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STARENJE I PUSENJE CIGARETA KAO FAKTORI SMANJENJA PLUCNE
FUNKCIJE

AGING AND SMOKING CIGARETTES AS FACTORS FOR THE DECLINE OF
SPIROMETRIC VALUES

Viadan Simic (1), Emina Vujci¢ (1), Milos Simi¢ (2)
(1) PRIVATNA LEKARSKA PRAKSA, (2) OPSTA BOLNICA JAGODINA

Sazetak: Spirometrija je jevtina, jednostavna i ponovljiva metoda, koja omoguéava pracenje promena
spirometrijskih vrednosti, pa samim tim i precizno kvantifikuje proces smanjenja pluéne funcije, bilo da je on
posledica sporih prirodnih procesa starenja ili ubrzanih promena koje nastaju pod uticajem raznih Stetnosti.

CILJ RADA: Primarni cilj istraZivanja je bio da se utvrdi da li postoji prirodno smanjenje spirometrijskih para-
metara sa starenjem. Sekundarni cilj - da li puSenje cigareta ubrzava smanjenje spirometrijskih vrednosti.
ISPITANICI I METOD: Ispitano je radnika 89, muskog pola, koji rade u pogonu "Guma i plastika" na poslovi-
ma pripreme materijala, izolovanja, markiranja i ispitivanja kablova. Plu¢na funkcija je ispitivana na vodenom
spirometru. Za retrospektivno istrazivanje je koriSéen longitudinalni metod pracenja spirometrijskih rezultata.
REZULTATTI: Prosecno smanjenje spirometrijskih vrednosti za najmlade ispitanike (26-35 godina starosti) bilo
je 25,9 ml/godisnje za IVC i 29,9 ml/godisnje za FEV1, a za najstarije (preko 55 godina) 42,7 ml/godisnje za
IVC 48,6 ml/godisnje za FEV1. Nepusaci su pokazali smanjenje od 22,6 ml/godisnje za IVC i 26,7 ml/godisnje
za FEV1, a pusaci 36,0 ml/godisnje za IVC 1 46,7 ml/godisnje za FEV1. T testom je dokazana statisticki visoko
znacéajna razlika pri poredenju srednjih vrednosti smanjenja IVC (p<0,001) i FEV1 (p<0,001) izmedu pusaca i
nepusaca, dok se kod starosnih grupa statisticki znaajne razlike ne pojavljuju kod susednih veé kod
naizmeni¢nih starosnih intervala. ZAKLJUCAK: Kod ispitivanih radnika se pluéna funkcija smanjivala sa sta-
renjem. Uticaj duvanskog dima na opadanje spirometrijskih rezultata je znatan.

Kljucne re¢i:  smanjenje spirometrijskih vrednosti, FEV1, puSacka navika

Summary: Spirometry is a cheap, simple and repeatable method that follows even small changes in
spirometric values thus precisely quantifying the decline of spirometric values, either as a result of a slow natural
aging process or rapid changes influenced by various harmful substances.

THE AIM: The primary goal of the study was to establish the influence of aging on the natural decline of
spirometric values. The secondary goal was to study the influence of smoking on spirometric decline.
METHOD: 89 male workers of the Cable Factory were investigated. They worked in the part of the factory
called "Rubber and Plastic" on jobs like preparing of materials, isolation, branding and checking cables.
Pulmonary function was assessed by means of a "bell spirometer". For the retrospective study, longitudinal
method of following spirometric results was used. RESULTS: Average decline of IVC and FEVI1 in the
youngest group of patients (26-35 years of age) was 25.9ml/year for IVC and 29.9ml/year for FEV1. The oldest
group (over 55 years of age) showed a decline of 42.7ml/year for IVC and 48.6 for FEV1. Non-smokers showed
a decline of 22.6ml/year for IVC and 26.7ml/year for FEV1, smokers 36.0ml/year for IVC and 46.7ml/year for
FEVI1. T test evidenced a statistically highly significant difference comparing the average values of decline in
smokers and non-smokers IVC (p<0,001) and FEV1 (p<0,001). In other groups highly significant differences
were not proved between neighbouring but between alternate age intervals. CONCLUSIONS: The age
dependent decline of spirometric values does exist. |The influence of tobacco smoking on the decline of
spirometric values is significant.

Key words: spirometric values, decline, FEV1, smoking
UvoD
pre vise od 50 godina Harman je promovisao teo-
Sve ¢elije ljudskog organizma, pa samim tim i riju slobodnih radikala kao faktora starenja celije.
pluca, podlozne su prirodnom procesu starenja. Jo$ Ideja je bila da slobodni radikali znatno oStecuju

¢elijske komponente. Ova ideja je tek posle 15
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godina ozbiljno shvaéena sa otkri¢em enzima su-
peroksid-dizmutaze od strane Mek Korda i
Fridovi¢a 1969, a ozbiljna istrazivanja o toj temi
traju i danas. Vise nije sporno da se u mitohondri-
jama stvaraju reaktivne kiseonicke supstance
(ROSN), ali je tesko dokazivanje njihovog dejstva na
samu celiju [1]. Kada dode do poremecaja odnosa
oksidanata i antioksidanata, pojavljuje se oksida-
tivni stres. On dovodi ne samo do direktnih
ostecenja vec¢ i do pokretanja molekularnih mehani-
zama za aktivaciju inflamacije u plu¢ima. Takode
dolazi do poremecaja odnosa proteaza i anti-
proteaza [2]. Danas je dosta dobro proucen uticaj
neutrofilne i makrofagne elastaze na nastanak emfi-
zema pluca. Pri smanjenju koliine antielastaza,
proteoliza dovodi do destrukcije tkiva i uvecanja
dimenzija alveola i alveolarnih duktusa [3]. Nastaje
gubitak elasti¢nog tkiva, §to sigurno ima za posle-
dicu vec¢u kompresibilnost malih disajnih puteva i
snizavanje spirometrijskih parametara. Sa starenjem
dolazi i do promena u kostanoj osnovi i muskulaturi
grudnog koSa, do smanjenja elasticiteta respirator-
nog trakta s opadanjem pluénog retrakcionog pri-
tiska i posledicnog smanjenja prolaznosti disajnih
puteva [4].

Poznato je da su uticaj zivotne i radne sredine od
presudnog znacaja za brzinu i obim promena na
plu¢ima. PuSenje cigareta kao faktor rizika za
mnoga pluéna obolenja je sigurno najvise prouca-
vano do sada. Zahvaljuju¢i mnogim istrazivanjima,
danas se zna da je duvanski dim aerosol koji sadrzi
priblizno 17 vrsta hemijskih supstanci kao $to su:
amidi, imidi, laktami, karboksilne kiseline, laktoni,
estri, aldehidi, ketoni, alkoholi, fenoli, etri i dr. [5].
Plu¢a imaju dobro razvijen lokalni sistem odbrane,
koji se pruza pocev od nosa do alveola i ukljucuje
mnoge mehanicke, imunoloske i humoralne faktore.
Na sve odbrambene mehanizme duvanski dim ima
svoj Stetni uticaj. Poznata je patohistoloska slika
cilijarnog epitela pusaca. To je epitel koji
mestimi¢no ima potpuno zbrisana podruéja sa
cilijama, gde se nakuplja sekret sa inhalisanim
Cesticama, sa otezanom mogucnoS$¢u njihovog
transporta. Ispitivanjima je kod puSaca dokazano
skracenje cilija, kao i poremecaj njihovog motiliteta
[6, 2]. Mnogi, ingestiranim Cesticama prepunjeni,
makrofagi, uocavaju se kako na otvorima alveola
tako i na raCvama respiratornih bronhiola. Sa ve¢im
pusackim stazom, pojavljuje se i veci broj ostalih
¢elija odbrane pocev od neutrofilnoh leukocita i T
limfocita koji infiltriSu zidove disajnih puteva. [7]
Spirometrija je jevtina, jednostavna i ponovljiva
metoda, koja omoguéava pradenje promena spiro-
metrijskih vrednosti, pa samim tim i precizno
kvantifikuje proces propadanja pluéne funcije, bilo
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da je on posledica sporih prirodnih procesa starenja
ili ubrzanih promena koje nastaju pod uticajem
raznih Stetnosti.

CILJ RADA

Primarni cilj istrazivanja je bio da se utvrdi da li
postoji prirodno smanjenje spirometrijskih para-
metara sa starenjem. Sekundarni cilj - utvrditi da li
pusenje cigareta  ubrzava  smanjenje spiro-
metrijskih vrednosti..

ISPITANICI I METOD

Ispitano je 89 muskaraca koji rade u pogonu "Guma
i plastika" na poslovima pripreme materijala, izolo-
vanja, markiranja i ispitivanja kablova. Istrazivanje
je radeno u periodu od 1975 do 1996. godine. Ispi-
tivanje pluéne funkcije je vrSeno nakon klinickog
pregleda i1 najces¢e u prepodnevnim Casovima.
Plu¢éna funkcija je ispitivana na vodenim spiro-
metrima "Spirojunior-Jaeger" i "Godardt". Prvo je
belezena kriva sporog inspiratornog vitalnog kapa-
citeta (IVC), zatim je izvoden manevar forsiranog
ekspirisanja, pri ¢emu je pri vecoj brzini pokretanja
kimografa meren forsirani ekspiratorni volumen u
prvoj sekundi (FEV1). Za retrospektivno istrazi-
vanje je koriS¢en longitudinalni metod pracenja
spirometrijskih rezultata. Posle spirometrijskih
testiranja, za svakog pacijenta je izraCunavana
razlika u istom spirometrijskom testu i deljena sa
brojem godina izmedu dva spirometrijska testiranja.
Dobijena vrednost nazvana je "godiSnje smanjenje
spirometrijskog rezultata", izrazavana je u
mililitrima i radena je za IVC i FEV1. IzraCunavana
je aritmeticka sredina i standardna devijacija, a
poredenje aritmetickih sredina je vrSeno t-testom.

REZULTATI RADA

Tabela 1 pokazuje godisnje smanjenje spi-
rometrijskih parametara ispitivane grupe izrazeno u
mililitrima, u poredenju pojedinih starosnih grupa.
Starosne  grupe su  podeljene na  Cetiri
desetogodis$nja intervala i to: N1 (26-35 godina),
N2 (36-45 godina), N3 (46-55 godina) i N4 (preko
55 godina). Pri poredenju susednih starosnih grupa
nije nadena statisticki znacajna razlika u smanjenju
IVC i FEVI. One se javljaju tek pri uporedivanju
naizmeni¢nih grupa i to: za vitalni kapacitet izmedu
prve i trece grupe ( p<0,05) i izmedu druge i Cetvrte
grupe (p<0,01), dok se smanjenje FEV1 statisticki
znacajno razlikuje izmedu druge i Cetvrte starosne
grupe (p<0,05).
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Tabelal. GODISNJE SMANJENJE SPIROMETRIJSKIH PARAMETARA PREMA STAROSNIM
GRUPAMA

starosni intervali N IVC (mL) FEV1 (mL)

89 X+SD X£SD

26-35 godina N1=25 25,9+15,7 29,9+20.9

36-45 godina N2=38 27,9+17.6 35,1+£21,6

46-55 godina N3=15 37,8+19,3 40,5+19,3

preko 55 godina N4=11 42,7+18,6 48,7+21,9

X(iks bar)-srednja vrednost ; SD—standardna devijacija

35%

47%

Grafik 1: ZASTUPLJENOST PUSENJA CIGARETA

18%

O PUSACI O NEPUSACI B BIVS| PUSACI

Slede¢e dve tabele i grafik su analiza uticaja
pusenja cigareta na promene spirometrijskih rezul-
tata. Grafik 1 pokazuje procentualnu zastupljenost
ispitanika u odnosu na puSenje cigareta. Skoro
polovina ispitanika daje pozitivan odgovor, dok
nepusaca ima 35%.

Tabela 3 je pokusaj da se prikaze opadanje spiro-
metrijskih rezultata ispitivane grupe, u odnosu na
intenzitet i duZinu pusSenja cigareta. Izdvojene su

grupe prema broju popusenih cigareta dnevno
(manje od 20; 20 i viSe), kao 1 prema duzini
pusackog staza (do 20 godina i 20 i viSe godina).
Uporedivane su grupe sa manjom i vecom koli-
¢inom popusenih cigareta, kao i grupe sa veéim i
manjim puSackim stazom, ali nije utvrdena
statisticki znacajna razlika u smanjenju spi-
rometrijskih vrednosti.

WWW.ImZ.org.rs
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Tabela 2. GODISNJE SMANJENJE SPIROMETRIJSKIH VREDNOSTI U ODNOSU NA KONZUMIRANJE

CIGARETA
Broj ispitanika IVC (mL) FEV1 (mL)
89 X+SD X+SD
Pusaci 42 36,0+16,6 46,7+19.4
Nepusaci 31 22,6£14.0 26,7+19,2
Bivsi pusaci 16 33,8+24.3 28,1+19,6

X(iks bar)-srednja vrednost ; SD—standardna devijacija

Tabela 3. GODISNJE SMANJENJE SPIROMETRIJSKIH VREDNOSTI PREMA BROJU POPUSENIH
CIGARETA DNEVNO I BROJU GODINA PUSACKOG STAZA

Broj ispitanika IVC (mL) FEV1 (mL)
X+SD X+SD
manje od 20 cigareta 11 35,7+19,2 45,7+15,0
20 i viSe cigareta 31 36,1+15,8 47,1£20,9
do 20 god. puSenja 25 34,6+16,4 43,6+15,7
20 i viSe godina 17 38,8+17,2 54,5+£23,7

X(iks bar)-srednja vrednost ; NS- bez statisticke znacajnosti

DISKUSIJA

U svetu su radene mnogobrojne velike studije o
opadanju spirometrijskih rezultata. Cilj nekih
studija je bio pracenje spirometrijskih rezultata u
odnosu na proces starenja, a neke su se posebno
bavile uticajem pojedinih $tetnih materija. Studija
Xua i saradnika, radena u Holandiji, trajala je 24
godine i u njoj je obuhvateno 6148 ispitanika.
Smanjenje FEV1 za ukupnu musku populaciju
iznosilo je 28,3-36,2 ml/god. [8]. Velika prospek-
tivna studija radena je u 6 gradova Amerike, u vezi
sa uticajem opSteg zagadenja vazduha na
respiratorni sistem, od 1974. do 1983. godine.
Ispitanici su bili muskarci i Zene, starosti 25 - 74
godine, a njihov broj je bio 8191. Ovaj
longitudinalni model dao je rezultate smanjenja
FEV1 od 12,9 ml/god. za osobu staru 25 godina, do
58,2 ml/god. za osobu staru 75 godina [9].
Analizom fremingemske grupe od 4391 ispitanika
2009. godine, utvrdeno je da proseéno smanjenje
FEV1 zdravih nepusaca muskaraca iznosi 19,6
ml/god (17,1-22,1 ml/god) [10].

Nasi rezultati smanjenja spirometrijskih vrednosti
kod nepusaca nisu u potpunom skladu sa ovim
objavljenim vrednostima. Vrednosti godi$njeg
smanjenja FEV1 i IVC za nepusace i mlade ispita-
nike su nesto vece, posebno u odnosu na fremin-
gemsku grupu ispitanika, ali se mora uzeti u obzir i
uticaj drugih faktora na smanjenje plu¢ne funkcije,
kao Sto su Stetnosti radnog mesta, jer nasi ispitanici
nisu reprezentativan uzorak opste populacije. Osim
toga, kad je u pitanju starost, mi i nemamo
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ispitanike mlade od 26 godina. Oc¢ekivali smo da se
statisticki  znaCajna razlika u smanjenima
spirometrijskih vrednosti javi ve¢ medu susednim
starosnim intervalima, ali to se nije dogodilo. Ova-
kav rezultat se moze tumaciti na vise nacina. Prvi
nacin je pojava takozvanog 'platoa"  spiro-
metrijskih vrednosti koji traje do 40. godine a zatim
krece znaCajnije smanjenje, §to pominju mnoga
svetska istrazivanja [11,12]. Drugo objasnjenje je
mali broj ispitanika u pojedinim dobnim grupama
(Sto je verovatno i glavno ograni¢enje ove studije)
jer poslednja grupa najstarijih ima svega 11
ispitanika. Zbog toga nije bilo moguce izdvojiti
pusace i nepusace u pojedinim starosnim grupama.

Pomenute, kao i druge, velike studije, pored prirod-
nog opadanja spirometrijskih rezultata, takode ana-
liziraju uticaj puSacke navike. Sva ova velika
istrazivanja  ukljuéuju  epidemioloska,  pato-
histoloska, citomorfoloska ispitivanja, kao i
ispitivanja pluéne funkcije. Za komparaciju rezul-
tata naseg rada svakako su najznacajnija longitudi-
nalna istrazivanja, koja su precizno pratila smanje-
nje spirometrijskih vrednosti u odnosu na konzumi-
ranje cigareta. Ve¢ pomenuto istrazivanje Xua i
saradnika dalo je vrednost prosecnog smanjenja
FEV1 od 52,9 ml/god za puSace muskarce. Bivsi
pusaci su dali vrednost smanjenja od 34,3 ml/god.
[8]. Analiza fremingemske grupe ispitanika daje
prose¢nu vrednost smanjenja FEV1 pusaca od 38,2
ml/god [10]. U odnosu na nase istraZivanje, ovo su
nize vrednosti, jer je nasa vrednost za pusace 46,7
ml/god. ali je naSa vrednost opadanja FEV1 kod
bivsih pusaca znatno niza. Vise vrednosti opadanja
kod nasih pusaca imaju svoje objasnjenje kao i kod
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starosnih grupa, jer ovde postoje Stetnosti sa radnog
mesta u vidu mnogih hemijskih supstanci.

Rezultati naSeg istrazivanja pokazuju da je uticaj
pusenja na godiSnje smanjenje vrednosti spi-
rometrijskih parametara znatan. Tabela 2 pokazuje
da postoji, statisticki gledano, visoko znacajna
razlika u godisnjem smanjenju IVC i FEV1 izmedu
pusaca i nepusaca. Nismo nasli statisticki znacajna
razliku u smanjenju spirometrijskih parametara kod
pusaca manjeg i veceg intenziteta pusenja cigareta,
kao ni kod pusaca sa stazom pusenja do 20 i preko
20 godina, $to je verovatno posledica malih grupa i
velikih standardnih devijacija. Rezultat opadanja
FEV1 kod pusaca koji puse vise od 20 godina izno-
si 54,50 ml/god., §to je u skiadu sa studijom Xua i
saradnika od 52,9 ml/god. [7], ali ta vrednost je
znatno niza od rezultata analize fremingemske
grupe ispitanika 38,2 ml/god.[10]. Sva pomenuta,
kao i druga velika, istrazivanja uspevaju da ukazu
na znacaj prekida konzumiranja duvana kao i
smanjenja koli¢ine konzumiranog duvana, ali su
isto tako uglavnom jedinstvena u zakljucku da
jedino prekid konzumiranja duvana do 40 godina
starosti daje statisticki znac¢ajnu raziku u smanjenju
opadanja spirometrijskih rezultata, dok kod vece
starosti ona postoji, ali se ne moze statisticki
dokazati. [13,14].

Sto se tiGe ispitivanja dejstva duvana na pluénu
funkciju, moramo pomenuti jo§ jednu teskoéu sa
kojom se tom prilikom sre¢emo. Mi, naime, sa
visokim stepenom sigurnosti govorimo o kategoriji
pusaca i nepusSaca, ¢esto ne vodeci raCuna o tome
da nepusaci mogu biti pasivni pusaci, §to sigurno
remeti rezultate istrazivanja. Osim toga, na naSe
rezultate znatno uticu $tetne supstance kojima su
ispitanici izloZzeni na radnom mestu, jer pri
proizvodnji kablova dolaze u dodir sa mnogim
Stetnim materijama kao Sto su: benzol i homolozi,
vinil-hlorid, ugljen-monoksid, olovo, kadmijum-
oksid, bakar-oksid, cink-oksid, anilin. Istrazivadi
Xu i Li su objavili studiju preseka radenu kod sta-
novnika Pekinga. Oni su ispitali 1033 stanovnika,
starosti od 40 do 69 godina. Svi su bili nepusaci.
Neki od njih su bili izlozeni duvanskom dimu u
kuéi 1 na poslu, a neki samo na jednom od ovih
mesta. Autori su dokazali da su najnize vrednosti
spirometrijskih rezultata izmerene upravo kod
ispitanika prve grupe (dvostruko izlozeni). Oni su
pokazali da je smanjenje spirometrijskih rezultata
srazmerno broju popusSenih cigareta u njihovoj
sredini [15].

Na kraju ovog poglavlja mozda je interesantno
pomenuti neka istrazivanja koja govore o uticaju
konzumiranja ribe i ribljeg ulja na antioksidativnu
odbranu. Hsu i saradnici sa Tajvana su na ze¢evima

dokazali da ve¢i unos ribljeg ulja i vitamina E
povecava antioksidativnu odbranu [16]. Sharp i
saradnici su istrazivali odnos izmedu spiro-
metrijskih parametara pusaca i konzumiranja ribe u
ishrani u okviru "Honolulu Hart" programa. Na
uzorku od 8 000 ljudi oni su utvrdili da pusaci koji
u ishrani imaju vise ribe (konzumiraju je dvaput
nedeljno i vise), imaju i bolju pluénu funkciju. Ova
zaStitna uloga je posebno uocljiva kod teskih
pusaca [17].

ZAKLIJUCAK

Kod nasih ispitanika je zapazeno da se spi-
rometrijski parametri (IVC i FEV1) smanjuju sa
starenjem, naroCito kod puSaca. Precizno
utvrdivanje ovog smanjenja pluéne funkcije zahteva
veliki broj ispitanika, uz analizu i svih drugih
faktora koji na njega uticu.
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BLEEDING AS A SIDE EFFECT IN THE FIRST VERSUS SECOND YEAR OF
CONTINUOUS COMBINED HORMONE REPLACEMENT THERAPY

RAZLIKA U POJAVI KRVARENJA KAO SPOREDNOG EFEKTA U PRVOJ 1
DRUGOJ GODINI KONTINUIRANE KOMBINOVANE HORMONSKE
SUPSTITUCIJE

Terezija Moskovic¢
GYNECOLOGY AND OBSTETRIC OUTPATIENT CLINIC "MOSKOVIC" BELGRADE, SERBIA

Summary: INTRODUCTION: Continuous combined hormone replacement therapy (HRT) has been intro-
duced in an attempt to increase patients’ compliance by eliminating withdrawal of bleeding which is one of the
most significant and troublesome side effects of sequential HRT.

AIM: to analyse the onset, frequency and duration of bleeding during the first and second year in postmeno-
pausal women receiving continuous estrogen-progestagen therapy.

METHODS: a prospective study of postmenopausal women who came to the clinic seeking help for menopausal
symptoms. Patients received oral hormone replacement therapy: 1 tablet containing 2mg estradiol + Img
norethisterone acetate daily in a continuous regime.

RESULTS: after 12 and 24 months of the therapy bleeding patterns were evaluated in 52 patients or 624 cycles
and 50 patients or 600 cycles respectively. 73.1% patients had at least one bleeding episode during the first year
of the therapy and 65.4% of them in the first 3 months of the therapy. In the second year 16 % of the patients had
bleeding episodes or bleeding in 1.7% of cycles. In the first year of the therapy 73.4% bleeding episodes were
irregular and 26.6% were cyclic. All bleeding episodes in the second year of the therapy were irregular and light.
The average endometrial thickness before the therapy was 3.8 mm, after 12 months of the therapy it was 3.5 mm
and after 24 months it was 3.2 mm.

CONCLUSION: continuous estrogen-progestagen therapy protects endometrium from proliferation thus the
majority of women experienced amenorrhea. Even irregular bleeding episodes were mostly light and of short
duration, but may be the reason for the discontinuation of the therapy. A long lasting therapy is much better
tolerated and accepted.

Key words: Continuous combined estrogen-progestagen therapy, bleeding, postmenopause

Sazetak: UVOD. Estrogenska terapija efikasno sprecava i le¢i simtome menopauzalnog sindroma i
prevenira osteoporozu. Da bi se sprecio razvoj hiperplazije i karcinoma endometrijuma, uvedeni su progestageni
u terapiju. Pacijenti kojima je potrebna hormonska supstitucija u postmenopauzi, najéesce ne zele ponovno us-
postavljanje cikliénih krvarenja koja su ocekivana posledica sekvencijalnog rezima hormonske supstitucije.
Kontinuiranim reZimom kombinovane hormonske supstitucije pokusavamo izbeci ciklicka krvarenja i uvesti
zenu u amenoreju zadrzavajuéi pozitivan efekat terapije.

CILJ RADA je da se analizira pojava, cikli¢nost, obimnost i duzina trajanja krvarenja na kontinuiranom rezimu
kombinovane estrogensko-progestagenske terapije u prvoj godini u odnosu na drugu godinu terapije. Da se
utvrdi da li je krvarenje kao nezeljeni efekt kontinuirane kombinovane hormonske terapije razlog za prekid
terapije.

METODE RADA je prospektivna studija u koju su ukljucene 84 postmenopauzalne Zene koje su u periodu od
januara 2005 do decembra 2007 trazile pomo¢ zbog menopauzalnih simptoma u Ginekolosko akuserskoj ordina-
ciji "Moskovi¢". Kompletan ginekoloski pregled, ukljucujuéi vaginalni ultrazvuk, obavlja se pre terapije, nakon
12 i nakon 24 meseca. Svim pacijentima koji su prihvatili hormonsku supstituciju odredena je ista terapija:
jedna tableta dnevno koja sadrzi 2 mg estradiola i 1 mg noretisteron acetata. Terapija se obavlja svakodnevno -
kontinuirano, bez pauze. Trazi se pismeno belezenje epizoda krvarenja po ciklusima terapije. Evaluacije Zeljenog
efekta i1 sporednih efekata obavlja se nakon tri meseca, 12 meseci i 24 meseca.

REZULTATI. 84 postmenopauzalne Zene stare 39-57 godina su ukljuéeni u studiju. 54 (64.3 %) Zene su bile u
ranoj menopauzi, a 30 (35.7%) zZena u kasnoj menopauzi. 24 (28.6%) Zene su iskljucene iz studije: 10 Zena
zbog hipetrofije endometrijuma, i njima je nakon progestagenske terapije ili eksplorativne kiretaze savetovana
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sekvencijalna terapija; jedna Zena zbog tromboze dubokih vena u anamnezi; 13 Zena nije pristalo na hormonsku
supstituciju kao izbor za njihove tegobe. Terapiju je zapocelo 60 pacijenata. Zbog nezeljenog krvarenja terapiju
je prekinulo 5 ( 8.4%) pacijenata, a jedna pacijentkinja nakon 12 meseci nije dosla na kontrolu. Ti pacijenti nisu
ukljuceni u analizu podataka.

Nakon 12 meseci terapije rezim krvarenja je analiziran kod 52 pacijenta ili ukupno 624 ciklusa. U prvoj godini
terapije 38 (73.1%) pacijenata je imalo barem jednu epizodu krvarenja, a 34 (65.4%) je krvarilo u prva tri
meseca. Procenat pacijenata kod kojih se javlja krvarenje opada sa duzinom primene terapije: 29 (55.8%) paci-
jenta je krvarilo u prvom ciklusu, 14 (26.9%) u treCem i 1 (1.9%) pacijent u dvanaestom ciklusu terapije. 73.4%
od analiziranih epizoda krvarenja je bilo iregularno, a 26.6% cikli¢no. 60.9% epizoda krvarenja je trajalo 5
dana i manje. Samo je 11.8% epizoda kvarenja po koli¢ini bilo sliéno menstrualnom, a ostalo su bila oskudna ili
spoting krvarenja.

U drugoj godini terapije analizirano je 50 pacijenata ili 600 ciklusa. Jedna pacijentkinja je prekinula terapiju
zbog ortopedske operacije, a jedna iz straha od terapije. U drugoj godini terapije krvarenje se javilo kod 6 (16 %)
pacijenata i to kod 4 pacijenta u jednom ciklusu, a kod 2 pacijenta u dva ciklusa. Analiza ciklusa pokazuje da je
ukupno u 10 (1.7%) ciklusa bilo krvarenja. U drugoj godini su sva krvarenja bila iregularna i oskudna ali je 60%
epizoda krvarenja trajalo duze od 10 dana. U prvoj godini terapije je zbog krvarenja 8.4% pacijenata prekinulo
tepapiju, a u drugoj godni ni jedna pacijentkinja. Prose¢na debljina endometrijuma na pocetku tepije je 3.8mm,
nakon 12 meseci je 3.5mm, a nakon 24 meseca 3.2 mm.

ZAKLJUCAK. Na kombinovanoj kontinuiranoj supstitucionoj terapiji neZeljeni efekti su krvarenja koja su
najcesce oskudna i kratkotraja i javljaju se uglavnom prvih nekoliko meseci. Ipak su kod 8.4% pacijenata razlog
za napustanja terapije u prvoj godini. Kada su pacijenti na terapiji duze od godine dana, veoma mali broj ima
epizode krvarenja, a prihvatljivost terapije je daleko bolja. Vaznu ulogu u prihvatanju krvarenja kao prolaznog
simptoma koji je uzrokovan atrofijom endometrijuma ima dobra informisanost i podr§ka pacijenta od strane

ginekologa.
Kljuéne redi:

Kontinuirana kombinovana estrogensko-progestagenska terapija, krvarenje, postmenopauza

INTRODUCTION

Estrogen replacement therapy provides benefits to
women with respect to menopausal symptoms [1,2],
and prevention of osteoporosis. [3,4].

The addition of progestin to estrogen replacement
therapy in cyclic or continuous regimens has been
shown to significantly decrease the incidence of
endometrial pathology [5,6]. Cyclic HRT regime
results in reasonably predictable withdrawal of
bleeding [7].

However many postmenopausal women reject to use
HRT because of the continuation of regular men-
strual bleeding with sequential combined regiments.
In order to minimize this inconvenience, a con-
tinuous combined regime has been developed [8].

