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GENETICKA KARAKTERIZACIJA VIRUSA ZAPADNOG NILA U SRBIJI

Valentina Cirkovi¢!, Marina Silji¢2, Marko Jankovi¢?, Marija Todorovié?,
Gorana Stamenkovic¢®, Maja Stanojevié¢?

!Grupa za medicinsku entomologiju, Institut za medicinska istrazivanja, Univerzitet u Beogradu
?Institut za mikrobiologiju i imunologiju, Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu
3Institut za bioloska istrazivanja “Sinisa Stankovi¢”, Univerzitet u Beogradu

Uvod: Prvi slucajevi infekcije virusom Zapadnog Nila (VZN) u Srbiji zabeleZeni su 2012. godine,
dok je 2018, prema izvestaju Evropskog centra za kontrolu i prevenciju bolesti, Srbija prijavila na-
jveci broj obolelih (385) od svih zemalja jugoisto¢ne Evrope. Cilj ove studije je bio da se geneticki
okarakteri$u sojevi VZN-a, koji cirkulisu u Srbiji.

Metod: U studiji je ispitano 200 pulova komaraca, skupljenih u Beogradu i §iroj okolini, u okviru
redovnog nadzora koji sprovodi Zavod za biocide i medicinsku ekologiju u Beogradu u periodu od
2018-2020. Prisustvo VZN-a utvrdeno je reakcijom lan¢anog umnozavanja (engl. polymerase chain
reaction — PCR), za detekciju NS5 gena, sa primenom Sangerovog DNK sekvenciranja dobijenih
PCR produkata i njihovom preliminarnom identifikacijom primenom BLAST alata u NCBI bazi
podataka.

Rezultati: Rezultati studije su pokazali da je 22.5% (45/200) pulova komarca bilo pozitivno na pris-
ustvo VZN-a. Najveci procenat pozitivnih pulova je iz 2018. godine 1 iznosi 57.8% (26/45), zatim iz
2019 26.7% (12/45) i iz 2020 15.5% (7/45). Identifikacija dobijenih sekvenci pokazala je da je u Srbiji
trenutno u cirkulaciji samo linija 2 VZN-a. Dalja analiza je potvrdila da su sojevi VZN-a iz Srbije na-
jsli¢niji izolatima iz Gréke. Dodatno, u jednom pulu komaraca, uzorkovanom u okolini Sapca 2019.
godine, identifikovano je prisustvo Usutu virusa.

Dobijeni rezultati su potvrdili da u Srbiji cirkuliSe linija 2 VZN-a kao i da postoji potreba za kon-
tinuiranim molekularno-bioinformati¢ki nadzorom nad ovim i sli¢nim zoonotskim virusima.
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Neuroinvazivni arbovirusi predstavljaju znacajan javnozdravstveni problem na podrucju Hrvatske.
U kontinentalnim su zupanijama prisutni flavivirusi: virus krpeljnog encefalitisa (KMEV), West Nile
virus (WNV) i Usutu virus (USUV), a u priobalju Toscana virus (TOSV). Takoder su opisane i spo-
radi¢ne infekcije uzrokovane Tahyna virusom (TAHV). U razdoblju od 2017. do 2022. godine, neuro-
invazivne arbovirusne infekcijedokazane su u 149 bolesnika. Najucestaliji su uzrocnici bili KMEV (73
bolesnika) i WNV (68 bolesnika). KMEYV se o¢itovao klinickom slikom meningitisa (36/49,3%), me-
ningoencefalitisa (25/34,3%) te ‘febrilne glavobolje’ (12/16,4%). Najcesce klinicke manifestacije WNV
infekcije bile su meningitis (36/52,9%) i meningoencefalitis (25/36,7%). U 2 bolesnika dokazan je
mijelitis, a opisani su i rijetki klini¢kioblici kao WNV retinitis, cerebelitis, arahnoiditis kaude equine,
sindrom opsoklonusa-mioklonusa i encefalitis udruzen s infarktom miokarda. U jednog bolesnika s
teSkim oblikom meningoencefalitisa iparezom ramenog obru¢a, KMEV RNA je prvi put dokazana u
urinu. USUV neuroinvazivna infekcija je dokazana u 3 bolesnika, sa smrtnim ishodom u jednog imu-
nokompromitiranog bolesnika. TOSV je potvrden u 3 bolesnika, a u 2 je dokazana nedavna TAHV
infekcija. Filogenetskom analizom detektiranih arbovirusa dokazan je europski tip KMEV, WNV lini-
ja 2 te USUV europska linija 2. Analizom citokinske imunosti u serumu i cerebrospinalnom likvoru
(CSL) bolesnika s KMEV (N=48), WNV (N=68) i TOSV (N=3), uocen je karakteristi¢ni obrazac ci-
tokinske ekspresije.U CSL-ubolesnika s WNV infekcijom, nadene su povisene koncentracije citokina
povezanih s ranom fazom urodenog imunolo$kog odgovora (IL-6) kao i Thl citokina (IFN-y). Su-
protno tome, ekspresija najznacajnijeg ¢imbenika rasta T-limfocita IL-2, Th17 citokina, Th2 citokina
IL-4 te proupalnog citokina TNF-a je bila najvisa u periferiji. Analiza citokinske imunosti u razli¢itim
klini¢ckim uzorcima bolesnika s KME (CSL, serum, urin) ukazala je na postojanje kompleksnih, no
razli¢itih mreza citokina povezanih s ranom fazom urodenog imunoloskog odgovora, Thl, Th2, Th9,
Th22, Th17 kao i protuupalnih citokina.
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Uvod: Infekcija virusom Zapadnog Nila (West Nile virus- WNV) prvi put je registrovana u humanoj
populaciji u Srbiji 2012.gGodine. Veliki broj obolelih registrovan je 2013, a potom i 2018. godine.
Nakon nekoliko sezona bez znacajne aktivnosti WNV, tokom leta i jeseni 2022. ponovo je zabelezen
znacajan broj bolesnika sa WNV infekcijom u Srbiji. Cilj ovog rada je da se prikazu klini¢ke karak-
teristike, ishod bolesti kao i faktori rizika za smrtni ishod bolesnika sa neuroinvazivnim oblikom
WNV infekcije.

