog zdravog kostanog tkiva.

Prikaz slu¢aja: Na OPT snimku, uradenom iz ortodontskih razloga, uo¢eno je prisustvo cisti¢ne lezije
oko krunice stalnog o¢njaka sa nezavrSenim rastom korena. Nakon ekstrakcije mle¢nog oc¢njaka, kroz
alveolu je postavljena polietilenska cevcica u svrhu ispiranja cisti¢nog sadrzaja. Nakon ispiranja za manje
od mesec dana, nastavljeno je neometano nicanje o¢njaka. Cevgéica je uklonjena nakon 2 meseca, ¢ime je
omoguceno neometano nicanje o¢njaka i pozicioniranje u zubnom nizu.

Zakljuéak: Dekompresija kao jednofazna metoda predstavlja uspeSan modalitet u tretmanu velikih
folikularnih cisti kod dece.

Kljuéne reéi: folikularna cista, dekompresija, terapija
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Introduction: Embrional rhabdomyosarcoma (RMS) is a relatively rare histologic type of the soft tissue
neoplasm that affects children. It's originating from primary mesenchymal cells which show skeletal
muscle differentiation with potential occurance at any site of the body.

Case report: A 3-year old boywas admitted to a hospital because of a rapidly growing palpabile mass in
the left retroauricular regionfor last few months. Retroauricular mass reached the size of child's fist
without causing significant clinical symptoms. Ultrasonography revealed retroauricular ovall
hipoechogenic formation without any signs of underlying structures compresion. Initial clinical diagnose
was dermoid cyst. After the surgical excision, tissue speciemens were analyzed. Histomorphological
examination shownpresence of multiplied spindle cells confluenting with pleomorphic, polygonal cells
with eosinophilic cytoplasm, eccentric nuclei and atypical mitoses. Diagnose of the rhabdomyosarcoma
was confirmed by immunohistochemistrywhich shown positivity of the myoplastic cells onvimentin,
desmin, CD99 and anty-myoD1 with high Ki-67 proliferative index.

Conclusion:Histopathological differentiation of the rhabdomyosarcoma plays essential role in routine
clinical practice especially in determination the therapy and prediction prognosis and survival.Thus,
accurate histopathology analysis can be avoid potential misdiagnosing of this rare pediatric entity.

Key words: embryonal, rhabdomyosarcoma, childhood


mailto:stankovic.milica93@gmail.com

PROMENE NEURO-MUSKULATORNIH STRUKTURA KOLONA KOD DIJABETESNE
ENTEROPATIJE
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Dijabetesna gastreoenteropatija predstavlja znacajan zdravstveni problem koji se manifestuje kao
gastropareza, usporen intestinalni tranzit, konstipacija, dijareja, fekalna inkontinencija, disfagija, gorusica,
bol, mu¢nina i povracanje. Inicijacija i regulacija peristaltike je kompleksan proces koji pored glatko-
misi¢nih éelija i enteri¢nih nerava ukljuuje i Intersticijalne ¢elije Kahala (ICK). Medusobna interakcija
pomenutih struktura predstavlja histo-fiziolosku osnovu za peristalticke kontrakcije i normalno
funkcionisanje digestivnog trakta. Dijabetes melitus uti¢e na promene ICK gastrointestinalnog trakta.
Poremecaji ICK u dijabetesu mogu biti izazvani hiperglikemijom i pridodatim oksidativnim stresom,
redukcijom insulina i signalizacije faktorima rasta, autoimnim odgovorom ili kombinacijom pomenutih
faktora, kao i narusavanjem ravnoteze faktora neophodnih za opstanak ICK.

Cilj ovog istraZivanja je definisanje vremena pojavljivanja, distribucije i zastupljenost ICK uporedo sa
diferencijacijom nervnih struktura u kolonu pacova sa dijabetesom melitusom izazvanim streptozotocin-
nikotinamidom.

Materijal su ¢inili pacovi, Wistar soja, muskog pola, starosti 10 nedelja, a dijabetes je izazivan injekcijom
streptozocina, nakon intraperitonealne aplikacije nikotinamida. Uzorci su tretirani C-kit antitelima radi
identifikacije ICK. Ispitivanje nervnih struktura vrieno je korii¢enjem anti neurofilament (NF-M) antitela,
a diferencijacija glatkih misi¢nih Celija pracena je upotrebom anti dezmin (DES) antitela.

