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KNJIGA APSTRAKATA 
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Uvod: Prvi slučajevi infekcije virusom Zapadnog Nila (VZN) u Srbiji zabeleženi su 2012. godine, 

dok je 2018, prema izveštaju Evropskog centra za kontrolu i prevenciju bolesti, Srbija prijavila na- 

jveći broj obolelih (385) od svih zemalja jugoistočne Evrope. Cilj ove studije je bio da se genetički 

okarakterišu sojevi VZN-a, koji cirkulišu u Srbiji. 

 
Metod: U studiji je ispitano 200 pulova komaraca, skupljenih u Beogradu i široj okolini, u okviru 

redovnog nadzora koji sprovodi Zavod za biocide i medicinsku ekologiju u Beogradu u periodu od 

2018-2020. Prisustvo VZN-a utvrđeno je reakcijom lančanog umnožavanja (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. Najveći procenat pozitivnih pulova je iz 2018. godine i 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- 

jsličniji izolatima iz Grčke. Dodatno, u jednom pulu komaraca, uzorkovanom u okolini Šapca 2019. 

godine, identifikovano je prisustvo Usutu virusa. 

 
Dobijeni rezultati su potvrdili da u Srbiji cirkuliše linija 2 VZN-a kao i da postoji potreba za kon- 

tinuiranim molekularno-bioinformatički nadzorom nad ovim i sličnim zoonotskim virusima. 
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Neuroinvazivni arbovirusi predstavljaju značajan javnozdravstveni problem na području Hrvatske. 

U kontinentalnim su županijama prisutni flavivirusi: virus krpeljnog encefalitisa (KMEV), West Nile 

virus (WNV) i Usutu virus (USUV), a u priobalju Toscana virus (TOSV). Također su opisane i spo- 

radične infekcije uzrokovane Tahyna virusom (TAHV). U razdoblju od 2017. do 2022. godine, neuro- 

invazivne arbovirusne infekcijedokazane su u 149 bolesnika. Najučestaliji su uzročnici bili KMEV (73 

bolesnika) i WNV (68 bolesnika). KMEV se očitovao kliničkom slikom meningitisa (36/49,3%), me- 

ningoencefalitisa (25/34,3%) te ‘febrilne glavobolje’ (12/16,4%). Najčešće kliničke 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 kliničkioblici kao WNV retinitis, cerebelitis, arahnoiditis kaude equine, 

sindrom opsoklonusa-mioklonusa i encefalitis udružen s infarktom miokarda. U jednog bolesnika s 

teškim oblikom meningoencefalitisa iparezom ramenog obruča, 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 potvrđen 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), uočen je karakteristični obrazac ci- 

tokinske ekspresije.U CSL-ubolesnika s WNV infekcijom, nađene su povišene koncentracije citokina 

povezanih s ranom fazom urođenog imunološkog odgovora (IL-6) kao i Th1 citokina (IFN-γ). Su- 

protno tome, ekspresija najznačajnijeg čimbenika rasta T-limfocita IL-2, Th17 citokina, Th2 citokina 

IL-4 te proupalnog citokina TNF-α je bila najviša u periferiji. Analiza citokinske imunosti u različitim 

kliničkim uzorcima bolesnika s KME (CSL, serum, urin) ukazala je na postojanje kompleksnih, no 

različitih mreža citokina povezanih s ranom fazom urođenog imunološkog odgovora, Th1, 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 značajne aktivnosti WNV, tokom leta i jeseni 2022. ponovo je zabeležen 

značajan broj bolesnika sa WNV infekcijom u Srbiji. Cilj ovog rada je da se prikažu kliničke karak- 

teristike, ishod bolesti kao i faktori rizika za smrtni ishod bolesnika sa neuroinvazivnim oblikom 

WNV infekcije. 

 
Metod: Istraživanje je sprovedeno kao retrospektivna opservaciona studija kojom su obuhvaćeni 

bolesnici sa dokazanom WNV infekcijom hospitalizovani u Klinici za infektivne i tropske bolesti 

UKCS od 1. juna do 30. oktobra 2022. godine. Analizirane su demografske i kliničke karakteristike 

obolelih, tok bolesti, komplikacije i ishod lečenja 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. Prosečna 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 čemu su svi preminuli imali encefalitis, a njih 9 je imalo i AFP, dominantno kvadriplegiju 

(njih 8). Među preživelima, 78 (57,8%) je otpušteno bez ikakvog neurološkog deficita, 13 bolesnika 

(9,6%) je bilo funkcionalno nezavisno, sa minimalnim neurološkim deficitom, dok je 15 bolesnika 

(11,1%) otpušteno funkcionalno zavisno od druge osobe. Starost bolesnika, prisutvo maligne bolesti, 

GCS <=8 pri prijemu, GCS <= 8 u toku bolesti, klinička slika encefalitisa, kvadriplegija, mehanička 

ventilacija i konkomitantne bolničke infekcije bili su povezani sa većim 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). 

