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SOCIODEMOGRAFSKE I KLINICKE KARAKTERISTIKE SPUTUM POZITIVNE I SPUTUM NEGATIVNE
TUBERKULOZE PLUCA

SOCIODEMOGRAPHIC AND CLINICAL CHARACTERISTICS OF SMEAR-POSITIVE AND SMEAR-
NEGATIVE PULMONARY TUBERCULOSIS

Blagica Radovi¢
ODELJENJE PULMOLOGIJE, KLINICKO-BOLNICKI CENTAR KOSOVSKA MITROVICA, SRBIJA

Sazetak: Cilj naSeg istrazivanja bio je da prikazemo sociodemografske faktore i klinicke
karakteristike kod obolelih od sputum negativne i sputum pozitivne tuberkuloze pluéa. Metodologija:
Prospektivnom studijom obuhvatili smo sve obolele od pluéne tuberkuloze (N=43) leCene na odeljenju
Pulmologije Klinicko-bolni¢ckog centra u Kosovskoj Mitrovici u periodu od 2012. do 2014. godine.
Rezultati: Od sputum negativne tuberkuloze leceno je 15 (35%) obolelih. Sputum pozitivna tuberkuloza
pluca bila je znacajno cesc¢a kod osoba mlade Zivotne dobi (p=0.05), dok su osobe koje su starije od 50
godina podjednako obolevale od sputum pozitivne ili sputum negativne tuberkuloze. U odnosu na pol,
mesto stanovanja i porodicni status nije bilo razlike izmedu obolelih. Znacajno vise obolelih od sputum
negativne tuberkuloze pluéa bilo je niZeg stepena obrazovanja (p<0.001). Kasalj i iskasljavanje su
podjednako bili cesti. Hemoptizije su bile ¢eS¢e kod sputum pozitivne tuberkuloze pluc¢a (p=0.08). No¢no
znojenje i malaksalost bili su jednako cesti kod obe grupe obolelih. Anemija je bila znacajno ceSca kod
sputum negativne tuberkuloze (p=0.037). Nije postojala znacajna razlika u radiografskim promenama
izmedu sputum negativne tuberkuloze i sputum pozitivne tuberkuloze pluca. PridruZene bolesti su
jednako bile zastupljene kod obe grupe obolelih, osim hroni¢ne opstruktivne bolesti plu¢a od koje su ¢eSce
bolovali pacijenti sa sputum pozitivnhom tuberkulozom. Zaklju¢ak: Sputum negativna tuberkuloza plu¢a je
bila zastupljena kod oko jedne trecine obolelih od tuberkuloze i ¢eS¢e su bolovale osobe starije od 50
godina sa niZim stepenom obrazovanja. Anemija je bila izraZzena kod sputum negativne tuberkuloze.
Hemoptizije i hroni¢na opstruktivna bolest pluéa su bili ¢e$¢i kod sputum pozitivne tuberkuloze.

Kljuéne re¢i: = sputum negativna tuberkuloza pluca, sociodemografski faktori, klinicke karakteristike

Summary: The aim of our study was to show socio-demographic factors and clinical characteristics in
patients with smear negative and smear positive pulmonary tuberculosis. Methodology: The prospective
study included all patients with Pulmonary tuberculosis (N = 43) treated at the Pulmonology Department
of the Clinical Hospital Center in Kosovska Mitrovica during the study period 2012-2014. Results: 15
(35%) patients were treated for smear negative tuberculosis. Smear positive pulmonary tuberculosis was
significantly more common in younger population (p = 0.05), while people above age 50 were equally
infected with both smear positive and smear negative pulmonary tuberculosis. In relation to gender, place
of residence and marital status there was no difference between the patients. Significantly more patients
with smear negative pulmonary tuberculosis had lower level of education (p <0.001). Cough and
expectoration were equally frequent. Hemoptysis was more likely in smear positive pulmonary tuberculosis
(p = 0.08). Night sweats and exhaustion were equally present in both groups of patients. Anemia was
significantly more common at smear negative tuberculosis (p = 0.037) patients. There was no significant
difference in the radiographic changes between smear negative tuberculosis and smear positive pulmonary
tuberculosis. Concomitant diseases were equally present in both groups of patients, except chronic
obstructive pulmonary disease which was more frequent in a group of patients with smear positive
tuberculosis. Conclusion: Smear negative pulmonary tuberculosis was present in about one-third of
tuberculosis patients and more frequently affected persons above age 50 with lower education. Anemia
was widespread in smear negative tuberculosis patients. Hemoptysis and chronic obstructive pulmonary
disease were more common at smear positive tuberculosis patients.

Adresa autora: Blagica Radovi¢, Odeljenje pulmologije, Klinicko-bolnicki centar Kosovska Mitrovica, Srbija.
E-mail: blagicaradovic64@gmail.com

Rad primljen: 18. 05. 2017. Elektronska verzija objavljena: 15.10.2017.

www.tmg.org.rs



63

TIMOCKI

Vol. 42 (2017) br.2 *MEDICINS’KI Originalni rad
GISASCNCIK

Key words: smear negative pulmonary tuberculosis, socio-demographic factor, clinical

characteristics

uvoD

Podaci Svetske zdravstvene organizacije
(SZ0) i Evropskog centra za kontrolu bolesti
ukazuju na smanjenje ucestalosti oboljevanja od
tuberkuloze (TB) [1]. U Republici Srbiji se
registruje manje od 20 slucajeva na 100.000
stanovnika Sto predstavlja nisku stopu
novoobolelih od tuberkuloze [2]. Istovremeno,
Kosovo ima vecu incidencu oboljevanja od
tuberkuloze u odnosu na druge oblasti Balkana.
Uporedeno sa drugim susednim podrucjima, kao
Sto su Albanija ili Makedonija, incidenca
tuberkuloze na Kosovu je dvostruko visa [3, 4].

Dijagnoza tuberkuloze plu¢a (TBC) se
zasniva na Kkarakteristicnim respiratornim
simptomima i znacima bolesti, laboratorijskim
pokazateljima, pregledu sputuma direktnom
baciloskopijom, kulturi bacila i radiografiji pluca.
U zemljama sa loSijom zdravstvenom
infrastrukturom, dijagnoza tuberkuloze pluca,
posebno  sputum negativne tuberkuloze
(SNTBC), predstavlja poseban problem [5].
Skrining simptoma je kljuna komponenta u
borbi protiv tuberkuloze i jedna je od glavnih
strategija za iskorenjivanje ove zarazne bolesti.
U znacajne simptome spada kasalj koji traje duze
od 2 nedelje, produktivan kasalj, hemoptizije,
poviSena temperatura, no¢no znojenje i gubitak
tezine [6]. Prepoznavanje simptoma ne zahteva
skupu opremu i primenjuje se u svakodnevnoj
lekarskoj praksi. KaSalj je glavni simptom
tuberkuloze i smatra se pozitivnim ako traje
duze od dve nedelje, a moZe biti pracen
iskasljavanjem ili hemoptizijama. Produktivan
kasalj je ceS¢i kod sputum pozitivne TBC
(SPTBC) S$to je povezano sa 4 - 5 puta visSim
stepenom transmisije bolesti nego kod sputum
negativne TBC [5]. Faktori rizika za obolevanje
od TBC jesu neuhranjenost i nizak indeks telesne
mase (ITM), pa su simptomi poput gubitka
tezine i apetita posebno znacajni [7].

Neophodno je da se dijagnoza potvrdi
na brz i sistematican nacin posto su navedeni
simptomi i znaci indikativni za niz drugih
respiratornih oboljenja. Uocavanje suspektnih
simptoma obezbeduje pravovremenu sumnju na
postojanje bolesti, a daljom radiografijom pluéa,
kulturom i/ili identifikacijom pozitivnog nalaza
sputuma na bacil Koha postavlja se dijagnoza.
Analiza sputuma direktnom baciloskopijom
trebalo bi da bude rutinska analiza kod svih

pacijenata koji imaju manifestne simptome za
tuberkulozu pluca. Kasna dijagnoza TBC velikim
delom utice na nisku stopu pada incidence i vodi
kaloSijem zdravstvenom ishodu [7].

Socijalno ekonomski razlozi (mesto
stanovanja, zanimanje) kao i navike (pusSenje,
konzumacija alkohola i droga) ostali su
podjednako znacajni faktori rizika [8]. Takode,
pusenje, konzumacija alkohola i neuhranjenost
mogu uticati na aktivaciju latentne u aktivnu
formu tuberkuloze. Socijalni i klinicki razlozi
neuspeha terapije tuberkulostaticima posledica
su puSenja i alkoholizma [9, 10]. NeuspeSnost
le¢enja ima uticaj na samog pacijenta, ali i na
javno zdravlje. Zato treba obratiti paznju na
rizitne grupe odgovorne za Sirenje infekcije
tuberkuloze.

U savremenom drustvu sa
popravljanjem zivotnog standarda povecao se
broj obolelih od bolesti kardiovaskularnog
sistema, diabetesa ili opstruktivne bolesti pluca.
Pridruzene bolesti odrzavaju trend oboljevanja
od TBC koja je danas ceS¢a kod starijih osoba
[11,12].

Cilj naSeg istraZivanja bio je analiza
sociodemografskih faktora i klinickih
karakteristika obolelih od sputum negativne i
sputum pozitivne tuberkuloze pluca.

Metodologija

Prospektivna studija je sprovedena na
Odeljenju pulmologije Klini¢ko-bolni¢kog centra
u Kosovskoj Mitrovici, referentnoj ustanovi za
lecenje tuberkuloze. Studijom smo obuhvatili
sve bolesnike obolele od tuberkuloze plu¢a
le¢ene u periodu od januara 2012. do decembra
2014. godine. U tom periodu na odeljenju su
lecena 43 obolela od tuberkuloze pluca.
Ispitanici su bili podeljeni u dve grupe. Prvu
grupu su Cinili ispitanici sa sputum pozitivnom
tuberkulozom (SPTBC, N=28) a drugu grupu sa
sputum negativnom tuberkulozom pluca
(SNTBC, N=15).

Na prijemu su od pacijenata zabeleZeni
sociodemografski podaci: godine Zivota, pol,
mesto stanovanja, porodi¢ni status, obrazovanje
i socijalni status. Obradili smo i faktore rizika za
oboljevanje od tuberkuloze pluc¢a ukljucujuci
puSenje  cigareta, konzumaciju alkohola,
uzimanje droga, dugotrajnu upotrebu sistemskih
kortikosteroida, upotrebu imunosupresivne
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terapije i pridruzene bolesti, kao Sto su diabetes
mellitus, hroni¢na bubrezna insuficijencija,
maligne bolesti, hroni¢na opstruktivna bolest
pluéa, ciroza jetre, insuficijencija srca i HIV
infekcija.

Takode, analizirali smo inicijalne
simptome: kasalj, iskasljavanje, hemoptizije, bol
u grudima, poviSenu temperaturu, nocno
znojenje imalaksalost. Klinicki znaci bolesti bili
su: gubitak teZine, anemija i wubrzana
sedimentacija. Vrednost hemoglobina ispod 12
g/dl za zZene i 13 g/dl za muskarca uzimana je
kao referentna za dijagnozu anemije.
Hemoptizije su bile pozitivne ako su se desile
najmanje jednom.

Klinicko pracdenje je ukljucivalo pregled
sputuma pre tretmana. Kod svih bolesnika je
uziman ispljuvak za direktnu mikroskopiju
preparata obojenih po Ziehl-Neelsen-u. Takode
je za svaki wuzorak obavljeno standardno
mikrobiolosko ispitivanje, kao i kultivisanje
bacila na Lowenstein-Jansen podlozi. Uzorak
sputuma je uziman ujutru, naSte, nakon
spontanog  iskaSljavanja. Svaki pozitivan
sputuma na bacil Koch-a (BK) bio je verifikovan
kulturom na Lowenstein-Jansen podlozi.
Tuberkuloza pluc¢a je bakterioloski potvrdena
ako je u dva nalaza sputuma bacil potvrden i/ili
je pozitivna kultivacija sputuma. Konacna
dijagnoza tuberkuloze pluca je postavljana na
osnovu M+ u sputumu i/ili radiografije pluca.
Abnormalnosti na rendgenogramu grudnog kosa
su obuhvatale jednostrane ili bilateralne
promene u pluénom parenhimu uz dodatnu
analizu  obima promena (minimalne i
umerene/obimne). Istrazivanje je sprovedeno u
potpunosti poStujudi eticke principe.

Analiza podataka

Podaci su analizirani deskriptivnim
statistickim metodama i prikazani kao
ucestalosti i relativni brojevi. Za analizu razlike
ucCestalosti izmedu grupa koris¢en je hi-kvadrat
test. Kriterijum za statisticku znacajnost je bio
p<0.05. Za statisticku obradu rezultata koriS¢en
je softverski program SPSS Statistics 22 (SPSS
Inc, Chicago, IL, USA).

Rezultati

Studijom su bili obuhvaceni svi oboleli
od tuberkuloze leceni u trogodiSnjem periodu,
od 2012. do 2014. godine. LecCena su 43 obolela
od tuberkuloze. Medu obolelima bilo je vise
osoba muskog pola (67%). 0Od ukupnog broja

www.tmg.org.rs

lecenih od tuberkuloze, bilo je vise starijih od 50
godina (60%).

U tabeli 1. navode se sociodemografske
karakteristike obolelih od tuberkuloze u dve
odvojene grupe, leCeni od sputum negativne i
sputum pozitivne tuberkuloze pluc¢a. Od sputum
negativne TBC lec¢eno je 15 (35%) obolelih.
Sputum pozitivna tuberkuloza plu¢a bila je
znacajno CeS¢a kod osoba mlade Zivotne dobi
(p=0.05), dok su osobe koje su starije od 50
godina podjednako cesto obolevale od SNTBC i
SPTBC.

U odnosu na pol, mesto stanovanja i
porodi¢ni status nije bilo znacajne razlike
izmedu obolelih od SNTBC i SPTBC. Znacajno
viSe obolelih od SNTBC pluéa bilo je nizeg
stepena obrazovanja (p<0.001).

Faktori rizika za oboljevanje od
tuberkuloze, puSenje cigareta i konzumacija
alkohola nisu se znacajno razlikovali izmedu
obolelih od SNTBC i SPTBC. Takode i kontakt sa
obolelim od tuberkuloze i pozitivna porodicna
istorija nisu imali znacajan uticaj na obolevanje
od SNTBC (Tabela 1).

Simptomi od strane respiratornog
sistema bili su prisutni kod obe grupe obolelih.
Kasalj i iskasljavanje su podjednako bili cesti kod
obolelih od TBC. Medutim, hemoptizije su bile
¢esce kod sputum pozitivne tuberkuloze pluca,
ali ova razlika nije statisticki znacajna (p=0.08).
No¢no znojenje i malaksalost bili su podjedanko
Cesti kod SNTBC i SPTBC (p>0.05). Od Klini¢kih
znakova, gubitak tezine i brzina sedimentacije
nisu se znacajno razlikovali, ali je anemija bila
znacajno cCeS¢a kod sputum negativne TBC
(p=0.037) (Tabela 2).

Nije postojala znacCajna razlika u
radiografskim  promenama kod sputum
negativne TBC 1 sputum pozitivne TBC.
Pridruzene bolesti su podjednako bile
zastupljene kod obe grupe obolelih, osim
hroni¢ne opstruktivne bolesti plu¢a od koje su
ceSce bolovali pacijenti sa sputum pozitivnom
TBC (P=0.061). Nije bilo razlike u duzini
hospitalizacije obolelih od sputum negativne i
sputum pozitivne tuberkuloze (Tabela 3).
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Tabela 1. Sociodemografske karakteristike

pacijenata sa sputum pozitivnhom i sputum
negativnom tuberkulozom pluca (N=43)
Table 1. Social-demographic characteristics
of patiens with sputum positive and sputum
negative pulmonary tuberculosis (N=43)

Tabela 2. Simptomi i klinicki znaci kod
pacijenata obolelih od sputum pozitivne i
sputum negativne tuberkuloze plu¢a (N=43)

Table 2. Symptoms and clinical signs of
patiens with sputum positive and sputum
negative pulmonary tuberculosis (N=43)

SNTBC SPTBC
N (%) N (%)
Karakteristike | 15 (35) | 28 (65) SNTBC - SPTBC
obolelih : , N(%) | N (%)
Godine Zivota Slmpvtor.m 15 (35) 28 (65)
20-29 0(0) 7(25) Kasalj
30-39 1(67) | 4(143) Ne 9(60) | 6(21.4)
40-49 2(133) | 3(10.7) Da 6 (40) 22 0.196
50-59 8(53.3) | 6(214) : (78.6)
> 60 4(26,7) | 8(286) | 0.05 Produktivan
Pol kasalj
Muski 9 (60) 20 (71.4) | 0.466 gz g Eig% ﬁ Egg% 0531
Zenski 6 (40) 8 (28.6) P -
Mesto Hemoptizije
. Ne 15 (100) 23
T T (75.0) | 32(78.6) | 0.698 (821)
elo , . .
Grad 4(250) | 12(214) Da 0(0) 5079 | 0.080
Bracni status PoviSena
temperatura
Samac 8 (53.3) 16 (57.1) | 0.811 Ne 12 (80) 20
U braku 7 (46.7) 12 (42.9) (71.4)
Obrazovanje Da 3 (20) 8(28.6) | 0.539
Osnovno 8 (53.3) 0(0) Noéno
Srednje 6 (40) 26 (92.9) znojenje
Vise /visoko 1(6.7) 2(7.1) <0.00 Ne 10 17
1 (66.7) (60.7)
PuSenje Da 5(33.3) 11 0.700
Ne 7 (46.7) 14 (50) (39.3)
Da 8 (53.3) 14 (50) 0.835 Malksalost
Konzumacija Ne 6 (40) 13
alkohola (46.4)
Ne 9 (60) 20 (71.4) Da 9 (60) 15 0.686
Da 6 (40) 8(28.6) | 0.446 (53.6)
Socijalna Gubitak teZine
determinanta Ne 10 18
Ne 13(86.7) | 18(64.3) (66.7) (64.3)
Da 2 (13.3) 10 (35.7) | 0.119 Da 5(33.3) 10 0.876
TBC kontakt (35.7)
Ne 14(93.3) 23(82.1) A Anemija
Da 1(6.7) 5(17.9) | 0.313 Ne 14 18
Porodicna (93.3) (64.3)
istorija Da 1(6.7) 10 0.037
Ne 13(86.7) | 26(92.9) (35.7)
Da 2 (13.3) 2(7.1) 0.505 Sedimentacija
Ne 7(46.7) | 7(25)
Da 8(53.3) | 21(75) | 0.148
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Tabela 3. Klinicke karakteristike sputum negativne i sputum pozitivne tuberkuloze plu¢a (N=43)
Table 3. Clinical caracteristics of sputum negative and sputum positive plumonary tuberculosis (N=43)

SNTBC SPTBC P
N (%) N (%)
Klinicke karakteristike 15 (35) 28 (65)
Tip bolesti
Novotktriveni 15 (100) 27 (96.4)
Relaps 0(0) 1(5.6) 0.459
Parenhimatozne promene
Unilateralne 5(33.3) 6(21.4)
Bilateralne 0(0) 7 (25)
Kaverne 8 (53.3) 13 (46.5)
Pleuralni izliv 2 (13.3) 2(7.1) 0.135
Obim radioloskih promena
Pocetne 7 (46.7) 15
Obimne 8 (53.3) 13 0.345
PridruZene bolesti
Ne 7 (46.7) 9(32.1)
Da 8 (53.3) 19 (67.9) 0.348
Diabetes mellitus
Ne 12 (80) 26 (92.9)
Da 3 (20) 2(7.1) 0.210
HOBP
Ne 14 (93.3) 19 (67.9)
Da 1(6.7) 9(32.1) 0.061
Trajanje bolnickog lecenja
(u danima)
<30 4 (26.7) 12 (42.9)
> 30 11 (73.3) 16 (57.1) 0.334
DISKUSIJA istrazivanju koje je obuhvatilo 14 zemalja sa

Dijagnoza tuberkuloze se postavlja
analizom simptoma, radiografijom pluca
direktnom baciloskopijom sputuma, kulturom
sputuma ili njihovom kombinacijom. U nasem
istrazivanju obradili smo sociodemografske
podatke, simptome, klinicke znake i radiografski
nalaz pluéa kod dve grupe obolelih od
tuberkuloze pluca, sputum negativnih i sputum
pozitivnih.

Od tuberkuloze uglavnom oboljevaju
osobe muskog pola. Starosna granica za
oboljevanje od tuberkuloze se pomerila ka
starijem Zzivotnom dobu. U studijama novijeg
datuma navodi se da od tuberkuloze ceSée
boluju osobe starije od 60 godina i
karakteristicni su komorbiditeti posebno sa
diabetes mellitus-om ili opstruktivnom boles¢u
pluéa [12]. Znacajni faktori rizika za oboljevanje
od tuberkuloze jesu puSenje i konzumacija
alkohola. Faktori rizika su zastupljeniji kod
muskaraca nego kod Zena, zakljueno je u

www.tmg.org.rs

najvecom stopom oboljevanja od TBC. Sputum
negativna tuberkuloza plu¢éa medu obolelim na
Severu Kosova bila je zastupljena u 35%
slucajeva, Sto je u skladu sa rezultatima drugih
studija [7, 13]. Faktori rizika bili su jednako
zastupljeni kod obolelih od sputum negativne i
sputum pozitivne TBC.

Znacajni simptomi u dijagnozi
tuberkuloze jesu kasalj koji je prisutan najmanje
2 nedelje, iskaSljavanje, groznica, no¢no
znojenje, gubitak tezine, astenija, bol u grudima i
hemoptizije. Mogucée je prisustvo jednog
simptoma, ali i kombinacija simptoma
suspektnih za TBC. Kasalj je glavni simptom
tuberkuloze, kao i glavni uzrok transmisije.
Posledica je inflamatornog odgovora na infekciju
mikobakterijom. Adekvatan odgovor na terapiju
se manifestuje redukcijom kaslja. Kod nasih
ispitanika kaSalj i iskaSljavanje su bili
podjedanko zastupljeni. U literaraturi se navodi
da je kasalj koji traje duze od 2 nedelje znacajno
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¢eS¢i kod sputum pozitivne TBC [14], ali kasalj
koji traje krate od 2 nedelje moZe biti
simptomati¢an za SNTBC, pa je SZO promenila
svoje preporuke za procenu TBC i ukljucila
kasalj bilo kog trajanja [18]. Rana dijagnoza i
tretman sputum pozitivne tuberkuloze (SPTBC)
u osoba sa hroni¢nim kasljem je visoki prioritet
za redukciju transmisije tuberkuloze [15].
Hemoptizije su ceS¢e kod obolelih od sputum
pozitivne TBC, Sto je u korelaciji sa drugim
studijama [13]. No¢no znojenje, poviSena
temperatura, i gubitak tezine ne razlikuju se
znacajno kod ove dve grupe obolelih [13].

Skrining simptoma je jednostavan i
primenjuje se u svakodnevnoj lekraskoj praksi.
Medutim, u poredenju sa skriningom simptoma,
radiografija pluéa ima vecu taCnost, dok
kombinacija ova dva ima daleko vecu
pouzdanost [16]. Posebnu paznju treba obratiti
u dijagnozi sputum negativne tuberkuloze. U
podrucjima sa viSom prevalencom TBC i HIV,
klinicki znaci i jeftina ispitivanja, kao Sto su
direktna mikroskopija, tuberkulinski test i
radiografija pluéa su od velikog znacaja u
dijagnostici TBC [17]. Anoreksija, astenija i
manje uporni kasalj su dobri prediktori SNTBC.
Ovi simptomi na taj nacin zasluzuju da se
preporuce kao indikatori SNTBC dijagnoze u
antituberkuloznom dispanzeru. Morbiditet i
mortalitet povezan sa kasnom dijagnozom
SNTBC mozZe biti smanjena sa ovom strategijom
[18, 19, 20].

Tuberkuloza izaziva laboratorijske
abnormalnosti kao Sto je anemija, ubrzana
sedimentacija eritrocita, nizak nivo serum
albumina, leukocitozu i hipokalcijemiju. Anemija
je u nasem istrazivanju bila znacajno cesca kod
pacijenata sa sputum negativnom TBC. Anemija
je bitan pokazatelj uz druge karakteristicne
simptome da neko boluje od sputum negativne
TBC. Hronic¢ne infekcije, ukljucuju¢i TBC, dovode
do  supresije eritropoeze inflamatornim
medijatorima i anemije. Gvozde je vazan faktor
rasta Mycobacterium tuberculosis, a zadrzavanje
gvozda u retikuloendotelnom sistemu se smatra
jednim od odbrambenih mehanizama. Anemija
se popravlja anti-TBC tretmanom [16, 21].

Kod obolelih od SNTBC i SPTBC nije bilo
razlike u radiografskim promenama. Lokalizacija
i obim promena u pluénom parenhimu nije se
razlikovao kod le¢enih od ova dva oblika
tuberkuloze pluéa. Ima navoda u literaturi koji
su drugaciji od nasih rezultata [22]. Pridruzene
bolesti su podjednako ceste kod sputum

negativne tuberkuloze, osim hronicne
opstruktivne bolesti pluca koja se CeSce javlja
kod sputum pozitivne TBC [11, 12]. U cilju rane
dijagnoze tuberkuloze pluéa, poZeljno je da se
kod obolelih od HOBP uradi i pregled sputuma
na Mycobacterium tuberculosis.

ZAKLJUCAK

Sputum negativna tuberkuloza pluéa je
bila zastupljena kod jedne treéine obolelih od
tuberkuloze. Sociodemografski podaci su ukazali
da od sputum negativne tuberkuloze CcesSce
boluju osobe starije od 50 godina sa nizim
stepenom obrazovanja. Faktori rizika, puSenje,
konzumacija alkohola i socijalna determinanta
su jednako bili zastupljeni u obe ispitivane

grupe.

