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KLINICKI PARAMETRI KAO PREDIKTORI ISHODA MEDIKAMENTNE -
TIROSUPRESIVNE TERAPIJE KOD PACIJENATA SA GREJVSOVOM BOLESCU

CLINICAL PARAMETARS AS PREDICTORS OF THYROSUPRESSIVE DRUG
THERAPY OUTCOME IN GRAVES DISEASE PATIENTS

Aleksandar Aleksié (1), Zeljka Aleksié (2), Saska Manié (3), Viadimir Mitov (1), Aleksandar Joli¢ (1), Dusan
Vesovic¢ (4)

(1) ZDRAVSTVENI CENTAR ZAJECAR, ODELJENJE INTERNE MEDICINE, (2) ZDRAVSTVENI
CENTAR ZAJECAR, SLUZBA ZA NUKLEARNU MEDICINU, (3) ZDRAVSTVENI CENTAR ZAJECAR,
ODELJENJE NEUROLOGIJE, (4) DOM ZDRAVLJA BEL MEDIC, BEOGRAD

Sazetak: Grejvsova bolest (GB) je organ specifi¢na autoimuna bolest koju karakteriSe hipertiroidizam sa
difuznom strumom i prisustvo ekstratiroidnih manifestacija, kao §to je tiroidna oftalmopatija. Medikamentna
tirosupresivna terapija (MTT) je inicijalna terapija GB. Po prekidu terapije tionamidima, recidivi bolesti se naj-
cesce ispoljavaju u toku 6 meseci po prekidu terapije. Neprekidno traju napori da se identifikuju Cinioci koji bi
mogli da ukaZzu na verovatnocu postizanja remisije, odnosno pojave recidiva po prekidu MTT, a u cilju
pravovremenog donoSenja odluke o ablativnoj terapiji. Cilj naSeg rada je bio da se utvrdi znacaj jednostavnih
klinickih parametara kao §to su pol, starost, pozitivna porodi¢na anamneza tirodinih oboljenja, prisustvo i tezina
oftalmopatije i tezina klinicke slike na pocetku bolesti, za predvidanje nastanka remisije tokom medikamentne
tirosupresivne terapije. Istrazivanje je sprovedeno u vidu prospektivne studije na 106 uzastopnih pacijenata sa
novootkrivenom GB, 21 muskog pola (19,81%) i 85 Zenskog pola (18,19%), kojima je zapoceta MTT i na
pocetku bolesti registrovani klini¢ki podaci od interesa. Prose¢na starost muskaraca iznosila je 50,47 godina, a
zena 42,74 godine. Nakon perioda prac¢enja od 12 meseci, pacijenti su podeljeni u dve grupe prema odgovoru na
medikamentnu tirosupresivnu terapiju: grupa A — pacijenti koji su postigli remisiju i grupa B — pacijenti koji nisu
postigli remisiju. Nije nadena statisticki znacajna razlika izmedu polova po ishodu MTT (X2=1,275; p=0,259).
Takode, nije nadena statisticki znacajna razlika u starosti pacijenata koji su usli u remisiju i onih koji nisu (t=-
0,731; p=0,467). Nije utvrdena statisticki znacajna razlika izmedu pacijenata sa pozitivnom porodi¢énom
anamnezom i onih sa negativnom porodi¢nom anamnezom prema ishodu MTT (3°=0,526; p=0,468). Nije nadena
statisti¢ki znacajna razlika u ishodu terapije izmedu grupa sa razliCitom tezinom klini¢ke slike na pocetku
bolesti (Z=-0,383; p=0,702 Mann-Whitney U test). Nema statisticki znaCajne razlike izmedu pacijenata u
remisiji i non-respondera prema nivou FT4 i FT3 na pocetku bolesti (p=0,405 i p=0,404 redom). Nije nadena
statisticki znacajna razlika izmedu non-respondera i pacijenata u remisiji prema prisustvu i tezini oftalmopatije
na pocetku bolesti (y°=0,482; p=0,487). Zakljutujemo da jednostavni klicki parametri utvrdeni na pocetku
Grejsove bolesti, kao $to su pol, starost, pozitivna porodi¢na anamneza, tezina klinicke slike i prisustvo i tezina
oftalmopatije, nemaju znacaj kao prediktori ishoda medikamentne tirosupresivne terapije.

Kljucne reci: ~ Gejvsova bolest, medikamentna tirosupresivna terapija, remisija, prediktivni faktori

Summery: Graves' disease (GD) is an organ specific autoimmune disease, characterized by
hyperthyroidism with the presence of diffuse goiter and the extrathyroid manifestations, such as a thyroid
ophthalmopathy. Thyrosupressive drug therapy is the initial therapy for GD. Upon cessation of drug therapy,
recurrence of disease is usually manifested during the 6 months after discontinuation of therapy in some patients.
There is continuous lasting efforts to identify factors that may indicate the likelihood of achieving remission, or
relapse after cessation of drug therapy, which could facilitate the timely decision for ablative therapy. The aim of
our study was to determine the significance of simple clinical parameters such as gendre, age, family history of
thyroid disease, the presence and severity of ophthalmopathy, and the severity of the clinical picture of the
disease as predictors of remission during tirosupressive drug therapy. The study was conducted in a prospective
manner in 106 consecutive patients with newly diagnosed GD, 21 males (19.81 %) and 85 females (18.19 %), in
which thyrosupressive drug therapy was started and clinical data of interest were colected. The average age of
men was 50.47 years and women 42.74 years. After the follow-up period of 12 months, patients were divided
into two groups according to the response to thyropsupressive drug therapy: group A - patients who achieved

Adresa autora: Aleksandar Aleksi¢, Nikole Pasi¢a 83A 2/2, 19 000 Zajecar, Srbija;
E-mail: lukaal@ptt.rs
Rad primljen: 5. 11. 2013. Rad prihvacen: 3. 12. 2013. Elektronska verzija objavljena: 14.3.2014.
WWW.IMg.org.rs



163

TIVIOCKI
SMEDICINS°KI

Originalni rad

GEASNCIK

Vol. 38 (2013) br. 4

remission and group B - patients who did not achieve remission. There was no statistically significant difference
between the gender on the outcome of the therapy (x*=1.275, p = 0.259) . Also , there was no statistically
significant difference in the age of the patients who entered remission and those who did not (t=-0731, p=0.467).
There was no statistically significant difference between patients with a positive family history and those with a
negative family history according to the outcome of the therapy (%*=0.526, p=0.468). There was no statistically
significant difference in outcome between treatment groups with different severity of the clinical picture at the
beginning of the disease (Z =-0383, p=0.702 Mann -Whitney U test) . There were no significant differences
between patients in remission and non-responders according to the level of FT4 and FT3 at the beginning of the
disease (p=0.405 and p=0.404 respectively) . There was no statistically significant difference between non-
responders and patients in remission according to the presence and severity of ophthalmopathy at the onset of
illness (y’=0.482, p=0.487) . We conclude that simple clinical parameters determined at the beginning of the
disease , such as gender, age, family history, clinical picture and the presence and severity of ophthalmopathy,
have no significance as predictors of outcome of thyrosupressive drug therapy.

Keywords:

Graves* disease, thyrosupressive drug therapy, remission, predictive factors

UvoD

Grejvsova bolest (GB) je organ specifi¢na
autoimuna bolest koju karakteriSe hipertiroidizam
sa difuznom strumom i moguéim prisustvom
ekstratiroidnih manifestacija, kao §to su promene na
o¢ima (tiroidna oftalmopatija), kozi (dermopatija) i
vrhovima prstiju (akropahija) [1,2]. Incidencija ove
bolesti u opstoj populaciji moze bitiido 1% 1 Cetiri
do pet puta je ¢esca kod zena, $to vazi i za vecinu
autoimunih bolesti [1,2]. Etiologija je multi-
faktorska. Spoljasnji uticaji, imunske aberacije i
verovatno minimalne promene u ciljnom organu,
medusobno  reaguju u  okviru  genetske
predispozicije. Pretpostavljeni spoljasnji cinioci
koji imaju ulogu u nastanku ove bolesti su neki
infektivni agensi (npr. virusi), koliina joda uneta
hranom, stres, puSenje [1,2].

Medikamentna tirosupresivna  terapija
(MTT) je inicijalna terapija GB. Osnovni
antitiroidni lekovi pripadaju grupi tionamida.
Duzina lecenja tirosupresivima obicno je 12 do 18
meseci [3]. Prema do sada objavljenim
istrazivanjima stopa postignute remisije na MTT
krece se od 14 do 80% [1,4-14]. Po prekidu terapije
tionamidima, recidivi  bolesti se najceSce
ispoljavaju u toku 6 meseci po prekidu terapije, ali
se mogu zapaziti i posle jedne i viSe godina.
Ukupna stopa recidiva kod pacijenata sa GB
lecenih sa MTT po prekidu lecenja je najcesce 30-
50% [15,16]. U pacijenata kod kojih dode do
recidiva bolesti po prekidu terapije tionamidima,
treba razmotriti mogucénost upucivanja na
operativno leCenje, ili na terapiju radioaktivnim
jodom [3].

Neprekidno traju napori da se identifikuju
¢inioci koji bi mogli da ukazu na verovatnocu
postizanja remisije, odnosno pojave recidiva po
prekidu MTT. Po nekom autorima, velika struma,
tezak hipertiroidizam, oftalmopatija, mladi uzrast i
dugo trajanje simptoma, ukazuju na malu

WWW.ImZ.org.rs

verovatno¢u za remisiju [16,17]. Drugi autori
nalaze slabiji odgovor na MTT kod pacijenata
muskog pola, starijeg Zivotnog doba, viSih nivoa
T3 i T4 pre pocetka leCenja [18]. U tom smislu
ispitivan je pojedinacni, ili udruZeni uticaj pola,
starosti, veliCine strume, oftalmopatije, porodi¢ne
anamneze, tezine klini¢ke slike, nivoa tiroidnih
hormona, TSH receptorskih antitela (TRAb) i
drugih  imunskih, biohemijskih i  klinickih
parametara. Medutim, do danas nisu utvrdeni
pouzdani rani prognosti¢ki parametri koji bi
ukazivali na ishod MTT [4].

Znacaj utvrdivanja parametara koji imaju
vrednost za predvidanje nastupanja remisije u
bolesnika sa GB na pocetku i tokom MTT, ogleda
se u mogucnosti pravovremenog izbora drugih
vidova terapije, kao §to su radiojodna terapija ili
operativno lecenje.

Cilj naSeg rada je bio da se utvrditi znacaj
jednostavnih klini¢kih parametara kao §to su pol,
starost, pozitivna porodi¢na anamneza tirodinih
oboljenja, prisustvo i tezina oftalmopatije i tezina
klinicke slike na pocetku bolesti, za predvidanje

nastanka remisije tokom medikamentne
tirosupresivne terapije.
MATERIJAL I METODE

Istrazivanje je sprovedeno u vidu
prospektivne studije na 106 uzastopnih pacijenata
sa novootkrivenom GB, kojima je zapoceta MTT.
Nakon postavljanja dijagnoze hipertiroidizma na
osnovu  anamnesticnih  podataka,  klinic¢kog
pregleda, utvrdivanja znakova hipermetabolizma, te
utvrdivanjem suprimiranog nivoa TSH i povisenih
nivoa slobodnih frakcija tiroidnih hormona u
serumu, pacijentima je odredivan i nivo TSH-
receptorskih antitela, a u nejasnim slucajevima
radena je scintigrafija Stitne Zlezde tehnecijum
pertehnetatom u cilju potvrde autoimunog
hipertiroidizma. Svim ispitanicima uzeta je detaljna
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licna i porodi¢na anamneza i zapoceto je lecenje
medikamentnom tirosupresivnom terapijom.

Klini¢ki pregled je obuhvatao inspekciju i
palpaciju  tiroidne Zlezde, merenje pulsa,
utvrdivanje prisustva ili odsustva tremora, procenu
kvaliteta koze, merenje telesne mase, kao i
inspekciju ocnih jabucica i o¢nih kapaka u cilju
utvrdivanja  prisustva tiroidne oftalmopatije.
Tipi¢nom klinickom slikom smatrano je prisustvo
izrazenih simptoma i znakova koji su posledica
adrenergijske stimulacije, onih koji su posledica
hipertiroksinemije i onih koji su posledica imunskih
procesa. Umerenom klinickom slikom smatrano je
prisustvo  blagih simptoma i znakova, a
oligosimptomatskom klinickom slikom smatrano je
prisustvo samo pojedinih simptoma i znakova GB.

Prema prisutvu simptoma i znakova,
tiroidnu oftalmopatiju gradirali smo na: laku,
prisutni samo znaci kao Sto je ukocen pogled,
retrakcija kapaka, retko treptanje, naglaSen tremor
zatvorenih ocnih kapaka; umerenu, prisutne
promene na mekim tkivima oka, crvenilo, otok
konjuktiva, lakrimacija, fotofobija, blefarospazam,
minimalan ili blag egzoftalmus; i teSku, izraZen
egzoftalmus, zahvacéenost o¢nih miSica,
nemogucnost konvergencije i pogleda na gore,
diplopije, zahvacéenost kornee.

Nivo slobodnih frakcija tiroidnih hormona
odredivan je metodom LIA (LIA FT4 Brahms
Diagnostica GMBH), DELFIA (DELFIA FT3
Wallac Oy, Turku, Finland) i ACCESS imunoese;j
sistemom, sa opsegom normalnih vrednosti od 9,25
do 22 pmol/L za FT4 i 3,8-6,0 pmol/L za FT3. TSH
je meren ultrasenzitivnom ILMA metodom (ILMA
ultrasensitive TSH Brahms Diagnostica GMBH) i
ACCESS imunoesej sistemom sa referentnim
opsegom od 0,3 do 4 mU/L. TRAb je meren
radioreceptorskom metodom (DYNO test TRAK
human Brahms Diagnostica GMBH) sa normalnim
vrednostima do 1,5 TU/L.

Kontrolni pregledi, koji su obuhvatali kli-
nicki pregled i odredivanje nivoa TSH, FT4 i FT3,
vrseni su u periodu od jednog do tri meseca tokom
medikamentne tirosupresivne terapije, pri ¢emu je
titrirana doza leka.

Nakon perioda pracéenja od 12 meseci,
pacijenti su podeljeni u dve grupe, prema odgovoru
na medikamentnu tirosupresivnu terapiju: grupa A
— pacijenti koji su postigli remisiju i grupa B —
pacijenti koji nisu postigli remisiju. Remisijom se
smatralo odsustvo simptoma i znakova bolesti,
klinicki 1 biohemijski eutiroidno stanje, sa
normalnim ili poviSenim nivoom TSH i normalnim
ili snizenim nivoom tiroidnih hormona na terapiji
dozom odrzavanja (za metimazol 5 mg dnevno, za
propiltiouracil 50 mg dnevno), 12 meseci po zapoci
njanju MTT i odsustvo recidiva tokom narednih 12
meseci pracenja.

Podaci su uneti u bazu podataka formiranu
u Microsoft Excel 2010. Starost pacijenata i nivoi
hormona izrazeni su kao srednja vrednost, SD,
medijana, te minimalna i maksimalna vrednost. Za
testiranje  razlika koriS¢eni su parametarski
(Studentov t-test) i neparametarski testovi (x2 test,
Mann-Whitney U test). Podaci su prikazani
tabelarno.

REZULTATI

Od ukupno 106 ispitanika, 21 je bio
muskog pola (19,81%) i 85 zenskog pola (18,19%).
Prosecna starost svih ispitanika bila je 44,27 godina
(opseg 14-74). Prosecna starost muskaraca iznosila
je 50,47 godina, a zena 42,74 godine. Ukupno
pracenje pacijenata bilo je 45 meseci. Prose¢no
trajanje MTT iznosilo je 17 meseci, a prose¢no
pracenje nakon ukidanja terapije bilo je 24 meseca.

Kao $to se vidi u Tabeli 1, 12 meseci po
zapoc¢injanju MTT, 58,5% nasih ispitanika uslo je u
remisiju.

Tabela 1. Struktura ispitanika prema ishodu medikamentne tirosupresivne terapije nakon 12 meseci leenja.
A — pacijenti u remisiji — remisija, B — pacijenti koji nisu u remisiji — non-responderi. N — broj ispitanika.

Ishod N %
A —Remisija 62 58,5
B — Non-responder 44 41,5
Ukupno 106 100,0

U Tabeli 2 prikazana je struktura
pacijenata po polu u odnosu na ishod MTT nakon
12 meseci. Nije nadena statisticki znacajna razlika

izmedu polova po ishodu MTT (X2=1,275;
p=0,259).

WWW.ImZ.org.rs
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Tabela 2. Uticaj pola na ishod terapije.

S Ishod
Broj ispitanika Remisija Non-responder Ukupno
o N 10 11 21
Pol Muski % 47,6% 52,4% 100,0%
Jenski N 52 33 85
% 61,2% 38,8% 100,0%
Ukupno N 62 44 106
P % 58,5% 41,5% 100,0%
Takode, nije nadena statisticki znaCajna pacijenata u remisiji i non-respondera prikazana je
razlika u starosti pacijenata koji su usli u remisiju i u Tabeli 3.

onih koji nisu (t=-0,731; p=0,467). Prose¢na starost

Tabela 3. Uticaj starosti na ishod terapije. N — broj ispitanika, SD — standardna devijacija.

Ishod N Arltme.tlcka SD Mediana Minimum | Maksimum
sredina
Remisija 62 45.19 14312 47.00 19 74
Non-responder 44 42.98 16.795 44.00 14 70
Ukupno 106 44.27 15.353 46.00 14 74
Struktura pacijenata koji postizu remisiju i non- pacijenata sa pozitivnom porodi¢nom anamnezom i
respondera tokom 12 meseci MTT prema onih sa negativnom porodi¢énom anamnezom prema
porodi¢noj anamnezi prikazana je u Tabeli 4. Nije ishodu MTT (y’=0.526; p=0.468).

utvrdena  statisticki znaCajna razlika izmedu

Tabela 4. Uticaj porodi¢ne anamneze na ishod terapije.

Broj ispitanika Ishod Ukupno
Remisija | Non-responder
Ne N 44 34 78
Porodi¢na anamneza % 26.4% 43.6% 100.0%
Da N 18 10 28
% 64.3% 35.7% 100.0%
Ukupno N 62 44 106
% 58.5% 41.5% 100.0%
U Tabeli 5 prikazana je struktura pacijenata prema u ishodu terapije izmedu grupa sa razli¢itom
tezini klinicke slike na pocetku bolesti u odnosu na tezinom klinicke slike na pocetku bolesti (Z=-
ishod MTT. Nije nadena statisti¢ki znacajna razlika 0.383; p=0.702 Mann-Whitney U test).
Tabela 5. Uticaj tezine klini¢ke slike na ishod terapije.
s Ishod
Broj ispitanika Remisija | Non-responder Ukupno
Oligosimptomatska (I;i 5 Oi)% 5 Oi)% 10 0? 0%
Klinicka slika | Umereno izrazena N 3 2 >
% 60.0% 40.0% 100.0%
Tipicna N 55 38 93
% 59.1% 40.9% 100.0%
Ukupno N 62 44 106
% 58.5% 41.5% 100.0%
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Tabela 6. Uticaj nivoa FT4 na ishod terapije.
FT4 1 — nivo FT4 na pocetku bolesti; FT4 2 —nivo FT4 6 meseci po zapoc€injanju terapije; FT4 3 — nivo FT4 12
meseci po zapo€injanju terapije. SD — standradna devijacija.

Ishod Arltmgtlcka SD Mediana Minimum Maksimum
sredina

FT4 1 69,730 36,3317 66,100 19,2 200,0

Remisija FT42 19,580 20,1261 9,700 1,6 83,0
FT43 17,619 10,9526 13,700 2,0 50,4

FT4 1 78,706 37,9609 71,400 15,1 184,0

Non-responder FT42 20,394 21,2261 12,400 0,8 85,0
FT43 27,588 27,3579 19,145 6,7 112,0

FT4 1 73,641 37,1328 68,300 15,1 200,0

Ukupno FT42 20,017 20,4691 10,300 0,8 85,0
FT43 22,176 20,6302 15,400 2,0 112,0

Analiza je radena na transformisanim

podacima dobijenim

logaritmovanjem

izvornih

podataka. Na osnovu rezultata analize varijanse
ponovljenih merenja, utvrdeno je da postoji visoko
statisticki znacCajna razlika izmedu sva tri merenja
zajedno (F=33,633; p<0,001; Eta2part=0,574), ali
nema statisticki znacajne razlike izmedu pacijenata
u remisiji i non-respondera u promeni ovog
parametra (F=0,150; p=0,825; Eta2part=0,006).
Nivo FT4 se znacajno menja kroz vreme, ali

pacijenti koji su u remisiji i non-responderi imaju
slicnu promenu navedenog parametra.

Nema statisticki znacajne razlike izmedu
pacijenata u remisiji i non-respondera prema nivou
FT4 na pocetku bolesti (p=0,405), te Sest meseci
nakon zapocinjanja terapije (p=0,86). Nivo FT4 je
statisticki znaCajno visi kod non-respondera u
odnosu na pacijente u remisiji dvanaest meseci po
zapocinjanju terapije (p=0,03).

Tabela 7. Uticaj nivoa FT3 na ishod terapije.
FT3 1 —nivo FT3 na pocetku bolesti; FT3 3 —nivo FT3 6 meseci po zapoc€injanju terapije; FT3 3 — nivo FT3 12
meseci po zapo€injanju terapije; SD — standardna devijacija.

Ishod Arltmgtlcka SD Mediana Minimum | Maksimum
sredina

FT3 1 47,345 32,0167 42,000 6,4 121,0

Remisija FT32 20,946 19,0625 18,645 2,9 62,0
FT33 9,431 10,9112 5,900 3,6 46,2

FT3 1 54,746 30,8488 52,100 7,8 113,0

Non-responder FT3 2 13,690 14,0412 9,000 2,9 47,0
FT33 17,137 18,4598 9,250 4,8 63,2

FT3 1 50,381 31,3482 45,400 6,4 121,0

Ukupno FT32 17,145 16,6098 9,500 2,9 62,0
FT33 12,988 15,0728 7,385 3,6 63,2

Mann-Whitney U testom je utvrdeno da Struktura ispitanika prema prisustvu i

nema statisticki znacajne razlike izmedu pacijenata
u remisiji i non-respondera prema nivou FT3 na
pocetku bolesti (p=0,404) i nivoa FT3 Sest meseci
po zapocinjanju terapije (p=0,512), ali je nivo FT3
dvanaest meseci po zapocinjanju terapije znacajno
visi kod non-respondera u odnosu na pacijente u
remisiji (p=0,036).

tezini oftalmopatije na pocetku bolesti u odnosu na
ishod MTT prikazana je u Tabeli 8. Nije nadena
statisticki znacajna razlika izmedu non-respondera i
pacijenata u remisiji prema prisustvu i teZini
oftalmopatije na pocetku bolesti (3’=0,482;
p=0,487).
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Tabela 8. Uticaj prisustva i tezine oftalmopatije na pocetku bolesti na ishod terapije.

Ishod Ukupno
Remisija | Non-responder
Bez N 38 24 62
% 61,3% 38,7% 100,0%
Laka N 18 15 33
Oftalmopatiia % 54,5% 45,5% 100,0%
Pt N 5 4 9
Umerena % 55,6% 44.4% 100,0%
Teska N L 1 2
% 50,0% 50,0% 100,0%
Ukupno N 62 44 106
% 58,5% 41,5% 100,0%
DISKUSIJA remisije. U ovoj studiji velika stopa recidiva je

Mnogim studijama cilj je bio da utvrde
prediktivne faktore za ishod MTT kod GB, jer
skoro polovina pacijenata ne ulazi u stabilnu kli-
nicku remisiju i ima recidiv bolesti po prekidu
MTT. Zakljuéak veéine autora je da svaki
pojedinacni parametar tiroidnog statusa na pocetku
bolesti nije dovoljan prediktor ishoda, da se
kombinacijom parametara postize bolja predikcija
ishoda, ali i da nema konsenzusa oko ranih
prognostickih parametara koji bi ukazivali na
verovatno¢u dugorocne stabilne remisije GB nakon
MTT [4,19,20].

U traganju za jednostavnim klinickim
karakteristikama pacijenata na pocetku GB, koje bi
predvidele odgovor na MTT, Allahabadia i
saradnici nalaze da su muski pol i starost
pacijenata, ispod Cetrdeset godina, znacajno
udruzeni sa nizom stopom remisije [21]. Iranski
autori, za razliku od Allahabadijevih rezultata,
nalaze da je stopa recidiva bila veca kod starijih
pacijenata [8]. Isti autori u petnaestogodi$njoj
studiji na 439 pacijenata u juznom Iranu, gde je
ukupna stopa recidiva GB bila 62%, pronalaze
ces¢e recidive kod muskaraca (76%), nego kod
zena (58%) [18]. Sli¢no ovim dvema studijama,
Cinemre i saradnici kod 134 ispitanika sa GB
nalaze da je muSki pol udruZen sa nepovoljnim
ishodom medikamentnog lecenja i da je vreme do
postizanje remisije kod starijih pacijenata duZze,
odnosno da stariji pacijenti teze postizu remisiju
[22]. Medutim, u istrazivanju kod dece na MTT,
naden je veci rizik recidiva kod mlade dece [13].

Za razliku od prethodnih autora, u
retrospektivnoj studiji koja je obuhvatala 80
pacijenata pracenih najmanje 12 meseci po prekidu
medikamentne tirosupresivne terapije, ¢ak 82,5%
pacijenata imalo je recidiv bolesti tokom perioda
pracenja, a autori nalaze da Zivotna dob, kao ni pol,
nisu bili korisni prediktivni faktori za predvidanje

WWW.ImZ.org.rs

tumacena povecanim unosom joda i loSom terapij-
skom komplijansom [9]. Cappelli i saradnici u
svom istrazivanju kod 216 pacijenata zakljucuju da
pol i starost, na pocetku bolesti, nemaju progno-
sticki znacaj za predvidanje ishoda terapije [4]. Do
slicnih rezultata dolazi i Quadbeck sa svojim
saradnicima [10].

Struktura nasih ispitanika po starosti i polu
u skladu je sa podacima iz literature o ucestalosti i
zastupljenosti GB po polu i uzrastu [1]. Trajanje
MTT kod ispitanika je bilo oko 17 meseci, a
pracenje nakon terapije oko 24 meseca. Trajanje i
sprovodenje MTT je bilo u skladu sa vaze¢im
preporukama aktuelnih vodica o terapiji GB.

U naSem istrazivanju nalazimo da oko
48% muskaraca ulazi u remisiju, a oko 52% ne.
Odnos pacijentkinja koje ulaze u remisiju i onih
koje ne ulaze u remisiju je 61% prema 39%. Sta-
tistickom analizom nije, medutim, naden znacajan
uticaj pola na ishod MTT.

ProseCna starost naSih pacijenata koji
ulaze u remisiju je oko 45 godina, a onih koji ne
ulaze u remisiju je oko 43 godine i nema znacajnog
uticaja starosti na ishod terapije.

Za razliku od prethodnih, malo je
istrazivanja sa podacima o povezanosti pozitivne
porodicne anamneze za tiroidna oboljenja i ishoda
MTT.

U izvestaju o 196 pacijenata lecenih
medikamentno i pra¢enih 1-10 godina, Stenszky i
sar. pokusali su da utvrde individualne osobenosti
pacijenata koje su u vezi sa sklonos¢u ka
recidivima posle iskljucenja lekova. Izmedu
ostalog, upadljiva karakteristika, koja je bila
udruzena sa sklonosé¢u ka recidivu, bila je pozitivna
porodi¢na anamneza autoimunske tiroidne bolesti
[23] . Prema nekim podacima, srodnici pacijenata
sa GB koji imaju izrazitije klinicke manifestacije, u
znacajnom procentu (31%) oboljevaju od GB, dok
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pozitivna porodi¢na anamneza nije dovedena u
vezu sa ishodom MTT [1,24].

Veéina nasih pacijenata (oko %) nema
pozitivnu porodi¢nu anamnezu u smislu tiroidnih
oboljenja, dok je kod ostalih pacijenata sa
pozitivnom porodinom anamnezom, najcesce
prisutno tiroidno oboljenje kod Zenskog srodnika
(79%), a od oboljenja, najcesce hipertiroidizam
(36%). Kod nasih pacijenata koji ulaze u remisiju
tokom MTT, oko 64% ima pozitivhu porodi¢nu
anamnezu tiroidnih oboljenja, dok je ona pozitivna
kod oko 36% non-respondera. Vidimo da je veci
udeo pacijenata u remisiji sa pozitivnom
porodiénom anamnezom. Ova razlika u odnosu,
medutim, nije statisticki znacajna i ne moze se reci
da pozitivna porodi¢na anamneza u smislu tiroidnih
oboljenja utice na ishod MTT.

Primeceno je da tezak hipertiroidizam i
dugo trajanje simptoma moZze ukazivati na manju
verovatnofu nastupanja remisije [5]. U studiji
Iglesias-a i saradnika uporedivane su karakteristike
107 pacijenata u odnosu na tezinu hipertiroidizma.
Grupa sa FT4 preko 100 pmol/L, kvalifikovana je
kao teski hipertiroidizam, grupa sa FT4 51-100
pmol/L kao umereni, a grupa sa FT4 23-50 pmol/L
kao blagi hipertiroidizam. Pacijenti sa teSkim
hipertiroidizmom su bili prose¢no mladi u odnosu
na druge dve grupe i imali su najvisi nivo TRAbD i
izrazitiju tahikardiju i veéu strumu. Takode su
¢eS¢e imali atrijalnu fibrilaciju. Medutim, ishod
terapije i stopa remisije nije bila pod uticajem
tezine hipertiroidizma na pocetku bolesti [25]. I u
drugim studijama nije nadena povezanost nivoa
tiroidnih hormona i tezine klinicke slike na pocetku
bolesti i ishoda MTT [11,22].

Najveci broj nasih ispitanika se javio sa
tipicnom klinickom slikom GB (oko 88%), dok su
ostali imali umereno izrazenu klinicku sliku ili su
bili oligosimptomastki. Pacijenti koji ulaze u
remisiju i non-responderi se ne razlikuju medu
sobom prema tezini klini¢ke slike na pocetku
bolesti.