U kolonu pacova kontrolne grupe ICK prisutne su u velikom broju, naro¢ito u kruznom podsloju,
vretenastog su oblika, sa dva duga citoplazmatska produZetka i povezane u duge linearne nizove. U
kolonu pacova sa dijabetesom gustina intramuskularnih ICK je bila zna¢ajno smanjena., a linearne veze
izmedu ovih éelija u potpunosti izostaju. Takode morfologija ICK je bila izmenjena, i za razliku od
kontrolne grupe, mreza koju obrazuju oko ganglija bila je tanka ili cak odsutna.

Smanjenje broja, nacin distribucije i diskontinuitet ICK koji su primeceni u kolonu pacova sa dijabetesom
mogu imati glavnu ulogu u patogenezi dijabetesne enteropatije, a samim tim i biti klju¢ni za napredak u
razvoju efikasnijih tretmana dijabetesne gastroenteropatije.

Kljuéne reéi: intersticijalne ¢elije Kahala, kolon, poremecaj motiliteta, dijabetes melitus, enteropatija

Acknowledgements: This work is financed by Science Fund of the Republic of Serbia (IDEAS), project
number: 7750154 (NPATPETTMPCB. Authors do not have any conflict of interest in this article.


mailto:milica.lazarevic@medfak.ni.ac.rs

CLINICAL CHARACTERISTICS OF AUTOIMMUNE HEPATITIS IN PEDIATRIC PATIENTS
- SINGLE CENTER EXPERIENCE
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Introduction: Autoimmune hepatitis is a rare, progressive, necroinflammatory liver disease that can
occur at any time in life. The diagnosis is a combination of biochemical, immunological, and histological
features, after excluding liver diseases of other etiologies. Females are mainly affected. The clinical
presentation is highly variable, from asymptomatic to patients with fulminant liver failure requiring
urgent liver transplantation. In most patients, the standard immunosuppressive therapy with
corticosteroids and azathioprine leads to remission. Relapses in the disease are common.

Aim: This study aimed to present the demographic and clinical characteristics of pediatric patients
diagnosed in a single tertiary center in Serbia.

Material and methods: A retrospective study of all pediatric patients diagnosed with AIH at the
University Children's Hospital, in the period from 2010 to 2020. For statistical data analyses, the
Statistical Package for Social Science v20 was used and a p-value less than 0.05 was considered
statistically significant.

Results: Twenty-six patients were included in the retrospective study, and most of them were girls
(76.9%). The mean age of diagnosing AIH was 11 years. Ten patients (38.5%) were asymptomatic, and
the most common sign was jaundice. A significant number of children (42.3%) were previously
diagnosed with extrahepatic autoimmune disease. AIH type 1 was more common than AlH type 2. In
23.1% cirrhosis was determined. With conventional therapy, 88.5% of patients achieved biochemical
remission. Up to 50% experienced a relapse.

Conclusion: Significant number of patients were asymptomatic. Also, almost one-quarter revealed liver
cirrhosis. Periodically conducting liver function tests during childhood and adolescence could be a
beneficial approach to establishing the diagnosis in the earlier stage of AIH.

Keywords: autoimmune hepatitis, children, autoimmune disease
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Uvod: Hemofagocitna limfohistiocitoza (HLH) je redak i po Zivot opasan sindrom koji nastaje zbog
prekomerne imunske aktivacije. HLH moZe biti nasledno ili sporadi¢no (ste¢eno) oboljenje. Okida¢ mogu
biti razlic¢iti dogadaji koji remete regulaciju aktivnosti imunskog sistema. Najces¢i infektivni okidac je
Ebstein Barr virus (EBV).

Prikaz sluc¢aja: DevojcCica uzrasta 4,5 godina je hospitalizovana zbog visoke telesne temperature tokom 4
dana, eksudativnog tonzilitisa, cervikalne limfadenopatije, splanomegalije, oteZanog govora i odbijanja
obroka pod sumnjom na mononukleozni sindrom. Rezultati pokazuju visok CRP, LDH i transaminaze.
Seroloski dokazana aktuna EBV infekcija. Lecenje zapoceto intravenskom hidracijom i antibiotikom, uz
metilprednizolon u cilju redukcije jako edematoznih tonzila koje su oteZavale gutanje i govor. BeleZi pad
C-reaktivnog proteina i sanacija nalaza na Zdrelu, ali ima svakodnevne skokove telesne temperature do
39,5C. Nakon obustavljanja metilprednizolona javlja se osip na koZi desnog kubitalnog regiona, na desnoj
strani vrata i retroaurikularno, raste CRP, pada broj trombocita i hemoglobin. Pod sumnjom na Kawasaki
sindrom primenjen preparat imunoglobulina. Obzirom na odrZavanje visoke temperature i ostalih znakova
bolesti nakon 24 sata od primene imunoglobulina postavljena je sumnja na HLH te je ucinjena prosirena
biohemijska dijagnostika i aspiraciona biposija kostne srzi. Zadovoljeno je 5 od 8 kriterijuma za HLH i
zapoceto je leCenje prema protokolu HLH-2004. Dopunskim ispitivanjem naden i visok nivo CD25. Vrlo
brzo dolazi do povlacenja svih simpotma i tokom postupne redukcije doze deksametazona odrzava se
stabilna remisija.