Respiratoratorni  simptomi su bili
izrazeni kod obe grupe obolelih, osim
hemoptizija koje su bile ceS¢e kod sputum
pozitivne TBC. Anemija je bila ceS¢a kod sputum
negativne TBC. Hroni¢na opstruktivna bolest
pluc¢a je bila znacajno ceS¢a kod obolelih od
sputum pozitivne TBC.
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B TIP NATRIURETSKOG PEPTIDA I TROPONIN T KAO NEZAVISNI PREDIKTORI
KARDIOVASKULARNOG MORTALITETA BOLESNIKA U PREDIJALIZNOM
STADIJUMU HRONICNE BUBREZNE SLABOSTI

B TYPE NATRIURETIC PEPTIDE AND TROPONIN T AS INDEPENDENT PREDICTORS
OF CARDIOVASCULAR MORTALITY IN PREDIALYSIS PATIENTS WITH CHRONIC
KIDNEY DISEASE

)

(1) ODELJENJE NEFROLOGIJE I HEMODIJALIZE, ZDRAVSTVENI CENTAR “ZAJECAR”, ZAJECAR, Rasadnicka
bb, 19000 Zajecar

(2) PRIVATNA INTERNISTICKA ORDINACIJA ,DR BASTAC”, ZAJECAR, Kosanéi¢ev venac br. 16, 19000
Zajecar

(3) LABORATORIJA ZA STATISTIKU, FAKULTET ORGANIZACIONIH NAUKA, BEOGRAD, Jove Ilica 154,
11000 Beograd

Sazetak: Upotreba kardijalnih biomarkera u prognosticke svrhe Siroko je ispitivana u opstoj
populaciji i populaciji bolesnika na hemodijalizi, ali ne i kod bolesnika u ranijim stadijumima hronicne
bubrezne slabosti (HBS). Cilj naSe studije bio je odredivanje prognosticke vrednosti kardijalnih
biomarkera [B tipa natriuretskog peptida (BNP-a), njegovog neaktivnog aminoterminalnog fragmenta
(NTproBNP-a), troponina T (TnT), troponina I (Tnl) i visokosenzitivnog C-reaktivnog proteina (hsCRP-a)]
za kardiovaskularni mortalitet kod asimptomatskih predijaliznih bolesnika sa IV i V stadijumom HBS.
Istrazivanjem je obuhvacen 61 bubreZni bolesnik (34 M, prosecne starosti 62,6+13,6 godina, GFR 15,8+5,7
ml/min). Svaki ispitanik je podvrgnut klini¢koj proceni, laboratorijskom ispitivanju, ehokardiografskom
pregledu i ultrazvu¢nom pregledu karotidnih arterija. Tokom perioda pracenja bolesnika (medijana: 28
meseci), zabeleZeno je 18 smrtnih ishoda, od ¢ega 9 kardiovaskularnog porekla. U multivarijantnoj Cox
regresionoj analizi, nezavisnu prediktivnu vrednost za kardiovaskularni mortalitet pokazali su: BNP
(p=0,004), aortne kacifikacije (p=0,005), TnT (0,018) i s-urea (p=0,046). Optimalna cut off vrednost BNP-a
za predvidanje kardiovaskularnog mortaliteta iznosila je 220,8 pg/ml, sa senzitivnos¢u 85,7% i
specificnoséu 78% (AUC= 0,831; p=0,005), dok se cut off vrednost TnT 0,05 ng/ml pokazala takode
znacajnom, sa senzitivnos¢u 77,8% i specificnosS¢u 78,8% (AUC=0.798; p=0.005). Stratifikovana analiza
Kaplan-Meyer-ovih kriva pokazala je statisticki znacajnu razliku izmedu bolesnika sa razli¢itim nivoima
BNP-a (p=0.024), TnT (p=0.001) i NTproBNP-a (p=0.033) u odnosu na kardiovaskularno prezivljavanje.
Kao nezavisni prediktori kardiovaskularnog mortaliteta, BNP-a i TnT mogu posluziti u svrhu stratifikacije
KV rizika kod asimptomatskih bolesnika sa uznapredovalom HBS, koji jo$ nisu zapoceli leCenje dijalizom.

Kljuc¢ne reci:  kardijalni biomarkeri, TnT, BNP, kardiovaskularni mortalitet, hroni¢na bubrezna slabost.

Summary: The use of cardiac biomarkers in prognostic purposes has been widely studied in
the general population and the population of hemodialysis patients but not in patients with early-stage
chronic kidney disease (peptide (BNP), N-terminal fragment of BNP (NTproBNP-a), troponin T (TnT),
troponin I (Tnl) CKD). The aim of this study was to determine the prognostic value of cardiac biomarkers
[B-type natriuretic and highly sensitive C-reactive protein (hsCRP -a)] for cardiovascular mortality in
asymptomatic predialysis CKD patients, stage IV and V. The study included 61 CKD patients (34 M,
average age 62.6 * 13.6 years, GFR 15.845.7 ml/min). All subjects underwent clinical evaluation,
laboratory testing, echocardiographic examination and carotid artery ultrasound examination of the
carotid arteries. During the period of follow-up (median 28 months), there were 18 deaths of which 9
were cardiovascular in origin. In a multivariate Cox regression analysis, BNP (p = 0.004), aortic

Adresa autora: Biserka Tirmenstajn Jankovi¢, Odeljenje nefrologije i hemodijalize, Zdravstveni centar “Zajecar”,
Rasadnicka bb, 19000 Zajecar, E-mail: biserkatirmenstajn@gmail.com
Rad primljen: 22. 6. 2017. Elektronska verzija objavljena: 15. 10. 2017.
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calcification (p = 0.005), the TnT (0.018) and serum urea (p = 0.046) showed the independent predictive
value for cardiovascular mortality. The optimal cut-off value of BNP for predicting _ cardiovascular
mortality rate was 220.8 pg/ml. with a sensitivity of 85.7% and specificity of 78% (AUC = 0.831; p =
0.005) while the TnT cut off value of 0.05 ng / ml was also found to be significant with a sensitivity of 77.8%
and a specificity of 78.8% (AUC = 0.798; p = 0.005). In stratified analysis, Kaplan-Meier curves showed

statistically significant differences in cardiovascular survival in patients with different levels of BNP (p =

0.024), TnT (p = 0.001) and NTproBNP (p = 0.033). As independent predictors of cardiovascular mortality,
BNP and TnT can be used to stratify CV risk in asymptomatic patients with advanced HBS who have not

started dialysis treatments yet.
Key words:

cardiac biomarkers, TnT, BNP, cardiovascular mortality, chronic kidney disease.

UvoD

Kardiovaskularne bolesti (KVB) su
primarni uzrok morbiditeta i preranog
mortaliteta kod bolesnika sa hroni¢nom
bubreznom slabos¢u (HBS) [1]. Visoka incidenca
KV dogadaja i preranog mortaliteta pokazuje
nagli porast ve¢ kada jaCina glomerularne
filtracije (GFR) opadne ispod 60 ml/min [2], a
studije dugoro¢nog pracenja pokazale su da kod
bolesnika sa uznapredovalom HBS (GFR 15-30
ml/min) postoji veca verovatnoca smrti nego
zapocinjanja dijalize (incidenca 45,7 vs 19,9
respektivno, tokom 5 godina pracenja) [3].
Ovakvom ishodu doprinose karakteristike KVB
kod bubreznih bolesnika: visoka prevalenca
subklinickih oblika bolesti, razliCiti profil
faktora rizika u odnosu na opsStu populaciju i
paradoksalna povezanost pojedinih
tradicionalnih faktora rizika i KV ishoda [4]. U
cilju rane procene KV rizika kod bolesnika sa
HBS, istrazivanja su poslednjih decenija bila
usmerena na potencijalnu prognosticku primenu
novih biomarkera, od kojih su najcesce ispitivani
natriuretski peptidi [B-tip natriuretskog peptida
(BNP) i N-terminalni fragment BNP-a (NT-
proBNP)] i src¢ani troponini [troponin T (TnT) i
troponin [ (Tnl)].

Natriuretski peptidi (BNP i NT-proBNP)
privukli su paznju istrazivaca kao potencijalno
sredstvo u stratifikaciji rizika za KV dogadaje
kod bubreznih bolesnika zbog visoke prevalence
hipertrofije leve komore (LVH) i sistolne
disfunkcije u zavr$Snom stadijumu HBS [5-10].
Medutim, interpretaciju povezanosti izmedu
natriuretskih peptida i neZeljenog ishoda u
dijaliznoj populaciji otezavaju studije koje
ukljucuju razli¢ite markere (BNP, NT-proBNP ili
oba), razli¢ite ishode bolesti (ukupni mortalitet,
KV mortalitet, KV dogadaji) i uticaj drugih
prognostickih  varijabli pored natriuretskih
peptida. Sa druge strane, srcani troponini cije
merenje visokosenzitivnim testovima ima
sustinski znacaj za dijagnozu infarkta miokarda
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u opstoj populaciji [11], mogu biti perzistentno
ili ,hroni¢no“ poviSeni kod bolesnika sa HBS bez
ispoljenih KV simptoma. Iako patogeneza
oslobodanja troponina iz miocita nije u
potpunosti razjasnjena [12], povezanost sa
klinickim ishodom je dokazana u brojnim
studijama, te je stoga Americka administracija za
hranu i lekove (the US Food and Drug
Administration) 2004. godine odobrila upotrebu
testova za TnT u predvidanju rizika kod
bolesnika lecenih ponavljanim hemodijalizama
[13-14]. Nedavni sistematski pregled literature i
metaanaliza o testiranju troponina T kod
bolesnika sa HBS bez akutnog koronarnog
sindroma, ukazali su da je poviSeni nivo
troponina kod bolesnika na hemodijalizi zaista
bio povezan sa loSom prognozom [15].

Zbog nesrazmerno manjeg broja studija
koje su se bavile istraZivanjem prognostickog
znacaja natriuretskih peptida i srcanih
troponina u populaciji predijaliznih bubreznih
bolesnika, mi smo dizajnirali studiju sa ciljem
odredivanja prognosticke vrednosti kardijalnih
biomarkera za kardiovaskularni mortalitet kod
asimptomatskih predijaliznih bolesnika sa IV iV
stadijumom HBS.

MATERIJAL I METODE

U studiji su ucestvovali asimptomatski
bolesnici sa ¢etvrtim i petim stadijumom HBS u
predijaliznom periodu (GFR manja od 30
ml/min), koji se kontroliSu i lece u Nefroloskoj
ambulanti ,Zdravstvenog centra Zajecar” u
ZajeCaru. Ispitivana grupa je obuhvatila 61
bolesnika (34 muskarca, prosecne starosti
62,6£13,6 godina, GFR 15,8+5,7 ml/min), koji
nisu imali klinicke dokaze sréane insuficijencije
i/ili koronarne bolesti. Bolesnici sa poznatom
dijagnozom src¢ane insuficijencije ili koronarne
bolesti (tj bolesnici sa anginom pectoris,
upotrebom nitrata i/ili istorijom infarkta
miokarda) su takode iskljuCeni iz studije.
Diabetes mellitus je bio prisutan kod 4 (6,6%)
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bolesnika, od kojih su 3 primala insulin. Od
hipertenzije su bolovala 54 (88,5%) bolesnika,
od kojih se 13 le¢ilo monoterapijom, 24 dvojnom
terapijom, a 17 bolesnika je Kkoristilo
kombinacije 3 ili viSe lekova. Pre zapocinjanja
studije dobijena je saglasnost Etickog komiteta i
svi ispitanici su potpisali informisani pristanak o
ucescu.

Uzorci krvi za rutinske hematoloske i
biohemijske analize uzeti su posle 12-¢asovnog
nocnog gladovanja. Koncentracije BNP-a i Tnl u
plazmi su odredene enzimskim imunoesejom
(MEIA - microparticle enzyme immunoassay) na
aparatu AxSYM (Abbott Laboratories). Merenje
NT proBNP-a i TnT je izvrSeno
elektrohemiluminiscentnim imunoesejom na
aparatu Cardiac Reader (Roche Diagnostics). Za
odredivanje visoko senzitivnog C-reaktivnog
proteina (hsCRP-a) koriS¢ena je
imunonefelometrijska metoda (aparat AU2700,
Olympus). Klirens endogenog kreatinina (CCr)
izracunat je po Cockroft-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 dvodimenzionalne
ehokardiografije, a takode je izvrSena i Doppler
analiza transmitralnog protoka tokom dijastole,
kao i pregled metodom tkivnog Doppler-a. Od
strukturnih parametara, izmereni su:
enddijastolni dijametar leve komore (LVEDD),
endsistolni dijametar leve komore (LVESD),
debljina zadnjeg zida leve komore u dijastoli
(PWTd) i debljina interventrikularnog septuma
u dijastoli (IVSTd), a zatim su izraCunati masa
leve komore (LVM) i indeks mase leve komore
(LVMI). Sistolna funkcija je procenjena pomocu
ejekcione frakcije LV (EF) i frakcionog skracenja
(FS). Dijastolna funkcija je procenjena merenjem
maksimalne brzine rane (E) i kasne (A) faze
komorskog punjenja, kao i izracunavanjem
odnosa E/A. Takode je mereno izovolumetrijsko
vreme relaksacije (IVRT), vreme deceleracije
talasa E (DT) i brzina propagacije mitralnog
protoka (Vp). Za procenu dijastolne funkcije
leve komore tehnikom tkivnog Doppler-a,
izvrSena su merenja tkivnih brzina miokarda na
septalnoj i lateralnoj strani mitralnog anulusa u
ranoj (E's, E'l) i kasnoj dijastoli (E's, E'l), a
potom su izracunati odnosi E'/A'i E/E".

Ehosonografski  pregled karotidnih
arterija uraden je u B modu, linearnom sondom

frekvencije 7,5 MHz, dok su ispitanici lezali u
poloZaju supinacije sa glavom postavljenom
45% kontralateralno u odnosu na srediSnji
poloZaj. Merenje debljine intimo-medijalnog
kompleksa (IMT) izvrSeno je na zadnjem zidu
zajednicke karotidne arterije, 0,5-1 cm
proksimalno od pocetka karotidnog bulbusa. Pre
merenja IMT izvrSen je detaljan pregled
prednjeg i zadnjeg zida distalnog dela a. carotis
communis u duzini od 2 cm, karotidnog bulbusa
i proksimalnog dela a. carotis interne (2cm), radi
otkrivanja prisustva plakova i kalcifikacija.
Kalcifikacije su definisane kao visoko ehogeni
plakovi koji proizvode bljestave bele ehoe sa
senkom.

Prikupljeni podaci su prvo obradeni
standardnim statisticCkim postupcima u cilju
dobijanja mera centralne tendencije i mera
varijabiliteta. Multivarijantna Cox regresiona
analiza je upotrebljena da bismo procenili
nezavisnu prognosticku vrednost kardijalnih
biomarkera za kardiovaskuarni mortalitet.
Varijable koje su pokazale odstupanje od
normalne raspodele podvrgnute su
logaritamskoj transformaciji u cilju pobolj$anja
distribucije vrednosti (BNP, NT-proBNP i
hsCRP). Sve demografske, klinicke i
ehosonografske varijable koje su u
univarijantnoj analizi pokazale statisticki
znacajnu povezanost sa ishodom, analizirane su
udruZeno u multivarijantnoj Cox-regresionoj
analizi. Za analizu prezivljavanja koriS¢ena je
Kaplan Meier-ova metoda, a Kaplan-Meier krive
prezivljavanja su medusobno poredene Log-
Rank testom. Procena vrednosti kardijalnih
biomarkera u  prognosti¢koj stratifikaciji
bolesnika izvrSena je na osnovu analize povrsine
ispod ROC (receiver-operating characteristics)
krive. Vrednost verovatnoc¢e p<0.05 prihvacena
je kao statisticki znacajna.

REZULTATI

U grupi bolesnika sa HBS tokom perioda
pracenja (od 2 do 71 meseca) od KV uzroka
smrti preminulo je 9 bolesnika. Najvazniji
pojedina¢ni  prediktori KV mortaliteta,
analizirani putem Cox-ove univarijantne
regresione analize prikazani su u tabeli 1. Medu
klinickim i laboratorijskim  parametrima
univarijantnom analizom izdvojile su se sledece
varijable: starije Zivotno doba (p=0.01), niZi nivo
Hb (p<0.01) i CCr (p<0.01) i viSe serumske
vrednosti uree (p<0.05). Od ehosonografskih
parametara KV statusa, znacajnu pojedinacnu
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prediktivnu vrednost za KV mortalitet pokazali
su parametri dijastolne funkcije mereni
metodom tkivnog Doppler-a na septalnom (E’s,
p<0.05; E/E’s, p<0.05) i lateralnom uglu
mitralnog anulusa (E’l, p<0.01; E’'l/A’l, p<0.05;
E/E’'l, p<0.05), aortne i ukupne valvularne
kalcifikacije (p<0.05) i IMT zajednicke karotidne
arterije (p<0.05). Od kardijalnih biomarkera,
znacajna prediktivna vrednost je dobijena za
InBNP (p<0.01), InNT-proBNP (p=0.01) i za TnT

(p<0.01). U model multivarijantne Cox
regresione analize ukljucene su sve varijable
koje su pokazale statisticku znacajnost prema
KV mortalitetu na nivou verovatnoce 0.05
primenom univarijantne analize, a kao nezavisni
prediktori KV mortaliteta potvrdili su se
vrednost uree u serumu (p<0.05), prisustvo
aortnih kalcifikacija (p=0.005), vrednosti InBNP-
a (p<0.01) i TnT (p<0.05), tabela 2.

Tabela 1. Univarijantna Cox regresiona analiza faktora povezanih sa kardiovaskularnim mortalitetom
Table 1. Univariable Cox regression analysis of factors associated with cardiovascular mortality

Varijable 0dds ratio 95% confidence intervals p
Starost (godine) 1.105 1.024-1.192 0.01
Hemoglobin (g/L) 0.941 0.901-0.983 0.006
Urea (mmol/L) 1.143 1.107-1.284 0.025
Klirens kreatinina (mL/min) 0.816 0.709-0.939 0.005
E’s (cm/s) 0.548 0.331-0.906 0.019
E/E’s 1.149 1.018-1.296 0.024
E'l (cm/s) 0.701 0.536-0.917 0.009
E'l/A’]l 0.005 0.000-0.374 0.016
E/E'l 1.231 1.035-1.463 0.019
Valvularne kalcifikacije (%) 10.618 1.326-85.035 0.026
Aortne kalcifikacije (%) 14.855 1.849-119.309 0.011
IMT (mm) 721.306 2.410-215845.709 0.024
TnT (ng/mL) 30848.925 39.849-2388E7 0.002
InBNP 2.821 1.416-5.619 0.003
InNT-proBNP 5.012 1.479-16.990 0.01

Tabela 2. Cox-ov multivarijantni regresioni model: nezavisni prediktori kardiovaskularnog mortaliteta
Table 2. Cox multivariable regression model: independent predictors of cardiovascular mortality

Varijable Hazard ratio 95% confidence intervals p

[Exp (B)]
Urea (mmol/L) 1.339 1.005-1.784 0.046
Aortne kalcifikacije (%) 77.979 3.753-1620.038 0.005
TnT (ng/mL) 3.105E9 44.734-2156E17 0.018
InBNP 6.300 1.809-21.935 0.004

Prezivljavanje bubreznih bolesnika u odnosu na
KV uzroke smrti, a prema nivoima BNP-a, NT-
proBNP-a i TnT-a, prikazali smo Kaplan Meier-
ovim krivama prezivljavanja. Prema nivou BNP-
a, bolesnici su podeljeni u 3 stratusa: stratus 1 sa
nivoom BNP-a <75,5 pg/ml (n=17), stratus 2 sa
nivoom BNP-a izmedu 75,6 i 170 pg/ml (n=17) i
stratus 3 sa nivoom BNP-a 2170,1 pg/ml (n=23).
U grupi 1 nije zabeleZzena nijedna smrt KV
porekla, u grupi 2 zabeleZena je 1, a u grupi 3—-6
takvih smrti. Stratifikovana analiza pokazala je
da bolesnici sa nizim nivoima BNP-a imaju
znacajno bolje KV prezivljavanje u odnosu na
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bolesnike sa viS§im nivoima BNP-a (p<0.05, log-
rank test, grafikon 1). Statisti¢ki znacajna razlika
je zabelezena i izmedu 3 grupe bolesnika sa
razlic¢itim nivoima NT-proBNP-a (grupa 1, n=18:
NT-proBNP <400 pg/ml; grupa 2, n=18: NT-
proBNP od 400-1201 pg/ml; i grupa 3, n=25:
NT-proBNP 21201 pg/ml;) u odnosu na KV
prezivljavanje (p<0.05, log-rank test), grafikon 2.
U grupi 1 nije evidentirana nijedna smrt KV
porekla, u grupi 2 evidentirane su 2, a u grupi 3—
7 takvih smrti. Log-rank test je pokazao jo$
znacajniju razliku u KV prezivljavanju izmedu
grupe od 43 bolesnika sa nivoom TnT <0.1
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ng/ml (2 KV uzroka smrti) i grupe od 18
bolesnika sa nivoom TnT-a 20.1 ng/ml (7 KV
uzroka smrti), p=0.001, grafikon 3.

Cut off vrednosti BNP-a, NT-proBNP-a i
TnT u predvidanju kardiovaskularnog
mortaliteta dobijene su analizom ROC krive za
svaki od ovih biomarkera. Optimalna cut off
vrednost BNP-a iznosila je 220,8 pg/ml, sa
senzitivnoS¢u 85,7% i specificnoséu 78%
(p=0.005; AUC=0,831; 95% CI: 0,677-0,986),
grafikon 4. Za NT-proBNP dobijena je cut off

Grafikon 1. Kaplan Meier-ove krive
kardiovaskularnog preZivljavanja bolesnika
stratifikovanih prema tertilima BNP-a
Figure 1. Kaplan Meier curves of cardiovascular
survival in CKD patients according to tertiles of
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Grafikon 2. Kaplan Meier-ove krive
kardiovaskularnog preZivljavanja bolesnika
stratifikovanih prema tertilima NT-proBNP-a
Figure 2. KaplanMeier curves of cardiovascular
survival in CKD patients according to tertiles of
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vrednost 1480 pg/ml, sa senzitivnos¢éu 77,8% i
specificnoséu 75%. Povrsina pod krivom je bila
AUC=0,833, sa intervalom poverenja 95% CI:
0,706-0,961 i statisticCkom znacajnosc¢u p=0.002,
grafikon 5. Dijagnosticka vrednost TnT za
kardiovaskularni mortalitet se takode pokazala
znacajnom (p=0.005; AUC=0,798; 95% CI: 0,625-
0,971), pri ¢emu je utvrdena cut off vrednost
0,05 ng/ml, sa senzitivno$éu 77,8% i
specificnoséu 78.8%, grafikon 6.

Grafikon 3. Kaplan Meier-ove krive
kardiovaskularnog preZivljavanja bolesnika
stratifikovanih prema nivoima TnT
Figure 3. Kaplan Meier curves of cardiovascular
survival in CKD patients according to levels of
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Grafikon 4. ROC (receiver operating
characteristic) kriva za BNP u predvidanju
kardiovaskularnog mortaliteta
Figure 4. A receiver operating characteristic
(ROC) curve shows BNP values for prediction of
cardiovascular mortality
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Grafikon 5. ROC (receiver operating
characteristic) kriva za NT-proBNP u
predvidanju kardiovaskularnog mortaliteta
Figure 5. A receiver operating characteristic
(ROC) curve shows NT-proBNP values for
prediction of cardiovascular mortality
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DISKUSIJA

U studiji kojom smo ispitivali
prognosticku vrednost kardijalnih biomarkera
za KV mortalitet predijaliznih, asimptomatskih
bolesnika sa IV i V stadijumom HBS, kao znacajni
prediktori KV mortaliteta izdvojili su se: InBNP-a
(p<0.01), prisustvo aortnih  kalcifikacija
(p<0.01), TnT (p<0.05) i nivo serumske uree
(p<0.05). Precizno predvidanje KV rizika u
ranijim fazama HBS posebno je vazno zbog
pravovremene identifikacije = visokorizi¢nih
bolesnika, jer se uprkos nedavnim ohrabruju¢im
podacima o stabilnom trendu opadanja ukupnog
mortaliteta bubreznih bolesnika, KVB i dalje
smatra odgovornom za viSe od polovinu svih
smrtnih  ishoda kod bolesnika lecenih
ponavljanim dijalizama [16].

Sposobnost natriuretskih peptida za
predvidanje mortaliteta i neZeljenih KV dogadaja
u populaciji dijaliznih bolesnika dokazana je u
brojnim studijama, ali znatno rede je ispitivana u
predijaliznom stadijumu HBS. U nasem radu,
kod bubreznih bolesnika koji jo$ nisu zapoceli
dijalizno leCenje, potvrdena je povezanost i BNP-
a i NT-proBNP-a sa KV mortalitetom u
univarijantnim  modelima, ali nezavisnu
prognosticku  vrednost u multivarijatnom
regresionom modelu pokazao je samo InBNP
(Hazard ratio: 6,300; 95% CI: 1,809-21,935). U
jednoj od prvih studija koje su procenjivale
prognosticki potencijal NT-proBNP-a za KV
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Grafikon 6. ROC (receiver operating
characteristic) kriva za TnT u predvidanju
kardiovaskularnog mortaliteta
Figure 6. A receiver operating characteristic
(ROC) curve shows TnT values for prediction of
cardiovascular mortality

0.3

Sensitivity
T

o
N
1
=]
=3
S
31

T
0o 02 04 06 08 10
1 - Specificity

dogadaje, ukupni mortalitet i progresiju ka
terminalnom stadijumu HBS kod predijaliznih
bolesnika bez  klinickih dokaza srcane
insuficijencije, Carr i saradnici su dokazali da je
NT-proBNP  nezavisni prediktor ukupnog
mortaliteta ili KV dogadaja, ¢ija visoka
senzitivnost i negativna prediktivna vrednost
dozvoljavaju selekciju onih bolesnika koji se sa
sigurnos¢u  mogu  iskljuciti iz  daljih
dijagnostickih postupaka [17]. Nasi rezultati su
potvrdili visoku senzitivnost i specificnost BNP-a
u predvidanju KV mortaliteta (za cut off
vrednost od 220,8 pg/ml, specificnost je bila
78%, a senzitivnost 85,7%, AUC 0,831),
ukazuju¢i na potencijalnu korist od merenja
BNP-a u stratifikaciji KV rizika asimptomatskih
predijaliznih bolesnika. Saglasno sa naSim
rezultatima, Tagore i saradnici su ispitivanjem
asimptomatskih bolesnika sa IIl i IV stadijumom
HBS pronasli inverznu nezavisnu korelaciju
izmedu GFR i NT-proBNP-a, ali ne i BNP-g, te su
stoga zakljucili da u ovoj populaciji bolesnika
BNP moze biti prikladniji marker kardijalne
disfunkcije od NT-proBNP-a [18]. Nedavno su
objavljeni rezultati velike japanske prospektivne
studije koja je istrazivala da li BNP moZe biti
pouzdani biomarker budué¢ih KV dogadaja u
kohorti bolesnika sa blago oSte¢enom renalnom
funkcijom, koja je selektovana iz opSte
populacije. U istraZivanju koje je obuhvatilo
13526 osoba, HBS je definisana na osnovu GFR
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<60 ml/min i proteinurije, a BNP je pruzio
snaznu prognosticku informaciju o nastupajuc¢im
KV dogadajima i kvalifikovao se kao potencijalno
orude u stratifikaciji rizika ovih bolesnika [19].

Zajednicki nedostatak vecine studija
koje su istrazivale prognosticki potencijal
natriuretskih peptida jeste odsustvo
ehokardiografske procene, s obzirom da je u
mnogim  istrazivanjima dokazana snaZna
korelacija oba natriuretska peptida sa funkcijom
LV i LVH. U jednoj od retkih studija, Takase i
saradnici su odredivali vrednosti BNP-a i
ehokardiografski procenjivali dijastolnu funkciju
LV u grupi od 98 stabilnih bolesnika na HD sa
normalnom sistolnom funkcijom, koje su zatim
pratili tokom naredne 2 godine za neZeljene KV
dogadaje. Rezultati univarijantne Cox
proporcionalne regresione analize su potvrdili
njihovu hipotezu da dijastolna disfunkcija LV i
nivo BNP-a predstavljaju znacajne prediktore KV
dogadaja [20].

Nedavno objavljena metaanaliza, koja je
obuhvatila vise od 8000 ispitanika sa
terminalnom  HBS iz 27  dugotrajnih
prospektivnih studija, pruzila je dokaze da
povecani nivo BNP-a/NT-proBNP-a predvida 4x
vedi rizik ukupnog i KV mortaliteta i preko 7x
veli rizik neZeljenih KV dogadaja. Na bazi
indirektnih komparacija sa prethodnim meta
studijama, zakljuceno je da su povecane
koncentracije = BNP-a/NTproBNP-a  snaZnije
povezane sa rizikom smrti u odnosu na neke
druge dobro utemeljene faktore rizika: CRP,
albumin, troponin ili homocistein [21].

