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PLENARNA PREDAVANJA  

EFFECTIVENESS OF ETI IN CF PATIENTS WITH COMPLEX ALLELES  
OF THE CFTR GENE 

Tatjana Jakjovska Maretti  
Univerzitetska klinika za respiratorne bolesti kod dece-Kozle, Skopje, 

North Macedonia 
mmaretti98@yahoo.com 

ORCID iD: Tatjana Jakjovska Maretti  https://orcid.org/0000-0002-0500-3046 

Background: Cystic fibrosis (CF) is an autosomal recessive disease caused by pathogenic 
variants within the CFTR gene. Complex alleles arise as a result of a combination of two or 
more CFTR variants in the cis position on the same allele. Variants of p.Leu467Phe and 
p.Phe508del have an additive pathogenic effect to the effectiveness of targeted therapy.  

Aim: To examine the frequency of p.[Leu467Phe; Phe508del] complex allele in PwCF in 
North Macedonia with a F508del genotype and its effect on the clinical course of cystic 
fibrosis and the effectiveness of triple therapy. Method: Sequencing of coding regions of 
CFTR gene and analysis of polymorphic markers in 76 PwCF carrying F508del variant and 
comparing the clinical features between patients having genotypes [L467F; F508del], 
[F508del] and [F508del; L467F]; [F508del; L467F].  

Results: By sequencing the CFTR gene, it was found presence of complex allele [L467F; 
F508del] in 8 CF patients (10, 5%); 3 CF patients (4%) have homozygous [L467F; 508del] 
complex alleles. When comparing the examined groups with homozygous F508del and 
compound heterozygous F508del and [L467F; 508del], we did not detect a statistically 
significant difference in the course of the disease, exacerbations, or prescribed therapy.  

Conclusion: The frequency of complex alleles associated with F508del was found to be 5% 
in CF patients in North Macedonia, which should be taken into account when deciding on 
optimal treatment options with CFTR modulators. The presence of an additional amino 
acid replacement, L467F, in a cis state with F508del leads to a significant decrease in CFTR 
activity due to a serious maturation defect and poor effect of ETI therapy.. 

mailto:mmaretti98@yahoo.com
https://orcid.org/0000-0002-0500-3046
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Sesija: RETKE BOLESTI − KOLIKO ZNAMO/NE ZNAMO O NJIMA? 

LEČENJE RETKIH BOLESTI − JUČE, DANAS, SUTRA 
Nataša Cerovac  

Klinika za neurologiju i psihijatriju za decu i omladinu, Beograd 
natasa.cerovac.npk@gmail.com 

ORCID iD:  Nataša Cerovac  https://orcid.org/0000-0003-0779-4264 

Poznavanje neuromišićnih bolesti u 19. veku je bilo limitirano na opservaciju pacijenata sa 
sličnom anamnezom i nalazima kliničkog pregleda. Najpoznatija opservacija su bili opisi 
pacijenata sa bolešću koja je kasnije postala poznata kao Dišenova mišićna distrofija sa 
lumbalnom lordozom, pseudohipertrofijom listova, „gegajućim“ hodom i Gowersovim 
znakom. Početak 20. veka je obeležen razvojem kliničke elektromioneurografije i uvođenjem 
laboratorijskih testova sa određivanjem mišićnih enzima (kreatin kinaze i aldolaze). 
Kloniranje distrofina kao uzročnog faktora Duchenneove mišićne distrofije 1986. godine je 
označilo revoluciju u neuromišićnim bolestima i proširilo vidike kliničke medicine. Usledio je 
stalan tok genetičkih otkrića menjajući lečenje retkih bolesti.  Dišenova mišićna distrofija je 
posledica mutacije gena koji kodira za distrofin i kauzalna terapija ima za cilj da „ napravi“ 
funkcionalni protein distrofin, sa tzv. exon skipping modelom, tj. „preskakanjem“ određenog 
egzona i ponovnim uspostavljanjem okvira čitanja koji će omogućiti sintezu delimično 
funkcionalnog proteina distrofina. Urođene greške metabolizma predstavljaju heterogenu 
grupu monogenskih genetičkih poremećaja  i iako ne postoji specifična terapija za većinu 
ovih poremećaja, više od decenije supstituciona enzimska terapija se koristi za lečenje 
mukopilisaharidoze tip I, Gaucherove, Fabryjeve i Pompeove bolesti, a počela je primena za 
mukopolisaharidozu tip II i VI. Spinalna mišićna atrofija (SMA) je genetička, autozomno 
recesivna bolest donjeg motornog neurona uzrokovana homozigotnom delecijom/ 
mutacijom u genu za preživljavanje motornog neurona 1 (engl. survival motor neuron 1, 
SMN1). Nusinersen je odobren 2016. godine od strane FDA, a Risdiplam 2020. Genska 
terapija je treća terapija-Zolgensma (onasemnogene abeparvovec -xioi) koji „ menja“ oštećen 
SMN1 gen i unosi korektivnu sekvencu SMN1 gena u ćeliju. 

References 
1. Kwon JM. Testing for Inborn Errors of Metabolism. American Academy of Neurology. 

CONTINUUM 2018; CHILD NEUROLOGY 37-56.  
2. Nance JR. Spinal Muscular Atrophy. American Academy of Neurology. Continuum 2020; 

Peripheral Nerve And Motor Neuron Disorders 1348-1365 
3. McDonald CM, Guglieri M, Vucinic D, Acsadi G, Brandsema JF, Bruno C et al. Long-Term  

Evaluation of Givinostat in Duchenne  Muscular Dystrophy, and Natural History Comparisons. 
Annals of Clinical and Translational Neurology 2025;0:1-14. https://doi.org/10.1002/acn3.70165 

mailto:natasa.cerovac.npk@gmail.com
https://orcid.org/0000-0003-0779-4264
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Sesija: RETKE BOLESTI − KOLIKO ZNAMO/NE ZNAMO O NJIMA? 

GENETIČKO SAVETOVANJE U SVETU RETKIH BOLESTI:  
FOKUS NA STVARNE POTREBE PACIJENTA I PORODICE 

Goran Čuturilo1,2  
1Univerzitetska dečja klinika u Beogradu, 2Medicinski fakultet u Beogradu 

gcuturilo@gmail.com 
ORCID iD: Goran Čuturilo  https://orcid.org/0000-0003-2753-3096 

Uvod: Retke bolesti, iako pojedinačno niske učestalosti, kolektivno pogađaju milione ljudi 
širom sveta. Više od 80% njih ima genetičku osnovu. 

Cilj: osvetljavanje međusobne povezanosti pedijatrijskog, genetičkog i psihološkog aspekta u 
tretmanu retkih bolesti, sa fokusom na stvarne potrebe porodice, značaj rane dijagnostike i 
ulogu primarnih pedijatara u procesu genetičkog savetovanja. 

Materijal i metode: Analiza kliničke prakse i literature u oblasti retkih bolesti, genetičkog 
savetovanja i psihološke podrške porodicama. Poseban akcenat je stavljen na psihosocijalne 
faktore i komunikaciju u radu sa roditeljima dece sa retkim bolestima. 

Rezultati: Genetičko savetovanje predstavlja bitan element u dijagnostici, prevenciji i lečenju 
obolelog deteta, kao i planiranju potomstva. Roditelji često razvijaju rigidne i disfunkcionalne 
obrasce razmišljanja, uključujući osećaj krivice, hroničnu anksioznost i preteranu zaštitničku 
usmerenost prema detetu, što utiče na porodičnu dinamiku i razvoj deteta. Uloga primarnih 
pedijatara u prepoznavanju ovih obrazaca i osnovnom savetovanju je od ključnog značaja, 
posebno kroz pravovremenu edukaciju i upućivanje na dodatnu podršku. 

Zaključak: Rana dijagnostika omogućava pravovremeno medicinsko zbrinjavanje i bolje 
prognoze, ali i otvara prostor za odgovorno i informisano planiranje narednih trudnoća, 
uključujući prenatalnu i preimplantacijsku genetičku dijagnostiku. Holistički pristup lečenju 
retkih bolesti treba uključiti i psihosocijalne aspekte. Edukacija primarnih pedijatara o 
emocionalnim i komunikacijskim dimenzijama genetičkog savetovanja doprinosi očuvanju 
mentalnog zdravlja porodice, boljoj komplijantnosti i realnijem sagledavanju potreba kako 
deteta, tako i čitave porodice. 

 

mailto:gcuturilo@gmail.com
https://orcid.org/0000-0003-2753-3096
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Sesija: RETKE BOLESTI − KOLIKO ZNAMO/NE ZNAMO O NJIMA? 

TRANZICIJA PACIJENETA OBOLELIH OD RETKIH BOLESTI  
Gordana Vilotijević Dautović1,2  

1Medicinski fakultet Novi Sad 
2Institut za zdravstvenu zaštitu dece i omladine Vojvodine,  

Klinika za pedijatriju, služba za plućne bolesti  
gordana.vilotijevic-dautovic@mf.uns.ac.rs 

ORCID iD: Gordana Vilotijević Dautović  https://orcid.org/0000-0002-5430-577X 

Broj obolelih od retkih bolesti je u porastu, identifikovano je oko 10000 retkih bolesti. Za više 
od 95% retkih bolesti nema odgovarajuće kauzalne terapije [10]. Uz poboljšanje strategija 
nege, sprovođenje preventivnih i drugih terapijskih mera  i uvođenjem novih lekova, životni 
vek obolelih od retkih bolesti je sve duži, povećava se broj adultnih pacijenata. Da bi se 
nastavilo dalje lečenje u adultnim ustanovama, sistem zdravstvene zaštite se mora planirati, 
prilagođavati  i razvijati u tom pravcu. 

Oko 70% obolelih od retkih bolesti se dijagnostikuje u detinjstvu, nakon čega se oboleli prate 
od strane pedijatariskog tima koji je dobro edukovan, u posebnim centrima za lečenje retkih 
bolesti. Poslednjih decenija, broj adultnih pacijenata se značajno povećava, adultni lekari se 
sreću sa bolestima koje do tada nisu lečili. U cilju što boljeg lečenja pacijenata potreban je 
kontinuitet i prilikom prelaska u adultne centre. Pri formiranju adultnog centra važna je 
dobra komunikacija sa pedijatrima, edukacija adultnih doktora i osoblja, u pedijatirjskim i/ili 
ustanovljenim adultnim centrima za lečenje retkih bolesti, formiranje multidisciplinarnog 
tima, protokola za lečenje.   

Za pojedine retke bolesti model tranzicije je dobro uspostavnjen. Na primeru tranzicije 
oboellih od cistične fibroze i uspostavljanju prvo pedijatrijskih a potom i adultnih centara, 
pokazalo se da započinjanje tranzicije u pedijatirjskim ustanovama, uz dobru komunikaciju 
između pedijatrijskih i timova za negu odraslih, pacijenata i porodica, prelazak u adultnu 
ustanovu može biti dobro ostvaren. Dobro organizovana tranzicija poboljšava kvalitet života, 
promoviše nezavisnost pacijenata i osiguraba kontinuitet lečenja i nege tokom prelaska sa 
pedijatrijske na negu odraslih. 
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Sesija: HIRURGIJA I RETKE BOLESTI 

HIRURŠKI ASPEKTI LEČENJA CISTIČNE FIBROZE 
Ivona Đorđević1,2, Ana Kostić1, Nikola Vacić1, Radomir Stanković1  

1Klinika za dečju hirurgiju, ortopediju i traumatologiju, UKC Niš, Srbija 
2Medicinski fakultet Univerziteta u Nišu  

ivonadj74@gmail.com 
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Ana Kostić  N/A 
Nikola Vacić   https://orcid.org/0000-0002-6826-1747 
Radomir Stanković  https://orcid.org/0009-0003-2249-7249 

Uvod: Cistična fibroza je autozomno-recesivno genetsko multisistemsko oboljenje uglavnom 
bele rase. Nastaje mutacijom gena koji kodira CFTR i odgovoran  je za regulaciju transporta 
hlora, natrijuma i vode kroz epitelne membrane što za krajnji efekat ima  produkciju gustog, 
lepljivog sekreta u disajnim, digestivnim i reproduktivnim organima, jetri i egzokrinom 
pankreasu. 

Cilj rada je ukazati na najčešće gastrointestinalne manifestacije cistične fibroze i komlikacije 
koje zahtevaju hirurško lečenje. 

