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EFFECT OF DAILY  INTENSE EXERCISE ON
SYMPATHOADRENOMEDULLARY ACTIVITY

ASYMMETRY IN

DELOVANJE SVAKODNEVNOG INTENZIVNOG VEZBANJA NA ASIMETRIJU
SIMPATO-ADRENOMEDULARNE AKTIVNOSTI

Ljubica Gavrilovié, Sladana Dronjak i Vesna Stojiljkovié¢

INSTITUT ZA NUKLEARNE NAUKE “VINCA”, LABORATORIJA ZA MOLEKULARNU BIOLOGIJU I
ENDOKRINOLOGIJU, UNIVERZITET U BEOGRADU, BEOGRAD, SRBIJA

Summary: In this study we tested changes in quantity of phenylethanolamine N-
methyltransferase (PNMT), a “rate limiting” enzyme in the synthesis of adrenaline (A), as an indicator
of sympatho-adrenomedullary activity in the left and right adrenal medulla of control animals and
animals exposed to intensive physical activity. We utilised the model of chronic forced running (CFR:
12 weeks of treadmill running), which according to intensity and duration falls under intensive
physical activity. The tested parameters were quantified by using the Western blot. We discovered that
CFR considerably increases the level of PNMT proteins in the right adrenal medulla, which suggests
that, in the conditions of daily intensive exercise, the sympatho-medullary link greatly influences the
right adrenal medulla. The considerable increase of PNMT proteins in the right adrenal medulla
confirms that the left hemisphere of the brain is much more sensitive to intensive physical activity.
Key words: adrenal medulla, asymmetry, adrenaline, PNMT, daily intense exercise

Sazetak: U ovoj studiji ispitivali smo promene koli¢ine feniletanolamin N-metiltransferaze
(PNMT), “rate limiting” enzima u sintezi adrenalina (A), kao pokazatelja simpato-adrenomedularne
aktivnosti u levoj i desnoj srzi nadbubrezne Zlezde, kod kontrolnih i Zivotinja izlaganih intenzivnoj
fizickoj aktivnosti. Primenili smo model hroni¢nog forsiranog tréanja (CFR: 12 nedelja tr¢anja po
pokretnoj traci), koji po intenzitetu i trajanju spada u intenzivnu fizicku aktivnost. Ispitivane
parametre kvantifikovali smo koriS¢enjem Western blot analize. Pronasli smo da CFR znacajno
povecava nivo PNMT proteina u desnoj srzi nadbubrezne Zlezde, Sto sugeriSe da u uslovima
svakodnevnog intenzivnog vezbanja postoji veliki uticaj simpatomedularne veze sa desnom srZzi.
Znacajno povecanje nivoa PNMT proteina u desnoj srzi nadbubreZne Zlezde moZe da potvrdi da je leva
hemisfera mozga mnogo osetljivija na intenzivnu fizicku aktivnost.

Kljucne reci: srz nadbubreZne Zlezde, asimetrija, adrenalin, PNMT, svakodnevno intenzivno
veZbanje

sympatho-adrenal response (plasma and tissue

1. INTRODUCTION

The literature data indicate that exercise
improves physical and psychological quality of
life. It is known that exercise training reduces
the risk of developing diseases related to
chronic stress. For example, in humans, regular
exercise has a beneficial impact on depression
[1]. Our previous data showed that exercise
training acts as an important modulator of
sympatho-adrenomedullary  system [2].
Although a number of markers are frequently
used to assess the involvement of the

noradrenaline-NA and adrenaline-A levels), it
is important to examine more specific
variables such as gene expression of key
enzymes involved in catecholamine
biosynthesis. =~ Phenyl ethanolamine  N-
methyltransferase (PNMT) is considered as the
“rate limiting” enzyme for the synthesis of A
[3]- Our earlier studies showed that long-term
treadmill running (12 weeks) of adult rat
males produced an increased of PNMT protein
level in the adrenal medulla [2] and increased
concentrations of A in the plasma [4]. The
literature data confirm that most internal
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organs are asymmetric in respect to the left
and right sides [5]. In our previous study we
found hippocampal asymmetry in expression
of catecholamine synthesizing enzyme in
socially isolated rats [6]. However,
asymmetrsy in gene expression of A
biosynthetic enzymes in right and left adrenal
medulla in the conditions of daily intense
exercise is still unknown. This prompted us to
investigate whether daily intense exercise
affects adrenal asymmetry regarding the
expression of A synthesizing enzyme. In this
study we examined how chronic forced
running (CFR) affects protein levels of PNMT
as an index for sympatho-adrenomedullary
activity in right and left adrenal medulla.

2. MATERIALS AND METHODS
2.1. Animals

Wistar male rats (11-week-old) were under
standard laboratory conditions with water and
food ad libitum and kept three to four per cage
[7]. The care was taken to minimize the pain
and discomfort of the animals according to the
recommendations of the Ethical Committee of
the Vinca Institute of Nuclear Sciences,
Belgrade, Serbia, which follows the guidelines
of the registered “Serbian Society for the Use of
Animals in Research and Education”. Animals
were divided into two groups: CONTROL group
(n=10) was not exposed to any treatment and
CFR group (n=10) consisted of animals
exposed to chronic forced running for a period
of 12 weeks. Chronic forced running is
achieved by the rats' daily running on the
treadmill for a period of 12 weeks. The
treadmill running intensity is gradually
increased from week to week, from the initial
10 minutes-10m/min up to 20 minutes-
20m/min at 00 incline, [8,9,10]. Animals are
being exposed to treadmill training 5 days a
week for 12 weeks [8]. After 12 weeks, the
animals were decapitated, the adrenals
excised, right and left adrenal medulla
dissected, frozen separately in liquid nitrogen
and stored at -70 2C until analyzed [11].

2.2. Western blot analysis
Adrenal medulla were homogenized in 0.05 M
sodium phosphate buffer (ph 6,65). Antibodies
used for quantification of specific proteins
were as follows: for PNMT the polyclonal ant-
PNMT primary antibody, rabbit (dilutation
1:1000, Protos Biotech Corporation, USA) and
for B-actin the rabbit polyclonal anti-B-actin
(ab8227, dilution 1:5000, Abcam, USA). After
washing, the membranes were incubated in
the secondary anti-rabbit (dilution 1:5000,

www.tmg.org.rs

Amersham ECLTM Western Blotting Analysis
System, UK) antibody conjugated to
horseradish peroxidase. Secondary antibody
were then visualized by the Western blotting
enhanced chemiluminiscent detection system
(ECL, Amersham Biosciences, UK). Membranes
were exposed to ECL film (Amersham
Biosciences, UK). Densitometry of protein
bands on ECL film (Amersham Biosciences,
UK) was performed by Image ] analysis PC
software. The result was expressed in arbitrary
units normalized in relation to (8 actin, which is
in accordance with protocol of Gavrilovi¢ et al.
[12].
2.3. Data analysis

The data are presented as means * S.E.M.
Differences of PNMT levels between control
and CFR animals in the right and left adrenal
medulla were analyzed by t-test. Statistical
significance was accepted at p<0.05.
Correlations of PNMT levels in the right and
left adrenal medulla and A levels in the plasma
were analyzed by the Pearson test, using the
Sigma Plot v10.0 (with SigmaStat integration).

3. RESULTS

TThe animals exposed to CFR showed an
increase of PNMT protein by 20% (p<0.05, t-
test, Figure 1) in the right adrenal medulla,
compared with the control animals. However,
we did not find changes in protein levels of
PNMT in the left adrenal medulla in animals
exposed to CFR. The significant positive
correlation was found between the levels of
PNMT in the right adrenal medulla and plasma
concentration of A (Pearson R=0.569; p<0.05)
of animals exposed to CRS.

4. DISCUSSION

In the present study we have found that the
CFR treatment has increased PNMT protein
levels in the right adrenal medulla. In addition,
very important result in this study is a
significant positive correlation between the
levels of PNMT protein in the right adrenal
medulla and A in the plasma of the animals
exposed to CFR. Our results indicate that CFR
treatment may lead to  continuous
accumulation of PNMT protein in the right
adrenal medulla as an adaptation on applied
intense physical activity. This adaptive
response is necessary to maintain the A
biosynthetic capacity in the adrenal medulla
during periods of sustained A secretion. Our
results confirm that during daily intense
exercise the increased synthesis of PNMT
protein only in the right adrenal medulla
affects the sustained increase of A secretion.
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Figure 1. Effects of chronic forced running (CFR) on phenyl ethanolamine N-methyltransferase (PNMT)
protein levels in the left and right adrenal medulla
Slika 1. Efekti hroni¢nog prinudnog tréanja (CFR) na nivo proteina feniletanolamin-N-metiltransferaze
(PNMT) u levoj i desnoj adrenalnoj meduli.
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The values are means = S.E.M. of 10 rats. Statistical significance: +p<0.05 animals exposed to chronic forced running vs. control
animals (t-test). The result was expressed in arbitrary units normalized in relation to  actin.

The asymmetric increase in the protein levels
of PNMT in the adrenal medulla suggests a
higher impact of sympathoadrenomedullary
input in the right than in the left medulla in the
condition of daily intense exercise. Toth et al.
[13] reported that the regulation of
adrenomedullary function such as
catecholamine release is under complex and
multifactorial control, including both hormonal
and neural regulatory processes. A significant
increase in protein levels of PNMT in right
adrenal medulla may confirm that the left
brain hemisphere is more susceptible to
intense exercise. Based on our results, it may
be concluded that sympathoadrenomedullary
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CONSUMPTION AND PHARMACEUTICAL-TECHNOLOGICAL FORMULATIONS OF
HERBAL MEDICINES IN SERBIA

POTROSNJA I FARMACEUTSKO-TEHNOLOSKE FORMULACIJE BILJNIH LEKOVA U
SRBIJI

Katarina D. Jeremié, Nemanja B. Todorovié, Svetlana S. Goloc¢orbin-Kon, Nebojsa M. Pavlovié, Natasa P.
Milosevié, Neda S. Gavarié, Mladena N. Lali¢-Popovic¢

UNIVERSITY OF NOVI SAD, FACULTY OF MEDICINE NOVI SAD, DEPARTMENT OF PHARMACY, NOVI
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Summary: Medicinal plants have an immense therapeutic potential that is not fully utilised. The
poor results of clinical studies are often a consequence of bad biopharmaceutical characteristics
(solubility and permeability) of herbal medicine. By developing new systems of administering
medicine, it is possible to improve all three standards important for every medicine: efficiency, safety
and quality. Data of consumption and characteristics of herbal medicine used in Serbia were taken
from the official site of the Agency for Medicine and Remedies of Serbia. The absolute consumption of
herbal medicine (given in euros) in 2016 in relation to 2006 has been increased by 1466.63%, while
the relative consumption (in relation to absolute consumption of all medicine) has been increased by
811.11% in the same period. This substantial increase of the usage of herbal medicine was not
followed by an increase in the presence of modern pharmaceutical dosage forms, since the observed
period contained no registered herbal (or traditional) medicine formulated by the new medicine
delivery system. Developing a new system for the delivery of herbal medicine, whose active
ingredients has shown in vitro efficiency, could provide this efficiency when applied to humans.
Registering these medications on the Serbian market would enable better quality use of such medicine
in the healthcare system.

Keywords: medicinal herbs, herbal extracts, herbal medicine formulations, phytotherapy,
consumption of herbal medicine

Sazetak: Lekovite biljke imaju veliki terapeutski potencijal koji nije u potpunosti iskoriscen.
Losi rezultati klinickih studija Cesto su posledica losih biofarmaceutskih karakteristika (rastvorljivosti i
propusnosti) biljnih lekova. Razvijanjem novih sistema za davanje lekova moguce je poboljsati sva tri
standarda vaZna za svaki lek: efikasnost, bezbednost i kvalitet. Podaci o potrosnji i karakteristikama
biljnih lekova koji se koriste u Srbiji preuzeti su sa zvani¢nog sajta Agencije za lekove i medicinska
sredstva Srbije. Apsolutna potrosnja biljnih lekova (izraZena u eurima) u 2016. godini u odnosu na
2006. godinu povecana je za 1466,63%, dok je relativna potrosnja (u odnosu na ukupnu potrosnju svih
lekova) u istom periodu povecana za 811,11%. Ovo znacajno povecanje upotrebe biljnih lekova nije
prac¢eno povecanjem prisustva savremenih farmaceutskih doznih oblika, jer u posmatranom periodu
nije bilo registrovanih biljnih (ili tradicionalnih) lekova formulisanih novim sistemom za dostavu
lekova. Razvoj novog sistema za isporuku lekova za biljne lekove ¢iji aktivni sastojci imaju dokazanu in
vitro efikasnost moZe obezbediti ovu efikasnost kada se primenjuje na ljude. Registracija ovih lekova
na srpskom trzistu omogucila bi kvalitetnije koriS¢enje ovih lekova u zdravstvenom sistemu.
Kljucnereci: lekovito bilje, biljni ekstrakti, formulacija fitopreparata, fitoterapija, konzumacija
biljnih lekova

INTRODUCTION in a few categories: cosmetics, dietary

supplements (food), medical devices and

Medicinal plants can be used in a raw
state, but there are a lot of products made by
their processing and they are named
phytopreparations. All of them can be divided

medicines. According to the Serbian Drugs
Law, the herbal medicine means a product
which as an active ingredient contains one or
more plants (in total or in parts) in a dry or
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fresh form or their untreated exudates; or
which contains herbal preparations (got by
pharmaceutical-technological treatment of
herbal material) or a combination of these two
categories. Except herbal medicines, in the
group of medicines that contain the herbal
material as active ingredient we can find
traditional herbal medicines and homeopathic
medicines. Magistral and galenic medicines are
specific groups of medicines which can contain
the herbal material as active ingredient too [1].
It is important to note that medicines which
contain isolated phytomolecules do not belong
to the group of herbal medicines.

Due to their complex content, the
formulation of herbal medicines is very
demanding from pharmaceutical-technological
and posological standpoint. They often have
several constituents responsible for the
pharmacological effect, which, sometimes, are
not fully recognized [2.3]. However, only
herbal remedies prepared in accordance with
the principles of rational phytotherapy have
acceptable quality, which then guarantees their
safety and efficiency [4]. This implies the
formulation of the dosage form with precisely
defined active principles and their
standardization [5]. Phytopreparations that
are registered as herbal medicines should meet
these requirements to the fullest extent.

Common problem with preparations
that as active principle contain plants or their
products is a lack of evidences of efficiency.
The possible reason for this is opportunity
registration as non-medicines, and this only
requires a safety certificate in most countries.
However, there are studies that
unambiguously confirm the efficacy for
precisely defined indications of these group
medicines. This creates the opportunity for
bigger use of these drugs, and prescribing
effective therapy with a reasonable level of
side effects, of which patients would have the
most of benefit [6,7].