Zakljucak: Smrtnost od HLH kod dece je od 8 do 22%. EBV je cest okida¢ kod pacijenata sa smrtnim
ishodom. Brzo postavljena dijagnoza i rano zapocinjanje adekvatne terapije moze biti presudno za ishod
lecenja.

Kljuc¢ne reci: HLH, EBV, temperatura
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Uvod: Vakcinacija protiv morbila, mumpsa, rubellae (MMR) vakcinom obavezna je za svu decu od 12.
do 15. meseca Zivota. MMR je uvedena kao kombinovana vakcina 1994.godine. Postoji samo jedna
revakcinacija pred upis u prvi razred osnovne Skole, a imunitet traje do 10 godina kod dece koja su
primila dve doze vakcine.

Cilj rada: Bio je da se uporedi broj vakcinisane dece MMR vakcinom u gradu NiSu u 2021. u odnosu nha
2019. godinu.

Materijali i metode: Primenjena je deskriptivna studija. Retrospektivno su analizirani godisnji izvestaji
Doma zdravlja u Nisu o sprovodenju obavezne sistematske imunizacije.

Rezultati: U periodu od 1.1.2019. do 31.12.2019. prvu dozu MMR vakcine primilo je 2375 (95.30%), a
drugu dozu primilo je 2136 (90.89%). U ovoj godini viSe dece primilo je prvu dozu i priblizno isti broj je
revakcinisan. Dodatno je vakcinisano jo$ 1683, prvom dozom-1526, a drugom dozom 163. Od 1.1.2021.
do 31.12.2021. ukupno je vakcinisano 1910 (76.70%), a drugu dozu primilo je 2138 (90.76% ) propustene
generacije. U 2021. viSe dece je revakcinisano MMR vakcinom nego §to je primilo prvu dozu. U ovoj
godini je dodatno vakcinisano jo$ 561 dete iz kategorije propustenih generacija i to: prvom dozom MMR
vakcine 450, a drugom dozom 222 deteta. U 2021. godini doSlo je do smanjenja ukupnog broja
vakcinisane dece MMR vakcinom kao i dece koja nisu primila MMR vakcinu na vreme u odnosu na
2019. godinu.

Zakljuéak: Pandemija COVID-19 uz druge poznate faktore kao Sto su strah roditelja od autizma, ali i
oboljevanje dece od COVID-19, doprinela je smanjenom obuhvatu vakcinacijom obaveznom MMR dece
u gradu NiSu kao i dodatne vakcinacije dece koja nisu pravovremeno vakcinisana. Kako se povecao broj
osetljive populacije prema morbililima, mumpsu i rubeli, povecava se i rizik od izbijanja epidemije neke
od navedenih retkih bolesti kod dece. Neophodno je kroz ¢es¢e kontrole vakcinalnih punktova, revizije
kartona imunizacije u domovima zdravlja kao i kroz promociju vakcinacije kod roditelja, nastavnika i
zdravstvenih radnika povecati obuhvat MMR vakcinacijom u narednom periodu.

Kljuéne re¢i: MMR vakcina, obuhvat vakcinacijom, propustene generacije
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HEPATITIS B VAKCINA KOD DECE
Autori: Kajtazovié¢ DZejla, Anita Miti¢
Mentor: Prof. dr Nata$a Ran¢ié¢
Katedra za epidemiologiju, Medicinski fakultet Univerziteta u Ni3u, Srbija

E-mail: kajtazovicdzejla@gmail.com

Uvod: Vakcinacija protiv virusnog hepatitis B obavezna je u Republici Srbiji od 2002. To je prva vakcina
koju zdrava novorodencad primaju u prvih 24 ¢asa po rodenju,jos u porodilSitu. Sprovodi se sa tri doze,
bez prethodnog odredivanja markera infekcije i nema revakcinacije.

