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DEMOGRAFSKE KARAKTERISTIKE I FUNKCIONALNI OPORAVAK
PACIJENATA SA KLINICKIM SINDROMIMA KOD POVREDA KICMENE
MOZDINE

DEMOGRAPHIC CHARACTERISTICS AND FUNCTIONAL RECOVERY OF
PATIENTS WITH CLINICAL SYNDROME IN SPINAL CORD INJURY

Sasa Milicevié (1), Zoran Bukumiri¢ (2), Aleksandra Karadzov Nikoli¢ (3), Rade Babovié (1), Aleksandar Corac
(4), Viadimir Piscevié (5)

(1) KLINIKA ZA REHABILITACIJU “DR M. ZOTOVIC*, BEOGRAD, (2) MEDICINSKI FAKULTET U
BEOGRADU, INSTITUT ZA MEDICINSKU STATISTIKU | INFORMATIKU, BEOGRAD,
(3) SPECIJALNA BOLNICA ZA CEREBRALNU PARALIZU | RAZVOJNU NEUROLOGIJU, BEOGRAD,
(4) MEDICINSKI FAKULTET U PRISTINI, INSTITUT ZA HIGIJENU, KOSOVSKA MITROVICA, (5)
SLUZBA ZA FIZIKALNU MEDICINU I REHABILITACIJU KBC ZVEZDARA, BEOGRAD

Sazetak: Uvod: klini¢ki sindromi kod povrede ki¢émene mozdine su: centralni sindrom medule (Sy
Schneider), Brow-Sequard Sy, prednji sindrom medule, zadnji sindrom medule, sindrom kaude ekvine i sindrom
konus-a medularisa. CILJ: ispitati demografske karakteristike i funkcionalnu osposobljenost osoba sa razli¢itim
klini¢kim sindromima povreda ki¢mene mozdine. Metode: ovaj rad predstavlja retrospektivnu studiju pacijenta
sa povedom ki¢mene mozdine koji su rehabilitovani u ,,Klinici za rehabilitaciju Dr M. Zotovi¢" u Beogradu u
periodu od januara 2000. do decembra 2009. godine. Klasifikacija klini¢kih sindroma utvrdena je na osnovu
klinickog pregleda. Za procenu funkcionalnog statusa ispitanika koristili smo FIM skalu (Functional independ-
ence measure). Za odredivanje nivoa lezije kori¢ena je ASIA skala. Od metoda za testiranje statisti¢kih hipoteza
koriséena je jednofaktorska ANOVA sa Tukey posthoc testom. StatistiCke hipoteze testirane su na nivou znacaj-
nosti od 0,05. Rezultati: U istrazivanje je ukljucen 591 ispitanik sa povrednom ki¢émene mozdine. Od ukupnog
broja ispitanika 93 (15.73%) ispitanika je bilo sa klinickim sindromom ki¢mene mozdine, i to: Sy Schneider je
imao 18 (3.0%, 17 muskih i 1 Zensko), Sy Brown Sequard 6 (1.6%, 6 muskih), Sy Caude equinae 54 (9.1%, 36
muskih i 18 Zenskih) i Sy Conus medullaris 15 (2.5%, 8 muskih i 7 Zenskih) ispitanika. Prose¢na vrednost FIM
skora na otpustu svih ispitanika ukljuenih u istrazivanje iznosila je 113.7+16.2. Ukupan broj dana rehabilitacije
za sve pacijente iznosio je 82.1+65.2. Zakljucak: Poznavanje demografskih karateristika i funkcionalne
osposobljenosti na prijemu mozZe uticati na bolji funkcionalni oporavak pacijenta i kvaliteta Zivota pacijenata sa
povredama ki¢mene mozdine.

Kljuéne re¢i:  povrede ki¢mene mozdine, funkcionalni oporavak, klinicki sindromi povreda ki¢mene
mozdine, rehabilitacija

Summary: Introduction: the clinical syndromes of a spinal cord injury are: Central cord syndrome (Sy
Schneider), Brow-Sequard Syndrom, anterior cord syndrome, posterior cord syndrome , syndrome caudae equi-
nae and conus medullaris syndrome. Aim: to investigate demographic characteristics and functional outcomes in
patients with clinical syndromes of spinal cord injury. Method: this study is a retrospective analysis of patients
with clinical syndromes of spinal cord injury admitted to the “Clinic for Rehabilitation Dr M. Zotovi¢”, Bel-
grade, Serbia, from January 2000 to December 2009. The classification of clinical syndromes is determined by
clinical examination. The functional status was measured by the FIM scale (Functional Independence Measure).
The international standards of the American Spinal Injury Association (ASIA) were used to record motor and
sensory levels of the injury. To test statistical hypothesis a single factor ANOVA with Tukey posthoc test was
used. Statistical hypotheses were tested at 0.05 level of statistical significance. Results: The study included 591
participants with spinal cord injury. Of the total number of respondents, 93 (15.73%) of them were with clinical
syndromes of the spinal cord, namely: Sy Schneider had 18 (3.0%, 17 males and 1 female), Sy Brown Sequard 6
(1.6%, 6 male), Sy Caudae equinae 54 (9.1%, 36 male and 18 female) and Sy Conus medullaris 15 (2.5%, 8 male
and 7 female) patients. The average value of FIM score at discharge for all patients included in this study was
113.7 £ 16.2. The length of stay for all patients in this study was 82.1 = 65.2. Conclusion: knowing the demo-

Adresa autora: Sasa Mili¢evi¢, Klinika za Rehabilitaciju "Dr M. Zotovi¢", Sokobanjska 13, Beograd, Srbija;
E-mail: rsmilicevic@gmail.com,
Rad primljen: 19. 6. 2012. Rad prihvacéen: 26. 12. 2012. Elektronska verzija objavljena: 15. 7. 2013.
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graphic characteristics and functional outcomes at admission may influence better functional recovery and better
quality of life for patients with clinical syndromes of spinal cord injury.

Key words:

spinal cord injury, functional outcomes, clinical syndromes of spinal cord injury, rehabilitation

UvoD
Povrede ki¢émene mozdine imaju dugotrajan uticaj
na povredenu osobu u funkcionalnom, medi-
cinskom i psiholoskom pogledu, uz znacajan
utro$ak finansijskih sredstava [1]. Incidenca pov-
reda ki¢émene mozdine u Evropi je 32 na milion
stanovnika [2]. U SAD je incidenca povreda 40 na
milion stanovnika. Svake godine u SAD-u ima
0ko12.000 novih slucajeva traumatskih povreda
ki¢mene mozdine [3]. Najées¢i uzroci traumatskih
povreda su: saobracajne nesrece, padovi sa visine i
su tumori, degenerativni poremecaji ki¢menih
prsljenova i pripadaju¢ih diskusa, vaksularni
poremecaji i infektivni procesi. Incidenca netrau-
matskih povreda ki¢mene mozdine je 8 na 100.000
stanovnika [6]. Odnos muskarci/Zene kod trau-
matskih i netraumatskih povreda je skoro 4:1.
Povrede kicmene mozdine se na osnovu kli¢nike
simptomatologije mogu grupisati u Sest klinic¢kih
sindroma: central cord sindrom (Sy Schneider,
CCS), Brow-Sequard Sy (BSS), prednji sindrom
medule (anterior cord, ACS), zadnji sindrom medu-
le (posterior cord, PCS), sindrom kaude ekvine
(Cauda quina, CES) i sindrom konusa medularisa
(Conus medullaris, CMS) [7].
Centralni sindrom medule (Central cord syndrom,
Sy Schneider, CCS) prvi je opisao Snajder 1954.
godine. Ovaj sindrom predstavlja povredu central-
nog dela sive mase i medijalnog dela bele mase
vratnog dela ki¢mene mozdine. Klini¢ki se mani-
festuje vecom slabos¢u gornjih nego donjih
ekstremiteta, uz delimi¢no o¢uvan senzibilitet ispod
nivoa lezije, ukljucujuéi i sakralne segmente (S4 i
S5).
Brown-Sequard Syndrom (BBS) podrazumeva
hemisekciju ki¢émene mozdine. Klini¢ki se mani-
festuje istostranim gubitkom motorne aktivnosti i
propriocepcije a kontralateralnim gubitkom senzi-
biliteta za bol i temperaturu.
Prednji sindrom medule (Anterior cord syndrom,
ACS) podrazumeva oStecenje prednje dve trecine
kicmene mozdine. Klini¢ki se manifestuje oStece-
njem motorike i senzibiliteta za bol i temperaturu
uz ocuvan proprioceptivni senzibilitet.
Zadnji sindrom medule (Posterior cord syndrom,
PSC) podrazumeva oSte¢enje dorzalnih kolumni
kicmene mozdine. Klinicki se manifestuje
gubitkom proprioceptivnog senzibiliteta, uz o¢uvan
senzibilitet za bol i temperaturu i motoriku.

Www.tmg.org.rs

Sindrom konjskog repa (Sy caudae equinae) podra-
zumeva o$teéenje lumbosakralnih korenova u spi-
nalnom kanalu, $to dovodi do o$te¢enja funkcije
mokraéne besike, creva i donjih ekstremiteta.
Sindrom konusa medularisa (Sy conus medullaris)
podrazumeva oSte¢enje konusa medularisa i lum-
balnih korenova u spinalnom kanalu §to dovodi do
osteéenje funkcije besike i creva.

Klini¢ki sindromi kod povreda ki¢mene mozdine
zauzimaju znatan broj pacijenata na rehabilitaciji.
Poznavanje demografskih karakteristika i incidence
klinickih sindroma moze nam omoguciti bolji
funkcionalni oporavak ovakvih pacijenata.

Cilj ovog rada je ispitati funkcionalnu osposob-
ljenost osoba sa razli¢itim klini¢kim sindromima
povreda ki¢mene mozdine.

MATERIAL | METODE
Ovaj rad predstavlja retrospektivnu studiju od 591
ispitanika sa povredom ki¢mene mozdine koji su
rehabilitovani u ,Klinici za rehabilitaciju Dr M.
Zotovi¢“ u Beogradu, u periodu od januara 2000.
do decembra 2009. godine. Za dobijanje podataka
o0: polu, starosti, neuroloskom nivou lezije, vrsti
klinickog sindroma povreda ki¢mene mozdine,
duzini rehabilitacije i funkcionalnom statusu ispi-
tanika koristili smo istorije bolesti i ostalu dostupnu
medicinsku dokumentaciju.
Kriterijumi za ukljucivanje u studuju su bili: 1.
pacijenti kod kojih je dijagnostikovana povrda
kiémene mozZdine, 2. pacijenti sa povredom
ki¢menog stuba koji za posledicu imaju neuroloske
znake o$tecenja ki¢mene mozdine koji odgovaraju
klini¢kim sindromima. Kriterijumi za isklju¢ivanje
iz studije su bili: 1. pacijenti kod kojih je doslo do
pogorsanja osnovne bolesti koja je za cilj imala
prekid rehabilitacije i 2. pacijenti mladi od 18 godi-
na.
Klasifikacija klinickih sindroma je utvrdena na os-
novu klini¢kog pregleda. Za procenu funkcionalnog
statusa ispitanika koristili smo FIM skalu (Func-
tional independence measure) [8]. Za odedivanje
nivoa lezije koris¢ena je ASIA skala (American
Spinal Injury Association impairment scale) [9].
Ispitivanja su vrSena na prijemu i na otpustu.

STATISTICKA ANALIZA
Za analizu primarnih podataka Koristili smo
deskriptivne statisticke metode i metode za
testiranje statistickih hipoteza. Od deskriptivnih
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statistickih metoda koristili smo mere centralne
tendencije (aritmeti¢ka sredina), mere varijabiliteta
(standardna devijacija) i relativne brojeve (poka-
zatelji strukture). Od metoda za testiranje statis-
tickih hipoteza koriS¢ena je jednofaktorska ANO-
VA sa Tukey posthoc testom. Statisticke hipoteze
testirane su na nivou znacajnosti od 0.05.

REZULTATI
U istrazivanje je ukljucen 591 ispitanik sa povre-

dom ki¢mene mozdine. Od ukupnog broja ispitani-

Tabela br 1. Demografske karakteristike ispitanika

ka Sy Schneider imalo je 18 (3.0%), Sy Brown Se-
quard 6 (1.6%), Sy Caudae equinae 54 (9.1%) i Sy
Conus medullaris 15 (2.5%) ispitanika. Prose¢na
starost svih ispitanika iznosila je 46.6+16.8 godina.
Od svih ispitanika njih 425 (71.9%) je bilo muskog,
dok je 166 (28.1%) ispitanika bilo Zenskog pola.
Odnos muskarci Zene je bila 2,5/1. Demografske
karakteristike ispitanika sa klinickim sindromima
prikazani su u tabeli 1.

Sy Schneider | Sy Brown Sy Caude Sy Conus Ukupno statistika
Varijabla (n=18) Sequard equinae medullaris (n=93) testa i
(n=6) (n=54) (n=15) znadajnost
Starost 56.4+18.8 46.5+£17.4 49.5+13.5 44.0£16.2 49.7£15.5 Eiéig?
Pol
muski 17 (94.4%) 6 (100%) 36 (66.7%) 8 (53.3%) 67 (72.0%) i
Zenski 1 (5.5%) 0 (0%) 18 (33,3%) 7 (46.7%) 26 (28.0%)
. F=13.847
FIM prijem | 78.8+11.9 82.7+£10.4 99.3+13.8 99.2+10.4 94.3+15.3 0<0.001
F=17.535
FIM otpust 97.3+£18.3 96.2+15.9 119.3+11.5 120.0+9.2 113.7+16.2 0<0.001
Broj dana F=9.067
rehabilitacije 146.7£77.9 90.8+65.0 72.6+£56.8 53.9+16.9 82.1+65.2 p<0.001

Prosec¢na starost ispitanika ukljucenih u istrazivanje
iznosila je 49.7+15.5 godina. Prose¢na starost ispi-
tanika sa Sy Schneider iznosi 56.4+18.8; Sy Brown
Sequard 46.5£17.4; Sy Caude equinae 49.5+£13.5 i
kod Sy Conus medullaris 44.0+16.2 godina.

Ne postoji statistiCki zna¢ajna razlika u prose¢noj
starosti izmedu ispitivanih grupa (F=1.928; DF=
3.89; p=0.131). Prose¢na starost ispitanika sa kli-
nickim sindromima prikazana je na slici br 1.

Slika br 1. Prosec¢na starost ispitanika

80+
N
7 60
5
F 1
&
& 40
201

| T
[T

T
Sy Schneider

Proseéna vrednost FIM skora na prijemu svih ispi-
tanika ukljucenih u istrazivanje iznosila je

T
Sy Brown Sequard

T T
Sy Caude equinae Sy Conus medullaris

94.3+15.3. Aritmeti¢ka sredina FIM skora na pri-
jemu kod Sy Schneider iznosi 78.8£11.9; Sy

www.tmg.org.rs
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Brown Sequard 82.7+£10.4; Sy Caude equinae
99.3+£13.8 i kod Sy Conus medullaris 99.2+10.4.
Izmedu ispitanika sa Sy Schneider, Sy Brown Se-
quard, Sy Caude equinae i Sy Conus medullaris
postoji statisticki znaCajna razlika aritmeti¢kih
sredina FIM skora na prijemu (F=13.847; DF= 3.
89; p<0.001).

Razlika aritmetickih sredina FIM skora na prijemu
je statisticki znacajna izmedu Sy Schneider i Sy

Caude equinae (p < 0.001), Sy Schneider i Sy Co-
nus medullaris (p < 0.001), Sy Brown Sequard i Sy
Caude equinae (p=0.017), Sy Brown Sequard i Sy
Conus medullaris (p=0.044), ali nije statisti¢ki
znadajna izmedu Sy Schneider i Sy Brown Sequard
(p=0.921), niti izmedu Sy Caude equinae i Sy Co-
nus medullaris (p=1.000). Prose¢ne vrednosti FIM
skora na prijemu je prikazana na slici 2.

Slika br 2. Prose¢ne vrednosti FIM skora na prijemu

120

100 —‘7

80—

FIM skor na prijemu

il

L T

1

T T
Sy Schneider Sy Brown Sequard

Prose¢na vrednost FIM skora na otpustu svih ispi-
tanika ukljuenih u istrazivanje iznosila je
113.7£16.2. Aritmeticka sredina FIM skora na ot-
pustu kod Sy Schneider iznosi 97.3+18.3; Sy
Brown Sequard 96.2+15.9; Sy Caude equinae
119.3+11.5 i kod Sy Conus medullaris 120.0+9.2.
Izmedu ispitanika sa Sy Schneider, Sy Brown Se-
quard, Sy Caude equinae i Sy Conus medullaris
postoji statisticki znaCajna razlika aritmeti¢kih
sredina FIM skora na otpustu (F=17.535; DF= 3.
89; p<0.001).

T T
Sy Caude equinae Sy Conus medullaris

Razlika aritmetic¢kih sredina FIM skora na otpustu
je statisticki znacajna izmedu Sy Schneider i Sy
Caude equinae (p < 0.001), Sy Schneider i Sy Co-
nus medullaris (p<0.001), Sy Brown Sequard i Sy
Caude equinae (p<0.001), Sy Brown Sequard i Sy
Conus medullaris (p=0.002), ali nije statisticki
znacajna izmedu Sy Schneider i Sy Brown Sequard
(p=0.998), niti izmedu Sy Caude equinae i Sy Co-
nus medullaris (p=0.998). Prose¢ne vrednosti FIM
skora na otpustu su prikazane na slici 3.

Slika br 3. Prose¢ne vrednosti FIM skora na otpustu

140+

1204

[ T T

100

FIM skor na otpustu

11

60—

40+

*

T T
Sy Schneider Sy Brown Sequard
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Prose¢na duzina trajanja rehabilitacije svih ispitani-
ka ukljucenih u istrazivanje iznosila je 82.1+65.2
dana. Aritmeti¢ka sredina duZzine trajanja rehabili-
tacije kod Sy Schneider iznosi 146.7+77.9 dana;
Sy Brown Sequard 90.8+65.0 dana; Sy Caude equi-
nae 72.6+£56.8 dana i kod Sy Conus medullaris
53.9+16.9 dana.

Razlika aritmeti¢kih sredina duzine trajanja rehabil-
itacije je statisti¢ki zna¢ajna izmedu Sy Schneider i

Sy Caude equinae (p < 0.001), Sy Schneider i Sy
Conus medullaris (p<0.001), ali nije statisti¢ki
znadajna izmedu Sy Schneider i Sy Brown Sequard
(p=0.180), niti izmedu Sy Brown Sequard i Sy
Caude equinae (p=0.885), Sy Brown Sequard i Sy
Conus medullaris (p=0.553) i Sy Caude equinae i
Sy Conus medullaris (p=0.686). Prose¢na duzina
trajanja rehabilitacije razlicitih klinickih sindroma
prikazana je na slici 4.

Slika br 4. Prose¢na duzina trajanja rehabilitacije
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DISKUSIA

Klini¢ki sindromi povreda ki¢mene moZzdine pred-
stavljaju znatan procenat povreda ki¢mene mozdine
u celini. Prethodne studije ukazuju na to da je pro-
cenat osoba sa klinickim sindromima iznosi oko
20% svih povreda ki¢mene mozdine [10]. Nasa
studija je pokazala da procenat klini¢kih sindroma u
odnosu na sve povrede ki¢mene mozdine iznosi oko
10%. Nasa istrazivanje je obuhvatilo traumatske i
netraumatske povrede. Prose¢na starost pacijenata u
nasoj studiji je 49.7+15.5 godina. To su uglavhom
muskarci, odnos muskarci/zene je 2.5:1. Prose¢na
starost osoba sa povredom ki¢mene mozdine je 38
godina, dok je prosecna starost osoba sa klini¢kim
sindromom oko 49 godina, §to je u korelaciji sa
na$im istrazivanjem [3,12].

Cilj rehabilitacije osoba sa povredom ki¢mene
mozdine, a samim tim 1 osoba sa klini¢kim sin-
dromima povreda ki¢cmene mozdine jeste poboljsa-
nje funkcionalne ospobljenosti i njihov povratak u
socijalnu i radnu sredinu. Prethodne studije su
pokazale da funkcionalni oporavak osoba sa povre-
dom ki¢mene mozdine uglavnom zavisi od neu-
roloskog nivoa lezije [1,11]. Osobe sa povredom
vratne ki¢me, odnosno vi$im nivoom lezije (CCS i
BSS) imaju manji funkcionalni oporavak od osoba
sa povredom torakalne i lumbalne ki¢me (CES i

T T
Sy Caude equinae Sy Conus medullaris

CMS) — nizi nivo lezije. Manji FIM skor na prijemu
ukazuje na slabiji funkcioalni oporavak na otpustu
i ve¢i stepen zavisnosti od druge osobe u obavljanju
transfera i aktivnosti dnevnog zivota i samozbri-
njavanja. Ispitanici sa CCS i BSS su ispitanici sa
ma-njim FIM skorom na prijemu, sa povredom
vratne ki¢me kod kojih je slabost viSe izrazena u
gornjim ekstremitetima, $to ih ometa u obavljanju
aktivnosti dnevnog zivota i samozbrinjavanja. Za
razliku od njih, ispitanici sa CES i CMS su sa
veé¢im FIM skorom na prijemu zbog toga Sto se radi
0 oste¢enju kicmene mozdine u lumbosakralnom
delu kiéme. Nasa studija je pokazala da ne postoji
statisticki znacajna razlika u funkcionalnom
oporavku izmedu CCS i BSS kao i izmedu CES i
CMS. Medutim, istarazivanje ja pokazalo da postoji
statisticki zna-Cajna razlika u funkcionalnom
oporavku izmedu CCS u odnosu na CES i CMS kao
i izmedu BSS u odnosu na CES i CMS. Ovakvi
rezultati u nasoj studiji su u korelaciji sa prethod-
nim studijama [3,12].

Trajanje rehabilitacije svih isptanika uklju¢enih u
studiju je bilo 82.1+65.2 dana. Prethodne studije
pokazuju da proseéno trajanje rehabilitacije kod
povreda ki¢mene mozdine na globalnom nivou
iznosi 45 dana [13]. Trajanje rehabilitacije kod
klinickih sindroma na globalnom nivou iznosi 27
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dana [3,14]. Inkompletne lezije i manji broj pacije- 5. New PW, Sundararajan V. Incidence of non-traumatic spi-

nata sa povredama vratne ki¢me su razlog kraceg
trajanja rehabilitacije klinickih sindroma [15].
Znacajno veca duzina rehabilitacije u nasoj studiji
nas upucuje na dalje istrazivanje o faktorima koji
mogu imati uticaj na duzinu rehabilitacije.
Prevashodno treba ispitati uticaj udruzenih povreda
i sekundarnih komplikacija.

ZAKLJUCAK

U zakljucku, poznavanje demografskih karakteris-
tika i funkcionalnog statusa na prijemu moze imati
znacajan uticaj na tok rehabilitacije i pla-niranje
programa rehabilitacije. Na taj nain mo-Zemo
poboljsati tok rehabilitacije, skratiti duZinu rehabili-
tacije i tako smanjiti tro§kove rehabilitacije. Dobar
funkcionalni oporavak doprinosi boljem kvalitetu
zivota ovih pacijenata.
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UCESTALOST POROPAJA ADOLESCENTKINJA S OBZIROM NA NJIHOVO
NACIONALNO | SOCIJALNO POREKLO

FREQUENCY OF ADOLESCENT BIRTH WITH REGARD TO THEIR NATIONAL
AND SOCIAL ORIGIN

Marina J. Janjié (1), Zoran J. Janjié (2)

(1) ZDRAVSTVENI CENTAR VRANJE, ODELJENJE GINEKOLOGUE | AKUSERSTVA
(2) GINEKOLOGIJA | AKUSERSTVO, KLINICKI CENTAR NIS

Sazetak: Cilj istrazivanja je da se utvrdi broj i nacin porodaja adolescentkinja na Ginekolosko-
akuSerskom odeljenju u Vranju, u desetogodisnjem periodu, njihova ucéestalost u odnosu na ukupan broj poroda-
ja, na nacionalno, urbano ili ruralno poreklo, na paritet, bra¢ni status i godine starosti adolescentkinja. Materijal
i metode. Retrospektivnom analizom obuhvaceni su podaci dobijeni iz porodajnih protokola o pacijentkinjama
adolescentkinjama porodenim na Ginekolosko-akuserskom odeljenju u Vranju, za vremenski period od deset
godina (2002-2011). Podaci su prezentovani i analizirani kako po kalendarskim godinama tako i u ukupnom
broju porodaja adolescentkinja. Dobijeni rezultati prikazani SuU pomoc¢u tabela i grafikona i izrazeni su numericki.
Rezultati. Sprovedeno istrazivanje, za period 2002—2011. g. pokazuje permanentni pad broja porodenih adoles-
centkinja i njihovu ucestalost od 3,52%. Vec¢ina adolescentkinja, 595 (87,89%), porodena je vaginalnim putem,
dok je 82 (12,11%), dakle, sedam puta manje, porodeno carskim rezom. Kod adolescentkinja najmanji broj
carskih rezova bio je 2 (2,63%) u 2003. i najveéi 15 (20,83%) u 2006. godini. Od ukupnog broja adolescentnih
porodilja bilo je 330 (48,75%) Romkinja, 295 (43,57%) Srpkinja i 52 (7,68%) Albanki. Pad broja porodenih
adolescentkinja je najuo¢ljiviji kod Srpkinja — najvise, 49 (52,12%), bilo ih je u 2002. a najmanje 16 (30,77%)
u 2011. godini; najvise je bilo adolescentnih Romkinja — 39 (51,32%) u 2003. a najmanje — 25(48,08%) u 2008.
godini, dok je kod Albanki najve¢i broj — 9 (17,31%) u 2008. a najmanji — 1 (1,45%) bio u 2004. godini. Broj
porodaja raste sa povecanjem starosti pacijentkinja: sa 14 godina je bilo 15 (2,21%), sa 15 — 32 (4,73%), sa 16 —
97 (14,33%) , sa 17 — 205 (30,28%) i najstarijih, sa 18 godina, 327 (48,30%). Najzastupljenije su bile adoles-
centkinje prvorotke, sa 82,13%. Ukupan broj porodenih adolescentkinja iz gradske i seoske sredine je priblizan.
Najveci broj dece, 582 (86,85%), rodeno je kao eutrofi¢no, Apgar sKorom izmedu 7 i 10 ocenjeno je cak 614
(90,70%) dece. Zakljucak. Nase istrazivanje je pokazalo smanjenje broja porodenih adolescentkinja, od kojih je
najvise bilo u starosnoj grupi izmedu 16 i 18 godina. Najzastupljenije su bile prvorotke, udate, romske nacional-
nosti, urbanog porekla i najéesci je bio vaginalni porodaj. Najveci broj dece je roden u terminu, bila su eutrofi¢na
i sa visokom ocenom Apgar skora.

Kljuéne re¢i:  adolescentkinje, porodaj, nacionalnost, socioekonomski status.

Summary: The aim of the research is to determine the number and manner of adolescent deliveries at the
Gynecology and Obstetrics Department of Vranje, over a ten-year period, their frequency with respect to the
total number of births, to the national, urban or rural background, to the parity, marital status and age of the ado-
lescent females. Material and methods: a retrospective analysis included the data obtained from adolescent pa-
tients’ birth protocols who were laboured at the Gynecology and Obstetrics Department of Vranje, over the peri-
od of ten years (2002—2011). The data were presented and analyzed by a calendar year as well as within the total
number of adolescent births. The obtained results were presented by means of tables and graphs and were ex-
pressed numerically. Results: the research conducted for the period 2002-2011 showed a steady fall in the num-
ber of laboured adolescents and the frequency of 3.52%. Most adolescents, 595 (87.89%), gave birth by vaginal
delivery, while 82 (12.11%), i.e. seven times less, delivered by Caesarean section. As regards adolescents, the
smallest number of Caesarean sections was 2 (2.63%) in 2003 and the largest 15 (20.83%) in 2006. Of the total
number of adolescent mothers 330 (48.75%) were Roma, 295 (43.57%) Serbs and 52 (7.68%) Albanians. The
decline in the number of adolescent births was most notable in Serbian adolescents — the largest number, 49
(52.12%), was in 2002 and the lowest - 16 (30.77%) in 2011, while the highest number of Albanian adolescent
females — 9 (17.31%) in 2008 and the smallest - 1 (1.45%) was in 2004. The number of births increased with the
age of patients: 15 (2.21%) were 14 years old, 32 (4.73%) were 15, 97 (14.33%) were 16, 205 (30,28%) were 17
and 327 (48.30%) were 18. The most prevalent (82.13%) were adolescent primiparae. The total number of deliv-

Adresa autora Marina J. Janji¢, Ginekolosko-akusersko odeljenje, Zdravstveni centar Vranje, Jovana Jankovi¢a Lunge
bb, 17500 Vranje, Srbija; E-mail: janjicjmarina@gmail.com
Rad primljen: 30. 9. 2012. Rad prihvacen: 29. 12. 2012. Elektronska verzija objavljena: 15. 7. 2013.
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ered adolescents in urban and rural areas was approximate. The largest number of children, 582 (86.85%), was
born as eutrophic and as many as 614 (90.70%) babies were assessed with Apgar score between 7 and 10. Con-
clusion: our study showed reduction in the number of laboured adolescent females, of which most were in the
age group between 16 and 18. The most prevalent were primiparous married females of Roma ethnicity and ur-
ban origin and the most common was vaginal delivery. The largest number of babies was born within term, eu-

trophic, with high Apgar score.
Key words:

adolescent females, delivery, frequency, ethnicity, social and economic status

UvoD

Adolescencija (naziv poti¢e od latinskog glago-
la adolescere, §to znadi rasti, sazrevati) najopstiji je
izraz koji obi¢no predstavlja vremenski nedovoljno
jasno ograni¢en period i obuhvata sve telesne i
psihi¢ke promene do kojih dolazi izmedu detinjstva
i zrelosti. Prema definiciji Svetske zdravstvene or-
ganizacije, adolescenti su mladi ljudi u uzrastu od
10 do navrSenih 19 godina zivota [1]. Rezultat je
fizickog, fizioloskog i psiholoskog razvoja, kao i
uticaja socijalnih i kulturnih uslova sredine. Karak-
teriSe se neskladom izmedu fizickog, socijalnog,
seksualnog i kognitivnog razvoja [2]. Period ado-
lescencije predstavlja zZivotno doba kojem se, na
zalost, poklanja nedovoljna paznja i pored sva-
kodnevnih apela lekara, psihologa, pedagoga i soci-
ologa. Ovaj period je obelezen iskusenjima i pri-
hvatanjem razli¢itih oblika riziénog poOnasanja kao
§to su nikotinizam, alkoholizam, narkomanija,
promiskuitet, maloletnicka delikvencija i povecani
broj polno prenosivih bolesti [3]. Posledice svega
ovoga su trudnoce i porodaji adolescentkinja i oni
postaju jedan od najznacajnijih socijalnih i
zdravstvenih problema. Poslednjih godina belezi se
njihova veca ucestalost, §to se moze objasniti ranim
ulaskom u pubertet, ranom seksualnom aktivnoscu i
nedovo-ljnom obavesteno$¢u o kontraceptivnim
metodama [4], uz istovremenu Cinjenicu da su ado-
lescenti danas svuda izloZzeni seksualno provoka-
tivnim sadrzajima [5].

Adolescenti sa neplaniranim trudno¢ama suocavaju
se sa mnogim izazovima, ukljucuju¢i napustanje
partnera, nemoguc¢nost da zavrSe Skolu (Sto
ograni¢ava njihove buduce socijalne i ekonomske
mogucénosti), osudom i odbacivanjem zajednice. U
ovakvim trudno¢ama se mnogo ¢esée, za razliku od
trudnoca kod punoletnih, javljaju komplikacije, i to:
trudno¢om izazvana hipertenzija (PIH), preekla-
mpti¢na toksemija (PET), eklampsija i prevremeni
porodaj. Takode kod majki maloletnica je povecana
incidenca radanja dece male porodajne teZine
(LBW) i neonatalnog morbiditeta (asfiksija, Zutica,
respiratorni distres sindrom) a takode i visok fetalni
i neonatalni mortalitet, pri ¢emu su mlade
maloletnice daleko osetljivija grupa za nepovoljan
akusSerski i neonatalni ishod [4]. Radanje deteta od
strane majke koja tek Sto je izasla iz detinjstva treba

WWw.tmg.org.rs

da zabrine ¢itavo drustvo [6], jer nosi veliki rizik i
za majku i za dete [7]. Porodaji adolescentkinja ne
predstavljaju novi problem, re¢ je o problemu koji
je poznat i od ranije.

CILJ RADA

Ovim radom zeleli smo da utvrdimo: ukupan broj
porodaja adolescentkinja na Ginekolosko - akuSer-
skom odeljenju  Vranjske bolnice u de-
setogodi$njem periodu (2002-2011), ucestalost
porodaja adolescentkinja u odnosu na ukupan broj
porodaja, na nacionalno poreklo porodilja, na
njihovo urbano ili ruralno poreklo; takode da sagle-
damo paritet i nacin porodaja adolescentkinja,
vreme radanja u odnosu na termin porodaja, vital-
nost, telesnu tezinu i Apgar skor dece na rodenju.

MATERIJAL | METODE
Retrospektivnom analizom obuhvaéeni su podaci
dobijeni iz porodajnih protokola o pacijentkinjama
adolescentkinjama porodenim na Ginekolosko-
akuSerskom odeljenju Zdravstvenog centra u
Vranju, ustanovi sekundarnog zdravstvenog nivoa,
za vremenski period od deset godina (2002-2011).
Prezentovani su i analizirani, kako po kalendarskim
godinama tako i u ukupnom broju, porodaji adoles-
centkinja ~sa  jednoplodnim  trudno¢ama i
zivorodenom decom. Za analizu kori$éeni su para-
metri ve-zani za trudnocu, porodaj i novorodencad.
Dobijeni rezultati prikazani su pomocu tabela i
grafikona i izrazeni su numericki.

REZULTATI
Istrazivanje je pokazalo (Tabela 1) da je u de-
setogodisnjem periodu bilo 677 porodenih adoles-
centkinja, kao i da se smanjuje broj porodenih ado-
lescentkinja po godinama — pocevsi od 2002. kao
prve ispitivane godine, kada ih je bilo 94 (4,14%)
do 2011. kao poslednje ispitivane godine, kada je
taj broj 52 (3,07%). U desetogodisnjem proseku
procenat porodenih adolescentkinja iznosio je
3,52%. Istom tabelom predstavljen je i nadin
zavrietka porodaja adolescentkinja. Vecina njih,
595 (87,89%) od ukupnog broja, porodena je vagi-
nalnim putem, spontanim ili induciranim porodaji-
ma, uz sporadi¢nu primenu vacuum ekstraktora,
dok je 82 (12,11%), dakle, sedam puta manje,
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porodeno carskim rezom, gde se kao vodeéa indi-
kacija pojavljuje karli¢na prezentacija ploda (Grafi-
kon 1). Sagledavaju¢i nacin porodaja adoles-
centkinja, u ispitivanom desetogodisnjem periodu
po kalendarskim godinama, uoéljivo je smanjenje
broja adolescentkinja porodenih vaginalno, poéevsi
od druge ispitivane godine 2003, kada ih je bilo

Tabela 1. Nacin porodaja adolescentkinja.