In general, clinical efficacy of these
medicines is less than evidenced efficacy in in-
vitro conditions often due to the undesirable
biopharmaceutical profile of active
constituents. Poor lipid solubility and
improper molecular size influence the final
bioavailability, and consequently lead to
reduced pharmacological efficacy. Great
therapeutic potential of plants can be utilized
by applying a novel drug delivery system
during formulation of herbal medicines. The
novel formulations have a significant
advantage compared to the conventional
formulations. Beside to efficacy, these systems

improve other two standards important for
each medicine: safety and quality. They are
good enhancers of biopharmaceuticals
properties (solubility and permeability) and
efficacy. They also facilitate delivering active
constituents to the pharmacological target.
Additionally, the novel drug delivery systems
decrease toxicity, thus increasing the safety of
herbal medicines. They protect from physical
and chemical degradation and enhance
stability [8]. Some of existing novel drug
delivery systems which can be used for
formulation of herbal medicines are:
Liposomes

Liposomes are created from one,
several or multiple concentric bilayer
membranes and hydrophilic core. They belong
to the group of colloid, bearing in mind that
sizes of their particles are between 0.05 and 5
um in diameter. The main advantage of
liposomes is the ability to deliver almost all
groups of molecules: hydrophilic, lipophilic,
macromolecules and small molecules. This can
be especially important for herbal extracts
containing a complex mixture of compounds
[8-10].
Phytosomes

Phytosomes involve the formation of a
chemical bond between the bilayer membrane
component and the plant extract component.
This leads to a significant increase in
absorption. The difference in relation to
liposomes is that the active principle here is an
integral part of the membrane [11,12].

Ethosomes/Transferosomes

Ethosomes are built from
phospholipids and high concentrations of
ethanol (20-45 %). Beside to ethanol,
transfersomes are composed of surfactants
that facilitate delivery of medicines. These
systems are excellent carriers in transdermal
drug delivery systems (TDDS) because
successfully broke barrier function of skin [8-
10].
Microemulsions

Emulsions are biphasic systems in
which one phase is dispersed in other phase.
One phase must be water (or aqueous phase),
while other one must be oily liquid (non-
aqueous). Generally, we can divide emulsions
by size of dispersed phase at: ordinary
emulsions (0.1-100 pm), micro-emulsions or
nano-emulsions (10-100 nm), and sub-micro-
emulsion or lipid emulsions (100-600 nm).
Micro-emulsions are thermodynamically stable
and they are suitable carriers for lipophilic
medicines [8-9].
Nanocapsules and Nanospheres
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These novel drug delivery systems
belong to a group of polymeric nanoparticles
(PNPs) and they are made by biocompatible
and biodegradable polymers. The nanospheres
have a matrix form in which the active
principle is located, and the nanocapsules are
made of two separate parts: membranes and
core in which the active principle is. This type
of novel system is excellent in overcoming the
lack of conventional dosage forms. They
significantly increase the efficacy and reduce a
required dose [12-14].

The aim of the study was to determine
the specificity of herbal medicines present on
the market of Serbia in the period from 2006 to
2016.

METHOD

Data which were used in the study
were taken from the official website of Agency
for Medicines and Medical Devices of Serbia.
Annual reports on the Turnover and
Consumption of Medicines Intended for
Human Use (Chapter 7b: Natural and financial
overview of the achieved turnover of herbal
medicines in the Republic of Serbia, according
to the Anatomical and Chemical Classification
of Herbal Medicines (HATC) and the

International Unprotected Drug Name (INN))
were observed for the period from 2006 to
2016 (these reports have been available online
so far) [15-25]. Data about consumption were
delivered to the agency by drug manufacturers
or their representatives. Marketing
Authorization Holder gives data about prices of
medicines whose regime for issuing is without
physician's prescription.

The conversion of consumption
(expressed in Serbian dinars) in euros was
made in accordance with the middle yearly
exchange rate available on the website of the
National Bank of Serbia [26].

Data analysis and graph drawing were
done using the Microsoft Excel programme.

RESULTS AND DISCUSSION

Turnover of herbal and traditional
medicines in 2016 compared to 2006 was
increased by 15.67 times or by 1466.33 %.
Medicines from HATC groups R, N, G
(registered from 2014) and A were had the
highest turnover. Graph 1 shows turnover of
herbal and traditional medicines in the
observed period.

Graph 1. Turnover expressed in euros, divided by HATC groups
Grafikon 1. Promet izraZen u eurima, podeljen po HATC grupama
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A significant percentage of medicines are not
classified according to the HATC system, which
points to the need for additional efficacy
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Another key point is that herbal and
traditional herbal medicines turnover were
increased consumption share in total
medicines turnover (Graph 2). The share of
herbal and traditional drugs in the

consumption of all medicines increased from
0.09% (2006) to 0.82% (2016), i.e. the
increase of share is by 9.11 times or by
811.11%

Graph 2. Share of herbal and traditional medicines in total consumption of medicines
Grafik 2. Udeo biljnih i tradicionalnih lekova u ukupnoj potrosnji lekova
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An increased rate of use of plants for
the treatment of various diseases exists in the
world too. Global botanical and plant-derived
drugs’ market have increasing trend and it
was: $23.2 billion in 2013, $24.4 billion in
2014 and $25.6 billion in 2015. It is expected
that it will be $35.4 billion in 2020 and will
have a compound annual growth rate of 6.6%
from 2015 to 2020 [27]. It is known that about
80% of people in developing countries use
plants for treatment, but there is a significant
rate of use of these drugs in developed
countries. Research says that more than 50%
of the population of developed countries
(Europe, North America) use herbal medicine
at least once in their lifetime [28]. In Germany
and Canada, this percentage is between 70%
and 90% [29]. Such a trend does not surprise
because, apart from the low rate of side effects
(in short-term use), good efficacy, low cost and
good compliance, herbal medicines could
potentially be used for the formulation of
preparations for the treatment of very serious
diseases such as asthma [30], HIV infection
[31] or cancer [32].

Observed year

It is suggested that the reasons for the
increasing trend in the use of herbal remedies
may be: consumer preferences for natural and
alternative therapies, dissatisfaction with
conventional therapy, affinity for self-
medication, low cost, belief that these drugs
are more effective and less dangerous, but also
the modernization of pharmaceutical forms
[33]. In addition, because these drugs belong to
the group of OTC products for which
advertising is permitted, an increasing number
and quality of advertisements lead to increased
use [34].

At the same time, the increase in the
use of herbal medicines in Serbia is
characterized by a poor knowledge about this
group of medicinal products [35].

Analyzed data of used pharmaceutical forms in
the observed period are shown in graph 3. As
can be seen, there is downward trend in
turnover of liquid pharmaceutical dosage
forms, and upward trend turnover of solid
forms. Generally, liquid forms are less stable
than solid and additionally solid forms are
more acceptable for use in most people. Soft
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capsules had the highest consumption observed period there were no registered

(especially in the last observed year), and
topical preparations had very low turnover.
When we talk about oromucosal preparations,
compressed lozenges had higher turnover, but
with downward trend, the opposite of pastilles.

This significant increase in the use of
herbal medicines was not followed by an
increase in the presence of contemporary
pharmaceutical dosage forms, since in the

herbal (or traditional) medicines formulated
by novel drug delivery system. Definitely, we
can say that modern forms of herbal medicines
are not the cause of increasing their use. In
other countries herbal products formulated
with the help of novel drug delivery systems
are not just part of the scientific researches,
but they also exist in the market. Some of them
are shown in Table 1.

Table 1. Existing modern forms of herbal preparations in other countries
Tabela 1. Postoje¢i moderni oblici biljnih preparata u drugim zemljama

ACTIVE INGREDIENT/ ADVANTAGE OF NDDS REFERENCE
SYSTEM (NDDS) ACTIVE CONSTITUENT (S)
Nanoparticles Ginkgo biloba extract Improving the cerebral blood 36
flow and metabolism
Ziziphus mauritiana extract Enhanced immunomodulatory 37
activity of extract
Microspheres Cynara scolymusextract Controlled release 38
Liposomes Camellia sinensis extract Increase the 39
(As White and Green tea) bioavailability
Hibisicus sabdariffa extract
Aloe barbadensis extract
Paullinia cupana extract
Phytosomes Sylibum marianum extract = Improving absorption 40
Vitis vinifera extract
Hawthorn extract
(Crataegus spp.)

Graph 3. Turnover of different dosage forms of herbal (and traditional) medicines
Grafik 3. Promet razlic¢itih oblika doziranja biljnih (i tradicionalnih) lekova
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CONCLUSION

Improving the quality of health care implies
the application of guidelines for rational
pharmacotherapy and phytotherapy. This
implies giving the right medication, in the right
dose for the right patient, right time and right
route. Following the trends of developed
countries (primarily Germany), the use of
herbal drugs could be even greater. If herbal
medicines on the Serbian market should be
formulated according to the latest scientific
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UTICAJ ALKOHOLA NA SRCE

EFFECTS OF ALCOHOL ON THE HEART
Joksimovi¢ Zoran (1), Basta¢ Dusan (2)

(1) INTERNISTICKA ORDINACIJA ,JOKSIMOVIC" BOR, (2) INTERNISTICKA ORDINACIJA “DR.BASTAC”
ZAJECAR

Sazetak: Uzivanje alkohola je popularan stil ponaSanja u zapadnoj kulturi, dodatno podrzan
percepcijom da skroman unos alkohola ima kardioprotektivan ucinak, odnosno da male koli¢ine
konzumiranog alkohola smanjuju rizik od bolesti koronarnih arterija, dok su vece koli¢ine povezane sa
¢eS¢om boleSc¢u koronarnih arterija i ve¢im mortalitetom. Medutim, iako se umerena koli¢ina alkohola
smatra kardioprotektivnom, ovaj efekat se ne odnosi i na atrijalnu fibrilaciju (AF). Zloupotreba
alkohola na kraju nedelje ili tokom praznika dovodi do tzv. ,postprazni¢nog sindroma srca“ koji se
karakteriSe poremecajima sr¢anog ritma, posebno atrijalnom fibrilacijom i poremecajima provodenja.
Alkohol je vaZan faktor rizika za nastanak i odrzavanje AF zato $to direktno utiCe na strukturu
miokarda, doprinosi hipertenziji, gojaznosti i poremecaju disanja u snu. Uobicajeno pijenje alkohola,
¢ak i umerenog nivoa, predisponira AF, sa povecanjem recidiva AF kod onih koji nastavljaju da piju.
Dugotrajna zloupotreba alkohola je vodeci uzrok neishemijske dilatativne kardiomiopatije. Alkoholna
kardiomiopatija je specifi¢na bolest sr¢anog misi¢a poznatog uzroka koja zbog dugotrajne zloupotrebe
alkohola napreduje od asimptomatskih do simptomatskih stanja sa znacima i simptomima srcane
insuficijencije. KarakteriSe je povecanje mase miokarda i ventrikularna dilatacija. Nivo srcane
disfunkcije zavisi od stepena Kkardiomiopatije: kod asimptomatske alkoholne kardiomiopatije
primecena je dijastolna disfunkcija, a sistolna disfunkcija je povezana sa simptomatskom
kardiomiopatijom. Da bi se poboljsala funkcija srca i prezivljavanje ovih pacijenata, neohodan je prekid
unosa alkohola i farmakoloski tretman srcane insuficijencije.

Summary: Alcohol consumption is a popular style of behaviour in Western culture, additionally
supported by the perception that modest alcohol intake has cardio-protective effects, that is. small
amounts of alcohol consumed lower the risk of coronary artery disease, while larger amounts are
associated with more common coronary artery disease and higher mortality. However, while moderate
alcohol intake is considered to be cardio-protective, this effect does not relate to atrial fibrillation (AF).
Abuse of alcohol during weekends or holidays leads to the so-called “Holiday Heart Syndrome*
characterised by heart rhythm disorders, especially atrial fibrillation and conduction disorders.
Alcohol is an important risk factor for the development and maintenance of AF by directly influencing
myocardial structure, attributing to hypertension, obesity and sleep disorders. Common drinking, even
in moderate amounts, predisposes AF, with an increase of AF recurrence in those who continue to
drink. Long-term alcohol abuse is the leading cause of non-ischemic dilated cardiomyopathy. Alcohol
cardiomyopathy is a specific heart disease of a known cause, which, due to long-term alcohol abuse,
progresses from asymptomatic to symptomatic conditions with the signs and symptoms of cardiac
insufficiency. It is characterised by increase in myocardial mass and ventricular dilation. The level of
cardiac dysfunction depends on the degree of cardiomyopathy: asymptomatic alcoholic
cardiomyopathy exhibits the symptoms of diastolic dysfunction, while systolic dysfunction is
associated with symptomatic cardiomyopathy. In order to improve cardiac function and survival rate
of these patients, it is necessary to discontinue the intake of alcohol and undertake pharmacological
treatment of cardiac insufficiency.
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E-mail: joksaza@ptt.rs
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Re¢ alkohol je arapskog porekla.
Prema legendi, alkohol je otkrio arapski
hemicar Al-Ja bir ibn Haijan (Jabir Ibn Hayyan),
koji je Ziveo 700 godina p. n. e. U laboratoriji je
napravio bezbojnu tecnost prijatnog mirisa
koja je dala telu snagu i dovela ga do dobrog
raspoloZenja. Bio je ubeden da je to supstnca
koju dugo traZi i koja donosi ve¢nu mladost i
zato joj je dao ime plemenita supstanca: al-
kuhl. Alkohol od davnima prati ¢ovecanstvo.
Najstarije alkoholno pi¢e je vino koje je u
svojoj dugoj istoriji koriS¢eno kao hrana, lek
(anestetik, antidepresiv, ansiolitik) ili
preventivno  sredstvo  (baktericid), ali
prvenstveno kao pozivljujuce ili omamljujuce
pice [1]. U drugoj polovini 18. veka, je opisano
da vino ili opijum mogu da ublaZe tegobe
angine pektoris. Krajem 19. veka (1873.
godine) Valse (Walshe) je opisao dva pacijenta
kod kojih je akutno popustanje srca nestalo
tek nakon prestanka pijenja alkohola [2].
Miinzinger je 1877. opisao ,Tibingensko vinsko
srce“ - Tibinger Weinherz [3]. Bollinger,
patolog u Minhenu, mozda je prvi koji je
posumnjao u mogucu vezu izmedu preterane
konzumacije alkohola i iznenadne smrti kod
mladih osoba, Sto je u to vreme alarmiralo
javno mnjenje. On je 1884. godine opisao "
minhensko pivsko srce" -Miinchner Bierherz ,
tj. dilataciju i hipertrofiju komora kod
uzivalaca piva [4].

Prvi je alkoholnu kardiomiopatiju
(AKMP)  opisao Mackenzie 1902. godine
nazvavsi je ,alkoholna bolest srca“. On je u
svojim autopsijama opisao dilatirane Supljine
srca i masnu degeneraciju zidova ventrikula
[5]. Entitet  alkoholna kardiomiopatija u
medicinsku terminologiju = uveo je 1964.
godine britanski kardiolog Wallace Brigden
[6]. U dvadesetom veku primecen je porast
ateroskleroze kod povecanog unosa alkohola,
Sto je  kasnije  potvrdeno  brojnim
retrospektivnim i prospektivnim studijama.
Pored uticaja na koronarnu bolest i nastanak
AKMP i sa njom povezane srcane
insuficijencije, istrazivanja su takode pokazala
i efekat alkohola na mnoge druge
kardiovaskularne bolesti, npr. na arterijsku
hipertenziju, iznenadnu smrt, mozdani udar,
demenciju i Raynaudov sindrom.

