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Oralno zdravlje je sastavni deo opsteg zdravlja Coveka i znacCajno uti¢e na njegov kvalitet Zivota. Karijes zuba je
danas najrasirenija bolest nase civilizacije koja ukoliko se ne le¢i dovodi do gubitka zuba. Znacajno je napomenuti da
istrazivanja pokazuju mogucnost uspesne prevencije oboljenja usne Supljine. Tradicionalno, uvek je postojao nizi
ekonomski i obrazovni nivo kod stanovnistva u ruralnim sredinama, a takode i manja dostupnost stomatoloskim us-
lugama. Mogudi razlozi za to su: nepostojanje decjih stomatoloskih ambulanti u skolama u seoskim podrucéjima, veca
udaljenost od stomatologa, nedostatak pravilno organizovane sSkolske stomatoloske nege, nepoznavanja znacaja oral-
nog zdravlja od strane roditelja kao autoriteta u vaspitanju i nepovoljan socijalno-ekonomski status. Cilj ove studije
bio je da se ispita stepen informisanosti i navike dece i roditelja prema oralnoj higijeni i lose navike u srpskim enk-
lavama na Kosovu i Metohiji i uporedi ih sa decom koja Zive u urbanoj sredini u Kosovskoj Mitrovici. U studiji je
obuhvaéeno 160 ucenika osnovnih skola na podru¢ju Kosovske Mitrovice (urbana sredina) i iz sprskih enklava na teri-
toriji Kosova i Metohije (ruralna sredina) koja je ukljucila osnovce iz Sirinicke Zupe, Kosovskog pomoravlja, centralnog
Kosova, sela Suvo grlo i Banje u opstini Istok. Ispitivanjem uestalosti pranja zuba dosli smo do saznanja da 32 (40%)
dece u enklavama pere zube jednom dnevno, 40 (50%) dva puta dnevno i samo 8 (5%) njih odrzava higijenu zuba 3
puta dnevno. Decaka koji zube peru tri puta u toku dana bilo je 12,5%, a devojcica 37,5%. Deca iz enklava mnogo
cesce dolaze stomatologu kad imaju zakazano (33:8), dok deca iz Kosovske mitrovice cesée dolaze na tromesecnu kon-
trolu (21:4). Zanimljiv podatak je da 15,33% dece iz urbane sredine navode kao izvor informacija iz oralnog zdravlja
internet i Android aplikacije za moblini telefon ili tablet. Teska bezbedonosna situacija, ograni¢ena sloboda kretanja,
lose razvijena stomatoloska sluzba, slabija zdravstvena prosvecenost i promocija oralnog zdravlja stanovnistva srpskih
enklava, razlog su slabije informisanosti dece i roditelja o preventivnim stomatoloskim merama. Potrebno je mobili-
sati sve sektore drustva na zajednicke akcije koje imaju za cilj promociju oralnog zdravlja.

Kljucne redi: karijes zuba, oralna higijena, enklave
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Stomatolosko-zdravstveno vaspitanje trebalo bi da

Oralno zdravlje je sastavni deo opsteg zdravlja
coveka i znacCajno uti¢e na njegov kvalitet Zivota. Karijes
zuba je danas najrasSirenija bolest nase civilizacije koja
ukoliko se ne le¢i dovodi do gubitka zuba. Znacajno je
napomenuti da istrazivanja pokazuju mogucnost uspesne
prevencije oboljenja usne supljine [1].

Osnova masovne prevencije karijesa ogleda se u
edukaciji roditelja i dece o pravilnom odrzavanju oralne
higijene. Osnovne informacije i smernice za ocuvanje
zdravlja zuba i vaznost odlaska stomatologu na kontrolne
preglede dobijaju se u vrticu, Skoli i pedijatrijskim am-
bulantama. Skolsko doba je vreme kada se trajno sticu
navike i kada je zdravstveno-vaspitna informacija pra-
vovremeno pruzena. Higijena usta vazan je cCinilac u
borbi protiv zubnog karijesa, posebno u urbanoj sredini u
kojoj savremeni Covek konzumira meku i rafiniranu
hranu.

bude deo opsteg vaspitanja. Sustinski cilj sprovodenja
zdravstveno-vaspitnih programa je smanjenje inciden-
cije, u prvom redu zubnog karijesa i parodontalnih
bolesti, ali i ostalih bolesti usne duplje.

Sprovodenje mera i aktivnosti pre pojave zubnog
karijesa bazi¢ni su principi moderne preventivne terapije
karijesa, kako bi se osigurala pravilna i adekvatna pre-
vencija bolesti i iskoristile sve mogucnosti modernih pre-
ventivnih zahvata [2].

Ocuvanje i unapredenje oralnog zdravlja bitan su
preduslov za prevenciju nastanka oboljenja. Ova medu-
sobna veza znadi da lose zdravlje usne Supljine utice na
celokupni organizam, ali i obratno, odredene bolesti i
poremecaji uticu na stanje usta i zuba.

Istrazivaéi smatraju da se karijes, kao multifaktor-
ska bolest, moze spreciti jedino visestrukim medusobnim
dejstvom raznih preventivnih sredstava [3].




Brojna epidemioloska istrazivanja uradena kod dece
ukazuju na veliku razliku u rasprostranjenosti karijesa
medu pojedinim zemljama [4].

Tradicionalno, uvek je postojao nizi ekonomski i
obrazovni nivo kod stanovnistva u ruralnim sredinama, a
takode i manja dostupnost stomatoloskim uslugama [5].

Mogud¢i razlozi za to su: nepostojanje decjih stoma-
toloskih ambulanti u Skolama u seoskim podrucjima, veca
udaljenost od stomatologa, nedostatak pravilno orga-
nizovane $kolske stomatoloske nege (5SN), nepoznavanja
znacaja oralnog zdravlja od strane roditelja kao
autoriteta u vaspitanju i nepovoljan socijalno-ekonomski
status.

U Srbiji se vrlo Cesto dijagnostikuje karijes kod dece
Skolskog uzrasta, a kao uzrok ovoga navode se nagli pad
zivotnog standarda, neadekvatan pristup u lecenju kari-
jesa i drugih oralnih oboljenja, specificna demografska i
psihosocijalna obelezja kao i navike u ponasanju stanov-
nika naseg podneblja [6].

Oralno zdravlje zavisi od spremnosti roditelja da
prvenstveno koriguju svoje ponasanje u cilju ouvanja
sopstvenog a zatim i oralnog zdravlja svog deteta. Ovo
podrazumeva uvodenje pozitivnih navika i stavova u
zdrav model ponasanja putem kontinuirane edukacije
prvenstveno roditelja, a putem njih i njihove dece [7].

Efikasno uklanjanje dentalnog plaka je od presudnog
znacaja kako za zdravlje zuba, tako i za zdravlje paro-
dontalnih tkiva. lako su tezi oblici oboljenja parodonci-
juma manje prevalentni kod dece u odnosu na odrasle,
oni pocinju sa gingivitisima, te je neophodno prevenciju
zapoceti u najmladem uzrastu da bi ona bila efikasna [8].

0d pocetka primene SSN u Republici Srbiji imala je
relativno dobre rezultate, ali se ona danas sve vise
zanemaruje. Nepostojanje Skolskih ambulanti u ruralnim
sredinama, ili gasenje vel postojecih, nedovoljno
ulaganje u opremu, potrosni materijal, kao i u strucni
kadar, za rezultat ima nezadovoljavajuce stanje usta i
zuba kod dece [9].

CILJ RADA

Slika 1. Upitnik o oralnom zdravlju

Za statisticku obradu kori$¢en y* test i softverski
paket “IBM SPSS Statistics 21”. Statisticke hipoteze su
testirane na nivou statisticke znacajnosti od 0.05.

REZULTATI

Cilj ove studije bio je da se ispita stepen informis-
anosti i navike dece i roditelja prema oralnoj higijeni i
lose navike u srpskim enklavama na Kosovu i Metohiji i
uporedi ih sa decom koja Zive u urbanoj sredini u Kos-
ovskoj Mitrovici.
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U studiji je obuhvaceno 160 dece Skolskog uzrasta.
Podaci o socioekonomskom statusu porodice, broju ¢la-
nova, strucnoj spremi dobijeni su pomocu upitnika, koju
su popunili roditelji u prisustvu deteta. Upitnik je sa-
drzao pitanja zatvorenog tipa, na osnovu kojih su anal-
izirane: demografske karakteristike dece, znanje, stavovi
i navike deteta povezane sa oralnom higijenom. Za ovo
istrazivanje izabrani su ucenici osnovnih skola na
podrucju Kosovske Mitrovice (urbana sredina) i iz sprskih
enklava na teritoriji Kosova i Metohije (ruralna sredina)
koja je ukljucila osnovce iz Sirinicke Zupe, Kosovskog
pomoravlja, centralnog Kosova, sela Suvo Grlo i Banje u
opstini Istok.
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Zivotno doba ispitanika bilo je od 7 do 15 godina.
Analizom starosne strukture ispitanika utvrdeno je da je
najveci broj dece bio uzrasta 11 godina, gde smo za-
belezili 36 ispitanika (Grafikon 1.).

40 |

Broj ispitanika

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008

Godina rodenja ispitanika

Grafikon 1. Starosna struktura ispitanika

Ispitivanjem ucestalosti pranja zuba dosli smo do
saznanja da 32 (40%) dece u enklavama pere zube jed-
nom dnevno, 40 (50%) dva puta dnevno i samo 8 (5%) njih
odrZzava higijenu zuba 3 puta dnevno. Sto se tice dece iz
urbane sredine, njih 36 (45%) je pralo zube tri puta u
toku dana, takode 36 (45%) ih je bilo koji su prali zube
uvece i ujutru, dok je njih 8 (10%) pralo zube jednom
dnevno. Postoji statisticki znacajna razlika u odnosu na
ucestalost pranja zuba dece u enklavama i dece iz Kos-
ovske Mitrovice (x2=32,43, p<0,05) (Tabela 1.).



Tabela 1. Ucestalost pranja zuba

Kosovska

Pranje zuba u toku dana  Enklave Mi . Ukupno
itrovica
_Jednom 2. 8 40
Dvaputa 40 36 76
Tri puta 8 36 44

Ako predstavimo ucestalost higijene usne duplje u
odnosu na pol, 50% decCaka pere zube jednom u toku
dana, dok je taj broj kod devojcica samo 8.33%. Ujutru i
uveCe je zube pralo 37,5% decCaka i 54.17% devojcica.
Decaka koji zube peru tri puta u toku dana bilo je 12,5%,
a devojcica 37,5%. Postoji statisticki znacajna razlika kod
ucestalosti pranja zuba u toku dana u odnosu na pol ispi-
tanika (y%=37,64, p<0.05) (Grafikon 2.).

m Decaci Devojcice

37.50%
Tri puta
12.50%

54.17%
Dva puta
37.50%

8.33%
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Ucestalost pranja zuba u toku dana
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Grafikon 2. Ulestalost pranja zuba u odnosu na pol

Od 80 ispitanika iz srpskih enklava njih 27 je
posecivalo stomatologa kad ima bol, 33 kada ima zaka-
zano, 4 je na redovne stomatoloske preglede islo na 3
meseca, dok je na Sest meseci na pregled iSlo 12-ro
dece. Sto se ti¢e osnovaca iz Kosovske Mitrovice njih 32
je posecivalo stomatologa kada ima bol, 8 kada ima za-
kazano, 21 na svaka tri meseca i 12 na Sest meseci.
Postoji statisticki znacajna razlika u frekvenciji posete
stomatologu izmedu dece iz enklava i Kosovske Mitrovice
(x2=28.05, p<0.05) (Grafikon 3.).
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Grafikon 3. Frekvencija posete stomatologu

Deca iz enklava mnogo ces¢e dolaze stomatologu
kad imaju zakazano (33:8), dok deca iz Kosovske Mitro-
vice ¢esce dolaze na tromesecnu kodntrolu (21:4).
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Osnovni izvor informacija o oralnom zdravlju je
stomatolog i to kod 59,75% ispitanika iz ruralne sredine i
45,67% iz urbane sredine. Zanimljiv podatak je da 15,33%
dece iz urbane sredine navode kao izvor informacija iz
oralnog zdravlja internet i Android aplikacije za moblini
telefon ili tablet (Disney Magic Timer by Oral-B, Celeb-
rity Dentist - Bear Hug Media Inc, Dentist Mania - Tab-
Tale).

‘ Enklave m Kosovska Mitrovica
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Izvor informacija

Grafikon 4. Izvor informacija o oralnom zdravlju

Nije zabelezena statisticka znacajnost u odnosu na
frekvenciju pranja zuba i strucne spreme roditelja
(Tabela 3).

Tabela 3. Odnos frekvencije pranja zuba i skolske
spreme roditelja

Obrazovanje roditelja Jednom Dvaputa Triputa
Srednjaskola 24 e 16
Visoko obrazovanje 16 60 28

Ispitivanje navika u vezi sa ishranom je pokazalo da
je gazirane sokove koristilo 47.5% ispitanika, dok se 85%
osnovaca izjasnilo da koristi hranu izmedu obroka “grick-
alice”.

DISKUSIJA

Obzirom na trenutnu situaciju u srpskim enklavama
na Kosovu i Metohiji, deca su primorana da na kontrolne
stomatoloske preglede odlaze kada imaju zakazano i to
njih 41,25%. Deca bi trebalo da odlaze na redovne stoma-
toloske preglede najmanje dva puta u toku godine, u
skladu sa rizikom od nastanka karijesa. Kod dece sa vi-
sokim rizikom od nastanka karijesa broj poseta morao bi
biti i vec¢i. U nasem ispitivanju procenat osnovaca iz
ruralne sredine koji su odlazili kod stomatologa kada
imaju bol je 33,75%. Deca iz ruralnih delova drugih
opstina takode imaju izrazene probleme sa zubima i oni
takode rede odlaze stomatologu.

Na redovne stomatoloske preglede na tri i Sest me-
seci islo je 5%, odnosno 15% dece. Znacajno se razlikuju
podaci iz regiona gde autori navode da najveéi broj ispi-
tanika posecuje stomatologa na Sest meseci, a zatim
slede ispitanici koji stomatologa posecuju svaka tri me-
seca [10].
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Analizom ucestalosti pranja zuba u toku dana dosli
smo do podataka da obe grupe ispitanika najcesce peru
zube dva puta u toku dana i to u enklavama (45%), a u
Kosovskoj Mitrovici (50%). Podatke da deca najcesce peru
zube dva puta u toku dana u ruralnoj i urbanoj navode i
drugi autori [11].

Pozeljnije ponasanje i ucestalije pranje zuba poka-
zuju devojcice u odnosu na decake, slicne podatke su
prikazali i autori iz okruzenja [12].

Deci koja pohadaju skolu u gradovima dostupne su
pristupacnije stomatoloske ambulante u osnovnim sko-
lama, pa tako imaju mogucnost pravovremene informa-
cije o zdravlju usta i zuba [13].

Zdravstvena neprosvecenost vlada i u drugim kra-
jevima sveta. Zanimljivi su podaci iz Sudana, gde vise od
50% dvanaestogodisnjaka koji zive u ovoj zemlji nikada
nije posetilo stomatologa, dok ih se skoro 46% prvi put
javilo na pregled zbog zubobolje [14].

Prema istrazivanjima u Velikoj Britaniji, dete ro-
deno danas do svoje sedme godine u proseku provede
jednu punu godinu gledajuéi razne ekrane (TV,
kompjuter, tablet, mobilni telefon), a da se to vreme
utrostruc¢i dok ono napuni 18 godina. Brojne studije iz
ove oblasti povezuju produzen boravak ispred ekrana i
lose zdravlje, ukljucujuci i poveéane opasnosti od bolesti
srca, mozdanog udara i dijabetesa, kao i drugih bioloskih
efekata povezanih sa sede¢im nac¢inom Zivota [15].

| pored naucnih dokaza o Stetnom delovanju
savremenih tehnologija na zdravlje i kvalitet Zivota dece,
jedan od navedenih rezultata iz upitnika nam je pokazao
da 15,33% dece iz urbane sredine navodi kao izvor infor-
macija o oralnom zdravlju internet i aplikacije za tablet i
mobilni telefon, dok deca u enklavama nisu bila u mo-
guc¢nosti da dodu do ovih informacija.
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AWARENESS, HABITS AND BEHAVIORS ASSOCIATED WITH THE ORAL HEALTH OF CHILDREN IN ELEMENTARY
SCHOOLS ON KOSOVO AND METOHIA

Mladenovic¢ R., Cvetkovi¢ A., Martinovi¢ B., Milojkovi¢ Z., Arsi¢ Z., Dordevi¢ F.
Faculty of Medicine University of Pristina, Department of Dentistry, Kosovska Mitrovica

SUMMARY

Oral health is an integral part of the general health of humans and significantly affect the quality of life. Dental caries is today the
most widespread disease of our civilization, which if untreated leads to tooth loss. It is significant to note that studies show the pos-
sibility of successful prevention of diseases of the oral cavity. Traditionally, there has always been lower economic and educational
level of the population in rural areas, and also a lower availability of dental services. Possible reasons for this include the lack of pe-
diatric dental offices in schools in rural areas, the greater the distance of the dentist, the lack of properly organized school dental
care, lack of knowledge about the importance of oral health by their parents as role models and unfavorable socio-economic status.
The aim of this study was to examine the level of awareness and habits of children and parents toward oral hygiene and bad habits in
the Serbian enclaves in Kosovo and Metohija and to compare them with children who live in urban areas in Kosovska Mitrovica. The
study included 160 elementary school students in the area of Kosovska Mitrovica (urban area) and the Serbian enclaves on Kosovo and
Metohia (rural area) which included elementary school students from Sirini¢ District, the Kosovo Morava, the central Kosovo, villages
of Suvo Grlo and Banja in municipality Istok. By examining the frequency of tooth brushing we found that 32 (40%) of children in en-
claves brush their teeth once a day, 40 (50%) two times a day, and only 8 (5%) of them maintain hygiene teeth 3 times a day. Boys
who wash their teeth three times a day were 12.5% and 37.5% of girls. The children from the enclave more often come to the dentist
when they have an appointment (33:8), while children from Kosovska Mitrovica more often come to the quarterly control (21:4). An
interesting fact is that 15.33% of children from urban areas cited as a source of oral health information from the Internet and An-
droid application for mobile phone or tablet. The difficult security situation, limited freedom of movement, the poorly developed
dental services, poor health education and promotion of oral health of the population of Serbian enclaves, the reason for the weaker
informing children and parents about preventive dental measures. It is necessary to mobilize all sectors of society on joint actions
aimed at the promotion of oral health.

Key words: Dental caries, oral hygiene, enclaves
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Kolagen je glavni kostituent ekstracelularnog matriksa gingive koji presudno utic¢e na histoarhtektoniku gingival-
nog veziva. U vezivu gingive dominira kolagen tip I, dok su u manjoj meri zastupljeni kolageni tip Ill, IV, i VII. U in-
flamiranoj gingivi dolazi do promena u organizaciji i gustini kolagena. Cilj rada je pracenje nacina organizacije kola-
genih vlakana u gingivi i merenje volumenske gustine (VG) kolagena u zdravoj i inflamiranoj gingivi. Materjal su Cinile
gingivalne biopsije 96 pacijenata starosti od 13 do 70 godina. Uzorci gingive razvrstani su u Cetiri grupe: zdrava gin-
giva, gingivitis, umerena parodontopatija i uznapredovala parodontopatija. Tkivni uzorci gingive bojeni su metodom
po Van Gizonu, a VG kolagena merena je pomoc¢u mnogonamenskog tesnog sistema M42. U zdravoj gingivi snopovi ko-
lagena su debeli i prijemcivi za boje. U gingivitisu kolagen je uglavnom ocuvane strukture, ali redukovanog volumena;
dok su u parodontopatiji snopovi kolagena redukovani, kratki, tanki, neorganizovani, Cesto fragmentisani i manje pri-
jemcivosti za boje. U zdravoj gingivi kolagena vlakna zauzimaju 58,6+5,1% zapremine lamine proprije; u gingivitisu
znacajno manje (44,2+6,2%); u umerenoj parodontopatiji (32,7+8,5%) i u uznapredovaloj parodontopatiji svega
28,7+9,7%. Na osnovu nasih rezultata zakljucili smo da u parodontopatiji dolazi do kolagenolize. Kvantitativna evalua-
cija volmenske gustine kolagena gingive moze reflektovati klinicku tezinu parodontopatije.

Kljucne reci: kolagen, gingiva, gingivitis, parodontopatija
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Kolagen je glavni kostituent lamine proprije gingive.
To je protein koji u ljudskom telu ulazi u sastav svih
vezivnih tkiva [1]. Ima ga u vezivu koZe, kostiju, teti-
vama, ligamentima, dentinu, cementu, sluzokozama S$i-
rom tela, kao i u svim unutrasnjim organima kojima
obezbeduje strukturni integritet [2]. Zbog Siroke dis-
tribucije, kolagen je najzastupljeniji protein kod sisara i
na njega otpada 25-30% celokulpnog proteinskog sadrzaja
ljudskog organizma [3]. Kolagen pripada porodici
vlaknastih proteina koje u najvecoj meri luce fibroblasti,
ali i druge celije sa strukturnom ulogom (hondroblasti,
osteoblasti, odontoblasti). Do sada je identifikovano oko
30 razlic¢itih tipova kolagena, koji se mogu svrstati u ne-
koliko grupa: a) vlaknasti kolageni, koji ucestvuju u
izgradnji kolagenih vlakana (npr. kolagen tip I, 1l i lll); b)
kolageni udruzeni sa kolagenim vlaknima (tzv. FACIT ko-
lageni, kao Sto su kolageni tip IX, XII i XIV); c) kolageni
koji formiraju mrezaste strukture (npr. kolageni tip IV,
VIII i X) i d) usidravajuci kolageni, gde sapadaju kolageni
tip VI ili VII) [4]. U vezivu gingive dominira kolagen tip I,
koji formira kolagena vlakna udruzena u snopove, dok su
u manjoj meri zastupljeni kolagen tip Ill u formi retiku-
larnih vlakna, zatim kolagen tip IV, kao komponenta ba-
zalne lamine, i kolagen tip VII, koji gradi usidravajuce
filamente. Gingivalni kolagen sintetisu iskljucivo fibro-

blasti. Na klasicnom hematoksilin-eozinom (HE) bojenju
kolagen ispoljava eozinofiliju i boji se ruzicasto, dok se
na Masonovom trihromnom bojenju kolagen boji zeleno
[5].

Molekul kolagena ili tropokolagena ima duzinu oko
300 nm i prec¢nik oko 1,5 nm. Sastoji se iz tri polipep-
tidna lanca, oznacena kao a-lanci, koji se medusobno
preplicu formirajuéi desnogiri heliks [6]. Svaki od poli-
peptidnih lanaca sadrzi oko 1000 aminokiselinskih
rezidua, medu kojima je najzastupljenija aminokiselina
glicin (oko 33% svih aminokiselina), a zatim prolin (oko
12%) i hidroksi-prolin (oko 10%). Dve karakteristicne ami-
nokiseline za kolagen su hidroksi-prolin i hidroksi-lizin i
na osnovu njihove koncentracije u mokraéi moze se pro-
ceniti intenzitet razgradnje kolagena u telu [7].

Degradacija molekula kolagena desava se kod
razlicitih bolesti, ali i u fizioloskim uslovima u cilju ocu-
vanja tkivne homeostaze. Kolagenolizu vrse specijal-
izovani enzimi kolagenaze koji pripadaju familiji enzima
koji se zovu matrikne metaloproteinaze [8]. Kolagenaze
deluju tako Sto na amino-terminalu molekula kolagena
cepaju sva tri polipeptidna lanca koji potom gube helik-
snu strukturu i podlezu katalizi pod uticajem ekstracelu-
larnih proteaza (npr. stromelizin, Zelatinaze) ili bivaju
uvuéeni u citoplazmu fagocita i tu degradirani pod
dejstvom intracelularnih enzima [5].

Centralno pitanje, vezano za sadrzaj kolagena u
zdravoj i inflamiranoj gingivi, odnosi se na bioloske iz-




vore i mehanizme ukljucene u lizu kolagena. Neosporno
je da destrukciji gingivalnog kolagena mogu doprineti en-
zimi i drugi bakterijski produkti dentalnog plaka [9]. Me-
dutim, verovatno jo$ vedi znacaj u kolagenolizi imaju
same vezivnotkivne celije, kao permanentni izvor enzima
i inflamatornih molekula koji podsticu ili direktno
razgraduju potporni aparat zuba. Degradacija ekstrace-
lularnog matriksa moze biti posledica disbalansa u pro-
dukciji supstanci poput hemokina i proteaza, kao i nji-
hovih aktivatora i inhibitora, od strane rezidentnih i mi-
gratornih inflamatornih ¢elija [10].

CILJ RADA

Cilj rada je pracenje nacina organizacije kolagenih
vlakana u gingivi i merenje volumenske gustine (VG) ko-
lagena u zdravoj i inflamiranoj gingivi.

MATERIJAL | METODE

Materijal su Cinile gingivalne biopsije 96 pacijenta
starosti izmedu 13 i 70 godina. Biopsije su uzimane pri
ekstrakciji zuba iz ortodontskih razloga ili usled parodon-
topatije. Pacijenti ukljuceni u studiju nisu patili od sis-
temskih oboljenja. Pre uzimanja biopsije vrsen je de-
taljan klini¢ki pregled potpornog aparata zuba.Za pro-
cenu klinickog stadijuma bolesti koris¢eni su slededi
indeksi: CPITN (Community parodontal index of treaat-
ment needs), Loe-Silness gingivalni indeks, Miihlemenn-
Sulucs Bleeding indeks, Silnes-Loe plak indeks. Dubina
parodontalnog dzepa merena je sondom sa kuglicom.
Uzorci gingive razvrstani su u 4 osnovne grupe:

1. zdrava gingiva (11 uzoraka kod osoba ¢ija gingiva
nije ispoljavala znakove krvarenja, otoka ili zapaljenja, a
gingivalni zleb je uobicajene dubine )

2. gingivitis (18 tkivnih uzoraka od pacijenata kod
kojih je zapaZeno crvenilo, otok i krvarenje gingive, a
Loe-Silness gingivalni indeks iznosio je 2 ili 3)

3. umerena parodontopatija (36 uzoraka kod paci-
jenata sa dubinom parodontalnog dzepa ispod 6 mm)

4. izrazena ili uznapredovala parodontopatija (31
uzorak kod pacijenata sa dubinom parodontalnog dzepa
iznad 6 mm).

Tkivni isecci fiksirani su u 10% formalinu, dehidrati-
sani u rastu¢im koncentracijama alkohola, prosvetljeni u
ksilolu i kalupljeni u parafinu. Od parafinskih blokova
pravljeni su serijski preseci debljine 5 pm na klizecem
Reichertovom mikrotomu. Za opsti uvid u histolosku
strukturu gingive korisceni su isecci bojeni rutinskom his-
toloskom tehnikom hematoksilin-eozinom [11]. Volumen-
ska gustina (VG) kolagena je merena pomocu mnogona-
menskog testnog sistema M42, proizvedenog u Elektron-
skoj industriji NiS. VG je odredivana po formuli
Vvf=Pf/Pt, pri ¢emu je Vvf - volumenska gustina prou-
cavane faze, Pf - broj tacaka testnog sistema koje padaju
na proucavanu fazu, a Pt - broj tacaka (42) testnog sis-
tema. Dobijena vrednost volumenske gustine je mnozena
brojem 100 da bi se rezultat izrazio u procentima. Ma-
terijal koji je koris¢en za merenje VG kolagena cinili su
uzorci bojeni metodom po Van-Giesonu.

REZULTATI

Za detekciju makrofaga koris¢ena su anti-68
monoklonska antitela. U zdravoj gingivi zapaljenjske
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Celije su inace malobrojne, a makrofagi su rasejani po Ci-
tavom vezivu i po pravilu se javljaju kao pojedinacne
Celije. CD68+ celije se nesto Cesce zati¢u u gingivalnim
papilama i perivaskularnim prostorima (slika 1), a
narocito u infiltratima uz pripojni epitel, gde se mogu
naci i u manjim grupicama od po dve do pet celija. Ta-
kode, makrofagi se neretko vidaju u neposrednom kon-
taktu sa epitelnom bazalnom laminom ili medu snop-
ovima kolagenih vlakana.

Slika 1. Debeli, vijugavi snopovi kolagena, usmereni u
razli¢itim pravcima, zauzimaju najveli deo volumena
zdrave gingive. Van-Gieson, 400X

Za identifikaciju kolagena koris¢ena je histohemi-
jska metoda po Van-Giesonu kojom se kolagen boji
crveno, dok su ostale vezivnotkivne strukture i epitel
obojeni zuto. Pri analizi tkivnih uzoraka pracena je pri-
jemcivost kolagena za boje, nacin organizacije kolagenih
snopova, njihova gustina, duzina, debljina, vijugavost i
volumenska gustina. Na preparatima zdrave gingive pris-
utni su snopovi kolagenih vlakana, usmereni u razli¢itim
pravcima tako da se vide na uzduznom, poprecnom ili
kosom rezu. Snopovi kolagena su jako prijemcivi za boje i
pokazuju uzduznu ispruganost. U retikularnom sloju gin-
give snopovi su debeli i Cesto vijugavi, dok su u papilama
uzani, rastresitiji i usmereni uglavnom prema povrsini
epitela, pri ¢emu se od njih Cesto odvajaju kratka vlakna
koja uranjaju u bazalnu laminu. Izmedu kolagenih snop-
ova nalaze se krvni sudovi i perivaskularni prostori pri-
jemdcivi za zutu boju (Sl.1). Utisak je da je papilarni
podsloj slabije zaposednut kolagenom, Sto se moze ob-
jasniti boljom prokrvljenos¢u i ve¢im sadrzajem osnovne
supstance.

Kod gingivitisa kolagen je uglavnom ocuvane struk-
ture, ali redukovanog volumena usled prisustva brojnih
krvnih sudova i limfocitnih infiltrata u njihovoj okolini
(Sl. 2). U pojedinim regijama gingive snopovi kolagena
mogu biti izrazito debeli i prijemdcivi za boje, dok su u
drugim delovima snopovi tanki, vijugavi, mestimicno
fragmentovani i manje prijemcivi za boju. U perivasku-
larnim prostorima kolageni snopovi su odsutni ili tanji,



verovatno usled kompresije ili lize kolagena. Kolagen koji
pruza potporu vezivnim papilama ni po strukturi ni po
kolicini se ne razlikuje od istog u zdravoj gingivi.

Slika 2. Debeli, dugacki i izukrstani snopovi kolagena od-

vojeni relativno Sirokim i konfluentnim perivaskularnim

prostorima. Izmedu pojedinih snopova primetan edem.
Gingivitis, Van-Gieson, 200X

Slika 3. Kolagen redukovan, neujednacene prijemcivosti
za boje, u konfluentnim perivaskularnim i zapaljenjskim
prostorima delimicno ili potpuno odsutan. Uznapre-
dovala parodontopatija, Van-Gieson, 100X

U parodontopatiji kolagen je u osnovi jako re-
dukovan, ali mu kolic¢ina i nacin organizacije umnogome
variraju zavisno od aktivnosti zapaljenjskog procesa.
Generalno, kolic¢ina kolagena je u obrnutoj proporciji sa
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intenzitetom zapaljenjskog procesa, odnosno volumenu
koji zauzimaju celijski infiltrati. U osnovi, snopovi kola-
gena okruzuju perivaskularne prostore i zapaljenjska
ognjista ukoliko su ona solitarna i manjeg opsega. Uko-
liko zapaljenjska ognjiSta pokazuju tendenciju stapanja,
onda kolagen postepeno is¢ezava ne samo unutar ogn-
jista, vec¢ i oko njih. Na vecini preparata snopovi kola-
gena zaposedaju samo pojedine delove lamine proprije i
ti snopovi su obicno talasasti, razmaknuti edemom i pri-
jemcivi za boju (SL. 3).

U perivaskularno-zapaljenjskim prostorima snopovi
kolagena su kratki, tanki, neorganizovani i fragmentisani,
a Cesto se zapaZzaju ostaci kolagena u vidu zrnastog ma-
terijala. Na preparatima kod kojih se registruju konflu-
entna zapaljenjska ZzariSta na mestima gde se Zarista
stapaju primecuju se snopovi kolagena svedeni na uzane
trake ili mrezaste strukture (Sl. 4). Uzani kolageni snop-
ovi pokazuju snizen afinitet za boju Sto ukazuje da su
zahvaceni procesom kolagenolize. U pojedinim Zaristima
zapaza se potpuno odsustvo kolagena (Sl. 4). Kolagen u
papilama ne ispoljava tako naglasene promene kao u
retikularnom sloju, ali je ¢esto redukovan i jos cesce po-
kazuje snizen afinitet prema bojama.

Slika 4. Tanki i kratki kolageni snopovi, razmaknutiede-
mom i zapaljenjskim celijama, zauzimaju izrazitomalu
povrsinu unutar i izmedu zapaljenjskih infiltrata.
Uznapredovala parodontopatija, Van-Gieson, 100X

Stereoloskim istrazivanjem i statistickom obradom
podataka nadeno je da srednja vrednost volumenske gus-
tine (VG) kolagena u zdravoj gingivi iznosi 58,6+5,1%
(Grafikon 1) Kod gingivitisa VG kolagena iznosi
44,2+6,2%, Sto je signifikantno niza vrednost u odnosu na
zdravu gingivu. Dalje, VG kolagena u pocetnoj parodon-
topatiji ima vrednost 32,7+8,5%, a u uznapredovaloj
parodontopatiji 28,7+9,7%. VG kolagena u zdravoj gingivi
je znadajno veca u odnosu na ostale ispitivane grupe
(p<0,001). Takode, znacajna je razlika u gustini kolagena
izmedu gingivitisa i oba oblika parodontopatije (p<0,05).
Razlike u VG kolagena izmedu pocetne i uznapredovale
parodontopatije nisu signifikantne. Kod oba oblika paro-
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dontopatije primetna je visoka vrednost standardne
devijacije, Sto ukazuje da su uzorci heterogeni, odnosno
da je kolicina kolagena jako varijabilna i zavisna od in-
tenziteta zapaljenjskog procesa.

DISKUSIJA

Kolagen je glavni konstituent ekstracelularnog ma-
triksa gingive koji presudno utie na histoarhitektoniku
gingivalnog veziva. Na prepapatima zdrave gingive snop-
ovi kolagena su debeli, vijugavi, prijemcivi za boje. U
gingivitisu kolagen je uglavnom ocuvane strukture, ali
redukovanog volumena, dok su u parodontopatiji snopovi
kolagena redukovani, kratki, tanki, neorganizovani, cesto
fragmentisani i slabije prijemdcivosti za boje.

Rezultati naseg ispitivanja pokazuju da u zdravoj
gingivi kolagena vlakna zauzimaju 58,6+5,1% zapremine
lamine proprije, u gingivitisu znacajno manje
(44,2£6,2%), u umerenoj (pocetnoj) parodontopatiji jos
manje (32,7+8,5%) i u uznapredovaloj parodontopatiji
svega 28,7+9,7%. Razlike u sadrzaju kolagenih vlakana u
razlicitim ispitivanim grupama statistiCki su znacajne,
izuzev pocCetne (umerene) i uznapredovale parodonto-
patije, gde razlika nije signifikantna. U ove dve is-
trazivane grupe zabelezena je visoka vrednost stan-
dardne devijacije, Sto ukazuje da proces kolagenolize
moze biti u mirnoj i aktivnoj fazi. U mirnoj fazi parodon-
topatije, nezavisno od stepena progresije bolesti, na
mestu nekadasnjih zapaljenjskih infiltrata zapazili smo
akumulacije fibroblasta sa depozitima kolagena, Sto je
dokaz da u mirnoj fazi bolesti moze doci do delimic¢nog
»oporavka“, odnosno sinteze kolagena, kojom se, u iz-
vesnoj meri, moze nadomestiti gubitak kolagena nastao u
aktivnoj fazi parodontopatije. Sli¢na zapazanja izneli su
Lorencini i sar. [9] koji novostvorena kolagena vlakna
smatraju kompaktnijim u odnosu na snopove kod zdrave
gingive. Reparaciju kolagena u parodontopatiji, koja se
odvija simultano sa degradacijom kolagena, pomenuti
autori nazivaju ,frustriraju¢om reparacijom®, smatrajuci
da nova konfiguracija kolagenih snopova moze vise do-
prineti progre-siji bolesti, nego regresiji. Dakle, izvesno
je da kako infekcija napreduje, tako se kolagen u sve ve-
¢oj meri ,topi“, s tim da fibroblasti nastoje da
nadoknade taj gubitak, dovodeci do zarisne fibroze. Pri
tumacenju vrednosti VG kolagena treba uzeti u obzir i
¢injenicu da je infekcija uvek pracena edemom zahva-
éenog tkiva, Sto u znacajnoj meri moze umanjiti vrednost
VG kolagena. Zapravo, moze se pretpostaviti da apso-
lutna kolicina kolagena nije u tolikoj meri smanjena kao
njegova zapreminska gustina.

Rezultate slicne nasim su publikovali Younes i sar.
[12]. Oni su na humanom materijalu pratili iste grupe
pacijenata (zdrava gingiva, gingivitis, umerena i
uznapredovala parodontopatija) i notirali znacajan pad
sadrzaja kolagena tokom napredovanja bolesti. U njiho-
vom istrazivanju VG kolagena iznosila je 54,1+6,2% kod
pacijenata sa zdravom gingivom, 38,5+6,6% u grupi sa
gingivitisom, 31,8+6,5% u grupi sa umerenom parodonto-
patijom i 25,4+5,6% kod pacijenata sa teskim oblikom
parodontopatije. Nesto ranije Ejeil i sar. [13] dosli su do
podataka da srednja vrednost VG kolagenih vlakana u
pomenutim studijskim grupama iznosi 53%, 41%, 39.5% i
35%, Sto su vrednosti slicne onim u nasem istrazivanju.
Jos ranije, slicno istrazivanje obavili su Seguier i sar.
[14]. Oni su merili VG kolagenih vlakana u trima ispiti-
vanim grupama (pacijenti sa zdravom gingivom, gingiviti-
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som i parodontopatijom) i dosli do saznanja da srednje
vrednosti VG kolagenih vlakana u pomenutim grupama
iznose redom 63%, 46% i 26% i da se medusobno znacajno
razlikuju. Na osnovu svih pomenutih istrazivanja, ¢iji su
rezultati u potpunoj saglasnosti, moze se izvesti zaklju-
Cak da kvantitativna evaluacija VG kolagenih vlakana
gingive moze reflektovati klinicku teZinu parodonto-
patije.

Seguier i sar. [14] ustanovili su da je stepen de-
strukcije kolagena u tesnoj vezi sa brojem inflamatornih
celija u vezivu gingive, na osnovu ¢ega zakljucuju da su
citotoksicne efektorne celije najodgovornije za kola-
genolizu. Ejeil i sar. [13] destrukciju kolagena dovode u
vezu sa produkcijom odgovarajucih citokina. Naime, oni
su ustanovili da je kolicina kolagena u direktnoj propor-
ciji sa koncentracijom IL-4 i transformisuceg faktora
rasta-beta (TGF-B), a da inverzno koreliSe sa koncen-
tracijom IL-1B8, IL-6 i faktorom nekroze tumora- alfa
(TNF-a), pri ¢emu se koncentracija epitelnog faktora
rasta (EGF) u inflamiranom tkivu gingive ne menja i ne
utice na kolagenolizu. Na osnovu toga pomenuti autori su
konstatovali da se kod aktivne parodontopatije IL-4 i
TGF-B mogu koristiti kao klinicki markeri tezine bolesti.
Dalje, Seguier i sar.[15] sugerisali su da koli¢ina kolagena
korelise sa brojem inflamatornih celija i produkcijom
matriksnih metaloproteinaza (MMPs) i tkivnih inhibitora
matriksnih metaloproteinaza (TIMPs). Oni su utvrdili da
se disbalans izmedu MMPs i TIMPs moZe povezati sa pa-
toloskom razgradnjom ekstracelularnog matriksa tokom
parodontopatije. Shodno dobijenim rezultatima, autori
predlaZzu da se aktivna forma matriksne metaloprotein-
aze-9 moze koristiti kao marker klinicke tezine bolesti.
Pojacana kolagenoliza moZe se dovesti u vezu i sa pove-
¢anim brojem plazmocita [16]. Hirsch i sar. [17] otkrili
su prisustvo velikog broja plazmocita koji sekretuju an-
titela protiv kolagena tip | i manji broj celija koje luce
antitela za kolagen tip Ill. Pomenuta antitela su imu-
noglobulini klase IgG, IgA i IgM. Ovaj nalaz upucuje na
poremecaj imunoloske tolerancije, odnosno ukazuje da
su u patogenezu parodontopatije ukljuceni i autoimuni
mehanizmi.

ZAKLJUCAK

U nasem istrazivanju ustanovili smo da na prepa-
patima zdrave gingive snopovi kolagena su debeli, viju-
gavi, zbijeni i prijemcivi za boje. U gingivitisu kolagen je
uglavnom ocuvane strukture, ali redukovanog volumena,
dok su u parodontopatiji snopovi kolagena redukovani,
kratki, tanki, neorganizovani, cesto fragmentisani i
manje prijemcivosti za boje. Na osnovu opste organi-
zacije, orjentacije i debljine kolagenih snopova u vezivu
gingive moze se zakljuciti da se u parodontopatiji,
uporedo sa kolagenolizom, odvija reparacija kolagena.
Volumenska gustina kolagenih vlakana najvisa je u zdra-
voj gingivi, znacajno niza u gingivitisu, jos niZa u
umerenoj parodontopatiji, a najniza u uznapredovaloj
parodontopatiji. Kvantitativha evaluacija volumenske
gustine kolagenih vlakana gingive moze reflektovati
klinicku tezinu parodontopatije. Stepen degradacije ko-
lagena u vezivu gingive proporcionalan je gustini inflama-
tornih ¢elija.
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ORGANIZATION AND COLLAGEN VOLUME DENSITY OF THE GINGIVA IN THE PATIENTS WITH PERIODONTITIS

Marjanovi¢ D.", Sehali¢ M.", Kujundzi¢ B.2, Stamatovi¢ D.", Arsi¢ Z.!, Dordevi¢ N.'
' Dental Clinic, Medical faculty Pristina, Kosovska Mitrovica
2 Faculty of Dentistry, University of East Sarajevo, Republic of Srpska, Bosnia and Herzegovina

SUMMARY
Collagen is a major constituent of the gingival extracellular matrix, which crucially affects the histoarchitecture of the gingival tis-
sue. Collagen type | dominates the gingival tissue, while type Il, Ill and IV are present to a lesser extent. Changes in distribution and

density occur in the inflamed gingiva. The aim of the study was to examine the organization and density of the collagen in healthy
and inflamed gingiva. The material for the study consisted of the gingival biopsies performed in 96 patients aged from 13 to 70 years.
The gingival specimens were classified into 4 groups: healthy gingiva, gingivitis, moderate periodontal disease and severe periodontal
disease. The samples of the gingival tissues were stained by the method of Van Gieson’s Stain, while the VD of the collagen was
measured bz the use of multipurpose testing system M42. In healthy gingival collagen are thick and receptive to color. In gingivitis
collagen is mostly preserved structure, but reduced volume; in the periodontitis collagen bundles are reduced, short, thin, disorgan-
ized, often fragmented and less susceptibility to color. In healthy gingiva collagen fibers occupy 58.6 + 5.1% of the volume of lamina
propria; in gingivitis significantly lower (44.2 + 6.2%); in moderate periodontitis 32.7 + 8.5% and in the progressed periodontitis only
28.7 + 9.7%. Based on our results, we concluded that in periodontal disease occurs collagenolysis. Quantitative evaluation of gingival
collagen volume density may reflect the clinical severity of periodontal disease.

Key words: gingiva, collagen, gingivitis, periodontal disease
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Hipertenzija predstavlja jedan od najvaznijih preventabilnih uzroka smrtnosti Sirom sveta, na osnovu cega ciljnu
grupu za njenu prevenciju i ranu detekciju Cini pre svega populacija mladih. Ispitivanje zastupljenosti odabranih fak-
tora rizika za razvoj hipertenzije u populaciji studenata, i postojanja razlike medu polovima, definisanim starosnim
grupama i fakultetima. Studija preseka sprovedena je tokom 2013. godine na fakultetima medicinskih nauka Uni-
verziteta u Beogradu. Ispitanici su popunjavali namenski kreiran upitnik. Kategori¢ki parametri su analizirani pri-
menom statistickog Hi-kvadrat testa nezavisnosti. U studiji je ucestvovalo 600 ispitanika prosecne starosti 23.96 +
2.09 godina, od Cega je bilo vise osoba Zenskog pola (61,2%). Genetsku predispoziciju za razvoj hipertenzije ima vise
od trecine ispitanika (38,6%). Od prisutnih preventabilnih faktora rizika kao najznacajniji su zabelezeni prekomerna
uhranjenost (22.33%), redovan dodatni unos soli kroz konzumaciju slanih grickalica (86,3%) i pusenje (32,8%). Rezultati
istrazivanja ukazuju na zastupljenost reverzibilnih faktora rizika kod ispitivane populacije. Kako bi se sprecio razvoj
hipertenzije u starijem Zivotnom dobu i smanjio broj prisutnih faktora rizika neophodno je razvijanje edukativnih pro-
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grama o hronicnim bolestima tokom perioda dodiplomskih studija.
Klju€ne reci: faktori rizika za hipertenziju, studenti, socijalna farmacija, javno zdravlje
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Prema Svetskoj ligi za borbu protiv hipertenzije
(World Hypertension League), hipertenzija se smatra
,,Najmasovnijom nezaraznom boles¢u savremenog Cove-
canstva’’ koja je znacajan faktor rizika za nastanak kar-
diovaskularnih bolesti (KVB) i vodeci uzrok mortaliteta u
svetu [1]. Kljuni faktori za razvoj hipertenzije su:
ireverzibilni faktori: (pozitivna porodi¢na anamneza, uz-
rast, pol i telesna grada), faktori ponasanja kao poten-
cijalno reverzibilni pusenje, gojaznost, fizicka neaktiv-
nost i sedentarni nacin zivota, prekomeran unos soli i
prekomerna konzumacija alkohola) i psihosocijalni i eko-
nomski faktori (nizak nivo obrazovanja, neadekvatni us-
lovi stanovanja, niska primanja, nezaposlenost i strah od
nezaposlenosti, slaba kontrola stresa, moderni nacin ziv-
ota koji promovise nezdrave zivotne navike, brza urbani-
zacija) [2].

Pozitivna porodi¢na anamneza smatra se izuzetno
znacajnim faktorom rizika za razvoj hroni¢nih nezaraznih
bolesti ukljucujuci hipertenziju i to ne samo zbog genet-
skog opterecenja, vec i socio-ekonomskih faktora i Zivot-
nih navika koje uticu na zdravstveno stanje clanova
porodice. Brojna istrazivanja [3,4] pokazuju da je rizik
od razvoja hipertenzije kod pojedinaca kod kojih je reg-

istrovana pozitivna porodicna anamneza i do Cetiri puta
veci u odnosu na prosecne vrednosti.