Metod: IstraZivanje je sprovedeno kao retrospektivna opservaciona studija kojom su obuhvaéeni
bolesnici sa dokazanom WNV infekcijom hospitalizovani u Klinici za infektivne i tropske bolesti
UKCS od 1. junado 30. oktobra 2022. godine. Analizirane su demografske i klinicke karakteristike
obolelih, tok bolesti, komplikacije i ishod le¢enja kao i faktori rizika za smrtni ishod.

Rezultati: U pomenutom periodu u ovoj ustanovi hospitalizovano je 135 bolesnika sa WNV infek-
cijom, od kojih je njih 132 imalo neuroinvazivni oblik bolesti. Prose¢na starost bolesnika iznosila je
64,9+13,8 godina. Encefalitis je imalo je 114 (85,7%) bolesnika, njih 14 (10,6%) je imalo meningitis,
dok je sindrom akutnih flakcidnih slabosti (AFP) imao 21 (15,9%) bolesnik. Ataksija je bila prisutna
kod 32 bolesnika. Smrtni ishod nastupio je kod 29 (21,9%) bolesnika sa neuroinvazivnim oblikom
bolesti, pri ¢emu su svi preminuli imali encefalitis, a njih 9 je imalo i AFP, dominantno kvadriplegiju
(njih 8). Medu preZzivelima, 78 (57,8%) je otpusteno bez ikakvog neuroloSkog deficita, 13 bolesnika
(9,6%) je bilo funkcionalno nezavisno, sa minimalnim neuroloskim deficitom, dok je 15 bolesnika
(11,1%) otpusteno funkcionalno zavisno od druge osobe. Starost bolesnika, prisutvo maligne bolesti,
GCS <=8 pri prijemu, GCS <= 8 u toku bolesti, klini¢ka slika encefalitisa, kvadriplegija, mehanicka
ventilacija 1 konkomitantne bolnicke infekcije bili su povezani sa ve¢im rizikom od smrtnog ishoda
(p=0,058; p=0,019; p<0,001; p<0,001, p=0,007; p=0,009; p<0,001; i p<0,001, respektivno).

Zakljucak: Neuroinvazivni oblik WNV infekcije moze dovesti do znac¢ajne stope smrtnog ishoda
i invaliditeta. S obzirom na to da kauzalna terapija ne postoji, neophodno je sprovoditi adekvatne
mere prevencije ove infekcije.
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Sazetak
Cilj naseg rada je da se utvrdi da li elektroencefalografija (EEG) kod pacijenata sa encefalitisom moze
biti prognosticki i dijagnosticki faktor u odnosu na krajnji ishod i da li korelira sa tezinom bolesti.

vvvvv

terium Tuberculosis, St. Pneumoniae, Staphylococcus aureus. Postoji visoko statisticki znac¢ajna pozi-
tivnaa korelacija izmedu tezine EEG nalaza na pocetku bolesti-EEG 1 (r=0.410, p<0.01) I kontrolnog
EEG nalaza (EEG 2) i ishoda bolesti (r=0.391, p<0.01). Postoji visoko statisti¢ki znacajna korelacija
izmedu EEG 1 nalaza (r = 0.391, p<0.01) i EEG 2 nalaza i neuroloskog deficita (r = 0.477, p<0.01).

EEG u ranim stadijumima encefalitisa ima dijagnostic¢ki 1 prognosticki zna¢aj 1 u kombinaciji sa
tezinom klinicke slike moze doprineti postavljanju dijagnoze i proceni ishoda bolesti i uz to korigov-
anju terapije i brzem oporavku pacijenata. Ovo se posebno odnosi na virusne encefalitise.

Klju¢ne reci: encefalitis, EEG, poremecaj svesti, epilepti¢ni napad.
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Uvod: Virus krpeljskog encefalitisa (KEV) je neurotropni virus iz porodice Flaviviridae koji izaziva
zoonozu poznatu kao krpeljski encefalitis (KE). Prvi opisi bolesti izazvane KEV se javljaju 30-ih go-
dina proslog veka dok je virus izolovan prvi put 1937. godine iz krvi pacijenata, i iz vektora - krpelja
roda Ixodes. Postoje tri subtipa KEV: Evropski, Sibirski i Daleko-isto¢ni. Oboljenje uzrokovano Ev-
ropskim subtipom ima blazi tok i bolji ishod.

DIskusija: KE izazvan Evropskim subtipom naj¢eS¢e ima bifazni tok bolesti koji se inicijalno mani-
festuje flu like simptomima (poviSena temperatura, malaksalost, glavobolja). Kod vecine pacijenata
simptomi prestaju nakon sedam dana, dok se kod manjeg broja javlja druga faza bolesti, koja se man-
ifestuje pojavom meningitisa, meningoencefalitisa, poliomijelitisa ili poliradikuloneuritisa. Tipican
klini¢ki znak koji se javlja kod neuroinvazivnih formi bolesti je ataksija ekstremiteta. Kod znatnog
broja pacijenata sa tezom klinickom slikom perzistiraju neuroloske i psiholoske sekvele (astenija, gla-
vobolja, gubitak paméenja, ataksija, tremor, disfazija i epilepsija). Biohemijske analize cerebrospinalne
te¢nosti (CST) i1 seruma, 1 neuroradioloski nalazi su nespecifi¢ni u odnosu na druge virusne neuroin-
fekcije, te se definitivna dijagnoza KE moze postaviti samo detekcijom specifi¢nih IgM 1 IgG antitela u
serumu 1 CST, obi¢no ELISA testom. Aktuelno ne postoji specificna terapija KE. Vakcina je najefikas-
nija mera prevencije i indikovana je za osobe koje Zive ili putuju u endemske krajeve.

Zakljucak:

KE je bitan klinicki entitet koji mora do¢i u obzir diferencijalno dijagnosticki kod pacijenata sa klini¢-
kom slikom neuroinfekcije. S obzirom na to, mikrobiolosku analizu KEV bi trebalo ukljuciti u rutin-
ske dijagnosticke protokole.
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Encefalitis predstavlja zapaljenje mozdanog parenhima koje se karakteriSe izmenom mentalnog sta-
tusa uzdruZenog sa najmanje dva klinicko- laboratorijska- neuroradioloska znaka- temperaturom,
pojavom napada ili fokalnim neuroloskim deficitom, pleocitozom u likvoru ili izmenjenim neurora-
dioloskim nalazom (1). lako redak, nakon meningitisa, encefalitis kod dece prestavlja najcescu infek-
ciju centralnog nervnog sistema (CNS), sa incidencom oko 3,5-16/100000 dece (2). Uprkos velikom
napretku u dijagnostici, a zbog vrlo siroke palete uzroc¢nika, etiologija encefalitisa, ostaje neutvrdena u
cak oko jedne trecine slucajeva (2,3). Zbog toga, prepoznavanje, dijagnostika i le¢enje encefalitisa kod
dece jos uvek predstavljaju veliki izazov.