 
Zaključak: Neuroinvazivni oblik WNV infekcije može dovesti do značajne 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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Sažetak 

Cilj naseg rada je da se utvrdi da li elektroencefalografija (EEG) kod pacijenata sa encefalitisom može 

biti prognosticki i dijagnosticki faktor u odnosu na krajnji ishod i da li korelira sa težinom bolesti. 

 
Najčešći uzročnici encefalitisa bili su West Nile virus, herpes simplex virus, virus influence, Mycobac- 

terium Tuberculosis, St. Pneumoniae, Staphylococcus aureus. Postoji visoko statistički značajna pozi- 

tivnaa korelacija između težine EEG nalaza na početku 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 statistički značajna korelacija 

između EEG 1 nalaza (r = 0.391, p<0.01) i EEG 2 nalaza i neurološkog deficita (r = 0.477, p<0.01). 

 
EEG u ranim stadijumima encefalitisa ima dijagnostički i prognostički značaj i u kombinaciji sa 

težinom kliničke slike može doprineti postavljanju dijagnoze i proceni ishoda bolesti i uz to korigov- 

anju terapije i bržem oporavku pacijenata. Ovo se posebno odnosi na virusne encefalitise. 

Ključne reči: encefalitis, EEG, poremećaj svesti, epileptični 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 prošlog 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-istočni. Oboljenje uzrokovano Ev- 

ropskim subtipom ima blaži tok i bolji ishod. 

DIskusija: KE izazvan Evropskim subtipom najčešće ima bifazni tok bolesti koji se inicijalno mani- 

festuje flu like simptomima (povišena temperatura, malaksalost, glavobolja). Kod većine 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. Tipičan 

klinički znak koji se javlja kod neuroinvazivnih formi bolesti je ataksija ekstremiteta. Kod znatnog 

broja pacijenata sa težom kliničkom slikom perzistiraju neurološke i psihološke sekvele (astenija, gla- 

vobolja, gubitak pamćenja, ataksija, tremor, disfazija i epilepsija). Biohemijske analize cerebrospinalne 

tečnosti (CST) i seruma, i neuroradiološki nalazi su nespecifični u odnosu na druge virusne neuroin- 

fekcije, te se definitivna dijagnoza KE može postaviti samo detekcijom specifičnih IgM i IgG antitela u 

serumu i CST, obično ELISA testom. Aktuelno ne postoji specifična terapija KE. Vakcina je najefikas- 

nija mera prevencije i indikovana je za osobe koje žive ili putuju u endemske krajeve. 

 
Zaključak: 

KE je bitan klinički entitet koji mora doći u obzir diferencijalno dijagnostički kod pacijenata sa klinič- 

kom slikom neuroinfekcije. S obzirom na to, mikrobiološku analizu KEV bi trebalo uključiti u rutin- 

ske dijagnostičke protokole. 
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Encefalitis predstavlja zapaljenje moždanog parenhima koje se karakteriše izmenom mentalnog sta- 

tusa uzdruženog sa najmanje dva kliničko- laboratorijska- neuroradiološka znaka- temperaturom, 

pojavom napada ili fokalnim neurološkim deficitom, pleocitozom u likvoru ili izmenjenim neurora- 

diološkim nalazom (1). Iako redak, nakon meningitisa, encefalitis kod dece prestavlja najčešću infek- 

ciju centralnog nervnog sistema (CNS), sa incidencom oko 3,5-16/100000 dece (2). Uprkos velikom 

napretku u dijagnostici, a zbog vrlo široke palete uzročnika, etiologija encefalitisa, ostaje neutvrđena u 

čak oko jedne trećine slučajeva (2,3). Zbog toga, prepoznavanje, dijagnostika i lečenje encefalitisa kod 

dece još uvek predstavljaju veliki izazov. 

 
Encefalitisi kod dece najčešće nastaju direktnom virusnom invazijom- neuronskim ili hematogenim 

putem u zavisnosti od uzročnika, ređe drugih infektivnih uzročnika (bakterija, gljivica, parazita). Her- 

pes simpleks virus (HSV tip 1) predstavlja najčešći uzročnik encefalitisa kod dece (1,2,3), dok su VZV, 

enterivirusi, paramiksovirusi i arbovirusi (West Nile virus i virus japanskog encefalitisa), adenovirus 

i virus influence ređi uzročnici (2,3,4,5). Od bakterijskih uzročnika najčešće se javlja encefalitis izaz- 

van Micoplasmom pneumoniae, koji može da se komplikuje hepatosplenomegalijom, pneumonijom i 

miokarditisom (4). Pored infektivnih uzročnika, encefalitisi mogu biti posledica i neinfektivnih- imu- 

nološki (postinfektivnih, postvakcinalnih ili paraneoplastičnih) posredovanih razloga, te tako razli- 

kujemo akutni diseminovani encefalomijelitis (ADEM) i autoimunski encefalitis. koji se kod dece sve 