Prevencija uspostavljanja negativnih obrazaca po-
nasanja u mladem zivotnom dobu, smatra se mnogo jed-
nostavnijom i delotvornijom od pokusaja da se vel us-
postavljena situacija izmeni, a ukupan kardiovaskularni
rizik smanji kod odraslih osoba. Prekomerna telesna
tezina predstavlja nezavisan faktor rizika za razvoj hiper-
tenzije, a prema proceni Svetske zdravstvene organi-
zacije 400 miliona odraslih Sirom sveta je gojazno, dok
1,6 milijarda ima prekomernu telesnu tezinu [5]. Preva-
lenca gojaznosti i prekomerne telesne tezine je dostigla
pandemijske razmere u drugoj polovini dvadesetog veka,
Sto se pripisuje savremenim navikama u ishrani i uticaju
socioekonomskih i demografskih faktora. Ovo stanje se
karakterise mnogobrojnim hemodinamskim i metabol-
ickim abnormalnostima, ukljuc¢ujuc¢i i povecanje volu-
mena cirkulisuce krvi i sistemske vaskularne rezistencije,
¢ime se direktno dovodi u vezu sa hipertenzijom kao kar-
diovaskularnim oboljenjem.

Fizicka aktivnost pripada kompleksu bihejvioralnih
faktora koji prema savremenom nauc¢nom shvatanju
predstavljaju znacajne odrednice zdravlja, Sto je zasno-
vano na dokazima generisanim kroz brojne studije. Ne-
pravilna, nedovoljna i neredovna fizicka aktivnost je
postala sastavni deo zivota, i tesno je povezana sa nas-




tankom i razvojem masovnih hroni¢nih nezaraznih
bolesti, ukljucujuci i hipertenziju. Fizicka aktivnost do-
vodi do brojnih hemodinamskih, morfoloskih, metabol-
ickih, neurohormonalnih i vaskularnih, kao i psiholoskih
promena. Neprestan porast urbanizacije i savremene
zivotne navike rezultuju sve manjim nivoom bavljenja
fizickom aktivnoscu i prema proceni Svetske zdravstvene
organizacije, 60% ljudi Sirom sveta je nedovoljno fizicki
aktivno.

Pored dobro utvrdene kauzalne veze sa razvojem
kancera, pusenje povecava rizik od razvoja kardiovasku-
larnih bolesti. Ustanovljen mehanizam ovog negativnog
uticaja pusenja na zdravlje podrazumeva endotelnu dis-
funkciju, povecanje rizika od dislipidemije, kao i nivoa
biohemijskih parametara kao sSto su fibrinogen, homo-
cistein i C-reaktivni protein. Pusenje dovodi do ostecenja
krvnih sudova, trenutnog porasta krvnog pritiska i
smanjnjenja tolerancije organizma na fizicko naprez-
anje. Dodatno, komponente duvanskog dima uslovljavaju
smanjenje oksigenacije i povecanje rizika od nastanka
krvnih ugrusaka [6].

Hipertenzija najces¢e prolazi asimptomatski ili sa
nespecifiénim simptomima, zbog Cega je i oznacena kao
,,tihi ubica’’, a éesto je potreban dug vremenski period
pre nego Sto se ova bolest dijagnostikuje i primeni
odgovarajuca terapijska mera. Drugi aspekt ovog global-
nog zdravstvenog i socijalnog problema je cinjenica da
neleCena hipertenzija i prate¢i komorbiditeti i
komplikacije smanjuju radnu sposobnost, povecavaju in-
cidencu hospitalizacija, mortalitet na populacionom
nivou kao i ukupne troskove zdravstvenog sistema. Svet-
ska zdravstvena organizacija (SZO) procenjuje da od
posledica hipertenzije umire 9,4 miliona ljudi svake
godin , kao i da je kod hipertenzivnih u odnosnu na nor-
motenzivne osobe smrtnost veca 2 puta, mozdani udar
¢esci 7 puta, koronarna bolest ¢esca 3 puta, a okluzivne
bolesti drugih organa 2 puta. S obzirom na to da pred-
stavlja jedan od najvaznijih preventabilnih uzroka
prevremene smrtnosti Sirom sveta, SZO istie znacaj i
benefite prevencije i ranog otkrivanja hipeertenzije, kao
i blagovremeno zapocetog adekvatnog leenja i redovne
samokontrole vrednosti krvnog pritiska. Upravo sa tim
ciljem ova organizacija je posvetila 2013. godinu borbi
protiv hipertenzije i razvila Globalni akcioni plan, koji
daje i smernice za aktivnosti vezane za prevenciju i kon-
trolu hipertenzije, kao najmasovnije nezarazne bolesti,
na nacionalnom nivou [7]. Stavljanje fokusa na preven-
ciju kroz definisanje globalne integrisane akcije SZO,
veoma je znacajno, s obzirom na podatak da se samo 3%
ukupnih zdravstvenih izdataka u zemljama clanicama Or-
ganizacije za ekonomsku saradnju i razvoj (OECD) od-
vaja na programe prevencije i javnozdravstvene pro-
grame.

Povedanje nivoa svesti i stepena obavestenosti
populacije je kljucan preduslov rane detekcije hiperten-
zije. Preventivni programi i kontrola hipertenzije zahte-
vaju odgovarajucu javnozdravstvenu politiku i aktivno
ucesce svih zdravstvenih radnika, ali i obrazovnog sis-
tema, nevladinog sektora, i porodice kao osnovne
gradivne i funkcionalne jedinice drustva, a pre svih samih
pojedinaca. Ipak, SZO istice da izolovani programi us-
mereni ka kontroli hipertenzije nisu toliko troskovno is-
plativi i odrzivi kao integrisani programi za kontrolu
nezaraznih bolesti, implementirani na primarnom nivou
zdravstvene zastite [7]. Primena dostupnih tehnologija za
kontrolu, kao i aktivnosti i mera za prevenciju, moze u
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znacajnoj meri da smanji ucestalost Zivotno ugroZava-
juc¢ih komplikacija ovog stanja. SZO insistira na poseb-
nom znacaju sprovodenja adekvatne zdravstvene politike
na nacionalnom nivou usmerene ka redukciji izloZzenosti
celokupnog stanovnistva faktorima koji povecavaju inci-
dencu hipertenzije i njenih komplikacija, sa posebnom
paznjom usmerenom ka deci i omladini. Dokazane su
ekonomske, zdravstvene i drustvene koristi ranog dijag-
nostikovanja, pravilnog lecenja i dobre kontrole hiper-
tenzije. Oboljevanje povecava rizik od komplikacija koje
smanjuju radnu sposobnost, radni i Zivotni vek, a mogu
zahtevati i skupe hiruske intervencije koje predstavljaju
svojevrsno ekonomsko optereéenje za zdravstvene sis-
teme [7].

EPIDEMIOLOGIJA HIPERTENZIJE U SRBIJI

Prema rezultatima nacionalnog istrazivanja zdravlja
stanovnika Republike Srbije u 2006. godini 46,5% odraslih
stanovnika je imalo povisen sistolni (> 140 mmHg) ili di-
jastolni (= 90 mmHg) krvni pritisak, $to ukazuje na
znacajan porast u prevalenciji hipertenzije u odnosu na
2000. godinu, kada je iznosio 44,5%. Prosecna vrednost
sistolnog krvnog pritiska je 2006. godine bila 134,2 mmHg
(136,3 mmHg kod muskaraca, a 131,9 mmHg kod zena), a
dijastolnog krvnog pritiska 82,0 mmHg (83,4 mmHg kod
muskaraca, a 80,5 mmHg kod Zena). Antihipertenzivne
lekove je tada uzimalo 24,1% odraslih stanovnika Srbije,
Sto je znacajan porast u odnosu na 2000. godinu kada ih
je uzimalo 21% stanovniStva. Utvrdeno je da svaka druga
osoba sa hipertenzijom ili potencijalnom hipertenzijom
(51,3%) uzima antihipertenzivne lekove, pri ¢emu je u
odnosu na podatke iz 2000. godine (46,5%) doslo do po-
rasta leCenja hipetonicara u 2006 godini [8].

Epidemioloska slika koja pokazuje trend rasta hiper-
tenzivne i prehipertenzivne populacije, kao i rast ukupne
potrosnje antihipertenziva u Republici Srbiji, ukazuje da
se mora aktivnije delovati na nivou prevencije i rane de-
tekcije kako bi se smanjili ne samo ljudski gubici nego i
obezbedila znacajna usteda za zdravstveni sistem. Pored
neophodnosti obezbedivanja racionalne farmakoterapije
za vec dijagnostikovanu hipertenziju, od izuzetnog je
znacaja i sprovodenje skrining programa na nivou razlic-
itih populaciono-starosnih grupa sa posebnim fokusom na
populaciji adolescenata, jer se upravo na nivou ove
grupe stanovnistva sa najve¢im uspehom mogu sprovesti
preventivno-edukacione mere i aktivnosti.

CILJ RADA

Ciljevi ove studije su da se utvrde: (i) procena zas-
tupljenosti odabranih faktora rizika za razvoj hiperten-
zije u populaciji studenata fakulteta medicinskih nauka i
(ii) razlike medu polovima i fakultetima u pogledu fak-
tora. Ispitivani su pozitivna porodi¢éna anamneza, go-
jaznost, pusenje, konzumiranje alkohola, dijetarne
navike, i dodatni unos soli kroz konzumaciju slanih grick-
alica.

MATERIJAL | METODE

Prospektivna studija preseka sprovedena je u pe-
riodu od januara do maja 2013. godine na uzorku koji su
¢inili studenti fakulteta medicinskih nauka Univerziteta u
Beogradu. U uzorku su bili studenti svih godina koji su



prihvatili da ucestvuju u studiji, nakon sto su od anketara
(ZM, ST) dobili informacije o ciljevima i metodi ispiti-
vanja i dali usmenu saglasnost. Ispitanici su popunjavali
namenski kreiran upitnik za potrebe ove studije u
pauzama predavanja, a jedini kriterijum za ukljucivanje
bila je dobrovoljnost i upotreba srpskog jezika. Ovo is-
trazivanje deo je Sireg ispitivanja pod nazivom ,,Stavovi i
ponasanja studenata u vezi sa faktorima rizika za hiper-
tenziju“, KAP studije koja je odobrena od strane Etickog
komiteta za klinicke studije Farmaceutskog fakulteta u
Beogradu. Prikupljeni su podaci vezani za sledele fak-
tore: pol, starost, porodicnu anamnezu vezanu za hiper-
tenziju i dijabetes, dijetarne navike, pusenje, konzuma-
ciju alkohola, kafe, voca i povréa i bavljenje fizickom ak-
tivnoscu. Ispitanici su sami davali antropometrijske pa-
rametre (visina i telesna masa) na osnovu kojih je odre-
dena vrednost indeksa telesne mase (BMI, eng.Body Mass
Index) na osnovu formule: telesna masa (kg)/visina2
(m2). Gojaznost je definisana kao BMI preko 25 kg/m2.

Parametrijska obelezja predstavljena su srednjom
vrednos¢u (x) i standardnom devijacijom (Sd), Kategori-
jski parametri procentualnom strukturom. U cilju pore-
denja ucestalosti pojedinih faktora rizika kod polova (na
nivou celog uzorka) kori¢en je Pearsonov y* test, kao i
za poredenje medu fakultetima. Statisticke hipoteze
testirane su na nivou statisticke znacajnosti od 0,05. Za
statisticku obradu rezultata koris¢en je softver SPSS
22.0.

REZULTATI

U studiji su ucestvovali studenti svih godina Farma-
ceutskog fakulteta, Fakulteta veterinarske medicine,
Medicinskog fakulteta i Stomatoloskog fakulteta Uni-
verziteta u Beogradu. Prikupljeno je ukupno 653 upit-
nika, ali su za analizu odbacena 53 nekompletno popun-
jena upitnika. Od 600 ucesnika u studiji, vise je bilo onih
zenskog pola 367 (61,2%), prosecna starost ispitanika je
bila 24,0 + 2,1 godina, a raspona godina starosti od 18 do
27 godina. Samo 2,3% studenata ima dijagnostikovanu
hipertenziju, a njihova distribucija po fakultetima i
polovima nije ujednacena (grafikon 1).

‘ Pusenje M Konzumiranje alkohola ‘
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Grafikon 1. Distribucija studenata sa dijagnostik-
ovanom hipertenzijom - prikaz po polovima i fakultetima

Genetsku predispoziciju za razvoj hipertenzije na
osnovu pozitivne porodi¢ne anamneze ima vise od trecine

ORIGINALNI RADOVI

ispitanika 232 (38,6%), a od ovog broja je 20,3% studenta
prijavilo dijagnostikovanpovisen krvni pritisak kod oca, a
znatno manje 8,5%studenta kod majke, dok je 9,8% pri-
javilo dijagnostikovan povisen krvni pritisak kod oba ro-
ditelja.

U pogledu obavljanja redovnih kontrolnih zdravst-
venih pregleda, ¢ak 525 (87,5%) studenata izjasnilo da ne
posecuje redovno lekara sa ciljem kontrole svog zdravst-
venog stanja i onda kada nemaju zdravstvene tegobe,
dok 171 (28,5%) student potpuno izbegava posete lekaru.
Slicno ponasanje prijavili su i kod svojih roditelja, pa po
izjasnjavanju vecine (75,7%) ni njihovi roditelji ne kon-
trolisu redovno svoje zdravstveno stanje.

Rezultati a osnovu prikupljenih antropometrijskih
podataka pokazali su da je svaki peti student prekomerno
uhranjen ili gojazan, od cega ih je najvise na Fakultetu
veterinarske medicine (grafikon 2). Prosecna vrednost vi-
sine ispitanika je iznosila 174,0+8,9cm, a telesne mase
69,5+14,2 kg, dok je proseCna vrednost BMI kod stude-
nata iznosila 22,7+3,1 kg/m2. Rezultati indeksa telesne
mase i ulestalosti gojaznosti kod ispitivanih studenata
medicinskih fakulteta prikazana je u tabeli 1.

O Fakultet veterinarske medicine Medicinski fakultet

Stomatolo3ki fakultet B Farmaceutski fakultet

W Studenti Ciji je BMI<25 kg/m2

9.23%

/5.98%

4.79%
/,

o

77.78%

Grafikon 2. Distribucija studenata u uzorku prema go-
jaznosti (N=574) i raspodela unutar skupine gojaznih
(N=119, BMI > 25 kg/m?) prema fakultetima

S obzirom da pusenje predstavlja dokazan faktor
rizika za razvoj kardiovaskularnih oboljenja ukljucujudi i
hipertenziju, utvrdena je i prevalenca pusaca u ispitanoj
populaciji studenata medicinskih fakulteta i iznosi 32,2%.
Medu 193 studenta pusaca statisticki znacajna razlika
medu polovima nije utvrdena, ali je prisutna znacajna
razlika u pogledu ucestalosti pusaca medu studentima
Cetiri fakulteta (p=0,000<0,05), tako da ucestalost
pusenja medu studentima opada po sledecem redosledu
fakulteta: Medicinski fakultet, Stomatoloski fakultet, Fa-
kultet veterinarske medicine i Farmaceutski fakultet
(grafikon 3). U okviru analize konzumacije alkohola u
studentskoj populaciji (grafikon 3), dobijeni rezultati po-
kazuju da alkohol konzumira skoro polovina ispitanih stu-
denata, njih 317 (52,8%) i to vise zene nego muskarci
(28,3% i 24,5% respektivno)Pored toga Sto je konzu-
miranje alkohola znatno CeSée kod studentkinja u od-
nosu na studente (p<0,05), postoji i znacajna statisticka
razlika medu studentima razlicitih fakulteta (p=0,001).
Svakodnevno piju alkohol samo 2 ispitanika, oba muskarci
sa Farmaceutskog fakulteta i Fakulteta veterinarske
medicine.
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Grafikon 3. Distribucija studenata koji puse i konzu-
miraju alkohol prema fakultetima

U ovom ispitivanju je posebna paznja posveéena
frekvenci i kolicini slanih grickalica koje studenti konzu-
miraju u redovnim uslovima Zivota i posebno tokom
ispitnog roka. Imajuéi u vidu negativan uticaj poveéenog
unosa natrijuma na zdravlje kardiovaskularnog sistema,
zabrinjavaju podaci da 518 (86,3%) studenata od 600
ispitanika redovno konzumira slane grickalice od cega
354 (59%) studenata to Cini ¢esce od tri puta nedeljno.

S ciljem proucavanja uticaja faktora stresa kojima
su studenti izlozeni u ispitnom roku, ispitivan je nivo
promene u frekvenci i koli¢ini konzumiranih slanih grick-
alica tokom tog perioda. Ukupno 372 (62%) studenta je
izjavilo da im se dijetarne navike vezane za konzu-
miranje slanih grickalica menja tokom ispitnog roka. Za-
beleZena je drasti¢na promena na nivou populacije koja
slane grickalice konzumira svakodnevno i 4-5 puta
nedeljno: 135 (16,9%) studenata je prijavilo da svakod-
nevno konzumira grickalice (naspram 49 tj. 8,1% van

ispitnog roka), a 205 (34,2%) 4-5 puta nedeljno (naspram
67 tj. 11,2% van ispitnog roka), sto je prikazano u tabeli
2.

Na pitanje koliko slanih grickalica obi¢no konzu-
miraju dnevno, ispitanici su dali odgovore koji su prika-
zani u tabeli 4, pri ¢emu su grickalice definisane kao
jedno pakovanje od sledecih stavki: slani Stapici/grisini
40g, Ccips 50g, kokice 100g, krekeri 50g, kikiriki
50g.rezultati prosecanog unosa pokazuju da 286 (47,7%)
studenata konzumira jedno pakovanje, dok znacajno
manje konzumira dva i tri pakovanja dnevno (17 (2,8%) i
4 (0,7%) respektivno). Tokom ispitnog roka znacajno se
povecava prosecna konzumirana koli¢ina grickalica, pa
tako 173 (28,8%) studenata unosi jedno pakovanje, a Cak
137(22,8%) dva i 22 (3,7%) tri pakovanja dnevno. Dobijeni
podaci ukazuju na znacajan dodatan unos natrijuma van
redovnih obroka i tako povecan rizik od razvoja hiperten-
zije, kardiovaskularnih bolesti i njihovih komplikacija ve¢
na nivou ove mlade populacije.

Istrazivanje dijetarnih navika ukljucilo je i evalua-
ciju proseénog nedeljnog unosa ribe, buduéi da je
poznato da se unosom w-3 polinezasicenih masnih
kiselina ostvaruju pozitivni efekti na zdravlje kardiovas-
kularnog sistema [9]. lako skoro dve trecine studenata iz
uzorka 476 (79,3%) prijavljuje da konzumira ribu, oni to
¢ine jednom nedeljno ili rede 415 (79,2%) studenata.

Svakodnevno konzumira voce skoro trec¢ina a
povrée polovina ispitanih studenta (199 (33,2%) i 294
(49%) studenata prospektivno. Medutim, zabrinjavajuci
su podaci da samo 8 (1,3%) studenata konzumira 4-5 por-
cija voca, a istu kolic¢inu povréa samo 12 (2%) studenata,
Sto su kolicine koje promovise DASH dijeta (Dietary Ap-
proaches to Stop Hypertension) [10].

Zbog dokazane signifikantne korelacije izmedu
konzumacije proteina soje u okviru redovne ishrane i
rizika od razvoja kardiovaskularnih oboljenja razmatrana
je i konzumacija soje, koju u svoju ishranu uopste ne
ukljucuje cak 429 (71,5%) studenata.

Tabela 1. Indeks telesne mase (BMI) i ucestalost gojaznosti kod ispitivanih studenata grupacije medicinskih
fakulteta Univerziteta u Beogradu (N= 574)

Indeks telesne mase BMI

POL (ke/m?) Ucestalost gojaznih Znacajnost
X + Sd Min Max Broj (%) (Pp*)

MK 213:24 169 33 25 (44) 0.0

Zenski 24.9+2.8 18.6 36.4 94 (16.4) )

FAKULTET

_Farmaceutski fakultet 21.3226 172 320 13(@2.3)
_Medicinski fakultet 23.0¢3.3 169 364 336.7) . <0.05
_Fakultet veterinarske medicine 23.8+3.2 169 360 | 0@87) . ’
_Stomatoloski fakultet 22.9¢2.5 173 350 23(4.0) .

Svi studenti 22.7+3.1 16.9 36.4 119 (20.7)

* Pearsonov y” test za poredenje ucestalosti gojaznosti

Tabela 2. Poredenje ucestalosti i koli¢ine konzumacije slanih grickalica u redovnim uslovima i tokom
ispitnog roka

REDOVNI USLOVI ISPITNI ROK
Ucestalost Broj studenata % Ucestalost Broj studenata %
_Svakodnevno . 49 8 Svakodnevno . 135 16.9 .
4-5 puta nedeljno 67 11.2 4-5 puta nedeljno 205 34.2
Koli¢ina slanih . Koli¢ina slanih .
grickalica e & grickalica Broj &
“Tpakovanje 286 a7 Tpakovanje 73 288
_2pakovanja 7 28 2 pakovanje | 137 22.8
3 pakovanja 4 0.7 3 pakovanja 22 3.7

PRAXIS MEDICA




Jos jedan dijetarni pristup za koji se veruje da re-
dukuje ukupan kardiovaskularni rizik je i redovno konzu-
miranje ovsenih mekinja [11], a u nasoj studiji velika
vedina studenata uopste ne konzumira ovsene mekinje
867,7% studenata. Jos jedna nezdrava navika u ishrani
studenata biomedicinskih fakulteta, a to je redovna
konzumacija slatkisa primecena je kod velike vecine stu-
denata k 559 (93,2%). Faktor stresa razmatran je kroz
izuCavanje promena u navikama tokom ispitnog roka i
464 (77,3%) studenata se izjasnilo da menja navike tokom
ispitnog roka, pa u tim uslovima cak 448 (74,7%) konzu-
mira slatkiSe tri puta nedeljno ili cesce.

Velika vecina ispitanika, ¢ak 445 (74,2%) studenata
praktikuje ishranu u restoranima brze hrane, od Cega 246
(41%) studenata to Cini tri puta nedeljno ili ces¢e. Ma-
jonez, kao poznatu nezdravu namirnicu, koja u 100g sa-
drzi ¢ak 76,6 g ukupnih masti, konzumira vise od polovine
ispitanih studenata, ¢ak 343 (57,2%) studenata izjasnilo
se da ucestalo konzumira majonez, pa ovi podaci ukazuju
na neophodnost edukacije i podizanja nivoa svesti mladih
o0 znacaju balansirane nutritivno-vredne ishrane .

DISKUSIJA

lako je veca ucestalost hipertenzije kod starijih
osoba, javlja se i kod mladih ljudi, ali je obi¢no pracena
oskudnom i nespecificnom simptomatologijom, tako da
se najéesée ne prepoznaje. Ovo ispitivanje je stavilo fo-
kus na studentsku populaciju, buduéi da ciljnu grupu za
prevenciju i ranu detekciju hipertenzije upravo cine
mladi, Cije su neadekvatne navike i ponasanje u vezi sa
zdravljem podlozne blagovremenoj modifikaciji. Rezul-
tati nase studije pokazali su da je zastupljenost hiper-
tenzije zanemarljiva kod ispitivane grupe studenata
(2,3%). Slicni rezultati su dobijeni u studiji prevalence
koja je sprovedena pri Medicinskom fakultetu Uni-
verziteta u Nisu, gde je procenat studenata sa utvrdenom
hipertenzijom iznosio 1,8% [12]. Medutim, studija sprov-
edena u Spaniji [13], pokazala je da je ucestalost
povisenog krvnog pritiska kod ispitanika daleko veca
(19,4% ), nego kod studenata u nasoj studiji (2,3%).

Vazno je ista¢i znacaj sprovodenja edukativnih i
sportsko-rekreativnih programa na nivou studentske
populacije, kako bi se prevenirala pojava ovog stanja
koje predstavlja veliki zdravstveni rizik i redukovao broj
vec gojaznih studenata, obzirom da rezultati naseg is-
trazivanja pokazuju da je vise od petine studenata
(20,7%) vec prekomerno uhranjeno ili gojazno sa vred-
nostima BMI-a preko 25 kg/m?. Prema rezultatima nase
studije ispitanici muskog pola bili su znacajno cesée go-
jazni nego osobe Zenskog pola (x2=116,4, p<0,05), $to je
u skladu sa rezultatima drugih studija [9,14,15].

Prema Institutu za medicinu Nacionalne Americke
Akademije nauka (Institute of Medicine, National Acad-
emy of Sciences) maksimalni dnevni unos natrijuma ne
treba da bude vedi od 2300 mg, a preporuceni nivo unosa
je 1500 mg [16]. Svaki vedi unos povezan je sa povecan-
jem srednje vrednosti krvnog pritiska i prevalence hiper-
tenzije u populaciji. Glavni izvor natrijuma u svakodnev-
noj ishrani je natrijum-hlorid/kuhinjska so. U sprovede-
noj studiji je utvrdeno da preko 80% ispitanika konzumira
slane grickalice, a preko 70% ispitanika se hrani u objek-
tima brze hrane. Dodatno, procenat studenata koji se
hrani brzom hranom i grickalicama povecava se u toku
ispitnog roka.

ORIGINALNI RADOVI

lako je pretpostavka da studentkinje znacajno vise
paznje posvecuju svom izgledu, i da viSe brinu o vrsti
namirnica i koli¢inu unete hrane [17], ovim ispitivanjem
nije pokazana statisticki znacajna razlika u konzumaciji
slanih grickalica medu polovima (x2=4,68, p=0,096). Me-
dutim, utvrdeno je postojanje statisticki znacajne razlike
(x2=76,12, p=0,000<0,05) u vezi sa dodatnim unosom soli
kroz slane grickalice izmedu 4 fakulteta obuhvacdena
studijom, tako da stepen konzumacije na nedeljnom
nivou opada sledeé¢im redom: Medicinski fakultet, Farma-
ceutski fakultet, Fakulteta veterinarske medicine, Medi-
cinski fakultet i Stomatoloski fakultet.

Omega-3 polinezasi¢ene masne kiseline, a posebno
eikozapentaenska i dokozaheksaenska kojima su bogate
masne morske ribe, imaju znacaj u prevenciji i redukciji
povisenog krvnog pritiska i regulisanju nivoa triglicerida.
lako je skoro 80% ispitanika prijavilo da konzumira ribu,
velika vedéina njih 79,2% (425) je konzumira jednom
nedeljno ili rede. Ovakve dijetarne navike nisu
usaglasene sa preporukama Americkog udruzenja za srce
(The American Heart Association) koji preporucuje
konzumiranje ribe bar 2 puta nedeljno, a pozeljno i
cesce [18]. Samo 10,8% ispitanika ima navike koje
odgovaraju ovim preporukama.

Istrazivanjem je obuhvaceno i ispitivanje frekvence
i koli¢ine voca i povréa koje studenti uobi¢ajeno konzu-
miraju i utvrdeno je da ni ove dijetarne navike nisu
usaglasene sa postulatima DASH dijete, razvijene od
strane National Heart, Lung, and Blood Institute (NHLBI)
[10]. lako je ucestalost konzumacije ovih namirnica na
relativno prihvatljivom nivou, dnevno unete koli¢ine nisu
adekvatne. Studenti svakodnevno vise konzumiraju
povrée od voca (49% naspram 33,2%), a preporucene ko-
li¢ine voca i povréa (prema DASH dijeti) uzima manje od
2% ispitanih studenata.

Mehanizam dejstva sastojaka soje kao namirnice jos
uvek nije u potpunosti razjasnjen moguce objasnjenje je
da su antihipertenzivni i antiaterogeni efekti rezultat od-
nosa aminokiselina lizina i arginina. Arginin je i fizioloski
supstrat za sintezu azot-monoksida, potentnog vazodila-
tatora,a delovanje proteina soje potpomognuto je i efek-
tima izoflavona.

Od strane Agencije za hranu i lekove (Food and Drug
Administration - FDA) je odobrena zdravstvena izjava da
ishrana sa niskim sadrzajem zasi¢enih masti, koja uklju-
cuje 25 g proteina soje dnevno, moze da smanji rizik od
ishemijske bolesti srca [19]. Zato je potrebno dodatno
edukovati studente o znacaju pojedinih sastojaka ishrane
koji nisu ucestali u svakodnevnoj ishrani naseg stanov-
nistva, pogotovu posto se navika o nacinu ishrane prenosi
iz lokalne sredine i na kasniji period Zzivota tokom
studiranja u drugoj sredini.

Jos jedan dijetarni pristup za koji se veruje da re-
dukuje ukupan kardiovaskularni rizik je i konzumacija
ovsenih mekinja, a najvise proucavano rastvormo vlakno
je B-glukan iz ovsa, koji hemijski predstavlja linerni, vi-
soko molekulski polisaharid, rastvoran u vodi. U mnogo-
brojnim studijama pokazan je povoljan efekat dijetarnih
vlakana na ljudsko zdravlje, a pogotovu na smanjenje
rizika od KVB, kroz: redukciju vrednosti arterijskog
krvnog pritiska, povecanu eliminaciju zuénih kiselina i
sterola, smanjenje apsorpcije masti iz hrane i ubrzani
katabolizam LDL-holesterola. Preporuke SZO su da dnevni
unos rastvorljivih vlakana bude od 16-24 g dnevno.
Keenan i autori (2002) su utvrdili da konzumacija ovsenih
mekinja moze da redukuje vrednost sistolnog krvnog pri-
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tiska za 7,5 jedinica, a dijastolnog za 5, pa je opsta pre-
poruka da se, sa ciljem smanjenja rizika od razvoja
hipertenzije i u okviru adjuvantnog tretmana ve¢ dijag-
nostikovanog stanja, u redovnu ishranu ukljuéi ova zi-
tarica [11]. Nase strazivanje je pokazalo da cak 406
(67,7%) od 600 studenata uopste ne konzumira ovsene
mekinje.

Po rezultatima ispitivanja mladih ljudi iz drugih
delova sveta cigarete svakodnevno pusi Cetvrtina stu-
dentske populacije oba pola [12,20-21]. Sprovedeno is-
trazivanje je pokazalo jos vecu ucestalost pusaca u ovoj
populacionoj grupi, obzirom da je detektovano 32,8%
pusaca, Sto zabrinjava buduci da se radi o studentima
medicinske grupacije fakulteta od kojih se ocekuje raz-
vijena svest o Stetnosti duvana. Prema podacima iz lit-
erature u pojedinim delovima sveta prevalencija pusenja
cigareta daleko je manja kod mladih osoba Zenskog pola,
nego kod njihovih vrsnjaka suprotnog pola [22]. Medutim,
u nasem istrazivanju nije utvrdena statisticki znacajna
razlika u pogledu pusenja cigareta medu polovima, sto je
u skladu sa komparabilnim studijama naseg regiona [12].
Konzumiranje alkohola je bio znacajno veci problem
medu studentima, Sto je u skladu sa podacima iz litera-
ture [23-25]. Ispitivanja drugih autora ukazuju na to da
na konzumiranje alkohola kod mladih ljudi najcesée uticu
mnogobrojni faktori iz Zivotne sredine, kao $to su tradi-
cionalni obicaji na odredenom geografskom podrucju, za-
tim socioekonomski status i navike u porodici, ali i edu-
kativni nivo i psihicke karakteristike svakog pojedinca
[25-27].

Ova studija ima nekoliko ogranicenja: U istrazivanje
su ukljuceni samo oni adolescenti koji studiraju, pa bi
buduca istrazivanja trebalo da se fokusiraju na veci broj
ispitanika iz redova mladih koji ne studiraju, kako bi se
rezultati studije mogli smatrati relevantim za celu sta-
rosnu grupu adolescenata. Prilikom uzorkovanja primen-
jena je metoda slucajnog uzorkovanja na delu student-
ske populacije koja je bila trenutno dostupna is-
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RESEARCH ON PRESENCE OF CHOSEN RISK FACTORS FOR HYPERTENSION IN MEDICAL STUDENTS
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SUMMARY

Hypertension represents one of the most significant preventable causes of death worldwide, and accordingly the target group for its
prevention and early detection primarily refers to young population. Assessment of prevalence of selected risk factors for the devel-
opment of hypertension among students, and determination of the existence of differences between genders, defined age groups
and included faculties. A cross-sectional study was carried out during 2013., at Faculties of Medical Sciences, University of Belgrade.
Respondents completed an questionnaire specially designed for the purpose of this study. Categorical data were analyzed using sta-
tistical chi-square test of independence. The study included 600 respondents, mainly female (61.2%), with the mean age of 53.1 *
17.4 years. More than third of the participants (38,6%) reported the genetic predisposition to development of hypertension. Re-
corded modifiable risk factors were overweight (22,33%), regular extra salt intake (86,3%) and smoking (32,8%). The results of the
study indicate presence of reversible risk factors in the observed population. Designing educational programs on chronic diseases
during graduate studies is necessary to keep hypertension from developing at older age and mitigate the number of existing risk fac-
tors development.

Key words: hypertension risk factors, students, Social pharmacy, public health
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Ispitivanja pokazuju da je masno tkivo veoma znacajno u produkciji hemijskih substanci koje imaju veliki uticaj
na aterosklerozu. Osnovna masna celija adipocit je veoma aktivna u biosekreciji hormona i drugih substanci. Adipociti
luce hemijske supstancije kao Sto su: leptin, rezistin, adiponektin i druge koji ucestvuju u metabolickim procesima.
Jedni od najznacajnih adipocitokina koji uticu na stvaranje i regresiju ateromskih plakova u koronarnim krvnim su-
dovima su adiponektin i rezistin. Tako da nam je cilj rada bio da utvrdimo vrednosti koncentracije adiponektina i
rezistina u bolesika sa infarktom miokarda i utvrdimo njihovu korelaciju sa kontrolnom grupom zdravih ispitanika. U
nasem radu je bilo obuhvaceno 68 ispitanika i to 40 sa infarktom miokarda i 28 kontrolna grupa zdravih ispitanika. U
grupi sa infarktom 78,6% je bilo ispitanika muskog pola, a 21,4% Zenskog pola. Ispitivanja su pokazala da je koncen-
tracija adiponektina u grupi sa infarktom miokarda znacajno je manja u odnosu na kontrolnu grupu (4.94 prema 6.74,
p=0.043 p<0.05. U istoj ispitivanoj grupi prosecna vrednost rezistina je znacajno vec¢a u odnosu na kontrolnu grupu
(15.73 prema 7.88, p=0.001 p<0.01) (Studentov T-test, p=0.581 p>0.05). Sve to ukazuje da kod osoba sa infarktom mi-
okarda postoji pad u koncentraciji adiponektina koji ima kardioprotektivno dejstvo. Porast koncentracije rezistina kod
infarkta miokarda je u direktnoj vezi sa pojavom ateromatoznih plakova u koronarnim krvnim sudovima i ima los prog-
nosticki znacaj.

Klju€ne reci: adipocitokini (adiponektin, rezistin), infarct miokarda, prognoza bolesti
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krvnih sudova, posebno arterija. Ateroskleroza predstav-
lja patoanatomski supstrat velikog broja bolesti. Jedna
od tih manifestacija je i infarkt miokarda [3,4].

Masno tkivo ima vaznu ulogu u produkciji i depono-

vanju energije, ali takode ucestvuje u produkciji hor-
mona i drugih bioaktivnih substanci. Osnovna masnha
celija adipocit je veoma aktivna u biosekreciji hormona i
drugih substanci. Adipociti lu¢e hemijske supstancije kao
Sto su: leptin, rezistin, faktor tumorske nekroze alfa
(tumor necrosis factor a, TNF-a), protein stimulacije
acilacije (acylation - stimulating protein, ASP), inter-
leukin 6 (IL-6), proteine komplementa, adipsin, adi-
ponektin, protrombotske agense, slobodne masne
kiseline, glicerol, enzime, lipoproteinsku lipazu, holes-
terol estar transferazu i apolipoprotein E. Sve navedene
supstancije ukljucene su u metabolizam masti. Funkcija
proteina sekretovanih u adipocitima je razli¢ita, neki od
njih su inflamacioni citokini, drugi imaju ulogu u me-
taboli¢kim reakcijama, dok su treci ukljuceni u procese
hemostaze. Od posebnog znacaja je otkrice Sest sup-
stanci koje imaju snazan uticaj na insulinsku senzitiv-
nost, odnosno na nastanak rezistencije na insulin kod
gojaznih osoba, a to su: leptin, faktor tumorske nekroze
alfa (TNF-a), rezistin, interleukin 6 (IL-6), adiponektin i
protein stimulacije acilacije (ASP) [1,2].

Aterosleroza predstavlja zapaljensku progresivnu
bolest krvnih sudova, koju karakterise nakupljanje lipida
i lipoproteina, kao i ¢elija vezivnog tkiva u zid razli¢itih

Istrazivanja usmerena ka otkrivanju novijih faktora
aterogeneze su poslednjih godina intenzivnija, i krecu se
u pravcu ispitivanja uticaja sekretornih peptida iz mas-
nog tkiva, i to adiponektina, rezistina i leptina. Fizioloski
adiponektin deluje na metabolizam glukoze i lipida pod-
sticué¢i njihovu razgradnju, te tako smanjuje koncen-
traciju glukoze i slobodnih masnih kiselina u krvi. Snizene
vrednosti adiponektina u krvi srecu se kod gojaznih
osoba, obolelih od dijabetes melitusa tip 2 i isulinske
rezistencije. Odredivanje adiponektina kod osoba sa
sumnjom na bolest kardiovaskularnog sistema vazno je
zbog njegovog antiinflamatornog, antiadhezijskog i anti-
aterogenog delovanja. Snizene vrednosti adiponektina u
krvi povezane su sa povecanim rizikom za razvoj
ateroskleroze. Nova saznanja mogla bi predstavljati do-
bru osnovu za leCenje gojaznosti, dijabetes melitusa,
dislipidemija i kardiovaskularnih oboljenja. [5,6].

CILJ RADA

Jedni od najznacajnih adipocitokina koji uticu na
stvaranje i regresiju ateromskih plakova u koronarnim
krvnim sudovima su adiponektin i rezistin. Tako da nam
je cilj rada bio da utvrdimo vrednosti koncentracije adi-




ponektina i rezistina u bolesika sa infarktom miokarda i
utvrdimo njihovu korelaciju sa kontrolnom grupom
zdravih ispitanika. Utvrditi uticaj adiponektina i resistina
na tok i prognozu koronarne bolesti a samim tim i in-
farkta miokarda.

MATERIJAL | METODE

Istrazivanje je obuhvatilo 68 ispitanika, muskog i
zenskog pola podeljenih u 2 grupe. Svi ispitanici su do-
brovoljno pristali da budu podvrgnuti predvidenom pro-
gramu ispitivanja, Sto i potvrduje njihov pismeni prista-
nak. Sve to potvrduje i odobrenje Etickog komiteta za
opravdanost izvodenja procedure ispitivnja. Ispitanci su
hospitalno leceni ili ispitivani u Internoj klinici u Lapljem
Selu, Klinickobolnickom centru u Pristini sa sedistem u
Gracanici. Dijagnosticka ispitivanja su radena u Institutu
za kardiovaskularne bolesti klinickog centra Srbije,
koronarna jedinica, kao i Institutu za kardiovaskularne
bolesti Dedinje.

Prva grupa je kontrolna. Ovu grupu ¢ine muskarci i
zene koji na osnovu klinickog pregleda kao i dopunskih
klinickih i laboratorijskih ispitivanja ne boluju od dijabe-
tes melitusa i koronarne bolesti. Takode ispitanici ove
grupe u svojim laboratorijskim analizama nemaju
povisene vrednosti lipida i kardiospecificnih enzima. Ne
postoji jutarnja hiperglikemija kao i smanjen prag toler-
ancije na glukozu. Anamnesticki iz pridodate medicinske
dokumentacije ne boluju od nekog akutnog inflamator-
nog oboljenja. Drugu grupu cine ispitanici muskog i zen-
skog pola koji su imali akutni infarkt miokarda sa prido-
datim faktorima rizika za koronarnu bolest. Dijagnoza o
ranije prelezanom akutnom infarktu miokarda je
postavljena na osnovu klinickog ispitivanja, elektrokar-
diograma u miru, ultrazvuka srca i koronarografije. Kod
svih ispitanika iskljuceno je postojanje akutnog koronar-
nog sindroma, akutnog ifarkta miokarda, porast kardio-
specificnih enzima i faktora inflamacije.

Glavni akcenat u nasem ispitivanju je bio: utvrdiv-
nje uticaja adipocitokina (adiponektina i rezistina) na
evoluciju aterosklerotskih promena i njihovih klinickih
manifestacija. U tom cilju uradena su ispitivanja koncen-
tracije istih adipocitnih hormona u venskoj krvi ispi-
tanika. Svi ispitanici su bili na normalnoj ishrani, bez
alkohola, bez simptoma i znakova akutnog ili hronicnog
inflamatornog oboljenja. Uzimana je jutarnja venska krv
iz kubitalne vene u vakum epruvete od 5 ml. U isto
vreme krv je uzimana i za ostale laboratorijske analize.
Centrifugiranjem uzoraka dobili smo krvnu plazmu koja
je ¢uvana na temperaturi nizoj od -20 C. Nakon kolek-
tovanja uzoraka krvi radena su ispitivanja imunoesej me-
todom, ELISA, Kitovima (Human adiponectin ELISA i Hu-
man resistin ELISA Kitts), proizvodaca BioVendor Medi-
cine Czech Republic, pri ¢emu su spektralnom analizom
dobijeni rezultati ispitivanih parametara za adiponektin i
rezistin. Za visokosenzitivni C-reaktivni protein (hsCRP)
je takode koriscen visokosenzitivni (LEIA, DPC) merac
krvne plazme. Za uporedivanje dobijenih vrednosti
koris¢ene su referentne vrednosti za adiponektin, rezistin
i hsCRP. Referentne vrednosti za adiponektin za osobe
muskog pola su: 8,3 - 10,9 pg/ml za osobe Zenskog pola
11,4-13,9 pg/ml. Za rezistin referentne vrednosti su 4,1-
12,1 pg/ml, sa odstupanjima +-4 pg/ml.

Gojaznost ispitanika je odredena na osnovu indeksa
telesne mase (body-mass index, BMI). Centralna i difuzna
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distribucija masnog tkiva je odredena na osnovu obima
struka. Po preporuci Svetske zdravstvene organizacije
(WHO) obim struka je validniji pokazatelj rizika nastanka
metabolickih komplikacija. Ranije je koris¢en i odnos
struk kuk kao WHR indeks. Faktori rizika za koronarnu
bolest (naslede, arte- rijska hipertenzija, dijabetes meli-
tus, dislipidemija, pusenje, gojaznost, smanjena fizicka
aktivnost) utvrdivani su na osnovu anamnesti¢kih po-
dataka, laboratorijskih parametara, lipidni status, vred-
nosti lipoproteina HDL i LDL, merenjem krvnog pritiska.
Dijagnoza pojedinih oblika koronarne bolesti odredena je
na osnovu elektrokardiograma u stanju mirovanja i
dopunskog ispitivanja kardiovaskularnog si-stema (eho-
kardiografija, test optereéenja i koronarografija).

Svi dobijeni podaci su sistematizovani i obradeni u
statistickom programu SPSS-u za Windows i Medicalc. Za
dokazivanje statisticke znacajnosti dobijenih vrednosti,
analiziranih parametara izmedu grupa, kao i pojedinih
parametara koriS¢eni su neparametrijski i parametrijski
testovi (Studentov T-test, y? test, jednosmerna analiza
varijanse ANOVA, Kruskal-Wallis test). Za osredivanje
znacajnisti unutar grupa koris¢ena je dopunska Tukey-
Kramer multipla komparaciona analiza. Za dokazivanje
korelacije adiponektina kao i drugih parametara koriscen
je Spermann-ov test korelacije. Vrednosti p<0.05 sma-
trane su za statisticki znacajne vrednosti ispitivanih pa-
rametara.

REZULTATI

U studiji koju smo radili ucestvovalo je 68 ispi-
tanika. Od toga 40 ispitanika je bilo leceno sa dijagno-
zom infarct miokarda a 28 ispitanika su bili zdrave osobe
i predsatavljale kontrolnu grupu. Analizom polne struk-
ture u kontrolnoj grupi nije uoCena znacajnost u zas-
tupljenosti jednog pola u odnosu na drugi, dok je u ispi-
tanika sa infarktom miokarda daleko vise bilo muskaraca
78.6% u odnosu na Zene 21.4% (p=0.05).

Na tabeli 1. prikazane su prosecne vrednosti pa-
rametara, standardno odstupanje i signifikantnost razlika
biohemijskih parametara kod ispitanika muskog i Zenskog
pola koji su imali akutni infarkt miokarda i osoba iz kon-
trolne grupe.

Vrednosti holesterola i triglicerida, ukupnih lipida i
LDL-a su kod pacijenata koji su imali akutni infarkt mio-
karda znacajno vece u odnosu na kontrolnu grupu
(p<0.001). Od ostalih analiziranih biohemijskih pa-
rametara, u odnosu na kontrolnu grupu, takode se
znacajno razlikuju: prosecne vrednosti s-fibrinogena, s-
glukoze, s-ureje, s-kreatinina, s-acidum uricum, s-AST, s-
gamaGT i s-LDH koje su signifikantno vece, dok je prosek
s-albumina signifikantno manji u odnosu na prosek ovih
parametara u kontrolnoj grupi.

Prosecne koncentracije glukoze su kod pacijenata sa
akutnim infarktom miokarda znacajno manje u odnosu na
ispitanike sa dijabes melitusom (p=0.047 p<0.05) dok je
koncentracija ureje u proseku znacajno veca (p=0.035
p<0.05), kao i mokraéna kiselina (p=0.019 p<0.05) i ALT
(p=0.044 p<0.05).

Prosecna vrednost adiponektina u grupi sa infarktom
miokarda znacajno je manja u odnosu na kontrolnu grupu
(4.94 prema 6.74, p=0.043 p<0.05. U istoj ispitivanoj
grupi prosecna vrednost rezistina je znacajno veca u od-
nosu na kontrolnu grupu (15.73 prema 7.88, p=0.001
p<0.01) (Studentov T- test, p=0.581 p>0.05) (Grafikon 1).
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Grafikon 1. Koncentracije adiponektina i rezistina u kon-
trolnoj grupi i grupi sa infarktom miokarda
(S-signifikantna razlika)

DISKUSIJA

Ispitivanje masnog tkiva a posebno adipocita dalo je
odgovore na mnoga pitanja aterogeneze i niza
sledstvenih klini¢kih deSavanja u organizmu coveka. Adi-
ponektin, rezistin, leptin i ostali metabolicki aktivni
hormoni uti¢u na promene u zidovima krvnih sudova i
stvaranju masnih depoa u njima, ateromskih ploca. [7,8].

Adiponektin u plazmi smanuje rizik od nastanka in-
farkta miokarda. Nalazi sa biopsija pokazuju da je adi-
ponektin koncentrisan u zonama i oko zona nekroze u
miokardu pogodjenom infarktom (Ishikawa Y, 2003)
[9,10]. Neke studije ukazuju da je nivo adiponektina u
toku akutnog koronarnog sindroma, snizen (Stejskal D,
2003), nakon 72 ¢asa od akutnog infarkta miokarda dolazi
do smanjenja koncentracije adiponektina u venskoj krvi
[11,12].