Prikaz pacijenata: U radu su prikazana 2 hirurški lečena pacijenta sa cističnom fibrozom. 
Pacijent 1 je žensko novorođenče u prvom danu života sa meteorizmom, bilijarnim povra-
ćanjem i izostankom stolice. Nakon konstrastnog i ultrazvučnog ispitivanja postavljena je 
dijagnoza i urađena Bishoop-Koop ileostoma 
Pacijent 2  je dečak uzrasta 3 godine sa rektalnim prolapsom na terenu dokazane cistične fi-
broze. Nakon neuspeha konzervativne terapije pacijent je operisan tehnikom po Delormeu. 
Oba pacijenta su praćena intervalno i do danas nemaju tegoba, uz redovnu terapiju cistične 
fibroze 

Zaključak: Kvalitet i dužina života pacijenata sa cističnom fibrozom je značajno poboljšano, a 
hirurško lečenje se preduzima samo kod slučajeva refrakternih na konzervativnu terapiju ili 
komplikacija 

Ključne reči: Cistična fibroza, komplikacije, hirurško lečenje 
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Sesija: HIRURGIJA I RETKE BOLESTI 

ZNAČAJ NUTRICIJE KOD OBOLELIH OD RETKIH BOLESTI 
Nina Ristić  

Univerzitetska dečja klinika, Tiršova 10, Beograd, Srbija  
nina.ristic13@gmail.com 

ORCID iD: Nina Ristić  https://orcid.org/0000-0003-2731-3042 

Uvod: Retke bolesti (prevalencija <1:2000) obuhvataju više od 7000 različitih stanja, često 
genetski uslovljenih, koja mogu da dovedu do metaboličkih, digestivnih, neuromišićnih i 
multisistemskih poremećaja. Malnutricija, usled metaboličkih disbalansa, smanjene apsorpci-
je ili povećanih potreba, često komplikuje osnovno oboljenje, i ima značajnu ulogu na tok bo-
lesti i ishod lečenja. 

Cilj: Ukazati na značaj procene nutritivnog statusa, nutritivne podrške i dijetoterapije kao 
sastavnog dela lečenja dece sa retkim bolestima. 

Materijal i metode: Pregled literature i prikaz savremenih preporuka iz oblasti kliničke 
nutricije, analiza uloge dijetoterapije kod najčešćih metaboličkih, digestivnih i neuromišićnih 
bolesti, uz osvrt na enteralnu i parenteralnu ishranu. 

Rezultati: Brojne studije potvrđuju da adekvatna nutritivna intervencija smanjuje učestalnost 
komplikacija, poboljšava rast, imunitet i kognitivni razvoj. Kod metaboličkih poremećaja po-
put fenilketonurije, defekata ciklusa uree i organskih acidurija, dijetoterapija je osnov tera-
pije. Kod sindroma kratkog creva i cistične fibroze, neophodna je upotreba specijalizovanih 
formula, enteralne ishrane, vitaminske, a kod cistične fibroze i enzimske suplementacije. 
Enteralna ishrana se primenjuje kada je crevo funkcionalno, dok se parenteralna ishrana ko-
risti kod intestinalne insuficijencije. Deca sa progresivnim neurološkim oboljenjima često 
imaju nedekvatan akt gutanja i najčešći su kandidati za enteralnu ishranu preko gastrostome. 
Multidisciplinarni pristup, koji uključuje lekare, nutricioniste, farmaceute i medicinske sestre, 
ključan je za postizanje optimalnih rezultata. Edukacija roditelja i staratelja doprinosi dugo-
ročnoj adherenciji i prevenciji komplikacija.  

Zaključak: Nutricija kod retkih bolesti nije samo potporna terapija, već ima fundamentalnu 
ulogu u lečenju, rehabilitaciji i poboljšanju kvaliteta života obolelih. Personalizovana 
nutritivna strategija, multidsiciplinarni pristup i edukacija porodice značajno doprinose 
uspehu lečenja.  

Ključne reči: retke bolesti, malnutricija, dijetoterapija, enteralna ishrana, parenteralna ishrana 
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TUBERKULOZNI EPIDIDIMO-ORHITIS KOD ODOJČETA NAKON „BSG“ VAKCINE 
USLED POTENCIJALNE PRIMARNE IMUNODEFICIJENCIJE.  

PRIKAZ SLUČAJA I PREGLED LITERATURE 
Saša Milivojević1,2  
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maleksandarsasamilivojevic@gmail.com 
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Uvod: Urogenitalna tuberkuloza kod pedijatrijske populacije je izuzetno retka, a epididimis je 
primarno mesto infekcije. Iako je BCG vakcina priznata i snažno se preporučuje za prevenciju 
tuberkuloze, deca sa primarnom imunodeficijencijom mogu razviti kaskadu patofizioloških 
događaja nakon primene vakcine. 

Prikaz slučaja: Prevremeno rođeno novorođenče je razvilo besežitis nakon što je primilo 
vakcinu u prvom mesecu života. U drugom mesecu detetu je dijagnostikovana hidrocela sa 
desne strane, dok je u četvrtom mesecu života pacijent opserviran zbog groznice, povraćanja 
i dijareje, praćene leukocitozom i povišenim CRP-om. U petom mesecu života pri pregledu je 
uočen uvećan levi testis, zbog čega je hospitalizovan i evaluiran. Tokom boravka u bolnici 
došlo je do progresije testikularnih promena, praćenih lezijama na koži i perifernom limfade-
nopatijom. Dopunska ispitivanja su potvrdila tuberkuloznu infekciju te je započeto lečenje, 
nakon čega je usledila postepena regresija simptoma. Genetsko testiranje je pokrenuto zbog 
sumnje na primarnu imunodeficijenciju. Kasnije tokom druge godine života, kod pacijenta je 
dijagnostikovano oštećenje sluha i kašnjenje u razvoju, zajedno sa pratećim reumatološkim, 
oftalmološkim i neurološkim problemima, a zatim i preosetljivost na određene alergene u 
uzrastu od pet godina. 

Zaključak: Tuberkulozna infekcija genitalnih organa kod pedijatrijske populacije je retka zbog 
čega može doći do kašnjenja u dijagnostici i blagovremenom lečenju. Stoga tuberkulozni epi-
didimo orhitis mora biti uključen u diferencijalnu dijagnozu. Uvođenje skrininga za imuno-
deficijencije, kao i modifikacija postojećih vakcina protiv tuberkuloze, obezbedili bi veći ste-
pen zaštite za najmlađe pacijente. 

Ključne reči: Tuberkulozni epididimo orhitis, odojče, primarne imunodeficijencije, prikaz slučaja. 
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Sesija: PRIKAZI SLUČAJEVA I NAŠA ISKUSTVA 

HRONIČNI NEBAKTERIJSKI OSTEOMIJELITIS U DEČJEM UZRASTU – 
PRIKAZ SLUČAJA 

Stefan Đorđević1, Ivana Dašić2, Hristina Petrović1, Gordana Sušić1  
1Kabinet za reumatologiju, Univerzitetska dečja klinika, Beograd, Srbija 
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Uvod: Hronični nebakterijski osteomijelitis (HNO) predstavlja grupu neinfektivnih, imunski 
posredovanih zapaljenskih bolesti kostiju. Dijagnoza se postavlja isključivanjem drugih uzroka  
inflamacije, prvenstveno infektivnog osteomijelitisa i tumora. 

Prikaz slučaja: Žensko dete uzrasta 13 godina upućeno je na reumatološki pregled zbog 
šetajućih bolova u levom kolenu i skočnom zglobu, praćenih blagim otokom, kao i otoka u 
predelu leve ključne kosti. Bolovi su se javili tri meseca ranije, a otok  klavikule je imala una-
zad mesec dana. Bol je bio prisutan noću i  prolazio je na paracetamol. Nije imala povišenu 
temperaturu, noćno  preznojavanje, gubitak u težini i nije postojao podatak o prethodnoj in-
fekciji.  
Fizikalnim pregledom je utvrđen otok i palpatorna bolna osetljivost medijalnog okrajka leve 
klavikule, dok je nalaz na kolenima i skočnim zglobovima bio uredan.  
Laboratorijski nalazi su pokazali ubrzanu sedimentaciju, blago povišen CRP i blagu normo-
citnu anemiju. Rendgen grudnog koša ukazao je na zadebljanje i sklerozu medijalnog i sre-
dišnjeg dela leve klavikule. Biopsija je pokazala limfoplazmocitnu infiltraciju i fibrozu, dok su 
mikrobiološke analize bile negativne. MRI celog tela otkrio je žarišta inflamacije u klavikuli, 
sakroilijačnim zglobovima i proksimalnim delovima tibija. 
Na osnovu kliničkih, radioloških i histoloških nalaza postavljena je dijagnoza HNO. Prvo je le-
čena naproksenom, a potom metotreksatom zbog održavanja inflamacije. Međutim, potpu-
na klinička i radiološka remisija bolesti postignuta je kombinacijom metotreksata i biološkog 
leka adalimumaba. 

Zaključak: Diferencijalna dijagnoza koštano-mišićnih tegoba je jako široka. Kod otoka i bola u 
predelu medijalnog okrajka klavikule treba pomisliti i na HNO. Lečenje HNO može biti 
dugotrajno i izazovno. 

Ključne reči: hronični nebakterijski osteomijelitis (HNO), klavikula, pedijatrija, biološka 
terapija, diferencijalna dijagnoza 
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Sesija: PRIKAZI SLUČAJEVA I NAŠA ISKUSTVA  

HIPER IGD SINDROM I PERIODIČNI SINDROM POVEZAN SA RECEPTOROM 
ZA FAKTOR NEKROZE TUMORA KROZ 

ISKUSTVO TERCIJARNOG PEDIJATRIJSKOG CENTRA 
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Uvod: Hiper IgD sindrom (HIDS) / Nedostatak mevalonat kinaze (MKD) i Periodični sindrom 
povezan sa receptorom za faktor nekroze tumora (TRAPS) su retke monogenske autoinfla-
matorne bolesti, čije mutacije dovode do poremećaja regulacije urođenog imunoskog odgo-
vora. U osnovi su bolesti različite, ali preklapajuće posredstvom proinflamatornog citokina, 
interleukina-1 (IL-1). Najčešće se javljaju u odojačkom uzrastu i karakterišu atacima inflamaci-
je, rekurentnim epizodama febrilnosti i različitim pratećim tegobama, koje mogu trajati ne-
koliko dana ili nedelja.  Inicijalne terapijske opcije su primena nesteroidnih antiinflamatornih 
lekova i kortikosteroidne terapije. Danas postoji ciljana biološka terapija– kanakinumab, imu-
noglobulin G1 (IgG1), humano monoklonsko anti IL-1β antitelo, koje ima visoki afinitet i 
specifičnost za IL-1β.  

Cilj: osvrt na etiopatogenezu, kliničku sliku, dijagnostičke i terapijske izazove autoinflamator-
nih bolesti (HIDS i TRAPS) kroz prikaz naših pacijenata. Na Odeljenju kliničke imunologije i aler-
gologije Instituta aktuelno četiri pedijatrijska pacijenta (tri imaju HIDS, jedan TRAPS) dobijaju 
biološku terapiju – kanakinumab, subkutanom primenom. Takođe, važna je procena bezbed-
nosti i efikasnosti primene kanakinumaba za ove pacijente u cilju kontrole aktivnosti bolesti.  

Zaključak: dosadašnja istraživanja potvrdila su efikasnost primene kanakinumaba u smanje-
nju broja febrilih napada i kontroli inflamacije. S obzirom da se radi o retkim bolestima, ističe 
se potreba za sprovođenjem multicentričnih studija i dužeg praćenja aktuelnih pacijenata. 

Ključne reči: periodične febrilnosti, HIDS, TRAPS, autoinflamacija, kanakinumab 
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Uvod: Talasemija minor predstavlja blaži oblik nasledne hemoglobinopatije koja nastaje kao 
posledica heterozigotne mutacije gena za beta ili alfa lance hemoglobina. Kod odojčadi se 
može javiti blaga mikrocitna, hipohromna anemija koja se često pogrešno tumači kao 
sideropenija. Klinički tok je obično blag, ali može dovesti do mikrocitne, hipohromne anemije 
koja često podseća na anemiju usled nedostatka gvožđa.  

Cilj: Diferencijalna dijagnoza talasemija i sideropenijskih anemija koja je od suštinskog zna-
čaja radi izbegavanja nepotrebne terapije gvožđem. 

Prikaz slučaja: Žensko odojče uzrasta 11 meseci upućeno na ispitivanje zbog bledila i sumnje 
na anemiju. Nema značajnih infekcija u anamnezi, dobro napreduje, uredno vakcinisano, na 
prirodnoj ishrani. Porodična anamneza: otac nosilac beta talasemije minor. Klinički nalaz: 
Dobro uhranjeno, bleđe boje kože, bez limfadenopatije, urednog neurološkog nalaza. U 
laboratorijskim analizama smanjen MCV I MCH, dok su vrednosti gvožđa i feritina u 
granicama normale. Elektroforeza hemoglobin je otkrila povećan procenat HbA2 (5,2%), što 
je potvrdilo dijagnozu beta talasemije minor. 

Rezultati: Odojče je bilo bez značajnih kliničkih simptoma uz normalan rast i razvoj. Roditelji-
ma je objašnjeno da se ne radi o bolesti koja zahteva lečenje, već treba pratiti uz izbegavanje 
nepotrebne terapije gvožđem. Savetovana je genetska konsultacija radi procene rizika u bu-
dućim trudnoćama jer kombinacija dva nosioca može dovesti do pojave težeg oblika talase-
mija major. 

Zaključak: Ovaj slučaj ukazuje na značaj rane laboratorijske dijagnostike i razlikovanja talase-
mije minor od drugih uzroka mikrocitne anemije. Pravilna interpretacija rezultata sprečava 
pogešnu dijagnozu i nepotrebnu terapiju, dok je edukacija roditelja i praćenje deteta ključno 
za dobro zdravlje i prevenciju genetičkih komplikacija u narednim generacijama. 