. Per vias Carskirez | Y (%)
Godine o % 0 1%
2002 |87 [9255 |7 |745 |94(414)
2003 94 9737 |2 |263 | 76(11,23)
2004 63 9130 |6 |870 |69(10,19)
2005 62 9254 |5 |746 | 67(9,90)
2006 57 79,17 | 15| 20,83 | 72 (10,64)
2007 55 79,71 | 14 | 20,29 | 69 (10,19)
2008 46 | 8846 |6 | 1154 | 52(7,68)
2009 53 189,83 |6 | 10,17 | 59(8,71)
2010 54 189,60 | 13 | 19,40 | 67 (9,90)
2011 44 | 84,62 |8 | 15,38 | 52 (3,07)
> 595 | 87,89 | 82 | 12,11 | 677

U ispitivanom desetogodisnjem periodu ukupan
broj porodenih punoletnih zena je bio 18537, od
kojih je wvaginalnim putem porodeno 14434
(77,87%) i carskim rezom 4103 (22,13%), §to smo
predstavili na Tabeli 2. Odnos ukupnog broja
porodenih punoletnih Zena prema nacinu poroda-
ja prikazuje Grafikon 2. Broj porodaja punoletnih
Zena opada i na pocetku ispitivanog perioda (u
2002. g.) taj broj je najveéi i iznosi 2179, a na
kraju, u pretposlednjoj ispitivanoj godini (2010)

Tabela 2. Nacin porodaja punoletnih Zena

. Per vias Carski rez >
Godine . % o % o

2002 1854 85,08 | 325 | 14,92 | 2179

2003 1862 | 85,89 | 306 | 14,11 | 2168

2004 1788 | 83,05 | 365 | 16,95 | 2153

2005 1606 | 81,40 | 367 | 18,60 | 1973

2006 1468 | 78,50 | 402 | 21,50 | 1870

2007 1313 | 76,34 | 407 | 23,66 | 1720

(77,87)%)

2008 1214 | 73,93 | 428 | 26,07 | 1642

2009 1175 | 70,83 | 484 | 29,17 | 1659

2010 1077 | 70,39 | 453 | 29,61 | 1530

2011 1077 | 65,555 | 566 | 34,45 | 1643

> 14434 | 77,87 | 4103 | 22,13 | 18537

Podatke o ukupnom broju porodaja svih Zena, a bilo
ih je 19234, i o kretanju broja vaginalnih porodaja i
porodaja carskim rezom po kalendarskim godinama
u ispitivanom desetogodis$njem periodu predstavili

najvise 94 (97,37%) sve do poslednje ispitivane
godine 2011, kada ih je bilo najmanje 44 (84,62%).
U isto vreme prisutan je porast broja carskih rezova
kod adolescentkinja: najmanje ih je bilo 7 (7,45%)
u 2002. kao prvoj ispitivanoj godini, a najvise 15
(20,83%) u 2006.godini, da bi taj broj u 2011. kao
poslednjoj ispitivanoj godini, bio 8 (15,38%).

Grafikon 1. Ukupan broj porodenih adolescentkinja
prema nacinu porodaja

82
(12,11%)

ElCarski rez
B Per vias

595
(87,89)%
)

broj je najmanji, samo 1530. Trend porasta broja
carskih rezova uocljiv je 1 kod punoletnih porodilja
— od 325 (14,92%) u 2002. g., na pocetku ispiti-
vanog perioda, do 566 (34,45%) u 2011., kao
poslednjoj ispitivanoj godini, u kojoj je taj broj i
najveci. Prvu ispitivanu godinu (2002). karakteriSe
najveci broj vaginalno porodenih punoletnih Zena —
1854 (85,08%), dok je u poslednjoj ispitivanoj
godini (2011) taj broj najmanji, samo 1077
(65,55%).

Grafikon 2. Ukupan broj porodenih punoletnih
Zena prema nacinu porodaja

4103
(22,13)%)

B Carski rez
B Per vias

14434

smo na Tabeli 3. Od tog broja vaginalnim putem
porodeno je 15049 (78,24%) i carskim rezom 4185
(21,76%) i odnos medu njima prikazan je na Grafi-
konu 3. Zapaza se u isto vreme skoro permanentni

www.tmg.org.rs
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pad i ukupnog broja porodaja po kalendarskim go-
dinama — od 2273 u 2002. (prva ispitivana godina)
do 1695 u 2011. (poslednja ispitivana godina).
Takode se zapaza i povecanje ukupnog broja car-
skih rezova sa 332 (14,61%) u 2002. (prva ispiti-
vana godina) na 574 (33,86%) u 2011. (poslednja

Tabela 3.Ukupan broj i na¢in porodaja u
desetogodisnjem periodu

. Per vias Carski rez

Godine - % - % >
2002 1941 85.39 | 332 14.61 | 2273
2003 1956 86.40 | 308 13.60 | 2264
2004 1851 83.30 | 371 16.70 | 2222
2005 1668 81.76 | 372 18.24 | 2040
2006 1525 78.53 | 417 21.47 | 1942
2007 1368 76.47 | 421 23.53 | 1789
2008 1260 74.38 | 434 25.62 | 1694
2009 1228 71.48 | 490 28.52 | 1718
2010 1131 70.82 | 466 29.18 | 1597
2011 1221 66.14 | 574 33.86 | 1695
> 15049 | 78.24 | 4185 21.76 | 19234

Prema Odeljenju za ginekologiju i akuSerstvo u
Vranju gravitiraju pacijentkinje tri nacionalnosti:
romske, srpske i albanske. Nesumljivo je da je
trudnoca i porodaj adolescentkinja odraz njihove
demografsko-etnicke, socijalno-klasne, religijske i
uopste kulturoloske pripadnosti, kao i njihovih psi-
hofizickih sposobnosti. Interesovalo nas je, s ob-
zirom na razli¢itosti medu ovim nacionalnostima,
da li postoji razliitost medu njima i u
zastupljenosti adolescentnih porodaja. U istraziva-
nom periodu prisutan je pad ukupnog broja poroda-
ja i istovremeno opada i ukupan broj porodaja

ispitivana godina). Opadanje broja ukupno vaginal-
no porodenih Zena zapaza se od prve godine ispiti-
vanog perioda 2002. u kojoj je taj broj najveci i
iznosi 1854 (85,08%) do poslednje dve godine
ispitivanog perioda 2010. i 2011, u kojima je taj
broj istovetan, najmanji i iznosi 1077.

Grafikon 3. Ukupan broj porodenih prema nacinu
porodaja
4185
(21,76)%
)

O Carskirez

® Per vias

15049
(78,24)%

)

maloletnica, pri ¢emu je taj pad najuocljiviji kod
Srpkinja — od 49 (52,12%) u 2002. kao prvoj godini
ispitivanog perioda, do 16 (30,77) u 2011. kao
poslednjoj godini ispitivanog perioda; najvise je
bilo adolescentnih Romkinja 39 (51,32%) u 2003.
g. a najmanje 25 (48,08%) u 2008. g. dok je kod
Albanki najveéi broj 9 (17,31%) bio u 2008. g. a
najmanji 1(1,45%) u 2004. g. (Tabela 4). U ispiti-
vanom periodu od ukupnog broja porodilja bilo je
330 (48,75%) maloletnih Romkinja, 295 (43,57%)
maloletnih Srpkinja, dok je maloletnih Albanki
bilo 52 (7,68%) (Grafikon 4.).

Tabela 4. Broj porodaja adolescentkinja po kalendarskim godinama i po

nacionalnosti

Godine > sv_ih_ Romkinje Srpkinje Albanke >
porodjaja | n % n % n % n %

2002 2273 38 | 40,43 | 49 | 52,12 | 7 | 7,45 | 94 | 4,14
2003 2264 39 | 51,32 | 32 | 42,11 | 5 | 657 | 76 | 3,36
2004 2222 34 | 4927 | 34 | 4928 | 1 | 1,45 | 69 | 3,11
2005 2040 37 | 5522 | 24 | 3582 | 6 | 896 | 67 | 3,28
2006 1942 37 | 51,39 | 33 | 4583 | 2 | 2,78 | 72 | 3,71
2007 1789 30 | 4348 | 36 | 52,17 | 3 | 435 | 69 | 3,86
2008 1694 25 | 48,08 | 18 | 3462 | 9 |17,31| 52 | 3,07
2009 1718 29 | 49,15 | 22 | 37,29 | 8 | 1356 | 59 | 3,43
2010 1597 29 | 43,28 | 31 | 46,27 | 7 | 1045 | 67 | 4,20
2011 1695 32 | 6154 | 16 | 30,77 | 4 | 7,69 | 52 | 3,07

> 19234 | 330 | 48,75 | 295 | 43,57 | 52 | 7,68 | 677 | 3,52

WWw.tmg.org.rs



15

TIMOCKI
‘MEDICINS°KI
Vol 38 (2013) br.1 GISAS°NCIK Originalni rad

Grafikon 4. Ukupan broj porodenih adolescentkinja prema nacionalnosti.

Romkinje
330
(48,75%) &8

U ovom analiziranom desetogodi$njem periodu
najmlada porodena adolescentkinja je bila starosti
13 godina (Tabela 5). Uocava se da broj porodaja
raste sa povecanjem Starosti pacijentkinja: sa 14 go-
dina je bilo 15 (2,21%), sa 15 — 32 (4,73%), sa 16
-97 (14,33%) , sa 17 — 205 (30,28%) i najstarijih,

Tabela 5. Starost porodenih adolescentkinja.

Srpkinje
295
(43,57%)

Albanke

52

(7,68%)

sa 18 godina, 327 (48,30%). Evidentan je trend
udvostru¢avanja broja porodaja maloletnica za
svaku narednu godinu starosti. Na Grafikonu 5 vidi
se zastupljenost porodenih maloletnica po godi-
nama starosti.

Godine starosti
. 13 14 15 16 17 18 >
Godine n % n % n % n % n % n %
2002 - - 2 | 213 | 4 | 425 | 17 | 18,08 | 25 | 26,59 | 46 | 48,93 94
2003 - - 2 | 263 | 2 | 263 | 9 |1184 | 27 | 3553 | 36 | 47,37 76
2004 - - 3 |43 | 5 | 725 | 11 | 1594 | 33 | 47,83 | 35 | 21,74 69
2005 - - - - 2 | 298| 11 | 16,42 | 20 | 2985 | 36 | 53,73 67
2006 - - 2 | 278 3 |417 | 13 | 1805 | 16 | 22,22 | 38 | 52,78 72
2007 - - 1 | 145| 3 | 435 | 11 | 1594 | 14 | 20,29 | 40 | 57,97 69
2008 - - - - 5 941 | 6 | 1154 | 18 | 34,61 | 23 | 44,23 52
2009 - - 1 |109| 3 |508| 8 | 1356 | 15 | 2542 | 32 | 54,24 59
2010 1 | 149 | 1 149 | 2 | 298| 6 8,95 25 | 37,31 | 32 | 47,76 67
2011 - - 3 |377| 3 |577| 5 9,61 12 | 23,08 | 29 | 53,77 52
> 1 |015| 15 | 221 | 32 | 473 | 97 | 14,33 | 205 | 30,28 | 327 | 48,30 | 677
Grafikon 5. Ukupan broj porodenih adolescentkinja prema njihovoj starosti
15
1 (2,21%) 32
(0,15%)\ /(4,73%)

@ 13godina

N @ 14godina

97 = 15godina

(14,33%) @ 16godina

& 17godine

18godine

205
(30,28%)
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Paritet se definiSe kao broj trudnoca zavrSenih
porodajem posle 24 nedelje gestacije pre ana-
lizirane trudnoce-porodaja. Adolescentnih prvoro-

Tabela 6. Paritet porodenih adolescentkinja

. | I 1l
Godine - % - % - % >

2002 | 78 (8298 | 15 | 1596 | 1 | 1,06 | 94
2003 | 58 | 76,32 | 16 | 2105| 2 | 2,63 | 76
2004 | 50 | 7246 | 18 | 26,09 | 1 | 145 | 69
2005 | 55 (82,09 | 12 | 17,91 | - - 67
2006 | 62 [86,11| 7 9,72 | 3 | 417 | 72
2007 | 63 | 91,30 727 | 1 | 445 | 69
2008 | 41 | 7885 | 10 [19,23| 1 | 192 | 52
2009 | 47 | 7966 | 10 | 1695 | 2 | 3,39 | 59
2010 | 59 (88,06 | 8 | 11,94 - - 67
2011 43 | 82,69 | 6 1154 | 3 | 577 | 52

> 556 | 82,13 | 107 | 15,81 | 14 | 2,06 | 677

Tabela 7. Bra¢ni status porodenih adolescentkinja

. Udate Neudate
Godine - % - % >

2002 39 41,49 55 58,51 94
2003 31 40,79 45 59,21 76
2004 25 36,23 44 63,77 69
2005 25 37,31 42 62,69 67
2006 34 47,22 38 57,78 72
2007 28 40,58 41 59,42 69
2008 12 23,08 40 76,92 52
2009 26 44,07 33 55,93 59
2010 28 41,79 39 58,21 67
2011 13 25,00 39 75,00 52

> 261 | 38555 | 416 | 61,45 | 677

Interesovao nas je takode i bracni status porodenih
adolescentkinja s obzirom na njihove socijalne,
ekonomske i kulturoloske prilike u kojima Zive.
Medu adolescentnim porodiljama neudatih (ne-
vencanih) je bilo 261 (38,55%) a udatih (vencanih)
416 (61,45%) (Grafikon 7). U 2002. kao prvoj
ispitivanoj godini najve¢i je broj i udatih — 39
(41,49%) i neudatih — 55 (58,51%), i taj broj se
smanjuje u svim slede¢im godinama ispitivanog
perioda.

Dobijene podatke o porodajima adolescentkinja
analizirali smo po kalendarskim godinama, odvo-
jeno za urbanu i ruralnu sredinu (Tabela 8). Polazna

WWw.tmg.org.rs

tki je bilo 556 (82,13%), drugo dete je rodilo njih
¢ak 107 (15,81%) a trece 14 (2,06%) (Tabela 6 i
Grafikon 6).

Grafikon 6. Ukupan broj porodenih
adolescentkinja prema paritetu

107 14
15,81%

556
82,13%

Grafikon 7. Ukupan broj porodenih adoles-
centkinja prema bra¢nom statusu.
261
38,55%
416
61,45%

tacka je bila razli¢itost i specifi¢nost ruralne sredine
koju karakteriSe ograniCen pristup zdravstvenim
sluzbama, mali broj zdravstvenih radnika, niska
stopa zdravstvenog osiguranja, socijalna izolacija i
slicno. Zapaza se da u urbanoj sredini raste pro-
cenat porodenih adolescentkinja — od 35,11% u
2002. (prva ispitivana godina) do 55,77% u 2011.
(poslednja ispitivana godina) i da se on u seoskoj
sredini smanjuje sa 64,89% u 2002. na 44,23% u
2011. godini. Ukupan broj porodenih adoles-
centkinja iz gradske i seoske sredine je priblizan — u
gradu je 349 (51,55%) a u selu 325 (48,45%) (Gra-
fikon 8).
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Tabela 8. Socijalno poreklo porodenih adoles-
centkinja

. Grad Selo

Godine - % - % >
2002 33| 35,11 61 | 64,89 | 94
2003 42 | 55,26 34 | 44,74 | 76
2004 39 | 56,52 30 | 43,48 | 69
2005 34 | 50,75 33| 49,25 | 67
2006 42 | 58,33 30 | 41,67 | 72
2007 38 | 55,07 31| 64,93 | 69
2008 24 | 46,15 28 | 53,85 | 52
2009 31 | 52,54 28 | 47,46 | 59
2010 37 | 55,22 30 | 44,78 | 67
2011 29 | 55,77 23| 4423 | 52
> | 349 | 5155 | 325 | 48,45 | 677

Uzimajuéi u obzir da se novorodencad prema tele-
snoj tezini na rodenju klasifikuju na slede¢i nacin:
vrlo niske porodajne tezine (1500 — 2499 g.), niske
porodajne tezine (1500 — 2499 g.), normalne
telesne tezine — eutrofi¢na (2500 — 3999 g.) i mak-
rozomna (preko 4000 g.), Zeleli smo da sagledamo
telesnu tezinu novorodene dece na nasem ne tako
malom desetogodisnjem uzorku. Telesna teZina
novorodencadi pokazatelj je ne samo zdravstvenog
stanja majke i njene uhranjenosti, ve¢ i znacajan

Tabela 9. Telesna tezina dece maloletnih majki na rodenju.

Grafikon 8. Ukupan broj porodenih adolescentkinja
prema socijalnom poreklu

325
48,45%

349
51,55% /

factor u odredivanju zrelosti novorodenceta i dalje
prognoze njegovog prezivljavanja. Sagledavajuci
porodajnu teZinu novorodencadi na nasem uzorku,
dobili smo podatke da je najveéi broj dece, 582
(86,85%), eutrofi¢an, normalne porodajne teZine,
da zatim slede 68 (10,04%) sa niskom porodajnom
tezinom, da je makrozomnih bilo 15 (2,22%) i sa
vrlo niskom porodajnom tezinom 6 (00,89%)
(Tabela 9).

. 1000-1499 1500-2499 2500-3999 > 4000
Godine >
n % n % n % n %

2002 1 1,07 17 18,07 76 80,86 - - 94
2003 2 2,63 9 11,84 63 82,90 2 2,63 76
2004 - - 3 4,35 63 91,30 3 4,35 69
2005 - - 7 10,45 59 88,06 1 1,49 67
2006 - - 7 9,72 63 87,50 2 2,78 72
2007 - - 7 10,14 60 86,96 2 2,90 69
2008 1 1,92 7 13,46 44 84,62 - - 52
2009 1 1,69 7 10,17 50 84,75 2 3,39 59
2010 1 1,49 - - 63 94,03 3 4,48 67
2011 - - 5 9,62 47 90,38 - - 52

> 6 00,89 68 10,04 582 86,85 15 2,22 677

Klini¢ka procena vitalnosti deteta u prvoj minuti
zivota radena je posmatranjem i procenjivanjem
boje koze, sréane radnje, disanja, miSi¢nog tonusa i
refleksnog odgovora novorodenceta (Apgar scor) i
ona je pokazala da je najveci broj dece, ¢ak 614
(90,70%), bilo ocenjeno Apgar scorom izmedu 7 i

10. Takva procena vitalnosti dece ukazuje da post-
o0ji dobar preduslov da ona budu sposobna da sa-
mostalno otpo¢nu optimalno odrzavanje Zzivotnih
funkcija. Apgar skor 4-6 imalo je 40 (5,91%) dece,
dok je nizi od 4 imalo samo 23 (3,39%) dece
(Tabela 10).

www.tmg.org.rs
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Tabela 10. Apgar skor dece maloletnih majki na rodenju

. APGAR SCOR >
Godine "3 Ta6 [=7 |
2002 3 4 87 94
2003 6 6 64 76
2004 1 2 66 69
2005 1 - 66 67
2006 1 3 68 72
2007 2 6 61 69
2008 3 4 45 52
2009 5 4 50 59
2010 1 5 61 67
2011 - 6 46 52
> 23 40 614 677
% 3,39 | 591 |90,70 | 100,00

DISKUSIJA moze se objasniti boljom funkcijom miometrijuma,

Polaze¢i od razliCitosti u razmisljanjima, stavovima
i rezultatima u vezi sa pitanjima trudnoca i poroda-
ja maloletnih majki, sprovedeno je naSe istra-
zivanje. Dobiveni rezultati, predstavljeni tabelarno,
pokazuju da se evidentno smanjuje ukupan broj
porodenih zena na Ginekolosko-akuserskom odelje-
nju u Vranju — po kalendarskim godinama od 2273
u 2002. do 1695 u 2011. godini. U tom periodu
smanjen je i procenat porodenih adolescentkinja,
koje su nas posebno i interesovale. U poslednjoj
ispitivanoj godini procenat porodenih adoles-
centkinja iznosi  3,07%, odnosno, u de-
setogodi$njem proseku taj procenat je 3,52%. Drugi
autori iznose podatke o povecanju procenta porode-
nih adole-scentkinja za 2 do 3% [9]i iskazuju
njihovu uc¢estalost od 6,67% [10].

Zastupljenost maloletnickih porodaja je razlicita
kod razli¢itih naroda i kultura u svetu. Tako, na
primer, u evropskim zemljama incidenca adole-
scentnih porodaja je najveca u Velikoj Britaniji, a u
zemljama u naSem okruZenju ona se kre¢e oko 2%
u Grekoj, 2,8% u Madarskoj — do cak 4,2% u
Bugarskoj [11]. U naSoj zemlji ta stopa je vrlo vi-
soka u Novom Pazaru, gde iznosi 7,54% [12], za
razliku od ostalih delova zemlje.

Kod majki mlade adolescentne dobi (ispod 15 go-
dina), ucestalost operativnog zavrSetka porodaja
raste, Sto se moZe objasniti nezrelo$¢u majke.
Zastupljenost carskog reza kod adolescentkinja od
12,11 %, kao nacina zavrSetka porodaja daleko je
manja nego kod punoletnih majki kod kojih je ta
ucestalost 22,13%, $to je u skladu sa statistiCkim
podacima iz svetske literature o manjem broju
porodaja carskim rezom kod adolescentkinja u od-
nosu na ostale zene [13]. Ovakvu, niZzu, incidencu
carskih rezova nalaze i drugi na$i autori [12, 14].
Dominantna zastupljenost vaginalnih porodaja

WWw.tmg.org.rs

veéim elasticitetom vezivnog tkiva, nizom cer-
vikalnom kompliancom, ali i ve¢im zalaganjem i
teznjom akuSera i babica da se izbegne carski rez
[15].

Analizom podataka o porodenim adolescentkinjama
uoceno je da je najveca zastupljenost Romkinja, sa
330 (48,75%), zatim Srpkinja, sa 295 (43,57%) i
najmanja Albanki, sa 52 (7,68%). Za Rome je
karakteristi¢na pronatalisticka, endogamna tradicija
ranih, juvenilnih brakova koji su obi¢no ugovoreni
izmedu porodica, kao i reproduktivna strategija
visokog fertiliteta, Sto je sve sa ciljem daim
pomogne u prezivljavanju vekovnih nedaca. Veliki
broj romskih devojcica izmedu 13 i 16 godina pre-
kida skolovanje zarad udaje. Romski brakovi
obi¢no nisu registrovani u gradanskom smislu [16].
Ove tri nacionalnosti ukupno uzete, skoro
ravnomerno, tre¢inski, zastupljene su u celokupnom
broju porodaja na ovom podrucju.

Istrazivanje je pokazalo povecanje broja porodaja
adolescentkinja sa njihovom staros¢éu i trend
udvostruc¢avanja tog broja za svaku narednu godinu
starosti. Skoro istovetne podatke nalazimo i u litera-
turi  [12]. Najzastupljenije su adolescentkinje
prvorotke, kojih je bilo 556 (82,13%), drugo dete je
rodilo njih ¢ak 107 (15,81%), a trece 14 (2,06%).
Sliéne podatke nalazimo u domaéim izvorima gde
je zastupljenost prvorotki 83,33%, drugorotki
16,05% 1 trecerotki 0,62% [17]. U svetskim izvori-
ma prvorotke su najzastupljenije sa uceS¢em od
83,2% [4] do cak 94,5% [15].

Analiziraju¢i bra¢ni status porodenih adolescentkin-
ja na nasem Odeljenju, zapazili smo da je neudatih
(nevencanih) bilo 261 (38,55%) i udatih (vencanih)
416 (61,45%). Taj odnos je brojcano i procentualno
po godinama skoro istovetan. Sli¢an procentualni
odnos (38% neudatih prema 62% udatih) nalazimo i
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u istrazivanju sprovedenom u Hrvatskoj [15], iako
je to istrazivanje radeno u nesto drugacijim socio-
ekonomskim i kulturoloskim uslovima. Nasi podaci
se razlikuju od podataka vezanih za Srbiju i svet. U
razvijenim zemljama mlade majke su obi¢no i neu-
date. U Srbiji u proseku 82% adolescentkinja rada
decu izvan braka [8], dok je u nasem istrazivanju
visok procenat (61%) dece rodene u braku.
Dostupna dokumentacija ne daje podatak o tome u
koliko je slucajeva trudnoca bila povod za sklapan-
je braka adolescentkinja, i u koliko primera je patri-
jarhalna socijalna sredina doprinela da se slucajevi
adolescentnih trudnoca ipak uokvire brakom [12].
Nismo naisli u nama dostupnoj literaturi na podatke
koji bi potvrdili da je seksualna akivnost manja
medu ruralnim tinejdzerima, da je u takvim sredi-
nama manji rizik od adolescentnih trudnoca kao i
da devijantna ponasanja uti¢u na ishod porodaja
[18]. Podaci iz naSeg istrazivanja pokazuju da je
procenat porodilja adolescentkinja neSto manji u
ruralnim (48,45%) nego u urbanim sredinama
(51,55%). Ovi podaci su u korelaciji sa podacima iz
drugih sredina [12]. Analiziraju¢i ove podatke,
moramo da naglasimo da kategorija urbano (gra-
dsko) na naSem terenu nije apsolutna, jer je
uglavnom re¢ o sredinama koje su ve¢im delom, po
mnogim karakteristikama, blize ruralnom (seo-
skom).

Nasi podaci o porodajnoj tezini novorodencadi ado-
lescentnih majki u korelaciji su sa drugim sli¢nim
istrazivanjima u naSoj zemlji, u kojima su takode
najzastupljenija eutroficna deca sa 89,5% i gde je
udeo dece vrlo niske telesne tezine na rodenju
najmanji [12]. Nasi podaci su takode u korelaciji i
sa podacima do kojih se doslo u nekim svetskim
istrazivanjima [15, 17]. Medutim, podaci naSeg
istrazivanja o telesnoj tezini na rodenju dece majki
adolescentkinja nisu u korelaciji sa drugim
dostupnim podacima iz svetske literature gde se
nailazi na statisticki ve¢u zastupljenost nedonoséadi
[13, 19, 20].

U ispitivanoj grupi najzastupljenija su terminska
novorodencad sa uces¢em od (89,07%), a slicne
podatke o njihovoj zastupljenosti od 93% navode i
jos neki istrazivaci [14].

Najveci broj novorodene dece (614 od 677) ili
90,70% adolescentnih majki ocenjen je Apgar
skorom izmedu 7 i 10. NeSto veéu procentualnu
zastupljenost ovako ocenjene novorodenéadi, od
94,67%, srecemo u literaturi [12]. Ovakav podatak
u naSem uzorku, kao i prethodni, o predominantnoj
optimalnoj telesnoj teZini dece na rodenju, ukazuju
na dostupnost i razvijenost zdravstvene zastite u
nasoj sredini. Adekvatna antenatalna i perinatalna

zastita su bitan preduslov koji omoguéava optimal-
ne uslove za uredan ishod trudnoce i porodaja.
Mada je naSe istrazivanje pokazalo da je obstetricki
rizik za Zene mlade od 18 godina nizak, verujemo
da je trudnoc¢a kod njih udruZena sa znatnim socio-
ekonomskim problemima koji mogu da ih dovedu
do socijalnih margina i da redukuju njihovo obra-
zovanje, karijeru i ekonomski prosperitet. Stetne su
posledice adolescentnih porodaja i za majku kao i
za dete. Drustvo plac¢a cenu adolescentnih trudnoca
i porodaja, pomazu¢i mlade majke uhvacene u
zamku siromastva [15]. Njihova nedovoljna zrelost
i iskustvo u odnosu sa partnerom povecavaju
verovatnoéu za raskid veze i razvod braka, kao i
teskoce u odgajanju deteta [8].

Smatramo da su navedeni podaci u nasem
istraZivanju o smanjenju procentualne zastupljenos-
ti porodaja adolescentkinja rezultat mnogih i razno-
vrsnih preventivnih aktivnosti preduzimanih u
navedenom periodu. Takve aktivnosti se intenzivno
sprovode, pre svega, redovnim obrazovnim pro-
gramima u Skolama u okviru skolskog predmeta
Zdravstveno vaspitanje, sa akcentom na reproduk-
tivno zdravlje, zatim odgovaraju¢im programima
savetovali§ta za mlade, kao i tematskim predava-
njima lekara Zavoda za javno zdravlje, lekara Ce-
ntra Doma zdravlja za prevenciju i brojnim ak-
tivnostima Omladinskog saveza i nevladinih organ-
izacija, kakve su, na primer u Vranju, Generator,
Nexus i dr., a sve sa ciljem promocije zdravih mo-
dela ponasanja. Smatra se da maloletnici treba da
poseduju znanja o seksualnosti, fiziologiji repro-
dukcije, kontracepciji, namernom pobacaju i polno
prenosivim infekcijama, jer su takva saznanja pre-
duslov za formiranje pravilnih stavova iz oblasti
planiranja porodice i za preuzimanje odgovornosti u
polnom ponaSanju.

ZAKLIJUCAK

Sprovedeno istrazivanje je pokazalo da se na
Ginekolosko-akuserskom odeljenju ZC u Vranju u
periodu 2002-2011. g. permanentno smanjuje broj
ukupno porodenih Zena i broj porodenih adoles-
centkinja, ¢ija je ucestalost 3,52%. Najvec¢i broj
adolescentkinja je bio u starosnoj grupi izmedu 16 i
18 godina, najzastupljenije su bile prvorotke,
udate, romske nacionalnosti i urbanog porekla,
naj¢es¢i je bio vaginalni porodaj. Najveci broj dece
je roden u terminu, bila su eutrofi¢na sa visokom
ocenom Apgar skora.

Rezultati istrazivanja nedvosmisleno pokazuju da je
najve¢i problem adolescentnog doba nedovoljna
informisanost adolescenata iz oblasti zastite repro-
duktivnog zdravlja, koji se moze ublaziti stalnim i
efikasnijim preventivnim radom zdravstvenih
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radnika a takode i poveéanom brigom ostalih
drustvenih ¢inilaca.
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UTICAJ TIBOLONA I HORMONSKE SUPSTITUCIONE TERAPIJE NA
AKTIVNOST OSTEKALCINA KOD ZENA U POSTMENOPAUZI

THE INFLUENCE OF HORMONE REPLACEMENT THERAPY (HRT) AND
TIBOLONE TO THE ACTIVITY OF OSTEOCALCIN IN POSTMENOPAUSAL
WOMEN

Ana M. Devi¢, Aleksandar P. Devié
KBC ZEMUN, ODELJENJE ZA GINEKOLOGIJU I AKUSERSTVO

Sazetak: Osteporoza je sistemsko oboljenje kostiju i predstavlja ozbiljan zdrastveni problem kao i soci-
jalno-ekonomski  zbog svojih posledica, preloma kostiju. Smatra se da 10% svetske populacije boluje od
osteporoze, najcesce su ugrozene Zene U postmenopauzi. Istrazivanje je provedeno u grupi od 40 Zena sa osteo-
penijom u postmenopauzi tretiranih tibolonom i horonskom supstitucionom terapijom (HST). Kontrolnu grupu
bi ¢inilo 20 Zena u postmenopauzi koje nisu uzimale nijednu vrstu terapije. Od parametara metabolicke ak-
tivnosti  kosti korisc¢en je osteokalcin kao parameter formiranja kosti. Krv je vadena pre uvodenja terapije 1
mesec dana nakon uvodenja terapije. Prosec¢ha vrednost ostekalcina mesec dana nakon terapije tibolona i HST
bila je niZa u odnosu na prose¢nu vrednost ostekalcina pre terapije. Tokom primene tibolona i HST serumske
koncentracije ostekalcina bile su statisti¢ki znacajno nize u odnosu na one pre terapije. Rezultati su pokazali iz-
razitu efikasnost tibolonai HST na kostanu resorpciju i supresivni efekat na kostano formiranje, §to proistice iz
vezanosti izmedu formiranja i resorpcije kosti. Pracenje parametara metabolicke aktivnosti kosti je veoma
korisno dijagnosti¢ko sredstvo u proceni efekata tibolona na metaboli¢ku aktivnost kosti i eventualno u prognozi
kona¢nog ishoda na kostanu masu.

Kljuéne reci: Osteporoza, postmenopauza, tibolon, hormonska supstituciona terapija

Summary: The osteoporosis is a systematic bone disease and is a serious health problem as well as a so-
cial and economic one, because of its consequences to bone fracture. It is believed that 10% of female world
population suffer from osteoporosis, and it is most evident in postmenopausal period. The study was conducted
in a group of 40 women suffering from osteopenia during the postmenstrual period. They were treated with Ti-
bolone and hormone replacement therapy (HRT). The control group was composed of postmenopausal women
that were not treated in any way. Metabolic bone activity was monitored by osteocalcin which is a marker of
bone formation. Blood samples were taken before therapy and one month later. The average value of osteocalcin
one month after Tibolone therapy and HRT was lower than before the therapy. During the therapy period, the
serum concentration of osteocalcin was significantly lower than it had been before the treatment. The results
showed high efficiency of HRT and Tibolone therapy to bone reabsorption and suppressive effect on bone for-
mation, which resulted from the correlation between the formation and reabsorption of bone. Monitoring of the
parameters of metabolic bone activity is a useful diagnostic tool for the evaluation of Tibolone effect to bone
metabolic activity or to forecast bone mass.

Key words: osteoporaosis, postmenopausal women, tibolone, hormone replacement therapy

uUvoD podlaktica. Nije zanemarljiv ni mortalitet, najcesce

Osteporoza je generalizovano oboljenje kostiju koje
se karakterise poremeéenom gustinom kosti usled
¢ega raste predispozicija za frakture. Kostana ¢vrs-
tina podrazumeva kvalitet i kvantitet kosti. Kvan-
titet kosti ¢ine ko$tana masa—gustina i veli¢ina kosti
dok kvalitet kosti ¢ine mikroarhitektura, minerali-
zacija matriksa, kostani metabolizam, nakupljena
mikroskopska ostecenja, osteCenja trabekula i
korteksa [1]. Posledica ovih poremecaja su frakture,
najées¢e na dorzalnoj kiémi i distalnom delu

kod preloma kuka, priblizno 20% bolesnika starijih
od 50 godina zivota umire u prvoj godini posle
nastanka preloma [2].

U postavljanju dijagnoze osteporoze, pored anam-
neze, procene faktora rizika, klinickog pregleda i
laboratorijskih analiza, najznadajnije je odrediva-
njem mase odnosno gustine kosti i procene metabo-
licke aktivnosti kosti [3]. Rana dijagnoza
osteporoze moguca je jedino merenjem kostane
gustine (BMD-Bone Mineral Density), a pre-
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porucen metod se bazira na primeni niskoener-
getskog X zracenja (DXA-dvostruko energetska X
zraéna apsorpci-ometrija), koji meri kostanu gust-
inu koja nije vise od 1 standardne devijacije-SD
manja u odnosu na srednju vrednost maksimalne
koStane mase u mlade, zdrave Zene izmedu 20-te i
30-te godine (T skor).

Ostekalcin je marker kostanih promena koji kao
kostano-specificni  protein  vezuje kalcijum i
oslobada se tokom formiranja i resorpcije kostiju.
Ostekalcin je mali peptid od 49 amino-kiselina i
zove se jo§ i kostani GLA (Glutamic acid-Gla)
protein. Osteokalcin primarno sintetisu osteblasti,
odontoblasti i hipertrofi¢ni hondrociti. Posle sinteze
otpusta se i ugraduje u ekstracelularni matriks, vise
od 80% [4]. Jedan deo 10-30% novosintetisanog
osteokalcina otpusta se u cirkulaciju gde se njegova
koncentracija moze  meriti  imunohemijskim
metodama [5,6].

Cilj istrazivanja je da se utvrdi da li tibolon i hor-
monska supstituciona terapija uti¢u na parametar
metaboli¢ke aktivnosti kosti kod Zzena u postmeno-
pauzi sa smanjenom ko$tanom gustinom.

MATERIJAL | METODE
Ispitivanje predstavlja prospektivnu studiju spro-
vedenu na odeljenju za ginekologiju i akuserstvo
KBC Zemun. Ispitivanjem je bilo obuhvaéeno 40
pacijentkinja u postmenopauzi sa smanjenom ko-
Stanom gustinom-ostepenijom, koje su bile tretirane
tibolonom i hormonskom supstitucionom terapijom.
Kontrolnu grupu je sacinjavalo 20 pacijentkinja
koje bile su u postmenopauzi sa normalnom
kostanom gustinom i koje nisu tretirane nikakvom
terapijom. Sve ispitivane pacijentkinje su bile po-
deljene u 2 grupe.
I grupa je obuhvatala 20 pacijentkinja koje su
tretirane  sintetskim steroidom sa estrogenim
efektom, Tibolon 2,5 mg, jedna tableta dnevno.
IT grupu je sacinjavalo 20 pacijentkinja koje su tre-
tirane sa hormonskom supstitucionom terapijom
(2 mg estradiol + 1 mg noretisteron acetat), jedna
tableta dnevno.

Kriterijumi za uklju¢ivanje pacijentkinja u
istraZivanje su:

1. Prirodna postmenopauza (godinu dana nakon
poslednjeg menstrualnog krvarenja do pet godina
nakon menopause) ili hirurska postmenopauza
(histerektomija).

2. Niska kostana gustina (T< -1) potvrdena nalazom
ostedenzitometrije (DXA).

Uzorci venske krvi za odredivanje kostanog mark-
era uzimani su ujutru (od 8 do 9h) nakon no¢nog
uzdrzavanja od jela i pre uvodenja terapije.Nakon
mesec dana od uvodenja terapije svim pacijentkin-
jama je ponovljena vrednost serumskog kostanog
markera, tj. osteokalcina.