Cilj rada: Rad je imao za cilj da utvrdi obuhvat vakcinacijom protiv virusnog hepatitis B u gradu NiSu u
2019. i 2021. Dodatni cilj bio je da se utvrdi da li je pandemija COVID-19 uticala ha smanjenje obuhvata
ovom vakcinacijom.

Materijali i metode: Primenjena je deskriptivna studija. Retrospektivno su analizirni godisnji izvestaji
doma zdravlja u NiSu o sprovodenju obavezne sistematske imunizacije.

Rezultati: U periodu od 1.1.2019 do 31.12.2019. ukupno je vakcinisano 2443 (98.91%) dece HB
vakcinom sa tri doze u prvoj godini Zivota. Nekompletno vakcinisane dece koja su primila dve doze bilo
je 2536 a samo jednu dozu u prvoj godini primilo je 2640 dece. Jo§ 579 dece koja su pripadala
propustenim generacijama primilo je tri doze HB. U periodu od 1.1.2021 do 31.12.2021. ukupno je
vakcinisano 2348 (95.06%). Samo 32 dece dodatno je vakcinisano sa tri doze HB vakcine. U 2021.
smanjen je broj vakcinisane dece ali razlika nije statisticki znacajna (p>0.05). Mnogo vece smanjenje
utvrdili smo u dodatnoj vakcinaciji propustenih generacija.

Zakljuc¢ak: Neophodno je naknadno sprovesti vakcinaciju sve nekompletno vakcinisane dece protiv
virusnog hepatitisa B.

Kljuéne rec¢i: vakcina protiv virusnog hepatitisa, obuhvat vakcincaijom, propustene generacije
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HIPER CK-EMIJA U ODOJACKOM UZRASTU - PRIKAZ SLUCAJA

Kristina Jovanovi¢®, Natasa Dragutinovi¢’, Irena Pordi¢*, Milo§ Brkusanin®, Dragana Petrovi¢**,

Aleksandar Dimitrijevi¢"*, Ivana Bosio¢i¢', Dimitrije Nikoli¢"*

'Univerzitetska De¢ja Klinika, Beograd
“Biocell Hospital Beograd
*Bioloski fakultet Univerziteta u Beogradu, Centar za humanu molekularnu genetiku
*Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu

E-mail: kristina.jovanovic104@gmail.com

Uvod: Disenova miSi¢na distrofija (DMD) je najce$c¢a distrofinopatija. KarakteriSe je progresivna slabost
Nasleduje se X vezano recesivno, a prvi simptomi se najcesce uocavaju kod decaka izmedu 3. i 4. godine
Zivota.

Prikaz slu¢aja: Prikazano je musko odoj¢e uzrasta 10 meseci, kod koga su prvi put uofene povisene
vrednosti transaminaza i laktat dehidrogenaze na rutinskom sistematskom pregledu u uzrastu od 6 meseci.
Inicijalno je otpoceto gastroenterolosko ispitivanje. Dodatnim analizama je registrovano viSestruko
povecanje vrednosti kreatin kinaze (CPK) u krvi, te je dete upu¢eno na neurolosko ispitivanje. Roditelji
nisu uocavali probleme kod deteta, a u kliniCkom nalazu je dominirala generalizovana hipotonija, sa
hiporefleksijom, a dotadasnji o¢ekivani miljokazi razvoja nisu usvojeni. Posumnjano je da se radi o DMD
sa ranim pocetkom, ali su genetske analize (MLPA) na delecije/duplikacije analiziranih egzoma pokazale
negativan rezultat. Ultrazvuk srca je takode bio uredan. Dodatnim genetskim analizama (sekvenciranje
naredne generacije) utvrdeno je prisustvo point nonsens mutacije na istom genu, ¢ime je dijagnoza DMD
potvrdena. Otpoceto je leCenje modifikujuc¢om terapijom- atalurenom.

Zakljuéak: Svakom pacijentu kod koga postoje poviSene vrednosti transaminaza, treba dodatno uraditi i
CPK, a u sluéaju da su ove vrednosti zna¢ajno povisene (viSe desetina ili stotina puta) neophodno je
neurolosko ispitivanje, ¢ak i u sluc¢aju da pacijent nema nikakve simptome. Rana dijagnoza DMD je
veoma znacajna, posebno u situacijama kada postoje odgovarajué¢e genske mutacije koje mogu da se lece,
jer je dobra prognoza bolesti i moguce izle¢enje moguce samo u slucaju pravovremene dijagnoze i ranog
zapocinjanja terapije.