Razumevanje mehanizama koji dovode
do povecanja BNP-a/NT-proBNP-a medu
bolesnicima sa zavr$nim stadijumom HBS je od
narocCitog znacaja za formiranje terapijskih
odluka. Prethodne studije ukazuju da su
mehanizmi odgovorni za porast natriuretskih
peptida rezultat strukturnih i funkcionalnih
abnormalnosti LV [7], na osnovu C{ega se
natriuretski peptidi mogu smatrati
potencijalnim markerom LVH u ovoj populaciji
bolesnika. Pored toga, postoje novi dokazi da
povecanje natriuretskih peptida u cirkulaciji
moze indikovati ishemiju ili nekrozu usled
koronarne ateroskleroze koja je prevalentna u
uznapredovaloj HBS [7, 22], $to podrzava snaznu
povezanost izmedu povecéanog nivoa BNP-a i KV
mortaliteta u nasoj analizi. Dalje, s obzirom da se
BNP i NT-proBNP oslobadaju u odgovoru na
povecani stres zida miokarda, moze se
pretpostaviti da cirkuliSuéi natriuretski peptidi

mogu biti koristan marker volumnog statusa u
terminalnoj HBS [23]. Ekspanzija volumena
moZe uticati na intenzitet hroni¢ne inflamacije
putem edema crevne sluzokoze, koji dozvoljava
translokaciju  bakterijskih  endotoksina iz
intestinalnog lumena u krv i doprinosi
povecanju mortaliteta [24]. Medutim, druge
studije nisu uspele da potvrde povezanost
izmedu uklanjanja tecnosti tokom hemodijalize i
promene nivoa BNP-a, $to ukazuje da ovi
mehanizmi nisu definitivno razjasnjeni [25].
Nasi rezultati podrzavaju pretpostavku da su
kardiovaskularni uzroci osnova povezanosti
izmedu povisenog nivoa BNP-a i
kardiovaskularnog mortaliteta, c¢ak i kod
asimptomatskih bolesnika u predijaliznom
stadijumu HBS.

Prediktivna vrednost sr¢anih troponina
za ukupni mortalitet, KV mortalitet i KV
dogadaje kod bolesnika sa HBS opisana je u
brojnim studijama, mnogo ces¢e kod bolesnika
na hemodijalizi nego u ranijim stadijumima
bubrezne slabosti, i mnogo c¢esc¢e za TnT nego za
Tnl. U naSoj studiji kod asimptomatskih
bolesnika u predijaliznom stadijumu HBS, jedino
je TnT ispoljio nezavisnu prognosticku vrednost
za KV mortalitet. U jednom od pionirskih radova,
Mallamaci i saradnici su pokazali da je nivo TnT
kod bolesnika na hemodijalizi bez akutnog
koronarnog sindroma i bez sréane insuficijencije
nezavisno povezan sa masom LV i da predvida
ukupni i KV mortalitet [26]. Nakon toga, Wood i
saradnici su saopstili da je ve¢ blago poviSeni
nivo TnT kod bolesnika sa HBS pre zapocinjanja
dijaliznog  leCenja  povezan sa  loSim
prezivljavanjem [27]. U metaanalizi koja je
obuhvatila 28 studija, Khan i saradnici su
potvrdili da poviSeni nivo TnT u grupi
asimptomatskih dijaliznih bolesnika identifikuje
podgrupu bolesnika sa loSim preZivljavanjem i
visokim rizikom sréane smrti [13]. Sa druge
strane, u svojoj prethodnoj studiji Khan i
saradnici nisu uspeli da tokom 2 godine pracenja
grupe od 126 bolesnika na hemodijalizi pronadu
povezanost nivoa Tnl sa ukupnim mortalitetom,
KV  mortalitetom, ukupnim i Kkardijalno
uzrokovanim hospitalizacijama [28]. Ocigledno
je u ovom periodu prognosticka vrednost TnT
potvrdena u velikom broju studija, dok je
prognosticka vrednost Tnl rede ispitivana, a
rezultati su bili negativni ili nedovoljno
statisticki potkrepljeni [28—29].

Medutim, zahvaljuju¢i komercijalno
dostupnim visoko senzitivnim troponinskim
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testovima novije generacije, poslednjih godina je
dokazana prediktivna vrednost oba srcana
troponina za KV dogadaje i mortalitet kod
bolesnika sa HBS, nezavisno od prisustva
simptoma ili klinicke sumnje na infarkt
miokarda [12, 15]. Michos i saradnici su
nedavno objavili rezultate meta- analize koja je
obuhvatila 98 studija sprovedenih u populaciji
bolesnika sa HBS bez suspektnog akutnog
koronarnog sindroma i zakljuc¢ili da su oba
troponina udruzena sa ukupnim i KV
mortalitetom, pri ¢emu je hazard ratio (HR) za
KV mortalitet iznosio 3,3 za TnT i 4,2 za Tnl [15].
Bez obzira na ohrabruju¢e nalaze, autori se
pitaju da li su ovi biomarkeri prikladniji od
klini¢ckih modela za reklasifikovanje bolesnika sa
HBS, i da li bi takva klasifikacija mogla pomo¢i u
vodenju terapije bolesnika sa najve¢im rizikom
smrti.

Metaanaliza podataka o prediktivnoj
vrednosti sré¢anih troponina i CRP-a za ukupni i
kardiovaskularni mortalitet bolesnika sa HBS
obuhvatila je 32 studije i demonstrirala vecu
prediktivhu vrednost srcanih troponina (HR
2.93 vs. 3.27, respektivno) u odnosu na CRP (HR
1.21 vs. 1.19, respektivno) [30]. U naSoj studiji,
CRP nije pokazao povezanost sa ishodom, Sto se
moZe objasniti karakteristikama studijske
populacije, kao i pretpostavkom da je poviseni
nivo CRP-a u ovom slucaju verovatnije rezultat
smanjenog renalnog Kklirensa ili degradacije,
nego povecane produkcije usled inflamacije [31].
Sa druge strane, snazna povezanost troponina sa
ukupnim i KV mortalitetom zahteva nove studije
koje ¢e preciznije objasniti mehanizme ove
povezanosti. Hayashi i saradnici su upotrebili
TnT kao marker okultne opstruktivne koronarne
arterijske bolesti (CAD) kod 142 bolesnika na
pocetku terapije zamene bubrezne funkcije i
primenom koronarne angiografije utvrdili da od
60 asimptomatskih bolesnika u trenutku
evaluacije, 35 ima opstruktivnu CAD, od c¢ega 27
viSesudovnu [32]. Porast srcanih troponina
takode moze biti rezultat mikroembolizacije,
neishemicne kardiomiopatije ili LVH [26, 30, 33].
Od razjaSnjenja ovih mehanizama zavisi i
implementacija potencijalnih intervencija u
grupi bolesnika sa HBS.

Nasi rezultati su takode pokazali da se u
multivarijantnoj  Cox  regresionoj analizi
kalcifikacije aortnih valvula izdvajaju kao
znacajni nezavisni prediktor KV mortaliteta
bubreznih  bolesnika. Brojne opservacione
kohortne studije demonstrirale su prognosticku
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vaznost vaskularnih i valvularnih Kkalcifikacja
kod bolesnika u terminalnom stadijumu HBS.
Studija Wang-a i saradnika pokazala je sli¢nu
stopu ukupne i KV smrti medu bolesnicima sa
valvularnim Kkalcifikacijama i ateroskleroticnom
vaskularnom  boles¢u, sugeriSu¢i da su
valvularne kalcifikacije verovatno surogatni
marker vaskularne bolesti [34]. Isti autori su
pokazali da bolesnici u V stadijumu HBS sa
kalcifikovanim  valvulama imaju znacajno
povecéanje IMT i CeSce Kkalcifikacije karotidnih
arterija [35]. Nedavno je Bellasi sa saradnicima
objavio da su kalcifikacije sré¢anih valvula usko
povezane sa vaskularnim Kkalcifikacijama kod
bolesnika na hemodijalizi, potvrduju¢i na taj
na¢in da se radi o zajednickim patogenetskim
mehanizmima [36]. U nasoj studiji, povezanost
IMT i wvalvularnih kalcifikacija sa KV
mortalitetom u univarijantnoj analizi delimi¢no
svedoCi u prilog izloZzene hipoteze, iako su u
multivarijantnom modelu nezavisni prognosticki
znacCaj za KV mortalitet ispoljile samo aortne
kalcifikacije. ~ Prognosti¢cki znaCaj aortnih
kalcifikacija moZe se objasniti hemodinamskim
razlozima  zbog kojih Kkalcifikacije aortnih
veluma i aortnog prstena u uslovima
sekundarnog hiperparatireoidizma koji prati
HBS, dovode do progresivnog razvoja aortne
stenoze, optereCenja LV pritiskom i razvoja
koncentri¢ne LVH [37-38].

Prema prikazanim rezultatima, kao
nezavisan prediktor KV mortaliteta, u nasoj
studiji izdvojio se i nivo serumske ureje.
Komparativne studije indeksa bubrezne funkcije
ukazale su da je ureja mocan prediktor KV
ishoda i ukupnog mortaliteta kod bolesnika sa
sr€anom insuficijencijom, nestabilnim
koronarnim sindromom i infarktom miokarda, te
da moZe sluZiti kao bolji prognosticki marker od
GFR [39-41]. lako se nekada smatralo da
serumska koncentracija ureje nije dobar
prediktor mortaliteta kod bolesnika na
hemodijalizi, nedavno je u kohorti od 242
bolesnika le¢enih hemodijalizom otkrivena
kompleksna povezanost ureje sa mortalitetom
koja se graficki prikazuje krivom U oblika, pa su
se u multivarijantnoj analizi i niske i visoke
vrednosti ureje pojavile kao nezavisni prediktori
ukupnog mortaliteta [42].

Nivo ureje u serumu odrazava balans
izmedu produkcije ureje i renalne ekskrecije.
Povectanje nivoa ureje koje se vida u stanju
poveéane  produkcije (steroidi,  visoko-
proteinska dijeta, gastrointestinalno krvarenje),
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primarno se pripisuje smanjenoj ekskreciji usled
smanjene GFR. U srcanoj insuficijenciji, smanjeni
minutni volumen vodi vazokonstrikciji,
povecanoj reapsorpciji ureje i porastu nivoa
ureje u krvi. Medutim, kod bolesnika sa sr¢anom
insuficijencijom, porast ureje u krvi nije samo
odraz smanjene GFR, ve¢ i izmena u balansu
volumena tecnosti, neurohumoralnim
aktivnostima i hemodinamici [43]. Smanjenje
miSiécne mase i kaheksija kod bolesnika sa
uznapredovalom sr¢anom i bubreznom slabos¢u
takode mogu doprineti povecanju nivoa ureje

[44]. Stoga se wureja moZe shvatiti kao
sveobuhvatniji ~ marker  koji, reflektujudi
meduodnos izmedu renalne i Kkardijalne

disfunkcije, moze posluziti i kao potencijalni
surogat za poveéanu upotrebu lekova na koje
utice bubrezna funkcija (visoke doze diuretika ili
ACE inhibitora) ili za malnutriciju.

ZAKLJUCAK

Rezultati prikazane studije podrzavaju
hipotezu da merenje BNP-a i TnT moze posluZziti
kao dodatni alat u stratifikaciji KV rizika kod
predijaliznih bolesnika sa HBS. Logaritamski
transformisane vrednosti BNP-a, prisustvo
aortnih kalcifikacija, TnT i nivo serumske uree
bili su znacajni i nezavisni prediktori KV
mortaliteta kod nasih bolesnika, u prisustvu svih
drugih klinickih, laboratorijskih i
ehosonografskih  parametara KV  statusa.
Potrebna su dalja istrazivanja koja bi utvrdila da
li agresivne intervencije usmerene na KV faktore
rizika u predijaliznom periodu mogu smanjiti
nivoe BNP-a i TnT i, u skladu sa tim,
proporcionalno poboljSati KV ishod kod
bolesnika sa HBS.
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STANJE UHRANJENOSTI DECE STARIJEG SKOLSKOG I SREDNJOSKOLSKOG UZRASTA
U APATINU

NUTRITIONAL STATUS IN PRIMARY SCHOOL STUDENTS (UPPER GRADES) AND
SECONDARY SCHOOL STUDENTS IN APATIN

Veljko Vukicevié¢, Velimir Milickovié¢
FAKULTET SPORTA I FIZICKOG VASPITANJA UNIVERZITETA U NOVOM SADU, SRBIJA

Sazetak: Na uzorku od 901 ispitanika, od toga 496 ispitanika muskog pola i 405 ispitanika Zenskog
pola, uzrasta od 10,5 do 18 godina mereni su telesna visina i telesna masa i nakon toga je odreden indeks
telesne mase (ITM) u odnosu na pol i uzrast ispitanika. Za obradu podataka kori$¢eni su Hi-kvadrat test
razlika (x2). Nakon analize rezultata utvrdeno je da postoji pozitivha tendencija poveéanja gojaznosti
dece od desete do osamnaeste godine. Takode je dokazano da postoje statisticki znacajne razlike u
gojaznosti dece u predadolescenciji, ranoj adolescenciji i kasnoj adolescenciji.(rana adolescencija od 12 do
15 godina, srednja adolescencija od 15 do 17 godina i pozna adolescencija posle 17 godina). Rezultati su
pokazali da je najkriti¢niji period prvi razred srednje $kole, odnosno Sesnaesta godina, i da postoje velike
promene u gojaznosti izmedu starijeg i srednjoskolskog uzrasta. Rezultati do kojih se doslo posmatranjem
decaka i devojcica po uzrastu pokazuju da postoji tendencija povecéanja gojaznosti.

Klju¢ne reci: Indeks telesne mase, gojaznost, adolescencija

Summary: On a sample of 901 respondents of which 496 male and 405 female, aged between
10,5 and 18, height and weight were measured and then BMI was determined in relation to sex and age of
respondents. Chi-square test (x2 test) was used for data processing. Analyzing the results, it was found
that there was a positive tendency of increasing obesity in children between ten and eighteen. It has also
been found that there are statistically significant differences in the obesity in children in pre-adolescence,
early adolescence and late adolescence. (pre-adolescence from 12 to 15, early adolescence from 15 to 17
and adolescence after the age of 17). The results showed that the most critical period is the first grade of
high school, that is, the age of sixteen, and that there are major changes in obesity between the primary
school students - upper grades and secondary school students. The results has shown that there is a
tendency to increase obesity especially if we look at boys and girls according to their age.

Key words: body mass index, obesity, adolescence

Republici Srbiji gojaznost postaje sve znacajniji

uvoD

Gojaznost je proglaSena za globalnu
epidemiju jo$ pre desetak godina [1]. Posebno
zabrinjava Sto je protekle dve decenije broj
gojazne dece u svetu narastao viSe puta, tako da
je danas u svetu preko 150 miliona dece gojazno
[2]. Mada je gojaznost najzastupljenija u
visokorazvijenim zemljama, brzo se Siri ka svetu
u razvoju, posebno ka drzavama u tranziciji [3],
tako da je trendove gojaznosti dece potrebno
brizljivo i kontinuirano pratiti. U strukturi
morbiditeta i mortaliteta dece i omladine u

problem c¢ije reSavanje zahteva urgentan, celovit
i dugorocan program multidisciplinarnih mera i
aktivnosti.

Procenat gojazne savremene svetske
populacije je oko 7%, dok dva do tri puta vise
ljudi ima preveliku teZinu [3]. Procenjuje se da je
u SAD 2000. godine bilo 20% gojaznih odraslih
osoba (ITM- 30 kg/m?), 2015. godine 30%, a
predvida se da ¢e ih 2025. godine biti preko 40%
[3]- U nasoj zemlji, prema podacima iz 2000.
godine, od ukupnog broja odraslih osoba 54% je
prekomerno uhranjeno - od toga 36,7% spada u
kategoriju predgojaznih, a 17,3% je u kategoriju
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gojaznih [4]. Stepen gojaznosti je porastao Cak
300% u periodu od 1989. do 2009. godine. U
Srbiji je u trenutku ispitivanja zdravlja
stanovnika, 2013. godine, bilo 40,4% normalno
uhranjenog stanovniStva, 35,1% predgojaznog
stanovniStva i 21,2% gojaznog stanovniStva.
Procenat pothranjenog stanovnistva vedi je u
kategoriji najmladih (od 15 do 24 godine) i
iznosi 10.4%, ali i u kategoriji najstarijih
stanovnika (85 i visSe godina), gde iznosi 8,3%.
Procenat normalno uhranjenih najve¢i je medu
najmladim stanovnicima Srbije: uzrasta od 15 do
24 godine iznosi 67,8%, dok u periodu od 25 do
34 godine iznosi 52,7%. S druge strane, gojaznih
osoba ima najviSe u okviru starosnih kategorija
od 55 do 64 godine (31,7%) i od 65 do 74 godine
(33%). Takode, karakteristi¢no je da je procenat
gojaznih osoba ve¢i medu stanovnicima najnizeg
obrazovnog profila (26,3%), dok je procenat
normalno uhranjenih ve¢i medu osobama
najviSeg obrazovnog profila (44,9%) [5].

Zbog jednostavnosti izraCunavanja i
procene gojaznosti, u svetu, ali i kod nas,
najpopularnija i najprimenjenija metoda za
procenu stanja uharanjenosti je Body mass index
(BMI), odnosno indeks telesne mase (ITM).
Formula predstavlja odnos telesne teZine
podeljen sa visinom na kvadrat. Osnovni
nedostaci ovog nac¢ina procene pothranjenosti ili
prehranjenosti ogledaju se u tome Sto se
prilikom procene ne pokazuje procenat masnog
tkiva u komparaciji sa misi¢cnom ili kostanom
masom, Sto dovodi do odstupanja kod onih
osoba i dece koji se bave nekim sportom [6].
Poremecaji stanja uhranjenosti idu u dva pravca:
na jednoj strani je pothranjenost, koja
predstavlja li¢ni, pojedinacni i opsti drusStveni
problem ekonomski nerazvijenih zemalja sveta,
a na drugoj je gojaznost, koja postaje rastuci
socijalno-zdravstveni  problem savremenog
sveta. Gojaznost koja se ispolji ve¢ u detinjstvu, a
pogotovo kada se produZava na kasniji uzrast,
moze biti temelj rastuceg rizika za razlicite
psihosomatske poremecaje. Ona doprinosi i
povetanju morbiditeta, smanjenoj radnoj
sposobnosti, i uopste, skracenom zivotnom veku
gojaznih osoba. Rastucéa prevalencija gojaznosti
u detinjstvu i adolescenciji ve¢ u detinjstvu nosi
rizik za nastanak wudruZenih metabolickih,
endokrinih, respiratornih, kardiovaskularnih,
ortopedskih i drugih bolesti i poremecaja.
Posebno je vazno prepoznavanje dece koja su u
riziku za razvoj metabolickog sindroma koji se
kod odraslih definiSe udruzenosSéu poznatih
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faktora rizika za kardiovaskularne bolesti i
dijabetes melitus tipa 2, a koji obuhvataju
abdominalnu gojaznost, dislipidemiju,
intoleranciju glukoze i hipertenziju. Imajuéi u
vidu razlike izmedu dece i adolescenata
razli¢itog uzrasta i pola novi kriterijumi za
dijagnozu metabolickog sindroma
Internacionalne federacije za dijabetes (IDF) su
podeljeni prema razli¢itim uzrasnim grupama.
Dijagnoza metabolickog sindroma zahteva
postojanje abdominalne gojaznosti i dve ili viSe
drugih komponenti sindroma koje obuhvataju
visok nivo triglicerida, nizak nivo HDL-
holesterola, visok krvni pritisak i poveéane
koncentracije glukoze u plazmi. Modifikovani
kriterijumi se koriste kod dece i mladih uzrasta
10-16 godina, dok se adultni kriterijumi mogu
primeniti kod adolescenata starijih od 16 godina
[8].

Cilj rada je analiza stanja uhranjenosti
kod decaka i devojcica starijeg Skolskog i
srednjoskolskog uzrasta u Apatinu.

MATERIJAL I METODE

Uzorak ispitanika obuhvatio je 901
ispitanika, od toga 496 ispitanika muskog pola i
405 ispitanika Zenskog pola, 165 ispitanika
petog razreda, 113 ispitanika Sestog razreda,
129 ispitanika sedmog razreda, 100 ispitanika
osmog razreda, 96 ispitanika prvog razreda
srednjih Skola, 122 ispitanika drugog razreda
srednjih Skola, 101 ispitanika treteg razreda
srednjih Skola, 75 ispitanika Cetvrtog razreda
srednjih Skola. 507 ispitanika Osnovne Skole
Zarko Zrenjanin” iz Apatina, 158 ispitanika
Gimnazije ,Nikola Tesla” iz Apatina, 133
ispitanika Tehnicke Skole iz Apatina, 103
ispitanika Gradevinske i drvopreradivacke skole
iz Apatina. Sva deca su merena od 8. 2. 2016. do
12. 2. 2016. Prosek godina ispitanika je 14,25
godina.

Mereni su telesna visina i telesna masa i
nakon toga je odredena ITM. Telesna visina je
merena pomocu antropometra po Martinu.
Telesna masa pomocu digitalne vage. ITM je
odreden na osnovu formule ITM=%. Telesna

masa (TM) je izrazena u kilogramima, a telesna
visina (TV) u metrima. Na osnovu vrednosti ITM
svi ispitanici su svrstani u tri kategorije:
normalna uhranjenost, predgojaznost, gojaznost.
Nakon prikupljenih relevantnih podataka,
obrada podataka je vrSena pomocu statistickog
paketa SPSS 20.0. Prvo su izraCunati osnovni
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statisticki parametri. Nakon toga za obradu
podataka kori$c¢en je Hi-kvadrat test razlika (x2).

REZULTATI
Tabela 1.Ucestalost gojaznosti u razli¢itim

uzrasnim kategorijama
Table 1. Frequency of obesity in different age

Utvrdeno je da postoji statisticki
znacajna razlika u povecanju stanja uhranjenosti
izmedu desete i osamnaeste godine.

¢ak u Sesnaestoj godini dostize kriti¢nih 28,3%
Sto predstavlja da je skoro svako trece dete
predgojazno ili gojazno.

Tabela 2.Rezultati razlika gojaznosti izmedu
decaka i devojcica
Table 2. Results of obesity difference between
boys and girls

Pol/Gender Kategorija-ITMBMI/

Categories-BMI

1 2 3

Decaci/Boys 83,5% 12,3% 4,2%

Devojcice/Girls | 88,4% 8,9% 2,7%

Ukupno/Total 85,7% 10,8% 3,6%

x2=4,527 df=2 p=0,104

categories
Godine Kategorija -ITM
/Years BMI /Categories-BMI
1 2 3
10,50 100,0% 0,0% 0,0%
11,00 97,3% 2,7% 0,0%
11,50 96,6% 3,4% 0,0%
12,00 90,8% 7,7% 1,5%
12,50 86,7% 13,3% 0,0%
13,00 98,3% 1,7% 0,0%
13,50 97,0% 3,0% 0,0%
14,00 97,6% 2,4% 0,0%
14,50 87,1% 12,9% 0,0%
15,00 76,4% 20,0% 3,6%
15,50 75,0% 19,2% 5,8%
16,00 71,7% 21,7% 6,5%
16,50 73,3% 13,3% 13,3%
17,00 80,0% 13,3% 6,7%
17,50 77,8% 18,5% 3,7%
18,00 78,5% 12,1% 9,3%
Ukupno/Total | 85,7% 10,8% 3,6%

X2=90,279 df=30 p=0,000

Od desete godine ka osamnaestoj raste broj
predgojaznih (2) i gojaznih (3). Nakon petnaeste
godine je taj procenat konstantno iznad 20%,

Hi-kvadrat testom razlika (x2) je utvrdeno da ne
postoji  statisticki znacajna razlika izmedu
decaka i devojcica kada se ispituje gojaznost.
Utvrdeno je da postoji statisticki znacajna
razlika u okviru starosne grupe ispitanika.
Povecanje gojaznosti je zabeleZzeno do prvog
razreda srednje Skole, nakon toga opada
procenat predgojaznih i gojaznih. Procenat
predgojaznih i gojaznih je najveéi u prvom
razredu srednje Skole i iznosi 28,1%, s tim da je
broj predgojaznih najve¢i u prvom razredu
srednje Skole i iznosi 21,9%, a procenat gojaznih
je najveéi u cetvrtom razredu srednje Skole i
iznosi 9,3%.

Grafikon 1. Promene ucestalosti gojaznosti kod dec¢aka po godinama
Figure 1. Changes in the fregent of obesity in boys by age
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Legenda: 1 - normalno uhranjeni; 2 - predgojazni; 3 - gojazni
Legend: 1 - normally nutrition; 2 - overweight; 3 - obese
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Na grafikonu 1 prikazana je promena u
gojaznosti kod decaka po godinama. Na
grafikonu se vidi pozitivan rast gojaznosti
dec¢aka od 10 do 12,5 godina kada gojaznost
raste od 0% do 14,3%, nakon CcCega sledi

negativan rast do Cetrnaeste godine kada nema
ni predgojaznih ni gojaznih odnosno vraca se na
0%. U narednim godinama gojaznost varira
izmedu 17,2% (17 godina) pa do 31,6% (16,5
godina).

Grafikon 2. Promene ucCestalosti gojaznosti kod devojcica po godinama
Figure 2 Changes in the fregent of obesity in girls by age
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Legenda: 1 - normalno uhranjeni; 2 - predgojazni; 3 - gojazni
Legend: 1 - normally nutrition; 2 - overweight; 3 - obese

Na grafikonu 2 prikazana je promena u
gojaznosti kod devojcica koje pohadaju razlicite
razrede. Na grafikonu se vidi pozitivan rast
gojaznosti kod devojcica od 10 do 12,5 godina
koja raste od 0% do 12,5% sa izuzetkom u 11,5
godini kada iznosi samo 2,1%. U trinaestoj
godini procenat gojaznosti iznosi 0%, ali nakon
toga sledi pozitivan rast do Sesnaeste godine
kada procenat gojaznosti iznosi kriti¢nih 46,2%
Sto znac¢i da skoro svaka druga devojcica je
predgojazna ili gojazna. U 16,5 godina procena
opada na 18,2%, ali zabrinjava procenat
gojaznih  od 13,6% naspram procenta
predgojaznih od 4,5%. U sedamnaestoj godini
procenat gojaznih je na visokom nivou od 12,5%,
ali je i procenat predgojaznih porastao na 12,5%.
U 17,5 godina gojaznih nema dok predgojaznih
ima 11,1%, u osamnaestoj godini i gojaznih i
predgojaznih ima po 10%.

Utvrdeno je da postoje statisticki
znacajne razlike u gojaznosti kod devojcica po
uzrastu. Procenat gojaznosti do 14,5 godina je
ispod 10 %, osim u 12,5 godini kada iznosi
12,5%. Od petnaeste do osamnaeste godine taj
procenat varira od 11,1% do 46,2%, Sto su velika
odstupanja. U Sesnaestoj godini procenat
gojaznosti je 46,2%, a od toga je procenat
predgojaznih 38,5%.

Adolescencija se najcesce deli u podfaze:
ranu, srednju i kasnu adolescenciju. Rana

adolescencija pocinje s pubertetom i zavrsava s
usporavanjem fizickog rasta, pracena je
odvajanjem od roditelja i priblizavanjem grupi
vr$njaka, a obuhvata period izmedu 11 i 14
godina. U periodu rane adolescencije dolazi do
brojnih promena u telesnom funkcionisanju i
fizickom izgledu medu kojima su najznacajnije:
promena hormonskog statusa organizma
(pojacano lucenje polnih hormona: testosterona
i estrogena koji uticu na razvoj jajne Ccelije i
spermatozoida i ubrzavaju  metabolicke
procese), pojava sekundarnih polnih
karakteristika kao rezultat promene
hormonskog statusa, razvoj skeleta, nagli porast
visine i tezine. Proces rane adolescencije kod
devojaka pocinje oko dve godine ranije nego kod
decaka. On pocinje s 10,5 godina, a kod decaka s
12,5 godina [6].