Encefalitisi kod dece najc¢escée nastaju direktnom virusnom invazijom- neuronskim ili hematogenim
putem u zavisnosti od uzro¢nika, rede drugih infektivnih uzro¢nika (bakterija, gljivica, parazita). Her-
pes simpleks virus (HSV tip 1) predstavlja najces¢i uzro¢nik encefalitisa kod dece (1,2,3), dok su VZV,
enterivirusi, paramiksovirusi i arbovirusi (West Nile virus i virus japanskog encefalitisa), adenovirus
i virus influence redi uzrocnici (2,3,4,5). Od bakterijskih uzro¢nika najéesce se javlja encefalitis izaz-
van Micoplasmom pneumoniae, koji moze da se komplikuje hepatosplenomegalijom, pneumonijom i
miokarditisom (4). Pored infektivnih uzro¢nika, encefalitisi mogu biti posledica i neinfektivnih- imu-
noloski (postinfektivnih, postvakcinalnih ili paraneoplasti¢nih) posredovanih razloga, te tako razli-
kujemo akutni diseminovani encefalomijelitis (ADEM) i autoimunski encefalitis. koji se kod dece sve
¢esce dijagnostikuju (2,3,4,5). ADEM predstavlja autoimunsku demijelinizacionu inflamatornu bolest
centralnog nervnog sistema, koja se ¢esce javlja u decijem uzrastu nego kod odraslih i koja se karak-
terise multifokalnom demijelinizacijom dominantno bele mase mozga i ki¢mene mozdine. ADEM je
najceS¢e monofazna bolest, koja nastaje 1-2 nedelje nakon infekcije ili rede vakcinacije (6) 1 koja se
karakteriSe sistemskim nespecifi¢cnim simptomima nakon ¢ega se razvija encefalopatija, fokalni neu-
roloski poremecani, napadi i drugi neuroloski simptomi (7). Od autoimunskih encefalitisa kod dece je
najéesci anti-NMDAR encefalitis i na njega treba posumnjati kod svakog deteta kod koga postoji akut-
na ili subakutna izmena ponasanja, stanja svesti, govora, pokreta, autonomnih poremecaja ili pojava
napada, kao i pri relapsu klinickih simptoma nakon uspesno izle¢enog HSV encefalitisa. Udruzenost
tumora (najceSce teratoma jajnika) je Cesta kod ovog tipa encefalitisa i potrebno je minuciozno tra-
ganje za moguc¢im malgnitetom (8) Pored svega navedenog, danas u eri pandemije COVID-a 19,
posebni entitet predstavljaju i encefalitisi koji su povezani sa virusom SARS- CoV-2, koji mogu nastati
kao primarna infekcija ili ¢es¢e kao imuski- posredovani encefalitisi pokrenuti COVID-om 19 (9).

Dijagnoza encefalitisa se postavlja na osnovu klinicke slike, laboratorijskih analiza krvi i likvora uk-
ljucujuci 1 mikrobioloske i seroloSke pretrage kao i na osnovu rezultata magnetne rezonance glave,
koji su manje ili viSe specifi¢ni u odnosu na etioloski uzro¢nik. Potrebno je uzeti detaljnu anamnezu
o simptomatologiji, o prethonim infekcijama, vakcinaciji, kontaktu sa zivotinjama, ujedima insekata
I putovanjima (2,4,5,8). Dijagnoza ADEM-a je pre svega klini¢ka i neuroradioloska, obzirom da su
laboratorijske pretrage nespecifi¢ne (7). Klinicko prepoznavanje i adekvatna dijagnostika razli¢itih
tipova encefalitisa u de¢ijem uzrastu su veoma vazni imajuci u vidu razli¢it pristup u njihovom le¢enju
(2,4,8,10). Infektivni encefalitisi se u zavisnosti od izazivaca pre svega lece antimikrobnom terapijom,
koju je potrebno otpoceti $to ranije i bez odlaganja, pre pristizanja pozitivnih mikrobioloskih i se-
roloskih testova, posebno ukoliko se sumnja da se radi o HSV encefalitusu. Sto ranije otpo¢injanje ter-



apije aciklovirom dovodi do znac¢ajno boljeg ishoda HSV encefalitisa (2,5). Za razliku od infektivnih
encefalitisa kod kojih je primena kortikosteroida jos uvek kontroverzna (2,4), osnovni terapijski prin-
cip lecenja imunoloski posredovanih encefalitisa predstavlja imunomodulatorna terapija, na prvom
mestu kortikosteroidi, intravenski imunoglobulini (IVIG) ili terapijska izmena plazme (8,10), koju
treba otpoceti bez odlaganja ukoliko postoji visok stepen sumnje, ¢ak i uprkos urednom MR nalazu
glave (10,11). Kod nekih tipova ADEM-a se savetuje i davanje kortikosteroida u dozama odrazavan-
ja radi prevencije potencijalnih relapsa (10,12). Pored toga, bez obzira na tip encefalitisa, potrebno
je sprovoditi simptomatsku i suportivnu terapiju u cilju odrzavanja stabilnosti vitalnih parametara,
smanjenja intrakranijalnog pritiska, cerebralnog metabolizma i lecenja konvulzija (2,4,5,8,10).

Uprkos naprektu u dijagnostici 1 terapijskih mera leCenja, encefalitisi su, kod dece jos uvek udruzeni
sa znacajnim mortalitetom i morbiditetom. Prognoza bolesti zavisi od etioloskog uzro¢nika, uzrasta
bolesnika 1 vremena otpocinjanja terapije. Vise od 60 % dece sa HSV encefalitisom razvija sekvele,
u vidu poremecaja vida, govora, neurorazvojnih i kognitivnih poteskoc¢a, motorne slabosti, ataksije,
epilepsije i mnogih drugih (2). Poslednjih decenija, prognoza imunski posredovanih encefalitisa je
znacajno bolja, imajuci u vidu bolje razumevanje patofiziologije bolesti i znacaja ranog otpocinjanja
imunomodulatorne terapije (8,11,12).