češće dijagnostikuju (2,3,4,5). ADEM predstavlja autoimunsku demijelinizacionu inflamatornu bolest 

centralnog nervnog sistema, koja se češće javlja u dečijem uzrastu nego kod odraslih i koja se karak- 

teriše multifokalnom demijelinizacijom dominantno bele mase mozga i kičmene moždine. ADEM je 

najčešće monofazna bolest, koja nastaje 1-2 nedelje nakon infekcije ili ređe vakcinacije (6) i koja se 

karakteriše sistemskim nespecifičnim simptomima nakon čega se razvija encefalopatija, fokalni neu- 

rološki poremećani, napadi i drugi neurološki simptomi (7). Od autoimunskih encefalitisa kod dece je 

najčešći anti-NMDAR encefalitis i na njega treba posumnjati kod svakog deteta kod koga postoji akut- 

na ili subakutna izmena ponašanja, stanja svesti, govora, pokreta, autonomnih poremećaja ili pojava 

napada, kao i pri relapsu kliničkih simptoma nakon uspešno izlečenog HSV encefalitisa. Udruženost 

tumora (najčešće teratoma jajnika) je česta kod ovog tipa encefalitisa i potrebno je minuciozno tra- 

ganje za mogućim 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 češće kao imuski- posredovani encefalitisi pokrenuti COVID-om 19 (9). 

 
Dijagnoza encefalitisa se postavlja na osnovu kliničke slike, laboratorijskih analiza krvi i likvora uk- 

ljučujući i mikrobiološke i serološke pretrage kao i na osnovu rezultata magnetne rezonance glave, 

koji su manje ili više specifični u odnosu na etiološki uzročnik. Potrebno je uzeti detaljnu anamnezu 

o simptomatologiji, o prethonim infekcijama, vakcinaciji, kontaktu sa životinjama, ujedima insekata 

i putovanjima (2,4,5,8). Dijagnoza ADEM-a je pre svega klinička i neuroradiološka, obzirom da su 

laboratorijske pretrage nespecifične (7). Kliničko prepoznavanje i adekvatna dijagnostika različitih 

tipova encefalitisa u dečijem uzrastu su veoma važni imajući u vidu različit pristup u njihovom lečenju 

(2,4,8,10). Infektivni encefalitisi se u zavisnosti od izazivača pre svega leče antimikrobnom terapijom, 

koju je potrebno otpočeti što ranije i bez odlaganja, pre pristizanja pozitivnih mikrobioloških i se- 

roloških testova, posebno ukoliko se sumnja da se radi o HSV encefalitusu. Što ranije otpočinjanje ter- 



apije aciklovirom dovodi do značajno boljeg ishoda HSV encefalitisa (2,5). Za razliku od infektivnih 

encefalitisa kod kojih je primena kortikosteroida još uvek kontroverzna (2,4), osnovni terapijski prin- 

cip lečenja imunološki posredovanih encefalitisa predstavlja imunomodulatorna terapija, na prvom 

mestu kortikosteroidi, intravenski imunoglobulini (IVIG) ili terapijska izmena plazme (8,10), koju 

treba otpočeti bez odlaganja ukoliko postoji visok stepen sumnje, čak i uprkos urednom MR nalazu 

glave (10,11). Kod nekih tipova ADEM-a se savetuje i davanje kortikosteroida u dozama odražavan- 

ja radi prevencije potencijalnih relapsa (10,12). Pored toga, bez obzira na tip encefalitisa, potrebno 

je sprovoditi simptomatsku i suportivnu terapiju u cilju održavanja stabilnosti vitalnih parametara, 

smanjenja intrakranijalnog pritiska, cerebralnog metabolizma i lečenja konvulzija (2,4,5,8,10). 

 
Uprkos naprektu u dijagnostici i terapijskih mera lečenja, encefalitisi su, kod dece još uvek udruženi 

sa značajnim mortalitetom i morbiditetom. Prognoza bolesti zavisi od etiološkog uzročnika, uzrasta 

bolesnika i vremena otpočinjanja terapije. Više od 60 % dece sa HSV encefalitisom razvija sekvele, 

u vidu poremećaja vida, govora, neurorazvojnih i kognitivnih poteškoća, motorne slabosti, ataksije, 

epilepsije i mnogih drugih (2). Poslednjih decenija, prognoza imunski posredovanih encefalitisa je 

značajno bolja, imajući u vidu bolje razumevanje patofiziologije bolesti i značaja ranog otpočinjanja 

imunomodulatorne terapije (8,11,12). 