Srednja adolescencija je doba
orijentacije na vrsnjake. Karakteristicna je po
jakom izrazavanju polnog identiteta i obuhvata
period izmedu 15 do 17 godina. Kasna
adolescencija je razdoblje usavrSavanja i
konsolidacije identiteta u kojem se porodica,
prijatelji i sopstveni identitet opazaju na
uravnoteZeniji i sloZeniji nacin. Njen kraj je teSko
proceniti, ali obi¢no je to razdoblje izmedu 18. i
22. godine.

www.tmg.org.rs



83

TIMOCKI

Vol.42 (2017) br.2

“MEDICINS°KI

Originalni rad

GEASNIK

Tabela 3. Razlike u gojaznosti dece u predadolescenciji, ranoj adolescenciji i kasnoj adolescenciji
Table 3. The difference of obesity in children in adolescence, early adolescence, late adolescence

Kategorija-ITMBMI/ Categories-

Uzrast/age BMI
1 2 3
Predadolescencija/Adolescence Early 92,8% 6,8% 0,4%
Rana adolescencija/adolescence 88,8% 9,8% 1,5%

Kasna adolescencija/Late adolescence

76,6% 15,1% 8,3%

Ukupno/Total

85,7% 10,8% 3,6%

x2=45,458 df=4 p=0,000

U predadolescenciji procenat gojaznosti
je nizak i iznosi 7,2%, u ranoj adolescenciji se
primecuje rast i procenat gojaznosti iznosi
11,2%, u kasnoj adolescenciji se nastavlja rast
gojaznosti i iznosi 23,4%. Procenat predgojaznih
i gojaznih od 23,4% u kasnoj adolescenciji je
kritican pogotovo kada se uzme u obzir da
procenat gojaznih iznosi 8,3%.

DISKUSIJA

Ako se posmatraju deca od desete do
osamnaeste godine, primecuje se da medu
decom starijeg Skolskog uzrasta, a to su deca do
Cetrnaeste godine, postoji veoma mali procenat
predgojaznih i gojaznih. Izuzetak su deca sa 12,5
godina kod kojih je taj procenat 13,3%. Kriti¢ni
period je Sesnaesta godina kada procenat
predgojaznih i gojaznih iznosi neverovatnih
28,3% Sto je skoro trecina, odnosno to znaci da
skoro svako trete dete spada u kategoriju
predgojaznih ili gojaznih. Rezultati nisu puno
bolji ni u sedamnaestoj i osamnaestoj godini.
Ako se prati po razredima koje deca pohadjaju,
primecuje se da u sedmom razredu ima
najmanje predgojaznih i gojaznih i taj procenat
iznosi samo 1,6%, dok u prvom razredu srednje
Skole taj procenat iznosi 28,1%, $to pokazuje da
su velike razlike u procentu gojaznosti izmedu
starijeg i srednjoskolskog uzrasta. Kod dece
uzrasta 12 godina na teritoriji Vojvodine
utvrdeno je da populacija devojcica ima sklonost
ka gojaznosti u 9,9% slucajeva, odnosno da je
2,9% devojcica gojazno, kod decaka, 15,1% ima
sklonost ka gojaznosti, dok je 7,9% gojaznih [7]
$to se podudara sa rezultatima ovog istrazivanja
koja pokazuju da gojaznost raste u ranoj
adolescenciji.Na osnovu uzrasta kom deca
pripadaju vidi se povetanje gojaznosti od
predadolescencije do kasne adolescencije kada
procenat gojaznosti raste od 7,2% do 23,4%. Taj
nagli prelaz je izmedu rane adolescencije i kasne
adolescencije kada procenat gojaznosti raste s

11,2% na 23,4%. Ako se ovi rezultati uporede sa
rezultatima gojaznosti dece iz Srbije [8],
primecuje se da nema velikih odstupanja jer
prosecan procenat predgojaznih i gojaznih u
Apatinu iznosi 14,3%, a u Srbiji 18%). Veliki
problem je to $to procenat predgojazne i gojazne
dece srednjoSkolskog doba iznosi 24,4% Sto
znaCi da svako cCetvrto dete srednje Skole u
Apatinu je predgojazno ili gojazno.

ZAKLJUCAK

Na osnovu dobijenih rezultata moze se
zaklju¢iti da postoji povecanje prevalencije
gojaznosti u periodu od desete do osamnaeste
godine i to da nagli skok gojaznosti pocCinje od
Cetrnaeste godine. IstraZivanje koje je kao
kriterijum uzelo godine starosti pokazuje da,
postoji razlika izmedju decaka i devojcica,
pogotovo u periodu od Ccetrnaeste do
osamnaeste godine. Rezultati pokazuju da je
najkriticniji period prvi razred srednje Skole,
odnosno najlosije rezultate imaju deca sa
Sesnaest godina. Predadolescencija nije kritican
period za gojaznost, blagi rast se vidi u ranoj
adolescenciji dok je kasna adolescencija period
koji je kritican jer se u njemu pojavljuje veliki
procenat gojaznosti. Gojaznost postaje sve veci
problem sa kojim ne mozemo da se izborimo, jer
porast procenta gojazne dece raste u zadnje dve
decenije. Uocljivo je da je period prelaska iz
starijeg Skolskog uzrasta u srednjoskolski uzrast
kriti¢na tacka. Treba naci razloge koji dovode do
gojaznosti i na njih delovati odnosno spreciti da
do nje dodje. a ne ispravljati posledice koje su
zbog nje nastale.
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DISFUNKCIJA VASKULARNOG I ENDOKARDNOG ENDOTELA U SRCANOJ
INSUFICIJENCIJI

VASCULAR AND ENDOCARDIAL ENDOTHELIAL DYSFUNCTION IN HEART FAILURE
Sonja Smilji¢

INSTITUT ZA FIZIOLOGIJU, MEDICINSKI FAKULTET PRISTINA SA PRIVREMENIM SEDISTEM U
KOSOVSKO]J MITROVICI

SaZetak: Srcana insuficijencija se definiSe kao Kklinicki sindrom koji je posledica poremecaja u
strukturi ili funkciji srca Sto ga onemogucava da zadovolji potrebe organizma za kiseonikom neophodnog
za izbalansirani metabolizam svih tkiva. U patogenezi srcane insuficijencije zna¢ajno mesto ima aktivacija
i disfunkcija endokardnog i vaskularnog endotela. Aktivacija i disfunkcija endotela pracena je
funkcionalnim promenama, uklju¢uju¢i promene u autokrinom i parakrinom signaliziranju, u distribuciji i
broju receptora, antinflamatornim i antikoagulantnim osobinama. Smatra se da je endotelna disfunkcija
nastupila kada izostane ocekivana vazodilatacija posredovana azot oksidom endotelnog porekla u
odgovoru na acetilholin, bradikinin, supstancu P i/ili serotonin. Nivo endotelina-1 u endokardnom
endotelu, u endotelu miokardnih kapilara kao i u kardiomiocitima insuficijentnog srca je povecan.
Neuregulin-1 ima ulogu u proliferaciji, diferencijaciji i ofuvanju funkcije kardiomiocita. Efekti su
posredovani preko seta tirozin kinaza ligand zavisnih receptora ErbB2 ErbB3 i ErbB4. Kod pacijenata sa
metastaskim tumorom karcinoma dojke koji su u terapiji primali i monoklonska antitela anti ErbB2, lek
trastuzumab, sam ili u kombinaciji sa antraciklinom, CeSce se javljala src¢ana insuficijencija i sistolna
disfunkcija komora. Koronarna vaskularna endotelna disfunkcija dovodi do koronarne vazokonstrikcije,
proliferacije i remodelovanja glatkih miSi¢nih Celija, povecanja lipidnih depozita u zidu krvnog suda i
moguce koronarne tromboze. Ovi procesi oste¢uju koronarne arterije, pogorsavaju miokardnu perfuziju i
indirektno doprinose progresivnoj sr¢anoj insuficijenciji i ishemijskoj miokardiopatiji. Disfunkcija i lezija
endokardnog endotela su uvek udruzeni sa snaznim promenama u mehanickim performansama
miokarda. Disfunkcija endotela je rani dogadaj koji vodi ka progresiji sr¢ane insuficijencije. Pri umerenom
opterecenju pritiskom kod hipertrofije leve komore potpuno je supresovana ventrikularna relaksacija
zbog izostanka oslobadanja endotelnog NO. Zastita koronarnog endotela od oksidativnog stresa se
poboljsava biodostupno$¢u NO. To znacajno popravlja relaksantni odgovor komora na endogeni NO,
inhibira razvoj hipertrofije leve komore i sr¢ane insuficijencije.

Kljuéne rec¢i:  vaskularni endotel, endokardni endotel, sréana insuficijencija

Summary: Heart failure is defined as a clinical syndrome due to disorders in the structure or
function of the heart that prevents it from meeting the needs of the organism for the oxygen necessary for
the balanced metabolism of all tissues. In the pathogenesis of cardiac insufficiency, the activation and
dysfunction of the endocardial and vascular endothelium are significant. ~ Activation and endothelial
dysfunction are followed by functional changes, including changes in auto- and paracrine signaling, in the
distribution and number of receptors, anti-inflammatory, and anticoagulant features.
It is considered that endothelial dysfunction occurred when the expected vasodilatation mediated by
nitric oxide of endothelial origin in response to acetylcholine, bradykinin, P and/or serotonin does not
appear. The endothelin-1 endotin-1 endocrine endothelial capillary as well as in cardiomyocytes has an
increased heart rate. Neuregulin-1 plays a role in the proliferation, differentiation, and preservation of the
cardiomyocyte function. The effects were mediated through a set of tyrosine kinases of receptors ErbB2,
ErbB3, and ErbB4. Patients with metastatic tumor of breast cancer who received anti-ErbB2 monoclonal
antibodies, the drug trastuzumab alone or in combination with anthracyclines were more likely to have
Adresa autora: Sonja Smilji¢, Institut za fiziologiju, Medicinski fakultet Pristina sa privremenim sediStem u Kosovskoj
Mitrovici,
E-mail: sonja.smiljic@med.pr.ac.rs
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cardiac insufficiency and systolic dysfunction of the chamber. The effects were mediated through a set of
tyrosine kinases of ligand-dependent receptors ErbB2, ErbB3, and ErbB4. Coronary vascular endothelial
dysfunction leads to coronary vasoconstriction, proliferation and remodeling of smooth muscle cells, an
increase in lipid deposits in the wall of blood vessel, and possible coronary thrombosis. These processes
damage_ coronary arteries, exacerbate myocardial perfusion and indirectly contribute to progressive
heart failure and ischemic myocardiopathy. Dysfunction and lesion of the endocardial endothelium are
always associated with strong changes in the mechanical performance of the myocardium.

Endothelial dysfunction is an early occurrence that leads to the progression of heart failure. With
moderate pressure loads in case of left ventricular hypertrophy, ventricular relaxation was completely
suppressed due to the absence of endothelial NO release. Protection of coronary endothelium from
oxidative stress is improved by bioavailability of NO. This significantly improves the relaxant response of
the chamber to endogenous NO, inhibits the development of left ventricular hypertrophy and cardiac

insufficiency.
Key words:

vascular endothelium, endocardial endothelium, heart failure

UvoD

Sréana insuficijencija je zajednicki
krajnji ishod progresivnih kardiovaskularnih
bolesti. NajceSce se definise kao Kklinicki sindrom
koji je posledica poremecaja u strukturi ili
funkciji srca Sto ga onemoguéava da zadovolji
potrebe organizma za kiseonikom neophodnog
za izbalansirani metabolizam svih tkiva.
Smanjena kontraktilna funkcija srca dovodi do
aktivacije kompenzatornih mehanizama.
Kompenzatorni mehanizmi, srcani i vansrcani,
kao $to su dilatacija ili hipertrofija miokarda,
neurohumoralni faktori, citokini i aktivacija
endotela, obezbeduju adaptaciju koja moze
progresirati u maladaptivni odgovor, a u
krajnjem slucaju vodi do dekompenzacije i
srCane  insuficijencije. Maladaptacija  se
manifestuje kroz hemodinamske poremecaje,
neurohumoralni disbalans, preveliko
oslobadanje citokina i endotelnu disfunkciju [1].
Razli¢iti stresori ili bolesti mogu da dovedu do
oStecenja i/ili aktivacije srcanog endotela $to
ima za posledicu njegovu disfunkciju. Aktivacija i
disfunkcija sr¢anog endotela pracena je brojnim
funkcionalnim promenama, ukljuc¢ujuci promene
u autokrinom i parakrinom signaliziranju, u
distribuciji i broju receptora, antiinflamatornim i
antikoagulantnim osobinama [2].

Tokom poslednje tri decenije svedoci
smo impresivnog napretka u demistifikaciji
patogeneze srcane insuficijencije i objasnjenju
strukturnih i funkcionalnih promena sréanog
miSica. Strukturne promene manifestuju se kroz
hipertrofiju kardiomiocita, miokardnu
intersticijalnu fibrozu i razredjenost kapilara.
Funkcionalne  promene su predstavljene
miokardnom  kruto$¢u.  Takode,  postoji
abnormalna intramiokardna signalizacija koja je
evidentna na endotelnim celijama na kojima je
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povecana adhezija molekula, inflamatornim
¢elijama koje luce profibrozni transformisuci
faktor rasta (TGF-B), i na nivou ciklicnog
guanozin monofosfat (cGMP) - protein kinaza G
(PKG) signalnog puta [4]. IzraZen je i oksidativni
stres koji povecava sadrzaj nitrotirozina.
Miokardna signalizacija preko cGMP-PKG je
Kljutna za  normalnu  kardiovaskularnu

fiziologiju. Ona inhibira maladaptivnu
hipertrofiju i povecava komplijansu
kardiomiocita kroz PKG posredovanu

fosforilaciju sarkomernog proteina titina [3].
Krutost kardiomiocita je uglavnom odredena
titinom, elasti¢nim proteinom sarkomere.

Fosforilacija titina preko protein kinaze
A (PKA) i protein kinaze G (PKG) poveca
komplijansu, ¢ime direktno smanjuje krutost
kardiomiocita. Hipofosforilacija titina rezultat je
smanjene aktivnosti sr¢ane PKG i smanjenog
nivo cGMP. Sinteza drugog glasnika cGMP
rezultat je aktivacije solubilne guanilat ciklaze
(sCG) putem azot oksida (NO) i aktivacije
partikulatne GC (pGC) putem natriuretskih
peptida.  Sintetisani c¢GMP aktivira PKG
dozvoljavaju¢i PKG posredovanu fosforilaciju
velikog broja ciljnih proteina ispoljavaju¢i Sirok
spektar nishodnih efekata poput pojacanog
preuzimanja kalcijuma u sarkoplazmatski
retikulum, inhibiciju ulaska kalcijuma, suzbijanja
hipertrofije preko inhibicije G proteina vezanog
za receptor i inhibicije katjonskih kanala
zavisnih od prolaznog potencijala (TRPC).
Inhibira i oSteenja koja su posledica
ishemije/reperfuzije fosforilacijom ATP-
senzitivnog kalijumovog kanala i stimuliSu
relaksaciju i distensibilitet leve komore preko
fosforilacije troponina i (TNI) i segmenta titin
N2B [3,5].
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Signalni sistem cGMP-PKG u srcanoj
insuficijenciji sa  ofuvanom  ejekcionom
frakcijom odnosi se na smanjenje sr¢anog BNP,
poveéanje  mikrovaskularne inflamacije i
oksidativni stres Sto umanje aktivnost oba
signalna puta NP-cGMP i NO-cGMP [5]. Nizak
nivo BNP u miokardu moZe da dovede do
povecane ekspresije fosfodistereze 9 koja
razlaze cGMP i smanjuje aktivnost NP-PKG [6].

Disfunkcija i aktivacija vaskularnog endotela

U patogenezi srcane insuficijencije
znacajno mesto ima aktivacija i disfunkcija
endotela. Endotel odgovara na moguca oStecenja
promenom u fenotipu kao delu fizioloskog
adaptivnog odgovora. Ove fenotipske promene
ukljuCuju promene u citoskeletu, promene u
kaskadnoj signalizaciji, faktorima transkripcije
sa rearanziranjem genske ekspresije. Sirok
spektar ispitanih fenotipskih promena sugerise
da one mogu biti razli¢itog stepena i preklapaju
se sa statusom endotelne aktivacije, koja moze
voditi u manifestnu endotelnu disfunkciju [7].
Endotelna disfunkcija predstavlja deo
patofizioloskih poremecaja kada endotelna
aktivacija postaje neodgovarajuca ili nedovoljna.
U nekim formama srcéani endotel nakon
aktivacije moZe ponovo uspostaviti svoju
normalnu funkciju dok u drugima postaje i/ili
ostaje disfunkcionalan. Endotelna disfunkcija
moze u ekstremnim slucajevima dovesti do
vidljivih strukturnih o$tecenja, i eventualno do
endotelne nekroze i otvorenog ogoljavanja [8].

U klinickoj praksi endotelna disfunkcija
se uglavnom odnosi na smanjenu produkciju
endotelnog azot oksida (NO) i njegovu
biodostupnost. Smatra se da je endotelna
disfunkcija nastupila kada izostane ocekivana
vazodilatacija posredovana NO endotelnog
porekla u odgovoru na acetilholin, bradikinin,
supstancu P i/ili serotonin. Istovremena
primena donora NO, na primer nitroprusida,
dovodi do ocekivane vazodilatacije [9]. Osim
nedostatka NO, u dijagnozi endotelne disfunkcije
treba uzeti u obzir i mnoge druge
auto/parakrine medijatore kao $to su endotelin-
1, prostaglandini ili angiotenzin. Sinteza i
oslobadanje razli¢itih stresora u okolini
endotela, kao Sto su medijatori inflamacije
(citokini), oksidativni stresori (superoksidni
anjoni), ili hipoksija indukuju promene na
endotelu koje su vece od neuravnoteZenosti
parakrine signalizacije [10].

Disfunkcija endotela perifernih sudova u

sréanoj insuficijenciji

Eksperimentalna i klini¢ka ispitivanja su
pokazala da se u srcanoj insuficijenciji deSava
aktivacija endotelnih ¢elija i disfunkcija
endotela. U obe grupe krvnih sudova,
provodnickim i otporni¢kim, kao na primer u
koristi da objasni raniji zamor i intoleranciju na
opterecenje u sr¢anoj insuficijenciji.
Neodgovarajudi, endotelom posredovani,
vazokonstriktorni odgovor sa smanjenjem
vazodilatatornog kapaciteta doprinosi povecanju
perifernog vaskularnog otpora [11, 12].
Endotelna disfunkcija perifernih sudova ukazala
je na Cinjenicu da se progresija u srcanoj
insuficijenciji pripisuje sniZenoj aktivnosti
endotelne azot oksid sintaze (eNOS) i
ciklooksigenaze (COX-1) [13, 14]. Promene na
vaskularnom endotelu u pluéima moZe imati
Stetne posledice zbog same uloge plu¢a u
razmeni gasova i dalje dovodi do pogorsanja
ukupne kardiovaskularne regulacije. Disfunkcija
endotela perifernih krvnih sudova doprinosi
razvoju srcane insuficijencije [15].

Patofizioloski mehanizam sréane
insuficijencije obuhvata: endotelnu aktivaciju,
disfunkciju i  insuficijenciju  ukljucujuci
disfunkciju kompletnog vaskularno-endotelnog
sistema sa znacCajnom disfunkcijom
endokardnog endotela i endotela miokardnih
kapilara; aktivaciju citokina (faktor nekroze
tumora-a interleukin-1, interleukin-6);
neurohumoralni disbalans sa povecanjem nivoa
kateholamina, renina, angiotenzina, aldosterona,
antidiuretskog hormona, natriuretskih peptida,
prostaglandina i dopamina i konacno
hemodinamsku abnormalnost koja ukljucuje
srcanu disfunkciju i preopterecenje (povecanje
pre i afterload-a) sa srcanom dilatacijom i
remodelovanjem srca uz smanjenje miokardne
kontraktilnosti. Insuficijencija srca kao pumpe
dovodi do kongestivne srcane insuficijencije i
smrti.

Disfunkcija endotela u koronarnim arterijama

Endotelna  disfunkcija = koronarnih
sudova dovodi do mikrospazma u koronarnoj
cirkulaciji. Koronarna cirkulacija u pacijenata sa
srcanom insuficijencijom pokazuje smanjen
vazodilatatorni odgovor na acetilholin ili
bradikinin [15]. Koronarna endotelna
disfunkcija doprinosi smanjenju aktivnosti
endotelne sinteze NO, $to predstavlja jedan od
ranih dogadaja koji doprinosi progresiji sr¢ane
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insuficijencije [16]. Tako, koronarna vaskularna
endotelna disfunkcija dovodi do koronarne
vazokonstrikcije, proliferacije i remodelovanja
glatkih miSi¢énih Celija, poveéanja lipidnih
depozita u zidu krvnog suda i moguée koronarne
tromboze. Ovi procesi oSteCuju Kkoronarne
arterije, pogorSavaju miokardnu perfuziju i
indirektno doprinose progresivnoj srcanoj
insuficijenciji i ishemijskoj miokardiopatiji [17].

Disfunkcija endokardnog endotela u
sr¢anoj insuficijenciji

Neposredna uloga endokardnog
endotela i endotela miokardnih kapilara u
modulaciji kontraktilnih performansi,

ritmi¢nosti i remodelovanja srca sugeriSu da
endotelna disfunkcija na ova dva mesta moze
biti vaZzna u patogenezi sr¢ane insuficijencije.

Brojna su klinicka stanja u kojima dolazi
do selektivnog oStecenja  endokarda i
subendokardnog intersticijuma, kao S$to su
endokarditis, feohromocitom, karcinoidni
sindrom, hipereozinofilna endomiokardna
fibroza (Loffler), endokardijalna fibroelastoza i
starenje. Karakteristi¢na lezija Celija
endokardnog endotela opisana je i u stanju
preoptereCenja  komora  volumenom ili
pritiskom, u eksperimentalnom dijabetesu i
hiperlipidemiji kao i u kokainom indukovanoj
kardiomiopatiji.

Eksperimentima in vitro pratilo se
selektivno oStecenje EE pri izlaganju visokoj
koncentraciji brojnih neurohormona i stresora,
poznatih patogenetskih faktora, kao S$to su
kateholamini, angiotenzina atrijalni natriuretski
peptid, serotonin, vazopresin, LDL, homocistein,
holne kiseline i eozinofili. Lezija endokardnog
endotela je uvek udruzena sa snazZnim
pomenama u mehanickim performansama
miokarda [18, 19].

Faktori rizika za razvoj
kardiovaskularnih  bolesti istovremeno su
patogeni za endokardno endotelne ¢elije. Oni u
ranoj fazi deluju na endokardne Ccelije i
doprinose  razvoju i  progresiji  srcane
insuficijencije. Udruzenost lezija endokardnog
endotela (EE) i mikrovaskularnog endotela
(MVE) u odredenim stanjima mogu doprineti
nastajanju sr€ane insuficijencije, ali
eksperimentalni podaci da oni to ¢ine nedostaju.
U eksperimentu na izolovanim papilarnim
odgovor na fenilefrin, pokazuje znacajnu
promenu na veéim koncentracijama. Do sli¢nog
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dolazi posle selektivnog osStecenja EE na
nema morfoloskog oStecenja EE videnih skening
elektronskom mikroskopijom. Pretpostavlja se,
da EE postaje disfunkcionalan ako se desi
desenzitizacija receptora na EE. Desenzitizacija
alfa-receptora u src¢anoj insuficijenciji bila je
demonstrirana u MVE celijama izolovanim iz
biopsijskog materijala u pacijenata sa razlic¢itim
formama kardiomiopatija sa  redukcijom
produkcije NO u odgovoru na acetilholin,
bradikinin i alfa agoniste [19]. Nema znacajnih
dokaza o promenama na MVE u hronic¢noj
sr¢anoj insuficijenciji zbog nedostatku drugih
znakova aktivacije mikrovaskularnih endotelnih
¢elija, kao Sto su povetana ekspresiju
vaskularnog celularnog adhezijskog molekula
(VCAM), E-selektina i endoglina. Endoglin je
membranski protein povezan sa receptorskim
kompleksom za transformisucéi faktor rasta i ima
krucijalnu  ulogu u  angiogenezi  [21].

Uloga azot oksida u razvoju sréane
insuficijencije

Kontradiktorni podaci vezani za
aktivnost iNOS i eNOS i funkcionalne uloge NO u
razvoju srcane insuficijencije, mogu biti
posledica proizvoljno uporedivanih razlic¢itih
modela Zivotinja ili ljudi, razli¢ite etiologije
srcane insuficijencije, uzoraka tkiva uzimanih u
razliitim  stadijumima progresije  bolesti,
nepouzdanosti celijskih izvora NO
(kardiomiociti, endotelne ¢elije, makrofage) ili
koriS¢enja razli¢itih imunohistohemijskih ili
molekularnih bioloskih tehnika merenja [17, 22].
Takode, endotelna disfunkcija je uslovljena
promenom u nivou i aktivnosti NO i ET, PGI2 i
angiotenzina II, ANP, aldosterona, vaskularnog
endotelnog faktora rasta (VEGF), neuregulina i
angiopetina.

Povecana aktivnost enzima iNOS u
tkivu insuficijentnog srca izazvana septickim
Sokom dovodi do povecane sinteze NO i ima za
rezultat smanjenje snage srcanih kontrakcija.
Citokini kao Sto je TNF-a c¢ija je vrednost u
plazmi povecana u septickom Soku predstavljaju
snazne induktore iNOS. Glavno mesto sinteze
TNF-a u idiopatskoj dilatiranoj kardiomiopatiji
kod ljudi su kardiomiociti i srcani endotel.
Povecanje nivoa TNF-a u sr¢anom tkivu moze
direktno dovesti do depresije sr¢ane funkcije Sto
uzrokuje razvoj dilatirane kardiomiopatije.
Sinteza NO nakon aktivacije iNOS
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auto/parakrinom  kotrolnim  mehanizmima
podstice povecanu sintezu TNF-a [17, 23].

Ispitivanje nivoa iNOS u srcanoj
insuficijenciji dovela je do razocaravajuce
razli¢itih podataka. Induktivna NOS je vrlo Cesto
odredivana u tkivu insuficijentnog srca, ali su
metode odredivanja u razli¢itim eksperimentima
bile nekompatibilne. Takode, aktivnost enzima
se razlikuje zavisno od etiologije srcane
insuficijencije (dilatirana, idiopatska, ishemicna,
hipertrofi¢na) ili tehnike merenja iNOS (mRNA,
imunohistohemijski).

Podjednako su kontradiktorni podaci o
aktivnosti eNOS, u nekim studijama je aktivnost
bila smanjena a u drugim povecana [24]. U
krajnjem stadijumu insuficijencije srca, nivo
eNOS je povetan u subendokardnim
kardiomiocitima, ali smanjen u endotelnim
Celijama miokardnih kapilara. Uloga NO i
aktivnost ecOS/iNOS u sréanom tkivu kod
razli¢itth formi srcane insuficijencije ostaje
kontroverzna [17, 23, 25].

Takode, nejasan je tacan uticaj NO na
srcanu funkciju bez obzira na mesto produkcije
NO u srcu, odnosno endotelne (Celije,
kardiomiocite ili makrofage, ili druge Celije koje
produkuju srcani NO. Intrakoronarna
administracija NG-monomethyl-L-arginina (L-
NMMA) u pacijenata sa razli¢itim stepenom
ventrikularne disfunkcije uglavnom nema uticaja
na ventrikularnu kontraktilnu funkciju [17, 18].
Slicno tome, Drexleri sar. [26] sugeriSu da L-
NMMA ne utice na kontraktilne performanse
sr¢anih miSiénih Celija izolovanih iz ljudskog
srca u zavr$nom stadijumu srcane insuficijencije.
Pozitivne korelacije aktivnosti endokardne i
subendokardne i NOS i ecNOS sa ventrikularnim
kontraktilnim performansama ukazuju na
blagotvorno dejstvo NO oslobodenog iz endotela
kod pacijenata sa dilatiranom kardiomiopatijom.
Endogeni NO ima kardioprotektivni efekat u
pacijenata  sa idiopatskom dilatiranom
kardiomiopatijom tako $to smanjuje kontraktilni
odgovor na beta adrenergic¢ku stimulaciju i na taj
nacin Stedi miokardni kiseonik [17, 23].