Potrebno je dalje detaljno ispitivanje moguéih uzro¢nika encefalitisa kod dece, patofizioloskih meha-
nizama i specifi¢nosti, u cilju §to bolje prognoze i smanjivanja udaljenih neurorazvojnih komplikacija.
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HSV ENCEFALITIS-?"NOVI ASPEKTI STARIH TEMA¥“
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Herpeti¢ne infekcije su problem dugi niz godina ali se tek u skorije vreme doslo do napretka u anti-
virusnim lekovima i potpornim tretmanima u le¢enju najtezih manifestacija bolesti. Herpes simpleks
encefalitis (HSE) je povezan sa zna¢ajnim morbiditetom i mortalitetom kod odraslih i dece uprkos
antivirusnom leCenju. Rano prepoznavanje i lecenje mogu biti spasonosni u zbrinjavanju pacijena-
ta sa encefalitisom uzrokovanim virusom herpes simpleksa-1, naj¢esce identifikovanim uzroénikom
sporadi¢nog 1 nesezonskog encefalitisa Sirom sveta. Klini¢ka slika moze biti akutna ili subakutna.
Prodromalna faza sa groznicom, malaksalo$¢u, glavoboljom i mu¢ninom ¢esto prethodi teZim neu-
roloskim simptomima. Tipicne klinicke karakteristike ukljucuju izmenjenu mentalnu aktivnost koja
traje viSe od 24 sata i povezana je sa drugim karakteristikama zapaljenja mozga, ukljucujuci grozni-
cu, glavobolju, epilepticke napade i fokalni neuroloski deficit. Promene u ponaSanju se ¢esto mogu
pogresno dijagnostikovati kao psihijatrijski poremecaji. Iako nijedna od klinic¢kih karakteristika nije
patognomonicna za HSE, svaka sumnja na ovu bolest, racionalni dijagnosticki pristup i terapijski
modaliteti su klju¢ni za poboljsanje ishoda kod obolelih. Poseban oprez treba imati u pogledu razvoja
akutnih komplikacija, ukljucujuéi cerebralni edem (kontraverzna upotreba kortikosteroida) i epilep-
ticki status, kao 1 hroni¢nih komplikacija, ukljucujuci razvoj autoimunog encefalitisa povezanog sa
antitelima na N-metil-D-aspartat receptor i druge povrSine neuronskih ¢elija. Iako je postignut ve-
liki napredak u lecenju ove po Zivot opasne infekcije, veéina obolelih se nece u potpunosti oporaviti
Sto ukazuje na potrebu za daljim istrazivackim naporima u cilju poboljsanja dugoro¢nih posledica.



KRATKOROCNI | DUGOROCNI ISHODI ENCEFALITISA RAZLICITIH
ETIOLOGIJA

Marija Santini,1,2 Hana Pani¢, 1 Marija Kusuljal, Martina Komsi¢,1 Neven Papicl

Klinika za infektivne bolesti « Dr. Fran Mihaljevi¢ », Zagreb,
Medicinski fakultet sveucilista u Zagrebu, Hrvatska

Uvod: Globalna incidencija encefalitisa iznosi 19.3 na 100 000 osoba-godina. Nedavno se biljezi pad
incidencije, ali je zabiljeZen porast smrtnosti 1 invaliditeta. Ovo istrazivanje imalo je za cilj opisati
kratkoro¢ne i dugoro¢ne ishode bolesnika s encefalitisom razlicite etiologije.

Metode: Retrospektivno smo evaluirali odrasle bolesnike lije¢ene zbog encefalitisa u Klinici za infek-
tivne bolesti Zagreb, Hrvatska, 2014.-2017. god. Kratkoro¢ni ishodi su ukljucivali duljinu lijeCenjate
Glasgow outcome score (GOS) pri prijemu i otpustu. Dugoro¢ni ishodi, ukljué¢ujuc¢i GOS i dugotrajne
posljedice, procijenjeni su telefonskim pracenjem tijekom 2022.

Rezultati: Ukljucili smo 154 bolesnika, 57.8% muskaraca, medijan dobi 50 (IQR 37-66,3) godina.
Zabiljezeni su encefalitisi sljedecih etiologija: nepoznate (50.7%), virusne (24.7%), postinfektivne
(23.7%), autoimune (10.5%), bakterijske (5.8%), tuberkulozne (2.6%) i gljivi¢ne (0.6%).

Medijan trajanja hospitalizacije iznosio je 21 (IQR 13,75 — 32,25) dan, 6.5% bolesnika je umrlou bol-
nici, 14.3% imalo je zna¢ajno ostecenje funkcije (GOS 2-3), a 79.2% imalo je dobre ishode (GOS 4-5)
pri otpustu. Hospitalizaciju je prezivjelo 144 bolesnika, a kod 63.9% je bio mogué follow-up; 76.1% su
imali dobre ishode, 7.6% su imali znacajne sekvele, a 16.3% su preminuli do follo-upa. Naj¢esce posl-
jedice bile su poremeéaj pamcenja (33.8%), osjeta (29.9%), koncentracije (27.3%) 1 glavobolja (23.4%);
32.5% nije imalo simptome. Bolesnici s encefalitisom neutvrdene etiologije su imali najkraci boravak
u bolnici (17, IQR 12-26) i rjeda funkcionalna o$tecenja kod otpusta (10,26%), ali su ¢esto imali du-
gotrajne tegobe (14%). Bolesnici s autoimunim encefalitisom su imali najduze trajanje hospitalizaci-
je (64,5, IQR 25,5-75,3), bez smrtnih ishoda u bolnici, najées¢afunkcionalna ostec¢enja pri otpustu
(25%), ali najbolje dugoroéne ishode (100%). Bakterijski encefalitis je imao najveci mortalitet (22.2%).

Zakljucak: Kratkoro¢ni i dugoro¢ni ishodi encefalitisa uvelike se razlikuju ovisno o etiologiji. Nasi
rezultati naglasavaju potrebu uvodenja novih dijagnosti¢kih metoda kako bi se smanjila ucestalost en-
cefalitisa neutvrdene etiologije. Takoder, oni govore o vaznosti rehabilitacije za postizanje kvalitetnih
dugoroc¢nih ishoda.
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Uvod

COVID-19 sem poznatih sistemskih manifestacija moze izazvati i teSke komplikacije unutar nervnog
sistema. Neuroloske manifestacije SARS-CoV-2 su rezultat ostecenja centralnog i perifernog nervnog
sistema, a kliniCki se prezentuju kao glavobolja, mijalgije,encefalopatija, povrede skeletnih misica,
akutna poliradikuloneuropatija, akutni cerebrovaskularni dogadaji, meningitis, encephalitis i ence-
falomijelitis. Smatra se da je udeo neuroloskih komplikacija veéi u teskim slu¢ajevima SARS-CoV-2
infekcije.