Ključne reči: talasemija minor, deca, genetsko savetovanje. 
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Uvod: Williams sindrom poznat i kao Williams-Beuren sindrom spada u retke genetske 
bolesti. Incidenca je 1:7500-20 000 novorđene dece. Nаstаje kаo posledicа delecije hromo-
zomа 7, u regiji dugog kraka, i označava kao 7q11.23. Rаdi se o spontаnoj deleciji koja je po-
sledica brisanja oko 26 gena. Gubitak jedne kopije gena koji kodira elastin, komponentu ve-
zivnog tkiva dovodi do poremećaja na nivou vezivnog tkiva. Poremećaj u razvoju vezivnog 
tkiva uzrok je kardiovaskularnih problema.  

Klinička slika: Williams-Beuren sindrom je retko genetsko oboljenje sa prenatalnim i postna-
talnim zastojem u rastu. Postoji različit stepen mentalnog oštećenja. Oboleli imaju karakteri-
stičan facijes koji postaje sve izražajniji sa starenjem bolesnika-okruglo lice, puni obrazi, pune 
usne, velika usta koja su obično otvorena, širok koren nosa. Williams-Beuren sindrom može 
biti povezan sa srčanim anomalijama, povišenom koncentracijom kalcijuma u krvi u novoro-
đenčadi (novorođenačka hiperkalcemija), mišićno-koštanim abnormalnostima i dr. Dijagnoza 
se postavlja fluorescentnom detekcijoma delecije gena na hromozomu 7. Lečenje ne postoji.  

Prikaz porodice: Majka rođena 1976. god. Dijagnostikovan Williams sindrom u tercijarnoj 
ustanovi. Završava specijalnu školu. Sklapa brak sa mentalno retardiranim partnerom. Ćerka 
rođena 1998. god. sa Pm-2350 gr. Takođe postavljena dijagnoza Williams sindroma u terci-
jarnoj ustanovi. IQ-65. Cor-Prolaps valvulae mitralis i ASD. Završila „Specijalnu školu“. Dobrog 
je opšteg stanja. I majka i ćerka imaju mali rast. Veoma su prijateljski rasopoložene, imaju do-
bro razvijen govor. Ćerka sama zakazuje kontrolne preglede kod pedijatra.  

Zaključak: Majka i ćerka sa Williams sindromom žive same u porodičnoj kući uz podršku i bri-
gu starije sestre obolele majke i njene porodice. Obolela ćerka aktivno učestvuje u Udruženju 
za Down sindrom. Majka i ćerka nisu zaposlene. Da li je dovoljna dosadašnja briga i podrška?  
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Henoch-Schonlein purpura (HSP) se definiše kao vaskulitis sa stvaranjem imunih depozita-
kompleksa na malim krvnim sudovima a manifestacijama na koži, gastrointestinalnom traktu 
i glomerulima bubrega, udruženi sa artralgijom ili artritisom. U svetu prosečno oboleva 14-18 
osoba od 100 000 (1). U USA, incidenca je oko 14-15 slučajeva u populaciji od 100 000. U 
Velikoj Britaniji je godišnja incidenca Henoch- Schonlein purpure nešto veća od prosečne (20, 
4 obolela na 100 000), dok je u Norveškoj izuzetno mala (tek 3,3 slučajeva na 100 000 
stanovnika).  

Vaskulitis je inflamatorno oboljenje krvnih sudova, različite etiologije (infekcije: bakterijske, 
virusne itd.). U osnovi patogenetskih mehanizama vaskulitisa manjih i srednjih krvnih sudova 
su stvaranja depoa imunih kompleksa u zidovima krvnih sudova. Nastali imuni kompleksi 
aktiviraju inflamatorni odgovor, stvarajući uslove za oštećenje endotela krvnih sudova. Kli-
ničku sliku, koja se smatra tipičnom, karakteriše osip po koži, gastrointestinalne tegobe, ar-
tralgije i bubrežni simptomi. Moguće su i neuroloske manifestacije i poremećaji koagulacije. 

Laboratorijski parametri pokazuju povećanje vrednosti parametara inflamacije, hematurija ili 
proteinurija, moguće je smanjenje faktora koagulacije (najčešće VIII), komponente komple-
menta (C3 i C4), povećana vrednost serumskog IgA, prisustvo ANCA (anti neutrofilna cito-
plazmatska antitela) antitela.  

Za dijagnozu bolesti su predložena dva klasifikaciona sistema. Prvi je po American College of 
Rheumatology (ACR), koji zahteva dva od sledećih kriterijuma budu prisutna (pacijenti mlađi 
od 20 godina, palpabilna purpura, akutni abdominalni bol ili gastrointestinalno krvarenje, le-
ukocitoklastični vaskulitis) i drugi klasifikacioni sistem (EULAR) (palpabilna purpura + jedan od 
sledećih znakova: abdominalni bol, IgA depoziti na biopsiji bubrega, artritis/artralgija, nefro-
patija). 

Terapija je simptomatska a ukoliko se kliničke manifestacije održavaju i pogoršavaju prime-
njuje se kortikoterapija. Neophodno je praćenje nalaza urina zbog verovatnoće za razvoj 
nefrita ili drugih bubrežnih komplikacija. 
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Kawasaki sindrom predstavlja drugi po učestalosti od svih vaskulitisa koji se javljaju kod dece, 
odmah nakon Purpure Henoch Schoinlein. Najčešće se javlja kod dece do pete godine života i 
to češće kod azijata. Naziv nosi po japanskom doktoru Tomisao Kavasakiju koji ga je prvi i 
opisao, jos 1967.godine. Predstavlja autoimunu upalu srednje velikih krvnih sudova. Uzrok 
nastanka bolesti je nepoznat, ali se smatra da u genetski predisponiranih osoba dolazi do 
poremećaja imunskog odgovora nekom infekcijom, usled čega dolazi do zapaljenja i ošte-
ćenja krvnih sudova. Najčešći je uzrok nastanka stečenih srčanih mana. Poznat je i kao muko-
kutani limfonodularni sindrom, koji klinički karakteriše povišena temeperatura preko 39 
celziusova stepena duže od 5 dana što je ujedno i obavezan dijagnostički kriterijum uz pojavu 
4 od 5 kliničkih simptoma: nesupurativni obostrani konjuktivitis, unilateralna limfadenopati-
ja, edem ili eritem šaka i stopala i perianalne regije, polimorfni egzantem sličan šarlahu ili 
morbilima i promena na sluznicama poput malinastog jezika i ispucalih usana. Bolest prolazi 
kroz tri faze: akutna, subakutna i hronična faza i svaka od njih ima svoje kliničke i laborato-
rijske karakteristike. Laboratorijska ispitivanja nisu specifična za postavljanje dijagnoze,  a di-
jagnoza Kawasaki sindroma je isključivo klinička. Kod neke dece javljaju se atipične i nepotpu-
ne/inkompletne/ forme bolesti, što značajno otežava postavljanje dijagnoze. Rano prepozna-
vanje bolesti i pravovremeni početak terapije sprečavaju ozbiljne kardiovaskularne komplika-
cije na koronarnim krvnim sudovima.  
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Sistemski eritemski lupus (SLE) predstavlja paradigmu multisistemske autoimunske bolesti, 
sa izrazitom kliničkom heterogenošću i promenljivim tokom. Uprkos brojnim dijagno-
stičkim kriterijumima koji su se razvijali tokom decenija, rana dijagnoza i dalje ostaje izazov 
zbog nespecifičnih simptoma i preklapanja sa drugim reumatskim bolestima.  

Patogeneza uključuje složenu interakciju genetskih predispozicija, hormonskih uticaja, epi-
genetskih mehanizama i faktora sredine, što doprinosi razvoju autoimunog odgovora i 
oštećenju tkiva.  

Terapijski pristupi su sve više usmereni ka personalizaciji lečenja i ciljanju specifičnih imu-
noloških puteva, ali dostupnost bioloških lekova i dalje je ograničena u mnogim sredinama. 
U ovom predavanju biće razmatrani najvažniji dijagnostički i terapijski izazovi u lečenju lu-
pusa, kao i aktuelni pravci istraživanja koji nude novu nadu za efikasnije i bezbednije le-
čenje. 
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Sistemski eritemski lupus kod dece (cSEL-prevod engleskog naziva childhood-onset 
systemic lupus erythematosus, nekada nazivan juvenilni ili pedijatrijski SEL) je sistemska 
hronična autoimunska bolest, nepoznatog uzroka, koju karakteriše prisustvo različitih 
autoantitela i zahvaćenost brojnih organa. Uobičajeno se javlja u periodu adolescencije, 
kod osoba ženskog pola, ali se može razviti i bilo kada u detinjstvu. Može zahvatiti bilo 
koji organ, a uobičajene su manifestacije na koži, mukozama, bubregu, u nervnom 
sistemu, na zglobovima, a česte su i citopenije i serozitis. Iako je cSEL u osnovi ista bolest 
kao i kod odraslih, može imati teži i komplikovaniji klinički tok, naročito ukoliko se kasni 
sa dijagnozom. Prepoznavanje kliničkih manifestacija, razmatranje adekvatne laborato-
rijske dijagnostike i testiranja autoantitela su ključne pretpostavke za rano postavljanje 
dijagnoze, lečenje i sprečavanje oštećenja tkiva kod ovih osoba. Zahvaljujući unapre-
đenju dijagnostike i lečenja dužina preživljavanja i kvalitet života ovih bolesnika značajno 
su poboljšani u prethodnoj deceniji. Napredak u razumevanju patogeneze bolesti i hete-
rogenosti autoimunosti trebalo bi da pomogne u prepoznavanju molekularnih signala i 
puteva u zahvaćenim ćelijama, prediktora odgovora na primenjenu terapiju, kao i da 
omogući kreiranje efikasnijih i manje toksičnih terapijskih protokola. 
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Stečeni angioedem sa nedostatkom C1-inhibitora (AAE-C1-INH) je retko oboljenje koje se 
prema kliničkim pojavama ne razlikuje od naslednog angioedema (HAE), ali je od njega čak 
do 10 puta ređi. Obično se javlja kod osoba starijih od 40 godina i ne postoji porodična 
predispozicija. Angioedem tipično pogađa lice, orofarinks i laringealnu, genitalnu regiju ili 
ekstremitete. Simptomi nisu uzrokovani problemima u produkciji C1-INH, kao u slučaju 
HAE, već nastaju usled potrošnje C1-INH koja nastaje vezivanjem autoantitela za ovaj 
protein ili njegovom direktnom konzumacijom usled postojanja drugih oboljenja. Najčešće 
su u pitanju maligna limfoproliferativna oboljenja (posebno limfomi spleničnih marginalnih 
zona) ili monoklonske gamopatije neodređenog značaja (MGUS). Zbog masivne aktivacije 
C1, nivoi C1q su niski kod oko 70% pacijenata sa AAE-C1-INH, za razliku od pacijenata sa 
HAE. Ovo je ključno, jer AAE-C1-INH zahteva traženje osnovnog, često malignog stanja. 
Kliničke manifestacije angioedema mogu u nekim slučajevima mnogo godina prethoditi 
dijagnozi limfoproliferativnog poremećaja. 

Znanje o ovom oboljenju je ograničeno, a za njega ne postoji ni odobrena terapija.  

Takozvana "off-label" terapija za AAE-C1-INH prati principe za lečenje HAE, sa dosta 
dobrom efikasnošću. Pacijenti sa stečenim angioedemom počinje lečenjem osnovnog 
poremećaja, što u većini slučajeva donosi kliničku korist. Pacijenti kod kojih nije utvrđena 
takva osnovna bolest, leče se profilaktičkom terapijom kao što je traneksaminska kiselina 
ili danazol. U slučaju teškog akutnog angioedema indikovana je primena koncentrata C1-
inhibitora ili antagonista B2 receptora bradikinina, ikatibanta. Primena imunosupresivnih 
lekova kod pacijenata sa autoantitelima protiv C1-INH ponekad može biti klinički efikasna i 
rituksimab je opisan kao delotvorna terapija. 
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Ataksija-telangiektazija je retko, autosomno recesivno oboljenje (mutacija u ATM genu na 
hromozomu 11q22–23) koje je teško dijagnostikovati zbog svoje nepredvidive kliničke slike. 
Karakteriše je cerebelarna degeneracija, telangiektazije, imunodeficijencija, česte plućne 
infekcije i tumori (preosetljivost na jonizovano zračenje). Poremećaji imunskog sistema 
ispoljavaju se kroz disfunkciju i ćelijskog i humoralnog imuniteta. Najčešći nalazi uključuju sni-
žene nivoe klasa imunoglobulina (IgA, IgM, IgG i podklasa IgG) i smanjen broj T i B limfocita. 
Za sada ne postoji standardizovana specifična terapija; pristup lečenju je uglavnom simpto-
matski i suportivan.  