U akutnoj, endotoksinom izazvanoj
sr€anoj insuficijenciji, imunohistohemijskim
bojenjem pokazano je prolazno povecanje
aktivnosti iNOS i COX u endokardnom endotelu i
endotelu  koronarnih  arteriola koje je
maksimalna nakon 10-12 sati i normalizuje se
posle 36 sati [27]. Istovremeno su osnovni efekti
sr¢anog ET-1 i PGI2 na srcani inotropizam
prolazno naglaseni, i inotropni odgovor na

endogeni ET-1 bio je znacajno bolji tokom ove
prolazne faze. Ovo predstavlja jo$ jedan primer
adaptacije sr¢ane endotelne funkcije i ukazuje na
neophodnost da se uvek istovremeno razmotre
interakcije svih signalnih puteva.
Uloga endotelina (ET) u patogenezi
srcane insuficijencije

Nivo ET-1 u plazmi je povecan u src¢anoj
insuficijenciji. Smatra se da je sustina povecanja
ET-1 u plazmi smanjena sinteza albumina sa
receptorima za koji se vezuje, smanjeni klirens
ili povetano oslobadenje ET u pulmonalnoj
cirkulaciji [28]. Nivo ET-1 je povecan, takode, u
endokardnom endotelu, u endotelu miokardnih
kapilara kao i u kardiomiocitima insuficijentnog
srca. U srcanoj insuficijenciji, endotelne celije i
makrofagi viSe nego kardiomiociti su vodece
mesto sinteze ET-1 u srcu [28].

Nivo ET-1 u miokardnom intersticijumu
bio je smanjen kod modela eksperimentalno
izazvane srCane insuficijencije poremecajem
sr¢anog ritma, bez obzira na visok ukupni nivo
ET-1 u sréanom tkivu. Ovo se moZe objasniti
poveéanim preuzimanjem ET-1 od strane
kardiomiocita insuficijentnog srca. Ushodna
regulacija ET-1 sistema, sa povetanjem mRNA za
ppET-1, ECE-1, ETAi ETB receptore, bila je
demonstrirana takode na kardiomiocitima
pacijenata sa ishemijskom, ali ne i kod pacijenata
sa idiopatskom dilatiranom kardiomiopatijom
iako je slicno povecanje u plazmi ET-1 i u drugoj
grupi [29].

U drugoj studiji u krajnjem stadijumu
srcane insuficijencije u pacijenata sa dilatiranom
kardiomiopatijom nisu utvrdene znacajne
razlike u ekspresiji mRNA za ppET-1, ECE-1 I
ETA receptore uporedeno sa kontrolnim srcima.
Povecanje tkivne Kkoncentracije ET-1 u
poslednjoj studiji, zajedno sa nishodnom
regulacijom ETB receptora mRNA, sugeriSe da je
to posledica smanjenja Kklirensa pre nego
povecanje miokardne sinteze ET-1.

Aktivacija ET-1 signalnog puta moze se
smatrati na pocetku adaptacijom, mada uskoro
postaje maladaptivna sa ¢injenicom da preterana
aktivacija ETA receptora na kardiomiocitima
moze dovesti do direktnog toksi¢nog efekta,
neodgovarajuce hipertrofije, iscrpljenosti
kontraktilnih rezervi zbog hroni¢ne inotropne
stimulacije i ventrikularne aritmije [30]. ET-1
pre moze delovati kao protektivni faktor kroz
blokiranje beta adrenergickih agonista, ili
oksidativnim  stresom izazvanu apoptozu
kardiomiocita preko ETA receptora. ET-1 je
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pokazuje osobinu za jedinstvenom uStedom
kiseonika uz povecanje efikasnosti srcane
kontraktilnosti [31].
Uloga neuregulina u razvoju sréane
insuficijencije

Neuregulin-1 (Nrg-1) pripada
epidermalnim faktorima rasta (EGF) koji imaju
ulogu u proliferaciji, diferencijaciji i o¢uvanju
funkcije mnogih tkiva ukljucuju¢i kardiomiocite.
Efekti su posredovani preko seta tirozin kinaza
ligand zavisnih receptora ErbB2, ErbB3, i ErbB4.
Dobro je opisan signalni put Nrg-1/ErbB zbog
neophodne uloge u razvoju srca i nervnog
sistema [32]. Kod pacijenata sa metastatskim
tumorom karcinoma dojke koji su u terapiji
primali i monoklonska antitela anti ErbB2, lek
trastuzumab (Herceptin), sam ili u kombinaciji
sa antraciklinom, ceS¢e se javljala srcana
insuficijencija i sistolna disfunkcija komora [33].
Endogeni 1 egzogeni neuregulini imaju
kardioprotektivne i kardioregenerativne
funkcije i mogu da uticu na funkciju miocita,
ukljuCujuc¢i cCelijsko prezivljavanje, funkciju
mitohondrija, proliferaciju, rast, unos glukoze,
nivo kalcijuma u sarkoplazmatskom retikulumu i
formiranje fokalnih pripoja. Nrg-1/ErbB sistem
je odgovoran za fizioloSku adaptaciju srca pri
promenjenim srcéanim zahtevima. Takode, in
vitro studijama je objaSnjen ¢elijski mehanizam
kojim Nrg/ErbB signalni put moZe regulisati
adaptaciju srca na stres. Ovom studijom je
potvrden koncept da parakrini i jukstakrini
sistem regulisu interakcije izmedu
mikrovaskularnih endotelnih celija i
kardiomiocita. Brojne izoforme neuregulina se
sintetiSu u endotelnim ¢elijama. Vec¢inom je to
tip i pre-neuregulina Cija se proteoliticka
aktivacija mora desiti u neuregulin-1 da bi se iz
endotelnih Celija oslobodio aktivni ligand. Blagi
oksidativni stres izaziva oslobadanje i delovanje
Nrg-1, testirano u in vitro uslovima, preko
membranskih metaloproteaza, kao Sto je
objasnjeno u sistemu nervnih ¢elija. Slicno, drugi
fizioloSki stimulusi (angiotenzin, fenilefrin,
endotelin) mogu da uticu na oslobadanje i
delovanje Nrg-1.

Nrg-1, takode, reguliSe adrenergicki
odgovor kardiomiocita, ima negativan inotropni
efekat na izolovane papilarne miSice i Stiti
miocite od celijske smrti indukovane aktivacijom
1 receptora. Poput neuregulina-1 i insulinu
slican faktor rasta (IGF-1), fibroblasticni faktor
rasta (FGF-1, FGF-2), urokortin, VEGF, TGF-a i
kardiotrofin su povezani sa smanjenjem
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apoptoze u srcu. Medutim, administracija Nrg-1
nakon ligature prednje leve koronarne arterije
(LAD) nema efekta na apoptozu, dok kod
tretmana dijabeti¢ne kardiomiopatije i u slucaju
bivalente administracije Nrg-1 nakon
antraciklinom indukovane kardiotoksi¢nosti
izaziva smanjenje kardiomicitne apoptoze. Kod
pacova kod kojih je src¢ana hipertrofija izazvana
aortnom konstrikcijom, nivo Nrg-1 ostaje
konstantan dok je broj ErbB2 i ErbB4 receptora
znaCajno manji. Slicno, kod pacijenata sa
srcanom insuficijencijom nivo Nrg je normalan,
dok je ekstremno mali broj ErbB2 i ErbB4. Ovi
podaci sugeriSu regulaciju receptorima u
insuficijentnom miokardu [32, 34].

Na osnovu najnovijih istrazivanja,
mRNA i nivo proteina ErbB2 i ErbB4 receptora
pokazuje nishodnu regulaciju u ranom stadijumu
srcane insuficijencije = kod  Zivotinja sa
sekundarnom hroni¢nom hipertrofijom zbog
aortne stenoze. Knock-out NRG1 u istom modelu
modela aortne stenoze zivotinja nije smanjio
miokardnu hipetrofiju, ali nije ni ubrzao razvoj
srcane insuficijencije [35].

Smanjena NRG-ErbB receptor
signalizacija dovodi do prelaska kompenzatorne
hipertrofije u insuficijenciju. Ovo glediste je
dobilo indirektnu  podrsku od Klinicke
observacije pacijenata sa karcinomom pluca
tretiranih sa monoklonalnim antitelima protiv
ErbB2 receptora, transtuzumab (Herceptin). Bila
je jako visoka incidenca transtuzumabom
izazvane kardiotoksi¢ne kardiomiopatije [33].

MiSevi koji u komorama nemaju
receptore ErbB2 (knock-out) prezivljavaju do
adultnog doba, ali pokazuju ranu rapidnu
dilatacionu kardiomiopatiju. Dok veliki deo ovih
Zivotinja umire prerano, preZivele pokazuju
znaCajnu redukciju ejekcione frakcije leve
komore, povecavaju¢i end dijastolni volumen,
remodelovanje miofibrila, i smanjenu sintezu
natriuretskih peptida [32, 34]. U kulturi
kardiomioicta, trastuzumab uzrokuje teske
kardiomiotiji ~ slicne promene, ukljucujuci
dezorganizaciju kardiomiocitnog citoskeleta, kao
i efekte koji su bili blokirani ili reverzibilni
dodavanjem NRG [33].

Kako neuregulin stimuliSe adultno srce,
ostaje intrigantno polje za istrazivace. Endotelin-
1 povecava Kkontraktilnost srca i povecava
ekspresiju neuregulina, dok je angiotenzin II i
fenilefrin smanjuju. Ovo govori o vazZnosti
mehanizma za regulaciju neuregulin signalnog
puta nivoom liganda koji odreduje veli¢inu
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sréanih zahteva. Integrini su familija receptora
na mnogim ¢elijama pa i na kardiomiocitima koji
su osetljivi na mehanicki stres i mogu biti
netipicni receptori za Nrg-1. Ekspresija
neuregulina u trudnoéi je povecana u vreme
kada hemodinamski stres povecava srcane
zahteve. Paralele su videne izmedu nrg-1 i
drugih faktora rasta potvrduju¢i ulogu koju
imaju u zastiti srca $to moze biti znacajno u
rasvetljavanju terapeutskog potencijala sré¢anih
faktora rasta.

ZAKLJUCAK

Disfunkcija vaskularnog i endokardnog
endotela su rani dogadaji koji vodi ka progresiji
sr€ane insuficijencije. Pri umerenom opterecenju
pritiskom kod hipertrofije leve komore potpuno
je supresovana ventrikularna relaksacija zbog
izostanka oslobadanja endotelnog NO. Zastita
koronarnog endotela od oksidativnog stresa sa
poboljSanom biodostupno$éu NO znacajno
inhibira razvoj hipertrofije leve komore i
popravlja releksantni odgovor komora na
endogeni NO.

MiSi¢ne cCelije insuficijentnog srca
ponasaju se kao kardiomiociti bez endokardnog
endotela. Pretklinicke i klinicke studije
naglasavaju vaznost koronarne endotelne
disfunkcije u srcanoj insuficijenciji. U osnovi,
identifikovani smanjeni vazodilatatorni odgovor
podrZzan je Cinjenicom da smanjenje NO
smanjuje miokardnu perfuziju i indirektno
doprinosi  progresiji srcane insuficijencije.
Visoka koncentracija neurohormona uzrokuje
selektivno oStecenje EE i MVE i smanjenje
mehanickih performansi susednih
kardiomiocita. Tako, aktivacija al adrenergicke
protein kinase A i ET-1 protein kinaze C je
krucijalna u pozitivnoj modulaciji punog razvoja
odgovora snaga/frekvenca u srcu, a disregulacija
odnosa snaga/frekvenca je jedan od znakova
srCane insuficijencije. Nezavisnost inicijalnih
patoloskih mehanizama u src¢anoj insuficijenciji i
endotelna disfunkcija igraju glavnu ulogu
progresiji bolesti i imaju vaznu prognosticku
vrednost za klinicki ishod.

Ovi nalazi podrzavaju ideju da je
disfunkcija srcanog endotela kao adaptivni
odgovor Cesto prisutna u ranim fazama srcane
insuficijencije. Endotelni autokrini i parakrini
signalni putevi i ve¢ina drugih procesa aktivacije
endotela su usko povezani i meduzavisni, tako
da aktivacija ili ometanje bilo kog segmenta
neophodno neminovno uti¢u na druge dovodeci

do poremecaja mnogih sréanih endotel-
miokardnih interakcija i njihove normalne
ravnoteze, sa Stetnim ukupnim funkcionalnim
ishodom na kome se zasniva razvoj progresivne
sr¢ane insuficijencije.

Mnogo suprotstavljenih podataka iz
literature o ulozi endotelne disfunkcije u razvoju
sr¢ane insuficijencije naglasava cinjenicu da
uvek treba uzeti u obzir interakcije svih
signalnih puteva istovremeno.
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SRCANA INSUFICIJENCIJA SA 0CUVANOM EJEKCIONOM FRAKCIJOM LEVE KOMORE
KOD BOLESNIKA NA HEMODIJALIZI

HEART FAILURE WITH PRESERVED LEFT VENTRICULAR EJECTION FRACTION IN
PATIENTS UNDERGOING HEMODIALYSIS

Mileta Poskurica (1,3), Biserka Tirmenstajn Jankovi¢ (2), Mina Poskurica (3), Porde
Stevanovié¢ (3), Milenko Zivanovi¢ (2), Aleksandar Petrovi¢ Nikoli¢ (4), Dejan Petrovic (1,3)

(1) KLINIKA ZA UROLOGIJU I NEFROLOGIJU, KLINICKI CENTAR “KRAGUJEVAC”, KRAGUJEVAC,
(2) ODELJENJE NEFROLOGIJE | HEMODIJALIZE, ZDRAVSTVENI CENTAR “ZAJECAR”, ZAJECAR,
(3) FAKULTET MEDICINSKIH NAUKA, UNIVERZITET U KRAGUJEVCU, KRAGUJEVAC, (4)
FARMACEUTSKI FAKULTET, UNIVERZITET PRIVREDNA AKADEMIJA U NOVOM SADU, NOVI
SAD

SaZetak: Kardiovaskularne bolesti su najc¢es¢i (50-60%) uzrok smrti bolesnika sa hroni¢nom slabos¢u
bubrega, posebno u njenom zavrsnom stadijumu (ESRD). Simptomatska disfunkcija miokarda leve
komore sa o¢uvanom ejekcionom frakcijom oznacava klinicki sindrom dijastolne srcane insuficijencije.
Klinicki se ispoljava dispnejom, smanjenom tolerancijom fizickog napora i brzih promena zapremine
cirkuliSuée te¢nosti. Cesto ,neocekivan” razvoj akutnog pluénog edema predstavlja njenu najtezu
klinicku manifestaciju. Dijagnoza se postavlja na osnovu dijaliznoj populaciji prilagodenih (NYHA-R)
kriterijuma, potkrepljenih ehokardiografskim parametrima standardnog i tkivnog dopler pregleda leve
komore i leve pretkomore. Preventivne mere i konvencionalna farmakoterapija usmerena na kontrolu
anemije, sekundarnog hiperparatireoidizma, ishemijske bolesti srca i drugih doprinose¢ih ¢inilaca,
ukljucujudii pravilan izbor raspolozivih dijaliznih procedura, predstavljaju osnovne principe prevencije i
lecenja.

Kljucne reci: kardiovaskularne bolesti, hemodijaliza, sr¢ana insuficijencija, ehokardiografija.

Summary: Cardiovascular diseases are the most common (50-60%) cause of death in patients with
chronic renal failure, especially in its final stage (ESRD). Symptomatic left ventricular dysfunction with
preserved ejection fraction is defined as a clinical syndrome of diastolic heart failure. This is clinically
manifested by dyspnea, reduced tolerance to physical effort and the rapid changes in the volume of
circulating fluid. "Unexpected" development of acute pulmonary edema is often the most difficult clinical
manifestation. Diagnosis is based on the dialysis population adjusted criteria (NYHA-R) which are
supported by the parameters of standard echocardiography and tissue Doppler imaging of the left
ventricle and left atrium. Preventive measures and conventional drug therapy for controlling anemia,
secondary hyperparathyroidism, ischemic heart disease and other contributing factors including the
proper selection of available dialysis procedure are essential for prevention and treatment.

Key words: cardiovascular disease, hemodialysis, heart failure, echocardiography
uvoD bolesti (chronic kidney disease - CKD [2-V2) nije
ujednacena po stadijumima: 12 (3,3%), II¢

Prevalenca  kardiovaskularnih  bolesti (3,0%), 1112 (4,3%), a IV2i V2 po 0,2% [2].

(cardiovascular disease -  CVD) u opstoj Udruzena  pojava  kardiovaskularnih
populaciji  (7-20%) je znalajno veéa od poremecaja i bubreznih oboljenja se ranije
prevalence bubreznih oboljenja (5-11%), iako se jednostavno oznacavala »komplikacijom
njihova ucestalost znacajno povecava sa prirodnog toka” osnovnog (sréanog ili
starenjem [1]. Prevalenca hroni¢nih bubreznih bubreznog) oboljenja. Poslednju deceniju su
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obelezila nastojanja timskih ekspertskih grupa
da takva uzajamno povezana stanja, oznace kao
poseban klinicki entitet -
kardiorenalni/renokardijalni sindrom
(cardiorenal /renocardiac syndrome - CRS/RCS)
[3].

Kardiovaskularni  poremecaji  (srcana
insuficijencija, ishemijska bolest, aritmije,
naprasna sréana smrt i dr.) u sklopu hronicne
progresivne nefropatije (CRS tip IV) najces¢i su
uzroci smrti (46-60%) kod bolesnika leCenih
dijalizom, Sto je 10-20 puta ceSc¢e nego u opstoj
populaciji [2, 4].

Prema podacima iz Americkog registra
bubreznih bolesnika (United States Renal Data
System - USRDS), ucestalost pojedinih CVD kod
bolesnika sa CKD je 3-5 puta veca nego u opstoj
populaciji. Veéa ucestalost i po pravilu brzi i
nepovoljniji klinicki tok CVD odgovorni su za
veci broj rehospitalizacija i povecan smrtni
ishod, posebno kod osoba starijih od 65 godina

[5].
PATOFIZIOLOGIJA

Uremijska kardiomiopatija (uremic
cardiomyopathy - UCM) oznacava
patoanatomski supstrat koji predstavlja skup
maladaptivnih promena grade i
strukture/geometrije preoblikovanog miokarda
u uslovima uremijske sredine, kao odgovor na
hemodinamski stres pokrenut:

a) pojacanim sréanim radom usmerenim

na savladavanje otpora istiskivanju krvi,
sistolno  opterecenje pritiskom ili
afterload (sistemska arterijska
hipertenzija, aortna stenoza, povecan
otpor u sistemskoj cirkulaciji, ...);

b) nesposobno$¢u leve komore da ostvari
ocekivani venski priliv bez dodatnog
povecanja intrakomorskog pritiska i/ili
zapremine krvi na kraju dijastole,
dijastolno opterecenje zapreminom ili
preload (anemija, hroni¢na
hipervolemija, predimenzionirana A-V
fistula, aortna regurgitacija, hipertireoza
idr.) [6].

Komorskom preoblikovanju doprinose i
drugi ¢inioci koji su manje-vise zajednicki za oba
inicijalna mehanizma, a uglavnom su vezani za
uznapredovalu bubreznu slabost i dijalizno
razdoblje. Aktivacija sistemskog i lokalnog renin-
angiotenzin-aldosteron sistema (RAAS),
hiperadrenergicka aktivnost, oksidativni stres i
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proinflamatorni citokini [tumor necrosis factor-
alpha (TNFa), interleukin 6 (IL-6), interleukin 1
beta (IL-1f), C-reactive protein (CRP)], pojac¢ana
ekspresija prohipertrofickih [cardiotrophin-1,
transforming growth factor B (TGF-B)] i
profibrotickih [Fibroblast growth factor 23
(FGF23)] cinilaca doprinose strukturnom
rearanziranju i  malfunkciji  miocita i
miofibroblasta.

Hipovitaminoza  Kkalcitriola  (odsustvo
inhibicije Bsm1 gen - povecanje sarkomera) i
efekti hiperapatireoidizma (FGF 23 - zavisna
regulacija rasta i diferencijacije miocita,
hiperfosfatemija, poveéan CaxP proizvod,
degradacioni produkti PTH) dovode do fibroznih
promena i odlaganja Ca-P depozita u sréanim
strukturama i zidovima krvnih sudova, Sto
pogoduje progresiji oSte¢enja leve komore [7].

Komorsko preoblikovanje po pravilu
pokrenuto arterijskom hipertenzijom, oznacava
se kao koncentricna hipertrofija leve komore
(concentric left ventricular hypertrophy - cLVH)
i registruje se kod 75-80% bolesnika u
momentu otpocinjanja lecenja dijalizom. Zbog
povecanog optereCenja zapreminom dolazi do
nesrazmernog povecanja njenih unutrasnjih
dimenzija, Sto se wuz ocuvanu debljinu
pripadajuc¢ih zidova i jo§ uvek poveéanu masu
leve komore (left ventricular mass index - LVMI),
oznacava kao ekscentricna hipertrofija leve
komore (eccentric left ventricular hypertrophy -
eLVH). Oba poremacaja po strukturnim i
funkcionalnim osobinama leve komore (LV)
predstavljaju  patofizioloski supstrat njene
dijastolne disfunkcije (left ventricular diastolic
dysfunction - LVDD) [7, 8].

Dijastolna srcana slabost/insuficijencija
(diastolic heart failure - DHF) oznacava
funkcionalno stanje miokarda u kome postoji
oc¢uvana ili grani¢na ejekciona frakcija leve
komore (left ventricular ejection fraction -
LVEF) i registruje se kod 50-65% bolesnika
lecenih dijalizom. Prema najnovijoj klasifikaciji
Evropskog kardioloSkog drusStva (The European
Society of cardiology - ESC) iz 2016. godine, u
sr¢anu insuficijenciju sa oCuvanom ejekcionom
frakcijom spadaju bolesnici ¢ija je LVEF =50
(HFpEF), dok bolesnici sa LVEF od 40-49%
spadaju u grani¢no ili podrudje ,sive zone“
(HFmrEF) [9].

Dalje preoblikovanje uremijskog miokarda
desava se u odsustvu kompenzatorne miocitne
hipertrofije, = pa  funkcionalni  sincicijum
zamenjuje hiperprodukcija kolagena i fibrozno
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tkivo. Debljina pripadaju¢ih zidova LV se
smanjuje, a njena zapremina raste, Sto se
oznaCava kao dilatacija leve komore (left
ventricular dilatation - LVD). Patoanatomski, to
stanje predstavlja supstrat njene sistolne
disfunkcije (left ventricular systolic dysfunction -
LVSD) i predvorje kongestivne srcane slabosti
(congestive heart failure -  CHF) koja se
registruje kod oko 30% bolesnika na dijalizi [7,
10].

U funkcionalnom smislu, dijastolna
disfunkcija oznacava smanjenu komplijansu leve
komore, usled cega je njena relaksacija
usporena, a dijastolno punjenje oteZano. Zbog
toga dolazi do povecanja end-dijastolnog
pritiska sa posledicama retrogradnih
maladaptivnih poremecaja na nivou leve
pretkomore (left atrium - LA), odnosno pluéne
kapilarne mreZe i desnog srca. Sa pojavom
simptoma i znakova srcane slabosti, ovaj
poremecaj evoluira u klinicki sindrom dijastolne
sréane slabosti (diastolic heart failure - DHF)
[11].

DIJAGNOZA

ESC preporucuje sledece Kkriterijume za
postavljanje dijagnoze DHF:

- klinicki simptomi i znaci sa
normalnom/grani¢nom ejekcionom
frakcijom LV (EF > 50%);

- povecan zavrsni dijastolni pritisak u LV (>
15 mmHg) izmeren neposredno
kateterizacijom ili posredno izvedena
vrednost iz ehokardiografskih (ECHO)
parametara;

- odgovarajuce promene transmitralnog
protoka (E/A; E/e'idr.);

- izmenjena geometrija leve pretkomore
(LAVI > 28 ml/m2, LADI,..) [12].

Dopunske dijagnosticke procedure (holter-
EKG i 24-Casovni ambulatorni monitoring
krvnog pritiska - AKMP), druge vizualizacione
procedure (MSCT, CMR) i bioloski markeri
srcane ishemije i insuficijencije (cTn, BNP, NT-
pro BNP) [13].

Etioloski i doprinoseci Cinioci: arterijska
hipertenzija, ishemijska bolest srca,
ateroskleroza arterija srednjeg i velikog kalibra,
pretkomorska fibrilacija, dijabetes, gojaznost,
metabolicki poremecaji, bioloska starost i dr.

Simptomi i znaci srcane slabosti se mogu
proceniti i klasifikovati prema tezini u skladu sa

preporukama Njujorskog kardioloskog
udruzenja (New York Heart Association - NYHA
Functional Classification) po pravilu

objektivizirani opisom klinickog nalaza (A-D
klasifikacija), mada su ovi kriterijumi

Budu¢i da u uznapredovalim stadijumima
CKD postoji stanje hroni¢ne hipervolemije koja
je u svojevrsnoj ravnotezi sa relativnom
poliurijom, kod bolesnika simptomi srcane
slabosti obi¢no ne variraju znacajnije, osim u
stanjima terapijski indukovane ekscesivne
diureze, ili ultrafiltracije tokom hemodijalize. U
takvim prilikama subjektivni iskaz bolesnika o
tegobama pre i nakon hemodijalize se znacajno
razlikuje, pa se oni ne mogu pouzdano svrstati u
odredenu NYHA funkcionalnu klasu. Neretko se
nakon dijalize, po subjektivnom iskazu, oni
mogu vratiti za jednu ili dve funkcionalne klase
unazad, da bi se pred narednu hemodijalizu
ponovo samoregrutovali u predasnje stanje vise
NYHA klase, pa se ta pojava oznacCava kao
fenomen ,plime i oseke". Takva saznanja su bila
osnovni povod da radna grupa na
multidisciplinarnoj konferenciji o unapredenju
kvaliteta lecenja akutnom dijalizom - Acute
Dialysis Quality Initiative (ADQI) 2014. godine
predlozi modifikovani NYHA-R klasifikacioni
sistem, tabela 1 [15].