Prosecan nivo FT4 kod nasih ispitanika u
remisiji na pocetku bolesti je oko 70 pmol/L, a kod
non-respondera nesto visi, oko 79 pmol/L, medutim
bez statisticke znacajnosti u razlici. Tokom MTT
nivo FT4 postepeno pada kod svih ispitanika i oko
Sest meseci po zapo€injanju terapije se bitno ne
razlikuje izmedu pacijenata u remisiji i non-
respondera. Medutim, kod non-respondera, nivo
FT4 je znacajno visi dvanaest meseci po zapoCi-
njanju terapije, nego kod pacijenata u remisiji
(Tabela 6).

Prosecan nivo FT3 kod nasih ispitanika u
remisiji na pocetku bolesti je oko 47 pmol/L, a kod

non-respondera nesto visi oko 55 pmol/L, medutim
bez statisticke znacajnosti u razlici. Tokom MTT
nivo FT3 tezi normalizaciji kod svih ispitanika i
oko Sest meseci po zapocinjanju terapije se bitno ne
razlikuje izmedu pacijenata u remisiji i non-
respondera. Medutim, sli¢no nivou FT4 kod non-
respondera, nivo FT3 je znacajno viSi dvanaest
meseci po zapoCinjanju terapije, nego kod
pacijenata u remisiji (Tabela 7).

Nivo tiroidnih hormona i klinicka slika
kod nasih ispitanika na pocetku bolesti nisu bili
znacajan prediktor ishoda MTT.

Prema podacima iz literature, tiroidna
oftalmopatija je prisutna kod oko 30-70%
pacijenata sa GB [1,26,27]. Obi¢no je blaga do
umerena, a teski oblici, koji ugrozavaju vid, su redi
[28].

Cilj istrazivanja Eckstein-a i saradnika bio
je da se utvrdi veza izmedu tezine oftalmopatije i
stope remisije i recidiva kod pacijenata sa GB. 158
pacijenata sa GB praceno je najmanje 18 meseci, a
tezina oftalmopatije je klasifikovana kao blag ili
tezak oblik. Pacijenti su leceni godinu dana sa
MTT, a kod pacijenata kod kojih je doslo do
recidiva bolesti ponovo je uklju¢ena MTT ili je
leCenje  sprovedeno tiroidektomijom ili RJ
terapijom. Nakon prvog ciklusa MTT, 42%
pacijenata sa blagom tiroidnom oftalmopatijom je
uslo u remisiju, dok je samo 8% pacijenata sa
teskim oblikom tiroidne oftalmopatije postiglo
remisiju. Medu pacijentima sa teSkom tiroidnom
oftalmopatijom, Cak 84% je upuceno na hirusku
terapiju, za razliku od 49% pacijenata sa blagim
oblikom tiroidne orbitopatije. Autori zakljucuju da
je verovatnoca remisije kod pacijenata sa teSkom
tiroidnom orbitopatijom mala [29]. Neki rezultati
dosadasnjih istrazivanja pokazuju da prisustvo
tiroidne oftalmopatije moze ukazivati na sklonost
ka recidivima nakon MTT [20], ali u veéini
istrazivanja nije nadena veza izmedu prisustva
tiroidne oftalmopatije i ishoda MTT [9,10,20].

Vise od polovine naSih ispitanika na
pocetku bolesti nema klinicki uocljive znake
tiroidne oftalmopatije, dok su kod oko 30%
ispitanika ovi znaci blagi. Oko 8% ispitanika ima
znake umerene tiroidne oftalmopatije, a samo dva
ispitanika (1,9%) na pocetku bolesti ima tesku
tiroidnu oftalmopatiju. Kod na$ih ispitanika nije
nadena statisticki znacajna razlika u ucestalosti i
tezini oftalmopatije u odnosu na ishod MTT.

ZAKLJUCAK
Zakljuéujemo da jednostavni klinicki
parametri utvrdeni na pocetku Grejsove bolesti, kao
S§to su pol, starost, pozitivna porodi¢na anamneza,
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tezina

klinicke slike 1 prisustvo 1 tezina

oftalmopatije, nemaju znacaj kao prediktori ishoda
medikamentne tirosupresivne terapije.

—_
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Sazetak: Uvod: Analiza epidemioloskih podataka o juvenilnom glaukomu pokazuje retko oboljenje sa
tendecijom porasta. Cilj: Cilj rada bio je da se opiSu i analiziraju epidemioloski podaci o juvenilnom glaukomu u
populaciji pacijenata, koji gravitiraju Klinici za oftalmologiju Klini¢kog centra Kragujevac u centralnoj Srbiji.
Metod: TrogodiSnja retrospektivna studija obuhvatila je epidemioloske podatke iz standardnih kartona za pra-
¢enje pacijenata sa glaukomom, od januara 2010. do januara 2013. godine. Analizirani parametri su bili pol, sta-
rost 1 porodi¢na anamneza pacijenata sa juvenilnimi i suspektnim juvenilnim glaukomom. Rezultati: Incidenca
primarnog juvenilnog glaukoma je bila oko 0,20 na 100 000 pacijenata. Na osnovu dijagnostickih kriterijuma, 36
pacijenata (od 15 do 30 godina starosti) je u datom periodu evidentirano sa primarnim juvenilnim i suspektnim
juvenilnim glaukomom. Od 36 pacijenata, koji su prema dijagnosti¢kim kriterijumima imali juvenilni glaukom,
20 (55,55%) su bile zene, a 16 (44,44%) su bili muskarci. Razlika u oboljevanju od juvenilnog glaukoma po
polu je bila statisticki nesignifikantna (¥*>=0,444, p=0,505). Najzastupljenija starosna grupa je bila od 26 do 30
godina, sa dominacijom 12 (33,33%) dijagnostikovanih juvenilnih glaukoma u poredenju sa 2 (5,55%) suspektna
juvenilna glaukoma i sa statisticki signifikantnom razlikom (¥>=7,523, p=0,027). Korelacija izmedu broja pri-
marnih juvenilnih glaukoma i broja suspektnih jevenilnih glaukoma nije bila statisticki znacajna (3>=0,051,
p=0,821). Korelacija pozitivne (27,75%) i negativne (9,25%) porodi¢ne anamneze i primarnih juvenilnih i sus-
pektnih juvenilnih glaukoma bila je statisticki zna€ajna (}*>=9,00, p=0,003). Zakljucak: Incidenca primarnog ju-
venilnog glaukoma je bila niska. Juvenilni glaukom je klini¢ki entitet koji je vezan za Zivotnu dob od 15 do 30
godina. Ucestalost bolesti je najveca u starosnom dobu od 26 do 30 godina. U posmatranom periodu juvenilni
glaukom i suspektni juvenilni glaukom su retki, sa tendencijom porasta i ¢eSce se javlja kod osoba sa pozitivhom
porodi¢nom anamnezom.

Kljucne reci:  juvenilni glaukom, suspektni juvenilni glaukom, pol, uzrast, porodi¢na anamneza

Summery: Introduction The analysis of epidemiological data of juvenile glaucoma shows a rare disease,
with a tendency of increase. Aim The aim was to describe and analyze the epidemiological data of juvenile glau-
coma in a population of patients who gravitate to Clinic of Ophthalmology, Clinical Centre of Kragujevac in
central Serbia. Method A three-year retrospective study included epidemiological data from standard protocols
for monitoring patients with glaucoma, from January 2010, to January 2013. Parameters were analyzed: gender,
age and family history of patients with juvenile and suspect juvenile glaucoma. Results The incidence of primary
juvenile glaucoma was 0.20 per 100.000 patients. Based on the diagnostic criteria of 36 patients (15 to 30 years
of age) was given in a period recorded with primary juvenile and suspected juvenile glaucoma. Of 36 patients,
who according to the diagnostic criteria, 20 had juvenile glaucoma (55.55 %) were female and 16 (44.44 %)
were men. Difference between the incidence of juvenile glaucoma by sex was statistically non-significant (y* =
0.444, p = 0.505). The most common age group was 26 - 30 years, predominantly 12 (33.33 %) diagnosed of
juvenile glaucoma compared 2 (5.55 %) with suspected juvenile glaucoma with the statistically significant dif-
ference (y 2 = 7.523, p = 0.027). The correlation between the number of diagnosed and the number of suspected
juvenile glaucoma was not statistically significant (y 2 = 0.051, p = 0.821). Correlation half with a positive (27,
75%) and a negative (9, 25%) family anamnesis of juvenile glaucoma was statistical significant (¥*=9.00,
p=0.003). Conclusion The incidence of primary juvenile glaucoma was low. Juvenile glaucoma is a clinical en-
tity that is related to the age of 15 to 30 years. The incidence of the disease is highest in the age group of 26 to 30
years. During the reporting period, juvenile glaucoma and suspect juvenile glaucoma are rare, with a tendency to
increase. Juvenile glaucoma is more common in people with a positive family history.
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UvOD

Juvenilni glaukom karakteriSe stanje sa
povisenim intraokularnim pritiskom (IOP) sa indi-
vidualnim vizuelnim problemima u heterogenoj
grupi glaukomne bolesti, koja dovodi do opticke
neuropatije i promena u vidnom polju [1].

Kongenitalni, primarni i sekundarni glau-
komi su podtipovi juvenilnog glaukoma. Juvenilni
glaukom je redak, klinicki naj¢esS¢i u formi juvenil-
nog glaukoma otvorenog ugla (JGOU). Bolest po-
kazuje autozomno dominantno nasledivanje i istice
se znacaj pozitivne porodi¢ne anamneze [1, 2].

JGOU se karakterise povisenim IOP kao
kod odraslih i uzrokovan je formiranjem strukturnih
defekata, koji otezavaju oticanje oc¢ne vodice.
Histopatoloska ispitivanja su opisala patoloska
zadebljanja tkiva i depozite ekstracelularnog ma-
triksa izmedu prednje otne komore i Slemovog
kanala [1, 2].

Rizik od smrtnosti kod juvenilnog glau-
koma se iskljucuje [2].

METOD

U retrospektivnoj epidemioloskoj studiji
koris¢eni su anamnesticki podaci od 36 pacijenata
sa juvenilnim glaukomom, ukljuujuci starosni
kriterijum od 15 do 30 godina, pol i pozitivnu, od-
nosno negativnu porodi¢nu anamnezu. Ukljucujuci
dijagnosticki kriterijumi za juvenilni glaukom i za
suspektni juvenilni glaukom su bile izmerene vred-
nosti o¢nog pritiska, morfoloske promene na ocnom
ziveu i funkcionalne promene u vidnim poljima.
Analizirane su posebno grupa sa juvenilnim glau-
komom 1 grupa sa suspektnim juvenilnim glauko-
mom. Ispitivanje je vrSeno u periodu od januara
2010. do januara 2013. godine.

Primarni juvenilni glaukom i suspektni ju-
venilni  glaukom  definisani su iskljucivo
koris¢enjem se preporukama i upustvima Americke
akademije za oftalmologiju — Glaukom (American
Academy of Ophthalmology Glaucoma — AAO
guideline) — za dijagnostiku primarnog juvenilnog
glaukoma sa  otvorenim uglom. Koriste¢i
funkcionalnu gonioskopiju (odredivanje Sirine ko-
mornog ugla) sa jednim od klinickih znakova oste-
¢enja optickog nerva, ili suspektnih glauko-
matoznih ostecenja istog, kao i promene u vidnom
polju, ili suspektnim promenama u vidnim poljima,
dijagnostikovan je juvenilni i suspektni juvenilni
glaukom. Povisen IOP registrovan je funkcional-
nom tonometrijom (merenje o¢nog pritiska); nalaz
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optickog nerva dijagnostikovan je funkcionalnom
oftalmoskopijom (pregled o¢nog dna), dok je nalaz
vidnog polja utvrden funkcionalnom perimetrijom
(odredivanje S$irine i ispada u vidnom polju).
Ukljuceni su pacijenti kod kojih je IOP bio preko
21 mm Hg tokom 6 i viSe meseci [4].

Pacijenti sa klinickom dijagnozom primar-
nog juvenilnog glaukoma, baziranog na klinickim
kriterijumima: poviSen IOP > 21 mm Hg (bi-
lateralno), sa otvorenim komornim uglom, klini-
¢kim znacima oSteCenja vidnog zivca i promenama
u vidnom polju ukljuceni su u ovu studiju. Pacijenti
koji su imali uredna najmanje dva poslednja oftal-
moloska nalaza vidnog polja, a sa klinickom dija-
gnozom suspektnog juvenilnog glaukoma takode su
ukljuceni.

Statisticka analiza je uradena u SSPS
programu, verzija 20.00 (koriséenjem 7’ testa i
nivoa signifikantnosti 0,05).

REZULTATI

Incidenca primarnog juvenilnog glaukoma
bila je niska, oko 0,20 na 100 000 pacijenata.

Tokom trogodisnje retrospektivne studije
registrovano je 20 (55,55%) osoba zenskog pola i
16 (44,44%) osoba muskog pola, a nije bilo znacaja
u oboljevanju od juvenilnog glaukoma prema polu
(*=0,444, p=0,505), tabela 1.

Od ukupnog broja registrovanih osoba sa
juvenilnim glaukomom, 27 (75%) imalo je
pozitivnu porodi¢nu anamnezu (15 Zena), i 9 (25%)
negativihu porodi¢nu anamnezu (12 muskaraca).
Nije uoCena statisticki znacajna razlika izmedu
pozitivne porodi¢ne anamneza i pola ispitanika
(¥*=0,000, p=1,000), tabela 1.

Juvenilni glaukom je vezan za Zivotnu dob

od 15 do 30 godina. Najcesc¢e zastupljena starosna
grupa je bila od 26 do 30 godina, sa dominantnim
juvenilnim glaukomom kod 12 (33,33%) ispitanika,
u poredenju sa suspektnim juvenilnim glaukomom
kod 2 (5,55%) ispitanika, a sa statisticki znacajnom
razlikom izmedu starosnih grupa juvenilnog i sus-
pektnog juvenilnog glaukoma (¥*>=7,523, p=0,027),
tabela 1.
Statisticka analiza izmedu primarnih juvenilnih
glaukoma 1 suspektnih juvenilnih glaukoma u od-
nosu na pozitivnu i negativnu porodi¢nu anamnezu,
pokazala je statistiCku znacajnost izmedju juve-
nilnog glaukoma i pozitivne porodi¢ne anamneze
(*=6,483, p=0,011), tabela 1.
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Tabela 1. Epidemiologija juvenilnog i suspektnog juvenilnog glaukoma po uzrastu, polu i porodi¢noj anamnezi
(broj, % pacijenata). JG — juvenilni glaukom; SJG — suspektni juvenilni glaukom

15-20 godina 21-25 godina 26-30 godina Pol Anamneza
IG SIG JG SIG SJG | muski | zenski + - 2
2010
- 0 2 1 2 1 4 5 7 2 9
2011
2011
- 1 2 1 3 0 4 7 10 1 11
2012
2012
- 3 3 3 1 1 8 8 10 6 16
2013
> 4 7 5 6 2 16 20 27 9 36
(11,1%) | (19,4%) | (13,9%) | (16,7%) | (33,3%) | (5,5%) | (44,4%) | (55,6%) | (75%) | (25%)

DISKUSIJA

Incidenca primarnog juvenilnog glaukoma
je bila niska. Autori su prikazali i analizirali paci-
jente-ispitanike tokom perioda od 3 godine — za
svaku godinu, zbog malog broja pacijenata sa pri-
marnim juvenilnim glaukomom.

U analiziranom trogodi$njem periodu
uocen je porast broja pacijenata-ispitanika sa opisa-
nim klini¢kim dijagnozama.

Podaci o  dominantnoj  pozitivnoj
porodi¢noj anamnezi kod juvenilnog glaukoma
bili su anamnesticki.

Podaci iz drugih studija analiziraju paci-
jente sa primarnim juvenilnim glaukomom u peri-
odu izmedu 15 i 40 godina zivota, sli¢ne starosne
kategorizacije ispitanika, kao u naSoj epidemio-
loskoj studiji, izmedu 15 i 30 godina [1].

Primarni glaukom kod dece je podeljen u
svetskim studijama na primarni kongenitalni glau-
kom, infantilni primarni glaukom otvorenog ugla
(od 1 do 3 godine) i juvenilni primarni glaukom
otvorenog ugla (od 4. godine, do mladalackog do-
ba) [2,3].

Sekundarni juvenilni glaukom ukljucuje
sindromske poremecaje ili oboljenja, kao Sto su:
aniridija, Aksenfeld-Rigerov sindrom, retinopatija
prevremeno rodene dece, Rubinstein-Tabiov sin-
drom, Sturge-Veberov sindrom, perzistirajudi,
hiperplasi¢ni, primarni vitreus, kongenitalna rubela
[2,3], koja iskljucuju primarni juvenilni glaukom.

Kongenitalni glaukom predstavlja Cest tip
glaukoma u najranijem detinjstvu [4, 5].

Nakon uocavanja veze izmedu mutacije
gena i1 nastanka juvenilnog glaukoma, koja se
desava na hromozomu 1 (1q21-q31), ista mutacija
gena je identifikovana u trabekularnoj mrezi kao
odgovor na glukokortikoide (TIGR gen -
Trabecular-mashwork Inducible = Glucocorticoid

Response gen), kod pacijenata sa juvenilnim glau-
komom. Studije, koje su analizirale porodi¢ni juve-
nilni glaukom 1 istakle znacaj genetskih istraziva-
nja, autora Kana i saradnika, zakljucile su da je mu-
tacija u gen-sistemu CIP1B1 reda u odnosu na mu-
tacije u gen-sistemu MIOC [6,7].

Epidemioloske studije definisu visu preva-
lencu juvenilnog glaukoma kod crne rase, medu
kamerunskom populacijom, od oko 0,4% pacije-
nata. Medu tim ispitanicima, 88,3% je imalo
pozitivou porodi¢nu anamnezu, 54 (57,4%) su bili
muskarci i 40 (42,6%) Zene, a kroz trogodis$nji peri-
od pracenja [8], slicno kao u nasoj epidemioloskoj
studiji.

Jedna retrospektivna studija juvenilnog
glaukoma prikazala je klinicke slucajeve praene
od 1993. do 2002. godine sa 52 slu¢aja primarnog
juvenilnog glaukoma. Autori su analizirali godisnju
ucestalost, starost bolesnika i distribuciju bolesti u
funkciji pola [9], Sto je slicno u poredenju sa karak-
teristikama naSeg wuzorka 1 rezultata naSeg
ispitivanja.

U posebne prikaze slucajeve primarnog
juvenilnog glaukoma otvorenog ugla, kod 16-
ogodisnje afro-americke devojke 1 kod 9-
ogodisnjeg  afro-americkog deCaka, bila je
ukljucena analiza faktora rizika za juvenilnu
glaukomnu bolest, kao $to su starost i pozitivna
porodi¢na anamneza. Genetski lokus za nastanak
primarnog juvenilnog glaukoma otvorenog ugla
dokazan je na dugom kraku hromozoma 1 [10].

ZAKLJUCAK
Incidenca primarnog juvenilnog glaukoma
kod nas je bila niska.
U toku trogodis$njeg perioda juvenilni
glaukom je pokazao tendenciju porasta.
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HIPERTROFIJA LEVE KOMORE KOD BOLESNIKA U PREDIJALIZNOM
PERIODU HRONICNE BUBREZNE BOLESTI: ZASTUPLJENOST I FAKTORI
RIZIKA

LEFT VENTRICULAR HYPERTROPHY IN PREDIALYSIS CHRONIC KIDNEY
DISEASE PATIENTS: PREVALENCE AND RISK FACTORS

Biserka Tirmenstajn Jankovi¢(1), Dusan Bastaé(2), Sanja Milosevié(3), Svetlana Zikié(1), Milenko Zivanovié(1)

(1) ZDRAVSTVENI CENTAR ZAJECAR, SLUZBA NEFROLOGIJE I HEMODIJALIZE, (2) PRIVATNA
INTERNISTICKA ORDINACIJA "DR BASTAC", (3) ZDRAVSTVENI CENTAR ZAJECAR, SLUZBA ZA
LABORATORIJSKU DIJAGNOSTIKU

Sazetak: Hipertrofija leve komore (HLK) je snazan prediktor mortaliteta bolesnika sa terminalnom fa-
zom hroni¢ne bubrezne bolesti (HBB), ali mali broj studija izu¢ava HLK pre pocetka dijaliznog lecenja. Cilj ove
studije je procena zastupljenosti i klini¢kih korelacija HLK kod asimptomatskih bolesnika u predijaliznom sta-
dijumu HBB. U izvrSenoj cross-sectional studiji, ehokardiografskim pregledom je obuhvaéena grupa od 31
bolesnika sa IV i V fazom HBB (16 M, prosecne starosti 66,0+10,6 godina, CCr 16,5+5,5) i kontrolna grupa od
21 zdrave osobe (11 M, prosecne starosti 65,1+9,0 godina). Masa leve komore (MLK) je izracunata po metodi
Devereux-a i Reichek-a. HLK je definisana kao indeks mase leve komore (IMLK) ve¢i od 131 g/m? za muskarce
1 100 g/m? za zene. U poredenju sa kontrolnom grupom, bolesnici sa HBB imali su znacajno viSe vrednosti
IMLK ( 177,9440,6 vs 129,5+24,6; p=0,000) i veéu ucestalost HLK (96,8% vs 71,4%; p=0,013, ekscentri¢na u
63,3%). Multivarijantna regresiona analiza pokazala je da su proteinurija, nivo hemoglobina i nivo serumskog
kreatinina jedini nezavisni faktori rizika za IMLK (model R2=0,633). Visoka zastupljenost HLK u predijaliznoj
populaciji ukazuje da je detaljna kardiovaskularna evaluacija neophodna bez obzira na odsustvo simptoma i da
prevenciju treba zapoceti ve¢ u ranim fazama HBB, delovanjem na poznate kardiovaskularne faktore rizika.
Kljuéne re¢i:  hipertrofija leve komore, ehokardiografija, hroni¢na bubrezna bolest

Summary: Left ventricular hypertrophy (LVH) is a powerful independent predictor of mortality in pa-
tients with chronic kidney disease (CKD), but few studies are available before the start of dialysis treatment. The
aim of our study is to evaluate the prevalence and clinical correlates of LVH in asymptomatic CKD patients, not
yet undergoing renal replacement therapy. We carried out a cross-section study with 31 CKD patients (16 males,
mean age 66.0+10.6 years, CrCl 16.5£5.5) and 21 healthy controls (11 males, mean age 65.1+£9.0 years). Left
ventricular mass (LVM) was calculated using the method of Devereux and Reichek. LVH was defined as left
ventricular mass index (LVMI) greater than 131 g/m? in men and greater than 100 g/m? in women. In compari-
son to controls, patients with CKD had significantly higher left ventricular mass index (LVMI: 177.9+40.6 vs
129.5+24.6; p=0.000) and higher prevalence of LVH (LVH: 96.8% vs 71.4%; p=0.013, eccentric in 63.3%).
Multivariate regression analysis showed that proteinuria, hemoglobin and serum creatinine were the only inde-
pendent risk factors for LVMI (model R2=0.633). The high prevalence of LVH in pre-dialysis population indi-
cates that a thorough cardiovascular evaluation is necessary regardless of the absence of symptoms, and that pre-
vention should begin in the early stages of CKD, acting on known cardiovascular risk factors.

Key words: Left ventricular hypertrophy, echocardiography, chronic kidney disease

UvOD kardiovaskularnog porekla [2]. Istovremeno,

Kardiovaskularne bolesti (KVB) su glavni
uzrok smrti bolesnika u terminalnom stadijumu
hroni¢ne bubrezne bolesti (HBB), sa stopom mor-
taliteta koja je priblizno 10-30 puta veca nego u
opstoj populaciji [1]. Noviji podaci Americkog
registra bubreznih bolesnika ukazuju da je
priblizno 50% smrti bolesnika koji se leCe nekom
od metoda za zamenu bubrezne funkcije i dalje

postaje sve o€iglednije da povecanje kardiovasku-
larnog rizika pocinje jo§ u ranim fazama HBB [3]
usled delovanja brojnih faktora rizika, kako kon-
vencionalnih, tako i onih koji su specifi¢ni za bu-
breznu bolest [4, 5]. Povecani rizik se ogleda u dva
puta vecoj ucestalosti i brzem razvoju KVB u od-
nosu na opstu populaciju, kao i u Cinjenici da je
smrt kardiovaskularnog porekla u predijaliznom
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periodu daleko ¢esc¢i ishod nego progresija u termi-
nalni stadijum HBB i zapocinjanje dijaliznog le-
cenja [6].

Radna grupa Americke nacionalne fon-
dacije za bubrezne bolesti zaduzena za problem
KVB u HBB svojevremeno je prepoznala visoki
kardiovaskularni rizik kod bolesnika sa HBB i
identifikovala hipertrofiju leve komore (HLK) i
koronarnu arterijsku bolest kao glavne ciljeve inter-
ventnih postupaka [7]. Brojne studije su potvrdile
da je HLK jedna od najces¢ih kardiovaskularnih
komplikacija u terminalnoj HBB, i da je zastupljena
sa visokom ucestalos¢u kod bolesnika ve¢ na
pocetku dijaliznog lecenja [8]. Glavni uzroci HLK
su povecanje preload-a usled hipervolemije i
poveéanje afterload-a zbog poveéane periferne
rezistencije, ali u njenom razvoju participiraju i
drugi faktori kao Sto su anemija, arteriovenska fis-
tula, izmenjena komplijansa centralnih arterija i
aktivacija nekih lokalnih neurohumoralnih sistema.
Takode, HLK je udruZena sa mikrovaskularnom
bolescéu i znacajnom intersticijalnom fibrozom [9].
Vazne klini¢ke posledice su: pogorSana kompli-
jansa leve komore, povecana koronarna vaskularna
rezistencija i predispozicija ka razvoju aritmija
[10]. HLK je nezavisan prediktor mortaliteta u di-
jaliznoj populaciji [7], ali uprkos vaznosti ove teme
sproveden je samo mali broj studija o predijaliznoj
prevalenciji HLK kod bubreznih bolesnika.

Cilj ove studije je: a) ehokardiografska
procena morfoloskih kardiovaskularnih abnormal-
nosti kod asimptomatskih, predijaliznih bolesnika u
IV 1V fazi HBB; b) ispitivanje razlike u dobijenim
vrednostima ehokardiografskih parametara izmedu
bolesnic¢ke i kontrolne grupe; c) ispitivanje pove-
zanosti izmedu kardiovaskularnih faktora rizika i
IMLK kao parametra HLK u grupi bolesnika sa
HBB.

MATERIJAL I METODE

Studijom su obuhvaéeni asimptomatski
bolesnici sa Cetvrtom i petom fazom HBB u predi-
jaliznom periodu (jaCina glomerularne filtracije
(GFR) manja od 30 ml/min), koji se kontrolisu i
lece u Nefroloskoj ambulanti Zdravstvenog centra
Zajecar. Ispitivana grupa je obuhvatila 31 bolesnika
(15 muskaraca), sa prosecnim klirensom endogenog
kreatinina (CCr) 16,5+5,5 ml/min, koji nisu imali
klinicke dokaze srane insuficijencije 1i/ili
koronarne bolesti. Kao osnovni uzroci hroni¢ne
bubrezne  slabosti navedeni su:  hronic¢ni
glomerulonefritis kod 5 bolesnika (16,1%), intersti-
cijalni nefritis kod 14 (45,2%), hipertenzija kod 5
(16,1%), diabetes mellitus kod 2 (6,5%), neklasi-
fikovani i nepoznati uzroci kod 5 bolesnika
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(16,1%). U grupi je bilo 6 pusaca, 16 nepusaca i 9
bivsih pusaca, odnosno 15 bolesnika (48,4%) je
pripadalo grupi aktuelnih/bivsih pusaca. Od hiper-
tenzije je bolovalo 25 bolesnika (80,6%), a u anti-
hipertenzivnoj terapiji su bili najzastupljeniji in-
hibitori angiotenzin konvertiraju¢eg enzima (n=22),
zatim blokatori kalcijumskih kanala (n=16) i beta
adrenergicki blokatori (n=5).

Kontrolna grupa je obuhvatila 21 zdravu
osobu i bila je srodna po godinama starosti i po
polu sa ispitivanom grupom. Osim ehokardio-
grafskog pregleda, kontrolnoj grupi su uradene i os-
novne skrining analize radi iskljucivanja pre svega
bubreznih, ali i drugih oboljenja koja bi uticala na
rezultate istrazivanja.

Inicijalna klinicka procena svakog ispita-
nika prilikom prve posete obuhvatila je pregled
prethodne medicinske dokumentacije, fizikalni pre-
gled i popunjavanje upitnika o demografskim poda-
cima, istoriji bolesti i koris¢enim lekovima. Me-
renje krvnog pritiska je izvrSeno posle deset minuta
odmora u sede¢em polozaju prema smernicama
Britanskog udruZenja za hipertenziju (British Hy-
pertension Society), potom je uraden EKG. Uzorci
krvi za rutinske hematoloske i biohemijske analize
uzeti su posle 12-o¢asovnog noénog gladovanja.
Ehokardiografski pregledi izvrSeni su u privatnoj
kardioloskoj ordinaciji "Dr Basta¢" tokom narednih
nedelju dana, a prethodilo im je merenje telesne
tezine, telesne visine i izraCunavanje body-mass
index-a (BMI). CCr je izracunat po Cockrofi-Gault-
ovoj formuli.

Ehokardiografski pregledi su obavljeni
pomocu aparata marke Toshiba Power Vision 6000,
multifrekventnom phase array sektorskom sondom
od 2,0 do 4,5 MHz. Svi ispitanici su podvrgnuti
pregledu metodom konvencionalne M-mode i dvo-
dimenzionalne ehokardiografije, a takode je iz-
vrSena i dopler analiza transmitralnog protoka to-
kom dijastole, kao i pregled metodom tkivnog do-
plera (TDI — tissue Doppler imaging). Ispitanike je
pregledao isti ehosonografista koji prethodno nije
bio upoznat sa njihovim identitetom ili klini¢kim
statusom, po preporukama koje je dalo Americko
drustvo za ehokardiografiju. Od strukturnih eho-
kardiografskih parametara, izmereni su: dijametar
leve pretkomore (LP), end-dijastolni dijametar leve
komore (EDDLK), end-sistolni dijametar leve ko-
more (ESDLK), debljina zadnjeg zida leve komore
u dijastoli (ZZLKd) i debljina interventrikularnog
septuma u dijastoli (IVSd) [11]. Masa leve komore
(MLK) izracunata je po metodi Devereux-a i Rei-
chek-a [12]:

MLK = 1,04 x [ (IVSd + ZZLKd + EDDLK) 3 -
EDDLK3]-13,6 g.
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HLK je definisana kao indeks mase leve
komore (IMLK) ve¢i od 131 g/m? za muskarce i
100 g/m? za zene. Diferenciranje HLK u koncen-
tricnu i ekscentri¢nu hipertrofiju izvrSeno je na os-
novu relativne debljine zida (RDZ), koja je izracu-
nata kao odnos dvostruke debljine zadnjeg zida sa
end-dijastolnom dimenzijom leve komore:
RDZ = (2 x ZZLKd)/EDDLK.