THE AIM

The aim of the study is to analyse the onset,
frequency and duration of bleeding during the first
and second year in postmenopausal women receiv-
ing continuous estrogen-progestagen therapy. The
aim of the study is also to study the difference in
bleeding pattern and acceptance of therapy between
the first and second year of therapy

WWW.tmg.org.rs

METHOD

An open prospective study was conducted in Gyne-
cology and Obstetrics Outpatient Clinic "Moskovic"
in Belgrade. Postmenopausal women who came to
the G/Ob Clinic seeking help for menopausal
symptoms from January 2005 to November 2007
were recruited for study. There were 84 postmeno-
pausal women (last menstrual period more than 12
months earlier), with intact uterus and at least 12
months without any hormonal replacement therapy
in this period. Some of them came for the first time
to our clinic. Prior to initiating the therapy, general
medical anamnesis, gynecological bimanual exam,
colposcopy and PAP smear, vaginal ultrasound
(vaginal probe 5.7Mhz) and breast ultrasound (linear
probe 7Mhz) were performed. Patients were in-
formed about the therapy: effects, risks and side
effects and asked to complete written data about the
onset and duration of bleeding for each therapy
cycle. All women who were candidate for the thera-
py were given prescription for oral therapy of 1
tablet daily, containing 2mg estradiol + 1mg nore-
thisterone acetate in a continuous regime. All pa-
tients were asked to come after 3 months for con-
sultations and the revision of effects and side effects
of the therapy. This is a policy of our G/Ob Clinic
for any hormonal therapy. Endometrial thickens was
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evaluated before the therapy and after 12 and 24
months of the therapy. After 12 months and after 24
months the patients come for regular check up and
evaluation of the therapy as at the beginning of the
therapy.

RESULTS

Symptomatic postmenopausal women who entered
the study were 39-57 years old. 54 (64.3 %) of them
had been in postmenopause for less than 5 years, and
30 (35.7%) of them had been in postmenopause for
5 and more years. From all women who were can-
didate for the therapy, 24 (28.6%) were excluded
from the study. At the basic ultrasound exam we
found out endometrial thickness 7 to 9 mm in 7
(8,8%) patients . They were given progestagen
therapy and after bleeding they were suggested
sequential replacement therapy. In 3 (3.6%) cases
endometrial thickness was 14 -16 mm and D&C
with histological examination of endometrium was
performed. Nothing but endometrial hyperplasia was

to previous vein thrombosis. There were no patients
with previous unopposed estrogen therapy, un-
diagnosed vaginal bleeding, uncontrolled hyperten-
sion or previous malignancy in this group. 13
(15.5%) patients were afraid of hormones and asked
for some other more natural therapy. Of all patients
who were candidates for the therapy 60 (71.4%)
otherwise healthy patients started continuous com-
bined estrogen progestagen therapy. Of all 60 pa-
tients who initiated the therapy, 5 patients (8.4%)
got discontinued therapy due to irregular bleeding: 2
women after 1% cycle, 1 women after 2™ cycle, 2
women after 7" and 8™ cycles. 3 patients did not
come for a check up visit after twelve months.

After finishing the first year of the therapy, the total
of 624 cycles or 52 women were analyzed.

During the first year of the therapy, 38 women
(73.1%) had at least one bleeding episode, 34
(65.4%) of them had bleeding episodes in the first 3
months of the therapy. The percentage of women
with bleeding episodes declined from 55.8% in 1%
cycle to 40.4% in 2™ cycle, to 26.9% in 3" cycle and

found. These patients were also suggested sequential 1.9% in 12 cycle (Table 1).
replacement therapy. One patient was excluded due
Table 1. Bleeding frequency
. . st
Ordinal number of cycles in 1 1 ) 3 4 5 6 7 3 9 10 | 11 12
year
No of women with bleeding 29 | 21 14 9 8 5 6 7 5 2 3 1
Percentage 5584041269173 |154| 9.6 |11.5]13.5| 9.6 | 3.8 | 58 | 1.9
Table 2. Distribution of bleeding patterns according to the No of bleeding cycles(1* year)
No of bleeding cycles 1 2 3 4 5 6 7
No of women 17 6 8 3 2 1 1
Percentage 44.7 15.8 21.1 7.9 5.3 2.6 2.6
Table 3. Distribution according to the duration of bleeding- 1% year
Duration of bleeding (days) No of bleeding episodes Percentage
1-2 16 17.4
3-5 40 43.5
5-10 23 25.0
>10 13 14.1
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28 (87.5%) patients who had been in postmenopause
for less than 4 years had at least one bleeding episo-
de. 12 (60%) patients who had been for more than 4
years in postmenopause had bleeding episodes.
Bleeding episodes were more often in early post-
menopause independently of the women’s age.

Of all patients who experienced bleeding in the first
year of the therapy 23 (60.5%) had bleeding epi-
sodes in one or two cycles and only 1 (2.6 %) had
bleeding episodes in 7 cycles (Table 2).

Bleeding onset was found in 88 cycles (14.1%) in
the first year of the therapy. In 73.4% of bleeding
cycles in the first year of the therapy irregular
bleeding was found and 26.6% were cyclic bleeding
episodes.

In 62% of bleeding cycles there was one bleeding
episode and in 22.0% of bleeding cycles there were
two bleeding episodes.

60.9% of bleeding episodes lasted for less than 5
days and 14.1% of bleeding episodes lasted for more
than 10 days (Table 3).

Only 11.8% of bleeding episodes were menstrual
like bleeding and all the others were light and
spotting.

After 24 months of the therapy, 50 patients or 600
cycles were analysed. In the second year of the
therapy 1 patient discontinued the therapy after 17
months because of an orthopedic surgery, and 1 was
afraid of therapy risks and discontinued the therapy
after 14 months. They were not included in the
second year analysis of bleeding pattern. Of all 60
patients who initiated the therapy, 50 or 83.3%
finished the second year of the therapy.

Of all 50 patients who completed the second year of
the therapy only 8 (16 %) had bleeding episodes: 6
patients in one cycle and 2 patients in 2 cycles.

Of all 600 cycles in the second year of the therapy
bleeding onset was found in 10 or 1.7% of cycles.

In all bleeding cycles there was only one bleeding
episode.

All bleeding episodes were very light, irregular and
spotting.

4 (40.0%) bleeding episodes lasted for less than 5-10
days, and 6 (60.0%) episodes lasted for more than 10
days.

The average endometrial thickness before therapy
was 3.8 mm and between 8-12 months of the therapy
it was 3.5mm. The average endometrial thickness
after 18 to 24 months was 3.2 mm.

Endometrial thickness of more than 5 mm was no-
ticed neither in the first nor in the second year of the
therapy. No differences in endometrial thickness
between the patients with or without bleeding episo-
des were found in the first and in the second year.
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DISCUSSION

The endometrium is target tissue for both endoge-
nous and exogenous sexual hormones [9]. Increasing
our understanding of the effects of exogenous hor-
mones on the endometrium may help to avoid risks
and to optimize patient satisfaction with hormone
replacement therapy [10, 11]. Sequential hormone
replacement therapy results in cyclic bleeding
pattern [8] thus continuous combined therapy is
introduced to avoid bleeding in postmenopausal
women. In a long lasting therapy atrophy of endo-
metrium and amenorrhea depend on the kind and
dose of progestagen [12].

In the first year of the therapy 73.1% patients had at
least one bleeding episode, and only 16% in the
second year of the therapy. Continuous combined
therapy results in 85.9% amenorrheic cycles in the
first year of the therapy and 98.3% amenorrheic
cycles in the second year of the therapy. At the end
of the third and sixth therapy cycles 73.1% and
90.4% of patients were amenorrheic respectively. At
the end of 24™ cycle of the therapy all patients had
amenorrhea. The results were more or less similar to
other authors [13, 14].

The incidence of amenorrhea increased and irregular
bleeding decreased with longer duration of treat-
ment. 8.4 % of treated women discontinued the
therapy because of undesirable bleeding in the first
year. It is less than other authors reported [9], and
may be due to good motivation for the therapy as
well as good support of their gynecologists. None of
the women discontinued the therapy in the second
year. Very few bleeding episodes and increased
percentage of amenorrhea may be one of the reasons
for excellent acceptance of the therapy in the second
year. Women satisfied with positive effects of the
therapy on menopausal symptoms may ignore un-
desirable bleeding.

We expected to find out atrophic endometrium in
case of irregular bleeding due to progestagen effect
[8]. There was not need for D&C in all cases of
bleeding because the endometrium was not ticker
than 4-5mm [14].

Although available data indicate no relation between
bleeding and endometrial histology during the
treatment with continuous combined HRT [15] there
remains concern that such bleeding may be a sign of
endometrial pathology; that is why close follow up
and monitoring must be performed [16]. Gynecolo-
gists must be well trained to find out the cause of
bleeding, especially in a long lasting therapy and try
to avoid unnecessary D&C as an invasive procedure.
Endometrial thickness up to 4 mm can be regarded
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as completely normal finding in patients on con-
tinuous combined HRT [17].

The question is: why women bleed from an atrophic
endometrium or why do they not bleed if they have
atrophic endometrium? The factors or mechanisms
involved in bleeding during continuous combined
HRT are not well understood. Steroidal regulation of
angiogenesis and the growth factor expression is not
fully understandable. The key to understanding
endometrial bleeding may be in the endometrial
vasculature [18] and stoma [19]. Combined estro-
gen-progestagen hormone therapy may maintain an
underdeveloped endometrium that remains inactive
with low mitotic activity in glands and stoma, which
results in amenorrhea for years [20].

Some authors believe that bleeding during the initial
year of continuous combined HRT reflects the en-
dometrial adaptation to therapy rather than the
presence or development of endometrial abnor-
malities [21].

CONCLUSION

Women in postmenopause, especially in late meno-
pause, do not tolerate restoring of regular bleeding
while in sequential regime of hormone replacement
therapy; that is why continuous estrogen-pro-
gestagen therapy is more appreciable for them. The
majority of women who receive continuous estro-
gen-progestin therapy experience bleeding episodes
in the first 12 months of the therapy, but only few in
a long lasting therapy. Continuous estrogen-pro-
gestagen therapy protects endometrium from pro-
liferation and hyperplasia thus bleeding episodes are
mostly due to endometrium atrophy. Even irregular
bleeding is mostly light and of short duration; but
may be the reason for the discontinuation of the
therapy in 8.4% of the women in the first year but
none of the women discontinued the therapy in the
second year. A long lasting therapy is much better
tolerated and accepted with a few bleeding episodes
as a side effect.
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KVALITET ZIVOTA DECE POSLE ORTOPEDSKE INTERVENCIJE

THE QUALITY OF LIFE OF CHILDREN AFTER ORTHOPEDIC INTERVENTION
Dusan Zivié(1), Zoran VukaSinovié(2)

(1) USTANOVA - INSTITUT ZA ORTOPEDSKO-HIRURSKE BOLESTI “BANJICA” BEOGRAD, (2)
MEDICINSKI FAKULTET UNIVERZITETA U BEOGRADU

Sazetak: UVOD: Pojedine bolesti, odnosno problematika vezana za stanje kostiju i miSi¢a, znatno
otezavaju svakodnevne Zivotne aktivnosti, a samim tim i direktno negativno uti¢u na sam kvalitet zivota dece.
CILJ RADA: Cilj ove studije je ispitivanje kvaliteta Zivota ortopedski zbrinutih pacijenata, sa Zeljom da se bolje
upoznaju njihovi zdravstveni problemi, $to bi kasnije omogucilo bolje i sveobuhvatnije lecenje i olaksalo im
obavljanje normalnih Zivotnih aktivnosti. MATERIJAL I METODE: Ovom studijom obuhvaceno je ukupno 50
pacijenata uzrasta od dve do osamnaest godina i to iskljuc¢ivo onih koji su operativno zbrinuti. Da bismo ispitali
kvalitet zivota dece posle hirurske intervencije, sacinili smo upitnik koji se moze primeniti kod razli¢itog uzrasta
dece i Sirokog spektra bolesti ortopedskih pacijenata. REZULTATI: Ukupan broj ispitanika je 71. Iz istrazivanja
smo, jo§ pre podele upitnika iskljucili 17 ispitanika, 8 nije odgovaralo ispitivanom starosnom dobu, 3 je bilo u
pripremi za operaciju, a 6 na fizikalnom tretmanu. Naknadno smo iskljucili jo§ 4 ispitanika zbog nepotpuno
ispunjenih upitnika. Analizom prikupljenih podataka i komparacijom rezultata dosli smo do saznanja da u skoro
svim ispitivanim oblastima 1 svim starosnim kategorijama postoji statisticki signifikantna razlika izmedu ispiti-
vane i kontrolne grupe (p<0.05). Razlozi koji dovode do smanjene drustveno-sportske aktivnosti pacijenata su
zdravstveni problemi u celini i savet lekara ili roditelja kao najzastupljeniji kod svih starosnih kategorija, a
zastupljenost bola kao razloga raste sa starosnim uzrastom. ZAKLJUCAK: Zakljuéili smo da postoji velika razli-
ka u kvalitetu zivota ortopedski zbrinute dece u odnosu na njihove vr$njake i ona se ogleda u svim sferama
zivota od fizicke funkcionalnosti do socijalno-emocionalne komponente.

Kljuéne re¢i: ~ Kvalitet Zivota, Pedijatrijska ortopedija, Upitnik o kvalitetu zivota.

Summary: BACKGROUND: some diseases, especially those connected with the condition of bones and
muscles, significantly complicate usual life activities and thus directly affect the quality of life of children.
OBJECTIVE: the objective of this study was to evaluate the quality of life of orthopedically treated patients. It
was our goal to familiarize with their health problems. In the future, that would both help us to provide better
and more complete treatment and also make them easier doing their everyday activities. MATERIAL AND
METHODS: this study included 50 patients from two to eighteen years of age, who were surgically treated. In
order to compare the quality of life of children after surgical intervention we made a questionnaire that was
applicable at different ages of children and at various spectrums of orthopedic disorders. RESULTS: the total
number of examiners was 71. Before the distribution of the questionnaire, 17 patients were excluded from the
study. Eight of them were out of the age range, three were being prepared for surgery and six were on physical
treatment. Four more patients were excluded subsequently because they had not filled in the questionnaire
properly. Analyzing the collected data and comparing the results between the examined and the control groups
we noticed statistically significant differences (p<0.05) in almost all spheres of the tests and all age categories.
The most usual reasons that caused decreased social and sports activities of the patients were health problems in
general as well as doctors’ and parents’ advice. The pain as a reason was getting more and more frequent with
the growing of age. CONCLUSION: we concluded that there was a huge difference in the quality of life of
orthopedically treated children as compared to their peers which was obvious in all spheres of life: from physical
functionality to social and emotional components.

Key words: quality of life, pediatric orthopedics, questionnaire of quality of life
UuvoD zglobovima. Kosti i zglobovi ¢ine pasivni deo
lokomotornog sistema. Aktivni deo lokomotornog
Skelet covecijeg organizma predstavlja skup veli- sistema predstavlja misiéni sistem, ¢ijom akcijom
kog broja kostiju medusobno povezanih spojevima, dolazi do pokreta. Pokret, nastao dejstvom
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misSi¢nog sistema, ispoljava se promenom poloZzaja
pojedinih delova ili ¢itavog tela, u odnosu na pri-
rodno okruzenje. Svi pokreti koje organizam izvodi
odigravaju se suprotno dejstvu sile zemljine teze,
pa se lokomotorni sistem naziva i antigravitacioni
sistem.

Pocevsi od perioda novorodenceta, gde uglavnom
dominira spontana mehanicka aktivnost, pocinje
motorni razvoj dece i dete polako uci i usavrSava
sposobnosti koje ¢e mu biti neophodne za normalan
zivot. Deca uzrasta od dve do tri godine pocinju da
razvijaju osnovne pokrete, kao §to su tréanje, hva-
tanje, skakanje, da bi sa navrSenom cetvrtom godi-
nom pocela polako da ucestvuju u decijim igrama
kao §to su preskakanje konopca, voznja bicikla,
ples, a nesto kasnije pocinju da se bave i sportskim
aktivnostima.

Pojedine bolesti, odnosno problematika vezana za
stanje kostiju 1 miSi¢a, znatno otezavaju svako-
dnevne Zivotne aktivnosti, a samim tim i direktno
uticu na sam kvalitet zivota dece [1]. Prema nekim
autorima, viSe od 6% svih poseta dece lekaru
uslovljeno je bolom koji se javio povredom loko-
motornog sistema, a prema drugim, skoro jednu
tre¢inu zdravstvenih problema kod dece Ccine
problemi vezani za stanje koStano-miSi¢nog sistema
[2,3]. Sama priroda bolesti je takva da se odlikuje
velikom motorickom hendikepirano$¢u, pa deca
obi¢no dugo ostaju vezana za postelju.

Glavni cilj svake hirursko-ortopedske intervencije
je poboljSanje stanja pacijenta, odnosno poboljSanje
funkcionalnosti njegovog lokomotornog sistema
[4]. Ponekad se merenjem fizi¢kih parametara (kao
$to su obim pokreta zgloba i sl.) ne moze steci pravi
utisak o sposobnosti pacijenta da obavlja normalne
zivotne aktivnosti. Drugim refima, poboljSanje
fizickih parametara ne oslikava nuzno i osecaj
poboljsanja zdravstvenog stanja kod pacijenta.
Upravo zato sami pacijenti predstavljaju najbolji
izvor podataka o uspesnosti sprovedenog tretmana.
Cilj ove studije je ispitivanje kvaliteta zivota orto-
pedski zbrinutih pacijenata, sa Zeljom da se bolje
upoznaju njihovi zdravstveni problemi, Sto bi kas-
nije omogucilo bolje i sveobuhvatnije lecenje i
olaksalo im obavljanje normalnih Zivotnih
aktivnosti.

MATERIJAL I METODE

Pacijenti

Istrazivanje je obavljeno kroz studiju pregleda
("survey") u maju i julu 2011. godine na Institutu
za ortopedsko-hirurske bolesti "Banjica" u Beo-
gradu. Ovom studijom obuhvaéeno je ukupno 50
pacijenata uzrasta od dve do osamnaest godina, i to
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isklju¢ivo onih koji su operativno zbrinuti, dok su
pacijenti koji su na fizikalnoj terapiji i oni kod kojih
jos uvek nije bio sproveden operativni tretman
iskljuceni iz studije.

Prosecno vreme proteklo od operacije iznosi 77,3
dana (minimalno 1, a maksimalno 351 dan).

Svi pacijenti su prema uzrastu podeljeni u Cetiri
starosne kategorije:

e Deca uzrasta od dve do pet godina, odnosno do
predskolskog perioda,

e Deca uzrasta od Sest do deset godina -
predskolski i rani Skolski uzrast,

e Deca uzrasta od jedanaest do Cetrnaest godina -
Skolski uzrast, i

e Deca uzrasta od petnaest do osamnaest godina -
adolescenti.

Podaci o broju i polu pacijenata po starosnim
kategorijama dati su u Tabeli 1.

Tabela 1 Struktura ispitanika prema polu u odnosu
na starosne kategorije

Pol Ukupno
Uzrast | . . c
(g0d.) Muski | Zenski | Broj 70
2-5 2 3 5 10

6-10 6 4 10 20
11-14 11 6 17 34
15-18 9 9 18 36

Svih | g |22 | 50 | 100
uzrasta

Pacijente smo grubo anatomski podelili na one kod
kojih je boleséu zahvacen gornji, odnosno donji
ekstremitet, a  struktura ispitanika  prema
zahva¢enom ekstremitetu u odnosu na starosne
grupe prikazana je u Tabeli 2.

Tabela 2 Struktura ispitanika prema zahvac¢enom
ekstremitetu u odnosu na starosne grupe

Zahvacéeni Y
ekstremitet °
Uzrast .. .. . .
Gornji Donji Gornji | Donji
(g0d.) i) i) ] ]
2-5 1 4 20 80
6-10 1 9 10 90
11-14 4 13 23,5 76,5
15-18 1 17 5,6 94,4
Svih 7 43 14 86
uzrasta
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Kontrolna grupa izabrana je metodom slucajnog
uzorka iz Republickog spiska opstina u Srbiji i ¢ine
je 146-oro dece iz opstine Bela Palanka, odnosno
vrtica "Dragica Lalovi¢", Osnovne Skole "Ljupce
Spanac" i Mesovite $kole "Niketa Remezejanski".
Ranije je odluceno da kontrolnu grupu ¢ine deca
koja posecuju vrti¢ uzrasta tri i Cetiri godine,
ucenici prvih odeljenja prvog, drugog, treceg,
Sestog 1 sedmog razreda osnovne Skole i ucenici
prvih odeljenja drugog i treceg razreda srednje
skole, jer odgovaraju uzrastu starosnih kategorija
ispitanika. Podaci o broju dece kontrolne grupe po
uzrastima dati su u Tabeli 3.

Tabela 3 Struktura kontrolnih grupa prema sta-
rosnim kategorijama

Ukupno
Uzrast (god.) Broj %
2-5 25 17.12
6-10 50 34.25
11-14 42 28.77
15-18 29 19.86
Svih uzrasta 146 100
Metode

Da bismo ispitali kvalitet zivota dece posle hirurske
intervencije, odnosno njihovo zdravstveno stanje,
prisustvo bola i sposobnost da obavljaju normalne
dnevne aktivnosti, konstruisali smo upitnik koji se
moze primeniti kod razli¢itog uzrasta dece i Sirokog
spektra bolesti ortopedskih pacijenata. Upitnik je
doradena verzija upitnika koji je izradila POSNA
(Pediatric Orthopaedic Society of North America) i
sadrzi ukupno 102 pitanja [5,6].

Sva pitanja su podeljena u osam oblasti:

e Funkcionalnost gornjeg ekstremiteta (de-
vet pitanja),

e Funkcionalnost donjeg ekstremiteta i oso-
vinskog kosStano-miSi¢nog sistema (devet-
naest pitanja),

e Sportsko-rekreativne i drustvene aktivnosti
(Cetrnaest ordinalnih i trideset devet nomi-
nalnih pitanja),

e Prisustvo bola i osecaj slabosti (Sest pi-
tanja),

e Zadovoljstvo trenutnim izgledom i spo-
sobnostima (pet pitanja),

e Zadovoljstvo trenutnim zdravstvenim sta-
njem (jedno pitanje),

e Ocekivanja od tretmana (devet pitanja), i

e Celokupna funkcionalnost.

Na sva pitanja ponudeni su odgovori, kod nominal-
nih da ili ne, dok je kod kategorijskih (ordinalnih)
ponudeno od tri do Sest odgovora (najcesce Cetiri,
gde je 1=Lako  2=Otezano 3=Veoma tesko
4=Uopste ne mogu).

Nominalna pitanja su zastupljena u oblasti
Sportsko-rekreativne i drustvene aktivnosti, a
konstruisana su u cilju otkrivanja razloga koji do-
vode do smanjene aktivnosti pacijenata.

Da bismo mogli da poredimo rezultate upitnika
(kod kategorijskih pitanja), morali smo da
pronademo nacin da odgovore svakog pojedinacnog
pacijenta pretvorimo u standardizovane vrednosti
koje su pogodne za komparaciju.

Prvi korak bio je taj da smo sve vrednosti odgovora
na pitanja u okviru jedne oblasti pretvorili u iste
kategorijske vrednosti (na skali od 0-4 ili 5 u za-
visnosti od oblasti). Zatim smo izracunali
aritmeticke sredine u okviru svake oblasti i na kraju
pomocu specijalnih formula izracunali standardizo-
vane vrednosti po oblastima. Sto se ti¢e oblasti
Celokupna  funkcionalnost, ona  predstavlja
aritmeticku sredinu Cetiri obalasti: Funkcionalnost
gornjeg  ekstremiteta, Funkcionalnost donjeg
ekstremiteta i osovinskog kostano-misi¢nog siste-
ma, Sportsko-rekreativne i drustvene aktivnosti i
Prisustvo bola i osecaj slabosti.

Standardizovane vrednosti kreéu se u opsegu 0-
100. Kod svih oblasti, osim oblasti Ocekivanja od
tretmana niZze vrednosti oslikavaju veci stepen
nesposobnosti, odnosno nizi nivo kvaliteta zivota
pacijenta i obratno.

Preduslov za racunanje standardizovanih vrednosti
po oblastima je minimum 50% datih odgovora u
odgovarajucoj oblasti, a za racunanje Celokupne
funkcionalnosti je da postoje minimum tri od Cetiri
standardizovanih vrednosti iz trazenih oblasti.

Za popunjavanje upitnika pacijentima je trebalo u
proseku petnaestak minuta. Kod dve mladje sta-
rosne kategorije upitnike su popunjavali pratioci
(najcesce majke pacijenata), dok su deca skolskog
uzrasta i1 adolescenti samostalno odgovorili na
pitanja. Kod kontrolne grupe upitnici su podeljeni
deci predskolskog uzrasta i osnovcima i prikupljeni
nekoliko dana kasnije, dok su srednjoskolci
samostalno popunili upitnike tokom $kolskog Casa.

STATISTICKA ANALIZA
Statisticke analize uradene su pomocu racunarskog
programa SPSS (Statistical Package for the Social

Sciences for Windows, version 10.0). Rezultati
testova ortopedskih pacijenata (standardizovane
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vrednosti) poredeni su sa rezultatima kontrone
grupe dece.

Analiza svih rezultata (standardizovanih vrednosti)
uradena je po starosnim kategorijama (deca uzrasta
od dve do pet godina, odnosno do predskolskog
perioda, deca uzrasta od Sest do deset godina -
predskolski i rani Skolski uzrast, deca uzrasta od
jedanaest do Cetrnaest godina - Skolski uzrast, i
deca uzrasta od petnaest do osamnaest godina -
adolescenti) i po ispitivanim oblastima pomocu t-
testa ("Indipendent-Samples T Test") za vrednosti
sa normalnom raspodelom i Mann-Whitney-evog
testa za vrednosti koje nemaju normalnu raspodelu.
Kod oblasti Ocekivanja od tretmana koristili smo
"One Sample T Test", zato Sto kontrolna grupa dece
nije imala nikakav tretman, pa smo kao standard
uzeli najvise rezultate (0). Za prag znacajnosti uzeli
smo da je p=0.05.

Kod nominalnih pitanja, koja su postavljena u cilju
otkrivanja razloga koji dovode do smanjene
drustveno-sportske aktivnosti pacijenata, prikazali
smo samo procentualnu zastupljenost.

REZULTATI

Ukupan broj pacijenata koji su u vreme ispitivanja
(sredina maja i pocetak jula) bili hospitalizovani na
decijem odeljenju Instituta za ortopedsko-hirurske
bolesti "Banjica" u Beogradu je 71. Iz istrazivanja
smo, jo$ pre podele upitnika iskljucili 17 ispitani-
ka, 8 nije odgovaralo ispitivanom starosnom dobu
(manje od 2 ili vise od 18 god.), 3 je bilo u pripremi
za operaciju, a 6 na fizikalnom tretmanu. Naknadno
smo iskljucili jo§ 4 ispitanika zbog nepotpuno
ispunjenih upitnika.

Primeceno je da postoji signifikantna prevalenca
(p<0,05) pacijenata sa afekcijom donjeg ekstremi-
teta.

Analizom prikupljenih podataka i komparacijom
rezultata dosli smo do saznanja da u skoro svim
ispitivanim oblastima i svim starosnim kategori-
jama postoji statisticki signifikantna razlika izmedu
ispitivane i kontrolne grupe. Broj ispitanika, mere
centralne tendencije (medijana i opseg, odnosno
minimalna i maksimalna vrednost) i p-vrednost
prikazani su u Tabeli 4.

U kategoriji do predskolskog uzrasta moze se pri-
metiti statisticki signifikantna razlika (p<0.05) u
svim oblastima, osim u oblasti Zadovoljstvo tre-
nutnim izgledom i sposobnostima (p=0.071). Naj-
manja razlika postoji u oblasti Celokupna funkcio-
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nalnost (p=0.040), a najveca u oblasti Zadovoljstvo
trenutnim zdravstvenim stanjem (p=0.000).

Kod dece predskolskog i ranog $kolskog uzrasta
vidi se statisticki znacajna razlika (p<0.05) u svim
oblastima (p=0.000).

Kod dece Skolskog uzrasta vidi se statisticki
znacéajna razlika (p<0.05) u svim oblastima. Naj-
manja je kod oblasti Funkcionalnost gornjeg
ekstremiteta (p=0.035), a najveca je u oblastima
Funkcionalnost donjeg ekstremiteta i osovinskog
kostano-misi¢nog sistema, Sportsko-rekreativne i
drustvene aktivnosti, Zadovoljstvo trenutnim izgle-
dom 1 sposobnostima, Zadovoljstvo trenutnim
zdravstvenim stanjem, Ocekivanja od tretmana i
Celokupna funkcionalnost (p=0.000).

Kod adolescenata takode je prisutna statisticki
signifikantna razlika (p<0.05) u svim oblastima.
Najmanja razlika je u oblasti Prisustvo bola i osecéaj
slabosti 1 Zadovoljstvo trenutnim izgledom i
sposobnostima (p=0.001), a najve¢a u ostalim
oblastima (p=0.000).

U ovoj studiji ispitano je i to koji razlozi dovode do
smanjene  drustveno-sportske  aktivnosti. U
najmladoj  starosnoj grupi glavni  razlog
predstavljaju  zdravstveni problemi u celini
(83,33%), dok su ostali manje zastupljeni. Rezultati
su prikazani Grafikonom 1.

Deca predskolskog i ranog Skolskog uzrasta svoju
smanjenu aktivnost najpre obja$njavaju zdravstve-
nim problemima u celini (37,89%) i savetom lekara
odnosno roditelja (34,74%), dok su ostali razlozi
manje zastupljeni. Sematski prikaz rezultata dat je
Grafikonom 2.

Kod kategorije dece Skolskog uzrasta smanjena
drustveno-sportska aktivnost je uslovljena najpre
zdravstvenim problemima u celini (30,4%), bolom
(28,8%) 1 savetom lekara ili roditelja (28%), a u
manjem procentu i drugim razlozima, $to je i prika-
zano Grafikonom 3.