VIZUALIZACIONE TEHNIKE PREGLEDA

I Ehokardiografski kriterijumi DHF su
pouzdani, lako izvodljivi i reproducibilni
parametri. Obi¢no se standardna
(2D/MM/PW/CW) ehokardiografska snimanja
rade tri meseca nakon pocetka leCenja dijalizom,
a zatim na 12-18 meseci. Merenja se obavljaju u
srednjem nedijaliznom danu u nedelji, najbolje
od 12 do 18h, ali i uvek kod pojave novih
simptoma ili kardiovaskularnih dogadaja [16].
Na osnovu dogovorno utvrdenih kriterijuma
ehokardiografske procene geometrije leve
pretkomore, transmitralnog i protoka u
izlaznom traktu LV, tezina LVDD se prikazuje
kao: smanjena relaksacija (1%);
pseudonormalizacija (I12) i restrikcija (II19),
tabela 2 [18-20].
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Tabela 1. Modifikovani NYHA-R Kkriterijumi prema ADQI
Table 1: Modificated NYHA-R criteria according to ADQI

Funkcionalna Prelazak u niZu funkcionalnu
klasa / Simptomi / Symptoms NYHA klasu nakon HD ili HDF/
Functional Transition to lower functional
class NYHA class after HD or HDF
Asimptomatski bolesnici sa ECHO dokazima NE
I miokardnog oStecenja
Asymptomatic patients with ECHO evidence of NO
myocardial damage
IIR Dispnea na napor koja se smanjuje nakon HD /UF DA
Dyspnea on exertion, which decreases after HD/UF YES
Dispnea na napor koja se ne smanjuje nakon HD/UF NE
IINR Dyspnea on exertion, which does not decrease after
HD/UF NO
Dispnea pri uobicajenoj dnevnoj aktivnosti koja se DA
IR smanjuje nakon HD /UF
Dyspnea during normal daily activity, which decreases YES
after HD /UF
Dispnea pri uobicajenoj dnevnoj aktivnosti koja se ne NE
[II NR smanjuje nakon HD /UF
Dyspnea during normal daily activity, which does not NO
decrease after HD /UF
IVR Dispnea u miru koja se smanjuje nakon HD /UF DA
Dyspnea at rest, which decreases after HD /UF YES
IVNR Dispnea u miru koja se ne smanjuje nakon HD /UF NE
Dyspnea at rest, which does not decrease after HD /UF NO

Tabela 2. Ehokardiografski kriterijumi za dijagnozu i procenu tezine LVDD
Table 2. Echocardiographic criteria for the diagnosis and assessment of severity of LVDD

DIJASTOLNA DISFUNKCIJA LEVE KOMORE
LEFT VENTRICULAR DIASTOLIC DYSFUNCTION
LVMI > 131 g/m2(m) E >50% FS >25% RPWT > 0,45 (< 0,45)
LVMI > 100 g/m2 (f)
SMANjJENA RELAKSACIJA POVECANA RESTRIKCIJA
REDUCED RELAXATION INCREASED RESTRICTION
E/A <1 | DTE > 250 ms E/A > 1,6 | DTE < 150 ms
PROCENA TEZINE DIJASTOLNE DISFUNKCIJE
ASSESSMENT OF THE SEVERITY OF DIASTOLIC DYSFUNCTION
PARAMETAR 2 smanjena relaksacija | II2 pseudonormalizacija I [12 restrikcija
(normalan (normalan LAP) (umereno povecan LAP) | (znacajno povecéan LAP)
LAP/normal LAP) [2 Reduced relaxation | II? pseudonormalization [1I2 restriction
(normal LAP) (moderately increased (significantly increased
LAP) LAP)
E/A:0,8-2,0 <08 0,8-2,0 >2,0
DTE: 160-200 ms > 200 ms 160-200 <160 ms
IVRT: 80-100 ms >100 60-100 <60
e:>8cm/s >8 <8 <8
E/e’<8 <8 9-12 >13
LAVI: 16-28 ml/m2 28-34 234 >34

Legenda/legend: LVMI - indeks mase leve komore/left ventricular mass index; m - muskarci/male; f -
Zene/female; E - maksimalna brzina transmitralnog protoka u ranoj dijastoli/peak velocity of early
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diastolic transmitral flow; FS - frakciono skracenje/fractional shortening; RPWT - relativno zadebljanje
zadnjeg zida LK/the relative thickening of the LV posterior wall; E/A - relativni odnos rane i kasne
maksimalne brzine transmitralnog protoka/the relative ratio of early to late peak velocity of transmiral
flow; DTE - vreme deceleracije talasa E/deceleration time of E wave; LAP - pritisak u levoj
pretkomori/left atrial pressure; IVRT - vreme izovolumetrijske relaksacije/isovolumetric relaxation time;
e’ - brzina pokreta mitralnog prstena u protodijastoli/ early diastolic mitral annular velocity; E/e’ - odnos
E prema e'/ratio of E to e'; LAVI - indeks zapremine leve pretkomore/left atrial volume index;

Ehokardiografski parametri: za 2D, MM i
pulsni dopler (PW) se dobijaju standardnim
pozicioniranjem ultrazvucne sonde u
parasternalni uzduzni i poprec¢ni presek, kao i
apikalni polozaj sa 4 i 5 Supljina, slike 11 2.

Slika 1. 2D /MM ehokardiografski prikaz: Leva
komora
Figure 1. 2D/MM echokardiography image: Left
ventricle

LVEDD = zavrsna dijastolna dimenzija leve
komore/ left ventricular end diastolic
diameter

IVSd = debljina medukomorskog septuma u
dijastoli/ interventricular septum thickness at
end-diastole

LVPWd = debljina zadnjeg zida LK u dijastoli/
Left ventricular posterior wall thickness at end
-diastole

BSA = telesna povrSina/ body surface area
LVMi =0.8x{1.04 x [LVEDD +IVSd +
LVPWd]3 - LVEDD3]} + 0.6 } : BSA (g/m?)
RPWT = (2 x LVPWd) : LVEDD

Veéina parametra se automatski
izracunava ugradenim programskim softverom,
mada postoje i oni za koje je potrebno naknadno
racunanje ili indeksiranje prema telesnoj
povrsini (BSA/m2) [19, 17, 21].

Slika 2. 2D ehokardiografski prikaz: Leva
pretkomora
Figure 2. 2D echokardiography image: Left
atrium

LAD = dijametri leve pretkomore/left atrial
diameters: D1, D2, D3

LAVI = LAV/BSA = (D1x D2 x D3) x 0,523/BSA
=16 -28 ml/m?

MR Vumax = maksimalna brzina mlaza mitralne
regurgitacije/peak velocity of the mitral
regurgitant jet

SBP = sistolni krvni pritisak/systolic blood
pressure

LAP = pritisak u levoj pretkomori/left atrial
pressure: SBP - 4 (MR Vuax)?< 12 mmHg

PW dopler parametri (standardni + TDI) -
transmitralni protok: kada je to moguce,
standardni ECHO pregled treba dopuniti i
parametrima tkivnog doplera (TDI), kojima se

bolje prikazuju strukture manje amplitude
pokretljivosti i objektivnije vrednuje segmentni
prikaz pokreta srcanih struktura, slika 3 [17].
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Slika 3. PW dopler parametri (standardni + TDI):
transmitralni protok
Figure 3. PW Doppler parameters (standard +
TDI): transmitral flow

Emax - maksimalna brzina ranog dijastolnog
punjenja LK/ peak velocity of early diastolic
filling of LV: 0,8 £ 0,2 m/s (PW)

Awmax - maksimalna brzina zavr$nog dijastolnog
punjenja LK/ peak velocity of late diastolic filling
of LV:0,5 0,2 m/s (PW)

E/A odnos/ratio: 0,8 - 2,0

es’ - septalna brzina pokreta mitralnog prstena u
ranoj dijastoli/ septal velocity of early diastolic
mitral annular motion: > 8 cm/s (TDI)

E/es’ odnos/ratio: < 8

LAP - pritisak u levoj pretkomori/ left atrial
pressure: 1.9 + 1.24 x E/e’ < 12 mmHg

Vremenski intervali komorske dijastole na
posredan nacin reflektuju sposobnost
komorskog miokarda da bez dodatnog
poveéanja endokavitarnog  pritiska prihvati
priliv krvi iz LA, $to se reflektuje na morfologiji
talasa E, odnosno njegovog nagiba (DTE) (slika
4). Osim toga, dijastolna disfunkcija leve komore
odrazava se na duzinu vremenskog intervala koji
se odnosi na period od zatvaranja aortnog do
otvaranja mitralnog zaliska - izovolumetrijska
relaksacija (IVRT), (slika 5).
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Slika 4. Vremenski intervali komorske dijastole

Figure 4. Time intervals of ventricular diastole
A ' B

DTE - vreme deceleracije talasa E/ deceleration

time of mitral E wave: 180 + 20 ms (PW)

Slika 5. - Vreme izovolumetrijske relaksacije
Figure 5. Isovolumetric relaxation time
Normal ..... 80 - 100

Shortened
Prolonged ....

A:
Aaortic & MV closed v

Aortic W &
profile

e

IVRT - vreme izovolumetrijske relaksacije
leve komore/ isovolumetric relaxation time of

LV: 80-100 ms (CW/TDI)

II. Kardiovaskularna magnetna rezonanca
(CMR) predstavlja objektivni, neinvazivni
pregled kojim se primenom gadolinijuma moze
dokazati prisustvo miokardne fibroze, ali i sam
radiofarmak ima profibroticni efekat, pa nije od
koristi kod znacajnije oStecene funkcije bubrega
[22].

BIOLOSKI MARKERI MIOKARDNOG OSTECENJA

Standardna upotreba biomarkera srcane
slabosti [komorski natriuretski peptidi (BNP i
NT-proBNP)] i miokardne ishemije (CK-MB,
cTnl/cTnT) kod bolesnika sa bubreznom
slabo$¢u, ogranicena je Cinjenicom da njihove
serumske koncentracije zavise od jacine
glomerulske filtracije. Zbog toga se poviSene
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serumske vrednosti moraju tumaciti na nacin
prikazan u tabeli 3 [23, 24].

Buduc¢i da se poviSene serumske vrednosti
mogu registrovati i mimo akutnog ishemijskog
dogadaja ili sr¢ane slabosti (atrijalna fibrilacija,

hipertenzija, plu¢ni tromboembolizam i dr.),
preporucuje se pracenje dinamickih promena
njihovim ponavljanim merenjima na 3-6h, kao i
u grani¢nim slucajevima u opstoj populaciji.

Tabela 3. - Bioloski markeri miokardnog oStecenja
Table 3. Biological markers of myocardial damage

GFR HF or ACS BNP NT- CK MB-CK Hs cTnl Hs cTnT
(ml/min) (pg/mL) proBNP (Iu/L) (Iu//L) | (ng/mL) (ng/mL)
(pg/mL)
90-120 | Neili nesigurno <100 <250 24 -190 m <25 <0.040 <0.014-
No or unlikely 24-170f 0.052
260 Verovatno 100-200 >450 <336m >50 >0.040 >0.053
Likely <176 f
<60 Verovatno >200 >1200 >336 m >100 >0.60? >0.1007?
Likely >176f
ESRD Verovatno >400 >7200 >400 m >200 >1.00? 1.0-10.0?
Likely >200 f
Legenda/legend: GFR - jacina glomerulske filtracije/glomerular filtration rate; HF - srcana

insuficijencija/heart failure; ACS

- akutni koronarni sindrom/acute coronary syndrome; m -

muskarci/male; f - Zene/female; ESRD - zavr$ni stadijum hroni¢ne bolesti bubrega/end stage renal

disease;
PREVENCIJA I LECENJE
Pravovremena dijagnoza se zasniva,
najpre, na pazljivoj analizi anamnestickih

podataka o tegobama koje Cesto mogu biti
nespecificne i "objasnjive drugim prate¢im
poremecajima” koji su sastavni deo prirodnog
toka CKD. Osim toga, zivotna dob i podaci o
viSegodiSnjoj hipertenziji, ishemijskoj bolesti
srca, sr¢anim aritmijama, dijabetesu, gojaznosti,
sekundarnom hiperparatireoidizmu (SHPT),
perikaraditisu i drugo, ¢esto mogu biti od koristi
za otkrivanje doprinosecih ¢inilaca [22, 25, 26].

Preventivne mere treba da obezbede
korekciju doprinosecih cinilaca za nastanak i
odrzavanje CHF:

- smanyjiti telesnu masu kod gojaznih bolesnika
(BMI): 25- 30 kg/m2;

- odrzavati krvni pritisak na vrednostima 130-
140/80- 85 mmHg;

- redukcija unosa soli na < 2g/d;

- antihipertenzivi - prema preporukama;

- medikamentna i/ili hirurska kontrola SHPT
tako da serumski iPTH bude 150-300 pg/ml, a
serumski fosfat i kalcijum (Ca: 2,10-2,37
mmol/L; P: 1,13-1,78 mmol/L) takvi da C a x P
proizvod bude manji od 4,4 mmol2/L2;

- kontrola dijabetesa: HbA1C < 7%;

- korekcija anemije: Hgb: 110-120 g/L;

- kontrola nutritivnog, prooksidantnog i
proinflamatornog stausa: homocistein < 15
umol/l; CRP<10 mg/l; a serumski albumin i
lipidni status u skladu sa vaze¢im preporukama.
- optimizacija hemodijalize:

vantelesna hemodijaliza: Kt/V 21.2
peritoneumska hemodijaliza: 1.7-2.2

kvalitet vode za hemodijalizu: bakterija (0-100
CFU/ml); endotoksin: (0-0.25 EU/ml)

jacina protoka kroz A-V fistulu: 500-1000
ml/min;

- interdijaliticki porast telesne tezine: 3-5%
"idealne/suve" telesne mase.

Medikamentno lecenje CHF podrazumeva
primenu terapije koja treba da obezbedi:
- bolju komorsku relaksaciju: ACEI, ARBs, Ca-
antagonisti;
- regresiju hipertroficne leve komore: ACE],
ARBs, [-blokatori (carvedilol, metoprolol,
bisoprolol, nebivolol), Ca-antagonisti,
antagonisti aldosterona, cholecalcipherol, 1,25
dihidrocholecaplcipherol, torasemid [27];
- odrzivu kontrolu sinusnog ritma i kontrolu
tahikardije / tahiarimije: [-blokatori, Ca-

antagonisti - 29 generacija, amyodarone,
antiagregacioni i/ili antikoagulantni lekovi,
interventne procedure (kardioverzija,

radiofrekventna ablacija);
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- kontrolu ishemijske bolesti srca:
medikamentna [nitrati  (isosorbid = mono-
/dinitrat), B-blokatori (atenolol, metoprolol), Ca-

antagonisti  (diltiazem, verapamil)] i/ili
revaskularizaciona terapija (PCI, by-pass
grafting).

Izbor dijalizne metode treba da
obezbedi adekvatnu dijalizu i ultrafiltraciju, bez
naglih promena zapremine cirkuliSucée tec¢nosti i
krvnog pritiska. Nadoknada tecnosti tokom
dijalize ili u interdijaliznom razdoblju mora biti
obazrivo i pazljivo proracunata zbog moguc¢nosti
akutne pluéne kongestije kod uznapredovale
dijastolne disfunkcije (gr. I112).

Intermitentna hemodijaliza (IHD) sa
bikarbonatnim puferom i biokompatibilnom
membranom dovoljno visokog konvektivnog
transporta (Kuf 5-10 ml/h/mmHg) je efikasan,
najdostupniji i naj¢eS¢e koriS¢eni nacin leCenja
bolesnika sa  hipervolemijom. Intenzivnu
ultrafiltraciju treba izbegavati, posebno kod
normo/hipotenzivnih bolesnika, osim u stanjima
akutne levostrane srcane slabosti (edem pluca).

Kontinuirani manuelni 1 automatski
modaliteti peritoneumske dijalize mogu biti od
koristi zbog uravnoteZene i neekscesivne
ultrafiltracije, bolje kontrole hipertenzije,
anemije, SHPT i duZeg odrZavanja rezidualne
diureze [7].
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NEOBICNO POVOLJAN TOK HRONICNE SRCANE INSUFICIJENCIJE KOD BOLESNIKA
SA DILATACIONOM KARDIOMIOPATIJOM 1 VEOMA NISKOM EJEKCIONOM
FRAKCIJOM LEVE KOMORE TOKOM TROIPOGODISNJEG PRACENJA

UNUSUALLY FAVORABLE COURSE OF CHRONIC HEART FAILURE IN PATIENT WITH
DILATATIVE CARDIOMYOPATHY AND VERY LOW LEFT VENTRICULAR EJECTION
FRACTION DURING THREE AND A HALF YEAR FOLOW-UP

Anastasija Rascanin (1), Ivana Arandelovi¢ (2), Mila Basta¢ (1), Du$an Basta¢ (1)

(1) INTERNISTICKA ORDINACIJA “DR BASTAC”, KOSANCICEV VENAC BR.16, ZAJECAR
(2) ZDRAVSTVENI CENTAR ZAJECAR

Sazetak: Srcana insuficijencija predstavlja sindrom koji je posledica niza strukturnih srcanih
oboljenja, zbog Cega srce ne moze da obezbedi dovoljno snabdevanje krvlju da bi se zadovoljile potrebe
organizma za kiseonikom. Kod naSeg bolesnika je prikazan tok dijagnostike i lecenja teSke srcane
inusficijencije kod bolesnika sa dilatacionom kardiomiopatijom meSovite etiologije (ishemijska, dijabetes,
etilizam). Istaknut je znacaj rezistencije kako na peroralno davanje diuretika u hroni¢noj srcanoj
insuficijenciji, tako i mnogo bolji odgovor na kasniju promenu vrste oralnog diuretika: bumetanida umesto
furosemida. Bolesnik koji je naizgled bio u terminalnoj fazi sréane insuficijencije, sa idejom da mu se
pomogne rekonstrukcijom mitralne valvule, terapijom autolognim mati¢nim celijama, implantacijom
kardioverter defibrilatora i stavljanjem na listu za transplantaciju srca oporavljen je putem
konvencionalne terapije za sr¢anu inuficijenciju. Prognoza pacijenta je znacajno poboljsana, bez obzira na
pocetnu  procenu visokog godiSnjeg mortaliteta Siettle Heart Failure Modelom. Detaljna analiza
dvodimenzijskih i Dopler parametara rutinski dobijena iz ehokardiografije pruZzila je znacajne
prognosti¢ke informacije kod ovog bolesnika. Ejekciona frakcija ovog bolesnika je uz optimalnu
nefarmakolosku i farmakoloSku terapiju zadovoljavajuce porasla za 3,5 godine za 14% (EF 18% vs 32 %)
iako bez regresije dilatacije leve komore, ali uz redukciju velic¢ine leve pretkomore i poboljsanje dijastolne
disfunkcije. Terapija je data na osnovu preporuka evropskog vodita za srcanu insuficijenciju iz 2016.
godine: ACE inhibitor, betablokator, spironolacton, bumetanid, acetilsalicilna kiselina, statin, uz dobru
regulaciju dijabeta i blagu fizicku aktivnost. Mada prospektivne Kklinicke studije jo§ uvek nedostaju,
koris¢enje ehokardiografije u individualnom slucaju za praéenje uspeha terapije i za segregaciju rizika
trebalo bi da bude ukljueno u savremenu strategiju leCenja srcane insuficijencije i da ima uticaj na
klini¢ko odlucivanje za transplantaciju srca.

Kljuénereci: srcana insuficijencija, dilataciona kardiomiopatija, redukovana sistolna funkcija leve
komore

Summary: Cardiac insufficiency represents a syndrome caused by a wide spectrum of
structural heart diseases, which makes the heart unable to provide enough blood supply to meet the
body’s needs for oxygen. We can see the course of diagnostics and treatment of severe cardiac
insufficiency in our patient who has previously been diagnosed with dilatational cardiomyopathy with
mixed etiology (ischemic, diabetes, ethylism). There is a significant resistance to dispensation of peroral
diuretics in chronic cardiac insufficiency and much better response to switching the type of oral diuretic:
bumetanide instead of furosemide. The patient, who was, seemingly, in terminal phase of cardiac
insufficiency with an idea to be treated by reconstruction of mitral valve, stem cells, cardioverter
defibrillator and placement on a heart transplant list, has made a solid recovery using conventional
Adresa autora: Anastasija Rascanin, Internisticka ordinacija Dr Basta¢, Kosanci¢ev venac 16, 19000 Zajecar
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cardiac insufficiency therapy The prognosis has been significantly improved, in spite of estimated high
rate of mortality using the Seattle Heart Failure Model. A detailed analysis of two-dimensional and
Doppler parameters routinely obtained from echocardiography provided significant prognostic
information in this patient. The ejection fraction of this patient, with optimal non-pharmacological and
pharmacological therapy, increased satisfactorily in 3.5 years by 14% (EF 18% versus 32%), although
without regression of left ventricle dilatation, but with size reduction of left atrium and improvement of
diastolic dysfunction .The therapy was based on the recommendation of the European Guide for Cardiac
Insufficiency published in 2016: ACE inhibitor, beta-blocker, spironolactone, bumetanide, acetylsalicylic
acid, statin, with good regulation of diabetes and mild physical activity. Although prospective clinical
studies are still to be conducted, the use of echocardiography in an individual case to monitor treatment
success and risk segregation should be included in a modern strategy for the treatment of cardiac

insufficiency and have an impact on clinical decision for heart transplantation.

Key words:

chronic systolic heart failure, dilatative cardiomyopathy, left ventricular ejection

fraction, left ventricular diastolic function, secundary mitral regurgitation

uvoD

Srcana insuficijencija predstavlja
sindrom Kkoji je posledica niza strukturnih
sr¢anih oboljenja, zbog cega srce ne moze da
obezbedi dovoljno snabdevanje krvlju da bi se
zadovoljile potrebe organizma za kiseonikom[1].
Za prakticne svrhe, sr¢ana slabost se definise
klinicki kao sindrom u kome bolesnici imaju
tipicne  simptome  (zadihanost,  guSenje,
ortopneju, otoke nogu, smanjenu toleranciju na
napor, zamaranje i umor) i znake (tahipneja-
frekvenca respiracije veéa od 16/min, poviSen
jugularni venski pritisak, plu¢ni
kasnoinspiratorni pukoti, treé¢i srcani ton-
galopski ritam, srcani Sum, hepatojugularni
refluks, lateralno pomeren ictus cordis), koji
nastaju zbog nenormalnosti u sréanoj strukturi i
funkciji [1]. Naj¢eS¢i uzroci srcane insuficijencije
jesu oboljenja miokarda koja dovode do
ventrikularne disfunkcije i sniZenja ejekcione
frakcije srca [1]. Srcana insuficijencija je
smrtonosna i onesposobljavaju¢a bolest [2]. U
akutnoj srcanoj insuficijenciji (akutizacija
hronic¢ne srcane insuficijencije, kardiogeni edem
pluca, kardiogeni Sok) cilj je da se sprovede
hitno simptomatsko poboljSanje i spasSavanje
pacijenta od neposrednog i preteceg
kardiorespiratornog aresta optimizujuci
hemodinamski 1 neurohumoralni status i
preveniraju¢ii akutno oSte¢enje miokarda,

bubrega i ostalih organa. Akcenat u akutnoj
sr¢anoj insuficijenciji je na lekovima koji se daju
intravenski  [3]. U  hroni¢noj  srcanoj
insuficijenciji ciljevi su da se spre¢i hroni¢no
progresivno oStecenje miokarda, prevencija ili
reverzija remodelisanja srca, da se poboljsa
kvalitet zivota, minimizuju simptomi i produzi
zivot [3]. Epidemioloska ispitivanja pokazuju da
30-40% bolesnika umire u prvoj godini od
postavljanja dijagnoze, dok 60-70% doZivi
smrtni ishod unutar nekoliko godina. U
Framingemskoj studiji medijana prezZivljavanja
je 1,7 godina za musSkarce i 3,2 godine za Zene,
tako da samo 25% muskaraca i 38% Zena preZivi
5 godina [2]. Jednogodi$nji mortalitet 1853
bolesnika iz multicentri¢nog registra EVITA-HF
nemackih autora [4] je bio 16,8% a ukupno
rehospitalizacija ili smrtni ishod 56% za dve
godine pracenja pacijenata sa NYHA klasom
[II/IV. Prognoza bolesnika sa sréanom
insuficijencijom i 1, 2 i 3-godiSnje prezivljavanje
se lako izracunava iz klinickih, laboratorijskih i
farmakoloskih podataka putem Seattle Heart
Failure Modela (SHFM) preko sajta
https://depts.washington.edu/ahfm [2]-
Mortalitet je ve¢i kod bolesnika koji su bili
hospitalizovani [5] i znatno je veéi od smrtnosti
bolesnika obolelih od karcinoma dojke, uterusa i
prostate [6]. Tezina srcane insuficijencije se
odreduje  prema  Klasifikaciji ~ Njujorskog
kardioloskog drustva (tabela 1).
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Tabela 1. NYHA funkcionalna klasifikacija zasnovana na tezini simptoma i fizickoj aktivnosti
Table 1. NYHA functional classification based on symptoms severity & patient’s physical activity

Klasa I Bolesnik nema ogranicenja fizicke aktivnosti, uobicajeno fizicko opterecenje ne dovodi do

zamora, guSenja ili palpitacija.

Klasa II Postoji manje ograniCenje fizicke aktivnosti, bolesnik se oseta dobro kada miruje ali

uobicCajene aktivnosti izazivaju zamor, gusenje ili palpitacije.

Klasa III Bolesnik ima znacajno ogranicenje fizicke aktivnosti, ose¢a se dobro u mirovanju, ali male

uobicajene aktivnosti dovode do simptoma.

Klasa IV Pri najmanjoj fizickoj aktivnosti javljaju se tegobe ili su simptomi srcane insuficijencije

prisutni u mirovanju a pogorsavaju se pri najmanjem fizickom naporu.

PRIKAZ SLUCAJA

Radi se o pacijentu, gospodinu S.D.
starosti 62 godine, koji je prvi put doSao na
pregled 20.02.2014. godine =zbog jakog
zamaranja i guSenja u stanju mirovanja uprkos
ordiniranoj terapiji. Sest meseci unazad, od
septembra 2013. javljaju se izrazene tegobe:
jako zamaranje, otoci nogu, osec¢a gusenje koje je
intezivnije kada se krece, na upotrebu NTG-a
gusenje prolazi. Oko dva meseca unazad stanje
se pogorsava i u toku no¢i, pacijent spava sedeci
(orthopnea per anamnesis), ali se leci
ambulantno kod interniste koji ne indikuje
hospitalizaciju. Pacijent negira tegobe u vidu
stezanja ili nelagodnosti u grudima. Anamnesis
vitae: pre 18 godina pacijent je imao infarkt
miokarda dijafragmalne lokalizacije a pre 8
godine radena je koronarografija i tada je
uoceno da je desna koronarna arterija (RCA)
okludirana a cirkumfleksna grana leve
koronarne arterije (RCx) na optuzno-
marginalnoj prvoj grani (OM1) suZena oko 90 %
koja je tada stentirana. Bio je hospitalizovan na
Internom odeljenju pre 9 meseci ali je guSenje
shva¢eno kao ekvivalent angine pectoris.
Pacijent navodi da je ubrzo posle izlaska iz
bolnice ponovo ose¢ao guSenje i zamaranje.
Postoji podatak 0 radionuklidnoj
ventrikulografiji iz avgusta 2014, gde je
odredena EF oko 20%. Na osnovu Holter
monitoring 24h EKG-a sa viSe epizoda
asimptomatske  kratkotrajne  ventrikularne
tahikardije predlozena je implantacija
kardioverter-defibrilatora (ICD) $to pacijent nije
prihvatio. Pacijent boluje od DM tip II od 2006.
godine koji je regulisan (HbAlc 6.2%).
Heteroanamnesticki ranije prisutan etilizam.

www.tmg.org.rs

Predhodna peroralna terapija (tablete):
Bisoprolol 5 mg 2x1 , Digoksin 0.25 mg 1/2,
Enalapril 20 mg 1x1/2 , Furosemid 250 mg
1x1/2, Spironolacton 25 mg 1x1, Atorvastatin 10
mg 1x1, Acetilsalicilna kiselina 100 mg 1x1,
Metformin 1000 mg 1x1, Insulin 8 j. s.c. Pri
pregledu je utvrdeno da je pacijent
kardiopulmonalno dekompenzovan: dispnoican,
ortopnoican. Ritam nepravilan, frekvenca srca
95/min, tonovi mukli, bez cujnih Sumova.
Normalan krvni pritisak 130/80 mmHg.
Saturacija 97%; telesna masa je TM 84 kg,
indeks telesne mase(BMI) 27,8kg/m>.
Auskultacijom pluéa nalazi se bazalno oslabljeno
disanje sa difuzno kasnoinspiratornim pukotima
u donjim i srednjim pluénim poljima bilateralno.
Jetra je meke konzistencije, uve¢ana oko 12 cm
ispod desnog rebarnog luka. Uocava se periferna
cijanoza 1 Zuta prebojenost koZe, hladni
ekstremiteti, izrazeni pretibijalni, simetricni,
testasti hladni edemi .

Laboratorijske analize: hematoloske i
biohemijske ~ su  u granicama  normale
(hemoglobin Hb 135 g/L, urea 9.9 mmol/],
kreatinin y95 mol/l, holesterol 4.5 mmol/],
trigliceridi 1.2 mmol/l, HDL 0.9, LDL 3.1, kalium
7,8 mmol/], bilirubin 48 ymol/], glikemija 7,1)
osim povecéane vrednosti kalijuma, bilirubina i
glikemije.