 
Potrebno je dalje detaljno ispitivanje mogućih uzročnika encefalitisa kod dece, patofizioloških meha- 

nizama i specifičnosti, u cilju što bolje prognoze i smanjivanja udaljenih neurorazvojnih komplikacija. 
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Herpetične infekcije su problem dugi niz godina ali se tek u skorije vreme došlo do napretka u anti- 

virusnim lekovima i potpornim tretmanima u lečenju najtežih manifestacija bolesti. Herpes simpleks 

encefalitis (HSE) je povezan sa značajnim morbiditetom i mortalitetom kod odraslih i dece uprkos 

antivirusnom lečenju. Rano prepoznavanje i lečenje mogu biti spasonosni u zbrinjavanju pacijena- 

ta sa encefalitisom uzrokovanim virusom herpes simpleksa-1, najčešće identifikovanim uzročnikom 

sporadičnog i nesezonskog encefalitisa širom sveta. Klinička slika može biti akutna ili subakutna. 

Prodromalna faza sa groznicom, malaksalošću, glavoboljom i mučninom često prethodi težim neu- 

rološkim simptomima. Tipične kliničke karakteristike uključuju izmenjenu mentalnu aktivnost koja 

traje više od 24 sata i povezana je sa drugim karakteristikama zapaljenja mozga, uključujući grozni- 

cu, glavobolju, epileptičke napade i fokalni neurološki deficit. Promene u ponašanju se često mogu 

pogrešno dijagnostikovati kao psihijatrijski poremećaji. Iako nijedna od kliničkih karakteristika nije 

patognomonična za HSE, svaka sumnja na ovu bolest, racionalni dijagnostički pristup i terapijski 

modaliteti su ključni za poboljšanje ishoda kod obolelih. Poseban oprez treba imati u pogledu razvoja 

akutnih komplikacija, uključujući cerebralni edem (kontraverzna upotreba kortikosteroida) i epilep- 

tički status, kao i hroničnih komplikacija, uključujući razvoj autoimunog encefalitisa povezanog sa 

antitelima na N-metil-D-aspartat receptor i druge površine neuronskih ćelija. Iako je postignut ve- 

liki napredak u lečenju ove po život opasne infekcije, većina obolelih se neće u potpunosti oporaviti 

što ukazuje na potrebu za daljim istraživačkim naporima u cilju poboljšanja dugoročnih posledica. 
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Uvod: Globalna incidencija encefalitisa iznosi 19.3 na 100 000 osoba-godina. Nedavno se bilježi pad 

incidencije, ali je zabilježen porast smrtnosti i invaliditeta. Ovo istraživanje imalo je za cilj opisati 

kratkoročne i dugoročne ishode bolesnika s encefalitisom različite etiologije. 

 
Metode: Retrospektivno smo evaluirali odrasle bolesnike liječene zbog encefalitisa u Klinici za infek- 

tivne bolesti Zagreb, Hrvatska, 2014.-2017. god. Kratkoročni ishodi su uključivali duljinu liječenjate 

Glasgow outcome score (GOS) pri prijemu i otpustu. Dugoročni ishodi, uključujući GOS i dugotrajne 

posljedice, procijenjeni su telefonskim praćenjem tijekom 2022. 

 
Rezultati: Uključili smo 154 bolesnika, 57.8% muškaraca, medijan dobi 50 (IQR 37-66,3) godina. 

Zabilježeni su encefalitisi sljedećih etiologija: nepoznate (50.7%), virusne (24.7%), postinfektivne 

(23.7%), autoimune (10.5%), bakterijske (5.8%), tuberkulozne (2.6%) i gljivične (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 značajno oštećenje funkcije (GOS 2-3), a 79.2% imalo je dobre ishode (GOS 4-5) 

pri otpustu. Hospitalizaciju je preživjelo 144 bolesnika, a kod 63.9% je bio moguć follow-up; 76.1% su 

imali dobre ishode, 7.6% su imali značajne sekvele, a 16.3% su preminuli do follo-upa. Najčešće posl- 

jedice bile su poremećaj pamćenja (33.8%), osjeta (29.9%), koncentracije (27.3%) i glavobolja (23.4%); 

32.5% nije imalo simptome. Bolesnici s encefalitisom neutvrđene etiologije su imali najkraći boravak 

u bolnici (17, IQR 12-26) i rjeđa funkcionalna oštećenja kod otpusta (10,26%), ali su često imali du- 

gotrajne tegobe (14%). Bolesnici s autoimunim encefalitisom su imali najduže trajanje hospitalizaci- 

je (64,5, IQR 25,5-75,3), bez smrtnih ishoda u bolnici, najčešćafunkcionalna oštećenja pri otpustu 

(25%), ali najbolje dugoročne ishode (100%). Bakterijski encefalitis je imao najveći mortalitet (22.2%). 

 
Zaključak: Kratkoročni i dugoročni ishodi encefalitisa uvelike se razlikuju ovisno o etiologiji. Naši 

rezultati naglašavaju potrebu uvođenja novih dijagnostičkih metoda kako bi se smanjila učestalost en- 

cefalitisa neutvrđene etiologije. Također, oni govore o važnosti rehabilitacije za postizanje kvalitetnih 

dugoročnih ishoda. 
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Uvod 

COVID-19 sem poznatih sistemskih manifestacija može izazvati i teške komplikacije unutar nervnog 

sistema. Neurološke manifestacije SARS-CoV-2 su rezultat oštećenja centralnog i perifernog nervnog 

sistema, a klinički se prezentuju kao glavobolja, mijalgije,encefalopatija, povrede skeletnih mišića, 

akutna poliradikuloneuropatija, akutni cerebrovaskularni događaji, meningitis, encephalitis i ence- 

falomijelitis. Smatra se da je udeo neuroloških komplikacija veći u teškim slučajevima SARS-CoV-2 

infekcije. 