Dobijeni podaci su statisticki obradeni kori§¢enjem
x2 testa, ANOVA testa i Bonferroni testa. Dobijeni
rezultati su uporedeni sa rezultatima domacih i
stranih autora.

REZULTATI
Svim pacijentkinjama je odredivan ostekalcin pre i
mesec dana nakon terapije. Deskriptivna statistika
ostekalcina pre terapije po grupama, prikazana je u
tabeli 1.
Iz tabele se vidi da je prosec¢na vrednost osteokalci-
na pre terapije kod pacijentkinja na terapiji tibolon-
om i HST priblizna, dok kontrolna grupa ima da-
leko nizu proseénu vrednost oseteokalcina od
ostalih grupa. Analiziraju¢i ove podatke ANOVA
testom, utvrdeno je da postoji statisti¢ki znacajna
razlika izmedu grupa po prose¢noj vrednosti 0s-
tekalcina pre terapije (¢p=131,436, p=0,000).
Naknadnim testiranjem, Boferroni  testom, ut-
vrdeno je da je razlika jedino statisti¢ki znaCajna
izmedu kontrolne i ostalih grupa.
Potom je analizirana serumska koncentracija o0s-
tekalcina mesec dana nakon terapije. Deskriptivna
statistika po grupama prikazana je u tabeli 2.
Iz tabele se vidi da su sve razlike statisti¢ki
znacajne, pri ¢emu je najveca razlika u prosecnoj
vrednosti ostekalcina u grupi pacijentkinja koje su
bile na tibolon terapiji, dok je najmanja promena u
kontrolnoj grupi pacijenata.

Tabela 1. Serumske koncentracije Osteokalcina pre terapije (ng/ml)
GRUPA N Arltme_tlcka Minimum Maksimum SD
sredina
Tibolon 20 29,66 10 19 3,343
HRT 20 29,61 11 18 3,257
Kontrola 20 17,84 6 13 4,000
Ukupno 60 25,70 6 19 6,157
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Tabela 2. Serumske koncentracije Osteokalcina posle terapije (ng/ml)

GRUPA N Arltmgtlcka Minimun Maksimum SD
sredina
Tibolon 20 26,32 11 15 3,312
HRT 20 27,63 10 16 3,193
Kontrola 20 18,98 6 14 3,495
Ukupno 60 24,31 6 16 4,821

Tabela 3. Promene serumskih koncentracija Osteokalcina pre i posle terapije u odnosu na grupe pacijentkinja

95% IP za razliku

Grupa Proseéna razlika SE P= Donja granica | Gornja granica
pre | posle
Tibolon 3,34* 455 .000 2,494 4,299
HRT 2,30* 455 .000 1,469 3,274
Kontrola -1,14* .558 .000 -2,391 -1.181
DISKUSIJA supstitucionoj terapiji. Promena prose¢ne vrednosti

U radu su prikazani odredeni rezultati klini¢ke
primene tibolona i hormonske supstitucione terapije
u tretmanu zena sa osteopenijom u postmenopauzi.
Za procenu terapijskog efekta koris¢eno je od-
redivanje parametara metabolicke aktivnosti koji
pokazuje stepen formiranja kosti (ostekalcin) [7].
Od interesa je bilo pracenje ovog parametra tokom
terapije i uporedivanja dobijenih rezultata sa preter-
apijskim nivoom. Rezultati su pokazali efikasnost
tibolona i HRT na kostanu resorpciju, $to je visoko,
statisticki signifikantno. Ovaj efekat je uocljiv i
mesec dana nakon uvodenja terapije. Ovo je
znacajno za klinicku praksu jer moze prognozirati
zeljeni konacni terapijski efekat u smislu povecéanja
kostane mase [8].

Vrednosti kontrolne grupe prikazane su iz razloga
§to je i njima raden ovaj marker, ali kako se ma-
rker koristi kao pokazatelj efekta terapije, tako se
ova grupa prikazuje samo radi poredenja sa ostalim
grupama pacijenata. Prose¢na vrednost ostekalcina
u ovoj studiji bila je najmanja u kontrolnoj grupi,
dok su ostale grupe ispitanika imale skoro identi¢ne
vrednosti.

Analiziraju¢i prose¢nu vrednost ostekalcina nakon
mesec dana od uvodenja terapije, utvrdeno je da su
proseéne vrednosti ovog koStanog markera vrlo
sliéne u ispitivanim grupama, osim u kontrolnoj
grupi, gde je prose¢na vrednost drasti¢no manja u
odnosu na ostale grupe. Analizom varijansi utvr-
deno je da postoji znacajna razlika, ali da se ona
odnosi isklju¢ivo na kontrolnu grupu i ostale grupe.
Nakon mesec dana terapije osteokalcin se nije
znacajno razlikovao po grupama, kao i kada je u
pitanju ostekalcin na pocetku terapije. Ali kada se
analiziraju prose¢ne razlike ostekalcina u okviru
svake grupe, utvrdeno je da je najveca razlika u
grupi pacijentkinja koje su primale tibolon, a zatim
u grupi pacijentkinja koje su bile na hormonskoj

ostekalcina u kontrolnoj grupi nije od interesa i
sluzi kao poredbena grupa.

Drugi autori navode da primena tibolona tokom 3
meseca kod postmenopauzalnih Zena smanjuje kon-
centraciju serumskog osteokalcina za 50% [10].
Drugi autori navode da tromeseéna primena tibolo-
na kod postmenopauzalnih Zzena dovodi do sman-
jenja koncentracije osteokalcina za 17,8% [5].
Tokom osmogodi$njeg pracenja Zena u ranoj post-
menopauzi nadeno je da primena tibolona kod ovih
zena dovodi do smanjenja osteokalcina, dok su
serumske konc entracije osteokalcina kod zena u
menopauzi koje nisu bile tretirane ovom terapijom
bile znacajno vise [8]. Terapija tibolonom je delo-
tvorna i kada su u pitanju zdrave Zene, 0dnosno on
ima protektivni efekat na kosti.

Rezultati nasih istrazivanja po pitanju efekta ti-
bolona na osteokalcin su sli¢ni rezultatima drugih
istrazivaca, a to je da postoji pozitivan efekat ti-
bolona na koStani metabolizam kod Zena sa osteo-
penijom u postmenopauzalnom periodu. Iz naSe
studije se jasno vidi da postoji pad ovog koStanog
markera koje su tretirane mesec dana sa tibolonom.
Postmenopauzalne Zene koje su bile na hormonskoj
supstitucionoj terapiji su imale veci pad prosec¢nih
vrednosti osteokalcina u prvoj godini pracenja [11].
Kod Zena u postmenopauzi sa osteoporozom hor-
monska supstituciona terapija ima pozitivan efekat
na koStani metabolizam i samu gustinu kosti [6].

ZAKLIJUCAK
Tibolon i hormonska supstituciona terapija kao
predstavnici antiresorptivne terapije izrazito sma-
njuju nivo kostane resorpcije kod pacijentkinja u
postmenopauzi sa ostepenijom. Ovakav efekat ti-
bolona i hormonske supstitucione terapije moze se
Smatrati povoljnim metaboli¢kim faktorom za pov-
ecanje mase kosti i time smanjivanje rizika od frak-
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tura. Efekat tibolona i hormonske supstitucione
terapije na kostani metabolizam uocljiv je ve¢ na-
kon mesec dana od uvodenja terapije. Pracenjem
parametara metaboli¢ke aktivnosti kosti je korisno
dijagnosticko sredstvo u proceni efekta antiresorp-
tivne terapije na metaboli¢ku aktivnost kosti i even-
tualno u prognozi kona¢nog ishoda na kostanu ma-

su.
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ISTRAZIVANJE STAVOVA STANOVNISTVA O VAZNOSTI REKREATIVNOG
BAVLJENJA SPORTOM

RESEARCHING THE POPULATION’'S ATTITUDES REGARDING THE
IMPORTANCE OF RECREATIONAL SPORTS

Igor Trandafilovié (1), Vesna Pasi¢ (1), Zeljko Nikoli¢ (2)
(1) FAKULTET ZA MENADZMENT ZAJECAR, (2) GRADSKA UPRAVA ZAJECAR

Sazetak: U cilju utvrdivanja stavova stanovni$tva na teritoriji grada Zajecara 0 vaznosti bavljenja
sportskom rekreacijom anketirano je 194 ispitanika oba pola, svih starosnih doba, po¢ev od tinejdzera pa sve do
penzionera. Anketa je konstruisana u formi upitnika koji je sadrzao 24 pitanja. Ispitivanje je uradeno sa ciljem da
se dobije slika o tome koliko gradani vrednuju sportsku rekreaciju i njen uticaj na kvalitet Zivota. Analizom re-
zultata dobijenih anketiranjem izvodi se zaklju¢ak da postoji svest kod velikog broja ispitanika da je sportska
rekreacija izuzetno znacajna po kvalitet Zivota, ali da, sa druge strane, ne postoji ustaljena navika da se redovno
rekreiraju. Poredenjem dobijenih rezultatata sa rezultatima istrazivanja sprovedenog u zemljama Evropske unije
2005. pod nazivom ,,Sports participation in the European Union: Trends and Differences moze se uociti da je
procenat stanovnika Evropske unije koji se redovno rekreira manji nego u gradu Zajecaru, $to treba uzeti sa re-
zervom imajuéi U vidu uzorak ispitanika.

Kljuéne re¢i:  zdravlje, stanovnistvo, sportska rekreacija

Summary: In order to determine the attitudes of the population on the territory of the city of Zajecar re-
garding the importance of sports recreation activities, 194 respondents of both sexes, all ages, from teenagers to
pensioners were surveyed. The survey was designed in the form of a questionnaire containing 24 questions. The
research was done in order to get a picture of how our citizens value recreational sports and its impact on the
quality of life. The analysis of the results obtained shows that there is awareness among a large number of re-
spondents that sport recreation is extremely important for the quality of life but on the other hand there is no
steady habit of daily practicing. By comparing the obtained results with the results of the research conducted in
the European Union in 2005 entitled "Sports Participation in the European Union: Trends and Differences,"” it is
evident that the percentage of the population of the European Union who regularly recreate is much lower than
in Zajecar, which should not be taken for granted considering the sample of the survey.

Key words: health, population, sports recreation
uvoD kre¢e. Nedostatak fizicke aktivnosti se najbolje
Fizi¢ka aktivnost je sastavni deo svakodnevnog moze nadoknaditi kroz adekvatne programe

zivota. Smanjenje fizi¢ke aktivnosti postaje sve
veci problem koji izaziva mnoga oboljenja i nepo-
voljno uti¢e na zdravlje stanovnika svih starosnih
doba. Lenjost i nedostatak motivacije su, verovatno,
najées¢i razlozi Sto vecina stanovni$tva, bez obzira
kojoj drustvenoj ili socijalnoj kategoriji pripadaju,
ne vezba ili pak to neredovno ¢ini. Redovna fizicka
aktivnost je od sustinskog znacaja za fizicki, men-
talni, psiholoski i socijalni razvoj. [1]

Rezultati studija iz celog sveta pokazuju da je oko
80% populacije nedovoljno fizicki aktivno i da u
vecini razvijenih zemalja preko 50% populacije ima
visak kilograma. [2]

Postoje sigurni dokazi da je optimalna fizi¢ka akti-
vnost uslov za ocuvanje Covekovog zdravlja, a
svako ograni¢avanje motorne aktivnosti je u su-
protnosti sa esencijalnom potrebom coveka da se

sportske rekreacije. Cilj rada jeste da se ukaZze
kakve su navike stanovnika po pitanju sportske
rekracije imajuci u vidu savremeni nadin Zivota.
Imaju¢i u vidu prethodno receno, uradeno je
istraZivanje na teritoriji grada ZajeCara sa ciljem da
se dobije slika o tome koliko gradani vrednuju
sportsku rekreaciju i njen uticaj na kvalitet Zivota.

METODOLOGIJA ISTRAZIVANJA
Anketiranje je izvrSeno na teritoriji grada Zajecara
na prostom slu¢ajnom uzorku (nasumi¢nim bira-
njem ispitanika bez unapred utvrdenog kriterijuma,
tako da su sve jedinice osnovnog skupa imale
podjednaku verovatno¢u izbora u uzorak) u periodu
februar — mart 2011. god. Ukupno je anketirano 194
ispitanika, od kojih je 91 muskog a 103 Zenskog
pola. Istrazivanjem Su obuhvacene sve kategorije
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stanovnika, po¢ev od ucenika, srednjoskolaca pa
sve do penzionera. Obuhvaceno je 25 uéenika od
kojih su 8 muskog a 17 Zenskog pola, $to ¢ini
12,89% ispitanika. Anketirano je 35 studenata, od
kojih je bilo 16 muskoga 19 Zenskog pola $to ¢ini
18,04% svih ispitanika. 1z kategorije zaposlenih
obuhvaceno je 94 ispitanika ili 48,45%, i to 43 ispi-
tanika muskog i 51 ispitanik Zenskog pola.
Istrazivanjem je obuhvaceno 7,73% nezaposlenog
stanovniStva i to 7 muskog i 8 Zenskog pola. U ka-
tegoriji penzionera istrazivanjem je obuhvaéeno 25
ispitanika, odnosno 12,89%, od ¢ega 17 muskog i 8
zenskog pola.

Za svrhu anketiranja kori$¢en je posebno kon-
struisani anketni list zatvorenog tipa koji su ispitan-
ici popunjavali. Deo pitanja u anketnom listi¢u
konsturisan je isklju¢ivo u svrhu dobijanja Zeljenih
informacija, dok je deo pitanja konsturisan uz
uvazavanje mogucnosti komparacije sa dosadas-
njim istrazivanjima. Da bi se dobili potrebni podaci,
konstruisani anketni list je formulisan kao upitnik
od 24 pitanja. Pitanja su tako konstruisana da se
njima zelelo saznati kakvi su stavovi stanovnistva u
pogledu vaznosti bavljenja sportskom rekreacijom
na teritoriji grada Zajecara segmentirano po kate-
gorijama stanovniStva. Konstruisani merni istru-
ment je zatvorenog tipa uz mogucnost da Se ispitan-
ici izjasne zaokruzivanjem jednog, a kod nekih pi-
tanja, zaokuzivanjem vise odgovora. Ispitivanje je
uradeno da bi se saznalo koliko gradani Zajecara
vrednuju sportsku rekreaciju i njen uticaj na kvalitet
zivota. U tu svrhu smo sebi dali za zadatak da $to
pazljivije konstruiSemo anketni listi¢ kako bi in-
formacije do kojih smo Zeleli do¢i bile relevantne.
Obrada rezultata stavova stanovniStva po pitanju
vaznosti bavljenja sportom i rekreacijom pred-
stavljena je deskriptivnom metodom i to distribuci-
jama frekvencija i transformisana je u procente.
Segmentacija je radena za kategorije stanovni$tva i
godine starosti, jer se poslo od pretpostavke da
mogu dati najbolju sliku onoga sto je bio cilj da se
sazna iz ankete, a to je stav anketiranih o vaznosti
bavljenja sportskom rekreacijom.

Premda je anketni list sadrzao 24 pitanja, zbog
obimnosti u radu ¢ée biti prikazani rezultati onih
pitanja za koje smatramo da su najrelevantniji za
temu rada.

REZULTATI | DISKUSIJA
Pitanje ,Koliko se cesto bavite sportom —
rekreacijom* dalo je jasnu sliku o navikama ispi-
tanika u pogledu bavljenja sportskom rekreacijom.
Uz znacajan broj onih koji se ne rekreiraju uopste,
njih 19,57% muskih i 18% zenskih ispitanika, ve-
liki je broj onih koji se rekreiraju nedovoljno. Cak
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18% zenskih i 6,52% muskih ispitanika rekreaciju
upraznjava 2-3 puta mese¢no, §to ne daje nikakve
efekte. Cak 41,3% muskih i 33% Zenskih ispitanika
se rekreira samo 1-2 puta nedeljno, sto daje sliku da
se priblizno 70% ispitanika nedovoljno rekreira, da
bi osetili blagodeti fizicke aktivnosti. Samo 21.88%
ispitanika odnosno 23% zenskih i 20,65% muskih
ispitanika je u optimalnoj fazi rekreacije. Samo 8%
zenskih i 11,96% muskih ispitanika se rekreacijom
bavi svakodnevno. Medu ispitancima koji se sva-
kodnevno bave rekreacijom penzioneri ucestvuju sa
20,83%, nezaposleni sa 7,69%, zaposleni 5,26%,
studenti 14,29%, dok ucenici ulestvuju sa 8%.
Zakljuéak da je veliki procenat penzionera koji se
svakodnevno bavi rekreacijom treba prihvatiti sa
rezervom jer je on verovatno posledica uc¢es¢a ma-
log broja penzionera u ukupnom uzorku.

Na pitanje ,,Kojom vrsta rekreacije se bavite?«
ispitanicima je data mogucnost da zaokruze vise
ponudenih odgovora. Analiziraju¢i dobijene re-
zultate doslo se do zakljucka da su ispitanici najvise
zainteresovani za rekreaciju u vidu voznje bicikla,
tréanja i brzog hoda.

Pitanje: ,,Sportom-rekreacijom se bavite zbog?«.
Ohrabruju¢i je podatak da se najveci broj ispitanika
oba pola (53,4% Zenskih a 46,15% muskih ispitani-
ka) izjasnilo da se sportskom rekreacijom bave po
sopstvenoj zelji. Osim po sopstvenoj zelji kao os-
novni razlozi za bavljenje sportskom rekreacijom
kod muskih ispitanika su zdravlje 37,36%, odr-
zavanje fizicke kondicije 30,77%, relaksacija
25,27%. Kod zena osnovni razlozi za bavljenje
rekreacijom su, naravno osim po sopstvenoj zelji,
relaksacija 22,23%, odrzavanje telesne mase
20,39%, fizicka kondicije 19,42% i zdravlje
18,45%. Ana-lizom podataka dolazi se do zakljucka
da se sve kategorije stanovnika bave sportskom
rekreacijom po sopstvenoj zelji i potrebi, i to uceni-
ci i studenti blizu 80%, nezaposleni i zaposleni bli-
zu 50%. Pe-nzioneri se uglavnom odluéuju za
rekreaciju zato s§to ih ona opusta i zbog zdravlja.
Interesantan podatak je da se veoma mali broj ispi-
tanika izjasnjava za opciju ,,po preporuci lekara,”
oko 10% penzionera i par procenata iz kategorije
ucenika, studenata i zaposlenih.

»oport i rekreacija Vas &ini* - najveéi broj Zenskih
ispitanika njih 49,51% ili 51 ispitanik se opredelilo
za opciju “opustenim”, a 33,98% ili 35 za opciju
“zadovoljnim” a 18,45% ili 19 ispitanika “zdra-
vim”. Opcija ,,umornim,, gotovo da i nije zastuplje-
na. To ukazuje da veliki broj ispitanika imao
pozitivan stav prema sportu i rekreaciji.

,»Vas§ ustaljen termin za rekreaciju je* - visok broj
ispitanika navodi da nema odredeno vreme, tacnije
36,19% zenskih i 29,47% muskih ispitanika, a njih
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29,47% muskih i 21,9% zenskih navodi popodnevni
termin, verovatno zbogo obaveza na poslu, $koli,
fakultetu. Procenat onih koji navode termin samo
vikendom je 6,32% muskih i 5,71% Zenskih ispi-
tanika, i to su oni ispitanici koji nemaju ustaljenu
naviku bavljenja rekreacijom.

,Koliko vremenski traje Vasa rekreacija?“ - na
osnovu dobijenih rezultata moze se zakljuciti da je
prili¢no visok broj onih (36,7%) ispitanika kojima
rekreacija traje od 31 do 60 minuta. Takode je prib-
lizan procenat Zenskih ispitanika (33,98%) ¢iji vid
rekreacije traje 30 minuta, dok kod muskih ispitani-
ka taj procenat iznosi 15,05%. Analiza rezultata
dala je zanimljiv podatak da se ¢ak 38% onih
mladih, starosne dobi od 16-23 godina fizi¢ki
rekreira samo do 30 minuta.

Na pitanje ,,Sta za Vas znadi sport? najveéi broj
muskih ispitanika se izjasnio za pozitivne opcije,
put ka dugom i zdravom zivotu 33,96%, nacin
oslobadanja negativne energije 28,3%, neizostavan
deo zivota 16,04%. Kod Zenskih ispitanika najveci
broj se izjasnio za nac¢in oslobadanja negativne en-
ergije 44,54% i put ka dugom i zdravom Zivotu
24,37%, sto govori o tome da kod ispitanika postoji
svest 0 vaznosti sportske rekreacije, ali da sa druge
strane nemaju usadenu naviku da to u praksi i reali-
Zuju.

Pitanje: ,Na $ta Vas asocira sport-rekreacija?. bli-
zu 2/3 ispitanika se izjasnio da ih sport-rekreacija
asocira na zdravlje, sto opet potvrduje tvrdnju da
ispitanici znaju da sportska rekreacija moze
doprineti ocuvanju zdravlja. Potrebno ih je samo
motivisati da to u praksi realizuju kako bi zaista
redovnim vezbanjem izbegli faktore rizika.

Pitanje: ,,Znac¢aj sporta — rekreacije?. dobijeni re-
zultati potvrduju prethodnu konstatacija da su ispi-
tanici svesni vaznosti sportske rekreacije. To pot-
vrduje podatak da se blizu 2/3 ispitanika izjasnio za
opciju mozZe da im ocuva zdravlje, a njih 31.58%
muskih i 40,18% zenskih za opciju potrebna je u
svakodnevnom zivotu. Negativnih opcija gotovo da
i nije bilo. Ispitanici svih starosnih doba se
uglavnom izjasnjavaju da sportska rekreacija moze
da o¢uva njihovo zdravlje i to u rasponu od 50-60%
i da je potrebna u svakodnevnom Zivotu u rasponu
od 16-45%. To daje istu sliku koju je pokazalo i
istrazivanje po polu, da je visoka svest ispitanika o
vaznosti sportske rekreacije u njihovom Zivotu pre
svega zbog o¢uvanja zdravlja, ali kada to treba rea-
lizovati u praksi to predstavlja problem.

Pitanje: ,,Zbog ¢ega bi propustili sport-rekreaciju?“.
najveci broj zenskih ispitanika (45%) bi rekreaciju

propustilo zbog bolesti i neodloznog posla i druzen-
ja sa prijateljicama, dok kod muskih ispitanika
postoji veliki procenat onih koji bi rekreaciju pro-
pustili takode zbog bolesti, neodloznog posla i
utakmice. Samo 13.19% muskih ispitanika i 7.77%
zenskih ispitanika ne bi propustio rekreaciju, $to
daje jasnu sliku da ispitanici nisu toliko privrzeni
fizickoj aktivnosti kao sastavnom delu Zivota i
obavezi koja se ipak mora redovno upraZnjavati
radi o¢uvanja i unapredenja zdravlja.

Istrazivanje je pokazalo da 55% ispitanika smatra
da umerena fizicka aktivnost moze da ocuva
zdravlje, dok 36% isticu da je potrebna u sva-
kodnevnom Zivotu. Znacajan procenat ispitanika
(64%) govori da ih sport i rekreacija asociraju na
dobro zdravlje. Sport ¢ini opustenim, zadovoljnim i
zdravim priblizno 30% muskaraca a 50% Zena, §to
je podatak koji je slican podatku dobijen istrazivan-
jem stanovnika Evropske unije 2005. godine koji
sport povezuju sa relaksacijom (43%) i sa zabavom
(39%). Ovi podaci navode na to da su ispitanici
svesni da sport, rekreacija i fizicka aktivnost treba
da omoguce da se vodi dug i zdrav Zivot.

Analizom rezultata dobijenih anketiranjem izvodi
se zakljucak da postoji svest kod velikog broja ispi-
tanika da je sportska rekreacija izuzetno znacajna
po kvalitet Zivota, ali da sa druge strane ne postoji
ustaljena navika da se redovno rekreiraju. Interes
drustva trebalo bi da bude veci za praéenje fizickog
razvoja i motori¢kih sposobnosti dece i omladine.
[3]

Istrazivanje sprovedeno u zemljama Evropske unije
2005. god. pod nazivom ,,Sports participation in the
European Union: Trends and Differences* ukazuje
da se 49% stanovni$tva bavi sportom jednom
meseéno, 38% stanovni$tva sportom se bavi
najmanje jedanput u toku nedelje, 17% stanovnistva
se bavi sportom najmanje tri puta nedeljno, dok se
5% stanovnistva bavi fizickom aktivnoséu vise od 6
sati nedeljno. [4]

Isto istrazivanje je pokazalo da rekraciji vecu
paznju posvecuju razvijenije zemlje u kojima je
razvijenija svest kod gradana u smislu potrebe za
fizickim vezbanjem. Autori su takode uocili ten-
denciju da su rekreaciji viSe posveceni muskarci
nego Zene, kao | da uce$¢e u rekreativnim ak-
tivnostima opada sa rastom starosne dobi, ali | raste
kod osoba sa boljim obrazovanjem | ve¢im zivot-
nim standardom. Istrazivanje je pokazalo da ljudi
najéesce sport povezuju sa relaksacijom (43%) I
zabavom (39%).
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Grafik 1. Navike ispitanika u pogledu vezbanja [4]
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Poredenjem dobijenih rezultatata prikazanog tere-
nskog istrazivanja na teritoriji ZajeCara sa re-
zultatima istraZivanja sprovedenog u zemljama
Evropske unije 2005. pod nazivom ,,Sports partici-
pation in the European Union: Trends and Differ-
ences” moze se uoCiti da se procenat stanovnika
Evropske unije koji se redovno rekreira manji nego
na uzorku ispitanika iz Zajecara (Republika Srbija).
Ovako dobijeni rezultati moraju se sagledati sa
rezervom jer je uzorak ispitanika u ovom radu man-
ji nego $to je bio u istrazivanju koje je uradeno na
teritoriji Evropske unije.

Druga istrazivanja u sprovedena naSoj zemlji
ukazuju na poraZzavajute podatke u smislu
zdravstvenog i funkcionalnog statusa gradana. Po-
daci ukazuju da je 60% smrtnosti u Srbiji uzroko-
vano kardiovaskularnim oboljenjima, $to nas rangi-
ra na drugo mesto u Evropi i tre¢e u svetu. [5]
Poslednje istrazivanje o zdravlju stanovnika Srbije
koje je uradio Institut za javno zdravlje,,Milan Jo-
vanovi¢ Batut 2006. godine pokazalo je da dve
tre¢ine stanovnika Srbije (67,7%) slobodno vreme
provodilo pretezno na sedenteran nacin. Procenat
odraslih stanovnika koji su vezbali vise od 3 puta
nedeljno tako da se zaduvaju ili oznoje je u 2006.
godini iznosio 25,5% $to je znaCajno viSe nego
2000. godine kada je to ¢inilo 13,7%.[6]
Ministarstvo sporta i omladine u saradnji sa
CESID-om je 2009. godine uradilo istrazivanje pod
nazivom Mesto sporta u zivotu gradana Srbije.
Prema rezultatima istrazivanja sportom se bavi sa-
mo jedna tre¢ina gradana Srbije, pri ¢emu od te
tre¢ine gradana koji su naveli da se bave sportom —
redovno i aktivno u sportu 13%, a kao glavne mo-
tive za bavljenje sportom gradani su naveli zdravlje,
druzenje 1 bolji psihofizi¢ki osecaj, a izgovori su
nedostatak vremena, starosno doba ili nesposobnost
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za bavljenje sportom. [7] Bavljenje sportom je bitno
zbog zdravstvenog stanja nacije i ocenjeno je da
nije dobro $to se gradani ,,stihijski‘ bave sportom.
Ljudi koji se ne bave rekreativnim vezbanjem imaju
sve losije fizike sposobnosti, §to prouzrokuje
ozbiljne posledice po njihovo zdravlje i kvalitet
zivota. [8]

Prema podacima Svetske zdravstvene organizacije
(WHO), u svetu je vise od 22 miliona dece
predskolskog uzrasta gojazno. Iz tih razloga
Svetska zdravstvena organizacija, 1995. godine
usvaja deklaraciju pod nazivom ,,Phyisical activity
for health” i Salje otvorena pisma svim vladama
sveta da shodno svojim moguénostima organizuju
programe rekreativnih aktivnosti radi ocuvanja i
pobolj$anja zdravlja. [9]. Podaci Medunarodne
grupe za borbu protiv gojaznosti ukazuju da je
svako deseto dete Skolskog uzrasta gojazno, Sto je
oko 3% decije populacije uzrasta od 5 — 17 godina
u svetu. Uzroci tome su nedovoljna fizicka ak-
tivnost i nezdrava ishrana, a posledice su razliciti
oblici funkcionalne nesposobnosti i prevremene
smrti. [10].

ZAKLIUCAK

Podaci dobijeni istrazivanjem pokazali su da se
veoma mali procenat stanovnika grada Zajecara
bavi redovno rekreativno sportom, ali da postoji
svest 0 tome koliko je sport vazan za ljudski organ-
izam.

Na osnovu svega iznetog moze se zakljuditi koji je
ujedno i preporuka: Ministarstvo zdravlja bi trebalo
donosenjem potrebnih dokumenata i sprovodenjem
raznih akcija da nastoji da uti¢e na svest gradana o
potrebi redovne fizi¢ke aktivnosti kao preventive
protiv raznih oboljenja. U tom smislu treba povecéati
broj stru¢nih predavanja o ovoj temi, povecati broj
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TV emisija u kojima ¢e struéni ljudi, lekari, sportski
treneri i drugi govoriti o ovoj potrebi. Takode treba
redovno iznositi informacije u javnost o razlozima i
potrebi svakodnevne fizicke aktivnosti kako bi

redovna fizicka aktivnost

postala deo sva-

kodnevnog Zivota pojedinaca.
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INDUKCIJA APOPTOZE JEDAN OD MEHANIZAMA CITOTOKSICNOSTI
ANTIPROLIFERATIVNOG EFEKTA HIPERICINA

APOPTOSIS INDUCTION AS ONE OF THE MEHANISMS OF CYTOTOXIXITY
AND ANTIPROLIFERATIVE ACTION OF HYPERICIN

Tatjana Sokolovi¢ (1), Milica Lazovi¢ (2), Dusan Puri¢ (3), Viada Cekié (4)

(1) PLIVA TEVA, BEOGRAD, (2) INSTITUT ZE REHABILITACIJU BEOGRAD, (4) INTEGRISANE
STUDIJE FARMACIJE, MEDICINSKI FAKULTET U KRAGUJEVCU, (4) HEMOFARM AD, BEOGRAD

Sazetak: Zivot, rast i razvoj visecéelijskog organizma zavisi od njegove sposobnosti da, sa jedne strane,
stvara nove ¢elije procesom Celijske proliferacije i uniStava stare procesom programirane Celijske smrti. Rast
tkiva, bilo da je ono normalno ili maligno, odreden je kvantitativnim odnosom izmedu nivoa ¢elijske proli-
feracije i nivoa Celijske smrti. Apoptoza je programirana éelijska smrt koja se odlikuje specificnim funkciona-
Inim promenama koje su u korelaciji sa morfoloskim promenama u jedru i citoplazmi. Kranji rezultat tih prome-
na je stvaranje apoptoti¢nih telasaca, pri ¢emu je intergritet ¢elijske membrane ofuvan. O¢uvanost mitohondrija
je jos jedno obelezje apoptoze. Mitohondrije ne bubre i ne gube svoju funkciju, tacnije funkcionalno su aktivne u
apoptoticnim telascima. Jednom inicirana programirana smrt ¢elije (PCD) uslovljava pokretanje kaskade bio-
hemijskih reakcija, ¢iji je krajnji rezultat degradacija i fragmentacija genomske DNK. Glavni nosioci u bio-
hemijskim reakcijama su proteaze (kaspaze) i nukleaze. Mnoge studije ukazuju na antiproliferativne efekte ak-
tivnih principa nekih biljaka iz grupe flavonoida, flavona, hiperozida i drugih. Hipericin, fotosenzitivno, lipo-
solubilno diantronsko jedinjenje Hypericum perforatum (kantarion) je jedan od aktivnih principa biljaka, ¢ija su
antiproliferativna i fotocitotoksi¢na dejstva predmet mnogih in vitro i in vivo istrazivanja. Kompleksan proces
antiproliferativog dejstva hipericina rezultat je indukcije apoptoze, nastale aktivacijom vise biohemijskih me-
hanizama koji uklju¢uju inhibiciju protein kinaze C, smanjenje ekspresije Bcl-2 gena i/ili promenu oksidativhog
statusa.

Kljucéne re¢i:  celijska proliferacija, hipericin, apopotoza

Summary: Life, growth and development of a multicellular organism depends on its ability to create new
cells through the process of cell proliferation and destroy the old ones through the process of programmed cell
death. The growth of tissue, whether it is normal or malignant, is determined by the quantitative relation between
the rate of cell proliferation and the rate of cell death. Apoptosis is programmed cell death that is characterized
by specific functional changes that are correlated with morphological changes in the nucleus and cytoplasm. The
ultimate result of these changes is to create apoptotic bodies with preserved cell membrane integrity. The integri-
ty of mitochondria is another hallmark of apoptosis. Mitochondria do not swell, and do not lose their function,
namely they are functionally active in apoptotic small bodies. Once initiated programmed cell death (PCD) caus-
es a cascade of biochemical reactions which eventually results in degradation and fragmentation of genomic
DNA. The main carriers in biochemical reactions are proteases (caspases) and nuclease. Numerous studies point
to the antiproliferative effects of active ingredients of some plants from the group of flavonoides, flavones, hy-
peroside and others. Hypericin - photosensitive, liposulubile perihinone derivate of Hypricum perforatum (St.
John” Wort) is one of the active ingredients of plants the antiproliferative and fotocytotoxicity effects of which
have been subject of numerous in vitro and in vivo studies. The complexity of antproliferative effects induced by
hypericin is the result of apoptosis induction and includes many biochemical mechanisms such as protein kinase
C inhibition, suppression of Bcl-2 expression and/or change of oxidative status.

Key words: cell proliferation, hipericin, apopotosis

uvoD ¢elijske smrti, zavisi prvenstveno od prirode sig-
Celijska smrt predstavlja proces koji je suprotan od nala, ta¢nije da li ¢e delovati faktori mitoze ili
mitoze, ali ono $to im je zajednicko, jeste kom- faktori smrti.
pleksnost koja podrazumeva i slozenost procesa Apoptoza je programirana celijska smrt koja se
njihove regulacije. Da li ¢e Celija uéi u proces mi- odlikuje pored obaveznih funkcionalnih promena i
toze ili proliferacije ili u proces programirane specificnim morfoloskim promenama koje su u
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korelaciji sa prethodnim. Specificne morfoloske
promene deSavaju se u jedru i citoplazmi kroz pro-
ces kondenzacije hromatina kao i povecanje gustine
jedra i citoplazme i konacne fragmentacije ¢elija u
apoptoticna telaSca, pri cemu je intergitet plazma
membrane ocuvan, §to je jedna od razlika u odnosu
na smrt celije procesom nekroze. Ono Sto apo-
poptozu razlikuje od nekroze, jeste o¢uvanost mito-
hondrija, koje ne bubre i ne gube svoju funkciju,
tacnije funkcionalno su aktivne u apoptoti¢nim te-
laScima. Jednom inicirana, programirana smrt celije
(PCD) uslovljava pokretanje kaskade biohemijskih
reakcija Ciji je krajnji rezultat degradacija i fra-
gmentacija genomske DNK. Glavni nosioci u bio-
hemijskim reakcijama su proteaze (kaspaze) i
nukleaze.

U patologiji savremenog Coveka posebno mesto
zauzimaju neoplastiéna oboljenja kod kojih zbog
nemoguénosti kauzalne terapije znacajnu primenu
ima hemioterapija. Mnoge studije ukazuju na anti-
proliferativne efekte aktivnih principa nekih bi-
ljaka iz grupe flavonoida, flavona, hiperozida i
drugih. Jedan od aktivnih principa biljaka, ¢ija su
modulatorna dejstva na ¢elijsku proliferaciju pred-
met znacajnog broja u in vitro i in vivo studija je
hipericin.