Prikaz slučaja: Devojčica uzrasta četiri godine prvobitno je ispitivana i lečena zbog lividnih 
kožnih promena sa deskvamacijom koje su se širile po telu. Vremenom su se pojavile obo-
strane skleralne telangiektazije, sakadični pokreti očiju i poremećena konvergencija. Hod joj 
je bio na širokoj osnovi, nestabilan, sa trunkalnom ataksijom i pozitivnim Rombergovim zna-
kom. Laboratorijske analize su pokazale snižene nivoe imunoglobulina G, podklase IgG4, po-
višen alfa-fetoprotein i smanjen broj T i B limfocita. Magnetna rezonanca mozga ukazala je 
na atrofiju malog mozga. Sekvenciranje celog egzoma identifikovalo je heterozigotne varijan-
te c.1564-165del, p.(Glu5221lefsTer43) i c.7630-2A>C u genu za serin/treonin-protein kinazu 
ATM (ataxia-telangiectasia mutated), čime je potvrđena dijagnoza ataksije-telangiektazije. 
Nakon postavljanja dijagnoze, započeto je lečenje intravenskom imunoglobulinskom supsti-
tucijom, uz mere prevencije i lečenja infekcija. Ovim prikazom naglašava se značaj razmatra-
nja ataksije-telangiektazije u diferencijalnoj dijagnozi čak i kada klasični neurološki znaci još 
nisu prisutni. 
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Uvod: Vaskulitisi (AAV) povezani sa prisustvom antineutrofilnih citoplazmatskih antitela 
(ANCA) predstavljaju grupu sistemskih bolesti koje se karakterišu inflamacijom i nekrozom 
malih i srednjih krvnih sudova. U ovu grupu oboljenja spadaju: granulomatoza sa poliangiti-
som (GPA), mikroskopski poliangitis (MPA) i eozinofilna granulomatoza sa poliangitisom 
(EGPA) (1).  
GPA se, osim vaskulitisa, patohistološki karakteriše nekrotizirajućom granulomatoznom upa-
lom koja najčešće zahvata disajne puteve, pluća i bubrege, međutim bilo koji organ može biti 
uključen (2). Incidenca javljanja GPA u Evropi se kreće od 24 do 157 slučajeva na million (1). 

Prikaz slučaja: Šestaestogodišnji mladić je hospitalizovan na Odeljenju imunologije, alergolo-
gije i reumatologije zbog povišene telesne temperature, bolova u zglobovima i promena na 
koži u vidu purpurične ospe. Više meseci unazad je imao tegobe u vidu zapušenog nosa, u 
jednom navratu čak i sukrvičav sadržaj u nosu. cANCA >100 U/ml (pozitivno >5), pANCA nega-
tivan nalaz, Latex RF 256 IU/ml (pozitivan >8), Waler Rose 256 IU/ml (pozitivan >8). U nalazu 
24 urina registrovane su povišene vrednosti proteinurije 2,12g/du, mikroalbuminurija 
855mg/du). Obzirom da je klinička slika ličila na IgA vaskulitis, tj Henoch Schonlein purpuru, 
započeta je sistemska kortikosteroidna terapija uz parenteralnu antibiotsku terapiju. Kako je 
detektovana promena na plućima, postavljena je sumnja na Aspergilozu pluća započeta je i 
terapija sistemskim antimikotikom (Vorikonazol), koja je sprovođena do pristizanja negativnih 
mikrobioloških nalaza. U cilju celokupne dijagnostike urađena je biopsija bubrega, dobijen je 
sledeći patohistološki nalaz: ekstrakapilarni glomerulonefrtitis sa formiranjem svežih polume-
sečastih formacija u 27% glomerula.  
Pri pristizanju svih nalaza, a prema ACR/EULAR kriterijimima iz 2022. godine, postavljena je 
dijagnoza granulomatoze sa poliangitisom te je započeta je terapija prema protokolu za leče-
nje ovog oboljenja.  

Zaljučak: GPA ostaje dijagnostički i terapijski izazov, ali pravovremeno prepoznavanje, potvrda 
dijagnoze serološkim i histopatološkim metodama iz ranu primenu terapije su od suštinskog 
značaja za sprečavanje trajnog oštećenaj organa i poboljšavanje prognoze bolesti. 

Ključne reči: vaskultis, dijagnoza, terapija, prognoza 
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Komorbiditet dva monogenska poremećaja se odnosi na osobu koja ima dva odvojena sta-
nja, svako uzrokovano mutacijom u različitom genu. Razvojem molekularno-genetičkih 
tehnologija povećava se mogućnost detekcije kompleksnih stanja sa atipičnom i složenom 
kliničkom slikom uključujući i pojavu DVE ili više RETKIH bolesti kod jedne osobe. U slučajevi-
ma dvostrukih i višestrukih mutacija u dva ili više različitih gena osoba može naslediti dve ili 
više nezavisnih genetičkih varijanti, na različitim genima što dovodi do pojave dve ili više 
različitih naslednih bolesti kod jedne osobe. Ovakva stanja prestavljaju dodatne poteškoće u 
pogledu dijagnostike i terapije bolesti. Komorbiditeti su često povezani sa većim izazovima i 
nepredvidljivijim zdravstvenim ishodima u poređenju sa pojedinačnim poremećajima, uklju-
čujući lošiji kvalitet života, veće stope smrtnosti i veće ekonomske troškove. Poznato je da 
retke bolesti pogađaju mali broj ljudi pojedinačno (manje od 1:2000). Pojava dve ili više 
retkih bolesti kod jedne osobe je izuzetno retka, međutim moguća. Atipičan tok bolesti treba 
da pobudi sumnju na postojanje komorbiditeta. Prikazom postojanja dve monogenske retke 
bolesti kod jedne osobe sa fenilketonurijom i Retovim sindromom ukazuje se na izazove u 
dijagnostici, lečenju i praćenju atipičnih i kompleksnih veoma retkih stanja. 
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Trombotična trombocitopenijska purpura (TTP) je retka i potencijalno smrtonosna trombo-
tična mikroangiopatija (TMA) koju karakteriše trijada mikroangiopatske hemolitičke anemije 
(MAHA), teške trombocitopenije i ishemije organa usled diseminovanih mikrovaskularnih 
tromba bogatih trombocitima. Istorijski gledano, bolest je imala stopu smrtnosti iznad 90% 
do pojave terapije plazmaferezom, koja je smanjila smrtnost na 10–20%. Patofiziološko obe-
ležje bolesti je težak nedostatak ADAMTS13, metaloproteinaze koja cepa ultravelike multi-
mere von Wilebrandovog faktora (VWF). Ovaj nedostatak dovodi do neregulisane adhezije i 
agregacije trombocita što kulminira široko rasprostranjenom mikrotrombozom. Definisana je 
klasična pentada simptoma koju čine: groznica, trombocitopenija, hemolitička anemija, bu-
brežna disfunkcija i neurološke abnormalnosti. 
Imunoposredovana TTP (iTTP) čini ~90% slučajeva kod odraslih, sa godišnjom incidencom od 
1,5–6 slučajeva na milion. Varijabilnost među populacijama odražava genetske i demograf-
ske faktore rizika. Afroamerikanci imaju osam puta veći rizik, dok žene imaju dva do tri puta 
veću verovatnoću da razviju bolest. iTTP sa početkom u detinjstvu je retka, sa procenjenih 
0,1–0,2 slučaja na milion godišnje. Kongenitalna TTP (cTTP) predstavlja samo 3–5% slučajeva 
i često se dijagnostikuje u detinjstvu ili trudnoći. Njena prevalencija se procenjuje na 0,5–2 
slučaja na milion, ali se može javiti odložena dijagnoza u odraslom dobu, sa do 10% slučajeva 
koji se dijagnostikuju nakon 40. godine.  
Kongenitalna TTP je uzrokovana bialelnim mutacijama u genu ADAMTS13 (hromozom 
9q34). Opisano je preko 200 mutacija, pri čemu fenotipska varijabilnost nije uvek u 
korelaciji sa rezidualnom aktivnošću enzima. Uobičajene mutacije kao što su p.R1060W i 
c.4143_4144dupA preovlađuju u evropskim kohortama, dok se početak može javiti od de-
tinjstva do odraslog doba. Imunološki posredovana TTP je uzrokovana inhibitornim i/ili 
neinhibitornim autoantitelima protiv ADAMTS13. Inhibitorna antitela neutrališu proteolitičku 
aktivnost ADAMTS13, a neinhibitorna antitela se vezuju za proteazu, ubrzavajući njeno ukla-
njanje iz plazme. Ova autoantitela su tipično IgG klase (posebno IgG4), ali mogu biti i IgA i 
IgM. Anti-ADAMTS13 autoantitela su pronađena protiv svih domena ADAMTS13, što ukazuje 
na poliklonalni imuni odgovor. Dodatni mehanizmi nastanka TTP-a su aktivacija komplemen-
ta koja pojačava oštećenje endotela. Ultraveliki VWF multimeri služe kao skela za taloženje 
komplementa, podržavajući hipotezu „drugog pogotka“, odnosno da je za izazivanje kliničkog 
sindroma potreban još jedan fiziološki okidač (infekcija, upala ili trudnoća) u kombinaciji sa 
teškim nedostatkom ADAMTS13. 
Klinička slika je veoma varijabilna, ali većina pacijenata ima tešku trombocitopeniju (<30 × 
10⁹/L) i MAHA. Hemoliza se karakteriše povišenim LDH, indirektnim bilirubinom, retikulocito-
zom, nemerljivim haptoglobinom i šizocitozom. Neurološke manifestacije se javljaju u preko 
60% slučajeva, u rasponu od blage konfuzije do moždanog udara ili kome. Srčana involucija, 
uključujući povišenje troponina i ishemiju miokarda, primećena je kod jedne četvrtine pa-
cijenata. Bubrežna disfunkcija je manje teška nego kod hemolitičko-uremiskog sindroma. 
Groznica se javlja u nekim slučajevima. Pošto manje od 10% pacijenata ima punu pentadu, 
lekari moraju održavati visok indeks sumnje. 
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Definitivni dijagnostički kriterijum je aktivnost ADAMTS13<10%. Međutim, testiranje aktivno-
sti ADAMTS13 zahteva vreme i obično je ograničeno na referentne laboratorije. U praksi je 
razvijen  PLASMIC skor, sistem bodovanja zasnovan na poenima koji predviđaju verovatnoću 
teškog deficita ADAMTS13 kako bi se izbegla kašnjenja u brzom započinjanju lečenja. Kada se 
laboratorijski potvrdi težak nedostatak ADAMTS13, testiranje na anti-ADAMTS13 autoantite-
la razlikuje iTTP od cTTP. Genetska analiza se preporučuje kada se verifikuje perzistentni te-
žak nedostatak ali bez detektabilnih antitela. Diferencijalna dijagnoza uključuju atipični he-
molitičko-uremijski sindrom, HELLP sindrom, diseminovanu intravaskularnu koagulaciju i se-
kundarnu TMA uzrokovanu lekovima, infekcijom ili transplantacijom. 

Ciljevi lečenja su nadoknada deficijentnog ADAMTS13, uklanjanje autoantitela, suzbijanje nji-
hove proizvodnje i sprečavanje interakcija VWF-a i trombocita. Standarad u lečenju pred-
stavlja plazmafereza u kombinaciji sa davanjem sveže smrznute plazme, jer se na taj način 
nadoknađuje ADAMTS13 i uklanjaju inhibitorna antitela i multimere VWF. Terapija se mora 
hitno započeti, jer kašnjenja povećavaju mortalitet. Kortikosteroidi se primenjuju zajedno sa 
plazmaferezom radi smanjenja proizvodnje autoantitela. Primena rituksimaba (anti-CD20 
antitela) se često koristi za indukovanje trajne remisije i za smanjenje recidiva. Preporučuje 
se njegova primena rano tokom lečenja. Zadnjih godina se koristi caplacizumab, humanizova-
ni imunoglobulin koji cilja A1 domen VWF-a i time sprečava njegovu interakciju sa tromboci-
tima, značajno skraćuje vreme oporavka i smanjuje recidive. Sve se više koristi kao sredstvo 
prve linije u kombinaciji sa steroidima i/ili plazmaferezom. U slučajevima refraktor-
ne/recidivantne TTP mogu se razmotriti alternativni imunosupresori kao što su ciklosporin, 
ciklofosfamid, vinkristin, bortezomib ali i splenektomija. Kongenitalna TTP se leči profilak-
tičkom ili terapijskom infuzijom plazme. Rekombinantni ADAMTS13 je fazi ispitivanja i vero-
vatno će biti ciljana terapija. Čak i nakon remisije, pacijentima je potrebno doživotno praće-
nje. Približno 30-40% pacijenata ima recidiv, posebno oni sa stalno niskom aktivnošću 
ADAMTS13. Profilaktička primena rituksimaba može da spreči pojavu recidiva. Preživeli paci-
jenti se suočavaju sa rizikom od hipertenzije, kardiovaskularnih bolesti, kognitivnog pada i 
depresije, što zahteva multidisciplinarno praćenje i suportivnu negu. 

TTP je primer hematološke hitne situacije u kojoj rano prepoznavanje i brza intervencija utiču 
na preživljavanje. Bolest, koja je nekada bila vrlo često fatalna, sada je kontrolisana zahvalju-
jući razjašnjenju biologije ADAMTS13, uvođenju plazmafereze i dostupnosti ciljanih terapija 
kao što su rituksimab i caplacizumab. Patofiziologija naglašava međusobnu povezanost izme-
đu nedostatka ADAMTS13, multimera VWF, imunološke disregulacije i aktivacije komple-
menta. Dijagnoza se zasniva na dokazivanju aktivnosti ADAMTS13 <10%, ali klinička sumnja i 
skor rizika su ključni dok se čeka laboratorijska potvrda. Lečenje  podrazumeva primenu plaz-
mafereze, imunosupresije i novih agenasa usmerenih na VWF. Dugoročno praćenje je ne-
ophodno za ublažavanje recidiva i hroničnih posledica. Tekuća istraživanja rekombinantnog 
ADAMTS13 i inhibicije komplementa obećavaju dalje usavršavanje terapije. 