 
Cilj 

Utvrditi da li je encephalitis kao neurološka manifestacija povezan sa SARS-CoV-2 infekcijom što 

podrazumeva i isključivanje drugih uzroka moždanih infekcija. 

 
Diskusija 

Encefalitis, po definiciji, predstavlja akutne, difuzne, inflamatorne lezije u parenhimu mozga uz- 

rokovane različitim patogenima.Uobičajeni simptomi encefalitisa uključuju povišenu temperaturu, 

glavobolju, povraćanje, konvulzije, fokalne neurološke deficite I poremećaj svesti. Kod pacijenata sa 

poremećajem stanja svesti moraju se uzeti u obzir i svi drugi uzroci encefalopatije, a encephalitis treba 

dijagnostikovati samo ako postoje klinički, laboratorijski (pregled cerebrospinalne tečnosti-CST) i 

radiološki (CT/MRI mozga) dokazi zapaljenja mozga. Kod encefalitisa povezanog sa SARS-CoV-2, 

infekcija može zahvatiti bilo koji deo mozga, posebno temporalni režanj, belu masu, frontalni režanj i 

corpus callosum, pri čemu značajan broj pacijenata nema izražene neuroradiološke promene. Takođe, 

uprkos dokazima da se radi o zapaljenju mozga o čemu svedoče pleocitoza i hiperproteinorahija u 

CST, smatra se da se neki slučajevi COVID-19 encefalitisa mogu javiti u odsustvu direktne invazije 

virusa kao rezultat imunološki posredovanih inflamatornih mehanizama. Posledica toga je značajno 

niska pozitivnost SARS-CoV-2 RT-PCR testova u CST. 

 
Zaključak 

Dijagnoza encefalitisa izazvanog SARS-CoV-2 infekcijom može biti teška ukoliko nisu ispunjeni svi 

potrebni kriterijumi, pri čemu se podrazumeva i isključivanje drugih etioloških uzročnika moždanih 

infekcija. 



АИДС ДеменцИјА комплекС коД оСобА СА ХИВ ИнфекцИјом 

Јован Ранин 
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Универзитетски клинички центар Србије, Београд 

АИДС деменција комплекс (АДЦ) је први пут дефинисан 1986. године и био је честа 

карактеристика ХИВ болести пре антиретровирусне терапије (АРТ). Спектар прогресивних 

неуролошких и когнитивних симптома (раније познатих као АДЦ) сада се називају 

неурокогнитивни поремећаји повезани са ХИВ (ХАНД). Национални институт за здравље 

Сједињених Држава је 2007. године направио поделу овог клиничког ентитета у три групе. 

Према тој подели разликују се асимптоматска неурокогнитивна оштећења (АНИ), мањи 

неурокогнитивни поремећаји (МНД) и деменција повезана са ХИВ (ХАД). Пре успостављања 

дијагнозе АДЦ, потребно је искључити друге узроке неуролошког оштећења, укључујући 

опортунистичке инфекције, цереброваскуларну болест или токсичну енцефалопатију. 

Етиологија и патогенеза АДЦ се може објаснити са неколико механизама. Прво, протеини 

експримирани из ХИВ гена у инфицираним ћелијама могу директно оштетити неуроне. Друго, 

цитокини произведени активацијом имунолошког одговора у околним здравим глијалним 

ћелијама такође могу допринети оштећењу неурона. Коначно, аутоимуна антитела против 

можданог ткива изолована су код пацијената заражених ХИВ-ом који пате од ХАД-а, а изгледа 

да су ређе присутни код оних који не развију деменцију. Почетне патолошке промене укључују 

смањење кортикалне сиве материје и атрофију мозга. Аутопсијски преглед можданог ткива 

оболелих пацијената може показати периваскуларну инфилтрацију макрофага и лимфоцита, 

мултинуклеарне џиновске ћелије, губитак мијелина и астроглиозу беле материје. Најчешће 

су захваћене базалне ганглије. Неуропсихолошко тестирање може открити суптилне 

когнитивне дефиците (АНИ или МНД) код чак 40% пацијената заражених ХИВ-ом који се 

лече антиретровирусним лековима. Национална данска студија проценила је да би 1 од 1000 

пацијената који нису лечени ХААРТ-ом и са ниским бројем ЦД4 развио ХАД. Подаци из 

европске студије ЦАСЦАДЕ покзују инциденцу ХАД-а од 0,66 на 1000 човеко-година, што је 

скоро десетоструко смањење у односу на пре-АРТ еру. У Сједињеним Државама, ЦХАРТЕР 

студија је проценила инциденцу ХАД од 10,5 случајева на 1000 пацијент-година; што је 

двоструко мање у односу на пре АРТ еру. 