Koncentri¢na hipertrofija je definisana kao
RDZ veca od 0,45 u prisustvu HLK, a ekscentricna
kao RDZ manja od 0,45 u prisustvu HLK [13].

Prikupljeni podaci su prvo obradeni
standardnim  statistickim postupcima u cilju
dobijanja mera centralne tendencije i mera
varijabiliteta. Testiranje statisticke znacajnosti
razlike izvrSeno je Studentovim t-testom i Mann
Whitney-vim testom za numeri¢ka obelezja, a Hi
kvadrat testom i Fisher-ovim testom za atributivna
obelezja. Povezanost pojedinih faktora rizika sa
ehokardiografskim markerima poremecene funkcije
leve komore istrazena je putem multivarijantne
linearne regresione analize. Vrednost verovatnoce p
< 0,05 je prihvacena kao statisticki znacajna.

REZULTATI

U nasoj studiji, bolesnicka i kontrolna
grupa su bile ujednacene u odnosu na starost i pol.
Izmedu 2 posmatrane grupe, nije bilo statisticki
znacajne razlike u odnosu na visinu sistolnog (SKP)
i dijastolnog krvnog pritiska (DKP), BMI-a, kao i
ukupnog holesterola, odnosno pojedinih frakcija
(HDL-holesterol, LDL-holesterol). U skladu sa
ocekivanim, prosecni nivo hemoglobina (Hb) bio je
statisticki znaCajno nizi (p<0,001), a vrednosti
ureje, kreatinina 1 acidum uricuma znacajno vise
(p<0,001) u grupi bolesnika nego u kontrolnoj
grupi. Bolesni¢ka grupa je u odnosu na kontrolnu
grupu imala znacajno izmenjene vrednosti in-
flamatornih parametara (niZze vrednosti albumina
(p<0.001), a vise vrednosti visokosenzitivnog C-
reaktivnog proteina (hsCRP, p<0.05)), kao i
markera poremeéenog mineralnog metabolizma
(viSe vrednosti fosfora (P, p=0,001) i paratireoid-
nog hormona(iPTH, p<0,05)), tabela 1.

Tabela 1. Klini¢ke i laboratorijske karakteristike bolesnika sa hronicnom bubreznom boles¢u i kontrolne grupe.

.. Grupa bolesnika Kontrolna grupa

Varijable Xsr£SD Xsr+SD P
Starost (god) 66,0 £ 10,6 65,1 £8,97 0,733
BMI (kg/m?) 255+49 259+3,52 0,721
SKP (mmHg) 147,4 £ 26,1 1383 +12.2 0,154
DKP (mmHg) 86,6 + 13,2 83,6 528 0,465
Hb (g/) 101,4+ 16,6 1389+ 12,5 0,000
Kreatinin (umol/l) 367,6 +£ 93,1 74,8 £16,3 0,000
Ureja (mmol/l) 18,5+ 4,63 6,24 £1,98 0,000
Acidum uricum (umol/l) 340,9 £ 107,7 235,0 £ 86,6 0,000
Ukupni proteini (g/1) 62,1 +6,8 67,8 +69 0,006
Albumini (g/1) 34,9+ 4,82 40,0 + 3,69 0,000
Holesterol (mmol/1) 5,79 + 1,64 5,36+ 1,14 0,269
LDL holesterol (mmol/l) 3,63 +1,34 3,46 + 1,08 0,612
HDL holesterol (mmol/l) 1,19 +£0,38 1,29 £ 0,23 0,341
Trigliceridi (mmol/l) 2,14 +1,38 1,31+ 0,87 0,002
Kalcijum (mmol/l) 2,41+0,15 2,49 £0,22 0,063
Fosfor (mmol/l) 1,27 + 0,30 1,02+0,19 0,001
iPTH (pg/ml) 108,0 £ 120,6 33,6+229 0,017
hsCRP (mg/l) 6,01 £6,73 2,03+ 1,58 0,022

Legenda: BMI — body mass index; SKP — sistolni krvni pritisak; DKP — dijastolni krvni pritisak; Hb —hemoglo-
bin; LDL — low density lipoproteins; HDL — high density lipoproteins; iPTH — intaktni paratireodni hormon;

hsCRP — visokosenzitivni C reaktivni protein;

Strukturni parametri ehokardiografskog
nalaza izmereni u bolesnickoj i kontrolnoj grupi
prikazani su u tabeli 2. Testiranjem statisticke
znacajnosti razlike izmedu 2 grupe, utvrdeno je da
su proseéne vrednosti LP statisticki visoko
znacajno vece u bolesni¢koj nego u kontrolnoj

grupi (p<0,001), §to se odnosi i na prosecne
vrednosti ZZLKd (p<0,001), IVSd (p<0,001) i
RDZ (p<0,001). Visoka statisticka znacajnost
razlike je dobijena i za vrednosti MLK (t = 5,874,
p<0,001) i IMLK (t = 5,338; p<0,001) u bolesni¢-
koj i kontrolnoj grupi. Na osnovu prihvac¢enih
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kriterijuma, hipertrofiju leve komore registrovali
smo kod 30 bolesnika i 15 zdravih osoba (96,8% vs
71,4%; p=0,01). Ekscentri¢na hipertrofija bila je

prisutna kod 19 (61,3%), a koncentri¢na kod 11
(35,5%) bolesnika.

Tabela 2. Razlika u strukturnim parametrima ehokardiografskog nalaza izmedu bolesnicke i kontrolne grupe.

. . Bolesnicka grupa Kontrolna grupa

Strukturni parametri Xsr+SD XsrSD p
LP (mm) 44,9 £5,1 40,3 +4,4 0,007
EDDLK (mm) 52,0+5,8 51,0+5,0 0,851
ESDLK (mm) 343+£54 33,7+5,0 0,972
IVSd (mm) 12,2+ 1,1 10,5+0,7 0,000
ZZ1LKd (mm) 11,3+£1,2 94+1,2 0,000
RDZ 0,43+0,11 0,26 +0,17 0,000
MILK (g) 305,6 £71,0 236,6 57,0 0,002
IMLK (g/m?) 177,9 £40,6 129,5 +£24,6 0,000
Zastupljenost HLK (%) 96,8% 71,4% 0,011

Legenda: LP — dijametar leve pretkomore; EDDLK — end-dijastolni dijametar leve komore; ESDLK — end-
sistolni dijametar leve komore; ZZLKd - debljina zadnjeg zida leve komore u dijastoli; RDZ — relativna
debljina zida; MLK — masa leve komore; IMLK — indeks mase leve komore; HLK — hipertrofija leve komore;

Radi odredivanja znacaja  pojedinih
varijabli (starost, pol, pusenje, SKP i DKP, duZina
hroni¢ne bubrezne slabosti, stepen anemije (HD),
lipidni status, inflamatorni status (hsCRP),
malnutricija ~ (albumini, = BMI),  sekundarni
hiperparatireoidizam (Ca, P, alkalna fosfataza,
iPTH), stepen bubrezne slabosti (ureja, kreatinin,
CCr) i nivo proteinurije) u objasnjenju IMLK kao
zavisne varijable, upotrebljen je stepwise metod
viSestruke linearne regresione analize, tabela 3.
Koeficijent determinacije regresionog modela

Tabela 3. Regresioni model IMLK.

iznosi R2=0,635, S§to govori da je oko 63%
varijabiliteta ishodne varijable IMLK objasnjeno
varijabilitetom statisticki znacajnih regresora iz
tabele:  proteinurije, nivoa hemoglobina i
serumskog kreatinina. Porast proteinurije za 1
praten je povecanjem IMLK za 10,818, dok
povecéanje vrednosti hemoglobina za 1 uzrokuje
promenu IMLK za 1,289 u suprotnom smeru.
Povecanje vrednosti serumskog kreatinina za jedan
prouzrokuje promenu IMLK za 0,128, u istom
smeru.

Model Nestandardizovani koeficijenti St?(riaggiljiz\;?m ¢ Sig.
B SE Beta
(Constant) 340,873 45,441 7,501 0,000
Protenurija 10,818 3,376 0413 3,204 0,003
Hemoglobin -1,289 0,327 -0,528 -3,945 0,001
Kreatinin 0,128 0,053 0,292 2,400 0,024
Zavisna varijabla: IMLK

Legenda: IMLK — indeks mase leve komore;

DISKUSIJA

HLK je mnajces¢a strukturna kardio-
vaskularna abnormalnost koja se ehokardiografski
verifikuje kod uremic¢nih bolesnika, a istovremeno
je najsnazniji  pojedinacni nezavisni prediktor
nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja [14, 7].
Poreklo HLK u uremiji je multifaktorijalno. Pove-
¢ano optereéenje leve komore volumenom ili
pritiskom je cCesto udruzeno sa  povecanim
oslobadanjem neurotransmitera, hormona, ili
vazoaktivnih supstanci koje imaju direktni ili
permisivni  efekt na rast kardiomiocita i
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intersticijuma. U pocetnom stadijumu, HLK se
razvija kao adaptivni proces koji raspodelom
dodatnog optere¢enja na vec¢i broj sarkomera
smanjuje  optereCenje  svakog  pojedinacnog
misi¢nog vlakna, omogucava povecanu proizvodnju
energije i odrzavanje normalne sistolne funkcije.
Medutim, trajno preoptereCenje dovodi do
hroni¢nog energetskog deficita i smrti miocita, $to
favorizuje proliferaciju fibroblasta sa povecanom
sintezom kolagena i ekstracelularnog matriksa i
tako kreira patohistoloski supstrat maladaptivne
faze HLK [15]. Ova konstelacija maladaptivnih
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dogadaja moze rezultirati u manifestnu dijastolnu
disfunkciju, ili ¢ak opasnu sistolnu insuficijenciju.

Bolesnici sa IV i V fazom HBB ukljuceni
u naSu studiju imali su znaCajno vece vrednosti
vecine ehokardiografskih strukturnih parametara u
odnosu na kontrolnu grupu, dok je HLK u skladu sa
definisanim kriterijumima bila zastupljena sa
96,8%. Prevalencija HLK kod bolesnika sa
terminalnom fazom HBB u istraZivanjima razli¢itih
autora nalazi se u opsegu od 40 do 97%. Prema
najéesce citiranom istrazivanju Foley-a i saradnika,
sprovedenom u grupi od 433 bolesnika sa termi-
nalnom fazom HBB, prevalencija HLK na pocetku
dijaliznog lecenja je bila 74% [16]. Medutim, nasa
grupa bolesnika se u odnosu na bolesnike iz drugih
studija odlikovala znaCajno vefom proseénom
staroS¢u 1 tezim stepenom anemije. Dangri sa
saradnicima je zabelezio ucestalost HLK od 40% u
grupi bolesnika sa blagom do umerenom HBB (s-
kreatinin 1,5 do 6 mg/l), dok je ucestalost HLK u
grupi bolesnika sa teSkom HBB (s-kreatinin>
6mg/dl) takode iznosila 97% [17]. 1 druge
opservacione studije sprovedene u grupama
bolesnika pre pocetka dijaliznog leCenja su
potvrdile da tezina i prevalencija HLK koreliraju sa
stepenom funkcionalnog renalnog ostecenja [18-
20]. Ispituju¢i determinante HLK 1 sistolne
disfunkcije kod bolesnika sa razli¢itim stepenom
renalne disfunkcije, Grejvs i saradnici su potvrdili
da su debljina zida i dimenzije leve komore najvece
kod dijaliznih bolesnika, intermedijarne kod
bolesnika sa HBB, a najnize u kontrolnoj grupi
[18].

Prema nasSim rezultatima, od ukupnog
broja bolesnika sa HLK u 37% slucajeva nadena je
koncentricna, dok je 63% imalo ekscentricnu
hipertrofiju. U skladu sa ovim saopstenjem, u radu
Levina i saradnika zastupljenost ekscentricne
hipertrofije kod bolesnika sa ranom fazom HBB i
HLK je bila 65% [21], dok su Huting i saradnici
prate¢i grupu normotenzivnih bolesnika zakljucili
da je ekscentricna hipertrofija predominantna i u
terminalnoj fazi HBB [22]. Medutim, sva
saopStenja objavljena do sada nisu saglasna: u
jednoj studiji Foley-a i saradnika, od 74% bolesnika
koji su na pocetku dijaliznog lecenja imali HLK,
44,3% je imalo karakteristike koncentricne, a
29,6% karakteristike ekscentricne hipertrofije [8].
Slicne rezultate prospektivne studije koja je takode
ispitivala  HLK kod bolesnika sa terminalnom
fazom HBB, objavio je Parfrey sa saradnicima [23].
Kod bolesnika sa HBB sréana hipertrofija se razvija
na nacin uslovljen vrstom mehanickog stresa.
Opterecenje pritiskom koje najéeSce nastaje usled
hipertenzije ili povecane rigidnosti velikih arterija u

sklopu arterioskleroze, dovodi do paralelnog
dodavanja novih sarkomera u zidu leve komore $to
disproporcionalno povecava debljinu komorskog
zida u odnosu na normalan radijus Supljine
(h/r>0,45; koncentricna hipertrofija). Hroni¢no
opterecenje volumenom usled retencije soli i vode,
arteriovenske fistule i anemije dovodi primarno do
slaganja novih sarkomera u seriji sa sekundarnim
dodavanjem u paralelnom nizu, pa se manifestuje
uvecanjem komorske Supljine i povecanjem
debljine zida koje je taman dovoljno da dCini
protivtezu  pove¢anom  radijusu  (h/r<0,45;
ekscentricna hipertrofija) [15]. U odmakloj fazi
hroni¢ne bubrezne slabosti, HLK se razvija u
uslovima istovremenog optereCenja volumenom i
pritiskom,  kombinujué¢i u razli¢itoj meri
karakteristike koncentricnog i/ili ekscentricnog
remodeliranja i na taj nadin se mogu objasniti
razlike u dominantnosti jednog ili drugog tipa
hipertrofije u brojnim studijama koje se bave
ehokardiografskom procenom bubreznih bolesnika.

Da bi se pribliznije sagledala uloga poje-
dinih hemodinamskih i nehemodinamskih faktora u
razvoju HLK kod bolesnika sa IV i V stadijumom
HBB, kao jedan od ciljeva naSeg istrazivanja
definisali smo odredivanje prediktivne vrednosti
pojedinih varijabli za IMLK. Statisticki znacajan
uticaj na IMLK pokazali su proteinurija, pad nivoa
Hb 1 porast serumskog kreatinina, jer njihova
koegzistencija objasnjava 63% varijabiliteta IMLK
kao ishodne varijable. Nedavno su objavljene 2
prospektivne studije sa istovetnim predmetom
proucavanja. Yilmaz i saradnici su sproveli
prospektivnu studiju sa ciljem da determiniSu pre-
valenciju HLK i njene prediktore kod bolesnika sa
MI-IV stadijumom HBB. Jednogodis$njim prace-
njem utvrden je znacajan pad jacine glomerularne
filtracije (GFR) uz porast IMLK i porast ucestalosti
HLK, od 67,6% na pocetku, do 89,7% na kraju
studije (p=0,01). Nezavisni prediktori krajnjeg
IMLK bili su starost, pocetni dnevni SKP, pocetni
bazalni CRP i smanjenje GFR tokom perioda
pracenja [24]. Druga studija se bavila faktorima
rizika i patogenetskim mehanizmima HLK u 2
grupe bolesnika: grupi predijaliznih bolesnika sa
[II-V stadijumom HBB i grupi bolesnika nakon
transplantacije bubrega. Autori su zakljucili da su
isti mehanizmi ukljuceni u patogenezu HLK i u
predijaliznoj fazi HBB i u posttransplantacionom
periodu (starost, hipertenzija, anemija, GFR), ali je
znacaj proteinurije i povecanog nivoa serumskog
kreatinina bio veéi nakon renalne transplantacije
nego kod bolesnika sa HBB [25]. Nesto ranije,
Paoletti i saradnici su objavili svoje istrazivanje u
heterogenoj  grupi  bolesnika sa  razli¢itim
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stadijumima HBB (od I do V): ukupna prevalencija
HLK je bila 74%, a IMLK je bio udruzen direktno
sa staroSCu, trajanjem arterijske hipertenzije, 24-
ocasovnim SKP, pulsnim pritiskom, dnevnim i
no¢nim SKP i proteinurijom, a indirektno sa CCr i
nivoom Hb-a [26].

NaSa studija se razlikovala u odnosu na
prve dve studije svojim cross-sectional dizajnom, a
potom i znatno viSom proseénom staro$¢u ispita-
nika. U statistiCkoj obradi je koriS¢ena prosecna
vrednost krvnog pritiska izmerenog u ambulantnim
uslovima, a podaci o prethodnom trajanju hiperten-
zije, uspesnosti regulacije i koris¢enim lekovima
zasnivali su se na iskazu samih bolesnika. Nije pri-
menjen  24-o¢asovni ambulatorni  monitoring
krvnog pritiska, pa je i to verovatno jedan od razlo-
ga $to se visina krvnog pritiska nije pojavila kao
znacajan faktor rizika u skladu sa ocekivanjima.
Pored anemije i nivoa bubrezne funkcije, kao vrlo
znacajan faktor rizika za razvoj HLK u naSem
istrazivanju se pojavljuje proteinurija:
varijabilnoS¢u proteinurije se moze objasniti 40%
variranja IMLK kao ishodne varijable. Proteinurija
i ovom prilikom mora biti interpretirana u
odgovaraju¢em kontekstu. Kod bolesnika sa
bubreznim bolestima koje nisu tipi¢no udruzene sa
rasprostranjenim vaskularnim promenama (minimal
change disease), proteinurija odrazava strukturalno
ostecenje bubrega i nije povezana sa KVB.
Medutim, mnogo ¢eS¢e se proteinurija otkriva u
kontekstu ekstrarenalnih, sistemskih poremecaja,
kao §to su dijabetes, hipertenzija ili vaskularna bo-
lest i u takvim stanjima vec¢ suptilni porast proteinu-
rije je udruzen sa povecanim rizikom KVB (neza-
visno od renalne funkcije). U ovom slucaju je pro-
teinurija marker postojece vaskularne disfunkcije i
korelira sa strukturalnim i funkcionalnim integrite-
tom vaskulature. Po jednoj hipotezi, pasaza albu-
mina i drugih makromolekula kroz zid krvnog suda
zbog generalizovane vaskularne propustljivosti
kulminira inflamatornim odgovorom, akumulaci-
jom lipida i eventualno aterosklerozom. Albuminu-
rija je udruzena sa hipertenzijom, senzitivno$¢u na
so, hiperlipidemijom, tipom 1 dijabetes mellitus-a,
insulinskom rezistencijom i inflamacijom. Ona ima
prediktivnu vrednost za kardijalnu ishemiju i pove-
zana je sa prisustvom vaskularnih kalcifikacija i sa
razvojem HLK, mada ova povezanost nije dokaza-
na u svim studijama. Cinjenica da veé suptilne
promene u ekskreciji albumina mogu odrazavati
duboke fizioloske abnormalnosti, naglasava
kompleksnost ~ vaskularne biologije i naseg
ograni¢enog razumevanja povezanosti albuminurije
i vaskularne funkcije [25-28].
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ZAKLJUCAK

HLK je rana kardiovaskularna abnormal-
nost koja se brzo razvija tokom progresije HBB, i u
osnovi je nastanka uremi¢ne kardiomiopatije i
posledi¢ne dijastolne i/ili sistolne disfunkcije kod
bubreznih bolesnika. Sprovedenim istrazivanjem je
ustanovljeno da asimptomatski bolesnici sa IV i V
fazom HBB u odnosu na kontrolnu grupu imaju
znacajno vece prosecne vrednosti vecine struktur-
nih ehokardiografskih parametara leve komore i
vecéu zastupljenost HLK. Kao nezavisni faktori rizi-
ka za IMLK (ehokardiografski marker HLK) u
nasoj studiji izdvojili su se proteinurija, pad GFR i
anemija.

Mada je dobro poznato enormno
optereCenje kardiovaskularnim faktorima rizika u
HBB, brojnost studija koje se bave ovom temom u
populaciji predijaliznih bolesnika je ogranicena, jer
oni ne mogu biti tako striktno praceni kao bolesnici
na hroni¢nom program dijalize. Da bi usporili ili
zaustavili razvoj manifestne KVB, neophodno je
ve¢ u ranim fazama HBB fokusirati paznju na
prisustvo HLK, identifikovati poznate kardio-
vaskularne faktore rizika, ukljucujuéi hipertenziju,
anemiju ili inflamaciju, i korigovati ih raspolozivim
terapijskim merama.
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PREVREMENI PORODAJ I NEDONOSCE

PRETERM BIRTH AND PREMATURITY
Dragana Dokic¢

OPSTA BOLNICA SREMSKA MITROVICA, ODELJENJE ZA NOVORODENCAD, SLUZBA
GINEKOLOGIJE I AKUSERSTVA SA NEONATOLOGIJOM,

Sazetak: Prevremeni porodaj je jedan od najznacajnijih problema perinatologije, jer je vezan za najveci
mortalitet i morbiditet. Deca iz preterminskih porodaja ¢ine 70% ukupnog mortaliteta novorodencadi. Danasnji
stav je da monitoring i intenzivna nega moraju biti primenjeni od 26. gestacijske nedelje, ponekad i ranije.
Etiologija preterminskog porodaja se moze svesti na: maternalne, fetoplacentne, faktore, prevremeno prskanje
vodenjaka, amnionske infekcije. Cilj rada je prikazati incidencu i strukturu morbiditeta dece rodene pre termina
u periodu od 2010. do 2012. godine i uporediti ih sa podacima za 1992. godinu. Retrospektivnom studijom
analizirali smo podatke u navedenim godinama. Koristili smo medicinsku dokumentaciju: istorije bolesti majki 1
novorodencadi rodenih u PorodiliStu Sremska Mitrovica, kao i prateu medicinsku dokumentaciju. Iste smo
statisticki obradili. Rezultati: incidenca prevremeno rodene dece bila je: u 2012. g. 3,45%, u 2011. g. 3,3%, u
2010. g. 4%, au 1992. g., tj. pre 20 g. 4,9%, Sto ukazuje na smanjenje incidence nedonoscadi, ali statisticki nije
znacajna razlika: y2=1,88 p>0,05. Morbiditet je bez statisticki znacajne razlike po godinama, p>0,05. Najcesca je
hiperbilirubinemija, respiratorni distres sindrom, hipoglikemija, rizik od infekcije. Visoko statisti¢ki znacajna
razlika postoji u ranom neonatalnom mortalitetu izmedu 1992. i 2012. g., tj. statisticki znacajno je smanjen rani
neonatalni mortalitet u poslednje 3 godine: ¥2=24,77, tj. p<0,01, jer je u poslednje 3 godine u nasem porodilistu
rani neonatalni mortalitet = 0.

Kljuéne redi:  preterminski porodaj, prevremeno rodeno dete

Summary: Preterm birth is one of the most important problems in perinatology because it is connected
with the highest mortality morbidity and expenses. The children from preterm birth made 70% of total newborns
mortality. Today the survival limit is lowerthanks to progres of intensive care . The attitude is that monitoring and
intensive care have to be used from 26 gestational age , sometimes even earlier. Ethiology of preterm birth could
be reduced to: maternal factors, fetoplacental factors and , as particular entity, preterm bursting of fetus sheaths
and amnion infections. The aimis incidence and structure of morbidity of children born before the term in 2010 —
2012 in comparison with 1992. Using a retrospective study we have analysed the dath in those years. The dath
are connected with the incidence and structure of morbidity of pre-born children. We have used a medical
documentation history of illnesses of mothers and babies born in the Maternity hospital in Sremska Mitrovica as
well as following medical documentation. We have processed them statistically.The Results: the incidence of
preborn children was: in 2012 (3,45%) , in 2011 (3,3%), in 2010 ( 4%), which shows that the incidence of new-
born babies has decreased , but not statistically significant y2= 1,88 ; p > 0,05. The morbidity is without a
statistically significant difference by years , p> 0,05. The most common is hyperbilirubinemia, respiratory
distress syndrom, hypoglicaemia, risk of infection a higaly statistically significant difference exists in early
neonatal mortality between 1992 and 2012 ; early neonatal mortality has been significantly reduced in the last 3
years (2 =24,77 , p < 0,01) because in the last 3 years in our Maternity hospital early neonatal mortality is 0.
Keywords: preterm birth, prematurity

UuvoD

Prevremeno rodena deca su novorodencad
rodena pre navrSene 37. gestacijske nedelje, tj. pre
259. dana, od prvog dana poslednje menstruacije.
Ovu grupu ¢ini 2/3 dece ispod 2500 grama na
rodenju. Incidenca varira od 3,7% u Svedskoj, do
18% u Africi. Kod nas je 6-10% [1].

Cilj rada je utvrditi incidencu i strukturu
morbiditeta dece rodene pre termina u porodilistu

Opste bolnice Sremska Mitrovica u periodu 2010-
2012. godine, kao i da se prikaZu naSa iskustva u
radu i leCenju prevremeno rodene dece na nasem
odeljenju za novorodencad.

METOD I MATERIJAL
Retrospektivnom studijom analizirali smo
podatke u vremenskom periodu od 2010. do 2012.
godine i uporedili ih sa podacima za 1992. godinu.

Adresa autora: Dragana Doki¢, Odeljenje za novorodencad, Sluzba ginekologije i akuserstva sa neonatologijom; Opsta
bolnica Sremska Mitrovica; Ul. Marko Peri¢in 13/24; 22000 Sremska Mitrovica; Srbija; E-mail: SM.dokicd@neobee.net
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Koristili smo medicinsku dokumentaciju: istorije
bolesti majki i istorije novorodencadi rodenih u
porodilistu Sremska Mitrovica i statisticki smo
obradili sve podatke.

Od metoda deskriptivne statistike u radu
su koris¢ene: metode sredivanja podataka,
grupisanje 1 tabeliranje, aritmeticka sredina,
standardna devijacija i koeficijent varijacije.

Od metoda diferencijalne statistike u radu
su korisceni : Studentov T test za nezavisne uzorke,
Pirsonov X2 test za dva nezavisna uzorka, Fisherov
test tacne verovatnoce nulte hipoteze.

REZULTATI

Incidenca prevremeno rodene dece bila je
u2012. g. 3,45 %; u 2011. g. 3,3%; u 2010. g. 4%,
au 1992. g., tj. pre 20 g. 4,9%, Sto ukazuje na sma-
njenje incidence nedonoséadi, $to se vidi u Tabeli 1.

Incidenca radanja dece male telesne mase
(TM) po godinama: u 2010. godini rodeno je 1462
zivorodena novorodenceta. Od toga, prevremeno
rodene dece bilo je 59, Sto je 4,03%. Dece ispod
2500 grama, ali sa intrauterinim zastojem rasta bilo
je 47, sto je 3,2%. Ukupno dece ispod 2500 grama

bilo je 106, $to je 7,25% dece male TM, tj. ispod
2500 grama, videti Tabelu 2. U 2011. godini rodeno
je 1430 zivorodene dece. Od toga, prevremeno
rodene novorodencadi bilo je 47, §to je 3,28%, a
dece sa intrauterinim zastojem rasta 29, §to je
2,02%. Ukupno je u ovoj godini bilo 76 (5,31%)
dece ispod 2500 grama, videti Tabelu 3. U 2012.
godini rodeno je 1552  zivorodene dece.
Prevremeno rodene dece bilo je 53, tj 3,4%, a dece
sa intrauterinim zastojem rasta 36, tj. 2,31%.
Ukupno, u 2012. godini dece male telesne mase,
ispod 2500 grama, rodeno je 89, tj 5,73%,videti
Tabelu broj 4.

Tabela 1: Broj i procenat prevremeno rodene dece
po godinama.

Godina Broj zivorodene Broj iv‘jA) ‘
dece nedonoscadi
2012. 1552 53 (3,4%)
2011. 1430 47 (3,3%)
2010. 1462 (4,0%)
1992. 1674 82 (4,9%)

Tabela 2: Ukupan broj i procenat nedonoscadi, broj upucenih u tercijarnu ustanovu i broj izlecenih nedonosc¢adi
na Odeljenju za novorodencad Opste bolnice Sremska Mitrovica u 2010. godini.

Telesna masa nedonoscadi . Broj upucenih u Ml nivo Broj lecenih do otpusta
. Broj zdravstvene
na rodenju o kod nas
zastite
<1000 gr 1 1
1000-1499 gr 3 3
1500-1999 gr 12 12
2000-2499 gr 19 2 17
>2500 gr 24 24
Ukupno PM 59 (4,03%) 18 (30,5%) 41 (69,5%)
TUZR<2500 gr 47 (3,21%) 1(2,12%) 46 (97,88%)
Ukupno DMTM 106 (7,25%) 18 (16,9%) 87 (83,01%)

Tabela 3: Ukupan broj i procenat nedonoscadi, broj upucenih u tercijarnu ustanovu i broj izlecenih nedonosc¢adi
na Odeljenju za novorodencad Opste bolnice Sremska Mitrovica u 2011.godini.

TM PM na rodenju Broj Broj upucenih u III.nivo Broj lecenih do otpusta
zdravstvene zaStite kod nas
<1000 1 1
1000-1499¢gr 3 3
1500-1999¢gr 6 6
2000-2499¢gr 37 5 32
>2500gr 22 22
Ukupno PM 69 (4,8%) 15 (21,7%) 54 (78,26%)
TUZR <2500gr 29 (2,02%) 0 29(100%)
Ukupno DMTM 98 (6,85%) 15(15,3%) 83(84,7%)
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Tabela 4: Ukupan broj i procenat nedonoscadi, broj upucenih u tercijarnu ustanovu i broj izlecenih nedonoscadi
na Odeljenju za novorodencad Opste bolnice Sremska Mitrovica u 2012. godini.