Kod adolescenata najzastupljeniji su bol (29,79%) i
zdravstvenim problemima u celini (26,6%), a ostali
znatno manje. I ovi rezultati prikazani su Sematski
Grafikonom 4
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Tabela 4 Broj ispitanika, mere centralne tendencije i p-vrednost po oblastima i starosnim kategorijama

Pacijenti Kontrola

Broj Medijana Opsegl Broj Medijana Opseg P
Do predskolskog uzrasta (2-5 god.)
Funkcionalnost GE 5 80.56 42.9-97.2 25 93.52 61.1-100 0.034
Funkcionalnost DE i osovinskog KM sistema 5 38.60 11.1-94.7 25 100.00 85.2-100 0.001
Sportsko-rekreativne i druStvene aktivnosti 5 24.36 12.5-100 25 97.44 60.3-100 0.013
Prisustvo bola i osecaj slabosti 5 83.33 18.6-89.2 25 94.44 77.8-100 0.008
Zadovoljstvo trenutnim izgledom i sposobnostima* 5 75.00 25.0-100 17 93.75 60.0-100 0.071
Zadovoljstvo trenutnim zdravstvenim stanjem 5 0.00 0.00-75 25 100.00 50.0-100 0.000
Ocekivanja od tretmana 5 94.44 37.5-100 25 0.00 0.00-0.00 0.002
Celokupna funkcionalnost 5 59.64 21.3-95.2 25 95.86 73.4-100 0.040
Predskolski i rani $kolski uzrast (6-10 god.)
Funkcionalnost GE 10 78.70 32.4-100 49 97.22 81.4-100 0.000
Funkcionalnost DE i osovinskog KM sistema 10 23.68 3.51-100 49 100.00 80.7-100 0.000
Sportsko-rekreativne i drustvene aktivnosti 10 16.15 7.69-92.3 48 97.62 63.0-100 0.000
Prisustvo bola i oseéaj slabosti 10 65.14 47.5-86.9 48 94.44 63.9-100 0.000
Zadovoljstvo trenutnim izgledom i sposobnostima 10 42.50 20.0-100 49 90.00 65.0-100 0.000
Zadovoljstvo trenutnim zdravstvenim stanjem 10 0.00 0.00-100 47 100.00 75.0-100 0.000
Ocekivanja od tretmana 10 95.84 50.0-100 50 0.00 0.00-0.00 0.000
Celokupna funkcionalnost 10 46.10 33.1-93.9 47 95.80 80.8-100 0.000
Skolski uzrast (11-14 god.)
Funkcionalnost GE 17 93.52 35.2-100 42 96.30 65.7-100 0.035
Funkcionalnost DE i osovinskog KM sistema 17 85.96 8.77-100 42 98.25 39.9-100 0.000
Sportsko-rekreativne i drustvene aktivnosti 17 42.86 7.69-90.0 42 95.24 27.4-100 0.000
Prisustvo bola i osecaj slabosti 17 66.67 8.89-95.0 42 87.92 46.9-100 0.003
Zadovoljstvo trenutnim izgledom i sposobnostima 17 70.00 15.0-100 42 93.36 50.0-100 0.000
Zadovoljstvo trenutnim zdravstvenim stanjem 17 0.00 0.00-100 41 100.00 0.00-100 0.000
Ocekivanja od tretmana 17 94.44 66.7-100 42 0.00 0.00-0.00 0.000
Celokupna funkcionalnost 17 65.51 34.8-87.2 42 92.98 47.0-100 0.000
Adolescenti (15-18 god.)
Funkcionalnost GE 18 84.73 18.5-100 29 100.00 82.4-100 0.000
Funkcionalnost DE i osovinskog KM sistema 18 70.39 2.63-100 29 100.00 94.7-100 0.000
Sportsko-rekreativne i drustvene aktivnosti 18 33.57 37962 29 96.19 58.3-100 0.000
Prisustvo bola i osecaj slabosti 18 56.86 gsog; 29 77.78 48.1-100 0.001
Zadovoljstvo trenutnim izgledom i sposobnostima 18 60,00 15.0-100 29 80.00 55.0-100 0.001
Zadovoljstvo trenutnim zdravstvenim stanjem 18 0.00 0.00-25.0 29 100.00 50.0-100 0.000
Ocekivanja od tretmana 18 88.89 36.1-100 29 0.00 0.00-0.00 0.000
Celokupna funkcionalnost 18 59.90 9,13-96.6 29 93.71 73.6-100 0.000

' Medijana i Opseg se odnose na izra¢unate standardizovane vrednosti po oblastima.
ne razlikuje se u odnosu na zdravu populaciju (kontrolnu grupu).
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2-5 god.

18,33%

H zdravstveni problemi u celini
M savet lekara ili roditelja

M strah od drustvenog izbegavanja

Grafikon 1 Razlozi smanjene aktivnosti kod dece uzrasta od 2 do 5 god.

6-10 god.

2,10%
4,21%
3,16%—\ 12,63% = bol

5,26%
M zdravstveni problemi u celini
¥ savet lekara ili roditelja
B strah od drustvenog izbegavanja
B dete ne voli takve aktivnosti
H nedostatak snage

= vremenski uslovi

Grafikon 2 Razlozi smanjene aktivnosti kod dece uzrasta od 6 do 10 god.

11-14 god.

32% 6,4% 3,2%

M bol

M zdravstveni problemi u celini
W savet lekara ili roditelja

M dete ne voli takve aktivnosti

 nedostatak snage

= vremenski uslovi

Grafikon 3 Razlozi smanjene aktivnosti kod dece uzrasta od 11 do 14 god.
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15-18 god.

4,25%

11,7%

5,32%
3,19%

M bol
M zdravstveni problemi u celini
M savet lekara ili roditelja
M strah od drustvenog izbegavanja
M dete ne voli takve aktivnosti
H nedostatak snage
vremenski uslovi

Grafikon 4 Razlozi smanjene aktivnosti kod dece uzrasta od 15 do 18 god.

DISKUSIJA

U vecini sluCajeva ortopedske intervencije imaju za
cilj poboljsanje kvaliteta zivota, a manjim delom
teze ka tome da produze zivotni vek pacijenata [7].
Kvalitet zivota, kao jedan multidimenzionalni enti-
tet, obuhvata vise sfera zivota - fizicku sposobnost
za obavljanje normalnih Zzivotnih aktivnosti, emo-
cionalnu i socijalnu komponentu, prisustvo ili ne-
dostatak bola...

Deca ¢ine jednu specificnu kategoriju pacijenata.
Ranije se smatralo da su deca starija od pet godina
sposobna da samostalno daju odgovore na pitanja o
svom fizickom stanju, kao na primer o bolnim
senzacijama, dok su neke naknadne studije
opovrgle te stavove [8,9]. Nisu sva deca jednaka i
njihov rast i razvoj nije isti, ali se ipak moze re¢i da
neuromotorna zrelost dece u mnogome zavisi od
uzrasta [10]. Upravo zato kod dece mladih staros-
nih kategorija upitnike popunjavaju pratioci, od-
nosno roditelji [11]. Iz istog razloga upitnici moraju
biti prilagodeni dec¢ijem uzrastu.

Postoji veliki broj dostupnih upitnika za ispitivanje
kvaliteta zivota pedijatrijskih pacijenata [6,12-18].
Neki od njih su opsti, dizajnirani za ispitivanje
kvaliteta Zivota svih pedijatrijskih pacijenata, dok
su drugi uze orjentisani i prouc¢avaju u okviru jedne
ili dve stru¢ne oblasti [6,14].

Upitnik kori$é¢en u ovom istrazivanju konstruisan je
za ortopedske pacijente, a za interpretaciju rezultata
mora postojati kontrolna grupa, za razliku od nekih
upitnika gde postoje normativne vrednosti za
zdravu populaciju [6].

Analizirajuéi rezultate najmlade grupe pacijenata
primetili smo razliku u svim ispitivanim oblastima,
osim kod oblasti Zadovoljstvo trenutnim izgledom
i sposobnostima, gde su rezultati sliéni kao kod
zdrave populacije dece. To se moze objasniti

¢injenicom da se deca koja boluju od neke hroni¢ne
bolesti (kod ortopedskih bolesti, npr. neki urodeni
deformiteti), toliko adaptiraju na svoje zdravstveno
stanje, da ga prihvate kao normalno i ponasaju se
kao da nisu bolesna. S druge strane, veéinu pacije-
nata ovog uzrasta ¢ine deca sa urodenim deformite-
tima, koji su ve¢ operativno korigovani vise puta,
pa roditelji, a i sama deca, zapazaju stalni napredak
i poboljsanje funkcionalnosti. Primecuje se
statisticki veca razlika u oblasti Funkcionalnost
donjeg ekstremiteta i osovinskog ko$tano-misi¢nog
sistema nego kod oblasti Funkcionalnost gornjeg
ekstremiteta $to se povezuje sa Cinjenicom da je u
ovoj kategoriji mnogo vise pacijenata sa afekcijom
donjeg ekstremiteta.

Kod pacijenata predskolskog i ranog skolskog
uzrasta, Skolskog uzrasta i adolescenata vidi se
velika razlika u svim ispitivanim oblastima. Treba
imati u vidu da deca tog uzrasta ili pocinju
(predskolski uzrast) ili su ve¢ drustveno aktivna, pa,
dolaze¢i u kontakt sa drugom decom, spoznaju Sta
znaci "biti drugaciji" i postaju svesna svoje bolesti i
ograniCenja koja ona nosi. Rezultati naseg istrazi-
vanja, $to se ti¢e fiziCkog domena, slazu se sa re-
zultatima drugih istrazivanja, a delimi¢no se
razlikuju u domenu psiho-socijalnog zdravlja [18].
Kada pogledamo razloge koji dovode do smanjene
drustveno-sportske aktivnosti, vidimo da su
zdravstveni problemi u celini i savet lekara ili
roditelja veoma zastupljeni kod svih starosnih kate-
gorija, a zastupljenost boli kao razloga raste sa
starosnim uzrastom. Ne treba zaboraviti da se kod
najmlade starosne grupe  zapaza i strah od
drustvenog izbegavanja kao jedan od glavnih raz-
loga smanjene aktivnosti.
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ZAKLJUCAK

Analizom kona¢nih rezultata zakljucili smo da
postoji velika razlika u kvalitetu zivota ortopedski
zbrinute dece u odnosu na njihove vr$njake. Ona se
ogleda u svim sferama zivota od fizicke funkcio-
nalnosti do socijalno-emocionalne komponente.
Priroda bolesti jeste takva da deca ostaju dugo
vezana za postelju, sa ograniCenim fizickim
mogucnostima, ali se zato moze pomoci na psiho-
emocionalnom polju pruzanjem stalne podrske i
paznje kako od roditelja tako i od zdravstvenog
osoblja.
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AKUTNI PANKREATITIS: PROCENA TEZINE I ISHODA

ACUTE PANCREATITIS: ASSESSMENT OF SEVERITY AND OUTCOME
Mihailo Bezmarevié, Sasa Mickovié, Vladan Lekovski, Darko Mirkovi¢, Nebojsa Stankovi¢, Bratislav Trifunovié¢

KLINIKA ZA ABDOMINALNU I ENDOKRINU HIRURGIJU, VOINOMEDICINSKA AKADEMIJA,
BEOGRAD

Sazetak: Akutni pankreatitis (AP) je oboljenje sa razli¢itim morfoloskim i klinickim promenama,
nepredvidivog toka i neizvesnog ishoda. I pored savremenih dijagnostickih i terapijskih procedura, smrtnost od
teSkog oblika bolesti i dalje dostize 50%. Patofiziologija nije u potpunosti rasvetljena, a adekvatan i uspesan lek
i dalje nije poznat. Lecenje AP-a mora biti multidisciplinarno, koje se uglavnom svodi na brzu i tacnu procenu
tezine bolesti, kao i na kontinuirano pracenje obolelih. Za procenu lokalnog i sistemskog zapaljenja tokom bo-
lesti, ve¢ vise od veka evaluirani su razliciti sistemi skorovanja, klinicki i laboratorijski parametri. Ni jedan od
ovih markera tezine bolesti nije u potpunosti tacan i siguran kada se samostalno koristi. Poznavanje svih para-
metara koji mogu ukazati na tezak oblik bolesti i 10§ ishod, njihova stalna primena klju¢ni su faktori za adekvat-
no i blagovremeno le¢enje AP-a.

Kljucne re¢i:  akutni pankreatitis, tezina, ishod, skoring sistemi, laboratorijski markeri

Summary: Acute pancreatitis (AP) is a disease with a large spectrum of morphological and clinical
findings, unpredictable course and uncertain outcome. Regardless of modern diagnostic and therapeutic
procedures, the mortality rate in severe disease still reaches 50%. Pathophysiology of the disease is not yet fully
clarified and the appropriate and successful treatment option is still not known. The treatment of AP must be
multidisciplinary, which mainly comes down to a rapid and accurate assessment of the disease severity, as well
as continuous monitoring of patients. For the evaluation of local and systemic inflammation in the disease, for
more than a century there have been different scoring systems, clinical and laboratory parameters. None of these
markers of the disease severity is entirely accurate and sensitive when used alone. Knowledge of all parameters
that may indicate severe disease and poor outcome and their continual usage are key factors for the adequate and

timely treatment of AP.
Key words:

acute pancreatitis, severity, outcome, scoring systems, laboratory markers

UvOD

Razumevanje toka AP-a sa znacajnim napretkom
laboratorijskih, radioloskih i terapijskih procedura u
poslednjih 40 godina doprinelo je smanjenju
smrtnosti sa 25-30% na 6-10% [1,2]. Najces¢i
uzroci bolesti su bilijarna kalkuloza i alkoholizam.
Po siroko prihvacenoj Atlantskoj klasifikaciji, laki
oblik AP (LAP) pracen je malim brojem komplika-
cija sa potpunim oporavkom. Teski oblik AP (TAP)
udruzen je sa lokalnim i sistemskim komplikacija-
ma i smrtno$éu oko 30% [3,4]. Patomorfoloski AP
rangira od edematoznog pankreatitisa ogranicenog
na pankreas, do nekroticnog procesa koji zahvata
pankreasno, peripankreaticno i retroperitonealno
tkivo. Sada je poznato da je prva faza TAP-a sin-
drom sistemskog inflamatornog odgovora (SIRS),
koji prethodi sindromu multple organske dis-
funkcije (MODS), koji se neretko zavrSava smréu.
Bolesnici koji razviju TAP u prvih 72 sata, i pored

primene svih dostupnih terapijskih postupaka, njih
30-50% umire zbog razvoja MODS-a [5].
Istrazivanja su doprinela znacajnom napretku u
razumevanju patofizioloskih dogadaja u ranoj fazi
AP. Ipak, osnovni patogenetski procesi i okidacki
mehanizmi koji pokrecu inflamatornu kaskadu u
acinusima i duktalnim éelijama nisu u potpunosti
razjaSnjeni [6-8]. Stoga, leCenje AP-a u znatnoj
meri i1 dalje je empirijsko, a jo$ uvek postoje
kontraverzna miSljenja u pogledu na terapijske
pristupe.

Polovina smrtnih slu¢ajeva nastaje u prvoj nedjelje
bolesti 1 rezultat su MODS-a, dok su septicke
komplikacije razlog kasnijeg mortaliteta [1,5,9].
Rana procena tezine predstavlja kljucni faktor kod
obolelih, jer omogucava blagovremenu administra-
ciju intenzivne terapije, ranu profilakti¢ku primenu
antibiotika, endoskopsku sfinkterotomiju kod teskih
oblika bolesti indukovanih Zuénom kalkulozom,
nekrektomiju kod inficirane nekroze pankreasa i
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peripankreasnog tkiva, dekompresivne procedure
pri postojanju abdominalnog kompartman sindroma
(ACS) [8]. Procena tezine bolesti omogucéava
selekciju pacijenata za transport u specijalizovane
ustanove 1 upucuje na moguénost razvoja kompli-
kacija kod teskih oblika bolesti. PokusSaji da se
odredi tezina i ishod AP-a datiraju jo$ od polovine
proslog veka. U tu svrhu koris¢eni su razliiti
klinicki objektivni i analiticki parametri, skoring
sistemi, laboratorijski markeri i radioloske proce-
dure [8-11]. Medutim, ni danas ne postoji samosta-
lan, jedinstven, brzo izvodljiv i jevtin sistem ili
parametar koji je visoko specifican i sigurno moze
proceniti tezinu i ukazati na moguci ishod AP.

KLINICKI FAKTORI 1ZNACI U PROCENI
TEZINE I PROGNOZI AP

Starost bolesnika kao prognosti¢ki parametar eva-
luirana je na velikom broju studija. U razli¢itim
serijama, stariji oboleli imali su tezi oblik bolesti,
ve¢i broj komplikacija i losiji ishod. Predlozene
graniéne vrednosti za godine udruZene sa
povecanim rizikom za smrtni ishod kre¢u se od 44
do 70 [12]. Beaux i sar. [13] objavili su smrtnost
obolelih od AP-a kod starijih od 55 godina od 11%,
nasuprot mladima, 2%. Studija iz Bristola [14]
objavljuje smrtnost od 28% kod starijih od 60 godi-
na, nasuprot 9% kod mladih, a porast smrtnost od
5-9% kod mladih od 50 godina na 21-3% u grupi
starijih od 75 godina objavljuju autori iz Hong
Konga [15]. Nesumnjivo je da godine starosti uticu
na tezinu, broj komplikacija i ishod oboljenja, kako
samostalno tako i zbog veoma cestog komorbiditeta
kod starijih bolesnika [12,16].

Gojaznost predstavlja faktor koji moze uticati na
tezinu AP-a [17]. Meta analiza sa ukupno 739
pacijenata obolelih od AP ubedljivo je pokazala da
je gojaznost nedvosmislen faktor rizika za razvoj
TAP-a [18]. Martinez i sar. [19] su objavili da su
pacijenti sa BMI330 imali viSe sistemskih i
lokalnih  komplikacija od grupe negojaznih.
Medutim, kao samostalni parametri, starost i
gojaznost nisu dovoljni za tacnu procenu tezine AP-
a.

Klini¢ki znaci kao $to su ileus, defans muskulature,
palpabilna rezistencija u trbuhu, febrilnost, znaci
Soka sa popusStanjem organskih sistema, takode
mogu da ukazu na tezinu AP-a. Da bi se ovi znaci
javili potrebno je vreme, a tada je obicno kasno
reagovati, te oni imaju malu prognosticku vrednost.
Poslednjih godina pokazano je da intra-abdomi-
nalna hipertenzija (IAH) i razvoj ACS-a kod obo-
lelih od AP-a direktno ukazuje na tezinu i ishod
oboljenja [20,21]. Razvoj IAH-e i ACS-a kod obo-
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lelih od AP-a iniciran je inflamatornim procesom u
retroperitoneumu, razvojem visceralnog edema,
akutnom kolekcijom tecnosti, ileusom, povecanjem
kapilarne propustljivosti, krvarenjem i velikom
nadoknadom tecnosti. IAH-a i ACS oStecuju ved
pogodenu perfuziju pankreasa, olakSavaju translo-
kaciju crevnih bakterija, olaksavaju razvoj MODS-
a, te ¢ine bolest tezim sa lo$ijim ishodom [22,23].
Nesumnjivo je da postoji uska povezanost izmedu
IAH-e i razvoja MODS-a, $to je udruzeno sa viso-
kom smrtnos¢éu obolelih od AP [12]. Incidencija
IAH-e kod pacijenata sa TAP-om krece se od 51-
100% [21-23]. Keskinen i sar. [21] navode smrtnost
kod obolelih od TAP-a sa ACS od 50%, dok
Bezmarevi¢ i sar. [23] objavljuju smrtnost od 83%.
Klini¢ki dokazi sugerisu da bi MODS nastao u
ranim fazama AP-a mogao biti rezultat nedijagnos-
tifikovanog ACS-a, stoga, prepoznavanje ovog
sindroma moze nositi pozitivne terapijske posledice
[12,20,24].

MODS U PROCENI TEZINE I PROGNOZI AP

Veéina smrtnih slucajeva u TAP-u rezultat su or-
ganskog popustanja (OP) [25]. Isenmann i sar. [26]
objavili su da 30% pacijenata sa TAP-om, ima rani
TAP (definisan kao TAP sa jednim ili viSe organ-
skih sistema u insuficijenciji). Drugi autori navode
da oko 60% pacijenata sa TAP-om u prvih 72 sata
od pocetka bolesti razvija ili ve¢ na prijemu ima
MODS [27]. Mortalitet u ovim grupama obolelih
krece se od 40% do vise od 50% [28]. Ukoliko je
OP prolaznog karaktera, udruzeno je sa niskom
smrtno$¢u, a ako se javi rano i ukoliko je
perzistentno, ukazivace na teSku formu bolesti sa
loSim ishodom [27,28].

SKORING SISTEMI U PROCENI TEZINE I
PROGNOZI AP

Mali je broj oboljenja koje su privukle toliku
paznju istrazivaca da u poslednjih vise od 3 dekade
analiziraju i kvantifikuju mno$tvo razlicitih para-
metara kako bi uspeli da validno ocene tezinu i
odrede ishod AP. Prvi skoring sistem objavljen od
Ranson i sar.[29] zasnivao se na 11 klinickih i
analitickih objektivnih parametara. Bio je previse
neodreden za bolesnike sa bilijarnom etiologijom,
pa je pretrpeo mnoge modifikacije. Siroko
prihvaéen u centrima gde dominira bilijarna etiolo-
gija bio je Glasgow skoring sistem [30], koji je
takode pretrpeo modifikacije (Tabela 1). Kod ovih
skorova prisustvo 3 ili vise bodova (po 1 bod za
svaki od parametara) ukazuje na TAP. Ukoliko je
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skor manji od 3, mortalitet je od 0-3%; >3, 11-15%;
>6, mortalitet se krece oko 40% [17].

Uvodenjem procene teZine bolesti teSko obolelih u
intenzivnim negama, razvijen je APACHE ( The
Acute Physiology and Chronic Health Evaluation)
skoring sistem, koji se danas uglavnom koristi kod
obolelih od AP. Obuhvatao je 35 parametara [31],
nakon ¢ega je modifikovan kao APACHE II skor sa

11 parametara, danas najSire koristen skoring sis-
tem za AP (Tabela 2) [32]. Prednost mu je §to se
moze izvoditi u bilo koje vreme od pocetka bolesti i
primenjivati kod pacijenata koji su prevedeni iz
drugih ustanova. Medutim, stariji oboleli se lako
svrstavaju u grupu sa teSkim oblikom bolesti, dok
svi parametri koje on obuhvata ne moraju biti od
velike vaznosti za prognozu AP [33,34].

Tabela 1. Modifikovani Glazgov skor

U toku 48 sati od prijema
Arterijski PaO, <8,6 kPa
Serumski albumin <32 g/L
Seruski kalcijum <2,0 mmol/L
Leukociti >15x10°/L
AST >200 U/L
LDH >600 IU/L
Glukoza >10 mmol/L (ako bolesnik nije dijabeticar)
Plazma urea >16 mmol/L
AST-aspartat aminotransferaza; LDH-laktat dehidrogenaza

Modifikovano iz: Gvozdenovi¢ M. Vrednost proteina
nekroti¢nog pankreatitisa. Magistarski rad. Beograd 1998.

akutne faze u izboru hirurskog lecenja akutnog

Tabela 2. APACHE 1II skor

+4 +3 +2 +1 i +1 +37 +3 =4

1 Rektalng temperatura ("C) =ai 03000 BHOLES BR-RE4 FaORA0 ER3LG R34 wlad
I Sredoyi onlerpskl pribisak (mmEgl =150 105 10129 R S <di
3 Srfomna frekvenen (hrfmind R E T B R e B B R - i S5-40 &5 <R0
4 Frekvenca disamja (hrfmin) B R -k 1224 1011 G < §
& lsporuka Kiseonaka (ml. finingy SN B TR LT R ) < M0
£ POz (mumHg) =Tl il F5- ) <55
T Ariengski pH =TT 1A TaD THETA® T3 T4 TS TR OTISTE <TIS
# Serumski Mat imunelL BE- RN F T B 3T L 11 3 e Sy 12018 L0119 =1
O Semumskl K immolfl) 7 ] L5850 3554 L34 15-240 =15
1k Senums=ki kreatinin (mgtd] . -1 5 34 1514 LT i

11 Hematoerin (%) B -S0G 4B 3-a59 P N

12 Leukociti ¢ 1Ol ] e R S 124 =1

Skor uzrasta

Liocline Raalhiwvi
<dd 4]
45-54 z
55-5 3
G3-74 3

=715 [

Skor hroniénog zdravstvenog stanja

Isturija edke orpanske insulicijemncije Hodavi
Meopermbalm pecient * 5
Kniim posloperativin pacijem * b
Elekinym postopeminmi pacipenti 2

* Pacijenti koji amaju 5 bodova, imaju oboljenje bils kojeg od sledede navedenih organa il organskih sistena: jetra
(parina hiperensije, krearedi variksi, cireen jelre, insuleijencija jetrer. KVE (MNYHAC Klasifikocijo),  bubres
(hromitna  dializa);  pluwéa  (hronidno  respiratoma insuficijencija,  ploéna hiperencjo);  imunolofki  sislem
{imwsdepreaija, sadijacija, hemolberapija, A1)

Modifikovano iz: Banks PA et al. Practice Guidelines in Acute Pancreatitis. Am J Gastroenterol 2006;101:2379—
400.
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Tabela 3. BISAP skor

B lood urea nitrogen urea u krvi 25 mg/dL

I mpaired mental status poremecen mentalni status

S IRS Sindrom sistemskog inflamatornog odgovora

A ge godine starosti > 60

P leural effusion pluéni izliv

* Svaki od parametara skora nosi 1 bod (ukupno 5 bodova)

0 bodova mortalitet 0.1%

1 bod mortalitet 0.4%

2 boda mortalitet 1.6%

3 boda mortalitet 3.6%

4 boda mortalitet 7.4%

5 bodova mortalitet 9.5%

Modifikovano iz: Wu BU, Johannes RS, Sun X, Tabak Y, Conwell DL, Banks PA. The early
prediction of mortality in acute pancreatitis: a large population-based study. Gut 2008;57:1698-703.

U multicentricnoj studiji koja obuhvata 36248
pacijenata obolelih od AP-a, Wu i sar.[35] postavili
su jednostavan skoring sistem za stratifikaciju
obolelih u jasne rizi€ne grupe za intrahospitalni
mortalitet. "BISAP" skoring sistem u proceni
smrtnosti pacijenata koji u prvih 24 sata hospitali-
zacije nisu imali evidentno popusStanje organa,
pokazao je bolju prediktivnu sposobnost od
APACHE 1I skora (Tabela 3). Vrednost skora od 3 i
viSe ukazuje na tezak oblik bolesti.

Prognoza obolelih od AP-a direktno je povezana sa
brojem organskih sistema koji su u insuficijenciji
[36,37]. Skoring sistemi za procenu OP-a koji su u
upotrebi su MOF/Goris, Marshall i SOFA skor [26-
28,37]. Ovi skorovi su dali ohrabrujuce rezultate u
proceni tezine i prognozi AP, od kojih je SOFA
skor u izvesnoj prednosti u smislu lakog i brzog
izraGunavanja, ukljuujuéi terapijska angazovanja
[12].

LABORATORIJSKI PARAMETRI U PROCENI
TEZINE 1 PROGNOZI AP

Poslednjih 50 godina mnogo truda je posveceno je
pronalasku  laboratorijskih ~ parametara  koji
omogucavaju ranu podelu obolelih od AP-a u jasne
rizi€ne grupe za razvoj komplikacija i smrt. Doka-
zano je mnogi od njih, kao $to su aktivacioni pep-
tidi, citokini, proteaze, adhezioni molekuli, proteini
akutne faze i drugi, igraju vaznu ulogu u pato-
fiziologiji i samoj progresiji AP-a, pored njihovog
potencijala u proceni tezine. Idealan laboratorijski
test za procenu tezine i prognozu AP trebalo bi biti
jednostavan, u urgentnim slucajevima rutinski i
brzo dostupan, precizan i jevtin [8,38].
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STANDARDNI LABORATORIJSKI
PARAMETRI

U AP-u vrednosti hematokrita (Hct) se menjaju
kako zbog isticanja plazme iz krvnog korita tako i
zbog velike nadoknade tecnosti. Hemokoncentra-
cija veca od 44% na prijemu u korelaciji je sa raz-
vojem komplikacija [39,40]. U nekoliko studija Het
se nije pokazao kao dobar prediktor tezine obolje-
nja [41-43]. Lankisch i sar.[44] navode da Hct na
prijemu nizi od 40% moze iskljuciti postojanje
SAP-a zbog njegove visoke negativne prediktivne
vrednosti (NPV) od oko 90%.

Kreatinin i urea sa markeri koji nagovestavaju i
definiSu  bubreznu insuficijenciju, jednu od
najcescih organskih komplikacija u AP-u. Pokaza-
no je da ona predstavlja nezavisni faktor rizika za
fatalni ishod [44-47]. U malom broju studija raz-
matran je znac¢aj ureje kao samostalnog parametra u
proceni tezine AP-a, iako je pojedini navode kao
jednostavan prediktor ishoda i dobru korelaciju sa
Glasgow skorom [48,49].

Pokazano je da vrednosti glukoze u serumu na
prijemu koreliSu sa pankreasnom nekrozom, OP-em
i fatalnim ishodom kod obolelih od AP-a. Ono §to
karakteriSe znacaj odredivanja glukoze u serumu je
visoka NPV, pri ¢emu nalaz normalnih vrednosti
glukoze na prijemu kod nedijabet¢ara moze
iskljuciti lokalne i sistemske komplikacije kao i
fatalan ishod [12].