Cilj
Utvrditi da li je encephalitis kao neuroloSka manifestacija povezan sa SARS-CoV-2 infekcijom $to
podrazumeva i isklju¢ivanje drugih uzroka mozdanih infekcija.

Diskusija

Encefalitis, po definiciji, predstavlja akutne, difuzne, inflamatorne lezije u parenhimu mozga uz-
rokovane razli¢itim patogenima.Uobicajeni simptomi encefalitisa ukljucuju poviSenu temperaturu,
glavobolju, povracanje, konvulzije, fokalne neuroloske deficite | poremecaj svesti. Kod pacijenata sa
poremecajem stanja svesti moraju se uzeti u obzir i svi drugi uzroci encefalopatije, a encephalitis treba
dijagnostikovati samo ako postoje klini¢ki, laboratorijski (pregled cerebrospinalne te¢nosti-CST) i
radioloski (CT/MRI mozga) dokazi zapaljenja mozga. Kod encefalitisa povezanog sa SARS-CoV-2,
infekcija moze zahvatiti bilo koji deo mozga, posebno temporalni rezanj, belu masu, frontalni rezan;j i
corpus callosum, pri ¢emu znacajan broj pacijenata nema izrazene neuroradioloske promene. Takode,
uprkos dokazima da se radi o zapaljenju mozga o ¢emu svedoce pleocitoza i hiperproteinorahija u
CST, smatra se da se neki slucajevi COVID-19 encefalitisa mogu javiti u odsustvu direktne invazije
virusa kao rezultat imunoloski posredovanih inflamatornih mehanizama. Posledica toga je znacajno
niska pozitivnost SARS-CoV-2 RT-PCR testova u CST.

Zakljucak

Dijagnoza encefalitisa izazvanog SARS-CoV-2 infekcijom moze biti teSka ukoliko nisu ispunjeni svi
potrebni kriterijumi, pri ¢emu se podrazumeva 1 iskljucivanje drugih etioloSkih uzrocnika mozdanih
infekcija.



ANAC JemenuUjA kommiekC kol 0Co6A CA XUB UnpexuUjom
JoBan Panun

Knunuxa 3a ungpexmuene u mponcke 6onrecmu,
Yuusepzumemcxu knunuuku yenmap Cpouje, beoepao

AUJIC nemenmnuja xomruiekc (AJILl) je mpBu myt nedunucan 1986. rogune m Ouo je uecra
kapakTepuctuka XMB Oonectu npe antuperpoBupycue tepanuje (APT). Cnexrap mporpecuBHUX
HEYpOJIOIIKMX W KOTHUTUBHUX cuMNTOMa (paHuje no3Hatux kao AJIll) cama ce HasuBajy
HeypokorHuTHBHE nopemehaju moBe3anu ca XMB (XAH/I). HarmmonanHu MHCTUTYT 3a 31paBJbe
Cjenumenux [pxkasa je 2007. roguHe HapaBUO MOJETY OBOT KJIMHUYKOT CHTHTETA Y TPH TpyIIE.
[Ipema TOj mojenu pa3iuKyjy c€ acHMITOMAaTcKa HeypokorHuTHBHa omrtehema (AHU), mamu
HeypokoruutuBHH nmopemehaju (MH/I) u nemenmuja nmosezana ca XMB (XA/). IIpe ycnocraBpama
mjarHoze AJILl, moTpeOHO je MCKIBYYHTH ApYyre y3pOKe HeypoJomkor omrehema, yKibydyjyhu
OTOPTYHUCTHUYKE HH}EKUHje, LepeOpoBackyIapHy OOJeCT WIM TOKCUYHY eHiedanonarujy.
ETtnonoruja n maroreneza AJ[L] ce Moxe 00jacHUTH ca HEKOJIMKO MexaHu3ama. [IpBo, mpoTeHHH
excripumupanu u3 XVB rena y unduuupanum henvjama Mory TUpeKTHO OIUTETUTH HeypoHe. [[pyro,
[UTOKWHU TPOM3BEIECHN AKTHBALMjOM HMMYHOJIOIIKOT OJATOBOPa y OKOJIHHUM 3ApPaBUM TJIHjaTHUM
henujama Ttakohe mory pompunHeru omtehewy HeypoHa. KoHayHo, ayromMyHa aHTHTeNa MPOTHUB
MOJKIaHOT TKHBA M30JI0BaHa Cy KO nanujeHara 3apaxenux XMB-om koju nare on XA/l-a, a uzriena
na cy pehe mpucyTHU KOJA OHHMX KOjH He pa3BUjy AeMmeHIH]y. [loueTHe maTonomike NpoMeHe YKIbYUyjy
CMambelhe KOPTHKAIIHE CHBE MaTepHje U aTpodujy Mo3ra. AyTOICH]CKH MPETJIe] MOKIAHOT TKHUBA
o0oJenunx malyjeHara Moke MoKa3aTH MepuBacKyIapHy uHGuITpanujy Mmakpodara u aumMQonura,
MYJITUHYKJICApHE MHOBCKe henuje, ryOuTaKk MHjelIMHa U acTporiuoly Oene marepuje. Hajuemrhe
cy 3axBahene OazamHe ranriauje. HeyponcHXONOmIKO TeCTUPame MOXKE OTKPUTH CYNTUIIHE
korautuBHe nedunure (AHU wim MH]) xon gak 40% manujenara 3apaxkennx XHMB-om koju ce
Jieye aHTUPETPOBUPYCHUM JieKoBUMa. HanmoHnanHa naHcka cTyauja npoueHuia je na 6u 1 ox 1000
nanujeHata koju Hucy jgedeHu XAAPT-om u ca Huckum 6pojem /14 passuo XA/l. Ilogamu u3
eBporcke cryauje HACHAE nok3yjy nauuaenny XA/l-a ox 0,66 na 1000 yoBeko-rouHa, MO je
CKOPO JIECETOCTPYKO CMameme y oaHocy Ha nipe-APT epy. ¥V Cjenumenum JlpkaBama, [[XAPTEP
cryaja je mpoueHuna uHuuaeHny XAJl ox 10,5 cinyuajeBa nHa 1000 marujeHT-roAaMHa; MITO je
JIBOCTPYKO Mame y ojiHOcy Ha ipe APT epy.