Hipericin

Hypericum perforatum L. (kantarion, bogorodi¢na
trava, gospino zelje, St. John’s Wort) pripada
familiji Hypericacae. Hypericum se odnosi na
lekovitost biljke, dok perforatum ukazuje na citav
niz svetlih, prozirnih tacaka koje se uocavaju na
listovima i predstavljalju Zlezde sa etarskim uljem.
Za mnoge sistemske efekte kantariona odgovoran je
hipericin.

Ekstrakt kanatariona se danas Koristi kao anti-
depresiv, ali i kod psihovegetativnih poremecaja,
anksioznosti i uznemirenosti. Dokazano je da
hipericin ovo dejstvo ostvaruje inhibicijom enzima
monoaminooksidaze:  monoaminooksidaze A
(MAO A) i monoaminooksidaze B (MAOB), a
ispitivanja in vitro na mitohondrijama izolovanim
iz mozga pacova pokazala su da je ovo dejstvo
posebno izrazeno prema MAOB [1]. Kao posledica
nagomilavanja biogenih amina u velikom mozgu
nastaje povecanje psihomotorne aktivnosti i sman-
jenje depresivnih misaonih sadrzaja, a posle veéih
doza hipomanija, $to je u eksperimentalnim studi-
jama sa hipericinom na Zivotinjama i potvrdeno [2].

Apoptoza — programirana Celijska smrt

Zivot i rast éelija je interakcija kompleksnih
procesa koji ukljucuju ¢elisku duplikaciju, ¢éelisku
smrt, tj. procese koji su precizno regulisani. Celije

ulaze u ¢elijski ciklus i sledstvenu sintezu DNK kao
reakciju na eksterne faktore, ukljucujuci faktore
rasta i faktore adhezije. Tranzicija celije kroz faze
¢elijskog ciklusa je regulisana aktivnoséu ciklin-
zavisnih kinaza (cdk) i njihovih inhibitora (cki).
Radovima Kerra i saradnika 1971. i 1972. se po
prvi put obelodanjuje postojanje sasvim razli¢itog
oblika smrti ¢elije, nazvanog ,programirana smrt*
ili ,,samoubistvo Celije”, koji bi odgovarao fizi-
oloskoj smrti i koji je dobio naziv apoptoza, za
razliku od nekroze, koja predstavlja patolosku smrt
[3].

Apoptoza je proces koji se pokrece uticajima
znathno manjeg intenziteta nego kod nekroze, ali
dovoljnim da posredstvom indukcije ,,signala smr-
ti“ sama celija pokrene seriju kaskadnih reakcija
koje vode njenom uniStenju [4]. Pri tome u procesu
ucestvuje svaka Celija ponaosob, i to aktivnim pro-
cesom, zbog Cega je uveden naziv “samoubistvo
¢elije. Izraz apoptoza i programirana Celijska smrt
se Cesto upotrebljavaju kao sinonimi, premda apop-
toza podrazumeva i programiranu smrt Celije, ali i
odredene morfoloske promene, dok svaka pro-
gramirana smrt ne mora imati obelezje apoptoze

[5].

Funkcionalne promene u apoptozi

Svaka ¢elija koja je zapocela apoptozu prolazi kroz
tri funkcionalno razli¢ite faze: fazu inicijacije, fazu
aktivacije (efektorna faza) i fazu degradacije. Po-
jedini istraziva¢i apoptozi pridodaju i fazu fag-
ocitoze kao poslednju, sve do definitivne degradaci-
je makromolekula i struktura ovako umrle Celije
[6]. Faza inicijacije zapocinje delovanjem apop-
toti¢kih signala okoline - fizickih faktora (toplota,
radijacija), hemijskih faktora (toksini, neki lekovi) i
bioloskih faktora (virusi, bakterijski toksini,
onkogeni, slobodni radikali, supresori tumora).
Informacija se potom prenosi u éeliju, tako §to se
serijom enzimskih reakcija, aktivira unutra$nji
genetski kodirani program smrti. U inhibitore apop-
toze spadaju fizioloski i farmakoloski agensi i vi-
talni geni. NajznaCajniji medu njima su: faktori
rasta, ekstracelularni matriks, CD-40, androgeni i
estrogeni, Zn®*, promotori tumora i inhibitori
cistein-proteaze [7]. S obzirom na to da je farma-
koloski uticaj mogu¢ u oba smera, tj. u indukciji i
inhibiciji apoptoze, trasirane su nove smernice u
sintezi lekova [8].

Morfoloske promene u apoptozi

Osnovne morfoloske promene u toku apoptoze
desavaju se u jedru i citoplazmi. One se odvijaju u
tri faze. U prvoj fazi dolazi do kondenzacije hro-
matina u polumesecasta telaSca na periferiji jedra,
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dezintegracije jedra i redukcije njegove veli¢ine.
Elektronmikrosopski su potvrdene sledece pro-
mene: sakupljanje ukupnog celiskog volumena,
porast gustine celije, zbijanje Celijskih organela i
Sirenje EPR-a, dok su mitohondrije ostale ugla-
vnom morfoloski nepromenjene.

U drugoj fazi dolazi do bubrenja i deobe i jedra i
citoplazme i stvaranja mnogih apoptotickih telasca.
Ona mogu biti preuzeta na povrsini epitela ili fag-
ocitovana od strane susednih ¢elija ili makrofaga. U
tre¢oj fazi dolazi do progresivne degeneracije pre-
ostalog jedra i citoplazmatskih struktura [5].

Genska kontrola apoptoze

U kontroli apoptoze ucestvuje ve¢i broj gena.
Najbolje prouceni model je kontrola ovog procesa
kod crva (nematodes) Caenorabdites elegans, zbog
¢ega Su ovi geni nazvani ced-geni [9].

Do sada je poznato ukupno 13 gena, koji kod ovog
crva vr§e modulaciju programirane smrti (Slika).
Ostali geni determiSu proces fagocitoze i, kona¢no,
degradacije DNK [10]. Potvrdeno je da je ced-3 gen
slican interleukin 1B konvertuju¢éem enzimu (ICE),
koji moze izazvati apoptozu u kulturi fibroblasta
[11]. Kod sisara su poznate inetrakcije mnogih
poznatih faktora sa analognom funkcijom-humani
Bcl-2 blokira apoptozu Caenorrabditid elegansa, te
predstavlja analog gena ced-9. Inhibiciju apoptoze
vr$e i drugi proteini iz iste grupe-Bcl-XL i Mcl—1,
c-myc i p53 su, pak, antionkogeni koji mogu stimu-
lisati apoptozu [12], ali i uvesti u reparaciju, Sto
govori u prilog jedinstvu procesa proliferacije i
destrukcije. Antiapopti¢no dejstvo imaju i ostali
¢lanovi porodice onkogena Bcl-2, Mcl-1, NR-13,
Al, Bcl-w, Bax, Bak, s tim da poslednja dva takode
mogu delovati i proapoptoticki [12].

Enzimi koji uéestvuju u apoptozi

Jednom inicirana programirana smrt ¢elije (PCD)
uslovljava pokretanje kaskade biohemijskih reakci-
ja, €iji je kranji rezultat ireverzibilna degradacija i
fragmentacija genomske DNK. Glavni nosioci u
biohemijskim reakcijama su proteaze i nukleaze
koje katalizuju reakcije koje imaju kritiénu ulogu za
ulazak ¢elije u PCD [13].

Biohemijski put u toku ¢elijske smrti ostvaruje se
kroz dva procesa: spoljaSnjeg ,.extrising™ i unu-
trasnjeg ,.intrising*, koji deluju preko receptora
smirti ili procesa koji su locirani u mitohondrijama.
Apoptoza moze biti indukovana smanjenjem pri-
sustva antiapoptoticnih stimulatora, gubitka nor-
malne strukture mitohondrija i oslobadanjem cito-
hroma c ili ligand vezujucih receptora smrti. Na
ovaj nacin dolazi do aktivacije efektornih kaspaza u
mitohondrijama [13].

www.tmg.org.rs

Bez obzira na specificnost stimulusa apoptoze, ona
uvek ima za posledicu aktivaciju kaspaza, koje Cine
familiju cistein proteaza, a koje u normalnim uslo-
vima u ¢eliji postoje u obliku inaktivnih prekursora
[13]. Njihovom aktivacijom u apoptozi dolazi do
selektivnog cepanja velikog broja target proteina,
pri ¢emu imaju vaznu ulogu u inicijaciji efektorne
faze u kojoj su glavni medijatori. Do sada je pot-
vrdeno 14 kaspaza kod sisara koje su podeljene u tri
grupe [14]. Prvu grupu ¢ine kaspaze odgovorne za
produkciju citokina, dok kaspaze druge i trece
grupe imaju direktnu ulogu u apoptozi. U celoj
familiji izdvajaju se kaspaza 8, 9 i 10 kao inicijalne,
a kaspaze 3 i 6 kao efektorne kaspaze. Aktivacijom
efektornih kaspaza dolazi do cepanja citozolarnih i
jedarnih supstanci, u ¢emu aktivnu ulogu imaju i
enzimi odgovorni za razgradnju DNK [14]

Upravo razgradnja nuklearne DNK u nukleozomal-
nim jedinicama je jedna od najznacajnijih biohemij-
skih karakteristika celijske smrti apoptozom. Ot-
kriveno je i opisano nekoliko razli¢itih molekula
koji mogu da imaju endonukleaznu aktivnost.
Nukleaza koje uéestvuju u razgradnji DNK su DN-
aza | konstitutivno ispoljavaju svoju aktivnost u
tkivima koja su sa predispozicijom za apoptozu.
DN-aze Il, katjon nezavisne, sa optimalnom pH 5
definisane kao kisele DN-aze. Jedinstveno je pri-
hva¢eno misljenje da kaspaze i kaspaza zavisne
nuklaze imaju kljuénu ulogu u apoptozi. U svemu
tome je interesentna hipoteza o univerzalnoj ulozi
nekih proteina u apoptozi koji vrSe dvojaku
funkciju - inhibiraju proteolizu i $tite normalnu
strukturu i funkciju celije ili, sa druge strane,
potpomazu cepanje proteina i hromatina u apoptozi,
u uslovima kada se oslobode inhibitora [14].

Hipericin i éelijska proliferacija

Antiproliferativna svojstva i citotoksi¢nost hiperi-
cina dokazana su na mnogim celijskim linijama
[15,16].

Vandenbogaerde i saradnici (1997.) dokazali su da
je citotoksicnost hipericina na HeLa celijama u
nanomolarnoj koncentaraciji u direktnoj korelaciji
sa fotosenzibilizacijom. To je reprezentativni pri-
mer fotocitotoksi¢nosti, a mehanizam kojim hiperi-
cin ostvaruje ovo dejstvo je inhibicija protein
kinaze C [17].

Novija istrazivanja sve viSe potvrduju znacajno
mesto hipericina u apoptozi, ¢ime se otvara
mogucénost njegove primene u terapiji nekih tumora
[18, 19]. Fox i saradnici ispitivali su antiprolifera-
tivnu aktivnost fotoaktivnog hipericina na normal-
ne, transformisane i maligne T-limfocite, kao i
moguénosti njegove primene u terapiji limfoproli-
ferativnih bolesti koze [20]. Dokazano je da je
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indukcija apoptoze jedan od mehanizama kojim
hipericin inhibira proliferaciju T-éelija. Potvrden je
dozno zavisni inhibitorni efekat na rast ¢elija pitui-
tarnog adenoma, §to on ostvaruje inhibicijom pro-
tein kinaze C (PKC) [21]. Weller i saradnici (1997.)
su potvrdili da hipericin indukuje apoptozu na
sedam celijskih linijja humanog malignog glioma,
uz dozno vremensku zavisnost i fotostimulaciju
[15]. Medutim, ova indukcija apoptoze iskljucuje
kao uzrok inhibiciju sinteze RNK i proteina, a ci-
totoksi¢nost hipericina ne dovodi u korelaciju sa
inhibicijom protein kinaze C, niti indukuje faktor
tumorske nekroze a (TNF o) i CD 95 liganda.

U prilog jashom uc¢e$¢u enzima odgovornih za
razgradnju  nukleinskih  kiselina u  procesu
degradacije i sledstvenog usmerenja celije u pro-
gramiranu smrt, ukazuju rezultati istraZivanja mo-
dulatorni efekti hipericina na aktivnost enzima
odgovornih za metabolizam nukleinskih kiselina,
DNA-ze i RNA-ze, u in vivo uslovima u dozno-
zavisnom dizajnu u uslovima nestimulisane i stimu-
lisane proliferacije na modelu 2/3 resekcije jetre
[22]. Ta¢nije, u uslovima nestimulisane proliferaci-
je zabeleZen je porast aktivnosti DNA-ze | i RNA-
ze 1 koji je u dinami¢kom odnosu sa koli¢inom
DNK i RNK [22]. Aktivnost kisele DNA-ze |1 prati
aktivnost alkalne DNA-ze | pri dozi koja je tera-
pijska za ispitivani preparat ¢iji je aktivni princip
hipericin, dok je smanjena aktivnost ovog enzima u
znac¢ajno viSim dozama od terapijske (10 puta)
rezultat pomeranja pH celije u pravcu alkalizacije
uslovljene uticajem hipericina. U uslovima stimuli-
sane proliferacije viSestruko aktivacija DNA-za |
aktivnosti ima signifikantan upliv na koli¢inu novo-
sintetisane DNK [22]. ZnaCajno manja aktivnost
DNA-ze li u uslovima stimulisane proliferacije u
odnosu na kontrolu potvrda je efekta alkalizacije
koja se javlja u uslovima proliferacije tkiva.

Sigurno je da hipericin poveéava citotoksi¢nost
velikog broja citostatika, ali to dejstvo je tkivno
specificno, tj. ne moze se objasniti jedinstvenim
mehanizmom. U prilog tome govore i istrazivanja
Vinay i saradnika (2006.) koja su opravdala ko-
riS¢enje hipericina kao adjuvatne terapije sa te-
mozolamidom u terapiji glioblastoma [23]. Hiperi-
cin svoje dejstvo ostvaruje inhibicijom protein
kinaze C. Tumorska regresija na Zzivotinjskom
modelu na tretmanu temozolamid i hipericin re-
zultat je dramati¢ne redukcije ekspresije Bel-2 i u
isto vreme znacajne indukcije apoptoze. Sva
navedena dejstva hipericina potvrdena su u uslo-
vima bez fotostimulacije [23].

Brojna istrazivanja govore u prilog primene Hiperi-
cin posredovane fotodinamske terapije kao potenci-
jalni  tretman malignih ali i nemalignih bolesti

(virusnih, gljivi¢nih, inflamatornih). Tako su Wang
i saradnici potvrdili da hipericin fotodinamska
terapija (HY PDT) inhibira rast humanih nazocelu-
larnih kancerskih ¢éelija CNE-2 i indukuje apoptozu
istih. Mehanizam kojim HY PDT deluje na celular-
nom nivou jeste povecanje broja ¢elija u S i G fazi
¢elijskog ciklusa, §to je u korelaciji sa uticajem na
DNK sintezu i replikaciju [24]. Isti autori su pot-
vrdili da HY PDT izaziva smrt CNE-2 ¢elija putem
kaspaza zavisne apoptoze, i to na nivou mitohondri-
ja (intrising signal), ali i kao extrising signalni put
koji podrazumeva TNF and FAS-ligand zavisni put
[24].

Antiproliferativno, tj. citotoksi¢no, dejstvo hiperi-
cina potvrdeno je i u uslovima kada on nije
fotostimulisan. Ovakav efekat hipericina moguce je
objasniti postojanjem slobodnog elektrona koji se
ponasa dvojako, kao akceptor ili donator. Otuda i
sam hipericin moze da ima dvojni oksidativni
efekat, da deluje kao prooksidans ili antioksidans.
Takode je potvrdeno da je oksidativni efekat hiperi-
cina funkcija njegove koncentracije, tj. aplikovane
doze [25].

Metodom hemiluminiscence dokazano je da je
hipericin antioksidans, tj. da inhibira stvaranje
slobodnih radikala [26] i deluje inhibitorno na ak-
tivnost glutation reduktaze [27]. Johnson i Pardini
(1998.) su ukazali na oSte¢enje mitohondrija kao
kriticni momenat za ispoljavanje fototoksi¢nosti
hipericina [27]. U prilog ovom stavu govori znaca-
jan porast aktivnosti enzima oksidativnog statusa
CuZn SOD, Mn SOD i katalaze posle fotoaktivacije
hipericina, a koji se oslobadaju iz osteéenih
mitohondrija. Inhibicija glutation reduktaze, tj.
izmena gluatation pula koja pomaze citotoksi¢nost
je jo§ jedan mehanizam kojim se mogu objasniti
antiproliferativna svojstva hipericina i znacaj kise-
onika u ispoljavanju njegovih fototoksi¢nih efekata
[27].

ZAKLJUCAK

Hipericin je fotosenzitivno, liposolubilno di-
antronsko jedinjenje koje se nalazi u kantarionu
(Hypericum perforatum), dobro je proucen sa
aspekta hemiijskih karakteristika, ali su dosta
proucavana i njegova farmakoloSka svojstva i kli-
nicka primena. FarmakoloSka dejstva hipericina
ukljucuju antidepresivno, antivirusno i baktericidno
dejstvo, odavno su poznata i primenjena u tradi-
cionalnoj narodnoj medicini.

Brojna istrazivanja na celijskim linijama in vitro
potvrdila su i dala znacajno mesto hipericina u
fotodinamskoj terapiji razli¢itih tumora (HY PDT).
Jo§ uvek mehanizam antitumorskog dejstva hi-
pericina nije dovoljno razjasnjen, ali se sigurnosé¢u
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MULTIMODALNI PRISTUP U PREVENCIJI POSTOPERATIVNE MUCNINE |
POVRACANJA (POMP)

MULTIMODAL APPROACH IN PROPHYLAXIS OF POSTOPERATIVE NAUSEA
AND VOMITING (PONV)

Aleksandar Ciri¢ (1), Radmilo Jankovié (2), Stdan Dencié (3)

(1) OPSTA BOLNICA PIROT, SLUZBA ANESTEZIJE I INTENZIVNE NEGE, (2) MEDICINSKI
FAKULTET NIS, KLINICKI CENTAR NIS, KLINIKA ZA VASKULARNU HIRURGIJU, (3) OPSTA
BOLNICA PIROT, HIRURSKO ODELJENJE

Sazetak: Postoperativna muc¢nina i povracanje (POMP) predstavljaju jos uvek znacajan problem u
anestezioloskoj praksi, jer moze odloziti otpust ambulantnih pacijenata i produziti boravak pacijenta u jedinici
intenzivne nege. POMP povecava cenu kompletne hirurske procedure, izaziva nezadovoljstvo kod pacijenta,
osoblja i porodice i stvara averziju kod pacijenta prema ev. buduc¢im anestezijama. Mnogi faktori uti¢u na pojavu
POMP, a prevencija i tretman zahtevaju preciznu procenu faktora rizika. Buduénost u resavanju ovog problema
bazira se na multimodalnom pristupu i profilaktickom ordiniranju kombinacije antiemetika kod visoko rizi¢nih
pacijenata.
Kljuéne reéi:  postoperativno, muénina, povracanje, antiemetici, multimodalni

Summary: Postoperative nausea and vomiting (PONV) still represent an important problem in anaesthetic
practice. Nausea and vomiting can delay discharge of ambulatory patients and extend the time a patient spends in
a post anaesthesia care unit (PACU). PONV can increase the cost of completing a surgical procedure, have a
negative impact on the patient, staff and family and generate an aversion to future anaesthetics. There are many
factors that can influence the occurrence of PONV. The prevention and treatment of PONV require accurate risk
stratification. A solution to this problem in the future can be based on a multimodal approach and prophylactic

application of a combination of antiemetics in high-risk patients.

Key words:

postoperative, nausea, vomiting, antiemetic drugs, multimodal approach

UvoD

Postoperativna muchnina i povra¢anje odavno se u
zargonu nazivaju [1] velikim "malim problemom
anestezije". Ova zajednicka komplikacija anestezije
i hirurgije predstavlja uobicajeni nezeljeni efekat
proseku 25-30%, a znatno visa kod predisponiranih
pacijenata i nekih tipova hirurgije (abdominalna,
ginekoloska, laparoskopska, ORL itd...) Profilaksa
POMP dobija na znacaju razvojem ambulantne
anestezije [3] i hirurgije, gde se pacijenti primaju,
operisu i otpustaju iz bolnice u roku od 24 h (tzv.
,,one day surgery™). Mucnina i povracanje mogu
ugroziti zdravlje i komfor pacijenta, odloziti otpust
iz bolnice, povecati troskove lec¢enja i doprineti
nezadovoljstvu pacijenta, rodbine i bolni¢kog
osoblja [4,5,6,7]. U redim slucajevima, uporno
postoperativno  abdominalno  napinjanje  (eng.
,retching") koje prethodi povrac¢anju, moze zbog
porasta intraabdominalnog i gastriénog pri-tiska
kompromitovati hirurski rad u smislu popu-Stanja
hirur§kih $avova, ispadanja drenova, katetera i
sli¢no.

Fiziologija mucnine i povracanja

Mucnina (latinski nausea) je specifi¢an fizioloski i
psiholoski osec¢aj nelagodnosti i gadenja u grlu i
stomaku koji se moze opisati i kao osecaj pove-
¢anog pritiska u zelucu. Mu¢ninu ¢esto prate i drugi
simptomi, kao sto su pojac¢ano luéenje pljuvacke,
vrtoglavica, svetlucanje pred o¢ima, grcevi u sto-
maku, ubrzana peristaltika, otezano disanje, znoje-
nje i ubrzan sr¢ani rad [8]. Pacijent ose¢a nagon za
povrac¢anjem (latinski vomitus), koje mozemo tu-
maciti kao nasilno proterivanje zeludacnog sadrza-
ja. lako se povracanje ¢esto nadovezuje na mucni-
nu, u pitanju su dva odvojena fizioloska odgovora.
Smatra se da antiemeti¢ki agensi deluju preko
hemoreceptor-triger zone (HTZ), koja se nalazi u
area postrema medule i u bo¢nim zidovima 4. mo-
zdane komore, na centar za povracanje smesten u
lateralnoj retikularnoj formaciji mozdanog stabla,
blizu nukleusa tractusa solitariusa [9]. U mukozi
zeluca i gastrointestinalnom traktu (GIT) postoje
mehanoreceptori koji preko n.vagusa takode pre-
nose impulse do centra za povracanje i pokrecu
emeticki refleks. Najvazniji neurotransmiteri koji
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ucestvuju u regulaciji muc¢nine i povracanja su 5-
HT 3, holi-nergi¢ki muskarinski, nikotinski hista-
minski H-1, alfa adrenergicki, dopaminski D-2, opi-
oidni i peptidni receptori.

Predisponirajuéi faktori za nastanak POMP i
procena rizika

Etiologija POMP je multifaktorijalna i razliciti sti-
mulusi mogu pokrenuti taj mehanizam. U principu,
najcesc¢i faktori rizika [10] udruzeni sa pojavom
POMP-a su oni koji zavise od pacijenta (tabela 1) i
oni koji se ticu anestezije i operacije (tabela 2).
Ucestalost POMP dva do tri puta je veca kod Zena
(zbog endokrinog statusa i koncentracije polnih
hormona) u odnosu na muskarce. Kad je u pitanju
menstrualni ciklus, incidenca POMP je najveca u
ovulatornoj i luteinskoj fazi, $to mozda treba imati
u vidu prilikom zakazivanja termina elektivne ope-
racije [11,12,13] pacijentkinjama sa visokim ri-
zikom za POMP. U pogledu uzrasta, kod dece je
POMP izrazeniji, zbog samog tipa operacija (stra-
bizam, tonzilektomije) i vece anksioznosti u tom
uzrastu. Nema sigurnih dokaza [14] da su gojazne
osobe sklonije POMP-u, ali je pristup disajnom
putu (intubacija) i ventilacija gojaznih pacijenata
sama po sebi otezana, pa se oni tretiraju kao paci-
jenti sa ,,punim stomakom™ (kao i svi pacijenti koji
u ASA Klasifikaciji imaju oznaku H-hitno), sa
ve¢im rizikom od povracanja pri uvodu i nepo-
sredno nakon budenja iz anestezije, odnosno ekstu-
bacije. U oba slucaja potencijalnu opasnost pred-
stavlja nastanak tzv. aspiracione pneumonije ili
Mendelsonovog Sy. Kod nepusaca (tatan meha-
nizam se ne zna) je c¢es¢a pojava POMP nego kod
pusaca [15,16]. Osobe koje daju podatak o muénini
i povracanju prilikom putovanja (voznje) ili daju
podatak 0 POMP nakon prethodnih anestezija i
operacija takodje spadaju u rizi¢nu grupu.

Tabela 1. Pacijent-zavisni faktori rizika za POMP
neposredno prelezane virusne bolesti, pankreatit
zenski pol - endokrini status

starost

fizicka konstitucija - BMI (body mass index)
pusacki status

ASA status

anamneza o prethodnom POMP

anamneza 0 kinetozama/bolestima putovanja

Preoperativni bol, strah i gladovanje mogu do-
prineti pojavi POMP. Potpuna restrikcija per os un-
osa vece (12 h) pred operaciju nema apsolutnog
opravdanja, jer je dokazano da duzi interval od po-
slednjeg obroka ne garantuje da je zeludac prazan u
momentu uvoda u anesteziju. Casa vode ili bistrog
soka 2-3 h pre operacije zna¢ajno ne menja pH i
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rezidualni gastri¢ni volumen, a smanjuje osecaj ze-
dji i anksioznost, narocito kod dece. Rani postope-
rativni per os unos te¢nosti i hrane, dok traje pa-
reza creva zbog anestezije, takode potencira nasta-
nak POMP.

Pojedini anesteti¢ki agensi (inhalacioni i volatilni
anestetici, opioidni analgetici, neostigmin i dr.)
imaju emetogeno dejstvo, pa ih kod rizi¢nih paci-
jenata treba izbegavati. Smatra se da azot oksidul
[17] povecava rizik od POMP jer difuzijom prelazi
u Suplje organe i povecava zapreminu zeluca, creva
i srednjeg uha. Vodenje anestezije ,,na masku"
takode nosi rizik od insuflacije gasova u zeludac,
njegovu distenziju i pokretanje emeti¢kog refleksa.
Duzina operacije i anestezije upravo je proporci-
onalna riziku od POMP-a. Najvec¢i procenat POMP
kod odraslih (i preko 70%) javlja se kod laparo-
skopskih ginekoloskih i abdominalnih operacija
(kod laparoskopske holecistektomije i do 77%). U
tzv. emetogenu hirurgiju takode spadaju i operacije
dojke, stitne zlezde, unutrasnjeg uha, strabizma i
tonzilektomije. Manipulacija crevima i distenzija
zeluca kod laparoskopskih procedura je snazan
stimulans za mehanoreceptore i vagalna i splanhi-
¢na aferentna nervna vlakna u aktivaciji emeto-
genog centra. Zato se kod pomenutih operacija
odmah po uvodu u anesteziju, a pre kreiranja jatro-
genog pneumoperitoneuma (JPP) pacijentu plasira
oro ili nazogastri¢na sonda [18] a vadi pre budenja
iz anestezije. Odredeni polozaji pacijenta na opera-
cionom stolu takode potenciraju nezeljene efekte
JPP i favorizuju nastanak POMP (ginekoloski polo-
7aj udruzen sa anti-Trendelenburgom kod ginekolo-
skih laparoskopskih operacija). Danas je i kod nas
na snazi konsenzus [19,20] prihvaéen na VIII Ko-
ngresu anesteziologa Jugoslavije (Cetinje, 2002.) da
tzv. ,,zlatni standard" za laparosklopske operacije
bude tehnika totalne intravenske anestezije (TIVA),
¢ija je sustina u izbegavanju svih anesteti¢kih age-
nasa koji mogu provocirati ili potencirati POMP.
Kada je u pitanju predvidanje i procena rizika od
POMP, u upotrebi su mnogi numericki sistemi, tj.
skorovi [21,22]. Svrha njihovog koriséenja je ide-
ntifikacija pacijenata sa visokim rizikom.
Najpoznatiji je APFEL skor, ¢ija osnovna verzija
(tabela 3) istiCe pet najvaznijih riziko faktora. To
su: zenski pol, nepuSacki status, anamneza o pret-
hodnom POMP i/ili bolestima putovanja i duzina
trajanja anestezije/operacije, a svaki od njih uce-
stvuje ravnomerno u izraCunavanju rizika. Apfel
skor potencira pacijent-zavisne faktore, a sem duzi-
ne trajanja operacije ne sagledava ostale faktore ve-
zane za anesteziju i operaciju. Drugi autori [23,24]
razmatraju i tu problematiku, te se i stratifikacija
rizika za POMP stalno unapreduje.
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Tabela 2. Faktori rizika za POMP zavisni od anestezije i operacije

PREOPERATIVNO | bol, anksioznost, gladovanje/prisustvo hrane u zelucu

ANESTEZIJA -
anestezije

na masku, inhalacioni i volatilni anestetici, opioidni analgetici, neostigmin, duzina

OPERACIA

ORL, laparoskopske, abdominalne i ginekoloske operacije, polozaj pacijenta na
operacionom stolu, duZina operacije

POSTOPERATIVNO

hipotenzija, hipoksemija

rana mobilizacija, prisustvo NG sonde, hipotenzija, Th bola, restrikcija per 0s unosa,

Tabela 3. Apfel skor
Abstinence from nicotine
Previous PONV

Femal gender

Emesis while travelling
Longer than 1 hour surgery

Nakon skorovanja i procene rizika, pacijenti se
mogu svrstati u 3 grupe: sa malim rizikom, sa
srednjim rizikom i sa visokim rizikom. Svaki od pet
riziko faktora po Apfelu nosi 20 %, sto znaci da je
rizik za PONV kod pacijenta sa dva faktora 40%, sa
tri 60% itd. Pripadnost jednoj od riziko grupa
ujedno odreduje i nivo profilakse. Postoperativno,
ev. POMP se uobica-jeno registruje na 15 minuta,
1h, 4h, 8h i 24h nakon budenja iz anestezije.
Intenzitet POMP najprostije se meri vizuelno-
analognom skalom (VAS) sa nu-meracijom od 0-
100, gde broj 0 za pacijenta predstavlja potpuno
odsustvo postoperativne muc-nine, a brojem 100
opisuje se mucCnina kao ,najgo-ra moguca".
Terapiju POMP odreduju duzina i intenzitet
muc¢nine, kao i broj eventualnih povra-¢anja.
Smatra se da tek tri i viSe povracanja u prva 24 h
daju problemu POMP Klini¢ki znacaj.

Profilaksa POMP

1. NEFARMAKOLOSKE PROFILAKTICKE
MERE

- Podrazumevaju pravilan pristup sledecoj proble-
matici: pitanje pre i postoperativnhog gladovanja,
plasiranje oro/hazogastri¢cne sonde u cilju pra-
znjenja/desuflacije zeluca u ,,otvorenoj" i laparo-
skopskoj abdominalnoj hirurgiji, izbegavanje vo-
denja anestezije na masku od strane neiskusnih
anesteziologa, pitanje ranog pomeranja u krevetu i
mobilizacije (vertikalizacije) pacijenata. Neki autori
[25,26,27] navode da su sa razligitim uspehom
primenjivali neke alternativne tehnike, poput
akupunkture, akupresure sake, transkutane elektro-
stimulacije, hipnoze i dr...Ova istrazivanja svakako
treba podrzati, jer je prag mucnine i povracanja vrlo
individualna stvar i mnogi ljudi su po tom pitanju
sugestibilni.

2. ANTIEMETICKI LEKOVI

- Butirofenoni (droperidol, haloperidol). Drope-
ridol (benzdehidroperidol - DHBP) je butirofenon
koji je ranije dosta koris¢en u anesteziji. Sa
fentanilom zajedno ¢inio je sastojke preparata
thalamonal, godinama veoma koris¢enog neuro-
leptika u premedikaciji pacijenata za opstu ane-
steziju. U odnosu na druge antiemeticke lekove,
zbog svoje efikasnosti i niske cene, bio je dece-
nijama zlatni standard i osnova svih strategija za
prevenciju i terapiju POMP-a. Sedacija i pospanost
bili su mu jedini poznati nezeljeni efekti dok ga
2001.god. ameri¢cka Komisija FDA (Food and Drug
Administration) nije stavila u tzv. ,,crnu kutiju" sa
ozbiljnim upozorenjem [28]. Primecena je pove-
zanost upotrebe DHBP-a sa produzenim QTc inte-
rvalom na EKG-u, a u nekim slu¢ajevima doslo je
do fatalnih sréanih aritmija. Zapravo, incidenca
nezeljenih dejstava na miokard bila je svega 74 na
11 miliona bolesnika, ali i to je bilo dovoljno da na-
kon tog saopstenja, koje ne zabranjuje izricito nje-
govu upotrebu, opadne proizvodnja i poraste cena
droperidola. Na nasem trzistu ga ve¢ godinama ne-
ma. Haloperidol je neuroleptik podjednako efikasan
i u profilaksi i u terapiji POMP, ali zbog moguéih
nezeljenih efekata nasao je primenu samo kao adju-
vantna terapija kod visoko rizi¢nih pacijenata.

- Fenotiazini (hlorpromazin, prometazin, prohlo-
rperazin, perfenazin) su antagonisti dopaminskih D
2 receptora, ali ispoljavaju i ekstrapiramidalne ne-
zeljene efekte.

- Gastrokinetici (metoklopramid, domperidon) de-
luju antagonisti¢cki na 5-HT receptore, ubrzavaju
motilitet zeluca i tankog creva i povecéavaju tonus
donjeg ezofagealnog sfinktera.

- Antiholinergici (atropin i skopolamin) ne koriste
se rutinski zbog nezeljenih efekata (tahikardija, su-
va usta, nejasan vid)

- Antihistaminici / antagonisti H-1 receptora (di-
menhidrinat, hydroxyzin, ciklizin) centralnim dej-
stvom i muskarinskim efektima izazivaju sedaciju i
prestanak ve¢ prisutnog POMP i Koriste se u
prevenciji kinetoza i POMP kod operacija u ORL

- Kortikosteroidi (dexamethason) imaju evidentna
antiemetogena svojstva. Mehanizam dejstva najve-
rovatnije ostvaruju blokadom kortikoreceptora u
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CNS-u, kao i smanjenjem oslobadanja prosta-
glandina na samom mestu hirurske intervencije.
Dexamethason se pokazao narogito efikasnim u
terapiji ve¢ verifikovanog POMP, a u kombinaciji
sa drugim antiemeticima i u prevenciji.

- Antagonisti serotonina/blokatori 5-HT 3 re-
ceptora (ondansetron, granisetron, dolasetron, tropi-
setron, palonosetron, ramosetron) predstavljaju no-
viju grupu antiemetika ¢ija je upotreba pocela kod
onkoloskih pacijenata na hemioterapiji. Ondan-
setron deluje centralno na nivou areae postremae i
periferno na receptore u GIT-u. Visoko je sele-
ktivan pa zbog odsustva dejstva na histaminske,
muskarinske i dopaminske receptore nema ozbi-
linije nezeljene efekte na CNS, osim prolazne
glavobolje i opstipacije. Upotreba novijih 5-HT 3
blokatora jos uvek je kod nas limitirana visokom
cenom.

- Antagonisti H 2 receptora / inhibitori protonske
pumpe (ranitidin, omeprazol, pantoprazol) sma-
njuju sekreciju hlorovodoni¢ne kiseline u Zelucu.

- Antacidi (natrijum citrat) brzo povecavaju pH Ze-
ludacnog sadrzaja. Koriste se kod hitnih operacija,
tj. kod nepripremljenih pacijenata sa tzv. ,,punim
stomakom”, kao i kod patoloski gojaznih, jer
redukuju posledice ev. aspiracije zeluda¢nog sa-
drzaja.

- Neurokinin-1 antagonisti (NK-1) su pronadeni u
nukleusu traktusa solitariusa i dorzalnom motornom
nukleusu vagusa. U pitanju su antiemetici najnovije
generacije i jos uvek su u fazi ispitivanja [29].

3. MULTIMODALNI PRISTUP

- Multimodalni rezim [30] profilakse POMP bazira
na ideji da je kod rizi¢nih i visoko rizi¢nih pa-
cijenata, uprkos primeni nefarmakoloskih mera i
pravilnom vodenju anestezije, mala verovatnoca da
zeljeni efekat postignemo sa jednim antiemetikom,
ve¢ se preporuCuje ordiniranje dva ili tri leka. Ra-
Cuna se na razli¢ite mehanizme dejstva razlicitih
antiemetika i njihov sinergizam. Koncept je prvi
promovisao Scuderi [31] kod pacijentkinja podvr-
gnutih  laparoskopskim  ginekoloskim interve-
ncijama. Pitanje rutinske antiemeticke profilakse
(Gak i za riziéne pacijente) jos uvek je otvoreno, a u
nasim uslovima ograni¢eno i visokom cenom le-
kova novije generacije.