Znacaj laktat dehidrogenaze (LDH) kao nezavisne
varijable u proceni tezine AP-a pokazali Chen i
sar.[50]. Zabelezene su joj znacajno vece vrednosti
u teSkom nego u lakom obliku bolesti, a pokazala je
i moguénost razlikovanja edematoznog od
nekroti¢nog AP-a [9].
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Aktivacioni peptidi proteaza

Aktivacioni peptid tripsinogena (APT) je jedan od
najéesce ispitivanih aktivacionih peptida. Prilikom
aktivacije tripsinogena u tripsin, od njega se odvaja
N-terminalni 8-10 aminokiselinski ostatak, Cije se
povecane koncentracije mogu naci u plazmi, urinu i
u peritonealnoj te¢nosti, utoliko veée, ukoliko je AP
tezi [51,52]. Urinarni APT je ocenjen kao veoma
dobar marker za procenu tezine bolesti u nekoliko
studija, koje obuhvataju blizu 800 pacijenata sa AP-
om. Povisene vrednosti APT-a u serumu i urinu
odrzavaju se 72 sata, tako da se ne moze Koristiti
kao parametar za pracenje toka bolesti, ali ima
visoku specifi¢nost i senzitivnost u dijagnozi TAP-
a na prijemu i u prvih 24 sata bolesti [9,53,54].
Aktivacioni peptid karboksipeptidaze (CAPAP)
moze se meriti u plazmi i urinu, a zbog njegove
veli¢ine od 10,000 Da stabilniji je od APT-a
[54,55]. Saez i sar.[56] istiCu odredivanje CAPAP-a
u urinu u prvih 24 sata od pocetka AP-a, kao bolju
metodu u proceni tezine od urinarnog APT-a.
Medutim, odreduje se radioimunoesejom, te ga ¢ini
retko upotrebljivim u rutinskoj klinickoj praksi.
Vrednosti aktivacionog peptida fosfolipaze A,
(PLAP) u urinu kod bolesnika sa AP-om u di-
rektnom su odnosu sa akutnim inflamatornim od-
govorom 1 znatno su povisene u prvih 48 sati kod
pacijenata sa TAP-om [57].

Proteini akutne faze

C reaktivni protein (CRP), aktivacioni peptid neu-
trofila, predstavlja "zlatni standard" u proceni
tezine AP-a. Maksimalne vrednosti CRP verifiko-
vane su 48-96 sati od pocetka AP-a [58]. U velikom
broju studija predstavljen je znafaj CRP-a kao
jednostavnog i brzog markera u proceni tezine AP-
a. Vrednosti veée od 120 mg/L mogu detektovati
nekrozu pankreasa u 67% do 100% slucajeva
[8,59,60]. Medutim, kao i ostali proteini akutne
faze, CRP nije koristan marker za predvidanje
infekcije nekroze, OP-a ili smrti unutar prve nedelje
od pocetka bolesti [43,61].

Serumski amiloid A (SAA) pripada grupi apolipo-
proteina, uglavnom se sinteti$e u jetri pod uticajem
inflamatornih ~ citokina, a igra ulogu kao
hemotakti¢ni faktor za neutrofile, monocite i T
¢elije [9]. U AP-u vrednosti SAA dostizu maksi-
mum pre CRP-a, znacajno su vece kod pacijenata
koji su razvili nekrozu, infekciju, MODS i kod
pacijenata koji su umrli [62]. Mayer i sar.[63] sma-
traju da bi odredivanje SAA u serumu trebalo
uvesti u rutinsku klinicku praksu za procenu tezine
AP-a, jer omogucava sigurno razlikovanje oblika
bolesti u prvih 24 sata od njenog pocetka.
Pankreatitis udruzen protein (PUP) moze biti
okarakterisan i kao pankreasni protein akutne faze,

koji se po sekreciji skladisti u zimogenim granula-
ma i zajedno sa njima po egzocitozi iz acinusnih
¢elija dospeva u pankreasni sok [64]. U AP-u PUP
dospeva u cirkulaciju gde se njegova detekcija
smatra  pouzdanim  markerom  subklini¢kog
ostecenja tkiva pankreasa [65]. Jedna grupa autora
smatra da je ovo pouzdan marker za detekciju
nekroze pankreasa [64], dok drugi autori ne pridaju
veci znacaj PUP-a od CRP-a u proceni tezine AP-a
[66,67].

Enzimi/proteaze leukocita

Jednu od osnovnih uloga u patofiziologiji AP-a
igraju leukociti, pogotovo u teskim i fatalnim
sluc¢ajevima [8]. Razlic¢iti medijatori oslobodeni u
ranim fazama AP-a dovode do degranulacije enzi-
ma i proteaza iz leukocita, ¢ije se koncentracije u
serumu mogu meriti.

Neutrofili oslobadaju elastazu (PMN elastaza) vrlo
rano u toku TAP-a i ona dostze maksimalne vred-
nosti u serumu ¢ak pre CRP-a i antiproteaza [9,54].
U nekoliko studija predstavljen je znacaj
odredivanja PMN elastaze kao dobrog markera za
procenu tezine AP-a u prva 2 dana od njegovog
pocetka [68,69]. Pokazano je da serumske koncen-
tracije ovog markera naglo opadaju kod pacijenata
sa oporavkom, a perzistentna elevacija prisutna je
kod umrlih [70]. Jedna studija koristi novi i rutinski
upotrebljiv esej, sa odlicnim rezultatima u ranoj
proceni tezine AP-a [71].

Pored tipa I PLA; koja je pankreasnog porekla, tip
IT ili sinovijalni tip sekretuju aktivisani neutrofili
[72]. Pokazano je da je ona dobar marker za pro-
cenu tezine AP-a i razvoja pluéne insuficijencije
[73,74].

Neopterin je marker aktivacije makrofaga, koji se
oslobada pod dejstvom endotoksina ili y-interferona
i koncentracije u serumu srazmerne su stepenu
aktivacije ovih ¢elija [75]. Uomo i sar.[76] zapazili
su vece vrednosti neopterina u serumu kod obolelih
od TAP-a u prvom danu bolesti. U drugoj studiji
neopterin je pokazao veéu prednost u razlikovanju
oblika AP-a od CRP-a [77], medutim njegovo
odredivanje u serumu nije dostupno u vecini
zdravstvenih ustanova.

Citokini

Vrednosti citokina u serumu poviseni su u AP-u,
dok su vrednosti proinflamatornih citokina znatno
povisene u TAP-u [78]. Potvrdeno je da pojacan
odgovor citokina predstavlja vazan faktor za razvoj
komplikacija u AP-u, te je njihovo odredivanje
opravdano [79]. Najcesce ispitivani u klinickoj
praksi su IL-6 1 IL-8.

IL-6 je proinflamatorni citokin, koji lu¢e makrofagi
u odgovoru na ¢elijsko oste¢enje. On je jedan od
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glavnih induktora luc¢enja CRP-a u jetri i njegova
maksimalna vrednost u serumu dostizu pik pre
vrednosti CRP-a tokom rane faze AP-a. U slucaju
razvoja komplikacija, povisene vrednosti u serumu
zadrzavaju se onoliko koliko komplikacije traju
[9,54,80]. Kao prediktor TAP-a u prvih 36 sati od
pocetka bolesti IL-6 je pokazao visoku senzitivnost
i specificnost [81], a vrednosti mu koreliSu sa raz-
vojem OP-a [82,83].

IL-8 predstavlja osnovni sekundarni medijator
aktivacije neutrofila pod dejstvom faktora tumorske
nekroze (TNF) [9,84]. Smatra se da je IL-8 jedan
od prvih citokina koji se pojavljuje u serumu
bolesnika sa AP-om [79]. Pokazano je da vrednosti
IL-8 koreliSu sa tezinom bolesti, da su mu vrednosti
povisene kod pacijenata sa SIRS-om, 60 puta vece
kod pacijenata sa MODS-om i da je odlican pre-
diktor ishoda [55,85,86].

Prokalcitonin (PCT)

PCT je prekursor kalcitonina sa dugim poluzivotom
u cirkulaciji, koji se moze naé¢i u serumu u visokim
koncentracijama tokom teske bakterijske ili
gljivi¢ne, ali ne i virusne infekcije [9]. Nekoliko
studija je pokazalo da odredivanjem PCT-a moguce
je izdvojiti laki od teskih oblika AP-a. Rau i
sar.[87] nalaze visoke vrednosti PCT-a u serumu
kod bolesnika sa inficiranom nekrozom pankreasa
udruzenom sa  sistemskim  komplikacijama,
predstavljajuci ga kao odli¢nog markera za neinva-
zivnu 1 sigurnu procenu postojanja inficirane ne-
kroze. Frigerio 1 sar.[88] su pokazali da su
vrednosti PCT-a posle 3 dana od pocetka lecenja
bile znacajno poviSene kod bolesnika koji su razvili
inficiranu nekrozu. Bezmarevi¢ i sar.[34] predstav-
ljaju PCT kao odlican marker u proceni tezine i
ishoda AP-a u prvih 24 sata od prijema, preciznijim
od APACHE 1I skora i CRP-a. Odredivanje ovoga
markera je lak, brz i jeftin postupak.

Faktori koagulacije

Ne tako Cesta komplikacija AP-u je koagulopatija,
dok gotovo redovno dolazi do aktivacije sistema
hemostaze kod obolelih od TAP-a [89]. Od mnogih
faktora u sistemu hemostaze, pokazano je da vred-
nosti pojedinih, kao $to su protein C, d-dimer i
antitrombin III, koreliSu sa tezinom AP-a, razvojem
OP-a, nekrozom, infekcijom pankreasa i peri-
pankreasnog tkiva [90-93].
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Radiolo3ke metode u proceni teZine i prognozi AP

Znaci nativne rentgengrafije abdomena, kao Sto su
prisustvo slobodnog gasa u trbuhu, "strazarska
vijuga", znak "odseCenog kolona", znaci "abdomi-
nalne masne nekroze", ekstravazacija kontrasta iz
III porcije duodenuma i fistule kolona na
kontrasnim snimcima, danas imaju viSe istorijski
znacaj [94]. Snimak plu¢a moze ukazati na postoja-
nje pleuralnih izliva Sto sve moze ukazati na tezinu
AP-a [94,95].

UocCavanje tecnih kolekcija, peritonealnih ili
pleuralnih izliva ultrasonografijom nema veliki
znacaj u prognozi i proceni tezine AP-a.
Kompjuterizovana tomografija (CT) abdomena
danas predstavlja metodu izbora u otkrivanju
pankreasne nekroze, kao 1 najbolji metod u
pocetnoj evaluaciji komplikacija AP-a [96]. Gene-
ralno je prihvaceno da pacijenti sa perzistirajuc¢im
OP-em, znacima sepse ili pogorSanjem u klinickom
statusu 6-10 dana od prijema, zahtevaju primenu
CT-a [17,97]. Na osnovu CT snimka Baltazar i
sar.[98] razvili su CT indeks tezine (CTIT),
pomocu koga se moze definisati morfoloska pro-
cena tezine AP-a (Tabela 4). CTIT je pouzdan
metod za procenu tezine bolesti i za otkrivanje
lokalnih komplikacija [99,100]. Modifikaciju CTIT
postavio je Mortele i sar [101]. Ovaj skor bio je u
odlicnoj korelaciji sa duzinom bolni¢kih dana,
incidencijom infekcije i OP-em.

U odnosu na CT, nuklearna magnetna rezonanca
(NMR) ima nekoliko prednosti: ne postoji rizik od
radijacije, kontrast ima malo neZeljenih efekata i
nije nefrotoksican. NMR i MR holangiopankreato-
grafija (MRCP) daje dijagnosticke informacije kako
pankreasnog parenhima i bilijarnog stabla, tako i
vizualizaciju pankreasnog voda, radi procene nje-
govog integriteta ili eventualne rupture, $to ima
veliku prognosticku i terapijsku vrednost. Medutim,
NMR ima slicnu dijagnosticku i prognosticku
vrednost sa CT-om u proceni tezine oboljenja
[95,100].

Peritonealna aspiracija i lavaZza u proceni tezine i
prognozi AP

Prisustvo, koli¢ina, boja i biohemijska analiza
aspirirane itraperitonealne tecnosti mogu posluziti
kao indikatori tezine AP-a. [102,103]. Ova metoda
je brzo izvodljiva, udruzena sa malim brojem kom-
plikacija, ali invazivna procedura i slabo tolerisana
od strane pacijenta. Njeni razultati imaju visoku
pozitivnu prediktivnu vrednost (PPV) za dijagnozu
slu¢ajeva sa fulminantnim pankreatitisom, ali nije
specificna 1 ima malu senzitivnost za procenu
tezine, pogotovo za AP bilijarne etiologije [104].
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Tabela 4. CT indeks tezine
Stepen CT nalaz Skor
A. normalan pankreas 0
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KLASICNA HORMONSKA SUPSTITUCIONA TERAPIJA U MENOPAUZI:
INDIKACIJE I RIZICI

CLASSICAL HORMONE REPLACEMENT THERAPY IN MENOPAUSE:
INDICATIONS AND RISKS

Terezija Moskovi¢

SPECIJALISTICKA GINEKOLOSKA ORDINACIJA "MOSKOVIC" BEOGRAD, SRBIJA

Sazetak: Nedostatak estrogena u peri i postmenopauzi moze dovesti do vazomotornih, psihickih i
urogenitalnih simptoma i do smanjenja gustine koStane mase. Kada su simptomi intenzivni, mogu dramati¢no
smanjiti kvalitet Zivota, ali se mogu prevenirati ili ublaziti primenom klasi¢ne hormonske supstitucione terapije
(HST) koja podrazumeva davanje samo estrogenskih ili estrogensko-progestagenskih preparata. Razliciti rezimi
terapije se koriste u peri i postmenopauzi, a vrste hormona, doze, i nacin aplikacije se mogu individualno
prilagodavati pacijentu.

Apsolutnih kontraidikacija za hormonsku supstituciju je malo, ali postoje oboljenja koja se mogu pogorSavati
tokom terapije i spadaju u relativne kontraindikacije. Fokus naseg interesovanja kao lekara, ali i nau¢nih radnika
koji izucavaju ovu oblast, jesu moguci rizici koje nosi terapija. Jo§ uvek ima mnogo nejasnoca, nedoumica i
kontradiktornih rezultata kada govorimo o pojedinim rizicima. Iako su neke Cinjenice prihvacene i dokazane,
npr. povecanje rizika za karcinom dojke kod dugotrajne estrogensko-progestagenske terapije, ipak je ovo veoma
veliko i neistrazeno polje koje zahteva ne samo bazi¢na i epidemioloska ispitivanja ve¢ obimne i dugoro¢ne
duplo slepe studije u kojima ¢e odredeni parametri i moguci rizici biti pradeni, ali uz strogo definisane vrste,
doze i aplikacije hormona.

Kljuéne redi: ~ hormonska supstituciona terapija, menopauza, indikacije, rizici

Summary: Insufficiency of estrogen in peri and postmenopausa can result in vasomotor, psychic and
urogenital symptoms and a decrease in bone density. When these symptoms are severe, they can have a profound
effect on a woman’s quality of life, but they can be prevented and alleviated by using conventional hormone
substitution therapy (HST) which implies giving only estrogen or estrogen-progestagen preparations. There are
different regimes of hormone replacement therapy for peri and postmenopausal women. Tailoring therapy
provides optimal sort, dose and the way of application for each woman.

There are not so many absolute contraindications for hormone replacement therapy, but there are some
conditions which may be worsened during the hormone therapy and they belong to the group of relative
contraindications. The focus of our interest as doctors and scientists who study this area are possible risks of the
therapy. There are still many confusions and contradictory results when we talk about individual risks. Although
some of the facts are accepted and proved, for examlple an increasing risk of breast cancer in a long-term
estrogen-progestogen therapy, it is still a very large and unexplored field that requires not only basic and
epidemiological studies, but an extensive and long-term double blind studies in which certain parameters and
potential risks will be monitored, but with strictly defined type, dose and application of hormones.

Key words: hormone replacement therapy, menopause, symptoms, indications, risks

UVOD I DEFINICIJE predstavlja kraj generativne, ali i vegetativne

funkcije jajnika.

Menopauza predstavlja poslednju menstruaciju u
zivotu Zene koja se javlja od 40. do 60. godine, dok
se najcesce javlja oko 51. godine zivota [1]. Nakon
menopauze nastaje amenoreja, jer u jajnicim zbog
starenja nema viSe raspolozivih folikula koji bi
odgovorili na stimulaciju gonadotropina. Ovo je za
svaku Zenu ocekivani i neminovni dogadaj koji

Izraz menopauza se u praksi ¢eSce koristi kao si-
nomim za klimakterijum, razli¢ito dug period u
zivotu Zzene koji pocinje gaSenjem ovarijalne
funkcije, a zavrSava se oko 70. godine Zivota, kada
nastupa senijum.

Period od pocetka gaSenja ovarijalne funkcije, u
ranim pedesetim pa do godinu dana nakon posled-
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nje menstruacije nazivamo perimenopauza. Nakon
toga nastupa postmenopauza koja je period koji
pocinje godinu dana nakon poslednje menstruacije i
traje do senijuma.

Gasenje vegetativne funkcije uzokuje nedostatak
estrogena, $to dovodi do simptoma i promena koje
mogu znatno narusiti kvalitet zZivota i zdravlje Zene.
Iako je menopauza, u Sirem smislu, prirodna i sama
po sebi nije indikacija za hormonsku supstitucionu
terapiju (HST), posledice nedostatka estrogena
mogu zahtevati hormonsku supstituciju i u
perimenopauzi iu postmenopauzi.

INDIKACIJE ZA HORMONSKU
SUPSTITUCIONU TERAPIJU

Danas se donekle izmenio stav o indikacijama za

hormonsku supstituciju u odnosu na period od pre

desetak godina. Prema preporukama Intrenacional-

nog udruzenja za menopauzu [2] indikacije za

hormonsku supstituciju su:

e rani simptomi estrogenske deficijencije: vazo-
motorni, psihicki i kognitivni simptomi [3],

e intermedijarni simptomi koji nastaju zbog
urogenitalne atrofije [4] i

e kasni simptomi, prevencja i leCenje osteoporoze
[2].

Iako su mnoge studije [5, 6] pokazale da estrogeni

imaju pozitivan efekat na lipidni staus: smanjuju

ukupni holesterol i "low density" liporoteine (LDL)

a povecavaju "high density" lipoproteine (HDL),

povecavaju arterijski protok i pozitivno deluju na

endotel krvnih sudova [7], prevencija kardio-

vaskularnih bolesti nije indikacija za hormonsku

supstitucionu terapiju.

RANI SIPTOMI ESTROGENSKE
DEFICIJENCIJE

U vazomotorne simptomi spadaju: valunzi, no¢na
znojenja, lupanje srca, gusenja, vrtoglavice i bolovi
u zglobovima miSi¢ima. Naj¢e$éi vazomotorni
simptomi jesu navale vrucine i znojenje koji se
javljaju kod 75% zena u klimakterijumu, pri ¢emu
su kod tre¢ine pacijenta jakog intenziteta [8]. Va-
zomotorni siptomi se javljaju i u postmenopauzi i
u perimenopauzi. Pojava, intenzitet i trajanje je
potpuno idividualno i $aroliko. U perimenopauzi se
mogu javiti i kod onih Zena koje jo§ imaju uredan
ciklus [9, 10]. U pocetku perimenopauze se grupisu
u premenstrualnom delu ciklusa pa ih je tesko razli-
kovati od premenstrualnog sindroma. S druge
strane, prvi put se mogu javiti tek u kasnoj post-
menopauzi, tj, nekoliko godina nakon menopauze.
Intenzitet i ucestalost vazomotornih simptoma je
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takode individualan: od nekoliko puta mesecno u
trajanju od par sekundi, do desetine puta dnevno
ponekad u trajanju do pola sata. Valunzi se mogu
javljati u periodu od samo nekoliko meseci,
najéesce par godina, ali ponekad traju i vise od
deset godina i ne prestaju ni sa poc¢etkom senijuma
[11].

Prema sprovedenim istrazivanjima [12] u naSoj
populaciji 89% zena u perimenopauzi i 86% Zena u
postmenopauzi imaju bar neki od vazomotornih
simptoma. U perimenopauzi se najcesce javljaju
bolovi u zglobovima i miSi¢ima kod oko 60%, a
zatim valunzi kod oko 41% Zena. U postmenopauzi
su najces¢i simptomi valunzi koji se javljaju kod
66% Zena.

Etiopatogeneza vazomotornih simptoma nije pot-
puno razjasnjena. Starija hipoteza povezuje nasta-
nak vazomotornih simptoma sa visokim koncentra-
cijama LH [13], dok prema novijim hipotezama
deprivacija estrogena dovodi do smanjenog
izluc¢ivanja beta endorfina u hipotalamusu i hipofizi
[14]. Nedostatak inhibitornog dejstva beta endor-
fina dovodi do alteracije GnRh neurona u hipo-
talamusu i termoregulacionog centra, a nedostatak
katehol estrogena dovodi do aktivacije centralnog
alfa adrenergi¢nog sistema [15].

Kulturoloske razli¢itosti koje mogu da dovedu do
varijacija u pojavi menopauzalnih simptoma, dobro
su poznate. Posebno je teSko determinisati psihi¢ku
simptomatologiju jer je postmenopauza doba kada
razni zivotni problemi vr§e snazan uticaj na psihu
zene. Epidemioloska istrazivanja pokazuju da 50%
zena u klimakterijumu pati od nekih psihic¢kih i
kognitivnih problema koje mozemo povezati sa
nedostatkom estrogena [16]: strahovi, teskobe,
razdrazljivost, placljivost, apatija, depresija, nesa-
nica, smanjena motivacija za rad, nedostatak
zivotne radosti i energije, hronian umor.
Epidemiolosko istrazivanje u naSoj populaciji uka-
zuje da su psihicki simptomi ¢es¢i kod zena u pe-
rimenopauzi (81%), nego kod Zzena u postmenopau-
zi (63%) [12]. Nesanica moze biti uzrovana
razli¢itim faktorima kao i ostali psihicki simptomi i
veoma je teSko istraziti direktnu povezanost sa
nedostatkom estrogena [17], tako da je u praksi
vazno istraziti uzrok ovih simptoma ili pokusati sa
supstitucionom terapijom u trajanju od dva do tri
meseca kao dijagnostiCkom terapijom. Kognitivni
simptomi podrazumevaju smanjenu paznju, kon-
centraciju, gubitak memorije. Nedostatk estrogena
se smatra odgovornim za pogorSavanje ovih
simptoma nezavisno od starosti, §to podupiru stu-
dije u kojima hormonska supstitucija dovodi do
poboljsanja kognitivnih sposobnosti Zene koja je u
estrogenskoj deficijenciji [18].
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Nedostatak estrogena moze na dva nacina uticati na
pojavu psihickih [19] i kognitivnih simptoma. Prvi
nacin je domino efekat estrogena [20], pod kojim
podrazumevamo da estrogenski uslovljeni vazo-
motorni simptomi: no¢no znojenje, valunzi i nesa-
nica dovode do hroni¢nog umora zene koji generise
ostale psihi¢ke simptome kao Sto su nervoze,
razdraZljivoti, apatija, slabije koncentracije i memo-
rije.

S druge strane, smatra se da nedostatk estrogena
deluje direktno na strukture u mozgu [21]. Odavno
je dokazano postojanje estrogenskih i androgenih
receptora u mozgu [22], pa promena u nivou
seksualnih hormona direktno i preko metabolizma
kateholamina moze delovati na menjanje funkcija
mozga, posebno onih centara u hipokampusu koji
su odgovorni za afektivni zivot.

INTERMEDIJARNI SIMPTOMI

Intermedijarni simptomi se dele u dve grupe:
simptomi vezani za atroficne promene urogenital-
nog sistema i simptomi vezani za promene kola-
gena u vezivnom tkivu koze i drugih organa.
Potrebno je izvesno vreme da nedostatak estrogena
dovede do atrofi¢kih promena na tkivima, tako da
se ovi simptomi javljaju i bivaju izrazeniji kako
vreme protiée i traje hipoestrogeno stanje. Zene kod
kojih je sluzokoza urogenitalnog trakta izrazito
osetljiva na nedostatk estrogena, veoma rano, ¢ak u
perimenopauzi mogu osecati tegobe zbog
atrofickih promena, posebno na vagini i vulvi;
suvoca, pecenje bol, dispareunija. Skoro polovina
Zena u postmenopauzi ima simptome vaginalne
atrofije [23]. Nedostatak stimulativnog delovanja
estrogena na urogenitalnu i pelvicnu precagu i
organe donjeg  urinarnog sistema dovodi do
funkcionalne stres inkontinencije, urgentne inkonti-
nencije, cistitisa i cistalgija [24].

Lekari veoma retko pitaju pacijenta za ove tegobe,
a 1 sami pacijenti ih nerado spominju pa se smatra
da je broj Zena sa ovim problemima vec¢i od
spomenute [25]. Hormonska supstitucija moze
znacajno smanjiti i eliminisati tegobe vaginalne
atrofije  [26], kao i tegobe zbog funkcionalnih
atrofickih promena u organima donjeg urinarnog
trakta [27]. Terapija ovih simptoma nije nuzno
sistemska ve¢ se mogu reSiti i lokalnom
estrogenskom terapijom [28].

Estrogeni preko svojih receprora stimuliSu fibro-
blaste koji su odgovorni za produkciju kolagena,
elastina i hijaluronske kiseline u kozi [29]. Kolagen
omoguéava strukturu 1 snagu tkiva, elastin
obezbeduje elasticnost koze, a hijaluronska kiselina
vlaznost. Estradiol takode povecava sposobnost

epidermisa da sacuva vlaznost koze i znatno utice
na zaceljivanje rana. Smanjenje ili gubitak kolagena
iz koze najbrzi je nekoliko godina nakon meno-
pauze, a zatim se stopa gubitka smanjuje. Prvih pet
godina nakon menopauze se izgubi oko 30 % kola-
gena u kozi. Smanjenje kolagena i potkoznog tkiva
smanjuje debljinu i elasti¢nost koze, turgor i vital-
nost pa se koza brze nabora, postaje suva i tanka
bez turgora. Simptomi ili tegobe na koje se paci-
jenti zale jesu suvoca koze, perutanje, svrab ali i
nezadovoljstvo izgledom koze, posebno koze lica, a
HST moze umanjiti ili usporiti atrofi¢ne promene
koze [30].

Smanjenje libida nije direktna posledica depriva-
cije estrogena, ve¢ je za to odgovoran nedostatak
androgena [31]. Uticaj deprivacije estrogena na
libido je posredan. Atroficne promene i smanjena
senzoricka osetljivost vagine, umor i despresivnost
produbljuju seksualne problema Zene, a posredno se
reflektuju i na libido partnera.

KASNI SIMPTOMI

Estrogeni deluju na kostano tkivo tako $to inhibisu
kostanu razgradnju, odnosno aktivnost osteoklasta,
S$to sekundarno dovodi do povecanja kostane mase
[32]. Nedostatak estrogena u klimakterijumu po-
sebno u postmenopauzi dovodi do povecane re-
sorpcije kosti §to vodi u primarnu osteopeniju i
osteoporozu [33]. Postmenopauzalna osteoporoza je
najozbiljnija posledica nedostatka estrogena u
postemenopauzi. Proces razgradnje koStanog tkiva
najintezivniji je u ranoj menopauzi, dok se posle-
dice osteoporoze, frakture, ispoljavaju tek nekoliko
godina kasnije [34]. Kod veline Zena mozemo
ocekivati razvoj postmenopauzalne osteoporoze, a
kod polovine Zena starijih od 60 godina mozemo
na¢i barem jednu osteoporoticnu frakturu [35].
Zbog povecanja populacije starih ljudi, osteoporoza
postaje znatan ne samo medicinski ve¢ i socio-
ekonomski problem [36]. Hormonskom supstituci-
jom mozemo preventivno delovati na razvoj osteo-
poroze i smanjiti rizik za osteoporoti¢ne frakture
[37]. Bolje rezultate mozemo ocekivati ako preven-
tivnu terapiju zapocnemo u ranoj postmenopauzi i
ukoliko je duZzina primene najmanje 5 godina [38].
Tako HST dovodi do sekundarnog povecanja gus-
tine koStane mase, u dugoro¢noj primeni se poka-
zuje samo antiresorptivni efekt [39]. Progestageni u
hormonskoj supstituciji ne utiCu negativno na
estrogenski antiresorptivni efekat [40], ve¢ neki
progestageni, kao §to je noretisteron acetat ispolja-
vaju osteoprotektivni efekat [41].

Ukoliko se pacijent zali na simptome, lekar treba da
predlozi hormonsku supstituciju koja moze umanjiti
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tegobe i simptome, ali je iskljucivo pacijent taj koji
odlucuje da terapiju prihvati ili odbije. Pacijent
subjektivno dozivljava intenzitet i znacaj simptoma,
a bez potpune informacije o terapiji naj¢esce ima o
njoj nepotpunu ili neistinutu sliku. Lekar je duzan
da ponudi objektivne Einjenice o terapiji da bi
ocekivanja pacijenta bila realna. Ukoliko se
pacijent odlu¢i za supstitucionu terapiju, lekar
individualno prilazi svakom pacijentu, nalazi pravu
meru leka vode¢i racuna ne samo o indikacijama
ve¢ 1 o opStem zdravstvenom stanju pacijenta,
obolenjima u anamnezi, apsolutnim i relativnim
kontraindikacijama. = Ukoliko lekar nije dobro
informisan i edukovan u ovoj oblasti, dogada se da
iz straha i1 nesigurnosti ne predlozi terapiju ili
odgovori pacijenta od njegovog zahteva. Na taj
nacin, svesno ili nesvesno, uskracuje pacijentu
potrebnu pomo¢. S druge strane, ne poznavajuéi
kontraindikacije 1 rizike terapije, lekar terapiju
olako prepisuje onim pacijentima kojima nije
indikovana, ne vode¢i racuna da nekima od njih
moze ugroziti zdravlje ili predstavljati rizik na koji
pacijenti nisu pristali.

VRSTA I NACIN APLIKACIJE

Klasi¢na hormonska supstitucija podrazumeva
nadoknadu estrogena i progestagena ili progestero-
na u cilju prevencije i1 leCenja hormonski zavisnih
simptoma i obolenja u menopauzi.

Estrogeni

Nedostatak estrogena se supstituiSe prirodnim
estrogenima: 17 beta estradiolom, estradiol valera-
tom, estradiol piperazin sulfatom i konjugovanim
estrogenima. Neki preparati sadrze estrogene
indenti¢ne onima koje izlucuje jajnik npr, estradiol,
a drugi sadrze spojeve estrogena koji u telu meta-
boliziraju u prirodne metabolite estradiola i kao
takvi deluju. Doza se podesava individulno, prateéi
terapijske efekte i pojavu nezeljenih simptoma.
Jedan od ciljeva terapije je da se $to manjom dozom
postigne Zeljeni efekt. Pre samo nekoliko godina
srednja efektivna doza je bila ona koja odgovara
kolic¢ini 0, 625 mg konjugovanih estrogena, a danas
se veéina preparata pravi sa duplo manjom kolici-
nom estrogena.