ORIGINALNI RADOVI

Poslednjih godina se budi interesovanje da mozda
infekcija ima uticaja na pojavu ateroskleze. Ucestalost
skorasnjih publikacija pruzila nam je dokaze koji po-
drzavaju ulogu hlamidije, citomegalovirusa i drugih ifek-
cijskih agenasa u nastanku ateroskleroze. Neki mikroor-
ganizmi bitiSu u aterosklerotskim plakovima. Uprkos
tome seroepidemioloski dokazi postojanja veze izmedu
infekcije i atroskleroze ostaju neubedljivi. Dakle, pato-
geni mikroorganizmi mogu da deluju zajedno sa tradi-
cionalnim faktorima rizika u procesu ubrzanja atero-
geneze, ili da prouzrokuju komplikacije, ili izazovu po-
gorsanje postojeceg ateroma. Na primer povisene plazma
vrednosti C-reaktivnog proteina (CRP), mogu prospek-
tivno da predvide rizik od nastanka infarkta miokarda.
Povisene vrednosti CRP-a kao reaktanta akutne faze pre
mogu da budu samo odraz akutne inflamacije nego direk-
tne etioloske uloge CRP u koronarnoj bolesti, kao sto je
slucaj sa fibrinognom. [13,14].

Otkrice rezistina 2001. godine predstavljalo je veliki
korak u pravcu objasnjenja bliske veze izmedu gojaznosti
i dijabetesa melitusa tip 2. Naime, studije su pokazale da
je nivo rezistina povisen u krvi gojaznih miseva i da se
snizava posle primene hipoglikemijskih lekova. Primena
rezistina kod zdravih miseva dovodi do poremecaja toler-
ancije na glukozu, odnosno do nastanka insulinske resis-
tencije, na osnovu Cega je rezistin i dobio ime. Pored
toga, primena antitela na rezistin dovodi do snizavanja
nivoa glukoze u krvi i poboljsava osetljivost na insulin
kod gojaznih insulin-rezistentnih miseva. Kod zdravih
normalno uhranjenih Zena koncentracija rezistina u krvi
je veca nego kod muskaraca Cak i posle korekcije za ko-
li¢inu masnog tkiva, ali nije u potpunosti razjasnjeno da
li je ovaj seksualni dimorfizam rezultat razlika u raspo-
deli masnog tkiva ili posledica dejstva polnih steroida. U
skladu s ekperimentalnim studijama, pokazano je da nivo
rezistina u krvi visi kod gojaznih osoba nego kod nor-
malno uhranjenih i da je u direktoj korelaciji s vrednoscu
indeksa telesne mase (Body Mass Index - BMI). Takode,
smanjenje indeksa telesne mase, procenta telesne masti,

Tabela 1. Prosecne vrednosti, standardno odstupanje biohemijskih parametara i signifikantnost razlika izmedu
kontrolne grupe i grupe pacijenata sa infarktom miokarda

PARAMETAR KONTROLNA GRUPA INFARKT MIOKARDA (IM) pjvrednost
Sr. vr. st.d. Sr. vr. st.d. sig.<0.05)
adiponectin 6.74 2.592 4,94 2.211 0.043

2015; 44 (2) 21-25




visceralne masti i promene nivoa glukoze i insulina u krvi
prilikom gubitka telesne mase pracene su proporcional-
nim smanjenjem nivoa rezistina. Kod gojaznih osoba
obolelih od dijabetesa tipa 2 nivo rezistina je znacajno
nizi nego kod zdravih gojaznih osoba i kod njih postoji
dobra korelacija izmedu nivoa rezistina i insulinske rezis-
tencije, odredivane metodom HOMA-IR (Homeostasis
Model Assessment for Insulin Resisiance), ¢ak i posle ko-
rekcije po polu i BMI. [15,16].

Koncentracija adiponektina je analizirana u odnosu
na kontrolnu krupu i grupu ispitanika sa infarktom mio-
karda. Dobili smo znacajnu razliku u zastupljenosti kon-
centracije adiponektina u grupi ispitanika sa infarktom
miokarda u odnosu na kontrolnu grupu. Postignuta
znacajnost je (p<0.05). Nadena je negativna korelacija u
zastupljenosti koncentracija adiponektina kod ispitanika
sa infarktom miokarda u odnosu na kontrolnu grupu. U
podacima iz literature koncentracije adiponektina su
znacajno smanjene kod bolesnoka sa koronarnom bolesti
strca anginom pektoris (stabilnom i nestabilnom formom)
kao i infarktom miokarda (Kumada M, 2003). Znacajno
pozitivna korelacija je nadena izmedu adiponektina i
lipoproteina HDL. Korelacija je bila znacajno negativna
prema trigliceridima, indeksu telesne mase BMI, jutarn-
joj hiperglikemiji, po kriterijumima American Diabetes
Association Criteria. [17].

Koncentracija rezistina je analizirana u odnosu na
kontrolnu krupu i grupe ispitanika sa infarktom miokarda.
Dobili smo znacdajnu razliku u zastupljenosti koncen-
tracije rezistina u grupi sa infarktom miokarda koja je
bila znatno povisena u odnosu na kontrolnu grupu.
Postignuta znacajnost je (p<0.05). Nadena je pozitivna
korelacija u zastupljenosti konce- ntracija rezistina kod
ispitanika sa infarktom miokarda. U podacima iz litera-
ture koncentracije rezistina su znacajno povecane kod
bolesnoka sa koronarnom bolesti strca anginom pektoris
(stabilnom i nestabilnom formom) kao i infarktom mio-
karda. Znacajno pozitivna korelacija je nadena izmedu

LITERATURA

rezistina i triglicerida , indeksa telesne mase BMI, ju-
tarnje hiperglikemije.

Nenormalnosti lipoproteina plazme i poremecaji u
metabolizmu lipida smatraju se najznacajnijim faktorima
rizika za aterosklerozu. Vrsta i koncentracija pojedinih
apolipoproteina je pod direktnom genskom kontrolom, za
razliku od serumskih lipida koji zavise vise od nacina ish-
rane i stanja metabolizma. [18].

ZAKLJUCAK

Sustina ispitivanja je bila da se ispita kako vrednosti
koncentracije adiponektina i resistina uti¢u na koronarnu
bolest srca, konkretno na infark miokarda i da li tezina
klinicke manifestacije koronarne bolesti ima uticaj na
vrednosti koncentracije adipocitokina. Rezultati naseg
ispitivanja su pokazali da su koncentracije adiponektina
u negativnoj korelaciji sa infarktom miokarda i da nje-
govo protektivno dejstvo izostaje kod ovih bolesnika, za
razliku od koncentracija rezistina cije su vrednosti u di-
rektno pozitivnoj korelaciji sa infarktom miokarda.
Uticaj na tok i prognozu ovih bolesnika bio bi u redukciji
visceralnog masnog tkiva povecanju fizicke aktivnosti i
smanjenju insulinske rezistencije. Na taj nacin bi doslo
do povecane produkcije adiponektina a smenjenje
koncentracije rezistina u cirkulaciji a samim tim i do
spreCavanja ateromatoze koronarnih krvnih sudova.

koncetracija adiponektina i rezistina, ve¢ stvorenog
metabolickog poremecaja. Kao patoanatomski supstrat u
sustini stoji ateroskleroza koja je po sebi glavni ,,krivac
koronarnih desavanja. Buduca istrazivanja bi trebalo da
se usmere na mogucnost biohemijskog delovanja na
opisane metabolicke procese kako bi doslo do blokade
negativnog efekta faktora rizika koronarne bolesti srca.
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IMPACT OF ADIPOSE SPECIFIC PEPTIDES ON THE COURSE AND PROGNOSIS OF MYOCARDIAL HEART ATTACKS
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! University of Pristina, Faculty of Medicine, Department of Internal Medicine Kosovska Mitrovica, Serbia
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SUMMARY

Tests have shown that adipose tissue is very important in the production of chemical substances that have a major impact on athero-
sclerosis. The basic fat cells adiposity is very active in bio secretion hormones and other substances. Adiposities secrete chemical
substances such as leptin, resistin, adiponectin, and others who participate in metabolic processes. One of the most important adi-
pocytokine affecting the formation and the regression of atheromas plaque in the coronary blood vessels are adiponectin and re-
sistin. So our aim was to determine the value of the concentration of adiponectin and resistin on patient with myocardial heart at-
tack and determine their correlation with the control group of healthy subjects. In this study were included 68 subjects, 40 with
myocardial heart attacks and 28 control groups of normal healthy. In the group with myocardial 78.6% of respondents were male and
21.4% female. Tests have shown that the concentration of adiponectin in the group with myocardial heart attack was significantly
lower than the control group (4.94 to 6.74, p=0.043, p<0.05. In the same study group average value of resistin was significantly
higher than in the control group (15.73 to 7.88, p=0.001, p<0.01) (Student's t-test, p = 0.581, p> 0.05). All this indicates that in pa-
tients with myocardial heart attack there is a decline in the concentration of adiponectin, which has cardio protective effect. The
increase in resistin in myocardial heart attack in directly related to the appearance of athermanous plaques in the coronary blood
vessels and has a bad prognostic significance.

Key words: adipocytokines (adiponectin, resistin), myocardial infarction, prognosis of the disease
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Strah pacijenta od stomatoloske intervencije je najéeséi uzrok stalnog odlaganja poseta stomatologu od strane
pacijenta, uz stvaranje zacaranog kruga u kome simptomi oboljenja postaju intenzivniji, sto proporcijalno povecava
ionako prisutan strah i dalje odlaganje posete stomatologu. Krajnji ishod jeste naruseno oralno zdravlje uz
prevremeni gubitak zuba i funkcija Zvakanja, govora itd. Cilj rada bio je utvrditi ucestalost straha od stomatoloske in-
tervencije, pojavu bola u toku pojedinih faza ekstrakcije zuba, njegov intenzitet, kao i opravdanost straha pacijenata
od ove najcesce oralnohirurske intervencije. Istrazivanjem je obuhvadeno 96 pacijenata starosti 16-45 godina, od ko-
jih je 55 bilo muskog, a 41 zenskog pola. Za procenu straha od stomatoloske intervencije koris¢ena je Korahova modi-
fikovana skala anksioznosti koja se sastoji od Cetiri pitanja, od kojih svako ima pet odgovora koji se boduju po pe-
tostepenoj Likertovoj skali. Za odredivanja ucestalosti bola u pojedinim fazama vadenja koriscen je intervju o bolu
sastavljen od tri pitanja, a uzorak su cinili pacijenti Korahovom skalom svrstani u visoko i veoma visoko anksiozne
osobe. Kod osoba koje su pozitivno odgovorile na upitnik intenzitet bola dodatno je odredivan vizuelno-analognom
skalom. Za statisticku obradu podataka koriscen je Hi kvadrat test na nivou znacéajnosti p<0,05. Modifikovanom Kora-
hovom skalom u grupu veoma visoko anksioznih osoba svrstano je 8 (7,68%), visoko anksioznih osoba 15 (14,4%),
umereno anksioznih osoba 31 (29,76% i u grupu osoba bez anksioznosti 42 pacijenta (40,32%). Od ukupno 23 pacijenta
indentifikovanih kao visoko i veoma visoko anksiozni svega troje (14%) je osetilo bol prilikom pregleda okarakterisan
vizuelno-analognom skalom kao blag. Hi-kvadrat testom (p<0,05) utvradena je statisticki znacajna razlika u odgo-
vorima (x2=12,6 >5,92), Petoro pacijenata (22,74%) osetilo je bol prilikom davanja anestezije pri ¢emu je utvrdena
statisti¢ki znacCajna razlika u odgovorima (x2=7,34>5,91 za p<0,05). Dva pacijenta (8,7%) registrovalo je bol prilikom
vadenja zuba i svi su bol okarakterisali kao blag do umeren. Hi-kvadrat testom uocena je statisticki znacajna razlika u
odgovorima (x2=15,69>5,91 za p<0,05 ). Ucestalost dentalne anksioznosti u nasem uzorku bila je veoma visoka u pore-
denju sa slicnim studijama na zapadu evrope, za $ta se kao moguci uzrok izmedu ostalog moze smatrati nizi nivo edu-
kacije stanovniStva na ¢emu svakako treba raditi. Pojava stvarnog bola kod visoko i veoma visoko anksioznih paci-
jenata prilikom ekstrakcije zuba je veoma mali, Sto ukazuje na neopravdanost straha od ove vrste intervencija.

Kljucne redci: Bol, anksioznost, stomatoloska intervencija

uvoD bije i loSeg oralnog zdravlja [6], kao i Stouthar u analizi
holandske populacije [7].

Strah generalno je definisan kao individualni odgo-

Strah od
vor organizma na stvarni dogadaj ili opasnost u cilju intervencije
zastite Zivota [1]. Strah od stomatoloske intervencije je
na cetvrtom mestu po rangu u odnosu na ostale situacije
koje izazivaju strah [2] | manifestuje se od nervoze i
uznemirenosti do pojave fobije [3]. Moze biti uzrok

tkz.zacCaranog kruga (eng. vicious cycle of dental fear)

) » ' : Povecanje ve¢ Odlaganj
prema kome prisutna odontofobija dovodi do odlaganja ovecanje vec asane

prisutnog straha posete

odlaska u stomatolosku ordinaciju, Sto zatim povecava

prisutne tegobe, a Sto povratno povecava vec prisutni

novo straha [4]. Studija sprovedena 2003. od strane

norveskih istrazivaca pokazuje da osobe sa visokim

nivoom straha od stomatoloske intervencije imaju statis-

ticki znacajnije veci stepen narusenog oralnog zdravlja u Poyetéatmjﬁ
pristutm

smislu oStecenja i gubitka zuba, kao i prisutne oralne dis- tegoba
funkcije od pacijenata bez straha [5]. Rosa i Ferreira
(1997) takode su uocili povezanost izmedu dentalne fo- Shema 1. Zaéarani krug dentalne fobije




Artman (1998) je u svom kratkom istrazivanju
zakljucio da najvedi nivo straha kod pacijenata izaziva
ekstrakcija zuba, a odmah iza toga intervencije koje
zahtevaju koris¢enje svrdala [8].

lako ekstrakcija zuba predstavlja u najve¢em broju
slucajeva rutinsku oralnohirursku intervenciju, nju paci-
jenti ipak dozivljavaju kao izuzetno stresno iskustvo. U
eri savremenih i visoko potentnih lokalnih anestetickih
rastvora, pojava bola u toku ekstrakcije zuba kao moguci
uzrok anksioznosti je prekti¢no svedena na minimum,
$to dovodi u pitanje opravdanost straha od ove inter-
vencije [9].

CILJ RADA

Cilj ovog istrazivanja bio je utvrditi ucestalost po-
jave straha od stomatoloske intervencije, frekfenciju
pojave bola u toku pojedinih vaza vadenja zuba, inten-
zitet toga bola i opravdanost postojanja straha od ove in-
tervencije kod pacijenata na klinici za oralnu hirurgiju
Medicinskog fakulteta univerziteta u Pristini.

MATERIJAL | METODE

U istrazivanju je ucestvovalo 96 ispitanika starosti
od 16 do 45 godina od kojih je 55 bilo muskog, a 41 zen-
skog pola. Ekstrakcije su vrsene na klinici za oralnu hi-
rurgiju Medicinskog fakulteta, univerziteta u Pristini.. Svi
pacijenti su usmeno informisani o ciljevima i metodama
istrazivanja sa mogucnos¢u odustajanja u bilo kojoj fazi
istrazivanja. Za procenu nivoa straha kod pacijenata
koris¢ena je Korahova skala za procenu anksioznosti
(DAS-R, eng. dental anxiety scale), koja se sastoji iz
Cetiri pitanja od kojih svako ima pet odgovora. Odgovori
se boduju prema petostepenoj Likertovoj skali
(a=1,b=2,c=3,d=4,e=5), a stepen anksioznosti se iz-
racunava na osnovu zbira bodova:

-0-9 nema anksioznosti

-9-12 umerena anksioznost

-13-14 visok stepen anksioznosti

- 15-20 veoma visok stepen anksioznosti

U cilju odredivanja ucestalosti bola u pojedinim
fazama ekstrakcije zuba (pregled, davanje anestezije,
ekstrakcija) korisc¢en je intervju o bolu koji sadrzi tri pi-
tanja:

- Da li ste osetili bol prilikom pregleda?

- Da li ste osetili bol prilikom davanja anestezije?

- Da li ste osetili bol prilikom vadenja zuba?

Uzorak su cinili pacijenti koji su Korahovom skalom
za procenu anksioznosti svrstani u kategoriji visoko i
veoma visoko anksioznih osoba. Kod pacijenata koji su
odgovorili sa “Da” dodatno je odredivan intenzitet bola
od 0 do 10 koris¢enjem vizuelno-analogne skale, pri
¢emu se blagim bolom smatrao bol sa ocenjenim inten-
zitetom od 1 do 3, umerenim bolom onaj ocenjen inten-

zitetom od 4 do 6 i jakim onaj ocenjen intenzitetom 7 do
10.

Za statisticku obradu podataka koris¢en je HI-kvad-
rat test.

REZULTATI

Na osnovu modifikovane Korahove skale u grupu
veoma visoko anksioznih osoba svrstano je 8 pacijenta
(7,68%), visoko anksioznih osoba 15 pacijenata (14,4%),
umereno anksioznih osoba 31 pacijent (29,76% ) i u grupu
osoba bez anksioznosti 42 pacijenta (40,32% ). Tabela 1.

Prilikom intervjua o bolu u pojedinim fazama
vadenja kod visoko i veoma visoko anksioznih osoba
(ukupno 23) na pitanje ,, Da li ste osetili bom prilikom
pregleda? ", 3 pacijenta je odgovorilo sa “DA”', a 20 sa
“NE2'. Hi-kvadrat testom (p<0,05) utvradena je statis-
ticki znacajna razlika u odgovorima (x2=12,6 >5,92), dok
se intenzitet bola mereno analognom skalom kretao u op-
segu 1-3, sto se na verbalnoj skali karakterise kao blag
bol.

Na pitanje “Da li ste osetili bol prilikom davanja
anestezije?” sa “DA™ je odgovorilo 5 pacijenata, a sa
“NE™ 18. Hi-kvadrat testom je utvrdena statisticki
znacajna razlika u odgovorima (x?=7,34>5,91 za p<0,05).
Intenzitet bola na numerickoj skali kod 4 pacijenata se
kretao u opsegu 1-3 sto na verbalnoj skali izrazava blagi
bol, dok je kod 1 pacijenta bio u opsegu 4-6, Sto
odgovara umerenom bolu mereno verbalnom skalom.

Na pitanje “Da li ste osetili bol prilikom vadenja
zuba?™, sa “DA” je odgovorio 21 pacijent, a sa “NE” 2
pacijenta. Hi-kvadrat testom uolena je statisticki
znacajna razlika u odgovorima (x2=15,69>5,91 za
p<0,05). Kod pacijenata koji su odgovorili sa “DA™ nu-
merickom skalom utvrden je intenzitet bola 4-6, Sto na
verbalnoj skali odgovara bolu okarakterisanim kao
umeren.

DISKUSIJA

Nesumnjivo je da strah od stomatoloske intervencije
predstavlja veliki problem u svakodnevnoj praksi, iako
zivimo u vremenu u kome je stomatologu na raspolaganju
Siroki dijapazon lokalnih anestetickih rastvora visoke po-
tentnosti koji obezbeduju zadovoljavajuci period bezbol-
nog rada. Takodje, brojne studije pokazuju da strah od
intervencije stomatologa znacajno uticu na stanje oral-
nog zdravlja, povecavajuci ucestalost oboljenja zuba i
potpornog aparata i dovodeci do njihovog prevremenog
gubitka. Zato je tema odontofobije i straha od vadenja
zuba kao jedan od najvecih idalje aktuelna u lekarskim
krugovima.

U naSem istrazivanju uoCen je visok nivo ank-
sioznosti pacijenata mereno modifikovanom Korahovom
skalom od cak 56,25 %. Od toga umerena anksioznost
verifikovana je kod 29,76% ispitanika (DAS=9-12 poena),
visok stepen anksioznosti kod 14,40% ispitanika
(132DAS214), vrlo visok nivo anksioznosti kod 7,68% ispi-

Tabela 1. Stepen anksioznosti kod pacijenata mereno Korahovom skalom

Indeks anksioznosti Nema anksioznosti

Umerena anksioznost

Visoka anksioznost Veoma visoka anksioznost

Ukupno (%) 40,32 29,76
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tanika (DAS=15-20 poena), dok je odsustvo anksioznosti
uoceno kod 40,32% ispitanika (DAS=0-9 poena).

Ovakvi podaci uporedivi su sa sliénim studijama u
regionu gde je npr.u bugarskoj studiji o ucestalosti den-
talne anksioznosti uocen nesto veci nivo straha kod
pacijenata od 65,40%, od ¢ega veoma visok nivo kod
18,20% ispitanika, visok kod 11,70%, a umeren kod
35,50% ispitanika. Odsustvo anksioznosti uoceno je kod
34,60% [10]. Kada je re¢ o studijama u Zapadnoj Evropi
gde je socio-ekonomski status i edukacija stanovniStva
na viSem nivou, ucestalost dentofobije je niza. U Engle-
skoj je ucestalost straha od stomatoloske intervencije
13,50% [11], dok je u Francuskoj nesto veca i iznosi
14,50%, od cCega 6,5% sa visokom, 7,30% sa veoma vi-
sokom anksioznos¢u [12]. Na drugoj strani Bushra i sar. u
studiji uradenoj u Pakistanu, gde je socio-ekonomski
status i nivo edukacije stanovnistva na niskom nivou, po-
kazali su da je nivo straha od stomatoloske intervencije u
ovoj zemlji veoma visoka, Cak 89%, od Cega je 27% ljudi
sa veoma visokim strahom, 14,5 sa visokim i 10,50% sa
umerenim, dok je odsustvo anksioznosti potvrden kod
svega 11% ispitanika [4]. Ovo moze navoditi na mogudi
zakljucak da socio-ekonomski i edukativni nivo moze
imati uticaja na stepen prisustva dentalnog straha u
populaciji.

Kada je re¢ o ucestalosti pojave bola kod visoko i
veoma visoko anksioznih pacijenata u toku pojedinih faza
vadenja zuba, u svakoj od faza uolena je statisticki
znacajna razlika izmedu onih koji su osecali bol i onih
koji nisu. 86% ispitanika nije osetilo bol tokom pregleda ,
a kod preostalih 14% koji su sugerisali na pojavu bola vi-
zuelno analognom skalom utvrdena je pojava samo blage
boli. 78,26% nije osetilo bol tokom davanja anestezije,
dok 91,3% nije bol osetilo ni u toku samog cina ekstrak-
cije. Preostali pacijenti koji su osetili bolne senzacije
najveéim delom sugerisali su na pojavu blagog do
umerenog bola.
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ZAKLJUCAK
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bila je veoma visoka u poredenju sa slicnim studijama na
zapadu evrope, za Sta se kao moguci uzrok izmedu osta-
log moze smatrati nizi nivo edukacije stanovnistva na
¢emu svakako treba raditi.
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sioznih pacijenata prilikom ekstrakcije zuba je veoma
mali, Sto ukazuje na neopravdanost straha od ove vrste
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pacijenata idalje veoma visok iako nije utemeljena na
bolnom iskustvu moze navoditi na zakljucak da je pored
primene savremenih anestetickih rastvora u svakodnev-
noj praksi znacajan i odnos stomatologa prema pacijen-
tima, posebno mladim.
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PAIN AND JUSTIFICATION FROM DENTAL INTERVENTION

Dordevic F., Stanisic¢ J., Dordevic A., Vlahovi¢ Z., Mladenovi¢ R.
Faculty of Medicine Pristina, Department of Dentistry, Kosovska Mitrovica

SUMMARY

Patient fear from dental intervention is the most common cause of permanent disposal of the visits to the dentist by the patient ,
and there arise some magic circle in which symptoms of disease becomes more intensive , which proportionally increase the already
present fear and further delay the visits to the dentist . The ultimate outcome is compromised oral health with early loss of teeth
and chewing function , speech , etc. The aim of work is to determine the frequency of fear from dental intervention , occurrence of
pain during certain phases of tooth extraction , its intensity , and justified fear of the patient from the most common oral surgery .
The study includes 96 patients , aged 16-45 years , of whom 55 were male and 41 were female . For the assessment of fear of dental
intervention was used Korah modified anxiety scale consisted of four questions ,in which every question has an answer and they are
scored on a five point Likert scale . To determine the prevalence of pain in various stages of extraction there was used interview
about the pain made up of three questions , and the sample consisted of patients divided by Kore scale into high and very high
anxiety person. People who have positively responded to the questionnaire, the pain was further determined with visual analogue
scale. For statistical analysis we used hi square test at a significance of level p<0,05. Modified Kore scale in a group of very highly
anxious individuals were classified as 8 (7.68%), highly anxious individuals 15 (14.4%), moderately anxious individuals 31 (29.76%)and
in the group of people without anxiety 42 patients (40, 32%).From a total of 23 patients identified as high and very high anxiety ,
only three (14%) felt the pain during the observation and characterized as a mild by using visual analogue scale as mild. By using
Hi-square test (p<0,05) there were significant differences in responses( x?=12,6>5,92) . Five patients (22,74%) felt the pain during
anesthesia where was found statistically significant differences in responses (X 2=7.34> 5.91) . Two patients (8.7%) registered the
pain during tooth extraction and all the pain was characterized as mild to moderate. There was no statistically significant difference
using the Hi square in the responses (x?=15,69>5,91 za p<0,05). The frequency of dental anxiety in our sample was very high in
comparison with similar studies in the west of Europe, and the possible cause among other things, can be considered as a lower
level of education of the population on which we must work. The emergence of real pain in high and very high anxiety patients dur-
ing tooth extraction is very small, which indicate the unjustified fear of this type of intervention .

Key words: pain, anxiety, dental intervention
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B SAZETAK

Usled produzenja ljudskog veka, broj starih ljudi se povedava, a time i broj bolesti i povreda lokomotornog
aparata, narocCito zgloba kuka. Jedan od stalno prisutnih trendova je i trend porasta broja pacijenata sa koksartrozom
i ugradenim vestackim kukom. Jedna od postoperativnih komplikacija nastalih posle ugradnje totalne endoproteze
kuka su heterotopic¢ne osifikacije (HO). HO je komplikacija koja se javljau 9-90% slucajeva. HO su nedovoljno
razjasnjen fenomen, koji se karakterise formiranjem kosti u vanskeletnim, periartikularnim tkivima. Postoperativno su
praceni pacijenti kod kojih je ugradena totalna endoproteza zgloba kuka na odeljenju ortopedije Zdravstvenog centra
u Kos. Mitrovici u toku 2008. i 2009. godine.Kod njih je ispitivan uticaj niskofrekventnog impulsnog magnetnog polja i
interferentnih struja na nastajanje HO u blizini operisanog kuka. Kod njih je sproveden i kineziterapijski tretman u
Centru za rehabilitaciju ZC u Kosovskoj Mitrovici. Svi pacijenti su bili na rehabilitaciji mesec dana (20 radnih dana).
Na osnovu ovog istrazivanja potrvduje se pretpostavka da primena NIMP , IFS i kineziterapije sprecava nastajanje HO u
pacijenata posle ugradnje totalne endoproteze zgloba kuka.

Kljucne reci: niskofrekventno impulsno magnetno polje, interferentne struje, heterotopicne osifikacije, totalna

endoproteza, kuk

uvoD

Usled produZenja ljudskog veka povecava se i broj
starih ljudi, a time i broj bolesti i povreda lokomotornog
aparata. Opsti je trend porasta broja pacijenata sa de-
generativnom bolestima zglobova, a narocito zgloba
kuka.

Lecenje obolelih i povredenih zglobova metodom
zamene endoprotezama omogudilo je brzo podizanje tak-
vih bolesnika iz postelje, ubrzalo funkcionalno osposobl-
javanje i uveliko poboljsalo kvalitet Zivota. Za konacan
uspeh ove intervencije, osim ispravno postavljene opera-
tivne indikacije i korektno izvedene hirurske interven-
cije, znacaj ima i pravovremeni i adekvatan rehabili-
tacioni tretman.

Jedna od postoperativnih komplikacija nastalih
posle ugradnje totalne endoproteze kuka su het-
erotopicne osifikacije(HO). HO je najces¢a komplikacija
koja se javlja nakon ugradnje vestackog kuka sa za-
belezenim slucajevima u rasponu od 9-90%. HO su nedo-
voljno razjasnjen fenomen, koji se karakterise for-
miranjem kosti u vanskeletnim, periartikularnim tkivima.

U literaturi se navode podaci da postoje tri Siroke
klinicke kategorije u koje se HO mogu svrstati [2]:

posttraumatske HO,

idiopatske HO (nastaju posle neuroloskih
povreda ili oboljenja ili u okviru neke sistemske bolesti),
tumosrske HO.

Morfoloske i biohemijske analize heterotopske kosti
pokazuju da je HO metabolicko tkivo,

pri ¢emu se mogu uociti rano u vidu niskostepene in-
fekcije sa oticanjem cak i poviSenjem temperature.
Napredovanje HO dovodi do smanjenja funkcionalnosti
pacijenta zbog redukcije obima pokreta u zahvaéenom
segmentu i konsekutivnih bolova.

Etiopatogeneza periartikularne HO nakon im-
plantacije totalne endoprotezekuka nije u potpunosti
rasvetljena. Za sada postoje hipoteze o uzroku nastanka
osifikacija. Najprihvatljivija je (prema misljenju Boica i
Zimermana) da je formiranje HO uzrokovano ektopicnim
rastom rasejane kostane prasine i kostane srzi iz opera-
tivnog polja [3].

Druga teorija pretpostavlja da je uzrok nastanka HO
povreda ruba acetabuluma u toku ugradnje endoproteze i
daljim ektopicnim rastom [4].

Za evaluaciju nalaza na rendgenogramima koriste se
razlicite klasifikacije. Naj¢esce se koristi klasifikacija po
Brooker-u.[5] Ona ima Cetiri stepena (videti Sliku 1.):

1. stepen: ostrvca kostanog tkiva u mekim tkivima
oko endoproteze,




2. stepen: osifikati oko karlice i proksimalnog dela
femura (prostor izmedi njih veci od 1 cm).

3. stepen: osifikati koji izmedu karlice i proksimal-
nog femura ostavljaju proctor manji od 1 cm,

4, stepen: osifikati u celosti premoscuju taj proctor
i uzrokuju ankilozu zgloba.

Slika 1.

U terapijske svrhe se preduzima ekscizija HO zbog
bola ograni¢enja pokreta [6,7,8,9].

Medutim, Cesto nakon ekscijzije dolazi do ponovnog
formiranja HO. Neki autori (Schaeffer i Sosner) su po-
kusali da primene lokalno zracenje [10].

Istrazivanja vezana za megnetoterapiju su podeljena
u dva odvojena podruéja: impulsna elektromagnetna
terapija i terapija stalnim magnetima. Upotreba stalnih
magneta u terapijske svrhe verovatno je najstariji vid
fizikalne terapije. Lekoviti efekti magnetnog polja
otkriveni su u jos u vreme pre Hrista. Magnete su u cilju
leCenja koristili Stari Grci, Egipcani, Rimljani, Vizantinci
i Arapi.

Prvi serijski aparati za primenu magnetnog polja u
terapijske svrhe su proizvedeni sedamdesetih godina XX
veka, a izuzetni terapijski efekti su inspirisali mnoge
lekare da vrse ispitivanja u cilju objasnjenja fizioloskih
mehanizama njihovog dejstva i da ih primenjuju u
klinickoj praksi [11].

Razlika izmedu stalnih magneta i elektromagneta je
u tome Sto stalni magnet emituje samo magnetno polje,
dok electromagnet emituje elektricno i magnetno polje
[12].

Elektri¢no polje se definiSe kao proctor oko naelek-
trisanog tela, u kome se manifestuje dejstvo elektricne
sile.Elektricno polje se opisuje vektorskom veli¢inom
koja se naziva jacina elektricnog polja i jednaka je sili
koja deluje po jedinici naelektrisanja u datoj tacki. lz-
razava se u jedinicama V/m.

Magnetno polje se opisuje dvema vektorskim velici-
nama: jacinom magnetnog polja | gustinom magnetnog
fluksa, koja se drukcije naziva magnetna induk-
cija.Jacina magnetnog polja predstavlja silu kojom polje
deluje na jedinicu naelektrisanja i izrazava se jedinicama
A/m. Cedce se upotrebljava magnetna indukcija, koja
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predstavlja broj magnetnih linija sila koje proilaze kroz
neku povrsinu. Jedinica za magnetnu indukciju u SI sis-
temu jedinica je Tesla (T).

Utvrdeno je da NIMP dovodi do povecanja parcijal-
nog pritiska kiseonika, znacajnog ubrzanja cirkulacije
krvi[13], ubrzanja metabolizma, porasta produkcije ATP |
stimulacije proliferacije celija. Pored toga dovodi do
stimulacije reparacije razli¢itih vrsta tkiva.[14] Najbolje
je proucen uticaj NIMP na reparaciju preloma kosti i
zarastanje rana [15].

Interferentne struje (IFS) su amplitudno modulisane
naizmenicne sinusoidne struje niske modulacione frek-
vencije, koje nastaju ukrstanjemdveju struja srednje
frekvencije [16]. Dizajnirao ih je austrijski fizicar Hans
Nemec. Dejstvo IFS je u osnovi nadrazajno. Sastoji se u
kratkotrajnoj promeni jonske structure u celijskim i
drugim polupropustljivim membranama, aktivaciji jon-
skih kanala i depolarizaciji nervnih i misi¢nih vlakana. U
pitawu je apolarni princip drazenja, koji omogucava ”¢ist
popre¢ni” nadrazaj. Izazivaju dilataciju arteriola i kapi-
lara i povecavaju cirkulaciju krvi i limfe, pri ¢emu se
poboljsava trofika tkiva i pospesuje resorpcija edema. Na
simptom bola deluje analgeticki, Sto se objasnjava
drazenjem receptora u kozi i modulacijom bola u
zadnjim rogovima i oslobadanjemendogenih opioida u
antinociceptivnim zonama CNS. Jako pospesuju osteo-
genezu posle preloma kostiju i regeneraciju perifernih
nerava.

CILJ RADA

Cilj ovog rada je da pokaze znacaj primene NIMP i
IFS u sprecavanju nastajanja HO u pacijenata nakon ug-
radnje totalne endoproteze u zglob kuka. Prema
postavljenoj hipotezi ocekuje se povoljno dejstvo rane
primene NIMP | IFS na smanjenje incidence ukupnih HO i
sprecavanje stvaranja teskih HO posle implantacije to-
talne endoproteze u zglob kuka.

MATERIJAL | METODE

Prospektivno su praceni pacijenti kod kojih je ug-
radena totalna endoproteza u zglob kuka na odeljenju
ortopedije ZC u Kosovskoj Mitrovici u toku 2008. i 2009.
godine. Iz 2008. godine je uzeto za istrazivanje 20 paci-
jenata i kod njih je sproveden kineziterapijski tretman u
Centru za rehabilitaciju 14 dana posle operativnog zah-
vata i svrstani su u grupu A. Iz 2009. godine je uzeto za
analizu takode 20 pacijenata koji su od 14. postoperativ-
nog dana tretirani u Centru za rehabilitaciju kinezit-
erapijskim programom, kao i NIMP frekvence 30 Hz, 30
minuta intenziteta 8 mT i IFS 15 minuta, frekvence 0-100
Hz i svrstani su u grupu B. Primena kineziterapijskog pro-
grama je zapocinjala nultog postoperativnog dana, a po-
drazumevala je:

1. Vezbe po individualno prilagodenom programu, a
koje su bile usmerene na ocuvanje i/ili odrzanje obima
pokreta u operisanom kuku, uz postovanje kontraindik-
ovanih amplituda pokreta,

2. Vezbe za jacCanje grube
pelvifemoralne i natkolene muskulature,

3. Vezbe hoda uz pomoc¢ dve potpazusne Stake, po
ravnom, povecanje izdrzljivosti i korekcija hoda, uvezba-
vanje hoda sa Stakama uz i niz stepenice.

misicne snage



Kako bi ostvarili postavljene ciljeve na kontrolnom
pregledu su analizirani (uz licne podatke):

- lokalizacija proteze,

- vremenski interval od operacije do prijema na re-
habilitaciju,

- trajanje rehabilitacije,

- vremenski interval od operacije do kontrolnog pre-
gleda.

Kontrolni pregled ovih pacijenata raden je po un-
apred utvrdenom protokolu, koji je obuhvatao:
Klini¢ku evaluaciju funkcionalnog stanja kuka:

a) Bol,

b) Hod,

c) Duzina donjih ekstremiteta,

d) Obim natkolenica,

e) Gruba misi¢na snaga fleksora kuka,

f) Obim pokreta fleksije i abdukcije u operisanom

kuku.

(Formirana je bodovna skala za evaluaciju funkcion-
alnog stanja kuka na osnovu Harisove metode).

- Standardni rendgenogram karlice sa kukovima i
proksimalnim delovima femura u AP poziciji, na kome je
analizirano prisustvo i stepen HO (klasifikacija po
Brookeru).

REZULTATI

STRUCNI RADOVI

Razliku u duzini DE na kraju lecenja nije imalo 85%
pacijenata, razliku do 1,5 cm je imalo 12,5% i razliku do
4 cm 2,5%.

Posmatrajuéi obim natkolenica na kraju le¢enja u
grupi A je 45% nije imalo razliku u obimu vecu od 1,5
cm, a 55% je imalo razliku 1-2 cm, a u grupi B nije imalo
razliku vecu od 1,5 cm 70%, a izmedu 1 i 2 cm 30% paci-
jenata.

Gruba misicna snaga fleksora kuka kod pacijenata u
grupi A po MMT za ocenu 2, 5%, za ocenu 3, 30%, za
ocenu 4, 55%, i za ocenu 5, 10%, a u grupi B za ocenu 3
10%, za ocenu 4 80% i za ocenu 5, 10% pacijenata.

Gruba miSi¢na snaga abduktora kuka po MMT u grupi
A za ocenu 3 45%, ocenu 4 50%, ocenu 5 5%, a u grupi B
za ocenu 4 75%, a za ocenu 5 25% pacijenata.

Posle Sest meseci od operativnog zahvata, na kon-
trolnom rendgenskom snimku karlice sa kukovima ut-
vrdeno je u grupi A da kod 5% pacijenta nema HO, kod
65% postoje lakse HO i kod 30% pacijenata su postojace
tesSke HO, a u grupi B bez HO je bilo 40%, sa laksim HO
50% | sa teskim HO 10% ( po Brookeru).

ZAKLJUCAK

Svi pacijenti su na rehabilitaciji u Centru za reha-
bilitaciju proveli mesec dana (20 radnih dana), a posle
toga su bili upuceni na produzenu rehabilitaciju u region-
alne banjske centre, takode mesec dana.Prosecna starost
pacijenata je bila 65,5 godina.Pretezno su bili pacijenti
zenskog pola. Pretezno su bili zastupljeni penzioneri i
domacice.

Na kraju lecenja u grupi A je bilo 35% pacijenata je
bilo bez bola, blag bol je osecalo 45%, bol pri pokretu
jewosecalo 15%, i umereni bol je oseéalo 5% pacijenata,
a u grupi B 75% je bilo bez bola, 25% je osecalo blag bol.

Na kraju lecenja je svih 100% u obe grupe paci-
jenata umereno hramalo pri hodu.

U grupu A je koristilo Stap za potporu na kraju re-
habilitacije 40% bolesnika, sa jednom potpazus$nom Sta-
kom 40% i sa dve potpazusne Stake 20%, a u grupi B bez
pomagala se kretalo 5% pacienata, sa Stapom 20%, sa
jednom Stako 65% sa dve Stake 10%.

Distancu preko 2 km su mogla da predu u grupi A 0%
pacijenata, 1-2 km 15%, 0,5-1 km 35%, do 500 m 35% i
po kuci se kretalo 15% pacijenata, a u grupi B distance
preko 2 mk su mogla da predu 10% pacijenata, 1-2 km
15%, 0,5-1 km 45%, do 500 m 30%.
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IMPACT OF LOW-FREQUENCY PULSED ELECTROMAGNETIC FIELDS AND INTERFERENCE CURRENTS IN THE FORMA-
TION OF HETEROTOPIC OSSIFICATION AFTER TOTAL HIP INSTALATION IN THE HIP JOINT

Ivkovi¢ S.", Mini¢ S.2, Stankovié¢ 1.3

" HS Kosovska Mitrovica, Department for fisical therapy and rehabilitation
2 KBC Pristina

® Medical faculty, Nis

SUMMARY

Due to the extension of life expectancy, the number of elderly people increases, and thus the number of disease and injuries of the
locomotor system, especially the hip joint. One of the persistent trend is an increasing trend in the number of patients with cox-
arthrosis and implanted total hip endoprosthesis. One of the postoperative complications that occurred after implantation a total hip
endoprosthesis is heterotopic ossification (HO). HO is the most common complication that occurs after the implantation a total hip
endoprosthesis with recorded cases in the range of 9-90%. HO are insufficiently understood phenomenon, which is characterized by
the formation of bone in periarticular tissues. We prospectively followed patients who implanted total hip endoprostheses in the de-
partment of orthopedics ZC in Kos. Mitrovica in 2008. and 2009. year. We examined the influence of physical agents on the preven-
tion of HO near the hip joint. In these patients the treatment was carried out kinesiotherapeutic at the Center for Rehabilitation
Health Center Kosovska Mitrovica, as well as pulse therapy low frequency magnetic field frequency of 30 Hz, 30 minutes, 8 mT inten-
sity and 15 minutes interferential current, 0-100 Hz frequency. All patients were on the rehabilitation of one month (20 days). Based
on this research we confirmed the assumption that the use of low frequency pulsed magnetic fields, interference currents and kine-
sitherapy prevents HO in patients after implantation of total endoprosthesis of the hip joint.

Key words: low-frequency pulsed electromagnetic fields, interference currents, heterotopic ossification, total endoprostheses, hip
joint.
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B SAZETAK

Cilj rada je da utvrdi patoloske ulcero-erozivne promene na sluznici gastroduodenuma (erozije,ulceracije, ulkusi,
komplikacije ulkusa,subepitelna krvarenja i dr) nastalih kao posledica stetnog dejstva salicilata /ACK/ kotikosteroida,
imunoodulatora koji su ordinirani u terapiji Reumatoidnog artritisa (RA). Ispitivanje je vrseno na 50 bolesnika sa
dijagnostikovanim RA koji su bili na kontinuiranoj dvogodisnjoj terapiji. Kod ispitanika je radjena gastroskopija a
patoloske makromorfoloske promene nastale na sluznici gastroduodenuma kao posledica nezeljenog dejstva or-
diniranih lekova verifikovane. Posle dvogodisnje kontrolisane terapije preparatima ACK , kortikosteroida, imuno-
modulatora na sluznici gastroduodenuma erozije su nadjene u 81.5% ispitanika, ulkus zeluca u 33%, duodenalni ulkus

kod 18.5% bolesnika a krvarenje u 44,4%.

Kljucne reci: Reumatoidni arthritis ACK-a, salicilati, kortikosteroidi imunomodulatori, patoloske promene na

sluznici gastroduodenuma.

uvoD

Reumatske bolesti su najcesce, hronicne bolesti u
razvijenim zemljama a medju njima je na 1-vom mestu
RA. Najveci je uzrok invalidnosti bolesnika. Lecenje RA
je kompleksno a sastoji se iz kombinacije heterogenih
grupa lekova a medju njima se pored NSAR u terapiji
odrzavanja ordinirani i salicilati Andol, Acetisal, Aspirin,
Paracetamol, kortikosteroidi i unomodulatori i dr. Zbog
stalne i dugotrajne terapije, relativno bezbedni lekovi
daju ceste komplikacije (stetna nezeljena dejstva) na
sluznici gastroduodenuma (eritematozne lezije,
subepitelna krvarenja erozije, ulceracije, ulkuse.

Od svih grupa lekova koji se koriste u terapiji RA,
NSAIL daju najcesce komplikacije koje su izdvojene kao
posebni patoloski entitet "NSAIL gastroduodenopatija”. U
fazi odrzanja terapije ili loseg terapijskog efekta sa NSAR
daju se i lekovi ”druge linije : Salicilati, kortikoosteroidi,
Antimalarijski lekovi, Imunomodulatori u razlicitim kom-
binacijama.

Daju se svim bolesnicima od pocetka bolesti konti-
nuirano, cesto i do kraja zivota. Terapija ovim lekovima
je simptomatska-nespecificna zato sto ne utice na
evoluciju bolesti tj. ne zaustavlja hronicni sinovitis vec
ublazuju samo simptome bolesti (bol i otok zglobova.)

U terapiji RA pored NSAR najcesce ordinirani lekovi
su:

1. Derivati salicilne kiseline ACK-a (Aspirin i Difluni-
sal, Sulfasalasin)

2.  Biomodulatori
Hlorokin) - BML

3. Glikokortikoidi.

4. Acetaminofen (Paracetamol) i dr.

(Metotreksat,  Sulfasalasin

Salicilati se koriste vise od 100 god. u terapiji RA i
drugih bolesti nazvani su Aspirinu slicni lekovi “Aspirin
like” drugs.

Preparati Acetil salicilne kiseline (ACK) vrse
ireverzibilnu inhibiciju (preko Acetilacije serina 530 u
Cox1) u trombocitima | na taj nacin blokira sintezu proa-
gregatnog tromboksana A2 | koristi se u profilaksi kardio-
vaskularnih bolesti (KVB). Povoljni kardioprotektivni uci-
nak Acetil salicilne kiseline, preko inhibicije agregacije
trombocita, je u drugim okolnostima nezeljeno tj. kada
dodje do krvarenja iz GIT-a i hirurskih intervencija o
cemu treba voditi racuna. Produzeno vreme krvarenja
moze imati veoma ozbiljne posledice, narocito kod stari-
jih osba gde je vreme krvarenja ionako kompromitovano
aterosklerozom krvnih sudova [9].

Poznata je cinjenica da se maksmalna inhibicija
mukoznih prostaglandina i tromboksana javlja vec sa




malim dozamaa aspirina 30-80mg/24h. Medjutim,
klinicka iskustva sugerisu da su komplikacije ulkus manje
udruzene sa niskim dozama Aspirina i da komplikacije
rastu sa povecanjem doza leka [11].

Uvodjenej Aspirina u klinicku praksu kao i
komplikacije do kojih dovodi svojim stetnim dejstvom na
sluznicu gastroduodenuma bilo je poznato jos davnih
godina XIX veka kada se krvarenje (melenasta stolica)
javilo u 28% bolesnika od 142 koji su koristili Aspirin u
terapiji.

Sulfasalasin daje cesce promene na sluznici gastro-
duodenuma u prvih tri meseci od upotrebe. Najcesca ne-
zeljena dejstva (erozije, ulceracije, ulkuse) daje Sul-
fapiridin sastojak Sulfasalasina.

Kortikosteroidi ne izazivaju ostecenja sluznice ako
se sami koriste [5]. Istovremena upotreba Kortikosteroida
i NSAR povecava rizik od komplikacija za 4.4X a sa an-
tikoagulannsima 12.7X [10].