Anestezioloske preporuke u sklopu multimodalnog
refima za profilaksu POMP kod visoko rizi¢nih
pacijenata:

- Obustaviti per os unos hrane na 4-6 h preope-
rativno

- Preoperativno tretirati anksioznost i bol (isti mogu
biti ,,okidaci" za POMP)

- Preoksigenirati pacijenta neinvazivno

www.tmg.org.rs

- Ne ventilirati pacijenta na masku

- Za hitne operacije primeniti tzv. Selickov mane-
var i brz uvod u anesteziju (rapid sequence
induction with crash intubation)

- Za laparoskopske abdominalne operacije koristiti
TIVA tehniku anestezije

- Za uvod u anesteziju koristiti hipnotik propofol

- Za intraoperativnu analgeziju koristiti remifentanil
- lzbeéi inhalacione (azot oksidul) i volatilne ane-
stetike, ukoliko je moguce

- Za misi¢nu relaksaciju koristiti rocuronim

- Izbe¢i reverziju neuromiSi¢nog bloka (neo-
stigmin), ukoliko je moguce

- Za terapiju postoperativnog bola ne Koristiti
narkotike, izbeé¢i rano pomeranje u krevetu i pre-
ranu mobilizaciju pacijenta

Sto se ti¢e primene antiemetika, predlog vodica
[33] za profilaksu POMP prilagoden nasim uslo-
vima dat je u tabeli 4. Svi lekovi ordiniraju se i.v. u
bolusu. Pacijenti bez rizika i sa malim rizikom ne
zahtevaju rutinsku profilaksu ! Za profilaksu POMP
kod pacijenata sa srednjim rizikom obi¢no je
dovoljno ordinirati lekove koji su nam uvek do-
stupni: dexamethason 4 mg ili metoklopramid 20
mg, ev. u kombinaciji, dok se za profilaksu visoko
rizi€nih pacijenata preporucuje kombinacija 5-HT 3
antagonista sa dexamethasonom i/ili metoklo-
pramidom. Pri izboru blokatora 5-HT 3 receptora
mora se imati u vidu i cena, te je u tom slucaju lek
izbora ondansetron 4 mg (ondansetron je skoro
duplo jeftiniji od granisetrona, a 25 puta od palo-
nosetronal). Tipi¢an primer za visoko rizi¢nog pa-
cijenta za POMP bila bi Zena u generativhom pe-
riodu sa tri ili viSe prisutnih faktora po Apfelu (vidi
tabelu 3), kojoj predstoji laparoskopska hole-
cistektomija ili ginekoloska laparoskopska opera-
cija.

Ttabela 4. Profilaksa POMP (prilagodeno na$im

uslovima)

RIZIK za

POMP PROFILAKSA

mali rizik ne treba

srednji dexamethason ifili

rizik metoklopramid

visoki rizik | ondansetron i dexamethason i/ili
metoklopramid

ZAKLJUCAK
POMP jos uvek predstavlja problem u aneste-
zioloskoj i hirur§koj praksi, naroc¢ito sa porastom
tzv. jednodnevne/ambulantne hirurgije i anestezije.
Antiemetici novije generacije iz grupe selektivnih
5-HT 3 antagonista u klini¢kim studijama dali su
odli¢ne rezultate u rutinskoj profilaksi POMP, ali je
njihova primena, iz ekonomskih razloga, rezer-
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MIJELOMSKI BUBREG: ETIOPATOGENEZA, DIJAGNOSTIKA I LECENJE

MYELOMA KIDNEY: ETIOPATHOGENESIS, DIAGNOSIS AND THERAPY
Dejan Petrovi¢ (1), Predrag Purdevi¢ (2), Biserka Tirmenstajn-Jankovié (3), Milenko Zivanovic (3)

(1) KC ,KRAGUJEVAC“, CENTAR ZA NEFROLOGHU | DIJALIZU, KLINIKA ZA UROLOGIU |
NEFROLOGIU, (2) KC ,KRAGUJEVAC“, KLINIKA ZA HEMATOLOGNU, (3) ZC ,ZAJECAR®,
ZAJECAR ODELJENJE ZA HEMODIJALIZU

Sazetak: Multipli mijelom je maligno oboljenje monoklonskih plazma celija, koje se karakteriSe
poveéanom i nekontrolisanom proliferacijom ovih ¢elija u kostnoj srzi i poveéanim stvaranjem monoklonskih
proteina. Rad je imao za cilj da analizira etiopatogenezu mijelomskog bubrega i da ukaze na klini¢ki znacaj
njegovog ranog otkrivanja i pravovremenog lecenja. Analizirani su stru¢ni radovi i klini¢ke studije koje se bave
etiopatogenezom, dijagnostikom i le¢enjem multiplog mijeloma i mijelomskog bubrega. Multipli mijelom ¢ini
10% svih hematoloskih maligniteta. U 50% bolesnika javlja se oStecenje bubrega: nefropatija izazvana
cilindrima (mijelomski bubreg), bolest deponovanja lakih lanaca i amiloidoza bubrega izazvana lakim lancima.
Monoklonski slobodni laki lanci deluju direktno citotoksi¢no na epitelne Celije proksimalnih tubula, podsticu
stvaranje 1 oslobadanje prozapaljenskih citokina u ovim Ccelijama, a to za posledicu ima nakupljanje
mononuklearnih ¢elija u intersticijumu bubrega i oziljavanje tubulointersticijuma. Smanjenje koncentracije
monoklonskih slobodnih lakih lanaca u serumu bolesnika, u prve tri nedelje, za vise od 50% doprinosi oporavku
funkcije bubrega. Ovo smanjenje se postize istovremenom primenom novih hemioterapijskih agenasa (talidomid,
bortezomib, lenalidomid i dr.) i terapijskih postupaka za direktno odstranjivanje slobodnih lakih lanaca iz seruma
bolesnika (plazmafereza, HCO-hemodijaliza). Rano otkrivanje i pravovremeno le¢enje multiplog mijeloma sa
akutnim oSte¢enjem bubrega oporavlja funkciju bubrega i popravlja ishod ovih bolesnika.

Kljuéne reci:  multipli mijelom, mijelomski bubreg, strategija leenja

Summary: Multiple myeloma is a malign disease of mononclonal plasma cells, which is characterized by
an increased and uncontrolled proliferation of these cells in the bone marrow and an increased generation of
monoclonal proteins. The goal of this work was to analyse the etiopathogenesis of the myeloma kidney and to
point out the clinical importance of its early detection and timely treatment. Expert works and clinical studies
with the subjects of etiopathogenesis, diagnostics and treatments of multiple myeloma and the myeloma kidney
have been analysed. The multiple myeloma represents 10% of all hematological malign diseases. 50% of patients
develop kidney damage: nephropathia caused by cylinders (the myeloma kidney), the light chain deposition
disease and the amyloidosis of kidneys caused by the light chains. Monoclonal free light chains have direct cyto-
toxic effects on the epithelial cells of the proximal tubule and cause the creation and release of the proinflamma-
tory cytokines in these cells, which cause the accumulation of mononuclear cells in the interstitium of the kidney
and the revival of the tubuloinsterstitium. The reduction of the concentration of the monoclonal free light chains
in the serum of the patient benefits to the recovery of the kidney function by more than 50% in the first three
weeks. This reduction is achieved through the simultaneous usage of new chemotherapy agents (talidomid,
bortezomib, lenalidomid, etc.) and therapy procedures for the direct removal of free light chains from the pa-
tient's serum (plasmapheresis, HCO-hemodialysis). Early detection and timely treatment of multiple myeloma
with acute kidney damage recovers the kidney function and improves life expectancy of these patients.

Key words:

multiple myeloma, myeloma kidney, treatment strategy

UvoD

Multipli mijelom (MM) je maligno oboljenje koje
se odlikuje povecanom i nekontrolisanom prolife-
racijom plazma ¢elija iz jednog klona u kostnoj srzi
i pojaCanim stvaranjem monoklonskih imuno-
globulina ili njihovih subjedinica [1]. Predstavlja
priblizno 10% svih hematoloskih maligniteta, a je-
dnogodisnja stopa incidencije u Evropskoj Uniji

iznosi 5.7/100.000 stanovnika [1,2]. Ostecenje bu-
brega je prisutno u 50% bolesnika u trenutku dija-
gnostikovanja MM, a akutno ostecenje bubrega,
izazvano monoklonskim lakim lancima (,,cast
nephropathy‘/mijelomski bubreg), koje zahteva
dijalizu, javlja se u 10% slucajeva [1,2]. Stopa peto-
godiSnjeg prezivljavanja bolesnika koji boluju od
MM je niska i iznosi 28% [2].
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Dijagnostikovanje i klasifikacija multiplog
mijeloma

Dijagnostikovanje MM ukljuéuje anamnezu (bolovi
u kostima, malaksalost, zamaranje, gubitak u
telesnoj tezini i dr.), fizikalni pregled bolesnika
(osetljivost na pritisak kostiju), standardne labo-
ratorijske analize (kompletna krvna slika, konce-
ntracija kalcijuma i kreatinina u serumu, koncen-
tracija ukupnih proteina, albumina, B2-mikro-
globulina, C-reaktivnog proteina i laktat dehidro-
genaze - LDH u serumu i dr.), imunoelektroforezu
proteina seruma i urina, odredivanje koncentracije
monoklonskih proteina u serumu i urinu, odredi-
vanje koncentracije monoklonskih slobodnih lakih
lanaca u serumu i punkciju i/ili biopsiju kostne srzi

Tabela 1. Dijagnosti¢ki kriterijumi za MM
Table 1. MM diagnostic criteria: all three required

(procenat plazmocita, citogenetska ispitivanja,
fluorescentna in situ hibridizacija - FISH) [3]. Za
otkrivanje polja osteolize koStanog sistema koristi
se standardna (konvencionalna) radioloska dijagno-
stika (radiografija kostiju lobanje, ki¢menog stuba,
pljosnatih kostiju grudnog kosa i karli¢énog pojasa,
kao i dugih cevastih kostiju). Kod bolesnika sa
simptomima (bolovima u kostima), a kod kojih je
nalaz konvencionalne radiografije uredan prime-
njuju se dopunske dijagnosticke radioloske proce-
dure, kao S§to su kompjuterizovana tomografija
(CT), magnetna rezonanca (MRI) ili pozitron
emisiona kompjuterizovana tomografija (PET/CT)
[3-5].

Simptomatski MM
Symptomatic MM

tkiva

Prisustvo > 10% monoklonskih plazmocita u kostnoj srzi i/ili plazmocitom dokazan biopsijom zahvacenog

Monoclonal plasma cells in the bone marow > 10% and/or presence of biopsy-proven plasmocytoma

M-protein prisutan u serumu i/ili urinu*
Monoclonal protein present in serum and/or urine*

MM-related organ dysfunction (> 1):
[C] Hiperkalcemija (> 2.65mmao/l)
[C] Calcium elevation in the blood (> 2.65 mmol/l)

Znaci organske disfunkcije uzrokovane MM (1 ili vise):

[R] Bubrezna insuficijencija (serumski kreatinin > 2mg/dl ili 177umol/l)

[R] Renal insufficiency (serum creatinine > 177 p mol/l)

[A] Anemija (hemoglobin < 100g/I ili 29/l < normalne vrednosti)
[A] Anemia (hemoglobin < 10 g/dl or 2 g/l < normal)

[B] Osteoliticke lezije koStanog sistema ili osteoporoza

[B] Lytic bone lesions or osteoporosis

* M-protein: > 10g/l u serumu i/ili > 200mg/24h u urinu

* M-protein: > 10g/l in serum and/or > 200mg/24h in urine

Maligne bolesti plazma ¢Celija predstavljaju razlicitu
grupu oboljenja i zahtevaju precizno definisane
dijagnosticke kriterijume. Internacionalna radna
grupa za multipli mijelom (IMWG - International
Myeloma Working Group) i eksperti Mayo klinike
su precizno definisali kriterijume za dijagno-
stikovanje monoklonske gamapatije nepoznatog
(neutvrdenog) znacaja (MGUS), solitarnog plazmo-
citoma, multiplog mijeloma, Waldenstrom-ove
makroglobulinemije, asimptomatskog (indo-lentni)
mijeloma, sistemske amiloidoze i POEMS si-
ndroma [6,7]. Za dijagnozu MM neophodno je
prisustvo sva tri dijagnosticka kriterijuma koji su
navedeni u tabeli 1 [6,7]. Naime, MM predstavlja
aktivnu, simptomatsku bolest koja zahteva primenu
terapije. Skracenica CRAB defini§e najéesce pore-
mecaje funkcije organa koje prate MM (hiper-

kalcemija, bubrezna insuficijencija, anemija, polja
osteolize kostanog sistema), ali takode mogu biti
prisutni i drugi simptomi uzrokovani bolescu (hipe-
rviskozni sindrom, ponavljane bakterijske infekcije
i dr). Ako nije moguce dokazati M-protein (nese-k-
retorni MM), onda je neophodan dijagnosti¢ki kri-
terijum postojanje vise od 30% monoklonskih pla-
zmocita u kostnoj srzi ili plazmocitom dokazan
biopsijom zahvacenog tkiva (bolesnici kod kojih je
biopsijom dokazan solitarni plazmocitom i koji u
kostnoj srzi imaju >30% monoklonskih plazmocita)
[6,7]. Dodatna ispitivanja ukljuc¢uju utvrdivanje
stadijuma bolesti (Durie/Salmon sistem, Durie/
Salmon PLUS sistem, International Staging System
- ISS), a citogenetika i FISH omogucéavaju
predvidanje ishoda bolesnika koji boluju od mu-
Itiplog mijeloma [3,4,8,9].

www.tmg.org.rs
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Ostecenje bubrega u multiplom mijelomu
Ostecenje bubrega (bubrezna insuficijencija) je
jedan od glavnih uzroka morbiditeta i mortaliteta
bolesnika koji boluju od MM. Spektar ostecenja
bubrega u MM ukljucuje: nefropatiju izazvanu
cilindrima ili mijelomski bubreg (cast nephropathy)
(30-50%), bolest deponovanja lakih lanaca - LCDD
(10-25%) i amiloidozu bubrega izazvanu lakim
lancima - AL (10-30%) [10,11].

U fizioloskim uslovima, poliklonski slobodni laki
lanci se stvaraju u plazma ¢elijama u kostnoj srzi i
filtriraju kroz zid kapilara glomerula u koli¢ini od
600 mg/24h. Razlikujemo dva tipa poliklonskih
slobodnih lakih lanaca - FLC: kapa-k i lambda-A.
Kapa laki lanci su monomeri, molekulske mase
22,5 kDa, a njihova normalna koncentracija u
serumu iznosi 3,3-19,4 mg/l. Lambda laki lanci su
pretezno dimeri, molekulske mase 45 kDa, a nor-
malna koncentracija u serumu iznosi 5,7-26,3 mg/l
(odnos k/A = 0,25-1,65). Poliklonski slobodni laki
lanci se filtriraju u glomerulima i gotovo u pot-
punosti reapsorbuju na nivou epitelnih Celija
proksimalnih tubula bubrega (putem mokrace izluci
se 3-5 mg/24h) [1,12].

Kod bolesnika koji boluju od MM pojacano je
stvaranje monoklonskih lakih lanaca imuno-
globulina. Povecava se njihova koncentracija u
serumu, filtracija kroz zid kapilara glomerula i
koncentracija u teCnosti lumena proksimalnih tu-
bula nefrona bubrega. Ispitivanja pokazuju da
monoklonski laki lanci ispoljavaju  direktno
citotoksi¢no dejstvo na epitelne celije proksimalnih
tubula - ECPT (vakuolizacija citoplazme, fokalni
gubitak mikrovila, apoptoza Celija) [13-15]. Poja-
¢ana i produzena reapsorpcija monoklonskih lakih
lanaca imunoglobulina dovodi do aktivacije nukle-
arnog faktora-kB - NFkB u ECPT, a to za posledicu
ima povecano stvaranje i oslobadanje proza-
paljenskih medijatora - interleukina-1 (IL-1),
interleukina-6 (IL-6), interleukina-8 (IL-8), mono-
cithog hemotaksi¢nog proteina-1 (MCP-1), tumor
nekrotizirajuéeg faktor alfa (TNFa), transfor-
misuceg faktora rasta beta-1 (TGFp1). Ovi me-
dijatori se oslobadaju preko bazalne membrane
ECPT u intersticijum bubrega, izazivaju zapaljenje
intersticijuma (nakupljanje monocita/makrofagnih
celija), stimuliSu fibroblaste intersticijuma da
pojacano stvaraju proteine vancelijskog matriksa i
izazivaju oziljavanje tubulointersticijuma [13-16].
Monoklonski laki lanci imunoglobulina podsticu i
preoblikovanje ECPT u miofibroblaste i na taj
nacin dodatno doprinose oziljavanju tubulointe-
rsticijuma [13-16].

Kada se prevazide maksimalni kapacitet proksi-
malnih tubula da reapsorbuju monoklonske lake
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lance, oni dospevaju do lumena distalnih tubula,
gde se spajaju sa Tamm-Horsfall-ovim proteinima i
grade cilindre, shema 1 [11,16]. Opstrukcija lumena
distalnih tubula dovodi do povecanja pritiska u
lumenu tubula, pucanja bazalne membrane tubula i
isticanja sadrzaja iz lumena tubula u intersticijumu i
razvoja intersticijumskog nefritisa [11,16]. U fakto-
re rizika koji pogoduju stvaranju cilindara spadaju:
smanjenje zapremine krvi u arterijskoj cirkulaciji
(hipoperfuzija bubrega), povetana koncentracija
Na® i Ca2" u lumenu distalnih tubula, nizak pH
tenosti u lumenu distalnih tubula, hiperkalcemija
(vazokonstrikcija krvnih sudova bubrega i sma-
njenje jacine glomerulske filtracije - JGF), upotreba
nestereoidnih antiinflamatornih lekova i radioko-
ntrastnih sredstava [11,16]. Glavni patohistoloski
nalaz kod bolesnika koji boluju od mijelomskog
bubrega je prisustvo cilindara u distalnim tubulima,
ruptura tubula, akutna tubulska nekroza, infiltracija
intersticijuma mononuklearnim celijama, atrofija
tubula i oziljavanje tubulointersticijuma [11,17].
Kod bolesnika koji boluju od MM, pored nefro-
patije izazvane cilindrima do oSteéenja bubrega
dolazi i zbog deponovanja lakih lanaca u bubregu:
bolest deponovanja lakih lanaca - LCDD (light cha-
in deposition disease) i amiloidoza bubrega izazva-
na monoklonskim lakim lancina - AL [11,18].
LCDD se javlja u 10-15% bolesnika koji boluju od
MM, ¢esée u mladoj populaciji bolesnika i 2.5 puta
¢eS¢e kod muskaraca u odnosu na zene [11,18].
Glavne patohistoloske karakteristike LCDD su:
depoziti lakih lanaca koji se ne boje crveno
primenom boje Kongo-red, nodularna glome-
ruloskleroza koja se vidi svetlosnom mikrosko-
pijom, imunofluorescentna mikroskopija prikazuje
linearne depozite duz bazalne membane glomerula i
tubula, a elektronska mikroskopija pokazuje nefi-
brilarne elektronski guste depozite u mezangijumu,
bazalnoj membrani glomerula i tubula [11, 18].
Ostecenje bubrega se ispoljava stecenim Fanco-
nijevim sindromom (proksimalna renalna tubulska
acidoza tip 2 - PRTA-2), naglim i progresivhim
opadanjem funkcije bubrega, proteinurijom i
mikrohematurijom [11,18].

Amiloidoza bubrega izazvana lakim lancima javlja
se u 10% bolesnika koji boluju od MM [11,19].
Amiloid se sastoji od vlaknastih proteina (fibrila),
koji su otporni na dejstvo proteaza, a njegova
glavna Kkarakteristika je da se boji roze sa
hematoksilin-eozinom, a crveno primenom boje
Kongo-red [10,11,19]. U bubrezima amiloid se
nakuplja u mezangijumu, intersticijumu i periva-
skularno, a oste¢enje bubrega se u amiloidozi ispo-
ljava nefrotskim sindromom (periferni otoci, prote-
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inurija, hipoalbuminemija) i hroni¢cnom bubreznom
insuficijencijom [10,19-21].

U mehanizme oSteCenja bubrega, nezavisno od
monoklonskih proteina spadaju: smanjena zapre-

mina krvi u arterijskoj cirkulaciji, toksi¢no dejstvo
medikamenata (zoledronat izaziva akutno oStecenje
bubrega) i sindrom razgradnje ¢elija tumora [22].

Shema 1. Patogeneza nefropatije izazvane cilindrima kod multiplog mijeloma
Fig.1. Pathogenesis of myeloma cast nephropathy

Plazma celjja
Plasma cell

h 4

h 4

T laki lanci Ig T koncentracija Ca®*
T light chains Ig 7 Ca?*
F 3
Ostecenje Tubula
» Tubular injury i
THP Dehidratacija
» THP Dehydratation
L JGF
/
v GFR

THP - Tamm-Horsfall-ov protein, JGF - jac¢ina glomerulske filtracije, Ig - imunoglobulini
THP - Tamm-Horsfall proteins, GFR - glomerular filtration rate, Ig - immunoglobulins
Modifikovano prema Goldschmidt i ost [15].

Modified according to Goldschmidt et al. [1

Akutno osteéenje bubrega u multiplom mijelomu

Nefropatija izazvana cilindrima (,,cast nephro-
pathy*, mijelomski bubreg) je direktno povezana sa
poveéanom koncentracijom monoklonskih slobo-
dnih lakih lanaca u serumu - FLC. Kod svih bole-
snika sa akutnim o$tecenjem bubrega, kod kojih je
poremecen odnos k/A lanaca u serumu i kod kojih je
visoka koncentracija slobodnih kapa - k-FLC ili
lambda lakih lanaca - A-FLC u serumu (>500 mg/l),
postoji osnovana sumnja na nefropatiju izazvanu
cilindrima (,,cast nephropathy*), odnosno na mije-
lomski bubreg, shema 2 [1,11]. Primena nestero-
idnih antireumatika za sanaciju koStanog bola,

5].

hiperkalcemija, ¢este i povratne infekcije i stanja
pracena smanjenjem zapremine krvi u arterijskoj
cirkulaciji povecavaju klini¢ku sumnju na razvoj
mijelomskog bubrega. Potvrdivanje nefropatije
izazvane cilindrima (mijelomski bubreg) zahteva
biopsiju bubrega, posebno kod bolesnika kod kojih
je koncentracija slobodnih lakih lanaca u serumu
jednaka ili veéa od 500 mg/l, shema 2 [1,11].
Rezultati klinickih ispitivanja pokazuju da nema
statisticki znacajne razlike u javljanju komplikacija
(znacajna krvarenja) posle biopsije bubrega izmedu
bolesnika koji boluju (4,3%) i onih koji ne boluju
od monoklonskih gamapatija (3,7%) [23].
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Shema 2. Algoritam za skrining monoklonske bolesti i akutnog o$tecenja bubrega
Fig.2. Screening algorithm for monoclonal disease in acute kidney injury

New AKI
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\ 4 ¢ ¢
Akutno oSteéenje Druga MGUS
tubulointersticijuma patologija MGUS
izazvano FLC izazvana FLC
Probable FLC Alternative
tubular interstitial monoclonal
damage FLC pathology

v

HEMATOLOGY/NEPHROLOGY
Zapoceti specificno leCenje za
smanjenje koncentracije FLC u

serumu
Initiation of disease-specific treatment
to reduce serum FLC levels

Razmotriti biopsiju
bubrega
(nefrolog/hematolog)

Requires renal biopsy
(nephrology/hematology)

AOB - akutno ostecenje bubrega, FLC - slobodni laki lanci u serumu, MGUS - monoklonska gamapatija

neutvrdenog znacaja

AKI - acute kidney injury, FLC - free light chain, MGUS - monoclonal gammapathy of undertermined

significance
Modifikovano prema Hutchison i ost. [11].
Modified according to Hutchison et al. [11].

Procena funkcije bubrega kod bolesnika sa
multiplim mijelomom i oStecenjem bubrega

Kod bolesnika sa multiplim mijelomom i stabilnom
koncentracijom kreatinina u serumu (hroni¢na
bubrezna insuficijencija) funkcija bubrega se proce-
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njuje izrac¢unavanjem JGF uz pomo¢ MDRD (Mo-
dification of Diet in Renal Disease) formule: JGF
(ml/min/1.73m2) = 186 x (Scr/88.4)-1.154 x
godine-0.203 x (0.742 za Z) x 1.212 (za crnu rasu)
[24]. Kod zdravih osoba (u odsustvu bolesti) pro-
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cenjena ja¢ina glomerulske filtracije je u rangu od
90-130 ml/min/1.73m2 [24]. Na osnovu izraunate
JGF, prema preporukama KDIGO (Kidney Disease
Improving Global Outcomes classification) razli-
kujemo pet stadijuma hroni¢nog ostecenja bubrega,
tabela 2 [24].

Za procenu tezine akutnog oStecenja bubrega kod
bolesnika koji boluju od MM Koristi se RIFLE/
AKIN (Risk, Injury, Failure, Loss and End-stage
kidney disease/Acute Renal Injury Network) klasi-
fikacija, tabela 3 [24,25]. Prema klasifikaciji
RIFLE, akutno oStec¢enje bubrega se definiSe kao
naglo (unutar 1-7 dana) i neprekidno (>24h) sma-
njenje funkcije bubrega (povecanje koncentracije
serumskog kreatinina za > 50%). Klasifikacija
AKIN akutno osteéenje bubrega definisSe kao naglo
nastalo smanjenje funkcije bubrega (unutar 48h)
praceno apsolutnim porastom koncentracije kreati-
nina u serumu za > 0.3 mg/dl (> 26.4 pmol/l)
[24,25].

Prognoza bolesnika zavisi i od stepena oporavka
funkcije bubrega. Za definisanje oporavka funkcije

Tabela 2. Klasifikacija hroni¢nog oste¢enja bubrega
Table 2. Classification of chronic renal disorders

bubrega kod bolesnika koji boluju od MM posle
odgovarajuceg leCenja koriste se kriterijumi bazi-
rani na procenjenoj jacini glomerulske filtracije
(MDRD formula) [24]. Prema preporukama
IKMGRG (International Kidney and Monoclonal
Gammopathy Research Group), kompletan odgovor
bubrega (CRenal) se defini$e kao neprekidno (traje
najmanje dva meseca) poboljSanje/popravljanje
klirensa kreatinina od vrednosti manjih od 50
ml/min, kao pocetnih, na vrednosti > 60 ml/min.
Parcijalni odgovor bubrega (PRenal) se definiSe kao
trajno poboljSanje pocetnog klirensa kreatinina
manjeg od 15 ml/min na vrednosti od 30-59
ml/min. Mali/minimalni odgovor bubrega (MRenal)
se definise kao trajno poboljSanje pocetnog klirensa
od vrednosti manje od 15 ml/min na vrednosti od
15-29 ml/min, ili trajno poboljSanje od vrednosti
15-29 ml/min na vrednosti od 30-59 ml/min [23].
Kompletan odgovor bubrega se ostvaruje u 30%
bolesnika koji su leceni protokolima koji sadrze
bortezomib [24].

Stadijum os$tecenja bubrega | Opis JGF (ml/min/1.73m2)
/Stage of Renal Impairment | Description GFR (ml/min/1.73m2)
1 Osteéenje buberga sa normalnom ili T JGF ~ 90
Kidney damage with normal or elevated GFR -
2 O_éteéenj e bubrega_ sa bl_agim smqnjenjem JGF 60-89
Kidney damage with mild reduction of GFR
Umereno smanjenje JGF
3 Moderate reduction of GFR 30-59
Tesko smanjena JGF
4 Severe reduction of GFR 15-29
5 Bubrezna slabost < 15 (ili dijaliza)
Renal failure < 15 or on dialysis

JGF (ml/min/1.73m2) = 186 x (Scr/88.4)-1.154 x godine-0.203 x (0.742 za Z) x 1.212 (za crnu rasu)
GFR (ml/min/1.73m2) = 186 x (Scr/88.4)-1.154 x age-0.203 x (0.742 if female) x 1.212 (if black);
Stadijum 5 se definiSe kao zavr$ni stadijum hroni¢ne bolesti bubrega, Stage 5 is defined as end-stage renal

disease;
Modifikovano prema Dimopoulos i sar. [22].
Modified according to Dimopoulos et al. [22].

Lecenje multiplog mijeloma

Lecenje simptomatskog multiplog mijeloma treba
zapoceti odmah. Odluka o poCetnom pristupu lece-
nja bolesnika zavisi od mnogih faktora: stadijuma
bolesti, klinickog ispoljavanja (indolentni, siste-
mski, ili ekstramedularni mijelom), starosti bole-
snika, tj. podobnosti za leCenje visokodoznom
hemioterapijom, prisustva bubreznog oStecenja,
opSteg stanja  bolesnika, pridruzenih bolesti
(kardiovaskularna oboljenja, dijabetes, prisustvo

trombofilije i drugih trombogenih stanja), kao i
prognostickog profila. U zavisnosti od ovih
kriterijuma, za svakog pojedinacnog bolesnika
potrebno je definisati cilj leCenja i plan leCenja.
Bolesnici u IA klinickom stadijumu bez simptoma
ne zahtevaju primenu specificnog hematoloskog
le¢enja. Kod ovih bolesnika je potrebno pratiti
hematologki status u tromese¢nim intervalima [26].
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Tabela 3. RIFLE/AKIN klasifikacija akutnog o$te¢enja bubrega

Table 3. RIFLE and AKIN criteria of acute Kidney injury

RIFLE AKIN RIFLE/AKIN kriterijum
RIFLE AKIN diureze
Stadijum | Kriterijum kreatinina/JGF Stadijum | Kriterijum kreatinina/JGF RIFLE and AKIN Urine
Stage Creatinine/GFR criteria Stage Creatinine/GFR criteria output criteria

T Ser>50% ili T Ser>50% ili > 0.3 mg/dl | < 0.5 ml/kg/h
R 4 JGF > 25% 1 (> 26.4pmol/l) za 6h

sCr increase > 50% or GFR sCrincrease > 50% or > 0.3 | < 0.5 ml/kg/h

decrease > 25% mg/dl ((> 26.4umol/l) for 6h

T Ser> 100% ili < 0.5 ml/kg/h
| 4 JGF > 50% ’ T Ser>100% za 12h

sCr increase > 100% or GFR sCr increase > 100% < 0.5 ml/kg/h

decrease > 50% for 12h

YT
I Ser 2200% ili 1 Ser > 200% li
JGF > 75% ili Scr > 4
/dlsa > 0.5 me/dl Scr>4 mg/dlls.a <0.3 m_I/_kg/h B

E mg/c = g 1> 0.5 mg/dl ili RRT za 24h ili anurija za 12h

sCr increase > 200% or GFR | 3 . o

decrease > 75% or pCr > sCr increase 2.200@ or pCr | <0.3 ml/kg/h .

X Fpir= > 4.0 mg/dl with an increase | for 24h and anuria for 12h
4.0mg/dl with an increase > > 0.5 me/dl or RRT
> 0.5 mg/dl or

0.5 mg/dl

Kompletan gubitak funkcije

bubrega/potreba za RRT > 4
L nedelje

Complete loss of kidney

function (need for RRT) >4

weeks

Zavrsni stadijum bolesti

bubrega/potreba za RRT
E > 3 meseca

End-stage kidney disease

(need for RRT) > 3 months

RIFLE/AKIN - Risk, Injury, Failure, Loss and End-stage kidney disease/Acute Renal Injury Network); Scr -
koncentracija kreatinina u serumu, sCr - serum creatinine; RRT - metode za zamenu funkcije bubrega/renal

replacement therapy
Modifikovano prema Dimopoulos i sar. [22].
Modified according to Dimopoulos et al. [22].

Novodijagnostikovani  bolesnici mladi od 65
godina, u Il i NI stadijumu bolesti, le¢e se prime-
nom hemioterapijskih kombinacija sa talidomidom
ili bortezomibom [27-29]. Terapijski izbor zavisi od
individualnog profila bolesnika: prisustva bubrez-
nog ostecenja, opSteg stanja, prisustva kardiova-
skularnih oboljenja, trombofilije i drugih trombo-
genih stanja, specifiénih citogenetskih poremecaja,
ekstramedularnog oblika bolesti. Kod bolesnika
mladih od 65 godina, bez oSte¢enja bubrega, posle
primene indukcione hemioterapije i postignute
parcijalne remisije (PR), leCenje se nastavlja prime-
nom visokodozne hemioterapije i autologe transpla-
ntacije mati¢ne éelije hematopoeze (TMCH) [27-
29]. Bolesnici sa ostecenjem bubrega koji zahte-
vaju hemodijalizu, mogu se le¢iti i visokim dozama
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deksametazona (2 ciklusa) uz nastavak leCenja
primenom hemioterapijskih protokola, zavisno od
oporavka funkcije bubrega [27-29].
Novodijagnostikovani bolesnici stariji od 65
godina, u Il i HI stadijumu bolesti, le¢e se prime-
nom hemioterapijskih rezima zasnovanih na melfa-
lanu, talidomidu i bortezomibu [27-29]. Cilj leGenja
ovih bolesnika je produziti ukupno prezivljavanje,
uz odrzavanje dobrog opSteg stanja i smanjenje
neophodnosti bolni¢kog le¢enja u najvecoj mogucoj
meri. Ovi bolesnici nisu kandidati za TMCH. I kod
ovih bolesnika, koji imaju bubreznu insuficijenciju
i leCe se hemodijalizom, mogu se primeniti visoke
doze deksametazona (2 ciklusa), a nakon toga,
zavisno od oporavka funkcije bubrega, ve¢ po-
menuti hemioterapijski modaliteti [27-29].
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Indukcija remisije kod bolesnika koji boluju od
bolesti deponovanja lakih lanaca - LCDD se postize
primenom bortezomiba i deksametazona, a kod
bolesnika koji boluju od amiloidoze - AL prime-
nom melfalana i deksametazona [10,17,19,20,
30,31].

Suportivna terapija sastoji se u obnavljanju zapre-
mine intravaskularnog volumena, primeni bifo-
sfonata (u skladu sa stepenom funkcije bubrega),
primeni eritropoetina (u skladu sa stepenom ane-
mije) i u prekidu upotrebe nestereoidnih antii-
nflamatornih lekova i kontrastnih sredstava [15].

Lelenje multiplog mijeloma i akutnog oStecenja
bubrega

Bolesnici koji boluju od multiplog mijeloma i
akutnog oSteéenja bubrega zahtevaju rano dijagno-
stikovanje bolesti i brzo smanjenje koncentracije
monoklonskih slobodnih lakih lanaca u serumu.
Brzo i kontinuirano smanjenje koncentracije lakih
lanaca u serumu - FLC (> 50%), u prve tri nedelje
od zapocinjanja leCenja povezano je sa oporavkom
funkcje bubrega. Koncentracija monoklonskih lakih
lanaca u serumu smanjuje se istovremenim
blokiranjem stvaranja i njihovim odstranjivanjem iz
seruma bolesnika [1]. Blokiranje pojacanog
stvaranja monoklonskih lakih lanaca postize se
primenom hemioterapije, a njihovo odstranjivanje
iz seruma se postize plazmaferezom i high ,,cut-off*
hemodijalizom (HCO membrana sa velikim
porama) [1,32,33].

Prema  preporukama IMWG  (International
Myeloma Working Group) za le¢enje MM i
akutnog osteCenja bubrega (mijelomski bubreg/cast
nephropathy) primenjuje se bortezomib u kombi-
naciji sa deksametazonom [33,34]. Bortezomib je
blokator proteozoma i deluje preko vise meha-
nizama: blokira signalni put IL-6, blokira stvaranje
VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor), kao i
aktivnost nuklearnog faktora kapa B - NFkB u
izmenjenim plazma ¢elijama, a sve to za posledicu
ima apoptozu ovih celija. Bortezomib takode blo-
kira i NFkB u epitelnim ¢elijama proksimalnih tu-
bula bubrega, spre¢ava zapaljenje i oziljavanje
tubulointersticijuma i doprinosi oporavku funkcije
bubrega [34].