У Србији АДЦ има значајну учесталост. Последњи извештај Института за јавно здравље “Милан 

Јовановић Батут” показује да је од 32 особе оболеле од АИДС у 2020. години, 5 имало АДЦ као 

индексну за АИДС индикативну дијагнозу. Према томе, учесталост АДЦ међу новооболелим 

од АИДС у Србији у 2020. години била је 15,6 %, што је највећа учесталост у периоду од 2016. 

до 2020.године када се кретала од 2 до 7%. Такође, то је највећа учесталост у 2020. години међу 

свим манифестацијама Неуро-АИДС, укључујући церебралну токсоплазмозу, прогресивну 

мултифокалну леукоенцефалопатију и криптококни и туберкулозни менингитис. 
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Dijagnostikovanje i lečenje infekcija kod imunosuprimiranih pacijenata sve više okupira pažnju leka- 

ra. Neuroinfekcije ne predstavljaju izuzetak u ovom kontekstu. Tokom poslednjih decenija u kliničku 

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, antineoplastički lekovi i intravenski imunoglobulini. 

Pored pomenutog ne treba zaboraviti da je prepoznato da su brojne internističke bolesti povezane sa 

disfunkcijom imuniteta, a u tom kontestu su najinteresantnije autoimunske i autoinflamatorne boles- 

ti, kao i hematološki tumori. Konačno, hiposlpenizam i asplenija su poznata predispozicija za teške 

infekcije nervnog sistema. Uzevši u obzir da su brojni pacijenti koji dobijaju hemioterapeutike neu- 

tropenični i razvijaju mukozitis, povećana je učestalost Gram-negativnih i anaerobnih, kao i gljivičnih 

(naročito kanidijalnih) infekcija krvotoka, te je povećana i učestalost neuroinfekcija izazvanih ovim 

patogenima. Oni su često intrinzički ili stečeno rezistentni na antimikrobnu terapiju što dodatno kom- 

plikuje lečenje. Takođe, recipijenti hematopoetskih stem ćelijskih ransplantata i transplantata solidnih 

organa su u velikom riziku od invazivne aspergiloze koja može 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 (prednjače pacijenti koji dobijaju 

blokatore TNF-α) 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 češće viđa 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 što je slučaj sa T. cruzi iT. gondii. Imunosupresija 

je nekada toliko duboka da se sve češće biopsijom mozga dokazuju do sada retko viđani virusni en- 

cefalitis kao što je adenovirusni, metapneumovirusni ili HHV-7 encefalitis. Incidenca progresivne 

multifokalne leukoencefalopatije je takođe u porastu, a naročito od kako je razvijena moderna terapija 

za multiplu sklerozu. Konačno, sve češće se viđaju retke manifestacije čestih encefalitisa kao što su 

nekrotišući encefalitis u sklopu influence ili HSV infekcije. 



AUTOIMUNI ENCEFALITISI 
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Autoimunski encefalitisi (AE) spadaju u inflamatorne bolesti mozga uzrokovane imunskim odgov- 

orom usmerenim prema sopstvenim antigenima eksprimiranim u centralnom nervnom sistemu. 

Karakterišu se heterogenom kliničkom prezentacijom sa predominantnom kognitivnom i psihijatri- 

jskom simptomatologijom, udruženo sa epileptičkim napadima, nevoljnim pokretima i postojanjem 

autonomne disfunkcije. Izuzetan doprinos u razumevanju patogeneze ovih oboljenja nastao je ot- 

krivanjem visoko specifičnih autoantitela usmerenih prema intracelularnim ili površnim antigenima 

neurona u likvoru i/ili serumu ovih pacijenata. Pored dijagnostičkog značaja, pomenuta antitela su 

važna 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 površnim antigenima neurona (LGI1, CASPR2, 

NMDA, AMPA, GABAa, GABAb, mGluR, DPPX). Prva grupa oboljenja je veoma često udružena 

sa malignitetima i karakteriše se lošim tokom i prognozom. Nasuprot ovome, kod AE sa antitelima 

usmerenim prema površnim antigenima neurona prisustvo tumora je znatno ređe, a prognoza boles- 

ti mnogo bolja sa značajnim oporavkom u dve trećine slučajeva. Pomenuta antitela determinišu i 

specifičnosti u kliničkom ispoljavanju AE od čega zavisi izbor metode laboratorijske dijagnostike sa 

kojom se njihovo prisustvo definitivno potvrđuje. Pored toga, precizno definisanje anti-neuronalnih 

antitela je od velikog značaja imajući u vidu da tip antitela determiniše i tip tumora koji se najvero- 

vatnije nalazi u osnovi neurološkog ispoljavanja, usled čega se kod pacijenata sa AE u zavisnosti od 