Na osnovu dosadasnjih saznanja ostecenja koja
nastaju na sluznici gastroduodenuma su multifaktorijalna
i ukljucuju dva osnovna mehanizma.

1. Direktno lokalno dejstvo.

2. Sistemski efekti preko inhibicije biosinteze pros-
tagladina (PG) (ACK).

Faktori rizika kod upotrebe ACK su: starije zivotno
doba, hereditet za ulkus gastroduodenuma, vise razlicitih
vrsta antireumatika ukljucujuci i acetil salicilnu kiselinu.
(ACK) u antiagregacionim dozama, istovremena primena
kortikosteroida i antikoagulanasa, pusenje i konzumama-
cija alkohola, Helikobacter pylori infekcija i dr.

CILJ RADA

imunomodulatora kao i njihovo toksicno delovanja na
sluznici gastroduodenuma.

- Ispitati zavisnost patoloskih promena na sluznici
gastroduodenuma od duzine terapije.

- Utvrditi doznu zavisnost patoloskih promena na
sluznici gastroduodenuma.

MATERIJAL | METODE

Istrazivanje predstavlja kontrolisanu klinicku studiju
na pacijentima sa dijagnostikovanim reumatoidnim artri-
tisom. To je prospektivna studija uradjenena pri Medicin-
skom fakultetu Pristina u Kosovskoj Mitrovici. | kabinetu
za endoskopije u L. selu gde su radjene gastroskopije.
Pacijenti su anketirani u samostalnoj specijalistickoj or-
dinaciji u G.Ljubinju gde su leceni , pracen tok bolesti
njena zavisnost od terapije kao i nezeljeni - nus efekti
Salicilata, kortikosteroida, BML da bi se posle dvogodis-
nje kontinuirane terapije verifikovale patoloske promene
gastroskopijom.

U istrazivanju su koriscene standardne metode sta-
tistickog ispitivanja (Studentov T test, Wilcoxon-ov test
ekvivalentnih parova, X2-kvadrat test, Ficherov test i
dr.).

REZULTATI

Cilj istrazivanja je bio da se utvrde patoloske
promene na sluznici gastroduodenuma koje su nastale
kao posledica stetnog delovanja salicilata, imunomodula-
tora kortikosteroida kao Helikobakter pylori infekcije.

Za ostvarivanje cilja postavljenni su bili zadaci:

- Utvrditi najcescu vrstu salicilata, kortikosteroida,

Starost bolesnika je bila izmedju 24 i 81 god.Najveci
broj je bio izmedju 40i 59 god (44%) a najmanji broj je
bio u dobnoj grupi iznad 80god. Prosecna starost svih
ispitanika je bila 55god.

Odnos prema polu u ispitivanoj grupi bila je 77%
prema 23% u korist zenskog pola.

U ispitivanoj grupi bolesnika uglavnom su svi koristili
salicilate u kombinaciji sa kortikosteroidima i imuno-
modulatorima.

Ucestalost gastricnih erozija bolesnika koji koriste
ACK-a iznosi 81.5% a u bolesnika koji ne koriste 47.8%.
Gastricne erozije sup o ucestalosti cesce kod bolesnika
koji koriste ACK-a (p<0.05) (Tabela 1.).

Tabela 1. Gastroskopija i gastricne erozije prema koriscenju ili ne ACK-a

Gastricne erozije

Upotreba ACK Nema ima Ukupno
Koristi S 22 27
Ne koristi 12 11 23
Tabela 2. Gastroskopije i ulkus zeluca prema upotrebi ACK-a
Ulkus Zeluca
SIS Pozitivni (ima) Negativni (nema) R
Koristi S 9 o 9
Ne koristi 0 0 0
Tabela 3. Gastroskopija i duodenalne erozije
Duodenalne erozije
jmiticlbf A Pozitivha Negativna latppims
Koristi WA L S 2 A
Ne koristi 5 18 23
Tabela 4. Gastroskopija i krvarenja
Upotreba ACK LG Ukupno
Nema Ima
Koristi ] S5 ] L A
Ne koristi 21 2 23
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Tabela 5. Gastroskopija i gastricne erozije u odnosu na primenu BML

Gastricne erozije

Primena BML Nema ima Ukupno Znacajnost
Metotresat PO
Sulfssalasin B PO
Hlorokin ~  -—-—------- 3:182 777777777777777777 %4 ffffffffffffffff ':’2 ffffffff - p=0.123
Tabela 6. Gastroskopija: Upotreba BML-a i ulkus gastroduodenuma
Primena BML L e e Ukupno Znacajnost
Nema Ima
Metotrelsat g s
Sulfssalasin B g R P00
Hlorokin ~  -—-—------- 32?; 7777777777777777777 g ffffffffffffffff ':’2 ffffffff - p=0.971

Tabela 7. Gastroskopija Upotreba BML-a i ulkus gastroduodenuma

Gastroduodenalne erozije

Upotreba kortikoida Ukupno
Nema Ima
_Redovro 2 8 20
_Poyremeno L 0
Ne uzima 14 6 20

Ucestalost ulkusa zeluca kod ispitanika koji su u
terapiji koristili ACK-a bila je 33%. Ulkus zeluca je statis-
ticki veoma cest kod ispitanika koji u terapiji koriste
ACK-a (p<0.01) (Tabela 2.).

Ucestalost duodenalnih erozija kod ispitanika koji
ma je ordinirana u terapija ACK-a bila je 81% a kod
ispitanika koji ne koriste bila je 29%. Duoenalne erozije
su znacajno cesce u ispitanika kojima je u terapiji or-
dinirana ACK-a (p<0.01) (Tabela 3.).

Ucestalost endoskopskih utvrdjenih krvarenja kod
ispitanika koji su u terapiji koristili ACK-a bila je kod
44.4% ispitanika a kod ispitanika koji nisu koristili u 8.7%.
Krarenja su cesca kod ispitanika koji su u terapiji koristili
ACK-a (Tabela 4.).

Endoskopski nije utvrdjena povecana ucestalost
gastroduodenalnih erozija u odnosu na primenu BML (Me-
totreksata, Sulfasalasina i Hlorokina) (Tabela 5.).

Posle uradjenih gastroskopija ispitanika koji su u
terapiji RA koristili lekove iz grupe BML-a ne postoji
povecana ucestalost ulkusa gastroduodenuma (Tabela
6.).

Povecana je ucestalost gastroduodenalnih erozija
kod ispitanika koji stalno ili povremeno koriste u terapiji
kortikosteroide (p<0.01) (Tabela 7.).

DISKISIJA

U lecenju RA Kkoriste se vise heterogenih grupa
lekova koji dovode do patoloskih promena na sluznici
gastroduodenuma kao nezeljeni (nus) efekat. Domi-
nantnu ulogu u ostecenju sluznice imaju NSAIL. Al |
lekovi tkzv. druge linije - preparati ACK-a. Imunomodula-
tori kao sto je metatreksat (daje se kao lek izbora) u
teapiji RA kao i kortikosteroidi, paracet i dr.

Slika 1. Erozije na sluznici zeluca nastale dejstvom
preparata ACK

Slika 2. Krvareci ulkus zeluca u bolesnika na terapiji
kortikosteroidima
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Najcesca ostecenja su subepitelne hemoragije,
eritematozne lezije u preko 83% bolesnika zatim erozije
na gastroduodenumuu preko 30% bolesnika.Ulkus zeluca
je nadjen u 33.4% bolesnika. Sto ukazuju i drugi autori
[7,9].

Gastroduodenalne lezije  (erozije ulceracije,
subepitelna krvarenja) nastaju vrlo rano posle uzimanja
preparata ACK [3,7]. Zbirna ucestalost ulkusa na
gastroduodenumu je oko 33% Gastroskopijom utvrdjena
su aktivna krvarenja u 44% bolesnika.

ZAKLJUCAK

Postoji zavisnost izmedju visine doza i tezine pa-
toloskih promena Vece doze lekova izazivaju teze pa-
toloske promene na sluznici gastroduodenuma.Svi
bolesnici koji su imali ulkuse (33%) koristili su visoke doze
salicilata | kortikosteroida [4].

U prevenciji nezeljenog dejstva preparata ACK,
kortikosteroida, imunomodulatora na sluznici gastroduo-
denuma bio bi prestanak uzimanja ovih lekova kao na-
jbolja mera. Najcesce je to nemoguce zbog pogorsanja
stanja osnovne bolesti. Zato nam preostaje kao resenje:

- Zamena cistim analgeticima.

- Smanjiti dozu leka.

- Izbor manje toksicnog leka (COX-2 inhibitor)

- Upotreba citoprotektivnih lekova: Inhibitora pro-
tonske pumpe (Omeprol, Controloc) Visoke doze bloka-
tora H2 receptora (Ranitidin, Famotidin) ili sintetskih
analoga prostaglandina (Misoprostol).
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SUMMARY

The aim is to determine pathological -ulcero-erosive changes in the gastroduodenal mucosa (erosions, ulcers, ulcers, ulcer complica-
tions, subepithelial hemorrhage, etc.) resulting from the adverse effects of salicylates /ACK/ corticosteroid, imunoodulatora which
was prescribed in the treatment of rheumatoid arthritis (RA). The test was performed on 50 patients diagnosed with RA who were on
the two-year continuous therapy. When respondents were done gastroscopy and pathological macroscopic changes resulting from the
gastroduodenal mucosa as a result of adverse effects of administered drugs verified. After two years of preparations ACK controlled
therapy, corticosteroids, imunomodula- sector on mucosa gastroduodenal erosions were found in 81.5% of patients, gastric ulcer in
33%, duodenal ulcer with 18.5% of patients and bleeding in 44.4%.

Key words: Rheumatoid arthritis ACK's, salicylates, corticosteroids, immunomodulators, pathological changes in the mucous mem-
brane of gastro.
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B SAZETAK

Leukoarajoza je promena bele mase mozga koja ima karakterisvtiéan prikaz na CT ili MR mozga. Osnovni faktori
rizika za pojavu leukoarajoze su starenje i arterijska hipertenzija. Cetvrtina simptomatskih ishemijskih infarkta pri-
pada grupi bolesti malih krvnih sudova koje mogu da se prikazu kao lakunarni infarkti. Ovo su dva sustinska pato-
fizioloSka mehanizma koja stoje u osnovi kognitivnog poremecaja vezanog za bolesti malih krvnih sudova mozga. Ispi-
tano je 60 pacijenata sa lakunarnim infarktom mozga i utvrdjeni parametri u grupi sa i bez prisustva leukoarajoze. Ut-
vrdili smo da je leukoarajoza bila najprisutnija u grupi Zena preko 70 godina starosti Neuroloski nalaz skorovan je
prema NIH-NINDS skali (Skala mozdanog udara Nacionalnog instituta za zdravlje), funkcionalni status Barthelovim in-
dexom, a kognitivni status odreden na osnovu upotrebe Mini Mental State Examination (MMSE) i Alzheimer Disease As-
sessment Scale Late (ADAS-L). Korelaciona analiza ovih parametara na nivou signifikantnosti *p<0.05, **p<0.01 govori u
prilog losijem neuroloskom status i loSijem kognitivnom postignudu.

Kjlucne redi: leukoarajoza, lakunarni infarkti mozga, kognicija

uvoD

Leukoarajoza je neuroradioloski koncept koji podra-
zumeva ostecenje bele mase mozga u predelu oko
mozdanih komora, a podrazumeva hipodenzitet periven-
trikularne bele mase vidljive na CT, ili hiperintenzitet
signala istih na T2-sekvenci MR. Patohistolosku osnovu
ovih promena ¢ine demijelinizacija, gubitak aksona i oli-
godendrocita sa pratecom gliozom. Do nastanka leu-
koarajoze dolazi tek posle oStecenja malih krvnih sudova
mozga. Bolesnici sa leukoarajozom su pod vec¢im rizikom
od mogucnosti pojave mozdanog udara i razvoja vasku-
larne demencije [1]. Medjutim, pitanje relacija izmedju
stepena leukoarajoze i neuropsiholoskih disfunkcija jos$
uvek nije reseno [2].

Lakunarni infarkti su mali duboki infarkti maksimal-
nog dijametra 1.5cm i volumena 0.2-3.4cm3 [3] a
obliterisani penetrantni krvni sudovi koji daju lakunarne
infarkte imaju dijametar 100-400 nm. Upotreba novih
imaging tehnika, u prvom redu, kompjuterizovane tomo-
grafije (CT scan) i MRI (magnetna rezonanca) je omogu-
¢ila detektovanje lakuna in vivo. Za lakunarne infarkte
vazi opsteprihvaceni stav da je prognoza povoljnija u od-
nosu na nelakunarne infarkte. Prema razlicitim studi-
jama,stopa prezivljavanja je aproksimativno oko 100%, a
pacijenti sa lakunarnim mozdanim udarom, nakon godinu
dana u oko 80% slucajeva su funkcionalno nezavisni. Me-
dutim, kada je u pitanju vaskularno kognitivno oste-
éenje, bolest malih krvnih sudova i lakunarni infarkti
imaju najznacdajniji uticaj na razvoj istog [4]. Leukoara-
joza deli slicne faktore rizika i patofizioloske mehanizme
sa lakunarnim infarktima. Osnovni faktori rizika su

starenje i arterijska hipertenzija [5]. U opstoj populaciji
lakunarni mozdani udar i leukorajoza su udruzeni sa vi-
sokim rizikom za ponavljani mozdani udar i kognitivnu
deterioraciju.

CILJ RADA

Utvrditi razlike izmedu odredenih domena: epidemi-
oloskih karakteristika, neuroloskog statusa i postojanja
kognitivnih poremecaja u grupi bolesnika sa lakunarnim
infarktom mozga u poredenju sa grupom ispitanika kod
kojih je ustanovljeno i prisustvo leukoarajoze.

MATERIJAL | METODE

U istrazivanje je bilo ukljuc¢eno 60 bolesnika, hospi-
talizovanih na NeurolsSkoj klinici KBC Pristina sa sediStem
u Gracanici. Ukljuéeni su samo ispitanici kod kojih nije
postojala istorija ranijih moZdanih udara , vec
postavljena dijagnoza prvog, klinicki verifikovanog, la-
kunarnog infarkta. Dijagnoza je postavljena na osnovu
klinicke simptomatologije i neuroradioloskog korelata
dobijenog na kompjuterizovanoj tomografiji (KTi/ ili
MRI). Takodje, neuro imaging tehnikom utvrdjeno je
postojanje leukoarajoze. Neuroloski nalaz skorovan je
prema NIH-NINDS skali (Skala moZdanog udara Nacional-
nog instituta za zdravlje), funkcionalni status
Barthelovim indexom, a kognitivni status odreden na os-
novu upotrebe Mini Mental State Examination (MMSE) i
Alzheimer Disease Assessment Scale Late (ADAS-L).




Sagledavanje  osnovnih  klinicko-epidemioloskih REZULTATI
karakteristika lakunarnog infarkta sa ili bez prisustva
leukoarajoze, omogucilo je ispitivanje razlike izmedu
odredenih domena: epidemioloskih karakteristika, neu- i s odnose na godine starosti i polnu strukturu ispi-
rolosko-funkcionalnog statusa i postojanja kognitivnih  tanika U ispitivanoj grupi pacijenata najmanji broj ispi-
poremecaja u grupi nasih bolesnika. tanika (do 25%) bio je starosne dobi od 50 do 60 godina,

Nasa studija je utvrdila epidemioloske parametre

Tabela 1. Raspodela po polu i starosti

Podaci Muski pol Zenski pol
Min Maks Sr Sd Min Maks Sr Sd
Starost 50 88 68.1 10.24 50 84 69.2 9.26
Tabela 2. Prisustvo leukoarajoze u odnosu na pol
Pol
Prisustvo leukoarajoze Muski pol Zenski pol
N % N %
Nema A 750 19 679 ]
_pocetna leukoarajoza 6 188 5.7 7.9
_Leukoarajoza izrazenjeg stepena 2! 6,2 4 ] 142 .
UKUPNO 32 100.0 28 100.0
Tabela 3. Prisustvo leukoarajoze u odnosu na pol i godine starosti
Leukorajoza
Godine starosti Muski pol Zenski pol
N % N %
50-60 (D 25 o o
et-70 3 37,5 oy 333
_preko70 4 %00 6 66,7 .
UKUPNO 8 100.0 9 100.0
Tabela 4. Broj infarktnih lezija na osnovu KT/MRI
Broj infarkta < Ispitivana grupa -
_Jednainfarktna lezija 20 33
_Dveinfarktne lezije T ] "7 o
_Triinfarktne lezije & ] 100
_Multiple lezije ] 27 4.0
UKUPNO 60 100.0
Tabela 5.Distribucija pojedinih lokalizacija lakunarnog infarkta
LOKALIZACIJA S Ispitivana grupa%
Subkortikalno 6 .10
Parijetalno LA i 1Y A
_Periventrikularno (i ostale lokalizacije-do tri) 20 350
_Temporoparijetalno . L 1.7 .
_Temporookcipitalno 2 33
_Kapsulainterna 8 133
_Bazalne ganglije ] 8 .13
_Talamus/koronaradijata 4 6.7 .
_Fronto-temporalno/fronto- parijetalno L 1.7 .
_Pons/cerebelum . 2 33 .
UKUPNO 60 100.0

Tabela 6. Korelaciona matrica parametara klinickog, funkcionalnog, neuroloskog i kognitivnog statusa pacijenata
sa lakunarnim infarktom

Parametar Godine MMSE NINDS Barth_in ADAS Deo1 deo2 Deo3 Deo4 Leukoar.
odine Kk 1.000 -0.767° 0.185  -0.597" 0.765" 0.710%  0.692” 0.675” 0.610  0.309° _
e 0000 061 0.000 0
kk -0.767* 0.562*
MMSE T Ble00 T 0280 0.000 T 0.000 T T0.000 T 0.000 1 0.000 T 0.000 0.0
kk 0.185 -0.601**
NINDS el 0980 T T0.000 0436 0.652 0.181  0.038  0.020 0677
Barth in ,,KK,,,-,Q',F{??fi ,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, 1 :p,o,o,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,: ,,,,,,
L r 0.000 ___0.000 ___0.000 ._______0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 | 0.816
ADAS _kk__0.7657 -0.904"  0.196 _ -0.558"  1.000  0.962™ 0.894  0.837* 0.733  0.280" _
0.000 0.000 0.136 0.000 0.000 0.000 0.000 0.032

kk - Pearsonov-ov koeficijent korelacije * p <0.05, **p <0.01 - signifikantan kk
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a najvedi broj (od 40% do preko 50% slucajeva) imao je
preko 70 godina, u oba pola, kako je prikazano na tabeli
1. Takodje, prosecna starost muskaraca je bila je niza u
odnosu na Zenski pol (68.1+10.2 kod muskaraca ,a
69.4+7.9 kod Zena) (Tabela 1.).

Takodje, ustanovili smo prisustvo leukoarajoze kao
znacajnog Cinioca za procenu kognicije nasih pacijenata
(Tabela 2.).

Na Tabeli 3. predstavljena je raspodela pacijenata u
odnosu na prisustvo leukoarajoze po grupama razvrstanih
po polu i godinama starosti, te mozemo videti da je ovaj
domen ispitivanja prisutniji u grupi starijih preko 70
godina Zivota i uestalije prisutna u Zena.

Primenom kompjuterizovane tomografije i mag-
netne rezonance za vizualizaciju ishemickih mozdanih
lezija, odreden je i njihov broj u slu¢ajevima lakunarnog
infarkta, Sto je prikazano na Tabeli 4. Jedna infarktna
lezija pronadena je u 33.3% slucajeva Sto se znacajno ne
razlikuje u odnosu na zastupljenosti multiplih lezija
(Cetiri ili vise) koje su otkrivene u 45% slucajeva. (X2-test
r=0.307). Verovatnoca prisustva dve ili tri lezije lakunar-
nog infarkta signifikantno je manja (10%-12% slucajeva,
r=0.012<0.05).

Distribucija pojedinih lokalizacija pokazuje prilicnu
rasprostranjenost na razlicitim lokalitetima, ipak u okviru
ispitivane grupe pacijenata, primetna je veda zas-
tupljenost lezija lakunarnog infarkta periventrikularne
lokalizacije koja je u oko jedne trecine slucajeva bila
udruzena i sa drugim lokalizacijama, a najvise do tri (Ta-
bela 4.). Primenom postupka statistickog testiranja se
dokazuje da je unutar grupe pacijenata sa lakunarnim in-
farktom periventrikularna lokalizacija, znacajno vise zas-
tupljena u odnosu na ostale. (r<0.001). Najcesce, lakune
su lokalizovane samo periventrikularno (14 slucajeva od
ukupno 21 ili 67%), a u ostalim slucajevima rasprostran-
jene su i na ostale lokalizacije (bazalne ganglije, subkor-
tikalno, cerebelum).

Funkcionalni, neuroloski i kognitivni status prikazani
su preko parametara koji su ih najbolje prezentovali:
objektivni neuroloski nalaz skorovan prema NIH-NINDS
skali (Skala mozdanog udara Nacionalnog instituta za
zdravlje), funkcionalni status procenjen Barthel-ovim
indeksom (Barth_in), kognitivni status odreden na osnovu
upotrebe Mini Mental State Examination (MMSE) i Alz-
heimer Disease Assessmen Scale (ADAS).

Na osnovu vecine parametara koji su prikazani na
Tabeli 6. postoji signifikantna razlika u prosecnim vred-
nostima izmedju grupa pacijenata sa i bez prisustva leu-
koarajoze. Signifikantno niZze prosecne vrednosti NIH-
NINDS i ADAS-L skora, ukazuju da se razlikuju u zavisnosti
od prisustva leukoarajoze, narocito znacajno u stepenu
neuroloskog i kognitivnog ostecenja, odnosno da je ono
vece kod grupe sa prisustvom laukoarajoze na osnovu
Pearsonov-og koeficijenta na nivou znacajnosti *p<0.05,
**p <0.01

DISKUSIJA

Moderne radioloske tehnike vizuelizacije tkiva
mozga omogucile su prepoznavanje onih promena koje
pre uvodenja ove tehnike nije bilo moguée. Tako je na-
jpre “in vivo” dokazano prisustvo lakunarnih infarkta
mozga, a potom je 1992. uveden pojam leukoarajoze od
strane Hachinskog i sar. Oni su opisali mrljaste ili di-
fuzne promene bele mase u periventrikularnom regionu
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ili centrumu semiovale koje se od tada opisuju kao leu-
koarajoza. Uvodenjem NMR-a u klinicku praksu, lezije
bele mase nadene su u kod velikog broja starijih, klinicki
»zdravih“ osoba. Tako se namece pitanje znacaja ovih
promena kako u klinickom ispoljavanju,tako i u domenu
mentalnog funkcionisanja [6]. Zbog toga je i u nasem is-
trazivanju stavljen akcenat, ne samo na klinicki i funk-
cionalni, ve¢ i na kognitivni status ispitanika nakon la-
kunarnih infarkta.

U svojoj studiji Miyao i sar. su pokazali da je nakon
prvog lakunarnog infarkta ucestalost demencije visa kod
bolesnnika sa leukoarajozom [7]. Znacaj leukoarajoze
kao nezavisnog prediktora vaskularne demencije poka-
zanje i u studiji Henona i sar. U nekim savremenim
studijama koje se bave psiholoskim aspektom mozdanog
funkcionisanja ustanovljeno je npr. da je domen kogni-
tivnih funkcija znacajno povezan sa skupom varijabli koje
se odnose pre svega, na lokalizaciju lezije ishemickog
mozdanog udara, pri ¢emu se kao znacajan parcijalni
prediktor izdvojio broj lakunarnih infarkta. Takode je
moguce da je, zapravo, lakunarni infarkt samo “dek-
lanSirao” uticaj vec¢ postojece mozdane disfunkcije,
omogucavajuci na taj nacin da njen uticaj dode u prvi
plan. U datom sluéaju, vaskularni incident u formi multi-
plih lakunarnih infarkta bi imao pre svega, ulogu “oki-
daca” koji je doprineo da kumulativni efekat leukoara-
joze i samog lakunarnog infarkta dode do izrazaja,
uticu¢i na postignuée u domenu kognitivnih funkcije
[8,9].
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Slika 1. Pocetna leukoarajoza

Sto se ti¢e osnovnih epidemioloskih parametara,u
nasem istrazivanju nadeno je da oko 25 % pacijenata
muskog pola i oko 32% pacijenata zenskog pola su po-
kazivali prisustvo leukoarajoze. To se podudara sa po-
dacima iz literature, kao Sto je studija Dubasa i sar. iz
1985. god. gde je 30% ispitanika starijih od 65 godina po-
kazivalo promene ovakvog tipa od umerenog do teskog
stepen.

Kada se dalje razmatra odnos izmedu leukoarajoze i
kognitivnih funkcija, svakako treba ista¢i da je odavno
poznat uticaj godina starosti [10]. Kao deo prirodnog
procesa starenja, leukoarajoza Cesto dolazi do izrazaja i
medu osobama koje nisu bolovale od cerebrovaskularnih
oboljenja, uticu¢i na pad opste kognitivne efikasnosti
[11]. Ukoliko je leukoarajoza dodatno podstaknuta i vas-
kularnim promenama, njen uticaj koji je verovatno i
ranije bio prisutan, ali minimalan, pocinje sada da dolazi
do izrazaja. Treba podsetiti da su u nase istrazivanje
ukljuceni ispitanici koji pre infarkta nisu imali istorijat
bilo kakvih kognitivnih smetnji, bez obzira na, na-
jverovatno, postojanje leukoarajoze, tako da je na taj

2015; 44 (2) 41-45




nacin znacajno smanjena mogucnost da u uzorku budu
prisutni ispitanici Cije je kognitivno postignuée pre klini-
¢ki potvrdjenog lakunarnog infarkta bilo znacajnije na-
ruseno [12]. Interesantno je ista¢i da su se kod paci-
jenata kao najznacajnije za losije postignu¢e u domenu
kognitivnih funkcija, ispoljile lakunarne infarktne supkor-
tikalne ishemijske promene bele i sive mase [13].

ZAKLJUCAK

Postoje znacajni dokazi uticaja povezanosti leu-
koarajoze i lakunarnih infarkta na kognitivni status ispi-
tanika. Prisutnost subkortikalnih, multiplih i bilateralnih
lakunarnih infarkta uz leukoarajozu i je pokazalo posto-
janje visoke statisticke znacajnosti kod bolesnnika sa
kognitivnim smetnjama. Studije koje ¢e omoguditi bolji
uvid u patoifizologiju leukoarajoze su neophodne u cilju
smanjenja uticaja na pojavu bolesti i mentalne onespo-
sobljenosti.
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LEUCOARIAOSIS INFLUENCE ON COGNITIVE STATUS OF PATIENTS WITH LACUNAR BRAIN INFARCTS

Filipovi¢ Danié S., Mitrovi¢ V., BiSevac B., MiloSevi¢ N., Ljusi¢ D.
Department of Neurology, Medical faculty PriStina, Kosovska Mitrovica

SUMMARY

Leukoaraiosis is a change in brain white matter with characteristic manifestation in MR and CT head scans. Common leukoaraiosis
risk factors include aging and arterial hypertension. A quarter of symptomatic ischemic infarcts belongs to small blood vessel disease
group and could be presented as lacunar infarcts. These two crucial pathophysiological mechanisms are in the root of cognitive dys-
function related to small blood vessel disease. 60 lacunar infarct patients were examined and parameters for groups with and with-
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out leukoaraiosis were determined. It was found that leukoaraiosis incidence was highest in the group of women older than 70. Neu-
rological assessment was scored on NIH-NINDS scale, functional status was scored with Barthelo index, and cognitive status was de-
termined using Mini Mental State Examination (MMSE) and Alzheimer Disease Assessment Scale Late (ADAS-L). Correlation analysis of
these parameters on significance level of *p<0.05, **p<0.01, suggests decrease in neurological status and cognitive performance.

Key words: leucoaraiosis, lacunar brain infarcs,cognition
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— oy

Porodaj pre 37 nedelje gestacije se definiSe kao prevremeni nezavisno od telesne mase novorodencadi prema
Svetskoj Zdravstvenoj Organizaciji. Prevremeni porodaj je aktuelni problem u celom svetu zbog visokog rizika neona-
talnog morbiditeta i mortaliteta i nepotpuno jasne etiologije. U nasoj zemlji ucestalost prevremenih porodaja je 6%.
Retrospektivno smo analizirali prevremene porodaje u Zdravstvenom Centru Kosovska Mitrovica za period od 2009 do
2013 godine. U ovom petogodisnjem periodu ukupno je bilo 3398 porodaja, a od toga 148 ili 4,35% su bili prevremeni
porodaji. Cilj rada je bio da ispitamo ucestalost prevremenog porodaja u petogodi$njem periodu u odnosu na: ukupan
broj porodaja u datom periodu, godine Zivota pacijentkinja, nacin zavrSavanja porodaja, gestacijsku nedelju trud-
noce, paritet i najéesc¢e uzroke koji su doveli do PTP. Analizom smo obuhvatili i telesnu masu i Apgar skor prematu-
rusa. Korisceni su protokoli porodaja, istorije bolesti porodilja, neonatalni protokoli i lista novorodencadi. Najvise je
bilo multipara 41,2%, starosna dob od 21-30 godina bila je 56,7%, trudnoca se u 79,9% sluajeva zavrsavala od 33 do 37
ng. Vaginalnim putem je zavrSeno 84,4% prevremenih porodaja, a carskim 15,6%. Blizanacke trudnoce kod
prevremenih porodaja su zastupljene sa 10,2%. Najcesca tezina prematurusa iznosila je od 2000 do 2500 grama
(48,6%). Najcesci uzroci koji su doveli do PTP bili su PPROM (22,9%), nepoznati uzroci (27, 1%), multiple trudnoce
(18,2%), genitalne infekcije (8,7%), inkompetencija grli¢a (6,7%), IUGR (5,4%), PIH (4,2%), abrupcija placente i pla-
centa previja (2,1%) i ostalo (4,7%).

Kljucne reci: prevremeni porodaj, gestacijska nedelja, paritet, prematurus, PPROM, IUGR, genitalne infekcije

uvoD

Porodaj pre 37 nedelje gestacije se definiSe kao
prevremeni (PTP- preterminski) nezavisno od telesne
mase novorodencadi prema Svetskoj Zdravstvenoj Or-
ganizaciji [1]. Opste je prihvaceno da se prevremenim
prodajem smatra porodaj posle 20 nedelje gestacije i pre
navrsene 37 nedelje graviditeta, odnosno pre 259 dana
trudnoce, racunajuci od prvog dana poslednje mestrua-
cije [2]. PTP se deli u podgrupe:[3]

1. Prevremeni 33-37 ng

2. Umereno prevremeni 28-32 ng

3. Ekstrmno prevremeni 20-27 ng

Prema definiciji Americke pedijatrijske akademije
porodaj pre navrSenih 37 nedelja se zove prevremnim.
Kao donja granica navodila se ranije 28 nedelja, a sada
je to 20 nedelja ili 500 grama ziv plod [4]. Predstavlja
jedan od vodedih problema u savremenom prodiljstvu,
jer se broj PTP u svetu i pored najsavremenijnih lekova i
sredstava u proteklih 40 godina nije menjao [3]. Prose¢no
jedna od deset trudnoca u svetu zavrSice se preter-
minskim porodajem [7,8]. Prema podacima SZO svake
godine se rodi oko 130 miliona beba, od toga 12,9 mil-

iona ili 9,6% su prevremeno rodene [3]. Smatra se da 34%
te dece umire zbog posledica prematuriteta. Incidenca
PTP ima znacajne regionalne varijacije i krece se 5-13%,
u visokorazvijenim zemljama je 6-8%, u zemljama u raz-
voju 8-12% i u nerazvijenim zemljama 10-15% [3, 4, 8].
Evropa ima prosecan broj PTP oko 6,2%, SAD oko 10,2%,
dok nerazvijene zemlje Afrike i Azije imaju 24-36% [3].
Poslednjih dvadesetak godina u svetu se belezi stalni,
alarmantan porast PTP. Zabrinjavajuci porast PTP rezul-
tat je porasta broja jatrogenih prevremenih porodaja
usled, povecanja broja trudnoda nastalih asistiranim re-
produktivnim tehnikama, ces¢ih multifetalnih gestacija,
Cesceg operativnog le¢enja premalignih promena na
grlicu materice, ali i kasnih godina Zivota u kojima se
zene odlucuju na trudnocu [9]. Postoje i rasne razlike u
incidenci PTP (kod belkinja PTP se javlja kod 11,1% poro-
daja a kod crnkinja 17,5% porodaja) [5]. Nasi podaci su
nekonzistentni, ali iz izveStaja Republickog zavoda sa
statistiku i Instituta za javno zdravlje Batut moze se
videti da se incidenca PTP krece oko 6% i da ima tenden-
ciju stalnog porasta [6].

Etiologija PTP je nepoznata u 40-70% slucajeva i od-
nosi si na raznovrsne endogene i egzogene faktore i so-
cioekonomske uticaje [1,3]. Globalno uzevsi trecina




prevremenih porodaja nastaje zbog maternalnih i fetal-
nih komplikacija, treéina zbog preterminske prevremene
rupture plodovih ovojaka, dok je u jednoj treéini uzrok
nepoznat [2]. Etiologija PTP je multifaktorijalna, razlozi
endogenog genetskog porekla kombinovani su sa fak-
torima sredine. Upravo iz ove Cinjenice proistekao je
termin “preterminski porodajni sindrom” [21]. Etioloski
faktori koji dovode do PTP se mogu podeliti na:[2]

- maternalni faktori,

- paternalni faktori,

- fetalni faktori,

- placentni faktori,

- horioamnijalni faktori,

- socio-ekonomski faktori,

- genetski faktori,

- jatrogeni faktori i

- nepoznati (idiopatski)

U vecini slucajeva tacan razlog prevremenog poro-
daja nije poznat i gotovo se uvek moze govoriti o vise
faktora [12]. Nizak socioeonomski status majke, mali
prirast tezine majke u trudnodi, godine manje od 18 i
vece od 40, pusenje, konzumiranje alkohola i droge,
samo su neki od faktora koji doprinose da se trudnoca
zavrsi pre 37 nedelje [13]. Ukoliko majka daje podatak o
prethodnim prevremenim porodajima i kasnim prekidima
trudnoce, rizik od ponavljanja prevremenog radanja i u
ovoj trudnodi visestruko je veci [21]. Nacin zavrSavanja
prevremenih porodaja moze biti vaginalni i operativni
(carski rez). Komplikacije ovih porodaja su dosta Ceste i
sa velikim stepenom rizika kako za majku tako i za plod.
Obzirom na visok stepen perinatalnog morbiditeta i mor-
taliteta takve novorodencadi, prevremeni porodaj pred-
stavlja jos uvek jedan od najvecih problema savremene
perinatologije.

CILJ RADA

Tabela 1. Ucestalost ukupnih i prevremenih porodaja

Godina Broj. Prevremgni %
porodaja porodaji
2009 679 29 4%
2010 646 25 . 39%
L .7 S 7 A%
2012 e Mo A8
2013 86 6 45%
Ukupno 3398 148 4,35%

Cilj naseg rada je da ispitamo ucestalost prevre-
menog porodaja u petogodisnjem periodu u odnosu na:

- Ukupan broj porodaja u datom periodu

- U odnosu na godine Zivota pacijentkinja

- U odnosu na nacin zavrsavanja porodaja

- U odnosu na gestacijsku nedelju trudnoée

- Najéescée uzroke koji su doveli do PTP

- U odnosu na paritet

MATERIJAL | METODE

U retrospektivnoj analizi petogodisnjeg vremenskog
perioda, analiziran je ukupan broj porodaja, ucestalost
prevremenog porodaja, gestacijska starost, nacin
zavrsavanja porodaja, najceséi uzroci PTP-a, ucestalost
PTP-a kod pariteta, kao i telesna masa i apgar skor kod
prematurusa u prvoj minuti. Kori$¢eni su protokoli poro-
daja, istorije bolesti porodilja, neonatalni protokoli i
lista novorodencadi. Svi podaci su tabelarno i graficki
prikazani.

REZULTATI

U periodu od 2009 god. do 2013 god. na nasem
porodilistu je bilo ukupno 3398 porodaja od cega je 148
bilo prevremenih porodaja Sto cini 4,35% porodaja u
posmatranom periodu. UcCestalost prevremenih porodaja
po godinama je data u Tabeli 1.

PRAXIS MEDICA

U odnosu na godine Zivota tj. starost trudnice na-
jvise prevremenih porodaja je bilo u starosnoj grupi od
21 do 30 godina i to kod 84 pacijentkinja Sto predstavlja
56,7% od ukupnog procenta prevremenih porodaja. Po-
tom u starosnoj grupi od 31 do 40 godina, njih 45 tj.
30,5%, a znacajno manje je bilo kod pacijentkinja stari-
jih od 40 godina 4 pacijentkinje ili 2,7%, dok je u popu-
laciji mladoj od 20 godina bilo njih 15 tj. 10,7%. Zivotna
dob porodilja u trenutku porodaja je prikazana u Grafik-
onu 1.

90 - 84 (56.7%)
80 1
70 4
60 1
50 - 45 (30.5%)
s
I
40 4
30 1
20 15 (10.1%)
0. |
<20 21-30 31-40 > 40

Godine Zivota

Grafikon 1. Ucestalost prevremenih porodaja u odnosu
na Zivotnu dob

U petogodisSnjem periodu od 2009.god. do
2013.god., od 148 preveremenih porodaja njih 125 je
zavrseno vaginalnim putem tj. 84,4%, a 23 prevremena
porodaja su zavrsena carskim rezom tj. 15,6%, Sto pri-
kazije Tabela 2.

Tabela 2 pokazuje nacin zavrSavanja prevremenih
porodaja po godinama, dok se za ceo petogodislji period
ispitivanja nacin zavrSavanja prevremenih porodaja na-
jbolje moze prikazati graficki.

Na osnovu gestacijske starosti prevremene porodaje
smo podelili na Cetiri perioda i to: na period od <28 n.g.,
na period od 29 - 30 n.g., na perod od 30-32 n.g. i na pe-
riod od 33-37 n.g. U prvoj grupi od <28 n.g. je bilo 2
prevremenih porodaja Sto ¢ini 1,3%, a u drugoj grupi od
29-30 n.g. je bilo 5 prevremenih porodaja sto cini 3,3%
od ukupnog broja prevremenih porodaja. U trecoj grupi
od 30-32 n.g. je bilo 23 prevremenih porodaja sto Cini
15,5% i Cetvrtoj grupi od 33-37 n.g. je bilo 118
prevremenih porodaja Sto Cini 79,9% od ukupnog broja
prevremenih porodaja. To pokazuje Tabela 3.

Iz 148 prevremenih porodaja je rodeno 163 dece,
Sto ukazuje da je monofetalnih prevremenih porodaja
bilo 133 ili 89,8%, a blizanackih pervremenih porodaja
bilo je 15ili 10,2%.
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Tabela 2. Nacin zavrsavanja prevremenih porodaja

Ukupan broj Godine Ukupno %
prevremenih porodaja 2009 2010 2011 2012 2013
_Vaginalniporodaj 24 . 2 .23 2 ] 30 125 844
_Carskirez 5 3 4 5. 6 23 156%
Ukupno 29 25 27 31 36 148 100%

Tabela 3. Ucestalost PTP prema nedelji gestacije

Godina <28 29 - 30 ng 30-32ng 33-37ng Broj prevremenih

porodaja
J2009 L L S 24 29 .
L2010 . R 4 2 25
S04 . . E 24 27 .
J2012 . L 3 b L L
L2018 .. L 7 . 28 . 6 .
Ukupno 2 (1,3%) 5 (3,3%) 23 (15,5%) 118 (79,9%) 148 (100%)
Vaginalni porodaj M Carski rez 70 -
61 (41.2%)
60 1
15.60%
50 47 (31.8%)
40 (27%)
40 ]
® 3]
20 4
10 |
TT—_g4.40% 0
I >l
Grafikon 2. Nacin zavrsavanja prevremenih poro- Paritet

daja

g Grafikon 4. UCestalost PTP u odnosu na paritet

Prevremeni porodaji se Cesce javljaju kod multipara

sa tendencijom recidiviranja. Ucestalost PTP-a kod

primipara je 27%, kod sekundipara 31,8% i kod multipara

41,2%. UcCestalost prevremenih porodaja u odnosu na Pl
paritet u nasem istrazivanju prikazani su na grafikonu 4.

Abruptio placentae et placenta praevia

Ostalo

10.20% Inkompetencija grlica
Genitalne infekcije

Multiple trudnoce

PPROM 22.90%

Nepoznata etiologija 27.10%

0% 5% 10%  15%  20%  25%  30%

\89.80% Najcesci uzroci koji su doveli do prevremenog poro-

daja bili su: prevremena ruptura plodovih ovojaka-PPROM

(Preterm Premature Rupture of Membranes) i to kod 34

Grafikon 3. Ulestalost monofetalnih i blizanackih PTP ~ Porodaja tj. 22,9%, multipla trudnoca kod 27 porodaja
(18,2%), genitalne infekcije kod 13 porodaja (8,7%), in-

kompetencija grli¢a kod 10 porodaja (6,7%), intrauterini

zastoj u rastu-lUGR (Intrauterine growth restriction ) kod
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8 porodaja (5,4%), PIH (Pregnancy induced hypertension)
kod 6 porodaja (4,2%), abrupcija placente i placenta pre-
vija kod 3 porodaja ili 2,1%, ostali uzroci kod 7 porodaja
ili 4,7%. Nepoznata etiologija je bila kod 40 porodaja tj.
u 27,1% slucajeva. Dijagnoze koje su bile najcesci razlog
prevremenog porodaja u nasem istrazivanju prikazali smo
na Grafikonu 5.

Telesnu masu manju od 1000 grama imalo je 4 pre-
maturusa (2,7%), telesnu masu 1000-1500 grama imalo je
8 prematurusa (5,4%), telesnu masu 1500-2000 grama
imalo je 13 prematurusa (8,8%), telesnu masu 2000-2500
grama imao je 72 prematurus (48,6%), i telesnu masu
>2500 grama imalo je 51 prematurus (34,5%). Prikaz tele-
sne mase prematurusa vidimo na grafikonu 6.

> 2500
2000-2500 48.60%

1500-2000

1000-1500

Telesna teZina prematurusa na rodenju

<1000 2.70%

0.00% 10.00%  20.00% 30.00%  40.00% 50.00%  60.00%

Grafikon 6. Telesna teZina prematurusana rodenju

Istrazivanjem je obuhvacena i ocena vitalnosti-
APPGAR SCORE prematurusa na rodenju u prvoj minuti.
Apgar skor 1-4 imalo je 13 prematurusa (8,8%), 5-7 je
imalo 89 prematurusa (60,1%), 8-10 imalo je 46 prematu-
rusa (31,1%).

8=10 46 (31.1%)

5-7 89 (60.1%)

Appgar score u prvom minutu kod prematurusa

Broj

Grafikon 7. Ocena vitalnosti kod prematurusa u prvoj
minuti

DISKUSIJA

Na odeljenju ginekologije, akuserstva i neona-
tologije Zdravsrvenog Centra u Kosovskoj Mitrovica za
period od 5 godina (2009.-2013.god.) registrovano je

PRAXIS MEDICA

3398 porodaja, od kojih je 148 (4,35%) bilo prevremenih
ili 1 prevremeni na 23 terminska porodaja. Ucestalost
PTP u petogodisnjem periodu je iznosila 4,35% u odnosu
na ukupan broj porodaja u posmatranom periodu Sto se
uklapa u podatke iz literature kao i ucestalost u odnosu
na gestacijsku starost trudnoée [7, 8]. Poredenjem
prema gestacijskoj starosti zapazamo u petogodiSnjem
periodu prematuruse rodene u vecoj izneSenosti
trudnoce od 34-37 n.g. U prvoj grupi od <28 n.g. je bilo
2 prevremenih porodaja sto cini 1,3%, a u drugoj grupi od
29-30 n.g. je bilo 5 prevremenih porodaja sto cini 3,3%
od ukupnog broja prevremenih porodaja. U trecoj grupi
od 30-32 n.g. je bilo 23 prevremenih porodaja Sto Cini
15,5% 1 Cetvrtoj grupi od 33-37 n.g. je bilo 118
prevremenih porodaja Sto ¢ini 79,9% od ukupnog broja
prevremenih porodaja. Ovi prematurusi su fizioloski
zreliji i manje podlozni neonatalnom morbiditetu [12].

U odnosu na godine Zivota tj. starost trudnice na-
jvise prevremenih porodaja je bilo u starosnoj grupi od
21 do 30 godina i to kod 84 pacijentkinja Sto predstavlja
56,7% od ukupnog procenta prevremenih porodaja. Po-
tom u starosnoj grupi od 31 do 40 godina njih 45 tj.
30,5%, a znacajno manje je bilo kod pacijentkinja stari-
jih od 40 godina ukupno 4 pacijentkinje ili 2,7%, dok je u
populaciji mladoj od 20 godina bilo njih 15 tj. 10,7%.

Izbor nacina porodaja zavisi od gestacijske starosti i
intrauterinog rasta i razvoja ploda, kao i od dodatnih in-
dikacija koje poticu od strane majke i/ili ploda. Takode
je uvodenje elektronskog fetalnog monitoringa u redovnu
klinicku praksu povecalo mogucnost za rano otkrivanje
intrauterine ugrozenosti ploda sto je, takode, doprinelo
povecanju broja carskih rezova. Od 148 prevremenih
porodaja, koliko ih je bilo u posmatranom periodu 23
(15,6%) je zavrseno carskim rezom.

Kao etioloski faktor za nastanak prevremenog poro-
daja u 22,9% slucajeva je navedena preterminska
prevremena ruptura plodovih ovojaka, a u nesto manje
od trecine slucajeva je etiologija bila nepoznata. Multi-
ple trudnoce su bile uzrok u 27 porodaja (18,2%) Sto se
takode uklapa u podatke iz literature i korelira sa cin-
jenicom da trajanje trudnoée dramatic¢no pada sa pove-
¢anjem broja fetusa. Kod nas je u 15 slucajeva bila ge-
melarna trudnoca, a ostali slucaji su bili monofetalni.
Caspi i sar. su pokazali da je ucestalost PTP veca kod
multiplih trudnoéa i to za jednoplodne 39 n.g, za bli-
zanacke 35, za trojke 33 i za Cetvorostruke 29 ng [18].

Kada je u pitanju paritet Dinulovi¢ i sar. navode da
se PTP cesce javljaju kod multipara sa tendencijom re-
cidiviranja [2]. U pitanju su posledice vece zastupljenosti
razlicitih faktora koji sami po sebi predisponiraju
prevremenim porodajima. U nasem slucaju ucestalost
PTP kod multipara je 41,2%, a kod prvorotki 27%. PIH su
kao uzrok navedene kod 6 porodaja (4,2%), s tim Sto po-
daci iz literature pokazuju trend porasta, Sto ukazuje na
neophodnost edukacije pacijentkinja o zdravim stilovima
zivota, narocito ishrani, znacaju redovnih kontrolnih pre-
gleda u trudnodi. Ostali uzroci koji su doveli do prevre-
menog porodaja bili su: genitalne infekcije kod 13 poro-
daja (8,7%), inkompetencija grlica kod 10 porodaja
(6,7%), intrauterini zastoj u rastu-lUGR (Intrauterine
growth restriction ) kod 8 porodaja (5,4%), abrupcio pla-
centae i placenta previa kod 3 porodaja ili 2,1%, ostali
uzroci kod 7 porodaja ili 4,7%.

