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NOVE GENSKE I MOLEKULSKE TERAPIJE —

ZNACAJ PRAVOVREMENOG DIJAGNOSTIKOVANjA LECIVIH RET-
KIH BOLESTI

Goran Cuturilo

Medicinski fakultet u Beogradu, Univerzitetska decja klinika,

Uvod: Genska terapija je metod leCenja koji podrazumeva transfer funkcionalnog
gena u ljudski organizam odnosno ¢elije. Jedan od nacina je viralni transfer (trans-
dukcija). Izmena Stetnog efekta genske mutacije danas je moguca i bez genskog
transfera, kroz primenu inovativnih molekulskih terapija.

Pregled literature: Genska terapija moZze biti usmerena na editovanje gena u so-
matskim ¢eijama, ili, vrlo retko, germinativnim ¢elijma. Editovanje somatskih
¢elija se moZze uraditi ex vivo kada se odredeni broj ¢elija modifikuje van organiz-
ma i potom vrati u organizam, ili in vivo kada se primerice preko virusnog vektora
genski konstrukt transferuje direktno u organizam pacijenta.

Primeri molekulskih terapija kojima se modifikuju Stetni efekti ekspresije muti-
ranog gena, a koje se primenjuju u Univerzitetskoj decjoj klinici su supstituci-
one enzimske terapije kod bolesti taloZenja ili modifikatori signalnih puteva kod
ahondroplazije ili tuberozne skleroze. Od genskih terapija primenjuje se ona za
spinalnu misSi¢nu atrofiju.

Znacaj za klini¢ku praksu: Broj registrovanih genskih i molekulskih terapija za
le€enje retkih bolesti je u stalnom porastu. Potrebno je da se pedijatri upoznaju sa
principima delovanja ovih terapeutika i bolestima kod kojih se promenjuju zato §to
efekti ovih terapija zavise i od pravovremenosti primene. Znacajna proporcija (5-
6%) dece 1 adolescenata boluje od neke geneticke bolesti ili bolesti sa zna¢ajnom
genetickom komponentom. Indikacije za geneticka ispitivanja su Siroke. Posebnu
paznju zasluzuju rane, nespecificne i udruzene tegobe kod odojcadi i male dece
koje se odrzavaju ili progrediraju bez jasnog objasnjenja, jer rano upucivanje u
geneticku ambulantu i rano postavljanje dijagnoze geneticke bolesti omogucuje i
pravovremeni odabir kandidata za genske 1 molekulske terapije. U okviru preda-
vanja bi¢e date smernice za prepoznavanje najc¢esc¢ih retkih bolesti sa genskom ili
molekulskom terapijom.



Znacaj ranog otkrivanja urodenih bolesti metabolizma
Maja Pordevi¢ Milosevi¢, Bozica Kecman, Sanja Grkovié¢

Cilj ranog otkrivanja bolesti je prevencija klinickog ispoljavanja ili us-
pesno leCenje. Dobro je poznato da su rezultati ranog otkrivanja fenilketonurije
odli¢ni, 1 da se odgovaraju¢om dijetom ova deca ne razlikuju od druge, zdrave
dece. ProSirenjem neonatalnog skrininga na druge urodene bolesti metabolizma
(UBM), koji se sprovodi i u velikoj vecini zemalja sveta, postize se takode Zeljeni
cilj, smanjuje se mortalitet ili menja prirodni, lo§ tok bolesti. U nasoj zemlji, s
obzirom da prosireni skrining jo§ ne postoji, veoma je vazno da pedijatri prepoz-
naju prve simptome i znakove koji upuc¢uju na UBM koje mogu da se lece i da
znaju gde da se ova deca upute na dalje ispitivanje. Jedan broj poremecaja metab-
olizma aminokiselina, organskih kiselina i poremeéaja ciklusa ureje se uspesno
lece hipoproteinskom dijetom. Primena suprafarmakoloskih doza vitamina, koji
su kofaktori enzima daje dobre rezultate u leCenju nekih metabli¢kih poremecaja.
Izbegavanje gladovanja je osnova terapije u leCenju poremecaja beta oksidacije
masnih kiselina u mitohondrijama. Odgovarajuca dijeta bez fruktoze i galaktoze,
Cesti obroci, primena kukuruznog skroba je osnova lecenja glikogenoze tip 1. Di-
jetom bez fruktoze i saharoze se lece poremecaji metabolizma fruktoze, a hranom
bez galaktoze galaktozemija. Enzimska supsticiona terapija je pokazala jako dobre
rezultate u leCenju malog broja bolesti lizozoma. Danas su dostupni i drugi uspesni
terapijski modaliteti. U izlaganju ¢e biti re¢i 1 o simptomima i znakovima koji
upucuju na UBM.

1. Saudubray JM, van den Bergh G, Walter JH. Inborn Metabolic Diseas-
es, Diagnosis and treatment. 5th ed. Hedelberg: Springer Verlag 2012.

2. Mak CM, Lee HC, Chan AY, Lam CW. Inborn errors of metabolism
and expanded newborn screening: review and update. Crit Rev Clin
Lab Sci. 2013 Nov. 50 (6):142-62.

3. Zschocke J, Hoffman GF. Vademecum Metabolicum: Diagnosis and
treatment of Inherited Metabolic Disorders, 5th ed. Stuttgart:Thieme
2020.



NOVINE U LECENJU NEUROLOSKIH BOLESTI:SMA
Natasa Cerovac

Klinika za neurologiju i psihijatriju za decu i omladinu, Beograd

Spinalna miSi¢na atrofija (SMA) je autozomno recesivna geneticka bolest don-
jeg motornog neurona, koju karakteriSe progresivna slabost i misi¢na atrofija.
Uzrokovana je homozigotnom delecijom/mutacijom gena za prezivljavanje mo-
tornog neurona I(SMNI) na hromozomu 5q13 Bolest je klasifikovana na grupe
prema vremenu pojave simptoma bolesti i ostvarenim motornim miljokazima, i
iako su odobrene terapije promenile prognozu bolesti, ova klasifikacija je 1 dal-
je korisna za generalnu prognozu i koristi se za formiranje kohorti u klinickim
studijama. Registrovanje prvog leka za SMA, Spinraze u SAD pred Novu godinu
2016. godine a u Evropi u leto 2017. godine je predstavljalo epohalni dogadjaj koji
je poceo da menja klinicku sliku a samim tim 1 kvalitet Zivota dece i1 odraslih od
SMA. U meduvremenu je registrovana genska terapija (Zolgensma) i najzad tre¢i
lek Risdiplam. Risdiplam se primenjuje peroralno, u vidu sirupa, svakog dana to-
kom celog zivota. Risdiplam je odobren od strane americke FDA agencije 2020.,
a od strane evropske EMA agencije 2021. za sve tipove i uzraste SMA. Rezultati
studija ukazuju na visestruko povecanje nivoa proteina SMN 1 statisti¢ki znac¢ajno
poboljsanje motornih sposobnosti. Rezultati studija su bili dobri putokazi, koji
su jasno ukazivali da je vazno bolest prepoznati na vreme 1 terapiju uvesti na
vreme. U Klinici za neurologiju 1 psihijatriju za decu 1 omladinu u Beogradu za
sada se leCi Spinrazom 19 pacijenata 1 Risdiplamom 20 pacijenata sa SMA. Uvod-
jenje neonatalnog nacionalnog skirininga, sa otkrivanjem homozigotne delecije
SMNI1 gena kod novorodenceta i sa uvodenjem terapije u presimptomatskoj fazi
je zazivelo u Srbiji i predstavlja idealan model lecenja SMA.



Promena paradigme u leCenju SMA - novi dijagnosticki i terapijski izazovi
Dimitrije M. Nikoli¢ i sar.
Univerzitetska Decja Klinika Beograd

Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu

Spinalna miSi¢na atrofija predstavlja bolest koja je poznata decenijama, koja se
karakteriSe tipicnom klinickom slikom hipotonije i arefleksije. Ranijih decenija
predstavljala je dijagnosticki izazov 1 za postavljanje dijagnoze je bilo neophod-
no puno vremena. Poslednjih decenija, sa razvojem metoda molekularne genetike
dijagnosticki put se znacajno skracuje, mada se dijagnoza najcesce postavlja u
uzrastu od oko 6 meseci- kada je klinicka slika evidentna, u smislu znacajnog
kasnjenja u usvajanju motornih miljokaza.

Do pre pet godina terapija je bila simptomatska i u osnovi palijativna. Danas pos-
toji nekoliko terapijskih moguénosti koje imaju za cilj ,,ispravljanje* genskog
defekta 1 ukoliko se primene na vreme- pre pojave upadljivih neuroloSkih simpto-
ma, respiratornih i gastrointestinalnih komplikacija, daju veliku nadu da mogu da
dovedu do promene prirodnog toka bolesti.

I dalje je najveci izazov rana dijagnostika spinalne misi¢ne atrofije, ,,urgentna“
ciljana terapija i sprovodenje fizikalne rehabilitacije po jasno definisanim protoko-
lima, kao razli¢itih procedura u cilju prevencije respiratornih, gastrointestinalnih
1 ortopedskih komplikacija, uz redovno pracenje 1 evaluaciju u€injenih terapijskih
mera.

1. Arnold WD, Kassar D, Kissel JT. Spinal muscular atrophy: diagnosis and
management in a new therapeutic era. Muscle & Nerve. 2015; 51(2):157.

2. Arnold ES, Fischbeck KH. Spinal muscular atrophy. Handbook of Clinical
Neurology. 2018; 148:591-601.

3. Goodkey K, Aslesh T et al. Nusinersen in the Treatment of Spinal Muscular
Atrophy. Methods in Molecular Biology. 2018;1828:69-76.

4. Neil EE, Bisaccia EK. Nusinersen: A Novel Antisense Oligonucleotide
for the Treatment of Spinal Muscular Atrophy. J Pediatr Pharmacol Ther.
2019;24(3):194-203.

5. Zaidy SA, Mendell JR. From Clinical Trials to Clinical Practice: Practical
Considerations for Gene Replacement Therapy in SMA Type 1. Pediatr
Neurol. 2019; 100:3-11.



Prekoncepcijska gojaznost i prekomerni prirast u telesnoj teZini u toku
trudnoce i losi neonatalni ishodi

Ass dr Sladana Mihajlovi¢ - Bolnica za ginekologiju i akuserstvo KBC dr DragiSa
Misovi¢, Beograd, Srbija

Gojaznost zajedno sa hipertenzijom, alergijskim bolestima, autoimunskim boles-
tima, dijabetesom melitusom spada u grupu hroni¢nih nezaraznih multifaktorijal-
nih oboljenja. Nagli porast incidence oboljevanja od preko tri puta u poslednjih
nekoliko decenija, Cesto se u literaturi oznacava kao epidemija gojaznosti. Bolest
je multifaktorijalna $to znaci da u njenoj etiopatogenezi ucestvuju kako genetski,
tako 1 faktori zivotne sredine. Na zalost ovaj trend nije zaobisao ni populaciju Zena
u prekoncepcijskom i koncepcijskom periodu. Brojne studije su pokazale da je
gojaznost u trudnoc¢i sama po sebi predstavljala nezavistan faktor rizika za brojne
maternalne, fetalne i neonatalne komplikacije koje mogu imati dalekosezne posle-
dice na zdravlje potomstva, posebno na motorni razvoj tokom prvih meseci zivota.
Potencijalne komplikacije prekomerne tezine i gojaznosti majke u prekoncepcijs-
kom periodu i prekomerni prirast telesne tezine u trudno¢i mogu imati negativne
maternalne, fetalne i neonatalne ishode. Studije su pokazale da ova grupa Zena
znacajno ¢eS¢e ima komorbiditete tokom perioda graviditeta (hipertenzija, dijabe-
tes melitus, preeklampsija, eklampsija). 1z svega prethodno navedenog ovakva
trudnoca se smatra visoko rizicnom i zahteva povecan perinatoloski nadzor. Prema
podacima iz literature ovakve trudnoce se znacajno ¢eSc¢e zavrsavaju prevremeno,
carskim rezom, statisticki znac¢ajno ¢eS¢e zahtevaju instrumentalni zavrSetak po-
rodaja (vakum, forceps) i povezane su sa postpartalnim komplikacijama od strane
majke. Deca gojaznih majki su ¢eS¢e makrozomi¢na, imaju nizi Apgar skor u pr-
vom i petom minutu, zbog makrozomije i ¢es¢e distocije, ucestalije su porodajane
povrede (kefalhematom, fraktura klavikule, pareza pleksusa brahijalisa). Posma-
trano tokom duzeg vremenskog perioda ovakva deca ¢e imati ¢eS¢e kasnjenje u
motornom razvoju, i kasnije ¢e usvajati miljokaze ranog razvoja. Iz svega pre-
thodno navedenog veoma je vazna rana identifikacija zena u riziku i njihovih nov-
orodencadi u cilju izbegavanja maternalnih i neonatalnih kompikacija, i dobijanja
dto zdravijeg potomstva.