Kljuéne reéi: Disenova miSi¢na distrofija, rani uzrast, modifikujuca terapija
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INCIDENCE OF NONSPECIFIC ABDOMINAL PAIN IN CHILDREN WITH MEFV
MUTATIONS AND R202Q POLYMORPHISM IN SERBIAN POPULATION

Jelena Milenkovic?, Dijana Stojanovic', Branka Djordjevic?, Maja Nikolic®, Maja Milojkovic*
! Department of Pathophysiology, Faculty of Medicine University of Nis, Nis, Serbia
2 Department of Biochemistry, Faculty of Medicine University of Nis, Nis, Serbia
¥ Department of Social medicine and hygiene with medical ecology, Faculty of Medicine University of

Nis, Nis, Serbia

E-mail: jelenaradovic982@gmail.com

Introduction: The Mediterranean fever gene (MEFV) codes for protein pyrin, involved in the
regulation of inflammation. The MEFV gene mutations are found in monogenetic and multifactorial
autoinflammatory syndromes where they predispose to a proinflammatory state.

Aim: The aim of this study was to determine incidence of nonspecific abdominal pain in children with
MEFV mutations or R202Q polymorphism in Serbian population.

Methods: One hundred participants were enrolled and their DNA was isolated from peripheral blood,
at the Center for Biomedical Research in Nis, Serbia. The gene sequencing was carried out using the
ABI PRISM 310 automated sequencer (PE Applied Biosystems, USA), at the University Children's
Hospital Ljubljana, Slovenia. Data about health history were obtained by using EUROFEVER
questionnaire and medical records.

Results: Out of the 100 sequenced DNA samples 11% had heterozygous MEFV gene mutations, 5%
K695R/N and 6% E148Q/N mutation, while R202Q homozygous polymorphism was found in 10% of
healthy individuals and 45% were heterozygous. All subjects with the mutations or polymorphism
reported a higher frequency of diffuse abdominal pain (p=0.017 and p=0.009), without determined
cause, compared to the subjects without MEFV alteration. They also had significantly more episodes
of fever of unknown origin (p=0.027). Peritonitis was documented significantly more often in
mutation carriers (p=0.008) and lymphadenopathy in R202Q homozygotes (p=0.035).

Conclusion: Although MEFV gene mutations are not recognized as a disease causing agent in Serbia
our results confirm presence of mutation carriers in the population. Significantly higher incidence of
nonspecific abdominal pain in MEFV mutation carriers and R202Q polymorphism homozygotes
points to the potential influence of these alterations on serosal inflammation in the intestines.

Key words: periodic fever, Mediterranean fever gene, autoinflammation, abdominal pain
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ZNACAJ RANE DIJAGNOZE I TERAPIJE KOD DECE SA PRADER WILLI SINDROMOM —
PRIKAZ SLUCAJA

Isidora Mihajlovi¢' , Milica Cekerevac', Tijana Veljkovi¢', Nevena Foli¢'?, Ra¥a Medovi¢"? ,Marija
Radovanovi¢'?, Zoran Igrutinovi¢™? , Biljana Vuleti¢"?, Slavica Markovi¢'?

'Pedijatrijska klinika UKC Kragujevac, Kragujevac
“Fakultet medicinskih nauka Univerziteta u Kragujevcu

E-mail: drisidoramihajlovic@gmail.com

Uvod: Prader Willi sindrom - PWS, je retko slozeno genetsko stanje nastalo usled gubitka funkcije gena
dugog kraka 15. hromozoma oc¢evog porekla. Odlikuju ga brojni klini¢ki poremeéaji koji nastupaju po
posebnom vremenskom obrascu. U neonatalnom i odojackom periodu je, uz facijalnu dizmorfije,
najupecatljivija teza hipotonija, koja neretko otezava gutanje i hranjenje. U detinjstvu se razvijaju
hiperfagija i patoloska gozajnost, poremecaji ponasanja i usporen psihomotorni razvoj,a u adultno doba
poremecaji poput dijabetesa, hipogonadizma, psihijatrijskih bolesti. Dijagnoza se potvrdjuje genetskim
testiranjem, a okosnicu multidisciplinarne terapije ¢ini primena hormona rasta.

Prikaz slucaja: Prikazujemo slucaj devojCice uzrasta 2,5 god, rodene u terminu, sa PM 2900g, AS 9, u
koje je zbog razvoja teSke hipotonije u 18. danu zivota udinjeno molekurano genetsko ispitivanje
evidentiralo deleciju na paternalnom hromozomu 15q11-13 ¢ime je potvrdena dijagnoza PWS. Nakon
dijagnoze je sprovoden intenzivan somatopedski tretman, a endokrinolosko ispitivanje je pokazalo teZzak
deficit hormona rasta i centralni hipotiroidizam, pa je zapocCeta supstitucija 1- tiroksinom. Kako je sumnja
na postojanje opstruktivne apneje u snu-OSA, bila potvrdena tek nakon velikog kaSnjenja
otorinolaringolodkog i pulmolo3kog ispitivanja i polisomnografije, zbog pandemije Covidal9, nakon
tonziloadenoidektomije u 3. godini u terapiju je uveden rhGH.