Telesna tezina i ocena vitalnosti u nasem is-
trazivanju je u korelaciji sa podacima iz literature. Tele-
snu masu manju od 1000 grama imalo je 4 prematurusa
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(2,7%), telesnu masu 1000-1500 grama imalo je 8 prema-
turusa (5,4%), telesnu masu 1500-2000 grama imalo je
13 prematurusa (8,8%), telesnu masu 2000-2500 grama
imao je 72 prematurus (48,6%), i telesnu masu >2500
grama imalo je 51 prematurus (34,5%). Apgar skor 1-4
imalo je 13 prmaturusa (8,8%), 5-7 je imalo 89 prematu-
rusa (60,1%), 8-10 imalo je 46 prematurusa (31,1%).

ZAKLJUCAK

Rezultati rada i iskustva sa naseg odeljenja ukazuju
da je dobra antepartalna zastita, intenzivan nadzor u
porodaju, na adekvatan nacin zavrsen porodaj, prisustvo
pedijatra na porodaju i selektivno upucivanje prematu-
rusa u referentne centre rezultiralo znacajnim smanjen-
jem prevremenog radanja i perinatalnog morbiditeta i
mortaliteta. Dalji razvoj preventive i pracenja trudnoce
po savremenim protokolima, uvodenje najnovije medi-
cinske opreme u rutinsku praksu dovesce svakako do jos
vecdeg smanjenja broja prevremenih porodaja Sto ce
rezultirati boljim perinatalnim ishodom. Iz svega navede-
nog proizilazi da treba insistirati na razvoju preventive i
pracenja trudnoce prema savremenim protokolima kako
bi se u buducnosti smanjio broj prevremenih porodaja, a
samim tim i perinatalni morbiditet i mortalitet.
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SUMMARY

Delivery before 37th week of gestation is defined as preterm, independently of body mass of babies, according to the World Health
Organization. Premature birth is the current problem in the world due to the high risk of neonatal morbidity and mortality and in-
completely clear etiology. In our country the frequency of preterm delivery is 6%. We have retrospectively analyzed early deliveries
in Health Center Kosovska Mitrovica in the period from 2009 to 2013. In this five-year period, there were totaly 3398 deliveries, of
which 148 or 4.35 % were preterm delivery. The aim of this study was to investigate the incidence of premature birth in the five-year
period in relation to: the total number of births in a given period, the age of the patients, the manner of completion of delivery,
gestational week of pregnancy, parity and the most common causes that led to the PTP. In the analysis we have included the body
weight and Apgar score of premature infants. We have used protocols of births, maternal history of disease, neonatal protocols and
lists of newborns. Most of them were multiparas (41.2 %),56.7 % of pregnant women were aged of 21-30 years and pregnancy in 79.9
% of cases ended with 33 to 37 ng. Vaginal deliveries were completed in 84.4% of premature births, and caesarean in 15.6%. Twin
pregnancies with preterm deliveries were represented in 10.2%. The most common weight of premature infants ranged from 2000 to
2500 grams (48.6 %). The most common causes that led to the PTP were PPROM (22.9 %), unknown causes (27. 1 %), multiple preg-
nancy (18.2 %), genital infection (8.7 %), cervical incompetence (6.7 %), IUGR (5.4%), PIH (4.2%), placental abruption and placenta
previa (2.1 %) and other (4.7%) .

Key words: preterm delivery, gestational weeks, parity, premature infants, PPROM, IUGR, genital infections
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B SAZETAK

Broj starih sa hronicnom bolesti bubrega (HBB) neprekidno se povecava Sirom sveta, a neredovan skrining us-
lovljava da se HBB najcesce otkriva u odmaklim stadijumima. Cilj studije je ispitati prisustvo biomarkera HBB kod
osoba starije zivotne dobi koje se leCe u primarnoj zdravstvenoj zastiti, te analizirati da li udruzenost dijabetesa i
hipertenzije sa starenjem povecava rizik za pojavu albuminurije i smanjenje jacine glomerulske filtracije (JGF).
Studija preseka obuhvatila je 90 pacijenata - 65 godina, koji su registrovani u Edukativhom centru porodi¢ne medicine
Doma zdravlja Bijeljina i podeljeni u tri grupe: prva - 30 pacijenata koji nisu imali hipertenziju, dijabetes niti drugo
hroni¢no oboljenje, druga - 30 pacijenata sa tipom 2 dijabetes melitusa, treca - 30 pacijenta sa arterijskom hiperten-
zijom. Pored detaljne anamneze svim pacijentima je izmeren krvni pritisak, ispitano prisustvo proteina, celijskih
elemenata (test trake) i albumina (imunoturbidimetrijski) u urinu i izraCunata JGF (MDRD formula). Rezultati su poka-
zali da su kod 20 (22,2%) pacijenata otkriveni biomarkeri hronic¢ne bolesti bubrega (JGF<60 ml/min/1,73m2, proteinu-
rija i mikroalbuminurija -MAU). Medu njima je bilo 14 sa normalnom JGF i MAU (12) ili sa MAU i proteinurijom (2), dok
je 6 imalo JGF<60 ml/min/1,73m2 od kojih 3 sa proteinurijom i/ili MAU. Grupa sa dijabetesom imala je znadajno
¢esS¢e MAU u odnosu na druge dve grupe, a grupe sa dijabetesom i hipertenzijom neznacajno ¢esce proteinuriju i eri-
trocituriju od kontrolne grupe. Hipertenzija i dijabetes kod starih osoba doprinosi pojavi biomarkera HBB, te su pre-
vencija HBB kod starih sa ovim oboljenjima i redovan skrining HBB neophodni.

Klju¢ne reci: hronicno bubrezno oboljenje, markeri, screening, faktori rizika
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funkcije bubrega, koje traje preko tri meseca i/ili
smanjenje jacine glomerularne filtracije (JGF) ispod 60
ml/min/1,73m2. Ostecenje funkcije bubrega podra-
zumeva prisustvo patoloskog nalaza u urinu (albuminu-
rija, proteinurija, patoloski nalaz u sedimentu) ili pore-

ProseCna starost stanovniStva se povecava Sirom
sveta, a najbrze se povecava broj osoba starijih od 80
godina [1]. Paralelno raste i broj starih sa hroni¢nom

bolesti bubrega (HBB), kao i broj starih u terminalnoj in-
suficijenciji bubrega koji zahtevaju lecenje dijalizama. U
SAD 40% bolesnika u terminalnoj insuficijenciji bubrega
je starije od 65 godina, a slicho je i u razvijenim
zemljama Evrope [2,3]. Ovaj procenat je nesto nizi u ev-
ropskim zemljama u razvoju, pa je u Srbiji 30% bolesnika
u terminalnoj insuficijenciji bubrega starije od 65 godina
[3]. Taj porast broja starih sa HBB nije samo posledica
starenja globalne populacije, nego i visoke ucestalosti
faktora rizika za HBB (hipertenzija, vaskularne bolesti,
dijabetes) u opstoj populaciji, Sto ¢e vremenom usloviti
razvoj oboljenja i insuficijencije bubrega [4-6].

Prema vodi¢u Nacionalne fondacije za bubreg SAD -
Kidney Disease Outcomes Quality Initiative Guidilnes
(KDOQI) - HBB se definise kao ostecenje strukture ili

mecaj tubulskih funkcija bubrega, a ostecenje strukture
bubrega nenormalnosti otkrivene metodama vizualizacije
ili patohistoloskim pregledom tkiva bubrega. Ovaj vodic
je, takode, predlozio podelu HBB u stadijume prema
vrednosti JGF, pri ¢emu se stadijumi 305 sa JGF<60
ml/min/1,73m2 smatraju stadijumima sa smanjenom
funkcijom bubrega [7].

Dijabetes i hipertenzija su najcesc¢i uzroci HBB u
razvijenim zemljama. Pre nekoliko godina, u Australiji
je sprovedena studija preseka o prevalenciji hroni¢ne
bolesti bubrega. U populaciji od 11 247 odraslih osoba
otkriveno je 3% sa proteinurijom, a 11% sa smanjenom
funkcijom bubrega. Cak 75% ovih osoba je imalo hiper-
tenziju i/ili dijabetes, a kod polovine od njih ove bolesti
nisu bile prethodno dijagnostikovane o8a. Ovaj i slicni




radovi ukazuju na jos jedan problem, a to je kasno
otkrivanje hronicnih bolesti bubrega, narocito kod paci-
jenata izlozenih visokom riziku. HBB je u ranim stadi-
jumima najcesSée asimptomatska, pa se obicno otkriva
tek u odmaklom stadijumu, kada su mogucnosti lecenja i
usporavanja progresije bolesti ograni¢ene. Usled toga,
medunarodni vodici preporucuju godisnji skrining HBB
kod svih osoba sa visokim rizikom za HBB, poput osoba
starije Zivotne dobi, onih sa dijabetesom i hipertenzijom
[7,9,10].

Veoma mali broj bolesnika koji se le¢e u primarnoj
zdravstvenoj zastiti je obuhvacen skriningom HBB. Podaci
iz 2004. godine pokazuju da se u Holandiji samo 33%
pacijenata sa dijabetesom ili hipertenzijom uputi u labo-
ratoriju radi merenja kreatinina u serumu, dok se albu-
minurija radi kod 10% pacijenata sa dijabetesom [11].
Nedovoljan i neredovan skrining HBB uslovljava da mnogi
bolesnici sa HBB ostaju neotkriveni, pa ne postoje podaci
o prevalenciji HBB u ranim stadijumima bolesti. HBB se
najéesce ne otkriva skriningom nego u odmaklim stadi-
jumima kada se bolesnici obracaju lekarima sa simpto-
mima hroni¢ne bubrezne insuficijencije.

CILJ RADA

Cilj ove studije je da se ispita prisustvo biomarkera
hroni¢ne bubreZne bolesti kod osoba starije zivotne dobi
koje se lece u primarnoj zdravstvenoj zastiti, te analizira
da li udruzenost dijabetesa i hipertenzije sa starenjem
povecava rizik za pojavu albuminurije i smanjene jacine
glomerulske filtracije.

MATERIJAL | METODE

sedecem i lezecem polozaju, na obe ruke, nakon na-
jmanje pet minuta odmaranja, koris¢enjem standardnog
zivinog sfingomanometra. lzracunata je srednja vrednost
Cetiri merenja.

Uzorci prvog jutarnjeg urina i venske krvi nataste su
uzeti svim ispitanicima. Proteinurija je odredivana tekst
trakama, a mikroalbuminurija (MAU) imunoturbidimetri-
jski. Kao pozitivna proteinurija oznacen je svaki nalaz
proteinurije oznacen kao +/-. Mikrolabuminurija je sma-
trana patoloskom ako je njena vrednost bila vec¢a od 3,4
mg/mmol kreatinina. Sediment urina je pregledan mik-
roskopom. Nalaz leukocita i eritrocita (>5 ¢elija u vidnom
polju) i cilindara se smatrao patoloskim.

Koncentracija kreatinina u serumu je odredena
Jaffe-ovom reakcijom. Na osnovu vrednosti kreatinina u
serumu izracunavana je jacina JGF pomocu Modification
of Diet in Renal Disease - MDRD formule [12,13].

JGF (mL/min/1.73 m2) = 186 x (Skr)-1.154 x (Godine)-
0.203 x (0.742 kod Zena)

Na osnovu JGF pacijenti su podeljeni u stadijume
HBB prema definiciji KDOQI [7].

Kompjuterska obrada podataka sprovedena je po-
mocu SPSS 20 for Windows softverskog statistickog
paketa. U obradi podataka primijenjene su metode
deskriptivne i analiticke statistike. Analiza statisticke
znacajnosti razlika dobijenih rezultata vr$ena je prim-
jenom Hi kvadrat testa (x2) u odnosu na grupe ispitanika.
Podaci su prikazani tabelarno i pomocu grafikona. Kao
nivo statisticke znacajnosti razlika uzeta je uobicajena
vrijednost p<0,05.

REZULTATI

Studija preseka obuhvatila je 90 pacijenata starih 65
i vise godina koji su registrovani u Edukativnom centru
porodicne medicine Doma zdravlja Bijeljina. Ispitanici su
podeljeni u tri grupe. Prvu grupu je ¢inilo 30 pacijenata
koji nisu imali hipertenziju, dijabetes niti drugo hroni¢no
oboljenje, drugu grupu 30 pacijenata sa tipom 2 dijabe-
tes melitusa i trecu grupu 30 pacijenta sa arterijskom
hipertenzijom. Kriterijumi za ukljucivanje u drugu grupu
su bili da pacijent ima dijabetes duze od tri godine, krvni
pritisak <135/85 mmHg i da ne koristi antihipertenzivnu
terapiju. Pacijenti sa dijabetesom dijagnostikovanim pre
vise od 10 godina, anamnezom keto-acidoze, na insulin-
skoj terapiji ili sa dijagnostikovanim mikrovaskularnim i
makrovaskularnim komplikacijama (koronarna sréana
bolest, retinopatija, neuropatija, cerebrovaskularna
bolest i HBB) su iskljuceni iz studije. Kriterijumi za
ukljucivanje u trecu grupu su bili postavljena dijagnoza
arterijske hipertenzije pre vise od 5 godina, redovno
uzimanje prepisane antihipertenzivne terapije. Pacijenti
sa prisutnim komplikacijama bolesti (infarkt miokarda,
mozdani udar, retinopatija, HBB) su iskljuceni iz studije.

Eticki komitet Medicinskog fakulteta u Foéi je
evaluirao i odobrio izvodenje studije. Ispitanici su
obavesteni o ciljevima studije i svi su dali informisani
pristanak.

Posle uzimanja porodicne i licne anamneze, u sklopu
opsteg fizikalnog pregleda, ispitaniku su mereni arterijski
pritisak, telesna teZzina i visina i izracunat indeks telesne
mase (ITM), na osnovu kojeg smo komparirali ispitanike i
u odnosu na gojaznost. Arterijski pritisak je meren u
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Studijom je obuhvacéeno 90 ispitanika (56,7% muska-
raca), medu kojima je bilo 30 pacijenata sa tipom 2 dija-
betes melitusa, 30 pacijenta sa arterijskom hipertenzi-
jom i 30 pacijenata koji nisu imali ni hipertenziju ni dija-
betes. Najveci broj (70%) ispitanika je pripadalo staros-
noj grupi od 65. do 74. godine, dok 30% ispitanika pri-
padaju starijoj grupi (75-84. godine). U raspodeli ispi-
tanika prema starosti u tri ispitivane grupe ne uocava se
statistiCcki znacajna razlika. Prosek starosti kod paci-
jenata koji boluju od dijabetesa je 70,5 godina, onih sa
hipertenzijom 71,7 godina, a kod ispitanika bez ove dve
bolesti 70,6 godina. Vise od dve trecine ispitanika (84%)
su penzioneri, samo jedan ispitanik se izjasnio kao rad-
nik, a 2,2% ispitanika su zemljoradnici. Dvadeset pet
posto ispitanika je fakultetski obrazovano, 35,5% ispi-
tanika ima srednju Skolsku spremu, 10% ih ima osnovnu
Skolsku spremu, dok je preostalih 28,9% ispitanika bez
zavrsene osnovne skole. Osamdeset posto ispitanika zivi
u gradu, dok ostatak zivi na selu. Izmedu ispitanika tri
ispitivane grupe ne postoji statisti¢ki znacajna razlika u
pogledu zanimanja, obrazovanja ili mesta stanovanja
(Tabela 1).

Kada je u pitanju duzina trajanja bolesti, kod paci-
jenata sa dijabetesom prosek je 10,7 godina, dok kod
pacijenata koji boluju od hipertenzije bolest u proseku
traje 13,4 godine i ova razlika je visoko statisticki
znacajna razlika (x2=27,252; p<0,0001). Najveéi broj
ispitanika (75%) unosi 1-2 litra tecCnosti u organizam
dnevno, a izmedu ispitanika razli¢itih grupa nije uocena
statisticki znacCajna razlika u unosu tecCnosti. Statisticki
znacajna razlika izmedu tri grupe ispitanika nije uocena



ni u ITM, mada je uodljivo da najveci broj ispitanika ima
prekomernu telesnu tezinu, i to 40% pacijenata sa dija-
betesom, 36,7% pacijenata sa hipertenzijom i 50% ispi-
tanika koji pripadaju kontrolnoj grupi. Blagu gojaznost
ima 33,3% pacijenata sa dijabetesom, 30% pacijenata sa
hipertenzijom i sedam zdravih ispitanika, dok ekstremnu
gojaznost ima po jedan ispitanik iz svake grupe. Od
ukupnog broja ispitanika samo Sest se izjasnilo da su
pusaci, pri ¢emu izmedu tri grupe ispitanika nije uocena
statisticki znacajna razlika. Bolesti bubrega u porodici
ima 10% ispitanika koji boluju od dijabetesa, 6,7%
bolesnika sa hipertenzijom i 3,3% ispitanika koji pri-
padaju kontrolnoj grupi, a razlika izmedu grupa ispi-
tanika nije statisticki znacajna. Medutim, statisticki
znacajna razlika postoji u ucestalosti hipertenzije u
porodici (x2=8,100; p=0,017), pri ¢emu 86,7% pacijenata
sa hipertenzijom, 56,7% ispitanika sa dijabetesom i 56,7%
ispitanika iz kontrolne grupe imaju porodi¢nu anamnezu
o hipertenziji. Visoka statisticki znacajna razlika uocena
je, takode, i u pogledu anamneze o dijabetesu u porodici
(x2=11,077; p=0,004), pri ¢emu je tri puta veci broj ispi-
tanika sa dijabetesom imalo pozitivhu porodi¢nu anam-
nezu (50%) u odnosu na 16,7% bolesnika sa hipertenzijom
i 16,7% ispitanika u kontrolnoj grupi. Prilikom merenja
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krvnog pritiska uoceno je da od ukupnog broja ispitanika
44,4% ima vrednosti krvnog pritiska iznad ciljnih pre-
poru¢enih  vrednosti  (>140/90 mmHg) (x2=11,97;
p=0,003). Kada je rec o upotrebi ACE inhibitora i AT2R,
samo jedan ispitanik iz kontrolne grupe koristi neki od
ovih lekova, dok 80% pacijenata sa hipertenzijom i 63,3%
sa dijabetesom redovno koristi ove lekove. Razlika iz-
medu ove tri grupe ispitanika u pogledu koris¢enja ovih
vrsta lekova je statisticki znacajna (x2=39,042; p=0,0001)
(Tabela 2).

Koncentracija hemoglobina je snizena kod 22 (30%)
ispitanika, najéesce kod ispitanika sa dijabetesom, a
najmanje kod ispitanika bez dijabetesa i hipertenzije.
Medutim, ni za hemoglobin, kao ni za ostale ispitivane
parametre krvne slike (broj eritrocita, leukocita, trom-
bocita, hematokrit, MVV, MCH, MCHC) nije uocena statis-
ticki znacajna razlika izmedu tri grupe ispitanika. Kon-
centracije kreatinina i uree u serumu ispitanika tri grupe
nisu se statisticki znacajno razlikovale, iako su bolesnici
sa hipertenzijom imali nesSto viSe koncentracije ovih
azotnih jedinjenja od bolesnika sa dijabetesom i zdravih
osoba. Najveci broj ispitanika (88,9%) imao je normalne
vrednosti koncentracije kreatinina u serumu, dok je 7,7%
ispitanika imalo povisene koncentracije kreatinina. Skoro

Tabela 1. Socio-demografske karakteristike ispitanika

Grupe ispitanika

Rarakteristike Pacijenti saDM___ Pacijentisa HTA _ Pacijenti bez DM i HTA = P
e57dgodina 24 (80%) 7 (56.7%) 2 (73.3%)
Starest  75.84godina 6@0%) 13@3.3%)  8433%) 4127017
Musi1(0n) 1860% 18 (60%)
P Henski T as(s0%) 12408 12 @40y 084 0665
“Penzioner 3668 26 ®6.7%) 27°00%)
Zanimanje “Domacica T 60w T aiizan T i@3%
Radnik 0% 00w 16.3% 6.797  0.340
. zamljoramik 1(33% 00w 163%
_<Osnovne Skole __ 10(33.3%) 9B0%) . 7@33%
Obrazovanje ~ Osnovna kola - saow T 5 (16.7%) iG3% 455 0.5
“Srednjaskola 10(33.3% 1033.3%) T 12 0% T : :
 Fakultet T@3% 6@ow) 0E3%
T Grad 2(73.3% 2@ 28(93.3%)
Mestostanovanja el 86.7% 8(26.7% 206.7%), 00 008
Duzina trajanja bolesti, Godine 10.7 13.4 27.252  0.001

DM-diabetes mellitus, HTA-hipertenzija

Tabela 2. Podaci dobijeni anamnezom i porodi¢nom anamnezom i vrednosti indeks telesne mase (ITM) i krvnog
pritiska ispitanika sa dijabetesom, hipertenzijom i ispitanika kontrolne grupe

Grupe ispitanika

Karakteristike Pacijenti sa Pacijenti sa Pacijenti bez x2 p
DM HTA DM i HTA
_Doflitar 2(6,7%) 2(6,7%) 4(13,3%)
Unos te¢nosti  Od1-2litra 24(80%) 24(80%) 1 19 (63,4%) __  6.726 0.566
,,,,,,,,,,,,,,,,,, Viseod2litra  40133%)  40133% 733 .
_Idealnatezina 5(16,7%) 9(30%) 7(23,3%)
__Prekomerna telesna tezina 12 (40%) 11(36,7%)  15(50%)
ITM, kg/m*  Blagagojaznost 10(33,3%) 9(30%) 7(23,3%) 6.366 0.606
_Teskagojaznost 2(6,7%) ! 000%) . _.._0(0%) .
,,,,,,,,,,,,,,,,,, Ekstremna gojaznost _  1(3,3%) _ 1G3,3%) __ 1G3%)
o Da 2 (6,7%) 1(3,3%) 3 (10%)
Pusemie - Ne 28(93,3%) 29067% 27009 ror 038
Porodicna __Bolestibubrega 3(10%) 2(6,7%) 1 13,3%) 1.071 0,585
anamneza .. Hipertenzija = 17 (56,7%) .. 26 (86.7%) ______17.(56,7%) . 8.100 ¢ 0.017
. Dijabetes  ________° 15(50%) ___5(16,7%) . 5(16,7%) . 1.077_ | 0.004
— < 139/89 20 (66,7%) 9 (30%) 21 (70%)
Krntpritisak a0 10(33,3%) 21 (70%) gy 0 008
Upotreba ba 19(63,3%) - 24 (80%) 13,3%)
ACEI | AT2R Ne 11 (36,7%) 6 (20%) 29 (96,7%) 39.042 <0.0001

DM-diabetes melitus, HTA-hipertenzija, ACEI - inhibitori angiotenzin konvertirajuceg enzima),
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svi ispitanici (97,8%) imaju normalne koncentracije uree
u serumu, dok samo dva ispitanika imaju povisene kon-
centracije uree. Kao Sto je i oCekivano, merenjem kon-
centracije glukoze u serumu uocena je visoka statisticki
znacajna razlika izmedu tri grupe ispitanika (x2=53,561;
p<0,0001). U grupi sa dijabetesom, samo 20% ispitanika
ima vrednosti glukoze u krvi < 7 mmol/L, a prosecna
vrednost glukoze u krvi je 9,2 mmol/l. Dva ispitanika iz
grupe oboljelih od hipertenzije i samo jedan ispitanik iz
kontrolne grupe ima vrednosti glukoze u krvi vece od 7
mmol/l, a prosecne vrednosti glukoze u krvi obe grupe su
u granicama normale. Od ukupnog broja ispitanika samo
su tri imala proteinuriju (mereno test trakama), od cega
2 sa dijabetesom i 1 sa hipertenzijom. Povecan broj eri-
trocita u urinu je naden kod samo dva ispitanika, po
jedan bolesnik iz grupe sa dijabetesom i hipertenzijom.
Leukociturija je otkrivena kod veceg broja ispitanika,
20% pacijenata sa dijabetesom, 26,7% sa hipertenzijom i
26,7% ispitanika koji pripadaju treéoj grupi. JGF je iz-
racunata pomocu MDRD (Modification of Diet in Renal
Disease) formule i 31 (34,4%) ispitanik ima JGF iznad 90
ml/min/1,73m2, dok viSe od polovine ispitanika 53
(58,9%) ima JGF izmedu 60 i 90 ml/min/1,73m2 od Cega
16 (17,8%) pacijenata sa dijabetesom, 18 (20%) paci-
jenata sa hipertenzijom i 19 (21,1%) ispitanika koji
pripadaju kontrolnoj grupi. Smanjena funkcija bubrega
(JGF<60 ml/min/1,73m2) je prisutna kod 6 (6,6%) ispi-
tanika, od cega vecina ima hipertenziju (Tabela 3).

Ovakva raspodela ispitanika prema JGF objasnjava dobi-
jene prosecne vrednosti JGF u tri grupe ispitanika, koje
za grupu sa dijabetesom iznose 86,4 ml/min/1,73m2, za
hipertenziju 80,3 ml/min/1,73m2, a za prvu grupu 85
ml/min/1,73m2. Razlika izmedu ovih vrednosti nije bila
statisticki znacajna MAU je dijagnostikovana kod 15
(16,6%) ispitanika, od Cega najveci broj pripada grupi sa
dijabetesom - 11 bolesnika (x2=11,098; p=0,004) (Tabela
3). Znatno manji procenat bolesnika iz grupe oboljelih od
hipertenzije je imalo povisene vrednosti MAU/uCr (10%),
kao i onih iz kontrolne grupe (6,7%). U ucestalosti MAU
kod ispitanika tri grupe je uocena statisticki visoko
znacajna razlika (x2=11,098; p=0,004). Prose¢na vrednost
MAU u grupi ispitanika koji boluju od dijabetesa bila je
povisena (4,6 mg/mmol Cr), dok su u grupama ispitanika
sa dijabetesom i u kontrolnoj grupi u granicama normal-
nog (Tabela 4).

Od 84 bolesnika sa normalnom JGF (JGF>60
ml/min/1,73m2), Sto je 78% od ukupnog broja ispitanika,
14 je imalo patoloski nalaz u urinu: 12 je imalo mikroal-
buminuriju, a 2 proteinuriju. JGF ispod 60ml/min/1,73m?
imalo je 6 (6,7%) ispitanika, od kojih je dvoje imalo
mikroalbuminuriju, a jedan mikroalbuminuriju i
proteinuriju. Svi ovi rezultati pokazuju da su kod 20
(22,2%) ispitanika otkriveni biomarkeri hronicne bolesti
bubrega (JGF<60 ml/min/1,73m2, proteinurija i MAU).

Tabela 3. Broj (%) ispitanika tri ispitivane grupe sa normalnim, odnosno patoloskim rezultatima
laboratorijskih analiza

Grupe ispitanika

Karakteristike Pacijenti sa Pacijenti sa Pacijenti bez x2 p
DM HTA DM i HTA
. Normalna vrednost 20 (66,7%) 23 (76,7%) 27 (90%)
Hemoglobin Snizena vrednost 10(333%) 733 son) T 0
- Normalna vrednost 17 (56,7%) 7 (23,3%) 8 (26,7%)
Kreatinin u iy T ST
serumu, pmol/L  -oniZenavrednost 0% 3(10%)  3(10%) 11.647 0.070
,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, Nisuradili = 12(40%)  19(63,4%)  19(63,4%) |
Ureauserumu,  Normannalaz 30 (100%)  28(93,3%) 30 (100%) 4.091 0.129
molL _ Povisenavrednost 0% . 2(67%) 0% R
Glukoza u krvi, < 7mmol/L 6 (20%) 28 (93,3%) 29 (96,7%)
mmolL T 7mmoll T 2480%) T 2(67%) EE R
Patolodki nalag _Proteini T 26,75 13,3% 0% 2069 0.355
Urina CEritrociti 13,3%) 13,3%) 0% 1.023 0.600
e leukociti _ 6(20%) 8267%) 10(33,3%) 0481 0.786
- 190 mi/min/1,73m? " 134339 8% 8 (26,7%)
Umin/1.73m: 60 - 90 mi/min/1,73m? T 16°(53,3%) 18 (26,7%) 196345 4.49% 0.344
,,,,,,,,,, T T<e0mimin/d,73m?UIGE,3%) A3 1E%
MAU/uCr, ‘Normalna vrednost 19633%)  27.(90%) 28933% 44008 0.004
mg/mmol Cr PoviSena vrednost 11 (36,7%) 3 (10%) 2 (6,7%) ’ )

JGF- jacina glomerulske filtracije izracunata pomocu MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) formula; MAU -
mikroalbuminurija

Tabela 4. Rezultati laboratorijskih analiza seruma i urina tri grupe ispitanika

Grupe ispitanika

Karakteristike

Pacijenti sa DM

Pacijenti sa HTA Pacijenti bez DM i HTA

Kreatinin u serumu, pmol/L 74,9 (17,6%) 82 (26,3%) 77 (15,8%)

_Ureauserumu, mmot/L 59(,2%9) 7161%)  62(1,7%)

__Glukoza u serumu, mmol/L _~~~ 92(25%) 6,00,7%) . 57(06%

_Kreatinin u urinu, mmot’. ¢ 8,0(3,6%) 7,8(2,8%)  923,7%)

_JGF, mV/min/1,73m2 86,4(19%) 80,3 (19,7%) 85,0 (16%)
MAU, mg/L 40,9 (69%) 10,5 (18,7%) 22,2 (62,2%)
MAU/uCr, mg/mmol Cr 4,6 (6,6%) 2,2 (6,2%) 1,9 (6,3%)

Prikazane su aritmeticke sredine (standardna devijacija)
JGF- jacina glomerulske filtracije izracunata pomoc¢u MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) formule;
MAU - mikroalbuminurija; MAU/uCr - mikroalbuminurija / kreatinin u urinu
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DISKUSIJA

U ovoj studiji ispitivano je prisustvo markera
hroniéne bolesti bubrega kod tri grupe ispitanika starijih
od 65 godina: prve sa dijabetesom, druge sa hipertenzi-
jom i trece grupe bez oboljenja koja stetno deluju na
bubrege. Kod 20 (22,2%) ispitanika otkriveni su bio-
markeri hroniéne bolesti bubrega (JGF<60
ml/min/1,73m?, proteinurija i MAU): 12 sa normalnom
JGF i MAU, dva sa normalnom JGF i MAU i proteinurijom,
Sest sa JGF<60 ml/min/1,73m2 od kojih dva sa MAU,
jedan sa MAU i proteinurijom i tri sa izolovanim sman-
jenjem JGF. Nije utvrdena statisticki znacajna razlika u
ucestalosti smanjene JGF izmedu grupa, ali je grupa sa
dijabetesom imala statisticki znacajno ces¢e mikroalbu-
minuriju.

Jedan od vodedih zdravstvenih problema u popu-
laciji osoba starije Zivotne dobi je poremecaj funkcije
bubrega koja ne predstavlja uvek <«bolest » ve¢ smanjen
funkcionalni kapacitet bubrega uslovljen starenjem. Punu
anatomsku i funkcionalnu zrelost bubreg dostiZze krajem
tre¢e decenije Zivota. Nadalje bubreg odlikuju invo-
lutivne promene razliCitog intenziteta. Do kraja Seste
decenije ove promene su spore; potom, sve do kraja ziv-
ota imaju trend veoma ubrzane progresije i posledica su,
pre svega, smanjene perfuzije bubrega. Uprkos tome, u
normalnim uslovima i u najdubljoj starosti ne pokazuju
znake funkcionalne insuficijencije. Bubrezi osoba starije
zivotne dobi su sposobni odrzavati homeostazu organizma
u stanju zdravlja, ali imaju smanjenu sposobnost prilago-
davanja na opterecenje [6,14].

Visoka prevalenca HBB kod starih osoba nije samo
posledica opadanja JGF usled starenja bubrega, nego i
prisustva brojnih faktora rizika za HBB, kao Sto su
pozitivna porodi¢na anamneza, hipertenzija, dijabetes ili
druga komorbiditetna stanja [6]. Tri ispitivane grupe
bolesnika razlikovale su se po prisustvu dva osnovna fak-
tora rizika za nastanak HBB - dijabetesa i hipertenzije.
Medutim, pored ova dva faktora rizika ispitano je i pris-
ustvo jos nekoliko faktora rizika: porodi¢na anamneza,
gojaznost, pusenje, kao i koris¢enje lekova iz grupe blo-
katora angiotenzina koji predstavljaju protektivni faktor.
Utvrdeno je da postoje statisticki znacajne razlike u
porodi¢noj anamnezi, jer je znacajno vise bolesnika sa
dijabetesom imalo dijabetes u porodici, a znacajno vise
bolesnika sa hipertenzijom je dalo podatak o hipertenziji
u porodici. Mnogo veci procenat bolesnika sa dijabetesom
i hipertenzijom je koristio ACEI ili blokatore angiotenzin
2 receptora u odnosu na bolesnike bez ove dve bolesti. U
ispitivanim gupama bio je mali broj pusaca i po tome se
grupe nisu razlikovale. lako nije utvrdena statisticki
znacajna razlika izmedu tri ispitivane grupe u ucestalosti
gojaznosti, oko 30% ispitanika je bilo gojazno. Nesto veci
broj bolesnika sa dijabetesom je bilo gojazno i medu
njima je bilo i onih sa ozbiljnom i ekstremnom go-
jaznos¢u. Procenat gojaznih u ispitivanoj grupi je nesto
niZi nego u opstoj populaciji, jer prema istrazivanju Insti-
tuta za zastitu zdravlja Republike Srpske 62% stanovnika
u BiH pati od gojaznosti, a predvida se da ce u sledecih
nekoliko godina ovaj broj rasti [15].

Najcesce otkriven biomarker HBB kod ispitivanih
bolesnika je bila MAU. Ona je bila znacajno cesé¢a kod
bolesnika sa dijabetesom u odnosu na bolesnike sa hiper-
tenzijom i ispitanike bez hipertenzije i dijabetesa. Pored
toga, prosecna vrednost MAU je bila najveca kod paci-
jenata sa dijabetesom (4,6 mg/mmol kreatinina) i
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znacajno se razlikovala od vrednosti kod bolesnika sa
hipertenzijom (2,2 mg/mmol kreatinina) i onih bez hiper-
tenzije i dijabetesa (1,9 mg/mmol kreatinina). Ovakvi
rezultati su oCekivani, jer je MAU jedan od prvih znakova
dijabetesne nefropatije. Dve osnovne mere prevencije
dijabetesne nefropatije su striktna regulacija glikemije i
adekvatno leCenje hipertenzije o160, Medutim, samo 20%
ispitanika sa dijabetesom je imalo regulisanu glikemiju, a
prosecna vrednost glukoze u krvi je iznosila 9,2 mmol/L.
To potvrduje da je neregulisani dijabetes znacajan faktor
rizika za nastanak HBB.

Vise autora je pokazalo da je hipertenzija nezavisan
faktor rizika za pojavu mikroalbuminurije [16-18]. U
nasoj studiji ciljne vrednosti pritiska su postignute kod
gotovo 70% ispitanika sa dijabetesom i kontrolne grupe,
ali samo kod 30% ispitanika sa hipertenzijom. Da bi le-
cenje hipertenzije bilo efikasno u prevenciji hronicne
bolesti bubrega neophodno je da se postigne ciljni krvni
pritisak, ali i da se u leenju primene inhibitori angioten-
zin konvertujuceg enzima (ACEI) ili blokatori angiotenzin
receptora. lako je znacajan procenat bolesnika sa dijabe-
tesom koristio ACEl to ipak nije sprecilo pojavu MAU.
Razlog tome bi mogao da bude sto je znacajan procenat
bolesnika sa dijabetesom imao neregulisanu glikemiju,
preko 40% je bilo gojazno, a 30% je u momentu ispiti-
vanja imalo krvni pritisak iznad 140/90 mmHg. Sve su to
znacajni faktori rizika za pojavu MAU.

Kod bolesnika sa hipertenzijom ucestalost MAU i
proteinurije je bila znacajno manja nego kod bolesnika
sa dijabetesom. Pojava nefroangioskleroze se, pre svega,
ispoljava smanjenjem JGF i smanjenjem bubrega, dok je
proteinurija i mikroalbuminurija ili blaga ili odsutna
[19,20].

U skladu sa preporukama Nacionalne fondacije za
bubreg (Kidney Disease Outcomes Quality Initiative of the
National Kidney Foundation), JGF i albuminurija pred-
stavljaju dva osnovna markera za klasifikaciju i skrining
HBB ©7o. U ovoj studiji, koris¢eno je odredivanje pro-
teinurije i albuminurije uz izracunavanje JGF pomocu
MDRD formule, te je pronadena razlicita kombinacija
ovih markera u ispitivanim grupama. Kod vise od 20 pro-
centa ispitanika je pronaden najmanje jedan marker
ostecenja bubrega. NaSi rezultati pokazuju ucestalost
biomarkera HBB u populaciji starije zivotne dobi slicnu
rezultatima dobijenim u nekoliko masivnih skrininga
sprovedenih u primarnoj zdravstvenoj zastiti, gde je
prevalenca JGF<60 mL/min/1,73 m2 iznosila izmedu 3,2 i
11,2% [8,16-18,22] , a albuminurije izmedu 2,4 i 15,6%
[8,16,17,22-24]. Gotovo dvostruko visa prevalenca mark-
era HBB otkrivena je u studijama koje su ukljucivale
razlic¢ite visokorizicne grupe stanovnistva. Pocetni rezul-
tati poznatog programa za evaluaciju bolesti bubrega
(KEEP) kod pacijenata sa dijabetesom, hipertenzijom ili
pozitivnom porodicnom anamnezom za dijabetes il
hipertenziju ili HBB pokazala je da je od 6071 ispitanika,
29% imalo albuminuriju, a 16% JGF<60mL/min/1,73 m2
[25]. Rezultati KEEP studije na 100 000 ispitanika poka-
zali su da je medu njima 28,7% imalo HBB, a c¢ak 20,8%
HBB stadijum 3 ili viSe 026o. Slicna prevalenca je dobi-
jena u studiji KEEP u Meksiku [27] i u Japanu o28o. U
drugim studijama na odraslim pacijentima sa dijabete-
som, albuminurija je pronadena kod 20,4-48,6% , a
snizena JGF kod 27,5 i 38% slucajeva [29,30]. Pored toga,
Barrios i saradnici 8310 su  pronasli JGF<60
mL/min/1,73m2 kod 24,6% pacijenata sa hipertenzijom i
hroni¢nom ishemijskom bolesti srca. Vazno je istaci da su
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sve navedene studije, u kojima je pokazana visoka ZAKLJUCAK

prevalenca HBB kod visokorizi¢nih grupa pacijenata, po-
kazale da vecina ili gotovo svi ukljuceni ispitanici nisu
znali da imaju bubrezno oboljenje. U nasoj studiji pris-
ustvo proteinurije i eritrociturije je bili ces¢e kod
bolesnika sa dijabetesom i hipertenzijom nego kod starih
bez ove dve bolesti, ali razlike nisu bili statisticki
znacajne. S druge strane, MAU je bila znadajno ¢esca kod
bolesnika sa dijabetesom nego kod ostalih.

Ova studija ima nekoliko nedostataka. Prvi nedosta-
tak je mali broj ispitanika, pa se dobijena prevalenca
biomarkera i ne moze porediti sa masovnim studijama
skrininga HBB. Pored toga, ovo je studija preseka u kojoj
su markeri HBB mereni samo jedanput, te se postavlja
pitanje kod koliko ispitanika se moglo raditi o lazno
pozitivnim ili lazno negativnim rezultatima. Prisustvo
markera nije dovoljan parametar za postavljanje dijag-
noze, jer definicija HBB zahteva perzistentnost oste¢enja
bubrega najmanje tri meseca.

Starija zivotna dob predstavlja samostalan faktor
rizika za nastanak HBB. Prisustvo hipertenzije i dijabe-
tesa kod starih doprinosi smanjenju JGF i pojavi MAU, te
je potrebno raditi vise na prevenciji HBB kod bolesnika sa
ova dva oboljenja. Rezultati nase studije su potvrdili da
striktna regulacija krvnog pritiska i glikemije, primenom
nefarmakoloskih mera lecenja i koris¢enje ACEI, kao i re-
dovan skrining HBB u visokorizi¢nim grupama stanov-
nistva, kojima pripadaju i stare osobe, je neophodna i
opravdana
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SCREENING FOR CHRONIC KIDNEY DISEASE AMONG THE ELDERLY IN PRIMARY CARE
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SUMMARY

The number of elderly with chronic kidney disease (CKD) is constantly increasing worldwide, and irregular screening of CKD leads to
disease discovering usually in advanced stages. The aim of the study was to examine the presence of CKD biomarkers in the elderly
primary care patients, and to analyze whether the presence of diabetes and hypertension in elderly increases the risk for microal-
buminuria and reduction of glomerular filtration rate (GFR). Cross-sectional study included 90 patients older than 65 years of age
who are registered in the Family medicine teaching centre of Health centre Bijeljina. Patients were divided into three groups: first
consisted of 30 patients who had neither hypertension nor diabetes nor other chronic disease, second of 30 patients with type 2 dia-
betes mellitus and third of 30 patients with arterial hypertension. Data on patients were obtained by interview, analysis of medical
records and physical examinations. Serum and urine creatinine, proteinuria, microalbuminuria (MAU, turbidimetry), and urinary
sediment were analyzed. Biomarkers of chronic kidney disease (GFR <60 mL / min / 1.73m2, proteinuria and mikroalbuminu-
rijacMAU) were found in 20 (22.2%) patients. Among them, 14 had normal GFR and MAU (12) or MAU and proteinuria (2), whereas 6
had GFR <60 mL / min / 1.73m2 of which 3 had proteinuria and / or MAU. The group with diabetes had significantly more MAU com-
pared to the other two groups, while the groups with diabetes and hypertension had slightly more proteinuria and erythrocyturia
than control group. Hypertension and diabetes in the elderly may result in development of CKD biomarkers, so prevention and regu-
lar screening of CKD in the patients with these two diseases are necessary.

Key words: chronic renal disease, markers, screening, risk factors.

2015; 44 (2) 53-59







DOI: 10.5937/pramed1502061T

STRUCNI RADOVI

EFIKASNOST ODREDENIH ANTIBIOTIKA
U LECENJU AKUTNOG ZAPALJENJA
SREDNJEG UHA KOD DECE

KORESPONDENT

RADA TRAJKOVIC

Medicinski fakultet Univerziteta u
Pristini, Kosovska Mitrovica, Srbija
. o .. 2 . o2 P4 biljatrajkovic@gmail.com
Trajkovi¢ R.", Doki¢ N.*, Trajkovic B.

! Medicinski fakultet, Univerzitet u Pristini, Kosovska Mitrovica, Srbija

' Dom zdravlja Gracanica, Gracanica, Srbija

— oy

Medu brojnim antibioticima kojima se lecCe infekcije respiratornog sistema vaznu ulogu imaju penicilini, cefa-
losporini i makrolidi. Akutno zapaljenje srednjeg uha je naglo nastala upala srednjeg uha sa trajanjem upalnog
procesa do 3 nedelje. Po pravilu nastaje nosno-zdrelnim putem, a uzrocnici su virusi, bakterije i/ili se radi o vi-
rusno/bakterijskoj koinfekciji. Utvrdivanje efikasnosti amoksicilina, amoksicilina sa klavulanskom kiselinom, ceftriak-
sona i azitromicina, kod dece uzrasta od 0 do 14 godina, u zavisnosti od broja ponovljenih epizoda. Materijal i me-
tode: 120 pacijenata sa akutnim zapaljenjem srednjeg uha, leCenih u kabinetu za otorinolaringologiju Doma zdravlja
Gracanica. Dijagnoza pacijentima je postavljena i potvrdena na osnovu fizickog pregleda, laboratorijskih i mikrobi-
oloskih analiza i timpanometrijskog nalaza. Rezultati ispitivanja: 120 dece uzrasta od 0-14 godina. 52 (43,33%) muskog
i 68 (56,67%) zenskog pola. U 37 (30.83%) jedna epizoda OMA, u 41 (34,86%) dve epizode, u 29 (24,16%) slucajeva tri i
u 13 (10,83%) slucajeva vise od tri epizode u proteklih godinu dana. Kod 23(19,16%) dve epizide akutnog zapaljenja
kraci od dva meseca, kod 11(9,16%) dece 3 epizode u 6 meseci, i kod 13 (10,83%) dece Cetiri epizode OMA u periodu
od godinu dana. Uzrocnici: Streptococcus pneumoniae (37.64%), Haemophilus inphluenzae (14.11%), Moraxella catar-
rhalis (12.94%) i Pseudomonas (12.94%), Staphilococcus aureus (4.70%), Escherichia coli (4.70%) i Streptococcus pyo-
genes (3.52%). Amoksicilin (90mg/kg tt) i Amoksicilin + Klavulanska kiselina (90mg/kg tt), Azitromicina (5-10mg/kg
tt), Ceftriakson (50mg/kg tt). Na osnovu naseg istrazivanja dosli smo do podataka koji se uglavnom poklapaju sa pre-
porukama SZO u lecenju OMA kod dece.

Kljucne redi: akutno zapaljenje, antibiotik, srednje uho

uvoD

Infekcije respiratornog sistema su medu najcesé¢im
bolestima u decdijem uzrastu. Uglavhom su virusne eti-
ologije i povoljnog toka. Medu bolestima respiratornog
sistema koje zahtevaju antimikrobno lec¢enje najcesce su
akutna upala uha, streptokokna angina do upale pluca.
Optimalno antimikrobno lecenje trebalo bi biti klinicki
efikasno, shodno tome da vodi brzoj eradikaciji bakterija
sa sluznica. Medu brojnim antibioticima kojima se lece
infekcije respiratornog sistema vaznu ulogu imaju peni-
cilini, cefalosporini i makrolidi [1].

Otitis media je zajednicki termin za zapaljenski
proces sluznice srednjeg uha. Oboljenje se ispoljava kao
akutni proces, sporadicni proces, rekurentni i u hroni¢noj
formi.

Otitis media acuta (akutno zapaljenje srednjeg uha)
je naglo nastala upala srednjeg uha sa trajanjem upalnog
procesa do 3 nedelje. Po pravilu nastaje nosno-zdrelnim
putem, a uzrocnici su virusi, bakterije i/ili se radi o vi-
rusno/bakterijskoj koinfekciji [2].

Faktori rizika su obdaniste, izlozenost dimu ciga-
reta, prethodna primena antibiotika, prethodna upala

srednjeg uha. Veca ucestalost AOM (akutni otitis media)
je u periodu od 6-og do 24-og meseca Zzivota, jer su
Eustahijeve tube krace i pod manjim uglom predvidenim
u navedenom uzrastu. Fizioloski i imunoloski odgovor na
infekcije u decijem uzrastu takode je nerazvijen. Do-
jenje prvih tri meseca Stiti odojcad od AOM, zbog
polozaja prilikom dojenja, nacdina na koji se doji i pris-
ustva zastitnih faktora u majcinskom mleku. Kod dece
muskog pola je blago povecana incidenca AOM u odnosu
na decu zenskog pola. Povecana je incidenca AOM kod
dece sa alergijskom rinitisom, rascepom nepca i Dauno-
vim sindromom.