TM PM na rodenju Broj Broj upucenih u I!I.nivo Broj leenih do otpusta
zdravstvene zastite kod nas
<1000 gr 0 0
1000-1499 gr 1 1
1500-1999 gr 10 7 3
2000-2499 gr 12 2 10
>2500 gr 30 4 26
Ukupno PM 53 (3,4%) 14 (26,4%) 39 (73,58%)
TUZR<2500 gr 36 (2,31%) 0 36 (100%)
Ukupno DMTM 89 (5,73%) 14 (15,7%) 75 (84,26%)

Struktura  morbiditeta ne  pokazuje
statisti¢ki znacajnu razliku po godinama. Analizom
strukture morbiditeta u 2012. godini, pronasli smo
da je najcesce pojavljivanje hiperbilirubinemije, sa
30%, potom rizika od infekcije sa 26%,
respiratornog distres sindroma (RDS) sa 24,5%,
hipoglikemije sa 19%, asfiksije sa 11%, kao i
prevremenog prsnu¢a plodovih ovojaka, 3,7%,
pojedinaénih slucajeva trombocitopenije, hemo-
ragijske bolesti novorodenceta, dete dijabeti¢ne
majke, pupéanik oko vrata. U 2011. godini pronasli
smo da je najceS¢e pojavljivanje hiper-
bilirubinemije, sa 28%, potom rizika od infekcije,
sa 25%, respiratornog distres sindroma (RDS) sa
25,5%, hipoglikemije sa 21%, asfiksije sa 13%, kao
i prevremenog prsnuc¢a plodovih ovojaka, 3,4%,
pojedinacnih slucajeva trombocitopenije, hemo-
ragijske bolesti novorodenceta, pupcanik oko vrata.
U 2010. godini pronasli smo da je najceSce
pojavljivanje hiperbilirubinemije, sa 31%, potom
rizika od infekcije sa 26%, respiratornog distres
sindroma (RDS), sa 25%, hipoglikemije sa 20%,
asfiksije sa 11%, kao i prevremeno prsnuée
plodovih ovojaka, 3,7%, pojedinacni slucajevi
trombocitopenije, hemoragijske bolesti novoroden-
Ceta, pupcanik oko vrata.

Najces¢i razlozi za prevremeno rodenje
bili su u 2012. godini: viSestruka trudnoca, sa
11,32%, ablacija placente, sa 9,5%, kao i horio-
amnionitis. Na naSem odeljenju su prevremeno
rodena deca izlecena u 70% u 2010. g., 78,3% u
2011. g.173,6% u 2012. g., dok se ukazala potreba
za tercijarnom intenzivhom negom u 30%
nedonoscadi u 2010. g., u 21,7% nedonoscadi u
2011. g., kao i 26,4% nedonoscadi u 2012. g., i to
zbog potrebe za mehaniCkom ventilacijom zbog
respiratornog distres sindroma, kao i dijagnostike i
tretmana kongenitalnih anomalija.

Rani neonatalni mortalitet na nasem Ode-
ljenju za novorodencad je u poslednje 3 godine =0.

WWW.ImZ.org.rs

Deci sa intrauterinim zastojem rasta je u 100%
slucajeva bila pruzena dovoljna zdravstvena zastita
sekundarnog nivoa.

Razlika u strukturi ranog neonatalnog
morbiditeta nije statistiCki znacajna po godinama,
ali je visoko statisticki znaCajna razlika u ranom
neonatalnom mortalitetu, jer je u 1992. g. bilo 29
egzitusa, a 3 godine unazad rani neonatalni
mortalitet je 0 (X2=24,77, tj. p<0,01).

U posmatranim grupama (1992. g. i 2012.
g.) ispitivali smo strukturu morbiditeta i odvojeno
kod nedonoscadi od 34-37. gestacijske nedelje, i u
2012.1u 1992. godini.

U 1992. godini rodeno je 55 (3,3%
nedonoscadi 34-37. gestacijske nedelje).
Respiratorni distres sindrom imalo je 1 (3,3 %) dete
1992. g., a asfiksije je bilo kod 11 (36,7 %). 1992.
g. hiperbilirubinemija je bilo kod 6 (20 %), rizik od
infekcije kod 8 nedonoscadi; Hipoglikemija je
registrovana kod 9 (30%); anomalije su videne kod
1 (3,3%) 1992. g. pupCanik obmotan oko vrata
imalo je 3 (10 %) dece.

U 2012. godini od 1552 zivorodena
novorodenceta rodeno je 43 (2,8 %) sa gestacijom
od 34. do 37. gestacijske nedelje. Statisticka
znacajnost razlike ne postoji za incidencu
prematurusa 34-37. gestacijske nedelje, izmedu
2012. i 1992. godine X2= 0,52 tj. p >0,05.
Respiratorni  distres sindrom imalo je 9 dece
gestacije 34-37. gestacijske nedelje, tj. 21%,
hiperbilirubinemiju 11 (25,5%), hipoglikemiju 5
(11,6%), rizik od infekeije 12 (28%), pupcanik oko
vrata 3 nedono$¢adi, a po 1 je imalo trombo-
citopeniju, hemoragijsku bolest novorodencadi, a
od kongenitalnih anomalija, po 1 kongenitalnu
adrenalnu hiperplaziju i kongenitalni spontani
pneumotoraks. Navedene podatke smo prikazali u
tabeli 5 i odredili statisticku znacajnost razlike y2
testom izmedu podataka za 2012. 1 1992. godinu.
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Tabela 5: Struktura morbiditeta: prikaz statisticke znacajnosti razlike za 2012. 1 1992. godinu po strukturi

morbiditeta.
Struktura morbiditeta x2 p Statisti¢ka znacajnost razlike
RDS 5,429 <0,05 postoji
hiperbilirubinemija 1,26 > (0,05 ne postoji
hipoglikemija 0,43 > (0,05 ne postoji
Rizik od infekcije 1,16 > 0,05 ne postoji
DISKUSIJA Nedonoséad su narocito sklona gubljenju

Razlozi za malu telesnu masu na rodenju
mogu biti od strane majke, od strane ploda, od
strane posteljice 1 uterusa [1]. Razlozi od strane
posteljice mogu biti: placentna insuficijencija,
TORCH infekcije — Vilitis, horioangiom, veliki
retro-placentni infarkti i hemoragije, izmenjeni
(nenormalni) Sabloni umetanja vrpce i pojedinacna
pupCana arterija. Smanjena placentna proizvodnja
prostaciklina, abrupcija placente i placenta previa
dovode do prevremenog porodaja [3].

Fetalne determinante mogu biti: nasledni
regulatorni faktori unutar fetalnog genotipa. Unipa-
rentalna disomija hromozoma [6] je povezana sa
prolaznim neonatalnim diabetesom i [UZR [2].

Infektivni agensi su tipi¢an uzrok ranog
pocetka IUZR. CMV 1 virus rubele su najznacajniji
agensi vezani za primetnu retardaciju rasta. Posle
viremije majke, oba virusa napadaju prvo placentu,
dovode¢i do vilitisa razliCitog stepena, a zatim i
fetalna tkiva [2]. Koce¢i podelu celije i dovodeci
do njene smrti, ovi virusi smanjuju broj celija i
tezinu na rodenju [2]. Deca male telesne mase na
rodenju duplo vise se radaju kod crne rase u odnosu
na belu [2]. Rizik od male tezine na rodenju je
povezan sa zanimanjima ne samo roditelja, nego i
njihovih roditelja [2].

Za prezivljavalje prvih momenata i sati
zivota od velikog je znacaja uspostavljanje disanja.
Centralna regulacija disanja nedonosceta je
"nezrela", $to se manifestuje periodi¢nim disanjem
sa sklonos¢u apneji (nedonosce "zaboravi" da dise).
Koli¢ina surfaktanta u plu¢ima je jako smanjena
¢ime se omogucava alveolama da kolabiraju pri
ekspirijumu i doprinosi razvoju respiratornog
distres sindroma koji se javlja u 10-12%
nedonoscadi, sa najviSom incidencom u grupi
nedonoscadi sa telesnom masom <1000 g (oko
60%). Respiratorni distres sindrom je uzrok smrti u
1/3 slucaja sve novorodencadi umrle u ranom
neonatalnom periodu, a ¢ak 50-70% od ukupne
smrtnosti nedonoscadi. Grudni ko§ je mekan i uzak,
§to uz slabo razvijenu respiratornu muskulaturu
doprinosi manjoj efikasnosti ventilacije [2]. Zbog
slabog faringealnog refleksa i refleksa kaslja
(povecan rizik od aspiracije) respiratorni
poremecaji su Cesti [2].

toplote (malo potkoznog masnog tkiva, relativno
velika povrSina tela u odnosu na telesnu masu, zbog
smanjene rezerve glikogena, male koli¢ine smedeg
masnog tkiva, a ¢esto nedovoljna oksigenacija §to
ometa produkciju toplote). Uz to, nedonoscad su
hipotoni¢na, te ne mogu da podignu telesnu
temperaturu ~ pojacanom  aktivno$¢u  miSica
(drhtanjem) [2].

Vrlo labilna acidobazna ravnoteza,
ucestalost asfiksije (ucestalost asfiksije i acidoze
iznosi 68%, a posle 38 gn. 0,4%), nezrela renalna
funkcija (smanjena ekskretorna sposobnost za
vodonikove jone i kalijum, retencija natrijuma su
ugroZavaju¢i faktori za prevremeno rodeno dete).
Smanjena je kontraktilna snaga miokarda, pove¢ana
je osetljivost mozga na ostecenje bilirubinom, veca
je sklonost ka infekeiji, koli¢ina hemoglobina, broj
eritrocita 1 hematokrit su nizi, a procenat
retikulocita veéi. Ishranu nedonoSceta otezava
oslabljen refleks sisanja, ¢esto i gutanja, i kasalj [2].

Prevremeno rodena novorodencad su
relativno inaktivna, sa nejakim plaom i
iregularnim  respiracijama (periodi¢no disanje).
Imaju relativno veliku glavu, ispupéen abdomen.
Koza je tanka, Cesto naborana, crvena, sa
nedostatkom potkoznog masnog tkiva. Nokti su
meki, lanugo izrazit do 28. nedelja gestacije — posle
toga se smanjuje. Verniks produkuju lojne Zlezde
od 20. do 24. nedelje, a potpuno nestaje u 40.
nedelji. Misi¢i su loSe razvijeni, a zbog hipotonije
muskulature, dete lezi mlitavo, sa opruzenim
ekstremitetima. Na dorzumu tabana i dlanova Cesti
su edemi. U rashladene ili bolesne nedonoscadi
javljaju se generalizovani skleredemi. Brazde na
tabanima su brojnije i dublje sa porastom
gestacijske starosti. Toraks je mekan, pa se
podru¢je ksifoida pri inspirijumu uvlaci. USne
Skoljke su mekane i bez karakteristicnog reljefa,
gornji rub nije uvrnut. Bradavice dojki su jedva
uocljive, nema areola, ili su jedva naznacene, a
palpacijom se ne nalazi tkivo dojki. Kod muske
nedonoscadi testisi su u ingvinalnom kanalu, a kod
zenske, velike usne ne pokrivaju male, koje su
relativno hiperplasti¢ne [2].

Majke dece sa malom teZinom na rodenju,
takode su na rodenju imale malu tezinu [3].
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Odreden broj inae normalnih majki je sklon
ponovnom radanju dece koja su male telesne mase
za gestacijsku starost (small for date gestational
age, SGA); stepen "vracanja" (medugeneracijsko
prenoSenje fizickih regulatora fetalnog rasta) moze
biti izmedu 25% 1 50% [4].

Visestruka trudno¢a, smanjeno uzimanje
hrane ispod kriti¢ne vrednosti potrebnih kalorija,
upotreba cigareta, alkohola i narkotika, hroni¢ne
bolesti majke (hipertenzija, astma, sréane mane,
srpasta anemija...) su takode razlozi za malu telesnu
masu na rodenju [3]. Smiljani¢ u retrospektivnoj
studiji navodi da su od 69 blizanaca, 55%
prevremeno rodeni. Najve¢i broj prevremenih
porodaja je nastupio u 35-36. gn., TM u rasponu od
2001-2500 gr [3]. Poznato je da se 85%
prevremeno rodene dece rada izmedu 32. i 37.
gn., TM od 1650 do 2499 gr [4]. Memi¢ navodi da
od etioloskih faktora prevremenog porodaja najveci
znacaj imaju: viSestruka trudnoca (17,3%),
prevremeno prsnu¢e plodovih ovojaka (13,1%),
PIH (12,7%) [5]. Gavranci¢ Tatjana i sar. navode
da je infekcija jedan od vodeéih uzroka
prevremenog porodaja, koji je jo§ uvek danas jedan
od najces¢ih uzroka morbiditeta i mortaliteta
novorodene dece [6]. Tab§ Dunja i sar. navode da
porodilje iz programa asistirane reprodukcije imaju
brojne predisponirajuc¢e faktore za prevremeno
prsnuée plodovih ovojaka. Nema statisticki
znaajne razlike u pojavama prevremenog i
preterminskog prevremenog prsnuca plodovih
ovojaka medu porodiljama iz  programa
inseminacije i in vitro fertilizacije [7]. Incidencije
prevremenog i preterminskog prevremenog prsnuca
plodovih ovojaka slicne su incidencijama u
literaturi, kao i onima nakon prirodne koncepcije
[7].

Respiratorni distres sindrom (RDS) je naj-
ceS¢i uzrok morbiditeta i mortaliteta kod
nedonoscadi [8]. Memi¢ nalazi kod 18,2%
ispitanika hiperbilirubinemija [5], a Mrvaljevi¢ kod
13,9% ispitanika [9]. Andelkovi¢ Slavica i sar.
navode da je ucestalost astme kod dece koja su na
rodenju imala RDS vrlo visoka i iznosi 42,5%.
Prevencija prevremenog porodaja moZe biti jedan
od faktora smanjenja ucestalosti astme za koju
mozemo re¢i da ima razmere "epidemije" [10].
Laban Olivera i sar. navode da je incidenca
karli¢nih porodaja oko 3-4%. Povecan morbiditet
kod ove dece je uslovljen udruzenoséu hipoksije i
traume. Najce$¢i uzroci morbiditeta su bili
prematuritet (24,94%) 1 perinatalna asfiksija
(20,54%). Visok morbiditet kod ove dece se
objasnjava  visokim  procentom  nezrelosti,
porodajnim patnjama ploda, kao i nekim drugim
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patoloskim stanjima koja ne zavise od nacina
porodaja, a zahtevaju leCenje [11]. Miljkovié¢ B. i
sar. navode rezultate GAK, KC Nis: u 1994. godini
rodeno je 3554 dece, od toga preterminske 226
(6,35%). U 2004. godini rodeno je 3304 dece, a 235
(7,11%) je preterminsko. U 1994. je bilo 45
(1,27%) pari blizanaca, a 60% je rodeno pre
termina, dok je u 2004. od 65 (1,98%) pari
blizanaca, 51%  preterminski. U  strukturi
morbiditeta naj¢eS¢e je zastupljena perinatalna
asfiksija (34,51%), RDS (33,18%), hiperbilirubi-
nemija (26,99%), kongenitalne anomalije (4,86%),
infekeije (3,09%) i dr. u 1994. godini. U 2004.
godini, nalazimo smanjenje broja dece rodene u
asfiksiji i povecanje broja dece sa kongenitalnim
anomalijama, ali bez statisticke znacajnosti. Na
dalje leCenje u tercijarne ustanove upuceno je 1994.
godine 41 dete, umrlo je 6, a 2004. godine 43 dece,
od kojih je pet umrlo. Od 37 dece umrle u 1994.
godini, 78% su prevremeno rodena, a od 17 dece
umrle u 2004. godini, 94% je rodeno pre termina.

Nalazimo statisticki znaCajan pad stope
rane neonatalne smrtnosti sa 10,41%o, 1994. godine,
na 5,14%o u 2004. godini. Stopa mortataliteta 1994.
je 9,84%, a 2004. godine je 9,07%o. Stopa
perinatalnog mortaliteta u 1994. je 20,25%o, a u
2004. je 14,22%o [12].

Oluyji¢ Maja i sar. nalaze da je prematurna
retinopatija oboljenje oka koje zahvata krvne
sudove retine i predstavlja najvazniji uzrok slepila i
slabovidosti u decijem uzrastu Sirom sveta. Rezultat
ispitivanja je da je najznacajniji faktor zadat rode-
njem koji odreduje moguénost pojave prematurne
retinopatije gestacijsko doba. Zapravo, najvazniji
faktor rizika za pojavu prematurne retinopatije je
prevremeno rodenje [13,14]. Oluji¢ Maja i sar.
navode da je prematurna retinopatija oboljenje oka,
odnosno krvnih sudova retine, i javlja se iskljucivo
kod prevremeno rodene dece. Kriterijume za
skrining  odredila je Americka akademija
oftalmologa i podrazumeva telesnu masu < 2000
grama, nedelju gestacije < 37 nedelja i primenu
terapije kiseonikom, s tim S$to se skrining
kriterijumi mogu prilagoditi uslovima svake zemlje
[13,14].

Velisavljev Filipovi¢ Gordana navodi da je
izvrSena detaljna analiza 860 ultrasonografskih
pregleda mozga prevremeno rodene dece i u
ultra zvu¢nom kabinetu Instituta za zdravstevnu
zastitu dece i omladine u Novom Sadu, pokazala da
je od 707 nedonoscadi rodeno vaginalnim putem i
153 nedonosceta carskim rezom. Od 384 dece sa
dijagnostikovanom hemoragijom 1 stepena, 75
nedonoscadi ili 19,5% rodeno je carskim rezom.
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U grupi dece sa II stepenom hemoragije
udeo operativno zavrSenih trudno¢a je manji i
iznosi 14,7%. Od ukupno 85 dece sa krvarenjem III
stepena (intraventrikularno krvarenje sa dilatacijom
komornog sistema), samo 6 prematurusa je rodeno
carskim rezom (7%). Intraparenhimatozno krvare-
nje je dijagnostikovano u veoma malom broju
prematurusa — 0,32% svih dijagnostikovanih
krvarenja su IV stepena. U ovoj grupi nema dece
rodene carskim rezom. Poveéanje stepena
hemoragije praceno je vecim udelom Kkarlicne
prezentacije 1 ruéne pomo¢i po Brachtu. Bez
ehosonografski dijagnostikovane hemoragije bilo je
240 prevremeno rodene dece, ili 38,7% svih
pregledanih prematurusa. Od toga je 13,3%
neonatusa rodeno carskim rezom, $to govori u
prilog teoriji da nema samo trauma vaznu ulogu u
etiologiji intrakranijalne hemoragije neonatusa,
posebno prevremeno rodenih, ve¢ i drugi faktori,
pre svega fetalni distres, perinatalna hipoksija kao i
funkcionalna imaturnost svih organa [15].

Pervulov nalazi da je za dob u periodu od
20-29. godine Zzivota najniza stopa morbiditeta i
mortaliteta, kako zena, tako i dece, kao i da su
mlade i starije trudnice grupe sa povisenim rizikom
za ishod trudnoce [16]. Behram i Kurjak navode
veéu ucestalost prevremenih porodaja kod zena
domacica koje obavljaju teske fizicke poslove u
kuéi i rade na selu [17]. U subspecijalistickom radu
Doki¢ navodi da je u posmatranim grupama (1992.
g. 1 2002.g.) ispitivana struktura morbiditeta: u
grupi prevremeno rodenih respiratorni distres
sindrom imalo je 1 (3,3 %) dece 1992. g., 4 (13,3%)
2002.g., a u 2012.g 24%, sto ukazuje da je
povecana incidenca respiratornog distres sindroma
u odnosu na period pre 10 i 20 godina. Asfiksija
kod 11 (36,7 %) 1992. g., kod 16 (53,3 %) 2002.
g, a u 2012.g 11%, tj. smanjena je incidenca
asfiksije. Hiperbilirubinemija, hipoglikemija i
potencijalne infekcije su sa ujednacenom inciden-
com. Hipotermija, kongenitalne  anomalije,
intrakranijalna hemoragija, pupcanik obmotan oko
vrata javljaju se u pojedinaénim slucajevima i sa
ujednacenom incidencom [18].

Prema naSim iskustvima, najbolji pristup
deci rodenoj pre termina je da se obezbedi zagrejan
prostor (inkubator) kako bi gubitak toplote bio mi-
nimalan, potom optimalna neonatalna reanimacija i
kardio-pulmonalna adaptacija. Korigovanje: hi-
poksije (O,), hipoperfuzije, acidoze, hipoglikemije,
hiperviskoznog sindroma. Lecenje infekcija,
(pocetna empirijska dvojna antibiotska terapija
pentrexyl + gentamicin) uz prethodno uzetu
bakteriologiju. Korigovati hiperbilirubinemiju (foto
terapija), anemiju, sindrom aspiracije mekonijuma,

kao i dijagnostikovati i tretirati kongenitalne
anomalije.
ZAKLJUCAK

Incidenca radanja prevremeno rodene dece
u 2012. g. je ujednacena. ViSestruka trudnoca,
ablacija placente i horioamnionitis su glavni faktor
rizika prevremenog porodaja. Incidenca i struktura
morbiditeta ujednacena je i slicna u poslednjih
dvadeset godina, kako kod nas, tako i1 prema
navodima iz literature, osim za respiratorni distres
sindrom gde postoji statisticki znacajno veca
incidenca 2012. u odnosu na 1992. godinu. Visoko
statisticki znaCajna razlika postoji u ranom
neonatalnom mortalitetu izmedu 1992. i 2012.
godine, tj. statisticki je znacajno smanjen rani
neonatalni mortalitet u odnosu na period od pre 20
godina.

PREPORUKE

Kod sumnje na rizicnu trudnocu, trudnicu
poslati u ustanovu viseg nivoa u sklopu prihvacene
regionalizacije perinatalne zdravstvene zastite. U
cilju smanjenja mortaliteta nedonoscadi i dece sa
zastojem intrauterinog rasta sprovoditi mere
reanimacije i zastite od infekcija, a po potrebi ade-
kvatno transportovati u ustanovu viSeg nivoa
zdravstvene zastite. Sa ekonomskog aspekta,
moramo uloziti maksimalne napore da svom
neonatoloskom odeljenju  obezbedimo uslove
(kadrove, opremu) za adekvatnu reanimaciju i
leCenje  novorodencadi koja ne  zahtevaju
mehanicku ventilaciju [18].
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MEDITERANSKA PREHRANA I KARDIOVASKULARNE BOLESTI

MEDITERRANEAN DIET AND CARDIOVASCULAR DISEASES
Ines Banjari (1), Snezana Bajraktarovi¢-Labovié¢ (2), Andreja Misir (1), Boris Huzjak (1)

(1) PREHRAMBENO-TEHNOLOSKI FAKULTET OSIJEK, ZAVOD ZA ISPITIVANJE HRANE I
PREHRANE, (2) DOM ZDRAVLJA BAR

Sazetak: Pristup lijeCenju osobe sa dijagnozom neke od bolesti iz skupine kardiovaskularnih bolesti
(KVB) je vrlo kompleksno i individualno, te lijeCenje uvijek ukljucuje promjenu prehrane. Razlog ovakvom
pristupu je veliki broj rizi¢nih faktora koji se kriju iza KVB-a, a kao najznacajniji se isticu hipertenzija, hiper-
lipidemije, pusenje, povecana tjelesna masa, izostanak fizicke aktivnosti i loSe prehrambene navike. Dijeteticki
pristup je u osnovi hipokalorijske prehrane, bazirane na DASH (Dieatry approach to stop hypertension) principu
ili na mediteranskoj prehrani. Medite- ranska prehrana je jedan od najintenzivnije proucavanih prehrambenih
principa, ne samo u zemljama Medite- rana. Velika prospektivna istrazivanja su pokazala povezanost medite-
ranske prehrane i prevencije KVB-a, ukljucujuéi i nizu incidenciju mortaliteta i morbiditeta uslijed KVB-a. Sva-
ki drugi stanovnik Hrvatske, Srbije i Crne Gore umire od posljedica KVB-a. Procjenjuje se kako ¢e u svijetu do
2030. godine vise od 23 milijuna ljudi godiSnje umirati od posljedica KVB-a. Veliki javnozdravstveni znacaj
ovih bolesti istiCe potrebu za pravovremenom i uc¢inkovitom preventivnom akcijom. Upravo se tu pozicionirala
mediteranska prehrana. Njezina posebnost lezi u jedinstvenoj kombinaciji namirnica, koja unato¢ varijacijama
medu drzavama Mediterana, ima iste osnove: visok unos svjezeg voca i povréa, mlijeka i fermentiranih mlije¢nih
proizvoda, ribe i cjelovitih Zitarica, maslinovog ulja i crvenog vina. Osim toga, ona ukljucuje i psihosocijalni
aspekt koji je vazna odlika ovog, ne samo prehrambenog rezima, ve¢ nac¢ina zivota. Uz ucinak na KVB istaknuti
su i smanjena incidencija karcinoma, prijevremene smrti, demencije, depresije i Alzheimerove bolesti. Iako je
zadnjih nekoliko godina primjetan trend opadanja mortaliteta uslijed KVB-a, morbiditet je i dalje visok, popula-
cija je sve starija, pa je i razumljivo da kvaliteta Zivota predstavlja prioritet. Mediteranska prehrana predstavlja
moguce rjesenje.

Kljuéne rijec¢i: mediteranska prehrana, kardiovaskularne bolesti, riziéni faktori, mortalitet uslijed KVB,
karakteristine namirnice, istrazivanja

Summary: Treating a person that has one of cardiovascular disease (CVD) diagnosis is very complex and
it has to be individualized. However treatment always includes dietary change. The reason for this approach lies
in the large number of risk factors behind CVDs. The most emphasized are the following: hypertension, hyperli-
pidemias, smoking, overweight and obesity, lack of physical activity and unfavourable dietary habits. Dietary
approach basically includes hypocaloric diet on DASH (Dieatry approach to stop hypertension) principle or
Mediterranean diet. Mediterranean diet is one of the most intensively researched dietary principles, which is not
true only for Mediterranean countries. Large prospective studies have shown this diet’s relation to prevention of
CVDs, including smaller incidence of mortality and morbidity due to CVDs. Every other person in Croatia,
Serbia and Montenegro dies of CVDs. It is estimated that till the year 2030 more than 23 million people world-
wide will die of CVDs annually. Large public health significance of CVDs conveys the need of adequate and
effective preventive action. This is where the Mediterranean diet has positioned itself. Its distinctiveness lies in
unique combination of foods, which despite variations between Mediterranean countries, has the same basics
that incorporates high intake of fresh fruits and vegetables, milk and fermented dairy products, fish and whole-
grain, olive oil and red wine. Moreover, it includes psychosocial aspect, which presents an important feature of
this, not only diet principle, but the way of life. In addition to positive impact on CVDs, this diet has also been
correlated with lower incidence of carcinomas, preterm death, dementia, depression and Alzheimer’s’ disease.
Despite decreasing trend in mortality due to CVDs in the last few years, morbidity is still high. Percentage of
older citizens (geriatric population) is on the rise; therefore, the quality of life is becoming a priority. Mediterra-
nean diet may be the solution.

Keywords: Mediterranean diet, cardiovascular diseases, risk factors, mortality, characteristic foods, re-
search
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Bolesti srca i krvnih zila (KVB) glavni su
uzrok smrtnosti u svijetu. Prema procjenama
Svjetske zdravstvene organizacije (SZO), 17,3
milijuna ljudi u svijetu umire od posljedica KVB-a,
a smatra se kako ¢e do 2030. godine vise od 23
milijuna ljudi godi$nje umirati zbog KVB-a. Dakle,
30% svih smrtnih slucajeva je uslijed KVB-a. Iako
je unazad nekoliko godina primjetan trend sma-
njenja stope smrtnosti uslijed KVB-a, ove bolesti su
i dalje glavni uzro¢nici smrti. Teret KVB-a je jos$
izrazeniji u nerazvijenim zemljama: 80% smrti
uslijed KVB-a je upravo u nerazvijenim zemljama i
zemljama u razvoju [1].

Svaki drugi stanovnik Hrvatske, Crne
Gore i Srbije umire od posljedica KVB-a, §to ih
uvrStava u skupinu zemalja s visokim rizikom za
mortalitet od KVB [2, 3, 5]. U 2011. godini je u
Hrvatskoj 48,7% smrtnih slucajeva bilo od pos-
ljedica KVB-a [2], u Crnoj Gori je 2006. godine
56,8% smrtnih slucajeva bilo uslijed KVB [3], dok
je u Republici Srbiji u 2007. godini taj udio iznosio
56,0% [4].

Nacionalna zdravstvena anketa provedena
u Crnoj Gori 2008. godine je utvrdila kako 42,8%
odraslog stanovnistva ima neku od kroni¢nih boles-
ti. Hipertenzija, poviSene masnoce u krvi, kroni¢ne
bolesti srca nalaze se medu vode¢ima [3]. Podaci
Zdravlja stanovnika Srbije iz 2006. godine pokazu-
ju kako su riziéni faktori za KVB, unato¢
poboljsanju u odnosu na podatke iz 2000. godine, i
dalje prisutni u velikom dijelu populacije. Podaci
pokazuju kako 33,6% odraslog stanovnistva pusi,
46,5% ima hipertenziju, 18,3% je pretilo (gojazno),
a ¢ak 74,3% stanovni$tva nije dovoljno fizicki ak-
tivno [4].

RIZICNI FAKTORI ZA KARDIOVASKULARNE
BOLESTI

Individualan i kompleksan pristup svakoj
0sobi je nuzan upravo zato $to se u pozadini KVB-a
krije cijeli niz faktora rizika. Neki od najcesce
spominjanih prikazani su u Tabeli 1. Jedan dio
rizi¢nih faktora, poput spola, dobi, tjelesne grade ili
rase se ne moze modificirati. Medutim, puno je veci
broj onih koji se mogu modificirati, te se na taj
na¢in moze direktno utjecati na razvoj KVB-a i, §to
je vaznije, prevenciju ovih stanja.

Kako bi se omoguc¢ila lakSa procjena rizika
razvijen je cijeli niz razli¢itih racunanja koja su
prikazana graficki u formi tzv. chart-ova, a ¢iji je
zadatak olaksati procjenu rizika zdravstvenim rad-
nicima i pojedincima [6, 8]. Jedan od najpoznatijih,
a ujedno i jedan od najcesce koriStenih je onaj koji
je razvijen od strane SZO i Medunarodnog drustva
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za hipertenziju (International Society for Hyperten-
sion; ISH) [6]. Ovaj alat pokazuje 10-ogodisnji
rizik za fatalni ili nefatalni ishod, a ukljucuje
rizi¢ne faktore: spol, dob, pusenje, krvni tlak, koles-
terol. Posebnost je u tome $to je predikcija dostupna
i za osobe s dijabetesom tipa 2, a koji spada u naj-
znacajniji sistemski poremecaj povezan s KVB-om
[9]. No, neki od novoprihvacenih faktora rizika, kao
Sto su upala, zgruSavanje krvi, poviSenje lipida
nakon jela, oksidativni stres ili endotelna funkcija,
jos nisu ukljuceni u ovakve alate za procjenu rizika
od kardiovaskularnih bolesti.