EPIDEMIOLOSKA ISTRAZIVANJA

Dosadasnja istrazivanja su uocila
razlicite veze izmedu povecanog unosa
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alkohola i koronarne bolesti srca (KBS): u vidu
linearnog grafikona, grafikon u obliku slova ],
ili slova U, ili veze izmedu alkohola i KBS nisu
ni primecene. Linearna veza je uocena tokom
petogodisnje studije u Finskoj gde su muskarci
koji nisu pili alkohol imali najniZu smrtnost
zbog KBS, a porast unosa alkohola bio je
povezan sa povecanjem smrtnosti zbog KBS
[7]. Medutim, studija objavljena 1992. godine
je pokazala smanjenje faktora rizika kod
visokorizi¢nih pacijenata. Otkrili su da je
umereno unosenje alkohola povezano sa niZim
mortalitetom zbog KBS [8]. Zaklju¢ak ove
studije je bio da kod musSkaraca srednjih
godina koji su laki do umereni uZivaoci
alkohola, postoji inverzna povezanost izmedu
konzumacije alkohola i smrti od koronarne
bolesti srca. Ovo se moze se u velikoj meri
objasniti nivoom HDL holesterola, koji se
povetava sa  konzumiranjem  alkohola.
Medutim, konzumiranje alkohola se ne moze
preporuciti zbog poznatih Stetnih efekata vece
kolic¢ine alkohola“.

Veza izmedu potroSnje alkohola i
preventivnog ucinka na KBS u obliku slova ]
pokazana je americkom studijom
prospektivnog istrazivanja [9] i studijom
praéenja lipidnog statusa ispitanika [10]. U
ovom slucaju, sa niskim unosom alkohola,
pronadeno je znacCajno pocetno smanjenje
mortaliteta zbog KBS. Smrtnost je naglo
porasla sa veéim unosom alkohola. Kasnije
studije su takode pokazale krivulju odnosa
izmedu unosa alkohola i KBS u obliku slova ],
tj. smanjenja mortaliteta od alkohola u proseku
za 30-35% kada se konzumira jedna jedinica
alkohola dnevno kod Zena i jedna ili dve
jedinice alkohola kod muskaraca. Uocen je
porast mortaliteta od KBS sa vedom
konzumacijom alkohola [11-13].

Medutim, veéina studija pokazuju veéu
uCestalost KBS i iznenadne smrti i kolicine
popijenog alkohola koja je vec¢a od dve jedinice
dnevno. Britanska Regionalna studija srca
ukazuje na vecu ucestalost iznenadne smrti
kod ispitanika koji su konzumirali vise od Sest
jedinica alkohola dnevno [14]. Takode, studija
iz 1982. godine koja je radena u Jugoslaviji
pokazuje povezanost ucestalosti iznenadne
smrti sa povectanom Kkoli¢inom popijenog
alkohola [15].

Studija iz 1977. godine pokazuje da
osobe koje konzumiraju vise od tri jedinice
alkoholnih pi¢a dnevno imaju ve¢u smrtnost od
KBS i 1,5 do 2 puta vecu verovatnocu za razvoj
arterijske hipertenzije [16].
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U meta-analizi iz 2006. godine (34
studije sa viSe od milion ispitanika) istrazena
je veza izmedu doze popijenog alkohola i
ukupne smrtnosti musSkaraca i Zena. Di
Castelnuovo i kolege potvrdili su J-oblik krive
odnosa tokom uzimanja alkohola i svih uzroka
smrti. Najnizi mortalitet, (koji je niZi nego kod
ljudi koji ne piju alkohol), bio je kada su
ispitanici pili 6 g alkohola dnevno. Najvece
smanjenje smrtnosti zbog niskog unosa
alkohola bilo je u odnosu na zavisnost od
alkohola za 17% za musSkarce i 18% za Zene.
Medu  prihvatljivim  objaSnjenjima  za
kardiovaskularne efekte alkohola spadaju
redukcija agregacije trombocita, povecanje
HDL holesterola (za oko 8%) i antiinflamatorni
efekti kao $to su sniZavanje nivoa C-reaktivnog
proteina. UnoSenje viSe od Cetiri jedinice
alkohola dnevno kod muskaraca i viSe od dve
kod Zena je povezano sa povecanim
mortalitetom koji se naglo povecava sa
koli¢inom konzumiranog alkohola [17].

Uzroci povecanja smrtnosti u slucaju
ispijanja viSe od Ccetiri jedinice alkohola su
ciroza jetre, maligni gastrointestinalni tumori,
rak dojke, alkoholna kardiomiopatija i mozdani
udar, kao i naprasna smrt [18]. Trecina
alkoholicara, i muskaraca i Zena, razvija AKMP
koja spada u najcesce neishemijske
dilatativne kardiomiopatije u zapadnom svetu.
AKMP predstavlja najmanje jednu tre¢inu svih
slucajeva dilatativne kardiomiopatije [19].

ETIOLOGIJA OSTECENJA MIOKARDA

Ostecenje miokarda u zloupotrebi
alkohola objasnjeno je sa tri mehanizma. To su
direktna toksi¢nost alkohola, losa ishrana
osoba koje prekomerno piju i dodaci
alkoholnim pi¢ima. Poznato je da i akutni i
hroni¢ni unos alkohola deluje toksi¢no na
miokard. Akutna konzumacija dva Zestoka
alkoholna pi¢a dovodi do smanjenja
kontraktilnosti ~ miokarda kod  zdravih
ispitanika. Akutna toksicnost alkohola bila je
jos izrazenija kod alkoholicara sa AKMP [20].

Alkohol izaziva, kako akutno tako i
hroni¢no, smanjenje koli¢ine proteina u
srcanom miSi¢u. Dovodi do patoloskih
promena u sintezi protena time Sto remeti
delovanje proteinaza i izaziva povecano
stvaranja slobodnih radikala. Alkohol preko
svojih metabolita, npr. acetaldehida, koji se
proizvodi u jetri (razgradnjom alkohola) ima
toksicni i kocioni efekat na mitohondrijsku
oksidativnu fosforilaciju. Takode, oksidativna

fosforilacija je inhibirana stvaranjem etil estara
masnih kiselina [21].

Sto se tice lose ishrane kao etioloskog
faktora za AMKP, u pocetku je smatrano da je
AKMP samo posledica oSte¢enja srca u sklopu
bolesti beri - beri usled nedostatka tiamina,
kako je to opisao Venckenbach 1929. godine.
Danas se takvi oblici sré¢anih oboljenja srecu
samo izuzetno i samo kod alkoholi¢ara sa
veoma loSom ishranom .

Aditivi koji se dodaju alkoholnim
pi¢ima, kao Sto je kobalt, mogu biti toksi¢ni za
miokard. Kobalt sulfat, koji je ranije dodavan
odredenim vrstama piva sredinom Sestdesetih
godina proslog veka, sada je zabranjen u
proizvodnom procesu [18].

ALKOHOLNA KARDIOMIOPATIJA

PocCetak alkoholne kardiomiopatije
(AMKP) je wusko povezan sa koli¢cinom
konzumiranog alkohola i trajanjem
konzumiranja alkohola. Medutim, Kkoli¢ina
konzumiranog alkohola i trajanje loSe ishrane
koje dovode do asimptomatskog AKMP-a
(nema Klinickih znakova sr¢ane insuficijencije i
prisustva EKG i ehokardiografske promene) ili
Klinicki izrazene AKMP (koji pazuju srcanu
okinsuficijenciju i poremecaje ritma ili
provodenja impulsa) nisu jasno definisani. Kao
i druge kardiomiopatije, tako se i AKMP
karakteristiSe sistolnom i dijastolnom
disfunkcijom, Sto  dovodi do sréane
insuficijencije, poremecaja ritma, i poremecaja
provodenja. Vedina pacijenata kojima je
dijagnostikovan AKMP je uzivala jedan litar
vina ili odgovarajuéu koli¢inu drugog alkohola
dnevno najmanje 5 godina. Srcana
insuficijencija se klinicki ispolji obi¢no posle
viSe od 10 godina zloupotrebe alkohola.
Najcesce se nalazi kod muskaraca u dobi od 30
do 55 godina [22].

Kod Zena je primeéena povecana
osetljivost miokarda na toksicno dejstvo
alkohola, posto su se kod njih AKMP razvile pri
manjoj dozi konzumiranog alkohola [23].
Polovina pacijenata sa cirozom jetre razvija
AKMP a ciroza jetre je prisutna kod 43%
pacijenata sa AKMP. Veruje se da u razvoju
AKMP ucestvuju i neki genetski faktori, jer je
genotip polimorfizma za deleciju/deleciju (DD)
angiotenzin konvertujuceg enzima prisutan u
57% pacijenata sa AKMP i samo u 7%
pacijenata bez AKMP [18].
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PATOLOSKE PROMENE

Makroskopska slika i patohistoloski
supstrat su generalno slicne kod AKMP i
idiopatske dilatativne kardiomiopatije
(IDKMP). Karakteri¢ticno je proSirenje leve,
desne, ili obe komore. Ovde se prvenstveno
misli na povecanje volumena komore iako
istovremeno moZe postojati i zadebljanje zida .
Mikroskopsku sliku AKMP  karakteriSu
strukturne promene u mitohondrijskom
retikulumu miokarda

KLINICKA SLIKA

Dispneja, ortoponeja i paroksizmalna
no¢na dispneja javljaju se postepeno, a samo
kod retkih pacijenata simptomi se javljaju
akutno. Povremeno su prisutne palpitacije ili
sinkopa. Anginozne tegobe se javljaju ukoliko
postoji i koronarna bolest srca.

Pri objektivhom pregledu Cesto
registrujemo nizi pulsni pritisak kao posledicu
periferne vazokonstrikcije. Pulsacija vrha srca
(ictus cordis) pomera se ulevo i nadole.
Auskultatorno moZe se ¢uti ritam galopa. Sum
mitralne insuficijencije je cest. Nivo
insuficijencije desnog srca je razlic¢it, ali se
mogu videti nabrekle vratne vene, periferni
edemi i registrovati slobodna tec¢nost u
trbusnoj duplji (ascites).

EKG PROMENE

Nema tipicnih EKG promena. Posle
ekscesivnog opijanja na EKG-u se mogu videti
produzen PR interval i poremecaji ritma i
sr¢ane frekvencije, najceS¢e ES i atrijalna
fibrilacija [22]. Kod izrazene AKMP ceste su
promene u talasu P zbog hipertrofije leve ili
desne pretkomore. Opisane su i promene ST
spojnice, promene R i S zubca, inverzija T
talasa i EKG slika koja odgovara izgledu
promena u hipertrofiji leve komore. Cesti su i
levi prednji fascikularni hemiblok i blok leve
ili desne grane Hisovog snopa. [24]

EHOKARDIOGRAFIJA

Kod polovine asimptomatskih
alkoholicara kod kojih je sistolna funkcija
ocCuvana, uocena je asimetricna hipertrofija
leve komore sa najve¢im zadebljanjem
medukomorskog septuma ili zadnjeg zida i
pove¢anom masom leve komore [25, 26]. Kod
alkoholicara su takode, kao kao pocetnu
promenu uoCili poremecenu dijastolnu
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funkciju i dilataciju leve komore pre nego sSto
se pojavi smanjena ejekciona frakcija. Trajanje
i kolicina uzivanog alkohola je u obrnutoj
srazmeri sa nivoom ejekcione frakcije [23].

POSTAVLJANJE DIJAGNOZE

Dijagnoza AKMP se =zasniva na
anamnestickom podatku o dugotrajnom
redovnom prekomernom kori$¢enju alkohola,
klinickom nalazu sréane insuficijencije,
elektrokardiogramu, radiografiji plu¢a i srca i
ehokardiografiji. Za endomiokardijalnu
biopsiju se odlu¢ujemo samo izuzetno kada
pokusamo etioloSki odrediti uzrok pocetno
neotkrivene  dilatativne  kardiomiopatije.
Dijagnoza je potvrdena i laboratorijskim
pokazateljima zloupotrebe alkohola, kao $to su
povecan MCV, bicitopenija, povisena gama-GT i
inverzija albumina/globulina. Enzimi sr¢ane ili
hepatalne insuficijencije kod AKMP nisu
obavezno poviseni.

POREMECA]JI SRCANOG RITMA I PROVOPENJA
I POSTPRAZNICNI SINDROM SRCA

Godine 1978. Philip Ettinger i koautori
su skovali termin koi se moZze prevesti kao
posprazni¢ni sindrom srca (eng. Holiday Heart
Syndrome-HHS). Pocetno prepoznavanjeovog
sindroma rezultat je njihove studije koja je
analizirala 32 odvojene disritmicke epizode
kod 24 hospitalizovana pacijenta. Ovi pacijenti
su redovno mnogo konzumirali alkohol, a osim
toga provodili su vikend ili odmor eksecivno
piju¢i neposredno pre hospitalizacije. U
njihovoj seriji, najc¢eS¢i poremecaji srcanog
ritma su supraventrikularne tahiaritmije,
supraventrikularne i ventrikularne
ekstrasistole i atrijalna fibrilacija. Obic¢no je
brzo dosSlo do spontanog oporavka tokom
kasnije apstinencije od alkohola. [27] Rede su
opisivani poremecaji sprovodenja impulsa u
vidu sréanih blokova mada su opisani i
slucajevi  kompletnog atrioventrikularnog
bloka  koji su bili  uzrokovani teskom
alkoholisanos¢u a koji su se povukli posle
peroda apstinencije. [28]

Aritmije su CeS¢e u osoba koje piju
vece kolicine alkoholnih pi¢a u kratkom
vremenu, npr. vikendom, tokom praznika ili
tokom raspusta, (otuda i termin HHS). Sindrom
je definisan kao akutni poremecaj ritma ili
poremecaj provodenja kod pacijenata bez
AKMP, koji se izgube bez posledica samo
prekidanjem unosenja alkohola.
Najverovatnije, pojava poremecaja ritma ili
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provodenja u postpraznicnom sindromu je
posledica akutne toksi¢nosti alkohola, koja se
Cesto spaja sa predklinickom sréanom
disfunkcijom u zloupotrebi alkohola. U jednoj
od analiza, novoformirane atrijalne fibrilacije,
alkohol je bio uzrok atrijalne fibrilacije kod dve
treé¢ine od 40 pacijenata mladih od 65 godina
[29]. Nakon zloupotrebe alkohola, poremedéaji
ritma i poremecaji u provodenju su ces¢i kod
pacijenata sa AKMP nego kod pacijenata koji
nemaju izraZzene morfoloSke promene u
infarktu miokarda. Alkohol dovodi do
disregulacije vegetetivnog nervnog sistema
povecavajué¢i aktivnost simpatickog nervnog
sistema (SNS), sa efektima koji ukljucuju
povecano oslobadanje kalcijuma u miocitim iz
sarkoplazmatskog retikuluma. Rizik od
atrijalne fibrilacije ostaje i u periodu
"mamurluka" i/ili fazi povlacenja, Sto odgovara
poveéanom simpatickom tonusu [30]. Osim
toga aktivira se i parasimpaticki nervni sistem
(PNS), sa povecanim intermitentnim tonusom
vagusa, za koji se pokazalo da skracuje
refraktorni period pretkomora i precipitira
atrijalne fibrilacije. ~Hipomagneziemija i
hipokalemija, koje su Cesto prisutne u
hroni¢nih alkoholi¢ara, mogu biti vazan faktor
okidanja u nastanku aritmija. Nekoliko studija
potvrdilo je veéu ucestalost iznenadne smrti
kod pacijenata posle zloupotrebe alkohola
najverovatnije usled tahikardije koja prelazi u
ventrikularnu fibrilaciju [18]. Cak i skromni
unos alkohola moze se identifikovati kao
okida¢ kod nekih pacijenata sa paroksizmom
atrijalnom fibrilacijom [31, 32]. [ako je manje
prouceno, ipak treba napomenuti da druge
supstance povezane sa konzumiranjem
alkohola svakako mogu doprineti nastanku
poremecajima srcanog ritma. Pojedini izvestaji
ukazuju da rekreativna upotreba marihuane
moze imati dodatne Stetne efekte na srcani
ritam [33].