Ključne reči: Trombotična trombocitopenijska purpura, terapija, klinički ishodi, retke bolesti. 
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Background: The novel triple modulatory therapy Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor (ETI) made 
great progress in treatment of patients with cystic fibrosis.  

Methods: We included 30 CF patients at CF center in University Clinic for respiratory 
diseases in children "Kozle"-Skopje, R. North Macedonia. They underwent sweet chloride 
concentration, spirometry, nutritional and liver status before the first dose of mCFTR and 
after 6 months. SC measurements were obtained using standardized protocols in accordance 
with Chlorochek chloridometar.  

Results: Median age was 30.45 years (17-45), 18 male (60%) and 12 female (40%), 12 (40%) 
homozygous for F508del and 18 (60%) heterozygous. After therapy with ELX/TEZ/IVA, 
patients with normal nutritional status had higher FEV1 and FVC values compared to 
undernourished patients and those with excessive body weight (FEV1: 78.83 ± 26.9% vs. 
54.50 ± 37.5% vs. 69.20 ± 33.0%; FVC: 90.51 ± 19.3% vs. 63.0 ± 16.9% vs. 84.80 ± 29.8%, 
respectively). The mean values of sweat test at baseline and 6 months after starting od 
mCFTR were 77,86 mmol/L and 39.3 mmol/L. We observed a statistically significant decrease 
in sweat test values on the 6 months of therapy (p=0,007). In 2 pwCF the modulatory 
therapy was interrupted: one patient had AST and ALT >5x of the upper limit and other 
patient develop acute liver insufficiency with portal hypertension and ascites. At the 
beginning and after 6 months of treatment, there was no significant change in the levels of 
AST and ALT, p=0.191 and p=0.054, respectively.  

Conclusion: With the introduction of modulator therapy ELX/TEZ/IVA, significant progress 
has been made in the treatment of patients with cystic fibrosis.  

mailto:bubicaproeska@gmai.com
https://orcid.org/0009-0002-4456-7239
https://orcid.org/0000-0002-0500-3046


V Simpozijum o retkim i autoimunski posredovanim bolestima Udruženja za preventivnu pedijatriju Srbije, Niš, 31.10−2.11 2025. 29   

 

Sesija: NOVE DIJAGNOSTIČKE I TERAPIJSKE MOGUĆNOSTI I IZAZOVI  

RETKE BOLESTI SA ZAHVATANJEM SLUŠNE FUNKCIJE U DEČJEM UZRASTU – 
IZAZOVI U DIJAGNOSTICI I TERAPIJI  

Emilija Živković Marinkov1,2, Mila Bojanović1,2, Dušan Milisavljević1,2, 
Natalija Milisavljević2   

1Medicinski fakultet Univerziteta u Nišu 
2Klinika za otorinolaringologiju, Univerzitetski klinički centar Niš 

emilijazm@gmail.com 
ORCID iD:  Emilija Živković Marinkov  https://orcid.org/0000-0003-4181-306X 

Mila Bojanović  https://orcid.org/0000-0001-5184-6047 
 Dušan Milisavljević  https://orcid.org/0000-0003-0598-2392 
 Natalija Milisavljević  https://orcid.org/0009-0008-7211-8530 

Uvod: Retke bolesti koje zahvataju slušnu funkciju u dečjem uzrastu predstavljaju znača-
jan klinički i dijagnostički izazov zbog složene etiopatogeneze, genetske heterogenosti i 
varijabilne ekspresije simptoma. Kašnjenje u postavljanju dijagnoze oštećenja sluha mo-
že negativno uticati na govorno-jezički, kognitivni i socijalni razvoj deteta, što naglašava 
značaj rane detekcije i intervencije. 

Cilj: Cilj rada je prikaz savremenih saznanja o retkim bolestima kod kojih je prisutno ošte-
ćenje sluha u dečjem uzrastu, sa posebnim osvrtom na dijagnostičke i terapijske pristupe. 

Materijal i metode: Za pregled savremene literature korišćena je pretraga elektronske 
baze podataka PubMed-a, obuhvatajući studije o sindromskim i nesindromskim retkim 
bolestima koje dovode do oštećenja sluha kod dece. 

Rezultati: Genetsko senzorneuralno oštećenje sluha u približno 70% ima nesindromski 
oblik, dok je u literaturi opisano više od 400 sindroma u kojima se oštećenje sluha javlja kao 
jedna od kliničkih manifestacija, često udruženo sa poremećajima drugih organa i sistema. 
Deca sa kongenitalnim gubitkom sluha treba da budu uključena u sveobuhvatan dijagno-
stički proces koji obuhvata otorinolaringološki, pedijatrijski, genetski, kardiološki, oftal-
mološki i nefrološki pregled. Ključnu ulogu u dijagnostici imaju audiološki testovi, radio-
loške metode i molekularno-genetska ispitivanja, koja omogućavaju identifikaciju muta-
cija povezanih sa oštećenjem sluha. Terapijski pristup obuhvata primenu slušnih apara-
ta, kohlearnih implantata i individualno koncipiranih habilitaciono-rehabilitacionih 
tretmana. Savremena istraživanja usmerena su na razvoj genskih terapija i regeneraciju 
slušnih ćelija, što otvara nove perspektive u lečenju naslednih oblika gubitka sluha. 

Zaključak: Retke bolesti koje zahvataju slušnu funkciju zahtevaju ranu dijagnozu, multi-
disciplinarni pristup i primenu molekularno-genetskih testova, čime se omogućava pra-
vovremena i adekvatna terapija dece sa kongenitalnim oštećenjem sluha. 

Ključne reči: oštećenje sluha kod dece, dijagnoza, terapija  
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ADOLESCENT SA HRONIČNOM GRANULOMATOZNOM BOLESTI 
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Prikazujemo pacijenta starog 16g pri prvom pregledu. Upućen zbog produžene febrilno-
sti, kašlja, gubitka telesne težine, i sumnje na infekciju Mycobcterium tuberculosis. U 
tom trenutku postojala je sumnja na osnovu kliničke slike i pozitivnog Quantiferon testa, 
ali je epidemiološka anketa bila negativna, kao i mikrobiološke analize i biopsija bronhi-
jalne sluznice, dok su radiografski znaci i kompjuterizovana tomografija (CT) bili evi-
dentni ali nedovoljno specifični.  Konzilijarno je odlučeno da se uvede antituberkulotska 
terapija, koju je naš pacijent dobijao 6 meseci, uz redovna ambulantna praćenja. Radio-
grafiija i klinički nalaz nakon terapije bili su uredni. Dva meseca nakon poslednje kontro-
le ponovo se javlja febrilnost, kašalj, bol u grudima, malaksalost i u drugoj hospitalizaciji 
je učinjena ponovo CT grudnog koša, i uočavaju se diseminovane nodularne promene di-
fuzno u parenhimu. Indikovano je ciljano dijagnostičko ispitivanje - video asistirana tora-
koskopija i biopsija nodusa koji se prezentovao periferno uz pleuralni prostor (interven-
cija je učinjena u Institutu Sremska Kamenioca, izuzetnom saradnjom sa prof. M. Bijelo-
vićem). Patohistološki nalaz postavlja sumnju na  dijagnozu nekrotizirajuće sarkoidne 
granulomatoze, a uklapa se i klinički (dva mišljenja patologa potvrdjuju ovu sumnju). 
Vrlo široko imunološko ispitivanje, kao i genetsko je isplanirano pod ekspertskim nadzo-
rom doc. Rade Delić Mišković, i postavljena je dijagnoza hronične granulomatozne bo-
lesti. Uvedena terapija glikokortikoidima, i kontrolni CT nakon 3 meseca ukazuje na re-
gresiju promena, kliničko stanje pacijenta stabilno.  

Prikaz našeg zajedničkog pacijenta adolescentnog uzrasta, potvrđuje da se moramo pre-
ispitivati kod svih sumnjivih i nedovoljno sigurnih dijagnoza, i koliko god dijagnostičke 
procedure bile zahtevne, invazivne ili dugotrajne, moramo biti uporni dok do definitivne 
dijagnoze ne dođemo. U tom poslu, timski rad, kao što se i na našem prikazu vidi, je od 
najvećeg značaja. 

Ključne reči: hronična granulomatozna bolest, adolescenti, imunodeficijencije 
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Tuberkuloza (TB) i dalje predstavlja veliki globalni zdravstveni izazov, pri čemu su retke 
manifestacije, poput tuberkuloznog laringitisa, posebno redak. Ovaj prikaz slučaja opi-
suje sedamnaestogodišnjeg dečaka kod koga su dijagnostikovani tuberkulozni meningi-
tis, laringitis i milijarna tuberkuloza sa kavitacionom lezijom.Iako je u ranom detinjstvu 
više puta bio izložen tuberkulozi unutar domaćinstva, pacijent nije primio profilaktisu, 
što je verovatno doprinelo teškoj kliničkoj slici u adolescenciji. Inicijalno promuklost le-
čena kao laringitis. Zatim kašalj i temperatura, zbog čega je lečen kao za upalu pluća. Akutni 
neurološki simptomi, uz poremećaj svesti i znaci meningitisa,vode konačnoj dijagnoze. 
Klinički pregled je pokazao znake meningealne iritacije, a laringoskopski nalaz ukazivao 
je na granulomatozne lezije koje sugerišu tuberkulozni laringitis. Radiološko snimanje 
pluća prikazalo je milijarne nodule obostrano uz jednu kavitacionu leziju. 
Izostanak profilaktičkog tretmana kod deteta sa visokim rizikom i direktnom izloženošću 
TB-u u dva navrata doprineo je kasnoj i teškoj manifestaciji bolesti. Tuberkulozni laringi-
tis ostaje izuzetno retka prezentacija, često pogrešno dijagnostikovana. Kašnjenje u di-
jagnozi i lečenju može dovesti do ozbiljnih posledica po zdravlje, što naglašava važnost 
rane profilakse kod izložene dece.Ovaj slučaj ističe ključnu ulogu TB profilakse kod pedi-
jatrijske populacije sa visokim rizikom. Takođe podvlači značaj prepoznavanja retkih ma-
nifestacija, poput tuberkuloznog laringitisa, koje mogu značajno uticati na ishod bolesti. 
Rani skrining i profilaksa dece izložene TB-i od suštinskog značaja u prevenciji teških 
komplikacija tuberkuloze u adolescenciji i odraslom dobu. 

Ključne reči: tuberkulozni laringitis, tuberkulozni meningitis, milijarna tuberkuloza, 
pedijatrijska tuberkuloza, profilaksa 
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COST projekat o ranim intersticijskim bolestima pluća (ILD) ima za cilj unapređenje ra-
nog otkrivanja, dijagnostike i praćenja intersticijskih bolesti pluća, posebno u njihovim 
početnim fazama prije razvoja ireverzibilne fibroze. Projekat povezuje multidisciplinarnu 
mrežu kliničara, istraživača i stručnjaka iz različitih zemalja kako bi se standardizirali di-
jagnostički kriteriji, razvili novi biomarkeri i unapriedile slikovne i funkcionalne metode. 
Poseban fokus je na razmeni znanja, edukaciji mladih istraživača i jačanju međunarodne 
saradnje radi poboljšanja ishoda lečenja pacijenata. U trenutnoj kliničkoj praksi, većina 
ILD pacijenata se dijagnosticira u uznapredovalim stadijima, kada su terapijske moguć-
nosti ograničene, a prognoza lošija. Nedostatak standardiziranih kriterija za ranu ILD do-
datno otežava pravovremeno donošenje kliničkih odluka. COST Action okuplja multi-
disciplinarnu mrežu pulmologa, radiologa, patologa, reumatologa i osnovnih istraživača 
iz Evrope s ciljem harmonizacije kliničkih, radioloških i funkcionalnih pristupa ranoj ILD. 
Poseban fokus stavljen je na kliničku interpretaciju HRCT nalaza, plućnih funkcionalnih 
testova i razvoj validiranih biomarkera za ranu identifikaciju pacijenata s visokim rizikom 
progresije bolesti. 

Akcija  omogućava razmjenu znanja, razvoj zajedničkih preporuka, edukaciju mladih kli-
ničara i istraživača te unapređenje longitudinalnog praćenja pacijenata s ranim intersti-
cijskim promjenama, uključujući one povezane s autoimunim bolestima, profesionalnim 
izloženostima i porodičnom predispozicijom. Krajnji cilj je poboljšanje kliničkih ishoda i 
kvaliteta života pacijenata kroz raniju i personaliziraniju terapijsku intervenciju. 