Tabela 1 Rizi¢ni faktori povezani s KVB [6, 7]

Spol

RIZICNI FAKTORI Dob

KOJI SENE MOGU | Genetska predispozicija
MODIFICIRATI Tjelesna grada

Rasa

Pusenje (pasivno pusenje)
Niska fizicka aktivnost
Konzumiranje alkohola

RIZICNI FAKTORI Prehran
KOJI SE MOGU Przti]?)s?
MODIFICIRATI Hipertenzija, dijabetes,
hiperlipidemije
Stres

Smatra se kako je doprinos fizicke neak-
tivnosti etiologiji KVB-a ¢ak 37%. Redovita tjeles-
na aktivnost smanjuje rizik od bolesti srca i krvnih
zila, snizava krvni tlak, pridonosi odrzavanju tje-
lesne mase, povoljno djeluje na psihofizicko stanje i
pomaze prevladati stres [6, 7, 10]. Znacaj tjelesne
aktivnosti je mnogostruk, te viSestruko pridonosi
poboljsanju ucinkovitosti kardiovaskularnog susta-
va. Putem povecCane dopreme kisika sréanom
misicu, istovremeno smanjuje potrebu miokarda za
kisikom, te povecava funkcionalnu sposobnost i
elektri¢nu stabilnost miokarda. Pozitivno utjeCe na
metabolizam masti, poveéava HDL kolesterol i
smanjuje LDL kolesterol, snizava krvni tlak, sma-
njuje incidenciju dijabetesa neovisnog o inzulinu,
povecava osjetljivost na inzulin, te smanjuje agre-
gaciju trombocita [10, 11]. IstraZivanja su pokazala
kako jedan ili viSe sati tr¢anja tjedno moZze smanjiti
rizik od bolesti srca za 42%, dok brzo hodanje od
30 minuta na dan moZze smanjiti rizik od bolesti
srca za oko 18%, a oko 11% od mozdanog udara
[12]. Osim toga, hodanje od minimalno 30 minuta
svaki dan je uvrSteno i u sluzbene preventivne
smjernice [6, 7].

Povecéana tjelesna masa je svakako jedan
od bitnih faktora rizika, ¢esto povezana s povisenim
masno¢ama u  krvi, sklono$¢u dijabetesu,
povisenom krvnom tlaku i skoro je reodvito pove-
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zana s neadekvatnom fizickom aktivno$¢u [10].
Smatra se kako gojaznost per se doprinosi etiologiji
KVB-a sa 6%. Osim toga, opseg struka zene veéi
od 88 cmi ili veéi od 102 cm za muskarca predstav-
lja dodatni rizi¢ni faktor za KVB [6, 7].

Hipertenzija (krvni tlak>140/90 mmHg)
doprinosi razvoju KVB-a sa 13%. U svijetu, 15-
37% odraslog stanovni$tva ima poviSeni krvni tlak,
dok u dobi od 60 godina ta prevalencija raste na
50%. Procjene SZO-a ukazuju kako je 45%
smrtnosti uslijed KVB-a povezano s povisenim
krvnim tlakom [13].

Procjene SZO-a pokazuju kako godiSnje
od posljedica pusenja umire 6 milijuna ljudi, od
¢ega 600 000 otpada na posljedice pasivnog puse-
nja [14], a doprinos pusenja razvoju KVB-a iznosi
19%.

Kroni¢na emocionalna stanja, kao $to su
stres, tjeskoba, neprijateljstvo, nesigurnost i depre-
sija, uzimaju sve veci danak. Smatra se da je rizik
psiholoskih i druStvenih faktora jednako velik kao i
uobicajenih rizi€nih faktora za KVB, debljine,
pusenja i visokog krvnog tlaka [6, 10].

Istrazivanja su pokazala kako muski spol
ima veci rizik za razvoj KVB od zenskog, dokle
god su zene u generativnoj dobi. Taj ucinak se
pripisuje zastitinom u¢inku hormona. Nakon meno-
pauze, ucestalost koronarne bolesti kod muskaraca i
zena se postepeno izjednacuje. Nakon Sezdeset
godina starosti, omjer je 1:1. Prema statistickim
podacima, Zene obolijevaju rjede, ali ako se raz-
bole, ces¢e umiru [6, 7, 15], S§to potvrduju i
statisticki podaci za Hrvatsku [2]. No, vazno je
istaknuti kako i muskarci i Zene u predmenopauzi
jednako pozitivno reagiraju na promjenu lipidnog
profila i krvnog tlaka uvodenjem prehrane namijen-
jene osobama s kardiovaskularnim rizicima [16].

Osim toga, starenjem je organizam sve
vise izloZen utjecajima okolisa, rezultirajuci ¢es¢im
komplikacijama, a srce i krvne zile nisu iznimka.
Rizinost za koronarnu bolest je veca kod
muskaraca iznad 40 godina starosti i Zena iznad 50
godina starosti, posebice ako imaju prisutna dva ili
vise faktora rizika [7, 10].

Za vecinu bolesti kardiovaskularnog sus-
tava postoje pokazatelji da se nasljeduje sklonost
obolijevanju. Ne radi se o klasi¢nom nasljednom
prenosenju bolesti, ali je jasna povezanost bolesti u
roditelja i o¢itovanju kod djece [10].

PREHRANA PACIJENTA S DIJAGNOZOM
KARDIOVASKULARNE BOLESTI ILI
POVECANIM RIZIKOM

Pristup osobi s dijagnosticiranom nekom
od kardiovaskularnih bolesti (KVB) je vrlo kom-
pleksan i uvijek ukljucuje promjenu prehrane [17,
18]; najces¢e se radi o hipokalorijskom rezimu
prehrane. Tek se u drugoj fazi, ukoliko nije doslo
do promjene u krvnoj slici (prije svega ukupnog
kolesterola i LDL kolesterola) uvodi medikamentna
terapija statinima. Statini su se pokazali kao izuzet-
no ucinkoviti u smanjenju razine LDL kolesterola
uz posljedi¢no nizu incidenciju kardiovaskularnih
dogadaja [19].

PREHRAMBENE SMIJERNICE

Treba istaknuti kako je potreba modifika-
cije prehrane u smislu prevencije kroni¢nih neza-
raznih bolesti jo§ 1999. godine uvrStena medu deset
ciljeva Hrvatske prehrambene politike [22]. Minis-
tarstvo zdravlja Crne Gore je 2009. godine izradilo
Akcioni plan za ishranu i bezbjednost hrane Crne
Gore 2010 — 2014 [19], a 2010. godine Republika
Srbija je izradila Nacionalni program prevencije
[4]. Kako isti¢u Gurinovi¢ i sur., izrada nacionalnog
programa je bila nuzna s obziorm na to da su
iztrazivanja o kvaliteti prehrane u Srbiji, kao i mor-
talitet i morbiditet od KVB-a zahtijevali intenzivni-
ju aktivnost u podrucju prevencije [23].

SZO je definirala ciljeve vezane uz pre-
venciju KVB-a prehranom, uzimajuéi u obzir sve
rizicne faktore, a namijenje svim Europskim zem-
ljama. European Heart Network [20] je objavila
smjernice za prehranu populacije Europe u cilju
prevencije = KVB-a.  Prehrambene smjernice
ukljucuju i potrebu redovite fizicke aktivnosti (60
do 80 minuta umjerene ili 30 minuta intenzivne
aktivnosti na dan), smanjenje indeksa tjelesne mase
(BMI od 23 kg/m2), dok su ostale smjernice uglav-
nom usmjerene na unos masnoca, svjezeg voca i
povr¢a, vlakana i soli [21].

Unos masnoca, kao i izvori tih masnoca su
istaknuti kao najvazniji prilikom planiranja pre-
hrane osoba s KVB-om ili u smislu prevencije oso-
ba s izrazenim rizikom [21]. Kao najvazniji i glavni
izvor masnoca istiCu se biljne masnoce (ulja), s
obzirom na to da su Zivotinjske masnoce izvor
zasi¢enih masnih kiselina [18, 24] koje bi trebalo
biti zastupljene u svakodnevnoj prehrani s manje od
10% od energije koja dolazi iz masti (ukupan unos
masti bi trebao biti manji od 30% od ukupne ener-
gije) [21]. Ranije smjernice su bile usmjerene na
smanjeni unos kolesterola, no danas su pomjerene
upravo u smjeru smanjenja unosa zasicenih masti
[25], te ograniCeni unos trans-masti na manje od
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2% od energetskog unosa iz masti [21]. Zamijenom
zasi¢enih masti Zivotinjskog podrijetla uljima koja
sadrzavaju jednostruko nezasi¢enu i viSestruko
nezasi¢enu linolnu kiselinu, snizava se razina koles-
terola u krvi [18, 26]. Unos trans-masti je daleko
veéi od preporucenoga, a Velika Britanija i Sjedi-
njene Americke DrZzave prednjace [6]. VazZno je
napomenuti kako se marketing 1 televizijsko
oglasavanje slatkiSa i brze hrane, koji su i najvazniji
izvori trans-MK u svakodnevnoj prehrani, smatra
direktnim prediktorom ovog unosa [27].

Prevelik unos kuhinjske soli povezan je s
povisenim arterijskim tlakom i povecanim rizikom
od kardiovaskularnih bolesti §to je potvrdeno
INTERSALT studijom [28]. Veliki broj istrazivanja
jasno je pokazao da ¢ak i umjereno smanjenje uno-
sa soli dovodi do snizenja arterijskog tlaka [29].
Jedna prospektivna studija provedena u Finskoj na
2 436 muskaraca i Zena u dobi 25-64 godine poka-
zala je jasnu povezanost izmedu povecanog unosa
soli 1 rizika pojave kardiovaskularnih i koronarnih
bolesti. Unos soli iznad 6 g/dan povezan je s
povecéanjem rizika od 56% za koronarnu bolest,
36% za kardiovaskularne smrti i 22% svih
uzro¢nika smrtnosti [30]. Upravo stoga se smatra
kako bi smanjenje unosa soli do 6 g/dan bila ucin-
kovita preventivna mjera za KVB [18, 31], $to je
cilj Hrvatske inicijative CRASH [25, 32], kao i
Strategije za prevenciju i kontrolu kroni¢nih neza-
raznih bolesti Republike Srbije [33]. Unato¢ veli-
kom broju nacionalnih programa za smanjenje
unosa soli, unos soli je i dalje u velikom suvisku
diljem svijeta, a najve¢i unos je zabiljezen u
Madarskoj (gde on po stanovniku iznosi 17 g/dan,
uz suvisak od 12 g) [6].

Konzumacija alkohola u velikim kolici-
nama povezana je s povecanom smrtno$éu, pose-
bice uslijed KVB-a [6]. Medutim, podaci su nedo-
slijedni jer je veliki broj studija utvrdilo relativno
nizak rizik za KVB kod umjerenog unosa alkohola
[18, 34-36]. Alkohol nedvojbeno pokazuje povoljan
utjecaj na povecanje razine HDL kolesterola i nizu
aktivnost trombocita [34, 35], ¢ime se direktno
reducira rizik od tromboze koja se krije u pozadini
KVB-a.

Kada se govori o prehrani bolesnika s
KVB-om, najces¢e se spominje tzv. DASH dijeta
(The Dietary Approaches to Stop Hypertension),
odnosno prehrambene smjernice za borbu protiv
hipertenzije [37]. Osnova je nizak unos zasi¢enih
masti i natrija, uz poveéan unos voca, povréa i
mlijecnih proizvoda s niskim udjelom masti, §to se
ujedno smatra i glavnom odlikom ovog pristupa
[37]. Drugi i ujedno najcesce spominjani princip je
mediteranska prehrana, kojoj je brojnim velikim
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prospektivnim istrazivanjima, pocevsi s The Lyon
Diet Heart Study, istrazivanjem Trichopoulou i
suradnika u Gr¢koj, te zadnje PREDIMED studijom
nedvojbeno potvrdena izravna povezanost sa sma-
njenom stopom smrtnosti, posebice uslijed KVB-a
[18, 38, 39].

DEFINICIJA MEDITERANSKE PREHRANE

Definiciju mediteranske prehrane prvi je
dao Keys, koji je nakon studije provedene na vise
od 12 700 ljudi iz sedam zemalja Mediterana, prvi
znanstveno dokazao da je mediteranska prehrana
zdrava [40]. U Hrvatskoj je proveden veliki broj
istrazivanja koja su ispitivala prehranu stanovnika
izoliranih otoka [41]. Sva istrazivanja su pokazala
kako, iako prehrana stanovnika na otocima (npr.
Vis, Mljet i dr.) u osnovi predstavlja mediteransku,
primjetan je pomak u smislu pove¢ane konzumacije
industrijski proizvedene hrane, Secera i crvenog
mesa uz istovremenu nizu konzumaciju ribe, voca i
povréa [41]. Ali, mada je utvrdena prisutnost me-
diteranske prehrane sa svim svojim tradicionalnim
karakteristikama, veliki dio populacije ipak poka-
zuje pomake u smislu odabira namirnica [42], §to je
i u skladu s rastu¢im problemima povezanih s
KVB-om [41].

Iako ne postoji jedna mediteranska prehra-
na, njezine glavne karakteristike su: a) visok unos
masti (viSe od 40% od ukupnog energetskog un-
osa), uglavnom iz maslinovog ulja; b) visok unos
nerafiniranih Zitarica, voca, povrca, leguminoza i
oraSastih plodova; c) umjerena do visoka konzuma-
cija ribe; d) umjerena do mala konzumacija bijelog
mesa (perad ili zecetina) i mlijecnih proizvoda,
uglavnom jogurta ili svjezeg sira; e) niske konzu-
macije crvenog mesa i mesnih proizvoda, te f) um-
jerena konzumacija crvenog vina uz jelo [43, 44].
Zadnja piramida (Slika 2) ukljucuje dvije glavne
promjene koje se odnose na konzumiranje Zitarica i
mlije¢nih proizvoda. Opcenito gledano, to bi treba-
lo biti cjelovite Zitarice i mlije¢ni proizvodi sa
smanjenim udjelom masnoce. Takoder su dodani i
fizicka aktivnost, socijalizacija, kao i socijalni as-
pekt povezan s objedovanjem u drustvu obitelji i
prijatelja [43].

KARAKTERISTIKE MEDITERANSKE
PREHRANE
Kada se govori o mediteranskoj prehrani,
vrlo Cesto se istice kako je ova prehrana izuzetno
bogata masnocama, no postoje razli€iti tipovi me-
diteranske prehrane koji su ili s visokim unosom
masnoc¢a (Grcka), ili poprili¢no niskim sadrzajem
masnoc¢e (Juzna Italija, Juzna Francuska) [40, 45].
Na primjer, Lyon studija je bila niskog sadrzaja
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masnoce [10, 40], no glavni izvor te masnoce nije
bilo maslinovo ulje, ve¢ margarin dobiven od ulja
uljane repice [45].

Maslinovo ulje svoj blagotvoran ucinak na
zdravlje srca i krvnih Zila duguje povoljnom profilu
masnih  kiselina koje sadrzi. Jednostruko i
viSestruko nezasi¢ene masne kiseline smanjuju
razinu kolesterola u krvi i rizik od bolesti srca kada
u prehrani zamjenjuju zasi¢ene masne kiseline.
Najrasprostranjenija masna kiselina koja pripada
obitelji jednostruko nezasi¢enih masnih kiselina je
oleinska, glavni sastojak maslinovog ulja [47].

Slika 2 Piramida mediteranske prehrane [43]

Mediterranean diet pyramid: a lifestyle for today
guidelines for adult population

Fruits 1-2 5

Vegetables 22 5

Variety of colourftextures
{cooked/raw)

Regular physical activity
Adequate rest
Conviviality

Ribe predstavljaju prehrambenu namirnicu
gotovo idealnoga nutritivnog sastava. Bogate su
esencijalnim masnim kiselinama i visokovrijednim
proteinima. Masne kiseline koje sadrzi riblje meso
uglavnom su nezasi¢ene masne kiseline, a one
ukljuCuju i esencijalne masne kiseline koje se u
organizmu ne mogu sintetizirati, a prijeko su po-
trebne za odrZavanje dobrog zdravlja [24, 43].
Dvije glavne omega-3 viSestruko nezasi¢ene masne
kiseline iz ribe su eikozapentaenska i dokozahek-
saenska. Dokazano je da u bolesnika s poviSenim
trigliceridima, u dozama od 2 do 4 grama na dan,
one snizavaju trigliceride za 25 do 30%. Isto tako,
omega-3 masne kiseline u dozi od 1 gram na dan, u
bolesnika s preboljelim infarktom miokarda,
znacajno smanjuje ukupnu smrtnost i rizik od izne-
nadne smrti zbog aritmije [46].

Zbog visokog sadrzaja oleinske kiseline i
snaznih antioksidanasa u maslinovom ulju, sma-
njuje se razina LDL kolesterola, odnosno podize
razina HDL kolesterola. Oleinska kiselina i anti-
oksidansi ¢uvaju LDL kolesterol od oksidacije
sprecavajuci na taj nacin razvoj ateroskleroze [47,
48]. Maslinovo ulje se istice i drugim komponen-
tama od kojih posebno valja izdvojiti biljni sterol,
beta-sitosterol, koji se, takoder, pokazao dobrim
saveznikom u snizenju povisene razine kolesterola
[25, 47].

Serving size based on frugality
— and local habits

Wine in moderation
and respecting social beliefs

Aad mest <2 5
Processad meat <1 §

~ Water and herbal

infusions

Biodiversity and seasonality
Traditional, local

and eco-friendly products
Culinary activities

Potvrdeno je kako mediteranska prehrana
dugoro¢no pokazuje povoljniji u¢inak na smanjenje
tjelesne mase, BMI, sistolicki i dijastolicki krvni
tlak, koncentraciju glukoze nataste, ukupan kole-
sterol i indikator upale, visoko reaktivni C-reaktivni
protein (h-CRP) [45, 49]. Vazno je istaknuti kako je
hipolipemicka mediteranska prehrana od 2011.
godine dostupna hospitaliziranim osobama u
najveéem bolnickom centru u Hrvatskoj, KBC
Zagreb [50].

Umjerena konzumacija crnog vina je
takoder jedna od glavnih karakteristika medite-
ranske prehrane [43]. Fenoli iz crnog vina, narocito
resveratrol kojeg, osim u crnom vinu, ima mnogo i
u kozici boba grozda (ne i u mesu), smanjuje oksi-
daciju LDL-Cestica, a time i njihovu aterogenost,
djeluje protuagregacijski, protuupalno i smanjuje
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agregaciju trombocita, §to sve pridonosi moguéim
protuaterosklerotickim ucincima. Znacéajan dio
zaStitnih ucéinaka vina pripisuje se 1 povisenju
zastitnog HDL kolesterola [25, 35, 51].

MEDITERANSKA PREHRANA I UTJECAJ NA
ZDRAVLIJE

Nakon $to su objavljeni rezultati Lyon Diet
Heart Study (Lion studije) [40], pojavio se cijeli niz
istrazivanja koji je isticao zdravstvene dobrobit
mediteranske prehrane. Trichopoulou i sur. su
2003. godine objavili prvu modernu epidemiolosku
studiju koja se bavila ispitivanjem ucinka medite-
ranske prehrane na zdravstvenu dobrobit ljudi [52].
Studija koja je obuhvatila 22 043 odraslih Grka
ukljucila je prospektivno pracenje prehrane upora-
bom tzv. mediteranskog skora: §to je veci skor,
manji je mortalitet uslijed KVB-a. Nakon svih ana-
liza, smrt uslijed KVB-a i karcinoma je bila inverz-
no povezana s vecom sukladnosti mediteranskoj
prehrani [52], a studija je potvrdila ranije rezultate
Lion studije [10, 40]. Veca sukladnost prehrane
mediteranskom nacinu je povezana i s manjom
prevalencijom pretilosti [53], §to su potvrdila i
istrazivanja provedena u Hrvatskoj [41, 42]. Metaa-
naliza objavljena 2010. godine sumirala je cjeloku-
pan inverzni uc¢inak mediteranskog nacina prehrane
s KVB-om i ukupnim mortalitetom [39]. Osim
toga, metaanaliza objavljena 2011. godine utvrdila
je kako mediteranska prehrana pokazuje jaci
zaStitni ucinak od prehrane s niskim sadrzajem
masti [49].

Posljednja velika studija provedena je u
Spanjolskoj, PREDIMED, i dosla je do zakljutka
kako usvajanje mediteranskog nacina prehrane vodi
ka redukciji komplikacija povezanih uz bolesti srca
za 30%, te Cak 40% niZim rizikom za srcani udar,
pracenjem tijekom 5 godina [54]. Ova je studija
potvrdila sva ranija saznanja o smislu vaznosti
primarne prevencije iz Lion studije [10, 40], te
epidemioloskih u¢inaka u smislu utjecaja na morta-
litet i morbiditet [39, 52], ne samo povezanih s
KVB-om, ve¢ i karcinomima, demencijom i rizi-
kom od Alzheimerove bolesti [55-57]. Osim toga,
Skarupski i suradnici [58] su pokazali kako prehra-
na koja je u skladu s karakteristikama mediteranske
(bazirano na MedDietScore principu) pokazuje
potencijal u smislu smanjenja depresije u gerija-
trijskoj populaciji (65 godina i stariji).

Moguc¢i pristupi u prilagodbi mediterans-
kog nacina prehrane nemediteranskim populacijama
su istaknuti kao moguce rjesenje rastuc¢eg problema
nezaraznih kronic¢nih bolesti [59]. Razlog tome je
veliki  broj  prospektivnih  studija u ne-
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mediteranskim zemljama koje, osim ve¢ utvrdenih
ucinaka, potvrduju i zaStitnu ulogu mediteranske
prehrane od prijevremene smrti [60-64], te sma-
njene smrtnost uslijed cerebrovaskularnih bolesti

[65].

ZAKLJUCAK

Mediteranski nacin prehrane ve¢ dugi niz godina
privlaciti pozornost znanstvenika. Razlog je ne-
dvojbeno utvrdena povezanost s prevencijom KVB-
a, te posljedi¢no nizi mortalitet i morbiditet uslijed
KVB-a, ali i prevencija velikog broja drugih
kroni¢nih bolesti, od karcinoma do demencije.
Osim toga, mediteranska prehrana nije samo pose-
ban rezim prehrane, ve¢ nacin zivota, gdje je soci-
jalni i psihosocijalni aspekt izuzetno vazan. Uz
specificnu kombinaciju namirnica, s nekim pose-
bnostima po drzavama Mediterana, mediteranska
prehrana se i dalje pozicionira kao jedno od
mogucih rjeSenja globalnih problema povezanih s
KVB-om.
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MEDITERRANEAN DIET AND CARDIOVASCULAR DISEASES
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Summary: Treating a person that has a cardiovascular disease diagnosis (CVD) is very complex and it has
to be individualized. However treatment always includes a dietary change. The reason for this approach lies in
the large number of risk factors behind CVDs. The most emphasized are the following: hypertension, hyperlipi-
demias, smoking, overweight and obesity, lack of physical activity and unfavorable dietary habits. Dietary ap-
proach, mostly, includes hypocaloric diet on DASH (Dietary Approaches to Stop Hypertension) principle or
Mediterranean diet. Mediterranean diet is one of the most intensively researched dietary principles, which is not
true only for Mediterranean countries. Large prospective studies have shown this diet’s relation to prevention of
CVDs, including smaller incidence of mortality and morbidity due to CVDs. Every other person in Croatia,
Serbia and Montenegro dies of CVDs. It is estimated that till the year 2030 more than 23 million people world-
wide will die of CVDs annually. Large public health significance of CVDs conveys the need of adequate and
effective preventive action. This is where the Mediterranean diet has positioned itself. Its distinctiveness lies in
the unique combination of foods, which despite variations between Mediterranean countries, has the same basics
that incorporates high intake of fresh fruits and vegetables, milk and fermented dairy products, fish and whole-
grain, olive oil and red wine. Moreover, it includes a psychosocial aspect, which presents an important feature of
this, not only a diet principle, but a way of life. Besides the positive impact on CVDs, this diet has also been
correlated with lower incidence of carcinomas, preterm death, dementia, depression and Alzheimer’s’ disease.
Despite a decreasing trend in mortality due to CVDs in the last few years, morbidity is still high. The percentage
of older citizens (geriatric population) is on the rise; therefore, the quality of life is becoming a priority. Mediter-

ranean diet may be the solution.
Keywords:

search

Mediterranean diet, cardiovascular diseases, risk factors, mortality, characteristic foods, re-

Epidemiology of Cardiovascular Diseases

Cardiovascular diseases present the num-
ber one cause of death worldwide. WHO estimates
that 17.3 million people die from CVDs and pre-
dicted mortality rate by 2030 is more than 23 mil-
lion people. It is estimated that 30% of all deaths
are due to CVDs. Despite the trend of lower mortal-
ity rate due to CVDs last years, they are still the
main cause of mortality. Burden of CVDs is even
more pronounced in low- and middle-income coun-
tries, which account for 80% of all CVD caused
deaths world-wide [1].

Every other person in Croatia, Montenegro
and Serbia die from CVDs; countries are in the
group of countries having high risk of CVD mortal-
ity [2, 3, 5]. In Croatia, 48.7% of deaths were due to
CVDs in 2011 [2], in Montenegro 56.8% of deaths
were due to CVDs in 2006 [3], while in the Repub-
lic of Serbia 56.0% of deaths were due to CVDs in
2007 [4].

National health survey conducted in Mon-
tenegro in 2008 showed that 42.8% of adults were
diagnosed with chronic disease and the leading
diagnoses were the following: hypertension, hyper-

lipidemias, and chronic heart disease [3]. Data from
Serbian 2006 study titled ,,Health of population in
Serbia” shows improvement compared to 2000;
however, RFs for CVDs are still highly abundant.
Those data shows that 33.6% of adults smoke,
46.5% of adults has hypertension, 18.3% of adults
are obese, and 74.3% of the population is physical
inactive [4].

Cardiovascular Diseases Risk Factors

Individual and complex approach to each
patient with CVD is necessary due to the multiple
risk factors (RFs) behind CVDs. Frequently men-
tioned CVD RFs are listed in the Table 1. RFs like
gender, age, physical build or race cannot be
changed. However, the list of those that can be
modified is longer, and through their modification a
direct impact can be made on the development and,
more importantly, prevention of CVDs.

CVD risk assessment is simplified with a
wide range of different risk calculators shown
graphically in form of charts that have been devel-
oped to ease up the use by healthcare professionals
and individuals [6, 8]. One of the most known and
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frequently used is the chart developed by the World
Health Organization (WHO) and the International
Society for Hypertension (ISH) [6]. This tool sig-
nals 10 year risk for fatal or non-fatal outcome by
including the following RFs: gender, age, smoking,
and cholesterol. In addition, this prediction is spe-
cially adapted for patients with type 2 diabetes; one
of the most important systemic disorders linked to
CVDs [9]. On the other hand, some of the newly
accepted RFs like endothelial inflammation, blood
clothing, change in lipid profile after meal, oxida-
tive stress or endothelial function are still not in-
cluded in these CVD risk assessment tools.

Table 1. CVDs Risk Factors [6, 7]
Gender
RISK FACTORS Age
THAT CANNOT Genetic predisposition
BE MODIFIED Physical build
Race
Smoking (passive smok-
ing)
Low physical activity
RISK FACTORS Alcohol consumption
THAT CAN BE Diet
MODIFIED Obesity
Hypertension, diabetes,
hyperlipidemia
Stress

It is believed that physical inactivity con-
tributes to CVD etiology with 37%. Regular physi-
cal activity reduces heart and coronary disease risk,
lowers blood pressure, contributes to body mass
maintenance, has beneficial effect on the psycho-
logical and physical condition of a patient and helps
to overcome stress [6, 7, 10]. Thus, importance of
physical activity is multifold and in many ways
helps cardiovascular system, for example, increased
oxygen transport to heart muscle increases functio-
nality and electrical stability of the heart. In addi-
tion, physical activity has positive effect on lipid
metabolism, increases HDL cholesterol and de-
creases LDL cholesterol, lowers blood pressure,
reduces the occurrence of type 2diabetes, increases
insulin sensitivity and reduces thrombocyte aggre-
gation [10, 11]. Studies have shown that minimum
an hour of jogging per week can reduce the risk of
heart disease by 42%, while 30 minutes of brisk
walking a day can reduce the risk of heart disease
by about 18% and the risk of stroke by about 11%
[12]. Furthermore, 30 minute walking per day is
enlisted in the official preventive guidelines for
CVDs [6, 7].
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Increased body mass is linked to increased blood
lipids, susceptibility to diabetes and increased blood
pressure. Increased body mass is frequently linked
with low physical activity [10]. It is believed that
obesity contributes to CVD etiology with 6%. In
addition, waste circumference over 88 cm for fe-
males or over 102 cm for males is an additional
CVDRF [6, 7].

Hypertension (blood pressure >140/90
mmHg) contributes to the development of CVD by
13%. Currently, 15-37% of the adult population
worldwide has high blood pressure, while at 60
years of age this prevalence increases to 50% of
population. WHO estimates show that 45% of CVD
caused deaths are associated with hypertension
[13]. Moreover, WHO estimates demonstrate that 6
million people annually die from the effects of
smoking. From that number 600,000 deaths are due
to the effects of passive smoking [14]. The contri-
bution of smoking is 19%.

In addition, chronic emotional conditions
such as stress, anxiety, hostility, insecurity and
depression are taking an increasing toll on human
health. It is believed that the risk from psychologi-
cal and social factors for developing CVD is as
high as the risk from common CVD RFs like obesi-
ty, smoking and high blood pressure [6, 10]. Stu-
dies have shown that men have a higher risk of
developing CVD than women during their child-
bearing age. This effect is attributed to protecting
effect of hormones. After menopause, the incidence
of coronary heart disease in men and women gradu-
ally equalizes. After 60 years of age, this ratio is
1:1. According to statistics, women have fever
CVDs diagnosed, but if they are diagnosed with
any of CVDs they die more often [6, 7, 15]. This
trend was confirmed for Croatia [2]. However, it is
important to stress that both men and premenopaus-
al women respond positively in lipid profile and
blood pressure after introduction of the diet for
people with cardiovascular risk [16].

Furthermore, with aging human body gets
more exposed to the environment, which results in
more frequent complications; heart and blood ves-
sels are no exception. Risk for coronary heart dis-
ease is higher in men over age 40 and for women
over age 50, especially if they are exposed to two or
more RFs [7, 10].