LECENJE 1 PROGNOZA

Prestanak uzimanja alkohola je osnova
za leCenje AKMP-om, nakon cega sledi
dodavanje terapije za srcanu insuficijenciju
prema funkcionalnoj klasi srcane
insuficijencije (prema NIHA) - ACE inhibitor,
beta blokator, diuretik, antagonist aldosterona
i ako je potrebno, digoksin [32]. Cak i samo
smanjenje kolicine konzumiranog alkohola
takode daje predvidljivo povoljnniji ishod. Kod
bolesnika sa srcanom insuficijencijom koja
krace traje, prognoza bolesti je povoljnija. Kod

polovine pacijenata sa AKMP je
ehokardiografski  pokazana normalizaciju
ejekcione frakcije leve komore i smanjenje
end-dijastolnog volumena komore vec posle 6
meseci apstinencije od alkohola [34]. Sa druge
strane, kod pacijenata kod kojih nije doslo do
poboljSanja, zakljueno je da su promene u
toku bolesti od odredenog tacke dalje
nepovratne zbog fibroze i strukturnih
miokardijalnih promena [35]. Prognoza AKMP
kod pacijenata koji nisu pili alkohol bila je
bolja nego kod pacijenata sa idiopatskom
dilatativnom  kardiomiopatijom  (IDKMP)
(godiSnje preZivljavanje je bilo 100% u odnosu
na 89%, petogodiSnje 81% naspram 48% i
desetogodis$nje 81% prema 30%). Medutim,
prognoza AKMP je bila znatno slabija u odnosu
na IDKMP kod pacijenata koji su nastavili da
konzumiraju alkohol. PreZzivljavanje od sedam
godina u AKMP od 27% u poredenju sa 53% u
IDKMP [36].

Tiamin se u tretmanu AKMP koristi
pre svega kod pacijenata sa cirozom i kod
potranjenih osoba..

Za hroni¢nu antikoagulantnu terapiju
se retko odlucujemo, uglavnom kod sigurnih
apstinenata. Kod ostalih smo sa
antikoagulantnom terapijom oprezni zbog
slabog ucdeS¢a pacijenata i povecanja
verovatnoce krvarenja i povreda.

Postpraznic¢ni sindrom srca i simptomi
akutne toksi¢nosti alkoholisanosti generalno
se spontano reSavaju, a vodenje je uglavnom
podrzavajuce (tj. intravenska hidratacija i
korekcija poremecaja elektrolita). Pracenje
aritmije i EKG monitoring su dovoljni kod
mnogih pacijenata. Kod pacijenata sa
atrijalnim tahiaritmijama i brzom
ventrikularnom reakcijom (npr. atrijalna
fibrilacija ili flater), vazna je Kkontrola
ventrikularne frekvencije. U tom smislu je
primena beta-blokatora ili
nondihidropiridinskih blokatora kalcijumskih
kanala  odgovaraju¢a terapija. Digoksin je
opcija trece linije; hroni¢na terapija ovim
lekom je retko potrebna. Bolesnike koji su
hemodinamski  nestabilni  treba  leciti
kardioverzijom. lako veéina (> 90%) slucajeva
alkoholne atrijalne fibrilacije nestane sama po
sebi posle apstinencije, oko 20% - 30% ce se
vratiti u roku od 12 meseci [37]. Pokazalo se
da je umerena do teska konzumacija alkohola
najjac¢i faktor rizika za progresiju od
paroksizmalne  atrijalne fibrilacije  do
perzistentne fibrilacije atrijuma [38]. lako je
dugoro¢na antikoagulacija indilkovana za
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pacijente sa paroksizmalnom, perzistentnom ili
trajnom atrijalnom fibrilacijom, treba biti
oprezan sa antikoagulantnom terapijom kod
pacijenata kod kojih moZemo ocekivati
ponovljene abuzuse alkohola, posebno ako
postoje podaci o mogu¢im traumama.

MOZEMO LI GOVORITI O BEZBEDNOM
UZIVANJU ALKOHOLA?

Prema navedenim istrazivanjima
najniZa smrtnost je kada se konzumira 6 g
alkohola dnevno, tj. jedna jedinicu alkohola
svaki drugi dan (jedna jedinica alkohola je oko
10 do 15 grama etanola, koji se nalazi u ¢asi
vina ili 3 dcl piva ili jednom Zestokom
alkoholnom piéu). ViSe istrastraZivanja je
pokazalo veéu toleranciju na alkohol kod
muskaraca nego kod Zena, tako da je najmanja
smrtnost kod Zena koje piju 4 g alkohola
dnevno, a kod muskaraca sa 6 do 7 g alkohola
dnevno [17]. Razliku izmedu polova takode
uzimaju u obzir preporuke o bezbednom
konzumiranju alkohola - $to se nikako ne moze
izjednaciti sa "idealnim" uZzivanjem alkohola.
Ove preporuke savetuju da se ne pije vise od
dve jedinice alkohola dnevno za muskarce, i ne
viSe od jedne jedinice alkohola dnevno za Zene
[19] . Za neke grupe ljudi ne moZemo govoriti
¢ak ni o bezbednoj koli¢ini konzumiranog
alkohola, jer alkohol pored somatskih bolesti
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ili stanja koje ve¢ imaju uzrokuje i zavisnost
sa svim psihosocijalnim posledicama. 1z tog
razloga, ne preporucuje se uzivanje alkohola
trudnicama, bivSim alkoholicarima ili osobama
sa porodi¢nom sklono$¢u ka alkoholizmu,
pacijentima koji su imali hemoragijski mozdani
udar i pacijentima sa oboljenjem jetre ili
pankreasa. Bez obzira na podatke o smanjenju
smrtnosti usled kardiovaskularnih bolesti,
kada se konzumira mala koli¢ina alkohola,
uzivanje alkohola se ne moze preporuciti kao
deo prevencije ili leCenja  pacijenta.
Konzumiranje alkohola moZe biti samo deo
razgovora o riziku za  nastanak
kardiovaskularnih bolesti izmedu pacijenta i
lekara. A konacni savet pacijentima bi bio: ako
ne pijete, nemojte ni pocinjati iz zdravstvenih
razloga, a ako ve¢ pijete Cinite to umereno.
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ERITEMA NODOZUM U PEDIJATRIJI - PRIKAZ SLUCAJA

ERYTHEMA NODOSUM IN PEDIATRICS - CASE REPORT
Tanja RoZek Mitrovic, Vesna Petrovié, Danilo Visnjevac
DOM ZDRAVLJA “MILORAD MIKA PAVLOVIC”, INDIJA

Sazetak: Uvod: Eritema nodosum je upala potkoZznog tkiva i javlja se kao reakcija
preosetljivosti na neke infekcije, inflamatorne bolesti, malignitet, lekove ili moZe biti idiopatska bolest,
a pracena pretibijalnim bolnim eritematiznim nodusima. Znacaj eritema nodosuma je diferenciranje
etioloskog faktora i pravovremena etioloSka terapija. Prikaz slu¢aja: prikazan je slucaj devojke uzrasta
17 godina, koja se razbolela sa znacima akutne respiratorne infekcije (Ebsein Barr virus), mesec i po
dana pre pojave prvih znakova eritema nodozuma. U toku akutne infekcije imala je i digestivne tegobe
u vidu prolivastih stolica, a u laboratorijskim analizama nadene su poviSene vrednosti reaktanata
akutne faze i transaminaza uz pad vrednosti trombocita koji su se vratili na normalne vrednosti u roku
od 4 dana. Na primenjenu antibiotsku i probiotsku terapiju dolazi do regresije svih simptoma. Dve
nedelje posle nastaje eritemomakulozni osip u predelu podkolenica koji se ne povla¢i na primenu
peroralnih antihistaminika i lokalnih kortikosteroida ve¢ progredira u nodularne lezije. Pojavile su se
tipicne eritematozno nodularne promene na podkolenicama i eritematozne promene na gornjim
ekstremitetima. Zbog znacaja trigger faktora upuéena je na viSi zdravstveni nivo. Daljom
dijagnostickom obradom isklju¢ena je tuberkuloza, malignitet, inflamatorne bolesti creva te se donosi
zakljuc¢ak da je najverovatniji trigger factor akutna infekcija Ebstein Barr virus koja je predhodila.
Zakljucak: dijagnosticka obrada kod eritema nodosuma treba da bude sveobuhvatna zbog moguc¢nosti
dijagnostikovanja maligniteta, tuberkuloze, sarkoidoze, inflamatorne bolesti creva koji zahtevaju
odgovarajudi terapijski pristup.

Kljucnereci: eritema nodosum, Ebstein Bar virus, prikaz slucaja u pedijatriji

Summary: Introduction: Erythema nodosum is an inflammatory condition of the subcutaneous
tissue, manifesting as a reaction to infection hypersensitivity, other inflammatory conditions,
malignancy, medication, or as an idiopathic disease, followed by pretibial, painful erythematous
nodules. The importance of erythema nodosum lies in differentiating its etiological factor and
administering timely etiological therapy. Case report: we present the case of a 17-year-old girl, with
signs of an acute respiratory infection (the Epstein-Barr virus), a month and a half before the first
symptoms of erythema nodosum. During this acute infection she exhibited digestion issues through
diarrhea, while laboratory analysis found increased values of acute phase reactants and transaminases,
with decreased thrombocyte levels which were restored to normal values within 4 days. Antibiotic and
probiotic therapy then caused a regression of all symptoms. Two weeks later an erythematous rash on
the shins appeared, which did not regress at the use of oral antihistamines and local corticosteroids,
but instead progressed into painful nodular lesions. Typical erythematous nodular changes appeared
on the shins, along with erythematous changes on the upper extremities. Due to the importance of
trigger factors, she was directed to a higher level of healthcare. Through further diagnostic treatment
tuberculosis, malignancy, inflammatory bowel diseases were excluded, drawing the conclusion that the
most likely trigger factor would be the EBV infection. Conclusion: diagnostic treatment of erythema
nodosum should be comprehensive, due to the possibility of diagnosing malignancy, tuberculosis,
sarcoidosis, inflammatory bowel diseases which require appropriate therapy.

Key words: erythema nodosum, Ebstein Bar virus, case report in pediatrics
tkiva, koji se pojavljuje kao eritematozno bolno
UuvoD zaobljeni duboki nodus, obitno 1-6 cm u
precniku, uglavnom lokalizovanim na
Eritema nodozum je najces¢i klinicki ekstenzornim stranama donjih ekstremiteta.
oblik panikulitisa, upala potkoznog masnog Predstavlja reakciju preosetljivosti na neke
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infekcije, inflamatorne bolesti, lekove ili moZe
biti idiopatska bolest. Eritma nodozum se
gotovo uvek nalazi simetricno na prednjoj
povrSini donjih ekstremiteta, ali se moZe
prosiriti i na trup, ruke i vrat. Ove lezije nemaju
tendenciju nekroze i spontano nestaju u roku
od 2 do 8 nedelja bez oZiljaka. MoZe biti
prac¢eno sistemskim simptomima kao Sto su
groznica, slabost i artralgija. [1-4].

Eritema nodozum moZe biti idiopatska
bolest, bez ocigledne etiologije do 55%
slucajeva, ali moZe biti povezana i sa brojnim
drugim bolestima. Najé¢eS¢i uzroc¢nik EN su
bakterijske infekcije kao npr. streptokokni
faringitis, posebno kod dece (do 48%) [5].
Ostali bakterijski uzroci su tuberkuloza,
Yersinija enterocolitika, Mycoplasma
pneumonie, Chlamydia trachomatis,
Campylobacte, bolest macjeg  ogreba,
Brucellosis i dr. Od virusnih uzro¢nika to su:
HIV, Ebstein Barr virus, herpes simplex virus,
hepatitis B i C, gljivitni uzro¢nici:
Coccidioidomycosis, Histoplasmosis; neke
parazitske infekcije [6]. Eritema nodozum je
nekad prva manifestacija inflamatorne bolesti
creva, sarkoidoze (11-25%), ili
spondiloartropatije. Najces¢i je dermatoloski
simptom kod pacijenata sa upalnom bolesti
digestivnog trakta koja se javlja u 4-15%
slucajeva Crohnove bolesti i kod 3-10%
slucajeva Ulceroznog kolitisa. [7, 8]. Moze biti
povezan sa limfomima, leukemijom, drugim
malignim bolestima ili ¢ak i sa trudno¢om [9,
10]. Visoka incidenca eritema nodozuma kod
Zena ukazuje na to da je ona povezana sa
polnim hormonima, $to je potvrdeno ¢eSc¢om
pojavom tokom trudnoce (4-5%) i upotrebom
oralnih kontraceptivnih pilula [1]. Lekovi,
ukljuCuju¢i i neke antibiotike (sulfonamidi,
amoksicilin), mogu biti povezani sa eritema
nozumom (3-15%). Postoje zapisi da eritema
nodozum, posebno rekurentni oblik sa
povisSenim markerima upale, moZze biti jedina
manifestacija vaskulitisa. Na primer, ucestalost
lezije koze Kkarakteristicnih za eritema
nodozum, kod Behget bolesti je oko 50%, dok
je kod Takayasu arteritisa 6-19% [1, 11-13].

MoZe se pojaviti u svim starosnim
grupama, ali se obic¢no javlja izmedu 25 i 40
godine zivota. Smatra se da je povecana
ucCestalost u prvoj polovini kalendarske godine
povezana sa CeS¢om etiologijom streptokokne
infekcije za ovo doba godine. [14]

UcCestalost eritema nodozuma je 1-
5/100 000 osoba, a skoro polovina slucajeva
navodi se da je idiopatska, Sto ukazuje da je
moguce da je u dva slucaja sekundarna

posledica sistemskog stanja ili lekova.[15]
Prevalenca eritema nodozuma u Engleskoj je
2,4/10000 godisnje, sa polnom razlikom, 3-5
puta ceS¢e kod Zena. [4] U pedijatrijskoj
populaciji nema polne predominacije.