Zakljuéak: lako rana dijagnoza i uvodenje terapije imaju viSestruke benefite u rastu, fizickom i
mentalnom razvoju osobasa PWS, on se Cesto kasno ili uopste ne dijagnostikuje. Na njega treba sumnjati
u sve odojcadi sa tezom hipotonijom, kao i u sve gojazne dece sa dizmorfijom, kasnjenjem u
psihomotornom razvoju i poremecajima ponaSanja. Dodatni razlog nepotrebnog kasnjenja u tretmanu u
naSe pacijentkinjeje bila i pandemija Covidal9.

Kljuéne reci: hormon rasta, rhGH, Prader Willi sy, neonatalna hipotonija, hiperfagija, gojaznost


mailto:drisidoramihajlovic@gmail.com

ZNACAJ DOPUNSKE NEURORADIOLOSKE DIJAGNOSTIKE U DECAKA SA
GLAVOBOLJOM - prikaz sluc¢aja

Milica Cekerevac *, Slobodan Obradovi¢*, Marija Radovanovi¢ *, Zoran Igrutinovi¢ **, Biljana
Vuleti¢ 1%, Raga Medovi¢ *? , Nevena Foli¢ *? , Isidora Mihajlovi¢ *, Tijana Veljkovi¢ *, Slavica
Markovi¢ -

! Pedijatrijska klinika UKC Kragujevac, Kragujevac
2 Fakultet medicinskih nauka Univerziteta u Kragujevcu, Kragujevac

Email: milicacekerevac@gmail.com

Uvod: Glavobolje kao simptom bola u licu, glavi ili vratu sre¢emo u 25% mlade dece i 75% adolescenata.
Klasifikuju se u vise od 150 primarnih i sekundarnih tipova. Dok su primarne glavobolje benigne,
ponavljaju¢e glavobolje koje nisu uzrokovane osnovnom bole$¢u, sekundarne glavobolje mogu biti
simptom brojnih i ¢esto ozbiljnih bolesti.

Prikazujemo znacaj dopunske neuroradioloske dijagnostike u diferencijalnoj dijagnozi glavobolje u
decaka sa dijagnostikovanim hipopituitarizmom i cistom Ratke-ovog Spaga na MR selarne regije.
Prikaz slu¢aja: DecCak uzrasta 11 god i 7/12 meseci je ispitivan zbog pojave izolovanih, ucestalih
glavobolja u ¢eonom predelu. Glavobolje su se javljale kratkotrajno i gotovo svakodnevno u jutarnjim
Casovima, slabo su reagovale na analgetike i obicno spontano prestajale. Nakon urednog oftalmoloskog,
neurolo§kog i otorinolaringoloS§kog nalaza, na uc¢injenom MR pregledu je videna cisticna promena u pars
intermedia hipofize opisana kao cista Ratke-ovog Spaga. Kako mu je evidentiran nizak rast, uinjeni
dinamski testovi (glukagonski i insulinski) su pokazali  deficit hormona rasta i sekundarni
hipokorticizam, a iskljuceni su sekundarni hipogonadizam i hipotireoidizam. Decak je na supstitucionoj
terapiji hrGH i hidrokortizonom. Na ponovljenom MR pregledu nakon 6 meseci opisana promena je
manjih dimenzija, a isti nalaz je stacionaran i nakon godinu dana. Decak ima zadovoljavajuéi prirast u
TV, ali su mu hroni¢ne glavobolje i dalje prisutne.

Zakljucak: Iako se kod dece sa niskorizi¢nim, ponavljajuéim glavoboljama bez drugih klini¢kih
simptoma ne preporucuje dodatna dijanostika ni neuroimaging, svakako je sigurnija opcija uraditi
dopunska neuroradioloSka ispitivanja.