Some studies indicate that the tendency
towards CVDs is inherited. It is not a classical he-
reditary transmission of the disease; it is more a
clear correlation between the disease in parents and
manifestation in children [10].
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Nutritional Treatment of Patients Diagnosed with
Cardiovascular Disease or Risk Factors

Treating a patient with cardiovascular dis-
ease (CVD) diagnosis is very complex and it has to
be individualized, and treatment always includes
change of their diet [17, 18]. Frequently, these
patients are prescribed a hypocaloric diet. If the
first stage did not result in significant change of
blood parameters (usually total cholesterol and
LDL cholesterol), statins are introduced. Statins
have proven their beneficial effect in lowering LDL
cholesterol and consequently reducing cardiovascu-
lar events incidence [19].

Dietary Guidelines

It should be pointed out that the need for
change in diet in terms of preventing chronic non-
communicable diseases was acknowledge and listed
as one of the ten main goals of the Croatian nutri-
tional policy in 1999 [22]. Montenegro’s Ministry
of Health in 2009 published ,,Action plan for nutri-
tion and food safety in Montenegro 2010 — 2014*
[19], and the Republic of Serbia in 2010 published
National program for prevention [4]. As noted by
Gurinovi¢ et al. development of the national pro-
gram in Serbia was necessary because several stu-
dies on quality of nutrition in Serbia together with
the statistical data on mortality and morbidity rates
due to CVDs showed the need for more intensive
preventive action [23].

WHO defined dietary goals for the preven-
tion of CVDs that should be met by all countries.
European Heart Network [20] published nutritional
guidelines for the prevention of CVDs on the Euro-
pean level. Dietary guidelines include regular phys-
ical activity (60 to 80 minutes of moderate or 30
minutes of intensive physical activity per day),
decrease in body mass index (BMI) (goal is BMI of
23 kg/m2), while mainly focusing on intake of fat,
fresh fruits and vegetables, dietary fibers and salt
[21].

While planning a diet for a patient with
CVD or a person at high risk of CVDs the highest
importance has fat intake, and more importantly
sources of that fat [21]. Plant based fats (oils)
should be a main fat source while planning their
diet because animal fats present significant source
of saturated fatty acids (FA) [18, 24]. Earlier guide-
lines were focused on lower intake of cholesterol,
but today the shift has been made towards saturated
FA intake [25]. Intake of saturated FA should be
restricted to less than 10% of the total energy de-
rived from fats (overall intake of fats should be less
than 30% of the total energy intake) [21]. Also,
intake of trans-FA should be less than 2% of the

total energy intake from fats [21]. Substitution of
saturated FA from animal sources with mono and
polyunsaturated FA from plant sources should lead
to reduction of blood cholesterol level [18, 26].
Official reports show that the intake of trans-FA is
far beyond the recommended with the United
Kingdom and the United States of America having
the highest intakes [6]. Another important aspect is
marketing and television advertising of sweets and
fast food, which are the two food groups that
represent the main source of trans FA in daily diet.
Advertising of these products is considered a direct
predictor of trans FA intake [27].

The INTERSALT study correlates the sur-
plus intake of salt to the higher arterial blood pres-
sure and increased risk of CVDs [28]. Moreover,
large number of studies has shown that even slight
decrease in dietary intake of salt leads to decreased
arterial blood pressure [29]. A prospective study
conducted in Finland on 2436 men and women
aged 25-64 years showed clear correlation between
increased intake of salt and increased risk of CVDs.
This study shows that salt intake over 6g/day shows
56% increased risk of coronary disease, 36% in-
creased risk of CVD death, and 22% increased risk
of all cause mortality [30]. Therefore, accomplish-
ing intake of up to 6g/day of salt is considered as an
effective preventive measure from CVDs [18, 31].
This goal for salt intake is the main objective of the
Croatian initiative CRASH [25, 32], and the Stra-
tegic plan for prevention and control of non-
communicable diseases in the Republic of Serbia
[33]. Despite large number of national programs
targeting lower intake of salt, salt intake remains
elevated around the world. The highest intake of
salt was found in Hungary of 17 g/day/person, with
excessive 12 g [6].

Alcohol consumption in high amounts is
correlated to increased death rate, especially due to
CVDs [6]. Still, results are inconsistent. Large
number of studies showed relatively small risk of
CVDs for moderate alcohol consumption [18, 34-
36]. However, alcohol also shows some positive
effects like increases level of HDL cholesterol and
lowers thrombocyte activity [34, 35], which directly
reduces the risk of thrombosis that lies behind the
etiology of CVDs.

Developing a diet plan for a patient with
CVD usually includes consideration of one of the
two approaches. The first one is the Dietary Ap-
proaches to Stop Hypertension, or so called the
DASH diet [37]. This approach is based on a low
intake of saturated fats and sodium with increased
intake of fruits and vegetables combined with low
fat dairy products [37]. The other approach is the
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Mediterranean diet, which was confirmed by the
Lyon Diet Heart Study and the PREDIMED study
to have direct correlation to lower mortality rate,
especially due to CVDs [18, 38, 39].

Mediterranean Diet — The Definition

Keys presented the first Mediterranean diet
(MD) definition. He proved, for the first time,
health benefits of the MD in a research encompass-
ing more than 12 700 people from seven Mediterra-
nean countries [40]. In Croatia, several studies
dealing with the dietary habits of inhabitants on
isolated island have been conducted [41]. All
showed that even though the diet of islanders is (eg.
Vis, Mljet) fundamentally Mediterranean, there is a
shift that can be noticed. This shift is seen in in-
creased consumption of industrial products, sugar
and read meat, which coincides with lower con-
sumption of fish, fruits and vegetables [41]. Al-
though in their diets there is some traditional MD
present many islanders show unfavorable shift in

their dietary patterns [42]. These findings are in
accordance with the increased problems related to
CVDs among researched islanders [41].

Even though there is no such thing as one
MD, some characteristics are shared. These are: a)
high intake of fats (more than 40% of total energy
intake), mostly from olive oil; b) high intake of
wholegrain, fruits, vegetables, legumes and nuts; c)
moderate to high consumption of fish; d) moderate
to low consumption of white meat (poultry or rabbit
meat) and dairy products, mostly yoghurt or fresh
cheese; e) low consumption of red meat and meat
products; f) moderate consumption of red wine with
meal [43, 44]. The last MD pyramid (Picture 2)
includes two main changes related to consumption
of cereals and dairy products. By and large, these
relate to intake of wholegrain and low fat dairy
products. In addition, physical activity, socializa-
tion and psychosocial aspects related to dining with
friends and family have been added to the pyramid
[43].

Picture 2 The Mediterranean diet pyramid [43]

Mediterranean diet pyramid: a lifestyle for today
guidelines for adult population

Vegetables =2 5
Variety of colour/textures
{cooked/raw])

Regular physical activity
Adequate rest
Conviviality

Mediterranean Diet’s Characteristics

Discussions on the MD usually imply that
the MD is a diet rich in fats. However, there are
different types of the MD. Some are high in fats
(Greece) and other are quite low in fats (South
Italy, South France) [40, 45]. For example, the
Lyon study researched a low fat content [10, 40]

WWW.ImZ.org.rs

Serving size based on frugality
— and local habits

Wine in moderation
and respecting social beliefs

Red mest <2 5
Processed meat <1 &

~ Water and herbal

infusions

Biodiversity and seasonality
Traditional, local

and eco-friendly products
Culinary activities

with the main fat source being canola oil margarine
not olive oil [45].

Beneficial effect on cardiovascular health
olive oil owns to its FA profile. Mono and polyun-
saturated FA reduce blood cholesterol level and risk
of heart diseases when they substitute one portion
of saturated FA in the diet. The most common FA
from the family of monounsaturated FA is oleic
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acid, the main FA of olive oil [47]. Due to its high
content in olive oil and other antioxidants, con-
sumption of olive oil reduces LDL cholesterol si-
multaneously affecting HDL cholesterol. Addition-
ally, this composition of olive oil prevents oxida-
tion of LDL cholesterol [47, 48]. Also, olive oil
contains other components out of which plant ste-
rols, and beta-sitosterols are the most important in
reduction of cholesterol levels [25, 47]. Therefore,
olive oil has several protective mechanisms on
atherosclerosis.

Fish is a food group with almost ideal nu-
tritional profile. They are rich in essential FA, ome-
ga-3 FA and proteins [24, 43]. Two main omega-3
FA in fish are eicosapentaenic (EPA) and docohex-
aenoic acids (DHA). It has been proved that sup-
plementation of 2 to 4 g of omega-3 FA/day in
patients with increased triglycerides will reduce
their triglycerides by 25 to 30%. Additionally, 1
g/day of omega-3 FA given to patients after recov-
ered myocardial infarction significantly reduces
overall mortality and risk of sudden death due to
arrhythmia [46].

Studies have shown that the MD long-term
leads to weight loss, change in BMI, systolic and
diastolic blood pressure, fasting blood glucose
level, total cholesterol and endothelial inflammation
indicator and high-sensitivity C-reactive protein
(hs-CRP) [45, 49]. The largest hospital in Croatia,
University Hospital Centre Zagreb provides its
patients with hypolipemic MD since 2011 [50].

One of the main additional characteristics
of the MD is moderate consumption of red wine
[43]. Phenols from red wine, especially resveratrol
(also present in red grapes), decrease oxidation of
LDL cholesterol, causatively affecting atheroge-
nicity, act as an anti-aggregation, and anti-
inflammatory agents, and diminish thrombocyte
aggregation, contributing to possible anti atheros-
clerotic effects. Significant part of wine’s protective
effects can be attributed to HDL cholesterol in-
crease [25, 35, 51].

Mediterranean Diet and Health Benefits

After publication of the results of the Lyon
Diet Heart Study (Lyon) [40], number of studies
reported on various health benefits of the MD. In
2003 Trichopoulou et al. published the first modern
epidemiological study that examined impact of the
MD on different health aspect [52]. This prospec-
tive follow-up study encompassed 22 043 adult
Greeks, and was observing their diet with so called
Mediterranean score. Study found that the higher
the score was, the lower mortality rate from CVDs
was. Final data showed that mortality rate from

CVDs and cancers was inversely correlated to
higher MD compliance [52], and the study con-
firmed earlier findings from the Lyon study [10,
40]. Higher compliance to the MD correlates to the
lower prevalence of obesity [53], which was also
confirmed by Croatian studies [41, 42]. Meta-
analysis published in 2010 summed-up the whole
inverse relation between the MD, CVDs and overall
mortality [39]. Additionally, meta-analysis pub-
lished in 2011 showed that the MD has higher pro-
tective effect on health than a low fat diet [49].

The last large prospective study conducted
in Spain, the PREDIMED study, have shown that
adoption of the MD leads to 30% reduction in com-
plications due to hearth diseases, and 40% lower
risk of heart attack, which was based on a 5 year
follow-up [54]. In addition, this study confirmed
earlier findings; the importance in primary preven-
tion from the Lyon study [10, 40], epidemiologic
significance from the aspects of morbidity and
mortality [39, 52] from CVDs, as well as from
cancers, dementia, and the risk of Alzheimer’s
disease [55-57]. Furthermore, Skarupski et al. [58]
showed that dietary pattern that is more in accor-
dance to the MD (based on MedDietScore prin-
ciple) shows potential in reducing depression
among people of 65 years and older.

Recently, more emphasis is put on possi-
bilities to modify the MD for non-Mediterranean
populations, seeing it as a possible solution for non-
communicable diseases [59]. This is due to a large
number of prospective studies performed in the
non-Mediterranean countries that, besides already
determined effect of the MD, show MD’s potential
to protect from premature death [60-64], and cere-
brovascular diseases [65].

CONCLUSION

For years, Mediterranean diet is on the top
of scientific interest. The reason lies in proven
correlation with CVDs prevention, and causatively
lower mortality and morbidity due to CVDs. More-
over, this effect was found for other non-
communicable chronic diseases, from cancers to
dementia. The Mediterranean diet is not just a spe-
cific dietary regime; it represents a way of life.
Characteristic combinations of foods, with some
specifics between Mediterranean countries make it
plain and complicated at the same time. Undoubted-
ly, the Mediterranean diet will keep on positioning
itself as one of the possible solutions to global is-
sues related to CVDs.
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ULOGA RADIOLOSKIH METODA U MERENJU AKTIVNOSTI OBOLENJA I
OSTECENJA ZGLOBA KOD BOLESNIKA SA REUMATOIDNIM ARTRITISOM

THE ROLE OF THE IMAGING METHODS IN MEASURING DISEASE ACTIVITY
AND JOINT DAMAGE IN PATIENTS WITH RHEUMATOID ARTHRITIS

Sinisa Risti¢, Maja Racié¢
UNIVERZITET U ISTOCNOM SARAJEVU, MEDICINSKI FAKULTET FOCA

Sazetak: Reumatoidni artritis (RA) je hroni¢na sistemska infamatorna bolest nepoznatog uzroka, koja
prvenstveno zahvata sinoviju zglobova u genetski predisponiranih osoba. Studije su pokazale da je globalna
procena reumatoidnog artritisa, koju reumatolozi najéesSce sprovode u praksi, manje senzitivna u poredenju sa
klinickim merenjema aktivnosti obolenja ili stepenom inflamacije procenjenim na osnovu ultrazvu¢nog nalaza.
Procena aktivnosti obolenja u inflamatornim bolestima se moZze vrSiti koriS¢enjem razli¢itih instrumenta. Set
instrumenata za merenje aktivnosti RA i oSteCenja zglobova ukljucuje tri vizuelne analogne skale, dva brojanja
zglobova, merenje reaktanata akutne faze, merenje funkcije i merenje oStecenja u probama od najmanje 12 me-
seci. Premda je standardna radiografija ogranicena na vizuelizaciju koStanih struktura, zbog pristupacnosti i
relativno niske cene, najc¢esce se koristi u praksi za postavljanje dijagnoze RA merenje stepena oStecenja struktu-
ra zgloba i pracenje efektivnosti lijeCenja. Magnetna rezonanca (MRI) i ultrasonografija (US) su visoke senzi-
tivne tehnike za otkrivanje ranih inflamatornih i destruktivnih promena u zglobovima zahva¢enim RA. Sinovitis
1 kostani edem prikazani MRI su osjetljivi na promenu aktivnosti RA i pokazano je da su predskazivaci dalje
progresije erozija. Upotreba MRI u merenju aktivnosti reumatoidnog artritisa je znacajno ogranicena zbog
nepristupacnosti i visoke cene, te se obi¢no radi kod pacijenata sa normalnim radiografskim snimcima. Senzitiv-
nost US u odnosu na MRI je priblizno jednaka u dijagnostici promena zglobova prstiju, kolena i kuka, ali je
smanjena u vizuelizaciji inflamatornih promena na sloZzenim zglobovima. Postoji potreba za iznalaZzenjem ultra-
zvucnog skora kojim bi se kvantificirale uo¢ene promene u reumatoidnom artritisu.

Kljuéne redi:  reumatoidni artritis, aktivnost oboljenja, set osnovnih instrumenata, ultrazvuk

Summery: Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic systemic inflammatory disease of unknown cause,
which primarily involves synovial membrane of joints in genetically predisposed individuals. It has been shown
in several studies that a global assessment of disease activity, frequently used in clinical practice by rheumatolo-
gists, is less sensitive compared with clinical disease activity measures or compared with inflammation assessed
by ultrasound. Many instruments are available to assess disease activity in inflammatory diseases. A core set for
RA disease activity assessment includes three visual analogue scales; the doctor and patient global assessment of
disease activity and patient perception of pain, two joint counts, a measure of active phases reactants, a measure
for function and a measure for damage in trials of at least 12 months duration. Despite the fact that conventional
radiography is limited to visualization of bone structures, it is the imaging method most widely used in the diag-
nosis of RA and to follow the course of the disease and effectiveness of treatment, due to accessibility and rela-
tively low cost. Magnetic resonance imaging (MRI) and ultrasonography (US) are higly sensitive techniques that
allow direct visualisation of early inflammatory as well as early destructive joint changes in RA. MRI synovitis
and bone edema are sensitive to change and have been shown to predict subsequent erosive progression. Using
MRI for RA activity assessment purposes is significantly limited due to lower availability and increased cost, so
in clinical practice it is usually provided to patients with normal radiographs. Compared with MRI, ultrasound
sensitivity is approximately equal in diagnosing changes in the joints of the fingers, knees and hips, but de-
creased in the visualization of inflammatory changes of complex joints. There is a need to find an ultrasound
score, which would quantify the observed inflammatory changes in rheumatoid arthritis.

Keywords: reumathoid arthritis, disease activity, core set, ultrasound,
UvOD netski predisponiranih osoba. Manifestuje se perzis-
Reumatoidni artritis (RA) je hroni¢na sis- tentnim simetrinim sinovitisom viSe perifernih
temska inflamatorna bolest nepoznatog uzroka, zglobova i strukturnim oStecenjima hrskavice, kosti
koja prvenstveno zahvata sinoviju zglobova u ge/ i ligamenata. U reumatoidnom artritisu postoji jasna
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veza izmedu aktivnosti obolenja, funkcije i
ostecenja i, kako bi se dobio kompletan uvid u
stanje pacijenta, neophodno je proceniti sva ova tri
aspekta [1].

Nekoliko studija je pokazalo da je global-
na procena reumatoidnog artritisa, koju reumatolozi
najc¢es¢e sprovode u praksi, manje senzitivha u
poredenu sa klinickim merenjema aktivnosti obo-
ljenja ili stepenom inflamacije procenjenim na
osnovu ultrazvucnog nalaza. Rezultati TICORA
(Tight Control in RA) i BeSt studija (Behandelstra-
tegieen — strategije leCenja) ukazuju da definisanje
ciljeva i prilagodavanje leCenja stepenu aktivnosti
obolenja rezultiraju postizanjem remisije kod veéeg
broja pacijenata u odnosu na tradicionalnu klinicku
praksu [2, 3].

Prije nekoliko decenija, rezidualna aktiv-
nost bolesti se nije smatrala znacajnom jer efektivni
tretmani nisu bili na raspolaganju. Danas, bioloSka
terapija moze dovesti do potpune remisije reuma-
toidnog artritisa i, kako bi se omoguc¢ilo optimalno
lecenje pacijenta ili bila doneta odluku o
uklju¢ivanju TNF blokatora i drugih bioloskih
agenasa u leCenje, vazno je proceniti trenutnu ak-
tivnost obolenja. Cilj leCenja reumatoidnog artritisa
je danas usmeren ka Sto ranijem i brzem postizanju
dugotrajne remisije, §to zahteva da se monitoring
aktivnosti bolesti redovno sprovodi [4].

Procena aktivnosti obolenja u inflamator-
nim bolestima se moze vrsiti koris¢enjem razli¢itih
instrumenta. Ameri¢ki koledz reumatologije
(American College of Rheumatology) definisao je
set osnovnih instrumenata, ¢ime je omogucena
standardizacija  dizajna  klinickih  proba i
izvjeStavanje rezultata [5]. Set osnovnih instrume-
nata za merenje aktivnosti RA i oSte¢enja zglobova
ukljucuje tri vizuelne analogne skale (globalna
procena od strane pacijenta, globalna procena od
strane lekara i pacijentova percepcija bola), dva
brojanja zglobova (broj bolnih i broj otecenih zglo-
bova), merenje reaktanata akutne faze (SE, CRP),
merenje funkcije (Upitnik procene zdravlja —
Health Assessment questionnaire (HAQ)) i radio-
grafsko merenje oStecenja u probama od najmanje
12 meseci (radiografija, ultrazvuk i MRI).

Kompleksna merenja aktivnosti obolenja u
RA, poput Skora aktivnosti obolenja (Disease Ac-
tivity score-DAS), DAS 28 zglobova (28-joint DAS
— DAS 28), Klinickog indeksa aktivnosti obolenja
(Clinical Disease Activity Index — CDAI) i Pojed-
nostavljenog indeksa aktivnosti obolenja (Simpli-
fied disease activity index-SDAI) mogu se koristiti
u klini¢kim istrazivanjima i praksi za procenu nivoa
ukupne aktivnosti oboljenja i planiranje lecenja [5,
6, 7].

Prema preporukama Evropske lige protiv
reumatizma (EULAR), monitoring aktivnosti obo-
ljenja tokom aktivne faze treba sprovoditi u interva-
lima od tri meseca, a kada se postigne perzistentna
remisija, ucestalost se moze smanjiti na Sest meseci

[6].

VIZUELIZACIJSKE DIJAGNOSTICKE ME-
TODE U MONITORINGU AKTIVNOSTI REU-
MATOIDNOG ARTRITISA

Konvencionalna radiografija

Napredak u tehnologiji dijagnostickog

ultrazvuka i magnetnoj rezonanci znacajno je
poboljsao mogucnost otkrivanja inflamacije i de-
strukcije zgloba u RA, a, takode, pomenuta vizueli-
zacija moze pratiti progresiju bilo kojeg oSteCenja
zgloba.
Iako je standardna radiografija ograni¢ena na vizu-
elizaciju koStanih struktura, zbog pristupacnosti i
relativno niske cene, najc¢esce se koristi u praksi za
postavljanje dijagnoze RA i pracenja efektivnosti
lijecenja [8].

Radiografske karakteristike reumatoidnog
artritisa su: oticanje mekih tkiva i proliferacija,
juxta-artikularna i difuzna osteoporoza, erozija
marginalne kosti, subhondralne ciste, simetri¢no
suzenje interartikularnih prostora, subluksacija,
ankiloza, skleroza i osteofiti u teSko oSte¢enim
zglobovima. Erozije i suZenje zglobova su
specifiéne karakteristike RA i mogu se pouzdano
proceniti radiografski. Erozije su prisutne kod pri-
blizno 80% ispitanika u longitudinalnim kohortnim
studijama 1 kod vecine su se razvile unutar prve
godine od pocetka prvih simptoma. Erozije na
zglobovima stopala, potom i Saka su obi¢no rane
radiografske karakteristike RA. Rano suZzenje
zglobnih prostora se obicno prvo javlja u rucnim
zglobovima [9].

Radiografija Saka i stopala u praksi se ko-
risti za evaluaciju aktivnosti oboljenja jer su njihovi
mali zglobovi zahvaceni kod veéine pacijenata sa
RA i abnormalnosti se lakSe uofe na manjim, u
poredenju sa ve¢im zglobovima. Studija preseka
Scott-a i saradnika, osamdesetih godina proslog
veka, ukazala je na dobru korelaciju izmedu
oSteCenja u Sakama i drugim zglobovima. To je
potvrdeno i u kohortnoj studiji Zena srednje zivotne
dobi, gdje je korelacija izmedu oStecenja Saka i
stopala i velikih zglobova iznosila 0,76, i gotovo
svi pacijenti sa erozivnim promjenama na velikim
zglobovima imali su erozije i u zglobovima Saka ili
stopala. Ovi rezultati ukazuju da je radiografija
Saka i stopala dovoljna za pracenje toka oboljenja i
monitoring efikasnosti lecenja kod individualnih
pacijenata, u svakodnevnoj praksi. Radiografiju
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velikih zglobova treba raditi samo ukoliko postoje
klinicke indikacije (prisustvo simptoma inflamacije
zgloba, otok, bolnost, ograni¢ena pokretljivost).
Premda je RA obolenje simetri¢ne distribucije, rade
se snimci obe Sake ili stopala kako bi se dobile
potpunije informacije o distribuciji oStecenja zglo-
bova [10].

Radiografski parametri su narocito korisni
ukoliko se kvantifikuju. Izbor odgovaraju¢eg meto-
da bodovanja ovisi o stavu ustanove gdje ¢e se
primenjivati i moguénostima njihovog izvodenja.
Globalna procena za svaki zglob ukljucuje Larsen
skor, Skotovu modifikacija Larsenove metode i
Ratingen skor.

Larsen skor primenjuje bodovanje od 0 do
5 na pojedinacne zglobove. To je jedina metoda
koja se moze primeniti za vefe i za manje zglo-
bove, uz koris¢enje referentnog atlasa sa gradusima
za razlicite zglobove. Bodovanje predstavlja uglav-
nom kombinaciju nalaza erozija i suZenja zgloba.
Gradus 1 se karakteriSe otokom mekih tkiva i juks-
taartikularnom osteoporozom, dok se abnormalnos-
ti, poput erozija, javljaju od gradusa 2 na dalje.
Mutilacija zgloba se oznacava kao gradus 5. Postoji
nekoliko modifikacija ovog sistema bodovanja
ostecenja zglobova, ali su se one uglavnom Kkoristile
u svrhu istrazivanja. Najvaznija modifikacija, ob-
javljena 1995. godine, definiSe gradus 1 kao pri-
sustvo erozija <1 mm i blago suzenje interartikular-
nih prostora. Interfalangealni (IP) i metakarpofa-
langealni (MCP) zglobovi palca ruke, IP i metatar-
zofalangealni (MTP) zglobovi noznog palca nisu
ukljuceni u ocenjivanje, dok ukupan broj analizira-
nih zglobova iznosi 32 [11].

Skotova modifikacija Larsenove metode
redefiniSe ocenjivanje 32 ista zgloba. Medutim,
rucni zglob se boduje pojedinacno i mnozi brojem 5
da bi se dobio ukupan skor (10).

Kod Ratingen skora, bodovanje je potpuno
zasnovano na povrSinskim regijama zgloba,
ostecenog erozijama i ukljucuje 38 zglobova [12].

Detaljne metode bodovanja su Sarpova,
Genantova modifikacija Sarpove metode , Van der
Heijdeova modifikacija Sarpove metode i Simple
Erosion Narrowing Score. Sarpova metoda je prvi
objavljen opis detaljnog sistema bodovanja za ero-
zije i suzenje interartikularnih prostora, odvojeno za
zglobove Saka i ru¢nih zglobova. Trenutno se koris-
ti modifikacija originalnog metoda iz 1985., prema
kojoj je broj bodovanih zglobova smanjen sa origi-
nalnih 27, i za erozije i za suzenje intraartikularnih
prostora, na 17 regija za erozije i 18 za suzZenje.
Metoda je razvijena i validirana za bodovanje zglo-
bova Saka, ali se danas primenjuje i na zglobove
stopala. Erozije se boduju od 0 do 5 za svaki zglob;
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broje se diskretne, povrSinske erozije koje se gra-
duiraju u odnosu na zahvaenu povrsinu. SuZenje
zglobnih prostora se boduje na skali od 0 do 4 pre-
ma sljedecem nalazu: fokalno suzenje — skor 1,
gubitak interartikularnog prostora <50% — skor 2,
gubitak interartikularnog prostora >50% — skor 3,
potpun gubitak interartikularnog prostora ili ankilo-
za — skor 4. Subluksacija ili luksacija nisu
ukljucene u skor [13].

Modifacija Sarpove metode po Genantu,
prosiruje skalu sa Sest bodova na osam za erozije i
skalu sa pet na devet bodova za suzenje. Skor se
primjenjuje na 14 zglobova u svakoj $aci i ru¢nom
zglobu za erozije i 13 za suzenje [14].

Van der Heijdeova modifikacija predstavl-
ja dodavanje Sest, kasnije deset zglobova za svako
stopalo sistemu bodovanja, sa maksimumom od pet
za metatarzalna falangealna mesta [15]. Medutim,
dva mesta za erozije i suzenje zglobnih prostora su
iskljuena iz sistema bodovanja, ostavljaju¢i 16
regija za erozije i 15 za suZenje zglobnih prostora
na svakoj ruci. Trec¢a razlika je integrisanje subluk-
sacije i luksacije u sistem bodovanja suzenja zglob-
nog prostora.

Simple Erosion Narrowing Score (SENS)
se zasniva na brojanju erodiranih i suZenih zglobo-
va. Jedan broj se daje ukoliko je mesto erodirano, i
za svako suzeno mesto. Po jednoj ruci, ukupno 16
zglobova se boduje na erozije i 15 na suZenje
zglobnog prostora, dok se po stopalu boduje 6
zglobova i na erozije i na suzenje zglobnog prostora
[16].

Modifikacije Larsenove i Sarpove metode
se najcesce koriste u klinickim istrazivanjima i nisu
prakti¢ne za koriStenje u klinickoj praksi, za razliku
od SENS metode, koja je jednostavna, lako prime-
nljiva i zahteva samo nekoliko minuta vremena.
Povecéanje od jednog boda (ekvivalentno de novo
erodiranom ili suzenom zglobu) se moze interpreti-
rati progresijom obolenja.

EULAR preporuke glase da radiografiju
Saka i stopala treba raditi godisnje, ¢ak i kod paci-
jenata koji su u klini¢koj remisiji. Ukoliko je us-
postavljena perzistentna remisija i radiografija ne
pokazuje progresiju  strukturalnog ostecenja,
ucestalost kontrolnih radiografskih snimaka se
moze smanjiti.

Magnetna rezonanca

Senzitivnost standardne radiografije u ot-
krivanju ranih manifestacija obolenja, poput infla-
macije mekih tkiva, je niska, tako da ova metoda
vizuelizacije nije korisna u proceni aktivnosti ranog
artritisa i najranijih stadijuma erozije kosti.
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Magnetna rezonanca (MRI), uz ultrasono-
grafiju, pruza dodatnu moguénost otkrivanja pro-
mena u mekim tkivima, poput sinovitisa, tendosi-
novitisa i efuzija, kao i vecu senzitivnost u otkri-
vanju koStanih abnormalnosti. Studije su pokazale
da je senzitivnija od klini¢kog pregleda i radiogra-
fije u otkrivanju inflamacije sinovije i destruktivnih
promjena zgloba u ranom RA. Visok stepen podu-
darnosti (87-90%) izmedu MRI i kompjuterizovane
tomografije, zlatnog standarda za vizuelizaciju
destrukcije kosti, pronaden je u dijagnostikovanju
RA ru¢nih i MCP zglobova [17,18].