Kod bolesnika koji boluju od multiplog mijeloma,
plazmafereza je indikovana ukoliko se razvije
akutno oStecenje bubrega, kao posledica visoke
koncentracije slobodnih lakih lanaca u serumu
(FLC = 500 mg/l) i nefropatije izazvane cilindrima
(cast nephropathy), kao i kod bolesnika sa hipervi-
skoznim sindromom (IgG > 40 g/I, IgA > 60 g/l,
IgM > 30 g/l) [35,36]. Plazmafereza se primenjuje
svakodnevno ili svaki drugi dan, u toku 7-10 dana

(seansi). U toku pojedina¢ne seanse plazmafereze
menja se 1.0 volumen plazme (2800 ml plazme), a
za supstituciju plazme se Kkoristi 5% rastvor albu-
mina [36]. Kod bolesnika kod kojih se plazma
zamenjuje 5% rastvorom albumina, postoji rizik od
krvarenja zbog smanjenja koncentracije faktora
koagulacije (,,depleciona koagulopatija“) [16,36].
Posle pojedinacne sesije plazmafereze protrom-
binsko vreme - PT se povetava za 30%, a parci-
jalno tromboplastinsko vreme - aPTT dvostruko.
Zbog toga je kod ovih bolesnika nephodan moni-
toring koagulacionog statusa (INR, aPTT) posebno
pre i posle tre¢e seanse plazmafereze, kao i moni-
toring koncentracije fibrinogena. Kod bolesnika
kod kojih je koncentracija fibrinogena u serumu
manja od 1.25 g/l, preporuéuje se supstitucija sa 5%
rastvorom albumina i sveZom smrznutom plazmom
(manji deo supstitucije) [16,36]. Pored smanjenja
koncentracije faktora koagulacije, smanjuje se i
koncentracija normalnih imunoglobulina (izmenom
jednog volumena plazme koncentracija normalnih
imunoglobulina u serumu se smanjuje za 60%)
(,,deplecija normalnih imunoglobulina®), a pojedini
bolesnici zbog povecanog rizika od infekcije
zahtevaju primenu imunoglobulina (i.v. 100-400
mg/kg) [16,36]. Komplikacije plazmafereze nisu
Ceste i uglavnom su povezane sa centralnim
venskim kateterom, alergijskim reakcijama na
svezu smrznutu plazmu i hipokalcemijom [16,36].

Rezultati klini¢kih ispitivanja pokazuju da je HCO
hemodijaliza (HCO 1100 dijalizator, Qd = 500
ml/min, Qb = 250 ml/min) efikasnija u odstranji-
vanju monoklonskih lakih lanaca imunoglobulina iz
seruma bolesnika u odnosu na plazmaferezu [37-
39]. Precizni matemati¢ki modeli pokazuju da se
leCenjem plazmaferezom wu toku tri nedelje
odstranjuje 25% od ukupne koli¢ine monoklonskih
slobodnih lanaca iz intra- i ekstravaskularnog
prostora, a HCO hemodijalizom za isti vremenski
period se odstranjuje i do 90% lakih lanaca [37-39].
Trajanje pojedinacne HCO hemodijalize iznosi od
4-10h, u zavisnosti od koncentracije monoklonskih
slobodnih lakih lanaca u serumu i klinickog stanja
bolesnika [37-39]. Naj¢es¢e se HCO hemodijaliza
primenjuje svakodnevno u toku 5 dana, u trajanju
od po 8h, zatim svaki drugi dan u trajanju od 8h u
narednih 12 dana, a leCenje se nastavlja sa HCO
hemodijalizom tri puta nedeljno po 6h u toku tri do
Sest nedelja [37-39]. Za vreme produZene seanse
HCO hemodijalize veoma je vazno pracenje
koncentracije albumina i njihova supstitucija posle
pojedinacne seanse (20% humani albumini 100 ml)
[37-39]. Oporavak funkcije bubrega se definise kao
odsustvo potrebe za hemodijalizom u periodu od
dve nedelje posle poslednje hemodijalize ili kao
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procenjena minimalna jacina glomerulske filtracije
> 10 ml/min/1,73m? [37-39]. Koncentracija mono-
klonskih slobodnih lakih lanaca u serumu se
procenjuje nefelometrijski 5., 12. i 21. dana posle
istovremene primene hemioterapije (bazirane na
primeni bortezomiba) i HCO hemodijalize [37-39].
Kada se koncentracija monoklonskih slobodnih
lanaca u serumu smanji na vrednosti < 500 mg/I,
bolesnik le¢enje nastavlja standardnom hemodija-
lizom u skladu sa medicinskim indikacijama [37-
39].

ZAKLJUCAK

Multipli mijelom sa akutnim oste¢enjem bubrega
zahteva brzu dijagnostiku, pravovremenu primenu
odgovaraju¢eg leCenja  (istovremena primena
hemioterapije i terapijskog postupka za odstranji-
vanje monoklonskih lakih lanaca iz seruma
bolesnika), timski rad i odgovarajue praéenje
bolesnika (hematolog/nefrolog). Oporavak funkcije
bubrega kod ovih bolesnika znaci i njihovo duze
prezivljavanje (bolji ishod bolesnika).
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CLOSTRIDIUM DIFFICILE UH®EKIIUJA: IIPUKA3 HOBUJUX CASHAIBA
CLOSTRIDIUM DIFFICILE INFECTION: OVERVIEW OF RECENT FINDINGS

3opan Joxcumosuh (1), ywan bacmah (2)

(1) THTEPHUCTUYKA OPAMHAIIUJA "JOKCUMOBUR" BOP, (2) UHTEPHUCTUYKA OPAVHALIAJA
P BACTAR” 3AJEUAP

Caxerak: UnaHak mpHKasyje eNHICMHOJOTH]Y, TPAIUIHOHATHEe U HOBE (haKTOpa pU3HKa, U CaBPEMEHH
Hanpenak y Bohemy C. difficile undexuuje. C. difficile je anaepo6ua I'pam-mosutuBHa, crioporeHa GakTepuja
KOja M3a3MBa MATOJOIIKA CTaha y JUTECTUBHOM TPAKTy JYYCIHEM er30TOKCHHA. Y MPOTEKJIMX JBAJCCET TOTMHA
Jo1uio je g0 nosehama HHIKACHIM]E, TeXUHE, U penuauBupama C. difficile nndexiuje, a unentudukosas je u
HOBU XHIIEPBUPYJICHTHH COj OBe OakTepuje. Y Mel)yBpeMeHy Noka3zaHo je HEKOJIIMKO HOBHX PH3MYHHX (hakTopa, a
mojaBuiie Cy ce u HoBe obcharajyhe MeTose y TpeTupamy HHGBEKITH]E.

Kibyune peun: Clostridium difficile, nadekuuja, enunemuonoruja, pakropu pusuka, Tepamnuja.

Summary: The review covers the epidemiology, traditional and emerging risk factors and modern ad-
vances in managing C. difficile infection. C. difficile is an anaerobic Gramm-positive sporogenic bacterium,
which causes pathological conditions in the digestive tract by toxin secretion. In the past twenty years there has
been an increase in the incidence, severity and recurrence of C. difficile infection. New hypervirulent strain of
these bacteria has been discovered recently. Meanwhile several new risk factors have been proven and also new

promising methods in the treatment of the infection have been developed.

Key words:

Clostridium difficile, infection: epidemiology, risk factors, treatment

o YBOI
Clostridium difficile je npBu myT onucan Kao y3pox

nposimBa 1978. romune. OBa anaepoOHa OakTepuja
j€ OJIrOBOpHA 32 HACTaHAK KOJIMTHCA YAPYKEHOI ca
y3umameM aHtuOmoTmka. Clostridium difficile
uadeknmja (KAW) je Hajuemhn y3pox 3apa3sHHX
oomanmukux nuapeja y CAJl. Cama je y3 mern-
[WJIMH-PE3UCTCHTHH CTAQUIOKOK W BaHKOMHIIMH -
PE3UCTEHTHH eHTepOoKOoK Mehy Tpu Boaehe Gomamy-
ke uHdpekuuje y csery [1,2]. Ympkoc Hamperky y
KOHTpONM WH(pEKLIuje W HOBHjUX MoryhHocTH 3a
neyewe KJIM, mpucyraH je cramaH M 3HauyajaH
MopacT ydectanoctTd u o30usbHOocTH KW, kao u
noBehan MOpOMAMTET W MOPTAIUTET y BE3U ca
KU [2,3]. Ose npomene y enumemuonoruju KU,
NPUIIACY]y C€ HACTajamby XHUIIEPBUPYJIEHTHOI coja
C. difficile. TpaguunonanHo Mo3HaTH (GAaKTOPH PH-
suka 3a KU ykipydyjy OOJHHYKO Jedeme, Io-
OJIMaKy >HMBOTHY J00, omepanuje Win Jamna-
POCKOIICKE M EHJJOCKOIICKE MpoLelype OpraHa 3a
Bapeme W Kopuinheme aHTHOMOTHKA. Perucrpo-
BaHO je Ja OOJECHUIIM ca U3Pa3uTOM JIEYKO-
IIMUTO30M HJIM aKyTHOM WHCY(HIIHMjeHIInjoM OyOpe-
ra (koju o0m4yHO MMajy u 030mBHHjY hopmy KIIN)
UMajy TOpy MPOTHO3Yy HETr0 OHH KOjU HEMajy Te
adbunopmanuoctu. [1] Clostridium difficile mpowu-
3B0M TOKCcMHE A W b 0K Heku cojeBu OakTepwuje
CcTBapajy OWHApHM TOKCHMH. TOKCHHM W3a3uBajy

CUMNTOME KOJUTHCA ITUTOTOKCUYHUM YYHUHKOM Ha
EHTEPOIUTE, IAPAKEHEM HEYPOHA KOJH HHEPBHUIILY
LPEBO Kao M MOKPETameM jaKke 3amabelCKe pea-
kuuje. TOkCHH A MMa 3HAYajHUJy YIIOTY Y [[pEeBUMaA
JIOK ToKcHH b nma cucremcko nejctro. [4]

Enuodemuonozuja K/IH

Wununenmmja KW je Onna cradmiHa cBe 10 Ka-
canx 1990-ux. MehyruMm, on pannx 2000—tux ro-
JMHa WHIOUICHIM]ja pacTe U y OOJHHIAMA M y OIl-
mToj momynaruji. [1] Y HeKOIMKO BENTUKHX erujie-
muosomkux cryauja y CAJl, uHImaeHuja 60mHu-
ykux KW nopacna je 2 - 2,5 myra oi KacHUX
1990-ux mo panmx 2000-ux. ITopacT HHIIUACHIH]E
j€ M3pasuTHju y CTapHjoj momyianuju. Bucoku mo-
pact unmunennuje KU (4 myra 3a 13 roauna) je
3abenexen y KBeOeky, y3 YKyIHY CMPTHOCT OJ
6,9% [2]. Bonect je y mopacty u y EBpomu. V
nepuony 2007/2008.roguHe  pervcTpOBaHO  je
55502 oGonenmux y Bemukoj bBpurannju. VY
Hemaukoj 2008. romune 58 000 obGonemnx. Y
CpOuju ce, Ta-xole, peructpyje mopacT Opoja
obonenux. Y MWHbpekrtuBnoj xmuamnn KIC y
Beorpany, y nepuoxy 2009.-2010. rogure ox KN
neuero 250 Gonecunka, a ympio je 18 (7,2%) [5].
3aBucHO o1 HaunMHa HactaHka 6oxectu, C. difficile
nHOpeKIHja ce nepUHHIIE Kao:
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1. Credena BaH OOJHHUIIE aKO c€ CUMIITOM OonecTn
jaBjpa BaH OoOJHHMIE WIM y poKy on 48 caru on
npujeMa y OOJHHUILy, a Ja ocoba HUje MPEeTXOTHO
XOCTHTaNM30BaHa 12  Hemelba WM JYyKe.
2. CredyeHa y OOMHHIN aKO Ce CHMIITOMH IIOjaBe
mocye BumIe o 48 catu HaKOH MpHjeMa TN Mambe
O]l YETHUPH HEJleJbe HAKOH OTITyCTa M3 3APABCTBEHE
yCTaHOBE.

3. Heompehena axo ce cummromu KJ/IU jaBipajy
usMel)y 4 u 12 Heesbe HAKOH OTIYCTA U3 OOJTHHUIES
6]

Teopuje koje cy ce pa3Bwie na Ou oOjacHmIe
nopact unimaeHuje KW ykipydyjy nmpomeHe y
MOMyJalMji XOCIHUTAIM30BaHUX ManujeHara (cra-
pHjH U Texe OOJECHH), MPOMEHE Y MPOMUCUBADY
aHTHOMOTHKA (TToceOHO, moBehano kopumheme HO-
BUje TeHepamuje (IyOpOXHHOJOHA), HOBH 3apa-
3uuju cojesu C. difficile, morenuujanHo HoBHu da-
KTOpH pH3MKa (HOp. TPETMaH MHXHOUTOpPHMA MHpO-
TOHCKE ITyMIIE), IPOMEHE Yy CTpevaBamy HHPEKIIHje
y CBaKOJHEBHO] MpakcH (HIp. kopumheme aiko-
XOJIHOT Tena 3a npawme pyky). KJU je vemnrha y cta-
pujux ocoba, koje Takohe umajy u Behu pusuk aa
obone ox Temke ¢opMe HHDEKIMje WIA TeIIKe
HH]EKIMje ca KoMIUIHKanyjama. Heku ayropu kao
TJIaBHU PasJjior 3a noBehaHy MHIMIEHIN]Y Kao U 3a
temke popme KW Bune y cTapesmy CTAHOBHHUIITBA
W CBE CTapHjIM MAIMjeHTHMa y OOHHIIAMA.

IojaBa HoBux "pm3nunux" nomynanuja C. difficile
HH)EKIHje ce caja OIICYyje U y MoMyIalnyjama Koje
Cy TpaJUIMOHAIHO MMaJle HU3aK HUBO PU3HKa Kao
IITO Cy JIella U JIeJIOBU CTAHOBHUIITBA KOjU HEMAjy
yobuuajere (akrope pusuka [7]. YV uctpaxuBamy
n3 CAJl -MuHecoTa, BeIMKM TPOIEHAT CiIydajeBa
(41%) cy 6unm creuenn BaH Gomuuma [2] Y Toj
crynuju y nepriony 1991. — 2005. ronuHa yKymnHa
unimaennuja KJIW nactanux BaH OONHHUIE U OHUX
HacTaiux y OoiHMIM ce moBehama 3a 5,3 myra,
omHocHO 19,3 myta. [lamujeHTH ca BaHOOTHHYKA
Hactanom KJIW 6nnnm cy mnahu, yecto HUCY MMann
y aHaMHE3H He/IaBHE XOCTIUTAIM3AIH]e, 1 NMaJH CY
Mame KoMopouauTeTHux dakropa. [2] CnuuHo To-
Me, " JIpyre cTyauje cyrepuiy na ce KU ce ve-
mhe mojaBibyje Kao y3pOK MpOJMBa y JEle, KaKko
BaH OosHMIe Tako u y Gomuunu [8]. Benmka cry-
mrja KU y mene y XOCHHMTalIHHUM YCIOBHMA IIO-
kazana je na ce mHnuaeHuja KW 3natHO moBe-
hama. ¥ mepuoay ox 2001. mo 2006. roguHe mO-
pacma je ca 4,4 na 6,5 cimyuajea nHa 10.000 Go-
necHNMYKUX naHa. Cpeama XMBOTHA 100 OBUX Ile-
JIMjaTpUjcKUX OoJeCHUKA OMila je YeTUPH TOJIMHE, a
CKOpO Yy jeZIHOj YETBPTUHHM CITydajeBa MalujeHTH Cy
6unu mMialhu ox romuny naxa [8]. Iloeehana uHIu-
neamyja KIAW y omnmroj momynanuju Moxxe OUTH
300r noBehaHe y4ecTanocTH aCHMIITOMATCKUX KIIH-

nononra. ITokaszano je ma C. difficile moxe xomo-
HuzoBatu cronuny y 1% 1o 3% 3apaBux oapaciux
ocoba u yak 30% neue [9]. JoxaTHu dakTopu Koju
JOTIPUHOCE TIOPACTy HHIUACHIN]jE BaHOOTHUIKHX
I wadexknmja ykibydyjy dyemhe NPOMUCHBAE
aHTHOMOTHKa, Behy ymoTpedy JexoBa 3a cmpe-
YaBamke CHHTE3¢ JKeNyJauyHe KHCeIHMHe, KOHTa-
MUHanyje npepahjeHuX MECHHX IPOU3BOJIA, BHIIIE-
CTPYKH TIpeHOC WH(}EKIHje ca ocode-Ha-ocoly u
noBehaHy NPHCYCTBO CHOpa M KOHTAMHHHUPAHOT
Mmarepujana y okpyxemy. [9] [loBehana nmaxma u
CBECT KJIMHHMYapa, 4emhu Mperyiend CTOJHLE U
cymma aa je KU moryhe objanimerme MpoinBa,
BEPOBATHO JONPUHOCH 00Jb0] AMjarHOCTHIHM U
perucrpoBawy nosehane wHIMIEHIUje oBe UH(e-
KIyje.

Hacmanax xunepeupynenoz coja

BaxHo pasmarpawme y mnoBehamy ydecranoctu
KJIU je mojaBa XUTIEpBUPYIICHTHOT cOja OakTepHje,
nmo3Hat kao puboryn 027, HAII1 (ribotype 027,
NAP1 - North American pulsed-field gel electro-
phoresis type 1 ili restriction endonuclease analysis
group Bl ). OBaj coj je uzonoBaH y Behnuu apxasa
y CAJl u Hexonmko 3emasra EBpome. Xwumepsu-
PYJIGHTHH COj MMa BapHjaluje Ha HHUBOY TIL]
CEKBEHIIE Perpecop IeHa, MITO Pe3yiTyje TyOUTKOM
(¢yHKIHje TeHa Aa cTBapa MPOTEHH KOjH HOPMAJTHO
JIOBOJIM JIO CyTpecHje IreHa 3a MPOLYKIHjy TOKCHHA
A u b. Ycnen oBe Bapujamnuje OakTepuja MpoayKyje
3HATHO BHIIM HHBO TOKCHHA (IIECHECTOCTPYKO
mosehame 3a TokcnH A W 23 myrta 3a TokcuH b).
[open Tora TOKCHH ce MPOU3BOAM y paHHjoj (a3u
uHpekuje y or-¢asu pacra, J0K He-SMUACMU]jCKU
cojeBu (CojeBHM yoOHWYajeHE BHUPYJICHTHOCTH) 00HU-
YHO He NPOU3BOJIC 3HAUajHE KOJIMYMHE TOKCHHA CBE
10 Hajeuimie (ase pacra - wiato ¢ase. [10] [Mojasa
TOT XHUIIEPBUPYJICHTHOT COja je MoBe3aHa C TOBe-
hamem wmHIMnennmje KW, vemhnm penmauBuma,
TexkoM ¢opmom Oomectn u moBehanuM  Mop-
tanmureToM [2,11]. Ocum Tora, BehuHa nenrapa 4ak
U y pa3BHjEeHUM 3eMJbaMa HeMa MOTYHHOCTH MICH-
tudukanuje xunepsupynentror coja C. difficile n
Taj MoJIaTaK M3a3uBa HEJAOYMHUIIE y MOriiey u3bopa
Tepanmje.

@Daxmopu pusuka 3a K/TH

Tpagunmonanau ¢aktopu pusuka 3a KW yximpy-
qyjy Kopumheme aHTHOMOTHKA, OOJHHYKO Jiede-
BE, W BHUCOKY crapocHy n1006. Ilo3Hato je na
HopMaiiHa OakTepujcka ¢uiopa aedenor upsa mpe-
ActaBiba 3amtuty ox komonmsaiwmje C. difficile.
Kopumrtheme cucreMcknx aHTHOMOTHKA HapyllaBa
HOpMaiHU OWoTOon KosioHa, mosehaBa moryhHocT
HacespaBamwa C. difficile u mosehasa pusuk mojase
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KIU 2 - 16 myta. [12] Kononuzarmja C. difficile y
ajioyieciieHata u crapujux ocoba [13] yapyxena je
ca mpoMeHamMa y MHKPOOHOM calpxajy IpeBa.
IIpomena npeBHe Qiope Koja HacTaje Kao pe3yaTar
XOCTINTANM3ALHj€ WIN H3JI0XKECHOCTH AaHTHOWOTH-
muMa Moxke moBectH 1o passoja KIAM. Ocum Tora,
kox ocoba ca KJIU koje cy mobujane aHTHOMOTHKE
BpeMe H3lieuelha MpoiHBa je OyXe, HpOLEHAT
n3JeUeka je MambH a yuectanoct peuunusa KU je
sumia. [14] CmaTpa ce aa je IpUMapHU HAYWH Tpe-
Hoca KJIU ca jenne ocobe Ha npyry ¢ekanHo-
OpaJHUM NyTEM y HEYHCTOj CpeIuHH, 3araljeHum
npeaMeTHMa U U3JTyYeBHHAMAa U 3apaKeHUM pyKa-
Ma 3/paBCTBEHUX paaHuka. bomecumim ca KU
CTOJIMIIOM M30aIlyjy | ImIkpe crope y okonuHy. OBe
criope Cy OTHOpHE Ha MHOTE Je3WH(UIIMjEHCE KOjU
ce Hajuemnhe kopucte y 6onnuiama [15]. Opranu-
3aM jgomahuHa cTBapa AaHTHUTOKCHMHE M aHTHUTENA
kao 3amruty mnpotuB KJIW. Mehyrum, oBaj
MMYHOJIOLIKH OJTOBOP C€ CMamyje ca crapomihy.
Tume ce objamrmaBa oBehaHa ydectanoct, 030HIb-
HOocT W moHaBbake KJIM y crapujux ocoOa.
Jonatau, uaeHTH(PHUKOBAHH, TIOTCHIUjAIHU (HAKTO-
pu pusuka 3a KW ykmydayjy Behu Opoj maro-
JOIIKUX CTama: HH(IamMatopHe OoiecTH NpeBa,

UMyHOAE(DUIN]SHIIN]Y, XUIOAIOYMUHEMH]Y, MaJlH-
rHe OOJIECTH, TpaHCIUIAHTAIMjy OpraHa, XeMoTe-
panujy, Kopumhembe UHXHOUTOpa IMPOTOHCKE MTyM-
me (UIII) [16,17]. Ilocnenmux roauHa ce I0CTa
IHCKYTYyje O YJIO3H JKeIyJadHe KUCEIUHE y HaTo-
reae3n K. TlocToje momamu Koju cyrepumny na
Kaga 3a00mheMo MOTEHNIMjaTHN 3aIITUTHHA YIHHAK
JKelyJadHe KucelnHe (Ha TmpuMmep, yBohemeM
NOCTIHJIOPHYHE CHTEpAJHEe MNpeXpaHe WM KOpHU-
whemwem WIII u wam Giokaropa X2 penenropa)
pusuk 3a mojaBy KJIW ce moseha 2-3 myra [2,18]
KonTpoBep3Hu cy momanu o TOMe Ja JIM XJOpo-
BOJIOHMYHA KHCENHHA Xenyna youja crmope C. dif-
ficile. Hexe HOBHje cTyauje He MOKa3yjy Be3y ymo-
tpede UIIIT u X2 Gnokatopa u moBehaHor pH3MKa
3a KW wmm Besy msmely ymorpebe MIIIT u X2
6nokatopa u texuue KJU. [18] Tako Huje mo
Kpaja pasjalrmeHo Ja i Kopuinheme mpermapara 3a
cy30ujame OKelTynayHe KHCENIMHE IPEACTaBIba
HazaBucan (akrop pusmka 3a KU [19]. Unaxk,
aMepudKa areHIja 3a XpaHy u JekoBe - OJIA He-
JMABHO je H3[aja YIo30peme Ja je KopHuIlheme
UIIIT noBe3ano ¢ moBehanum pusukom oz KJIU.
[puka3 daxropa pusnka 3a K/IU nar je y Tabenu 1.

Tabena 1. Yrephenu u curypuu dpaxropu pusuka 3a Clostridium difficile nadexuujy

CrapocHa 100 > 65T

[IperxoxHa XocATaNIN3aIja U IYTOTPajaH OOpaBaK y OOTHHUIIN

BopaBak y cTapaykom JIoMy WM CAaHATOPUjyMY

Kopumheme anTnOoMoTHKA

[osehan pu3uk- qyrotpajHo Kopumheme aHTHONOTHKA WA KOpUIINerkhe BUIIC aHTHOMOTHKA

Konzymupame npepahenor meca

HpeTxoz[Ha TaCTPOMHTCCTUHAJIHA XUPYPIIIKa I/IHTepBeHL{I/Ija WM CHAOCKOIICKH IMOCTYHAK

[Mpucyraoct KOoMopOunuTETa

Mauturte 00JIeCTH U XeMOTepaIija

Huctuyna ¢pudposa

Jujaberec

KonTtakr ca KIIMIOHOIIIaMa

Hupo3sa jerpe

Xpouuune OyoOpexHe OonecTi

WudnamaTopre Gonectu npesa

WmyHnocynpecuja, uMyHoAehUIN]CHIM]a, UM BUPYC XyMaHe NUMYHOICQHII]CHIH]je

ManuyTtpunuja

XunoanoymMuHeMyja

Kopumheme UIIIT

TpaHcmmaHTalyja opraa WwiM MaTHYHAX henuja

l'actpuHOM jejyHyma

Hujacnoza KJTH

Hujaraoza KJIM ce noctaBiba Ha OCHOBY KIMHHYKE
ciuke (Hajuenthe 6010BH y TpOYXY M MPOJIUB), aHA-
nu3a cronuie u pehe eHITOCKOICKUX WIH PajHo-
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JIOIIKUX Tperesna. IIocToju HEKOIMKO HaYMHA TIpe-
riaefa CTOJMIlC KOPHCHHX Yy mokasuBamy C.
difficile. Kopucre ce xompokynrypa, IOKa3HBambe
[UTOTOKCHHA y CTOJIMIIM, JJAHYAHA PeaKIiyja MOJHu-
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Mepase, eH3UMCKH MMYHOJIOIIKH TECT M TECT CTO-
JMLEe Ha TiIyTamar aexunaporenasy. Kompoxynirypa
Ha C. difficile cmatpa ce cranmapaHum aujarHo-
CcTHYKUAM KputepujymoM. [Ipe cBera, crora mTo je
ceH3suTuBHOCT oBe Mertone 94%-100%, a cmenm-
¢uanoct 84%-100% [19]. Mebhyrum, nyxuHa
Tpajama Mperiiela W BHCOKa I[EHa OTPaHHYaBajy
HETOBY NPUMEHY Y CBAaKOAHEBHO] mpakcu. JlaHua-
Ha peaknuja MoJIMMepa3e cMaTpa ce CTaHAAPIHAM
ITEPHATUBHUM HW300pOM Yy OJHOCY Ha KOMpO-
KyITypy jep, Takohe, UMa OJUJIMYHY CEH3UTHBHOCT
u cneuuduynoct. Melhytum, oBaj mperiies 3axTeBa
BUCOKY TEXHHUKY OIPEMJbEHOCT U CTPYYHOCT U HE
NpaBH Pa3iMKy HM3Mel)y acMMITOMATCKHX KIIHIO-
HOIlIa U cuMmnrToMarcke nHdekunuje. Tect cronuue
Ha TIIyTaMaT AEXUAPOTeHa3y je 10 CEH3UTUBHOCTH
jeHaK ca JJaHYaHOM peakiujoM nonumepase [2,20].
TpaguunonanHo, Hajuemhe KOpUIMNEHW TeCT je
SH3WMCKH HWMYHOecej, KOjH c€ 3acHHBa Ha
AHTHT'CHCKOj JCTeKIMjH TOKCHHA A W/WIN TOKCHHA
B. OBaj TecT nma Bucoky crieruduanoct (98%) anm
je orpanmdyeH ymepeHoMm ocetsbuBoIhy (50%).
YKOJMKO je KOJ CUMOTOMATCKHX OOJeCHHKa Hera-
TUBaH Tpeba ra TPOBEPUTH JPYroM, CEH3U-
THBHUjoM, MeTooM [20].

Enjockonmja ce kao WHUIMjalHA METOJa PETKO
kopuctu y amjarHozn KJIW. Expmockoricku Hamas
nceyaoMeMOpaHO3HOT KOJUTHCA j¢ CIenu(puIaH 1
YKOIIUKO je PUCYTaH, 3HAK je 030MbHEe HHEKIIHje.
Enmockonuju mpucTymamMo ako mocroju audepeH-
[MjaTHO JMjarHOCTUYKAa CyMEba Ha HEKO JIpYyro
00oJpee WM aKo KIMHWUYKKA Haja3 W Jabopa-
TOPHjCKM TECTOBM HHUCY jacHH. Mcrto Tako
PEHTIeHCKH Iperiie] abJoMeHa WIH KOMIIjY-

tepusoBany Tomorpadujy (KT) perko xopuctumo
Kao TOYeTHU IujarHocTHuku moctynak. KT moike
MoKazaTH 3a7e0ibalbe WM Mpupaciune aedesor
1pesa. Pagnonomky Hanas AMIaTHPAHOT KOJIOHA y
KOMOWHAIIH]H ca jaKuM 00JIOBHUMa Y TpOYXy, JIEYKO-
LUTO30M, BHCOKOM (heOpmirHomhy ¥ XHUIOTEH3H-
jOM MOXe€ yKa3uBaTH Ha O30MJbHY KOMIUTAKAIH]Y
KN — TokcuIHT METaKoI0H.

Hoenmugpukosamwe mewrkux popmu K/TH
Cnekrap texuHe kmHudke ciuke KU Bapupa on
Onare O TEIIKEe WM TEIIKE ca KOMIUIMKalhjama.
Temka ¢popma K/IU ce kapakrepuiue nepupepHoM
aeykoruro3zoM ox 15.000/ul wiu Bumie w/wiau
noBehambeM KOHIEHTpalMje KPeaTHHUHA Y CEpyMY
1,5 myTa, Wi BUIIE H3HAT peepeHTHE BPEIHOCTH
[6].

Hedpuranmnmja Temke ¢opme KW ca xomrom-
KaldjaMa YKJbydyje XWIIOTEH3Hjy, IIOK, CeICy,
WIIeyC, TOKCHYHM METaKoJIOH, nepdopauujy HiIu
nocneaununy cMmpt [13]. ¥V crynujama cy uaentudu-
KOBaHU JOJaTHU Ipeaukropu temke popme KIAU
KOje YKJbY4yjy CTapujy >KUBOTHY J00, HCTO-
BpEMeHY aHTUOMOTCKY Teparujy, Kopuinheme omno-
JHHX JIpora ¥ JICKOBa KOjU yCIOpPaBajy MOTHIIUTET
HpeBa, XUMOAIOYMHHEMH]Y, KOMOPOHUAMTETE Kao
mITO Cy XpoHWYHE Oonectn OyOpera, moBehan 6poj
CTOJIMIA, BHCOKY (EOPHIHOCT W TPO3HUIY WIIH
MPUCYCTBO TiceyaoMeMOpana y konony. [21,22,23]
BaxHo je mperno3HaTH TelKe WK TeIKe HHOEKIH-
je ca KOMIUIMKalpjama, jep ce Tpermopyke 3a
neyewe KJIU 6Gasupajy Ha Texxunu Oonectu [6].
[Mpuka3 ¢axkTopa pu3uKa I[OBE3aHUX C TEUIKHM
KU je nat y Tabenu 2.

Tabena 2. ®akropu pusmka u nokaszaresbu temke Gopme Clostridium difficile uadexuuje

CrapocHa 1006 > 65 ronuHa

AHTHIIEPUCTAITHYKA CPEACTBA WIN HAPKOTHUITH

Y pyxena 6onecHa cTama

VimyHOCynIpecuBHa Tepanmja

AXyTHa WM XpoHUYHA OyOpexHa MHCY(HIIMjeHIInja

XOBbIT

MenTaiHa nopemeheHocT

Bucoka ¢ebpunaocT

XunoreHsuja

Jak abpomuHaHK 001 M/WIIK TMCTEH3H]a IpeBa

HCCCT HJIM BUIIC CTOJIMIIA JTHCBHO

Jleykonurosa

XunoandymuHeMuja

Actur

Uneyc

[ceynomemOpane y KOJIOHY
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Jeuemwe K/TH KOjUX manyjeHara he Tepamnuja METPOHHIA30JI0M
O6utn edpukacHa. MeTpoHHIa301 MOXKe OHTH
Onwime mepe MOBE3aH Ca BHIE KOMIUIMKAIMja HEro BaHKO-

[Mamjertn xoju cy acuMmrToMarcki Hocwormm C.
difficile ue 6u Tpebano na npumajy Tepanujy jep He
MoCTOje mojany Koju ymyhyjy na Ou jiedeme OBHX
ocoba chpedmso CHMIITOMaTcKe HH(EKIHje Win
TpancmucHjy Gosectn [6]. Kao m kom mpyrux
OomectTH ca mWjapeallHUM CHHIPOMOM, IIOYETHO
Jedyewme YKIbydyje O00py Xuapanujy Kao W Ipa-
heme n Kopekiyjy (YKOJIHMKO je TOTPeOHO) eeKTp-
OJIUTHOT CTaTyca NanujeHara. YmorpeOy JiekoBa
KOjH YCIOpaBajy MOTWJIMTET LpeBa Kao ILITO je
nomepamua (WM HapkoTuiwm) y aktuBaoj C. dif-
ficile urdexuuju Tpeba CTPUKTHO M3beraBaTH, jep
KopHIIlielhe THX CpelcTaBa MOXKE PEe3yJITOBATHH
TEIIKOM MJIH KOMIIMKOBAaHOM (pOPMOM KOJIUTHCA.
CBy aHTHOHMOTCKY Tepammujy Koja HHje HEOIXOIHa
Tpeba YKUHYTH, a aKo Cy aHTHOHOTHUIIH U3 OHUIIO KOT
paziora unak notpeOHH, Tpeda KOPUCTUTH LHIJbaHe
AQHTHOMOTHKE YCKOT cHeKTpa. Y OoJecHHKa C
TEIIKUM IIPOJIMBOM M PH3WYHUM (akTtopuma 3a
KJIW, xao mTo Ccy BHCOKa CTapoCHa 100, MPEeTXo-
JIHO Kopuiihewe aHTHOMOTHKa MM HelaBHE XO-
CIHTANM3alHje, MOXe OMTH pPasyMHO E€MIHPH]jCKU
yBeCTH aHTHOMOTCKY Tepanujy 3a KJ/U, nok
pe3yaTaTH UCIUTUBAKa CTOJNHIE HE OyIy TOTOBH.
Mepe 3a koHTpoOdy HH(pEKIHje Koje TNpery3uMa
3[[PaBCTBEHO OCO0JbE YKIBYUY]Y CTPOTY H3OJAIH]y
OonecHrka y3 Kopuiliehe pyKaBula U 3alITHTHHX
oJieNla, Mpame pPYyKy CallyHOM H BOJOM, Kao H
Kopuirheme areHaca 3a Je3nH(QEKIHN]y MpocTopHja
Ha 6asu unoxnoputa. [24]

Memponuoazon u eankomuyun

Metponunason je jebTuH u edukacaH Mpenapar,
KOjH Cce Mpernopyyyje 3a jeuerme Ojare 10 yMepeHe
KIU. ¥V neuewmy Omarux no ymepeHux Gopmu
OonecTH MMa CIMYHY e(QUKACHOCT Kao W BaHKO-
MUIMH. YoOwmyajeHa pno3a je 500 Mr Tpm myra
nueBHo 10-14 mana. [2,6] ¥V mocnenme Bpeme ce
M0jaBJbY]y paJoBH KOjH TOKa3yjy Ja je MeTpo-
HUgaszon y aedewy KW mame edukacan Hero y
npomwioctd. Tako je y Kanmamm mpumeheno na je
CTOIa HEYCIIEIHE Teparuje METPOHH/1a30JI0M Y Tie-
puoay ox 1991. no 2002. rogune Owmaa 9,6%. Me-
hyrum, y nepuony 2003.-2004. r. Ta cTomna je nopa-
cna Ha roToBO 26%. [1,2] Cianuno 3amaxame je
objaBmero y Xjyctony rtre je 22% OonecHuKa
nmaiio cumntome KW u nocne 10-To nHEeBHE win
Yak M JAyXe Tepamnuje MeTpoHHiazonoM. Ocum
TOra, JIOII OJrOBOP HA TEpamujy METPOHHIAa30JI0M
je moBe3an ca mnosehanom cmprtHomhy onx KU
[1,6]. Mehytum, y OBOM TpeHYTKy, HE MOCTOje
nosHaru npenasuhajyhu dakropu xoju oapehyjy y
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munuH. Hy3edexkTn MeTrpoHHAazona yKIbYdyjy
MYYHHHY, pEaK[ujy MpPWINKOM KOH3yMHpama
ankoxonHuX nuha (cnuyHy aucyndypamy), MeTa-
JHH YKYC, TIeUeHe Y jeqmbaKy U nepudepHy Heypo-
matrjy. OBaj JIeKk ce He Ipenopydyje 3a MpUMeHy
KOJ JELe WM KOJA XXCHAa y nepuomy TpyaHohe u
naktaiuje [3]. Opamnau BankomuiwmH je DIA
omobpwia 3a yeuewe KM, anu je OH 3HATHO
CKYIUBHM O]l METpOHHAa3ojia. BaHkoMunuH je Ouo
CYNEpPHOPHHUjH OJ] METPOHHWAa30ja y OOJeCHHKa C
temkoM K/ (croma wm3nedewma ox 97% 3a
BaHKOMUIIMH U 76% 3a merponumazon). [Ipume-
heHo je, mopen Tora, na cToma peruIuBa Hije Oma
OWTHO pa3MUUMTa KOJ MpHMEHEe OMIIO KOjer oX OBa
nBa antuOHoTHKa [21]. 300r TOra mITO CEe OpAaIHO
VHET BaHKOMHIWH ciabo amcopOyje, BHCOKa
KOHLCHTpaIlMja aHTHOMOTHKA Yy CTOJNHIN ce
mocTIke 0e3 TIojaBe CHUCTEMCKHX HYCIOjaBa.
[penopyyena no3a je 125 Mr yeTupu myta AHEBHO
TokoM 10 mo 14 nmana. Y OoyleCHMKA C TELIKOM-
komIuinkoBaHoM KJIU, mpenopyuyje ce neueme
UHTPAaBEHCKUM METPOHUAA30JIOM y3 JIOJlaBame
BHCOKE J103¢ BaHKOMHUIIMHA (250 no 500 mr yetnpu
IyTa JHEBHO) OpalHO WM IIyT€M Ha30TacTpHYHE
COoHAC (HOp. KOX OHHX ca WICYCOM) W/HIN
BaHKOMHUIIMH y By Kitr3me [6].