Aplikacija estrogena moze biti: oralna, transder-
malna, perkutana, subkutana, intranazalna, intra-
muskularna, intravaginalna. Koji nacin aplikacije ¢e
biti primenjen, zavisi od preparata koje imamo na
trzistu, kinetike i metabolickog delovanja leka koji
zelimo postici i zelje pacijenta. Bilo koja aplikacija
estrogena moze se dati na dva razli¢ita nacina ili
rezima. Kontinuirani rezim podrazumeva svako-
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dnevnu primena estrogena, bez pauze, a ciklicki
rezim podrazumeva da se estrogeni daju sva-
kodnevno tri nedelje, nakon Cega sledi jedna ne-
delja pauze.

Kod nas na trzi$tu nema Siroke palete preparata.
Dostupne su tablete za oralnu aplikaciju estrogena i
flasteri za transdermalnu aplikaciju, koji su
prakti¢no jedina moguénost za parenteralnu prime-
nu. Poznavajuéi osnovne razlike u metabolickom
delovanju oralno i parenteralno aplikovanih estro-
gena lekar ¢e bolje individualno prilagoditi terapiju,
omoguciti manji rizik i bolje prihvatanje terapije
od strane pacijenta.

Oralna aplikacija podrazumeva koli¢ine estradiola
merene u miligramima (1 ili 2 mg dnevno), dok se
transdermalnim flasterom daju koli¢ine merene
mikrogramima (25, 50 ili 100pg dnevno). Nakon
oralne aplikacije konverzija estadiola u estron
zapoCinje ve¢ u mukozi creva, a metabolizam se
nastavlja u jetri. Zbog visoke inicijalna konverzija
nakon ingestije odnos estradiola i estrona je u
cirkulaciji 1:4 u korist estrona. Koncentracije
estrona su nakon aplikacije visoke, a kasnije se
smanjuju, jer apsorpcija iz creva vremenom opada.
Sva koli¢ina estrogena nakon ingestije pasira jetru
pa ispoljava snazan efekt na metabolizam hepato-
cita [42].

Transdermalna aplikacija estradiola omogucava
ujednacenu plazma koncentraciju estrogena. Nema
nagle i visoke konverzije estradiola u estron, a
daleko manja koli¢ina aplikovanog estradiola pasira
jetru u prvoj pasazi, pa je i uticaj na metabolizam u
jetri daleko manji nego kod oralne aplikacije..

I oralno i transdermalno aplikovani estrogeni
smanjuju ukupan holesterol [43]. Dok oralni estro-
geni neznatno povecavaju frakciju triglicerida,
transdermalni  estrogeni ovu frakciju lipida
smanjuju [44]. I jedni i drugi smanjuju LDL, ali
samo oralno aplikovani estrogeni povecavaju HDL
frakciju [45]. Oralno aplikovani konjugovani es-
trogeni povecavaju nivo angiotenzinogena ali ne
renina, a smanjuju antitrombin III. Oralna aplika-
cija utice na povecanje faktora VII i faktora VIII.
Transdermalno aplikovani estrogeni ne povecavaju
nivo angiotenzinogena ali pove¢avaju nivo anti-
trobina III, a smanjuju faktor VII i fibrinogen [46].
Iako pojedine studije dokazuju da samo oralna
terapija smanjuje nivo plazminogen activator inhi-
bitora-1 (PAI 1) [47] , neke tvrde da i transdermal-
no aplikovani estrogeni smanjuju sintezu PAI- 1
[48]. Zbog dokazanih metabolickih antitroboti¢kih
efekata koje ispoljava transdermalna HST [49], ali i
klini¢kih rezultata koji sugeriSu, iako ne potpuno
jasno, da trandermalna aplikacija nema rizik za
trombozu [50], ovaj nain primene ima prednost
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kod pacijenta sa hipertenzijom, proSirenim venama,
trombozama u anmnezi. Bez obzira na aplikaciju,
estrogeni daju pozitivan efekat na simtome [51].

Progestageni

Progestageni se uvode u hormonsku supstituciju
iskluéivo zbog protektivnog delovanja na endo-
metrijum, pa se daju samo onim Zenama koje imaju
intaktan uterus. Efekat progestagena na endometri-
jum zavisi od doze i duzine primene. Mogu dovesti
do sekretorne transformacije ili atrofije endometri-
juma ukoliko je endometrijum pripremljen delo-
vanjem estrogena. Kontinualna ili ciklicna primena
progestagena od najmanje deset dana u ciklusu
smanjuje rizik za karcinoma endometrijuma na nivo
koji imaju zene koje nisu na estrogenskoj terapiji
[52]. Progestageni iz grupe 17 hidroksi progestero-
na ili 19 nor testosterona daju se u koli¢ini koja
odgovara 1 mg noretisteron acetata. Primena moze
biti cikli¢na; 10 do 14 dana u ciklusu ili kontinual-
na: svakodnevno bez pauze. Aplikacija progestage-
na moze biti oralna, transdermalna, vaginalna ili
lokalna, ukoliko se upotrebe intrauterine spirale
medicirane levonorgestrelom.

REZIM PRIMENE HORMONSKE
SUPSTITUCIJE

Perimenopauza

U perimenopauzi je indikovana cikli¢na ili sekven-
cijalna terapija u kojoj se i estrogeni i progestageni
daju cikli¢no, sa pauzom od sedam dana. Estrogeni
se mogu davati i kontinualno ali se progestageni u
tom slucaju ordiniraju cikli¢no 10 do 14 dana. I u
jednom i u drugom slucaju krvarenja se javljaju
nekoliko dana nakon prekida progestagena, u
pravilnom, ciklicnom i predvidivom ritmu. Kada
pacijent ima simptome koji mogu zavisiti od
hormonskih promena, npr. glavobolje, posebno
migrene i depresija, savetuje se kontinualni rezim
primene  estrogena uz ciklicnu  primenu
progestagena. Kontinuirani rezim kombinovene
HST u perimenopauzi izazvao bi neuredna i
nepredvidiva krvarenja zbog znatne fluktuacije
endogenih hormona, $to bi dovelo do neprijatnosti,
straha i neprihvatanja terapije od strane pacijenta.

Postmenopauza

U postmenopauzi se moze dati sekvencijalni rezim
terapije posebno u ranoj postmenopauzi. Ali ovakav
izbor rezima isklju¢ivo odreduje pacijent koji zeli
da i u postmenopauzi jo$ uvek ima mesecna krva-
renja. Razlozi za to mogu biti razli€iti, a naj¢esce su
psiholoske prirode. Treba da znamo da ¢e veéina

zena koja u postmenopauzi uzima sekvencijalnu
hormonsku terapiju ipak ¢e nakon izvesnog vreme-
na odgovoriti amenorejom [52] i da tada nema
razloga da se ne prede na kontinualni rezim tera-
pije. Kontinualni rezim HST omoguéava da pa-
cijent u postmenopauzi dobije pun Zzeljeni efekt
hormonske suptitucije, a bez nezeljenih krvarenja.
Jedan od nezeljenih simptoma u prvim mesecima
ovog terapijskog rezima je neuredno oskudno krva-
renje [53] koje se najcesce javlja samo u prvim
ciklusima terapije. Da bi pacijent dobro prihvatio i
nastavio terapiju uprkos ovom nezeljenom simpto-
mu, potrebno je da bude dobro informisan o pojavi,
trajanju i znacaju krvarenja. U protivhom, ovaj
prolazni simptom moze biti razlog za prekid tera-
pije.

Histerektomija

Kod histerektomisanih pacijenata se ordinira samo
estrogenska terapija. Progestageni nisu potrebni,
jer nema endometrijuma kojeg treba zastititi od
proliferativnog delovanja estrogena. Rezim primene
estrogena moze biti kontinualni ili cikli¢ni. Ako su
simptomi jako izraZeni bolje je odabrati kontinual-
nu primenu estrogena. U slucaju da u anamnezi
pacijenta postoji endometrioza, savetuje se konti-
nualna kombinovana estrogensko progestagenska
hormonska supstitucija [54].

KONTRAINDIKACIJE

Apsolutne kontraindikacije za primenu HST su:

e trudnoca i laktacija,

¢ nedijagnostikovano vaginalno krvarenje,

e karcinom dojke,

e karcinom endometrijuma koji obuhvata vise od
jedne tre¢ine miometrijuma

akutna oboljenja jetre

akutne tromboembolijske bolesti.

Relativne kontraindikacije za primenu HST podra-
zumevaju ona obolenja ili stanja koja Zena ima ili
navodi da je imala koja se mogu ponovno aktivirati,
pojaviti ili pogorsati upotrebom hormonske supsti-
zucije:

® migrene,

miomi,

atipicna duktalna hiperplazija,

holecistitis i holangitis,

endometrioza,

tromboembolije u anamnezi,

obolenja jetre u anamnez,i

otoskleroza,

holestatska Zutica u trudnoéi,
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e karcinom dojke i endometrijuma u anamnezi.
SPOREDNI EFEKTI

Sporedni efekti se retko javljaju i najesce su mi-
norni te su retko uzrok prekidanja terapije:

e gastrointestinalni - muka, nadutost, proliv,
gubitak apetita,

e dojke - nabreklost i osetljivost, iscedak iz
dojke,

e ckstremiteti - bolovi ili gréevi u nogama, edemi,

e povecanje telesne mase,

e centralni nervni sistem - glavobolja, migrena,
vrtoglavica, nervoza, depresija,

e koza - iritacija, akne, crvenilo i svrab na mestu
aplikacije ili kontaktni alergijski dermatitis,

e genitourinarni sistem - leukoreja, uvecanje
uterusa ili mioma, krvavljenje kod Zena sa ute-
rusom.

Nezeljeni efekti hormonske supstitucije najéesce su
dozno zavisni pa nakon izvesnog vremena bivaju
slabiji i nestaju. Mogu biti razlog nezadovoljstva ili
prekida terapije, posebno ako pacijent nije
upozoren na moguénost nastanka neZzeljenih
simptoma ili je izostala potrebna podrska od strane
ordinirajuceg lekara. Kod pojave sporednih efekata
treba da dijagnostikujemo da li su nastali kao
sporeni efekti estrogena ili progestagena. Dozu
estrogena treba smanjiti ili pre¢i na drugi nacin
aplikacije, a progestagene menjati ili smanjiti dozu.

RIZICI

Da bi primena hormonske supstitucije optimalno
zadovoljila zahtev 1 ocekivanja, potrebno je
upoznati pacijenta sa moguéim rizicima i
nezeljenim efektima. U fokusu interesovanja paci-
jenta i lekara su prvenstveno rizici za kardiovasku-
larna 1 cerebrovaskularna obolenja i karcinom
dojke.

RIZIK ZA KARCINOM DOJKE

Rezultati istrazivanja koji povezuju HST i rizik za
karcinom dojke su neujednaceni i zavise od vrste,
doze i trajanja terapije u pojedinom istrazivanju.
Nekoliko meta analiza pokazuju da je rizik za kar-
cinom dojke kod primene HST veci od rizika u
populaciji koja ne uzima HST (RR 1.06 - 1.3) [55].
Istrazivanja nekih autora pokazuju da je rizik za
karcinom dojke ve¢i kod primene kombinovane
estrogensko progestagenske terapije (RR 1.1-1.8)
nego kod primene samo estrogenske terapije (RR
1.0-1.4]) [56]. Rezultati Women’s Health Initiative
(WHI) studije takode pokazuju da primena
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estrogensko progestagenske terapije duze od 5
godina povecava rizik za karcinom dojke [57], ali
da primena estrogena bez progestagena kod histe-
rektomisanih Zena nije dovela do povecanja rizika
za karcinom dojke, ve¢ je u toj grupi rizik
iznenadujuce nesto manji nego u grupi Zena koje su
uzimale placebo [58].

Zene su u veéem riziku za karcinom dojke ako
imaju u prvom kolenu rodaku sa anamnezom karci-
noma [59]. Neka istrazivanja [60], iako ne sva
[61], pokazuju da hormonska supstitucija u ovoj
grupi zena dodatno povecava rizik za karcinom
dojke. Zato je stav pojedinih klini¢ara [62] da se
ovoj rizi¢noj grupi Zena ne savetuje HST.

Zene koje imaju BRCA1 i BRCA2 mutacije, imaju
znatno povecan rizik za karcinom dojke, ali se ne
zna pouzdano da li bi, i koliko bi, primena HST
povecala postojeéi rizik.

U malim opservacijskim studijama kod Zena koje u
anamnezi imaju karcinom dojke nije dokazano da
bi primena HST dovela do poveéane stope reku-
rentne bolesti ili smrtnosti [63, 64, 65]. Ove studije
podupiru stav, koji se poslednjih godina primenjuje
u praksi, da se pacijentima koji u anamnezi imaju
karcinom dojke ordinira HST ukoliko je to za njih
znacano i neophodno, ukoliko je indikacija done-
sena na zahtev pacijenta koji je dobro informisan i
uz brizljive kontrole.

Rizik za kardiovaskularna obolenja (KVO)

Na temelju poznatih pozitivnih efekata HST spro-
vedeno je "PEPI" klinicko istrazivanje [66] sa
ciljem da ustanovi kako ova terapija deluje na neke
od rizika za kardiovaskularna oboljenja (KVO):
lipidni status, fibrinogen, insulin i krvni pritisak.
Rezultati su bili obecavajuéi, jer je estrogenska i
estrogensko progestagenska terapija u ciklicnom i
kontinualnom rezimu dala pozitivne rezultate na
lipidni status, ne menjajuéi negativno ostale para-
metre. Ovo istrazivanje i njemu sli¢éna dala su po-
voda da se u indikacije za hormonsku supstituciju
uvede 1 prevencija KVO. Uprkos rezultatima
mnogih observacijskih studija 1 nesumnjivim
bioloskim  pokazateljima, rezultati  klinickih
istrazivanja uglavnom nisu podrzali hipotezu da
hormonska supstitucija smanjuje rizik za KVO.
HERS 1 studija [67] je prvo randomizirano
kontrolisano  placebo  klinicko  istrazivanje
sprovedeno sa ciljem da ustanovi vrednost HST u
sekundarnoj prevenciji KVO. Rerezultati studije
nisu pokazali pozitivan efekt HST u sekundarnoj
prevenciji KVO (RR 0.80-1.22). Naprotiv,
primeéen je povecan rizik za kardiovakularna
obolenja u prvoj godini terapije koji se smanjuje sa
daljnom primenom. HERS II studija [68] u kojoj je
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terapija sprovedena 6.8 godina je potvrdila rezultate
prvog istrazivanja. HST ne smanjuje rizik za KVO
kod Zena kod kojih ve¢ postoji koronarno arterijsko
obolenje. Rezultati WHI studije [72] koji se odnose
na primenu kombinovane hormonske supstitucije
kod zdravih zena u postmenopauzi podrzavaju veé
poznate zakljucke iz gore napomenutih studija da
kombinovana HST ne smanjuje ni primarni, ni
sekundarni rizik za kardiovaskularna obolenja ve¢
naprotiv. povecava rizik za kardiovaskularna
obolenja (RR 1.02-1.72). S druge strane, primena
estrogena bez progestagena ne povecava rizik za
kardiovaskularna obolenja. Ozbiljna kritika ovoj
studiji i rezultatima odnosi se na dizajn studije, jer
su u njoj zastupljene uglavnom starije Zene od kojih
mnoge nisu u postmenopauzi ve¢ u senijumu.
Revizija rezulta WHI studije je dokazala ispravnost
kritike jer rezultati te analize pokazuju da u grupi
mladih Zena koje su primale samo estrogene rizik
za kardiovaskularna obolenja nije poveéan vec je
manji nego u placebo grupi [69]. Zakljucak "The
Papworth HRT atherosclerosis" studije koja se
odnosi na transdermalnu aplikaciju isti je kao kod
gore navedenih studija: transdermalna primena
HST nije indikacija ni za primarnu niti za
sekundarnu prevenciju kardiovaskularnih oboljenja
[70].

MoZdani udar

Hormonska supstitucija povecava rizik za mozdani
udar bez obzira da li se radi o kombinovanoj estro-
gensko-progestagenskoj ili samo estrogenskoj
terapiji [71]. Rizik koji je prisutan tokom terapije
gubi se nakon prekida terapije, pokazuju rezultati
WHI studije [72].

Tromboembolijska obolenja

Hormonska supstitucija, bez obzira na to da li je
estrogenska ili  estrogensko  progestagenska,
povecava rizik za tromboembolijska obolenja kod
zdravih  zene [70] kao 1 kod Zena sa
kardiovaskularnim obolenjima [73]. S obzirom da
je incidenca tromboembolija kod zdravih zena u
postmenopauzi veoma mala, apsolutni rizik od
tromboembolija kod korisnika HST je takode
veoma mali. Ipak se savetuje oprez pri odluci o
hormonskoj supstituciji kod zena koje u anamnezi
imaju tromboembolije ili su u imobilizaciji dugi
period [74]. Posto kongenitalna trombofilija nije
Cesta, ne preporucuje se skrining pre uvodenja HST
[75].

Sistemska obolenja
I estrogeni i testosteron indukuju antiinflamatorni i
neuroprotektivni efekt. Hormonska supstitucija

pozitivno deluje na multiplu sklerozu [76], reuma-
toidni artitis [77], psorijazu [78], osteoartritis [79]
ali povecava rizik za egzacerbaciju lupusa [80] i
astme [81].

Karcinom endometrijuma

Nesumnjivo je dokazano da neoponirani prolifera-
tivni efekat estrogenske terapije na endometrijum
povecava rizik za hiperplazije i neuredna krvarenja
[82], kao i za karcinom endometrijuma [83], a da
primene progestagena, koje ispoljavaju oponirajuci
efekat, dovode do smanjenja rizika na nivo koji
imaju Zene koje ne uzimaju hormonsku supstituciju
u menopauzi [52].

Obolenja Zucéne kese

Opservacijske studije [84], jednako kao i randomi-
zirane duplo slepe klini¢ke studije [85], pokazuju
1.5 - 2 puta povecani rizik za oboljenja zucne kese
kod korisnika hormonske supstitucije.

Karcinom jajnika

lako su rezultati dosadasnjih opservacijskih i
kontrolisanih studija slucaja jo$ nepotpuni i
delimi¢no konfliktni, ipak odredena istazivanja
pokazuju 1.5 - 2 puta vedi rizik za karcinom ovari-
juma kod primene hormonske supstitucije duze od
deset godina [86, 87].

Endometrioza

Odavno se smatra da je endometrioza relativna
kontraindikacija za primenu hormonske supstitucije
zbog mogucée reaktivacije procesa u postmenopauzi
[88] ¢ak i kod histerektomisanih Zena zbog moguce
rekuretne endomentrioze koja bi nastala od im-
plantacije tokom oparacije [89] ili "de nuovo"
formacije zarista [90].

Karcinom debelog creva

Estrogenska i kombinovana estrogensko-progesta-
genska HST znacajno smanjuju rizik za karcinom
debelog creva. Analize opservacionih studija [91]
pokazuju da se rizik za karcinom i kolorektalne
polipe smanjuje za 30% kod onih koji uzimaju
terapiju, a za 12% kod onih koji su bilo kada ranije
koristili hormonsku supstituciju. Rezultati WHI
studije ukazuju na znacajan protektivni efekt hor-
monske supstitucije kod zdaravih postmenopauzal-
nih Zena u odnosu na karcinom debelog creva.

Dijabetes

Istrazivanja pokazuju da je incidenca dijabetesa tipa
I za 20% manja kod primene estrogenske [92],
odnosno za 35% manja kod primene estrogensko
progestagenske HST u postmenopauzi [93]. Rezul-
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tati WHI studije su gotovo indenti¢ni sa rezultatima
navedenih studija kad je u pitanju estrogensko
progestagenska supstitucija [94], ali u delu WHI
studije sa primenom samo estrogena pokazano je
smanjenje rizika od 12 % koje nije statisticki
znacajno [95]. Tako nema dovoljno informacija o
uticaju hormonske supstitucije kod Zena sa dijabe-
tesom meta analize Salpentera pokazuju da HST
smanjuje rezistenciju na insulin i glikemiju kod
tretiranih zena u postmenopauzi [96]. Ukoliko se
oralna HST primenjuje kod pacijenta sa dijabete-
som, poZzeljno je da se estrogen aplikuje u niskim
dozama koje dovode do smanjena glikemija i
ukupnog holesterola bez negativnog efekta na CRP
i trigliceride [97]. Ni kod transdermalno apliko-
vane HST nije primeéen negativni efekt na re-
zistenciju insulina i lipidni profil [98], niti na CRP
[99], a ukoliko su trigliceridi u serumu veé
poviseni, transdermalna aplikacija ne dovodi do
daljnjeg povecanja triglicerida. U terapiji pacijenata
sa dijabetesom treba dati prednost mikroniziranom
progesteronu (oralnom, vaginalnom ili intrauterus-
noj aplikaciji), jer strazivanja pokazuju da 19. nor-
progestageni mogu smanjiti pozitivni efekat estro-
gena na HDL, osetljivost tkiva na insulin i funkciju
endotela.

Alzheimerova bolest

Rezultati "Cache County" studije [100] kao i nekih
drugih pokazuju da upotreba HRT duze od deset
godina znatno smanjuje rizik za Alzheimerovo
oboljenje, a neke studije upucuju na to da je ovaj
pozitivan efekt izrazeniji §to su doze estrogena vise
[101] ili da se demencija moZe poboljsati [102].
Kontradiktorne rezultate imamo kada je u pitanju
uticaj estrogena na kognitivne funkcije. S jedne
strane sustudije koje pokazuju poboljsanje kogni-
tivnih funkcija i memorije kod upotrebe HST [103],
a s druge strane rezultati Women's Health Initiative
Memory studije [104] nisu pokazali pozitivan efekt
hormonske supstitucije na kongnitivne funcije i
razvoj staracke demencije. U ovoj studiji se radi o
zenama iznad 65 godina i na temelju ovih rezultata
ne moze se zakljucivati o efektu HST kod mladih
postmenopauzalnih Zena. Dokazano da estrogeni
mogu smanjiti i prevenirati stvaranje amiloidnih
depozita [105], ali Geerlins i sadarnici nalaze da je
visoka doza estrogena povezana sa povecanim
rizikom za vaskularnu demenciju [106], a Mulnard
i saradnici u svojoj studiji ukazuju na to da HST ne
mozZe usporiti razvoj Alzheimoerove bolesti [107].

Krvni pritisak

Oralni estrogeni za razliku od transdermalno apli-
kovanih estrogena povecavaju hepaticku produkciju

WWW.tmg.org.rs

angiotenzinogena bez povecanja renina u plazmi
[108]. Estrogeni imaju pozitivan efekt na vaskular-
na i endotelijalnu funkciju krvnih sudova: vazo-
dilatatorni efekat [109, 110], produkciju azod
oskida NO [111], produkciju bradikinina [112], §to
sve utice na smanjenje krvnog pritiska. Novija
istrazivanja pokazuju da estrogeni indukuju "down"
regulaciju ATI receptora [113]. PEPI studiji je
dokazala da HST, bilo sami estrogeni ili estrogeni
sa progestagenom, ne povecavaju krvni pritisak
[114]. Sli¢ne rezultate dala je i HERS studija [66].
Neka klini¢ka istrazivanja pokazuju da transder-
malna HST moze smanjiti krvni pritisak, ali nije
izvesno koliko je to klini¢ki znacajno [115].

ZAKLIUCAK

Svaku Zenu koja sa tegobama i simptomima koje su
posledica estrogenske insuficijencije, bez obzira na
to da li je u perimenopauzi ili postmenopauzi treba
shvatiti kao pacijenta i prema priznatim doktrinama
o indikacijama ponuditi joj terapiju koja ¢e umanyjiti
njene tegobe i poboljsati kvalitet Zivota.

Lekar odreduje terapiju individualno upoznavajuéi
pacijenta sa rizicima, jer pacijent donosi krajnju
odluku o prihvatanju terapije.

Ukoliko je pacijent nedovoljno informisan, postoji
velika Sansa da terapiju prihvati sa prevelikim
oc¢ekivanjima, a bez ikakvog uvida o riziku ili da sa
negativnim i neosnovanim predubedenjima odbije
terapiju koja mu je mogla znacajno promeniti i
olaksati zivot, bez vecih rizika po zdravlje.
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HIRURSKO LECENJE IZOLOVANIH METASTAZA MELANOMA U SLEZINI

SURGICAL TREATMENT OF ISOLATED METASTASIS OF MELANOMA IN THE
SPLEEN

Sasa Mickovi¢ (1), Mihailo Bezmarevic (1), Miroslav Mitrovic (1), Darko Mirkovi¢ (1), Marijan Novakovic (2)
Nebojsa Stankovic (1), Irena Nikolié-Mickovic(3), Biserka Vukomanovic-Purdevic(4)

VOJNOMEDICINSKA AKADEMIJA, (1) KLINIKA ZA ABDOMINALNU I ENDOKRINU HIRURGIIU, (2)
UPRAVA, (3)UNIVERZITETSKA DECJA KLINIKA, BEOGRAD, (4) INSTITUT ZA PATOLOGIJU 1
SUDSKU MEDICINU, BEOGRAD

Sazetak: UVOD. Melanomi predstavljaju svega 1% svih malignih tumora i imaju izraziti potencijal za
metastaziranje. Lokalizovana, odnosno solitarma metastaza melanoma u slezini je retka, ali je slezina znacajno
mesto za hematogenu diseminaciju kod bolesnika sa uznapredovalim stadijumom. Izolovane metastaze melano-
ma u digestivhom traktu su rede, ali se opisuju. Organi koji su najces¢e zahvaceni, jesu kolon, zeludac, tanko
crevo. Odavno je poznato hiruriko leGenje metastaza melanoma. PRIKAZ SLUCAJA. Kod bolesnice u
starosnoj dobi od 48 godina, zbog postojanja sumnjivog pigmentnog mladeza na zadnjoj strani baze vrata levo,
udinjena je njegova ekscizija, koja je patohistoloski potvrdena kao melanom. U sklopu primarne operacije
ucinjena je funkcionalna disekcija limfnih Zlezda leve lateralne strane vrata. Nakon 18 meseci od operacije, zbog
pojave malaksalosti i bolova pod levim rebarnim lukom, uraden je ultrazvucéni (US) pregled abdomena i
kompjuterizovana tomografija (CT) abdomena i endokranijuma, gde je nadeno postojanje multiplih metastaza u
slezini. Nalaz na ostalim organima u trbuhu i endokranijumu bio je uredan, bez vidljivih metastatskih promena.
Nakon preoperativne pripreme, bolesnica je operisana, ucinjena je splenektomija, a definitivni patohistoloski
pregled potvrdio je postojanje metastatski uvecane i izmenjene slezine. Postoperativni tok je protekao uredno,
bez komplikacija. Po odluci konzilijuma, bolesnica je prac¢ena, i nakon 6 meseci kontrolni CT pregled abdomena
i endokranijuma pokazao je uredan nalaz. ZAKLJUCAK. Hirurski tretman metastaza melanoma u abdomenu je
Cesto palijativan, medutim u pojedinim izolovanim slucajevima hirurgija obezbeduje duze prezivljavanje. Kod
uznapredovalog stadijuma melanoma, naroCito kada je metastatska promena lokalizovana samo u jednom
organu, kao u ovom prikazanom slucaju, hirur§ko leCenje predstavlja terapiju izbora. Metastaze su hirurski
odstranjene, uz nadu za duzim prezivljavanjem.

Kljuéne re¢i:  melanom, metastaza, slezina, digestivni trakt, splenomegalija.

Summary: INTRODUCTION. Melanoma represents only 1% of all malignant tumours and has a distinct
potential for metastasis. Localized or solitary metastasis of melanoma in the spleen is rare, but the spleen takes
an important place for haematogenous dissemination in patients with advanced stage of melanoma. Isolated
metastases of melanoma in the gut are rare, but they can be described. The organs that are the most commonly
affected are colon, stomach, small intestine. Surgical treatment of metastatic malignant melanoma has been
known for ages. CASE REPORT. A female aging 48 had an excision of a suspicious pigmented mole on the
back left base of the neck that was histopathologically confirmed as melanoma. Within the primary surgery,
functional dissection of the lymph glands in the left lateral side of the neck was performed. After 18 months
from the operation, due to fatigue and abdominal pain under the left rib arch, the patient underwent
ultrasonography (US) of the abdomen and computed tomography (CT) scans of the abdomen and the
endocranium whereby the existence of multiple metastases in the spleen was found. The findings on the organs
in the abdomen and the endocranium were normal, without metastasis. After preoperative preparation we made
splenectomy and definitive histopathological examination confirmed the enlarged and metastatic modified
spleen. The postoperative course was uneventful, without any complications. On the council’s decision, the
patient was monitored, and after a follow-up of 6 months, the control endocranial and abdominal CT scans
showed normal findings. CONCLUSION. Surgical treatment of metastatic melanoma in the abdomen is often
palliative, but in some isolated cases, surgery provides good survival. In advanced stages of melanoma,
especially when metastases are localized only in one organ, as shown in this case, surgery is the treatment of
choice. Metastases are surgically removed with a hope that it will provide a longer survival.

Key words: melanoma, metastasis, spleen, digestive tract, splenomegaly.
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UVOD

Melanomi predstavljaju svega 1% svih karcinoma,
a najveca ucestalost je kod belaca [1,2]. Prve krite-
rijume 1 stejdzing sistem za melanome definisao je
"Americki Komitet za Rak" (American Joint
Committee on Cancer) [3]. Melanom ima izraziti
potencijal za metastaziranjem [4]. Lokalizovana
odnosno solitarma metastaza melanoma u slezini je
retka, ali je slezina znacajno mesto za hematogenu
metastazu kod bolenika sa uznapredovalim stadi-
jumom melanoma [5-7]. Slezinska metastaza so-
lidnog tumora u parenhimu se definiSe kao lezija
koja moze nastati u sklopu multivisceralne disemi-
nacije malignog tumora ili kao solitarna lezija [5].
Izolovane metastaze melanoma u digestivnom
traktu su rede, ali se opisuju, a od organa koji su
najéesce zahvaceni su kolon, zeludac i tanko crevo
[8]. Hirursko leCenje metastaza melanoma je
odavno poznato [6].