Vecina studija koja je istrazivala ulogu MRI u di-
jagnostikovanju RA i proceni aktivnosti obolenja
ukljucivala je zglobove kolena i ruke. Studije MRI
stopala nisu ukazale na prednosti vizuelizacije
stopala u odnosu na rucni zglob ili Sake. Premda je
samo jedno formalno poredenje u pracenju aktiv-
nosti RA razlicitih zglobova sprovedeno, preporuke
se odnose na MRI unilateralnih MCP i ru¢nih zglo-

bova, dok MRI drugih zglobova treba raditi samo u
specifiénim klini¢kim indikacijama [19,20].
MRI procena aktivnosti RA i oSte¢enja se fokusira
na sinovitis, koStani edem i koStane erozije, te
omogucava kvantitativnu (brzina preuzimanje kon-
trasta ili voluma sinovijalne membrane), semikvan-
titativnu 1 kvalitativnu evaluaciju sinovitisa i
kostanih erozija. U klini¢koj praksi obi¢no se koris-
ti kvalitativni opis snimka, dok se sloZene kvantita-
tivne procene koriste u svrhu istrazivanja [21].
Najcesce koristena metoda MRI procene je
OMERACT (Outcome Measures RA Clinical Tri-
als) RA MRI sistem bodovanja (RAMRIS), koji
ukljuuje semikvantitativnu procenu sinovitisa,
erozije kosti i kostanog edema u RA $aka i ruc¢nih
zglobova. Studije pokazuju da RAMRIS skor moze
predstavljati koristan instrument za monitoring
aktivnosti i oSteCenja u RA, ukoliko ¢ita¢ snimka
prode odgovarajucu edukaciju i kalibraciju (Tabela
1) [22].

Tabela 1. RAMRIS kriterijumi.

Sinovitis Kostani edem Kostane erozije
MCP Rucni zglob MCP Rucni zglob MCP Rucni zglob
Radijus
Radijus Cunjasta kost
Cunjasta kost Metakarpal- Mesecasta
Distalni Metakarpalna | Mesecasta kost na lar\?a kost
Regiia Drugi ili radioulnarni glava Glavicasta kost Fala ng calna Glavicasta
&Y treci Radiokarpalni Falangealna Treca b agz a kost
interkarpalni baza metakarpalna Druga ili tre¢a
baza metakarpalna
baza
Ocena 0-3 0-3 0-3 + primeri visih ovena

Sinovitis prikazan na MRI snimku je oset-
ljiv na promene tokom le¢enja. Cesto je prisutan
kod pacijenata u klinickoj remisiji i ukazuje na rizik
dalje progresije erozija. KoStani edem je, takode,
nezavisan predskaziva¢ MRI progresije u ranom
RA. Senzitivnost MRI da otkrije inflamaciju i pro-
gresiju oStecenja zgloba kod pacijenata u klinickoj
remisiji ukazuje na vaznost koriStenja MRI parame-
tara inflamacije za procenu toka oboljenja, monitor-
ing odgovora na terapiju i definisanje remisije.

MRI je korisna i u vizueliziranju inflama-
tornih promena u ranom RA, naroCito kada su ra-
doiografski snimci bili uredni. Erozije RA treba biti
vidljive u najmanje dva sloja, kako bi se izbeglo
precenjivanje erozivnog osteCenja, jer nedostatak
iskustva ¢itaca snimka moze uzrokovati da se
promene sli¢ne erozijama, prisutne kod pacijenata
bez RA, pogresno protumace.

U razvijenom RA, RAMRIS sistem bodo-
vanja unilateralnih ru¢nih i MCP zglobova je senzi-
tivniji na promjene inflamatorne aktivnosti u
poredenju sa Sarpovim/Van der Heijdeovim radio-
grafskim bodovanjem bilateralnih Saka, ru¢nih
zglobova i stopala. Kod pacijenata leCenih TNF
blokatorima, MRI MCP zglobova pokazuje znacaj-
no nizu stopu progresije erozija u odnosu na place-
bo grupu, dok Sarpov/Van der Heijdeova metoda
samo pokazuju trend. Ova studija je prva verifi-
kovala da koris¢enje MRI u randomiziranim kon-
trolnim studijama omogucava procenu efekata
razli¢itih  tretmana na redukciju strukturnog
ostecenja zgloba i donosenje odluke da se bioloska
terapija ranije ukljuci, §to bi znacajno moglo uticati
na ishod lijeCenja i funkcionalni oporavak brojnih
pacijenata sa RA. Ipak, visoki troskovi i mala
pristupacnost MRI ograni¢avaju njenu §iru upotre-
bu u klini¢koj praksi [23, 24, 25, 26].
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Ultrasonografija

Poslednjih godina, ultrasonografija (US)
postaje vazna metoda dijagnostike i procene aktiv-
nosti RA, jer je Siroko dostupna, jeftina,
omogucava prikaz panusa, upalnih promjena sino-
vije 1 tetiva, izljeva u zglobu i promjena u paraarti-
kularnim strukturama. Pregled je multiplantaran,
vizuelizira strukture trenutno (real time), pacijent
nije izlozen joniziraju¢em zracenju i omogucena je
brza procena nekoliko zglobova u razli¢itim regi-
jama tela [17, 18].

Objavljeno je vise studija o ultrazvuénim
kriterijima na temelju kojih se mogu dijagnosti-
kovati i pratiti promene na zglobovima kod reuma-
toidnog artritisa. Poseban znacaj ¢ini procena sino-
vitisa, merenjem debljine sinovijalne membrane
inflamiranih zglobova, bursi ili ovojnica tetive ili
kvantifikacijom povisenog sinovijalnog krvnog
protoka Color Dopler ultrasonografijom. U predelu
kolenog i zgloba kuka, pronadena je korelacija
Color Dopler US nalaza sa histoloSkom procenom
mikrovaskularne gustine sinovijalne membrane i
MRI nalazom [18].

Kvanticifiranje promena u zglobovima kod
bolesnika sa RA poverdoplerom (Power Doppler)
moze se sprovesti brojanjem poverdoplerskih pikse-
la na povrSini koju odredimo na ekranu. Radi se o
subjektivnoj metodi, sa veoma varijabilnim rezulta-
tima, te se retko koristi u klini¢koj praksi jer se ne
smatra dovoljno pouzdanom. Bez obzira na
ograni¢enja u istrazivanjima, uocena je znacajna
redukcija vaskularizacije inflamiranih struktura kod
bolesnika u remisiji RA. Tako se moze ocekivati da
poverdopler bolje prikazuje sporiji protok u malim
krvnim zilama, istrazivanja su pokazala da je ko-
lordopler (Color Doppler) UZ efikasniji od pover-
doplera u proceni prokrvljenosti zglobova. Na ko-
lordopleru, inflamatorna hiperemija zglobnih struk-
tura manifestuje se pojacanom prokrvljenoscu,
hipervaskularizacijom, odnosno ve¢im brojem US
vidljivih malih krvnih sudova s prisutnim proto-
kom, te smanjenjem doplerskog indeksa otpora
(RID). Smanjenje RI posledica je poviSenog dijastol-
nog protoka usled smanjenog otpora zbog vazodila-
tacije kod inflamatorne hiperemije. Dokazano
smanjenje brzine protoka, smanjenje  stepena
prokrvljenosti i povisenje indeksa otpora kod bo-
lesnika s RA, te dokazana povezanost promena
kvalitativnih (stepen vaskularizacije) i kvantitativ-
nih (RI, PSV, EDV) doplerskih pokazatelja aktiv-
nosti RA (procenjuje se primjenom DAS 28) mogu
imati znacajne klinicke implikacije. Pracenje nave-
denih doplerskih pokazatelja predstavlja moguénost
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novog nacina procenjivanja efikasnosti terapije
reumatoidnog artritisa [27, 28, 29].

Kako US ne moze penetrirati kost, njegova
senzitivnost u otkrivanju kostanih erozija je vezana
za regiju, visoka je kod pristupacnih zglobova, ali
je niska kod anatomski slozenih zglobova. Rezultati
razli¢itih studija su pokazali da je US senzitivniji
od konvencionalne radiografije u vizuelizaciji
kostanih erozija zglobova prstiju ruke kod pacijena-
ta sa RA. U poredenju sa MRI, senzitivnost US je
priblizno jednaka u dijagnostici promena u zglobo-
vima prstiju, ali je znacajno smanjena u otkrivanju i
pracenju erozija u ruénom zglobu. Ukoliko je pris-
tup zglobu optimalan, vizuelizacija koStanih erozija
ima visok stepen podudarnosti sa procenom na CT
ili MRI [18, 29].

Nedostatak ultrasonografije lezi i u
¢injenici da se radi o metodi izrazito ovisnoj o indi-
vidualnom klinicaru (subjektivnost pregleda), Sto
znaci da postoje velike razlike u interpretaciji nala-
za (interobserver variability). Isto tako, postoje
razlike i u prikazu prokrvljenosti i u kvalitetu snim-
ka izmedu pojedinih US uredaja; pojacana prokrv-
ljenost u jednom zglobu, koja se jasno vidi na
uredaju najvise klase, ne mora se uociti na uredaju
srednje ili nize klase, koji nema odgovarajuci soft-
ver za niske protoke. Iz tog razloga namece se
znacajnim da, ukoliko se procenjuju aktivnost obol-
jenja ili promene patoloskog supstrata tokom i
nakon leCenja, pacijenta treba pregledati na istom
uredaju i sa istom sondom [29].

ZAKLJUCAK

Kako bi se procenila tezina obolenja kod
pacijenata sa reumatoidnim artritisom, neophodno
je proceniti aktivnost obolenja, funkciju i oStecenje
strukture. U klini¢koj praksi ili evaluaciji klini¢kih
istrazivanja treba koristiti set osnovnih instrumena-
ta, koji ukljucuje minimum metoda procena.

Konvencionalna radiografija Saka i stopala
daje dovoljno informacija o obimu ostecenja i moze
se koristiti za pracenje toka oStecenja u razvijenom
RA. Validirani sistemi radiografskog bodovanja
strukturnih osteéenja, Sarpov i Larsenov metod
koriste se u klinickim istrazivanjima, a SENS me-
tod u klini¢koj praksi. Medutim, senzitivnost radio-
grafije u otkrivanju ranih manifestacija oboljenja,
poput sinovitisa i ranih stadija erozije, je niska, tako
da je uloga radiografije u proceni aktivnosti ranog
RA ogranicena.

MRI i US su visoko senzitivne tehnike za
otkrivanje ranih inflamatornih i destruktivnih pro-
mena u zglobovima zahvacenim RA. Senzitivnost
MRI u otkrivanju inflamacije i progresije oStecenja
zgloba kod pacijenata u klini¢koj remisiji ukazuje



208

TIMOCKI
“MEDICINS°KI
Vol. 38 (2013) br. 4 GIFAS°NCIK Pregled literature
na vaznost kori§tenja MRI parametara inﬂamacije 11. Larsen A, Dal K, Eek M. Radiographic evaluation of rheu-
P s matoid arthritis and related conditions by standard reference
Za procenu tOka. Olej ey a,‘n.l.omto.rmg.(?dg.o Vorva na films. Acta Radiol Diagn Stockh 1977; 18: 481-91.
teraplju. 1 d?ﬁmsa_-n]e remisije. .Sln.O.Vl_tlS i koStani 12. Rau R, Wassenberg S, Herborn G. A new method of scoring
edem vizuelizirani na MRI su osjetljivi na promenu radiographic change in rheumatoid arthritis. J Rheumatol
aktivnosti RA i pokazano je da su predskazivaci 1998; 25: 2094-107. o )
dalje progresije erozija. Upotreba MRI u merenju 13. Sharp JT, Bluhm GB, Brook A. Reproducibility of multiple-
. N R .. . . . observer scoring of radiologic abnormalities in the hands
aktlvnlostl reumat01dn9g artrms:a. Je  znacajno and wrists of patients with rheumatoid arthritis. Arthritis

ograni¢ena zbog nepristupaénosti i visoke cene Rheum 1985; 28: 16-24.

usluge, te je indikovana samo ukoliko je radio- 14. Genant HK. Methods of assessing radiographic change in

grafski snimak uredan, a postoji i dalja sumnja na theumatoid arthritis. Am J Med 1983; 75: 35-47.

. .. ’ 15. Van der Heijde D. How to read radiographs according to the

prisustvo erozija. . B o Sharp/van der Heijde method. J Rheumatol 1999; 26: 743—

US postaje vazna metoda dijagnostike i 5.
procene aktivnosti RA jer je Siroko dostupna i jefti- 16. Van der Heijde D, Dankert T, Nieman F. Reliability and
na. Senzitivnost MRI i US ie priblizno jednaka u sensitivity to change of a simplification of the Sharp/van der
. . J p ..J . Heijde radiological assessment in rheumatoid arthritis.

dl]agnOSAtICI promena u z.gl.ob(‘mma prstiju, kolena i Rheumatology (Oxford) 1999; 38: 941-7.

kuka, ali US teze vizuelizira inflamatorne promene 17. McQueen FM, Ostergaard M. Established rheumatoid

sloZenih zglobova. Broj i lokalizacija zglobova koje arthritis - new imaging modalities. Best Pract Res Clin

treba pregledati US tokom monitoringa aktivnosti Rheumatol 2007; 21: 841-56. o

.. . . . .. 18. Ostergaard M, Pedersen SJ, Dohn UM. Imaging in rheuma-

RA nye - jasno definisani. POStOTI'l pqtreba za toid arthritis—status and recent advances for magnetic re-

iznalazenjem ultrazvuc¢nog skora kojim bi se kvan- sonance imaging, ultrasonography, computed tomography

tificirale uofene inflamatorne promene. Dalja and conventional radiography. Best Pract Res Clin Rheuma-

: 5 : : : : tol 2008; 22: 1019-44.

IStr?lzwanJa v Eom sn.lj eru mogla bi 40vest1 do stvg 19. McQueen FM, Stewart N, Crabbe J, Robinson E, Yeoman

ranjal ultrazvuénog SIStema.b.()dqvan.] a, korl}pargbll- S, Tan PL, et al. Magnetic resonance imaging of the wrist in

nog i komplementarnog klinickim bodovnim siste- early rheumatoid arthritis reveals a high prevalence of ero-

mima. sions at four months after symptom onset. Ann Rheum Dis
1998; 57 (6): 350-6.

LITERATURA 20. McQueen FM, Benton N, Perry D, Crabbe J, Robinson E,

1. Leonardi M, Bickenbach J, Ustun TB, et al. The definition Yeorpan S, et al. Bone edema scored on magnetic resonance
of disability: what is in a name? Lancet 2006; 368: 1219-21. imaging scans Of t}'1e' dominant carpus at presentation pre-

2. Van der Heijde DM, van’t Hof M, van Riel PL. Validity of dicts radiographic joint damage of the hands and feet six
single variables and indices to measure disease activity in years later in patients with rheumatoid arthritis. Arthritis
theumatoid arthritis. J Rheumatol 1993; 20: 538-41. Rheum 2003; 48 (7): 1814-27.

3. Prevoo ML, van’t Hof MA, Kuper, HH. Modified disease 21. Jimenez-Boj E, Nobauer-Huhmann I, Hanslik-Schnabel B,
activity scores that include twenty-eight-joint counts. De- Dorotka R, Wanivenhaus A-H, Kainberger F, et al. Bone
velopment and validation in a prospective longitudinal study erosions and bone marrow edema as defined by magnetic
of patients with rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum 1995; resonance imaging reflect true bone marrow inflammation
38:44-8. in rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum 2007; 56(4): 1118-

4. Aletaha D, Ward MM, Machold KP. Remission and active 24.
disease in rheumatoid arthritis: defining criteria for disease 22. Ostergaard M, EdeHdS J,_ McQueen F. Th? EULAR-
activity states. Arthritis Rheum 2005; 52: 2625-36. OMERACT rheumatoid arthritis MRI reference image atlas.

5. Felson DT, Anderson JJ, Boers M. American College of Ann Rheum Dis 2005; 64: i2-55.

Rheumatology. Preliminary definition of improvement in 23. Bﬂy_esen P, Haavardshol-m EA, Oster‘gaard M, van d?f
rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum 1995; 38: 27-35. Heijde D, Sesseng S, Kvien TK. MRI in early rheumatoid

6. Van Gestel AM, Prevoo ML, van’t Hof MA. Development arthritis: synovitis and bone marrow oedema are indepen-
and validation of the European League Against Rheumatism dent predi‘ctors of subsequent radiographic progression. Ann
response criteria for rheumatoid arthritis. Comparison with Rheum Dis 2010..
the preliminary American College of Rheumatology and the 24. Hetland ML, EJbJefg BJ, Herslev-Petersen K, Jacobs.en S,
World Health Organization/International League Against Vestergaard A, Jurik AG, et al. MRI bone Qedema 18 Fhe
Rheumatism Criteria. Arthritis Rheum 1996; 39: 34-40. strongest predictor of subsequent radiographic progression

7. Van der Heijde D. Quantification of radiological damage in in early rheumatoid arthritis. Results from a 2-year rando-
inflammatory arthritis: rheumatoid arthritis, psoriatic arthri- mised controlled trial (CIMESTRA). Ann Rheum Dis 2009;
tis and ankylosing spondylitis. Best Pract Res Clin Rheuma- 68 (3): 384-90.
tol 2004; 18: 847-60. 25. Haavardsholm EA, Ostergaard M, Hammer HB, Boyesen P,

8. Lukas C, van der Heijde D, Fatenajad S, Landewe R. Repair Boonen A, van der Heijde D, et al. Monitoring anti-
of erosions occurs almost exclusively in damaged joints TNFalpha treatment in rheumatoid arthritis: responsiveness
without swelling. Ann Rheum Dis 2010; 69 (5): 851-5. of magnetic resonance imaging and ultrasonography of the

9. Van der Heijde, D. Measurement of radiological outcomes. dominant wrist joint compared with conventional measures
In: St Clair, E W, Pisetsky, D, & Haynes, B F, ed, eds. of disease activity and structural damage. Ann Rheum Dis
Rheumatoid arthritis. Philadelphia: Lippincott Williams & 2009; 68 (10): 1572-9. ) .

26. Brown AK, Conaghan PG, Karim Z, Quinn MA, Ikeda K,

Wilkins, 2004: 90-7.

10. Scott DL, Coulton BL, Popert AJ. Long term progression of
joint damage in rheumatoid arthritis. Ann Rheum Dis 1986;
45:373-8.

Peterfy CG, et al. An explanation for the apparent dissocia-
tion between clinical remission and continued structural de-

WWW.ImMZ.org.rs



209

Pregled literature

TIVIOCKI
SMEDICINS°KI

GEASNCIK

Vol. 38 (2013) br. 4

217.

28.

terioration in rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum 2008; 58
(10): 2958-67.

Naredo E, Bonilla G, Gamero F, Uson J, Carmona L, Laffon
A. Assessment of inflammatory activity in rheumatoid arth-
ritis: a comparative study of clinical evaluation with grey
scale and power Doppler ultrasonography. Ann Rheum Dis
2005; 64 (3): 375-81.

Taylor PC, Steuer A, Gruber J, Cosgrove DO, Blomley
MIJK, Marsters PA, et al. Comparison of ultrasonographic

WWW.ImZ.org.rs

29.

assessment of synovitis and joint vascularity with radio-
graphic evaluation in a randomized, placebo-controlled
study of infliximab therapy in early rheumatoid arthritis.
Arthritis Rheum 2004; 50 (4): 1107-16.

Risti¢ S, Raci¢. Uloga ultrazvuka u dijagnostici ranog
reumatoidnog artritisa. Biomedicinska istrazivanja 2012; 3
(2): 77-82.



5 210
TEMOCKI
*MEDICINS°KI
GIFAS°NCIK

Vol. 38 (2013) br. 4 Prikaz slucaja

UDK 616.441-008.61-089 ISSN 035-2899, 38(2013) br.4 p.210-213

GREJVSOVA BOLEST I ORBITALNA DEKOMPRESIJA — PRIKAZ SLUCAJA

GRAVES’ DISEASE AND ORBITAL DECOMPRESSION - CASE REPORT

Mirjana A. Janiéijevié-Petrovié (1, 2), Tatjana S. Sarenac-Vulovié (1, 2), Katarina M. Janicijevié (2), Andrijana
B. Popovié (2)

(1) OFTALMOLOSKA KLINIKA, KLINICKI CENTAR KRAGUJEVAC, (2) FAKULTET MEDICINSKIH
NAUKA, UNIVERZITET U KRAGUJEVCU

Sazetak: Grejvsova oftalmopatija je autoimuno oboljenje u ¢ijoj se osnovi nalazi specifican poremecaj
funkcije tiroidne Zlezde. U evoluciji bolesti javlja se imunoinflamatorna reakicija orbitalnog vezivnog, masnog
tkiva i spoljasnjih o¢nih misi¢a. Oko 6% pacijenata sa Grejvsovom oftalmopatijom ispoljava teSke kornealne
probleme koji namecu hirurSku intervenciju, tzv. orbitalnu dekompresiju. Prikazan je muskarac starosti 49 godi-
na, pacijent i korisnik Doma za zbrinjavanje mentalno obolelih odraslih osoba "Male Pcelice™ u Kragujeveu
(centralna Srbija) koji je zbog Grejvsove oftalmopatije lecen orbitalnom dekompresijom. Preoperativno u
klinickoj slici zabelezen je egzoftalmus, meSovita hiperemija, eksudacija i otok konjunktiva, masivan kornealni
ulkus, sa vlaznom komorom na desnom oku koja predstavlja hermeticki plasti¢ni zastitnik sa centralnim socivom
za vid, fiksiran okruglim flasterom. Ultrazvuénim pregledom orbite evidentirano je prisustvo tkivno izmenjene
formacije u desnoj orbiti i izrazena fibroza spoljasnjih miSica u obe orbite. Kompjuterizovanom tomografijom
detektovan je obostrani preoperativni nalaz: u desnoj orbiti uocena je fibrozna formacija, a u levoj orbiti uocena
je jaka fibroza spoljasnjih o¢nih misi¢a. Pacijent je bio pod oftalmoloskom i endokrinoloskom terapijom i kon-
trolama pre i posle operacija. Preoperativno primenjivana je oftalmoloska lokalna terapija — antibiotici, steroidi i
vestacke suze. Konzervativna terapija nije dala zadovoljavajuce rezultate i doneta je odluka o operativnom le-
¢enju. Grejvsova bolest moze rezultirati teSkom kornealnim ulkusom, koji predstavlja indikaciju za hirursko le-
¢enje, odnosno orbitalnu dekompresiju.

Kljuéne redi:  Grejvsova oftalmopatija, kornealni ulkus, orbitalna dekompresija

Summery: The Graves’ ophthalmopathy is an autoimmune disease, which comes as the consequence of
specific thyroid disfunction. The Graves’ ophthalmopathy is the immunological inflammatory reaction of post-
orbital connective, adipose and extra ocular muscle tissue. About 6% of patients with Graves’ ophthalmopathy
develop corneal problems severe enough to require surgical orbital decompression. A 49 years old, male patient
was cared in Institute for care of mentally retarded of "Male Pcelice" in Kragujevac (Central Serbia). Case report
presented - status post bilateral decompression propter Graves’ disease. In clinical picture (preoperative) domin-
ance of exophthalmos, mixed hyperemia, conjunctiva secretion and hemosis, and massive corneal ulcer (moist
chamber on right eye were noticed, which is the sealed plastic protector with central vision lens, fixed circular
patch). Using ultrasound (preoperative) we have seen intra orbital tissue formation in right orbit, and marked
fibrosis of extra ocular muscles in left orbit. Computer tomography imaging detected preoperative status on both
eyes: the right orbit has shown marked, intra orbit tissue formation; the left orbit has shown strong fibrosis of
extra ocular muscles. Patient was controlled and treated with endocrine therapy (pre and postoperative). Authors
applied topical therapy (preoperative) with antibiotics, steroid drugs and artificial tears. Conservative therapy is
not given satisfactory results and the decision was made on surgical treatment. The Graves’ disease can result in
severe corneal ulcer which may necessitate orbital decompression.

Keywords: Graves’ ophthalmopathy, corneal ulcer, orbital decompression

UvOoD kao imunoloske reakcije retobulbarnog vezivnog,

Grejvsova oftalmopatija i poznati orbitalni
klini¢ki znaci na prednjem segmentu oka su rezultat
poveéanja volumena orbitalnih tkiva, inflamacije,
edema 1 kongestije istog. Najznacajniji znaci su
hipertrofija o¢nih misica i tkivna infiltracija sa ta-
lozenjem imunih kompleksa. O¢ne manifestacije su
u relaciji sa sekundarnim zapaljenjem i fibrizom,

masnog tkiva i ekstraokularnih misica [1, 2].

Teski klinicki slucajevi Grejvsove oftal-
mopatije rezultiraju sa kapa¢nim edemima, hemo-
zom, afunkcijom oc¢nog motiliteta, diplopijama,
ulceracijom roznjace, optickom neuropatijom,
promenama u vidnom polju i padom oStrine vida

[3].
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Orbitalne manifestacije na pocetku Grejv-
sove bolesti ¢esto pozitivno reaguju na visoke doze
steroida i imunosupresiva, koje se sistemski pri-
menjuju [7].

Ukoliko je ova terapija bezuspesna, kao i
terapija spoljasnjim zracenjem orbite (ukupna doza
od 20 Gy) indikovana je orbitalna dekompresija
[10].

Za orbitalnu dekompresiju koriste se ra-
zli¢ite hirurske tehnike.

PRIKAZ SLUCAJA

U ovom radu prikazan je muskarac, star 49
godina, korisnik Doma za zbrinjavanje odraslih
osoba "Male Pcelice" (Kragujevac) pre i posle hos-
pitalizacija u Kragujevcu i Beogradu.

Pacijent je obavesten i dao je pristanak za
opservaciju i publikaciju u radu.

U klini¢koj slici su dominirali znaci bul-
barne protruzije, lagoftalmusa, hiperemije, sekrecije
konjunktiva, hemoze, keratitis sicca, sa masivnim
kornealnim ulkusom i aplikovanom vlaznom komo-
rom na desnom oku.

Pacijent je redovno koristio endokrino-
losku terapiju sedam godina unazad (per os: Tiami-
zol, 20 mg (1/2+0+1/2). Godinu dana ima oc¢ne
manifestacije Grejvsove bolesti. Mesec dana pre
operacije je primenjena sistemska steroidna i lo-
kalna oftalmoloska antibiotsko-steroidna terapija i
vestacke suze.

Ostrina vida na desnom, loSijem oku,
preoperativno je bila 0,04, a 0,9 postoperativno.
Ostrina vida na levom, boljem oku, preoperativno
je bila 0,6, a postoperativno 0.9 do 1,0 (Snellen

tablice). Intraokularni pritisak je uvek bio regularan.

Hertel-test je bio 30 mm na desnom, 24 mm na le-
vom oku (preoperativno) i manji obostrano, post-
operativno za 2-3 mm. Motilitet oba oka i test na
duple slike su bili u fiziolo§kim granicama. Biomi-
kroskopski pregled levog oka je bio normalan, ali je
na desnom oku pokazivao masivan kornealni ulkus
(preoperativno), a kompletnu regresiju postopera-
tivno.

Indirektna oftalmoskopija je ukazala na
obostrano normalan klinicki nalaz o¢nog dna.

Ultrazvucni pregled desne orbite (preope-
rativno) ukazao je intraorbitalnu tkivnu formaciju i
izrazenu fibrozu spoljasnjih misica, obostrano, slika
1.
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Slika 1. Ultrazvuéni nalaz orbita — intraorbitalna
tkivna formacija u desnoj orbiti i izrazena fibroza
spoljasnji o¢nih misi¢a obostrano
Figurel. Ultrasound of the orbits — intra orbital tis-
sue formation in the right orbit and marked fibrosis
of extra ocular muscles in the both orbit
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Oc¢ni zivcei su bili uredanog klinickog na-
laza (pre i postoperativno).

Kompjuterizovana tomografija (CT) koja
je uradena preoperativno pokazivala je hronicni
sinuzitis etmoidalnih Supljina i polipoidnu forma-
ciju u levom sfenoidalnom sinusu, a koji nisu pred-
stavljali kontraindikaciju za op$tu anesteziju i obo-
stranu orbitalnu dekompresiju. CT nalaz desne or-
bite pokazuje intraorbitalnu fibroznu formaciju, a u
levoj orbitii izrazenu fibrozu spoljasnjih miSica,
preoperativno, takode, slika 2.
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Slika 2. CT nalaz desne orbite pokazuje veliku
intraorbitalnu fibroznu formaciju, a u levoj orbitii
izrazenu fibrozu spoljasnjih ocnih misica

Figure 2. CT-imaging on the right orbit was showed
big intra orbital tissue formation and on the left
orbit was showed marked fibrosis of extra ocular
muscles
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Pacijent je uz kauzalnu terapiju redovno
kontrolisan nakog hiruskih tretmana od strane oftal-
mologa i endokrinologa.

DISKUSIJA

Pacijenti sa Grejvsovom oftalmopatijom
mogu imati autoimuni hipertiroidizam ili hipotiroi-
dizam. Oko 90% svih pacijenata razvija Grejvsovu
oftalmopatiju [1].

Tipicni klini¢ki simptomi su rezultat po-
rasta volumena retrobulbarnog vezivnog i masnog
tkiva i hipertrofije spoljasnjih o¢nih misica [2,3].

Egzoftalmus kao klini¢ki znak Grejvsove
oftalmopatije se obi¢no javlja kod odraslih paci-
jenata, izmedu 40 i 50 godine starosti i ¢esto je pra-
¢en, tzv. suvim okom (keratitis sicca) [3].

Posmatrano klinicki, oftalmolozi dijagnos-
tikuju Citav spektar promena u orbiti koje se pre-
zentuju kao periorbitalna infiltracija i otok veziv-
nog i miSi¢nog tkiva, egzoftalmus, ulkus roznjace,
opticka neuropatija, sa padom vida, a Sto se
potvrduje ultrazvuénim pregledima [4].

Samo oko 6% pacijenata sa Grejvsovom
boles¢u razvija ozbiljne i teSke kornealne ulkuse,
koji su dovoljni klinic¢ki indikatori za hirurSku indi-
kaciju, orbitalnu dekompresiju [5].

Pacijenti kod kojih su nehirurski terapijski
modaliteti ostali bezuspesni, ili kod kojih je indi-
kovana funkcionalna i/ili estetska hirurSka inter-
vencija, mogu se smatrati kandidatima za orbitalnu

dekompresiju [6].

Hirurska terapija se sastoji od tehnika de-
kompresije medijalnog, donjeg i lateralnog orbital-
nog zida [7, 8]. Modifikovan pristup u kome se radi
tehnika dekompresije medijalnog i donjeg orbital-
nog zida, u kombinaciji sa bo¢nom dekompresijom,
takode se koristi [8]. Dekompresija medijalnog zida
sa ocuvanjem medijalnog dela sa periostom,
izmedu etmoidalne Supljine i donjeg zida i dekom-
presija lateralnog zida, sa/ili bez dekompresije
donjeg zida, moze obezbediti efikasnu redukciju
egzoftalmusa, bez veceg rizika od postoperativnih
diplopija, posebno kod pacijenata kod kojih postoji
kozmetoestetska indikacija [8].