Kon manmjeHata Koju IpOMIITHO HE OJrOBOpE Ha
OpaJIHy Tepanujy BaHKOMUIIMHOM Tpeda Ipencru-
TaTu WjarHo3y W TPAXHUTH JPyTre y3pOKe MpOJIHMBa
WIM Jpyre HayuHe Jedewa (ykibyuyjyhu wu
XMPYPIUIKH TPETMaH), jep HEeyCleX BaHKOMHIMH
tepanuje kom K/ mpencraBiba HeyoOHuajeHY
1ojaBy.

Mehytum, 360T BUCOKHX TPOIIKOBA JIeUEHa Opal-
HUM BaHKOMHIIMHOM M MOTYNHOCTH I0jaBe pe3u-
CTCHIIMje HA Ta] aHTHOWOTHK, a Ha OCHOBY CTyIHja
Koje Cy IOKa3aje CIMYHY YCIICIIHOCT METpo-
HHUJIa3071a ¥ BaHKOMHIMHA y OJIarUM ¥ yMEpEeHHM
¢dbopmama KJIW mMeTpoHHIa301 ce TpEnopydyje Kao
IIpBa JINHKja Tepanuje y OoJIieCHUKa ca MPBOM HIIH
MpBOM peKypeHTHoM enm3ogoMm KJIM 6mare mo
yMepeHe ¢opMe O0ecTH, YKOJIHKO HE IOCTOje
KOHTpaWHINKAIMje 33 BEropy npumeny. [6,21] ¥
6onecuanka ca K/IU y kojux ce crame He moOoJbIa
y poky ox 72 no 96 catm Tpeba TpaXUTH APYyTe
y3poKe mpoJinBa. AKO Cy apyre 60JiecT UCKIbYUCHE,
nanyjenTta tpeda NpeBecTH ca Tepaluje METPOHU-
Ja30JI0M Ha Tepanujy BaHLUOMHIMHOM. [6] VY
ciry4ajy J1a OOJIECHHMK HE HOJHOCH METPOHHA30J
wim jpohe N0 moropiiama IPOJUBa JOK IpUMa
METpOHHa30J, Tpeba npehm Ha Tepanujy BaHKO-
MHUIOMHOM. Y OOJIECHHMKa C TEIKHM OOJIHKOM
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Oonectu (JEyKOIMTO3a W/WIM TMOMyIITamke OyOpe-
ra) Kao M KOJ NalijeHaTa KOju MMajy IpYyry HiH
JoxatHy enmzony peruauBa K/ BaHkoMHMIMH
mpezcTaBiba JieK m30opa.

Duoakcomuyun

OUIaKCOMUIIMH je MaKpOUHMKIUYHU aHTHOMOTHK
YCKOT' CHEKTpa JeloBama IMPOTHUB I'PaM-TIO3HTH-
BHUX aepoOHHMX W aHaepoOHMX OakTephja, YKIBY-
aqyjyhu C. difficile. ®unakcomunuu nenyje ynoka-
JHO y IpEeBHMA jep UMa Majy, HpaKkTHYHO Oe3Ha-
YajHy CHUCTEMCKY allCoOpIIMjy HAKOH OpajHe IpH-
MmeHe. Jlenyje OakTepULUIHO TAaKO INTO MHXUOWpa
cunTedy Oakrepujcke PHK. ®dunakcomunuu cmpe-
vyaBa HacTajame criopa C. difficile un Butpo. ¥V un
BUTPO cTyaumjaMa, (pumakcomunuH je mporuB C.
difficile 6uo axkruBHHju on BankomuimHa [1,2]. Y
KIMHAYKOM HCIHTHBAY, IOCIE IECETOTHEBHE Te-
pammje OATOBOp Ha Tepamujy (QHIaAKCOMUIMH-OM
(200 Mr mBa mMyTa THEBHO) OWO je CIMYaH Tepanuju
ca BaHKOMHIOWHOM (125 Mr getwpm myTa IHEBHO)
(88,2% ¢unakcomuiua npema 85,8% BaHKO-
munuH). MehyTuMm, 3HaTHO Mawe NalujeHara y
rpynu ca (pUAaKCOMUIMHOM je WMajo peluaAuB
Gonectu (15,4% npema 25,3%) [2,25] V ananuzu
MOJTpyIa OBE CTYIHUje MOKA3alo ce je Ja Cy CTOome
penmauBa Owie 3HA4YajHO HIDKE Ha Tepanmju
(UIAKCOMHIMH HEro BAHKOMHIIMH y OOJIeCHHKa ca
He-xunepBupyinentaum cojem C. difficile (7,8%
npema 25,5%), amum Hucy mnpuMeheHe 3HauajHE
pasiMKe y I0jaBU peuuauBa KoJ OOJeCHHKA 3apa-
seHux xunepupyneHtaum cojem C. difficile
(24,4% npema 23,6%). IlpujaBibeHe HyCIOjaBe
VIJIaBHOM Cy Ouiie peTke M CIIMYHE OHHMMa ca
OpaJIHUM BaHKOMHIMHOM. HaknanHa ananmza
NojiaTaka je rokasaja Ja U Kaja cy OOoJecHHIH ca
KIAW wmopanu na mpumajy Apyre aHTUOMOTHKE,
cToma wu3Jieuemha je Ouia 3HaTHO BUIIA 3a (u-
JAKCOMHUIMH Yy mopehery ca BaHKoMHIMHOM (90%
npema 79,4%). Ocum TOra y OBOj TpyIH CTOIE
penuauBa Owie Cy HIKe INpH KopHhewmy
(umakcoMHUIMH Y OJHOCY Ha BaHKOMHUIMH (16,9%
npema 29,2%) [14]. dakie, oBH MoJauH MOKa3yjy
na ce (umakcoMHUIIMH A00pO TOJHOCH, J1a HE
3a0CTaje 3a OPaJHUM BAHKOMHUIIMHOM Yy JICUCHY
6marux n ymepenunx popmu KW u na je tepanmja
(UIaKCOMHUIIMHOM TIOBE3aHa Ca HIDKOM CTONOM
peuuaMBa y OJHOCY Ha BaHKOMHIIMH KoJ Oolie-
CHHKa 3apa)KeHUX He-XHUIEPBUPYJIEHTHHM cojeM C.
difficile. ®umakcomunuH uma mnpuUMaT Haj opa-
JHAM BaHKOMHIMHOM NOCEOHO KOJ OHMX OoJe-
CHHMKa KOjU 3aXTeBajy NOAATHY TEpamujy aHTHOM-
otunuMa a ucroBpeMmeHo ummajy u KJU. ®JIA je
onobpuna ¢umakcomunuH 3a Jedeme KJ/IU.
MehyTtum, HeoCTajy paHIOMU30BaHE CTyIHje KOje

ynopeljyjy ¢pumakcoMuIya ca METPOHHUIA30I0M 32
Jedewe npBe enusozne onare go ymepene K/, rae
METPOHHMJA30JI U Jlajbe OCTaje IOoYeTHA Tepamuja
m36opa. Ocum ToTa, HUjE 0 Kpaja HCIHUTaHa e]u-
KacHOCT (pumakcoMunH y pexypentHoj KU u y
MoCceOHUM TIOTyNalfjaMa YKIJbYydyjyhn nemy wim
MOjeIMHIIE Ca 3alaJbelbCKUM OoJiecTHMa IpeBa.
dapmMakoeKOHOMCKA aHanm3a Kopumhema (pumakc-
OMHIIMHA TIOKa3yje Mla je JeCeTOAHEBHA Teparja
¢unakcomuuuHoM 125 myTa CKymba OJ] Teparwje
METPOHHIA30JIOM M 4 TyTa CKyIUba OJ Teparuje
BankomunuHoM. [1,26]. (ITpoceuna BenemnpomaajHa
nena y CAJl 3a ¢punaxcomuniu je 135,00 momapa
3a cBaky 200-mr mosy, 31,81 momapa 3a 125-mr
Kafcyse opaigHor BaHmomimHa u 0,72 momapa 3a
500-mr mo3y merpoHmpmaszoma). Jla Om cMmammie
TPOLIKOBE, HEKE 3PaBCTBCHE MHCTUTYLHjE (YaK M
y CAJl) opamHO KOpUCTe aMIlyliec BaHKOMHIIMHA
NpUNPEMJbEHE 33 HMHTPABEHO3HY  aIUIMKaLHjy
YMECTO Kamlcylla OpajHOI BaHKoMuImHa [1].
VY3nmajyhu y 003up TpOIIKOBE Jeduerma, (PUIaKco-
MHLHUH je YIJIaBHOM OrpaHu4yeH Ha kopuuheme y
OonecHuka ca moyetHoM enmzonom K/ xoju
MMajy BUCOKH PH3HK OJ] peuiuBa (HIIp. 10jeIUHIIN
y TOOJMAKIIO] XMBOTHO] A00MW, MAlMjeHTH C Te-
mkoM KJ/IM, u OoHM KOjU mpHMajy HCTOBPEMEHO
AHTHOMOTCKY Tepamwjy), a KOju Cy 3apakeHe He-
XHIEPBUPYJICHTHUM COjeM WM Y OHHX KOjU CY
umanu Buiie peruausa. [26] Meljyrum, TpeHyTHO
HE TOCTOje O30WJbHY, NPUMEHHBU KIMHUYKH
KPHUTEPHjYMH KOjuMa je Moryhe MpeIBUIeTH 10jaBy
permmmuBa KJIU. Tpeba HamomeHyTH aa eduka-
CHOCT (pMJIaKCOMHIIMHA Y Topelermhy ca BaHKOMH-
UHOM WJIM METPOHHW/IA30JIOM HHUje JIOBOJHHO
ucnurrBaHa. OUIaKCOMUIMH ce, Takolhe, Kopuctu
y OoyiecHHKAa KOjU WMajy O030MJbHY HEIMOIHO-
IIJBMBOCT WJIM aJIePrHjCKy peaklujy Ha OpajHh
BaHKOMMIIUH.

Dexanna MuKpooOna mpancnianmayuja

I'maBan Qaxrop pusmka 3a KJIU je cucremcka
ynoTpeba aHTHOMOTHKA, KOjU peMeTe HOpPMAallHy
upesHy (iopy u noBoxe no nosehane ckioHOCTH
3a pacr C. difficile. Pusuxk on peummumsa KU
HAKOH TPBOr TpeTrMmaHa je oko 20% mo 25% [2].
OBaj pm3uK ce aajbe noBehaBa ca MOHOBHUM KOpH-
mhemeM CHCTEeMCKHX aHTHOMOTHKA M ca IIOHa-
BIpameM penmausa KJIU [26].

[Marodusnonomike KapakTepUCTHKE pPEKypEeHTHE
KA Hucy no kpaja pasjalimbeHe, ajld CBaKakKo
yKJbyuyjy nopemehaj HopManHe ¢ekaiaHe ¢iope u
HeaJieKBaTaH UMYHOJIOUIKH OJroBop noMahmHa Ha
taj nopemehaj. Crannapaan tperman K/ momohy
aHTUOMOTHKA, Kao INTO Cy METPOHHIA30Jl |
BaHKOMHIIMH JOJATHO HapyllaBa MHUKpOOHM caip-

www.tmg.org.rs



56

TIMOCKI
MEDICINSKI

Pregled literature

GEAS*NCIK

Vol 38 (2013) br.1

’Kaj KOJIOHA, IITO MOTo/yje mupewmy nomyinanuje C.
difficile. Ilosnato je ma cy cmope C. difficile
OTHOpHE Ha aHTUOMOTHKE.CTOra OHEe MOTY KJIMjaTh
JI0 BEr€TaTUBHMX OOJMKA M IMOCNE yKHIama aHTH-
omoTcke Tepanuje. OBe YHIHEHHUIIE MOTY 00jaCHUTH
noHaBJeratbe KJIV HakoH mpekuga Tepamuje, Kao u
BHUCOKY CTOITy peruauBHpama Oomectn. Hako je
mocTojaja Haja nga he ce MpoHANACKOM aHTH-
OMOTOKa YCKOT CIIEKTpa MOMyT (HUIAKCOMHIIMHA
omoryhut Op3a OOHOBa LpPEBHHX MHKpoOa Yy
OoJiecHUKa C XPOHHYHOM PEKYpeHTHOM (opmMom
K/, oBa mpernocTaBka 0 caja HUjE JOBOJHHO
MOTKpeIJbeHa.

CMmucao 4 1usb ,,0aKTepuoTepanuje’ win (GpexarHe
MukpoOHe TpaHcmantanuje (OPMT) je pecrury-
WcaTH HOpPMalHy IpeBHY (Iuopy y3 Kopumheme
[PEeBHUX MHKPOOpraHM3aMa M3 3APaBoOT JOHOPA
(TIyTeM TedHe CYCIeH3Hje CTOJNHIIE), TO jeCT BpaTH-
TH HOpMallHE LpeBHE MHKpoOe y OoiecHHKa ca
pexypeatHoM K/I1. @exanna MukpoOHa TpaHCIIIA-
HTallfja ceé NpOoydyaBa Kao ajTepHAaTHBa CTaHAAP-
JTHO] aHTHOMOTCKO] TEpaIlfju y Jieuehe MOHaBJba-
jyhux dopmu KU.

Mertaananu3sa 27 cTyadja v pHKas3a ciydajeBa Koja
je ykibyunna 317 GosecHuKa ca penuauBupajyhom
KW xoju cy neuenn ®MT mnokazana je yKymHy
cromy ycnexa ox 92%, ¢ Tum xa je 89% OonecHuka
pearoBasio Beh mocie mpBOr TperMaHa. Y THM
UCTpaXuBambuMa, 35% manujeHata HPUMMIO je
OMT mnyreMm KIUCTHpa ca MO3UTUBHUM OJIrOBOPOM
on 95%, 23% OomecHMKa INPEKO HA30TAaCTPUUYHE
COHJIE ca TepareyTcKuM oIroBopoM o1 76%, a 19%
MyTeM KOJOHOCKONHMje, ca CTOIOM OJroBopa Ol
89% [27]. Crynuja ca yHuBep3ureTa y MuHECOTH
W3HEeNa je moYeTHO uckyctBo ¢ OMT y 43
bosecanka ca peuunuBoM KW yxipyuyjyhu u
6osecHUKE ¢ XpPOHUYHHUM 3alaJbelCKUM OoslecTMa
npeBa. OBu GonecHuiy cy npumuian OMT mytem
KOJIOHOCKOIIHje OWJI0 OJ TMOojeqUHAaYHuX ocoba
MO3HATHX JIOHOPa WM U3 CTaHIap/He Oa3e JoHOpa.
VYxyIHa cTona u3nedema nHdpexnuje ouna je 86% y
OIITOBOPY Ha jedHy yOpmsrany cycnen3wjy. Huje
O0uio pasnuke y pesynraTuMa |y OJHOCY Ha
JIOHOPCKU W3BOp, a HUCY 3abenexeHe OWIIO KakBe
030uibHE Hycmojase [2,27] Jomn jeana cxopamirba
cTynvja wu3Hena je uckyctBo ¢ OMT myrtem
KosloHOCcKomnuje y 70 GoJiecHHKa ca peKypeHTHOM
KJIW. Toxom 12-to HepespHOT mpahema, OMT je
JI0BeJIa JI0 TIOB/Iauema 00JIecTn y CBUX OOJIECHUKA C
He-xunepBupynentaum cojem C. difficile u 89%
OHHX C XHWIIEpBUPYJEHTHHM cojeM. Hwuje Ouio
KOMIUTHKaIHMje Koje Ou ce moruie npunucatn GMT.
[27] Jow jemna rpyma wuctpaxkuBada (u3 Can
®panmyicka) u3Hena je cBoje HCKycTBo ca OMT
NpeKo KIMCTHpa. M OHM cy mpoHAand CIUYHY
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CTOIly TepaneyTCKOr OAroBopa 0e3 HEeKeJbEHHX
norahaja ox came ®MT. [28] Jomr Hema cryauja
Koje moka3yjy 3Hauaj ®MT 3a mpoduiakcy y
OoJieCHHKA ca BUCOKHM PH3MKOM pELUANBAa HAKOH
mpee emmzone KW u Huje 6mmo mopehema OMT
ca KOHBEHLIMOHAIHUM TpeTManuMa 3a KJIU.
Hoswuju pan u3 Kanazge npukasyje jedeme ca cynep
npeynmheHnM OaKTepHjCKUM CafpiKajeM CTOJIHIIe
("cymep-pobnoTuk") Koja 3aMemyje CYCICH3H]jY
cromuue y kinacuynoj ®MT. Peu je o Oakrepu-
JCKOM caIpikajy IjpeBa MOpacioM y MOCceOHOM
ypehajy koju umutupa ycioee y upesuma (“Robo-
gut”). Ha Taj Haumn ce He wHDyaupa cToNHUIA
JnoHopa Beh H3IBOjeHM OaKTEPHjCKH caapikaj U3
BEJIMKOT Opoja cronuna. MudyHIupamem oBor Oa-
KTEPHjCKOT M30JIaTa Y NECHH KOJOH IMyTeM KOJIO-
HOCKOMHUje noOWjeHn Ccy no0pH pe3yiTaTH y
nevewy peuuBupajyhux hopmu KJINU. [31]
Hocamammbe HEKOHTPOJIUCAHE CTYAMje CYTepHIry
ma ®MT moxe Outm ommmja Kox OoJecHHKa ca
Bume enmzona KM y mwby cnpedaBamba HOBHX
permauBa. Mmak moTrpebHe cy Impe CBeoOy-
BaTHHUje CTyaWje Koje hie MOTKpEenuTH J0Calallibe
u3Bemtaje u ynopenuru ®MT ca apyrum mero-
nama sedemwa peuuausa KA. ¥V Toky cy crynuje
koje carnenasajy ®MT y onHOCY Ha H300p TOHOPA,
yrnopeljyjyhu xopumtheme cranmapmae 6ase moHa-
TOpa y OJHOCY Ha IOjenuHayHe noHatope. Heor-
XOJIHa je TpoBepa JOHOpa Ha IPEHOCHBE 3apa3He
OonecTH, CTaHAapAW3alMja NPUIPEMHUX TEXHHKA,
NpOLEHA JYrOPOYHE CHIYPHOCTH M e(UKCHOCTH
OMT. [29,30]

/Jlpyze onuuje 3a neuewe K/ITH

JonatHe moTeHNMjanHe ommuje 3a Jjeuerbe KN
YyKJbYUyjy pH(DAKCUMUH, HUTA30KCAHU, XOJECTH-
paMHH, MHTpaBeHO3HM HuMyHornoOymun (MBUI),
MOHOKJIOHCKA aHTHTella, BakKIMHE W IMPOOHOTHKE.
PudakcumuH je racTpoMHTECTHHATHH-CEJICKTHBHU
AHTHOMOTHK KOJH C€ OJUIMKYje INHPOKAM aHTHU-
MUKpPOOHMM crekTpoM. EdukacaH je mpoTuB Be-
huHe rpamM-HeraTMBHUX W IpaM-TIO3UTHBHUX OaKTe-
pHuja (M aepoOHUX M aHAEpPOOHMX) M MMa OJJIMYaH
un Butpo yumnak Ha C. difficile [1,32]. Mako uma
IIMPOKH AHTUOMOTCKM CIEeKTap, pU(aKCUMHUH HE
y3pOKyje 3HadajHe MpOoMeHe y IpeBHO] Qopwu.
MehyTtum, noctoju 60jazan na he ce mmpokoM mpwu-
MmenoM passutu pesuctenimja C. difficile u gpyrux
L[PEBHUM MHKpoOa Ha oOBaj aHTHOMOTHK. Puda-
KCUMHMH ce IoKazao epukacHuM y seuewy KU y
MambHUM  KIMHUYKAM CTy[djaMa W IpUKa3uMa
cnydajeBa [1]. HemaBHa panmoMu30BaHa KOHTPO-
JMcaHa CTyAWja je TOoKazala Ja je YCIHEeIIHOCT
pudakcumuHa Owia ciimdHa eQUKacCHOCTH BaHKO-
munuHa (57% npema 64%) . Huje 6uo nadeprnopan
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Yy OJJHOCY Ha BaHKOMHIMH Yy PE30JyLHjU MPOJIHBA
(80% mpema 81%) u penmauBa (9% mnpema 14%)
[32]. OBu nomanu cyrepuiny aa puhakCUMUH MOXKE
OuTH anTepHaTHBa BAaHKOMHUITMHY 3a Jeueme KJU.
PucdakcumiH ce TpeHYTHO HE Npenopydyje Kao
MoHotepanyja 3a KJI1, anmu ce Mo)ke KOPUCTHTH 3a
pexypentHe KJIM HakoH jeuewma OpaJlHUM BaHKO-
munHOM (125 MTr "9etnpw myTa IHEBHO y TOKy 14
mana) wim y ¢opmu "pudakcumMuH TOHHY"
(“rifaksimin chaser”) (400 mr opanHOo [Ba myTa
JHeBHO 3a 14 nana) [1,33].

HurasokcaHu] je aHTUIapa3uTapHU JIeK KOjH je
aktuBan u mporue C. difficile u epuracan xao u
BaHKOMHUIIMH W MeETpOHHUIa30l 3a jeuewme KJIU
[33,34]. Melytum, HUTAa30KCAaHUI HEMa jacHe
NPEJHOCTH Y OIHOCY Ha JApYyre JOCTYIHE JEKOBE,
HEJOCTajy ¥ MOAAIM O AYTOPOYHO] CHI'YPHOCTH H
JETIOTBOPHOCTH. TPEHYTHO, HUTa30KCAaHHU C& MOXKE
CMaTpaTH anTepPHATHBHOM TepamujoM y GONeCHUKa
ca BHUIIE eNH30/a PELHINBA KOje Cy ce I0jaBJbuale
YIOPKOC TepanHjd BaHKOMHIMHOM H METPOHH-
JTa30JI0M, a Koju Hucy kaHmuaatd 3a OMT wim
JpyTe Tepamnyje.

AHjOHCKE U3MEHHBAaYKe CMOJE TONyT Xolie-
CTHpaMHHa JIeNyjy TaKo Ja Be3yjy TOKCHHE U MOTY
nomohin na ce cMmame W yOJaKe CUMIOTOMH 00-
aectd. MeljyTum, He TocTOje OKa3H Ja JONaBamke
XOJIeCTUPaMHHA CMambyje pH3MK on peuunuBa. Ca
Ipyre crapHe, OBe cMojJe Takohe Bexy
BaHKOMHIIMH U CMaH]jyjy HETOBY €(PUKACHOCT, TAKO
Ja ra He Tpeba KOPUCTHTH HCTOBPEMEHO ca
BaHKOMHIIMHOM [6,35]. Ykparko, yiora aHjoOHCKHX
cMmoda y neuewby KJIU je HejacHa 1 HeopeueHa.
WHTpaBeHCKH MMYHOTTIOOYIMHU Cy KOpHIINEHHU 3a
nedewme pekypeHtHe u Temke KJIU ca mpomen-
JUBMM ycrexoM. He mocroje paHmomMu3oBaHeHe
KOHTPOJIMCaHEe CTYIHje KOje IMOKasyjy yOeIbHBY
kopuct oq UBUI" tepanuje y KA. NuTpaBeHckn
UMYHOTTIOOYJIMHH caipke aHturena npotuB C.
difficile Tokcuna A u b, u mory OuTH KOpHCHA
OIllIMja y CMabeby PU3NKa OJ] TOHABJbaka OOJIECTH
y OOJIeCHHKa y KOJHX JpyTe Tepaluje HUCY ycIiene
WIM Kao aJjyBaHTHA Tepamuja y o030MipHO Oole-
CHMX manujeHata ca QymmuHaaTHoM KJIU [36].
YV Bennkoj, KOHTPOIUCAHO] cTyuju y neuery KN
MoHOKIOHCKHM aHTuTenuma mpotu C. difficile
TokcuHa A U b y3 aHTHOMOTCKY Tepamujy, cToma
permauBa KJIU je Omia Hmka y 60JIeCHUKA KOjU Cy
JICYCHU ¥ MOHOKIIOHCKHM aHTUTEJIMMA Y OJJHOCY Ha
OHe JieyeHe caMo aHTHOHOTHKOM (7% mpema 25%).
Crona peuuanBa y OOJIeCHMKa ca XHIEPBH-
pynentaum cojem C. difficile je 6una 8% y rpymu
JedeHux aHtutenuMa u 32% y minane6o rpymu. Y
GosiecHnka ca pexypentHom KU, apyra enmzona
peuunuBa porogwiaa y 7% y TpynH JIEYEHHX

anturenuma u 38% y miane6o rpynu [37]. dakie,
JeYeHe MOHOKJIOHCKMM aHTHTEINMa MOXE MMaTH
yJIOTY JOJATHOT JIe4ely y OOJIECHHMKAa ca BHIIE
eMn30/la PelUANBa WIN Y OHUX ca (PyJIMHHAHTHOM
¢dbopmom K.

[IpennMuHapHE MOKYIIAju MapeHTEpalHE BAaKI[MHE
Koja canpxu TOokcomn A um b mokasyjy ommmdax
MOpacT aHTUTENa y CEpyMy 3IpaBHUX OJPaciIuX
ncnutanuka. IlpukaszaH je cimydaj Tpu OoJecHHKa
KOjH Cy OWJIM Ha CTAJHO] TEpaIlvjH BAHKOMUIIMHOM
360or ymopue pexypentne KJIM. Ca Ttpojuma cy
Owia y cUTyalMju Ja MOTY IPEKHHYTH TEparujy
BAaHKOMMILIMHOM, a JBa OOJieCHHMKa Cy HMala
3Ha4ajHO moBehame KOHIIEHTpaluje CepyMCKUX
anturtena 3a Tokcud A u B. [37] ¥V npyroj cryauju
Mitaji oipaciuX M CTapHj1 BOJIOHTEPH Cy IPUMUIA
tpu paszmuuute po3e C. difficile Tokconn Bakumue
wm miane6o. [Tocturayra je 100% croma cepoxo-
HBep3uje y muiahux BOJOHTEpa ca CBHM J03aMa
TOKCHHA ¥ BapHjaOWIIHU OATOBOP 3aBHCAH O] 03¢
y crapujux ucnuranuka [38] Yarpen, croma cepo-
KOHBep3ue 3a TOKCMH b je Omia Hibka Hero 3a
TOKCHH A y 00e n1o0He rpyne. TokoM CTyauje HUCY
perMCTpOBaHE 3HayYajHE HycrojaBe.Y TOKYy je
UCIIUTHBAkE Koje Tpeba Ja MpoleHH e(hUKacHOCT
BaKIIMHE 3a peBeHIHjy peuuansa K/IU.
[IpoOuoTnin cy NpHUIPEMIbEHH, KUBH MHUKPOOP-
TaHU3MH KOjU C€ YHOCE Yy JAWTEeCTHBHH TPAKT
MalyjeHTa ca HaMepoM Jia c€ Pa3MHOXE y MHUKpO-
¢utopn KoJOHa, panu crpeuaBama mnojae K/IU,
OITHOCHO Jeuewma mocrojehe mabeknnje. Om MHO-
rux npobuotuka Hajuemhe ce kopucre Bpcre Lac-
tobacillus, Bifidobacterium wu Saccharomyces.
TpeHyTHO ce MPOOHOTHIIN HE KOPUCTE y MIPUMAPHO]
npeBenuju o KW 300r orpaHuueHux mnojaraka
U MOTEHIUjATHOT PU3MKA OJ] MHPEKIHje KPBU TUM
areacuma [6,39]. Saccharomyces boulardii mpowu-
3BOJM €H3UM Koju uHxuOupa nenosame C. difficile
tokcuHa A u b. Saccharomyces boulardii je ucnu-
THUBaH y KOMOWHAIIMjU ca aHTHOMOTHKOM Y JICUCHY
KIU. Cryomje cy moka3aie cMameH PU3HK O] Ol
peunausa KJIU ako je Saccharomyces boulardii
kopuiiheH 3ajeJHO ca aHTHOMOTHKOM. Mako MHOTe
CTyAMj€ HAroBEIITaBajy KOPHCHOCT NpOOMOTHKA,
300r HEJOCTaTKa BEJIMKUX PaHJAOMU30BAHUX KOH-
TPOJIMCAaHUX  HWCTPaXKMBarkha OBH areHcu ce
TPEHYTHO He TIpernopydyjy Kkao eTabaupaHa
Tepamnuja y Boguauma goope mpaxce [1,6]

Xupypwiko neuerwe K/[H

Xupypumku Tpet™an y Jeuery KW je nHauKoBaH
KO/ TamnujeHaTa KOju HE pearyjy Ha MeJuKa-
MEHTO3HY Tepamnujy y ciydajeBUMa (yJIMUHAHTHOT
kosutrca. OBa KOMIUIMKAIMja je pelaTHBHO peTKa
W KapakTepHIle C€ TEIIKUM OIIITHM CTambeM,
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CHCTEMCKOM MH(EKIIN]OM, HHTEH3UBHUM OOJIOBHMA
y TpOyXy U AUCTCH3HjOM KOJIOHA Ha paguorpamy. ¥
OBOM Clly4ajy HpOJHMB MOXE OHTH OJCYyTaH 300T
uneyca. Tpagunuonanau xupypiuku npuctyn KU
je cyOroramHa WM TOTasHA Koiekromuja. OBa
WHTEPBEHIIMja j€ 4YeCTO TIOBe3aHa ca JIOIINM
ucxonoM - cmprroithy u no 50% [40] ®akropu
KOjU HaroBelITaBajy BepoBaTHOCT moBehane cMpt-
HOCTH HAaKOH KOJIEKTOMHjOM Y Je4ewmy QyIMH-
HautHor KJIW cy crapuju om 65 roauHa, MHCY-
¢unujennuja 6yopera, teykounTosa, mosehan HUBO
JaKTaTa y cepymy, XHUnoajlOyMHHEMHja, cerica,
uHCy(uIMjeHIIMja BHIIE OpraHa M HMYHOCYIIpe-
cuja. [40] Bpeme xupypiuke KOHCyITaluja 3a
temke ¢opme KJIW ocraje oTBOpeHo, u3mely
OCTAJIOT M CTOra IITO Cy XMPYPIUKH MalWjeHTH ca
JOIIMM ONIITHM CTaKkeM YCTBAPH U JIOIIM KaHIH-
JaTH 3a onepalyjy 300r CTapOCTH U MPUIPYKESHHX
KoMopOuanTeTa. MelyyTuMm, oxmarame orepanuje y
paHoj (a3u QyIMHHAHTHOT KOJHTHCA JOBOIU IO
noBehama Opoja HETaTHBHUX HCXOMa, YKIBY4yjyhu
u cmpt. Crora ce mpemnopyuyje Aa ce XUpyplIKa
KOHCYyJITaIMja 00aBH paHHje YKOIHMKO C€ MPOJIUB
MoropiiaBa yHpKoC HWHTCH3MBUpAby MEJHKa-
MEHTO3HE Tepanuje, OAHOCHO YHM C€ IpHUMeTe
MPBH 3HAIM CETICE UM Merakoyiona. [41]

Jeuewe peyuousupajyhe K ITH

I'maBam mpobGiem y Bohemy KU jecy peummumBu
Koju ce jaBipajy y 20% mo 25% OonecHHKa HaKoH
npee enuzone KJU. [2,6] Pakropu pusmka 3a
HacTaHak pekypeHTHe KJ/IM mnpukasaHu cy Ha
Tabemnu 3.

Knunnuky, pexypentna KU je medunucana xao
MojaBa CHUMITOMATCKUX IIPOJIMBa WIKH O0JoBa y
TpOYXY, ca HO3UTHBHUM PE3yJITaTHMa TECTa CTOJIH-

Tabena 3 ®akTopu pU3HKa 3a PEKYPECHTHY

e yHyTap 56 nana ox nperxoaHe enuzone KU, a
HAKOH MPUBPEMEHOT TOBJaYeHha CUMITOMA [6].
Enmsone xoje ce norome HakoH 56 naHa on
MIPETXOAHE WH(EKIHje CYy BEPOBATHO PEHH(EKITH]E,
MelhyTuM, 1a GuCcMO pazIMKOBAIH HOBY WH(EKIIH]Y
ol penH(eKIHje, NOTPeOHO je YpaauTh TeHOTHUIICKE
aHanmm3e y3opaka cromune. OBa nepuHHIHja je
Ba)XKHA, jep MO3UTHUBHE peE3yiTaTe HCIUTHBAbHA
cronuie Oe3 mponmBa He Tpeba cMaTpaTH IMOHA-
BibameM KJIM. YV oBOM ciiyuajy ce MOXe pajuTd O
KJIMLOHOWITBY. PeKypeHTHH NpoJMBH ca HOpMa-
JHUM Hajla3uMa TEeCTOBa CTONMIE Tpeba jaa ymyTe
KIMHMYapa Ha [mupe AugepeHInjaTHo-1jarHo-
CTUYKO DPa3MHUIJbaKE Yy CMHCIY HH(IaMaTOpHHX
OoJiecTH 1LIpeBa, MAKO TOCTOJH MOTYhHOCT JIa)KHO-
HETaTHBHHUX pe3yiTara TeCTHpama CTOJNNIA Yy
OoecHHKa ca paBoOM emu3onoM pexypentHe KJIN.
VY GoslecHIKA € TEITKAM CHMIITOMHMA KOjH yITyhyjy
Ha PEIUANB, JICUCHE CE MOJKE 3aII0YETH jOII JOK Ce
4ekajy pe3ynTartu nperiena cronuie. [19]

Hema Behmx paHZOMHM30BaHMX KOHTPOJIMCAHUX
UCIIUTHBaba OOJIECHUKA Ca BUILECTPYKHM PELMIH-
Buma K/, a moryhHOCTH Jledema u penopyke cy
4yecTo m3rpaljeHe Ha OCHOBY Hajnaza MaJuX CTY/AHja
U MpHKa3a cIyJajeBa.