Kljucne reci: trudnoc¢a, novorodence, gojaznost



Dijagnostika monogenske gojaznosti

Tatjana Jevtovi¢ Stoimenov

Katedra biohemije, Medicinski fakultet Univerzitet u NiSu

Monogenska gojaznost je redak oblik gojaznosti determinisan mutacijom u jed-
nom genu. Moze biti nesindromska, §to znaci da je gojaznost jedini simptom, ili
sindromska, $to znaci da je gojaznost udruzena sa drugim poremecajima. Mono-
genska gojaznost obicno uzrokuje tesku gojaznost s ranim pocetkom. To je uglav-
nom posledica autosomnih mutacija u genima puta leptin-melanokortin koji igra
klju¢nu ulogu u hipotalamickoj kontroli unosa hrane i regulaciji ose¢aja gladi. Pos-
toji niz retkih genetskih varijanti (MC4R, LEP, LEPR, PCSK1, ADCY3 i POMC)
koje dovode do poremecaja puta melanokortina koji je neophodan za regulaciju
apetita i telesne tezine. Nedostatak proopiomelanokortina (POMC) je autosomno
recesivni poremecaj koji se karakterSe ranom pojavom gojaznosti i hiperfagije. Ta-
kode, moze dovesti do adrenalne krize zbog nedostatka adrenokortikotropnog hor-
mona (ACTH) s posledi¢nom hipopigmentacijom i neadekvatnom proizvodnjom
kortizola. Mutacije leptinskog receptora (LEPR) identifikovane su u do 3% osoba
s teSkom gojaznoscu koja se rano pojavila; ti pacijenti imaju izrazitu hiperfagiju,
odlozeni pubertet kao posledica hipogonadotropnog hipogonadizma i ¢este infek-
cije zbog abnormalnosti T-¢elija. Mutacije gubitka funkcije u genu PCSK1, koji
kodira prohormon konvertazu 1/3 (PC1/3), rezultiraju ranim poc¢etkom gojaznosti
1 hiperfagije. Nedostatak PCSK1 vrlo je redak autosomno-recesivni poremecaj
koji, osim gojaznosti 1 hiperfagije, moze dovesti i do drugih endokrinopatija. Di-
jagnoza monogenske ne sindromske gojaznosti se temelji na klinickim nalazima
1 merenjima lipidnog panela. Genetsko testiranje je korisno za potvrdu dijagnoze
1 za diferencijalnu dijagnozu, izraCunavanje rizika od recidiva i prenatalnu dijag-
nozu u porodicama s poznatom mutacijom. Dijagnostika ovih oblika gojaznosti
se sprovodi metodom sekvenciranja nove generacije sa dodatnim sekvenciranjem
po Sangeru, ¢ime se obezbeduje potpuna pokrivenost svih gena. Cilj molekularne
dijagnostike monogenske gojaznosti je primena precizne terapije za leCenje ovih
bolesti. Najces¢e forme monogenske gojaznosti: mutacija melanokortinskog re-
ceptora MC4R 1 MC3R, kao 1 mutacija gena za leptin i receptora za leptin (Lep-
Rec) sada se mogu leciti inovativnim lekovima, kao $to su metreleptin i setmela-
notid, trenutno naznaceni za lek izbora u terapiji retkih oblika gojaznosti.

Klju¢ne reci: gojaznost, dijagnostika, leptin, leptinski receptor, melanokortinski
receptor



Ahondroplazija - znacaj i izazovi geneti¢kog testiranja
Milena Jankovi¢
Klinika za neurologiju, Univerzitetski klini¢ki centar Srbije

Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu

Ahondroplazija je najceS¢a nasledna forma disproporcionog niskog rasta sa auto-
zomno dominantnim nasledivanjem i potpunom penetrantno$¢u. Patogene vari-
jante nastaju Cesto de novo 1 oko 80% individua sa ahondroplazijom ima roditelje
proporcionalnog rasta.

Tokom desetogodisSnje geneticke dijagnostike ahondroplazije u Laboratoriji za
molekularnu 1 geneticku dijagnostiku neuroloskih bolesti Klinike za neurologiju
UKCS sprovodeno je ciljano testiranje najcesc¢ih patogenih varijanti gena FGFR3.
Indikacije za geneticko testiranje su postavljane od strane zdravstvenih ustanova
na tercijarnom nivou zastite, pre svega centara za retke bolesti.

Najcesce u literature opisivana patogena varijanta, c.1138G>A (p.G380R), je u
naSoj kohorti detektovana kod 26 ispitanika u heterozigotnom obliku, dok je samo
jedan ispitanik bio nosilac druge, retke patogene varijante, ¢.1123G>T (p.G375C),
takode u heterozigotnom obliku. Od ukupno 56 ispitanika, ukljuceno je 35 dece sa
sumnjom na ahondroplaziju 1 kod 18 je detektovana patogena varijanta u FGFR3.
Testirano je 9 odraslih ososba (trudnice, roditelji dece sa geneticki potvrdenom
ahondroplazijom 1ili oboleli koji planiraju potomstvo) i tri aficirane Zenske osobe
su imale naj¢eS¢u patogenu varijantu. Sprovedeno je i 12 prenatalnih analiza od
kojih je 6 pokazalo prisustvo iste varijante.

Posebni izazovi u genetickom testiranju ahondroplazije se odnose, pre svega, na
prenatalnu dijagnostku. Geneticko testiranje se predlaze usled sumnje na skeletnu
displaziju nakon ultrazvu¢nog pregleda gde otezavajuc¢u okolnost predstavlja pe-
riod gestacije u kome se uocavaju potencijalne skelentne displazije. Usled toga,
viSe od polovine uzoraka je upucivano nakon izvrSene kordocenteze $to otezava
testiranje, davanje saveta kao 1 odluku roditelja sa aficiranim plodom.

Veliki znacaj genetickog testiranja se ogleda 1 u moguénosti davanja saveta za
planiranje potomstva osoba sa ahondroplazijom, kao i u porodicama koje imaju
dete ili su imale ranije trudnoce sa geneticki potvrdenom dijagnozom. Takode, do-
bijanje blagovremene potvrde dijagnoze, omogucava pacijentima informisanje o
njenom poreklu, prognozi, kao i trenutno dostupnim oblicima pomo¢i, a pogotovo
u svetlu novih moguénosti rane primene inovativne terapije.



Long QT sindrom -problem, orjentacija i pristup
Prof dr Bojko Bjelakovié¢

Sindrom produzenog QT intervala (Long QT sindrom) spada u grupu retkih nasled-
nih elektri¢nih bolesti srca ¢ije neprepoznavanje moze imati fatalne posledice po
nisioca patoloske mutacije. lako je polovina osoba sa ovim sindromom asimp-
tomatska, u 2/3 osoba je prvi a Cesto poslednji simptom iznenadni sréani zastoj.
Dijagnoza bolesti se najlakSe postavlja uvidom u EKG probanda, (savetuje se 1
EKG skrining svoj deci u 3 nedelji Zivota) kao 1 EKG skrining ¢lanova porodice,
ali se na nju moze posumjati jo§ prenatalno kod postojanja fetalne bradikardije.
Karakteristi¢na je i pozitivna porodi¢na anamneza na naprasnu sr¢anu smrt, dok
su najcesce pogresne dijagnoze dece sa ovim sidromom epilepsija ili sinkopa vise
godina unazad. Posebnu dijagnosti¢ku teskocu predstavljaju deca sa normalnim
QT intervalom koja su takode u u riziku za naprasnu smrt kao i deca sa steCenim
produzenjem QTc intervala koja se klinicki prezentuju sinkopama ili konvuzijama
u sklopu afekcije CNS-a



Simptomatski “miokardni most kod dece” - prikaz sluc¢aja
Igor Stefanovi¢

Miokardna ishemija u de¢jem uzrastu je najceS¢e izazvana akutnim miokarditi-
som, dok su druge etiologije retke. Jedan od redih uzroka je kada epikardijalne
koronarne arterije budu prekrivene miokardnim nitima, ili imaju dublji tok kroz
miokard. Ovakav nalaz odgovara “miokardnom mostu”. Usled ovog tuneliform-
nog toka dolazi do kompresije zahva¢enog krvnog suda tokom sistole. Smatra
se da se ovaj nalaz vida u 25% populacije kao benigan, a usled greske u embrio-
genezi koronarnih arterija. Pored asimtomatskih pacijenata, ovakav nalaz moze
dati, mada retko, veoma teSke klinicke slike sa dominantnim znacima miokardne
ishemije, infarkta ili naprasne sr¢ane smrti.

Decak uzrasta dve 1 po godine doveden je na nasu kliniku zbog respiratornog
distresa 1 izmenjenog stanja svesti. Par dana pre prijema imao je tegobe u vidu
poviSene temperature, bola u stomaku 1 povra¢anja. Na dan prijema je postao
uznemiren 1 otezano je disao. U statusu na prijemu decak je febrilan, letargican,
tahidispoican sa saturacijom kiseonikom 90%, normalnim perifernim pulsevima,
sr¢anom frekvencom od 160/min i krvnim pritiskom od 85/50 mm Hg. Ostali
klini¢ki nalaz bez znacaja. Nalaz EKGa je ukazao na blagu denivelaciju ST seg-
menta uu V2 i V3. U laboratorijskim nalazima povisen Troponin I dok je osta-
li nalaz uredan. Ehokardiografski nalaz je ukazao na lako uvecanu levu komoru
sa oslabljenom sistolnom funkcijom, dok je magnetna rezonanca pokazala edem
miokarda, bez znakova fibroze. Postavljena je dijagnoza miokarditisa. Ali, od tada
decak je prosao kroz nekoliko epizoda akutnog pogorSanja sr¢ane funkcije sa jas-
nim znacima miokardne ishemije na elektrokardiogramu. Nakon toga je ucinjena
koronarografija na kojoj je posumnjano na postojanje miokardnog mosta, §to je
dokazano MSCT koronarografijom. Dokazan je miokardni most u duzini od 7 cm,
te je postavljena indikacija za kardiohirurSko le¢enje. Nakon uspes$ne operacije
superficijalne miokardiotomije, decak se uspesno oporavio.

Miokardni most je retka, ali moze biti izuzetno vazna u diferencijalnoj dijagnozi
akutnih ishemijskih dogadaja. Ovaj redak entitet se mora uzeti u obzir i u ranom
detinjstvu jer moZe zahtevati urgentan tretman, a u retkim sluc¢ajevima i hirursko
lecenje.



RANI SKRINING URODENIH BOLESTI METABOLIZMA
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Sve bolesti Coveka, izuzev trauma, imaju u svojoj etiologiji i geneticku komponen-
tu. Vise od 50% oboljenja javlja se ve¢ na rodenju. Poznato je da postoji izmedu
6000 1 8000 razlicitih retkih bolesti, u koje spadaju i urodene bolesti metaboliz-
ma. Oko 30% dece sa retkim bolestima zivi manje od 5 godina, u kojima se vise
godina traga za pravom dijagnozom. Jedno od oko 1.500 novorodene dece boluje
od bolesti koje ne mogu da se uoce odmah po rodenju. Ako lecenje tih bolesti ne
zapocne odmah, moze doc¢i do oStecenja organa, kao 1 do psihic¢kih oboljenja. Da
bi se ove bolesti pravovremeno otkrile 1 adekvatno le¢ile neophodno je da se uradi
rani skrining novorodencadi. Simptomi urodenih greSaka metabolizma (mukopo-
lisaharidoza tipa I, 11, III 1 IV, hiperholesterolemija, Wilsonova bolest, cistinoza i
mnogih drugih) su Saroliki 1 promenljivi. Svaki organski sistem moZe da bude zah-
vacen. Ispoljavanje moze biti 1 u razliitoj zivotnoj dobi. Anamnesticki podatak o
neobjasnjivoj smrti u neonatalnoj dobi je od velikog znacaja. Ispoljavanje bolesti
moze biti sa dominantnim toksi¢nim simptomima i znacima, potom specificnom
zahvaceno$¢u nekog organa/sistema, stanjima deficita energetskog metabolizma,
dismorfi¢nos¢u i akumulacijom metabolita u pojedinim organima. Imajuci u vidu
da svi organi i organski sistemi mogu biti zahvaéeni, neke od posledica mogu
biti: mentalna retardacija, epilepsija, poremecaji ponasanja, poremecaji gutanja i
varenja, deformiteti kostiju i slabost miSica, otezano sedenje i hodanje, poremecaj
elektrolita, neplodnost, oSteCenje sluha uz govorne poremecaje. Za naslednim
bolestima traga se ubrzo nakon rodenja deteta kako bi se spre€io njihov uticaj
na zdravlje deteta. Danas najvalidnija molekularno gentska tehnika je metoda
sekvenciranja nove generacije tzv. Next Generation Sequencing (NGS). Nekoliko
slucaja Neiman Pick sindroma, Wilsonove bolesti, hiperholesterolemije, cistinoze
1 mukopolisaharidoza smo ustanovili ovom metodom, ¢ime smo u znac¢ajnoj meri

.....

Kljucne reci: skrining, bolesti metabolizma, Next Generation Sequencing (NGS),
deca, pedijatrija



EARLY SCREENING OF CONGENITAL METABOLIC DISEASES

Marko D. Jovi¢!, Dusanka Markovi¢?, Bojko Bjelakovi¢?, Goran Radenkovic!,
Maja Jovi¢!, Natasa Nikoli¢®, Aleksandra Velickov! Filip Mati¢!, Milenko Lekov-
i¢!, Milo§ Zarev!

1 Faculty of Medicine, University of Ni§
2 University Clinical Center Ni§
3 Medical Solution Center for Genetic Tests, Belgrade

All human diseases, with the exception of trauma, have a genetic component in
their etiology. More than 50% of the disease appears at birth. It is known that there
are between 6,000 and 8,000 different rare diseases, including congenital meta-
bolic diseases. About 30% of children with rare diseases live less than 5 years, in
which they spend many years searching for the right diagnosis. One out of 1,500
newborns suffers from diseases that cannot be detected immediately after birth. If
the treatment of these diseases is not started immediately, organ damage can occur,
as well as mental illnesses. In order to timely detect and adequately treat these
diseases, it is necessary to carry out early screening of newborns. Symptoms of
inborn errors of metabolism (mucopolysaccharidosis type I, II, III and IV, hyper-
cholesterolemia, Wilson’s disease, cystinosis and many others) are variable. Any
organ system can be affected. Manifestation can be at different ages. Anamnestic
information about unexplained death in the neonatal age is of great importance.
The manifestation of the disease can be with dominant toxic symptoms and signs,
then specific involvement of an organ/system, states of energy metabolism deficit,
dysmorphism and accumulation of metabolites in certain organs. Bearing in mind
that all organs and organ systems can be affected, some of the consequences can
be: mental retardation, epilepsy, behavioral disorders, swallowing and digestion
disorders, bone deformities and muscle weakness, difficulty sitting and walking,
electrolyte disorders, infertility, hearing impairment with speech disorders. Hered-
itary diseases are looked for soon after the birth of the child in order to prevent
their impact on the child’s health. Today, the most valid molecular genetic tech-
nique is the Next Generation Sequencing (NGS). Several cases of Neiman Pick
syndrome, Wilson’s disease, hypercholesterolemia, cystinosis, and mucopolysac-
charidosis were diagnosed in Serbia with this method, which significantly ensured
timely treatment and a healthier life for children.