EKG na prijemu: sinusni ritam, fr
95/min, normogram, pq interval 232 ms-AV
block I stepena, gs oblik u D3, aVF-cicatrix, QRS
104ms, bez septalnog q zubca u V5 i Vé6-
inkompletni blok leve grane, nishodna depresija
ST segmenta -2mm V5-V6, negativan t talas u
V5-V6 i Ceste ventrikularne ekstrasistole (VES)
(slika 1).
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Slika 1. EKG od 20.02.2014. na dolasku i EKG od 04.07.2017. godine na poslednjoj kontroli.
Picture 1. ECG from 20.02.2014 on admition and ECG from 04.07.2017 on last control examination

Ehokardiografski nalaz ukazuje da je
leva komora jako dilatirana, globozno
remodelisana sa ejekcionom frakcijom EF=18%
na M modu (Teicholtz) a po Simpsonu u B-modu
je oko 20%. Mitralni kuspisi tanki, normalne
pokretljivosti sa mitralnom regurgitacijom (MR)
3+ (Slika 2a) na Doppleru, vena contracta 8 mm
a parametar dP/dT = 552 mmhg/s. Postoji

Slika 2a: Dilatirana, globozno remodelisana leva
komora sa ejekcionom frakcijom EF=18% i teSkom
mitralnom regurgitacijom (MR)3+ - vena

kontrakta 8mm

Picture 2a: Dilated left ventricle with globous
remodeling and ejection fraction (EF) EF=18%,
severe secundary mitral regurgitation(MR)3+

with vena contracta 8mm

akinezija inferiornog, anteroseptalnog zida kao i
apeksa. Desna komora dilatirana, sistolni
pritisak desne komore (RVSP) je 57 mmHg
(povectan- plu¢na hipertenzija). Vena cava
inferior je dilatirana: 24 mm a jetra dijametara
18,2 cm. Uocava se pleuralni izliv-hidrotorax i to
desno bazalno dijametra 4,8 cm a levo dijametra
4,1 cm.

Slika 2b: Poboljsanje EF na 32%, smanjena vena
kontrakta na 5Smm

Picture 2b: Improvement of ejection
to 32%, vena contracta, reduced to 5 mm
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Pri ovom prvom pregledu izracunata
prognoza ovog pacijenta je losa (Seattle Heart
Failure Model-SHFM): Predikcija mortaliteta je
20% u prvoj godini, 63% u drugoj a 72% posle 5
godina. Odmah je zapoceta intravenska terapija
diuretikom-frakcionirano ampule Furosemid
120 mg, a naredna tri dana ampule Furosemid
60 mg intravenski preko dnevne bolnice
Internisticke ordinacije “Dr Bastac”.
Istovremeno je primao peroralno inhibitor
angiotenzin konvertaze (ACEI), betablokator,

statin i acetilsalicilna kiselina, dok je
spironolacton pauziran zbog hiperkaliemije.
Pacijent je edukovan za ku¢no merenje diureze,
krvnog pritiska i sréane frekvence i da se
naredna 3 dana javlja na kontrole. Tokom
intenzivne intravenske diuretske terapije dolazi
do znacajnog poboljsanja. Pacijent se vec
narednog dana oseca subjektivno bolje, manje
oseta guSenje i zamaranje, a do kraja iv.
diuretske terapije dolazi i do vidljivog klinickog
poboljsanja (tabela 2).

Tabela 2. Efekat intezivne intravenske diuretske terapije tokom 4 dana
Table 2. The effect of intensive intravenous diuretic therapy during the course of 4 days.

20.02.2014. 21.02.2014. 24.02.2014.
PRITISAK 135/85 125/80 125/80
FREKVENCA 95/min 75/min 91/min
DIUREZA Nije odredena 3700 ml 5100 ml
TELESNA MASA 84 kg 82 kg 80 kg
Dimenzija Desno bazalno:4,8 cm Desno bazalno: 1,7cm Levo
HIDROTORAXA Levo bazalno: 4,1 cm bazalno: 0,6 cm

Na kontroli nakon dva dana, zbog
smanjenja subjektivnih tegoba i poboljSanja
fizikalnog nalaza i ehokardiografije, pacijentu se
ordinirana samo peroralna terapija za srcanu
insuficijenciju u tabletama: Zofenopril tbl 7,5 mg
1 x 1, Nebivolol tbl 5 mg 1x1, Digoksin 0,25 mg
tbl 1x1: 5 dana, 2 dana pauza; Bumetanid 1mg
po Semi 2+2+0; Amiodaron tbl 2x1,
Trimetazidin tbl 35 mg 2x1, Acetilsalicilna
kiselina tbl 100 mg 1x1, Atorvastatin tbl 20 mg
1x1, Metformin tbl 1000 mg 2x1, dugodelujuci
Insulin s.c 8 jedinica uvece.

Na daljim kontrolama sledeca tri
meseca belezi se odlicno klinicko poboljsanje,
pacijent je kardiopulmonalno kompenzovan, bez
ikterusa. Laboratorijski nalazi su uredni,
normokalemia. Nakon stabilizacije stanja,
sprovodi se niz dijagnostickih metoda kako bi se
utvrdila veli¢ina mitralne regurgitacije (MR),
prisustvo rezidualne ishemije, veli¢ina ejekcione
frakcije i stanje srCanog miSi¢a. Na Holter
monitoringu EKG-a otkrivena depresija delta ST
-1 mm u V4-V6 pri penjanju uz stepenice i
uradena je rekoronarografija gde je utvrdeno da
je stent prohodan u RCx-OM1.
Ventrikulografijom je nadena teska MR i
ejekciona frakcija leve komore EF 10-15%, te je
predlozena korekcija mitralne regurgitacije i
stavljanje na listu za transplantaciju srca.
Ordinirajudi lekar Salje na re-evaluacija mitralne
regurgitacije jula 2014.godine gde se ne

www.tmg.org.rs

uocCavaju patomorfoloSke promene mitralne
valvule od znacaja, prisutan poremecaj
koaptacije sa poviSenom tenting areom. PISA
metodom volumen regurgitacije iznosi oko 30
ml(normalno manje od 30 ml za sekundarnu
mitralnu regurgitaciju), a povrsina
regurgitacionog otvora na mitralnoj valvuli
(EROA) je preko 0,20 cm? te se savetuje
rekonstrukcija  mitralne valvule. Pacijent je
pregledan i kao kandidat za terapiju mati¢nim
Celijama i tada je savetovana najpre operacija
rekonstrukcije mitralne valvule a potom da se
planira terapija mati¢nim celijama. PredloZenu
rekonstrukciju mitralne valvule ordinirajuci
kardiolog nije prihvatio smatraju¢i da nece
doneti benefit pacijentu.

Jedino pogorSanje se javilo kroz 10
meseci (decembar 2014), kada je pacijent imao
gusenje sedam dana i brzo zamaranje bez otoka
nogu. Tada je uvedena intravenska terapija
ampulama furosemid u dozi 60 mg 3 dana uz
odlican odgovor i brz oporavak. U martu 2016.
se zbog bradikardije otkriva primarna
hipotireoza i endokrinolog uvodi supstitucionu
terapiju. Od anamnestickog pocetka manifestne
srcane insuficijencije septembra 2014. do jula
2017. pacijent se prati (bezmalo 4 godine) i sve
vreme samo sa jednom epizodom
dekompenzacije a bez ijedne hospitalizacije,
ostaje u klasi NYHA 1I.
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Tabela 3. Pracenje ehokardiografskih parametara tokom 3,5 godine
Table 3. The Follow-up of echocariographic parameters changes during 3,5 years

Datum / parametri 20.02.2014. 13.05.2014. 2015. 2016. 2017.
EF leve komore 18% 25% 29% 30% 32%
LA (mm) 57 51 55 53 49
E/E’ 14,8 14,7 9,0 9,8 9,7
Mitralna 3+ 3+ 3+ 2-3+ 2-3+
regurgitacija(MR)stepen
Vena contracta(mm) MR 8 / 8 6 5
PISA-EROA (cm2) / 0,20 / /
PISA- Regurgitantni / 30 / /
volumen (ml)
V.Cava inferior (mm) 24 24 19 15 19
CC dijametar jetre (cm) 18,2 16,3 15,9 17 17
Teledijastolna dimenzija 7,3 7,3 7,4 7,4 7,7
leve komore (LVEDD) (cm)
EDV(ml) 389 389 405 405 456
EDV/BSA ml/m? 198 198 206 206 232
Na kontrolnom pregledu 2017. godine i inspekcijom te u nejasnim slucajevima

(posle 3,4 godine) pacijent se oseca subjektivno
jako dobro, negira zamaranje i guSenje, moze da
spava na ravnom, bez edema NYHA II- ima
dispneju samo pri ve¢em naporu, kardijalno
kompenzovan sa EF 25% do 30%. (tabela 3.)

EKG: sinusni ritam, fr 60/min,
normogram, pq interval produzZen-AV block I
stepena, gs oblik u D3, aVF, mikro r u V1, Ru V5
+ S u V1 41 mm-znaci opterecenja leve komore,
horizontalna i nishodna depresija ST segmenta
-2 mm u V3-V6 (slika 1b EKG ).

Aktuelna peroralna medikamentozna
terapija u tabletama jeste: Nebivolol tbl 5 mg
1x1, Zofenopril tbl 30 mg 1x1/2, Digoksin tbl
1x1/2 svaki dan, Bumetandid 1mg 2 tbl ujutru,
Spironolacton tbl 37,5 mg , Amiodaron 200mg
1/2, Acenokumarol po Semi, Acetilsalicilna
kiselina tbl 100 mg 1x1na drugi dan |,
Atorvastatin tbl 20 mg 1x1, Metformin tbl 1000
mg 2x1, Insulin s.c 10 1] uvece, Levotiroksin-
Natrijum tbl 50 yg., uz dijetu siromasnu solju i
fizicku blagu aktivnost [7]

DISKUSIJA
lako je pacijent pre dolaska u
Internisticku ordinaciju leen nacelno po

preporukama Evropskog vodica za dijagnostiku i
lecenje srcane insuficijencije [1]-velikom dozom
furosemida peroralno 260 mg (1/2 tbl forte
oblika) uz spironolacton, ACE inhibitor i
betablokator, pacijent je 2 meseca imao
ortopneju, to se lako otkriva klini¢ki anamnezom

dopunskim metodama znakom komete na
ultrazvuku pluca ili nalazom pleuralnog izliva
[8]. Novi vodic istice da u takvoj akutizaciji
sr€ane insuficijencije, gde postoji rezistencija na
diuretike peroralnim putem te loSa intestinalna
apsorpcija, obavezno treba rano dati intravenski
diuretik a ukoliko je diureza slaba, zameniti ga
drugim ili tre¢im diuretikom (furosemid vs
bumetanid vs torasemid). U naSeg bolesnika
pokazana je rezistencija kako na peroralno
davanje  diuretika u  hroni¢noj sréanoj
nsuficijenciji, tako i mnogo bolji odgovor na
kasniju zamenu oralnog diuretika: bumetanida
umesto furosemida, Sto su opisali i drugi autori
[9,10,11] kao i genetski osnov rezistencije na
odredenu vrstu diuretika Henleove petlje [12].
Detaljna analiza dvodimenzijskih i Dopler
parametara rutinski dobijena iz ehokardiografije
moze da pruzi prognosticke informacije kod
bolesnika  koji imaju  hroni¢nu  sréanu
insuficijenciju  sa redukovanom sistolnom
funkcijom to jest ejekcionom frakcijom leve
komore ispod 40% [13]. Ejekciona frakcija naseg
bolesnika je uz optimalnu nefarmakolosku i
farmakoloSku terapiju zadovoljavajuce porasla
za 3,5 godine za oko 10% (EF 18% vs 32 %) bez
regresije dilatacije leve komore ali uz redukciju
veliine leve pretkomore i poboljsanje dijastolne

disfunkcije na  terapiju ACE inhibitor,
betablokator, spironolacton, bumetanid,
(acetilsalicilna  kiselina, statin) uz dobru

regulaciju dijabeta i fizicku aktivnost. Mada
prospektivne klinicke studije jo$ uvek nedostaju,
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koris¢enje ehokardiografije u individualnom
slucaju za pracenje uspeha terapije i za
segregaciju rizika trebalo bi da bude uklju¢eno u
savremenu  strategiju lecenja  srcane
insuficijencije. U naSeg bolesnika koji je naizgled,
bio u terminalnoj fazi sa idejom da mu se
pomogne rekonstrukcijom mitralne valvule,
mati¢nim Celijama, kardioverter defibrilatorom i
stavljanjem na listu za transplantaciju srca doslo
je do dobrog oporavka sa poboljSanom
prognozom, bez obzira na pocetnu visoku
procenu godinsnjeg mortaliteta.
Rekonstrukcijom mitralne valvule joS uvek se
dobijaju kontraverzni rezultati [14-15]. Gorman
JH i sardanici tvrde da hirurgija mitralne valvule
ne utiCe na prezivljavanje [16]. To objasnjavaju
Sannino i saradnici u prvoj meta-analizi
sekundarne mitralne regurgitacije u srcanoj
insuficijenciji da MR ¢ak i blaga, iako koreliSe sa
nepovoljnim ishodom kod ishemijske ili
idiopatske kardiomiopatije [17] kao intrinzicka
konsekvenca disfunkcije leve komore nema
kauzalni odnos prema mortalitetu. Terapija
maticnim Celijama nije bila indikovana [18].
Nasem pacijentu nisu mogle biti odredjivane
vrednosti natriuretskih peptida u serumu, Sto je
nedostatak prikaza [19]. Takode realni napredak
u leCenju dodatnim smanjenjem mortaliteta je
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uvodenje inovativnog lekaAngiotensin-
Neprilysin inhibicije (Sacubitril-Valsartan) [20],
ali lek kod nas nije jo$ egistrovan.

ZAKLJUCAK

Kod naseg bolesnika koji je naizgled bio
u terminalnoj fazi D hroni¢ne srcane
insuficijencije NYHA Kklase IV, posle uspeSnog
lecenja akutizacije intravenskim diureticima sa
idejom da mu se maksimalno poboljSa prognoza
uradeno je razmatranje naprednih strategija
lecenja: 1. rekonstrukcijom mitralne valvule, 2.
lecenje maticnim ¢elijama, 3. Kkardioverter
defibrilatorom i 4. stavljanjem na listu za
transplantaciju srca. Medutim, i bez tih
naprednih terapijskih modaliteta na
konvencionalnu terapiju doSlo je do dobrog
odgovora i oporavka sa poboljSanom prognozom
iako je inicijalno prognozirana visoka stopa
godinsnjeg mortaliteta. Ejekciona frakcija ovog
bolesnika je uz optimalnu nefarmakolosku i
farmakolosku terapiju zadovoljavajuce porasla
za 3,5 godine za oko 10% (EF 18% vs 32 %) bez
regresije dilatacije leve komore ali uz redukciju
velicine leve pretkomore i poboljSanje dijastolne
disfunkcije.
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ISTORIJAT RAZVOJA APOTEKARSTVA U JAGODINI

HISTORY OF PHARMACY IN JAGODINA DISTRICT IN SERBIA
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Sazetak: Cilj istrazivanja je analiza i isticanje pocetka razvoja modernog apotekarstva koje je
uticalo na razvoj zdravstvene svesti u Jagodini. Materijal i metod: istraZivanje je po tipu opisno, koriS¢ene
su metode dokumentacione analize, desk analiza sekundarnih podataka i sinteza istorijskih Cinjenica.
Posmatrani istorijski period je od XII veka do savremenog doba. Rezultati: Vlasnik prve apoteke u Srbiji u
19. veku (1813) bio je Anton Delini. Apotekar Porde Krsti¢ je 22. avgusta 1852. godine otvorio prvu
apoteku u Jagodini. Zakljucak: Otvaranje prvih apoteka predstavljao je vazan korak u oblasti razvoja
zdravstvene kulture u Pomoravskom okrugu. Na taj nacin je omogucen razvoj farmacije i savremene
medicine. Pioniri apotekarstva su ostavili veliki trag na socijalno-ekonomski i kulturoloski razvoj sredine
u kojoj su ziveli i radili.

Kljucne reci: istorija, razvoj, fizikusi, apotekarstvo

Summary: The aim of this study was to analyze and emphasize the importance of contemporary
pharmacy which enabled development of modern health care system in Jagodina district in Serbia.
Material and method: The research was descriptive, document analysis methods, desk analysis of
secondary data and of historical synthesis were used. It covered the historical period from the 12th
century till the modern age. The first owner of the pharmacy in Serbia in XIX century was Anton Delini in
1813. The first pharmacy in Jagodina was founded by Mr. Djordje Krstic on August 22nd, 1852 and it was
very important for the health care development in Jagodina district. Conclusions: Pioneers in the
development of pharmacy in Jagodina had an important impact on the socio-economic and cultural
development of this region.

Key words:

history, development, physicists, pharmacy

uvoD

Istorija leCenja je stara i ne moze se
odvojiti od istorije Covecanstva. Teznja da se
pobedi bolest primenom lekova i lekovitih
sredstava postoji oduvek. Put razvoja istorije
apotekarstva bio je tezak, dugacak i pun
prepreka. MoZemo ga pratiti od srednjeg veka,
kada su se lekovi prodavali po radnjama,
vasarima i saborima, pa do savremene
farmaceutske  sluzbe u  Srbiji. = Poceci
apotekarstva kao samostalne profesije vezuju se

za gradove Mediterana i za Salernski edikt koji je
donet 1240. godine, a nakon Sest vekova (1830.
godine), mr ph Matej Ivanovi¢ je osnovao prvu
pravu apoteku u Srbiji [1].

Cilj rada je analiza i isticanje vaZnosti pocetka
razvoja modernog apotekarstva koje je uticalo
na razvoj zdravstvene svesti u Jagodini.
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MATERIJAL I METODE

Ovaj rad predstavlja opisno istrazivanje
o istorijskom razvoju apotekarstva u
Jagodinskom okrugu. Posmatrani istorijski
period obuhvata vreme od srednjeg veka do
danasnjice. Nakon prikupljanja podataka i
istorijskih ¢injenica izvrSena je njihova sinteza i
analiza.

REZULTATI I DISKUSIJA

Razvoj apotekarstva u srednjem veku

U srednjevekovnoj Srbiji, kao i u drugim
zemljama tadasnje Evrope, apoteke su bile
retkost. Trgovci su donosili lekove karavanima iz
Dubrovnika i Kotora i prodavali na pijacama i u
trgovinama. Prva apoteka, prema izvoru iz 1326.
godine, postojala je u Kotoru, za vreme vladavine
Stefana Urosa Il Nemanjica [2].

Priru¢ne apoteke za spravljanje melema i
rastvora, koje su dopunjavane preparatima iz
primorskih gradova i iz susednih zemalja,
osnovane su uz srpske srednjevekovne bolnice.
Sveti Sava je, po pisanju njegovog biografa
Teodosija, pri povratku iz Palestine posetio i
egipatskog sultana, a tom prilikom je od njega
dobio i razli¢ita lekovita sredstva i lekove iz
tadaSnjeg Egipta [3]. Egipatski sultan je Savi
poklonio nesto Sto do tada na Balkanu nije bilo
poznato - balzamovo ulje, datule (urme), Seéer
od trske, neke indijske lekovite trave i razne
skupocene mirise [4]. U okviru Hilandarskog
kodeksa postoje Farmakoloski spisi (koji sadrze
spisak od 147 lekova, uglavnom, biljnog porekla)
i Toksikoloski spisi (koji sadrZze spisak biljnih i
zivotinjskih otrova, kao i klinicke slike trovanja)

2].

Razvoj apotekarstva u novom veku

Za vreme turske vladavine u Srbiji nije
bilo apoteka u danasnjem smislu reci. Za vreme
austrijske okupacije Beogradskog pasaluka
(1718-1739) u Beogradu je postojala jedna
civilna i jedna vojna apoteka. Po unutrasnjosti
zemlje prodaja lekova je bila povezana sa
mnogobrojnim zloupotrebama s obzirom da nije
postojala nikakva kontrola od strane vlasti [5].
Cesta je bila pojava nestru¢nog doziranja od
strane raznih trgovaca i varalica koji su kriSom
na pijacama i vasarima prodavali takozvane
“Cudotvorne vodice”, kreme i meleme koji su
lecili sve bolesti (od glavobolje i zubobolje pa do
sifilisa - fringe, ili ¢ak i epilepsije) [5].

Prvi sacuvani podatak koji dokumentuje
rad apoteka na teritoriji danasSnje Srbije, a
tadaSnje Austrougarske monarhije, je nalog
podzupana Backe Zupanije iz 15. septembra
1749. godine za isplatu novca upotrebljenih za
lekove koji su kupljeni jos 1739. godine u Carskoj
apoteci u Backoj palanci. Apoteku je vodio Jovan
Josef Pauli, a lekovi su Kkoris¢eni tokom
epidemije erdeljske kuge. Smatra se da je u
pitanju bila vojna apoteka u sklopu Podunavske
vojne granice [1].

Do pocetka procesa stvaranja srpske
drzave (1804-1835) u Srbiji nije bilo
organizovanog apotekarstva. Narod se lecio
raznim lekovitim biljem, melemima, rastvorima,
gatanjima, vrac¢anjem i drugim praznovericama.
Postepenim oslobadanjem od turske vladavine
omogucen je dolazak evropskih Skolovanih
lekara i apotekara u Srbiju. U prvoj polovini XIX
veka lekovi i sirovine za spravljanje su se
prodavali u prodavnicama kolonijalne robe gde
su ih drzali nestrucni trgovci, bez nadzora vlasti.
Jevreji, Turci i Cincari su ih nabavljali sa raznih
strana, preko razgranatih trgovackih i rodackih
veza[6].

Vlasnik prve apoteke u Srbiji u 19. veku,
(1813), bio je Anton Delini, Grk koji je iz Zemuna
preSao u Beograd i radio kao lekar u turskom
garnizonu. Posle ustanaka u Srbiji, prva civilna
apoteka bila je u vlasistvu italijanskog lekara
Vita Romite iz Livorna koji je do 1823. godine
bio li¢ni lekar beogradskog vezira, a potom je
preSsao u sluzbu kneza Milosa u Kragujevac,
tadasnju prestonicu Srbije. Romita je sa sobom
doveo i apotekara Petra iz Trsta. Vito Romita je
ostao u Kragujevcu do 1824. godine kada je
premesSten u Beograd, gde je preneo i svoju
priru¢cnu apoteku koja je postojala do 1828.
godine [7].

U vreme otvaranja prvih apoteka u
Srbiji nisu postojali zakoni koji bi regulisali ovu
delatnost, kao ni zdravstvo u celini. Za pocetak
uvodenja zakonskih mera u zdravstvu bila su
posebno vazna dva akta: HatiSerif (1830) i
Sretenjski ustav (1835). Sultanovim hatiSerifom
iz 1830. godine prvi put je u Srbiji dozvoljeno
otvaranje zdravstvenih ustanova.

Knez Milos je beogradskom knezu Petru
Lazarevi¢u naloZio da od vezira beogradskog
zatrazi dozvolu za otvaranje apoteke, koju je i
dobio 30. aprila 1830. godine. Taj datum se
uzima za dan osnivanja prve srpske apoteke i
prve zdravstvene ustanove u Srbiji [8]. Osnivac
prve prave apoteke u Srbiji je bio Matej Ivanovié¢
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(1830). Druga apoteka u Srbiji je osnovana u
Kragujevcu (1836). Njen osnivac je bio mr ph.
Pavle Ili¢ - to je bila prva drzavna apoteka
(Pravitelstvena apoteka). Ova apoteka je imala i
laboratoriju za toksikoloSke analize i hemijske
analize mineralnih voda, te kasnije mr ph. Pavle
[li¢ postaje i prvi srpski drzavni hemicar. Sledeca
apoteka se otvara u Beogradu (1840). Njen
osnivac je bio Antonije Delini. Kao ¢etvrtu po
redu, Porde Krsti¢ je osnovao apoteku u Jagodini
(1852) [6].

Uredbom kneza Milosa iz 1837. godine
je regulisana kontrola prodaje lekova. Po ovoj
uredbi bila je zabranjena prodaja lekova bez
pismenog odobrenja policije koje se dobijalo
isklju¢ivo na osnovu recepta diplomiranog
lekara. Izuzetak su vece varosi u kojima je jedan
ovlaséeni trgovac, uz dozvolu diplomiranog
lekara, imao pravo da ih nabavlja, prodaje i
naznaci u koju svrhu ¢e se lek upotrebiti [9] .

U mestima gde je postojala apoteka bilo
je dozvoljeno davati lekove jakog dejstva na
recept koji je propisao diplomirani lekar. Lekove
je mogao da izdaje apotekar koji je po zavrSetku
studija polozio zakletvu da ih nece izdavati
mimo zakonskih propisa [10]. Izuzetak su bili
samo Cajevi [11].

Prvi fizikusi su bili duzni da po naredbi
dr Karla Paceka, nacelnika Saniteta, o svom
trosku nabave i sa sobom nose i ru¢ne apoteke
[12].

Razvoj apotekarstva u Jagodini

Vazan korak u razvoju zdravstvene
kulture u Pomoravskom okrugu u periodu posle
dolaska prvih fizikusa je bio otvaranje prve
apoteke u Jagodini. Dr Karlo Beloni, prvi okruzni
fizikus u Jagodini se, pred dolazak u ovaj grad,
snabdeo  medikamentima na kredit u
Pravitelstvenoj apoteci u Kragujevcu [11]. Slededi
okruzni fizikus, dr Andrej Ivanovi¢, uputio je
predlog vlastima da se u Jagodini otvori jedna
gradanska apoteka, jer su rucne apoteke
okruznih fizikusa oskudne i nedostupne. Zahtev
nije usliSen, u zemlji nije bilo slobodnih
apotekara [13].

Treci po redu fizikus u Jagodini, dr Josip
Panci¢,  preporucio je 1847.  godine
pretpostavljenima da bi za ,Jagodinu probitacno
bilo jednu filijalnu apoteku ustanoviti,
obrazlazu¢i da je ta carSija, posle Beograda,
jedna od najznacajnijih u Srbiji, jer se nalazi uz
Carigradski drum, a u selu Belici radi Fabrika
stakla sa stranim radnicima koji se radije leCe
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kod lekara nego vracara. Za otvaranje apoteke su
poceli sve viSe da se zalaZu i prosveceni gradani,
na celu sa okruznim nacelnikom Jovanom
Naumovié¢em, navodeci u zahtevima da se narod
odrice nadrilekara i da u varoSi uspesno rade tri
ducana koji drze lekove [14].

Polozaj i delatnost apotekara bile su dodatno
regulisane donoSenjem posebnog zakonskog
propisa - Pravila za drZavnu apoteku i za javne
apoteke (1845). Srbija nije imala zakon o
apotekama i apotekarstvu. Prvi pokusaj
otvaranja apoteke je bio pocetkom 1846. godine.
Sa Zeljom da otvori apoteku u Jagodini, apotekar
Avgust Kozjak iz Sida je posetio Jagodinu januara
1846. godine. Ocenio je da apoteka, zbog niskog
nivoa zdravstvene prosveéenosti, ne bi mogla
opstati, pa je odustao od te namere. Ovaj
apotekar iz Sida je o tome izvestio i Sanitetsko
odeljenje Ministarstva unutrasnjih dela koje se
slozilo sa njegovim miSljenjem [15]. Sledeci
pokusaj otvaranja apoteke u Jagodini je iz 1851.
godine, a podnosilac zahteva je bio apotekar iz
Rume Dorde Krsti¢ (slika 1).

Slika 1. Porde Krsti¢ (1825 - 1885)
Zahvaljujemo na ljubaznosti Jasmini Trajkov,
kustosu Zavi¢ajnog muzeja u Jagodini.