VY Cpbuju AJIL] numa 3nauajHy yuectanoct. [locnenmu u3BemTaj MacTHTyTa 32 jaBHO 31paBibe “Munan
JoBanoBuh batyt” mokasyje na je ox 32 ocobe obonene ogx AUJIC y 2020. rogunm, 5 umano AJIL] xao
unnekcHy 3a AUJIC unaukatuBHy nujaraosy. [Ipema tome, yuectanoct A/[L] mehy HOBOOOGOMIETMM
on AUJIC y Cpouju y 2020. ronunu 6uina je 15,6 %, mto je Hajeha yuectanoct y nepuozay ox 2016.
1o 2020.romune xaxa ce kpetana on 2 10 7%. Takohe, To je Hajpeha ydecranoct y 2020. ronunu mehy
cuM MaHugpectaurjama Heypo-ANJIC, ykbydyjyhu nepedpaliHy TOKCOIIa3Mo3y, MPOTPECUBHY
MyITU(OKATHY JIeyKOeHIIepalonaTujy U KpUTOKOKHU U TyOepKYJI03HH MEHUHTUTHC.
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INFEKCIJE CENTRALNOG NERVNOG SISTEMA KOD
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Dijagnostikovanje i lecenje infekcija kod imunosuprimiranih pacijenata sve vise okupira paznju leka-
ra. Neuroinfekcije ne predstavljaju izuzetak u ovom kontekstu. Tokom poslednjih decenija u klini¢ku
praksu su uvedeni brojni imunomodulatori i imunosupresivi koji mogu predstavljati predispoziciju za
infektivne komplikacije — kortikosteroidi, interferoni, antimetaboliti, kalcineurinski, mTOR, JAK,
TNF, IL-1, IL-2, IL-6, IL-12 i IL-23 inhibitori, monoklonska antitela protiv T i B limfocita i integri-
na, modulatori sfingozin-1-fosfatnog receptora, antineoplasticki lekovi i intravenski imunoglobulini.
Pored pomenutog ne treba zaboraviti da je prepoznato da su brojne internisti¢ke bolesti povezane sa
disfunkcijom imuniteta, a u tom kontestu su najinteresantnije autoimunske i autoinflamatorne boles-
ti, kao 1 hematoloski tumori. Konacno, hiposlpenizam i asplenija su poznata predispozicija za teske
infekcije nervnog sistema. Uzevsi u obzir da su brojni pacijenti koji dobijaju hemioterapeutike neu-
tropeni¢ni i razvijaju mukozitis, povecéana je ucestalost Gram-negativnih i anaerobnih, kao i gljivi¢nih
(narocito kanidijalnih) infekcija krvotoka, te je povecana i u€estalost neuroinfekcija izazvanih ovim
patogenima. Oni su ¢esto intrinzicki ili steceno rezistentni na antimikrobnu terapiju sto dodatno kom-
plikuje lecenje. Takode, recipijenti hematopoetskih stem ¢elijskih ransplantata i transplantata solidnih
organa su u velikom riziku od invazivne aspergiloze koja moze zahvatiti i strukture CNS-a. Ne tre-
ba zaboraviti na kripotokokozu, kao ni mikrosporidijazu CNS-a, a ni infekcije CNS-a nastale nakon
reaktivacije latentnih formi dimorfnih gljiva. Svi pomenuti pacijenti (prednjace pacijenti koji dobijaju
blokatore TNF-a) u riziku su da razviju mikobakterijsku infekciju CNS-a, a pored M. tuberculosis se
neretko detektuju i druge mikobakterije. Raste i incidenca infekcija CNS-a izazvana Nocardia spp. i L.
monocytogenes, kao i difteroidima i drugim saprofitima. Sve se ¢esc¢e vida i amebna infekcija CNS-a
kao i infestacija helmitima koji nisu primarno neurotropni. Vredi napomenuti da se neke neuroinfek-
cije mogu dobiti putem transplantiranih organa kao sto je slu¢aj sa T. cruzi iT. gondii. Imunosupresija
je nekada toliko duboka da se sve ¢eS¢e biopsijom mozga dokazuju do sada retko vidani virusni en-
cefalitis kao §to je adenovirusni, metapneumovirusni ili HHV-7 encefalitis. Incidenca progresivne
multifokalne leukoencefalopatije je takode u porastu, a narocito od kako je razvijena moderna terapija
za multiplu sklerozu. Konacno, sve ¢eSce se vidaju retke manifestacije Cestih encefalitisa kao $to su
nekrotisuci encefalitis u sklopu influence ili HSV infekcije.



AUTOIMUNI ENCEFALITISI
Doc. dr sci lvana Basta, Klinika za neurologiju UKCS
Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu

Autoimunski encefalitisi (AE) spadaju u inflamatorne bolesti mozga uzrokovane imunskim odgov-
orom usmerenim prema sopstvenim antigenima eksprimiranim u centralnom nervnom sistemu.
KarakteriSu se heterogenom klini¢kom prezentacijom sa predominantnom kognitivnom i psihijatri-
jskom simptomatologijom, udruzeno sa epileptickim napadima, nevoljnim pokretima i postojanjem
autonomne disfunkcije. lzuzetan doprinos u razumevanju patogeneze ovih oboljenja nastao je ot-
krivanjem visoko specifi¢nih autoantitela usmerenih prema intracelularnim ili povr$nim antigenima
neurona u likvoru 1/ili serumu ovih pacijenata. Pored dijagnosti¢kog znacaja, pomenuta antitela su
vazna i za savremenu Klasifikaciju AE, prema kojima se oni dele u dve patogenetski heterogene grupe,
na AE sa antitelima usmerenim prema intracelularnim antigenima neurona (Hu, Ma2, CV2/CRMP5,
GAD, amfifizin) i AE sa antitelima usmeenim prema povr$nim antigenima neurona (LGI1, CASPR2,
NMDA, AMPA, GABAa, GABAb, mGluR, DPPX). Prva grupa oboljenja je veoma ¢esto udruzena
sa malignitetima i karakteriSe se loSim tokom i prognozom. Nasuprot ovome, kod AE sa antitelima
usmerenim prema povr$nim antigenima neurona prisustvo tumora je znatno rede, a prognoza boles-
ti mnogo bolja sa znacajnim oporavkom u dve trecine slucajeva. Pomenuta antitela determinisu i
specifi¢nosti U klinickom ispoljavanju AE od ¢ega zavisi izbor metode laboratorijske dijagnostike sa
kojom se njihovo prisustvo definitivno potvrduje. Pored toga, precizno definisanje anti-neuronalnih
antitela je od velikog znacaja imajuci u vidu da tip antitela determinise i tip tumora koji se najvero-
vatnije nalazi u osnovi neuroloskog ispoljavanja, usled ¢ega se kod pacijenata sa AE u zavisnosti od
nalaza antitela usmerava dalje dijagnosticko ispitivanje. U skladu sa ovim, danas postoje jasno defini-
sani protokoli za skrining na malignitete kod ovih bolesnika. Pored klinicke slike i seroloskog nalaza
u postavljanju dijagnoze AE vazni su i rezultati dopunskih dijagnostickih procedura, pregleda likvora,
elektroencefalografije i MR endokranijuma. Savremeni terapijski koncept podrazumeva primenu ra-
zli¢itih modaliteta imunoterapije udruzeno sa simtomatskim le¢enjem psihijatrijskih poremecaja, ep-
ileptickih napada i disautonomije. Kod pacijenata sa malignitetom neophodan je i hirurski i onkoloski
tretman prema protokolima za odgovarajuée tumore.



AKUTNI DISEMINOVANI ENCEFALOMIJELITIS (ADEM)
Ivana |.Berisavac
Klinika za neurologiju, UKCS Beograd

Akutni diseminovani encefalomijelitis (ADEM) predstavlja retku, akutnu, imunski posredovanu
demijelinizacionu bolest centralnog nervog sistema, koja se moze javiti u svim uzrastima ali sa pre-
dominacijom javljanja kod dece. Ovo je obi¢no monofazna bolest, pokrenuta nekom virusnom (Ep-
stein Barr virus, citomegalo virus, herpes simpleks virus, humani herpes virus 6, hepatiris A, influen-
ca, HIV) ili bakterijskom (leptospira, beta hemoliticki streptokok, borelija burgdorferi) infekcijom ili
moze biti pokrenuta vakcinacijom. ADEM se razvija unutar nekoliko dana do nedelja (1-2 nedelje) i
moze poceti sa nespecificnim simptomima, kao §to su malaksalost, groznica, iritabilnost, poremecaj
ponasanja, glavobolja i vrtoglavica. U daljem toku moze do¢i do razvoja poremecaja stanja svesti
(25%-50% pacijenata), pojave razli¢itih neuroloskih ispada, epilepti¢kih napada i epileptickog statu-
sa te se ovakvi pacijenti obi¢no lece u Jedinicama intenzivnog lecenja. Klasi¢ni trijas za postavljanje
dijagnoze bolesti, podrazumeva razvoj razli¢itog fokalnog neuroloskog ispada, encefalopatije i pos-
tojanje specificnog nalaza na magnetnoj rezonanci (MRI) mozga. Medjutim u klini¢koj slici mogu se
javiti vrlo razli¢iti neuroloski ispadi sa ataksijom, zahvatanjem razli¢itih kranijalnih nerava, hemipare-
zama/hemiplegijama i kvadriplegijama, znacima oSte¢enja kicmene mozdine, a opisivane su neretko
1 periferne slabosti. Kod pacijenata (CeS¢e starijih) se moze razviti i respiratorna insuficijencija §to
zahteva mehanicku venilaciju. MRI mozga ukazuje na bilateralne, hiperintenzne i asimetricne zone
na T2W sekvenci koje su razlicite veli¢ine, lokalizovane predominantno u beloj (periventrikularno i
subkortikalno) i sivoj (bazalne ganglije, talamus, korteks) masi. Lezije se mogu videti i U mozdanom
stablu, cerebelumu, ki¢menoj moZdini. U cerebrospinalnoj te€nosti nalaze se abnormalnosti u preko
80% pacijenata u smislu pleocitoze sa predominacijom limfocita uz hiperproteinorahiju. Pacijenti se
lece visokim dozama kortikosteroida uz terapijsku izmenu plazme. Mortalitet ove bolesti je i dalje vi-
sok, narocito ako postoji potreba za le¢enjem u jedinicama intenzivne nege, i iznosi preko 30%.



EKSTRAHEPATICNE, NEUROLOSKE MANIFESTACIJE
HEPATITIS E VIRUSNE INFEKCIJE
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Dat je prikaz pacijenta sa neuroloskim manifestacijama u vidu eplepti¢nih napada i kvalitativnog-
poremecaja stanja svesti, konfuznosti , dezorijentisanosti i psihomotorne agitiranosti, pra¢enih mal-
aksalos$¢u i infektivnim sindromom u vidu poviSene temperature do 38C, guSobolje i povrac¢anja.
Dijagnostickom obradom CT endokranijuma uredan, lumbalna punkcija-citobiohemijski nalaz likvo-
ra uredan, MR endokranijuma uredan, EEG nalaz u prilog nespecifi¢ne disfunkcije sa iritativnim
elementima. Dg Encephalopatia. Epy symptomatica.Ag i PCR na Sars -COV- 2 negativan Seroloske
virusoloske analize iz krvi | likvora negatvne: HSV1 | 2 CMV, adenovirus | coxsackie virus IgM 1 1gG
negativni, osim HEV IgM koji je pozitivan iz krvi. Imunoloske analize u serumu 1 likvoru negativne
kao i izoelektri¢no fokusiranje.

Tokom hospitalizacije sagledan od strane neurologa radi pracenja EEG, neuropsihijatra radi procene
kognitivnih funkcija i endokrinologa zbog poliurije do 101/24h, pod sumnjom na insipidni dijabetes .
Potvrdena HEV akutna infekcija kao uzrok neuroloskih manifestacija. Konvulzivnakriza svesti shvace-
na kao simptomatski epilepti¢ni napad. Na ordiniranu polisimpomatsku, antivirusnu i entiepilepti¢nu
terapiju u klinickom oporavku otpusten sa klinike uz pracenje od strane neurologa,neuropsihijatra I
endokrinologa.