Ključne reči: ILD, etiologija, dijagnostika, terapija. 
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Cistična fibroza (CF) je genetska bolest uzrokovana varijantama gena koji kodira protein 
regulatora transmembranske provodljivosti (CFTRP), tj. hloridni i bikarbonatni kanal. U 
poslednjoj deceniji razvijeni su CFTR modulatori koji delimično obnavljaju jonski tran-
sport. Oba poznata CFTR modulatora sadrže dva korektora i jedan potencijator s tim što 
potencijator deutivacaftor duže održava otvoren CFTRP na površini ćelije u poređenju sa 
ivacaftorom. Dugodelujući modulator deutivacaftor/tezacaftor/vanzacaftor (DTV) je 
odobren za decu stariju od 6 godina dok je prvi CFTRP modulator (ivacaftor/tezacaftor/ 
elexacaftor) odobren za decu stariju od 2 godine i monoterapija potencijatorom iva-
caftor od prvog meseca života. Dugodelujući modulator DTV se primenjuje za lečenje 
obolelih od CF koji imaju pre svega gensku mutaciju F508del i preko 94 responsibilnih 
genskih mutacija. Cilj lečenja primenom DTV je dugotrajna korekcija defektnog CFTRP 
radi bolje razmene vode i hlorida na nivou svake ćelijske membrane, posebno u respira-
tornom i gastrointestinalnom sistemu, u periodu 12-24 sata. Zapaža se da su oba CFTRP 
modulatora dovela do brzog i značajnog poboljšanja kliničkih manifestacija i funkcije 
pluća, što rezultira boljim kvalitetom života i dužim preživljavanjem obolelih od CF ali još 
uvek nisu sagledani dugoročni željeni i neželjeni efekti lečenja dece i odraslih niti mogu-
će ispoljavanje nove bolesti kao posledice lečenja dugodelujućim CFTRP modulatorima. 
Oko 20% obolelih od CF ne reaguju na delovanje CFTRP modulatora niti se teške kompli-
kacije CF, poput dijabetesa i ciroze jetre, poništavaju ovim lekovima niti je postavljena 
terapijska strategija za lečenje promenljivog fenotipa CF.  

Ključne reči: cistična fibroza, hloridni kanali, lečenje, receptor za lekove 

mailto:mandja410@mts.rs
https://orcid.org/0000-0002-5887-6780


 34 V Simpozijum o retkim i autoimunski posredovanim bolestima Udruženja za preventivnu pedijatriju Srbije, Niš, 31.10−2.11 2025. 

 

Sesija: RETKE BOLESTI I NAŠA PRAKSA  
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HIV je virus koji slabi imuni system organizma uništavajući  CD4  limfocite, čime otežava 
borbu organizma protiv infekcija. Humani imunodeficijentni virus tip 1 (HIV-1) je prvi put 
izolovan  1983, a 1984 je dokazana njegova povezanost sa AIDS (sindrom stečene imu-
nodeficijencije). Drugi povezani virus, HIV-2, je otkriven u Zapadnoj Africi. HIV-1 and 
HIV-2 pripadaju familiji Retroviridae i subfamiliji  Orthoretrovirinae. Retrovirusi  su RNK 
virusi sa omotačem koji se replikuju putem posredovanjem DNK. HIV se nalazi u te-
lesnim tečnostima kao što su majčino mleko, krv, sperma i vaginalni sekret osoba zara-
ženih HIV. Ukoliko se ne leči HIV dovodi AIDS. AIDS se dijagnostikuje kada je broj CD4 će-
lija ispod 200/mm3 ili ako dođe do razvoja neke od oportunih infekcija bez obzira na 
broj CD4 ćelija. Najčešći način prenosa HIV je putem nezaštićenog seksa sa HIV+ oso-
bom, ali i deljenja igle sa HIV+ osobom, dobijanjem transfuzije zaražene krvi ili krvnih 
produkata i sa obolele majke tokom trudnoće, porođaja ili dojenja. Samo na osnovu 
simptoma se ne može reći da li je neko zaražen HIV,  jedino se testiranjem sa visokom si-
gurnošću može dijagnostikovati HIV. Odlaganje testiranja i dijagnostike vodi lošijoj 
prognozi i ishodu lečenja bolesti. Trenutno nema efektivnog leka za potpuno izlečenje, 
ali se primenom antiretrovirusne terapije HIV infekcija može dovesti do nivoa da ne mo-
že biti detektovan u organizmu, a obolelima može pružiti kvalitetan život, uz zaštitu nji-
hovih partnera. U prvih 11 meseci 2024. godine u Srbiji je dijagnostikovano 109 novih 
HIV slučajeva, dok je u 2023. registrovano 177 novih slučajeva. Od početka epidemije, 
od 1985, registrovane su 4.903 osobe inficirane HIV, od kojih je 2.251 obolelo od AIDS. 
Procene govore da u Srbiji živi oko 3.500 osoba sa HIV, a da oko 1.800 njih ne zna za svo-
ju infekciju. U svetu oko 40.8 miliona ljudi živi sa HIV, od toga 1.4 miliona su deca . To-
kom 2024 je zabeleženo  1.3 million novo zaraženih. Od početka epidmije ukupno je HIV 
zaraženo 91.4 milliona osoba. U 2024, 630 000 osoba je umrlo od stanja povezanih sa 
HIV koji ostaje bitan u globalnom smislu sa 44.1 milionom preminulih do sada. 
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Uvod: Dijagnostikovanje retkih bolesti je izazovno zbog njihove niske prevalencije, 
različitih prezentacija i ograničenog prepoznavanja, što često dovodi do dijagnostičkih 
kašnjenja i grešaka. Razvoj velikih jezičkih modela (LLM), uključujući alate kao GPT Rare 
disease, omogućio je obradu složenih kliničkih podataka i generisanje dijagnoza kod 
retkih bolesti (1–3), čija tačnost ostaje ključni izazov u praksi. Specijalizovani sistemi po-
put FindZebra olakšali su pretraživanje medicinskih opisa, a novije verzije uključuju I in-
tegrisane komponente LLM.  

Cilj: Cilj rada je analiza učinka LLM modela poput GPT Rare disease i specijalizovanih pre-
traživačkih sistema sa integrisanim LLM modulima poput FindZebra u ranoj dijagnostici 
retkih bolesti, kao i ukupna ocena današnjih dometa primene LLM tehnologije u ovoj 
oblasti (2,3). 

Materijal i metode: Analizirane su novije studije koje procenjuju sposobnost LLM da 
identifikuju retke bolesti na osnovu kliničkih i elektronskih zdravstvenih podataka. Pro-
cenjivana je efikasnost LLM u identifikaciji retkih bolesti, kroz upoređenje njihovih per-
formansi sa performansama lekara na primerima stvarnih kliničkih slučajeva.  

Rezultati: LLM postižu veću tačnost u ranim predlozima diferencijalnih dijagnoza, dok 
hibridne arhitekture dodatno unapređuju doslednost i skraćuju vreme do dobijanja kli-
nički korisne sugestije. 

Zaključak: LLM predstavljaju istinsku prekretnicu u dijagnostici retkih bolesti. Integracija 
LLM u specijalizovane baze povećava preciznost i poverenje u odluke. Međutim, dalja 
validacija i pažljivo razmatranje etičkih pitanja i pitanja privatnosti su neophodni za efi-
kasnu integraciju LLM u medicinsku praksu vezano za dijagnostiku retkih bolesti. Potre-
ba za lekarskom procenom I validacijom rezultata LLM je ključno pitanje, osiguravajući 
da ljudsko učešće ostane u središtu brige o pacijentima tokom ove tehnološke revoluci-
je. 

Ključne reči: veliki jezički modeli, retke bolesti, dijagnoza, GPT Rare disease, FindZebra 
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Hereditarni angioedem (HAE) je retko autozomno dominantno oboljenje koje se karak-
teriše recidivantnim otocima koji su samoograničavajući (prolaze spontano u roku od 1-5 
dana). Nastaje kao posledica mutacija gena za C1 inhibitor, gena za faktor XII, plazmi-
nogen, angiopoetin 1, kininogen, mioferlin, heparan-sulfat-glukozamin 3-O-sulfotransfe-
razu 6. Hereditarni angioedem je retka genetska bolest, specifične patofiziologije, koja 
zahteva poseban pristup u praćenju i lečenju pacijenata. Zbog same prirode i ne-
predvidljivosti bolesti, kod pacijenata sa ovom dijagnozom je neophodno sprovoditi de-
taljno praćenje i evaluaciju na mesečnom nivou kako bi se obezbedilo tačno i sveobu-
hvatno razumevanje toka bolesti, učestalosti epizoda i odgovora na terapiju. 

Digitalni klinički HAE REgistar Pilot (D-E-E-P) je klinički registar namenjen kontinuira-
nom praćenju i evaluaciji pacijenata sa hereditarnim angioedemom. Nosilac projekta je 
Udruženje za preventivnu pedijatriju Srbije uz tehničku podršku firme Heliant, kao i po-
dršku firme Takeda.  
U uslovima realne kliničke prakse, evaluacija pacijenata sa HAE se vrši standardno dva 
puta godišnje godišnje, uz dodatne konsultacije po potrebi. Ovakav pristup nije dovoljan 
da obezbedi kompletno sagledavanje individualnih karakteristika pacijenata sa retkim 
bolestima i ne daje dovoljan uvid u dinamiku bolesti kroz vreme. 
Rešenje kroz D-E-E-P digitalnu platformu omogućava redovno mesečno praćenje pa-
cijenata sa dijagnozom retke bolesti HAE kroz evaluaciju broja, težine i lokalizacije napa-
da, uz redovnu procenu uticaja HAE na kvalitet života u skladu sa validiranim upitnicima 
i globalnim vodičima za lečenje ove bolesti. 
Praćenjem je obuhvaćeno u ovom momentu 73 pacijenata sa potvrđenom dijagnozom 
HAE, iz cele Srbije. U praćenju učestvuje 13 lekar iz 8 ustanova u skladu sa geografskom 
zastupljenošću pacijenata sa HAE na teritoriji Srbije. 
D-E-E-P platforma predstavlja nastavak i unapređenje „Programa Podrške Pacijentima 
obolelih od HAE“ koji je prethodno sprovođen u zdravstvenim ustanovama. Unapređe-
nje se ogleda u preslikavanju formulara i izveštaja iz D-E-E-P digitalne platforme u zdrav-
stveni informacioni sistem „Heliant“. Ovim bi se omogućila integracija podataka o paci-
jentima sa HAE u njihovu zvaničnu medicinsku dokumentaciju. 
Zahvaljujući redovnom mesečnom praćenju i evaluaciji pacijenti sa dijagnozom HAE 
dobijaju priliku da se osećaju bolje podržano jer je njihova bolest pod stalnim stručnim 
nadzorom ordinirajućeg lekara. 

Zaključak: Putem D-E-E-P digitalne platforme lekari imaju kontinuirani i kvantifikovani 
uvid u objektivnu težinu ove retke bolesti što dovodi do poboljšanja individualizovanog 
planiranja i sprovođenja terapijskih protokola za pacijente sa HAE. 

Ključne reči: hereditarni angioedem, DEEP projekat,  HAE klinički registar. 
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Intestinalna pseudoobstrukcija kod dece (Pediatric Intestinal Pseudo-Obstruction, PIPO) 
predstavlja retku, ali tešku grupu poremećaja gastrointestinalnog motiliteta, koji klinički imi-
tira mehaničku opstrukciju, ali bez njenog anatomskog supstrata. Osnovu bolesti čine pore-
mećaji razvoja i funkcije enteričke neuromuskularne jedinice, koji mogu biti neurogenog, 
miogenog ili mezenhimskog porekla, često udruženi sa genetskim mutacijama. 

Normalna peristaltika gastrointestinalnog trakta rezultat je složene interakcije glatkih mišić-
nih ćelija, enteričkog nervnog sistema i intersticijskih ćelija Kahala (ICC), koje deluju kao pejs-
mejker ćelije i ključni posrednici u prenosu neuromišićnih signala. ICC formiraju specifične 
mreže u zidu digestivne cevi i odlikuju se karakterističnom morfologijom i imunofenotipom, 
pre svega ekspresijom c-Kit (CD117) i Ano1 (DOG1). 

U ovom predavanju poseban akcenat stavljen je na histopatološku dijagnostiku PIPO, koja 
ima centralnu ulogu u etiološkoj klasifikaciji bolesti. Full-thickness biopsija creva, uz primenu 
rutinskih histoloških bojenja i imunohistohemijskih markera za ICC, enteričke neurone i 
glatke mišićne ćelije, omogućava razlikovanje neurogenih, miogenih i ICC-povezanih oblika 
pseudoobstrukcije. Smanjen broj ili poremećena distribucija ICC dovode do narušene koordi-
nacije kontrakcija i razvoja teških poremećaja motiliteta. 

Terapijski pristup PIPO je uglavnom simptomatski i suportivan, uključujući nutritivnu potpo-
ru, farmakološku modulaciju motiliteta i hirurške mere u odabranim slučajevima. Kada je 
primarni patogenetski mehanizam vezan za disfunkciju ICC, trenutno ne postoje standardne 
ciljane terapije, te se kao perspektivni pravci izdvajaju regenerativna medicina, ćelijska tera-
pija i modifikacija mikrookruženja ICC, koji su zasad u domenu eksperimentalnih istraživanja. 