Eritema nodozum nastaje kao rezultat
nespecificne koZne reakcije na razlicite
antigene, imunoloSki posredovan. Postoje
dokazi da se radi o IV tipu reakcije
preosetljivosti na antigene, gde dolazi do
taloZenja imunog kompleksa u venulama
potkoZznog  masnog  tkiva, proizvodnje
slobodnih kiseonickih radikala, formiranja
TNF-alfa i granuloma. [6]

Klinicka slika eritema nodozuma je
karakteristicna, bez obzira na uzrok. Pocinje
prodromalnom fazom od 3 do 6 dana, sa
simptomima groznice, slabosti, malaksalosti, a
moze se javiti i artralgija i/ili abdominalni bol.
U roku od dan-dva dolazi slede¢a faza sa
pojavom eritematoznih makula i nodula od 2
do 6 cm. Tokom prve nedelje lezije postaju
napete, tvrde i bolne. Pojedinacne lezije traju
otprilike 2 nedelje, uz pojavu novih lezija
narednih 3-6 nedelja (favorizovano ako
pacijent ne miruje). Bilateralna hilarna
limfadenopatija povezana je sa sarkoidozom,
dok se unilateralne promene mogu pojaviti kod
infekcija i malignosti. Artralgija se javlja kod
viSe od 50% pacijenata. Regresivna faza
nastaje nakon nekoliko nedelja i ozdravljenje je
spontano, moze se ubrzati mirovanjem ili
simptomatskom terapijom.

Diferencijalnu dijagnozu c¢ini: akutna
urtikarija, erisipel, eritem induratum
(nodularni vaskulitis), celulitis, ujed insekata,
sarkoidoza, periarteritis nodosa,
tromboflebitis, gljivicne infekcije koZe. Eritema
nodosum se lako prepoznaje Kklinicki, mada
druge subkutane lezije, posebno nodularni
vaskulitis i Schonlein-Henoch purpura, moraju
biti iskljucene patohistoloSkom obradom,
posebno u slucajevima atipi¢ne prezentacije ili
dugotrajnosti. [16]

Laboratorijske obradu Cini:
sedimentacija eritrocita, CRP, fibrinogen, KKS,
ASTO. Mikrobioloski nalazi, bris grla, deo je
pocetne obrade kako bi se iskljucila beta-
hemoliticku streptokoknu infekciju grupe A.
Dalja dijagnostika ukljucuje: koprokultura,
OKS, fekalni kalprotektin (IBC), hemokultura
prema preliminarnim indikacijama i nalazima,
serologija na viruse, PPD. RTG grudnog koSa
kao deo pocetne obrade kako bi se iskljucila
sarkoidoza i tuberkuloza i nasla hilarna
adenopatija, kao i UZ abdomena. Biopsija koze
se radi u atipi¢nim slucajevima.

www.tmg.org.rs
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Kod vetine pacijenata, eritema
nodozum je samoograniCavajua bolest i
zahteva samo simptomatsko leCenje. Etioloski
tretman je od suStinske vaznosti u nekim
slu¢ajevima. Preporucuju se NSAIL (npr.
ibuprofen, naproksen, indometacin, acetil
salicilna kiselina). Kortikosteroidi su efikasni,
ali retko potrebni u samoogranicavajucim tipu.
Ponavljanje eritema nodozuma nakon prekida
terapije je uobicajeno. Kalijum jodid moZe da
ublaZi osetljivost, artralgiju i temperaturu. [21]
Kolhicin (1 to 2 mg/day) je koriSéen u
nekoliko refraktornih slucajeva sa dobrim
rezultatima. Akcenat je da neki od lekova koji
se koriste za leCenje eritema nodozuma mogu
biti i retki uzroci eriteme nodozuma kod osoba
sa preosetljivo$¢u na lekove. [17,18]

Kod pacijenata sa nodozom eritemom,
prognoza je odlicna. Kod veline pacijenata
nodozni eritem nestaje bez neZeljenih reakcija
ili oziljaka.

CILj RADA: prikazati pacijenta sa
retkim tipom eritema nodozuma, ukazati na
znacaj diferencijalne dijagnoze i raznolikost
etiologije i moguénosti okidaca drugih tezih
bolesti.

METOD RADA: analizirani su podaci iz
medicinske dokumentacije.

PRIKAZ SLUCAJA

Prikazujemo devojku wuzrasta 17
godina, koja se razbolela tokom zime. Dolazi sa
anamneznim podacima: slabost, malaksalost,
Ceona glavobolja, zapuSenost nosa, gusobolja,
bol u trbuhu, jedna prolivasta stolica. Klinickim
pregledom utvduje se da je pacijentkinja bleda,
adinami¢na, urednih vitalnih parametara,
hiperemija tonsila, postoperativni oziljak u

Slika 1.
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predelu desnog ingvinuma (imala je operaciju
apendiksa 5 meseci pre pregleda), ostali
pedijatrijski nalaz neupadljiv. Radena je
laboratorijska analiza: CRP 24 mg/], Le 19,4
G/l (neut 55,8%, ly 31,1%, mon 8,1%, eoz
0,2%, baz 1,2%) (aps.br.neut 10,8 G/],
aps.brly 6,0), Er 509 T/l, Hgb 131 g/l, Hct
0,41, Tr 306 G/I; biohemijski nalaz krvi: Suk
5,68 mmol/l, ALT 81 U/I (r.v. <45), AST 75 U/1
(r.v. £35), ser Fe 2,6 umol/l; biohemijski nalaz
urina uredan. Sutradan se pojavljuje poviSena
temperatura 38,8C, pogorSanja klinickih
simptoma: guSobolje, glavobolje, bol u trbuhu,
4-5 prolivastih stolica dnevno i uz patoloske
nalaze laboratorije u terapiju se ukljucuje
peroralni antibiotik cefiksim, probiotski
preparat, lozenge. Zbog poviSenih vrednosti
transaminaza raden je UZ abdomena koji je bio
uredan. Na kontrolnom pregledu za 6 dana
pacijentkinja afebrilna, i dalje guSobolja, pojava
afti u usnoj duplji, prolivaste stolice i dalje. U
terapiju se ukljucuje diosmektit, trazi se
analiza koprokultura, kontrolna KKS i
biohemijski nalaz krvi. Devetog dana bolesti a
sedmog dana pod antibiotskom terapijom
nalazi laboratorije: CRP <6mg/l, Le 8,7 G/1 (
neut 34,7%, ly 52,9%), nalazi crvene loze bo,
Tr 75 G/1; ALT 44 U/], AST 32 U/I. Zbog niskih
vrednosti trombocita laboratorijske analize se
ponovaljaju sutradan i ponovo za tri dana: Tr
101 G/1 i potom opet za tri dana: Tr 214 G/I.
Mikrobioloski nalaz stolice: negativan nalaz.
Postepeno dolazi do poboljSanja opsSteg stanja
pacijentkinje.

Nakon dve nedelje od ozdravljenja
dolazi do pojave sitne makulopapulozne ospe u
predelu prednje strane podkolenica i
podlaktica koje svrbe. Slike 1, 2

Slika 2.
7
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Promene su tretirane Kkortikosteroidom
lokalno i antihistaminikom peroralno nekoliko
dana. Na primenjenu terapiju promene se ne
povlace i u daljem toku se menjaju u modro
lividne ¢vorove bolne na palpaciju dimenzija

Slika 3.

oko 3 cm u promeru u predelu prednje strane
podkolenica sa ekskoriacijama, uz pojavu
mnoStva afti u usnoj duplji, te je pacijentkinja
upucena u deciju bolinicu sa sumnjom na
nodularni eritem na dalja ispitivanja. Slika 3, 4

Slika 4.

Podaci od znacaja iz licne anamneze:
BCG dat po rodenju, oziljak se ne prikazuje,
redovno je vakcinisana po kalendaru
vakcinacije, bez alergijskih reakcija na hranu i
lekove. Negira kontak sa obolelima od
tuberkuloze.

Po prijemu u bolnicu uradena detaljna
laboratorijska analiza: CRP, SE, fibrinogen
blago poviseni, KKS sa diferencijalnom
formulom, glikemija, elektroliti seruma, ukupni
protein, neorganski fosfat, urea, kreatinin,
mokrac¢na Kkiselina, bilirubini, AST, ALT, GGT,
CK, ALP, LDH, amilaza, lipaza, PT(s), INR, aPTT
u referentnim vrednostima. IgA, IgG, IgM,
ukupni IgE, C3 u granicama refentnih
vrednosti. C4 0,45 g/1 (r.v. 0,10-0,40). ASTO
negativan, Waller Rose test, Latex RF
negativan, Enzimski skrining test, indirektni i
direktni Coombs-ov test negativni. CIC 0,1000
(r.v. <0,04).Virusoloske analize iz krvi: IgGi IgM
na Coxackie B, Cytomegalovirus, Chlamydia
pneumonia negativni, Adeno IgG 1,95
(pozitivan >1,1), IgM negativan, E.Barr IgG 4,86
(pozitivan >1,1), IgM 1,01 (granican 0,8-1,1),
Mycoplasma pneumonia IgG 0,95 (granican
0,8-1,1), IgM negativan, Anti-HAV IgG i IgM,
Anti-HCV, HBsAg: negativni.Agna H.pylori u

stolici negativan. ANA, ACA, aCLA, beta 2 GPI
negativni. CIC Combs ponovljen nalaz uredan.
Biohemijski nalaz urina: uredan nalaz. Bris grla
i nosa: wuredan nalaz. Mikroskopskim
pregledom stolice nisu nadene ciste patogenih
crevnih protozoa, stolica i perianalni bris na
jaja crevnih parazita (3X): negativan nalaz,
koprokultura stolice na Yersiniu,
Campilobacter negativna, stolica na gljivice
negativan nalaz. Okultna krv u stolici pozitivna
3X, 4X negativna. PPD3 proba: negativna. RTG
pluca i srca: uredan nalaz. UZ abdomena sa
debljinom crevnog =zida: wuredan nalaz.
Kardioloski pregled, EKG i echokardiografija
uredni.

Ukljucena je peroralni antihistaminik
desloratidin i nesteroidni antiinflamatorna
terapija ibuprofen wuz zaStitu Zeludacne
sluznice inhibitorom protonske pumpe
pantoprazol. Sprovoden je lokalni tretman
koznih promena rivanolskim oblozima i
kortikosteroidnom kremom
fluocinolonacetonid. Spontano i uz primenjene
terapijske mere doslo je do postepene regresije
makulopapulozne  ospe na  trupu i
ekstremitetima kao i nodusa na podolenicama
tokom 15 dana. Osmog dana hospitalizacije
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zalila se na gusobolju uz pojavu sekreta u nosu.
Izmerena je poviSena telesna temperature do
38C, a u laboratorijskim nalazima registrovan
je porast parametara akutne faze zapaljenja.
Na podkolenicama 1 dorzumu stopala
primeceni su novi nodusi, te je uvedena
parenteralna antibiotska terapija ceftazidimom
6 dana uz probiotski preparat. Svakodnevno je
kontrolisan urin i stolica na okultno krvarenje,
uredni nalazi. Kontrolni laboratorijski nalazi na
otpustu: CRP 25,9 mg/], KKS uredan nalaz. Na
dan otpusta pacijentkinja je bila dobrog opSteg
stanja sa eritematoznim nodusima u regresiji.

DISKUSIJA

Eritema nodozum se kod dece javlja
mnogo rede nego kod odraslih. Jedan ¢lanak
navodi ulestalost u uzrastu 214 godina ~
5/100.000 u severozapadnoj Spaniji, a u
region Negev u Izraelu 2/100.000. [19] Podaci
incidence eritema nodosuma kod dece u Srbiji
se ne mogu nadi. Za razliku od odraslih eritema
nodosum kod dece nema polnu predominaciju.

Kao $to je ve¢ navedeno, etiologija
eritema nodozuma ukljucuje nekoliko faktora.
Kod nase pacijentkinje je najverovatniji trigger
factor akutna respiratorna infekcija koja je
predhodila mesec i po dana pre pojave tipicnin
simptoma za eritema nodozum. Seroloskim
analizama dokazano je da se radilo o infekciji
Ebstein Barr virusom. Jedna studija u Izraelu je
obuhvatila period od 10 godina, nadeno je 24
dece sa eritema nodozumom; Streptokokna
infekcija je bila najc¢es$¢i uzrok (25%), zatim
Epstein-Barr virusna infekcija (18%) i upalna
bolest crijeva (13%) i u jednoj trecini sluc¢ajeva
ne moze se utvrditi specifican uzrok. [20]

Tokom inicijalne faze infekcije EBV u
laboratorijskim  nalazima pojavljuju se
leukocitoza sa povecanim brojem i limfocita i
granulocita, poviSene vrednosti transaminaza i
CRP, a wu daljem toku dolazi i do
trombocitopenije (Tr 75 G/1). U literaturi se
navodi da 25-30% osoba obolelih od EBV ima
blazi stepen trombocitopenije a tezi stepen je
izuzetno redak. [21] Sve vreme akutnih
simptoma EBV infekcije pacijentkinja je imala
prolivaste stolice. MikrobioloSkim analizama je
iskljucena bakterijska, mikoloska,
parazitoloSka i  protozoalna  infekcija
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digestivnog trakta. S obzirom na Siroku
simptomotologiju infekcije EBV, moZe se
zakljuciti da su prolivaste stolice zbog istog
virusa.

Pacijentkinja se na primenjenu
terapiju u daljem toku oporavlja, dolazi do
regresije klinickih simptoma i normalizacije
laboratorijskih vrednosti. Nakon dve nedelje
pojavljuju se makulopapulozne promene na
podkolenicama koje imponuju kao ujedi
insekta Sto se i navodi u stru¢noj literature kao
diferencijalna dijagnoza eritema nodozuma.
[16] Navedene promene nisu reagovale na
primenu peroralnog antihistaminika i lokalnog
kortikosteroida veé¢ su nastajale nove
makulopapulozne promene na gornjim
ekstremitetima, Sto je klinicki retko, a na
podkolenicama su stare napredovale u
nekoliko lividnih bolnih nodula veli¢ine 3 cm.
Ova Kklinicka slika je bila jasna u pravcu eritema
nodozuma.

Eritema nodozum je
samoogranicavaju¢a bolest kod koje se
simptomi spontano povlace u roku od nekoliko
nedelja. Srednja duzina trajanja koznih
manifestacija kod dece je 18 dana. Kod nase
pacijentkinje koZzne promenu su se povukle u
roku od tri nedelje bez sekvela.

Znacaj eritema nodozuma je u trigger
faktoru, pogotovo u pedijatrijskom uzrastu. S
obzirom da etioloski factor moze biti
tuberkuloza, sarkoidoza, inflamatorna bolest
creva, malignitet, trudno¢a veoma je vazno
diferencirati (i iskljuciti) ova stanja. Kod nase
pacijentkinje su iskljuena svi ovi etioloski
faktori.