Key words: screening, metabolic diseases, Next Generation Sequencing (NGS),
children, pediatrics



Kasne respiratorne posledice prematuriteta
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Prevremeni porodaj, se definiSe kao rodenje pre 37. Nedelje gestacije i dovodi do
niza zdravstvenih izazova za novorodence.

Jedna od potencijalnih dugoro¢nih posledica prematurusa je razvoj respiratornih
posledica, odnosno komplikacija vezanih za respiratorni sistem koje traju tokom
celog Zivota osobe. Ove posledice mogu varirati po ozbiljnosti i mogu ukljucivati:

Hroni¢nu pluénu bolest nedonoscadi, poznata i kao bronhopulmonalnadisplazi-
ja (BPD), je uobicajena respiratorna komplikacija kod prevremeno rodene dece.
KarakteriSe je oSteCenje plu¢a u razvoju, cesto zbog potrebe za mehaniCkom
ventilacijom i terapijom kiseonikom. Kod mnogih se klini¢ka poboboljsava kako
rastu ali neka deca dallje kroz adollescenciju I odraslo doba nastavljaju sa respi-
ratornim tegobma,

Zbog nerazvijenog imunog systema prematurusi mogu biti podlozniji respira-
tornim infekcijama kao $to su upala pluca, bronchitis i virusne infekcije , I nas-
taviti sa ucestalim respiratornim infekcijama I kanije u tokom Zivota.

Neka prevremeno rodena deca mogu razviti stanje slicno astmi poznato kao reak-
tivna bolest disajnih puteva, hiper preosetljivosti disajnih puteva uz ponavljajuce
episode zvizdanja i kaslja.

Prevremeno rodenje je poznati factor rizika za razvoj astme kasnije u zivotu. Pre-
rano rodenje moze dovesti do smanjene funkcije pluca, koja se mozda nece u
potpunosti oporaviti kako osoba raste. Ova smanjena funkcija plu¢a moze dovesti
do ogranicenja u fizickoj aktivnosti i izdrzljivosti. Zbog smanjene funkcije pluca
1 respiratornih problema, osobe koje su rodene prerano mogu imat i netoleranciju
na vezbanje

Vazno je napomenuti da nece sva prevremeno rodena deca razviti dozivotne respi-
ratorne posledice, I ozbiljnost ovih problema moze mnogo varirati medu pojed-
incima. Neophodno je pazljivo pracenje respiratornog zdravlja ove populacije I
pravovremena dijagnostika I lecenje radi ublazavanja dugoro¢nih respiratornih
posledica nedonoscadi.



Late respiratory consequences of prematurity
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Preterm birth is defined as birth before the 37th week of gestation and leads to a
number of health challenges for the newborn.

One of the potential long-term consequences of prematurity is the development of
respiratory consequences, that is, complications related to the respiratory system
that last throughout a person’s life. These consequences can vary in severity and
may include:

Chronic lung disease of prematurity, also known as bronchopulmonary dysplasia
(BPD), is a common respiratory complication in premature babies. It is charac-
terized by damage to the developing lungs, often due to the need for mechanical
ventilation and oxygen therapy. In many cases, the clinical condition improves as
they grow, but some children continue to have respiratory problems throughout
adolescence and adulthood.

Due to an underdeveloped immune system, premature babies can be more suscep-
tible to respiratory infections such as pneumonia, bronchitis, and continue to have
frequent respiratory infections throughout life. Some premature babies may devel-
op an asthma-like condition known as reactive airway disease, hyper responsive
airways with recurring episodes of wheezing and coughing.

Premature birth is a known risk factor for developing asthma later in life. Prema-
ture birth can lead to reduced lung function, which may not fully recover as the
person grows. This reduced lung function can lead to limitations in physical activ-
ity and endurance. Due to reduced lung function and respiratory problems, people
who were born prematurely may have exercise intolerance.

It is important to note that not all premature babies will develop lifelong respi-
ratory complications, and the severity of these problems can vary widely among
individuals. Careful monitoring of the respiratory health of premature children and
timely diagnosis and treatment are necessary to alleviate the long-term respiratory
consequences of premature infants.
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Rane manifestacije intersticijlanih bolesti pluca
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Intersticijumske bolesti plu¢a kod dece (Child Interstitial Lung Diseases - CHiLLD)
je termin koji obuhvata preko 200 hetrogenih bolesti plu¢a od kojih oboljevaju deca.
CHiILD na prvom mestu zahvata intersticijum pluca, pluéni parenhim i zidove
oko alveola u plu¢ima. Usled oboljenja alveolarno kapilarne membrane dolazi do
poremecaja razmene gasova. Usled neadekvatne perfuzije i ventilacija, zidovi in-
tersticijuma zadebljavaju, $to otezava sam proces disanja (Sirenje plu¢a tokom in-
spirijuma) i skupljanje (tokom ekspirijuma). U daljem toku bolesti dolazi do pada
parcijalnog pritiska kiseonika i povecanja parcijalnog pritiska ugljen-dioksida
(pad saturacije hemoglobina kiseonikom). U klinickoj slici dominira dispnea,ta-
hipnea, kasalj, ¢ujno disanje. Deca se najcesce zale na zamor i pad energije, a kod
odojcadi i male dece primetno je odbijanje obroka i nenapredovanje. Etiologija
interesicijumskih bolesti plu¢a je multifaktorijalna §to znaci da u njihovom nas-
tanku ucesvuju kako genetski faktori, tako i faktori zivotne sredine. Do danas je
identifikovano nekoliko desetina genskih lokusa koji su povezani sa nastankom
CHiLD-om. Postoji viSe razli¢itih podela CHIiLD -a. Dijanoza CHiLD-a obuhvata
anamnezu, fiziklani pregled, laboratorijsku i radiolosku evaluaciju. Auskultatorno
nalaz moze varirati od prisustva pukota i krepitacija, pa do potpuno normalnog
disajnog Suma. Na kompijuterizovanoj tomografiji visoke rezolucije (HR CT) na-
jCesée se opisuju promene po tipu mlecnog stakla, ground glass, bronhiektazi-
je, cisti¢ne promene. Terapija podrazumeva primenu kiseonika, lekova- najcesce
kortikosteroidi, anti-inflamatorni lekovi i/ili antibiotici, a transplantacija pluca se
razmatra u vrlo retkim i posebno teskim slucajevima kada zdravlje deteta nastavlja
da se pogorsava uprkos adekvatnoj medicinskoj nezi, i tek nakon §to se primene
sve druge opcije lecenja.

Kljucne reci: CHiLD, etiologija, dijagnostika, terapija



Antifosfolipidni sindrom kod dece
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Antifosfolipidni sindrom je multisistemska autoimunska bolest koju karakteriSe
pojava arterijskih i/ili venskih tromboza, Cesto multiple lokalizacije, tromboci-
topenija i ponavljani spontani abortusi obolelih trudnica, usled permanentnog pri-
sustva antifosfolipidnih antitela. MoZe se javiti 1 kod dece 1 ispoljiti u bilo kom
periodu detinjstva, od novorodenackog doba, usled transplacentarnog prelaska
majcinih, ili de novo produkcije autoantitela, do adolescencije. Klinicke mani-
festacije opisane kod odraslih mogu se javiti 1 kod dece ali su modifikovane karak-
teristikama uzrasta, kao $to su nezrelost imunskog ili drugih sistema organa, veca
izloZzenost virusnim 1 bakterijskim infekcijama, sprovodenje rutinske imunizaci-
je, odsustvo za odrasle uobicajenih trombogenih faktora rizika (hipertenzija, ar-
terioskleroza, konzumiranje cigareta, alkohola 1/ili oralnih kontraceptiva), kao 1
odsustvo trudnoce. Antifosfolipidna antitela naj¢esce koriS¢ena u svakodnevnom
klinickom radu su antikardiolipinska antitela, anti-B2 glikoprotein I antitela 1 lu-
pus antikoagulans. Patogeni mehanizmi nisu detaljno istrazeni, pretpostavlja se
da su sli¢ni adultnom obliku bolesti. Medutim, postoje retki dokazi o postojanju
1 specificnih obrazaca imunoloskog odgovora na pojedine antigenske komponen-
te, Sto moze dovesti do specifi¢ne proizvodnje antifosfolipidnih antitela tokom
detinjstva. Vazan je i podatak da se ova antitela mogu naci i kod oko 25% zdrave
dece. Za dijagnostikovanje antifosfolipidnog sindroma kod odraslih primenjuju se
Sapporo kriterijumi. Obuhvataju klinic¢ke (vaskularne tromboze, ponavljani gubici
ploda) i laboratorijske parametre (perzistentno prisustvo jednog od antifosfolipid-
nih antitela) u IgG 1/ili IgM klasi, u srednjem ili visokom titru. AZurirani Sapporo
kriterijumi primenjuju se i kod dece. Podrazumevaju iste laboratorijske i klinicke
kriterijume, osim patologije trudnoce.Diferencijalna dijagnoza je veoma Siroka i
zahteva opseznu dijagnostiku. S obzirom na specifi¢nosti bolesti u pedijatrijskom
uzrastu, preporuke koje vaze za odrasle, u odredenom stepenu modifikovane, pri-
menjuju za lecenje bolesti kod dece.



HIPER IgM SINDROM U DECE
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Hiperimunoglobulin-M sindrom poviSenog IgM (Hyper IgM Syn-
drome-HIGM) je primarna imunodeficijencija (PID) koju karakteriSe odustvo
“’prekopcavanja’ imunoglobulinskih gena IgM 1 IgD u IgG, IgA 1 IgE i odustva
produkcije specifi¢nih antitela. Posledica je smanjena koncentracija IgG 1 IgA i1
normalna ili poveéana koncentracija IgM u organizmu ovih pacijenata.

Najcesci oblik se preko X hromozoma i pogada samo decak, a ostali oblici se
nasleduju autozomno recesivno, a pogadaju i deCake i devojcice.

Najcesca forma HIGM je X-recesivni oblik koji se odlikuje poremecajem ili pot-
punim nedostatkom odredenog molekula CD40-ligand na povrsini aktiviranog T
limfocita. Pacijenti sa X recesivnim oblikom sindroma HIGM imaju poremecaje i
nekih drugih funkcija T limfocita. Postoje dva autozomno recesivna oblika HIGM-
sindroma koja su nastala kao posledica mutacije gena koji kodiraju dva enzima 1
to su: aktivacijom indukovanu citidin deaminazu (AID) i uracil-DNK glikoziljazu
(UNG). Funkcija ovih gena je vezana za proces ‘’prekopcavanja’ imunoglobu-
linskih gena kao i somatske mutacije varijabilnih gena.

Postoji forma HIGM —sindroma, sa defektom, X vezanog gena, neophodnog za
aktivaciju signalizacije molekula NF-kB, i ispoljava se sa koznim oboljenjem-ek-
todermalna displazija. Pacijenti imaju retku kosu i koni¢ne zube pored drugih
nepravilnosti. Ceste su pneumonije izazvane bakterijom Pneumocystis jeruvesi
(carini), u prvoj godini zZivota. Infekcije pluca takode mogu biti uzrokovane vi-
rusima (CMYV) ili gljivicama (Cryprococcus). Od gastrointestinalnih poremecaja
najcecce se javljaju dijareja 1 malapsorpcija. Prisutna je limfadenopatija u vratnoj
regiji kod ovih bolesnika. Prisutna je neutropenija kod vec¢ine bolesnika i usled
toga Cesta manifestacija aftoznog stomatita, prooktitisima i infekcijama koze.Au-
toimuni poremecaji se takode mogu pojaviti kod HIGM pacijenata, koji se mani-
festuju hroni¢nim artritisom, trombocitopenijom, hemolitickom anemijom, hipo-
tireoidizmom 1 bolestima bubrega.

Dijagnoza HIGM-sindroma zavisi od toga da li je utvrdena mutacija gena odgov-



ornog za CDA40 ligand. Forma Hyper IgM sindroma koja se nasle¢uje autozom-
no recesivno moze se ocekivati ukoliko pacijent ima izloZene karakteristike ovog
sindroma I ukoliko je u pitanju pacijent Zenskog pola koji ima normalne gene za
CDA40 ligand sa normalnom ekspresijom na aktiviranim T limfocitima.

Ektodermalna dipslazija sa imunodeficijencijom- jo§ jedna forma X vezanog
HIGM- sindroma, moze se o¢ekivati kod pacijenata kome je lice zahvac¢eno ekto-
dermalnom displazijom (na primer retka kosa I koni¢ni zubi) I kod koga se javljaju
ponovljene infekcije, koji ima normalni ili povecani nivo IgM kao I nizak nivo
IgG, IgA TIgE.

Dijagnoze razl¢itih oblika autozomno recesivnog HIGM-sindroma ili ektoder-
malne displazije sa imunodeficijencijom mogu biti potvrdene analizama mutacije
gena za koje se zna da uzrokuju pojavu ovih poremecaja.

Osobe sa HIGM-sindromom karakteriSe u zna¢ajnoj meri nedostatak imunoglob-
ulina tipa IgG. Redovna supstituciona terapija imunoglobulinima , na svake 3 do
4 nedelje efikasna je u smanjenju broja infekcija. Kako je povecana osetljivost na
bakteriju Pneumocystis jeruvesi treba sprovesti profilaksu, tj. preventivni tret-
man kod dece na bazi trimetoprima-silfametoksazola (Bactrim, Septra) I to odmah
nakon postavljanja dijagnoze X vezanog HIGM- sindroma. Takode je vazno da
se maksimalno smanji moguénost koriS¢enja vode za pice koja je kontaminirana
bakterijom Cryptosporidium jer bi to moglo da izazove ozbiljne gastrointestinalne
sipmtome.

Tretman imunoglobulinima, ne¢e potpuno zastititi pacijente od svih infekcija.
Poslednjih godina ¢eSce se preporuCuje transplantacija kostne srzi ili transplant-
acija mati¢nih ¢elija iz krvi. Na ovaj nacin se omogucava trajno izleCenje.