PRIKAZ SLUCAJA

Bolesnici u starosnoj dobi od 48 godina je
hirurskim putem odstranjen melanom lokalizovan
na zadnjoj strani baze vrata u Klinici za plasticnu
hirurgiju Vojnomedicinske akademije. Tom prili-
kom je ucinjena ekscizija sumnjivog pigmentova-
nog mladeza sa lokalnom rekonstruktivnom opera-
cijom od strane plasti¢énog hirurga. Patohistoloski
dijagnoza govorila je u prilog malignom melanomu
u stadijum pT4b (Clark V, Breslow 6). Nakon
toga, na Klinici za maksilofacijalnu hirurgiju
Vojnomedicinske akademije ucinjena  je
funkcionalna disekcija leve lateralne strane vrata.
Osamnaest meseci od te operacije, bolesnica se
javila na kontrolni pregled zbog pojave
malaksalosti i povremenih bolova pod levim
rebarnim lukom. U klinickom nalazu konstatovana
je bila bolna osetljivost u levom hipohondrijumu sa
splenomegalijom od 4 cm pod levim rebarnim
lukom. Osnovne laboratorijske analize bile su u
referentnim  vrednostima. Na US pregledu
abdomena videne su hipoehogene nodularne
promene u slezini. Bolesnica je konzilijarno
razmatrana, indikovan je CT pregled abdomena,
grudnog koSa i endokranijuma. Na CT-u abdomena
nadeno je da su jetra i slezina bile uveéane i da u
slezini postoji nekoliko hipodenznih promena, kako
nativno tako i postkontrastno, koje su po svojim
karakteristikama, obzirom na osnovnu bolest,
govorile u prilog sekundarnih depozita (Slika 1).
Ostali nalaz u abdomenu, grudnom koSu i
endokranijumu bio je uredan, bez sekundarnih
depozita.
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Slika 1. Multiple promene u slezini, jasno
ogranicene

Konzilijarno je odlu¢eno da se ucini hirurska
intervencija. Nakon kraée preoperativne pripreme,
bolesnicu smo operisali. Intraoperativno smo nasli
uvecanu slezina promera oko 22x15 c¢m sa tri me-
tastaze crne boje, meke konzistencije promera od 4
do 6 cm, koje prominiraju sa parijetalne strane
slezine (Slika 2). U hilusu slezine bila je prisutna
uvecana limfna Zlezda promera oko 15 mm. Makro-
skopski nalaz na ostalim organima u trbuhu bio je
uredan. Mobilisali smo slezinu, nakon izolovanog
preparisanja i ligiranja slezinske vene i arterije, njih
smo presekli i nacinili splenektomiju, sa ekstirpa-
cijom limfnih Zlezda iz hilusa slezine i resekcijom
repa pankreasa (Slika 3,4).

Definitivni  patohistoloski pregled je potvrdio
postojanje metastaza melanoma u slezini (Slika
5,6). Postoperativni tok je protekao uredno, bez
komplikacija, a bolesnica je otpuStena devetog
postoperativnog dana. Konzilijarno je odluceno
dalje pracenje bolesnice. Kontrolni CT pregled
abdomena, grudnog koSa i endokranijuma nakon
Sest meseci pokazao je uredan nalaz, bez sekundar-
nih depozita.
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Slika 2. Metastaze sa parijetalne strane slezine
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Slika 3. Metastaze sa visceralne strane slezine
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Slika 4. Uzduzan presek metastatski izmenjene
slezine
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Slika 6. Metastatski depozit sacmjen od mela-
nomskih ¢elija (HE x 40)

DISKUSIJA

Prvi podaci o hirurskom lecenju metastaze mela-
noma u limfnoj zlezdi datiraju iz 1851. godine [9],
dok Norris [10] 1857. godine prvi opisuje Siroku
eksciziju primarnog melanoma sa ciljem prevencije
recidiva. Najveca ucestalog melanoma je kod be-
laca sa tendencijom stalnog porasta i najvecom
incidencijom u Australiji i Novom Zelandu i pre-
valencijom od 37.7 odnosno 29.4/100.000 u korist
muskaraca u odnosu na ostali deo sveta i Severne
Amerike, gde je odnos 6.4 odnosno 11.7/100.000 u
korist zena [1,2]. Godisnje umre oko 48000 boles-
nika zbog melanoma [2].

Metastaza  melanoma  Cesto  je  pracena
nespecifiénim simptomima u gastrointestinalnom
traktu, a svega 1.5% do 4.4% ima simptomatske
metastaze [11]. Na autopsijskim pregledima nadeno
je da preko 60% bolesnika sa melanomom ima
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metastazu [12]. Najces¢i uzrok smrtnog ishoda kod
bolesnika sa melanomom je posledica disemino-
vane bolesti [8,13]. Samo je 7% bolesnika sa me-
tastatskim promenama pogodno za resekciju, pri
¢emu je stopa 5-godiSnjeg prezivljavanja 6%, dok u
slu¢aju kompletne resekcije prezivljavanje iznosi
25% [8,14]. Jedino autopsijske serije mogu istinski
utvrditi ucestalost metastaza u slezini kod bolesnika
koji boluju od malignih tumora. Razlog lezi u tome
Sto mnoge metastaze ne daju nikakve simptome, a
kada je u pitanju slezina koja ima veliku funkcio-
nalnu rezervu, rano otkrivanje metastaza je jos teze
[6]. Na autopsijskim serijama metastaze malignih
tumora u slezini se nalaze u rasponu od 1.1% do
9.8%, pri ¢emu su maligni tumori Zeluca, dojke,
plu¢a, ovarijuma i  melanomi koze najcesci
[6,7,15]. Izolovane metastatske promene u slezini
se javljaju u ucestalosti od 1% do 5%, dok se na
autopsijskim serijama metastaze melanoma koze u
slezini javljaju u preko 30% [6,7]. Danasnji zlatni
standard za dijagnostiku melanoma IV stadijuma je
preoperativna "imaging" dijagnostika radi evalua-
cije bolesnika za potencijalnu metastazektomiju, a
za precizniju detekciju okultih metastaza je pozi-
tronska  emisiona  tomografija  (PET), sa
senzitivnoséu od 88% i specifi¢noséu od 91% [16].
U slucaju da je bolesnik nepogodan za hirur§ku
resekciju metastaza melanoma, standardna terapija
je hemoterapija i imunoterapija, sa ili bez hirurgije
[13]. Medutim, i pored visokog pozitivnog odgo-
vora primenom kombinovane hemoterapije, od
20-30%, duzina prezivljavanje i dalje ostaje pod
znakom pitanja [12,13]. Ollila i sar. [17] su prika-
zali da 124 operisanih bolesnika sa metastazom
melanoma u gastrointestinalnom traktu njih 67% su
radikalno operisani, a 33% su imali jedino palija-
tivnu  hirurSku  proceduru. Srednje  vreme
prezivljavanja za bolesnike koji su radikalno operi-
sani bilo je 48.9 meseci, u poredenju sa bolesnicima
koji su palijativno operisani i grupe koja je tretirana
ne  hirurski od 5.7 meseci. Petogodisnje
prezivljvanje u grupi radikalno operisanih bolesnika
bilo je 41%. Istrazivaci iz Americkog Instituta za
rak "John Wayne" razvili su hipotezu da
citoreduktivna  hirurgija  metastatske  bolesti
melanoma i imunosupresija moze kod bolesnika
pojacati sopstveni imuni odgovor. Isti autori navode
da je stopa prezivljavanja kod bolesnika u IV
stadijumu 4-8 meseci [17]. Jedan od bitnih faktora
koji utice na prezivljavanje kod bolesnika sa mela-
nomom je period koji protekne od primarne
dijagnoze melanoma do razvoja metastaza u ga-
strointestinalnom traktu, a to je period ne manje od
2 godine [18]. U IV stadijumu melanoma lokaliza-
cija udaljenih metastaza i nivo serumske laktat
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dehidrogenaze (LDH) su najznacajniji faktori u
prognozi [19].

U lietraturi je opisano svega oko 40 slucajeva sa
izlovanim metastazama malignih tumora u slezini
[5,7,20,21].

ZAKLJUCAK

Hirurski tretman metastaza melanoma u abdomenu
je Cesto palijativan. Medutim, u pojedinim izolova-
nim slucajevima hirurgija obezbeduje dobro
prezivljavanje. Kod uznapredovalog stadijuma
melanoma, naroCito kada je metastatska promena
lokalizovana samo u jednom organu, kao u ovom
prikazanom slucaju, hirurgija predstavlja jednu od
osnovnih terapijskih opcija. Metastazu smo odstra-
nili hirurski uz nadu da ¢emo obezbediti dugo-
trajnije prezivljavanje.
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SKRIVENA KONGENITALNA MALFORMACIJA UTERUSA I TRUDNOCA

HIDDEN CONGENITAL UTERUS MALFORMATION AND PREGNANCY
Marko Maksimovi¢ , Mirjana Bogavac

KLINICKI CENTAR VOJVODINE, KLINIKA ZA GINEKOLOGIJU I AKUSERSTVO, NOVI SAD

Sazetak: U radu je dat prikaz slu¢aja uspesno okoncane trudnoce u 36-toj NG koja je zavrSena carskim
rezom. Intraoperativno je utvrdeno postojanje kongenitalne anomalije, uterus duplex, koje je rezultat
nepotpunog spajanja Milerovog kanala. Ova anomalija nije tako ratka pojava. Najcece se otkriva u okviru
lecenja steriliteta ili kod pacijentkina koje su imale spontane pobacaje. Dijagnoza se postavlja pomocu
ultrazvuka, a ponekad, kao §to je ovde slucaj u toku carskog reza. Porodaj je obi¢no pre termina, uz moguce
teSkoce kao §to je zastoj u rastu ploda i/ili smanjenje koli¢ine plodove vode koje upucuju na hitno zavr$avanje
trudnoce $to je prikazano u radu. Ipak, uz adekvatan pristup, dijagnostiku i tretman, ovakve trudnoc¢e se mogu
zavr$ti vrlo uspe$no rodenjem vitalnog ploda, kao $to je ovde bio slucaj. Iz tih razloga istiCe se potreba
pravovremenog dijagnostikovanja u ovakvim prilikama (UZ, MRI, histeroskopija, laparoskopija) u cilju
ispravnog stava terapeuta u kontroli i vodenju ovakvih rizi¢nih trudnoca, kako bi se trudnoéa odrzala $to blize
terminu porodaja.

Kljucne re¢i:  kongenitalne malformacije uterusa, trudnoca, dijagnostika, porodaj

Summary: This paper presents a successfully completed pregnancy in the 36 GW, which ended by
Caesarean section. The existence of congenital anomaly uterus duplex as a result of an incomplete merge of
Muller’s channel was revealed intraoperatively. This anomaly is not a rare phenomenon. Most often it is
revealed during the treatment of sterility or in patients who had spontaneous abortions. Diagnosis is set by
ultrasound, and sometimes, as in this case, during the Cesarean section. Childbirth is usually a pre-term one, with
possible difficulties such as a delay in growth and/or reduced amniotic fluid volume which indicates an urgent
completion of pregnancy, which is described here. However, with adequate approach, diagnosis and treatment
these pregnancies can be ended successfully by giving a vital childbirth, as was the case here. For these reasons
there is a need for proper diagnosis in such situations (US, MRI, hysteroscopy, laparoscopy) for a therapist to
take control and management of these high-risk pregnancies, in order to maintain the pregnancy closer to term
delivery.

Key words: congenital uterine malformations, pregnancy, diagnostic, delivery

UvoD
pregledom, narocito 3D ultazvukom, a magnetna

Uterus dupleks predstavlja kongenitalnu anomaliju
materice. Nastaje kao razultat nepotpunog spajanja
Miler-ovog (Miiller) kanala. Zene sa ovakvom
matericom imaju vece Sanse za prevremeni porodaj,
prevremeno prsnu¢e plodovih ovojaka, karli¢nu
prezentaciju ili pak kosi polozaj ploda, produzeno
treCe porodajno doba, a ce$¢i su i slucajevi
zavrSavanja porodaja carskim rezom. Uzrok nas-
tanka ovih anomalija je multifaktorijalan i nije u
potpunosti poznat. Etiologija je poligenetske pri-
rode [1]. Pri tome Zene sa anomalijama Miler-ovog
kanala imaju normalan kariotip (46 XX) u 92%
slucajeva, a abnormalan u svega 7,7% [2]. U
danasnje vreme se postavlja dijagnoza ultrazvu¢nim
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rezonanca predstavlja zlatni standard [3,4,5].
EMBRIONALNI RAZVITAK

Paramezonefriticki duktus (Miler-ov kanal) razvija
se u glavni genitalni kanal Zena. U pocetku, tri dela
se mogu prepoznati u svakom kanalu: a) kranijalni
vertikalni deo koji se otvara u abdominalnu duplju,
b) horizontalni deo koji ukrsta mezonefriticki kanal
i c¢) kaudalni vertikalni deo koji se spaja sa svojim
susednim parom sa druge strane. Slikal. Kongeni-
talne anomalije zenskog reproduktivnog trakta su
obi¢no klasifikovane u tri glavne kategorije: agene-
zija 1 hipoplazija, lateralno spajanje defekta i me-
dijalno spajanje defekta [6]. U novije vreme poja-
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vila se i Cetvrta grupa od fetusa izlozenih dietilstil-
bestrolu (DES) in utero (DES je sintetski nesteroid-
ni estrogen; od 1940-tih do 1970-tih je prepisivan
trudnicama, jer se pogresno verovalo da smanjuje
rizik od komplikacija u trudno¢i i pobacaja; doka-
zano je da ima teratogeni efekat, te da uzrokuje
malformacije dece oba pola in utero;[7].
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0 i uterine whe
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Slika 1. Genitalni kanal kod Zena na kraju drugog
meseca razvoja gde se uoCava paramezonefriticki
(Miler-ov) tuberkul i formacija uterinog kanala
(preuzeto od Thomas W. Sadler: Langman's Medi-

cal Embryology. 2005;14:341-343)

Agenezija i hipoplazija se mogu desiti unutar bilo
koje Miler-ove strukture. Bo¢ni zdruzeni defekti se
desavaju zbog izostanka migracije jednog Miler-
ovog kanala, spajanja Miler-ovih kanala ili
apsorpcije septuma izmedu kanala. To je najesca
kategorija defekata i moze rezultirati asimetriénim
ili simetricnim i neobstruktivnim ili obstruktivnim
strukturama [8]. Posledice ovih lezija mogu uzro-
kovati opstrukciju menstrualnog sadrzaja [6].
Duplikacije uterusa rezultat su nedostatka spajanja
paramezonrefritickog kanala u lokalnoj regiji ili
duz cele linije spajanja. U izrazenoj formi, uterus je
u celosti dupli, (uterus dydelphis), u manje
ozbiljnoj formi samo je blago srastao u sredini
fundi¢nog dela, (uterus arcuatus). Jedna od
relativno ¢estih anomalija je uterus bicornis, gde
uterus ima dva roga koji polaze iz zajedniCke
vagine. U pacijentkinja sa delimi¢nom ili potpunom
atrezijom paramezonefritickog kanala, rudimentni
deo predstavljen je kao dodatak dobro razijenoj
strani. Kako lumen obi¢no ne komunicira sa
vaginom, komplikacije su ceste (uterus bicornis
unicollis sa rudimentnim rogom). Ako atrezija
ukljucuje obe strane, moze da postoji i atrezija
cerviksa. Ako izostane spajanje sinovaginalnog
bulbusa ili izostane njegov razvitak, nastaje dupla
vagina ili atrezija vagine [9]. Slika 2.
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Slika 2. Glavne abnormalnosti uterusa i vagine
uzrokovane prisustvom uterinog septuma ili oblite-
racijom lumena uterinog kanala (preuzeto od
Thomas W. Sadler: Langman's Medical
Embryology. 2005;14:341-343)

INCIDENCA, ZANACAJ 1 POSLEDICE
KONGENITALNIH ANOMALIJA MATERICE

Incidenca kongenitalnih uterinih anomalija u fertil-
noj populaciji je 3,2% od kojih se u 5% nalazi
uterus bicornis [10].

Najcesce anomalije pored uterus bicornis, su uterus
septus i uterus didelphys, a sa uterus unicornis ¢ine
3% svih malformacija [11]. Posledice uterinih
malformacija mogu biti primarna neplodnost,
endometrioza i udruzenost sa anomalijama urinar-
nog trakta [11].

Uterus bicornis ne dovodi uvek do komplikacija
kao $to su pobacaj, zastoj u rastu ili prevremeni
porodaj 1 nije potrebna uvek operativna korekcija
[10]. Uterus bicornis moze biti kompletan (bicollis)
ili delimi¢an (unicollis). Uterus bicornis sa dubo-
kom bifurkacijom priblizava se uterus-u didelphys-
u. Sto je dublja bifurkacija, to je slabija $ansa za
odrzavanjem trudnoée. Malformacije uterusa mogu
da ostanu neprepoznate i da budu tek otkrivene u
toku dijagnostickih ili terapijskih postupaka u okvi-
ru ispitivanja neplodnosti ili u porodaju [11]. Slika
3
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. uterusa [3]. U pojedinim slucajevima, kada je
potrebna precizna diferencijacija  uterusne ano-
H e | S malije, magnetna rezonanca predstavlja zlatni
standard, jer je specifi¢na i senzitivna [5]. Slike 4,
TIT®Y v
) R |
. fandal i fubal 2, combined . N0 vy . no/hom 3, complote b, parilal
¥ Soplate VL. Alcuate [ V1, DES Drug Rotate

TV 7 7T

i complee®® b patal
Slika 3. Klasifikacija anomalija Miiller-ovog ka-
nala prema americkom udruzenju za reproduktiv-
nu medicinu (preuzeto od
http://www.gfmer.ch/genetic_diseases_v2/gendis_d
etail_list.php?offset=15&cat3=988)

Kongenitalne anomalije dovode do tipi¢nih i
zajednickih komplikacija: 1) pre trudnoce -dis-
pareunija i sterilitet; 2: u toku trudnoée - moze
nastati blizanacka trudnoca u svakom rogu, pobacaj
(zbog uterusne hipolazije ili decidualne hemoragije)
i nepovoljni polozaji ploda (kosi, poprecni, stav
zatkom); 3: u toku porodaja - preveremni porodaj i
prevremena ruptura plodovih ovojaka (uzrokovana
hipoplazijom matericnog misica ili cervikalnim
rigiditetom), Cesta je primarna inercija materice
(slabi primarni porodajni trudovi), a za ocekivati je
i nepravilno tre¢e porodajno doba (faza izlaska
posteljice) [12,13].

Uoceno je da trudnice sa kongenitalnim uterinim
anomalijama imaju ¢ak i neSto visi krvni pritisak
nego zene sa normalnim anatomskim izgledom
materice [3]. Porast krvnog pritiska kod trudnica sa
malformacijama uterusa je posledica izmenjene
uterine cirkulacije, $to dovodi do smanjenog
snabdevanja krvlju placente i posledi¢nog intra-
uterinog zastoja u rastu ploda [14]. Ova pojava
povisenog krvnog pritiska moze se tumaditi i
kompenzatornim mehanizmom potrebnim da se
omogucéi dovoljno snabdevanje krvlju posteljice i
ploda [14].

DIJAGNOSTIKA

Dijagnoza kongenitalnih malformacija se najcesce
postavlja prilikom ultrazvuénog pregleda, a pone-
kad i u toku samog porodaja (carki rez).

Kongenitalne malformacije uterusa se mogu usta-
noviti standardnim dvodimenzionalnim
ultrazvucnim aparatom. U novije vreme sve vece
prisustvo trodimenzionalnih i cetvorodimenzio-
nalnih  ultrazvuénih  aparata je omogucilo
trodimenzionalnu/Cetvorodimenzionalnu sliku ute-
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Slika 4 : Dvodimenzionalni ultrazvuéni snimak
duple materice (preuzeto od
http://www.gfmer.ch/genetic_diseases_v2/gendis_d
etail_list.php?offset=15&cat3=988)

Slika 5 : Trodimenzionalni ultrazvu¢ni snimak

duple materice (preuzeto od
http://www.gfmer.ch/genetic_diseases_v2/gendis_d
etail_list.php?offset=15&cat3=988)

Hirurske intervencije (histeroskopija i laparosko-
pija) su indikovane kod pacijentkinja u okviru
dijagnostickih protokola steriliteta, kod paci-
jentkinja sa pelvicnim bolom, endometriozom,
opstruktivnim anomalijama, habitualnim
pobacajima i prevremenim porodajima [6].
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Slika 6 : Snimak magnetne rezonance duple mate-
rice (preuzeto od
http://www.gfmer.ch/genetic_diseases_v2/gendis_d
etail_list.php?offset=15&cat3=988)

CILJ RADA

Cilj rada je da se prikaze slucaj uspesSno zavrsene
trudno¢e, gde je intrapartalno dijagnostikovana
kongenitalna malformacija uterusa.

PRIKAZ SLUCAJA

Pacijentkinja N.G, stara 32 godine u 36-toj nedelji
gestacije (NQG), primljena je na Kliniku za gineko-
logiju i akuserstvo u Novom Sadu zbog dijagnosti-
kovanog intrauterinog zastoja u rastu ploda
(IUGR). Iz anamnestickih podataka se izdvaja:
menarha u 12-toj godini zivota, uz redovne
menstrualne cikluse na 28 dana. Imala je 2 spontana
pobacaja pre 10 godina u ranim nedeljama
gestacije. Aktuelna trudnoéa je bila urednog toka
do 30 NG, osim oskudnog krvarenja u pocetku
trudnoce, zbog Cega je uzimala Utrogestan kratko
vreme. Redovno se kontrolisala (uraden je
prenatalni skrining u 12-toj, kao i specijalizovani
ultrazvucéni pregled u 20-toj NG). Dijagnostikovan
je uredan morfodinamski razvoj ploda do 30 NG.
Tada je primeéen zastoj rasta ploda i lako
smanjena koli¢ina plodove vode (AFI 50). U
trudno¢i je sve vreme bila normotenzivna (TA
130/70 mmHg). Laboratorijski parametri su bili u
fizioloskim granicama. Pri ultrazvu¢nom pregledu
u 34 NG ponovo je potvrden zastoj u rastu ploda,
koji je na osnovu biometrijskih parametara
odgovarao 32 NG.

Na redovnom pregledu u 36 NG konstatovan je
zastoj u rastu ploda, koji je odgovarao na osnovu
ultrazvucnih parametara trudno¢i od 33 NG.

Zbog zastoja u rastu ploda i smanjene koli¢ine
plodove vode, trudnoéa je zavrSena carskim rezom.
Rodeno je zivo zensko dete telesne mase 2180g i
telesne duzine 44cm, sa oskudnom koli¢inom plo-
dove vode i pupcanikom duzine oko 60cm sa 3
krvna suda. Tokom revizije operativnog polja
uoceno je da pacijentkinja ima dupli uterus (uterus
duplex). Aktuelna trudnoéa se nalazila u desnom
uterusu koji je oblikom i veli¢inom odgovarao 33
NG. Sa desne strane vidljiva adneksa bila su ured-
nog izgleda i veli¢ine za gestaciju. Levi uterus se
prikazao tek u toku carskog reza, a nakon ekstrak-
cije ploda iz desnog uterusa i bio je dimenzija oko
Sx4cm, a sa Cije leve strane se uocavaju leva ad-
neksa odgovarajucéeg oblika i veliCine. Kasnijim
pregledom, nakon skidanja konaca, ustanovljeno je
da postoji samo jedan cervikalni kanal. Slika 7, 8.

Slika 7 : Intraoperativni snimak duple materice
(autori)

Slika 8 : Intraoperativni snimak duple materice
(autori)
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Nakon operacije pacijentkinja je prvi put saznala da
ima dve materice. 7 dana nakon operacije dolazi na
kontrolni pregled, gde je nacinjen 2D ultrasono-
grafski snimak koji pokazuje da postoje dve ma-
terce sa jednim cervikalnim kanalom. Slika 8,9.

Slika 9 : Dvodimenzionalni ultrazvuéni snimak
duple materice (autori)

Slika 10: Dvodimenzionalni ultrazvuéni snimak
duple materice (autori)

DISKUSIJA
Prikaz slucaja ukazuje na mogucnost da

ultrazvucno dijagnostikovan intrauterini zastoja
rasta ploda i smanjena koli¢ina plodove vode mogu

WWW.tmg.org.rs

da pobude sumnju da se radi i o nekoj anomaliji
materice.

Anomalije materice ne srecu se svakodnevno u
akuSerskoj praksi, ali one mogu znatno uticati na
tok 1 ishod trudnoce. Istrazivanja Santanu-a i
Samia-a [11], pokazuju da je incidenca kongeni-
talnih uterinih anomalija u fertilnoj populaciji 3,2%
od kojih je 5% uterus bicornis. Potomstvo majki sa
anomalijom materice tipa uterus bicornis imaju
Cetiri puta veéi rizik za nastanak kongenitalnih
anomalija, narocito nazalne hipoplazije, nego deca
majki bez anomalija [15]. Anomalije vrlo cesto
ostaju neprepoznate, a prvi put se dijagnostikuju u
okviru ispitivanja steriliteta, u toku spontanog
pobacaja ili pak u toku trudnoce, prilikom
ultrazvuénog pregleda, kada se konstatuje plod u
jednoj materici. Nekada, ¢ak se prvi put ova ano-
malija dijagnostikuje i u toku porodaja, kao u pri-
kazanom slucaju. Prikazi slu¢aja u literaturi [4,16]
ukazuju na pojavu da su uterus bicornis i druge
anomalije materice najcesce bile dijagnostikovane u
okviru ultrazvu¢nog pregleda u toku trudnoce,
posebno kod rizi¢nih trudnoéa ili, pak, u okviru
dijagnostickih i terapijskih procedura (laparo-
skopski, histeroskopski) kod pacijentkinja sa
problemom steriliteta i prethodnim spontanim
pobacajima ili prevremenim porodjajima, a nekada
1 intraoperativno, kao u prikazanom slucaju.
Posledice anomalije materice, kao $to je uterus
bicornis, mogu biti zastoj u rastu ploda i karli¢éna
prezentacija kao i kosi polozaj ploda [16]. Zbog
smanjenog volumena uterusa, fetus nije u
mogucnosti da se pravilno rotira i dostigne punu
veli¢inu i gestacijsku starost, §to naj¢ece kao posle-
dicu ima preveremeno rodenje. Takode i posteljica
nije u moguénosti da odgovori na zahteve ploda,
te dolazi i do posledi¢nog zastoja u rastu. U litera-
turi se navodi i neSto visi krvni pritisak kod trudni-
ca sa anomalijama materice. [14] PoviSen krvni
pritisak je najverovatnije kompenzatorni mehani-
zam, potreban da omoguci dovoljno snabdevanje
krvlju posteljice 1 ploda [14]. Iskustvo autora [16]
ukazuje da se veliki broj trudnoc¢a kod ove anoma-
lije uterusa zavrSava carskim rezom zbog zastoja u
rastu ploda, vrlo Ceste karlicne prezentacije, a ne-
kada i preeklampsije.

Dijagnosticki, ponekad i terapijski postupak van
graviditeta obuhvatao bi primenu histeroskopije,
laparosopije 1/ili intraoperativnih metoda u slucaju
septiranog uterusa, uterusa arkuatusa, uteusa didel-
fisa i vrlo retko uterusa bikornisa. Ukoliko kod
ovih pacijentkinja dode do trudnoée, neophodan je
intenzivni nadzor u cilju prevencije pobacaja i
preveremenog porodaja, uz primenu ultrazvucnih
pregleda i doplera. Ultarzvuénim odredivanjem
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stanja ploda in utero, akuSerskim/ultrazvué¢nim
pregledom i procenom kvaliteta donjeg uterinog
segmenta, donela bi se odluka o vremenu i nacinu
zavrSavanja porodaja.

ZAKLJUCAK

Prikaz slucaja ukazuje na intrapartalno dijagnosti-
kovanu kongenitalnu malformaciju uterusa koja se
zavrsila uspe$no — carskim rezom neposredno pre
termina radanjem zdravog i vitalnog novoroden-
Ceta.

Pravovremeno dijagnostikovane kongenitalne mal-
formacije uterusa wuz terapijski tretman pre
trudnoce, imperativ su danas, u cilju smanjenja
broja spontanih pobacaja, prevremenih porodaja i
radanja dece sa intrauterinim zastojem rasta.
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BOPBA ITPOTHUB BEJIMKUX BOI'MIbA Y OBHOB/BEHOJ CPBUIN

FIGHT AGAINST VARIOLA MAJOR IN RENEWED SERBIA
bpana Jlumumpujesuh
AKAJTEMNJA MEIUIIMHCKUX HAYKA CPIICKOI' IEKAPCKOT JIPYIITBA, BEOT'PA/]

Cazxerak: Mapa y cBojum "Memoapuma", mtamnanum y TemumiBapy 1874. rogune, He Kake U3PUUUTO,
np Emepux Jlunpenmajep, myroromumsu HadedHHK CaHHTETCKOT oneibema (cprckor) IlomeunresscTBa
BHYTPEHHX JeJla, BEJIMKE HapOAHE MOpHje je neino Ha fomahe U cTpaHe; Ha OHE Koje THIbajy Y Hapoay, ma ce
pa30ykre, u oHe koje y CpOujy ctuxky crosba. Meljy moromuMa je Ha IMPBOM MecTy Omiia Kyra (pestis) Kox
JbYJIM, a KOJI )KUBOTHIba ToBeha kyra (pestis bovina). Ko nomahux, Ha mpBo MecTO J0J1a3uiie Cy BEIHKE OOTHELE
(variola vera).

Ox mopuja Koje Cy cru3aje crojba oj0paHa ce cacrojana ox Hpo(WIAKTHYKE KapaHTHHCKE HW30Jaluje
(KapaHTHHCKOT MCIHTA), 10K j€ MPOTHB BEJIIMKKX OOrvma KopuinheHa BaKIMHALN]A.