ZAKLJUCAK

Eritema nodozum je retka bolest koja
se najcesce javlja kod mladih odraslih osoba ali
postoji moguénost da se javi i kod dece. Razni
etioloski faktori uzrokuju eritema nodozum,
kod dece su to najcesce infekcije streptokokom
i Ebstein Barr virusom. Veoma je vazno
primeniti interdisciplinaran pristup i uraditi
sveobuhvatnu dijagnostiku kako bi se iskljucili
drugi ozbiljniji faktori kao Sto su malignitet,
upalna bolest creva, tuberkuloza. Eritema
nodozum je samoogranicavajuca bolest koja
nestaje za nekoliko nedelja bez posledica.
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DIJAGNOSTICKE GRESKE U PORODICNOJ MEDICINI

DIAGNOSTIC ERROR IN FAMILY MEDICINE
Marijana C. Jandrié-Kocic¢
DOM ZDRAVL]JA KRUPA NA UNI

Sazetak: Uvod: Postavljenje dijagnoze bolesti je znacCajan i nerijetko sloZen proces. U
dijagnostickom procesu ljekar je duZan da se pridrZava pravila medicinske metodologije, odnosno da
slijedi algoritam koji propisuju smjernice dobre klinicke prakse. Dijagnosticke gresSke podrazumjevaju
propustene, zakaSnjele ili netatne dijagnoze koje nastaju kao posljedica nepoStovanja dijagnostickog
protokola ili neadekvatne interpretacije nalaza dobijenih u toku istog. Prikaz slucaja: U ambulantu
porodi¢ne medicine dolazi pacijent roden 1953. godine koji nije registrovan u Doma zdravlja Krupa na
Uni. Sa sobom donosi kamen koji je izmokrio prije dva dana. Probleme sa kamenjem u buregu ima
unazad Sest godina. GodiSnje ima jednu epizodu bubreZne kolike I tada mu se u terapiji propisu lijekovi
iz grupe Fluorohinolona i analgetici, nakon ¢ega on izmokri kamen i bude dobro. Navodi da je do sada
uradio Sest nalaza krvi i urina, dva ultrazvu¢na pregleda abdomena i jedan konsultativni pregled
urologa. Brine ga $to mu je sedimentacija u posljednje vrijeme stalno povecana i ¢injenica da mu je na
posljednom ultrazvu¢nom pregledu receno da jedan bubreg radi svega 20%. Ultrazvucni pregled u
Domu zdravlja Krupa na Uni otkriva veliku tumoroznu leziju dijametra 8 cm u podrucju sigmoidnog
kolona koja nalijeze na mokra¢nu beSiku i metastatske promjene u II, V, VI i VII segmentu jetre.
PatohistoloSki nalaz je opisao adenocarcinoma invasivum interstini crassi gradus Il pT4N1cMla.
Nakon provedene hemoterapije po protokolu XELOX (osam terapijskih kura) doslo je do povlacenja
metastatskih promjena. ZakljuCak: PoStovanje smjernica dobre Kklinicke prakse, pazljivo vodenje
medicinnske dokumentacije, kontinuirana medicinska edukacija i kvalitetna komunikacija sa
pacijentom omogucéavaju sigurno obavljanje ljekarske profesije uz minimalan rizik za nastanak
dijagnosticke greske.

Kljucne rijeci: dijagnoza, greska, porodi¢na, medicina

Summary: Introduction: The diagnosis of disease is an important and often complex process. In
the diagnostic process the doctor is obliged to abide by the rules of the medical methodology, that is, to
follow the algorithm that prescribes the guidelines of good clinical practice. Diagnostic errors include
missed, delayed or incorrect diagnoses. They arise as a result of failure to comply with a diagnostic
protocol or an inadequate interpretation of the findings obtained during the same. Case Report: A
patient born in 1953 who is not registered with the Health Center Krupa na Uni comes from the
ambulance family medicine. He brought with him a stone that erupted two days ago. Problems with
stones in the barrel have been back for six years. Annually there is one episode of the kidney colic,
which in the course of therapy is prescribed drugs from the group Fluoroquinolone and analgesics, he
erodes the stone and it is good. He states that he has done six blood and urine tests, two ultrasound
examinations of the abdomen and one consultation with a urologist. He is worried that his
sedimentation has been constantly increased and the fact that at the last ultrasound examination he
was told that one kidney was only doing 20%. Ultrasound examination at the Health Center Krupa na
Uni reveals a large tumour lesion of 8 cm diameter in the area of the sigmoid colon that bends to the
bladder and metastatic changes to the II, V, VI and VII liver segments. The pathohistological finding
was described by adenocarcinoma invasivum interstini crassi gradus Il pT4N1cM1a. After the XELOX
protocol (eight therapeutic regimens) was performed, chemotherapy resulted in withdrawal of
metastatic changes. Conclusion: Respecting good clinical practice guidelines, careful medical
documentation, continuous medical education and quality communication with the patient make it
possible to carry out the medical profession safely with minimum risk for the diagnosis of the
diagnosis.

Keywords: diagnosis, error, family, medicine
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uvoD

Postavljanje = dijagnoze  oznacava
postupak utvrdivanja bolesti i njenih uzroka. U
dijagnostickom procesu ljekar je duZan da se
pridrZzava pravila medicinske metodologije,
odnosno da slijedi algoritam koji propisuju
smjernice dobre klinicke prakse. [1, 2]
Dijagnosticke greske podrazumjevaju
propustene, zakaSnjele ili netac¢ne dijagnoze.
Nastaju kao posljedica nepostovanja
dijagnostickog protokola ili neadekvatne
interpretacije nalaza dobijenih u toku istog.
lako je teSko utvrditi njihovu ucestalost,
procjenjuje se da se ona krece izmedu 5-20%,
u zavisnosti od oblasti medicine. U
“perceptivnim”  oblastima, kao S$to su
radiologija i patologija, gdje se dijagnoza
zasniva na percepciji slike, te greske su mnogo
rjede, do 2%. Klinicke oblasti poput interne,
urgentne i porodi¢ne medicine, imaju znac¢ajno
ve¢i procenat dijagnostickih pogreSaka, do
15%. Porodi¢na medicina, kao mjesto najveceg
broja klini¢kih susreta, ima najveéu ucestalost
istih. [1, 2] PogreSna dijagnoza ne predstavlja
sama po sebi unaprijed ljekarsku Kkrivicu.
Medicinska znanja nisu toliko savrSena da bi
savjesno provodenje dijagnostickih procedura i
pazljivo tumacenje nalaza moglo u potpunosti
da isklju¢i pogreSnu dijagnozu. Netatna
dijagnoza bolesti povlac¢i odgovornost ljekara
samo kada je doslo do znacajnog naruSavanja
zdravstvenog stanja ili smrti pacijenta usljed
medicinski potpuno neosnovanog tumacenja
slike bolesti, nepoStovanja dijagnostickog
protokola ili neprovjeravanja prve dijagnoze
tokom lijeCenja. Sudska praksa se pokazala
mnogo Kkriticnijom prema ljekarima koji nisu
ispostovali dijagnosticki protokol, nego prema
ljekarima koji su pogresno protumacili nalaz
dobijen u toku iste. Naime, dijagnosticki
algoritmi podlijezu odgovaraju¢im
standardima (ije je poznavanje obaveza
ljekara, dok je tumacenje nalaza odraz
individualnog znanja i iskustva ljekara. [1, 2]

PRIKAZ SLUCAJA

Anamneza: U ambulantu porodi¢ne
medicine dolazi pacijent roden 1953. godine
koji nije registrovan u Doma zdravlja Krupa na
Uni. Sa sobom je donio kamen koji je izmokrio
prije dva dana. Probleme sa kamenjem u
buregu ima unazad Sest godina. Godisnje ima
jednu epizodu bubrezne kolike i tada se u
terapiji propisu lijekovi iz grupe

Fluorohinolona i analgetici, nakon cega on
izmokri kamen i bude dobro. Navodi da je do
sada uradio Sest nalaza krvi i urina, dva
ultrazvu¢na pregleda abdomena i jednu
konsultaciju urologa. Brine ga Sto mu je
sedimentacija u posljednje vrije stalno
povecana i ¢injenica da su mu je na posljednom
ultrazvu¢nom pregledu refeno da jedan
bubreg radi svega 20%.Stolica i mokrenje su
uredni, bolove negira. Apetit je dobar, nije
primjetio da je smrSao. Do sada je bio zdrav.
Negira ranije bolesti i bolesti od znacaja za
hereditet. Zivi sa suprugom u uslovnoj kudi,
bavi se poljoprivredom. Nepus$ac. Alergiju na
lijekove negira.

Fizikalni pregled: Svjestan, orijentisan,
afebrilan, eupnoican, pokretan, komunikativan,
jace osteomuskularne grade, koza i vidljive
sluzokoZe normokoloritne, nema osipa, edema,
periferne limfadenopatije. Glava uredne
konfiguracije, kosmatost muskog tipa, bulbusi
medioponirani, zjenice kruzne, simetriCne,
urednih reakcija na svjetlost i akomodaciju.
Nosnice prohodne, Valeove tacke neosjetljive
na pritisak.  Zdrijelo mirno, jezik vlazan,
obloZen. Vrat cilindrican pokretan, Stitna
zlijezda nije uvecana. Grudni koS sveden,
simetri¢no respiratorno pokretan, disajni Sum
uredan. Src¢ana akcija ritmiCna, tonovi jasni,
nema Suma, TA 130/70 mmHg, pO2 98%.
Abdomen u ravni grudnog koSa, mek,
neosjetljiv na palpaciju, nema oragnomegalije,
bubrezne loZe neosjetljive na sukusiju.
Ekstremiteti bez  deformiteta, venskih
varikoziteta. Nalaz na kranijalnim nervima
uredan. Nema lateralizacije u
antigravitacionom polozaju ekstremiteta, u
Rombergu stabilan.Meningealni znaci uredni.

Laboratorijski nalazi: KKS Er 2,73; Hgb
109; HCT 0,29; MCV 39,9; MCH 30,7; MCHC
307; Le 5,1; neut % 51,8; lymph % 36,3; mxd %
11,9; SE 120;, CRP 115; Kreatinin 114; Urin
opalescira, u sedimentu dosta Er, Le, masa
bakterija.

Ultrazvuk abdomena, Dom zdravlja
Krupa na Uni: Jetra normalne veliCine,
grubljezrnaste grade, sa hipoehogeninijim,
jasno ogranicenim nodusima u projekciji I, V,
VI i VII segmenta koji odgovaraju metastatskim
promjenama. Zu¢na kesa normalne debljine
zida, u lumenu bistra Zu¢. Nema dilatacije intra
ni ekstrahepticnih Zzucnih vodova.Pankreas
normalne veli¢ine bez fokalnih lezija. Veliki
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krvni sudovi abdomena bez znakova tromboze
i disekcije. Slezena normalne veli¢ine bez
fokalnih promjena. Oba bubrega normalnog
oblika i poloZaja, lijevi bubreg normalne
veli¢ine, desni lagano uvecan, bilateralno
simpleks ciste i mikrokalkulusi, lijevo
hidronefroza gradus [, desno gradus II/IIL
Dilatacija desnog uretera tumoroznom

lezijom. U podrucju sigmoidnog kolona velika
tumorozna lezija dijametra 8 cm koja nalijeze
na mokraénu beSiku. Mokraéna besika
normalne deljine zida, u lumenu bistar urin.
Crijevne vijuge distendirane, Zive peristaltike.
Nema ascitesa, slobodne tec¢nosti u pleuri i
perikardu.

Slika 1. Ultrazvucni nalaz pacijenta
Figure 1. Ultrasound finding of the patient

Ultrasonografski nalaz stitne Zlijezde uredan.

Pacijent upuéen u referentnu bolni¢ku
ustanovu a zatim i u privatnu zdravstvenu
ustanovu gdje je i operisan. Patohistoloski
nalaz je opisao adenocarcinoma invasivum
interstini crassi gradus Il pT4N1cM1la. Nakon
provedene hemoterapije po protokolu XELOX
(osam terapijskih kura) doslo je do povlacenja
metastatskih promjena.

DISKUSIJA

Klini¢ari u svom radu prave dvije vrste
kognitivnih dijagnostickih gresaka, slucajne i
namjerne. Slucajne greSke se pripisuju
uslovima rada, sa naglaskom na nedostatak
vremena, preopterefenost i umor. Namjerne
greSke nastaju kao posljedica nepostojanja
dovoljnog znanja ili namjernog krSenja
dijagnostickog protokola. [3] Postoji
nekoliko faktora povezanih sa boleS¢u koje
doprinose nastanku dijagnosticke greske, kao
Sto su: atipiCna prezentacija, nespecificna
prezentacija, niska prevalencija, prisutni
komorbiditeti i perceptivne smetnje. Atipicna
prezentacija podrazumjeva odsustvo
simptoma bolesti, koji se obi¢no srecu u
svakodnevnoj praksi ili navode u medicinskoj
literaturi. Nespecificna prezentacija obuhvata
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prisustvo  simptoma koji imaju slabu
diferencijalno dijagnosticku vrijednost.
Prevalencija bolesti ima znacajnu ulogu u
dijagnostickoj evaluaciji, imaju¢i u vidu
znacajno rjede razmatranje rjetkih bolesti. [3,
4]

Potrebno je mnogo znanja i iskustva
da se u prisustvu komorbiditeta otkije druga
bolest. Mnogi autori sugeriSu da vizuene
karakteristike, koje se ¢ine ociglednim nakon
postavljanja  dijagnoze, mogu  smatrati
normalnom varijacijom i pro¢i nezapazeno. [3,
4]

I sami pacijenti mogu doprinijeti
nastanku dijagnosticke greske. Svoje tegobe
nerijetko ne smatraju ozbiljnim i odgadaju
posjetu ambulanti porodi¢ne medicine. Ne daju
adekvatne anamnesticke podatke ili se ne
pridrzavaju dogovorenog plana evaluacije.
IsuviSe  Cesto  zakazuju  preglede i
mnogobrojnim Zalbama ometaju procjenu.
Prisustvo psihopatoloskih elemenata takode
doprinosi nastajanju dijagnosticke greske. [3,
4]

Neadekvatna komunikacija izmedu
primarne i sekundarne zdravstvene zastite i
poteskoce u dostupnosti dijagnostickih metode
mogu ugroziti dijagnosticki proces. Specijalisti
porodicne  medicine  komunikaciju  sa
konsultantima na  sekundarnom nivou
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zdravstvene zaStite nerijetko opisuju kao
iritantnu, neprofesionalnu i ponizavajucu. S
druge strane, konsultanti upuéivanje od strane
ljekara u primarnoj zdravstvenoj zastiti
karakteriSu kao nejasno i neprecizno. [5]

Promjene u sistemu zdravstvene
zaStite mogle bi pozitivno uticati na smanjenje
broja dijagnostickih gresaka. U naSoj zemlji
postoje vodi¢i dobre klinicke prekse koji
nemaju karakter pravnog akta, ali se
preporucuju prilikom dijagnosticke evaluacije
pacijenta.  Standarizacija metodologije i
usvajanje obavezuju¢ih protokola za sve
zdravstvene radnike znaajno bi smanjila
prisutne nejasnoce i olaksala rad ljekarima u
primarnoj zdravstvenoj zaStiti. [6] Ljekari u
porodi¢noj medicini u najveéem broju
slu¢ajeva nisu u moguénosti da se putem
informacionog sistema upoznaju sa sadrzajem
konsultantskog nalaza ili nalaza ljekara u
stanici hitne pomodi. Jedinstveni zdravstveni
informacioni sistem i standardizovani
komunikacioni obrasci pri pruzanju
konsultantskih usluga olaksali bi komunikaciju
izmedu razli¢itih nivoa zdravstvene zaSite i
pojednostavili dijagnosticku evaluaciju
pacijenta.