TAKAYASU ARTERITIS - PRIKAZ SLUCAJA USPESNOSTI PRIMENE TO-
CILIZUMABA ZA POSTIZANJE DUGOTRAJNE REMISIJE

Dragana Lazarevi¢'~?
'Klinika za pedijatriju, UKC Nis
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Uvod: Takayasu arteritis je vaskulitis velikih krvnih sudova, koji uglav-
nom zahvata aortu i njene glavne grane 1 koji se retko javlja kod dece.

Cilj rada: Prikaz slucaja adolescentkinje sa rezistentnim Takayasu arte-
ritisom na standardne primenjene terapijske mere koja je postigla dugotrajnu re-
misiju bolesti nakon0 uvodenja tocilizumaba.

Materijal i metodi rada: Definicija Takayasu arteritisa, retrospektivna
analiza dijagnosti¢kog i terapijskog algoritma Takayasu arteritisa.

Rezultati: Adolescentkinja je zbog pojave febrilnosti 1 kaSlja ambulant-
no lecena antibioticima zbog upale pluc¢a. Zbog popodnevnih subfebrilnosti, gla-
vobolja 1 vrtoglavica hospitalizovana je na odeljenju pulmologije nase ustanove,
kada je iskljuceno postojanje respiratorne infekcije ili tuberkuloze te je prevedena
na odsek imunologije sa reumatologijom. Sve vreme perzitiraju poviseni para-
metri inflamacije bez dokaza da se radi o infekciji (negativan prokalcitonin 1 ba-
kterioloske kulture, virusoloSke analize, ukljuCujuci i atipi¢ne mikroorganizme).
Konsultovan hematolog 1 nakon punkcije kostne srzi iskljucena je moguénost po-
stojanja hematoloske bolesti. U¢injena imunoloska ispitivanja nisu ukazala na po-
stojanje imunodeficijencije ili autoimunih bolesti. Ispitivana u pravcu sarkoidoze
(nulti stadijum), ali radioloski nalaz pluca bez ubedljivih elemenata 1 vrednosti
ACE enzima negativni. Prednji o€ni segment, ultrazvucéni pregled abdomena i srca
uredni. Na terapiju nesteroidnim antireumatikom prestaju febrikule, ali 1 dalje
odrzava poviSene parametre inflamacije, zali se na umor i malaksalost. Nakon
uc¢injenog PETSCAN-a postavljena je dijagnoza Takayasu arteritisa torakalne i
abdominalne aorte. Uvedena u terapiju bolusima Methyl Prednisolona sa pada-
ju¢im dozama steroida 1 metotreksatom, nakon ¢ega dolazi do delimi¢nog terapi-
jskog odgovora. Sest meseci kasnije pokazuje steroidnu zavisnost uz stalno po-
viSene parametre inflamacije, a magnetna rezonanca srca i velikih krvnih sudova
ukazuje na joS$ uvek prisutnu inflamaciju torakalne aorte, kada je doneta odluka da
se u terapiju uvede tocilizumab. Nakon 4 meseca leCenja doSlo je do povlacenja
svih simptoma 1 normalizacije parametara inflamacije.



Zakljucak: U slucajevima prolongirane febrilnosti nejasne etiologije treba
razmiSljati 1 o retkim bolestima poput Takayasu arteritisa. Rano postavljena dijag-
noza I pravovremeno lecenje mogu prevenirati ozbiljne sistemske komplikacije.
Iako nedostaju standardne preporuke lecenja u dece, pokazali smo da primena
tocilizumaba moze dovesti do dugotrajne remisije Takayasu arteritisa u dec¢jem
uzrastu.



YY SINDROM
PRIKAZ SLUCAJA

Prim. dr Bojana Coki¢

Privatna pedijatrijska ambulanta “Lazarica”

e-mail: cokicb@gmail.com

Sazetak

Uvod: YY-sindrom je hromozomsko oboljenje. Prvi opis daje britanski citogen-
tiCar Patricia Jacobs 1965-66.godine. Uzrok je viSak hromozoma Y. Javlja se u
muske dece, njacesce 1:1000. Oboleli muskarci su veoma visoki i mrSavi. Imaju
visok nivo testosterona, kasne u emocionalnom razvoju. IQ je nizi ili prosecan.
Imaju probleme u ponasanju.

Prikaz sluc¢aja: Musko novorodence iz prve, kontrolisane trudnoce. Rodeno u ter-
minu, Carskim rezom. Odmah zaplakalo i prodisalo, Apgar 8. Tm-4100 gr. Td-51
cm. Og-36 cm. Na rodenju klini¢ki zdravo musko novorodence.

Zbog godina majke (40 god.) u 24. nedelji gestacije uradena kordocenteza. Ka-
riotip deteta je 47, XYY. Roditeljima dat geneticki savet.

Danas je deCak adolescent. Zavrsio 4 razreda Osnovne skole, nakon toga pohada
skolu za decu sa posebnim potrebama. Ima jako niske adaptibilne sposobnosti i
zahteva konstantno nadgledanje druge osobe. Napadi besa i ljutnje poviseni.

Roditelji sa detetom posecuju sve zdravstvene institucije u nadi da ¢e naci lek...
Emocionalno su “prazni”, nesre¢ni, nezadovoljni.

Zakljucak: YY sindrom je hromozomsko oboljenje. Prenatalna dijagnoza je
moguca. Posle genetskog saveta, roditelji donose odluku i Zelju da dobiju dete.
Klinicki zdravo musko dete do polaska u Skolu kada se ispoljava asocijalno
ponasanje. Sa odrastanjem deteta problemi su uvecavaju. Ovaj sindrom budi mno-
ga medicinska 1 eticka pitanja. Veliki zna¢aj ima podrska roditeljima.

Kljucne redi: YY sindrom, hromozomske aberacije, dijagnoza, genetski savet



Primena masSinskog ucenja kod dijagnoze i leCenja retkih bolesti
dr Zarko Cojbasi¢, red.prof.
Masinski fakultet Univerziteta u Nisu, Nis§, Srbija.

Email: zcojba@ni.ac.rs

Abstrakt

Tehnologija ubrzano menja nacin na koji se medicina praktikuje, a vestacka in-
teligencija I masinsko ucenje postaju dovoljno mo¢ni i pouzdani za primenu u
klinickoj praksi. Medicina 4.0, termin kojim se oznacava nova era u medicini, zas-
niva se na koris¢enju informacionih 1 komunikacionih tehnologija za poboljSanje
zdravstvene zastite. Nove tehnologije maSinskog ucenja, vestaCke inteligencije i
digitalizacije pocinju da transformisu medicinu 1 u sferi dijagnoze i leCenja retkih
bolesti.

U ovom predavanju prikazana je upotreba masinskog ucenja kod retkih bolesti,
kroz prikaz pregleda na koje se retke bolesti danas primenjuje masinsko ucenje,
koje vrste algoritama 1 medicinskih ulaznih podataka se pri tome koriste i koje
medicinske primene masinskog ucenja su razvijene (npr. dijagnoza, prognoza ili
leCenje). Vec¢ina razmatranih publikovanih studija koristila je masinsko ucenje za
dijagnozu (40,8%) ili prognozu (38,4%) kod retkih bolesti, dok su studije koje su
imale za cilj da se poboljSaju leCenje odnosno personalizovani tretman pacijenta
bile relativno retke (4,7%).

U predavanju je ucinjen osvrt 1 na projekat ,,Upotreba vestacke inteligencije za
ranu dijagnostiku retkih bolesti* Instituta za veStacku inteligenciju Srbije koji je
pokrenut zajedno sa tri velika zdravstvena centra u Srbiji a u saradnji sa farma-
ceutskom industrijom. U projektu se primenjuju najnovije tehnologije vestacke
inteligencije u oblasti analize prirodnog jezika sa ciljem olakSavanja i ubrzavan-
ja procesa prepoznavanja potencijalnih slucajeva Fabrijeve bolesti 1 Hanterovog
sindroma, ¢ime se uti¢e na smanjenje kompleksnosti dijagnostike retkih bolesti i
skrac¢uje vreme do postavljanja tacne dijagnoze.

U predavanju je posebna paznja posvecena primeni veStacke inteligencije i
masSinskog ucenja kod rane dijagnoze i tretmana GoSeove bolesti. Dijagnoza
Goseove bolesti kao i dijagnoza ostalih retkih bolesti moze biti izazov a u pos-
lednjih nekoliko godina objavljeno je vise istrazivanja vezanih za poboljsanje di-
jagnostike i leCenja pacijenata sa GoSeovom boles¢u na osnovu upotrebe vestacke
inteligencije sa obe¢avajuc¢im rezultatima.

Klju¢ne rec¢i: masinsko ucenje, vestacka inteligencija, retke bolesti, dijagnoza,
tretman, GoScova bolest.



Klinic¢ki znacaj najnovijih istraZivanja Goseove bolesti
Doc dr Irena Cojbasi¢ '

"Medicinski fakultet Univerziteta u NiSu, *Klinika za hematologiju, alergologiju i
klinicku imunologiju Univerzitetski Klini¢ki Centar NiS, Srbija.

Email icojbasic@gmail.com

Abstrakt

GoSeova bolest (GB) je autozomno recesivni poremecéaj uzrokovan mutacijama
u GBATI genu. Iako se radi o poremecaju jednog gena, postoje velike varijacije u
stepenu i ozbiljnosti simptoma. Dijagnoza GB moze biti izazov zbog velike vari-
jabilnosti u godinama starosti na prezentaciji, nespecificnim simptomima, tezini i
vrsti klinickih manifestacija i nedostatku svesti o ranim znacima bolesti. Posled-
njih nekoliko godina objavljeno je vise istrazivanja vezanih za poboljSanje dijag-
nostike i leCenja pacijenata sa GB.

Postoje pokusaji da se primenom masinskog ucenja razvije prediktivni algoritam
koji ¢e pomoc¢i u otkrivanju pacijenata sa GB nezavisno od sposobnost klini¢ara da
prepozna znakove 1 simptome bolesti. Ovakvi alati mogu da dovedu do promene
pristupa u dijagnostici retke bolesti. Pacijenti koji se javljaju hematologu zbog
splenomegalije i/ili trombocitopenije su populacija visokog rizika za identifikaciju
obolelih od GB. Upotreba testa suve tacke krvi kao inicijalnog alata je od sustinsk-
og znacaja za brzo i efikasno testiranje pacijenata. Uprkos uobicajenoj upotrebi
enzimske supstitucione teraplje kod pacijenata sa GB tipa 1 rizik oboljevanja ne
samo od multiplog mljeloma 1 ne- Hocklnovog limfoma ve¢ 1 rizik od nastanka
raka jetre, raka bubrega i melanoma je povisen u poredenju sa opStom populaci-
jom. Ovi podaci ukazuju na vaznost ranog skrininga raka kod osoba sa GB tip 1.
Svi pacijenti sa GB tip 3 pokazuju Sirok spektar neuroloskih abnormalnosti, ali
je iznenadujuce da 1 svi pacijenti sa GB tip 1 takode imaju dva ili viSe klinicka 1/
ili instrumentalna neuroloska znaka. Rani pocetak GB tipa 3 dovodi do izraZzenih
hematoloskih 1 visceralnih komplikacija. Pokazano je da je primena enzimske sub-
stitucione terapije i kod ovih pacijenata efikasna. Primecena je relativno niska in-
cidenca i relativno benigni tok komplikacija povezanih sa Sars-CoV-2 infekcijom
kod pacijenata sa GB. Rana dijagnoza infekcije SARS-CoV-2 je osnova optimal-
nog lecenja. Potrebno je spreciti napredovanje u uznapredovali stadijum bolesti,
da bi se izbegla hiperinflamacija i multiorganska disfunkcija. Cak i sa infekcijom,
preporucuje se da se enzimska supstituciona terapija nastavi bez duzeg prekida.

Obzirom da mnogi pacijenti sa GB verovatno ostaju nedijagnostikovani razvijeni
su prediktivni modeli za tacnu dijagnozu GB koriS¢enjem maSinskog ucenja. Ta-
kode se preporucuje rano molekularno testiranje visokorizi¢nih pacijenata na GB.
Postojanje visoke incidence pridruzenih bolesti poput raka i neuroloskih oboljenja
kod ovih pacijenata i dalje izazivaju zabrinutost. Pandemija SARS-CoV-2 dovela



je do neocekivanih izazova u vezi sa leCenjem pacijenata sa GB.

Kljuéne reci: Goseova bolest, dijagnoza, rak, enzimska supstituciona terapija,
Sars-CoV-2 infekcija.



Serumski biomarkeri i te¢na biopsija u pedijatrijskom i adulnom klasi¢nom
Hodgkinovom limfomu

Prof dr Goran Marjanovi¢
Univerzitet u NiSu, Medicinski Faklutet Ni§, Srbija

Univerzitetski klini¢ki centar Ni§, Klinika za hematologiju, alergologiju i klini¢ku
imunologiju Ni§, Srbija

Sazetak:

Genetsko ispitivanje u klasicnom Hodgkinovom limfomu (cHL) oteZava mali broj
malignih ¢elija u tumorskom tkivu i bogata mikrookolina. Analiza molekula u
plazmi 1 serumu dece i odraslih sa cHL pruza efikasnu alternativu. U mnoStvu
potencijalnih kandidata se izdvaja hemokin TARC (CCL17), zbog znacajne ko-
relacije sa velicinom tumorske mase i negativnim faktorima prognoze na pocetku
bolesti kod pedijatriskih ali 1 odraslih bolesnika. Porast nivoa TARC je ¢itavih 6
godina predhodio pojavi prvih manifestacija cHL. Promena nivoa TARC korelise
sa nivoom metabollickog odgovora tokom interim PET/scan analize 1 predstavlja
osetljiv pokazatelj nezadovoljavaju¢eg odgovora na terapiju u svim starosnim
kategorijama.

Napredak u genetskoj karakterizaciji, prognosti¢koj proceni i pracenjenju tera-
pijskog odgovora je omoguéen odredivanjem slobodno-cirkuli§u¢ih nukleinskih
kiselina u plazmi. Poreklo vancelijske cirkuliSu¢e DNK je iz apoptoti¢nih, viskop-
roliferativnih ili nekroti¢nih Celija.