3akoH 0 00aBe3HO] BaKLMHALM]H CTAHOBHHUILNTBA IIPOTHB Bapuoie aoHeT je y Cpbuju 1839. roaune, y Bpeme
BEJINKE TIOJINTHYKE HECTAOMIIHOCTH, W3a3BaHE KpajeM IpBe BIaJaBHHE KHe3a Mwuioma, Maga je Kao
MPOPHUIAKTHYKO CPEICTBO MPOTHB OBE OMAKe HAPOIHE MOpPHje TI0YeTIa jOIIl TIpe ToTa.

BaknuHarmja je BpieHa KpaB/bUM OOTH-aMa, i je JieKapa, MaxoM cTtpanara, y Cpouju tama 6mio maimo. 1838.
roiMHe Ha 6-7 JIeKapa y Ap)KaBHOj CIIYXKOH, TPH XUPYpra U JBa ynorpedpuBa eMIMpHYapa najgaia je Qy>KHOCT
BaKI[MHUCAalba CTAHOBHUILITBA, KOj€ je TaJa n3HOCHIO0 0ko 650.000 nyma.

Y camoMm Hapoay BakiuHauMja HUje Owia pajo mpuxpalieHa, ocMM y cllydajeBUMa Kaja Ou emnupemwuja
MPUIIPETHIIA HemocpeaHo, na je "IlamexoB 3akon" — mpema ap Kapny Ilaneky — win [IpaBuia 3a kajieMibere
ooruma (u3 1838. rogune), mect rojruHa KacHUje MOOIITPeH. berie 3a0pameHo, Ha MpUMep, J1a MajCTOP Ha 3aHAT
NPUMH HIErpTa ako 0Baj HHje BAKLIMHKUCAH, CBELITEHUI HUCY CMEJIU J1a BEHYaBajy HEBaKLMHUCAHE, UTHA. A OreT
JIeKapcKuX cHara Oeme HeqoBoJbHO. 1852. roguue y CpOuju je BakuumHHCame Magaito Ha 11 aururoMmpaHux
Jekapa, 8 xupypra u 2 ynorpedspuBux emnupuydapa. Cama, rnak, BaKIMHAIM]a BpIIeHa je "'c pyKe Ha pyKy", ITo
HHUje Omio cacBuM Oe3asneHo, W Tek je 1886. roguue ap Muxajuio Muka Mapkosuh yBeo BakIMHHCAE
"kynoBHOM Majom". CBa je mpHIIMKa Ja je TeK IOCJe Tora IOCTUTHYT NAaBHO JXKEJhCHW IFJb — BaKIMHAIHja
nenokymHor cranoBHUmTBa CpOuje. Tume ce jom y mpBoj nemeHuju 20. Beka HHUCY MOTJE TOXBAaJIUTH HU
Otomancka Typcka Hu Aycrpoyrapcka napeBuHa. Mnak, Bapuosa ce nouena nojaBbuBatu y CpbOuju Beh y
npBoj roaunu [IpBor cBerckor para, ogMax mocie Llepcke Outke, a TokoM Ourtaka Ha JlpuHH, 300T, Kako Ha
JEAHOM MecCTy MHIIIe OTall CpIiCKe paTtHe xupypruje np Muxamno Muka Ilerposuh, nobernuua u3 bocue. OBu
UIAaK TOjeJJMHAYHK CJIYy4ajeBH HUCY H3a3BaJM IIHPEHE ENHIEMHje, a pPEIlaBaHu Cy CTPOrOM H30JIalijoM
000JIeIHMX U IPEBEHTHBHOM BaKLIMHAIH]OM.

Summary: Dr. Emerich Lindenmeir, a long-standing head of the Medical Department within the Serbian
Ministry of Domestic Affairs in his memoirs printed in Timisoara in 1874 divided important illnesses into 2
categories: domestic and imported; domestic ones are latent and would suddenly explode, while the imported
came to Serbia from the outside. The most common illness that came from the outside was plague (pestis) in
humans, while the animals were infected with cattle plague (pestis bovina). Among domestic illnesses, Variola
Vera in humans was the most prevalent.

Fight against illnesses that came from the outside was done through prophylactic quarantine isolation (quarantine
exam); treatment of variola was done through inoculation.

The law regarding compulsory, universal inoculation of the whole population was adopted in Serbia in 1839
during the rule of Prince Milos, but prophylactic measures had been practiced even before the passage of this
law.

Inoculation was done with cow pox. At that time there were very few doctors in Serbia. Most of them were
foreigners. In 1838 it was reported that there were only 6-7 doctors who were employed by the state, three
surgeons and two medically trained people, but without the medical diploma. It was their job to vaccinate the
whole population of Serbia, the number of which at the time was 650,000.
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People did not gladly accept to be vaccinated, except when the threat of epidemics was imminent. As a result,
Pacek’s Law (according to Dr Carl Pacek) became more rigorous. These were regulations dating back to 1838
and they dealt with compulsory vaccination. For instance, a master of a shop was forbidden to employ an
apprentice if he was not vaccinated; priests were not permitted to merry couples unless they were inoculated.
Yet, there were not enough of doctors to do the job.

In 1852 there were only 11 graduated doctors, 8 surgeons and 2 medically trained personnel. The inoculation
was done by "from hand to hand" method and that carried some dangers; then in 1886 Dr. Mihajlo Mika
Markovié¢ introduced vaccination by readymade serum. It was only after this that a long expected goal was
achieved, i.e. vaccination for the whole Serbian population. This was a pioneer undertaking that was done
neither in the Ottoman Empire nor in the Austro-Hungarian Empire. It was through the exodus of refugees from
Bosnia at the beginning of 20™ century that variola made its way to Serbia; this happened at the beginning of
World War I immediately after the Battle of Cer followed by the Battle on the River Drina. These events were
recorded by the father of Serbian Military Surgery, Dr. Mihailo Mika Petrovi¢. These individual cases did not
cause the expansion of epidemics; they were taken care of by strict isolation of infected and by preventive

vaccination.

PAJL

3akoH 0 00aBe3HO] BaKIMHALMjH CTaHOBHHILITBA
npoTuB Bapuosie aoHeT je y Cpouju 1839. rogune,
Y BpEME BCJIMKC TOJIUTHYKC HeCTa6l/IJ'IHOCTl/I,
M3a3BaHe KpajeM IpBe BJIJIaBUHE KHe3a Muoma,
MaJia je Kao Npo(MIAKTHYKO CPEICTBO IIPOTHB OBE
olaKe HapoJIHe MOpHje MoYesa joul mpe Tora.
logmae 1836, mume y cBojum "Memoapuma" mp
Emepux Jlmaneamajep [1], uz Pycuje cy ce Bparuim
CPIICKM BOjHU ITUTOMITH Ta je Y 3eMJbH H3BpIICHA
perpyraiyja Kako OM ce OpraHu3oBao jelnaH
OarajbOH memaauje, jeaHa Oarepuja apTUIbepuje U
jelaH ecKaJpoH KOBHIEe Kao KHeXeBa rapja.
Yop3o ce wmehy Bojckom pasBuia BpJIO  jaka
enuaemuja tudyca u (Benukux) Ooruwa. Ho,
JIeKapu ce oaMax MOOpHHYIIE /1a BaKIMHUCAKEM
samTuTre Beh mocrojehe JpyACTBO, IOK Cy HOBO-
NPUMJBEHH PErpyTH PEINOBHO MpErjieqaHu, I1a OHU
KOjH 0TI HUCY OWIIM, OJJMaxX Cy BaKIIMHUCAHU.
O6e oBme momeHyTe emuaemuje (tudpyc u
Bapmoyia), HactaBjba JIMHIEHMajep, HHCY ce
OrpaHHYMIIe CaMO Ha BOjCKy, Beh ce NpOoIIupHIIe U
no Hapoay. IIpumeheno je na ce tudyc mnojapipyje
y Behoj Mepu Tamo rzme uMMa Bulle HeducTohe, a
0orume TaMo I/e ce BaKIMHUCAalke, MaKko je Beh
HEKOJIMKO ToauHa Owino mo3nato y CpbOuju, 300T
HEJIOBOJHHOT  IOBEpEHka HapoJa W  CIMYHOT
pacriojio’kema  KOJ ~ M3BPIIHHMX  CIIyOeHHKa,
CIPOBOJIY MJIAKO WJIM HEMAPHO.

Kues Muomn je Ha TO U320 HAjCTPOXKE Hapeaoe,
IITO je MMaJo 3a MOCIEIMIy [a Ce 3HATHO BHUILE
HOBEJO pavyyHa o ugucrohw. HMcymmBaHe cy
MouBape U cTajahe BOIEC y OKOJIMHH HAaceJbEeHHX
MecTa, KOjé OHAa BHIIE HUCYy Morie na Oyny
IITeTHE 10 3[paBJbe JbYAH. BaknuHucameM
KpaBJbUM OOTMbaMa CTajl0 Ce Ha NyT LIMPEHY
BCJIIMKHX.

VY HapemHOM MEpHOAY BaKLHMHHCAKE je HAHIILIO
KO/l Hapo/ia Ha 0O0JbH MpHUjeM, Majia ra je joil yBeK
OWJIO JIAKIIIEe CIIPOBECTH Kajia Ou Ce BEJIUKE OOTHEbEe
Beh mojaBunme. A gma OM  J1akmie  CHpoOBENH
BaKIMHAIMjY, JeKapu cy wu3Mely ocramor
KOPHCTIJIA M OBO: BaKIMHHCATH OU TPBO OCLY
(mpxaBHMX) chnyxkOeHHWKa, a IpeMa H3PHUHTO]
HapenOu kHe3a Mwioma. Ilotom 0um ce
BaKIMHHUCAKE HACTABIHAJIO C BUAHUM YCIIEXOM.
Mapa y cBojum "Memoapuma" He Kake M3PUIHTO,
np Emepux JluameHMajep je BemuKe HapOIHE
MopHje menwo Ha nomahe W cTpaHe; Ha OHE Koje
THIbAJy Y HAPOJY, 1A Ce HArJIo pa3dyKTe, U OHE Koje
y CpOujy ctmxky cnosba. Y MOTOHE je Ha MHPBO
MeCTO Joja3mia Kyra (pestis) Kox Jbyau a KOI
JKUBOTHHba roBeha kyra (pestis bovina). Y momahe,
Ha MpPBO MECTO JoJia3uje Cy BelHKe OOrume
(variola vera).

On Mmopuja Koje Cy cTh3aine crosba oja0paHa ce
cactojala o MNPOMWIAKTHYKE  KapaHTUHCKE
n3onamnyje (KapaHTHHCKOT UCTIINTA), TOK j& IPOTHB
BEJIMKIX OOTHE-a KopHIIheHa BaKIIHMHAIIH]A.
Hemnosepeme Hapoma umak He Oemie Tako JIako
cyzoutu. Y "Mojum ycnomenama" (1906) np
Muxajuno Muka MapkoBuh kaxe u oBo: "Jlekapu
Cy ¥ 110 5 u 6 myTa Mopaiu 1a HaBpahajy y jenHy Te
UCTy ONIUTHHY JOK HE M3BpIle BakiuHauujy. [Ipsa
1oceTa, KMET JIeKapy JI0BOAN HEKOJIMKO Jielle a Ha
BHMa 3aMeTHe Majy. [lpyra mocerta, Jiekap CTHXE,
CBa Jiella Cy Ha OKYIly, alid OHE KOJ KOjux je Beh
3aMeTHyTa Maja Hema. Majke He IONyIITajy Ja ce
Maja CKHIa ca BHXO0Be Jere, jep he, Bepyjy, TakBo
nere onmax ympetu ". A Oemre Beh apyra momosuHa
XIX Bekal!

Kanemsbemwe ¢ pyke Ha pyKy, Koje ce Tajaa jeJHHO
NpUMEHUBAIO, MOIJIO je Ja uMa H phaBux
nocienuia, nume MapkoBuli, KOju je oaMmax Io
npey3uMamy  Jy)KHOCTH  HA4yelIHUKA  BOJHOT
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canmureTa 1886. m3mao HapenOy na ce NOTaNallmbu
Ha4YMH KaJleMJbeHha — C pyKe Ha PyKy — 00yCTaBH U
Ja ce BojHuIM yOynyhe kKajeMe KyrnmOBHOM MajoM,
aHuMaimHoM JuMpoM; Kojy je jgobaBuo y
HUHOCTPAHCTBY.

Hapen6a cnumuna MapkoBuheBoj u3unnia je 3a
HEMauKy BOjCKY TeK IBe roauHe kacHuje: 1888.
OnymeBJbeHH OBOM  MEpPOM, BOJHH  JIeKapu
OEpJIMHCKOT rapHU30HA, KOjUMa ce MPUAPYKHUIIE U
MHOTH  TpaljaHCKH, MpUpPEAUIIEe  HAYCIHHKY
npajckor (mpyckor) BojHor canmtera np Komepy
oBamnyje, Oakipamy ucnpen merose kyhe. Mapkosuh
je, mak, 300or HaOaBJpama (joul jedHOT!) CKYIIOT
npenapara U3 MHOCTPAHCTBA, M OX BOJHHX M OJ
rpahaHckux HOBMHa, Beh cyTpamaH, Ha3BaH
pactimkyhom! [2]

OckyzneBasio ce, Mehytum, u y KajgpoBuma 3a
BaKIMHAIIH]Y.

Iogune 1838. y Cpbuju je, mpema CIHCKY Koje Y
cBojuM "Memoapuma" usHocu JInHnenmajep, 6mio
8 IMIUIOMHpaHMX JieKapa, OCHUM jOII jeJHOT 3a
TYpCKM TapHU30H Yy Oeorpajickoj TtBphaBu, nBa
MarucTpa XWpypruje, jom jemaH Xupypr (amu
maTpoH XuWpypruje) u 1Ba  (ymorpeOsprBa)
emnupuydapa. Daktnyku je Ha 6 - 7 Jekapa y
JP>KaBHOJ CIIYKOH, TPH XUPYpra U JBa eMIIMpH4apa
najajga JyXKHOCT BaKIHMHHCAamka CTAaHOBHHUILTBA,
Koje Taga uzHocmio npeko 650.000 mymra.

Y wmehyBpemeny cy ce Tte Hecrabmine 1839.
rojuHe, u3BewTaBa JIMHAEHMajep, Ha HEKOJHUKO
MecTa y 3eMJbH TI0jaBuJiIe Benuke Oorume. Jla Ou ce
0Boj mperehoj OMACHOCTH jOII y IOYETKY MOIJIO
YCIIEIHO CyNpOTCTaBUTH, CaHHUTETCKO OJIeJbEHE
(YHyTpamrsux  Jema) cMaTpaio  je  XHTHO
HNOTPEOHUM Jla HMCKOPHCTH CBE PacIOJIOXKUBE
JeKape 3a BaKIWHHCamke. A 1a OM ce 0BOj Hapenou
00e30e110 KeJbeH! Pe3yNTaT U JeKapuMa OJIaKIIao
BUXOB 3a/1aTak, CaHUTETCKO OZEJbEHE j€ Tpe TOoTa
M3[EJCTBOBAII0O 3aKOH KOJjUM Cy TIPONHCH 32
BaKIMHUCAKE IIOCTUIJIM IOTPEOHYy CHary u
MOIITOBAKE Yy HAPOY.

OBaj 3aKoOH, KOjU je MHUHHCTapCTBO IPEUIOKHIIO
18. anpuia, onodpwmito je HamecHumTBo 8. jyna, a
9. jyna je u (OopMaNHO CTYIIHO HA CHAary. YcIex je
HajcjajHHje MOTBPIHO OBaKaB MOCTYIAK.

3aKkOH je y CBOM YBOAY caIpiaBao HEKOJIMKO,
Hapoay HaMEHEHHX, O0jallmkema O OMACHOCTHMA
0JI OBe 3apase, Koja je, Ha xanoct, y Cpouju Omna u
TE KaKo M03Hara; 3aTUM oljallimbebe 1a je 300r Te
ucTe oOmnacHocTH Jekapcka mnpodecuja Beh y
IPETXOJHOM  BEKy  CIPOBOAWJIA  Pa3JIM4HTe
MOKyIIaje Kako Ou ce cMamuiia MPUICHYUBOCT OBE
Oonmectd, WIM Ja THPAHCKy II0jaBy OBE 3apase
YUYMHH Mame KOOHOM II0 JbYACKH pOX, Ma je
3aKJbYYEHO Ja jé KOPHUCHO Jla C€ YOBEKY OBO 3JI0
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BEIITaYKN y0amy y TeNno BaKIUHHUCAEM, jep Cce
OpA  TakBOM IIOCTYIKY TOK OOJECTH MOXe
HaI3UpaTH, a OCHM TOra MOXE C€ CauMHUTH
HaXJBUB U300p cacTojaka CBAaKe BAKLMHE, 3aBHCHO
O]l CBOjCTaBa caMe CIHAEMHje M XKECTHHE HEeHOT
KapakTepa, U 4YaK OJIYYUTHU [a JM BaKOHHHUCAHKC
YOIIITEe CHOPOBECTH WIM He. Anu, yIpKoc
MoryhHocTHMa /12 ce OOrHMmbe y4duHe OJaXKHM, OBa
GoJiecT je M Jajbe OcTajla BeOMa OIlacHa, CBE JIOK
TokoM 19. Beka orkpuhe np Ilenepa, koje motuye
jomr u3 1798. ronuHe, HUje HA TO NMHUTaEkHE CTABUIIO
TayKy.

[omwTo je BakUMHUCAKEM MPOTHB  KPAaBJBUX
Ooruma ciaomMibeHa Moh Belukux Ooruma, CpOuju
Ce yKa3ala HajIIOBOJPHHMja NPWIHKA Ja C€ KO
Hapoma o0e3bemm  OE3YyCIOBHO  IPUXBATambe
BaKIMHAllMje TPOTUB KpaBJbUX Ooruma (jep ce
THUME MOCTIIKE 3aLITUTA U OJI BEJIMKUX), I1a j& OBUM
3aKOHOM HAjCTPOXKE 3a0pameHO BaKIIMHUCAHHE
MIPUPOIHOM CYIICTAaHIIOM (BEIMKHX) Ooruma, a
HaJIOXKEHO j€ Jla C€ CBM WIAHOBU IIOPOJHLA, KOjH
jom Hucy 3amrtuheHn, 0e3 pasnuKe BaKIMHUILY
BaKIIMHOM NPOTHB KPaBJbHUX.

VY okBupy (0OBOT) 3aKOHa OKPY>KHOM KalleTaHy Jara
je obaBe3a &a MHUHHCTApCTBO 00aBECTH O IPBHUM
3HaIMMa I10jaBe OOrHIba y CBOM OKpYry. 3ajaTak
CBEIITEHHKAa OWO je na ce Hapoay o0jacHu cBa
KOPHCT OJf BakUMHHCAaka M Ja, CeM Tora,
CBEIITCHWIIA  CacTaBJhba)y  CIHCKOBE  0co0a
He3allTUNEHUX  BaKIMHOM, CBakd Yy  CBOjOj
HapOXHjH, Ja KOHTPOJIUILY U TOTIUCYjy MPOTOKOJIE
0 BaKIMHaIMjaMa, Koje BOJAE JIEKapH, YKOJIHUKO On
OKpY>KHa BJIacT OmJia cripedeHa aa TO YUUHH.
Jlexapu onpeleHu 3a BpIICHE BaKIWHAIHja UCTHM
3aKOHOM J00Wjajy TadHa YIyTCTBA Kako Jia
00aBJpajy CBOj IMOcao, ¢ KaKBOM CBE MaXHOM U
0o03upoM, Kako Ja  CHpPOBELy  PEBU3MjY
BaKIMHUCAHUX JbYAH, CcacTaBe MPOTOKOIE U
TOMMIIEGE M3BEIITAje 3a MUHHUCTApCTBO, Kako Ja
u3gajy cBemoube. 3a CBOj paa CBakH JieKap
3aIy)KeH 3a BaKIMHHUCAIbe TPeOaso je Ja O CBake
YCIIEITHO BaKIMHHCaHE ocobe y rpaxy aoduje 1o
jeAHy nBazeceTHly y cpeOpy, a oJ cejbaka Ioja
TOr M3HOca. 3a Jpyze Oe3 cpencraBa Biajga he Ha
OCHOBY OBEpPEHOI HM3BOJa M3 MPOTOKOJa (HEeka
BpPCTa CHPOTHELCKOI YBEpEHa) JICKapy HCIUIATHUTH
OBaj MMOTOBHH, MaFbU U3HOC.

Buna je To jemHa ox MpBHUX Mepa, KOjy je YKa30M O
15. maprta 1839. roguHe TeK NOCTaBJbEHN HAYESITHUK
caHuTeTa, NpBH y 00HOBIbeHO] Cpbuju, ap Kapio
[Mamex mpemys3eo, kaxe B. Muxamnosuh [3],
cpounBin [IpaBuia 3a KajlemJbeme OOTHIbA,
03aKOmE€Ha OHAaKo Kako To Beh u3HOCH
Jlunpenmajep. Baspa jom jennom noasyhu 3abpany
KaJeMJbeha "IPUPOJHHM YOBEYaHCKH Oormma" y
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KOPHCT IeIUbeha LIeHepoBOM BakIMHOM; IITO
Oemie pemieHO jeIHOM 3a cBarna. 3aHUMJBHBO je,
kaxke Muxauiosuh, 1a Aycrpuja Hu noderkom XX
BeKa HHje YyBela O00aBE3HO LEIJbEHE IPOTHUB
Bapuoue!

3akoH 0 BakIMHHUCamky U3 1839. roguHe, HacTaBba
Jlunnenmajep, mnao je 1842 ommuyHe pesynrarte.
BaknuHucaHno je ckopo cro xusbaja Jbyau. Crapu u
MJIQJIM, BEJIMKH M Mald, CBU Cy Mopaiu na Oyny
BaKIMHUCAaHU... Ha Taj HA4YMH je OMACHOCT OJ
BEJIMKUX OOTMma CMambeHa Ha MHHUMYM. AJH,
3a4yn0, YMECTO Ja je y Hapogy Iopacia
3aMHTPECOBAHOCT 3a BAKLUHUCAEkE, MOIJIO Ce
NPUMETUTH Aa ce 30MBa CacBUM CYIPOTHO Of TOra,
a JeKapy Cy MMajld CBe BHILIE M BHILE TelIKoha ca
BaKIMHHCAKEM HOBUX HapallTaja.

Ha ocHOBy oBuX onaxkama, a Jja Ou crpedwsio aa
MOMEHYTO 3JI0 ONeT JA00Wje CHAXHHjH 3aMax,
muHUCTapcTBO (BHYyTpenux mema) je y Meceny
anpuiy 3axteBasio na ce ("[lamexoB") 3akoH O
BakLuHHUCamwy K3 1839. roqune noomTpu:

1) na ¢usukycu oarosapajyhoj BiacTu npujase cse
YHHOBHHKE, CBEIUITCHHKE M MECHA CTAapEIIMHCTBA
KOjU HUCY XTeJH Aa Oyay modap mpuMep Hapomy:

2) ma OHMMa KOjHU HHUCY BakuuHHcaHU of 1843.
roAMHE BHUIE He OyAy [doJeJbHBaHE Ip>KaBHE
CTHUIICH]IM]jE, a JIa U CTapUju CTUICHINCTH MOPajy
Jia ce BaKLMHUILLY;

3) na uujenan mnamuh y Oynyhe He cme Outn
NPUMJbEH Y LIKOJIY WX JAPYTy 00pa3oBHY YCTAaHOBY
YKOJIMKO HUj€ BaKIIMHUCAH;

4) na HUjemaH MajcTOp OWMJIO KOT 3aHATa HE CMe Jia
NPUMH HEBaKIMHHUCAHOT y4YEHHKaA 3a ILerpTra, U Aa
OHa] KOjH OBy 3a0paHy He IomTyje Oyle KaXmeH
HOBYAHOM Ka3HOM OJI IIeT CPEOPHUX Taupa,

5) ma HHjenaH map HE MOXE Ja Ce BEHYa, H TO Y
rpagoBuma ox 1843, a Ha cemy on 1844. romune,
YKOJIMKO HHUje Yy MOTIYHOCTH Oe30enaH of Ooruma
(To jecT BakLMHHCaH), a J]a OHA] CBELITEHHK KOjU
HE TONITyje W3JaTy OBy Hapemdy, HajCTpoKe
OJroBOpa IpeJ LPKBEHUM BIaCTHMA,

6) 1a UYMHOBHHUIM, CBEIITEHHMIH U MECHE
CTapelluHe, KOjH noceOHOM peBHomthy
Ipe/ACTaBibajy Jnobap mnpumep Hapoxy, Oyny
NOXBaJbeHHU a pema MoryhHocTn u Harpalenu.
OBaj mpemior je kxHe3 29. ampmia omoOpHo u
momTo je Jlp)kaBHH caBeT OBOM IIPOjeKTy Iao
(opmy nmomyHe 3aKOHY O BakIMHHCABY, Te je 7.
Maja HOAWTHYT Ha HUBO 3aKOHA.

Cae T0, UIak, HUje TeKJI0 Oalll TaKo IIATKO.

Kama cy mexapu 300T BakIMHHCAama, HACTaBJbA
Jlunpenmajep, Mopanu JAa uAy 10 CeluMa,
omoOpaBan wuM je Oecrutatan 1peBo3. OBaj
Oeneduijym je WHUMa, WAk, OMO HEIOBOJHAH.
Bakuunancame craHOBHHMIITBAa O€lle HAINOpHO,

y3UMallo je JOCTa BPEMEHa; CTora je Ha MPeIoT
MUHHUCTapcTBa o7 25. Maja Jekapuma omo0peHa
jOLI ¥ IHEBHUIIA Y BUCHHH OJ TPH ABA/IECETHIIC.
Hcre Te romuHe je y LPHOPEYKOM OKpYyry H30mia
enueMuja BEIMKUX OOTMba, Ma je TaMo OjaMax
ynyheH mnokapeBauku OKPYKHH (H3HKYC XHUPYpr
Kanapuc, koju NmOoTOM NOCTa OMHUJBEH y Hapoxy
Tora kpaja. (Jlunnemajep Ha oBom Mecty Kamapuca
Has3WBa XMPYpProm, Majia ra je panuje Beh cBpcrao y
ynoTpeOJbHBe eMIIMpHYApeE.)

Tokxom 1843. rogune roaune, MoceOHO y 3UMCKUM
MecellnMa, BeJHKe OOrHmbe 3ampeTwie cy y
HEKOJIMKO OKpyTa, ajli Mepama Koje je ITOKPEHYIIO
MHUHHCTAPCTBO, HOBOM 00jaBoM moctojeher 3akoHa
0  BaKkUMHHCAKBY ¥  aHTAXOBalkEeM  CBHX
PACIIONIOKMBHX JICKAPCKUX CHAra 3a BaKIHMHHCAHE
cnpeyeHa je Beha omacHoct. BakumHanuja je
CIIPOBE/ICHA TOKOM 3MMCKHX MECELH II0JI Kpajibe
HCTIOBOJbHUM BPEMCHCKHUM YCJIOBUMA, U TO CaMO Yy
OHMM cenuMa y Kojuma ce Beh mojaBunma oBa
Gomect.

N 1844. roguHe yecTo cy cTU3alie BECTU O BEJIUKUM
OormmamMa, ajd II0CiIe PEIOBHOI BaKIWHHCAKA
TOKOM JIETa OJ] OBE MHA4ye pa3opHE 3apa3e BHILE
HUje Tpebamo odekmBaTH Behy  OIACHOCT.
[ojaBspuBaie cy ce MoaudukoBaHe (BelUKe)
Oorume U Majie OOTHIbLE.

MunucrapcTBo je 1845. roauHe TOKOM JIETHUX
Mecelld y OKpyre Oe3 Jekapa clajlo eMIupuyape
KOjH Cy MOTJIH Jia IOKaXy J]a yMejy Jja BaKI[HUILY,
jep MHUHHCTapCTBO HHUjE CMEJO Jla CTAaHOBHHIIITBO,
n3 OWJIO KOjer OKpyra, H3JIOKH ONAacHOCTH OJ
BEJIMKUX OOTHIba, TIOIITO CE 0OBa OOJIECT, HAaKO CaMo
CIIOPaIUYHO U MECTUMIYHO, jOII YBEK jaBJbaja.
OBu emMmmpHuYapd HMajid cy Hapeheme na CcBoj
3aJaTaKk HCIYHaBajy 0 UCTUM IIPOIMCHMA Kao U
OKpY)XHH JIeKapH, a KpajeM ToamHe Ommn cy
o0aBe3HM Ja MHUHHCTApCTBY IIpenajy CBoje
IPOTOKOJIE KOje Cy YpPeAHO BOAWIM, NOTBpheHe on
MECTHHMX yIpaBa MIM oJroBapajyhe mnomutuuke
BJIACTH.

TpoMeceynn U3BEIITajU OKPYXXKHUX (H3HKyca Cy
TI0YEB OJ] T€ FOJJMHE MOPAJIH Jla CalipiKe:

1. U3BOZ O jaBHMM 3ajanyMa W yciyrama Koje je
nekap o00aBHO TOKOM oxapeleHOr BpeMEHCKOT
nepuoJa.

2. mojaTKe O KIMMAaTCKMM YCJIIOBUMa 3a TO HCTO
BpeME W O HUXOBOM YTHIA]y Ha Jbyne W qomahe
KHUBOTHIbE.

3. KonuKo je OONeCHHKA JieKap UMao Ha JieUuewhy U
o]l yera cy 60yoBaiy.

4. y KaKkBOM Cy CTamy OWIN CAaHHUTETCKE U JIPYre
JOOpPOTBOpHE yCTaHOBE, J1a JIM j& OKPY)KHA BJIACT y
HCTOM TOM BPEMEHCKOM IIEepUOJy H3JaBaja
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Hapen0e ¥, YKOJHMKO jecTe, ca KaKBUM YCIIEXOM CY
OHE CIIPOBEIICHE.

5. KaKko ce OJ[BHjajio BaKI[MHUCAE.

6. mwTa je OMJIO ynaJJbUBO y Be3W XpaHe u nwuha,
HaJpuieKapa, Ipojaje OTpoBa UTH.

7. KaKo ce HOCTYMao C TIOKOJHULIIMA.

8. KakBM Cy ce€ CyACKO-JIEKapCKu Clly4ajeBu
JIECHIIH.

9. na 1M je 6nII0 HEeKMX HEeyOoOM4ajeHUX PUPOIHUX
TojaBa WK Apyrux pehux norahaja.