Kljuéne reéi: glavobolja, hipopituitarizam, cista Ratke-ovog Spaga


mailto:milicacekerevac@gmail.com

BEHCETOVA BOLEST U DECIJEM UZRASTU — PRIKAZ SLUCAJA
Tijana Veljkovi¢', Rasa Medovi¢'?, Zoran Igrutinovi¢?, Biljana Vuleti¢'?, Slavica Markovi¢'?,
Zorica Raékovic'l, Isidora Mihajlovic’l, Milica Cekerevac'

'Pedijatrijska klinika UKC Kragujevac, Kragujevac, Republika Srbija
’Fakultet medicinskih nauka Univerziteta u Kragujevcu, Kragujevac, Republika Srbija

E-mail: tijanaveljkovic96@gmail.com

Uvod: Behcetova bolest (maligna aftoza) je hroni¢ni rekurentni autoinflamatorni vaskulitis, za koju ne
postoji patognomoni¢ni dijagnosticki test. Dominantne manifestacije su brojne rekurentne oralne i/ili
genitalne aftozne ulceracije, ali se mogu javiti i brojne druge sistemske manifestacije (okularne,
neuroloske, kozne, gastroenteroloske, sréane). NajceS¢e se klini¢ki ispoljava izmedu trec¢e 1 Cetvrte
decenije zivota. U pedijatrijskoj populaciji se javlja sa prevalencom oko 10%, dominantno kod decaka.
Oko 50-70% pacijenata sa Beh¢etovom boles¢u ima pozitivan HLA B51, do 80% pozitivan patergijski
test.

Predstavljamo dva sluc¢aja Behcetove bolesti kod pacijentkinja uzrasta 8 i 17 godina, sa pozitivnim
odgovorom na imunosupresivnu terapiju.

Prikaz slu¢aja: Devojéica uzrasta 8 godina sa recidivantnom pojavom, 1-2 puta mesecno,
multilokularnih (1-5), dubokih, bolnih aftoznih promena u usnoj duplji, koje su otezavale normalnu
ishranu. Adolescentkinja uzrasta 17 godina sa aknama na seboroi¢nim predelima i recidivantnim manjim
aftama uglavnom na bukalnoj sluznici. Kod obe pacijentkinje promene su trajale oko 5 godina, obe su
asteni¢ne konstitucije, aftozne promene su slabo reagovale na primenjenu lokalnu terapiju i kod obe je
registrovano postojanje sideropenijske anemije koja ne reaguje na preparate gvozda. Sprovedenim
ispitivanjem iskljuena je mogucnost postojanja inflamatorne bolesti creva, imunodeficijencije ili
infektivne bolesti. Kompletan oftalmolo3ki, neuroloski i kardioloski nalazi bili su uredni. Patohistoloskim
pregledom bioptata aftoznih promena dobijen je nespecifi¢ni zapaljenski infiltrat. Obe pacijentkinje su
bile bez genitalnih ulceracija, ali je kod adolescentkinje verifikovana folikularna cista jajnika. Obe
pacijentkinje su imale pozitivan patergijski test i kod obe je genetskim ispitivanjem ustanovljena
pozitivnost na HLA B51. U oba slucaja postavili smo dijagnozu Behcetove bolesti na osnovu ispunjenja
ICBD kritrijuma iz 2014. godine (score > 4). Na sistemsku kortikosteroidnu terapiju (Prednizon
2mg/kgTM) tokom 2 nedelje sa postepenim smanjenjem doze dolazi do potpune regresije promena.
Nakon toga nastavljena je terapija Kolhicinom 0,5mg dnevno i obe su u stabilnoj remisiji poslednjih 6
mesecl.

Zakljucak: Cilj naSeg rada je da prikazemo da kod postojanja oralnih aftoznih promena u decijem
uzrastu treba misliti i na Behcetovu bolest kao i na znadaj genetskog testiranja i patergijskog testa za
potvrdu dijagnoze.

Klju¢ne reci: Behcéetova bolest, oralne afte, ICBD kriterijumi
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WHAT INFLUENCES THE DECISION OF FUTURE PHYSICIANS TO RECOMMEND THE
HPV VACCINE?
Smiljana Cvjetkovi¢ ', Ognjen Krémar *, Halla Hachemi !, Ognjen Purdevi¢ *
! Department of Humanities, Belgrade University School of Medicine, Belgrade, Serbia

E-mail: ognjenkrcmar@gmail.com

Introduction: Human papillomavirus (HPV) is a common sexually transmitted infection associated with
significant morbidity and mortality in both men and women. The newly introduced 9-valent HPV vaccine
showed potential protection against cervical cancer up to 90%. Medical doctors are essential and most
trusted source of information regarding vaccination, indicating the importance of gaining insight into
vaccination attitudes and professional behavior among future physicians.