Analiza ctDNK (cell tumor DNK) koja ¢ini frakciju vanéelijske DNK je detek-
tovala oStecenja gena ukljuCenih u JAK/STAT, PIK3 i NF B puteva, a oSteCenje
SOCSI gena je detektovano u ¢ak 60% pedijatriskih bolesnika. Nivoi ctDNK pre
terapije, su korelisali sa totalnim metabolickim tumorskim volumenom, stadiju-
mom bolesti 1 Internacionalnim prognostickim skorom u cHL. Promena nivoa
ctDNK nakon 2 ciklusa terapije je korelisala sa nalazom PET/CT-a odnosno
Deauville skorom kod odraslih ali ne 1 u pedijatrijskoj populaciji. Snizenje nivoa
ctDNK za 2 -log-a nakon 2 ciklusa ABVDa u odrasloj populaciji je bila pokazatel;
povoljnijeg perioda do progresije i ukupnog prezivljavanja.

Zbog toga analiza biomarkera seruma i plazmatske vancelijske tumorske DNK,
pruza nove dijagnosticke i prognosticke moguénosti za lecenje obolih od sa cHL.

Kljucne resi: Hodgkinov limfom, te¢na biopsija, biomarkeri



KLINICKE KARAKTERISTIKE SINDROMA DELECIJE 22q11.2

Tatjana Stankovic'?

"Medicinski fakultet Univerziteta u Nisu; *Klinika za pedijatriju, UKC Ni§

Sindrom delecije 22q11.2 je najc¢es¢i mikrodelecioni sindrom 1 procenjuje se da
beleZi u€estalost od 1 na 4000 zivorodene dece. Poznato je da ovaj mikrodelecioni
sindrom obuhvata ranije opisane fenotipove, kao $to su DiGeorgeov sindrom, ve-
lokardiofacijalni sindrom, ,,conotruncal anomaly face* sindrom, sindrom Sedlack-
ove 1 dr. Sada je u najsiroj upotrebi naziv ,,sindrom delecije 22q11.2* koji se moze
ispoljiti heterogenim klini¢kim manifestacijama.

Sindrom delecije 22q11.2 posledica je heterozigotnog gubitka proksimalnog dela
dugog kraka hromozoma 22, pretezno obuhvata region veli¢ine od 2.54 Mb. Man-
ifestacije ovog sindroma su posledica haploinsuficijencije jednog ili viSe kodira-
jucih gena ili regulatornih elemenata u opisanom regionu, a TBX1 gen koji ko-
dira transkripcioni faktor se naj¢eS¢e dovodi u vezu sa brojnim manifestacijama.
Razvoj kongenitalnih anomalija u sindromu delecije 22q11.2 se moze objasniti
poremec¢enom morfogenezom struktura koje poti¢u od treceg i Cetvrtog faringeal-
nog luka.

Sindrom delecije 22q11.2 je genetski uslovljen, multisistemski poremecaj, a na-
j€es¢e manifestacije obuhvataju urodene konotrunkalne sréane mane, hipoparato-
roidizam, hipoplaziju ili aplaziju timusa, prisustvo facijalnog dizmorfizma. Dodat-
no, oboleli mogu ispoljiti neuroloske simtome, gubitak sluha, kasnjenje u razvoju
govora, probleme ucenja ili intelektualne poteskoce, oftalmoloSke manifestacije,
gastrointestinalne probleme ili abnormalnosti bubrega.

Kardiovaskularne anomalije postaju evidentne u prenatalnom ili perinatalnom
periodu, a detektuju se kod 64% obolelih. Vecina sréanih anomalija se odnosi na
malformacije izlaznog trakta, kao §to su tetralogija Fallot, prekid aortnog luka,
defekt ventrikularnog septuma, zajednicki arterijski trunkus.

Hipoparatiroidizam pracen poremecajem homeostaze kalcijuma sa hipokalcemi-
jom je prisutan kod 50-65% pacijenata sa sindromom delecija 22q11.2. Simptomi
hipokalcemije su najizrazeniji tokom neonatalnog perioda, a homeostaza kalciju-
ma se ¢esto normalizuje sa godinama.

Imunodeficijencija pogada do 75% pacijenata pedijatrijskog uzrasta i posledica
je hipoplazije timusa 1 poremecaja produkcije T limfocita, dok se potpuna apla-
zija timusa sa teSkom imunodeficijencijom javlja kod 1% obolelih. Manifestacije
ukljucuju ucestale infekcije, oslabljen ¢elijski imuni odgovor, a mogu ispoljiti i
sklonost alergijskim manifestacijama i autoimunim poremecajima.

Znaci facijalnog dizmorfizma u sindromu delecije 22q11.2 su karakteristicni, ali
mogu biti blagi 1 suptilni, a ukljucuju hipertelorizam sa naglasenim gornjim kap-
cima, naniZe orjentisane o¢ne proreze, naglasen nosni greben sa bulboznim vrhom



nosa, nisko postavljene usne Skoljke, miktostomija sa mikrognacijom. Mogu se
ispoljiti 1 anomalije po tipu rascepa nepca, ili se registruje velofaringealna insufi-
cijencija sa nazalnim govorom i otezanim hranjenjem.

Kod osoba sa sindomom delecije 22q11.2 u detinjstvu se mogu ispoljiti hipotoni-
ja, kaSnjenje u motornom razvoju i kasnjenje funkcije govora, dok su teskoce u
ucenju Ceste u predSkolskom 1 Skolskom uzrastu. Takode, povecan je rizik od raz-
voja anksioznosti, deficita paznje, poremecaja iz spektra autizma 1 psihijatrijskih
poremacaja u odraslom dobu.

Sindrom delecije 22q11.2 je multisistemski poremecaj koji prati spektar klini¢kih
manifestacija, a njihova blagovremena detekcija i rana dijagnoza pruza obolelima
sveobuhvatno multidisciplinarno sagledavanje, pra¢enje i zbrinjavanje.

Kljucne reci: sindrom delecije 22q11.2, DiGeorge sindrom



Efikasnost specijalno formulisane kombinacije tri probiotska soja sa vita-
minom D3 i Zn kod dece sa atopijskim dermatitisom

Olivera Ostoji¢

KBC dr Dragisa MiSovi¢, Bolnica za decije pluéne bolesti i tuberkulozu

Uvod: Atopijski dermatitis (AD) je najesca hroni¢na inflamatorna bolest koze
kod odojcadi 1 male dece, koja znacajno moze narusiti kvalitet Zivota dece 1 nji-
hovih rodtelja. Cilj naseg istrazivanja bio je da se proceni klinicka efikasnost i
kvalitet Zivota dece sa AD koja su leCena meSavinom sa 3 x 109 CFU, 3 probiots-
ka soja Lactobacillus Casei BL 2401, Lactobacillus Salivarius BL 2201, Bifido-
bacterium Breve BL u kombinaciji sa 34. 7mg cinka u Hipro-ri obliku za bolju
resorpciju i 1200 1J vitamina D3, jednom dnevno tokom 3 meseca. Metod: Ova
prospektivna studija kontrole slucaja sprovedena je u Univerzitetskoj bolnici ,,Dr
Dragisa MiSovic“, Beograd, Srbija, Bolnica za de&ju bolnicu za pluéne bolesti i
Tb. Studija je ukljucila 150 pacijenata sa AD starosti izmedu 3 1 17 godina. Tret-
man je primilo 75 ucesnika: pomenutu kombinaciju probiotskih sojeva sa dodat-
kom cinka i vitamina D3 kao dodatak standardnom le¢enju AD, a njih 75 je lece-
no prema standardnim protokolima za AD. Rezultati: Postoji statisticki znacajna
razlika u vrednosti SCORAD pre i posle tretmana izmedu grupa. Diskusija: Nasa
studija je bila prva koja je procenjivala efikasnost meSavine tri probiotska soja
Lactobacillus Casei BL 2401, Lactobacillus Salivarius BL 2201, Bifidobacterium
Breve BL 3406 u kombinaciji sa 7mg cinka i 1200 IJ Vitamin D3 kod dece sa atop-
ijskim dermatitisom. Nasa studija je potvrdila da redovna primena ove specificno
formulisane probiotske kombinacije znacajno smanjuje pruritus i probleme sa
spavanjem 1 poboljSava kvalitet zivota kod dece sa AD, a posebno u grupi dece
sa klinickom slikom srednje teSkog AD. Dalja istrazivanja bi trebalo da budu us-
merena na optimizaciju probiotskim kombinacija, kao 1 na optimizaciju duzene
trajanja primene i dugoro¢ne efekte.



Spektar klinickih manifestacija u urtikarijalnom vaskulitisu
Sladana Andrejevié¢

Klinika za alergologiju 1 imunologiju, Univerzitetski klinicki centar Srbije, Beo-
grad

sandrejevic@yahoo.com

Urtikarijalni vaskulitis (UV) nastaje kao posledica inﬂamatornog oéteéenja ka-
pilara i postkapllarmh venula u kozi. Kod manjeg broja pacijenata UV je lokalni
proces 1 nije povezan sa drugim obolj enjima. Za razliku od urtikarije promene na
kozi u UV traju duzZe od 24 sata i Cesto ostavljaju rezidualnu hiperpigmentaciju.
Kod ve¢ine UV lezija histoloske promene odgovaraju leukocitoklasticnom vasku-
litisu. Smatra se da se kod oko 3-20% pacijenata sa hroni¢nom urtikarijom dija-
gnostikuje UV, a da 80-90% ovih pacijenata ima pridruZenu autoimunsku bolest.
Istrazivanja pokazuju da pacijenti sa UV-om i znacima aktivacije komplementa sa
daleko ve¢om verovatno¢om razvijaju sistemsku bolest.

Hipokomplementemijski urtikarijalni vaskulitis sindrom (HUVS) je redak va-
skulitis malih krvnih sudova nepoznate etiologije koji je prvi put opisao McDuf-
fie1973. godine.

U HUVS-u je dominantan i stalni nalaz ponavljan i hroni¢an UV. Angioedem se
srece u oko polovme obolelih i moze biti prvi znak HUVS-a. Cak 50% bolesni-
ka sa HUVS-om ima srednje tesku, do tesku hroni¢nu opstruktivnu bolest pluéa
(HOBP) i oko 30% ima znake upale oka, najceSée uveitis. Prema revidiranoj
medunarodnoj nomenklaturi vaskulitisa HUV (anti-C1lq vaskulitis) predstavlja
redak sistemski vaskulitis malih krvnih sudova koji se karakterise urtlkarljalnlm
promenama, hlpokomplementemljom i prisustvom anti-C1q antitela. Ceste mani-
festacije ovog vaskulitisa su i glomerulonefritis, bol u trbuhu, artritis, opstruktivna
bolest pluca i upala oka.

Ukoliko se postavi sumnja na HUV potrebno je uraditi biopsiju koze. Histoloski
nalaz koji odgovara leukocitoklasti¢nom vaskulitisu obavezuje na dalja ispitivan-
ja: fizicki pregled i laboratorijske analize kojima se moze utvrditi prisustvo imfla-
macije, bubrezna funkcija i dr. Potrebno je takode uraditi testove pluéne funkcije
1 oftalmoloski pregled. Od imunoseroloskih testova valjalo bi odrediti prisustvo
ANA, anti-ENA i anti-C1q antitela, koncentraciju komponenti komplementa i pri-
sustvo krioglobulina.

Do sada nije ustanovljen specifican i efikasan nacin le¢enja HUVS-a. Posebno je
tesko leCenje HOBP-a jer je pokazano da ni visokodozna imunosupresivna terapi-
janije u stanju da zaustavi progresiju bolesti.

Kljucne reci: urtikarija, vaskulitis, hipokomplementemija, anti-Clq



Normokomplementemijski hereditarni angioedemi

Mijanovi¢ Radovan '

1. Klinika za alergologiju 1 imunologiju, Univerzitetski klini¢ki centar Srbije,
Beograd, Srbija

2. Medicinski fakultet univerziteta u Beogradu, Beograd, Srbija

Uvod: Hereditarni angioedem (HAE) je retko, nasledno oboljenje koga karak-
teriSu pojave epizoda oticanja koze ili sluznica usled ekstravazacije teCnosti i
moze zahvatiti brojne organe. Najc¢eSc¢a forma bolesti nastaje usled nedostatka C1
inhibitora (C1-INH) u krvi (HAE-C1-INH). U novije vreme otkrivene su forme
bolesti koje karakteriSu normalne koncentracije C1-INH u krvi, tzv. normokom-
plementemijski hereditarni angioedemi (HAE-nl-C1-INH).

Cilj: Prikazati razli¢ite patogenetske mehanizme, klinicku sliku i terapiju bolesni-
ka sa HAE-nl-C1-INH

Rezultati: Najces¢e forme HAE-nl-C1-INH su bradikinom posredovane forme
kao §to su mutacije gena za faktor 12, gena za plazminogen, kao i redak poremecaj
sa mutacijom u genu za kininogen 1. Ostale, veoma retke forme hereditarnog AE
ukljucuju razlicite intrinzicke disfunkcije endotela krvnog suda kao $to su mutaci-
je u genu za angiopoetin-1, mioferlin i heparan sulfat-glukozamin 3-O-sulfotrans-
ferazu 6. Najveca grupa bolesnika je HAE-nl-C1-INH sa nejasnim genetskim
uzrokom. Za razliku od pacijenata sa HAE-C1-INH, gde je pojava prvih simptoma
¢esto u detinjstvu, u ovoj formi bolesti oni se oblcno Javljaju kasnije tokom Zivo-
ta. Pacijenti sa HAE-nl-C1-INH su predominanto Zene i ekspozicija estrogeni-
ma (upotreba oralnih kontraceptiva, hormonska terapija, trudnoca) ¢esto dovodi
do pogorsanja toka bolesti. Otoci lica, jezika 1 orofarinksa se ¢es¢e javljaju kod
bolesnika sa HAE-nl-C1-INH S§to potencijalno moze dovesti do smrtnog ishoda.
Najces¢i trigeri za pojavu oticanja su hormoni, stres, trauma 1 zubarske intervenci-
je. Posto ne postoji dokazano specificno lecenje u ovoj grupi bolesnika, trenutne
strategije leCenja se primenjuju kao kod bolesnika sa HAE-C1-INH.