Ključne reči: intestinalna pseudo-opstrukcija, peristaltika, intersticijalne ćelije Kahala, c-Kit 
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SIDS I UTICAJ APOPTOZA NA POJAVU SIDS-A 
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Uvod: Sindrom iznenadne smrti odojčeta (SIDS) predstavlja iznenadnu i neočekivana smrt 
zdravog deteta do godinu dana. Smrt se dešava naprasno, bez patnje, najčešće u snu, kod 
dece koja naizgled nemaju nikakvih zdravstvenih tegoba.SIDS je  jedan od najčešćih uzroka 
smrti odojčadi u najranijeg životnog doba.Najveći broj slučajeva je periodu od 2. do 6. 
meseca života. Veliki broj smrti zabeležen i u periodu između 2. i 4. meseca, a ređe je posle 9. 
meseca. Češće se javlja kod muške dece i  zimi. 

Cilj: Jedan od mogućih uzroka SIDS-a su promene koje su u vezi sa apotozom. 

Materijali i metode: Apoptoza je jedan od mehanizama kojim ćelija aktivno, uz utrošak ener-
gije i sintezu određenih proteina, pokreće sopstvenu smrt kao deo fizioloških procesa ili kao 
odgovor na patološka stanja. Neophodna je za održavanje ćelijske homeostaze. Poremećaji u 
apoptozi vezani su za pojavu mnogobrojnih bolesti, pa i za pojavu SIDS-a. 

Rezultati: Oštećene ćelije koje izmaknu kontrolnim mehanizmima mogu dovesti do pojave 
raznih bolesti, pa i SIDS-a. Zato je pravilan tok apoptoze bitan za održavanje ćelijske homeo-
staze. U apoptozi bitna je aktivnost proteaza u morfološkim i biohemijskim apoptotskih pro-
mena i poznavanjem spoljnih i unutrašnjih faktora koji do nje dovode. Razumevanjem meha-
nizama apoptotoze otvara nove mogućnosti u lečenju teških bolesti. 

Zaključak: Hipoteze objašnjavaju mehanizam nastanaka SIDS-a uključujući patološke procese 
apoptoze u ćelijama mozga uzrokujući apneu koja je u vezi sa budnošću odojčeta. Neuropa-
tološka istraživanja su pokazala da neuroni moždanog stabla kod umrlih od SIDS-a karakteri-
šu brze promene, glioza ili apoptoza. Specijalnim bojenjima preparata moždanog stabla do-
kazan je povećan broj apoptotskih ćelija u graničnim zonama. Druga istraživanja pokazuju da 
hipoksija izaziva apoptozu i promene u sintezi neurotransmitera odgovornih za održavanje 
budnosti, kod umrlih od SIDS-a. 

Ključne reči: SIDS, apoptoza, apnea, glioza 
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Uvod: Alternirajuća hemiplegija detinjstva (AHC) je retka neurološka bolest čiji se prvi 
simptomi obično javljaju u periodu između 6.  i 18. meseca života. Karakterišu je epizode 
hemiplegije koje često menjaju stranu, a mogu da traju od nekoliko minuta do nekoliko sa-
ti, i nestaju u toku dana. Često je prisutna i epilepsija, nistagmus, distonija, ataksija, kogni-
tivna i razvojna disfunkcionalnost. Bolest se dijagnostikuje na osnovu kliničke slike i genet-
skog testiranja. Bolest je uglavnom uzrokovana mutacijom u genu ATP1A3, koji kodira deo 
natrijum-kalijum ATP-aze, enzima važnog za funkcionisanje nervnih ćelija. Učestalost AHC 
iznosi 1:1 000 000, a kako se bolest često pogrešno dijagnostikuje kao epilepsija, cerebral-
na paraliza i sl., pretpostavlja se da je njena učestalost značajno veća.  

Prikaz slučaja: Pacijent star 4 godine sa dijagnostikovanom AHC se u pratnji roditelja, zbog bo-
lova, javio dečjem stomatologu Klinike za dentalnu medicinu. Nakon dobijanja potrebne sag-
lasnosti pedijatara za izvođenje stomatološke intervencije u lokalnoj anesetziji u ambulantnim 
uslovima izvršena je popravka i vađenje mlečnih zuba. Ovaj pacijent se dečjem stomatologu 
opet javio nakon 4 godine kada stomatološka sanacija nije bila moguća u ambulantnim 
uslovima zbog progresije osnovne bolesti, nemogućnosti saradnje sa detetom i lošeg stanja 
zdravlja zuba i njegovog potpornog aparata. Nakon preoperativne pripreme indikovane sto-
matološke intervencije su izvedene u opštoj anesteziji koja kod ove populacije dece može biti 
visoko rizična. Postoperativni tok je prošao bez komplikacija, nakon čega je dečak otpušten. 
Stanje njegovog oralnog zdravlja je nadalje redovno praćeno od strane dečjeg stomatologa.    

Zaključak: Pacijenti sa AHC predstavljaju viskoko rizične pacijente u pedontološkoj praksi i 
zahtevaju intenzivno sprovođenje preventivno-profilaktičkih mera i postupaka od najranijeg 
detinjstva kako bi se izbegle moguće komplikacije tokom ambulantne sanacije zuba, kao i 
moguća sanacija zuba u opštoj aneseteziji i istovremeno smanjio negativan uticaj oralnih 
oboljenja na kvalitet života ove populacije dece i njihovih porodica. 
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CLINICAL BENEFITS OF ORAL FOOD CHALLENGE IN THE MANAGEMENT 
OF EGG ALLERGY 

Persida Tofiloska Poposka1, Biljana Ivanova Dimcheva1, Tatjana Jakjovska Maretti1,2, 
Sofija Duvlis1,3  

1University Clinic for Respiratory Diseases in Children Kozle, Skopje, North Macedonia 
2Faculty of Medical Sciences Goce Delcev University, Štip, North Macedonia 

3Medical Faculty Skopje, University Ss. Cyril and Methodius, North Macedonia  
tofiloskapersida@yahoo.com 

ORCID iD:  Persida Tofiloska Poposka  N/A 
 Biljana Ivanova Dimcheva   N/A  

Tatjana Jakjovska Maretti  https://orcid.org/0000-0002-0500-3046 
 Sofija Duvlis   N/A  

Introduction: Egg allergy is the second most common food allergy in children, typically 
appearing during infancy. It is predominantly IgE-mediated, with ovomucoid recognized as 
the major allergen. Thermal processing reduces allergenicity, and tolerance to baked egg is 
considered a reliable predictor of future tolerance to regular egg. 

 Objectives: This study aimed to evaluate the outcomes of oral food challenge with baked 
and boiled egg in children with suspected egg allergy, and to assess the role of baked egg 
tolerance in predicting subsequent tolerance to whole egg. 

Methods and materials: Children with suspected egg allergy were evaluated through 
detailed clinical history, skin prick testing with egg white extract, and measurement of 
specific IgE. Oral food challenges with baked or boiled egg were performed when clinical 
history and diagnostic tests did not align. Challenges were conducted according to 
standardized protocols, with incremental dosing under close medical supervision. All reactions 
were documented and classified according to severity. 

Results: From a total of 20 oral food challenges performed, approximately 60–65% of 
children tolerated baked egg, around 20% tolerated boiled egg, while about 15–20% were 
discontinued due to mild allergic reactions such as erythema or localized swelling. No severe 
reactions were observed. These findings suggest that a considerable proportion of egg-
allergic children tolerate baked egg, supporting its role as a valuable predictor of eventual 
tolerance to whole egg. 

Conclusion: Oral food challenge remains a key diagnostic and management tool in pediatric 
egg allergy. Introducing baked egg under supervision may promote earlier tolerance 
development and improve quality of life. 

Keywords: egg allergy, oral food challenge, food tolerance 
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Background: The rising prevalence of childhood asthma and allergic diseases in industrialized 
countries cannot be explained by genetics alone. Increasing evidence highlights the role of 
environmental exposures in shaping the early-life gut and respiratory microbiome, which 
influences immune maturation and susceptibility to allergic sensitization (Fujimura & Lynch, 
2015). 

Objective: This review summarizes current evidence on the relationship between the 
microbiome and the risk of allergies and asthma in children, with emphasis on predictive and 
preventive perspectives. 

Methods: Literature from the past decade was reviewed, focusing on clinical studies and 
experimental models addressing the interaction between environmental exposures, 
microbial dysbiosis, and immune regulation (Chu et al., 2017). 

Findings: Early-life dysbiosis is associated with reduced bacterial diversity, fungal overgrowth, 
and metabolite shifts that favor Th2-skewed responses and reduced regulatory T-cell 
populations. A key finding is the enrichment of the oxylipin 12,13-DiHOME, identified in the 
fecal metabolome of at-risk infants, which has been linked to impaired Treg function and 
enhanced pro-inflammatory signaling, thereby promoting asthma and allergy development 
(Fujimura et al., 2016). Furthermore, the respiratory microbiome has emerged as an 
important modulator of local immune responses and a potential predictor of disease severity. 

Conclusion: The identification of microbial and metabolite signatures, including 12,13-
DiHOME, as biomarkers, together with interventions supporting a healthy neonatal 
microbiome, may provide promising strategies for predicting and preventing allergic 
diseases and asthma in children. 

Keywords: microbiome, allergy, childhood asthma, 12,13-DiHOME, prevention 
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Uvod: U eri savremenog razvoja genetike značajno se izmenio pristup obolelima od skeletnih 
displazija i istraživanjima u ovoj oblasti. Fraza „od X-zraka do X-omiksa” označava prelazak sa 
tradicionalnog pristupa obolelom od skeletnih displazija na integrisana multi-omička istraži-
vanja. Izraz “rendgenski zraci” simbolizuje konvencionalno radiografsko snimanje, a “rendge-
nomika” predstavlja sveobuhvatno proučavanje bioloških podataka kroz integraciju geno-
mike, proteomike i metabolomike.  

Cilj: Upoznavanje sa savremenim pristupom u oblasti retkih, genetički uslovljenih, bolesti ko-
stiju koje zbirno nazivamo skeletnim displazijama.  

Materijal i metode: Predavanje će se bazirati na podacima dobijenim revijalnom analizom li-
terature, uz korišćenje primera i iskustva iz kliničke prakse Službe kliničke genetike Univerzi-
tetske dečije klinike u Beogradu. 

Rezultati: Fenotipska karakterizacija, uključujući specifične radiografske nalaze za pojedine 
skeletne displazije, zadržala je svoju ulogu u početnom ispitivanju obolelih. U uslovima velike 
lokusne genetičke heterogenosti, fenotipskog preklapanja među različitim kliničkim entiteti-
ma i širokog spektra mogućeg ispoljavanja velikog broja skeletnih displazija genetičko testira-
nje bazirano na sekvenciranju naredne (nove) generacije pruža mogućnost postavljanja mo-
lekularne dijagnoze bolesti kod velikog broja obolelih kod kojih je dijagnoza ranije bila neiz-
vesna. Savremeno razumevanje molekularnih mehanizama koji su u osnovi skeletnih pore-
mećaja povezuje disfunkciju određenih gena sa poremećajem određenih signalnih puteva i 
izmenama funkcije različitih strukturnih proteina. 

Zaključak: Integracija genomskih podataka sa radiografskim i kliničkim nalazima dovodi do 
potpunije i preciznije dijagnoze bolesti i omogućava bolju predikaciju njenog toka. 

Ključne reči: skeletne displazije, genomika, multi-omička istraživanja 
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Uvod: Familijarna adenomatozna polipoza (FAP) je autozomno dominantni tumor-predispo-
nirajući sindrom koji karakteriše razvoj stotina do hiljada adenomatoznih polipa u kolonu i 
rektumu, obično tokom adolescencije ili rane odrasle dobi. U osnovi bolesti najčešće se na-
lazi patogena varijanta u APC genu, sa čak 100% penetrantnošću, koja u klasičnoj formi bo-
lesti neminovno dovodi do kolorektalnog karcinoma ukoliko se ne otkrije i ne prati na vreme. 

Cilj: Kroz prikaz slučaja porodice sa čak osam obolelih članova želimo da ukažemo na važnost 
genetičkog testiranja, a samim tim i na pravovremeno i adekvatno lečenje i praćenje obolelih 
što značajno utiče na tok i ishod bolesti. 

Materijal i metode: Sproveli smo genetičko testiranje višegeneracijske porodice sa pozitiv-
nom porodičnom anamnezom na familijarnu adenomatoznu polipozu. Sekvenciranje i deleci-
ono-duplikaciona analiza APC gena prvo su sprovedeni kod probanda, a zatim ciljano testira-
nje na identifikovanu varijantu kod ostalih srodnika sa povećanim rizikom od nastanka bolesti. 

Rezultati: Sekvenciranjem i deleciono-duplikacionom analizom APC gena utvrđeno je pri-
sustvo verovatno patogene heterozigotne nonsense varijante u APC genu (c.2468C>G, 
p.Ser823*). Time je potvrđena dijagnoza autozomno-dominantne APC-asocirane polipoze ko-
lona. Segregacionom analizom ista varijanta je zatim potvrđena kod još tri člana porodice, 
uključujući i asimptomatske nosioce.  