Najcesce izolovane bakterije iz sadrzaja srednjeg
uha dece sa akutnim otitisom su Streptococcus pneumo-
niae, Haemophilus influenzae i Moraxella catarrhalis.
Pored ovih bakterija, AOM retko izazivaju i Staphylococ-
cus aureus, anaerobni organizmi, gram-negativni bacili.
Virusi takodje mogu biti uzrocnici AOM ( manje od 10 %) i
to respiratorni syncytial virus, adenovirus, rinovirus ili vi-
rus influence. Virusi mogu sinergistic¢ki da deluju sa bak-
terijama. Koinfekcija sa bakterijama prisutna je kod vise
od 40 % dece sa AOM virusnog porekla [3].




Klinickom slikom dominiraju lokalni simptomi, dok
su opsti simptomi uglavnom blagi. Javljaju se bol u uhu i
nagluvost, a od opstih simptoma javljaju se blaga do
srednje poviSena temperatura (retko visoka), placljivost,
razdrazljivost, gubitak apetita uz znake nosno-zdrelne in-
fekcije. Kod dece do godinu dana moze se javiti povra-
¢anje i/ili proliv. Bol u uhu se Cesto opisuje kao specifi-
¢an simptom. Moze se kao takav proceniti kod dece na-
kon navrsene druge godine Zivota, ali ga je kao simptom
tesko proceniti kod dece mlade od dve godine. Bol u uvu
se u ovom uzrastu procenjuje na osnovu uznemirenosti,
placljivosti, odbijanje hrane i budenje u toku sna [2].

CILJ RADA

Tabela 2. Uzrast ispitanika i polna struktura

Uzrast Musko Zenski Ukupno
O-3meseci 2 . 4 6
A6meseci 5 3 8 .
7-9meseci 0 7] 7
10-12meseci 8 3 21
2-4godine 5 18 3
3-7godina 3o 13 16
810godina 6 3 9
M-14godina 3 5 8
Uklupno 52 (43.33%) 68 (56.67%) 120

Cilj ovog rada je utvrdivanje efikasnosti amoksicil-
ina, amoksicilina u kombinaciji sa klavulanskom Kkiseli-
nom, ceftriaksona i azitromicina, kao i efikasnost simp-
tomatske terapije u terapiji otitis media accuta-e, kod
dece uzrasta od 0 do 14 godina, u zavisnosti od BROJA
ponovljenih epizoda OMA.

MATERIJAL | METODE

Farmakodinamicko ispitivanje je obuhvatilo 120
pacijenata sa otitis media accuta-om (AOM), leCenih u
kabinetu za otorinolaringologiju Doma zdravlja Gra-
canica, u vremenskom periodu od septembra 2012. do
marta 2013. godine.

Dijagnoza pacijentima je postavljena i potvrdena na
osnovu fizickog pregleda, laboratorijskih i mikrobioloskih
analiza i timpanometrijskog nalaza.

Pacijentima je uglavhom propisana terapija na os-
novu antibiograma. U terapiji su korisceni sledeci antibi-
otici: amoksicilin u dozi od 80-90 mg/kg telesne tezine
(TT), amoksicilin + klavulanska kiselina u dozi od 90 mg +
6,4 mg/kg TT, azitromicin u dozi od 5-10 mg/kgTT i cef-
triakson u dozi od 50 mg/kg TT.

Tabela 1. Antibiotici i doze kod pacijenata

Antibiotik Doza
_Amoxicitin. 90 mg/kmTT
_Amoxicilin + Klavul. Kis__ 90mg/kg TT
_Azitromicin >-10mg/kg TT
Cephtriakson 50 mg/kg TT

QOdredeni antibiotik je u terapiju ukljucen nakon 48
h monitoringa. Kontrola zdravstvenog stanja pacijenata
uradena je nakon 5, 10 i 15 dana od uvodenja antibiotika
u terapiju, u cilju pracenja efikasnosti antibiotika i po-
voljnog toka bolesti

REZULTATI

Iz date tabele se mozZe videti da je u ispitivanju
ucestvovalo Sestoro dece uzrasta od 0 do 3 meseca, os-
moro dece uzrasta od 4 do 6 meseci, sedamnaestoro
dece uzrasta od 7-9 meseci, dvadeset i jedno dete uz-
rasta od 10-12 meseci, trideset i troje dece uzrasta od 2-
4 godine, Sesnaestoro dece uzrasta 5-7 godina, jedan-
aestoro dece uzrasta 8-10 godina i osmoro dece uzrasta
od 11 do 14 godina.

Tabela 3a. Ucestalost i broj ponovljenih epizoda OMA u
periodu od 0 do 1 godine na osnovu heteroanamnes-
tiickih podataka

Uzrast 1x 2x 3x >3x Ukupno
03mes Y Y Y 6
Abmes 6 . 2 8 ..
T9mes . 9 8] 17
10-12mes 8 .5 .8 2
24gd 5. 29 33
S7god 2 5 6 7T ] 16
810gd 1 5 3 3 ] "o
M-A4ged /. 4 3 8 .

Uklupno 3 41 29 13 120

Terapijski monitoring antibiotika pracen je kod 120
dece uzrasta od 0 - 14 godine starosti sa akutnom upalom
srednjeg uha. Od ukupnog broja dece koja su bila
obuhvacena ispitivanjem, 52 ispitanika su muskog pola, a
68 zenskog pola.

PRAXIS MEDICA

Na osnovu heteroanamnestickih podataka, dobi-
jenih od strane roditelja o zdravstvenom stanju deteta
protekljih godinu dana, dosli smo do podataka da je u 37
(30.83%) slucajeva postojala samo jedna epizoda OMA, u
41 (34,86%) sluajeva dve epizode, u 29 (24,16%) sluca-
jeva tri epizode i u 13 (10,83%) slucajeva vise od tri epi-
zode akutnog zapaljenja srednjeg uha u proteklih godinu
dana.

Najvedi broj ispitanika sa dijagnozom akutnog za-
paljenja srednjeg uha bio je uzrasta od 2 do 4 godine
starosti.

Tabela 3b. Ucestalost i broj ponovljenih epizoda OMA u
periodu od 0 do 1 godine

Int. izmedu 2 Pojava 3 Pojava 4
Uzrast : epiz. Unutar  epiz. Unutar
epiz. <2 mes 6 mes 1 god
03mes . Y SR I
Abmes L S l
79mes L 2. I
10-12mes 2 2 l
24god 9 S . 7
57god ] LA 2 3
8:10god . A NN 2
M-14god 2 T
Uklupno 23 (19.16%) 11 (9.16%) 13 (10.83%)

Na osnovu tabele 2b dosli smo do podataka da je
kod 23(19,16%) ispitanika interval izmedu dve epizide
akutnog zapaljenja bio krac¢i od dva meseca, da je kod
11(9,16%) dece bilo dijgnostifikovano 3 epizode OMA unu-



tar 6 meseci, i kod 13(10,83%) dece Cetiri epizode OMA u
periodu od proteklih godinu dana.

Od ukupno 120 ispitanika u 70.83% slucajeva (85
ispitanika) kulturom brisa grla i nosa izolovane su sledece
bakterije: Streptococcus pneumoniae u 37.64% slucajeva
(32 ispitanika), Haemophilus inphluenzae u 14.11% slu-
cajeva (12 ispitanika), Moraxella catarrhalis u 12.94% slu-
cajeva (11 ispitanika), Pseudomonas u 12.94% slucajeva
(11 ispitanika), Klebsiella u 9.41% sluajeva (8 ispi-
tanika), Staphilococcus aureus u 4.70% slucajeva (4 ispi-
tanika), Escherichia coli u 4.70% slucajeva (4 ispitanika),
Streptococcus pyogenes u 3.52% slucajeva (3 ispitanika).
U 29.17% slucajeva (35 ispitanika) uzrocnik nije izolovan,
ali zbog udruzenih infekcija i klinicke slike, antibiotik je
ukljucen u terapiju. U tabeli 3. prikazane su vrste
izolovanih bakterija kulturom brisa grla i nosa i njihova
zastupljenost kod pacijenata podeljenih u odgovarajuce
starosne grupe.

Grafikon 1. Izlovana bakterija kulturom brisa grla i nosa
u ispitanika

40% 4 37,64%
35% 1
30% 1

25% -

12,94%
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Iz priloZzenog grafikona moze se videti da je u najve-
¢em procentu iz brisa izolovana bakterija Streptococcus
pneumoniae (37.64%). U znacajno manjem procentu su
izolovane Haemophilus inphluenzae (14.11%), Moraxella
catarrhalis (12.94%) i Pseudomonas (12.94%), a neznatno
su izolovane Staphilococcus aureus (4.70%), Escherichia
coli (4.70%) i Streptococcus pyogenes (3.52%).

Tabela 5. Pozitivan odgovor na terapiju u periodu od 48-

72h nakon prvog uvodjenja antibiotika od dana javljanja

uzimajuci u obzir prethodne epizode otitisa u prethodnih
godinu dana kao i opste stanje deteta

Antibiotik 1x 2x 3x >3x
_Amoxicilin 1916 28 18 8 3 2 0
_Amoxicilin +Klavul. Kis_ 10 8 8 7 12 5 2 1
Azitromicin | 6 3. .4 2 4 1.2 1
Cephtriakson 2 2 1 1 5 5 7 6

Na terapiju Amoksicilin i Amoksicilin + Klavulanska
kiselina najbolje su odreagovala deca kod kojih je otitis
prvi put dijagnostifikovan i to narocito deca uzrasta od 0
- 4 godine starosti, kao i deca kod kojih je izmedu dve
epizode otitisa proslo vise od 3 meseca.

Najmanje rezultata postiglo se
Azitromicina u smislu leka prvog izbora.

Najpovoljniji rezultati postigli su se uvodenjem Cef-
triaksona. Ceftriakson se uvodio kao lek izbora na osnovu
antibiograma i klinicke slike, zatim nakon prethodnog

uvodenjem
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neadekvatnog ishoda lecenja ostalim antibioticima, od-
nosno izostajanjem pozitivhog delovanja ostalih antibi-
otika nakon 72h, kao i u tezim stanjima kao Sto je supu-
rativni otitis i otitisi kombinovani zapaljenjskim proce-
sima gornjih i donjih disajnih puteva (angina, bronchitis,
pneumonia itd).

DISKUSIJA

Vodjeni podacima iz literature o uzrastu dece sa
OMA, u nasem istrazivanju obuhvacena je ista starosna
struktura, a to su deca od 0 do 14 godina starosti. U
nasem istrazivanju nije utvrdjena znacajna razlika u u
ucestalosti OMA medu decom muskog i Zenskog pola.

0Od ukupnog broja ispitanika zenski pol je bio zas-
tupljen sa 56,67%, a muski sa 43,33%. Priblizna zas-
tupljenost polova nadjena je i u drugim istraZivanjima
[17,19,22].

Nase istrazivanje je pokazalo da je u zavisnosti od
ucestalost i broja ponovljenih epizoda OMA u periodu od
0 do 1 godine na osnovu heteroanamnestiickih podataka,
najvise bilo one dece kod koje su postojale dve epizode u
41 (34,86%), zatim sledi jedna epizoda sa zastupljenoséu
od 37(30,83%) i u 29 (24,16%) slucajeva tri epizode OMA,
Sto se generalno poklapa i sa istrazivanjima svetskih
struénjaka [13].

Najveéi broj dece23(19,16%) sa intervalom po-
navljanja OMA iznosio je krace od dva meseca i to u sta-
rosnoj granici od 2 do 4 godina starosti, slicni podaci se
mogu nadi i istrazivanjima sli¢nog tipa [19,24]

Kao i u literaturi i mi smo naisli na procentualno sli-
¢an odnos uzro¢nika OMA, na osnovu izolovanih bakterija
kulturom brisa grla i nosa u ispitanika. Moze se videti da
je u najvecem procentu iz brisa izolovana bakterija
Streptococcus pneumoniae (37.64%). U znacajno manjem
procentu su izolovane Haemophilus inphluenzae
(14.11%), Moraxella catarrhalis (12.94%) i Pseudomonas
(12.94%), a neznatno su izolovane Staphilococcus aureus
(4.70%), Escherichia coli (4.70%) i Streptococcus pyo-
genes (3.52%).

Sto se tiCe terapije, vodili smo se preporukama
svetske zdravstvene organizacije i protokolom i rezulta-
tima dobijenim na osnovu uradjenog antibiograma.

Pozitivan odgovor na terapiju u periodu od 48-72h
nakon prvog uvodjenja antibiotika od dana javljanja uzi-
majuci u obzir prethodne epizode otitisa u prethodnih
godinu dana kao i opste stanje deteta, na terapiju Amok-
sicilin i Amoksicilin + Klavulanska kiselina najbolje su
odreagovala deca kod kojih je otitis prvi put dijagnosti-
fikovan i to narocito deca uzrasta od O - 4 godine sta-
rosti, kao i deca kod kojih je izmedu dve epizode otitisa
proslo vise od 3 meseca.

Najmanje rezultata postiglo se
Azitromicina u smislu leka prvog izbora.

Najpovoljniji rezultati postigli su se uvodenjem Cef-
triaksona. Ceftriakson se uvodio kao lek izbora na osnovu
antibiograma i klinicke slike, zatim nakon prethodnog
neadekvatnog ishoda lecenja ostalim antibioticima, od-
nosno izostajanjem pozitivhog delovanja ostalih antibi-
otika nakon 72h, kao i u tezim stanjima kao Sto je supu-
rativni otitis i otitisi kombinovani zapaljenjskim proce-
sima gornjih i donjih disajnih puteva (angina, bronchitis,
pneumonia itd).

Na osnovu naseg istrazivanja dosli smo do podataka
koji se uglavnom poklapaju sa preporukama SZO u le-
¢enju OMA [26].

uvodenjem
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ZAKLJU(V:AK tikosterode (u kombinaciji sa analgetikom i antibiotikom)
u vidu kapi za usi.

Medutim iako u podacima SZO stoji da se upotrebom
simptomatske terapije ne poboljsava ishod i duzina tra-
janja lec¢enja, mi smatramo da primena anlgetika i os-
talih gore navedenih lekova, smanjenjem simptoma u
vidu bola, prekomernog lucenja sekreta, visoke tempera-
ture itd, kod vecine dece ipak povoljno utice na tok
bolesti.

AOM je Cesta infekcija u decijem uzrastu, gde se u
okviru terapije Cesto prepisuju antibiotici. Samim tim,
dijagnoza i terapija AOM imaju vaznu ulogu u zdravlju
dece, u smanjenju velike neracionalne upotrebe antibi-
otika i u troskovima lecenja.

Na osnovu naseg istrazivanja dosli smo do podataka
koji se uglavhom poklapaju sa preporukama SZO u le-
¢enju OMA kod dece, da odoj¢ad do Sestog meseca zivota
obavezno treba da uzimaju atibiotike, dok deca uzrasta
od sest meseci do dve godine Zivota treba da uzmaju an-
tibiotike smo ako je potvrdena dijagnoza. Deca starija od
dve godine treba da uzimaju antibiotike samo ako je pot-
vrdena dijagnoza i ako se radi o tezem obliku AOM. Ako
dijagnoza nije potvrdena iako nije teZi oblik bolesti,
onda se samo prati tok bolesti. U slucaju tezeg oblika
bolesti, obavezno se primenjuju antibiotici.

Simptomatska terapija ima za cilj ublazavanje bola,
Sto je vrlo vazno u prva dva dana nakon postavljanja di-
jagnoze. U nasem istrazivanju kao simptomatsku terapiju
koristili smo analgetik/antipiretik (paracetamol, ibupro-
fen), dekongestive u vidu kapi za nos, sekretolitike i kor-
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THE EFFECTIVENESS OF CERTAIN ANTIBIOTICS IN THE TREATMENT OF ACUTE OTITIS MEDIA IN CHILDREN

Trajkovi¢ R.", Doki¢ N.2, Trajkovi¢ B.?
' Medical faculty University of Pristina, Kosovska Mitrovica
" Health Center of Gracanica, Gracanica, Serbia

SUMMARY

Among the many antibiotics that treat infections of the respiratory system, the most common and with a large role are penicillins,
cephalosporins, and macrolides. Acute otitis media is rapidly formed otitis media, with the duration of the inflammatory process to 3
weeks. As a rule, there is a nasal-pharyngeal route, and causes are viruses, bacteria and / or a viral / bacterial coinfection. To de-
termine the effectiveness of amoxicillin, amoxicillin with clavulanate, ceftriaxone and azithromycin in children aged 0 to 14 years,
depending on the number of repeat episodes. 120 patients with acute inflammation of the middle ear, treated in the cabinet of
Otorhinolaryngology of Health Center of Gracanica. Diagnosis of the patients was placed and confirmed on the basis of physical ex-
amination, laboratory and microbiological analysis and tympanometry findings. 120 children aged 0-14 years. 52 (43.33%) male and
68 (56.67%) female. In 37 (30.83%) an episode of OMA, in 41 (34.86%) two episodes, in 29 (24.16%) three, in 13 (10.83%) cases more
than three episodes in the past year. In 23 (19.16%) two epizide acute inflammation shorter than two months, in 11 (9.16%) children
3 episodes in 6 months, and in 13 (10.83%) children four episodes OMA for a period of one year . Causes: Streptococcus pneumoniae
(37.64%), Haemophilus inphluenzae (14.11%), Moraxella catarrhalis (12.94%) and Pseudomonas (12.94%), Staphylococcus aureus
(4.70%), Escherichia coli (4.70%) and Streptococcus pyogenes (3.52%). Amoxicillin (90 mg / kg bw) and amoxicillin + clavulanate (90
mg / kg bw), azithromycin (5-10 mg / kg bw), ceftriaxone (50mg / kg). Based on our research, we came to the data that is generally
consistent with the WHO recommendations for the treatment of OMA in children.

Key words: acute inflammation, antibiotic, middle ear
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B SAZETAK

Diabetes mellitus je jedno od najceséih nezaraznih hronicnih oboljenja koje nastaje zajednickim delovanjem
genetskih faktora, faktora spoljasnje sredine i nadina Zivota. U toku diabetes-a javljaju se specifi¢ni uslovi u usnoj
duplji koji dovode do pojave promena na svim oralnim tkivima, sa razli¢itim simptomima i znacima. Povecana koncen-
tracija glukoze u pljuvacci pracena je povecanom akumulacijom dentalnog plaka i smanjenom otpornoscu tkiva na
delovanje Stetnih agenasa. Kod osoba obolelih od diabetes mellitus-a veca je prevalenca parodontopatije, sindroma
pekudih usta i karijesa, poremecaja u protoku pljuvacke, Ceste su oportunisticke infekcije, zatim veca je prevalenca
proteznog stomatitisa, oralnog lihen planus-a, fisurnog jezika, cheilitis angularis-a itd. Stomatoloske intervencije kod
pacijenata sa dobro kontrolisanim diabetes-om ne razlikuju se od onih koje se primenjuju kod drugih pacijenata. Neo-

phodna je redovna kontrola i prac¢enje ovih pacijenata zbog komplikacija koje se mogu javiti.

Klju€ne reci: diabetes mellitus, oralne promene

uvoD

Diabetes mellitus je jedno od najéeséih nezaraznih
hronicnih oboljenja koje nastaje zajednickim delovanjem
genetskih faktora, faktora spoljasnje sredine i nacina
zivota. Nastaje usled apsolutnog ili relativnog nedostatka
insulina, Sto dovodi do poremecaja u metabolizmu masti,
ugljenih hidrata i proteina [1-3].

Diabetes mellitus, kao i brojna hroni¢na oboljenja,
maligna, neuroloska i druga, moze nepovoljno da utice
na gotovo sva oralna tkiva dovodedi do pojave razli¢itih
promena i simptoma u usnoj duplji. Takve promene mogu
da variraju od smanjene sposobnosti obnavljanja oralne
sluzokoze, pa do velikih oStecenja. U toku diabetes mel-
litus-a u usnoj duplji se javlja glikosijalija i povecana
akumulacija dentalnog plaka sa prevalencom agresivnih
parodontopatogena. Ubrzano je stvaranje zubnog
kamenca i smanjena otpornost tkiva na delovanje stetnih
agenasa koji poticu iz plaka [4]. Javljaju se promene na
krvnim sudovima, smanjuje sekrecija pljuvacke, a samim
tim i njeno baktericidno dejstvo. Pored toga dolazi do
pojave inflamacije gingive, parodontopatije i resorpcije
alveolarne kosti. MozZe se javiti crvenilo i otok jezika sa
atrofijom jezicnih papila, kandidijaza, pecenje i zarenje,
otezano zarastanje rana [5,6]. Za stomatologa je znaca-
jan ne samo uticaj koji diabetes moze imati na oralna
tkiva, vec i uticaj koji razlicite bolesti usne duplje mogu
da vrse na zdravstveno stanje obolelog od diabetes melli-
tus-a, kao i povezanost internisticke i stomatoloske
terapije kod ovih pacijenata [7].

Zbog tezine samog oboljenja, kao i komplikacija
koje se mogu javiti uz pojavu promena na oralnim
tkivima, pacijenti sa diabetes-om zahtevaju poseban
tretman i pristup prilikom stomatoloskih intervencija, a
samim tim i u toku izrade zubnih nadoknada. Gubitak
pojedinih ili svih prirodnih zuba dovodi do poremedaja
funkcija stomatognatnog sistema: Zzvakanja, gutanja,
varenja, disanja i govora [8]. Kod ovih pacijenata je
pored poremecene funkcije narusen izgled i oblik lica. U
cilju restauracije i rehabilitacije narusenih funkcija
namece se potreba da se, izmedu ostalog, u odredenim
situacijama pristupi izradi zubnih nadoknada [9]. Pre po-
Cetka protetske rehabilitacije, kost i meka tkiva usta
moraju biti zdravi, a sve eventualne promene na oralnoj
sluzokozi moraju biti sanirane i dovedene u zdravo
stanje. Promene uzrokovane diabetes mellitus-om pove-
cavaju mogucnost nastanka erozija i ulceracija oralne
sluzokoze na mestima gde je u kontaktu sa bazom zubne
proteze. Iz tog razloga zubne nadoknade moraju ispuniti
odredene zahteve kako bi se omoguéilo normalno
obavljanje svih funkcija stomatognatnog sistema i spre-
Cila pojava lezija na oralnim tkivima [10]. Kod pacijenata
sa diabetes mellitus-om neophodan je interdisciplinarni
pristup i saradnja lekara i stomatologa razli¢itih specijal-
nosti.

DIABETES MELLITUS
Svetska zdravstvena organizacija (SZO) definise dia-

betes kao hroni¢nu bolest koja se javlja kada pankreas
ne proizvodi dovoljno insulina, ili kada telo ne moze efi-




kasno da koristi stvoreni insulin. U tim uslovima sman-
jeno je preuzimanje glukoze od strane perifernih tkiva uz
istovremeno povecano oslobadanje iz jetre. To dovodi do
povecanja koncentracije glukoze u krvi (hiperglikemija),
dok celije trpe njen nedostatak [11]. Hiperglikemija koja
prevazilazi bubrezni prag reapsorpcije glukoze dovodi do
glikozurije. Usled efekta osmotske diureze, urinom se
gube velike koli¢ine vode zajedno sa glukozom S$to dovodi
do pojave poliurije.

Pored poremecaja u metabolizmu glukoze, poreme-
¢en je i metabolizam lipida i proteina. Povecava se kata-
bolizam lipida, a smanjuje sinteza masnih kiselina i tria-
cilglicerola. Povecana razgradnja triacilglicerola i oslo-
bodenih masnih kiselina dovodi do nagomilavanja acetil
Ko-A, Ciji se visak prevodi u ketonska tela. Nastaje
poremecaj u metabolizmu holesterola koji se karakterise
ili povec¢anom sintezom u jetri ili smanjenim uklanjanjem
iz cirkulacije. Raste koncentracija VLDL i LDL holesterola
u plazmi, i ubrzava se proces ateroskleroze. Uz hroni¢nu
hiperglikemiju mogu nastati brojne patoloske promene
na raznim organima. U toku bolesti se progresivno raz-
vijaju vaskularne (arterioskleroza, mikroangiopatija),
neuroloske (mononeuropatija, polineuropatija, ami-
otrofija, autonomna neuropatija), o¢ne (retionapoatija,
slepilo, katarakta), renalne (nefropatija, uremija, lezije
bubrega) i druge komplikacije [2,3]. Hroni¢na hiper-
glikemija dovodi do povecanja aktivnosti ksantin oksi-
daze i pojacanog oksidacionog stresa u socivu, Sto prouz-
rokuje raniji nastanak katarakte [12].

ORALNE MANIFESTACIJE DIABETES MELLITUSA

Postoji veoma Sirok spektar klinickih promena i
subjektivnih simptoma kojima se diabetes mellitus mani-
festuje u usnoj duplji. Kod obolelih se naj¢esce zapaza
veca prevalenca parodontopatije, sindroma pekuéih usta
i karijesa, poremecaj u protoku pljuvacke kao i oportun-
isticke infekcije [13,14]. Povecana sklonost ka infekci-
jama u usnoj supljini povezuje se sa smanjenom sekre-
cijom pljuvacke, smanjenim puferskim kapacitetom plju-
vacke i loSom oralnom higijenom [15]. Kod ovih paci-
jenata opisuje se i veca prevalenca proteznog stomati-
tisa, oralnog lihen planus-a, fisurnog jezika, cheilitis
angularis-a itd. [16]. Hroni¢na hiperglikemija kod diabe-
tes-a dovodi do strukturnih promena u tkivima i do pore-
mecaja u zarastanju rana, mikro i makro vaskularnih
poremecaja [17,18]. Oralne promene kod pacijenata sa
diabetes-om pracene su simptomima koji po karakteru
variraju od blagih do veoma teskih.

Parodontopatija

Parodontopatija je hroni¢no oboljenje parodonci-
juma za Ciji nastanak najznacajniju ulogu imaju mikroor-
ganizmi dentalnog plaka. Na nastanak i razvoj oboljenja
pored lokalnih faktora utiCe i opsSte stanje organizma.
Faktori rizika za nastanak parodontopatije su i sistemska
oboljenja, kao Sto su bolesti krvi, diabetes mellitus i
druga. Ove bolesti mogu delovati kao favorizujuéi faktor,
pri ¢emu menjaju ili slabe otpornost oralnih tkiva i paro-
doncijuma na lokalne iritacije [19]. Patoloske promene u
toku parodontopatije dovode do destruktivnih promena
parodoncijuma, koje vode do njegove anatomske i funk-
cionalne dezintegracije, a Sto za posledicu ima raskla-
¢enje i kasnije gubitak jednog ili vise zuba. Parodonto-
patija je pre skoro dve decenije uvrStena kao Sesta
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komplikacija diabetes-a [20]. Americka asocijacija za
diabetes (American Diabetes Association) navodi da se
hipertenzija, poremecaj u metabolizmu masti i parodon-
topatija Cesto srecu kod osoba obolelih od diabetes mel-
litusa [21].

Diabetes mellitus uzrokuje povecanu koncentraciju
glukoze u pljuvacci i gingivalnoj tecnosti, Sto doprinosi
vecoj proliferaciji bakterija i oralnom zapaljenju. Kod
pacijenata sa nekontrolisanom glikemijom zapaza se
c¢esca pojava gingivitisa i parodontopatije pracenih
gubitkom alveolarne kosti [22]. Destrukcija parodontal-
nog tkiva je povecana usled mikroangiopatije, poreme-
¢aja metabolizma kolagena, imunoloskog odgovora
makrofaga na antigene dentalnog plaka i poremecenog
hemotaksicnog odgovora neutrofila [4,23]. U centru pa-
togenetskih zbivanja tokom parodontalne destrukcije kod
osoba sa lose kontrolisanim diabetes-om lezi povecanje
nivoa krajnjih proizvoda glikacije-AGEs (engl. Advanced
glycation end-products) u plazmi i tkivima pacijenata,
koji pokrecu lokalni inflamatorni odgovor tkiva parodon-
cijuma. U tkivima usne duplje oni se putem polipeptidnih
receptora vezuju na povrsini ciljnih Celija, makrofaga,
dovodedi do povecdane produkcije proinflamatornih cito-
kina (IL-1B8, TNF-a), prostaglandina E2 i matriks metalo-
proteinaze, koji se smatraju klju¢nim faktorima destruk-
cije vezivnog tkiva i alveolarne kosti u toku parodonto-
patije [23-28].

U gingivi i parodoncijumu dijabeticara zapazaju se
intenzivne inflamatorne promene, pra¢ene obimnim
razaranjem parodontalnih tkiva, sa pojavom dubokih
parodontalnih dZepova [4,25,28]. Gingiva kod obolelih je
izrazito crvena i edematozna, krvari na najmanju provo-
kaciju. Cesto se stvaraju parodontalni apscesi i bolest se
razvija veoma brzo, tako da bolesnici za kratko vreme
ostaju bez zuba [29]. Varijacija u tezini oboljenja paro-
doncijuma usko je povezana sa stepenom metabolicke
kontrole i duzinom trajanja bolesti [28]. U prilog ovim
¢injenicama idu i rezultati istrazivanja koje su sproveli
Cicmil i saradnici [30], gde su pokazali da su kod
bolesnika sa dobro kontrolisanim oboljenjem i dobrom
oralnom higijenom vrednosti ispitivanih parodontalnih
parametara, plak-indeksa (Pl) po Silnes- Louu, indeksa
krvarenja gingive (IKG), dubine parodontalnog dzepa
(DPDZ) i nivoa pripojnog epitela (NPE), nize nego kod
bolesnika sa lose kontrolisanim diabetes mellitus-om i
losijom oralnom higijenom.

Kserostomija

Kserostomija (suvoca usta) nastaje usled smanjenog
luéenja pljuvacke (hiposalivacije) ili njenog potpunog
nedostatka. Predstavlja jedan od inicijalnih simptoma
diabetes-a na oralnoj sluzokozi. Hiposalivacija kod diabe-
tes mellitus-a moze biti uzrokovana poliurijom koja do-
vodi do smanjenja zapremine ekstracelularne tecnosti.
Pored toga, diabetes mellitus je jedan od uzroka nas-
tanka sijaloze, koja se manifestuje kserostomijom [31].
Cardu i sar. [32] su pokazali da je diabetes mellitus tip 2
faktor rizika za pojavu kserostomije. Naime, diabetes
mellitus izaziva strukturne promene u pljuvacnim zlez-
dama u vidu atrofije acinusa i nagomilavanja lipidnih
kapi u citoplazmi. Kserostomija moze dovesti do poreme-
¢aja ukusa, otezanog gutanja, govora i problema u toku
nosenja zubnih nadoknada. Moore i saradnici [33] su is-
trazivali ucestalost kserostomije, hiposalivacije i mogucu
povezanost izmedu poremecaja u luc¢enju pljuvacke i di-



jabeti¢nih komplikacija kod pacijenata obolelih od dija-
betesa tip 1. Salivacija se odvija pod uticajem autonom-
nog nervnog sistema. Rezultati njihovog istraZivanja su
pokazali da kserostomiju i smanjenu sekreciju pljuvacke
znatno cesce imaju pacijenti kod kojih se razvila neuro-
patija kao komplikacija diabetes-a. Kao posledica kse-
rostomije javlja se suva, atroficna oralna sluznica, koju
mogu da prate mukozitis, ulceracije, oportunisticke bak-
terijske, virusne i gljivicne infekcije [34].

Oralna kandidijaza

Oralna kandidijaza je Cesta oportunisticka infekcija
kod diabetes-nih bolesnika [35]. Candida albicans je
gljivica koja ¢ini deo normalne flore usne duplje i ne do-
vodi do klinickih manifestacija sve dok postoji bioloska
ravnoteza. Diabetes mellitus remeti tu oralnu homeo-
stazu i dovodi do disbalansa oralne flore sa posledi¢nim
povecanjem broja i patogenih oblika Candide albicans,
pogotovu u slucaju lose glikoregulacije i ¢esce kod paci-
jenata koji puse i/ili nose zubne proteze [36-38]. Smatra
se da u osnovi ucestale pojave kandidijaze kod diabetes-
nih bolesnika lezi poremecaj u funkciji polimorfonukleara
(PMN), koji imaju ogroman uticaj u zastiti tkiva od infek-
cije i predstavljaju prvu liniju odbrane. Kod obolelih od
diabetes-a neutrofili pokazuju znacajno smanjenje
hemotakse, fagocitoze i adherencije [39]. Vecoj ucesta-
losti oralne kandidijaze kod pacijenata sa diabetes-om,
pored ostalih lokalnih i sistemskih predisponirajucih fak-
tora, doprinosi i poremecaj u lucenju pljuvacke [40].
Oralna kandidijaza se najcesce lokalizuje na jeziku i
uglovima usana, a kod pacijenata sa zubnim protezama
na tvrdom nepcu ispod protezne baze.

Protezni stomatitis

Protezni stomatitis je inflamatorni proces koji ug-
lavnom zahvata sluzokozu nepca i alveolarnog grebena
koja je u kontaktu sa mobilnom zubnom nadoknadom.
Etiologija je multifaktorijalna i najéesce se dovodi u vezu
sa gljivicama iz roda Candida [41,42]. Jedan od opstih
faktora rizika znacajan za nastanak proteznog stomatitisa
jeste diabetes mellitus. Istrazivanja su pokazala da je
kod nosilaca mobilnih zubnih nadoknada sa diabetes-om
veca ucestalost kolonizacije proteze Candidom albicans,
a samim tim i povelan rizik za nastanak proteznog
stomatitisa [38,43]. Smatra se da je kod ovih pacijenata
usled traumatskog dejstva proteze smanjena otpornost
tkiva na infekcije zbog povecéane propustljivosti epitela
za rastvorljive antigene i toksine gljiva iz roda Candida
[37]. Prisustvo ovih Stetnih produkata dovodi do unista-
vaja pljuvacnih imunoglobulina i inflamatornog odgovora
tkiva [44]. Javlja se eritem ispod proteze koji moze da
varira od cirkumskriptnog do difuznog. SluzokoZa je suva
i samim tim podloznija za nastanak erozija, ulceracija i
traumatskih ulkusa. Prisutni su simptomi zarenja i pe-
éenja, a u nekim slucajevima i foetor ex ore [7].

Usporeno zarastanje rana

Brojni lokalni i opsti faktori mogu da uticu na proces
zarastanja rane. Od lokalnih faktora to su infekcija, pris-
ustvo stranog tela u rani i nedovoljno snabdevanje
kiseonikom. Od opstih faktora na zarastanje mogu da
uticu stres, starenje, poremecaj cirkulacije, alkohol,
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pusenje, uremija, odredeni lekovi i mnoge sistemske
bolesti, kao sto je diabetes mellitus i itd. [45].

Diabetes mellitus je oboljenje kod koga se javlja
poremecaj u vaskularizaciji. Smanjenje vaskularizacije
dovodi do hipoksije i poremecaja u zarastanju rana. Hi-
poksija dovodi do pojacanog inflamatornog odgovora
tkiva i stvaranja slobodnih radikala koji dovode do
otezanog zarastanja rana. Glavni izvor slobodnih radikala
su enzimi NADPH oksidaza i ksantin oksidaza [46]. Pove-
¢anje nivoa glukoze u krvi i nivoa krajnjih proizvoda
glikacije (AGEs) dovode do poremecaja u zarastanju rana
[47]. Pojedini autori [48] su se u svojim istrazivanjima
bavili poremedajem cirkulacije kod diabetes-nih
bolesnika i znacajem vaskularnog endotelnog faktora
rasta (VEGF-Vascular endothelial growth factor) u zaras-
tanju rana, s obzirom da se on smatra primarnim proan-
giogenskim faktorom u ranama. Normalan tok zarastanja
rana karakterise stvaranje granulacionog tkiva, odnosno
fibrovaskularnog tkiva koje sadrzi fibroblaste, kolagen i
krvne sudove. Vaskularni endotelni faktor rasta se u tkivu
javlja veoma brzo nakon nastanka rane. Novostvoreni
krvni sudovi omogucavaju bolju snabdevenost tkiva krvlju
i hranljivim materijama. Poremecaj u stvaranju VEGF
kod obolelih od diabetes-a dovodi do oteZanog zarastanja
rana [48,49].

Karijes

Karijes i parodontopatija spadaju u najées¢a obol-
jenja Coveka i imaju veliki zdravstveni, socijalni i eko-
nomski znacaj. Prema izvestaju Svetske zdravstvene or-
ganizacije karijes i dalje predstavlja svetski zdravstveni
problem u mnogim razvijenim zemljama [50]. Karijes
nastaje kao posledica medusobnog delovanja veceg broja
uzrocnika. Kod pacijenata sa diabetes mellitus-om za-
pazena je veca ucestalost karijesa. Miralles i saradnici
[51] su u svom istrazivanju pokazali vecu ucestalost
karijesa kod pacijenata obolelih od diabetes mellitus-a
tip 1, ali nisu uspeli da utvrde povezanost vece incidence
karijesa sa metabolickom kontrolom, duZinom trajanja
bolesti kao i pojavom kasnijh komplikacija diabetes-a. Sa
druge strane, Jawed i saradnici [52] su u svom is-
trazivanju utvrdili da je povecana ucestalost karijesa
povezana sa smanjenim protokom pljuvacke, loSom gliko-
regulacijom i povedanim vrednostima glikoziranog hemo-
globina (HbA1c).

Sindrom pekucih usta

Sindrom pekucéih usta je cest simptom kod paci-
jenata obolelih od diabetes-a. U literaturi i klinickoj
praksi za ova stanja se koriste razliciti sinonimi, kao S$to
su stomatopiroze, stomatodinije, glosodinije itd. [53].
Pacijenti se Zale na osecaj pecenja i zarenja u ustima, a
u odsustvu klinic¢ki vidljivih alteracija oralne sluzokoze
[53,54]. Razliciti lokalni, sistemski i psiholoski faktori su
udruZeni sa ovim sindromom [55]. Lokalni faktori su:
smanjena retencija zubne proteze, dentalne anomalije,
alergijske reakcije, infekcija, kserostomija. Sistemski
faktori su: hipotireoidizam, diabetes mellitus, anemije.
Psiholoski faktori su: depresija, anksioznost. Moore i
saradnici [56] su u svom istrazivanju pokazali vecu
ucestalost sindroma pekuéih usta kod Zena obolelih od
diabetes mellitus-a tip 1 kod kojih se razvila periferna
neuropatija kao komplikacija oboljenja. Sli¢ne rezultate
su prikazali i Ship i saradnici[57]. Medutim, njegova eti-

2015; 44 (2) 67-73




ologija je jos uvek nejasna, Sto stvara poteskoce oko le-
éenja i pracenja ovakvih bolesnika [58-60].

Oralni lihen planus

Lichen planus je hroni¢no mukokutano, inflamatorno
oboljenje, nepoznate etiologije koje osim koze Cesto na-
pada i sluzokozu usne duplje. Oralni lihen karakterisu
bele papule, diskretne ili u obliku razli¢itih formacija.
Oralni lihen planus (OLP) se moze razviti na bilo kom
delu oralne sluzokoze. Najcesce se pojavljuje simetricno
obostrano na sluzokozi obraza i to u predelu okluzalne
linije i u retro molarnom regionu, zatim na jeziku, gin-
givi, dok su ostale lokalizacije znatno rede [61,62 ]. Grin-
span [63] je u svom istrazivanju ukazao na povezanost
izmedu OLP, diabetes-a i hipertenzije, a taj trijas simp-
toma je oznacen kao Grinspan-ov sindrom. Medutim,
dosadasnja istrazivanja nisu potvrdila povezanost izmedu
OLP i diabetes mellitus-a. Smatra se da su lihenoidne
reakcije na oralnoj sluzokozi kod pacijenata sa
neregulisanom glikemijom posledica odgovora na antidi-
jabetesnu i antihipertenzivnu terapiju [64].

STOMATOLOSKI PRISTUP PACIJENTIMA SA DIABETES
MELLITUSOM

Stomatolog mora da obrati posebnu paznju prilikom
uzimanja anamneze i klinickog pregleda pacijenata sa
diabetes-om, jer oni najéesée prijavljuju odredene simp-
tome kao Sto su osecaj zarenja i pecenja, suvoca usta,
otezano zvakanje i govor, promenjen ukus i nemogucénost
adaptacije na mobilne zubne nadoknade [65]. Ukoliko
pacijent zna da boluje od diabetes-a, stomatolog u an-
amnezi saznaje kojoj grupi dijabetecara pripada, vred-
nosti glikemije i koju terapiju koristi. Pacijenti sa
regulisanom glikemijom mogu dobro podneti sve stoma-
toloske intervencije. Intervencije bi trebalo izvoditi u ju-
tarnjim casovima, nakon dorucka i terapije koju je
prepisao lekar internista, kako bi se izbegla hipoglikemija
[66]. Hipoglikemija se prepoznaje po znojenju, tremoru,
osecaju gladi, slabosti, pospanosti, poremecaju vida,
pojavi dvostrukih slika, vrtoglavici, povracanju. Ukoliko
se izvode stomatoloske intervencije iz oblasti oralne,
maksilofacijalne hirurgije ili parodontologije, neophodno
je propisati antibiotike kako bi se sprecila pojava infek-
cija kao i eventualne komplikacije [67]. Posebno treba
obratiti paznju zbog cinjenice da je kod ovih pacijenata
usporeno zarastanje rana [68]. Prilikom planiranja i iz-
rade zubnih nadoknada neophodno je izvrsiti pripremu
usta i zuba, ¢ime se postize ne samo nadoknada onog Sto
je izgubljeno, ved i zastita preostalih zuba i okolnih me-
kih tkiva od daljeg propadanja. Zubna nadoknada mora

LITERATURA

biti dobro retinirana i stabilna kako bi se omogudilo
obavljanje svih narusenih funkcija stomatognatnog sis-
tema i sprecilo stetno delovanje na tkiva usne supljine.
Kod postojanja oralnih promena uzrokovanih diabetes
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nih nadoknada [7].

ZAKLJUCAK

Diabetes mellitus se karakterise Sirokim spektrom
mogucih oralnih manifestacija. Kod bolesnika sa diabe-
tes-om prisutna je znacajno vece ucestalost inflamator-
nog odgovora i sklonost ka parodontopatiji. Osim
povecane sklonosti ka parodontopatiji ¢esto se javljaju i
kserostomija, kandidijaza, protezni stomatitis, karijes i
sindrom pekucih usta. Kod obolelih se javljaju i hiper-
plazija gingive, periodontalni apscesi, poremecaj u vas-
kularizaciji i otezano zarastanje rana. Pored toga bolest
utice na smanjenje rezilijencije oralne sluzokoze, Sto
dovodi do poremedaja u retenciji zubnih proteza, i
povecdane mogucénosti nastanka erozija i ulceracija,
posebno na mestima gde je ona u kontaktu sa bazom
zubne proteze. Stomatoloske intervencije kod pacijenata
sa dobro kontrolisanim dijabetesom ne razlikuju se od
onih koje se primenjuju kod drugih pacijenata. Neo-
phodna je redovna kontrola i pracenje ovih pacijenata
kako bi se smanjio rizik od pojave mogucih komplikacija.
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SUMMARY

Diabetes mellitus is one of the most common non-communicable chronic diseases, which is the combined action of genetic factors,
environmental factors and lifestyle. Specific conditions occur in the oral cavity in the course of diabetes that cause changes in all
oral tissues with different symptoms and signs. Increased salivary glucose level is followed by increased accumulation of dental
plaque and decreased resistance to noxious agents. The most common oral manifestations in diabetic patients include higher preva-
lence of periodontal desease, burning mouth syndrome, disruption in salivary flow, opportunistic infections, higher prevalence of
denture stomatitis, oral lichen planus, fissured tongue, angular cheilitis etc. Dental interventions in patients with well-controlled
diabetes are not different from those applied to nondiabetic patients. Regular monitoring of these patients is required because of
the complications that can occur.

Key words: diabetes mellitus, oral changes
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Savremeni aspekti drustvenog razvoja sa sobom donosi nove preokupacije koje doprinose pojavi gojaznosti, kao
direktnu posledicu sveukupnog izobilja. Skoro da postoji deklarativno usaglasen stav da gojaznost, prema svojoj
ucestalosti, predstavlja globalnu epidemiju novog milenijuma a da je zbog posledica na sveukupno zdravlje neophodan
komplementaran multidisciplinaran pristup, jer se njenom prevencijom moze spreciti i znatno umanjiti stopa mor-
taliteta. Tehnoloski razvoj, automatizacija u proizvodnji hrane, smanjeno ucesce manuelnog rada i sedanterni nacin
zivota, uslovljava porast gojaznih, ne samo u visoko industrijalizovanim ve¢ u manje razvijenim drzavama. Gojaznost
predstavlja direktnu promociju iskusenja savremene civilizacije i veliki izazov za jednu zajednicu u kojoj hrane ima u
izobilju. Ovakva cinjenica povecava odgovornost svakog pojedinca i stavlja pred njim obavezu da prepozna uzroke
gojaznosti kako bi, promenom sopstvenog ponasanja, mogao da smanji licni teret koji sa sobom nosi gojaznost.

Klju¢ne reci: gojaznost, drustvo, epidemiologija, demografija, komorbiditeti, masno tkivo, stres

uvobD

Istorijski posmatrano, gojaznost je najcesc¢i i na-
jduzZe poznati metabolicki poremecaj kod ljudi, koji je u
pocetku bio statusni simbol i nije se posmatrao niti kao
zdravstveni problem, niti kao estetski nedostatak. De-
finise se akumulacijom viska telesne masti, kao rezultat
neravnoteze izmedu energetskog unosa i njenog utroska,
uzimajuéi u obzir pol, uzrast i telesnu visinu. Kao
hronicno oboljenje, gojaznost izaziva frustraciju i kod
bolesnika i kod lekara, zbog znacajnih zdravstvenih
komplikacija koje umanjuju kvalitet Zzivota, skracuje
zivotni vek a lecenje gojaznih ima visoku cenu [1, 2, 3,
4]. Energetski visak od 10 kalorija stvara uslove za
dnevno povecanje telesne tezine za 0,45 kg, sve u skladu
sa prvim zakonom termodinamike koji kaZe da se visak
stvorene energije skladisti u masnom tkivu, jetri,
misSi¢ima, pankreasu i u svim drugim organima koji su
ukljuceni u metabolicka zbivanja u organizmu [4].

Gojaznost se moze tretirati i kao viSegenska bolest u
25-70% slusajeva ali su njena genetska odredenja dosta
slozena i nisu najbolje razjasnjena. Ipak, zbog individu-
alnih razlika ona se smatra genetski uslovljenom kod 25-
40% bolesnika. Isto tako, navodi snazan genski uticaj na
raspodelu masti, Sto znaéi da je individualni genotip
vazna odrednica adaptiranja na visak unete energije. U
tom smislu postoje podaci koji ukazuju da, kada odre-
dena populacija promeni svoj ambijent u ekonomski raz-
vijeniju sredinu, nastaje znacajan porast telesne tezine,
Sto potvrduje vaznost uticaja okruzenja na pojavu go-
jaznosti. Zapravo, u vecini slucajeva, geni koji su
ukljuceni u gojaznost nisu direktni ucesnici nastanka
ovog oboljenja, ve¢ samo predisponiraju prijemcljivost
za stvaranje masnog tkiva. Zbog toga se moze zakljuciti
da gojaznost nastaje kao rezultat uticaja genetskih pre-

dispozicija ali i kao obrazac individualnog ponasanja, ne
iskljucujuci uticaj okruzenja, fizioloskih, kulturoloskih i
socijalnih faktora [5].