Zakljucak: Podizanje svesti o postojanju bolesnika sa HAE-nl-C1-INH kod lekara
1 opSte publike ¢e pomo¢i da se ranije postavi sumnja i samim tim dijagnoza ove,
potencijalno smrtonosne bolesti.

Kljucne reci: Hereditarni angioedem, C1 inhibitor, normalni C1 inhibitor, bradi-
kinin



Lecenje retkih bolesti i kako ostvariti pravo na leCenje u republici Srbiji

Markovi¢ DuSankal, , Jovi¢ Marko?®

'Centar za medicinsku i klinicku biohemiju-Odsek za imunolosku dijagnostiku,
Univerzitetski Klini¢ki centar Ni§, Srbija

Institut za histologiju i embriologiju Medicinskog fakulteta Univerziteta u Nisu,
Srbija

Uvod: Prema definiciji Evropske Komisije retke bolesti su one bolesti koje
pogadaju manje od 5 lica na 10 000 stanovnika. Do danas je poznato izmedu 6.000
1 7.000 retkih bolesti. Prema podacima Evropske Komisije 6% do 8% populacije
ima neku retku bolest. U Srbiji oko pola miliona gradana Zivi sa nekom retkom
bolescu, a u svetu oko 300 miliona ljudi. Ove bolesti su u oko 80 % slucajeva ge-
netskog porekla, prvi simptomi se ispoljavaju na rodenju ili u ranom detinjstvu, a
samo za mali broj postoji terapija. One su hroni¢ne, progresivne, degenerativne,
ugrozavaju zivot i uzrokuju invaliditet.

Retke bolesti u republici Srbiji: U nasoj zemlji, do pre desetak godina retkim
bolestima se pridavalo malo paZnje. ReSenjem Ministra zdravlja 2011. godine
formira se Republicka stru¢na Komisija za retke bolesti. Iste godine izmenom Za-
kona o zdravstvenom osiguranju u budzetu republike Srbije obezbeduju se sred-
stva za leCenje retkih bolesti, a godinu dana kasnije formira se i Komisija leCenje
urodenih bolesti metabolizma pri RFZO-u (koja menja naziv u Komisija za lecen-
je retkih bolesti). Zajednickom inicijativom Ministarstva zdravlja i Nacionalne or-
ganizacije za retke bolesti (NORBS) donosi se Program za retke bolesti u republici
Srbiji za period od 2020-2022. godine.

Lecenje retkih bolesti u republici Srbiji: Kako bi se omoguc¢ilo adekvatno lecen-
je 1 strucni kadar, 2011. godine u izmenama u Zakonu o zdravstvenoj zastiti po
prvi put se uvodi pojam centri za retke bolesti. Zadatak ovih centara je da obavl-
jaju dijagnostiku, prenatalni i neonatalni skrining, genetsko savetovanje, zbrin-
javanje obolelih od retkih bolesti, savetovanje obolelih i njihovih porodica, kao
1 vodenje registra obolelih od retkih bolesti. Danas se preko Komisije za lecenje
retkih bolesti le¢i veliki broj razli¢itih oboljenja: urodene bolesti metabolizma,
spinalna miSi¢na atrofija, cisticna fibroza, hereditarni angioedem, retki tumori,



ahondroplazija i druge. Pacijenti mogu, pod odredenim uslovima ostvariti pravo
na dijagnostiku 1 lecenje u inostranstvu. Od ove godine, po prvi put je odobrena i
tzv. off-label terapija za pojedine indikacije.

Oboleli od retkih bolesti u republici Srbiji danas imaju moguénost dijagnos-
tike i leenja, ne samo u nasoj zemlji nego i u inostranstvu. Retke bolesti su
prepoznate kao javnozdravstveni problem kojem se pridaje sve veéi znacaj.

Kljucéne reci: retke bolesti, leCenje, program za retke bolesti, republika Srbija



Improved care for HAE patients through partnership between patient/care-
giver and physician PoboljSana nega za HAE pacijente kroz partnerstvo
izmedu pacijenta/negovatelja i lekara

Natasa Angjeleska, PhD, Regional Patient Advocate for HAE in SEE
Summary

The presentation will consist of case story about a patient with Hereditary an-
gioedema - HAE and models of care provided to the patient through established
partnership with the pediatrician.

The partnership between the caregiver of pediatric patient with HAE and pediatri-
cian is established from the moment of presenting the on-set symptoms, diagnos-
tic procedures and developing treatment plan with the available medicines in the
place of residence.

My son was diagnosed with HAE at the age of 6, although he had swelling symp-
toms before he turned one (1) year of age. On the way to a confirmed diagnosis for
HAE, he was also diagnosed with food allergies, epilepsy, and celiac disease. Once
diagnosed for HAE, being a caregiver, I started learning how to manage his rare
condition, all along with the other accompanying health conditions. This prompted
me to partner with his clinical pediatrician to develop an HAE Management Plan.
The clinical pediatrician served as primary contact and facilitated discussion and
coordination with other specialists in the Children’s clinic in Skopje, North Mace-
donia. Working with my son’s pediatrician, we developed an HAE Management
Plan based on the medications available in my country at the time. We included
details of other medical conditions and treatments my son has and made adjust-
ments when any changes to these treatments affected his HAE. In partnership with
the pediatrician, the HAE Management Plan was reviewed and updated regularly.
Based on this case study I will present about the possible models of partnerships
(Paternalistic, Shared-decision making and Informed-patient choice model) for in-
teraction within the management of diseases, including HAE.

I will also include information about the successful model of established partner-
ship within the HAEi — HAE International. As an umbrella patient association
HAE International (HAE1) is a global non-profit network of patient associations
and/or patient groups dedicated to improving the lives of people with HAE.

Key words: hereditary angioedema, caregiver, children



PoloZaj pacijenata sa primarnim imunodeficijencijama u Republici Srbiji

Dragana Koruga, Podrska osobama sa primarnim imunodeficitima

Abstrakt

Ziveti sa retkom bole$éu znaéi, u Srbiji kao i Sirom sveta, suoéiti se pre svega sa
celozivotnom dijagnozom, a i sa ¢injenicom da je ona samo jedna od >6000, da se
u > 80% javlja ve¢ u ranom detinjstvu I da (iz)leCenje moze biti vrlo kompleksno
(transplantacija kostne srzi, genetska terapija) i nedstizno.

U Srbiji se broj osoba sa PID je ve¢ dugo <\>250, iako bi prema ucestalosti (1:2000)
trebalo da bude i 3000 Odnos deca odrasli cak preteie ka odraslima, zbog slabe
vedini zemalja sveta svrstava u nedijagnostikovane i neadekvatno tretlrane bolesti
(Cast izuzecima SAD, UK, Skandinavija — pionirima u lecenju PID) . Genetska
PID moze dugo da ostane nevidljiva, jer se od strane izabranog lekara (pedijatra)
opaza kao dinamican ili turbulentan razvoj imuniteta. Na dijagnozu se ¢eka i ne-
koliko godlna iako je osnovno ali signifikantno testlranje (IgA IgM, IgE, 1gG)
dostupno 1 jeftino. Ucestale infekcije tada oslabe organizam i ve¢ rano se upada u
hronicitete, ili Zivot kratko traje (SCID). Kompleksnija, molekularna dijagnostika
(pre/postnatalna) ni posle 40 godina od prvih PID pacijenata nije dostupna, a neo-
phodna je zbog transgeneracijske prenosivosti. Skrining novorodjencadi na SCID
se u EU joS$ uvek Siroko zagovara.

Supstitutivna terapija imunoglobulinima je od 2000. regulisana i dostupna, uz
povremena odstupanja (najcesce zbog administracije), kao I transplantacija kostne
srzi koja se sporadi¢no za PID pacijente radi u IMD. Do 18. godine leCenje spro-
vode IMD I IZZDIOV, ali kod odraslih tzv. “nevidljiva invalidnost”, komorbid-
iteti, neholisticki prstup, oteZavaju inace slabu podrsku sistema socijalne zastite 1
PIO fonda. Mada u Srbiji postoje tri klinike za imunologiju, nedostaje nam Centar
za PID koji bi objedinio stru¢njake u domenu dijagnostike, lecenja i servisa po-
drske.

Kljucne reci: retke bolesti, primarne imunodeficijencije, poloZaj u republici Srbiji



Dijagnosticki i terapijski izazov postavljanja dijagnoze

- Hydradenitis suppurativa-

Autor: Katarina Andreji¢

Mentor: Asist. dr Dragana Lazarevic¢

Klinika za pedijatriju UKC Ni§
e-mail: k.andrejic2000@gmail.com

Uvod: Hydradenitis suppurativa (HS) je hroni¢no nekrotizirajuce zapaljenje
apokrinih znojnih zlezdi. Kod genetski predisponiranih osoba dolazi do opstruk-
cije folikula dlake usled poremecaja folikularne keratinizacije. Usled toga dolazi
do nastanka inflamatornog odgovora i formiranja apscesa, koji neretko perforiraju
stvarajuci sinusne kanale 1 oziljne promene.

Cilj rada: Prikaz slucaja adolescentkinje sa HS sa osvrtom na dijagnosticki 1 ter-
apijski algoritam.

Prikaz slucaja: Adolescentkinja je zbog pojave apscediraju¢im promena ispod
desnog pazuha najpre shvacena kao bolest ogrebotine macke. I pored primen-
jenih terapijskih mera dolazi do perforacije apscesa, kada je iz brisa rane izolo-
van Staphyloccocus epidermidis, lecen antibiotskom terapijom po antibiogramu.
Nakon 4 meseca 1 sa suprotne strane u predelu aksilarne regije dolazi do pojave
apscesa koji vlazi. Iz brisa rane izolovana Klebsiela sp, le€ena antibiotikom. Osim
opadanja kose, negira druge tegobe. Iz porodi¢ne anamneze saznajemo da su svi
muski ¢lanovi imali apscese inginalno, a da su otac 1 brat operisali perianalni ap-
ces. Inicijalna laboratorijska obrada je ukazala na postojanje povisenih parametara
inflamacije (SE 92, CRP 47.4), deficit gvozda (Fe 5,6), hiperproteinemiju (90)
1 anemiju (Er 3,92, Hgb 94, Hct 0,288). Ostali biohemijski parametri uredni. U
perifernom razmazu prisutna neutrofilija i mikrocitna hipohromna anemija. Imu-
noloske analize ukazuje na postojanje hipergamaglobulinemije (IgG 16.60, IgA
2,79, IgM 0.95), zbog ¢ega je ucinjena elektroforeza proteina koja je ukazala na
postojanje hipoalbuminemije, povecanje alfa 1 i gama frakcije nakon cega he-
matolog iskljucuje hematolosko oboljenje. Ostala antitela negativna (ANA, an-
tidsDNK, ANCA, ASCA). Dopunska dijagnostika iskljucila je moguénost posto-
janja hroni¢ne granulomatozne bolesti (NBT test uredan), sarkoidoze (ACE enzim
uredan), inflamatorne bolesti creva (fekalni kalprotektin negativan) i tuberkuloze



(negativan Quantiferon test). Funkcija i eho Stitaste zlezde, eho abdomena i ra-
dioloski pregled srca i plu¢a uredni. Kako tegobe i dalje perzistiraju ucinjena je
biopsija i patohistoloski nalaz je potvrdio dijagnozu uznapredovalog tipa gnojnog
hidradenitisa. LeCenje je zapoceto po protokolu dvojnom antibiotskom terapijom
Clindamycinom i Rimfapicinom koju pacijentkinja nije uspela da dovrsi u trajan-
ju od 10 nedelja, zbog mucnine. Zbog toga je terapija nastavljena Dapsonom, ali
sa neznatnim poboljSanjem. Kako primenjivane terapijske mere nisu dovele do
remisije osnovne bolesti u terapiju je uvedena bioloska terapija Adalimumabom
(Humira).

Zakljucak: HS kao hroni¢na inflamatorna bolest moze znatno uticati na kvalitet
zivota pacijenta. Stoga je pravovremena dijagnoza i adekvatno sprovedeno lecenje
klju¢no da bi se postigli maksimalni rezultati i omogucilo normalno funkcioni-
sanje obolelih.

Kljuéne reéi: Hydradenitis suppurativa, apsces; apokrine zZlezde; inflamacija.