Plasti¢ni hirurzi Cesto koriste transkutani
ili transkonjuktivalni, tzv. niski pristup, gde se don-
ji zid orbite odvaja od periosta i veziva i naknadno
remodulira [9].

Terapija zraCenjem se moze koristi u
akutnoj fazi bolesti i sa promenama na roznjaci, a u
kombinaciji sa imunosupresivima kod pacijenata
koji nisu hirurski kandidati [10].

Klini¢ka evaluacija, lokalna oftalmoloska
terapija (vesStacke suze) i sistemska kortikosteroidna
terpija u ranom postoperativnom periodu, kasnije
adekvatan ritam kontrola na jedan, zatim dva me-
seca, Sest meseci i godinu dana obezbedila je
odrzavanje i poboljSanje ostrine vida i opSteg sta-
tusa naseg bolesnika.

ZAKLJUCAK
Indikacija za orbitalnu dekompresiju je
kornealni ulkus, opticka neuropatija i neuspe$ne
konzervativne terapije.
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JAEBEJIECETA I'OAUHA ITOCTOJAIBA IEAUJATPUICKE CJOY/KBE TIOMA
31PAB/bA 3PEIbAHUH

NINETY YEAR OF THE PEDIATRIC HEALTH SERVICES OF THE HEALTH
CENTRE , ZRENJANIN

bpanucnasa Cmanumupos

JIOM 3/7IPABJbA HOBU CAJT

Caxerak: [IpBu 3apaBcTBeHN pagHuIM y HameM kpajy kpajemM XVIII Beka Ounu Ccy OUCTPUKTHH XUPYP3H —
(emuepun, Koju cy OMaM mox Hax30poM KamepHor Meamkyca y TemummBapy. Kpaj XIX u mouerak XX Beka
JOHOCH YOBEYAHCTBY BEIHKH YCIOH HayKe, I1a CaMHM THM J0Ja3W M JO YCIIOHa MeguuuHe. Y 3pemaHuHy,
tagammeM Bemukom beuxepexy, 1920. rogmne je ocHoBaH Jlp:KaBHM Oedju aucmaH3ep, a 1925. romune u
Jp>xaBHu tkosicku aucnan3sep. [ler roguna kacuuje popmupan je Jlom HapoaHOT 3/1paBiba ca 00a JAWCIan3epa y
cBOM cacTaBy. Tauno npe 50 rognHa, HHTErpannjoM 34PaBCTBEHUX CTAHWIA, CIICIIMjATUCTUYKE MOTUKIMHUKE U
nIUcnaH3epa ocHoBaH je Jlom 3apasiba ,,Jlp bomko Bpebanos”.

Kibyune peun: npeu 3apaBcTBeHt pagauny, X VIII Bek, 1om 31pasiba

Summary: First health care professionals in the area in late eighteen century were district surgeons — "felchers",
who were under the supervision of the Medics Chamber, Timisoara. Late nineteenth and early twentieth century
brought to the humanity a great rise in science and thus a rise in medicine as well. In Zrenjanin, then called Great
Beckerek, a State Children“s Dispensary was founded and in 1925 a State Dispensary for schoolaged children
was established, too. Five years later a House of Public Health was founded taking both dispensaries under its
authority. 50 years ago, the Health Care Centre Dr. Bosko Vrebalov was established integrating health stations,
the specialist clinic and the dispensaries.

Keywords: first health care professional, XVIII century, Health Care Centre

YBO/J]

3a BpeMe TypcKe OKymaiugje, Koja je
Tpajania 160 romuHa, Huje OWIO YycioBa 3a
OpraHM3alijy 3[paBCTBEHE 3allTHTE CTaHOB-
HUIITBA. YTJAaBHOM je JIOMHHHMPAJIO HapH-
JeKapcTBo, 0abe Bpauyapa, HapoaHH JiekoBu. [Ipu
omnacky Typaka, 1716. rogune HpuUCTyHHIO ce
UCYIIMBalky MOYBapa, Ja OW ce IUIAHCKOM
KOJIOHHM3AIIjOM HACEJIWJIA OBH KpajeBH. 3ApaBCTBe-
Ha 3alITHTa OPTaHW30BaHAa j€ Ha LEHTPATHCTHIKOM
OpUHINIY. 3a 4YWTaBy MOHapXujy ¢opmupa ce
"CaBer 3a 3apaBibe" KOjH H3Iaje  KOICKC
3paBCTBEHOT 3akoHomaBcTBa. OBe Mepe 3a
BilagaBuHe Mapuje Tepesmwje Omie cy ocHOBa
CTBapama 3/[PaBCTBEHE 3allTUTE M 3APaBCTBCHE
KyJnType 4 3a aampux 150 roguHa.

[IpBu 3apaBCTBEHM pajHULNM Yy HalleM
kpajy kpajem XVIII Beka Owimm Cy IUCTPUKTHH
XUpYp3H - enyepu, Koju cy OMIM HOJA HAA30pOM
KaMepHOT Menukyca y Temunisapy.

Kpaj XIX u mouerak XX Beka JOHOCH
YOBEUAHCTBY BEJIMKH YCIIOH HayKe, I1a CAMHM THUM
JI0JTa3u U 0 YCTIOHA MEANIIMHE.

Y 3pemaHuHy, TamanmeM —Benmnkom
beukepeky, 1920.romuue je ocHoBaH JIp:kaBHU
nedju aucnanzep, a 1925.rogune u [pxaBHH
IIKOJICKM ~ jaucnanzep. [ler roauHa  KacHHje
¢opmupan je Jlom HapomHor 3apaBiba ca o0a
JUCTaH3epa y cBoM cactaBy. 16.05.1963. ronune
MHTETPAIldjoM 3JIPaBCTBCHUX CTAaHHWIA, CIICIH]ja-
JIUCTUYKE TIOJHMKIUHUKE M JUCIAH3epa OCHOBAH je€
Jlom 3apaBipa "JIp bomko Bpebdanos".

CaBeToBaJHIITE 32 TPYIHULIE U TIOPOANIHE
OCHOBaHO je 1958. ronuHe y oKBUPY OOJHUIIE, a OJT
1965. ronune ¢ynknuonwuie y okBupy llentpa 3a
3amITHTYy Majke W jaereta mpu Jlomy 3mapaBiba a
2012. roguHE OTET ce OfBaja O OBE CIyXO0e |
¢dyHKIIMOHKCE Kao 3aceOHa cirykoa.

Y okBupy Cnyx0e 3a 30paBCTBCHY
3alTUTY JKeHa, Jeune M ommaguHe 1987,
¢dopmupano je Pas3BojHO caBeroBamHMINTE A
19.06.2003. roguHe CaBETOBAJIMIITE 3a MJIAJE.

Anpeca aytopa: bpanucnaBa Cranumupos; Jlom 3apasisa “HoBu Can'; Bynesap Llapa Jlazapa 75; 21000 Hosu Can;

Cpbuja; E-mail: bonsa@beotel.rs

Pag npumisen: 13. 12. 2013. Pag npuxsahen: 20. 12. 2013. Enexrponcka Bep3uja o6jaBibena: 14. 2. 2014.
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OPI'’AHU3ALIMOHA IIEMA CJIYXBE:

Ooemvere 3a 30pascmeeny 3auimuny
npeoutKoncKe oeue

3a 3apaBCTBEHY 3allTHTY Jelle Mpei-
MIKOJICKOT ~ y3pacta IUIaHHpajy ce Mepe H
aKTUBHOCTH panu npahema pacra, pa3Boja M paHOT
OTKpHBama Topemehaja 3apaBiba (CUCTEMATCKH U
KOHTPOJIHM TPErJiean), Ka0 U Mperyiefin U yciayre
Ha 3axTeB a y CBPXy JMjarHOCTHUKE M Jieuera
oboerne nere.

Y mpuszemiby 3rpaje Hamaze ce TpH
amMOymanTe rae ce  00aBJbajy  Tperien,
JIMjarHOCTHKA W Jieuerme OoyecHe aere. [loceOHa
IpoCTOpHja je u3oianyja (HaMemeHa je 3a 3apasHe
OonecTr ) ca 3aceOHUM yJIa30M, Kako He OW JOILIO
JI0O KOHTaKTa ca OCTajJoM O0OJIeJIOM JeLOoM Yy
YEKAOHHUIIH.

Ha cnpary ce nHana3u CaBeToBajMIlITE 32
3apaBo  gere (0-6 rommHa) THE C€  KpO3
NPEeBEHTHBHU paJ MpaTH pacT W pa3Boj JeTeTa,
YXpambeHOCT, 37pPaBCTBEHO CTalke Kao W PaHo
oTkpuBame nopemehaja 3apasipa. OOaBipajy ce
CHCTeMaTCKH Iperieau aete (HoBopoheHue, onojue
y III, VI, IX u XII meceny xuBoTa, Mane IeLe Of
2-5. ronuHe )KUBOTA, U Jele Y 6-7 TOAUHU KUBOTA,
npei Mojia3ak y IIKOJNY), Kao U KOHTPOJHU
CHCTEeMaTCKH Mperyieid W  BakUUHAIMja U
peBakuMHaIMja  jgene 1o [IpaBMIHUKY O
nMmyHH3anuju Penmyonuke Cpouje.

31paBCTBEHO-BACIIUTHU paja ce obaBiba
KpO3 HWHIWBHJyalHE pa3roBope ca pOAUTEsbUMA
(Hera m wucxpana jeue, 3Hayaj npoguiakce 3a
onpehena crama, 3Haya] UMyHH3anuje). Y
YeKaOHHUI[aMa Ce OpraHK3Yjy eAyKalnoHe H3J10x0e,
a y BpruhuMa neaujaTpu 3ajeHo ca MeJIUIIMHCKUM
cecTpama IPOMOBHINTY 3APaBCTBEHO BacCIUTAmbE 3a
Jielly TPEeANIKOICKOT y3pacrta Kpo3 TIPYHHH paj
(kpeaTnBHE panuoHHWIE) y3 ToMoh BacmHTaya.
ITemujaTtpu mo moTpeOu o0aBJba C€ W XUTHjEHCKO
eMHIEeMHUOJIONIKY HaI30p y BpTuhuMa.

Odemere 3a 30pascmeeny 3auimumy WKoJICKe
oeye ( Casemosanuwme 3a maaoe u Pazeojuo
casemosanuwme )

3a 37paBCTBEHY 3aIITHUTY JELE MIKOJICKOT
y3pacta IUIAaHHPA])y C€ Mepe U aKTHBHOCTU Paju
npahiea pacra, pasBoja W paHOT OTKPHBamba
nopemehaja 31paBiba (CHCTEMATCKH M KOHTPOJHHU
nperjiean), Kao U Mperiieid U yCIIyre Ha 3aXTeB a y
CBpXY JIMjarHOCTHKE U Jieuerha 00oJiene Jetle.

CucTeMaTCcKy Mperyean ce 00aBibajy y 7.-
T0j, 9-T0j, 11-TOj, 13-TOj TOAMHM Yy OCHOBHO]
mKomu Uy 15-toj m 17-T0j TOOWMHM y Cpeamoj
IIKOJIM, Y3 BaKIWHAIM]Y WA PEBaKIMHANH]Y, TIO

WWW.tmg.org.rs

[MpaBumHuky o umyHm3auuju PenyOamke CpOwuje.
KoHTponmHu mpernenu pgene IIKOJCKOT y3pacTa
o0aBibajy ce paau mpahema crama IIKOJCKE Jele
KOA KOjUX Cy OTKpHBeHH mopemehaju pacrta o
pa3Boja. Ob6aBipajy ce y 8-0j, 10-toj, 12-T0j u 14-
TOj TONWHU XHWBOTA, Kao y y 16-toj m 18-10j
TOIWHN JKMBOTA Y CPEN0] IIKOIH. OJHOCHO Y
(3aBpIIHOM) paspemay Cpemhe MKoJe.

[IpeBenTHBHE ycayre o0aBJbajy ce Ha
IIPBOM CIIpaTy IIKOJCKOT JAWCIIaH3epa, Y MPOCTOpy
KOjH je TOTIyHO OJBOjeH U mnpmiaroheH 3a
HaBegeHn pajn. IlocToju aMpekTHa capagma ca
TICHXO0JIO3MMA, JIOTOIIeJIMMa M CTOMAToJIo3uMa, Kao
u ca [Ipodecopom 3a KOPEKTUBHY THMHACTHKY YHjH
je pam nmpunarohen 3a TpeTMaH Jele  ca
nedopMHUTETIMAa KOIITAHOT cUcTeMa. PamHo Bpeme
oOyxBata 00e cMeHe, a Jema ce Tamo ymyhyjy
TUPEKTHO ca CHUCTeMAaTCKuX mperiena. KypaTusae
yciyre ce 00aBihajy y TpH3EMJbY HUCTE 3rpaae y
YeTHPH OJIBOjeHE JieKapcke opamHammje. [Tocebna
pocTopHja je u3onanyja ( HaMemeHa je 3a 3apas3He
OoJiecTH ) ca 3acEOHUM YJIa30M, KaKO HE OM JIOILIO
JI0 KOHTaKTa ca OCTajJoM O0OJIeIOM JeloM Yy
YEKAOHUIIH.

31paBCTBEHO - BACHMTHH paj ce 00aBba
KpO3 TPYIHHU Paj ca IIKOJCKOM AEHOM MpPUINKOM
JoJlacka Ha CHCTEMAaTCKe W KOHTPOJHE TIperyiene.
OO6pahyjy ce mojeamHe Teme ©W3 00JacTh
PETpPOIYKTHBHOT 3/IpaBJba, MIpEBEHITHje
ATKOXOJIM3Ma,  Iymema W ICHUXOAKTUBHUX
CYIICTaHIlM, mpaBuiHe wucxpanHe, XMB-a u ciu.
Takohe ce y uekaoHHIIaMa OpraHU3y]y €IyKaTHBHE
n3nokOe Be3aHe 3a o0elexaBame JaTyma U3
JaBHOT KaneHmapa 31paBJiba.

Casemoganuwme 3a mnaoe

CaBeToBanuiiTe 3a MJaJe OCHOBAaHO je
19.06.2003. roxuHe y OKBHPY IpOjeKTa «3alITUTa
PENpoAYKTHBHOT 3/1paBjba Milaanx» MHCTHTYTa 3a
30paBCTBEHY  3aIUTHTy  Majke MW JIeTeTa,
PenyOnuuxor meHTpa 3a IIaHUpame NMOPOAUIE H
YHUIIE®-a y3 noapmky MuHHCTapcTBa 31paBiba.
CapeToBanumire pagd y 3aceOHOM TIPOCTOpPY, a
opranmzanoHo npumnazaa llkoiackoMm gucnanzepy.
VY caBeToBamMIITY pagd MyITHIUCLHUIIIMHAPHU
TUM: TEAWjaTpH, THUHEKOJIO3W, IICHXOJIO3W |
MEIUIMHCKE CECTPE.

TuM cTpyumaka ce Mopes peloBHOT paja
y cBojum Cnyxbama  ykibydyje y  paa
CaBeroBanumra 3a MIaje, 10 pacropeay Koju ce
(dopMupa cBakor Mecena M J0CTaBjba 3pEHaHUH-
CKMM OCHOBHMM M CpellbHM InKoigama u JJomy
yuennka "Anremmna Kojuh- I'mma". Csaxor
Mecela, y TOKy IIKOJICKE T'OAMHE, OJp)KaBajy ce
TPOJHEBHN CEMHMHApH Ha TeMy PenpomyKTHBHOT
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3npaBiba. CeMHUHAp ce cacTOju O PaJANOHUIIA, KOje
y3 momoh 31IpaBCTBEHOr 0co0sba  CIIPOBOJIC
BpPIIAYKK  €ayKaTopu (KOju Cy TPETXOAHO
ydecTBOBaIM M eAaykoBann ce Ha CeMHHapuma
MPEeAXOAHO OnApXKaHWM). PaguoHmne w3 oBe
o0JlacTH CIIPOBOZIE CE€ Y OCHOBHMM H CPEIHHM
IIKOJIaMa Ha TEPUTOPHjH OMIITHHE 3pEHaHUH.

Cem HaBeneHoOT onpkaBajy ce Exykammje Ha Temy
MIPEeBEHIIHje yrmoTpede MCUXOAKTHBHUX CYICTAHIIH,
MIPEBEHIIMj€ AJIKOXOJU3Ma, NPEBEHLUH IylIeha,
npaBunHe ucxpane u XIMB-a, kako y OCHOBHUM
TaKo ¥ CPEABUM IIKOJIaMa.

Pa3zeojno casemosanuwime

Pa3zBojHo caBeroBayMcTe y 3peHmaHHHY
¢dopmupano je 1987. ronuHe ¥ IOKpPHUBA TEPUTOPH]Y
Cpenmwe — banarckor okpyra ca HeT ONIUTHHA.
[mws paga caBeTOBAIMINTA j€ PaHO OTKPHBAIGE,
peructpoBame, mpalieme H JieUueHme Jene ca
pU3MKOM, ca CMeTHhamMa Yy pas3Bojy, pajg ca
MPEANIKOICKOM M HIKOJICKOM  genoM  (ca
HCIOJFEeHNM  TopeMehajuMa  MOHAmIama, ajo-
JECHEHTHUM KpH3aMa, ca JeloM W3 JHC-
(YHKIIMOHAJIHNX TIOPOJIHLIA ).

Ciyx0a 3a 31paBCTBEHY 3alITHUTY JeLe U
oMiaguHe capahjyje ycmemHo ca  OCTaIuM
Cayxx6ama y IpUMapHO] 3/{paBCTBEHO] 3aIlTUTH, ca
Onmrom OOJHUILIOM, ca IIpenmkonckom
YCcTaHOBOM, OCHOBHUM M CpEAIBHMM IIKOJAMa, ca
CIENHjaTHOM IIKOJOM, ca LleHTpoMm 3a couujamHn
panx u ocTanuM APYIITBEHUM CyOjeKTHMa y Tpaxy
mvpe, cBe 3a T0OpOOHT HAIINX ManjeHara.

Cnuka 6poj 1 (mpBa bomamma u3 1769. ronuHe n
MpBa 3JIPaBCTBEHA YCTAHOBA y 3pCHaHUHY )

L

Cnwuka Opoj 2 (3rpazga Jleuujer nucnansepa gaHac)

3AKJBYUHAK

3/paBCTBO OBOT Kpaja IIOCTOjH BHILIE O]
nBa Beka. OBaj Kparak IIpuKa3z  pasBoja
neanjaTpujcke cayx0Oe, y rpaxy Ha berejy, ykasyje
Ha TPHOBWUT IIyT KOjU je Tpebayso caBiamaTH 1a
O6ucMo naHac WManu OpojaH M BHCOKOCTPYYaH
JEeKapCKH Kajap ¥  CaBPEeMEHO  ONpeMJbEHE
3apaBcTBEHE YCTAaHOBE KOje CyH a pacrojaramy Ha
pacrionaramy "MaJiuM 1 BETUKAM' TAIHjeHTHMA.

JINTEPATYPA

1. Joo6pusoje Ilaymosuh, Mapko Kopaueuh wu CreBan
Anekcun: Cro roamna ommre Oonnuue Jp Bophe
JoBanosuh y 3pemanuny 1895-1995. bubmmoreka ommre
Gonnuue 3pemanuH; 1995.

2. Pajka Ipyomuh u  Hama  bewouxku:  Hapoxna
MenunuHa, JIcTopyjcku  pa3BOj  3IpaBCTBA y  CPEAIEM
Banaty, Katanor usnox6e, Haponnu mysej3pemanun; 1995.

3. Joxed Benuen: CouujanHo ocurypame OOIHHUIIE ¥ CTPYUHE
JIeKapcKe opraHusanuje 3pemannt; 1965.

4. Cxyn nexapa: Mcropmjar 3mpaBcTBeHE CirykOe mocie
JIpyror cBeTckor para y 3pemanuny, BWUW Hayunu
cactaHak HaydHor npymTBa 3a HCTOPHjy 3IpaBCTBEHE
KynaType Jyrociasuje y 3pemanuty,3pemanus 1978.

5. IlaynoBuh /., ITaynosuh T. : McTopujcku pa3Boj 3apaBcTBa
U Jledera OYHUX OoecTH y cpenmeM banary, bubmmoreka
—noce0HO n3ame, Kibura 6 ,3pewmanut 1990

6. CranumupoB b: Pa3Boj neunje ciyxbe y cpenmem banarty,
Tumouky MequUMHCKHU riiacHuK, 2009. Bon 37, 6p.2

7. Apxus Bojsoaune, Hopu Can; ®ounn Toponrancke
xymnanuje; Toponran 1879;

8. Apxus Bojsonune, Hosu Can; ®oun Toponrancke
xymnanuje; Toponran 1869.

9. Penan B, Cranumupo b: Oxymuctu cpeamwer banarta:
Kparak ucropujcku ocBpT, THMOYKH MEINIHHCKH TIACHHK,
2013. Bon 38, 6p.3

10. Pajka I'pyouh: 3apazne Gonectn y Bemnkom beukepeky u
oxomuHH ¢ kpaja XWX u mou. XX Beka, I'macHuk Mmyseja
Banara, [TanueBo 1995.

Pan moceehyjem:

Cuyx0u 3a 31paBcTBeHy 3amTuTy gene Jloma 3xapaBika "ap bomko Bpebanos" y 3pemanuny, ca
KOjUMa caM pajawia, Kparko, ajid JOBOJBHO JAyro Jja wu3za cebe uMaM Maiau jyOwiej ox 5 roauHa
3ajeJHUUKOr paja, Apy)Xemha W CBHX OHMX JIEMUX M Mambe JIENMX TpeHyTaka KOju HE MOTy jeaHu 0e3

JIPYTUX y BEINKO] PaxHOj MOPOIHIH!
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UPUTSTVO SARADNICIMA

Timocki medicinski glasnik objavljuje naucne i
struéne radove iz svih oblasti medicine koji nisu
prethodno objavljeni i one koji nisu istovremeno
podneti za objavljivanje u drugom casopisu. Za
objavljivanje se primaju origi- nalni radovi, prikazi
bolesnika, pregledni c¢lanci, c¢lanci iz istorije
medicine i zdravstvene kulture, prikazi knjiga i
Casopisa, pisma uredniStvu i druge medicinske
informacije. Autori predlazu kategoriju svog rada.
Rukopise treba pripremiti u skladu sa "vankuver-
skim pravilima" "UNIFORM REQUIREMENTS
FOR MANUSCRIPTS SUBMITTED TO BIO-
MEDICAL JOURNALS", koje je preporucio
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-
Cujudi i vebsajt ICMJE www.icmje.org, kao i na
www.tmg.org.rs/saradn.htm

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

Timocki medicinski glasnik

Zdravstveni centar Zajecar

Rasadnicka bb

19000 ZajeCar

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

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

WWW.IMZ.org.rs

Radovi se ne vrac¢aju i ne honorisu.

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

TEHNICKI ZAHTEVI

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

U elektronski oblik staviti zavr$nu verziju rukopisa.
Celokupni tekst, reference, naslovi tabela i legende
slika treba da budu u jednom dokumentu. Paragraf
pisite tako da se ravnja samo leva ivica (Alignment
left). Ne delite re¢i na slogove na kraju reda. Ne
koristite uvlacenje celog pasusa (Indentation).
Koristite praznu liniju pre i na kraju pasusa.
Ubacite samo jedno prazno mesto posle znaka
interpunkcije. Ostavite da naslovi i podnaslovi budu
poravnjani uz levu ivicu. Koristite podebljana
(bold) slova, kurziv (italic), sub- i superscript i
podvucena slova samo gde je to potrebno. Same
tabele, slike i grafikone mozete umetnuti u tekst na
mestu gde treba da se pojave u radu
(preporucujemo da komplikovanije grafikone, slike
i fotografije prilozite u vidu posebnih fajlova).
Najbolje je da tekst fajlovi budu pripremljeni u
Microsoft Office Word programu (sa ekstenzijom
.doc). Preporucuje se font Times New Roman,
veli¢éine 12 p. Prihvatljvi formati za grafikone,
ilustracije i1 fotografije su osim MS Word, jo$ i
Adobe Illustrator, Adobe Photoshop, jpeg, gif,
PowerPoint, i pdf. Fajlove treba jasno obeleziti.
Najbolje je imena fajla formirati prema prezimenu
prvog autora i tipu podataka koje sadrzi dati fajl
(na primer:

paunkovictext.doc

paunkovicslikal.gif

paunkovicceo.pdf).

Ukoliko Saljete disk, na nalepnici diska treba
napisati prezime i ime prvog autora, krac¢u verziju
naslova rada i imena svih fajlova sa ekstenzijama
koji se nalaze na disku. Disk posaljite na adresu re-
dakcije Timockog medicinskog glasnika.
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Ukoliko rad saljete elektronskom posStom, 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 nau¢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 clanak obuhvata sistematski obraden
odredeni medicinski problem, u kome je autor
ostvario odredeni doprinos, vidljiv na osnovu
autocitata. Pregledni ¢lanak se obi¢no narucuje od
strane uredni$tva, ali se razmatraju i nenaruceni
rukopisi. Kontaktirajte uredniStvo pre pisanja pre-
glednog c¢lanka. Duzina teksta moze biti do 5000
reci (18 stranica).

Prikaz bolesnika rasvetljava pojedinacne slucajeve
iz medicinske prakse. Obic¢no opisuju jednog do tri
bolesnika ili jednu porodicu. Tekst se ograniava
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 o metodoloskom problemu itd.), kao i
prikazi sa razlicitih medicinskih sastanaka, sim-
pozijuma i kongresa u zemlji i inostranstvu, prikazi
knjiga i prikazi ¢lanaka iz stranih ¢asopisa (do 1000
reci, 1-2 tabele ili slike, do 5 referenci (do 3
stranice teksta).

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

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

PRIPREMA RUKOPISA

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

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

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

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

TRECA STRANICA sadrzi: progireni saZetak na
engleskom jeziku (extended summary) i 3 do 8
klju¢nih reci na engleskom jeziku (key words)

NAREDNE STRANICE: Oznalite dalje rednim
brojem sve preostale stranice rukopisa. Svako po-
glavlje zapoc¢nite na posebnom listu.

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

MATERIJAL (BOLESNICI) I METODE moraju
sadrzati dovoljno podataka da bi drugi istrazivaci
mogli ponoviti 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
koriséene.

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 DISKUSII treba raspravljati o tumacenju rezul-
tata, njihovom znaenju u poredenju sa drugim,
slicnim istrazivanjeima i u skladu sa postavljnim
hipotezama istrazivanja. Ne treba ponavljati vec
napisane rezultate. Zakljucke treba dati na kraju
diskusije ili u posebnom poglavlju

WWW.ImZ.org.rs
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PRILOZI UZ TEKST

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

- 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.

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

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

LITERATURA

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

Clanak u ¢asopisu:

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

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

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

Poglavije iz knjige:

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

WWW.IMZ.org.rs

Doktorska disertacija ili magistarski rad:

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

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

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

CD-ROM:

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

Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins; 2002.

Clanak u casopisu na internetu:

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

Am J Nurs [serial on the Internet]. 2002 Jun [cited
2002 Aug 12];102(6):[about 3 p.]. Available from:
http://www.nursingworld.org/AJN/2002/june/Waw
atch.htm

Monografija na internet:

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

Web lokacija:

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

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

Deo web lokacije:

American Medical Association [homepage on the
Internet]. Chicago: The Association; ¢1995-

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

[about 2 screens]. Available from: http://www.ama-
assn.org/ama/pub/category/1736.html
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,-Ja ne slikam prirodu, ve¢ idem ispred nje i sa njom zajedno” — Pikaso.

Iako inspiracija za kubisti¢ka dela, ne samo Pikasa, ve¢ i ostalih umetnika u
¢ijim je delima kubizam zauzimao znacajno mesto, dolazi iz prirode, tj. sveta koji ih
okruzuje, sagledavanje prirode u delima ovih umetnika poprima nove dimenzije. Slika
viSe ne predstavlja prozor u svet, umetnik nije statiCan posmatra¢, ve¢ ulazi u prostor
slike prevazilaze¢i vekovnu udaljenost i dopusSta posmatracu da dozivi elasti¢nost i
viSedimenzionalnost dela.

Veoma prisutna i Cesto obradivana tema u umetnosti, mrtva priroda, na
u pocetku XX veka postaje predmet eksperimentisanja novim pristupima posmatranja
Pikaso prirode. Geometrijsko razlaganje prostorne organizacije dopusta umetniku da se udalji
Ribe i flase, 1908. od mimetickog prikazivanja predmeta i otvara moguénost da se bolje predstave
elementi boje, forme i linije ¢ineci veliki korak u pravcu apstraktne umetnosti. Kubisti

odlaze jo§ korak dalje kada zanemaruju i boju kao znacCajan element i akcent stavljaju na razlaganje objekata na
geometrijske forme i ravni. Mrtva priroda slikana na ovaj nacin izme$ta posmatraca iz njegove staticne tacke sa koje
posmatra delo i dopusta mu da zajedno sa umetnikom sagleda jedno delo iz razli¢itih uglova, sve vreme navodeci ga da

se zapita Sta zapravo posmatra i da li je moguce ista sagledati kao celinu.

Ribe i flaSe jedna je od mnogobrojnih mrtvih priroda u Pikasovom opusu koja nas poziva da razmislimo o
svakom pojedinom predmetu koji je naslikan dok istovremeno razmi$ljamo i o slici kao celini. Dok posmatramo ovo
delo shvatamo da nismo pasivni posmatrac koji se prepusta emocijama, jer su emocije gotovo ili u potpunosti izuzete iz
kubisticke mrtve prirode. Delo nas navodi da proucavamo geometrijske forme, da pokusamo da shvatimo iz kog ugla je
predstavljena flasa, ¢asa, Cinija sa ribama i sto. PoSto smo spoznali svaki predmet za sebe, uspevamo da sagledamo celu
kompoziciju i da shvatimo da viSe ne stojimo pred slikom, ve¢ da smo njen deo. Sada mozemo razumeti dinamic¢nog
umetnika koji Zeli da pokrene pasivnog posmatraca i uvede ga u umetnicku pricu o relativnosti stvari.

Tako na prvi pogled mozda deluje konfuzno, Ribe i flade, kao i mnoge mrtve prirode nastale u ovom periodu,
navode nas da posmatramo sliku otvorenog uma, navode nas da razmisljamo o njoj. Razmisljanje o slici koju
posmatramo inspirise nas da razmisljamo o svetu koji nas okruzuje i 0 nama samima u njemu.

Ada Vlaji¢

Istori¢ar umetnosti

WWW.tmg.org.rs
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