Zaključak: Cilj rada je da ukažemo na značaj razmišljanja o genetičkom aspektu bolesti, pre-
ciznosti savetovanja pacijenata i porodica, pravovremenog uključivanja u program praćenja i 
prevencije, čak i kod klinički zdravih članova, a takođe i na značaj u  planiranju potomstva, 
odnosno mogućnost ciljanog prenatalnog/preimplantacionog genetičkog ispitivanja u cilju 
osiguravanja zdravog potomstva. 

Ključne reči: familijarna adenomatozna polipoza, APC gen, genetičko testiranje 
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Uvod: Incidenca nefrolitijaze (NL) i nefrokalcinoze (NK) kod dece širom sveta je u porastu. 
Smatra se da je etiologija NL i NK kod dece je multifaktorijalna, a pored faktora sredine, 
značajnu ulogu u patogenezi imaju i genetički faktori.  

Cilj: Cilj ovog predavanja je pregled literature sa fokusom na genetički uzrokovane NL i NK 
kod dece. 

Materijal i metode: Predavanje će biti bazirano na podacima iz literature uz prikaze pedija-
trijskih pacijenata sa NK i NL iz Službe kliničke genetike Univerzitetske dečije klinike u Be-
ogradu. 

Rezultati: Iako kod 30−60% dece sa NL i NK postoji pozitivna porodična anamneza, rezultati 
skorašnjih studija ukazuju da se uzročna genska varijanta detektuje kod 11-32% ove dece.   
Većina genetički uzrokovanih NL i NK nastaje sekundarno, usled hiperkalciurije, koja može bi-
ti povezana sa: hiperkalcemijom, renalnim gubitkom fosfata, renalnim gubitkom magneziju-
ma, distalnom renalnom tubulskom acidozom, proksimalnim tubulopatijama, mešovitim ili 
varijabilnim tubulopatijama, Barterovom sindromom, hiperaldosteronizmom i pseudohiper-
aldosteronizmom, kao i hiperparatireoidizmom i hipoparatireoidizmom. Preostala manjina 
genetički uzrokovanih NL i NK nastaje sekundarno usled hiperoksalurije, cistinurije, hiperu-
rikozurije, ksantinurije, drugih metaboličkih poremećaja ili multifaktorijalne etiologije.  

Zaključak: Genetičko ispitivanje pacijenata sa NK i NL može biti od značaja za postavljanje 
precizne dijagnoze, informacije o toku i prognozi bolesti, preciznom informisanju o reproduk-
tivnim rizicima i testiranju srodnika pod rizikom, ali i pri odabiru novih specifičnih terapija.  

Ključne reči: nefrokalcinoza, nefrolitijaza, sekvenciranja naredne generacije 
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Uvod: Hidradenitis suppurativa (HS) predstavlja hroničnu, recidivirajuću inflamatornu bolest 
apokrinih žlezda, karakterisanu formiranjem bolnih nodula, apscesa i sinusnih kanala sa 
posljedičnim ožiljnim promenama. Najčešće su zahvaćene aksilarne, ingvinalne i perianalne 
regije. Etiopatogeneza nije u potpunosti razjašnjena, ali se smatra da genetska predispozicija, 
folikularna okluzija i poremećaj keratinizacije imaju ključnu ulogu u pokretanju sekundarne 
imunološke inflamacije. 

Cilj rada: Prikaz kliničkih i dijagnostičkih karakteristika adolescentkinje sa HS. 

Prikaz slučaja: Adolescentkinja je upućena zbog pojave apscedirajućih promena u desnoj 
aksilarnoj regiji, inicijalno protumačenih kao bolest ogrebotine mačke. Ubrzo dolazi do perfo-
racije apscesa, iz čijeg brisa je izolovan Staphylococcus epidermidis, te je sprovedena anti-
biotska terapija po antibiogramu. Nakon četiri meseca razvija se novi apsces u suprotnoj 
aksili, iz koga je izolovana Klebsiella sp. Pacijentkinja je od ostalih simptoma navodila opada-
nje kose, ali bez drugih tegoba. Porodična anamneza je bila pozitivna, svi muški članovi imali 
su apscese ingvinalno, dok su otac i brat operisali perianalni apces, što ukazuje na moguću 
genetsku predispoziciju. Laboratorijski nalazi su pokazali povišene parametre inflamacije (SE 
92, CRP 47.7), deficit gvožđa, hipoproteinemiju i mikrocitnu hipohromnu anemiju. Imuno-
loške analize ukazale su na hipergamaglobulinemiju (IgG 16.6, IgA 2.79, IgM 0.95), uz nega-
tivna autoantitela (ANA, anti-dsDNK, ANCA, ASCA). Dopunska dijagnostika (NBT test, ACE, fe-
kalni kalprotektin, Quantiferon test, UZ abdomena, EHO srca i pluća) isključila je hronične 
granulomatozne i inflamatorne bolesti. Tegobe i dalje perzistiraju nakon čega je učinjena bi-
opsija kože koja je potvrdila dijagnozu uznapredovalog gnojnog hidradenitisa. Lečenje je zapo-
četo po protokolu kombinacijom Klindamicina i Rifampicina, nastavljena Dapsonom, ali zbog 
loše tolerancije i sa lošom komplijansom terapija je prekinuta. Nakon toga uveden je biološki 
lek Adalimumab, uz jasno kliničko i laboratorijsko poboljšanje nakon tri meseca terapije. 

Zaključak: HS kod dece je nedovoljno proučena i nedovoljno prepoznata bolest sa značajnim 
biopsihosocijalnim uticajima. Nažalost sa dijagnozom se često kasni s obzirom na širok 
spektar prezentacija u ranoj fazi bolesti. Stoga su pravovremena dijagnoza, adekvatno spro-
vedeno lečenje i saradnja pacijenta ključni da bi se postigli maksimalni rezultati i omogućilo 
normalno funkcionisanje obolelih. 

Ključne reči: Hydradenitis suppurativa, apsces, apokrine žlezde, inflamacija. 
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Uvod: Wilsonova bolest je retka, genetska bolest poremećaja metabolizma bakra koji dovodi 
do njegovog prekomernog  nakupljanja u razlicitim organima, najvise u jetri i mozgu kao i 
toksičnog oštećenja zahvaćenih organa. 
Poremećaj  nastaje mutacijom ATP7B gena lociranog na hromozomu 13q i prenosi se auto-
zomno recesivno. Nekada se smatralo da je to bolest odraslih i da su tegobe uglavnom ne-
urološke. Medjutim danas je dobro poznato da je to bolest svih uzrasta, prvenstveno  dece i 
mladih.  
Sa napretkom dijagnostičkih metoda i sve dostupnijom genetikom u poslednjoj deceniji, uče-
stalost novih slučajeva se povećava, trenutno se procenjuje na 1/ 30000.  

Cilj: ukazati na važnost rane sumnje i prepoznavanja bolesti, ključnog faktora u sprovodjenju 
dijagnostike i terapije. 

Materijal i metode: Pregled najvažnijih i najnovijih literaturnih podataka i kliničkih slučajeva 
Wilsonove bolesti lečenih na Klinici za pedijatriju u Nišu u poslednjih 15 godina. 

Rezultati: Najčesci oblik Wilsonove bolesti kod dece je hepatični a može biti i neurološki i psi-
hijatrijski koji su redji. Kliničke manifestacije su veoma varijabilne i nespecifične od asimpto-
matskih, preko bolesti jetre sa pojavom žutice, povišenih transaminaza, ciroze, akutne 
insuficijencije jetre, poremećaja raspoloženja, kretanja i ponašanja. Iz tog razloga kao i 
zbog česte nedostupnosti dijagnostičkih sredstava i optimalne terapije ranijih decenija se 
dosta kasnilo sa dijagnozom i početkom terapije te su i komplikacije i smrtnost bile mnogo 
veće nego danas. 
U cilju postavljanja dijagnoze rutinski se najpre rade rani biohemijski testovi procene meta-
bolizma bakra: serumski ceruloplazmin, nivo bakra u serumu i 24 h urinu sa penicilaminskim 
testom a za konačnu dijagnozu sistem skorovanja zasnovanog na simptomima, biopsija jetre 
i molekularna analiza gena ATP7B. 
Lečenje podrazumeva primenu helirajućih agenasa (penicilamina i trientina), cinka i trans-
plantaciju jetre ukoliko je došlo do otkazivanja funkcije jetre. 

Zaključak: Wilsonova bolest predstavlja retku, urodjenu, potencijalno fatalnu bolest koja se 
skoro potpuno povlači na terapiju ako je dijagnoza dovoljno rano postavljena.  

Ključne reči: Wilsonova bolest, rana dijagnoza, bakar u 24 h urinu. 
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Background: Biliary atresia is a rare but serious condition in infants that leads to bile duct 
obstruction and liver damage. The Kasai hepatoportoenterostomy (HPE) is the primary 
surgical treatment, but many patients eventually require liver transplantation. 

Goal: This study aimed to evaluate challenges associated with the diagnosis and treatment 
of biliary atresia and to present our treatment outcomes.  

Methods: This retrospective study examined 26 biliary atresia patients treated at two south 
European hospitals between 2014 and 2024. The diagnostics and Kasai HPE were done in 
Belgrade, Serbia while liver transplantation if needed was done in Bergamo, Italy.  

Results: The median age at first admission was 53.8 days, with jaundice being the most 
common presenting symptom. All patients underwent the Kasai HPE except two, at an 
average age of 59.8 days. Post-Kasai complications included most commonly cholangitis 
(43.48%) and portal hypertension (50%). Liver transplantation was necessary for 17 patients 
(70.83%) at a mean age of 26 months. The survival rate after liver transplantation was 100% 
at an average last follow-up of 6 years and 9 months.  

Conclusion: The study is limited by its small sample size. Results highlight the need for liver 
transplantation in most patients with biliary atresia despite current treatments. Further 
research into the disease's cause and new treatment options is needed. The high survival 
rates after transplantation offer hope, but the study acknowledges the need to evaluate the 
long-term impact on patients' quality of life. A national screening program in Serbia is 
necessary to enhance outcomes for children with biliary atresia. 
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Supklasna IgG deficijencija (SID) spada u retke bolesti u okviru primarnih imunodeficijencija 
(PID) sa predominantnom deficijencijom antitela (PAD). Globalno, PAD je najčešća forma PID, 
dok SID spada u 3. najčešću formu ove bolesti nakon obične varijabilne imunodeficijencije i 
selektivne IgA imunodeficijencije.1 

IgG At se sastoji od 4 različite supklase (IgG1, IgG2, IgG3, IgG4). IgG1 čini 60-70% svih IgG At 
pa njegovo smanjenje najčešće dovodi do snižene koncentracije ukupnih IgG i ne spada u 
SID. Najčešće forme SID su IgG2 i IgG3 imunodeficijencije, koje mogu biti udružene sa 
sniženim koncentracijama IgA i IgG4.  

Po ESID kriterijumima za dijagnozu ove bolesti je potrebno da bolesnik ima infekcije, 
normalne nivoe IgG i IgM, snižene nivoe IgG supklasa i/ili IgA u dva navrata, normalan 
odgovor na neke vakcine i isključenje T ćelijskog defekta. 2   

U kliničkoj slici dominira pojava rekurentnih respiratornih infekcija, kao i prisustvo 
bronhiektazija. Od uzročnika su najčešći S.pneumoniae, H.influenzae, M.catarrhalis kao i 
različite virusne infekcije. U ovoj grupi bolesnika se mogu javiti i autoimunske bolesti, kao što 
su tireoiditis i artritis. 3 

Lečenje zavisi od težine simptoma. Najčešće se sastoji od lečenja i profilaksi od infekcija. U 
ozbiljnijim slučajevima, kada infekcije ne mogu biti kontrolisane antibioticima ili kod 
prisustva teških ili protrahovanih infekcija, savetuje se uvodjenje i.v. imunoglobuilina.  

SID je retka bolest, koja se manifesuje kao i ostale PAD. Od izuzetne važnosti je razmatrati 
ovu dijagnozu prilikom evaluacije pacijenata sa rekurentnim infekcijama.  

Ključne reči: IgG, IgG deficijencija, infekcije 
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Bakteriološki pregled sputuma (BK i LOW) je esencijalna analiza za dijagnozu tuberkuloze, 
omogučava detekcijuprisustva bakterije Micobacterium tuberculosis i pomaže u izboru 
najboljeg terapijskog pristupa, kao i praćenje efekta terapije. Sputum (ispljuvak) je gust, 
sluzav sadržaj, ali može biti i tečan sa delovima purulentnog materijala ili nekrotičnog tkiva iz 
lezija u plućima. Kvalitet sputuma ima veći značaj, nego zapremina. 

Kod pacijenata koji ne iskašljavaju uzorak sputuma se može dobiti indukcijom - inhalacijom 
hipertonog rastvora NaCl (3% NaCl). 

Sputum se može uzorkovati i kaobronhoalveolarni lavat (BAL), bronhijalni apirat i kao gastrični 
lavat(ispirak želuca). Za dijagnostiku tuberkuloze treba uzeti najmanje 3 uzorka sputuma, 
najbolje ujutru.Uzorci sputuma treba da stignu u mikrobiološku laboratoriju što pre posle 
uzimanja, a najkasnije u roku od 48 h. Dok se ne transportuju uzorci sputuma se čuvaju u 
frižideru. 
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