nalaza antitela usmerava dalje dijagnostičko ispitivanje. U skladu sa ovim, danas postoje jasno defini- 

sani protokoli za skrining na malignitete kod ovih bolesnika. Pored kliničke slike i serološkog nalaza 

u postavljanju dijagnoze AE važni su i rezultati dopunskih dijagnostičkih procedura, pregleda likvora, 

elektroencefalografije i MR endokranijuma. Savremeni terapijski koncept podrazumeva primenu ra- 

zličitih modaliteta imunoterapije udruženo sa simtomatskim lečenjem psihijatrijskih poremećaja, ep- 

ileptičkih napada i disautonomije. Kod pacijenata sa malignitetom neophodan je i hirurški i onkološki 

tretman prema protokolima za odgovarajuće tumore. 
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Akutni diseminovani encefalomijelitis (ADEM) predstavlja retku, akutnu, imunski posredovanu 

demijelinizacionu bolest centralnog nervog sistema, koja se može javiti u svim uzrastima ali sa pre- 

dominacijom javljanja kod dece. Ovo je obično 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 hemolitički streptokok, borelija burgdorferi) infekcijom ili 

može biti pokrenuta vakcinacijom. ADEM se razvija unutar nekoliko dana do nedelja (1-2 nedelje) i 

može početi sa nespecifičnim simptomima, kao što su malaksalost, groznica, iritabilnost, poremećaj 

ponašanja, glavobolja i vrtoglavica. U daljem toku može doći do razvoja poremećaja stanja svesti 

(25%-50% pacijenata), pojave različitih neuroloških ispada, epileptičkih napada i epileptičkog statu- 

sa te se ovakvi pacijenti obično leče u Jedinicama intenzivnog lečenja. Klasični trijas za postavljanje 

dijagnoze bolesti, podrazumeva razvoj različitog fokalnog neurološkog ispada, encefalopatije i pos- 

tojanje specifičnog nalaza na magnetnoj rezonanci (MRI) mozga. Medjutim u kliničkoj slici mogu se 

javiti vrlo različiti neurološki ispadi sa ataksijom, zahvatanjem različitih kranijalnih nerava, hemipare- 

zama/hemiplegijama i kvadriplegijama, znacima oštećenja kičmene moždine, a opisivane su neretko 

i periferne slabosti. Kod pacijenata (češće starijih) se može razviti i respiratorna insuficijencija što 

zahteva mehaničku venilaciju. MRI mozga ukazuje na bilateralne, hiperintenzne i asimetrične zone 

na T2W sekvenci koje su različite veličine, lokalizovane predominantno u beloj (periventrikularno i 

subkortikalno) i sivoj (bazalne ganglije, talamus, korteks) masi. Lezije se mogu videti i u moždanom 

stablu, cerebelumu, kičmenoj moždini. U cerebrospinalnoj tečnosti nalaze se abnormalnosti u preko 

80% pacijenata u smislu pleocitoze sa predominacijom limfocita uz hiperproteinorahiju. Pacijenti se 

leče visokim dozama kortikosteroida uz terapijsku izmenu plazme. Mortalitet ove bolesti je i dalje vi- 

sok, naročito ako postoji potreba za lečenjem u jedinicama intenzivne nege, i iznosi preko 30%. 
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Dat je prikaz pacijenta sa neurološkim manifestacijama u vidu epleptičnih napada i kvalitativnog- 

poremećaja stanja svesti, konfuznosti , dezorijentisanosti i psihomotorne agitiranosti, praćenih mal- 

aksalošću i infektivnim sindromom u vidu povišene temperature do 38C, gušobolje i povraćanja. 

Dijagnostičkom obradom CT endokranijuma uredan, lumbalna punkcija-citobiohemijski nalaz likvo- 

ra uredan, MR endokranijuma uredan, EEG nalaz u prilog nespecifične disfunkcije sa iritativnim 

elementima. Dg Encephalopatia. Epy symptomatica.Ag i PCR na Sars -COV- 2 negativan Serološke 

virusološke analize iz krvi I likvora negatvne: HSV1 I 2 CMV, adenovirus I coxsackie virus IgM I IgG 

negativni, osim HEV IgM koji je pozitivan iz krvi. Imunološke analize u serumu i likvoru negativne 

kao i izoelektrično fokusiranje. 

 
Tokom hospitalizacije sagledan od strane neurologa radi praćenja EEG, neuropsihijatra radi procene 

kognitivnih funkcija i endokrinologa zbog poliurije do 10l/24h, pod sumnjom na insipidni dijabetes . 