Ograni¢enje  broja  pregleda u
porodi¢noj medicini mogao bi znacajno
redukovati dijagnosticke greSke koja nastaje
kao posljedica sveprisutnijeg preoptereéenja
ljekara u primarnoj zdravstvenoj zastiti. [5]

Jako mali broj pacijenata u ambulantu
porodi¢ne medicine dolazi zbog preventabilnih
pregleda. Zakonski obavezan skrining znac¢ajno
bi smanjio broj zakasSnjelih dijagnoza
preventabilnih karcinoma. [3]

Poznavanje dijagnosti¢kih algoritama
za stanja i bolesti sa kojima se susre¢emo u
svakodnevnoj praksi namece se kao imperativ
za uspjeSan menadzment tima porodicne
medicine. Smjernice vodica dobre Kklinicke
prakse predstavljaju najznacajniji putokaz u
odluci kada je vrijeme da samostalno
preuzmemo brigu o pacijentu. Prema istim, za
potvrdu dijagnoze urolitijaze kao metoda
prvog izbora  koristi se niskodozna
kompjutersko tomografska urografija (eng.
Computer Tomography Urography, CTU) koja
omogucava brzu i laku identifikaciju kalkulusa
na svim lokacijama. Imajuci u vidu da se radi o
dijagnostickoj metodi koju indikuje specijalista

urolog, prva i svaka naredna epizoda
urolitijaze zahtijeva upucivanje Kkonsultantu.
Ukoliko isti odstupi od dijagnosti¢kog
algoritma  ljekar specijalista  porodi¢ne
medicine duZan je pacijenta poslati na ponovni
pregled sa molbom da se zavrsi dijagnosticka
obrada. Svaka druga odluka odveS¢e nas na
pogresan put sa potencijalno veoma opasnim
posljedicama. [7, 8]

Iako ni jedno medicinsko udruZenje ne
preporucuje rutinski skrining maligniteta kod
asimptomatske mikroskopske hematurije,
danas su razvijene klinicke smjernice za
dijagnosticku obradu pacijenata sa Kklini¢ki
detektovanom asimptomstskom
mikroskopskom  hematurijom.  Smjernice
Americke uroloSke asocijacije preporucuju
CTU i cistoskopiju kod pacijenata starosti = 35
godina ili mladih pacijenata sa visokim rizikom
za urinarne malignitete i pozitivnhim nalazom
citologije urina. [7, 8]

Hidronefroza sa prate¢com kalkulozom
nije neubocajena u kontekstu primarnog ili
sekundarnog kolorektalnog kacinoma.
Zastojne promjene nastaju kao posljedice
primarnog ili metastatskog tumora,
limfadenopatije ili direktne invazije tumora.
Otkrivanje  kolorektalnog  karcinoma u
odmakloj fazi znak je zakasSnjele dijagnoze
bolesti koja se mogla prevenirati. [9, 10]

Zbog Cega je pacijent u toku Sest
godina imao samo jedan konsultaivni pregled
urologa, zasSto se nije javljao na kontrolne
preglede kod ljekara porodi¢ne medicine, kako
se tumorska promjena nije vizualizovana
ranijim ultrazvuénim nalazima i zasto se nije u
etiologiji rekurentne urolitijaze nije razmotrio
kolorektalni karcinom tesko je reci.

Pacijent se nakon pregleda registovao
u Dom zdravlja Krupa na Uni. Ljekare
ukljucene u dijagnosticku evaluaciju nije
smatrao odgovornim za zakasnjelu dijagnozu.

ZAKLJUCAK

PosStovanje smjernica dobre klinicke
prakse, pazljivo  vodenje medicinske
dokumentacije, kontinuirana  medicinska
edukacija i kvalitetna komunikacija sa
pacijentom omogucavaju sigurno obavljanje
ljekarske profesije uz minimalan rizik za
nastanak dijagnosticke greske.
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KARCINOM PANKREASA KOD PACIJENTA SA HRONICNIM B HEPATITISOM -
PRIKAZ SLUCAJA

PANCREATIC CARCINOMA IN A PATIENT WITH CHRONIC B HEPATITIS - CASE
REPORT

Danijela Ciri¢ (1), Tamara Stanulovié (2), Dragana Mitrovi¢ (3), Milan Stojanovi¢ (4), Tanja Mladenovié
(5)

(1) ZDRAVSTVENI CENTAR ZAJECAR, (2) DOM ZDRAVLJA PETROVAC NA MLAVI, (3) ZDRAVSTVENI
CENTAR KNJAZEVAC, (4) MAGNA PLUS REZONANCA, NIS (5) NIS

Sazetak: Uvod: Karcinom pankreasa je najc¢eSce lokalizovan u glavi pankreasa. Ima visok
mortalitet, najces¢e zbog kasne klinicke manifestacije bolesti i odsustva ranih simptoma, kao i visokog
procenta recidiva posle hiruske terapije i rezistencije na konvencionalnu onkolosku terpaiju. Faktori
rizika za nastanak karcinoma pankreasa su puSenje, prekomerno unoSenje masti i mesa, gojaznost,
dijabetes mellitus, hroni¢ni pankreatitis. Neke studije ukazuju na povezanost hronitne infekcije
hepatitisom B sa pojavom karcinoma pankreasa. Cilj rada je ukazivanje na znacaj primarne prevencije
i izmene stila Zivota s obzirom da ne postoji skrining program za rano otkrivanje bolesti. Prikaz
slucaja: Pacijent muskog pola, star 51 godinu Zali se na nelagodnost u epigastrijumu koja traje nekih
desetak dana, rede stolice, gubitak na telesnoj tezini 10 kilograma za godinu dana i Zutu prebojenost
beonjaca. Boluje od hroni¢nog hepatitisa B, Se¢erne bolesti i od hipertenzije. U porodi¢noj anamnezi
majka boluje od DM tip 2 i HTA, otac bolovao od sarkoma. Zaposlen, oZenjen, troje dece; pusio je 20
godina po 10-15 cigareta, ne pusi unazad 5 godina; Alkoholna pi¢a konzumira povremeno u umerenim
koli¢inama. Negira alergije na hranu i lekove. Inspekcijom se uocava ikteri¢na koza i sklere. Abdomen
je u ravni grudnog koSa, palpatorno mek, lako bolno osetljiv u epigastrijumu. Jetra se palpira 3
centimetra ispod desnog rebarnog luka. Ostali nalaz je uredan. Laboratorijske analize: poviSene
transaminaze, GGT, alkalna fosfataza. Vrednost tumorskog markera CA19.9 je 550. Na
kompjuterizovanoj tomografiji (CT) abdomena je nadjeno uvecanje glave pankreasa sa tumorskom
promenom 25mm. Pacijent je podvrgnut hirurSkoj intervenciji u dva navrata, histopatoloski nalaz
(HP) je bio: adenocarcinoma ductale invasivum capitis pancreatis. Nakon toga je sprovedena
hemioterapija po protokolu 5-FU/LV. Nakon IV ciklusa savetovana je hemioiradijacija. Nakon
sprovedene terapije redovno se kontrolise skoro 3 godine i nema znakova recidiva bolesti. Zakljucak:
I pored primenjene terapije karcinom pankreasa i dalje ima visok mortalitet. Treba raditi na
modifikaciji faktora rizika i izmeni stila Zivota, kao i sprovodenje mera zastite radi sprecavanja
nastanka hepatitisa B ukljucujuci i vakcinaciju protiv B hepatitisa kod osoba koje su u riziku.
Kljuénereci: karcinom pankreasa, hepatitis B, prevencija

Summary: Introduction: Pancreatic cancer is usually occure in head of the pancreas. It has high
percentage of mortality because of lack of symptoms and recidives after surgical resection and bad
reaction on oncology treatment. The established risk factors for pancreatic cancer are cigarette
smoking, food overuse, especially red meat, obesity, diabetes mellitus, and pancreatitis chronica.
Hepatitis B infection is one of the important causative agents recognized. The aim of this work is to
indicate significance of primary prevention and lifestyle changing because there is no screening
strategy to detect early pancreatic cancer. Case report: 51 years old men came to GP and complained
about abdominal discomfort, diarrhea, loss of weight almost 10 kg for one year and yellow color of skin
and mucous membranes of eyeballs. He suffering from chronic hepatitis B infection, type 2 diabetes
and hypertension. His mother has DM type 2 and hypertension, and father had sarcoma. He is
employed, married, has 3 children. He has smoked 20 years 10-15 cigarette on day, but he had stoped
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before 5 years. He use alcohol periodically in small doses. At examination we found jaundice of skin,
sensitive stomach and enlargement of liver. Blood tests showes elevation of some analysis and cancer
marker CA 19-9 was 550. Computed thomography-CT scan detected 25 mm large tumor. Patient go to
surgery 2 times, histopathological analysis show that he had adenocarcinoma ductale invasivum
capitis pancreatis, and after that he receive chemotherapy and chemoiradiation treatment and after 3
years his disease is stable. Conclusion: Beside therapy pancreatic carcinoma has high mortality. We
shoud work on lifestyle changes and modified risk factor and use protection and vaccination for

hepatitis B infection at patient with high risk level.
pancreatic cancer, hepatitis B infection, prevention

Key words:
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Pankreas je Zlezda sa endokrinim i
egzokrinim luc¢enjem. SmesSten je
retroperitonealno i duZine je 12-20 cm i mase
izmedu 70 i 100 g. Na pankreasu razlikujemo
glavu, telo, rep i vrat. Glava pankreasa je
smestena u vijuzi duodenuma koja ima oblik
slova C, a rep se pruza koso pozadi prema
hilusu slezine [1,2,3]. Egzokrini deo
predstavljaju acinusi i produkt sekrecije ovog
dela Zlezde je pankreasni sok koji se uliva u
descendentni deo dudenuma, preko glavnog
Wirsungovog 1 pomo¢nog Santorinijevog
kanala, koji se obi¢no spajaju u visini istmusa,
kroz ampulu Vateri [2,4]. Endokrini deo
predstavlja skup Langerhansovih ostrvaca
unutar kojih se nalaze 3 grupe celija, A cCelije
koje sekretuju glukagon, B ¢elije koje sekretuju
insulin i D Celije koje sekretuju somatostatin,
gastrin i sli¢ne peptide [1].

Karcinom pankreasa predstavlja jednu
od najces¢ih neopasticnih bolesti sa visokim
procentom mortaliteta, najéeS¢e zbog kasne
klinicke manifestacije bolesti i odsustva ranih
simptoma, kao i visokog procenta recidiva
posle hiruske terapije i rezistencije na
konvencionalnu onkolosku terpaiju. Najcesce
nastaje u glavi pankreasa, oko 60%, trupu 15,
repu 5% i u 20% je zahvacen ceo pankreas
[3,5]- Klasifikacija i nomenklatura, bazira se na
modifikovanoj Klasifikaciji predlozenoj od
strane Svetske Zdravstvene Organizacije
(WHO). Tip cCelija tumora potseca na jedan od 3
glavna tipa epitelnih celija pankreasa: celije
duktusa, celije acinusa i endokrine Ccelije.
Vecina egzokrinih tumora pokazuje duktalno-
Celijski fenotip, te su stoga oznaceni kao
duktalni adenokarcinomi. Kada se govori o
raku ili karcinomu pankreasa, odnosno
adenokarcinomu, zapravo se misli na ovaj
tumor i njegove varijante (adenoskvamozni
karcinom, nediferentovani karcinom i sl.) [6].
Duktalni adenokarcinom c¢ini 95% malignih
tumora pankreasa i spada u veoma agresivne
karcinome. Incidenca je 11 na 100000

www.tmg.org.rs

stanovnika za muskarce i 7,1 na 100000 za
Zene [3].

Broj novoobolelih slucajeva od
karcinoma pankreasa kod muskaraca u 2015.
godini za Zajecarski okrug iznosio je 11 i
predstavljao je Sesti karcinom po ucestalosti
iza karcinoma plu¢a, kolona, prostate,
mokra¢ne beSike i karcinoma bubrega sa
stopom incidence od raka na 100000
stanovnika od 19,9 i stopom mortaliteta od
14,5. Broj novoobolelih slucajeva karcinoma
pankreasa kod Zena u 2015. godini za
ZajeCarski okrug iznosio 16 i bio 6. po
ucestalosti nakon karcinoma dojke, cerviksa,
kolona, pluca i jajnika sa stopom incidence od
raka na 100000 stanovnika od 27,7 i stopom
mortaliteta od raka na 100000 stanovnika od
19,0 [7].

Faktori rizika za nastanak karcinoma
pankreasa su pusSenje, prekomerno unosenje
masti i mesa, gojaznost, dijabetes mellitus,
hroni¢ni  pankreatitis, operacija  zbog
Zeludacnog ulkusa, holecistektomija,
produzeno izlaganje hemikalijama [5,8,9].
Neke studije ukazuju na povezanost hroni¢ne
infekcije hepatitisom B sa pojavom karcinoma
gubitak u telesnoj tezini, abdominalni bol,
Zutica Cesto udruZena sa svrabom koZe uz
pogorsanje uvece i nocu. Bolesnici imaju
tamnu mokraéu i svetlu stolicu. 0Od
nespecificnih simptoma isticu se anoreksija,
nadutost i flatulencija, kao 1 moguce
povracanje. Migratorni tromboflebitis se moze
javiti u uznapredovalom stadijumu karcinoma
tela i repa (Trousseauov znak) [3]. Rano
metastaziraju u regionalne limfne noduse i
peritoneum, a hematogeno u jetru, pluca i
kosti. Zbog kasnog javljanja simptoma veci broj
pacijenata se javi tek u kasnijem stadijumu
bolesti, pa je prognoza veoma losa [3]. U
postavljanju sumnje na dijagnozu tumora
pankreasa imaju znacaj anamneza, fizikalni
nalaz i laboratorijske analize. U fizikalnom
nalazu see zapazaju znaci naglog mrsavljenja,
palpatorna bolnost trbuha, hepatomegalija kod
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metastaza u jetri, splenomegalija kod
tromboze lijenalne vene i u 1/3 bolesnika
bezbolna, distendirana Zucna kesa
(Courvoisierov znak). Laboratorijske analize
mogu biti u po€etnom stadijumu normalne au
kod  opstrukcije  holedohusa  pozitivni
biohumoralni markeri holestaze. KoriS¢enje
tumorskih markera u skriningu nema znacaja,
ali ide wu prilog dijagnoze, povecanje
karcinoembrionalnog antigena  (CEA) i
markera CA19.9 uz pozitivne vizuelizacione
(imidZing)  metode.  Dijagnoza  tumora
pankreasa se postavla jednom od
vizuelizacionih metoda: = Ehotomografijom
abdomena, Kompjuterizovanom tomografijom
(CT) abdomena, Magnetnom rezonancom i
endoskopskom retrogradnom
holangiopankreatografijom. Definitivna
dijagnoza histoloskog tipa tumora postavlja se
aspiracionom Dbiopsijom finom iglom ili
hirurSkom biopsijom. Radiografija plu¢a je
takode neophodna za odredjivanje stadijuma.
U terapiji najvaZniju ulogu ima hirurgija, ali se
koristi i polihemioterapija i zracna terapija,
kao i kombinacija ovih metoda [5,12].