Aim: The aim was to evaluate medical students and their knowledge and attitudes towards vaccination
because they are going to be future physicians that will or will not recommend vaccination to their
patients and hence, influence parents and their children.

Material and methods: Using online questionnaire and convenience sampling, data were obtained from
359 medical students attending University of Belgrade School of Medicine, 282 females and 77 males.
The comprehensive instrument included socio-demographic questionnaire, test of knowledge regarding
HPV vaccination, Attitudes towards HPV vaccination scale, an item assessing HPV vaccination
counseling behavior, Rational-Experiential Inventory, and Emotions towards HPV vaccination scale.
Multiple linear regression was employed.

Results: Medical students with higher knowledge about the HPV vaccine were more likely to recommend
parents to vaccinate their children (f=0.12, p<0.05). Students who are more inclined to form an opinion
without engaging in the process of analytical thinking (= -0.11, p<0.05) and have a stronger negative
emotions towards vaccination were less prone to give vaccine recommendations ($=-0.37, p<0.05).
Conclusion: Although knowledge about HPV vaccine is an important determinant of professional
behavior in future physicians, yet, it is largely determined by some additional factors such as thinking
style and affect heuristics. In order to overcome the traps of intuitive thinking and counter the negative
impact of emotions, it is necessary to develop and implement new teaching strategies. In this sense, the
creation of a curriculum for medical students emphasizing the development of critical thinking is of key
importance.

Key words: intuitive thinking, affect heuristics, HPV vaccine, medical students
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SERRATED LEZIJE KAO PREKURSORI MUCINOZNIH NEOPLAZMI U APENDIKSU
Autor: Nikola Stevanovié¢, Andrija Vudié¢
Mentor: Doc. dr Ivan Ili¢
Katedra za patologiju, Medicinski Fakultet Univerziteta u NiSu

E-mail: nikolastevanovic1998@gmail.com

Uvod: Mucinozne neoplazme apendiksa su neoplazme koje karakterie proliferacija mucinoznog epitela
sa ekstracelularnim mucinom i potiskivanjem ivica tumora. Mucinozne neoplazme apendiksa (AMN) su
retki tumori koji ¢ine manje od 1% svih karcinoma.

Cilj rada: Formirati najcelishodniju mikromorfoloSku analizu mucinoznih neoplazmi apendiksa. Utvrditi
morfoloSke karakteristike mucinoznih neoplazmi apendiksa, utvrditi incidenciju patoloSkih promena
prema polu i analizirati morfoloSke karakteristike LAMN promena u apendiksu. Utvrditi zastupljenost
¢elijske atipije u uzorcima LAMN-a apendiksa i prisustvo tumorskih ¢éelija i tip kod pacijenata sa LAMN.
Materijali i metode: IstraZivanje je sprovedeno na Institutu za patologiju Medicinskog fakulteta u NiSu.
Studija je dizajnirana kao retrospektivna analiza patohistopatoloSkih preparata pacijenata kojima je
postavljena dijagnoza mucinozne neoplazme apendiksa analizom bioptata nakon hirurSke terapije u
periodu od januara 2021. do maja 2021. godine. Studija je obuhavtila 194 pacijenta, starosti od 14 do 89
godina, prosec¢ne starosti 68 godina.

Rezultati: Tokom istrazivanja obradeni su podaci 194 pacijenta, od toga 68 Zena (35,05%) i 126
muskaraca (64,95%) starosti od 14 do 89 godina, prosecne starosti 68 godina. Broj pacijenata sa
potvrdenim LAMN u odnosu na sve analizirane preparate je 5 (5,65%) prosecne starosti 66 godina od
ukupno 194 preparata koji su obradeni. Vise od polovine pacijenata kojima je dijagnostikovana promena
u apendiksu su muskarci (64,95%). Depoziti mucina koji su prisutni na serozi apendiksa u vidu "jezerca"
cesto su pristuni kod pacijenata sa LAMN (4 od 5 pacijenata), kao i postojanje hiperplazije limfnih
nodusa (3 od 5 pacijenata), dok je lokalna i regionalna diseminacija reda (1 od 5 pacijenata). Celularna
atipija je prisutna kod 5 pacijenta u uzorku. KI-67 proliferacijski indeks se moze smatrati prognosti¢kim
markerom periteonealne diseminacije LAMN-a.

Zaklju¢ak: Mucinozne neoplazme apendiksa su heterogena grupa tumora sa rastu¢com incidencijom.
Lecenje se zasniva na stadijumu i histologiji.

Kljuéne recéi: serrated, lezija, prekursori, neoplazma, apendiks, mucinozne, stadijum
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