OSTEOMIJELITIS BAZE LUBANJE UZROKOVAN MYCOBACTERIUM
ABSCESSUS | PSEUDOZYMA APHIDIS U
IMUNOKOMPETENTNE BOLESNICE

Nina Vrsaljkol, Neven Papi¢1, Adriana Vincel,2, Marija Santinil,2, David Ozreti¢1, Gorazd Pojel

Klinika za infektivne bolesti « Dr. Fran Mihaljevi¢ », Zagreb,
2Medicinski fakultet sveucilista u Zagrebu, Hrvatska

Sazetak:Osteomijelitis baze lubanje rijedak je klinicki entitet koji Cesto ostaje neprepoznat ili se
pogresno dijagnosticira. Najcesce je komplikacija infekcije okolnih struktura i uglavnom zahvaca
temporalnu i sfenoidnu kost. Veéina slucajeva je zabiljezena u starijih osoba, dijabeti¢ara i imuno-
kompromitiranih.

Mycobacterium abscessus complex je skupina brzorastu¢ih, netuberkuloznih mikobakterija odgov-
ornih za sirok spektar infekcija povezanih sa zdravstvenom skrbi. Pseudozyma aphidis je oportunis-
ticki kvasac koji rijetko uzrokuje infekcije kod ljudi, a do sada je opisan isklju¢ivo u imunokompro-
mitiranih pacijenata.

Prikazujemoprethodno zdravu 32-godis$njupacijenticu koja je tijekom 2014. 1 2015. godine u tri
navrata operirala invertni papilom etmoidne regije. Tijekom kolovoza 2018. god. pocela je razvijati
glavobolju uz hiposmiju i galaktoreju. U rujnu 2018. endoskopskijoj je dijagnosticirana upala des-
nog sfenoidnog sinusa. Patohistoloski je potvrdena granulomatozna upala uz nakupine gljivi¢nih
spora, a iz kulture su porasle Mycobacterium abscessussppi Pseudozyma aphidis.Otpustena je kuéi
te je lije¢enje nastavljeno ambulantno. Usprkos terapiji, doslo je do pogorSanja uz razvoj pareze VI.
kranijalnog zivca. Nakon opsezne obrade postavljena je dijagnoza osteomijelitisa sfenoidne kosti

1 hipofizitisa te je hospitalizirana u Klinici za infektivne bolesti ,,Dr.Fran Mihaljevi¢* u Zagrebu.
Odabir optimalneterapije je predstavljao izazov, alijecenje je bilo kompleksno i dugotrajno. Pacijen-
tica je antimikrobnu terapiju primala ukupno 12 mjeseci, a dvije godine nakon zavrsetka lijeenja je
bez tegoba.

Iako je dijagnoza rijetka, na nju uvijek treba pomisljati u slucaju dugotrajne glavobolje poprac¢ene
znakovima hipopituitarizma. Isto tako, uvijek je potrebno razmisljati i o rijetkim uzro¢nicima. Ovaj
prikaz naglasava vaznost multidisciplinarnog pristupa problem, sto dovodi do brze dijagnoze, adek-
vatnog odabira terapije i povoljnih ishoda.



AUTOIMUNIENCEFALITIS U BOLESNIKA S ANTI-CASPR2
(CONTACTIN ASSOCIATED PROTEIN-LIKE) ENCEFALITISOM

Nina Vrsaljko,1 Stefan Simeunovi¢,1 Marija Santinil,2

!Klinika za infektivne bolesti « Dr. Fran Mihaljevi¢ », Zagreb,
2Medicinski fakultet sveucilista u Zagrebu, Hrvatska

Uvod: Autoimuni encefalitisi neuroloske su bolesti koje su uzrokovane stvaranjem protutijela na in-
tracelularne ili sinapticke antigene neurona. Anti Caspr2 encefalitis autoimuni je encefalitis u ¢ijoj
genezi klju¢nu ulogu imaju protutijela na contactin associated protein-like 2 (Caspr2), koji je kao pro-
tein membrane ziv€anih stanica bitan za funkciju voltaznih kalijevih kanala. Caspr2 encefalitis ner-
jetko se javlja kao paraneoplasticni proces kod malignih bolesti prije svega timomaisitno stanicnog
karcinom apluca.

Prikaz slu¢aja: Prikazan je slucaj pedesetsestogodisnjeg pacijenta koji iznenadno gubi svijest na rad-
nom mjestu. Inicijalnom internistickom i neuroloSkom obradom nije bilo moguce utvrditi siguran
uzrok gubitka svijesti. U narednom periodu stanje pacijenta se pogorsava s izrazenim neuroloskim
simptomima ponajprije mnestickim deficitima, potesko¢ama ushivanja te gubitkom na tjelesnoj tezi-
ni. U sklopu daljnje dijagnosticke obrade uc¢injen je EEG koji je pokazuje dizritmicke promjene obo-
strano temporoparijetalno a potom i MR koji pokazuje limbic¢kiencefalitis. Analiza cerebrospinalnog
likvora pokazala je da je rijec o encefalitisu autoimune etiologije, uzrokovan stvaranjem protutijela na
Caspr2 protein. Opsezna klinicka obrada iskljucila je tumorski proces kao moguci uzrok autoimunog
encefalitisa. Terapija kortikosteroidima te intravenoznim imunoglobulinima rezultirala je znacajnim
poboljsanjem neuroloskih simptoma, a u kontrolni MR mozga pokazao je povla¢enje promjena.

Zakljucak: Autoimuni encefalitis je rijetka, ali potencijalno opasnabolest. Kod pacijenata koji se prez-
entiraju poremecajem svijesti, konvulzijama, poremecajem kognitivnih funkcija(osobito paméen-
ja),usnivanja i gubitkom tjelesne teZine u diferencijalnoj dijagnozi treba razmotriti i moguénost lim-
bi¢kog encefalitisa autoimune etiologije. Za kona¢nu dijagnozu bolesti potrebna je analiza seruma 1
cerebrospinalnog likvora. U slu¢aju pozitivnog nalaza autoimunih protutijela treba iskljuéiti tumorski
proces koji ¢esto moze biti u pozadini autoimung encefalitisa. Terapija autoimunog enecefalitisa bazi-
ra se na kortikosteroidima i imunomodulacijskoj terapiji.

Kljucéne rijeéi: autoimuni encefalitis, Caspr2 antigen, limbicki encefalitis, imunoterapija
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