On se najpre obratio Ministarstvu
unutrasnjih dela traze¢i dozvolu da otvori
apoteku u bilo kom mestu u Srbiji u kome bi
postojali odgovaraju¢i uslovi. Prvo je uputio
molbu da otvori apoteku u Sapcu, 6. maja 1851.
godine. Ne ¢ekajuéi odgovor iz Sapca, Porde
Krsti¢c se, po nagovoru nekih prijatelja iz
Beograda, poceo interesovati za otvaranje
apoteke u Jagodini. Cak je i liéno posetio
Jagodinu. Posle pozitivnih sugestija od strane
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stanovnika Jagodine, on je 2. jula 1851. godine
uputio molbu Popeciteljstvu unutrasnjih dela da
mu odobre otvaranje apoteke u Jagodini [16]
(slika 2).

Slika 2. Molba borda Krsti¢a da mu bude
odobreno otvoranje apoteke u Jagodini
(pisana u Rumi, 13. juna 1851. godine)
Zahvaljujemo na ljubaznosti Ninoslavu

Stanojlovi¢u

U odgovoru Popeciteljstvu od 19. jula,
napomenuto je da je apoteka potrebna u varosi,
jer se narod odrice narodnih lekova, i da apoteka
moZe da opstane zbog broja stanovnika u varosi
i okolini. Smatrali su da bi otvaranje apoteke bilo
od koristi za stanovniStvo, jer se ne bi
opterec¢ivali skupim placanjem lekarskih
recepata, ve¢ bi placali samo posete lekara. Dr
Emerih Lindermajer, nacelnik sanitetskog
odeljenja Popeciteljstva unutrasnjih dela, dao je
pozitivno misljenje o inicijativi Porda Krstica.
Kao razloge je naveo da je varo$ Jagodina u
centralnom delu Knezevine, da je Porde Krsti¢
diplomirani  apotekar i da  raspolaze
materijalnim sredstvima da moze da otvori
apoteku. Na osnovu miSljenja Popeciteljstva i
Sovjeta, knez Aleksandar Karadordevi¢ je 10.
septembra 1851. godine izdao zvani¢no
odobrenje Pordu Krsticu da moze da otvori
apoteku u Jagodini. Po dobijanju dozvole, Porde
Krsti¢ je poCeo sa uredenjem apoteke. S obzirom
na prilike u Srbiji, sve je trebalo nabaviti u
inostranstvu i dopremiti u Jagodinu.

Slika 3. Molba Porda Krsti¢a za pregled apoteke,
pisana u Jagodini 13. juna 1852. godine
Zahvaljujemo na ljubaznosti Ninoslavu

Stanojlovi¢u
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Potpune pripreme je zavrSio 14. juna 1852.
godine i traZio je od Popeciteljstva unutrasnjih
dela da poSalje komisiju za pregled apoteke.
Komisija , u kojoj su se nalazili okruzni nacelnik
Joca Naumovic¢, Josif Pancic, fizikus
kragujevackog okruga i Pavle Ili¢, drZavni
apotekar, dala je 22. avgusta 1852. godine
pozitivno miSljenje o opremljenosti apoteke. Tog
dana je apoteka zvani¢no otvorena [16].

Porde Krsti¢ je roden 25. avgusta 1825.
godine u Rumi. Potekao je iz ugledne sremacke
porodice. Njegov bratanac je bio prof. dr Vojislav
Suboti¢ (1859-1923), jedan od osnivaca
Medicinskog fakulteta u Beogradu, a dalji rodaci
poznati novosadski lekari i istori¢ari medicine dr
Vasa Krsti¢ (1895-1940) i dr UgljeSa Krsti¢
(1902-1980) [17]. Iz njegove molbe upucene 6.
maja 1851. godine Ministarstvu unutrasnjih
poslova KneZevine Srbije, a povodom otvaranja
apoteke u Jagodini, saznaje se da je po zavrSetku
studija farmacije u Nemackoj radio kao
apotekarski pomo¢nik u Rumi, u apoteci Johana
Karla Hamfogela, odnosno u pancevackim
apotekama Franje Bauera i Vilhelma Hermana
fon Grafa [18]. Po sticanju titule apotekara,
Krsti¢ je odlucio da prede u Knezevinu Srbiju.
Apoteka je izdavala lekove za rucne apoteke
okruznim fizikusima susednih okruga,
¢uprijskog,  kruSevackog, aleksinackog i
zajecarskog. U to vreme apotekari su Cesto isli na
teren i prikupljali lekovito bilje [6].
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Godine 1866. donet je i pravilnik o
rucnim apotekama okruznih i sreskih lekara, a
sa njima i spisak lekova koje treba da sadrzi
jedna takva ruc¢na, putna ili domaca apoteka. Sa
osnivanjem OkruZne bolnice u Jagodini, krajem
1867. godine, apoteka je povecala promet, i bila
na glasu u celoj Srbiji. Od 1. novembra 1867.
godine, do kraja oktobra 1868. godine, povecala
je svoj prihod od lekova izdatih bolnici za 278
grosa. Ostali prihodi su bili jos vedi, zahvaljujuci
afirmaciji koju je stekla kao i povecéanju broja
gradana koji je posecuju [19].

Posle skoro dve decenije pionirskog
apotekarskog rada u Jagodini, Porde Krsti¢, koji
je po tadasnjim propisima u apoteci i stanovao
jer je je ona radila danono¢no, molbom 1859.
godine zatraZio od Ministarstva da mu bude
dozvoljena prodaja apoteke drugom licu, jer je
loSeg vida i slabog zdravlja [2]. Morao je
zvanicno da trazi dozvolu nadleZnog
Ministarstva i iznese opravdane razloge za
povlacenje, jer je za zdravstvenu sluzbu Srbije,
1871. godine, povlacCenje jednog apotekara bio
veliki gubitak. U Srbiji je tada bilo ukupno 13
apoteka. Odlukom Ministarstva unutrasnjih dela
od 4. avgusta 1871. godine odobrena je kupovina
apoteke Porda Krstica Antoniju Sohaju,
apotekaru iz Sapca. Tako je zvani¢no apoteka
promenila vlasnika , a Jagodina dobila novog
apotekara mr Antonija Sohaja, koji ¢e voditi
apoteku od 1871. do 1889. godine [2].

Antonije Sohaj se rodio 1842. godine u
Pacovu u Ces$koj. Poti¢e iz zemljoradnitke
porodice i bio je najmladi od trinaestoro dece.
Diplomirao je farmaciju u Pragu 1869. godine.
Iste godine preSao je u Srbiju i zaposlio se u
Sapcu. Posle dve godine, kupio je apoteku u
Jagodini.

Apotekar Sohaj, kao i njegov prethodnik
borde, pored rada u apoteci, bavio se
skupljanjem i =zasadivanjem lekovitog bilja,
zemljoradnjom, vinogradarstvom, vocarstvom,
kalemarstvom i konjarstvom [2]. U apoteci je
kasnije radio i jedan pomo¢nik, a apoteka je
imala i laboranta. Umro je 1890. godine.

Posle smrti mr Antonija Sohaja, apoteka
nije zatvarana, ve¢ su je vodili provizori i
administrator. Svetislav, njegov drugi sin koji je
rodjen 1877. godine, zavrsSio je medicinu u Pragu
i specijalizaciju iz pedijatrije u Berlinu. Kada se
vratio u Srbiju, radio je prvo u Rekovcu, zatim je
bio upravnik bolnice u Kragujevcu, i na kraju
dugogodisnji upravnik bolnice u Jagodini, gde je i
penzionisan [2]. Miloje, treéi sin Antonija Sohaja,
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(roden 1887. godine) zapoceo je da studira
farmaciju, zatim je ucestvovao u Prvom
svetskom ratu i diplomirao u Zagrebu 1921.
godine. Radio je u nasledenoj ocevoj apoteci sve
do 1948, kada je ona nacionalizovana od strane
tadasnje vlasti [2] ( slika 4 ).

Slika 4. Apoteka Miloja Sohaja, tridesetih godina
XX veka
Zahvaljujemo na ljubaznosti Ninoslavu
Stanojlovicu

-—— — p— —

Razvoj apotekarstva u XX veku

U periodu od 1924. do 1927. godine
doneto jo§ niz zakona koji su regulisali
zdravstvenu zastitu. Upaméeni su pod nazivom
Novo sanitetsko zakonodavstvo.

U periodu izmedu dva svetska rata,
pored apoteke Sv. Duh koju je vodio Sohaj, 1932.
godine zapocinje sa radom i apoteka Sv. Nikole,
Gustava Reznerovica ( slika 5).

Slika 5. Apoteka Gustava Reznerovica
Zahvaljujemo na ljubaznosti Dusku Grbovicu,

savetniku Zavicajnog muzeja u ]agodlm
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Kraljevina SHS je 1932. godine donela Zakon o
uredenju sanitetske struke i o cuvanju narodnog
zdravlja. Na spisku Apotekarskog prirucnika iz
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1934. godine, navodi se da u Jagodini, koja je
tada imala 6912 stanovnika postoje dve apoteke:
prva, u vlasni§tvu Miloja Sohaja, osnovana je
1852, godine, i apoteka Gustava Rezneroviéa,
osnovana 1932. godine [20].

Apoteke u Jagodini radile su sve do
promene drzavog i drusStvenog uredenja u
Jugoslaviji, kada dolazi do promene imovinskog
statusa jagodinskih apoteka i one 1948. godine
bivaju konfiskovane. Sohajeva apoteka dobija
naziv Prva narodna apoteka, a apoteka Gustava
Raznerovica dobija naziv Druga narodna
apoteka.

Druga narodna apoteka je bila ukinuta
sredinom pedesetih godina, a Prva je nastavila sa
radom sve do 1962. godine, kada je priklju¢ena
Medicinskom centru Svetozarevo. Pri
Medicinskom centru je 5. aprila 1974. formirana
Farmaceutska sluzba. Osnivanjem Zdravstvenog
centra 13. decembra 1993. godine, obrazuje se
Apotekarska ustanova, u Ciji sastav ulazi:
Gradska apoteka, Apoteka Doma zdravlja i
Bolnicka apoteka.

Sa razvojem sluzbe i zdravstva uopste,
postepeno je povecavan i broj strucnih lica -
farmaceuta, koji su bili neophodni za dalji razvoj
apotekarstva u Jagodini. Pedesetih godina u
Jagodini su radila 4 farmaceuta, a 1980. godine
njihov broj se popeo na 12. Devedesetih godina
se ponovo sticu uslovi za otvaranje privatnih
apoteka u Srbiji. Reformom sistema zdravstvene
zaStite Medicinski centar se od 1. januara 2008.
godine transformiSe u tri ustanove - Dom
zdravlja Jagodina, Opstu bolnicu i Apotekarsku
ustanovu. Tokom vremena apoteke su radile,
razvijale se i dale generacije novih stru¢njaka.

U apotekama su zaposlena 43 radnika i
to 15 diplomiranih farmaceuta, 1 specijalista
farmaceutske tehnologije i 13 farmaceutskih
tehnicara. Po stupanju na snagu Zakona koji
dozvoljava da i privatna lica mogu da otvore
zdravstvene ustanove, gospodin Vladimir
Pavicevi¢ je 1991. godine osnovao Jagodina lek
d.o.o. u okviru koga su poslovale dve prve
privatne apoteke. Ova privatna apoteka je
prestala sa radom 2000. godine. Danas u
Jagodini posluje oko 20 privatnih apoteka.

ZAKLJUCAK

Apotekar Dorde Krsti¢ je otvorio vrata
razvoju farmacije u pomoravskom kraju. Pioniri
apotekarstva u Pomoravskom okrugu su ostavili
veliki trag na sredinu u kojoj su ziveli i radili.
Zgrade u kojima su drzali apoteke i danas stoje,
kao podsecanje na proslu epohu i njihov
pionirski rad u Sirenju zdravstvene kulture u
Pomoravlju.
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Timoc¢ki medicinski glasnik objavljuje
prethodno neobjavljene naucne i stru¢ne radove
iz svih oblasti medicine i srodnih grana. Za
objavljivanje se primaju originalni radovi,
prikazi bolesnika, pregledni ¢lanci, ¢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
vankuverskim pravilima: UNIFORM
REQUIREMENTS FOR MANUSCRIPTS SUBMITTED
TO BIOMEDICAL 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
RUKOPISE KOJjI SE PODNOSE BIOMEDICINSKIM
CASOPISIMA, Srpski arhiv za celokupno
lekarstvo, 2002; 130 (7-8): 293. Digitalna
verzija je slobodno dostupna na mnogim veb
sajtovima, ukljucuju¢i i veb sajt ICMJE:
www.icmje.org, kao i na:
www.tmg.org.rs/saradn.htm

Za rukopise koje uredniStvo prima
podrazumeva se da ne sadrze rezultate koje su
autori ve¢ objavili u drugom casopisu, ili sli¢noj
publikaciji. Uz rukopis c¢lanka treba priloziti
potvrdu o autorstvu (formular moZete preuzeti
na sajtu: www.tmg.org.rs), eventualno sa
elektronskim potpisima svih autora c¢lanka.
UrednisStvo Salje sve radove na struc¢nu recenziju
(izuzimaju¢i zbornike).

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

TEHNICKI ZAHTEVI

Rukopisi se prilazu isklju¢ivo u
elektronskoj formi. Rukopise u elektronskoj
verziji slati na e-mail adresu:
tmglasnik@gmail.com

Elektronski oblik rukopisa treba da
bude u Microsoft Office Word programu (sa
ekstenzijom .doc, ili .docx) i treba da sadrzi
zavrSnu verziju rukopisa. Celokupni tekst,
reference, tabele i naslovi tabela i slike i legende
slika treba da budu u jednom dokumentu.

Najbolje je ime fajla formirati prema prezimenu
prvog autora, jednoj kljuc¢noj reci i tipu rada (na
primer: paunkovic_tiroidea_originalni.doc).
Koristite font Times New Roman,
veli¢ine 12 p. Paragraf piSite tako da se ravna
samo leva ivica (Alignment left). Ne delite reci na
slogove na kraju reda. Ubacite samo jedno
prazno mesto posle znaka interpunkcije.
Ostavite da naslovi i podnaslovi budu poravnati
uz levu ivicu. Koristite podebljana (bold) slova,
kurziv (italic), sub i superscript i podvucena
slova samo gde je to neophodno. Tabele, slike i
grafikone moZete umetnuti u tekst na mestu gde
treba da se pojave u radu. Prihvatljvi formati za
tabele, grafikone, ilustracije i fotografije su doc,

xls, jpeg, gif i npg.

OBIM RUKOPISA

Originalni rad je sistematski obavljeno
istrazivanje nekog problema prema naucnim
kriterijumima i jasnim ciljem istrazivanja.
DuZina teksta je ograni¢ena na 3500 redi,
maksimalno 5 tabela, grafikona, ili slika (do 12
stranica teksta).

Pregledni clanak obuhvata sistematski
obraden odredeni medicinski problem, u kome
je autor ostvario odredeni doprinos, vidljiv na
osnovu autocitata. Pregledni ¢lanak se obi¢no
narucuje od strane urednistva, ali se razmatraju
i nenaruceni rukopisi. Kontaktirajte urednistvo
pre pisanja preglednog clanka. DuZina teksta
moZe biti do 5000 reci (18 stranica).

Prikaz bolesnika rasvetljava
pojedinacne slucajeve iz medicinske prakse.
Obicno opisuje jednog do tri bolesnika, ili jednu
porodicu. Tekst se ogranicava na 2500 redi,
najvise 3 tabele, ili slike i do 25 referenci
(ukupno do 5 stranica teksta).

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

Objavljuju se i kratki prilozi iz oblasti
medicinske prakse (dijagnostika, terapija,
primedbe, predlozi i misljenja o metodoloskom
problem itd), kao i prikazi sa razlicitih
medicinskih sastanaka, simpozijuma i kongresa
u zemlji i inostranstvu, prikazi knjiga i prikazi
Clanaka iz stranih casopisa (do 1000 reci, 1-2
tabele ili slike, do 5 referenci (do 3 stranice
teksta).
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Pisma redakciji imaju do 400 redi, ili
250 reci ukoliko sadrze komentare objavljenih
Clanaka.

Po narudZbini redakcije, ili u dogovoru
sa redakcijom objavljuju se i radovi didaktickog
karaktera.

PRIPREMA RUKOPISA

Tekst rada sadrzi u prvom redu naslov
rada na srpskom jeziku, u drugom redu naslov
rada na engleskom jeziku, u narednim redovima:
puna imena i prezimena autora i svih koautora;
naziv, mesto i adresu institucija iz kojih je autor i
koautori (brojevima u zagradi povezati imena
autora); eventualnu zahvalnost za pomo¢ u
izradi rada; predlog kategorije rukopisa
(originalni rad, pregledni ¢lanak, prikaz
bolesnika i dr); ime i prezime, godinu rodenja
autora i svih koautora; punu adresu, broj
telefona i faksa, kao i e-mail autora za
korespondenciju. Sledi sazetak na srpskom
jeziku (najbolje do 300 reci). SaZetak ne moze
imati fusnote, tabele, slike, niti reference.
Sazetak treba da sadrzi cilj istrazivanja, materijal
i metode, rezultate i zakljucke rada i treba da
bude napisan u jednom paragrafu, bez
podnaslova. U njemu ne smeju biti tvrdnje kojih
nema u tekstu ¢lanka. Mora biti napisan tako da i
obrazovani nestru¢njak moZe iz njega razumeti
sadrzaj clanka. Posle sazetka napisati 3 do 8
kljucnih reci na srpskom jeziku. Nakon sazetka
na srpskom jeziku, napisati sazetak na
engleskom jeziku (Summary) kao doslovan
prevod sazetka na srpskom i 3 do 8 klju¢nih reci
na engleskom jeziku (key words). Sledi uvod (sa
istoimenim podnaslovom) koji mora biti kratak,
sa kratkim pregledom literature o datom
problemu i sa jasno izloZzenim ciljem c¢lanka u
posebnom paragrafu na kraju uvoda. Poglavlje o
materijalu i metodama (sa istoimenim
podnaslovom) mora sadrzati dovoljno podataka
da bi drugi istraziva¢i mogli ponoviti slicno
istrazivanje bez dodatnih informacija. Imena
bolesnika i brojeve istorija bolesti ne treba
koristiti, kao ni druge detalje koje bi pomogli
identifikaciji bolesnika. Treba navesti imena
aparata, softvera i statistickih metoda koje su
koriS¢ene. Rezultate (sa istoimenim
podnaslovom) prikaZite jasno i saZeto. Ne treba
iste podatke prikazivati i u tabelama i na
grafikonima. U diskusiji (sa istoimenim
podnaslovom) treba raspravljati o tumacenju
rezultata, njihovom znacenju u poredenju sa
drugim, sli¢nim istrazivanjima i u skladu sa
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postavljenim hipotezama istrazivanja. Ne treba
ponavljati ve¢ napisane rezultate. Zakljucke (sa
istoimenim podnaslovom) treba dati na kraju
diskusije, ili u posebnom poglavlju.

Svaka tabela, grafikon, ili ilustracija
mora biti razumljiva sama po sebi, tj. i bez
Citanja teksta u rukopisu. Iznad tabele, grafikona,
ili slike treba da stoji redni broj i naslov.
Legendu staviti u fusnotu ispod tabele,
grafikona, ili slike i tu objasniti sve nestandardne
skracenice. Ilustracije (slike) moraju biti oStre i
kontrastne, ne vece od 1024x768 piksela. Broj
slika treba ograniciti na najnuZnije (u principu
ne viSe od 4-5). Ukoliko se slika, tabela, ili
grafikon preuzima sa interneta, ili nekog drugog
izvora, potrebno je navesti izvor. Naslove i tekst
u tabelama, grafikonima i tekstu i slike dati na
srpskom i na engleskom jeziku.

NAVODEN]JE LITERATURE
Na kraju rada napisati spisak citirane
literature, koja treba da bude Sto aktuelnija i
vecina referenci ne treba da bude starija od 5
godina. Reference se numeriSu redosledom
pojave u tekstu. Reference u tekstu obeleZiti
arapskim brojem u uglastoj zagradi [ .. ]. U
literaturi se nabraja prvih 6 autora citiranog
clanka, a potom se piSe ,et al”. Imena Casopisa se
mogu skracivati samo kao u Index Medicusu.
Skracenica Casopisa se mozZe naci preko web
sajta: http://www.nlm.nih.gov/. Ako se ne zna
skradenica, ime Casopisa navesti u celini.

Literatura se navodi na slede¢i nacin:

Clanci u ¢asopisu

Standardni ¢lanak u ¢asopisu:

Gao SR, McGarry M, Ferrier TL, Pallante B,
Gasparrini B, Fletcher JR, et al. Effect of cell
confluence on production of cloned mice using
an inbred embryonic stem cell line. Biol Reprod.
2003; 68 (2): 595-603.

Organizacija kao autor:

WHO collaborative study team on the role of
breastfeeding on the prevention of infant
mortality. Efect of brestfeeding on infant and
child mortality due to infectious diseases in less
developed countries: a pooled analysis. Lancet.
2000; 355: 451-5.

Nisu navedeni autori:

Coffe drinking and cancer of the pancreas
[editorial]. BM]. 1981; 283: 628.

Volumen sa suplementom:
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Magni F, Rossoni G, Berti F. BN-52021 protects
guinea pig heart anaphylaxis. Pharmacol Res
Commun. 1988; 20 Suppl 5: 75-8.

Knjige i druge monografije

Autor je osoba(e):

Carlson BM. Human embryology and
developmental biology. 3rd ed. St. Louis: Mosby;
2004.

Urednik(ci) kao autori:

Brown AM, Stubbs DW, editors. Medical
physiology. New York: Wiley; 1983.

Poglavlje u knjizi:

Blaxter PS, Farnsworth TP. Social health and
class inequalities. In: Carter C, Peel R, editors.
Equalities and inequalities in health. 2nd ed.
London: Academic Press; 1976. p. 165-78.
SaopStenja sa sastanaka:

Harris AH, editor. Economics and health: 1997:
Proceedings of the 19th Australian Conference
of Health Economists; 1997 Sep 13-14; Sydney,
Australia. Kensington, N.S.W.: School of Health
Services Management, University of New South
Wales; 1998.

Clanci sa konferencija:

Anderson JC. Current status of chorion villus
biopsy. In: Tudenhope D, Chenoweth ], editors.
Proceedings of the 4th Congress of the
Australian Perinatal Society; 1986: Brisbane,
Queensland: Australian Perinatal Society; 1987.
p. 190-6.

Disertacija:

Cairns RB. Infrared spectroscopis studies of solid
oxygen. Dissertation. Berkley, California:
University of California, 1965.

Elektronski materijal

Clanak u ¢asopisu na internetu:

Abood S. Quality improvement initiative in
nursing homes: the ANA acts in an advisory role.
Am ] Nurs. 2002;102(6). Available from:
http://www.nursingworld.org/AJN/2002 /june/
Wawatch.htm

Clanak objavljen elektronski pre $tampane
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.
Monografija na internetu:

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

Web lokacija:

Cancer-Pain.org [homepage on the Internet].
New York: Association of Cancer Online
Resources, Inc.; c2000-01 [updated 2002 May
16; cited 2002 Jul 9]. Available from:
http://www.cancer-pain.org/.

Deo web lokacije:

American Medical Association [homepage on the
Internet]. Chicago: The Association; c1995-2002
[updated 2001 Aug 23; cited 2002 Aug 12]. AMA
Office of Group Practice Liaison; [about 2
screens]. Available from: http://www.ama-
assn.org/ama/pub/category/1736.html
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Amadeo Modiljani

Autoportret, 1919.

Ulje na platnu

Muzej umetnosti u Sao Paolu, Brazil
(Museo de Arte de Sao Paulo (MASP))

Roden u Livornu u Italiji u jevrejskoj porodici,
Amadeo Modiljani je jo§ u detinjstvu pokazivao veliko
interesovanje i privrZzenost umetnosti. Veoma krhkog
zdravlja, ve¢ sa Sesnaest godina oboleo je od tuberkuloze
koja ¢e mu kasnije oduzeti Zivot. Uprkos zdravstvenim
problemima, Modiljanijeva ljubav prema umetnosti, kao i
talenat koji je pokazivao od detinjstva podstakli su njegovu
majku da mu ispuni najvecu Zelju - da vidi slike u Palati
Ufici u Firenci. Zapravo, ucinila je mnogo viSe od toga
omoguciv§i mu da zapocne svoje studije umetnosti kod
najboljeg slikara u Livornu, Gijerma Mikelija. Svoje
Skolovanje Modiljani ¢e nastaviti u Firenci i Veneciji, da bi
1906. godine napustio Italiju i preselio se u Pariz u kome (e,
sa prekidima, Ziveti i stvarati do svoje smrti 1920. godine.

Po dolasku u Pariz, Modiljani je bio privrZen svojoj
umetnosti, pio je umereno i vodio relativho povucen zivot
okarakterisan cak i kao asocijalan od strane prijatelja i
savremenika, da bi ve¢ posle godinu dana drasti¢no
promenio svoje ponasanje i status. Dela nastala na samom
pocetku Zivota u Parizu smatrao je neprihvatljivim i neretko
ih je unistavao. Preteranim konzumiranjem alkohola i droge,
u drustvu je stvorio sliku sebe kao alkoholi¢ara i narkomana
nimalo sluc¢ajno. Tuberkuloza od koje je bolovao u to vreme
bila je neizleciva i visoko zarazna bolest sa najve¢om stopom
smrtnosti u Francuskoj. Modiljani je dobro znao da ¢e ga kao
pijanicu tolerisati i prihvatiti, ali kao tuberkuloznog
bolesnika nikako.

Neka od najimpozantnijih Modiljanijevih dela
nastala su upravo u Parizu, posle pocetka Prvog svetskog
rata, u vreme kada je njegovo vec¢ fragilno zdravstveno
stanje dodatno pogorsano zloupotrebom alkohola i droge.
[ako u ranijim delima ovog umetnika primecujemo uticaj
Tuluz Lotreka, kasnije i Sezana, Modiljani se nikada nije
priklonio nijednom od umetni¢kih pravaca koji su se radali
pocetkom 20. veka - Kkubizmu, futurizmu, dadaizmu.
Insistirajuéi na svojoj razlicitosti, slikaju¢i ono Sto je video,
kreirao je sopstveni stil danas vrlo prepoznatljiv i
impresivan, ali za njegovog zivota nedovoljno prihvacen i
cenjen. Slikao je ljude. Na graciozan i upro$éen nacin
predstavljao je ljudsku figuru, ekspresivnu i punu osecanja.
Njegove figure su izduZene, ovalnih lica, neopterecene

detaljima, a svoju emociju i psiholosko stanje izrazavaju bojom i oblikom. Ovaj karakteristican nacin predstavljanja ljudskog lica i
figure u slikarskim i narocito skulptoralnim delima Amadea Modiljanija svakako svoje uticaje ima u neevropskoj umetnosti,
prevashodno u africkim maskama. Njegov li¢ni pecat i licna perspektiva su neosporivi.

[ako je ljudska figura i portret jedna od osnovnih, ako ne i jedina tema Modiljanijevog slikarstva, Autoportret iz 1919.
nastao svega godinu dana pre smrti, jedan je od retkih autoportreta ovog umetnika. Na njegovim platnima nasli su se
mnogobrojni prijatelji i kolege umetnici kao $to su Pablo Pikaso, Huan Gris , Maks DZejkob i Dijego Rivera, ali portreta samog
Modiljanija gotovo da nema. Na ovom platnu, u svom prepoznatljivom maniru, svakako pod uticajem africkih maski, Modiljani je
docarao sustinu sebe samoga. U njegovom tankom i izduZenom licu bledog tena i gotovo zastrasujuce smirenoj ekspresiji moze se
Citati mnogo viSe od razli¢itih uticaja ili umetnicke individualnosti. Mozda sasvim slucajno i bez ikakve namere, slikajuci

sopstveno lice, verovatno poslednji put, naslikao je lice tuberkuloze.

Ada Vlaji¢,
Istoric¢ar umetnosti