PRIKAZ SLUCAJA

Podaci su dobijeni iz zdravstvenog
kartona i ostale dostupne medicinske
dokumentacije. Pacijent musSkog pola, star 51
godinu zali se na nelagodnost u epigastrijumu
koja traje nekih desetak dana, pra¢ena je redim
stolicama 1-2 puta dnevno, bez prisustva krvi i
sluzi. Nije bilo poviSene telesne temperature.
Pacijent je izgubio je na telesnoj tezini 10
kilograma za godinu dana. 4-5 dana pre
javljanja lekaru, primetio je Zutu prebojenost
beonjaca. U li¢noj anamnezi pacijent boluje od
hronicnog hepatitisa B. LeCen 10 godina
kapsulama lamivudina do decembra 2015. god.
kada je terapija prekinuta pri normalnim
vrednostima serumskih aminotransferaza.
Boluje od Secerne bolesti od 2014. godine, na
peroralnoj terapiji metforminom i od
hipertenzije. Iz  porodicne  anamneze
saznajemo da majka boluje od Secerne bolesti
(DM) tip 2 i HTA, i da je otac bolovao od
sarkoma. Iz socijalno epidemioloskog statusa
saznajemo da je zaposlen, oZenjen, ima troje
dece; pusa¢ 20 godina po 10-15 cigareta, ne
pusi unazad 5 godina. Alkoholna pica
konzumira povremeno u umerenim
kolicinama. Iz fizikalnog nalaza: afebrilan,
eupnoican, srednje osteomuskularne gradje i
uhranjenosti (telesna visina (TV) 176 cm,
telesnma masa (TM) 66kg, BMI 21,31 kg/m?2)..

Koza i sklere iktericne. Pulmo et cor uredan
nalaz. TA= 120/80 mmHg, EKG: sinusni ritam,
levogram, srcana frekvenca 60/min, bez
promena u razdrazljivosti i sprovodljivosti,
bez promena u ST segmentu i T talasu.
Abdomen je u ravni grudnog kosa, palpatorno
mek, lako bolno osetljiv u epigastrijumu. Jetra
se palpira 3 poprecna prsta ispod desnog
rebarnog luka. Slezina se ne palpira. Renalna
sukusija negativna. Ekstremiteti bez otoka,
deformiteta i varikoziteta. U laboratorijskim
analizama uocavaju se sledete vrednosti:
glikemija 12,1mmol/]l, HbAlc 8,0%, bilirubin
171,7 umol/], AST 176 U/], ALT 154 U/], GGT
1267 1U/1, AF 329 U/I, LDH 350 IU/], CK
10310/, K 4,8mmol/l, Na 134mmol/],
holesterol 5,4mmol/], trigliceridi 1,6mmol/],
albumini 46g/l1, proteini 73g/l, Se 8, Le 5,8
x109/1, Er 4,04 x1012/1 ,Hg 129 g/l ,
trombociti 285 x109/1, CA 19.9 550, urin- b.o.

Na Kompjuterizovanoj tomografiji
(MSCT) abdomena je videna uvecana glava
pankreasa sa tumorskom promenom oko
25mm i zbog sumnje na maligni tumor
pankreasa pacijent biva upucen na I Hirusku
kliniku u KCS. Pacijent je operisan zbog
ikterusa i tumora glave pankreasa ucinjena
holedoho-jejunalna anastomoza,
holecistektomija i biopsija limfnih Zlezdi duz
gornje ivice pankresa, kao operacija prvog
akta, nakon Cega se postepeno obezbojio.
Mesec dana nakon toga ponovo je operisan u
cilju radikalnog hiruskog le¢enja tumora glave
pankreasa kada je izvedena pilorus
prezervirajuca cefalicna
duodenopankreatektomija. Histopatoloski
nalaz (HP) je: adenocarcinoma ductale
invasivum capitis pancreatis, stadijum T3
N1(4/26) Mx. Nakon hiruskog lecenja prikazan
je onkoloskom konzilijumu za
gastrointestinalne tumore i savetovano
sprovodenje hemioterapije 5-fluorouracilom
(5-FU/LV). Nakon IV ciklusa savetovana je
kombinovana terapija:hemioiradijacija. Primio
je dozu zracenja 45Gy TD u 25 seansi. Nakon
sprovedene terapije redovno se kontrolise oko
3 godine, sada je na intenziviranoj insulinskoj
terapiji.

Nove Analize iz 2018.godine: CEA
2,28, CA 19.9 je odli¢no sniZzen od 550 na 6,1,
Se 8, Le 5,2 x109/1 , Er 4,07 x1012/], Hg
140g/1, AST 36 U/], ALT 33 U/L. Na MSCT-u
abdomena nema znakova recidiva ni
sekundarnih depozita. Od starne infektologa
uraden ELISA HBsAg test- pozitivan i PCR HBV
DNK 10.2017. < 6IU/ml, bolest u inaktivnoj
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fazi. Preporucene su dalje kontrole hirurga i
javljanje na onkoloski konziijum po planu.

DISKUSIJA

Pravovremeno postavljanje dijagnoze
povecava Sansu za izleCenjem, ali veliki broj
pacijenata se javlja kada je bolest vec
uznapredovala. Lecenje duktalnih
adenokarcinoma pankreasa zavisi od nekoliko
faktora koji ukljuuju: simptome, postojeci
status pacijenta, histolosku klasifikaciju
kancera, stadijum bolesti i prisustvo
komplikacija. Vrednosti tumorskih markera su
znacajni viSe za pracenje toka bolesti i nisu
pouzdani za postavljanje dijagnoze. Nedostatak
markera CA 199 je Sto se dijagnosticka
specificnost poveava sa napredovanjem
kancera, odnosno smanjuje kod malih tumora
do 3 cm. Druga ograni¢enja dijagnosticke
korisnosti  ukljuCuju  njegove  poviSene
vrednosti kod nepankreasnih
gastrointestinalnih maligniteta kao i kod
razli¢itth benignih bolesti. Zbog toga je
ograni¢ena uloga u dijagnozi pankreasnog
tumora i sluzi kao orijentaciona metoda,
urama. Glikoprotein CEA je normalno prisutan
kod odraslih u malim koli¢inama u kolonu i u
endodermalnom tkivu. Kod pusaca vrednosti
CEA mogu biti lazno poviSene, kao i kod
razli¢itih benignih bolesti kao S$to su bolesti
jetre,ekstrahepaticna holestaza i infarkt
miokarda. CEA je bio visSe od deset godina
jedini serumski tumorski marker koji se
klinicki koristio u praéenju i prognozi
karcinoma pankreasa [13].

Zadnjih 5 do 10 godina usvojeni su
slikovni protokoli koji omogucuju objektivniju
procenu kriterijuma resektabilnosti
karcinoma. To je dovelo do definicije tzv.

,borderline” resektabilnog tumora pankreasa.
Tumori tela i repa odstranjuju se distalnom
pankreatektomijom, a tumori glave i
ampularne regije operacijom po Whipple-u ili
totalnom pankreatektomijom. Hirurgija moze
biti radikalna i palijativna. Radikalan
podrazumeva odstranjenje dela ili celog
pankreasa zajedno sa tumorom primenom
neke od metoda: CDP (cefali¢na
duodenopankreatektomija ili Whippleova
operacija obuhvata resekciju glave pankreasa i
duodenuma, resekciju Zeluca razlicite veliCine,
distalnog holedoha i prve vijuge jejunuma),

PPPD (pilorus prezervirajuca
pankreatoduodenektomija), DP (distalna ili
leva  pankreatektomija), @~ TDP  (totalna
duodenopankreatektomija), SDP (proSirena
duodenopankreatektomija), ampulektomija

[4,12]. NajceS¢e, velina karcinoma je vel
prosirena izvan pankreasa u vreme operacije
te se takvi Kkarcinomi bolje tretiraju
palijativnim zahvatima. Neoperabilni
karcinomi mogu se tretirati zrafenjem i u
kombinaciji s hemioterapijom. Adjuvantna
terapija ukljucuje 5FU (5fluorouracil) ili
gemcitabin. Uz hemoterapiju moze se dati i
adjuvantna hemoradijacija koja je u nekim
istrazivanjima pokazala duze prezivljenje
bolesnika nakon hirurskog odstranjenja
karcinoma gusSterace. U poslednje vreme,
leCenju uznapredovale bolesti pristupa se
davanjem kombinacije = hemioterapeutika.
Razlozi za neoadjuvantnu terapiju su pokusaji
ranog suzbijanja mikrometastaza i okultne
bolesti. Kod bolesnika S lokalno
uznapredovalom boles¢u koji nisu kandidati za
hirur§ku resekciju, hemoradijacijska terapija
ima vaznu ulogu [14]. Prezivljavanje zavisi od
stadijuma bolesti (tabela 1), opSteg stanja
bolesnika kao i primenjenih metoda leCenja.

Tabela 1. Prezivljavanje pacijenata u odnosu na stadijum bolesti (ref. 5)
Table 1. Patient survival in relation to disease stage (ref. 5)

Stadijum Primarni tumor Limfni nodusi Udaljene Petogodisnje
metastaze prezivljavanje

Stadijum 0 Tis NO MO -
Stadijum I T1-2 No MO 5-35%
Stadijum II T3 No MO 2-15%
Stadijum I11 T1-3 N1 MO 2-15%
Stadijum IVA T4 Svaki N MO 1-5%
Stadijum IVB Svaki T Svaki N M1 <1%

Vise studija ukazuju na povezanost
hronic¢ne infekcije hepatitisom B sa pojavom
karcinoma pankreasa [10,11]. Neke studije
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nisu nasle znacajnu povezanost karcinoima
pankrea i virusa b i C hepatitisa [15], kao Sto je
Abe SK i saradnici na 20360 bolesnika sa
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kancerom pankreasa. Desai R i saradnici [11]
u najvecoj velikoj populacijskoj studiji iz 2018.
godine na 69210 bolesnika sa karcinomom
pankreasa nalaze 175 (2,53%) bolesnika sa
hepatitisom B. Komparacijom sa grupom
bolesnika bez hepatitisa B multilogistickom
regresionom analizom, hepatitis B grupa ima
mladje pacijente, muSkarce, crne rase sa
niskim primanjima. Bolesnici sa hepatitisom B
imaju za 24% veci relativni rizik za razvoj
karcionoma pankreasa.

ZAKLJUCAK

Prikazani bolesnik sa stadijumom T3
N1IMO ima povoljan trogodiSnji tok bez
recidiva i metastaza, iako je procenjeno
petogodis$nje prezivljavanje za Stadijum III oko
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Timocki medicinski glasnik objavljuje
prethodno neobjavljene naucne i struc¢ne radove
iz svih oblasti medicine i srodnih grana. Za
objavljivanje se primaju originalni radovi,
prikazi bolesnika, pregledni c¢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, ukljuuju¢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 ¢asopisu, ili sli¢noj
publikaciji. Uz rukopis c¢lanka treba priloziti
potvrdu o autorstvu (formular moZete preuzeti
na sajtu: www.tmg.orgrs), eventualno sa
elektronskim potpisima svih autora clanka.
Urednistvo Salje sve radove na stru¢nu recenziju
(izuzimaju¢i zbornike).

U radovima gde moze doc¢i do
prepoznavanja opisanog bolesnika, treba
pazljivo izbeéi 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
zavr$snu verziju rukopisa. Celokupni tekst,
reference, tabele i naslovi tabela i slike i legende
slika treba da budu u jednom dokumentu.

www.tmg.org.rs

Najbolje je ime fajla formirati prema prezimenu
prvog autora, jednoj kljucnoj 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 obitno
narucuje od strane urednistva, ali se razmatraju
i nenaruceni rukopisi. Kontaktirajte urednistvo
pre pisanja preglednog c¢lanka. 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 reci,
najvisSe 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
¢lanaka 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
¢lanaka.

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 c¢lanak, prikaz
bolesnika i dr); ime i prezime, godinu rodenja
autora i svih koautora; punu adresu, broj
telefona 1 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 nestruc¢njak moZze 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 izloZenim ciljem ¢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
korisScene. 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 znacCenju u poredenju sa
drugim, slicnim istrazivanjima i u skladu sa

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 vec¢e 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
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Futurizam je kao umetnicki pokret zvani¢no nastao 1909. godine
kada je italijanski umetnik i pisac Filipo Marineti objavio svoj Manifest
futurizma u francuskom casopisu Le Figaro. Osnovni principi ovog
avangardnog pokreta bili su okrenuti ka buduénosti, pa u delima Futurista
dominiraju brzina, tehnologija, industrijski grad. Znacajan uticaj na
Futrizam imao je Kubizam, posebno dekonstrukcija materijalne stvarnosti
u geometrijske oblike. Uz Marinetija, klju¢ne licnosti bili su Umberto
Boconi, Karlo Kara, Pino Severini, Pakomo Bala i Luidi Rusolo.

Umberto Boconi u velikoj meri doprioneo je razvoju slikarstva i
skultpure futuristickog pokreta. Usvojio je Marinetijeve literarne teorije
koje je prilagodio vizuelnim umetnostima i primenjivao ih u svojim
slikarskim i skulptoralnim delima. Sa ostalim slikarima Futuristima

w7

\ ”,;”".»' N, - » objavio je Manifest futiristi¢ckih slikara 1910. godine u kome su bile
) predstavljene osnove ovog slikarskog pokreta.

Dinamizam bicikliste, 1913.

Ulje na platnu Znacajna prekretnica u Boconijevom slikarstvu i veliki korak ka
Kolekcija Pegi Gugenhajm  Futurizmu bila je slika Grad koji se uspinje iz 1910. godine. U jednom od
(dugotrajna pozajmica kolekcije Piani Matioli)  svojih pisama i sam je istakao svoju Zelju da u ovom delu predstavi u
Venecija, Italija  potpunosti modernu epohu, prvenstveno kroz dinamizam, pokret i brzinu.
Tokom 1912. godine ovo delo je bilo prikazivano Sirom Evrope na
izlozbama organizovanim radi predstavljanja novog pokreta u umetnosti,

Futurizma.

Veliko interesovanje futurista za brzinu, moderna prevozna sredstva kao i predstavljanje tela u pokretu moze se videti u
Boconijevom delu Dinamizam bicikliste. U skicama, umetnik je predstavio biciklistu spustene glave u punoj brzini koja je
docarana "linijama sile" tipi¢nim za futurizam kao i krivim linijama koje naglasavaju pokret. BoConi nikada nije nameravao da
predstavi biciklistu u pokretu onakako kako bismo ga videli da je usklikan fotoaparatom, tj. uhvacen trenutak. Njegova Zelja je bila
da prenese dinamican osecaj pokreta i da nam docara pokret bicikliste koji se krece kroz vreme i prostor. Figura bicikliste, bicikl i
pozadina kao da su stopljene u jednu formu. Samo delo izvedeno je u tehnici divizionizma karakteristicnoj po nanosenju boje u
tackama ili malim segmentima, a koja se ¢esto moZe sresti u delima ovog umetnika.

Avangardna razmi$ljanja s pocetka 20. veka u velikoj meri su oblikovala tok umetnosti koji ¢e uslediti. Pogled ka
buduénosti, sadrzan i u samom imenu Futurista svakako se moze €itati u mnogim umetnickim delima ovog perioda, pa i u delima
Umberta Boconija. Njegova potraga za necim novim dovela ga je do umetnosti koja na jedinstven nacin izrazava brzinu i
dinami¢nost modernog Zivota.

Ada Vlaji¢
Istoricar umetnosti