10. mpeano3u Jiekapa Koje Jiekap cMarpa I00puM
VI KOPHCHUM

W3Bemraju 3a 1847. romuHy yKasuBaxy mHa y
Hapoay nMma "HemTo Majo BapuroJIe
moaudukare".1849. roamHe BenWKUX OOTHBA,
nume Jluaaenmajep, OWIo je KOA HEKHX perpyra
OoMax MO JOJacKy y TapHU30H, ald OHE HHUCY
npeacTaBibaie Behy omacHOCT, MOIITO je JbYJCTBO
y Bojcuy Beh OMI0 BakuMHHCAHO, a HOBajiUje, 3a
KOje ce 0AMax HPWIIMKOM CMOTPE HCIIOCTABHJIO Ja
HHCy 3amrTuheHe, noOujane OM BaKUMHY OAMax IO
JIOJTacKy.

1850. rommHa. Hapeheno je ma mexapm yOyamyhe
I[eJIe TIPOTOKOJIE O BAaKIIMHAIMjaMa HE TOCTaBJbajy
MHUHHCTapCTBY, Beh Ja CBOM WU3BEINTAjy MOMajy
caMo KpaTKe CyMapHe H3BOJE C OTBPIOM OKpYIKHE
ympase. IIpoTokosie 0 BakI[MHHCaky 33 €BEHTYAIHY
KacHHjy ymoTpeby Ttpeba dyBaTH y apXWBHU
OKpY’KHE BiIacTH. Pedjy, TokyMeHTaIija mocrajaie
cBe obumHuja. Te roamHe Owi0 je Manmux
BEJIMKHX OOTHIba, KOje Cy ¢e MOCEOHO IM0jaB/bUBAIIC
y HEKHM MOpoAuIiaMa Koje cy ce gocemnmie u3 LipHe
T'ope, anu 6e3 moceOHE OMACHOCTH.

3a 1852. roguny Jlunnenmajep HaBomm cienehn
CIIUCAK OKPY)KHUX (PU3HKYyca:

Y anexcunauxom oxpyzy

Ip Mux. lynex

Y 6eozpaockom oxpyzy

np Xep. Majuept

Y zypeycosauxom okpyzy

xupypr Pusyna

Y jazoounckom okpyzy

np Jedbrummjanec

Y kpazyjesauxom oxpyzy

np [Maxrunh

Y kpyweeauxom oxpyzy

Ip YUepHu

Y kpajuncxkom oxpyzy (Hezomun)
np PaguBojeBuh

Y noopurwckom oxpyzy (Jlo3nuya)
emnupuuap Casa Joanosuh

Y nootcapesauxom oxkpyzy

Ip Muxajnosuh

Y pyonuuxom okpyzy
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Xupypr 3udep

Y wabauxom oxpyzy

ap I'poxep

Y emeoepesckom okpyzy

np Banenra

Y hynpujckom okpyzy

xupypr Kamapuc

Y uauanckom oxpyzy

xupypr Josan Ilerposuh (J. layenrm)
Y ¥V yorcuuxom oxpyzy

ap Herep

Y eameeckom oxpyzy

Ip Mammn

Y upnopeurxom oxpyzy

xupypr Mahaj

Y epaoy Beozpaoy

np 'agenu npsy,

1p AnbenkoBuh Ipyry rpajicku jgekap
IlImabcku nexkap

np benonu

IlImaécku xupype

xupypr bupr u np Jlenem

Jexapcku nomohnuk

emmmpryap Hoxo Hophesuh
IlImabcku eemepunap

Teomoposuh

Y kapanmuny Anexcunay

nupexTop np Teomoposuh

Y kapanmuny Padyjesay

xupypr buxere, KapaHTHHCKH JUPEKTOP
Y kapanmuny Paua

xupypr CnaByj, KapaHTHHCKH AUPEKTOP
Y pyonuxy Majoannex

xupypr TpeHunHu

Haxime, 11 gumiomupaHux liekapa, 8 xupypra, 2
ynoTpeOspHBa emMmupryapa. JaBHHX amoTeka Omiio
j€ yKyIHO 4yetupu, u To y beorpany tpu: [pxaBHa
arnioreka, MBaHoBuheBa anorteka wu JlenuHujeBa
arioteka, a y Jarogunu Kpcruhesa.

Baknunucame je u 1852. rojune y CBUM OKpy3uMa
PEOBHO CIIpoBOl)eHO, YaK U y OKpy3uMma PynHuk u
VYixune, koju 0exy Masio 3a0CTajH y TOM IOTJIEny,
JEeMMUYHO 300r Beoma OpIOBUTOr TepeHa, a H
300r TOra IITO HHUje YBEK OWIO JOBOJEHO
PacHoJIOKUBUX JIKAPCKUX CHara. PaHWjux rognHa
CTPOro ce BOAWIIO PadyHAa O TOME Jla CTAHOBHHIH
KOji HHUCY 3amThheHd O OBE 3apas3e, He OCTaHy
HeBaKIMHUCaHU. MHOrM onpaciu Cy ce U OBe
TOAMHE NPUAPYKWIM IOAMIATKY M Y 3aBPLIHOM
W3BENITa)y 3a MPOLUIOTOAMINLE BaKIMHHUCAKE
U3HET je mojatak na je npeko 20.000 xuibaaa Jbyau
BaKIMHUCAHO, INTO HE IPEACTaBJba IPEKOMEPaH
6poj y nopehemy ca uerpreceTHM roanHama, Kajaa
je ox 1842. no jecenu 1843. roguHe BaKIMHHCAHO
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npeko 100.000 spyam, amm je cBakako Jjen Opoj y
OJJHOCY Ha MUJIMOH CTAaHOBHHUKA Y 36MJBH.

OBoM mpWIMKOM Tpeba HAIOMEHYTH Ja je
MHHHCTAapCTBO IIPOLUIE TOAWHE CBHM OKpPY>KHUM
BJIACTUMA M OKPYXXHUM JIeKapuMa HaJIOXWIO Ja y
OHHMM MECTHMA y KOjUMa C€ MO0jaBJbyjy OOTHUELE KO
JbYJIH, TIPETJIeNIajy KpaBe My3ape U yCTAaHOBE Ja JIH
Ha BUMEHY MMajy IyCTyJie 0]l OOTHIba. YKOJIUKO 01
TO OMo citydaj, Tpebaso je aa OOMYHE CTakiIeHe
NOCyJIe 3a IIENMBO HaIyHe JUM(pOM M3 IOMEHYyTE
MYCTYyJIE U TO AOCTaBE MUHHMCTApCTBY Pajy JaJbUX
UCIIUTHBaka. Ha OCHOBY wu3BemITaja MOIVIO Ce
BUIETH Ja OBaKkBe IIyCTyJle HHTIEC HUCY
pErucTpoBaHe Ha BUMEHUMA KpaBa.

Toxom 1858. rommHe mecwsio ce ma jeqaH Miaau
map KOju je JKelleo Ja ce BeH4Ya HHje MOorao Ja
JIOKaKe J1a je BaKIMHUCAH NpOTUB Ooruma. [Ipema
3aKOHY O BaKLIMHHCamYy, TaKaB Nap HUje HU CMEO Jia
ce BeHYa, LITO MHaue Oelle IMoBoJ 3a Hecyrijaculie,
Yyak W 3a packuHyTe Bepumde. J[la Om ce
npeaynpenuie CIMYHe HENpUjaTHOCTH MUHH-
CTapCcTBO je CBUM OKDPYXHUM JIeKapuMa [Jajio
myHOMOhje 1a y TakBUM CIy4ajeBUMa JIOITyCTe
BeHYame, Ca TUM Ja JIO0THYHAa 0co0e HEM30CTABHO
MOpajy Ja ce BaKIHMHUINY y paHo mposiehe. OBaj
yCTyIaK MIaK HHje OCTao Iyro Ha CHasu, jep Beh
cienehe romuHe 24. jaHyapa je CXOJHO 3aXTEBY
Benuke (CBeroaHIpejcke) CKYMNIITHHE OBa Tadka
MOTIYHO YKHHYTa. Tako je cBakoj IJIaBu HOPOJUIIE
NpenyIiTeH 3ajaTaKk Ja CBOje 4WIaHOBE BOJM Ha
BaKIMHAIIH]Y.

VYnpkoc cBeMy TOMe, BaKIMHaLMja IEJIOKYITHOT
CTaHOBHHIITBA HHMKAaKO HHje Moria Ja Oyze
mocturaHyta. O TOME CBeHOYM jeJaH KaCHHjU
u3BemTaj on 16. nemembOpa 1963, y kojem ce xaxe
OBO:

"YupaButesscTBy Bapomu beorpaga. He camo y
OOJIHHMIIM HO U IO YapIIUjU BelMKe OOTHIE jaKo ce
pacnpoctupy. Jyde je Anapeja JoBanoBuh ciyra
KacariCK{ M3 KaJipa HeTlelyBaH, BeJIMKe OOTUIbE Y

OonHMIM MOOMO M YeTBpPTOT JaHa ympeo. [lanac
“Ma HOBOJIOHCIICHH OOTHIbABH JIMIA; IIECT CYy
n3nedeHn BceM (Beh). Mimam gect YnpaBHTEIBCTBY
U TO jaBHTH, J]a CaM MPe/y3e0 MelllyBambe; JOIHUje
m3Bectuhy xBasieHO YmpasuresbeTBo. " Jp Kapn
Kuxo.

[4]. [Ipousunasu, na peuenu A.J. HUje BaKIIMHUCAH
HU Kao JIeTe, a HU KAaCHHje Kao BOJHHK, IITO je
TUIATHO IJIaBOM.

A Beh Hapennor nana (17. neuemOpa) MunmcTap
yaytpammm(x) nena Hukona Xpucruh, Hapehyje na
VopasutessctBo  beorpaga Hanmoxu  CBUM
pakTuiupajyhuM nekapuMa na oaqMax MpHjaBIbyjy
OonecHuKe ox Bapuole, a ja ce rpahaHcTBy nane
yIycTBO Jia He mocehyjy moMmeHyTe OOJeCHHKE 10
BUXOBOT "CcaBpIICHOT 037paBibema’ [McTo].

Moke ce wumak 3aK/by4ydUTH Ja je YKHIAbE
BaKIMHHUCaka ''C pyKe Ha PyKy'", y3 MOCTENEHO
nosehame Opoja Jiekapa yTHLAIO JIa j& MOYSTKOM
XX Beka Besnmka BehmHa cranoBHuka CpOuje Ha
BpEMeE, Ol Y IETHICTBY, OMJIa BaKI[MHUCAHA, TE Cy
BelIMKe OOTMIE IocTajle  IpaBa  PETKOCT.
Enmnmemuja Bapmone 3amperuhe Texk y IlpBom
CBETCKOM pary, alli he eHEepruyHuM Mepama
CPIICKOT BOJHOT CAHWUTETa OWTH cacedeHa Y KOPEeHY.

JIMTEPATYPA U U3BOPU

1. Memoapu JIunmenmajepa MpeBeNeHN Cy Ha CPIICKH jE3WK,
QM jOII HUCY IITAMIIaHH, 11a je OBOM HPHINKOM Hemoryhe
yoOu4ajeHo O3HauaBame Koje BaKH 3a pedepenie,

2. B. Jlumutpujesuh: I10BoJOM ycCIIOMEHA TBOPLA MOAEPHOT
cprickor  BojHor canurera. Jlanmmma 2005; Bykoa
3a1yxKOHHa, Beorpan, CcTp. 374-388. Takobe:
www.rastko.net/medicina.)

3. B. Muxawiosuh: IIpsu JMIUIOMHpAaHM —TeKaphw y
o6HoBIbeHOj Cpouju (IV) mp Kapio ITanek; Cpr. apx. Cs. 6,
crp. 728, (1938)

4. 4) Kuseru y Beorpany, Km. 3; 1851-1867, Hcrop. Apxus
Beorpana, beorpan. Jlok. 289. ctp. 427.
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Timocki medicinski glasnik objavljuje prethodno
neobjavljene naucne i struéne radove iz svih
oblasti medicine. Za objavljivanje se primaju origi-
nalni radovi, prikazi bolesnika, pregledni ¢lanci,
¢lanci iz istorije medicine i zdravstvene kulture,
prikazi knjiga i ¢asopisa, pisma uredniStvu i druge
medicinske informacije. Autori predlazu kategoriju
svog rada.

Rukopise treba pripremiti u skladu sa "vankuver-
skim pravilima" "UNIFORM REQUIREMENTS
FOR MANUSCRIPTS SUBMITTED TO BIO-
MEDICAL JOURNALS", koje je preporucio
ICMIJE (International Committee of Medical
Journal Editors - Ann Intern Med. 1997;126:36-
47.), odnosno u skladu sa verzijom na srpskom
jeziku "JEDNOBRAZNI ZAHTEVI ZA RUKO-
PISE KOJI SE PODNOSE BIOMEDICINSKIM
CASOPISIMA", Srpski arhiv za celokupno lekar-
stvo, 2002;130(7-8):293. Digitalna verzija je slo-
bodno dostupna na mnogim vebsajtovima, uklju-
cujudi i vebsajt ICMJE www.icmje.org, kao i na
www.tmg.org.rs/saradn.htm

Rukopise u elektronskoj verziji slati na mail adresu:
tmglasnik@gmail.com ili postom na:

Timocki medicinski glasnik

Zdravstveni centar Zajecar

Rasadnicka bb

19000 Zajecar

Za rukopise koje uredni$tvo prima podrazumeva se
da ne sadrZe rezultate koje su autori ve¢ objavili u
drugom casopisu ili slicnoj publikaciji.. Uz rukopis
¢lanka treba priloZiti potvrdu o autorstvu (formular
mozete preuzeti na sajtu Www.tmg.org.rs),
eventualno sa elektronskim potpisima svih autora
¢lanka Urednistvo daje sve radove na stru¢nu re-
cenziju (izuzimajuéi zbornike).

U radovima gde moze do¢i do prepoznavanja opi-
sanog bolesnika, treba pazljivo izbeéi sve detalje
koje ga mogu identifikovati, ili pribaviti pismenu
saglasnost za objavljivanje od samog bolesnika ili
najblize rodbine. Kada postoji pristanak, treba ga
navesti u ¢lanku.

WWW.tmg.org.rs

Radovi se ne vraéaju i ne honorisu.

Uredni$tvo nije odgovorno za eventualni gubitak
rukopisa na posti. Savetuje se autorima da
obavezno sacuvaju jedan primerak rukopisa.

TEHNICKI ZAHTEVI

Rukopisi se prilazu isklju¢ivo u elektronskoj formi.
Elektronska forma rukopisa moze se dostaviti
elektronskom postom ili na disku. Fajlove pripre-
miti po posebnom uputstvu.

U elektronski oblik staviti zavr$nu verziju rukopisa.
Celokupni tekst, reference, naslovi tabela i legende
slika treba da budu u jednom dokumentu. Paragraf
pisite tako da se ravnja samo leva ivica (Alignment
left). Ne delite re¢i na slogove na kraju reda. Ne
koristite uvlacenje celog pasusa (Indentation).
Koristite praznu liniju pre i na kraju pasusa.
Ubacite samo jedno prazno mesto posle znaka
interpunkcije. Ostavite da naslovi i podnaslovi budu
poravnjani uz levu ivicu. Koristite podebljana
(bold) slova, kurziv (italic), sub- i superscript i
podvucena slova samo gde je to potrebno. Same
tabele, slike i grafikone moZete umetnuti u tekst na
mestu gde treba da se pojave u radu
(preporucujemo da komplikovanije grafikone, slike
i fotografije prilozite u vidu posebnih fajlova).
Najbolje je da tekst fajlovi budu pripremljeni u
Microsoft Office Word programu (sa ekstenzijom
.doc). Preporucuje se font Times New Roman,
veli¢éine 12 p. Prihvatljvi formati za grafikone,
ilustracije i fotografije su osim MS Word, jo$ i
Adobe Illustrator, Adobe Photoshop, jpeg, gif,
PowerPoint, i pdf. Fajlove treba jasno obeleziti.
Najbolje je imena fajla formirati prema prezimenu
prvog autora i tipu podataka koje sadrzi dati fajl
(na primer:

paunkovictext.doc

paunkovicslikal.gif

paunkovicceo.pdf).

Ukoliko Saljete disk, na nalepnici diska treba
napisati prezime i ime prvog autora, kracu verziju
naslova rada i imena svih fajlova sa ekstenzijama
koji se nalaze na disku. Disk posaljite na adresu re-
dakcije Timockog medicinskog glasnika.
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Ukoliko rad Saljete elektronskom postom, u pro-
pratnom pismu navedite naslov rada, prezime i ime
prvog autora i imena svih fajlova koje Saljete.
Fajlove saljite u Atach-u. Tako pripremljeno
elektronsko  pismo  posaljite  na  adresu
tmglasnik@gmail.com

OBIM RUKOPISA

Originalni rad je sistematski obavljeno istrazivanje
nekog problema prema nauc¢nim kriterijumima i
jasnim ciljem istrazivanja. Duzina teksta je
ogranicena na 3500 reci, maksimalno 5 tabela,
grafikona ili slika (do 12 stranica teksta).

Pregledni clanak obuhvata sistematski obraden
odredeni medicinski problem, u kome je autor
ostvario odredeni doprinos, vidljiv na osnovu
autocitata. Pregledni ¢lanak se obi¢no narucuje od
strane uredniStva, ali se razmatraju i nenaruceni
rukopisi. Kontaktirajte uredni§tvo pre pisanja pre-
glednog ¢lanka. Duzina teksta moze biti do 5000
reci (18 stranica).

Prikaz bolesnika rasvetljava pojedinacne slucajeve
iz medicinske prakse. Obi¢no opisuju jednog do tri
bolesnika ili jednu porodicu. Tekst se ogranicava
na 2500 reci, najvise 3 tabele ili slike i do 25
referenci (ukupno do 5 stranica teksta).

Clancima Iz istorije medicine i zdravstvene kulture
rasvetljavaju se odredeni aspekti medicinske prakse
u proslosti. Duzina teksta moze biti do 3500 reci
(12 stranica).

Objavljuju se kratki prilozi iz oblasti medicinske
prakse (dijagnostika, terapija, primedbe, predlozi i
misSljenja o metodoloskom problemu itd.), kao i
prikazi sa razliCitih medicinskih sastanaka, sim-
pozijuma i kongresa u zemlji i inostranstvu, prikazi
knjiga i prikazi ¢lanaka iz stranih ¢asopisa (do 1000
reci, 1-2 tabele ili slike, do 5 referenci (do 3
stranice teksta).

Pisma redakciji imaju do 400 re¢i ili 250 reci
ukoliko sadrZze komentare objavljenih ¢lanaka.

Po narudzbini redakcije ili u dogovoru sa redakci-
jom objavljuju se i radovi didaktickog karaktera.

PRIPREMA RUKOPISA

PRVA STRANICA sadrzi: potpuni naslov,
eventualno podnaslov, kra¢u verziju naslova (do 70
slovnih mesta); ime i prezime svih autora; naziv,
mesto 1 adresu institucija iz kojih su autori,
(brojevima u zagradi povezati sa imenima autora);
eventualnu zahvalnost za pomo¢ u izradi rada;
predlog kategorije rukopisa (originalni rad, pre-

gledni ¢lanak, prikaz bolesnika i dr); ime i prezime,
godinu rodenja autora i svih koautora, punu adresu,
broj telefona i fax-a kao i e-mail autora za
korespodenciju.

DRUGA STRANICA sadrzi: sazetak (ukljucuje
naslov rada, imena autora i koautora i imena
ustanova iz kojih su autori) se sastoji od najvise
250 reci. SaZzetak ne moze imati fusnote, tabele,
slike niti reference. U sazetku treba izneti vazne
rezultate 1 izbe¢i opSte poznate Cinjenice. Sazetak
treba da sadrzi cilj istrazivanja, material i metode,
rezultate i zakljucke rada. U njemu ne smeju biti
tvrdnje kojih nema u tekstu ¢lanka. Mora biti
napisan tako da i obrazovani nestru¢njak moze iz
njega razumeti sadrzaj ¢lanka.

Posle sazetka napisati 3 do 8 klju¢nih re¢i na
srpskom jeziku.

TRECA STRANICA sadrzi: prosireni sazetak na
engleskom jeziku (extended summary) i 3 do 8
kljucnih reci na engleskom jeziku (key words)

NAREDNE STRANICE: Oznacite dalje rednim
brojem sve preostale stranice rukopisa. Svako po-
glavlje zapocnite na posebnom listu.

UVOD mora biti kratak, s jasno izloZenim ciljem
Clanka 1 kratkim pregledom literature o tom
problemu.

MATERIJAL (BOLESNICI) I METODE moraju
sadrzati dovoljno podataka da bi drugi istrazivaci
mogli ponoviti slicno istrazivanje bez dodatnih
informacija. Imena bolesnika i brojeve istorija
bolesti ne treba koristiti, kao ni druge detalje koje bi
pomogli identifikaciji bolesnika. Treba navesti
imena aparata, softvera i statistickih metoda koje su
korisc¢ene.

REZULTATE prikazite jasno i saZeto. Ne treba iste
podatke prikazivati i u tabelama i na grafikonima.
Izuzetno se rezultati i diskusija mogu napisati u
istom poglavlju.

U DISKUSUI treba raspravljati o tumacenju rezul-
tata, njihovom znacenju u poredenju sa drugim,
sli¢nim istrazivanjeima 1 u skladu sa postavljnim
hipotezama istrazivanja. Ne treba ponavljati veé
napisane rezultate. Zakljucke treba dati na kraju
diskusije ili u posebnom poglavlju

WWwW.tmg.org.rs
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PRILOZI UZ TEKST

Svaka tabela ili ilustracija mora biti razumljiva
sama po sebi, tj. i bez Citanja teksta u rukopsiu.

- Tabele: Iznad tabele treba da stoji redni broj i
naslov (npr: Tabela 1. Struktura ispitanika). Le-
gendu staviti u fusnotu ispod tabele, i tu objasniti
sve nestandardne skracenice.

- Ilustracije (slike): Fotografije moraju biti ostre i
kontrastne, ne vece od 1024x768 piksela. Broj
crteza 1 slika treba ograniciti na najnuznije (u
principu ne vise od 4 — 5). Ukoliko se slika
preuzima sa interneta ili nekog drugog izvora,
potrebno je navesti izvor. Ispod ilustracije treba
staviti redni broj iste i naslov, a ispod ovoga
legendu, ukoliko postoji

Naslove i tekst u tabelama i grafikonima dati i na
engleskom jeziku

LITERATURA

Reference se numeris$u redosledom pojave u tekstu.
Reference u tekstu obeleziti arapskim brojem u
uglastoj zagradi [ ... ]. U literaturi se nabraja prvih
6 autora citiranog Clanka, a potom se piSe "et al".
Imena Casopisa se mogu skracivati samo kao u
Index Medicus-u. Skracenica Casopisa se moze naci
preko web sajta http://www.nlm.nih.gov/. Ako se
ne zna skraéenica, ime ¢asopisa navesti u celini.
Literatura se navodi na sledeci nacin:

Clanak u ¢asopisu:

Vega KJ, Pina I, Krevsky B. Heart transplantation
is associated with an increased risk for pancreato-
biliary disease. Ann Intern Med 1996;124:980-3.
Jankovi¢ S, Soki¢ D, Levié M, Susi¢ V, Drulovié J,
Stojsavljevi¢ N et al. Eponimi i epilepsija. Stp Arh
Celok Lek 1996;124:217-221.

Shen HM, Zhang QF. Risk assessment of nickel
carcinogenicity and occupational lung cancer. Envi-
ron Health Perspect 1994;102 Suppl 1:275-82.
Knjige i druge monografije:

Ringsven MK, Bond D. Gerontology and leadership
skills for nurses. 2nd ed. Albany (NY): Delmar
Publishers; 1996.

Poglavije iz knjige:

Phillips SJ, Whisnant JP. Hypertension and stroke.
In: Laragh JH, Brenner BM, editors. Hypertension:
pathophysiology, diagnosis, and management. 2nd
ed. New York: Raven Press; 1995. p. 465-78.

WWW.tmg.org.rs

Doktorska disertacija ili magistarski rad:

Kaplan SJ. Post-hospital home health care: the
elderly's access and utilization [dissertation]. St.
Louis (MO): Washington Univ.; 1995.

Pordevi¢c M: Izucavanje metabolizma i transporta
tireoidnih hormona kod bolesnika na hemodijalizi.
Magistarski rad, Medicinski fakultet, Beograd,
1989.

Clanak objavijen elektronski pre Stampane verzije:
Yu WM, Hawley TS, Hawley RG, Qu CK.
Immortalization of yolk sac-derived precursor cells.
Blood. 2002 Nov 15;100(10):3828-31. Epub 2002
Jul 5.

CD-ROM:

Anderson SC, Poulsen KB. Anderson's electronic
atlas of hematology [CD-ROM].

Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins; 2002.

Clanak u casopisu na internet:

Abood S. Quality improvement initiative in nursing
homes: the ANA acts in an advisory role.

Am J Nurs [serial on the Internet]. 2002 Jun [cited
2002 Aug 12];102(6):[about 3 p.]. Available

from:
http://www.nursingworld.org/AJN/2002/june/Waw
atch.htm

Monografija na internet:

Foley KM, Gelband H, editors. Improving
palliative care for cancer [monograph on the
Internet]. Washington: National Academy Press;
2001 [cited 2002 Jul 9]. Available from:
http://www.nap.edu/books/0309074029/html/.

Web lokacija:

Cancer-Pain.org [homepage on the Internet]. New
York: Association of Cancer Online

Resources, Inc.; c2000-01 [updated 2002 May 16;
cited 2002 Jul 9]. Available from:
http://www.cancer-pain.org/.

Deo web lokacije:

American Medical Association [homepage on the
Internet]. Chicago: The Association; c1995-

2002 [updated 2001 Aug 23; cited 2002 Aug 12].
AMA Office of Group Practice Liaison;

[about 2 screens]. Available from: http://www.ama-
assn.org/ama/pub/category/1736.html



Jan van Ajk: Portret Arnolfinijevih, 1434,
Nacionalna galerija u Londonu, Engleska

Portret Arnolfinijevih, poznat i kao VenCanje Arnolfinijevih, Brak Arnolfinijevih, Dupli portret
Arnolfinijevih ili Portret Povanija Arnolfinija i njegove Zene, jedna je od najpoznatijih slika
holandskog slikara Jana van Ajka, datovana u 1434. godinu.

Ova slika predstavlja portert italijanskog trgovca Povanija Arnolfinija i njegove Zene u njihovom
domu u Brizu. U petnaestovekovnom Brizu zivelo je vise ¢lanova trgovacke porodice Arnolfini i
ne moze se sa sigurnoscu reci koji Arnolfini je ovde predstavljen, mada se pretpostavlja da je to
Povani di Nikolao Arnolfini koji se oZzenio Konstancom Trentom 1426. godine.

Izuzetna kompleksnost ove slike izrodila je Siroki spektar njenih tumacenja i stru¢njaci je i dan-
danas posmatraju iz razlicitih uglova i tumace na razlicite nacine.

Par je predstavljen u sobi koja se nalazi na spratu sa kovéegom i krevetom u rano leto $to se
zakljuCuje na osnovu predstavljenih plodova tresnje koji se vide kroz prozor. Predstavljeni par je
odeven u veoma skupu i reprezentativnu odecu, iako je od nakita vidljiva samo Zenina jednostavna
ogrlica 1 prstenje. Sama prostorija odaje mnoge simbole bogatstva kao §to je raskosSan luster,
drvorezi na stolici 1 klupi u pozadini, orijentalni tepih, ili pak pomorandze lezerno postavljene s
leve strane, buduci da su u to vreme bile neverovatno skupe u Burgundiji.

U pozadini se nalazi konveksno ogledalo sa drvenim ramom na kojem su predstavljena Hristova
stradanja, a u ogledalu se mogu videti dve figure ka kojima je par okrenut. Jedna od njih, odevena
u crveno, po pretpostavci, predstavlja samog umetnika. Slika je potpisana i datovana od strane
umetnika, koji je ostavio svoj potpis na zidu iznad ogledala — ,,Jan van Ajk je bio ovde. 1434

Par je postavljen u skladu sa konvencionalnim petnaestovekovnim pogledima na brak i uloge
polova — Zena stoji pored kreveta, dublje u sobi u skladu sa njenom ulogom domacice, dok Povani
stoji kraj otvorenog prozora pokazujuci svoju ulogu u spoljnom svetu. Iako na prvi pogled
posmatrac¢ zakljucuje da je Zena trudna, mnogi strucnjaci smatraju da ovo nije slucaj i1 izgled
njenog uvecanog stomaka pripisuju modernoj haljini tog vremena, a polozaj njenih ruku koji
sugeriSe trudno¢u tumace kao zarku Zelju para za trudnoc¢om.

Poznato je da Povani i Konstanca, za koje se veruje da su predstavljeni na slici, nisu imali dece,
1ako nije iskljuc¢eno da je Konstanca umrla na porodaju, $to bi moglo govoriti u prilog pretpostavci
da je predstavljena Zena zaista bila trudna. Umetnici su ponekad predstavljali Zene u drugom
stanju, bez obzira da 1i su to one bile ili ne, budu¢i da je plodnost, odnosno trudnoca i radanje,
glavni kvalitet Zena. Na slici se mogu prepoznati i drugi simboli trudnoce, kao §to je crveni krevet
i tepih, redak komoditet u petnaestovekovnoj Severnoj Evropi, koji se vezuju za prostoriju u kojoj
se odvija porodaj. Takode, izgravirana figura na stolici predstavlja svetu Margaret, svetiteljku
patronku rodenja.

Izuzetno kompleksna, ova, mozda cak najpoznatija, slika van Ajka postavlja mnoga pitanja na
koja stru¢njaci i danas ne mogu sa sigurno$c¢u dati odgovore. Pored svih tumacenja koja ne mogu
sa sigurnuscu biti potvrdena, jedna stvar je sigurna, a to je da iz dana u dan izaziva divljenje u
o¢ima posetilaca Nacionalne galerije u Londonu.

Ada Vlaji¢,
Istori¢ar umetnosti

Www.tmg.org.rs
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