Istrazivanjem u oblasti molekularne genetike ut-
vrdeno je da postoji potencijalno desetak gena koji bi
mogli imati uticaj na gojaznost. Studije na Zzivotinjama
ukazuju da je gojaznost posledica mutacije na jednom
genu. Od kada su Friedman i sar. 1994. godine otkrili
protein od 16 kDa i nazvali ga leptin, od grcke reci lep-
tos, Sto znaci tanak, pocinje ekspanzija istrazivanja u
oblasti regulacije ishrane. Leptin se pretezno sintetiSe u
masnom tkivu, a u manjoj meri u placenti, misi¢ima
sekeleta i fundusu zeluca. Njegova funkcija je dokazana i
u metabolizmu ugljenih hidrata, kosti, reproduktivnih or-
gana, ali je uloga u regulisanju telesne tezine presudna.
U pocetku se smatralo da leptin daje signal mozgu da in-
hibira uzimanje hrane i smanji telesnu teZinu, pa se tada
smatralo da je naden lek za gojaznost [6]. Medutim, po-
jam leptina, kao antigojazni hormon doveden je u pi-
tanje jer je utvrdeno da i glodari i ljudi ne reaguju uvek
povecanjem nivoa leptina na visokokalori¢nu dijetu, ta-
kode je dokazano da odrzavanje telesne tezine negativno
korelira sa koncentracijom leptina. Koris¢enjem nuk-
learne magnetne rezonance kod ispitivane populacije,
dokazana je povecana aktivnost onih delova mozga koji
su zaduzeni za emocije, iz Cega moze proisteci zakljucak
da masno tkivo, kao endokrini organ, komunicira sa
mozgom [7,8,9,10].

EPIDEMIOLOSKE KARAKTERISTIKE GOJAZNOSTI

U Sjedinjenim Americkim Drzavama (SAD) je 1960.
godine bilo 13% gojaznih, 1980. godine taj je procenat
iznosio 15% a u naredne dve decenije 31% ukupne popu-
lacije stanovnistva imalo je elemente gojaznosti [4].




Brzina kojom gojaznost eskalira se moze objasniti ko-
relacijom genetske predispozicije i Zivotnog okruzenja
[5]. Taj trend porasta u svim drzavama jedan je od
ociglednih razloga Sto je Svetska zdravstvena organi-
zacija definisala ovaj problem kao globalnu epidemiju,
naime, pretpostavlja se da je izmedu 300 miliona i mili-
jardu ljudi ima prekomernu telesnu masu [4].

Mnogi istrazivaci su pokusavali da na kreativan nacin
objasne ovu pojavu, ali se skoro svi slazu da je promena
nacina zivota, pre svega navike u ishrani, dovoljan razlog
za nastanak ovog problema [4]. Gojaznost je poprimila
epidemiju svetskih razmera koja doprinosi nastanku
brojnih hronic¢nih bolesti i ranom mortalitetu. Ovakav
trend rapidnog povecanja gojaznosti dobija paznju i na
nacionalnom i na medunarodnom planu, zbog Stetnog
uticaja na zdravlje i ogromnih ekonomskih izdataka na
prevenciji i le¢enju komplikacija. Prevalencija gojaznosti
je u stalnom porastu i u razvijenom svetu i u zemljama u
razvoju. U SAD-u je stopa gojaznosti poslednjih dvadeset
godina veca nego sto je ikad bila, od 1999. godine do
2000. godine, na osnovu indeksa telesne mase (ITM), pro-
cenjuje se da je gojazno 64,5% odrasle populacije, dok je
u periodu 1976-1980. godine bilo 46% gojaznih. Gojaznost
je bolest koja uti¢e na ljude svih uzrasta i na svim soci-
jalno-ekonomskim nivoima. Kod mladih, zZivotne dobi iz-
medu 18 i 29 godina je u periodu od 1991. do 1998.
godine gojaznost porasla za 70%. U istom razdoblju go-
jazne dece od 2-5. godine bilo je 15,3%, od 6-11 godina
15,3% a adolescenata 15,5%. Telesna tezina se kod
muskaraca i zena u SAD-u, starosne dobi od 25-55 godine
zivota u proseku poveca za 9,1 kg. Ovakav porast tezine
moze se pripisati padu koncentracije hormona rasta, di-
hidroepiandrosterona i testosterona u fazi starenja. Zene
u premenopauzi, od 42-50 godine Zivota, prosecno dobi-
jaju 2,25 kg. Od 70-ih do 90-ih godina proslog veka
prosecna kalorijska potrosnja po stanovniku je u porastu
skoro u svim krajevima sveta. U SAD-u u toku 1996.
godine svaki je pojedinac prosecno konzumirao 3654
kalorija, u istom periodu u Evropi je pojedinacan prose-
¢an unos 3394 kalorija, u razvijenim podrucjima Azije
2648 kalorija, dok se u subsaharskim podrucjima Afrike
dnevno unese 2176 kalorija po osobi. Razliciti su Cinioci
doprineli stvaranju uslova za razvoj ove epidemije mod-
ernog drustva. Americka prehrambena industrija svakod-
nevno proizvede 3700 kalorija po glavi stanovnika i za to
potrosi 36 milijardi dolara godiSnje na reklamiranje svo-
jih proizvoda, od cega je preko 10.000 reklama posebno
dizajnirano za decu [5].

U SAD-u se za regulaciju gojaznosti godiSnje trosi
oko 100 milijarde dolara, od toga su 52 milijarde direktni
troskovi zdravstvene zastite, koji u ukupnoj potrosnji
ucestvuju sa 5,7%. Ovome treba dodati i oko 3,9 milijardi
dolara zbog gubitka usled neproduktivnosti uslovljene
gojaznoscu [11].

DEMOGRAFSKA STRUKTURA GOJAZNIH

U toku 2005 i 2006. godini u SAD-u je bilo preko 72
miliona ljudi sa elementima gojaznosti, Sto predstavlja
viSe od tredine odraslih osoba, medu njima je 33,3%
muskaraca a 35,3% Zena. Ovi podaci ne predstavljaju sta-
tisticki znacajnu promenu u odnosu na 2003-2004.
godinu kada je bilo 31,1% muskaraca a 33,2% zena koji su
spadali u grupu gojaznih. Odrasle osobe izmedu 40-59
godine zivota imali su najvecu prevalencu gojaznosti u
poredenju sa ostalim dobnim grupama. Priblizno 40%
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muskaraca u ovoj starosnoj grupi je bilo gojazno, u pore-
denju sa 28% muskaraca u dobi od 20-39 godine i 32%
muskaraca u dobi od 60 godina i starijih. Gojaznost kod
Zena u rasponu od 40. - 59. godine je zastupljena sa 41%,
u poredenju sa 30,5% zena u dobi od 20. -39. godine Ziv-
ota. Zene od 65. godine i starije imale su sli¢nu preva-
lencu gojaznosti sa Zenama dobne grupe od 20 - 39
godina. Poslednjih 25 godina u SAD-u je primetna
tendencija povecanja prevalence osoba Ciji je ITM 2> 25
kg/m2, koje spadaju u grupu prekomerno uhranjenih, ali
je, ipak, najveca stopa rasta uocena u kategoriji go-
jaznih, Ciji je ITM > 30 kg/m2. Statisticki podaci, takode,
ukazuju da je u periodu od 2003. do 2004. godine bilo
oko 17% dece i adolescenata predgojazno, sa ITM 25-29,9
kg/m2. Podaci pokazuju da je ova kategorija gojaznih, u
posmatranom periodu, u uzrastu od 2. - 5. godine Zivota,
porasla od 7,2% na 13,9% i od 11% na 19%, kod dece iz-
medu 6. i 11. godine. Zbog velikog uticaja gojaznosti na
zdravlje ljudi i smanjenje radne sposobnosti, jedan od
osnovnih ciljeva zdravstvene politike u SAD-u za 2010
godinu jeste smanjenje stope gojaznosti kod odraslih na
manje od 15% a kod dece i adolescenata na 5% [12-14].

GOJAZNOST | PORODICA

Gojaznost u porodici predstavlja veliku predis-
poziciju za gojaznost deteta u njegovom odraslom dobu.
Ako je detetu jedan roditelj gojazan, onda je Sansa da i
ono bude gojazno u odraslom dobu tri puta veca a deset
puta je ve¢a moguénost za to ako su mu oba roditelja
gojazni. Smatra se da na gojaznost deteta viSe utice go-
jaznost majke nego oca a da duze dojenje smanjuje
verovatnocu nastanka gojaznosti. Gojazna deca u Skol-
skom uzrastu u 45-85% slucajeva postaju gojazne osobe,
odnosno 20% gojazne dece u 4. godini Zivota i 80% go-
jaznih adolescenata ostaje gojazno i u kasnijem zivotnom
dobu. Interesantni su podaci koje su izneli naucnici sa
Harvardskog i Kalifornijskog univerziteta iz San Dijega
da, ako je osoba okruZena gojaznim prijateljima, Sanse
da i sama postane gojazna rastu za 171%, ako je druzenje
sa gojaznim osobama samo povremeno te Sanse su
uvecane za 57%. Ukoliko su sestra ili brat gojazni, Sanse
su uvecane za 40% a ukoliko je gojazan bracni partner te
sanse su 37%. Studija je ukazala da gojaznost predstavlja
kolektivan problem, jer se pojedinac prilagodava svom
okruzenju, menjajué¢i norme idealne telesne tezine. U
tom kontekstu je i tvrdnja da i socijalni i ekonomski fak-
tori imaju znacajnog uticaja na pojavu epidemije go-
jaznosti [10].

Nedavno je otkriven jedan mehanizam koji deluje
tako Sto se u situacijama smanjenog kalorijskog unosa, u
duzem vremenskom periodu, smanjuje bazalni metaboli-
zam i kalorijska potrosnja. Najverovatnije da je ovakvo
reagovanje organizma stvoreno milionima godina unazad,
u trenucima kada nije postojao uobrocen sistem pre-
hrane, vec se, iz perioda obilja hrane, kada se ulovi plen,
naglo prelazilo u period oskudice (do sledece ulovljene
lovine ili pronalazenje adekvatne hrane), sto je bilo od.
vitalnog znacaja za opstanak i prezivljavanje u momen-
tima nestasice hrane [15].

DRUSTVO | GOJAZNOST
Mnogo ljudi jede iz ljutnje, zbog nesigurnosti,

dosade ili tuge, Cesto hrana sluzi da nadoknadi nesto Sto
je izgubljeno. | Zivotno doba uti¢e na pojavu gojaznosti



jer je poznato da su osnhovne energetske potrebe or-
ganizma smanjene posle 25. godine, smanjuje se i uticaj
hormona na izgradnju tela, prestaje rast, dok se sa druge
strane povecavaju katabolicki procesi, za koje nije pot-
rebna dodatna energija. | fizicka aktivnost, kao znacajan
faktor energetske potrosnje, sa godinama se smanjuje, a
sve su to mehanizmi koji utiCu na pojavu gojaznosti.
Gojaznost predstavlja jedan od najozbiljnijih problema
javnog zdravlja danasnjice, njenom prevencijom se moze
spreciti i znatno umanjiti stopa smrtnosti. Medutim, is-
torijski posmatrano, gojaznost je dugo bila simbol bogat-
stva i plodnosti, i jos uvek je u mnogim delovima Afrike,
bez obzira na veliki stepen morbiditeta i mortaliteta koji
se javlja kod gojaznih osoba, smatra se da svakih pola kg
iznad idealne telesne tezine smanjuje zivotni vek za me-
sec dana [16]. U industrijalizovanom svetu gojaznost sve
vise dobija razmere epidemije i nedavno je proglasena
glavnim zdravstvenim problemom, istovremeno gojazna
osoba je predmet razlicitog stepena subjektivne i objek-
tivne diskriminacije. Odrzavanje konstantne telesne
tezine je permanentna borba jer su zabeleZene znacajne
klinicke komplikacije kod osoba koje imaju izrazen jo-jo
efekat (napred nazad), a relapsi su vrlo uobicajeni,
uprkos kontinuiranom nastojanju pacijenata da odrze
postignutu idealnu telesnu tezinu. lako su neke osobe
granicno blizu idealne telesne tezine, one takode mogu
imati sve klinicke komplikacije koje prate izraZzenu go-
jaznost. Sa druge strane, uprkos povecanoj akumulaciji
masnog tkiva, neke individue koje imaju izrazenu go-
jaznost, ne pokazuju klasicne komplikacije koje prate
ovu bolest, sto se narocito uocava kod Zena. Kod njih je
samo smanjenje telesne tezine dovoljno da poboljsa nji-
hovo klinicko stanje. Nije nepoznata cinjenica da su go-
jazne osobe diskriminisane u drustvu, sto utice na sman-
jenje samopostovanja, koje ih uvodi u depresivno stanje.
Kod gojaznih osoba prisutna je i socijalna diskriminacija,
utvrdeno je da su gojazni studenti slabije prihvaceni od
kolega. Radna diskriminacija ogleda se u tome sSto 16%
poslodavaca ne bi zaposlili gojazne, 44% poslodavaca
uposlilo bi gojazne osobe samo pod posebnim okol-
nostima. Druga studija je pokazala da 9% osoba koje
imaju 10 kg viSe od idealne telesne teZine, njihova su
primanja bila izmedu 25.000 i 50.000 dolara. Kod 39% iz-
razeno gojaznih osoba zarade su se kretale izmedu
10.000 i 20.000 dolara. Sa druge strane, poznato je da
policija, vojska i vatrogasna sluzba, uopste ne regrutuju
osobe koje imaju problem sa viskom telesne tezine.
Mnoge gojazne osobe gube samopostovanje, postaju
uznemirene pri pogledu u ogledalu, Sto uti¢e na problem
odnosa sa okolinom, dovodi do gubitka posla, izaziva pad
libida i smanjuje kvalitet Zivota. |z ovoga proistice da se
u gojaznosti ne pravi razlika da li je neko talentovan,
bogat, inteligentan, gojaznoj osobi je njegova telesna
tezina pitanje od najvece vaznosti i on svet oko sebe vidi
kroz prizmu sopstvene teZine. Konacno, gojazni Zive sa
mnogo socijalnih i subjektivnih ograni¢enja, ¢esto padaju
u ocaj zbog mnogih klinickih komplikacija, a mnogi su i
ogorceni jer smatraju da ih je moderna medicina izdala
[17].

UTICAJ GOJAZNOSTI NA ZDRAVLJE

Gojaznost je cena modernog nacina Zzivota sa
postojanjem brojnih dokaza, izvedenih iz klinickih i
eksperimentalnih studija, koji naglasavaju udruzenost sa
mnogim hroni¢nim bolestima. Sve ovo upucuje na pose-
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ban napor da se shvati osnovna biologija ove bolesti i da
se identifikuju svi faktori rizika [18,19].

Brojna su komorbidna stanja koja prate gojaznost
[20]. Prva fizicka posledica gojaznosti je aterosklerozom
uslovljena kardiovaskularna bolest i diabetes mellitus. U
kardiologiji je ucestala pojava ishemijske bolesti srca,
kongestivne sréane slabosti, hipertenzije, hiperholes-
terolemije, tromboze dubokih vena i embolije pluca. Ra-
zumevanje klasi¢ne patofiziologije ateroskleroze pociva
na holesterolskoj hipotezi a intenzivno fokusiranje na ovu
teoriju je u drugoj polovini 20. veka omogucilo znacajne
rezultate u otkrivanju terapije i dijagnostike aterosk-
leroze. Ipak, jos uvek postoji neslaganje u pogledu me-
hanizama kojim visoke koncentracije LDL-a provociraju
aterosklerozu i njene komplikacije. Popularne formu-
lacije, uz podrsku velikog broja klini¢kih i laboratorijskih
podataka, sugeriSu da, oksidacijom i glikozilacijom iz-
menjeni LDL lipoproteini provociraju zapaljensku reak-
ciju u arterijskom zidu, Sto predstavlja inicijaciju
procesa ateroskleroze. Konacéni bioloski efekti vidljivi su
na kardiovaskularnom sistemu, kao Sto je povecana
osetljivost na insulin, smanjena masa visceralnog masnog
tkiva, smanjuje se nivo triglicerida a koncentracija HDL
holesterola se povecava [21]. Kardiovaskularne bolesti
predstavljaju znacajan zdravstveni problem u svetu cija
je prevalencija u znatnom porastu. Preventivna strate-
gija koja bi mogla pomoci u sprecavanju ovog oboljenja
sastoji se u identifikaciji faktora rizika za nastanak
sréanih oboljenja. A stim u vezi su nedavna istrazivanja
ukazala na udruzenost prekomerne telesne tezine sa
povecanom incidencijom zatajenja srca [22]. Vise studija
je utvrdilo da je koncentracija adiponektina, kao jednog
od adipokina, smanjena kod arterijske hipertenzije, bez
obzira na prisustvo insulinske rezistencije. Visoke vred-
nosti adiponektina su zabelezene i kod osoba koje imaju
povoljan lipidni profil [18]. Velika su neslaganja u rezul-
tatima razli¢itih studija kada je u pitanju uloga adi-
ponektina u razvoju koronarne bolesti. Cini se, ipak, da
nizak nivo ovog adipokina nece biti pouzdan marker
koronarne bolesti. Jedno od objasnjenja ove nedosled-
nosti je da pad jacine minutnog volumena srca, doprinosi
pogorsanju bubrezne funkcije, koja uslovljava pad kon-
centracije adiponektina. Nizak nivo ovog adipokina
povezan je i sa nastankom hipertrofije leve komore. Ko-
nacno, nivo adiponektina moze uticati na razvoj hroni¢ne
srcane slabosti ali su ovi epidemioloski podaci pomalo
kontradiktorni. To je, delom, zbog cinjenice da je go-
jaznost tradicionalni faktor rizika za nastanak sréane in-
suficijencije. Sa druge strane, postoje odredena is-
trazivanja koja su utvrdila da je gojaznost prediktor
prezivljavanja bolesnika sa sréanom slabos¢u jer kod
njih, u vecoj meri dolazi do potro$nje adiponektina. Osim
uticaja adiponektina na aterosklerozu, dokazan je i nje-
gov efekat na angiogenezu i endotelnu disfunkciju. Serija
in vitro i in vivo istrazivanja ukazuju na zasStitnu ulogu
adiponektina na endotelne Celije, Sto, mozda, objasnjava
protektivnu funkciju gojaznosti na vaskularni sistem.
Slicno zastitnim efektima na misi¢ima, pretpostavlja se
da adiponektin reaguje aktiviranjem adenozinmonofosfat
kinaze u zidovima krvnih sudova, koja je identifikovana
kao regulator celijske azot monoksid sintetaze i stimula-
tor njegove sinteze u celijskom zidu, a to implicira
zakljuCak da adiponektin moze igrati klju¢nu ulogu u
odrzavanju funkcije i tonusa vaskularnog endotela. Novi
dokazi ukazuju da adiponektin ima zapazenu funkciju u
neoangiogenezi. Poznato je da gojaznost ima veliki uticaj
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na ucestalost ishemijske bolesti srca, ali postoje dokazi
koji ukazuju da adiponektin u takvom ambijentu ima
kardioprotektivhu ulogu. Ovaj efekat adiponektina je
primenjen u prakti¢nom lecenju infarka srcanog misica,
gde je utvrden reperfuzioni efekat i smanjenje veliCine
infarktne lezije, nakon 15-minutnog ubrizgavanja rekom-
binantnog proteina adiponektina [23,24].

Stotinu godina unazad diabetes mellitus se smatrala
kao retka bolest. Medutim, u poslednje vreme doslo je
do njenog eksplozivnog porasta. Znacajni epidemioloski
dokazi upucuju na to da je glavni razlog visak unetih
kalorija, smanjena fizicka aktivnost a hroni¢na nerav-
noteza izmedu unosa i potrosnje energetski aktivnih ma-
terija, najvazniji je faktor rizika za nastanak insulinske
rezistencije kod diabetes mellitus tip Il. Otuda veliki broj
istrazivanja, u poslednje vreme, menja ustaljeno raz-
misljanje o adipocitima, kao pasivnom skladistu viska en-
ergije, u obliku triglicerida, u aktivni metabolicki organ
koji reguliSe energetski bilans brojnim neuropeptidnim
signalima [25, 26]. Podaci o uticaju adipokina na insulin
su kontroverzni. Neki autori navode udruzenost poveca-
nog nivoa rezistina i prekomerne telesne tezine, i to nje-
govog visceralnog odeljka, kao i kalcifikacija koronarnih
krvnih sudova [27], dok su pojedini ukazali na pozitivnu
korelaciju sa metabolickim, kardiovaskularnim i in-
flamataronim bolestima [28].

Povezanost gojaznosti sa diabetes mellitus tip 2
poznata je vec vise decenija. U patogenezi je posebno
vazna koli¢ina intraabdominalnog masnog tkiva i odnos
izmedu intraabdominalnog i subkutanog masnog tkiva. In-
traabdominalno masno tkivo povecava insulinsku rezis-
tenciju i povezano je sa grupom faktora rizika (tzv. kom-
ponenti metabolickog sindroma), u literaturi poznat kao
Reavn-ov sindrom X. lzmedu gojaznosti, smanjene toler-
ancije na glukozu, diabetes mellitus tip 2 i hipertenzije
postoji jasna povezanost. Precizne uzrocno-posledicne
relacije u ovim oboljenjima jo$ uvek se diskutuju, ali je
ocigledno da je faktor koji zapocCinje zajednicki pato-
fizioloski krug zapravo insulinska rezistencija. U pato-
fiziologiji insulinske rezistencije znacajnu ulogu igra cen-
tralna gojaznost koju karakterise prisustvo visceralne
masti. Visceralna mast koja se zove centralna ili abdomi-
nalna mast se metabolicki razlikuje od subkutane masti,
rezistentna je na lipotroficki efekat insulina, a reakti-
bilna na lipoliticki efekat kontraregulatornih hormona
kao Sto su kateholamini i glikokortikoidi. Kao posledica
toga se iz nje oslobadaju velike kolicine slobodnih masnih
kiselina. Insulinska rezistencija, koja gotovo redovno
prati razvoj centralne gojaznosti, istovremeno predstav-
lja fundamentalni Cinilac u etiologiji diabetes mellitus tip
2 a njene ostale posledice obuhvataju hipertenziju,
hiperlipidemiju, aterosklerozu kao i bolest policisti¢nih
ovarijuma [29-32].

Od gastrointestinalnog komorbiditeta javlja se gas-
troezofagealna refluksna bolest, steatoza jetre, holeliti-
jaza, hijatalna hernija. Oboljenja respiratornog trakta
koja pozitivno koreliraju sa prekomernom telesnom tezi-
nom su hipoventilacioni sindrom, slip apneja, astma, op-
struktivne bolesti plu¢a. U dermatologiji se kod gojaznih
znacajno cesce javljaju strije, Acanthosis nigricans, lim-
fedema, celulitis, hirzutrizam, intertrigo. Kod osoba sa
prekomernom telesnom tezinom od urolosko-nefroloskog
komorbiditeta javljaju se problemi sa erekcijom [33], in-
kontinencijom urina, hipogonadizam i hroni¢na bubrezna
insuficijencija [34,35]. Od ortopedsko-reumatoloske ka-
zuistike Cesca je pojava gihta, osteoartritisa i lumbalnog
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sindroma, a ukupna pokretljivost ovih osoba znacajno je
redukovana. Reproduktivno-endokrinoloski problemi se
kod gojaznih manifestuju diabetes mellitus-om tip Il, po-
licisti¢nim sindromom jajnika, poremecajem menstrual-
nog ciklusa, sterilitetom, komplikacijama u toku trud-
noce, porodajnim problemima a moze nastati i intrau-
terina fetalna smrt. Neuroloske komplikacije gojaznosti
ogledaju se pojavom sindroma karpalnog tunela, cere-
bralnim inzultom, parestezijama, migrenama, demenci-
jom i idiopatskom intrakranijalnom hipertenzijom. Ma-
ligha oboljenja dojke, jajnika, ezofagusa, kolorektalne
neoplazme, jetre, pankreasa, zucne kesice, cerviksa,
prostate, bubrega, non-Hockin limfomi i multipli mi-
jelomi se Cesce javljaju kod gojaznih osoba [36].

MALIGNITET | GOJAZNOST

Postoji vise posrednih i direktnih dokaza o go-
jaznosti kao mortalitetnom faktoru rizika za malignitet.
Pretpostavlja se da su metabolicke promene povezane sa
gojaznosc¢u, posebno abdominalnog tipa, kao i promene u
funkciji adipocita, osnova povecanog rizika. Poznavanje
patofizioloskog mehanizma koji objasnjava povezanost
gojaznosti i maligniteta mozZe biti vazna strategija za
razvoj preventivnih terapijskih strategija maligniteta. U
2003. godini je procenjeno da je malignitet, kao posle-
dica gojaznosti, odgovorna za 14% svih smrtnih slucajeva
kod muskaraca, odnosno, 20% kod zena. Povisen ITM je
povezan sa povecanom incidencijom karcinoma endo-
metrijuma, kolorektalnog i postmenopauznog raka dojke,
ezofagealnog adenokarcinoma, karcinoma Stitaste
zlezde, bubrega, multiplog mijeloma, karcinoma Zucne
kesice kod Zena, leukemije, karcinoma pankreasa, non-
Hockin limfoma i karcinoma jajnika. Najznacajnija ko-
relacija gojaznosti i maligniteta je utvrdena u odnosu na
rak prostate [37].

Gojaznost, kao faktor rizika za nastanak malignih
bolesti, je danas Cesto eksploatisana tema u naucnoj lit-
eraturi. NajviSe je ispitana uzrocno-posledi¢na veza go-
jaznosti i karcinoma dojke, jednjaka, Zeluca, debelog
creva, pankreasa, prostate i edometrijuma. Multivari-
jantne analize su dokazale nesumnjiv kauzalni odnos iz-
medu gojaznosti karcinoma [38]. Nacin ishrane karakter-
istiCan za gojazne osobe takode je povezan sa nastankom
malignih bolesti. Dijeta bogata rafiniranim Secerom a si-
romasna vlaknima je Cesto povezana sa karcinomima di-
gestivnog trakta [39].

GOJAZNOST | STRES

Najnovije studije ukazuju da stres moze stimulisati
gojaznost, sintezom neuropeptida Y za kojeg se pret-
postavlja da utiCe na odredene receptore u masnom
tkivu, reguliSu¢i njegov rast, broj i veli¢inu. Na taj nacin
bi se mogla uspostaviti veza izmedu hronicnog stresa i
gojaznosti. Kao Sto se vise od decenije zna da postoji
udruzenost izmedu hroni¢nog stresa i gojaznosti, isto
tako se zna da neuropeptid Y ima vaznu ulogu i u drugim
stres indukovanim stanjima, ¢ime je identifikovan tacan
put ili molekularan lanac dogadanja u vezi izmedu
hroni¢nog stresa i gojaznosti. Sindrom hroni¢nog stresa
nastaje kao rezultat sinteze kortikotropnih faktora i nji-
hovog razlicitog i viSestrukog uticaja na sisteme organa.
Dugorocna izlozenost stresu moze dovesti do ozbiljnih
zdravstvenih smetnji, hipertenzije, slabljenje imu-
noloskog sistema, povecava moguénost nastanka



koronarne ili mozdane ishemije, doprinosi sterilitetu i
ubrzava proces starenja. Mnogi zdravstveni problemi su
prouzrokovani ili se pogorsavaju stresom kao Sto su
srCana oboljenja, digestivne smetnje, nesanice, depre-
sije, gojaznost, autoimune bolesti, ekcemi. Hronicni
stres izaziva stanje smanjenog imuniteta, dovodi do
ostecenja kardiovaskularnog sistema, oste¢uje memori-
jske celije u mozgu i predisponira deponovanje abdomi-
nalnog masnog tkiva. IstraZivanja su pokazala da
izlucivanje viska kortizola kod Zivotinja dovodi do po-
rasta visceralne masti. Naucnici su utvrdili da bi citokini,
kao proteini koje produkuju imunoloske celije, mogli
imati uticaj na procese u mozgu, mehanizmom aktivi-
ranja druge faze odgovora na stres. Nedavne studije su
pruzile pomo¢ u shvatanju korelacije stresa i kardiovas-
kularnih bolesti, diabetes mellitusa, reumatoidnog artri-
tisa, fibromialgije, izraZene depresije i drugih mentalnih
oboljenja. Kada nervni sistem prepozna pretnju po
sopstveni integritet, onda on odgovara sintezom hormona
stresa koji priprema telo na hitnu akciju, Sto podra-
zumeva tahikardiju, povedanje tonusa misi¢a, tahipneju,
hipertenziju, dok se sva Cula izoStravaju. Ove promene,
povecanjem fizicke snage i izdrzljivosti, pripremaju or-
ganizam na predstojecu opasnost. Isto tako, mnoge
studije su pokazale da je depresija povezana sa nemo-
gucénoscu prilagodavanja na stres, Sto dovodi do sman-
jenja kvaliteta zivota i osecaja zadovoljstva. Hronicni
stres i negativne emocije, kao Sto su bes i cinizam, pove-
cavaju rizik za razvoj kardiovaskularnih bolesti [40].

Istrazivanja su pokazala da dugorocno aktiviranje
stres sistema izaziva povedan rizik za nastanak go-
jaznosti, diabetes mellitus tip Il, kardiovaskularnih
bolesti, depresije. Kao odgovor organizma na uocenu
opasnost aktiviraju se odredene mozdane aktivnosti sis-
temom hipotalamus-hipofiza-nadbubreg, koji dovodi do
sinteze hormona stresa-kortizola. Ova osovina, pod uti-
cajem odredenih neurotransmitera, odgovorna je i za lu-
¢enje dopamina, norepinefrina i epinefrina koji, aktivi-
ranjem odredenih mozdanih sfera izazivaju emocionalni
odgovor na stres, najéesce u vidu anksioznosti ili straha.
Na taj nacin stres umanjuje kvalitet Zivota, uz smanjenje
osecaja zadovoljstva, ugrozavajué¢i odnose sa ostalim
¢lanovima drustvene zajednice. Na kardiovaskularni sis-
tem stres utiCe tako Sto se aktivira simpaticki deo
autonomnog nervnog sistema, izazivajuci ozbiljne arit-
mije. Stres izaziva povecanje nivoa holesterola i arteri-
jskog krvnog pritiska a kod zena dolazi do pada nivoa es-
trogena. Sve su to razlozi koji stres, poput pusenja, go-
jaznosti i smanjene fizicke aktivnosti, generise kao
znacajan faktor morbiditeta za razvoj kardiovaskularnih
bolesti [41].

Stres je odgovor organizma na dogadaje koji nam
daje snagu i brzinu za odbranu ili za beg od predstojece
opasnosti. Hronicni stres podrazumeva tegobe koji su
relativno dugorocni i/ili se Cesto ponavljaju tokom duzeg
vremena. Akumulirani emprijiski podaci pokazuju da
hroniéni stresni dogadaji dovode do vecih disfunkcija u
organizmu nego veliki, intenzivni ali jednokratni dogadaji
[42]. Hronicni stres, taloZenjem abdominalne masti,
klinicki se manifestuje nelagodnoccu u stomaku, gla-
voboljom, nesanicom, oseajem straha, depresijom, ose-
¢ajem ljutnje, hipertenzijom, hemoroidima, itd. [43,
44]. Epidemioloske studije su jasno pokazale jasnu vezu
izmedu psiholoskih faktora i kardiovaskularnih bolesti ali
postoji izrazena sumnja o tome da li je ova pojava uz-
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rocno-posledi¢no povezana, odnosno, nije jasno kako se
psihosocijalni faktori uklapaju u ovu sliku. Pretpostval-
jena intervencija u takvim relacijama podrazumeva pri-
menu mera za smanjenje stresa. To podrazumeva
pruzanje socijalne podrske, kao jedan od mogucih vidova
delovanja za leenje posledica hroni¢nog stresa [45]. De-
presija kod Zena je veoma Cesta i oni imaju dva puta
vece Sanse da razviju klinicku sliku depresiju u odnosu
namuskarce. Utvrdeno je da su gojaznost i depresija
nezavisne varijable povecanja materijalnih izdataka
zdravstvenih troskova, odnosno, apsolutno povecanje
troskova lecenja gojaznih osoba ukazuje i na ekonomski
imperativ prevencije gojaznosti [46, 47]. Moderno
drustvo dovelo je do dubokih promena u nacinu Zivota i
do nametnutih uslova koji, u kriznim situacijama, us-
lovljavaju brojne probleme. U takvim situacijama sa kon-
tinuiranim stresogenim efektima ne postoji adaptacija,
odnosno, odgovor na stres je neadekvatan. U postkriznim
vremenima posmatrana je interreakcija izmedu ITM i de-
presivnih poremecaja licnosti koja je izrazenija kod Zena
nego kod muskaraca i u negativnoj su korelaciji sa soci-
jalnim statusom i nivoom obrazovanja [47]. Interreakcija
izmedu gojaznosti i depresije je zanimljiva jer se depre-
sija Cesto povezuje sa niskim socijalnim i materijalnim
statusom a u sadasnjoj konstelaciji moze se s pravom is-
ta¢i da je gojaznost ogledalo finansijskog i materijalnog
blagostanja. Zato se postavlja logi¢no pitanje da li ovakvi
odnosi mogu biti dvosmerni [48].

Civilizacija donosi duboke promene u nacinu Zivota i
povecanu incidencu aterosklerotske vaskularne bolesti.
Telesna tezina je u znatnom porastu, zdravlje dece je
sve ugrozenije, izrazen je sedanterni nacin Zivota, Sto
rezultira metabolickim promenama koje povecdavaju rizik
po zdravlje. U stvari, gojaznost, kao javnozdravstveni
problem, dobija razmere epidemije, a moderno drustvo
namecée mnoge zahteve u suocavanju sa njim [41, 49].

ZAKLJUCAK

Postoje brojni dokazi da gojaznost, srazmerno
indeksu telesne mase,znacajno uti¢e na povecanje
morbiditeta i mortaliteta u opstoj populaciji.Medutim,
postoje i odredene kontroverze i dileme o gojaznosti kao
nezavisnomfaktoru rizika, kao i o tome na kom nivou
viska telesne mase zapocinje spektarspecificnog uticaja
na zdravlje ljudi. Savremeni aspekti drustvenog razvoja
sasobom donosi nove preokupacije, koje doprinose pojavi
gojaznosti, kao direktnuposledicu sveukupnog izobilja.
Skoro da postoji deklarativno usaglasen stav dagojaznost,
prema svojoj ucestalosti, predstavlja globalnu epidemiju
novogmilenijuma i da je, zbog posledica na sveukupno
zdravlje, neophodankomplementaran, multidisciplinaran
pristup, jer se njenom prevencijom mozespreciti i znatno
umanjiti stopa mortaliteta.
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THE CULTURAL AND MEDICAL DETERMINATION OF THE OBESITY
Stoli¢ R.
University of Kragujevac, Faculty of Medicine, Kragujevac, Serbia

SUMMARY

Modern aspects of social development brings new concerns that contribute to obesity, as a direct result of the overall abundance.
Almost that there is declarative consistent view that obesity, according to its frequency, a global epidemic of the new millennium
and that is because of the effect on the overall health of the necessary complementary multidisciplinary approach, because its pre-
vention can prevent and significantly reduce the mortality rate. Technological development, automation in the food production, re-
duced participation of manual labor and a sedentary lifestyle, obesity causes an increase not only in highly industrialized, but in the
less developed countries. Obesity is a direct temptations of modern civilization and a major challenge for a community where food is
plentiful. This fact increases the responsibility of each individual and placed before him the obligation to recognize the causes of
obesity, so that, by changing their behavior, could reduce the burden involved with obesity.

Key words: Obesity, society, epidemiology, demographics, comorbidities, adipose tissue, stress
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Syndroma Stevens Johnson , odnosno Toksi¢na epidermalna nekroliza (TEN) je retka, epizodicna, akutna mukoku-
tana reakcija, koja je najcesce uzrokovana lekovima ili rede infekcijom. Lekovi koji se najéesce povezuju sa ovim sin-
dromom su antikonvulzivi, sulfonamidi, nesteroidni antiinflamatorni lekovi i antibiotici. Karbamazepin se Cesto pove-
Zuje sa pojavom ovog sindroma. Prikazujem bolesnika kod koga je doslo do razvoja SJS-TEN overlap sindroma nakon
primene karbamazepina u terapiji epileptickog napada koji se javio tokom radioterapije primenjivane u cilju lecenja
Glioblastoma multiforme, osnovne bolesti pacijenta, Cija je simptomatologija pogorsala stanje pacijenta.

Kljuéne reci: Syndroma Stevens Johnson, toksi¢na epidermalna nekroliza, karbamazepin

uvoD

Syndroma Stevens Johnson i TEN  predstavljaju
jednu od najtezih nezeljenih reakcija na lekove opisanih
u literaturi, koje su najcesce izazvane primenom razlic-
itih vrsta antikonvulziva, posebno u kombinaciji sa
drugim faktorima rizika za razvoj ovog sindroma, kao sto
su srednje Zzivotno doba, postojanje maligniteta i
izlozenost zraenju (primena radioterapije) [1]. Klinicki,
SJS se karakterise pojavom makula, papula i urtikarijal-
nih promena na trupu, dlanovima, tabanima i slu-
zokozama, sa obimnom eksfolijacijom, pracenih
poviSenom temperaturom, malaksalo$¢u, bolovima u
miSi¢ima i zglobovima, uglavhom 7-21 dan po pocetku
uzimanja leka [2]. Zahvacenost povrsine koze do 10%
predstavlja SJS; 10-35% SJS-TEN overlap sindrom; a vise
od 35% TEN (toksicnu epidermalnu nekrolizu). Stopa
smrtnosti za SJS je oko1-5%, a za TEN i do 35%. Obimna
eksfolijacija nastaje zbog smrti keratinocita putem apop-
toze posredovane Fas - FasLigand mehanizmom, Sto do-
vodi do odvajanja velikih povrsina koZe na dermalno-epi-
dermalnoj granici, dajuci izgled oparene koZe i sluzokoza

[3].
KLINICKA SLIKA

Pocetni simptomi SJS i TEN su poviSena tempera-
ture, malaksalost, Zzarenje ociju, bolovi u grlu uz otezano
gutanje i prethode promenama na kozi 1 do 3 dana.
Promene na koZi se nacesce prvo javljaju na trupu sa

Sirenjem na vrat, lice i proksimalni deo gornjih ek-
stremiteta u vidu tamno eritematoznih makula nepra-
vilne veli¢ine i oblika, koje se mestimi¢no slivaju u
plakove. Kako dolazi do zahvatanja celog epiderma, tako
makule dobijaju sivu boju, sa razdvajanjem epiderma od
derma sa ispunjavanjem tog prostora tec¢noscu sto dovodi
do nastanka plikova. Plikovi lako pucaju i Sire se,
ostavljujuci ogoljeni derm koji lako krvari. Dlanovi i ta-
bani su takodje Cesto zahvaceni i to u samoj pocetnoj
fazi. Promene na bukalnoj, okularnoj i genitalnoj sluznici
se javljaju kod vise od 90% pacijenata. Moze biti zahva-
¢ena i respiratorna i gastrointestinalna sluznica uz pojavu
hepaitisa i limfadenopatije.

SCROTEN faktori za procenu prognoze bolesti su:
starost vise od 40 godina, frekvenca srca visa od
120/min, postojanje kancera ili hematoloskog malig-
niteta, zahvacenost kozZe vise od 10%prvog dana, serum-
ski nivo ureje veéi od 10mmol/L, serumski nivo bikar-
bonata veci od 20mmol/L, serumski nivo glukoze veéi od
14mmol/L. Svaki prognosticki znak nosi 1 bod, a skor go-
vori o stopi mortaliteta. Skor 0-1 govori o stopi mor-
taliteta od 3,2% a skor 5 o stopi od 90%. (4-6) . Lekovi
koji se najcesce povezuju sa ovim sindromom su antikon-
vulzivi, sulfonamidi, nesteroidni antiinflamatorni lekovi i
antibiotici [1].

DIJAGNOSTIKA | LECENJE
Dijagnoza se postavlja na osnovu anamneze o
uzetim lekovima, klinicke slike, laboratorijske analize
krvi sa posebnim osvrtom na funkciju jetre i bubrega, a
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potvrda klinicke dijagnoze se dobija histopatoloskim pre-
gledom preparata biotirane koze [4]

Terapija podrazumeva iskljucivanje leka za koji se
sumnja da je doveo do reakcije, adekvatnu negu i sis-
temsku terapiju. Nega podrazumeva prevenciju hipo-
volemije, elektrolitnog disbalansa, renalne insuficijen-
cije i sepse u vidu adekvatne hidratacije, nutritivhe po-
drske, i nege koze antibiotskim i kortikosteroidnim mas-
tima uz koris¢enje vazelinskih gaza, kao i redovne
toalete usne duplje, nosne sluznice, sluznice anogeni-
talne regije i redovnih pregleda oftalmologa i toalete
ocne sluznice. Specificna terapija za SJS i TEN jo$ nije
pronadjena.  Upotreba sistemskih kortikosteroida je
opravdana i to kao pulsna, kratkotrajna terapija (predni-
sone 1-2mg/kg/dnevno u pocetnoj dozi) [3-4].
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Bolesnik M.B. u dobi 59 godina, iz Beograda,
primljen je u Kliniku za kozne i polne bolesti VMA zbog
sumnje na Stevens-Johnsonov sindrom, verovatno nasta-
log kao posledica terapije karbamazepinom. Dve nedelje
po otpocinjanju primene karbamazepina indikovanog u
terapiji epilepsije izazvane osnovnom bolesc¢u pacijenta
(tumorom na mozgu), doslo je do prvih promena na
sluznici usne duplje u vidu crvenila sa jakim osedajem
zarenja. Sledeceg dana su se javile erozije u usnoj duplji
i crvene mrlje po ledjima koje su se Sirile na vrat i po-
glavinu, kao i promene na konjuktivama, koje su postale
crvene i bolne uz osecéaj zarenja.

Slika 1.

Eritem se Sirio po gornjim i donjim ek-
stremitetima,Sakama i stopalima, a na poglavini, ledjima
i skrotumu su se javile erozije. Sem otezane konzumacije
hrane pacijent se nije zalio na druge tegobe. Treceg
dana po otpocinjanju tegoba radiolog je iskljucio kar-
bamazepin. Pacijent boluje od tumora corpus calosuma
(PH;Glioblastoma multiforme), dijagnostikovanog 4 me-
seca pre prijema u Kliniku za kozne i polne bolesti VMA.
0d tada je primio 27 od 30 propisanih zracnih terapija na
IORS. Dobijao je i antiedematoznu terapiju - deksameta-
zon (8 mg/dn). Zbog pojave Grand mal epilepti¢kog na-
pada nadlezni lekar u terapiju je ukljucio Karbamazepin
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tablete u dozi od 400mg dnevno, koje je koristio dva
dana posle pocetka pojave promena na kozi. Ve¢ dve
godine je lecen ConCor tabletama (u dnevnoj dozi od
2,5mg) u terapiji blagih aritmija. Naveo je alergiju na
penicillin (ospa, pre vise godina).
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Slika 2.

Status localis na prijemu: na sluzokozi usne duplje i
na povrsini jezika se nalaze brojne erozije. Konjuktive
hiperemicne sa erozijama, uz otok kapaka. Na kozi
trupa, ruku i nogu prisutne pojedinacne, ovalne erite-
matozne makule (izgled mete), koje se u predelu gornjeg
dela trupa i ledja slivaju u vece eritematozne povrsine sa
odvajanjem epiderma. Erozije prisutne i na skrotumu,
vratu i poglavini. Ukupna zahvaéenost promenama oko
30% povrsine tela.

DISKUSIJA

Stevens-Johnsonov sindrom najces¢e nastaje kao
posledica uzimanja antikonvulzivnih lekova, antibiotika i
analgetika (prvenstveno nesteroidnih antiinflamatornih
lekova NSAIL) [5]. Karbamazepin i lamotrigin su lekovi
koji najcesce dovode do pojave SJS | TEN [6]. Od antibi-
otika najcesce povezivani sa ovim sindromom su trimeto-
prim-sulfametoksazol, ostali sulfonamidi i penicillin [7].

Godisnja incidenca za SJS i TEN se krece od 1,2-6
odnosno 0,4-1,2 na million stanovnika [8]. Na incidencu
utice vrsta lekova koji se dominantno prepisuju, genetska
predispozicija (HLA, metaboliSu¢i enzimi), postojanje
tumora u komorbiditetu, primena radioterapije. Takode,



porast HIVom infiiranih osoba je doveo do porasta SJS,
posto se u ovoj populaciji znatno Cesce javlja ovaj sin-
drom sa incidencom 1-2 na 1000 obolelih [9]. Period koji
protekne od uzimanja leka do pojave prvih simptoma je
prosecno oko 15,3 dana, sa rangom od 2 dana do 2 me-
seca, ali vecina pacijenata razvije simptome unutar 2
nedelje. Antibiotici imaju najkradi interval do pojave
simptoma, dok karbamazepin daje simptome, u proseku,
15 dana od pocetka primene [10].

Slika 3.

Ovaj sindrom nastaje kao posledica imunoloske
reakcije posredovane ciotoksicnim T limfocitima, aktivi-
ranim HLA putem. Postoji dokazana povezanost izmedu
odredenih HLA tipova i TEN i SJS reakcije na odredeni lek
(HLA-B*15:02 i karbamazepin) [11]. Imunoloska reakcija
biva pokrenuta vezivanjem leka (karbamazepin) za HLA
alel (HLA-B*15:02) na keratinocitima koje na taj nacin
postaju glavne antigen prezentujuce celije u SJS-TEN.
Zatim, specificni T Celijski receptor (TCL) na CD8+ T lim-
focitima, prepoznaje vezan lek za HLA kompleks, $to do-
vodi do aktivacije limfocita ( CTL i NKL) i produkcije
razli¢itih citokina koji dovode do apoptoze keratinocita
[12]. Takode do aktivacije apoptoze moze doci i putem
interakcije FAS-FASL. Fas je receptor na povrsini celije
¢ijom se aktivacijom pokreée apoptoza. FaslLigand je re-
ceptor na T limfocitima koji prepoznaje izmenjen Fas (ili
neizmenjen u Al bolestima). Dolazi do promene konfor-
macije Fas i njihove trimerizacije, sto omugucava
vezivanje domena smrti regulatornih protein koji potom
dovode do aktivacije kaspaze 8, koja zatim aktivira kas-
pazu 3 koja inaktivira inhibitor cepanja DNK, tako da se
odgovarajuci enzim oslobada bez inhibitora, ulazi u nu-
cleus i cepa DNK sto dovodi do apoptoze keratinocita
[13].
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Nekoliko studija je pokazalo da postoji velika genet-
ska povezanost izmedju HLA alela i sklonosti ka hiper-
senzitivnim reakcijama na lekove. Genetska povezanost
moze biti specifi¢na za lek, kao sto je lokus HLA-B*1502
povezan sa pojavom SJS ili TEN usled uzimanja kar-
bamazepina. Takodje, genetska povezanost moze biti i
fenotipski specificna, pa je tako isti HLA alel povezan
samo sa karbamazepinom izazvanim SJS ili TEN, i ni sa
jednom drugo hipersenzitivnhom reakcijom. Osim toga,
genetska povezanost moze biti i etnicki specifi¢na, pa je
tako karbamazepinom izazvan SJS ili TEN povezan sa
HLA-B*1502 alelom jako Cest kod Azijata ali se ne srece
kod pripadnika bele rase, Sto se moze objasniti razlici-
tom frekvencom alela. Ta povezanost je dokazana u 95%
pacijenata Azijata kod kojih je doslo do zahvatanja koze
vise od 5% [14].