Atipi¢na Kawasakijeva bolest — prikaz sluc¢aja
Aleksandar Markovi¢, Medicinski fakultet Univerziteta u Nisu

Kawasakijeva bolest (KB) predstavlja vaskulitis srednjih krvnih sudova koji na-
j¢esce zahvata koronarne krvne sudove $to dovodi do ozbiljnih kardiovaskularnih
komplikacija, nastanka aneurizmi koronarnih arterija i naj¢es¢i je razlog nastanka
vaskulitisa koji se javljaju u detinjstvu, obi¢no u uzrastu mladem od 5 godina.
Dijagnoza KB se postavlja klinicki, na osnovu klasifikacionih kriterijuma 1 iskl-
jucujuéi druga klinicka stanja koja se mogu prezentovati istim simptomima. Po-
daci iz literature ukazuju da je klinicka slika KB u odojackom uzrastu najcesce
atipi¢na. Prikaz slu¢aja muskog odojceta uzrasta 8 meseci koji je hospitalizovan
zbog povisene telesne temperature koja vec traje 5 dana, sitno zrnaste ospe, puru-
lentnog konjuktivitisa sa edemom o¢nih kapaka, eritemom $aka i stopala u trajanju
od dva dana. U laboratorijskim analizama umerena leukocitoza sa monocitozom,
anemija, umereno povec¢an CRP, normalne vrednosti albumina, transaminaza i fer-
itina. Zapoceta diferencijalno dijagnosticka obrada u pravcu najc¢esc¢ih virusnih 1
bakterijskih infekcija, a radioloskim snimkom pluca iskljucen upalni proces. Eho
abdomena 1 ehokardiografski pregled uredan. ImunoloSke analize uredne. Petog
dana dobija prolivaste stolice. Nalaz stolice pozitivan na Rota virus, koprokultu-
ra uredna. Lecen dvojnom antibiotskom i antiinflamatornom terapijom u terapi-
jskoj dozi. Sedmog i1 osmog dana hospitalizacije afebrilan, dobrog opSteg stanja,
ali pocinje periungvalna deskvamacija palca leve Sake. Devetog dana hospitala
ponovno pocinje da febricira kada je uc¢injena kontrolna laboratorija 1 kontrolni
ehokardiografski pregled koji je ukazao na pocetnu aneurizmu koronarne arterije.
Feritin 1 dalje uredan, transaminaze i albumini uredni, ali postoji diskretan porast
triglicerida 1 trombocita. Odmah je postavljena dijagnoza atipicne forme KB 1 po
protokolu zapoceto leCenje i.v. imunoglobulinima (IVIG) u dozi od 2mg/kg 1 as-
pirinom. Kako i nakon primene IVIG ne prestaje da febricira terapija je nastavl-
jena parenteralnom kortikosteroidnom terapijom. Na primenjene terapijske mere
dolazi do pozitivnog klini¢kog 1 laboratorijskog odgovora. Naredna 3 meseca re-
dovne ehokardiografske i laboratorijske kontrole, koje je pratila postepena reduk-
cija kortikosteroida do potpunog isklju¢enja. Kako se normalizuje 1 broj trom-
bocita iz terapije je iskljucen i aspirin. Decak je dobrog opsteg stanja i urednog
klinickog 1 laboratorijskog nalaza. Atipi¢na prezentacija KB kod odoj¢adi moze
predstavljati veliki izazov, jer obi¢no izostaju tipi¢ni znaci i simptomi bolesti. Zato
kod svakog odojceta sa temperaturom nejasne etiologije koja traje duze od 5 dana,
trebamo postaviti klinicku sumnju da se radi o vaskulitisu srednjih krvnih sudova.
Pravovremeno postavljanje dijagnoze i davanje terapije dovodi do spreCavanja
ozbiljnih kardiovaskularnih komplikacija.

Kljuéne redi: atipi¢na Kavasakijeva bolest; aneurizma koronarnih arterija, odo-
jcad



Naziv rada NOONAN SINDROM- prikaz slu¢aja
Autori dr Jelena Nikoli¢, dr Zorica Zatezic, dr Ivana Lazovi¢
Tematska Genetske 1 metabolicke bolesti
oblast
Uza oblast Genetika
Nacin
.. | Usmeno

prezenztacije

Decak starosti 14 godina prati se od rodenja zbog mnogobrojnih
Uvod . . -

stigmata detektovanih u ranom neonatalnom periodu.

Cilj rada je prikaz slu¢aja Noonan Sy kao ne tako Ceste ge-

netske bolesti. Dijagnostika kod dec¢aka je zapoceta u prvoj go-
Cilj rada dini zivota, a genetska ispitivanja su sprovedena znatno kasni-

je.U porodici decaka kod oca je dijagnostikovan gestalt Noonan
Sy. Brat i starija sestra imaju uredan kariotip.

Materijali 1

Decak ima sve stigmate karakteristicne za ovaj sindom: nanize
orjentisane o¢ne rime, nize usadene aurikule, visoko ¢elo, mak-

metode . » . o .
rokraniju, sr¢anu manu, nizak rast i intelektualne poteskoce.
Kontinuirano prac¢enje od strane kardiologa zbog korigovane

Rezultati sr¢ane mane, endokrinologa zbog niskog rasta, psihologa 1 iza-

branog pedijatra.

Kljucne reci

Prenatalni testovi, skrining

Zakljucak

Neophodna je kontinuirana saradnja neonatologa, geneticara i
izabranog pedijatra radi otkrivanja genetskih bolesti. Istovreme-
no neophodna je 1 prenatalna dijagnostika 1 rad kroz genetska
savetovaliSta u cilju prevencije genetskih bolesti.




Naziv rada

Sindromi prekomernog rasta sa skeletnim zahvatanjem —
oboleli iz internog registra skeletnih displazija

Autori

Marija Mijovi¢, Goran Cuturilo, Jelena Ruml Stojanovi¢, Alek-
sandra Mileti¢, Brankica Bosanki¢, Hristina Petrovi¢, Bojana
Vasi¢, Nada VukaSinovic¢

Tematska
oblast

klinicka genetika

UZa oblast

skeletne displazije

Nacin
prezenztacije

Usmeno

Uvod

Grupi sindroma prekomernog rasta (engl. ,,overgrowth’) sa
skeletnim zahvatanjem pripada vise oboljenja ¢ija je osnovna
karakteristika prekomeran/visok rast. Prototip je Marfan sin-
drom, koji najstaje disfunkcijom FBN1 gena i u ¢ijoj patogenezi
lezi disregulacija TGF-beta signalne aktivacije. Diferencijalnu
dijagnozu Marfan sindroma ¢ini lokusno heterogen Loeys-Dietz
sindrom. U ovu grupu takode spadaju: Weaver, Sotos, Luscan—
Lumish, Marshall-Smith i1 Tatton—Brown—Rahman sindrom.
Fenotipsko preklapanje medu oboljenjima je veliko. Postoje

1 oboljenja grupe segmentnog prekomernog rasta iz spektra
poremecaja PI3K/AKT/m-TOR signalnog puta, medu kojima su
najznacajniji Proteus i CLOVES sindrom. Kod sumnje na ova
oboljenja geneticko testiranje se sprovodi na uzroku DNK iz
tkiva zahvac¢enog hemihipertrofijom buduci da se radi o somats-
kom mozaicizmu.

Cilj rada

Analiza fenotipsko-genotipske korelacije kod pacijenata sa sin-
dromom prekomernog rasta sa skeletnim zahvatanjem kod kojih
je dijagnoza potvrdena molekularno-genetickim testiranjem.

Materijali 1
metode

Iz registra skeletnih displazija u okviru Sluzbe klinicke genetike
Univerzitetske decje klinike u Beogradu su izdvojeni oboleli
kod kojih je molekularnim testiranjem postavljena dijagnoza
nekog od sindroma prekomernog rasta.




Rezultati

U kohorti skeletnih displazija u periodu od sedam godina smo
u grupi sindroma prekomernog rasta imali 22 obolelih. Od uk-
upno 16 obolelih sa Marfan sindromom, kod njih 11 je varijanta
u FBNI1 genu utvrdena primenom multigenskog sekvenciranja
naredne generacije, a kod preostalih petoro ciljanom analizom
istog gena. Kod svih obolelih sa Marfan sindromom postoji
dobra korelacija klinickog 1 molekularnog nalaza. Kod ¢etvoro
obolelih je postavljena dijagnoza Loeys-Dietz sindroma. Var-
1janta Sotos sindroma, koji je poznat kao Malan sindrom, je
dijagnostikovana u jednom slucaju. Kod jedne obolele devo-
j€ice sa segmentnom hemihipertrofijom Sake i ruke je dokazana
patogena varijanta u PIK3CA genu, te postavljena dijagnoza
CLOVES sindroma.

Kljuéne reci

sindromi prekomernog rasta, Marfan sindrom, Loeys-Dietz sin-
drom, Sotos sindrom, CLOVES sindrom

Zakljucak

Znacaj postavljanja dijagnoze odredenog sindroma prekomer-
nog rasta na molekularnom nivou je visestruk. Ogleda se u
adekvatnom pracenju i1 leCenju obolelih, prema preporucenim
vodi¢ima, a u cilju prevencije ocekivanih komplikacija bolesti.




Naziv rada

Why ticks don’t like steaks?: alpha-gal syndrome

Dr Nikola Jovanovi¢, Dr Vladan Dobrosavljevi¢, Dr Milica Jor-

Autori -,
danovi¢
Tematska Imunologija
oblast
Uza oblast alergologija
Nacin
.. | Usmeno
prezenztacije
Ticks are parasitic arachnids known to cause numerous of se-
Uvod rious infections, but less is known that they can induce rare,
acquired and possibly significant allergic reaction known as al-
pha-gal syndrome (AGS).
Our intention was to inform physicians about existence of this
Cilj rada rare, probably misdiagnosed, underdiagnosed and underreported

syndrome.

Materijali 1
metode

Thorough search of literature and medical databases. Search
terms: “tick bite allergy”, « meat sensitiv-

ity ¢, “children”.

%9 ¢

alpha-gal syndrome”,

Rezultati

Alpha-gal carbohydrate is found in all mammals excluding hu-
mans, apes and Old-World primates. The molecule is a barrier
to xenotransplantation, and it is being investigated because of
possible adjuvant capabilities in vaccination. Normally, anti-al-
pha-gal immunoglobulins of IgG class are secreted in the gut,
making a large pool of antibodies. In AGS there is an abnormal
immune reaction followed by B-cell class switching toward
specific IgE hyperproduction, [gE—FceRI complex interlinking,
mastocyte and basophils recruitment and subsequent anaphylax-
is. There are theories explaining the process, but definitive proof
is still to be found. Children seem to have lower incidence of
AGS than adults (13% in the study by Wilson et al. and 35% in
the study by Mabelane et al.). Treatment consists of avoidance
of certain meats and products containing mammalian gelatin.
Lately there have been studies with desensitization. Vaccination
with gelatin-containing vaccines (e.g. varicella, zoster, measles,
mumps, rubella) must be with caution in patients with AGS due
to potential anaphylaxis followed by basophil activation. Trypt-
ase can be used as a marker of anaphylaxis, after initial prompt
management.




Klju¢ne re¢i | anaphylaxis, immunoglobulins, meat allergy

AGS is a disease that is difficult to diagnose, with not yet de-
fined pathophysiology and treatment options. It is unique be-
cause it is triggered by carbohydrate antigen. Clinicians must
have this syndrome in mind in a patient with an intensive gas-
trointestinal, dermatologic and cardiovascular symptoms that
occur several hours after a meal.

Zakljucak




Primena i znacaj scintigrafije sa metajodobenzilgvanidinom

Naziv rada u dijagnostici i le¢enju dece sa neuroblastomima
Autori Nina Topi¢, Filip Velickovi¢, Tamara Andelkovi¢, Milena Raji¢,
utor1 . . -
Marina Vlajkovié¢
Tematska
oblast
Uza oblast | Nuklearna medicina
Nacin
.. | Usmeno
prezenztacije
Neuroblastom je maligna ekstrakranijalna solidna neoplazma,
koja se sre¢e kod 10 na million dece i1 ima visoki maligni po-
tencijal. Ekspresija norepinefrinskih transportera u ¢elijama
neuroblastoma omogucava vezivanje metajodbenzilgvanidina
Uvod (mIBQG), strukturnog analoga norepinefrina, za ¢elije neuroblas-
toma, kao 1 nakupljanje u citoplazmatskim neurosekretornim
granulama. Ova karakteristika mIBG-a pokazala je izuzetan
potencijal za vizualizaciju neuroblastoma, kao 1 za leCenje 1
pracenje efekta terapije ovih tumora.
Cilj ovoga rada je istraziti mogucénosti primene scintigrafije sa
Cilj rada 131/123 I-mIBG u detekciji primarnog tumora i identifikaciji

prisustva te lokalizacije metastatskih lezija kod dece sa neuro-
blastomima.

Materijali 1
metode

U radu je prikazano 20 ispitanika, 9 decaka i 11 devojcica, sta-
rosti 3.6 = 3.7 god (11 meseci do 16 godina) od kojih je kod 11
potvrdeno prisustvo neuroblastoma stadijuma I'V. Kod 9 dece je
raden samo dijagnosticki sken, dok je kod 11 radeno 2-6 skeno-
va sa 123/1311-mIBG tokom lecenja, ukupno 41 sken.




Rezultati

Negativan nalaz inicijalnog 123/131I-mIBG skena je detektovan
kod 9 ispitanika od kojih je kod jednog deteta histopatoloski

bio dokazan neuroblastom ali je sken raden nakon hirurskog
otklanjanja tumora 1 nakon sprovedene hemioterapije dok je
kod jednog negativan sken dobijen nakon hemioterapije. Kod
ostalih 7 ispitanika sa negativnim nalazom 1231-mIBG skena je
iskljuceno prisustvo neuroblastoma. Od 11 dece sa scintigrafski
potvrdenim nalazom neuroblastoma tokom inicijalnog ispitivan-
ja, kod cetvoro je osim primarnog tumora detektovano i meta-
statsko Sirenje ove bolesti u kostanu srz tokom inicijalog dijag-
nosti¢kog ispitivanja. Nakon leCenja je kod 4 dece nalaz mIBG
skena bio negativan §to je ukazivalo na remisiju, dok je kod 3
dece tumor recidivirao, a kod 4 je doslo do regresije veliCine
tumora nakon lecenja.

Kljuéne reci

metajodobenzilgvanidin, neuroblastom, dijagnostika

Zakljucak

Rezultati ovog istrazivanja ukazuju na visoku senzitivnost
123/1311-mIBG u detekciji neuroblastoma, kako primarnog
tumora tako 1 metastaza u koStanoj srzi. Ovaj radiofarmak se
pokazao pouzdanim u pracenju toka lecenja dece sa neuroblas-
tomom. Potvrdena je i1 visoka ucestalost kostanih metastaza u
vreme postavljanja dijagnoze neuroblastoma, kao 1 visok stepen
recidiva bolesti nakon intenzivne multimodalne terapije.