Potvrđena HEV akutna infekcija kao uzrok neuroloških manifestacija. Konvulzivna kriza svesti shvaće- 

na kao simptomatski epileptični napad. Na ordiniranu polisimpomatsku, antivirusnu i entiepileptičnu 

terapiju u kliničkom oporavku otpušten sa klinike uz praćenje od strane neurologa,neuropsihijatra I 

endokrinologa. 
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Sažetak:Osteomijelitis baze lubanje rijedak je klinički entitet koji često ostaje neprepoznat ili se 

pogrešno dijagnosticira. Najčešće je komplikacija infekcije okolnih struktura i uglavnom zahvaća 

temporalnu i sfenoidnu kost. Većina slučajeva je zabilježena u starijih osoba, dijabetičara i imuno- 

kompromitiranih. 

 
Mycobacterium abscessus complex je skupina brzorastućih, netuberkuloznih mikobakterija odgov- 

ornih za širok spektar infekcija povezanih sa zdravstvenom skrbi. Pseudozyma aphidis je oportunis- 

tički kvasac koji rijetko uzrokuje infekcije kod ljudi, a do sada je opisan isključivo u imunokompro- 

mitiranih pacijenata. 

 
Prikazujemoprethodno zdravu 32-godišnjupacijenticu koja je tijekom 2014. i 2015. godine u tri 

navrata operirala invertni papilom etmoidne regije. Tijekom kolovoza 2018. god. počela je razvijati 

glavobolju uz hiposmiju i galaktoreju. U rujnu 2018. endoskopskijoj je dijagnosticirana upala des- 

nog sfenoidnog sinusa. Patohistološki je potvrđena granulomatozna upala uz nakupine gljivičnih 

spora, a iz kulture su porasle Mycobacterium abscessussppi Pseudozyma aphidis.Otpuštena je kući 

te je liječenje nastavljeno ambulantno. Usprkos terapiji, došlo je do pogoršanja uz razvoj pareze VI. 

kranijalnog živca. Nakon opsežne obrade postavljena je dijagnoza osteomijelitisa sfenoidne kosti 

i hipofizitisa te je hospitalizirana u Klinici za infektivne bolesti „Dr.Fran Mihaljević“ u Zagrebu. 

Odabir optimalneterapije je predstavljao izazov, a liječenje je bilo kompleksno i dugotrajno. Pacijen- 

tica je antimikrobnu terapiju primala ukupno 12 mjeseci, a dvije godine nakon završetka liječenja je 

bez tegoba. 

 
Iako je dijagnoza rijetka, na nju uvijek treba pomišljati u slučaju dugotrajne glavobolje popraćene 

znakovima hipopituitarizma. Isto tako, uvijek je potrebno razmišljati i o rijetkim uzročnicima. Ovaj 

prikaz naglašava važnost multidisciplinarnog pristupa problem, što dovodi do brže dijagnoze, adek- 

vatnog odabira terapije i povoljnih ishoda. 
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Uvod: Autoimuni encefalitisi neurološke su bolesti koje su uzrokovane stvaranjem protutijela na in- 

tracelularne ili sinaptičke antigene neurona. Anti Caspr2 encefalitis autoimuni je encefalitis u čijoj 

genezi ključnu ulogu imaju protutijela na contactin associated protein-like 2 (Caspr2), koji je kao pro- 

tein membrane živčanih stanica bitan za funkciju voltažnih kalijevih kanala. Caspr2 encefalitis ner- 

ijetko se javlja kao paraneoplasticni proces kod malignih bolesti prije svega timomaisitno staničnog 

karcinom apluća. 

 
Prikaz slučaja: Prikazan je slucaj pedesetšestogodišnjeg pacijenta koji iznenadno gubi svijest na rad- 

nom mjestu. Inicijalnom internistickom i neurološkom obradom nije bilo moguce utvrditi siguran 

uzrok gubitka svijesti. U narednom periodu stanje pacijenta se pogorsava s izrazenim neuroloskim 

simptomima ponajprije mnestickim deficitima, poteškoćama usnivanja te gubitkom na tjelesnoj teži- 

ni. U sklopu daljnje dijagnosticke obrade učinjen je EEG koji je pokazuje dizritmičke promjene obo- 

strano temporoparijetalno a potom i MR koji pokazuje limbičkiencefalitis. 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 povlačenje promjena. 

 
Zaključak: Autoimuni encefalitis je rijetka, ali potencijalno opasnabolest. Kod pacijenata koji se prez- 

entiraju poremećajem svijesti, konvulzijama, poremećajem kognitivnih funkcija(osobito pamćen- 

ja),usnivanja i gubitkom tjelesne težine u diferencijalnoj dijagnozi treba razmotriti i mogućnost lim- 

bičkog encefalitisa autoimune etiologije. Za konačnu dijagnozu bolesti potrebna je analiza seruma i 

cerebrospinalnog likvora. U slučaju pozitivnog nalaza autoimunih protutijela treba isključiti tumorski 

proces koji često može biti u pozadini autoimung encefalitisa. Terapija autoimunog enecefalitisa bazi- 

ra se na kortikosteroidima i imunomodulacijskoj terapiji. 

 
Ključne riječi: autoimuni encefalitis, Caspr2 antigen, limbički encefalitis, imunoterapija 
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