VY OojecHuKa ca NOTBphEHUM NPBUM pELMIHBOM,
MmoYeTHa Tepamuja Om Tpebamo ma Oyme HBOHe-
JIeJbHO JIeUEHEe OpaHO INPHUMEHEHUM METpPOHH-
nmasonoM 3a Omare mo ymepene K/IU (ako je mpBa
WHQEKIMja ONTOBOPHIIA HAa OBaj JIEK) I OpPATHU
BaHKOMHMIIMH 3a Temke ¢popme KJIN.

3a gpyru penmouB Tpemnopydyje ce 6-7 Hexelba
Tepanuja OpaJHUM BaHKOMHUIIMHOM Ca PEKHMOM
CYKIIECHBHOT CMambHBamba (,,CyxaBama‘) mo3a [2,6]
(Bunetu Tabemny 4).

C. difficile unpexuujy

Crapoct >65 roguna

IMperxozane enuzone C. difficile undeximje

Teuke popme C. difficile nndexuuje y anamuesu

Jleykouurosa

XunoanoymuHeMyja

Bucoka ¢ebpumHoct

[TpucyctBo komopOuaHUTETA

3amnajbemcKe 00IecTr apeBa

AHTHOWOTCKA Tepaliija pe Wik Y TOKY HHPEKITHje

IMoBehame cepymckor aHTU—TokcHH A 190G

Kopumrtheme UIIIT (koHTpOBEp3HH MOIAIH)

3a Hapeane penuanse npenopyuyje ce 10 - 14 nana
CTaHAapJHE 03¢ OPAITHOT BAHKOMHWIIMHA, YEMY
cinenu 14-nHEBHO Tepamnuja pupakCUMUHA OPATHO
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(400 mr gBa myTa AHEBHO). Y 0BOj ¢a3u, MOXe ce
pasMarpatd W OpajiHa MpUMeHa (UIAKCOMHIIMHA
W ¢pexasHe MHUKpPOOHE TpaHCIIAHTAIMje, HaKo




59

TIMOCKI
MEDICINSKI

Vol 38 (2013) br.1

GEAS*NCIK

Pregled literature

(umaKcoOMMLIMH HHje CTyIuO3HO oOpahuBan y
OosiecHUKa ca BHLIE TIOHaBJbajyhux enmzona KJIU.
Jonatae moryhHoCcTH Jleuerma 3a BHILIE peLUIUBa
ykIpydyjy 400 mr/kxr UBUI, moHoBuTH 1O TpH
MyTa, aKo je MoTpeOHO, N KOMOWHOBaHE Teparuje
C OpaJHUM BaHKOMHLMHOM H PU(AKCUMHUHOM. Y

HEKHX OOJIECHHKA, AYrOTPajHO JIEYCHE OpaTHUM
BaHKOMMIMHOM (125 Mr IHEBHO WMIM CBakM JpyTU
JlaH) MOkKe OMTH NOTPEOHO 32 KOHTPOIY CUMITOMA
W CIpedaBame enn3o/a pernuanBa (BumeTn Tabery
4).

Tabena 4. Jleuewe pexypenrne C. difficile undexmmje pudakcumun

IIpBu peuuaus

* briara nim ymepena C. difficile unpexunja (KIN)
Opanao Merporngazon, 500 mr 3 X gaeBHO 14 maHa
* brara mm ymepena KJ/IU (koja mpeTxoHO HHje OQrOBOPHIIA HA METPOHUIA30IT ) WIIH

Temka KW
OpanHo BaHKOMHUIIMH, 125 Mr 4X nHeBHO 14 naHa

JApyru penuaus

125 mr 4 X naeBHO 14 naHa

125 mr 2 X nHeBHO 7 maHa

125 mr 1 X nHeBHO 71aHa

125 mr 1 X qHeBHO cBaKor 2.1aHa 8 JaHa
125 mr 1 X nHeBHO cBakor 3 mana 15 mana

OpanHo BAHKOMHIIMH Ca CyXXaBambeM 03¢ TOKOM 6 HEOCIba

Hapennu penuaneu

nHeBHO14 1

ITOHOBHUTH 3 MyTa Y TPOHEAEIHHOM HHTEPBAIY

OpaytHo BaHKOMHUIIMH, 125 Mr 4 X nHeBHO 14 nana, HactaBUTH pudakcumuH, 400 mr 2X

PasmoTpuTi notpedy 3a GpekaTHOM MHUKPOOHOM TPaHCILIAHTAIH]OM
PazmorpuTn MoryhHOCT 1aBamba HHTPAaBEHCKUX UMYyHOTII00ynuHa, 400 Mr/kr,

PazmoTrpuTy oTpedy 3a KOMOMHOBAHOM TEPAITHjOM OpaJI0 BAHKOMHUIIMH M OPAJTHO PUBAKCHUMHUH

3AKJBYUYAK

VYuecramoct u o30mwbHOCT KW cy y mopacty.
KU ce cee vemhe ommcyje y ocoba 3a koje ce
paHHUje MUCIIHIIO JIa NMajy MaJli PU3HK 33 HacTaHaK
uHpeknmje. MneaTndukoBann cy HOBH (pakTopu
pusuka 3a HactaHak KJIU. [TonaBmame KU je u
JlaJbe TJAaBHU M3a30B Yy TpeTMaHy OoJiecHHMKa ca
oBoM uHpekuujom. [lojaBa HOBHjuUX Tepamuja,
yKIbyuyjyhu dunakcomunus u ekanHy MUKpoOHY
TPaHCIUIAHTAIIM]y MPEACTaB/ba JOJATHE OMIHUje Y
Bohewy KJIW. JlomaTHa wcTpakuBama ce ycMmepa-
Bajy Ha NPOHANAXEHhe HOBUX MOTYNHOCTH Jedema
KA, ykspydyjyhn HOBe aHTMOMOTHKE, MOHOKJIOH-
CKa aHTHTeJIa, BAKIIMHE U TPOONOTHKE.
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DR DIMITRIJE ZLATANOVIC, AUTOR PRVIH UDZBENIKA 1Z
STOMATOLOGIJE

DR DIMITRIJE ZLATANOVIC, ONE OF THE FIRST WRITER OF THE BOOKS
FOR DENTIST IN SERBIA

Miljana Mladenovié¢ — Petrovié¢ (1), Snezana Mladenovié (2), Dragana Mitrovié (3), Milos Bogoslovié (4)

(1) MEDICINSKI FAKULTET, NIS, (2) PRVA PRIVATNA STOMATOLOSKA ORDINACIJA ,SLAVICA
DESPOTOVIC* BELA PALANKA, (3) ZC KNJAZEVAC, (4) DZ DOLJEVAC

SaZetak: Uvod: Bela Palanka se nalazila jo§ u velikom Rimskom carstvu na glavnom putu za Carigrad.
Imala je bogatu istoriju kroz vekove. Ovo tle je, u vremenu koje je usledilo, iznedrilo mnoge intelektualce u
raznim oblastima nauke. Jedan od njih je dr Dimitrije Mita Zlatanovié¢. Cilj istrazivanja: Cilj ovog rada je upoz-
navanje §ire nau¢ne javnosti sa razvojem zdravstva na tlu Bele Palanke i sa plodotvornim radom doktora Dimi-
trija Zlatanovica. Materijal i metode: U istrazivanju je koriS¢ena literatura iz oblasti istorije zdravstva, izdata na
teritroiji Bele Palanke i Nisa, kao i originalni udZbenici autora dr Zlatanovi¢a. Rezultati: Profesionalni i publicis-
ticki rad dr Dimitrija Zlatanovica bio je izuzetno plodotvoran. Veoma rano, ve¢ po zavrsetku specijalizacije iz
oblasti Bolesti usta i zuba, otpoceo je publicisticku delatnost. Po povratku u svoje rodno mesto, stekao je veliki
broj pacijenata, kao i sledbenika. Naime, javlja se sve viSe mladih ljudi koji su zainteresovani za bavljenje
zubarstvom. Kako bi im rad i uéenje malo olak$ao, otpoceo je rad na dva udzbenika koja se i danas smatraju jako
znac¢ajnima. Zakljucak: Dr Dimitrije Zlatanovi¢ je u dugoj istoriji zdravstva na tlu Bele Palanke upisan velikim
slovima. Radio je i u drzavnoj i privatnoj parksi i stekao poverenje ljudi, kao i veliki broj mladih ljudi koji su se
zainteresovali za zubarstvo. Zbog njih i odluéuje da se upusti u mukotrpan rad oko pisanja dva udzbenika. Obe
publikacije su, iako ih je sam autor nazvao “skromnim knjizicama namenjenim prakti¢arima’’, veoma znacajne.
One su zauzele visoko mesto u istoriji stomatologije, jer su bile podsticaj i tadasnjim doktorima koji su se poceli
baviti stomatologijom, a i kasnijim generacijama koje su studirale stomatologiju na izdvojenim fakultetima, u
mnogo boljim uslovima.

Kljuéne re¢i:  istorija, stomatologija, Bela Palanka

Summary: Introduction: as late as at the period of the Great Roman Empire, Bela Palanka was on the
main road to Constantinople - Via militaris. This place has always had an eventful past. There have been a lot of
intellectuals in different fields of science. One of these was dr Dimitrije Mita Zlatanovi¢. The aim of the study:
the aim of our study is to present to the people of science the development of health-care in Bela Palanka and
also with the successful work of dr Dimitrije Zlatanovi¢. Materials and methods: in our work, we used the litera-
ture about the development of health-care history published on the territory of Bela Palanka and Nis§, as well as
original books written by dr Dimitrije Zlatanovi¢. Results: Reading the literature on the history of Bela Palanka
and the two books of dr Zlatanovi¢, we found out that his career was very successful. Soon after finishing his
specialization in dental diseases at the Faculty of Stomatology, Belgrade he started with publishing. Having
returned to his birth place Bela Palanka he soon got a lot of patients as well as followers. In fact, there was a
growing number of young people who started being fond of dentistry. In order to facilitate their studying and
practice he began working on two books, which are even today considered to be of great significance. Conclu-
sion: in the long history of health-care in Bela Palanka, the name of dr Dimitrije Zlatanovi¢ is written in capital
letter. He had both public and private practice; he acquired people’s confidence and managed to interest a lot of
young people for dentistry. It was because of them that he decided to work hard and write two instruction books.
Despite the fact that the author modestly entitled them Booklets for Practitioners, they both were really im-
portant. Both of them got a special place in the history of stomatology in Serbia because they inspired a lot of
doctors-to-be and later generations who studied stomatology at separate faculties later on in much better condi-
tions.

Kee words: history, stomatology, Bela Palanka
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Bela Palanka se nalazila jo§ u velikom Rimskom
carstvu na glavnom putu za Carigrad. Imala je bo-
gatu istoriju kroz vekove. O tome svedoce mnogi
pronadeni i sacuvani predmeti u Muzeju Bele Pa-
lanke kao i u istorijskom arhivu grada Nisa.

Dugu istoriju ovog mesta i njegov razvoj pratio je i
razvoj zdravstva. Naselje je jo§ u rimskom periodu
gradeno po dobrom urbanistickom planu, sa
prate¢im komunalnim objektima, vodovodom,
kanalizacijom i kupatilima. Prilikom arheoloskih
iskopavanja nadena je i apotekarska kaSicica,
verovatno iz IV v.n.e. koja svedo¢i o poodmaklom
stepenu razvoja apotekarstva, a prevashodno medi-
cine (slika 1) [1].

Slika 1. Apotekarska ka$i¢ica, naverovatnij iz IV
v.n.e. pronadena u okolini Bele Palanke

R
S

Ovo tle je, u vremenu koje je usledilo, iznedrilo
mnoge intelektualce u raznim oblastima nauke.
Jedan od njih je dr Dimitrije Mita Zlatanovi¢ (slika
2).
CILJ ISTRAZIVANJA

Cilj ovog rada je upoznavanje §ire naucne javnosti
sa razvojem zdravstva na tlu Bele Palanke i sa
plodotvornim radom doktora Dimitrija Zlatanovica.

MATERIAL | METODE

U istrazivanju je koriS¢ena literatura iz oblasti is-
torije zdravstva, izdata na teritroiji Bele Palanke i
Nisa, kao i originalni udzbenici autora dr Zlatanov-
1Ca.

Dr Dimitrije Zlatanovi¢ roden je 1900. godine u
Beloj Palanci od oca Stevana i majke Krsjane. Os-
novnu $kolu i gimnaziju je zavrsio u Beloj Palanci,
a studije medicine i stomatologije u Gracu. Zubni
lekari u to vreme su uglavnom zavrsavali Medicin-
ski fakultet u Beogradu i specijalizaciju u ino-
stranstvu. Godine 1923. osniva se u Beogradu sto-
matolosko odeljenje Opste drzavne bolnice. Na
odeljenje se 1925. primaju prvi doktori medicine na
specijalizaciju iz Bolesti usta i zuba [2]. Medu njih
Cetrnaestoro je i dr Dimitrije Zlatanovi¢. U periodu
od 1930-31. godine usavr$avao je stomatologiju u
Bedu na Univerzitetskoj klinici kod prof. dr
Veisera, jednog od najpoznatijih imena u stoma-
tologiji toga doba.

Slika 2. Dr Dimitrije Mita Zlatanovi¢, stomatolog, i njegova rodena sestra Zagorka Zlatanovi¢

- Cvetkovi¢, lekar opste medicine

www.tmg.org.rs
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Na toj klinici je zapoceo rad na svojim delima. Po
povratku u Srbiju i nakon okonc¢anja specijalizacije
u Beodgardu, praksu je dalje sticao u stalnoj vojnoj
bolnici V armijske oblasti, u Nisu, pod budnim
okom mentora, Sefa zubnog odeljenja, dr Jakova
Kaufa [3]. U tom periodu se ozenio dr Melanijom,
poreklom iz Vojvodine, koja je takode bila lekar,
ginekolog.

Posle boravka u Nisu, vratili su se u njegov rodni
kraj, u Belu Palanku. Kako je u Beloj Palanci u to
vreme ve¢ radio jedan sreski lekar, dr Nikola
Bankovi¢, dr Zlatanovi¢ je ordinirao u Pirotu, i to i
kao lekar opste medicine i kao stomatolog i u Beloj
Palanci, u privatnoj ordinaciji u svojoj porodi¢noj
ku¢i. Njegova supruga je 1937. godine zapocela
privatnu praksu u Beloj Palanci, gde je tridesetih
godina XX veka ojacalo gradanstvo i imu¢niji sloj
seljaka kojima su postale dostupnije privatne le-
karske usluge, mada je, kao jedini ginekolog u
mestu, leéila i socijalne osiguranike. Njima dvoma
se u leCenju stanovnika belopalanacke opStine
1936. godine pridruZila i sestra dr Mite, dr Zagor-
ka-Zaga Zlatanovi¢, koja je zavrSila Medicinski
fakultet u Beogradu. Ona je prva Zena iz ovog kraja
koja je zavrSila medicinu. Stariji Belopalancani
pamte da su u to vreme na kuéi njihovog oca Ste-
vana stajale tri table sa natpisima da tu odriniraju
brat Dimitrije, sestra Zagorka i snaha Melanija.

REZULTATI
Profesionalni i publicisti¢ki rad dr Dimitrija
Zlatanovica
Dr Dimitrije Zlatanovi¢ je bio jedini stomatolog na
teritoriji Pirota i Bele Palanke, tako da je imao
dosta pacijenata, i uspevao je da zajedno sa ostalim
lekarima iz njegove privatne ordinacije, kao i u
saradnji sa sreskim lekarom, drzi epidemiolosku
situaciju u opstini pod kontrolom. Kako su se nare-
dnih godina pojavili mnogi mladi ljudi iz Pirota i
Bele Palanke Zeljni znanja iz zubotehnike, a i iz
stomatologije, dr Zlatanovi¢ je u cilju edukacije
mladih zubara izdao dva udzbenika. Oba su napi-
sana u Beloj Palanci. Ona su samo nastavak nje-
gove publicisticke aktivnosti. Naime, pocetkom
1932. godine u Beogradu pocinje da izlazi prvi
jugoslovenski ¢asopis ,,Glasnik zubnolekarske
struke u Jugoslaviji”. U poslednjem broju Glasnika
nalazi se bibliografija radova svih osam brojeva, te
se kao pisci, medu ostalim, pojavljuju dr Dimitrije
Zlatanovi¢ i dr Melanija Ili¢, kasnije njegova su-
pruga.
Na inicijativu beogradskih lekara, specijalista za
bolesti usta i zuba, osnovana je 1933. godine Sto-
matoloska sekcija Srpskog lekarskog drustva. To je
prva specijalisticka sekcija najstarijeg Drustva

lekara na Slovenskom jugu, osnovanog daleke
1872. godine. Medu osnivacima Sekcije je i dr D.
Zlatanovic.

Pre objavljivanja njegovog prvog udzbenika, u
Srbiji su objavljene sledece knjige:

Popovi¢ M., ,,Usta i zubi, njihove bolesti i le¢enje”,
1904.
Puljo A., ,,Nega zuba”, Zemun, 1923.

A posle njegove knjige koja je objavljena 1931.
godine, napisane su:

Puljo A., ,,Zubni praktikum I deo”, Beograd, 1932.
Puljo A., ,,Zubni praktikum II deo”, Beograd, 1934.

1 1935. godine izasla je iz Stampe i1 druga knjiga dr
Zlatanoviéa “Zubna protetika i tehnika”.

Prva publikacija nosi naziv Zubno lekarstvo —
odontologija. Napisana je i objavljena 1931. go-
dine. Izdavac¢ je bila Nauc¢na knjizara ,,Scietia® iz
Beograda (slika 3).

Autor je u predgovoru knjige, koju je posvetio
majci i ocu, napisao da je uocio tokom studija da se
na stranim fakultetima, ali i naSim, zubno lekarstvo
tretiralo kao pastorée opsSte medicine. Ispit iz ovog
predmeta nije bio obavezan, studeni su ga nerado
pohadali i ucili. Kasnije, u praksi, uocio je, §to pise
dalje u predgovoru, da vecina prakticara nije imala
dovoljno znanja iz zubnog lekarstva i da se ono kod
vecine njih svodilo na grubo vadenje zuba isto kao
u doba Hipokrata. Predgovor je zavrsio slede¢im
re¢ima: ,,Odabirajuci pogodne i vaznije sluéajeve iz
zubnog lekarstva, pri sastavljanju ove knjizice,
sluzio sam se klinickim predavanjima i primerima,
specijalnim kursevima, stranom literaturom, a naj-
vise primerima iz svakodnevne prakse.

Verujem da ¢e ova moja knjizica mnogim kolega-
ma korisno posluziti, a naro¢ito mladim po malim
mestima, gde jo§ nema zubnih lekara, te sam slo-
bodan da je pustim u svet u nameri da Kkoristim
nasoj opstoj stvari u mladoj grani medicinske nauke
- zubnom lekarstvu® (slika 4). Knjiga je Stampana
¢irilicom, sadrzi Cetiri dela na 122 strane. Pisana je
na udzbenicki nacin, pregledno, sa uvodom u svaki
deo i ras¢lanjena je podnaslovima, u zavisnosti od
toga koju tematiku obraduje i koji se znacaj pridaje
oboljenjima na koja se odnosi. Sadrzi 22 slike u
tekstu.

Prvi deo posvecen je metodima pregleda i ispitivan-
ja bolesnika, kao i opis osnovnih bolesti zuba i
desni. Iako sa danaSnjeg stanovista nauke i saznanja
koja imamo moze da izgleda da su tadasnji podaci i
¢injenice dosta naivni, ipak treba visoko ceniti

www.tmg.org.rs
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nadin njihovog izlaganja. Mnoge od navedenih
bolesti i njihova klasifikacija imaju ¢vrstu nau¢nu i
struénu podlogu zasnovanu na tada dostupnim
saznanjima. Deo glave posveéen je nezi zuba i usta.
Drugi deo se odnosi na konzervativni deo lecenja
karijesa i pulpe.

Tre¢i deo posvecen je anesteziji. Lokalna anestezi-
ja, kao i anatomski detalji, opisani su, uz prilozene
slike vrlo korektno i mnogi detalji nisu ni do danas
izmenjeni.

Cetvrti deo - Vadenje zuba, ilustrovan je slikama uz
navodenje anatomskih detalja. Opis instrmentari-

Slika 3. Naslovna strana prvog udzbenika koji je
napisao dr Zlatanovic¢

[Ipedrosop.
3a Bpese MEGUYUNCKUX CUIYGUfa HA HAWUM U CTAPANUM gaxymemuma
upumemuo cax, 0a ce cyoa sy6Ho Kao P
onwme 4 Ha & ono je Kao cueyujaran
camo sa u a na opyrum ce

“ax u wo He upaxmukyje. lllma Buwe ucnum us osora upedmema Huje
we ra 4u nepado jy, a jow mawe yue.

Jlocne sampwenux cutyouja, y upakcu, sudeo cam Oa sehuna npax-
WUHHUX NEKAPa HeMa D0BO/HO SHAKA U3 3yOHOr nekapemsa. Hekpeno Mopamo
npusHamu, 0a ce yero sawe us 3YOHor Aexapcmsa, Gap Koo Behune upar-~
mu-mpa'z: cB0OU Ha rpybo wahewe sy6a ucmo Kao u y doba Xunoxpama!

ayono Kao rpana Meou~
Yune mpewno je y moky epemena us gase emuupuje y wucmy nayky, ue
anama us je je

2 aa Bahewe ayba, kao u
came wexnuKe sahesa, KONIEPBAUUBHOr Nedewa 3y6a U NOKAAKE GHecTIesuje
yuutben je YuHOBCKu wampedak, 0a ce ca uyno upasa u Ges upemepusamwa

MoXe wBp , 0a ay6uo aa cada 1)
rpany upakmuine meduyune.
Ulma je da sna ap, Ip ua ayonor ? 3aca-

BpeMeror nexapa je 00sombno, da mosnaje najuewka odonewa yema u 3y6a;
0a ux Go6po nedu; Ga ce BaMaAHO YUOIHG ca KOH3ePBAMUBHUM Nevervem 3y6a ;
0a upaKmu4HO MO3HAje NOKANHY aHectiesujy u 0a yme da sadu ay6e 6ea 6ona.
Omyoa je u yusm ose Kmwuduye, 90 ce ykpamko, aau 3amo Jaewo u mauno,
usnece camo HajuompeGHuje us 0GOHMONOTUje, WMO CBAKU Jlekap Mopa snawmu,
0a Gu ce y mparcu morao 6pso u curypno cnahu 6ap y najrewhun eayua~
Jesuna ay6nux odonema. Jla 6u ce usberno nonasmarwe seh nosHamux cusapu
u3 axawmosuje, xucmonoruje u dusuororuje opasux 3yéa, mu Kemo ux uzo-
u i ce ca Buwe na u
oGonenux ay6a. Hemo maro Guhe usocmasmena u 3y6ua mexnuka, jep mo
He cnada y Oenokpyr upakmuvapa.
OdatGupajyhu norodne u saxnuje cayuajese us ayonor nexapcmsa, upu
CACmABBAlY OBE KWwUNCUYe, CAYKUO CAM CC KAURUMKUM UPeOABawuMa u
ji G Hajsuwe

HPUMEPUMA U3 CHAKOOHEBHE upace.

Bepyjem oa he osa Moja ckpoMHa KrwuNuya MHOTUM KORCrAMA Kopucro
[OCAYWULU, @ HAPOHUMWO MAQHUM UO MAAUM MECTIUMA, LOC jOUL HEMA 3YOHUX
Jexapa, we cam caobooan oa je mycwmum y csem y Hamepu 0a Kopucmus
Hawoj omwmoj cmsapu u maadoj rpanu Meduyuncke nayke — 3syGHom
Jexapcmsy.

10. oxwmo0pa 1931. rod.

y Bexoj Maxanyu. D-r med. Aumutpuje @naTaHoBmuh.

Drugi udzbenik je napisan 1935. godine. Nosi
naziv ,,Zubna protetika i tehnika”. Izdava¢ je bilo
Izdavacko 1 knjizarsko preduzeée Geca Kon iz
Beograda (slika 5). Napisana je latini¢nim pismom
na 150 strana, sa 107 slika u tekstu, i namenjena je
studentima, zubnim tehniGarima i lekarima. Do
pojave ove knjige na srpskom jeziku nije postojalo
ni jedno struéno delo takvog sadrzaja. Tekst je
podeljen u pet delova.

www.tmg.org.rs
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juma potrebnog za ove intervencije dati su dida-
ktickim redom i vrlo jasno prezentovani. Na kraju
se nalazi literatura sa 30 odrednica. Uocljivo je da
se medu podacima nalaze samo dva na srpskom
jeziku, i to domacih autora. Svi ostali su na
nemackom jeziku $to je i razumljivo, jer je autor
studirao u Gracu i Be¢u.

Ovaj udzbenik je Stapan u Stampariji ,,Sv. Car Kon-
stantin® u Nisu, koju je kasnije nasledilo Izdavacko
preduzece Prosveta, pa zato treba vrednovati i dar
dr Dimitrija Zlatanovica za spisateljstvo.

Slika 4. Predgovor prve knjige dr Mite Zlatanovica

Prvi sadrzi opste podatke iz fiziologije artikulacije i
zvakanja. Drugi deo opisuje krunice — navlake, treci
fiksne mostove, cetvrti parcijalne i peti totalne
proteze. | ovde je, kao i u prethodnoj knjizi, materi-
ja vrlo pregledno izdeljena u posebne celine, dese-
tak do petnaest u svakom delu, §to materiju Cini
veoma preglednom. Buduéi da je tehnika izrade
fiksnih i mobilnih protetskih nadoknada do danas
toliko napredovala da je teSko prepoznati mnoge u
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knjizi navedene podatke, ipak se neosporno mora
priznati da su mnogi detalji dati veoma struéno i da
su za to vreme bili poslednje saznanje nauke. Bibli-
ografija na kraju sadrzi 35 odrednica radova, u
najvec¢em broju publikovanih tek koju godinu pre
pojave same knjige, Sto joj €ini posebnu vrednost.
Svi podaci su o radovima stranih autora.

Poseban mali kuriozitet obe knjige je u tome sto su
osnovi pojedinih bolesti u prvoj i opis tehnike u
drugoj dati tako da ih se ne bi postideli ni danasnji
udzbenici.

Postoji, takode, jedan samostalni nesvakidasnji afi§
— proglas — preporuka pod naslovom “Kako da
sacuvate svoje zube — u deset navedenih saveta”.
Ovaj mali, osamdeset i viSe godina star plakat je
preteca mnogih danas videnih reklamnih novinskih
i TV obavestenja. Autor dr D. Zlatanovi¢ pre-
porucuje odlazak zubnom lekaru najmanje dva puta
godisnje, s napomenom za danaSnje prilike skoro
nepojmljivom - pregled je uvek besplatan. Ovo je
poku$aj zdravstvenog prosvelivanja i preventive
koja danas ima posebno mesto u medicini. Na kori-
cama druge knjige nalaze se reklamne poruke
,Bazera” i ,,Simensa”, i danas vodec¢ih svetskih
proizvodaca lekova, opreme i materijala.

Slika 5. Naslovna strana drugog udzbenika dr
Zlatanovica

E _
: D-" DIMITRIJE ZLATANOVIC
il
ZUBNA
PROTETIKA
| TEHNIKA

ZAKLJUCAK
Dr Dimitrije Zlatanovi¢ je u dugoj istoriji zdravstva
na tlu Bele Palanke upisan velikim slovima. Posle
dugogodisnjeg $kolovanja, odlucio je da se vrati u
svoj rodni kraj i nastavi praksu. Stekao je veliki
broj pacijenata i sledbenika koji su ucili pored
njega.
Zato i odluduje da se upusti u mukotrpan rad oko
pisanja dva udzbenika. Obe ove publikacije su, iako
ih je sam autor nazvao “skromnim knjizicama
namenjenim prakti¢arima”, veoma znacajne. One
su zauzele visoko mesto u istoriji stomatologije, jer
su bile podsticaj i tadasnjim doktorima koji su se
poceli baviti stomatologijom, a i kasnijim generaci-
jama koje su studirale stomatologiju na izdvojenim
fakultetima.
Pisanje o zivotnom putu dr Dimitrija Zlatanoviéa je
iziskivalo vracanje na vreme, sredinu i ljude koji su
i nasa sopstvena istorija, a neka secanja na nju, koja
postoje jo§ samo u uspomenam starijih sugradana,
sve vise se gube i nestaju.
Zato je ovaj rad jo§ jedan prilog proucavanju istori-
je Bele Palanke i istorije zdravstva na njenom tlu.
Jer, varosica koja je iznedirila mnoge intelektualce
u svim oblastima nauke, pa i medicine, to svakako
zasluzuje.

LITERATURA
1. Spasi¢ A, Rajkovi¢ B. Zdravstvo na tlu Bele Palanke, Dom
Zdravlja Bela Palanka, Bela Palanka, 1998.
2. Pavlovi¢ V. Pola veka medicinskog fakulteta 1960-2010,
Galaksija, Nis: 31-36.
3. Pavlovi¢ V. Razvoj zubno-lekarske sluzbe u Nisu. U: Grupa
autora Enciklopedija Nisa, Gradina, Nis; 1986.p.100-150.
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Timocki medicinski glasnik objavljuje prethodno
neobjavljene naucne i strucne 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 preporuc¢io
ICMJE (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-
¢ujudi 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:

Timoc¢ki medicinski glasnik

Zdravstveni centar Zajecar

Rasadnicka bb

19000 Zajecar

Za rukopise koje urednistvo prima podrazumeva se
da ne sadrze rezultate koje su autori ve¢ objavili u
drugom ¢asopisu ili sli¢noj 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 struénu re-
cenziju (izuzimajuéi zbornike).

U radovima gde moze do¢i do prepoznavanja opi-
sanog bolesnika, treba pazljivo izbe¢i 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.

Urednistvo nije odgovorno za eventualni gubitak
rukopisa na posti. Savetuje se autorima da
obavezno sa¢uvaju jedan primerak rukopisa.

TEHNICKI ZAHTEVI

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

U elektronski oblik staviti zavrsnu 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¢ine 12 p. Prihvatljvi formati za grafikone,
ilustracije i fotografije su osim MS Word, jos 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 Timoc¢kog medicinskog glasnika.


http://www.icmje.org/
http://www.tmg.org.rs/saradn.htm
mailto:tmglasnik@gmail.com
http://www.tmg.org.rs/
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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
ograni¢ena na 3500 re¢i, maksimalno 5 tabela,
grafikona ili slika (do 12 stranica teksta).

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

Prikaz bolesnika rasvetljava pojedina¢ne 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
misljenja 0 metodoloskom problemu itd.), kao i
prikazi sa razli¢itih medicinskih sastanaka, sim-
pozijuma i kongresa u zemlji i inostranstvu, prikazi
knjiga i prikazi ¢lanaka iz stranih ¢asopisa (do 1000
re¢i, 1-2 tabele ili slike, do 5 referenci (do 3
stranice teksta).

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

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

PRIPREMA RUKOPISA

PRVA STRANICA sadrzi: potpuni naslov,
eventualno podnaslov, kracu verziju naslova (do 70
slovnih mesta); ime i prezime svih autora; naziv,
mesto i 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. Sazetak ne moze imati fusnote, tabele,
slike niti reference. U saZetku treba izneti vazne
rezultate i izbeci opste poznate injenice. 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
kljuénih re¢i 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
¢lanka i kratkim pregledom literature o tom
problemu.

MATERIJAL (BOLESNICI) | METODE moraju
sadrzati dovoljno podataka da bi drugi istrazivaci
mogli ponoviti sli¢no 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
koriscene.

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 DISKUSIJI treba raspravljati o tumacenju rezul-
tata, njihovom znacenju u poredenju sa drugim,
sli¢nim istrazivanjeima i u skladu sa postavljnim
hipotezama istrazivanja. Ne treba ponavljati ve¢
napisane rezultate. Zakljucke treba dati na kraju
diskusije ili u posebnom poglavlju
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PRILOZI UZ TEKST

Svaka tabela ili ilustracija mora biti razumljiva

sama po sebi, tj. i bez ¢itanja 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.
- llustracije (slike): Fotografije moraju biti ostre i

kontrastne, ne vece od 1024x768 piksela. Broj
crteza 1 slika treba ograni¢iti 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 numeriSu redosledom pojave u tekstu.
Reference u tekstu obeleziti arapskim brojem u

uglastoj zagradi [ ... ]. U literaturi se nabraja prvih
6 autora citiranog ¢lanka, a potom se pise "et al".
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Frida Kalo

Slomljeni stub 1944.

Ulje na platnu

Collection Museo Dolores Olmedo Patifio
Mexico City

»Slikam autoportrete zato §to veéinu vremena provodim sama, zato $to sama sebe
poznajem najbolje.

Moze se re¢i da ove re¢i Fride Kalo, najpoznatije meksi¢ke umetnice, u velikoj meri
defini$u njenu umetnost. Autoportreti ¢ine jednu tre¢inu njenog opusa i imaju veliki udeo
kako u njenoj umetnosti tako i celom njenom zivotu.

Frida je pocela da slika ,,iz dosade®. Pretrpevsi neizmerno teSke posledice saobracajne
nesrece, mesecima je bila vezana za krevet. Sama, izolovana, nepokretna, u slikarstvu je
pronasla svoj svet, beg iz nepomi¢nog kreveta i prazne sobe. Sebe je posmatrala danima,
mesecima. Studirala je svoje lice, svoje telo, sebe samu. Sva svoja razmisljanja i oseanja
projektovala je na platna. Njeno lice danas je prepoznatljivo mnogima od nas, ¢ak i
onima koji 0 njoj samoj i 0 njenoj umetnosti ne znaju gotovo nista. Svojim autoportretima
Frida je svoje lice urezala u umove miliona ljudi i osigurala da ono nikada ne bude

zaboravljeno.
U stravi¢noj nesre¢i koja se odigrala 17. septembra 1925. godine kada je u autobus u
Frida Kalo kojem je bila udario trolejbus, Frida je zadobila ozbiljne povrede Citavog tela: slomljen
Autoportret sa ogrlicom ki¢meni stub, slomljenu karli¢nu kost, klju¢nu kost, rebra, jedanaest fraktura desne noge,
od trnja 1940. smrskano i dislocirano desno stopalo, iS¢aSeno rame, kao i povrede stomaka i materice,

zbog kojih nikada nije mogla da ima dece. Oporavak je trajao tri meseca, tokom kojih je
bila prikovana za krevet, a posledice nesrece pratile su je Citavog Zivota. Mnogobrojne operacije, bolnice, meseci
provedeni u krevetu bili su Fridina surova realnost. Bol koji je dolazio u talasima, bio je njen stalni saputnik, a bolna
¢injenica da nikada nece biti majka, proganjala ju je do kraja zZivota.
Slika Slomljeni stub, nastala gotovo dvadeset godina posle nesrece, svedoc¢i o fizickom i psihi¢kom bolu koji ju je
pratio. Jedan od mnogobrojnih autoportreta jedinstven je po usamljenosti autorke. Frida je sebe predstavila samu ispred
neplodne brankasto-zuckaste zemlje koja se uranja u more ispod olujnih oblaka. Ona je do struka naga, ako izuzmemo
medicinski korset koji joj drzi kicmu. Sam ki¢meni stub zamenjen je pravim arhitektonskim stubom koji je na nekoliko
mesta slomljen. Njena bol poja¢ana je mno$tvom eksera koji se zarivaju u njeno telo i suzama koje se slivaju niz njeno
¢vrsto i stameno lice. Ovo je lice zene koja posmatraca obuzima svojim snaznim pogledom dok ga u isto vreme taj
pogled razoruzava uvlace¢i ga u vrtlog bola, patnje, hrabrosti i odlu¢nosti. Njeno lice je naizgled bezizrazajno i stati¢no,
ali ipak odaje duh neustraSivog borca spremnog da se nosi sa svim nedac¢ama koje joj zivot nanosi. Iza suza, slomljenog
stuba i eksera koji probijaju telo, moze se prepoznati zivotna vatra i neopisiva borbena Zelja.
Recima ,,Ja ne slikam snove, ja slikam svoju stvarnost* Frida je najbolje opisala svoja dela i svoje autoportrete. Slikala
je sebe onako kako je sebe videla. Bez ulepSavanja, bez preterivanja. Slikala je ono §to vidi. Slikala je ono Sto oseca.
Njeni autoportreti su njena najbolja autobiografija.

Ada Vlgji¢,
istori¢ar umetnosti
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