Naziv rada Virtuelni program mriavljenja za decu-Sta znamo o tome?
Autori Danka Ili¢
Iggsttsm Pedijatrija
Uza oblast | Kardiologija
Nacin
prezenztaci- | Usmeno
je
VY epu nurutanuzanuje u Op30T TeMIla )KUBOTA, CBE BHIIIC
pacTe akTyeTHOCT BUPTyeNHHX (online) mporpama pa3induTux
HaMeHa, r/ie pu3nyKa JIoKalnja 3auHTEPECOBaHMX 0co0a HUje
Uvod 0J1 TIPECYTHOT 3Havaja 3a noxahame nau npahemwe mporpama.
Y TOM cMUCITY, JaHAC BEIUKY MOIYJIAPHOCT JOKUBIHABA]Y
BUPTYEITHU MPOTPaMH MPILABJbEHha, T1Ie C€ 0co0aMa ca BUIIIKOM
TeJeCHe TeXHMHE U3 KoM]opa cBora JoMa HyJie pa3jindnTa
pelermha 3a ’bUXOB OCHOBHHU TPOOIIEM.
VY pany he OuTt pa3MOTpPEHN ¥ MEAMIIMHCKHU M OTIIITH ACTICKTH
Cilj rada JaHac MPUCYTHUX BUPTYETHHUX MPOTpaMa MPIIABJbEHA 32 JICIY

Kao 1 BbUXOB YUYHMHAK Ha KOHTPOJIY TCKHUHE TOKOM IIEPUOIa
BUXO0BEC I/IMHHeMeHTaHI/Ije.

Materijali 1
metode

HctpaxuBame je cripoBeicHO KopulThemeM ciienehux
npetpakuBada: Google i Bing u kibyunnx peun “Weight
loss program” “online” “Chidren” u “Youth* u “nporpam
MpiIaB/bewma” “nmena”’, “Bupryannun’. Hahenu cy cnenehu online
porpamu MpIlIaB/beha HaMemeHH aenu: http://thebestlifedeal.
com, http://jamogu.rs , https://stanforddaily.com/2020/02/20/
stanford-childrens-health-makes-weight-control-program-acces-

sible-to-low-income-families-through-online-platform/.

Rezultati

Nako je mpobieM BHIIIKa TEJIECHE TEKUHE JIEIe CBUX y3pacTa
JIO’KMBEO CTHJIEMH]CKE pa3Mepe y CBETY, 3aHEMAapJbHB je

Opoj BUPTYEIIHUX IIpOrpamMa MpIllaB/beha HAMEHECH BbHMa,
HacIpaM OHUX HaMEH-CHUX ofjpaciioj momynanuju. Kao jenuau
BUPTYEJIHH NPOTPaM MPIIABJbEeHha Ha HAIIUM [TPOCTOpUMA
Iporpam IoCTOju Tporpam “Ja Mory”, mporpam MpIiaBJbemha
U CTHIIaka 3/IpaBUX HaBUKa, KOJU HYJIM KaKo JElH TaKo

U oJipaciuMa TUMCKH WJIM MHAWBUyaJIHU TpOTrpam ca
Moryhnomhy camoeBaiyaliyje, ICUXO0JIOIIKE TOIPIIKE U
KOHCYJITaI[lje METUIIUHCKUX CTPYUHhaKa.




Weight loss; program online virtual; children; mporpam
Klju¢ne re¢i | mpmiaBibema 3a Jeiy; MOBHIICHA TEJIECHA TEXKUHA; TOJa3HOCT
KOJI JIeTie.

Ha »xanocr, 3aaemapspuB je Opoj BUPTYEITHUX ITporpama
MpIIaBJbeHa HaMEHEH Jielid. CBH MPOrpamMu UMajy BETHKH
MOTEHITM]aJ 32 TOMON y peayKIHjH TeJIECHE TEKUHE T'0ja3HO]
Zakljucak JIEIM aJy porpaM “Ja Mory” mopea Tora rmoMaxke 0OBoj IUJbHO]
TPYIU ¥ Y CTUIAY 37paBuX HaBuKa. [lopes Tora mporpam
npy’ka ¥ BeoMa HHTEPECAaHTHY TUMCKY MOTHBAIU]y KOjy APYTH
porpamMu HEMajy.




Naziv rada Zivot uz dete sa Eozinofilnim Ezofagitisom

Autori Marija Mitrovi¢

IE;Z?:Ska Alergologija,imunologija,retke bolesti

UZa oblast | Alergologija

Nacin

.. | Usmeno

prezenztacije
Eozinofilni ezofagitis EoE je retka hroni¢na,alergijska bolest
jednjaka koja se karakteriSe disfunkcijom jednjaka kod dece 1
odraslih. Kod obolelog od EoE eozinofili se nakupljaju u sluzni-

Uvod ci jednjaka 1 remete njegovo normalno funkcionisanje.Tacan uz-
rok nije poznat,ali stru¢njaci veruju da je izazvan imunoloSkim
odgovorom tela na odredene namernice ili supstance iz Zivotne
sredine,najcesce hrane
Dijagnostikovanje je tesko,najcesce radi alergolog(rade ana-
lize krvi i test alergije na hranu) ili gastroenterolog(EDGS sa
uzimanjem uzoraka za histopatolosku analizu) .Lecenje je na-

Cilj rada j¢esce uvodenjem eliminacione dijete,izbegavanje alergena,od

lekova uvode se inhibitori proteinske pumpe i lokalni steroid-

1,kontrolisana ishrana i nacin zivota kao i1 redovne kontrole leka-
ra. Stoga je dijagnostika i rano zapoc€injanje sa primenom terapi-
je klju¢ za smanjenje simptoma i eventualno izlecenje pacijenta.

Materijali 1

Prikupljanje analiza i dokaza

metode
Ovim radom prikaza¢u vam dete od Cetiri godine kod koga je
posle detaljne dugogodisnje dijagnostike i pracenja dijgnostiko-
van Eozinofilni ezofagitis.Dete sa optere¢uju¢om porodi¢nom
Rezultati anamnezom,sa nizom simptoma koji su od rodenja ukazivali 1

navodili na razlicite bolesti 1 stanja.Takode ¢u prikazati naCin i
kvalitet Zivota,kao 1 poteskoce ove retke,teske bolesti za paci-
jente,roditelje 1 lekare.

Kljucne reci

Kljucne rec¢i;Eozinofilni ezofagitis,eozinofili,jednjak,alergen,ret-
ka bolest




Zakljucak

Kvalitet zivota 1 detinjstvo ovog deteta nakon postavljanja di-
jagnoze i primene terapije je znatno poboljSan. Naucen je da
izbegava namirnice 1 alergene koji mu smetaju, da se hrani
zdravo, kontrolisano pripremljenom i uzgojenom hranom bez
alergena, aditiva 1 konzervanasa. On pohada vrti¢, druzi se se
drugom decom, odlazi na rodendane, izlete, rekreativne, bavi

se sportom 1 ide na plivanje. Sve aktivnosti obavlja uz pratnju 1
nadzor majke. Svi u okruzenju su upoznati sa njegovim zdravst-
venim problemom i kako da postupe u sluc¢aju ponovnih napada
povracanja.




ZNACAJ PRIMARNE PRVENCIJE ORALNIH OBOLJENJA KOD DECE
SA RETKIM HEMORAGIJSKIM POREMECAJIMA USLED KVALITA-
TIVNIH DEFEKATA TROMBOCITA -PRIKAZ SLUCAJA

Branislava Stojkovi¢!?, Simona Stojanovic¢'?, Milan Spasi¢’, Ana Igi¢', Milica
Petrovi¢', Marija Igi¢'?, Olivera Trickovi¢ Janji¢'?, Zorana Velickovic¢!

"Medicinski fakultet Univerziteta u NiSu
2Klinika za dentalnu medicinu, Ni§

Uvod: Retke bolesti predstavljaju hroni¢na, po zivot opasna, stanja Cija
prevalencija ne prelazi 0,05%. Sa pedontoloskog aspekta od posebnog su znacaja
one Ciji je stomatoloski tretman visoko rizian zbog prirode osnovne bolesti. U
tom smislu od posebnog su znacaja deca se retkim hematoloskim oboljenjima uk-
ljucujudi i retke hemoragijske poremecaje nastale usled kvalitativnih poremecaja

trombocita.

Prikazslucéaja: Decak star 13 meseciprimljen je od strane de¢jeg stomatolo-
ga u cilju kontrolne nicanja mle¢nih zuba i primarne prevencije oralnih oboljenja
neophodne usled osnovnog oboljenja- Defectus trombocytorum qualitativi. Prvi
simptomi bolesti su se javili nakon navr§enog prvog meseca zivota kada je majka
primetila petehije po telu deCaka i teSko zaustavljanje krvarenja pri uzimanju krvi
za analize. Usled konstantnog pojavljivanja novih petehija i hematoma uradeno
je dopunsko hematolosko ispitivanje kojim je utvrden tezak poremecaj funkcije
trombocita sa agonistima bez poremecaja koagulacionih skrining testova uz broj
trombocita na donjoj granici referentnih vrednosti. Zbog trombastenije predloze-
no je sekvencioniranje celog egzoma u solo formi. Na prijemu, pedontoloskim
klinickim pregledom decaka uocen su eruptivni hematomi na mestu erupcije zuba
52162. Erupcija ovih zuba je redovno kontrolisana. Tokom perioda pra¢enja deca-
ka povremeno se dolazilo do krvarnja iz gingive izazvanog mehani¢kom iritaci-
jom. Javilo se i jedno intenzivno krvarenje usled mehanickog ostecenja frenuluma
gornje usne gde je krvarenje zaustavljeno lokalnom aplikacijom traneksamicne
kiseline. Majka deCaka je dobila instrukcije o znacaju redovnih kontrolnih pre-
gleda, higijenskom-dijetetskom rezimu, priboru i atrumatskoj tehnici odrzavanja
oralne higijene u cilju primarne prevencije oralnih oboljenja i o¢uvanja oralnog
zdravlja decaka.

Zakljucak: Deca sa retkim hemoragijskim bolestima usled kvalitativnog
defekta trombocita predstavljaju ektremno rizi¢ne pacijente u pedontoloskoj praksi
1 zahtevaju permanentno pracenje i intenzivno sprovodenje preventivno-profilak-
tickih mera 1 postupaka od strane de¢jeg stomatologa u cilju primarne prevencije
oralnih oboljenja kako bi se izbegle moguc¢e komplikacije i njihov negativan uticaj
na kvalitet Zivota ove populacije dece i njihovih porodica.



PRISTUP DECI SA TUBERKULOZOM TOKOM DUGE HOSPITAL-
IZACIJE

Mira Stjepanovic'-

'KBC ”Dr Dragisa MiSovi¢”- Dedinje, Beograd, Srbija
’Bolnica za decije pluéne bolesti i tuberkulozu, Beograd, Srbija
Sazetak

Pored lecenja 1 zdravstvene nege dece obolele od tuberkuloze, nephodno je
pruzanje psihosocijalne podrske. Roditelji, ¢lanovi medicinskog tima i saradnici
prvi uoc¢avaju koncept humanizacije dece na hospitalizaciji.

Sestrinske intervencije kod dece obolele od tuberkuloze se odnose na: prac¢enje
vitalnih parametara, obezbedivanje adekvatne ishrane, sprovodenje medicins-
ko-tehnickih 1 dijagnostickih procedura, edukacija i savetovanje roditelja i dece
obolele od tuberkuloze.

Posebna paznja je usmerena na ukljucivanja roditelja kao ¢lanova multidisci-
plinarnog tima, znac¢aj psiholoSke priprema deteta za hospitalizaciju ili medicins-
ko-tehnicke intervencije, sprovodenje nastave, igra i rekreacija.

Kljucne reci: roditelj, hroni¢no obolelo dete, hospitalizacija, psihosocijalna po-
drska, multidisciplinarni pristup



Naziv rada

Nefroblastom-prikaz sluc¢aja

Autori

Dr Vladimir Milovanovic
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Poster

Uvod

Wilmsov tumor (nefroblastom) je karcinom bubrega koji se
moze javiti jo$ u fetusu a razvija kod dece uglavnom ispod pete
godine zivota. Uzrok Wilmsova tumora nije poznat, premda u
nekim sluc¢ajevima mogu biti odgovorne genetske nenormal-
nosti.Simptomi su povecan ,trbusna bol, lo$ apetit, mucnina i
povracanje. Javlja se hematurija u 15% dece. Wilmsov tumor
moze biti razlog visokog krvnog pritiska. Tumor se moze Siriti 1
u druge delove tela u pluca, uzrokujuci kasalj 1 teSkoce s disan-
jem.Klini¢kim pregledom pipa se masa u abdomen a pregled
ultrazvukom, kompjutoriziranom tomografijom ili magnetskom
rezonancijom moze odrediti prirodu 1 veli¢inu promene. Prog-
noza zavisi o mikroskopskom nalazu tumora, razmaku od po-
jave bolesti do dijagnoze i1 od uzrasta deteta. Mlada deca, deca

s malim tumorima i deca u kojih se tumor nije prosirio imaju
daleko bolju prognozu. Wilmsov tumor se dobro leci.leCenje je
operativno , hemioterapija kao $to su aktinomicin D, vinkristin i
doksorubicin, a moze se primeniti i terapija zratenjem, Sto zavi-
si o0 stupnju prosirenosti tumora

Cilj rada

prikaz deteta starosti dve godine sa Wilmsovim tumorom.

Materijali 1
metode

medicinska dokumentacija




Rezultati

Dete uzrasta dve godine roditelji dovode na pedijatrijski pregled
zbog bolova u stomaku, ucestalim i bolnim mokrenjem 1 slabi-
jim apetitom u poslednjih sedam dana. Na pregledu abdomen
meteorostatican, bolno osetljiv difuzno sa palpabilnom masom
u levom hemiabdomenu. Ucunjena je laboratorijska obrada nal-
azi su u referentnim vrednostima 1 ultrazvuk abdomena koji je
ukazivao masu u predelu leve bubrezne loze. Dete je upuceno

u tercijarnu zdravstvenu ustanovu pod summon na tumor levog
bubrega gde je dijagnostifikovan Wilmsov tumor 1 zapoceto je
sa hemioterapijum po protokolu a zatim i hiruSkom sa komplet-
nim ostranjivanjem tumorske mase i levog bubrega.Daljim ispi-
tivanjem nije utvrdeno sirenje tumora van levog bubrega

Kljuéne reci

wilmsov tumor

Zakljucak

posto ne postoje skrininzi za nefroblastom visoka svest roditelja
1 lekara 1 pazljivo razmatranje svih tegoba i simptoma kod dece
a narocito onih nespecificnih i neuobicajenih je jedini nacin da
se dijagnoza Wilmsovog tumora postavi u ranijim stadijumu
bolesti 1 na taj naCin povecaju Sanse za izleCenje
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