U najnovijim studijama, analizirani su nivoi en-
dotelijalnog specificnog molekula ESM1, markera en-
dotelijalne disfunkcije, u sistemskoj cirkulaciji SJS/TEN
pacijenata. Povise nivo ESM1 korelira sa tezinom SJS/TEN
[15].

Takode, prema studijama, nekroza Citavog epiderma
je povezana sa mortalitetom, ali u sklopu ostalih faktora
Scroten prognoze, dok izrazenost dermalnog infiltrata
nije povezana sa mortalitetom [16].

Nas pacijent je od 7 prognosticki bitnih faktora imao
starost vecu od 40 godina i postojanje maligniteta
(glioblastoma multiforme), dok je frekvenca srca bila u
granicama referntnih vrednosti, kao i nivoi ureje, bikar-
bonata, glukoze u krvi. Prvog dana je doslo do zah-
vatanja samo sluznice.

Medutim, stanje pacijenta na prijemu je bilo jako
tesko, zbog postojanja tumora na mozgu i iscrpljenosti
organizma koju je pojava SJS sindroma jos vise po-
gorsala, prvenstveno zbog oteZanog uzimanja hrane i
tecnosti.

Takode, nas pacijent je bio podvrgnut radioterapiji
pri pojavi ovog sindroma, Sto je u skladu sa dosadasnjim
istrazivanjima da postojanje maligniteta uz radioterapiju
povecava rizik od nastanke kutanih reakcija ovog tipa. Uz
to, bio je na terapiji karbamazepinom, jednim od na-
jCes¢ih uzrocnika SJS.

SJS/TEN zahteva rano otkrivanje, odgovarajucu
obradu i tretman, kako bi se smanjio potencijalni mor-
biditet i mortalitet. Reakcije ovog tipa su dosta retke, pa
su izucavanje i razumevanje potencijaalnih uzroka i
rezim lecenja od vitalnog znacaja za ishod [17].

U lecenju je jako bitno Sto ranije identifikovati i
iskljuciti lek koji je izazvao nezeljenu rekaciju. Pored
toga, adekvatna nega je od krucijalnog znacaja i podra-
zumeva prevenciju sepse, hipovolemije, elektroloitnog
disbalansa i renalne insuficijencije, a postize se adekvat-
nom hidratacijom, nutritivnom podrskom, obradom rana
na kozi, koriscenjem vazelinskih gaza, adekvatnom obra-
dom sluznica i sli¢nim [18].

Sistemska terapija kortikosteroidima se koristi de-
cenijama, ali su misljenja oprec¢na. Smatra se da je
opravdana primena kortikosteroida bez povecdanja
ucestalosti sekundarnih infekcija ako se koriste krat-
kotrajno u pulsnim dozama [19].

Na$ pacijent je vec bio na antiedematoznoj terapiji
sistemskim kortikosteroidima pri pojavi SJS/TEN (dek-
sametazon 8mg dnevno). Po prijemu je le¢en metilpred-
nizolonom u dozi od 80mg prvih 5 dana, zati 40 mg
metilprednizolona uz 20 mg prednizona narednih 5 dana,
a zatim do otpusta 40mg metilprednizolona, uz konsul-
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taciju neurologa i neurohirurga o minimalnoj neophodnoj
antiedematoznoj dozi. Celokupna nega i primenjena
terapija su dovele do potpune regresije promena na kozi.

Tokom nekih istrazivanja dokazano je da istovre-
mena primena sistemskih kortikosteroida i intravenskih
imunoglobulina ne dovodi do boljeg terapijskog odgovora
u odnosu na primenu samih kortikosteroida ili imu-
noglobulina [20]. U nekoliko studija je dokazano da je i
samostalna primena intravesnskih imunoglobulina u
odgovarajucoj dozi efikasna [21].

ZAKLJUCAK

Zbog visokog mortaliteta SJS/TEN, potrebno je na
vreme preoznati ovu nezeljenu reakciju na lek, izdvojiti
lek koji ju je izazvao i Sto pre ga iskljuciti. Takode,
pacijentima koji su na radioterapiji i sa malignitetom,
pozeljno je davati lekove koji imaju manju ucestalost
nezeljenih reakcija ovog tipa (na primer valproinska
kiselina (Eftil) umesto karbamazepina u cilju prevencije
ponovnog epi hapada).
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SYNDROMA STEVENS-JOHNSON - TOXIC EPIDERMAL NECROLYSIS OVERLAP ASSOCIATED WITH CARBAMAZEPINE IN
PATIENT WITH SECONDARY EPILEPSY CAUSED BY BRAIN TUMOR (GLIOBLASTOMA MULTIFORME)

Vojvodic¢ A., Dini¢ M., Kosti¢ K
Miltary Medical Academy- Clinic for Dermatovenerology

SUMMARY
Stevens-Johnson syndrome (SJS) is a severe, episodic, acute mucocutaneous reaction that is most often elicited by drugs and occa-

sionally by infections. The drugs commonly implicated as the cause of SJS are anticonvulsants, sulfonamides, non-steroidal anti-in-
flammatory drugs and antibiotics. Carbamazepine has been commonly implicated in SJS. We report a case of SJS-TEN overlap syn-
drome developing in patient who was prescribed carbamazeine after epileptic attack during radiotherapy for the purpose of treat-
ment Glioblastoma multiforme, patients underlying disease, whose symptomatology deteriorated patients condition.

Key words: Stevens-Johnson syndrome; toxic epidermal necrolysis; carbamazepine
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B SAZETAK

Povrede meniskusa zauzimaju znacajno mesto medu ostecenjima kolenog zgloba,a posebnu tezinu imaju kod
sportista. Artroskopija je metoda izbora kako u dijagnostickom, tako i u terapijskom tretmanu.Motiv za prikaz ovog
slucaja je veoma retka pojava ove povrede kod adolescenata i ukazivanje na znacaj rane primene rehabilitacionog
tretmana. U radu je prikazano leCenje bolesnice stare 14 godina nakon uklanjanja dela lateralnog meniskusa
08.05.2014.g. pet dana nakon intervencije zapocet fizikalni tretman. Od fizikalnih procedura ukljuéena elektro i ki-
nezi terapija. U okviru kinezi tretmana ukljuCene statike kontrakcije, limfna drenaza, pasivne vezbe za povecdanje
obima pokreta i na kraju vezbe protiv otpora za ja¢anje muskulature. 07.06. 2014.g. zavrsen tretman uz preporuku da
nastavi sa jacanjem muskulature u kuc¢nim uslovima.Prilikom zadnjg pregleda konstatovano odsustvo otoka, bolne
osetljivosti i ograni¢enja pokreta u zglobu kolena a na MMT(manuelnom misicnom teestu) ocena za cetvoroglavi butni
misic (musculus quadriceps femoris) iznosila je 4. Pacijentkinji je predlozeno da zapocne sa laksim rekreativnim ak-
tivnostima i potpuni povratak svakodnevnim aktivnostima. Artroskopska meniskotomija je relativno retka intervencija
kod adolescenata a pogotovo mladih koj inisu aktivni sportisti.Primenom rane rehabilitacije u potpunosti je iskoris¢en
regenerativni potencijal ovog zivotnog doba i za optimalno vreme bolesnica se u potpunosti vratila svakodnevnim ak-

tivnostima.

Klju¢ne reci: rana rehabilitacija, meniskotomija, adolescent

uvoD

Podsticaj za prikaz ovog slucaja je bio relativno mali
broj meniskotomija kod adolescenata[1] koji se ne bave
aktivno sportom a samim tim i veoma mali broj radova u
literaturi koji obradjuje ovu temu. Vecina radova razma-
tra rehabilitaciju nakon meniskotomije kod odraslih bilo
da se radi o aktivnim sportistima, rekreativcima ili oso-
bama koje se ne bave sportom. Sigurno da je kod spor-
tista daleko veca mogucnost nastanka ove povrede i sma-
tra se da u odnosu na ostalu populaciju odnos iznosi 4:1 u
korist sportista. U vecini slucajeva se radi o udruzenim
povredama meniskusa i ligamentarnog aparata kolena
(najéesée prednjeg ukrstenog i kolateralnih ligamenata)
[2].0d svih povreda lokomotornog aparata kod adolesce-
nata 14 - 16% otpada na povrede kolena.

Meniskusi predstavljaju vezivno-hrskavicave polume-
secCaste tvorevine oblika slova ,,5” u unutrasnjosti zgloba
kolena. Njihova osnovna uloga je da odrzavaju kongru-
entnost zglobnih povrsina izmedu femura i tibije a samim
tim olaksavaju i osiguravaju izvodenje pokreta u zglobu
kolena. Postoje lateralni i medijalni meniscus i oba su
ligamentima povezana sa svim zglobnim strukturama.
Povrede meniskusa se najéwsce desavaju prilikom sport-
skih aktivnosti mada se Cesto srecu i u svakodnevnom
zivotu. U mehanizmu nastanka povreda uglavnom se
navodi pokret fleksije udruzen sa spoljasnjom ili unu-

trasnjom rotacijom kolena. Statisticki su mnogo cesce
povrede unutrasnjeg meniskusa.

Klinickom slikom dominira bol i izliv u zglobu kolena
koji se obi¢no vezuju za odredeni nagli pokret. Bol se
javlja kako pri fleksiji tako i pri ekstenziji kolena, kao i
ograniCena pokretljivost u oba smera. Pacijenti Cesto
navode iblokadu u izvodenju pokreta uz veoma izrazenu
bol.

Dijagnoza se postavlja na osnovu klinicke slike,
magnetne rezonancei naroCito artroskopije koja je na-
jpreciznija[3].

Ukoliko se postavi dijagnoza rascepa ili potpunog ki-
danja meniskusa lecenje je hirursko, bilo da se radi o
usivanju ili potpunom uklanjanju delova meniskusa koji
se u slucaju potpunog kidanja ponasaju poput stranog
tela u zglobu kolena. Nakon operativnog lec¢enja od
izuzetnog znacaja je rana primena rehabilitacionih tret-
mana radi Sto brzeg i potpunijeg oporavka. Od fizikalnih
procedura preporucuje se pimena IFS(interferentne
struje), DDS(dijajinamicke struje), IMP(impulsno mag-
netno polje), lasera a poseban znacaj se pridaje kinezi
terapiji koja ima za cilj sprecavanje atrofije miSi¢a kako
prednje loze natkolenice (m.q vadriceps femoris) tako i
zadnje loze potkolenice. U kinezi tretmanu primenjuju
se statiCke kontrakcije, pasivne vezbe za povecanje
obima pokreta kao i vezbe protiv otpora za jacanje
misicne snage.
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Prikazana je pacijentkinja stara 14 godina koja se
rekreativno bavila odbojkom. 19.06.2013.g. uradena je
operativna stabilizacija leve patele zbog recidivantne
subluksacije. Nakon operacije sproveden rehabilitacioni
tretman. Decembra meseca iste godine zadobila ponovnu
povredu istog zgloba i na osnovu klinilcke sumnje
upucena na MRI zbog suspektne povrede meniskusa. Kako
je dijagnoza potvrdena pacijentkinji je predlozen
artroskopski pregled i eventualno intervencija. 08.05.
2014.g. je uradena artroskopska subtotalna menisko-
totomija levog lateraralnog ligamenta. Postoperativni tok
protekao uredno, pacijentkinja obucena hodu uz pomoc
Staka sa delimi¢nim osloncem na levu nogu i upucena na
ambulantni fizikalni tretman.

Prilikom fizijatrijskog pregleda 13.05.2014. konsta-
tovanje otok levog kolena bez znakova inflamacije uz
ograni¢enu pokretljivost fleksije i ekstenzije. Pokret
fleksije bio je mogu¢ do 80 a ekstenzije 150 stepeni
(normalno uzduZne osovine natkolenice i potkolenice
zauzimaju ugao od 180 stepeni). Konstatovana je takode
i hipotrofija prednje loZe natkolenice i zadnje loze pot-
kolenice. Na 10cm od gornje ivice patele obim natkolen-
ice leve noge manji za 3cm u odnosu na desnu. Na MMT
cetvoroglavi butni misic levo na oceni 2 dok je desni na
oceni 5. Istogdana je zapocet sledeci fizikalni tretman:
IFS, IMP, anodna galvanizacija i kineziterapija. Od ki-
nezitretmana primenjene staticke kontrakcije opruzaca |
pregibaca potkolenice leve noge uz lagane pasivne pok-
rete za savladavanje kontrakture u zglobu kolena. Nakon
sedam dana tretmana kontraktura u potpunosti savladana
i zapocete aktivne vezbe za jaCanje snage i izdrzljivosti
ledirane musculature. Blagi otok jos uvek prisutan a
Stake odbacene. Za slededih sedam dana muskulatura
ojacana i na MMT cetvoroglavi butni misic ocenjen
ocenom 3. U terapiju uvedene aktivne vezbe protiv ot-
pora i dozirana voznja bicikla. 07.06. 2014.g. na kontrol-
nom pregledu konstatovano sledece stanje: kontraktura
savladana, u zglobu nema izliva ni otoka, razlika u obimu
natkolenica zdrave i tretirane natkolenice izosi 1cm. Na
MMT muskulatura na oceni 4. Zavsen fizikalni i kinezi
tretman a pacijentkinji predlozeno da nastavi sa
vezbama za jacanje muskulature u kucnim uslovima,
voznja bicikla i plivanje. 30.06. 2014.g. napravljen po-
novni kontrolni pregled nakon povratka sa letovanja na
koma je ocena MMT iznosila 5 - dok je jos uvek prisutna
razlika u obimu natkolenica od 1cm. Pacijentkinja se u
potpunosti vratila upobicajenim fizickim aktivnostima
bez osecaja bola i zamora u miSi¢ima.

DISKUSIJA

Ve¢ smo naglasili da su meniskusi fibrozno hrskavi-
cave tvorevine umetnute izmedu zglobnih povrsina tibije
i femura. Medijalni meniscus je polumesecastog a later-
alni vise kruznog oblika.Gornja povrsina oba meniskusa je
konkavna i prilagodena konveksnoj povrsini kondila fe-
mura. Uloga im je da omogucavaju kongruentnost (podu-
darnos) zglobnih povrsina, ublazavaju trauma kod hoda i
pokreta, stabilizuju zglob kolena, omogucavaju kretanje
sinovijalne tecCnosti i takode Stite zglob kolena od
hiperekstenzije [4]. Prilikom povrede dolazi do
ukljestenja meniskusa izmedu kostanih zglobnih povrsina
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uglavnom pri pokretu fleksije i unutrasnje rotacije pot-
kolenice (spoljasnji meniscus) spoljasnje rotacije (unu-
trasnji). Dijagnostika pocinje detaljnom anamnezom o
nacinu povrede, inspekcijom i palpacijom zgloba, mer-
enjem obima pokreta u kolenu i ev. MMT ukoliko je pro-
tekao duzi period od povredivanja do pregleda. Obicno
se konstatuje otok i lokalna bolna osetljivost pri
palpaciji, ponekad povisena lokalna temperatura ako ima

reaktivne inflamacije, ograni¢ena pokretljivost i
eventualno misicna  hipotrofija kod  zakasnelih
pregleda.Po pravilu kod ispitanika je pozitivan

MekMarejev test [5] . Konvencionalna radiografija se
cesto preporucuje radi eventualnog iskljucenja povreda
kostanog tkiva. Artroskopija i artrografija predstavljaju
invazivne dijagnosticke metode koje podrazumevsaju i
subjektivnost ispitivaCa, dok magnetna rezonanca
dijagnostikuje promenu sa 90-98% tacnosti. Prednost
artroskopijeje Sto se tokom iste intervencije moze
obaviti dijagnostika i saniranje lezije (meniskotomija,
usivanje meniskusa i ligamenata) pa je zato najcesca
metoda izbora [6]. Na izbor tretmana utice vrsta i tezina
lezije, starost pacijenta, vreme proteklo nakon povrede,
stanje  muskulature, stepen bavljenja  fizickim
aktivnostima.Nakon  zavrSene  meniskotomije  od
primarnog znacaja je rano zapocinjanje rehabilitacionog
tretmana. Shodno osnovnim principima le¢enja treba
voditi racuna o kotraindikacijama kod pacijenata.Cilj
tretmana je smanjenje bola i otoka, stiSavanje
inflamacije ako popstoji, ocuvanje miSicne snage i
povecanje obima pokreta u zglobu kolena. Ukoliko
postoji reaktivno zapaljenje indikovana je primena NSAI
(nesteroidni aniinflamatorni) lekovi , krioterapija, AE
(antiedemski)odvod, IFS, IMP i naravno kinezitretman. U
literaturi se srecu razliiti stavovi u pogledu imobilizacije
nakon meniskotomije [6]. Na osnovu uvida u razli¢ite
protokole Barber [7] navodi da prakticno ne postoji
nikakva razlika u krajnjem ishodu kod pacijenata sa i bez
imobilizacije nakon intervencije. Razlika po Barberu ide
u korist pacijenata kod kojih je sproveden individualni
program rane rehabilitacije [8] uz oslonac sa
intenziviranjem kinezitretmana, Prilikom planiranja
terapije treba voditi raCuna o vrsti izvrSene intervencije,
postojanju  udruzene patologije  kolena, starosti
bolesnika, preoperativnom statusu kolena, vremenu
proteklom od povrede do intervencije kao i o motivaciji i
ocekivanjima pacijenta u pogledu daljeg bavljenja spor-
tom.

U nasem prikazu slucaja nakon ortopedske interven-
cije (meniskotomije)nije predlozena imobilizacija | miro-
vanje od strane ordinirajuceg lekara te je odmah zapocet
rehabilitacioni tretman u skladu sa lokalnim nasla-
zom.Obzirom da je dominirala slabost misica prednje
loze buta | zadnje loze potkolenice zapocet je tretman
statickim kontrakcijama musculature[5] operisane noge |
vezbama protiv otpora za misice zdrave noge.Kako kon-
traktura kolena nije bila tezeg stepena fizikalnim proce-
durama i pasivnim vezbama je savladana ocekivano u
veoma kratkom roku.Pacijentkinja je vec nakon tri sed-
mice intenzivnog tretmana osposobljena za tretman u
kucnim uslovima sto se uklapa sa podacima iz litera-
ture.Pacijentkinja je obucena vezbama za jacanje
muskulature pod nadzorom roditelja uz konsultaciju or-
dinirajuceg fizijatra.Na kontrolnom pregledu nakon pet
sedmica konstatovan je potpuni oporavak .Jedino sto se
preporucuje,a nismo bili u mogucnosi da primenimo iz
objektivnih razloga je hidro-kinezi tretman .



Veliki broj studija je analizirao rehabilitacioni pro-
gram i ishode nakon meniskotomije. Osti sa saradnicima
[5] iznosi podatak da je prosecno vreme povratka na
punu sportsku aktivnost 41 dan, a ukoliko se radi o
udruZenim povredama sa ligamentarnim aparatom 64 - 78
dana, prosek 61 dan .Metjuz iSent Pjer [6] su pokazali
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ZAKLJUCAK

Operativno le¢enje povreda meniskusa u adoles-
centnom uzrastu je relativno retka pojava koja sa sobom
nosi i odredene specificnosti vezane za rast, razvoj i in-

tenzivnu fizicku aktivnost .Zbog toga se i insistira na
skracenju perioda rekonvalescencije gde je primarna
rana rehabilitacia.U okviru terapije je naglasena posebno
uloga kinezitretmana u smislu savladavanja kontraktura i
jaCanja oslabljene muskulature pacijenta.Ovakvim pris-
tupom je vreme povratka na premorbidno stanje skra-
¢eno i eventualne trajne rezidue svedene na mini-
mum[11].0vde svakako treba razmisljati i o posledicama
u kasnijoj zivotnoj dobi,jer se navodi cCeS¢a pojava
gonartroze za 19,4% kod pacijenata sa meniskotomijom u
odnosu na zdravo koleno.

daleko brzi povratak fizickim aktivnostima kod aktivnih
spotrista u odnosu na rekreativce, mladih u odnosu na
starije pacijente.

Prikazani sluéaj ukazuje da je ishod potvrdio
opravdanost i znacaj rane primene rehabilitacionog
tretmana nakon meniskotomije.Doprinos i opravdanost
prikaza ovog slucaja je da naglasi znacaj individualnog
pristupa i planiranja lecenja[9] u kome kljucnu ulogu
zauzima adekvatna primena kineziterapije[10] za jacanje
hipotroficne muskulature. Ovakav pristup omogucava
pacijentu sto brzi povratak svakodnevnim, profesional-
nim i narocito sportskim aktivnostima
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HE IMPORTANCE OF APPLYING EARLY REHABILITATION AFTER MENISCOTOMY TO ADOLESCENTS

Balov B., Milenkovi¢ M., Stojanovi¢ Z, Savi¢ N.

High Medical School of Professional Studies, Cuprija

SUMMARY

Meniscus injuries occupy an important place among damages to the knee joint and are crucially important for athlets. Arthroscopy is
a method of choice in both diagnostic as well as therapeutic treatment. After the intervention, it is necessary to start physical tret-
meant as soon as possible. The study presents the treatment of 14 year old female patient, who started physical therapy five days
after the removal of part of the lateral meniscus. Procedures involved electrical and kinesy therapy. Within the kinesy treatment
static contractions were included, lymphatic drainage, and also passive exercises in order to increase range of motion. In the end,
exercises against resistance were conducted to strengthen the musculature. After one month of therapy the treatment was com-
pleted, and patient was advised to continue strengthening the musculature at home. During the last examination the absence of
swelling was noted, with painful sensitivity and limited motion in the knee. The MMT score for qvadriceps femoris was 4. The patient
was advised to start with the lighter recreative activities. Arthroscopic meniscotomy is relatively rare intervention with adolescents,
which was the motive for displaying this case. Applying early rehabilitation is fully exploited regenerative potential of this age and
the optimal time for patients to return completely to usual activities.

Key words: Early rehabilitation, meniscotomy, adolescents
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One of the best-studied responses of cognitive evoked potentials is a so-called “P300”, the late positive wave
complex that occurs about 300-500 ms after the stimulus. It is obtained when the subject’s attention is focused on a
signal that is rare, especially if the signal has a motivational or emotional meaning. In the study of P300 potential, we
followed the variations of potential amplitude and latency, so the objective was to examine whether there is a differ-
ence in Fz and Cz amplitudes of auditory induced cognitive evoked P300 potential depending on the performance of
oddball tasks, both in male and female subjects. The study included 60 subjects (30 female respondents and 30 male
respondents). P300 potential is induced by the auditory "oddball” paradigm with 80% of non-target and 20% of target
stimuli that are presented to the patient through headphones. The target tones are high tones of 2000 Hz. The stan-
dard, 1000 Hz tones the respondent should ignore but when he hears the target tones the respondent should press the
button on the special handle. The value of Fz and Cz amplitudes both in male and female subjects obtained in the
classical "oddball" paradigm when the subject reacted to the signal by pressing the key with the dominant (right) arm
were statistically significantly lower (p>0,05) than the values of Fz and Cz amplitudes obtained when the key was
pressed by the non-dominant hand. Based on this experiment it can be concluded that both in male and female sub-

jects the performance of oddball tasks does not affect the amplitude of P300 cognitive evoked potentials.
Key words: P300, cognitive evoked potentials, oddball paradigm.

INTRODUCTION

The idea that a stimulus causes a specific response
in the central nervous system was presented in 1875 by
Richard Caton at the meeting of the British Medical Asso-
ciation, where he gave a lecture entitled "Electrical brain
activity” in which he presented his observations on the
changes in the brain of rabbits and monkeys under the in-
fluence of light (evoked activity). The term evoked ac-
tivity denotes electrical or magnetic activity that is time
associated with the stimulus, as opposed to spontaneous
activity, such as the basic activity in the electroen-
cephalogram. Evoked potentials are divided into exoge-
nous and endogenous (cognitive) evoked potentials. Cog-
nitive evoked potentials are defined as small phase po-
tentials that are caused by cognitive events and can be
detected by being recorded by scalp electrodes. The ba-
sic assumption with which we start the tests of cognitive
evoked potentials and their links with higher brain activ-
ity is that neurophysiologic mechanisms that follow cog-
nitive processes generate the so-called "far-field" poten-
tials in the brain [1]. The term cognitive implies what we
called "higher brain functions”, such as selective atten-
tion, perception and recognition of significant stimuli,
processing and retention of information, etc. Endogenous
potentials have longer latency and higher amplitudes.

They can not be registered during anesthesia because of
the necessary co-operation with the patient. They repre-
sent a series of positive and negative waves with a wide
distribution on the scalp. They are marked as waves N1,
P1, N2, P2, P300. They are induced by the application of
different paradigms (events), that is, by different types
of tasks. Previous studies clearly show that, for now, the
P300 potential induced by "oddball” paradigm is repro-
ductible, reliable, and easy and simple to register, there-
fore, it is clinically applicable. Cognitive evoked poten-
tials are used for a non-invasive measurement of the
function of cortical structures responsible for cognition
(understanding), i.e. further processing of sensory stim-
uli, which interprets the received signal. Cognitive
evoked potentials are used to explore the process of se-
lective attention and perception. P300 wave is an en-
dogenous response to a given task that is not certain,
that is, the response received for the target stimuli is not
certain. It depends on the perceptual and cognitive ac-
tivities. It is of positive polarity with a maximum distri-
bution and amplitude over the central and parietal re-
gions. It occurs 300 ms after stimulation, although the la-
tency of this wave depends primarily on the severity of
the task and stimulus type (visual, acoustic or electric)
[2]. One of the best-studied responses of cognitive
evoked potentials is a so-called "P300", a late positive




wave complex that occurs about 300-500 ms after the
stimulus, that was first described by Sutton et al. [3]. It
is obtained when the subject’s attention is focused on a
signal that is rare, especially if the signal has a motiva-
tional or emotional meaning. P300 is best studied in the
so-called "oddball” paradigm in which the subject is
faced with two different stimuli, one that occurs fre-
quently and the other that occurs rarely ("oddball”). The
subject is prepared to respond to the given example by
pressing a button when an "oddball” signal occurs.

The "oddball” paradigm is commonly used in clinical
practice because it is acceptable, understandable and
accessible to subjects of various ages and degrees of
mental ability. It is an auditory stimulation composed of
two tones: "rare” or “unexpected”, arrhythmic tone that
is the target stimulus, and the “frequent”, standard,
rhythmic tone, to which the respondent does not pay any
attention. The rare tone is different in frequency and in-
tensity from the second standard tone. The “oddball”
paradigm represents a task that requires respondent’s
attention and concentration. The amplitude of the P300
wave is higher for the significant informative stimulus
which requires more attention. P300 amplitude variations
are a manifestation of a redirected attentional capacity,
and the latency variations of the same wave reflect the
redirection speed of these capacities. Latency of P300
corresponds to the speed of stimulus classification based
on discrimination of two events when the mental model
of the stimulus structure adapts to the current condition.

STUDY OBJECTIVE

Regarding the fact that cognitive evoked potentials
depend on endogen stimuli such as state of mind, con-
centration, attention and physiological states the aim of
research was to examine whether there is a difference in
Fz and Cz amplitudes of auditory induced cognitive
evoked P300 potential depending on the performance of
oddball tasks, both in male and female subjects.

MATHERIAL AND METHODS

RESPONDENTS

The study included 60 subjects (30 female respon-
dents and 30 male respondents). All responders were be-
tween ages 19 and 21. All were free of neurological or
psychiatric disorders and with no recent usage of any
medications.

METHOD

P300 potential is induced by the auditory "oddball”
paradigm with 80% of non-target and 20% of target stim-
uli that are presented to the patient through head-
phones. Two tones of 1000 and 2000 Hz, with 90 dB in-

tensity are used as stimulus. The target tones are high
tones of 2000 Hz. The standard tones of 1000 Hz the re-
spondent should ignore, but when he hears the target
tones the respondent should press the button on the spe-
cial handle. P300 is registered when the participants
pressed the button on the handle first by their dominant
and then their non-dominant hand.

MATERIAL

Cognitive evoked potentials are detected by silver
disk electrodes. The electrodes are 1 cm in diameter,
with a small opening in the center through which the
contact paste is applied. It enables the transmission of
signals from the skin to the electrode via ionic interac-
tions that occur between the electrolyte paste and the
skin surface on one side, and between the electrolyte
paste and inner electrode surface on the other side.
Electrodes are placed according to the 10-20 interna-
tional system, and the positions for each electrode are
defined as percentages (10-20%) of the distances be-
tween orientation points such as nazion- inion and the
ear lobe. Electrodes are placed along the midline scalp
and marked with the letter z (Cz and Fz). We registered
P300 cognitive evoked potential using a far-field tech-
nique, because in this way the electrodes have a lower
impact on the size and shape of the potential, compared
to the near-field recordings. The amplitude is given as
MV, and it was measured from the isoelectric line to the
top of the wave.

STATISTICAL ANALYSIS

All obtained data was statistically analyzed. The
following variables were examined: Fz and Cz amplitudes
when the button is pressed by the dominant and then by
the non-dominant hand.

The presence of a normal distribution of values for
all variables was checked individually and in all groups
and subgroups of respondents using the Kolmogor-Smir-
nov test. The continuous variables with normal distribu-
tion values were expressed by the arithmetic mean and
standard deviation (x + SD). To determine the existence
of statistically significant differences in the values of
continuous variables with normal distribution in depend-
ent samples, a parametric T-test for dependent samples
was used.

RESULTS

The study was conducted on 60 subjects, divided
into 2 groups of 30 subjects according to gender. The
following parameters were examined: the difference in
Fz and Cy amplitudes when the button was pressed by a
dominant as opposed to a non-dominant hand when per-
forming oddball tasks, both in male and female subjects.
In all cases the right hand was dominant compared to the
left.

Table 1. Arithmetic mean and standard deviation of the Fz amplitude in both studied models

Gender N Parameters x+SD Mediana Min-Max
Male 30  Fzamplitude of the righthand = 1235«10 920 = 49-53
Male - 30  Fzamplitude of the lefthand = 11,43+6,3 10 53-29,20
_Female . 30 __Fzamplitude of theright hand 10,917,61 895 4371 .

Female 30 Fz amplitude of the left hand 9,95 + 6,09 9 3,9-28,6
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Table 2. The difference in Fz and Cz amplitude values between the right and left hand in male subjects

Parameters X+ SD N SE Sig. (p)
_Difference in Fz amplitude = 0918+883 0 57 ] 0,56
Difference in Cz amplitude 1,24 + 6,37 30 1,12 0,27

Table 3. The difference in the value of Fz and Cz amplitude between the right and left hand for female subjects

Parameters X+ SD N SE Sig. (p)
_Difference in Fz amplitude | 0,96+5,60 0 1,05 036
Difference in Cz amplitude 0,03+5,84 30 1,10 0,97

Fz amplitude value in male patients, obtained in the
classical "oddball” paradigm when the subject reacted to
the signal by pressing a button by a dominant (right)
hand, was significantly lower than the value of Fz ampli-
tude obtained when the button was pressed by a non-
dominant hand (Table 1 and 2).

The next followed parameter is the difference of Cz
amplitude in the performance of the oddball tasks by a
dominant and a non-dominant hand in male subjects,
where we observe that there is no statistically significant
difference (p>0.05) between the right and the left hand
(Table 2).

The value of Fz amplitude in female subjects ob-
tained in the classical "oddball” paradigm when the sub-
ject reacted to the signal by pressing the button with the
dominant (right) was not statistically significantly differ-
ent (p>0.05) from the values of Fz amplitudes obtained
when the button was pressed by the non-dominant (left)
hand (Table 3).

There was also no statistically significant difference
found in any of the values of Cz amplitude in task per-
formance by the dominant hand and the non-dominant in
female subjects (Table 3).

DISCUSSION

Covington and Polich they analyzed the influence of
stimulus intensity on latency and amplitude of P300 wave
[4]. The P300 amplitude was not significantly changed
with the change of the intensity of auditory stimuli as
opposed to visual stimuli, while the P300 latency fell sig-
nificantly during the increase in the intensity of stimuli,
and the auditory stimulus showed a shorter latency than
the visual. In our research the amplitude shows the exis-
tence of significant inter-individual variations that
ranged from 4.9 to 53 in male subjects when the button
was pressed by a dominant hand and from 5.3 to 29.20
when pressed by a non-dominant hand, and in female
subjects the values ranged from 4 to 34.10 ms when the
button was pressed by a dominant hand, and from 3.9 to
28.6 when the button was pressed by a non-dominant
hand. Also there were observed variations in the same
subject if the measurement was repeated. Nishida S et
al. published a study of 12 young, healthy subjects and
observed that P300 wave latency varies from subject to
subject, and the standard deviation of the measured
peak latencies was 27.5 [6]. Physiological variability of
variables also appeared in the individual data, and the
span of physiological variability that existed between the
respondents ranged between 17 and 57. If the detection
of P300 complex was made with a difficulty, due to a
small number of subjects included in the study, the
physiological variability could not be tested. One of the

most serious problems in estimating the P300 latency in
clinical and experimental research, is to assess whether
each measured latency is within normal limits, as the
range of normal values is relatively wide and has not yet
been precisely defined. P300 variability among normal
subjects can be categorized in the interindividual or in-
traindividual variability. For the interindividual variabil-
ity, the most studied and distinguished factor is the age
factor [6-8], where the greatest variability appeared in
subjects younger than 50 years of age and older than 55,
but it was much smaller in subjects between 30 and 40
years of age. While the most familiar example is the in-
traindividual variability, the fact is that the given prob-
ability of the target stimulus manifestation can change
the amplitude and latency of the P300 complex, because
in the repeated recordings, the changes in the probabil-
ity of the target stimulus manifestation changed the am-
plitude and also the latency of the P300 wave complex
[5,9,10]. Nishida S. et al. presents a hypothesis that the
width of the physiological variability interval between
subjects, and in the same subject, may be reduced by in-
creasing the number of target stimuli with the restriction
of habituation or exhaustion of the subject due to the
frequent scanning repetition [6]. In contrast to the un-
certainty regarding the neural origin of P300 responses,
there is more information about the factors that influ-
ence the amplitude and latency of P300 waves. Duncan-
Johnson and Donchin reported that the amplitude of
P300 waves was sensitive to the probability of the target
stimulus manifestation, which means that the stimulus is
relevant to a given task [9]. If the target stimulus occurs
while the subject performs another task then even the
rare stimuli do not induce a P300 response [9]. Further
research shows that there is a more subjective than ob-
jective probability of P300 wave amplitude occurrence
and control when the subject is presented with rare but
not target stimuli compared to the target stimuli [11]. In
addition to this there is a fact that the P300 response
may be induced by the stimulus or stimuli in any scanning
modality and the stimulus may be very different, as long
as the subject is able to classify it as being different
[12]. In other studies Donhin et al. demonstrated that
the P300 waves amplitude is associated with sources
which are responsible for processing and differentiating
stimuli [13,14]. In this study where we have two tasks,
P300 amplitude increases with the cognitive demands of
information processing, while P300 response to a secon-
dary task decreases.

CONCLUSION

All the above can lead us to the following conclu-
sions: that, both in male and female subjects the per-
formance of oddball tasks does not affect the amplitude
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of P300 cognitive evoked potentials because there is no
statistically significant difference in the Fz and Cz ampli-
tude values of P300 potential when the task is performed
by the dominant compared to the non-dominant hand.
These results can indicate practic importance of standard
recording of event related potentials when using the
oddball paradigm.
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SAZETAK

Jedan od najbolje proucavanih odgovora kognitivno evociranih potencijala je tzv. “P300“, kasni pozitivni talasni kompleks koji se
javlja oko 300-500 ms posle stimulusa. Dobija se kada je paznja subjekta usmerena na signal koji se retko javlja, narocito ako taj
signal ima neko motivaciono ili emotivno znacenje. Pri proucavanju potencijala P300, pratimo varijacije amplitude i latence poten-
cijala, pa je i cilj rada bio ispitati da li postoji razlika u Fz i Cz amplitudi auditivno izazvanog kognitivno evociranog potencijala P300
u zavisnosti od nacina izvodenja oddball zadatka , kako kod osoba muskog pola tako i kod osoba zenskog pola. U istrazivanju je bilo
ukljuceno 60 ispitanika (30 ispitanika zenskog i 30 ispitanika muskog pola). P300 potencijal izazvan je auditivnom “oddball“ paradig-
mom sa 80% neciljnih i 20% ciljnih stimulusa koji su pacijentu prestavljeni pomocu slusalica. Ciljni tonovi su tonovi visine 2000 Hz, a
standardne tonove od 1000 Hz ispitanik treba da ignorise i kada Cuje ciljne tonove ispitanik treba da pritisne dugme na specijanoj ru-
Cici. Vrednost Fz i Cz amplitude kako kod osoba muskog tako i kod osoba Zenskog pola dobijene u klasi¢noj “oddball” paradigmi kada
je subjekt na signal reagovao pritskom na taster dominantnom (desnom) rukom nisu bile su statisticki znacajno krac¢e (p>0,05) od
vrednosti Fz i Cz amplitude koje su dobijene kada je taster pritiskan nedominantnom rukom. Na osonovu ovog istrazivanja moze se
zakljuciti da ni kod osoba muskog ni kod osoba Zenskog pola nacin izvodenja oddball zadatka ne uti¢e na amplitudu P300 kognitivno
evociranog potencijala.

Kljucne reci: P300, kognitivno evocirani potencijali, oddball paradigma
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Disturbances of thyroid function are often accompanied by cognitive and affective disorders. Assessment of cog-
nitive status in the patients with subclinical hypothyroidism represents a possibility for early diagnostics of cognitive
impairment and timely introduction of necessary pharmacotherapy treatment. The aim of this study was to quantify
whether there are P3 event related potential (ERP) deviations as electrophysiological markers of cognitive activity in
patients with subclinical hypothyroidism. P300 potentials were examined in thirty patients with subclinical hypothy-
roidism and in 30 healthy subjects of the control group. P300 was recorded using the classic auditory oddball para-
digm, with 20% of target and 80% of non-target stimuli. The results analysis showed a significantly longer latency P300
and reduced amplitude P300 in subjects with subclinical hypothyroidism compared to euthyroid subjects. There is also
a statistically significant negative correlation between the results of a mini mental state examination and the P300 la-
tency at Fz electrode (r= -0.47, p <0.01) and Cz electrode (r= -0.43, p =0.017). P300 ERP is important in the evalua-

tion of patients with subclinical hypothyroidism, due to the sensitivity in the detection cognitive disorders.

Key words: P300, hypothyroidism

INTRODUCTION

It is known that thyroid hormones are important for
normal brain function [1,2]. Disturbances of thyroid func-
tion are often accompanied by cognitive and affective
disorders. Of particular importance is the diagnosis of
cognitive disorders, which are, however, often over-
looked, and closely connected with the quality of life of
patients. Clinically manifest hypothyroidism can lead to
changes in many cognitive domains, including attention,
concentration, memory, executive function, and impact
of subclinical hypothyroidism on cognitive function is still
unclear [3]. Subclinical hypothyroidism may have similar,
but more subtle effects on cognitive functions.

Subclinical hypothyroidism, defined as an asympto-
matic state with elevated serum thyroid stimulating
hormone (TSH) levels while the values of free and total
tyroxin (T4) are normal [4]. There is no consensus in the
literature whether the subclinical hypothyroidism may
induce change of the cognitive functions. Some authors
argue that the mild subclinical hypothyroidism (average
TSH concentration less than 10mU/L) may induce cogni-
tive and affective disorders which can be corrected by
the tyroxin substitution [5]. There are increasingly more
evidence of a disturbance of cognitive function under
subclinical hypothyroidism. Many authors believe that
the decline in cognitive function may vary depending on
the concentration of thyroxine.

Volpato followed the values of thyroxine and TSH in
women with normal thyroid function for a period of three
years and found that cognitive decline was faster among
women with lower concentrations of thyroxine, although
all were within the normal range [6]. Samuels et al. find
weaker health status, cognitive dysfunction, impaired
working memory, and motor learning in patients treated
with thyroxine compared to 20 euthyroid persons aged
20-45 years, with TSH within the reference values [7].
Testing of thyroid function is an integral part of the di-
agnostic protocol for dementia [8]. On the other hand,
some studies did not find a link between subclinical hy-
pothyroidism and cognitive and affective disorders [9,
10]. There is not enough evidence that treating hypothy-
roidism recovers cognitive functions [11, 12, 13].

In clinical practice, for assessing and monitoring
cognitive deficits, neuropsychological tests are usually
used. However, the tests require the cooperation of pa-
tients and are often very complicated and exhausting.
For these reasons, special interest piqued to learn that
the recently introduced new neurophysiological methods
in the study of cognitive processes in healthy subjects
and in clinical practice- event-related potentials as an
objective neurophysiological methods can contribute to
the early diagnosis of cognitive impairment. In the last
20 years P3 cognitive potentials research is very intense
and clearly indicate that this component can serve as an
indicator of cognitive function. In this regard, it is quite




logical application of P300 event related potentials in pa-
tients with impaired function of the thyroid gland in the
early detection and evaluation of cognitive dysfunction.

THE AIM

The aim of our study was to determine whether
there are differences in the P3 potential as an electro-
physiological marker of cognitive function in subclinical
hypothyroidism compared to euthyroid subjects.

MATERIAL AND METHODS

The study included 30 patients (11 men and 19
women, mean age 50.1+5.2 years, range 40-62 years),
with subclinical hypothyroidism (normal mean value of
FT4, mean value of TSH is 8,8). Patients with history of
any other neurologic disease, history of traumatic brain
injury, aphasia, defects in hearing, communication disor-
ders, previous depression or other psychiatric illnesses as
well as alcoholism and/or administration of medications
known to influence cognitive functions were excluded.
The control group consisted of 30 age and sex matched
healthy volunteers (12 men and 18 women, mean age
51.2+6.3 years, range 42-62 years). All tests were con-
ducted in the neurophysiology laboratory of the Depart-
ment of Physiology, Faculty of Medicine in Novi Sad, in
the morning hours and the patients came rested. Before
the experiment for each patient we conducted an ap-
proximate assessment of the state of hearing and neuro-
psychological assessment of cognitive status using the
Mini Mental State Examination (MMSE) [14]. This scale is
widely accepted as a simple and relatively reliable clini-
cal assessment instrument. Before the experiment all
subjects were given the full information about the trial
and were requested for the participation approval.

ERP measurement

Bioelectrical activity of the brain was recorded us-
ing Ag/AgCl electrodes fastened on the scalp of the sub-
ject with the colodium. Two active electrodes were posi-
tioned at the central line of the scalp frontally (Fz) and
centrally (Cz) according to the international 10-20 sys-
tem. Reference electrodes were placed at the mastoids
while the ground electrode was positioned at the subject
forearm. Impedance of all electrodes in all recordings
was under 5 kQ.

P300 ERPs were recorded using the classic auditory
oddball paradigm [15], with 20% of target and 80% of
non-target stimuli. As the stimuli used were pure tones
height of 1000 and 2000 Hz, the strength of 90dB. Tones
were presented to the subject trough binaural phones.
The subjects were instructed to react as fast as possible
to the target tones (2000Hz) by pressing the button on
the special handle they were holding in their preferred
hand, and at the same time to ignore rhythmical non-
target tones (1000Hz). The subjects were sitting on the
chair in the comfortable position in the silent darkened
room with their eyes open.

A 1000 ms of the cortical electrical activity was re-
corded after each stimulus appearance. The signal was
averaged during the recording. The cortical activity sig-
nal averaging was done separately for target and non-
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target stimuli. At the end of the recordings P300 latency
was identified as the largest positive peak at range 250-
450 ms occurring for each electrode, in particular. Addi-
tionally, the reaction time (RT) was registered for each
patient.

Statistical analysis

The statistical analyses were carried out using the
Wilcoxon rank-sum test (Mann-Whitney) to compare the
P300 amplitudes and latencies of the patients with those
of the control subjects. Pearson's correlation coefficients
were used to correlate the amplitudes and latencies of
the P300 with the scores of the MMSE scale. In the inter-
pretation of data, probability values of p < 0.05 (two
tailed) were considered statistically significant. The sta-
tistical analysis was performed, using R version 3.1.0
[16].

RESULTS

The results analysis showed that the average P3 la-
tency in SH patients was significantly longer (Fz-
373+25.1 ms, Cz- 377+24.7, meanzS.D.) than in control
subjects (Fz- 349+31.4 ms, Cz-348+31.2; p<0.01). P300
latencies were statistically significantly longer in both
observed brain areas (fig. 1).

The values of the amplitudes were lower in the
group of SH patients on both electrodes (Fz-6.7+3pV, Cz-
6.5+£2.8uV; meantS.D) than in control subjects (Fz-
10+3pV, Cz-9+3pV; meantS.D) (fig.2). In both subject
groups, the amplitudes P300 on Fz electrode were larger.

The reaction time in the group of patients was lar-
ger in comparison to the group of healthy subjects but
that difference is not statistically significant. Considering
the success rate and the number of errors in both groups,
the group with SH patients has more errors but the dif-
ference was not statistically significant.

It is interesting to note the relationship between la-
tency and amplitude of P300 and neurophysiological test
for assessment of general cognitive capabilities (e.g.
MMSE). The results show a statistically significant nega-
tive correlation between the results of a mini mental
state examination and the P300 latency at Fz electrode
(r= -0.47, p <0.01) and Cz electrode (r= -0.43, p =0.017)
(fig.3).

On the other hand, there was no correlation when
the results of the MMSE were compared to the amplitude
of the P300 at Fz and Cz electrode (fig.4).

DISCUSION

The numerous clinical P300 studies [17-23], strongly
suggest that this ERP component, elicited by auditory,
visual, olfactory or somatosensory stimuli, may be clini-
cally useful as an index of cognitive function. Some
studies show a significant correlation between weaker
results on the scale of general cognitive abilities and
prolonged P3 latencies. These characteristics qualify P3
component as a possible diagnostics method for cognitive
status assessment. P3 ERP is particularly important in pa-
tients with weak cognitive changes regardless of its eti-
ology which can not be proved during the clinical exami-
nation.
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Figure 1. P300 latencies of the control group and group with subclinical hypothyroidism (SH) at Fz and Cz
electrode
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Figure 2. P300 amplitudes of the control group and group with subclinical hypothyroidism (SH) at Fz and Cz
electrode

We have used P3 ERP component for the assesment
of cognitive abilities in patients with subclinical hypothy-
roidism. By our knowledge there is just a few published
works researching the possibility of using P3 ERP in the
assessment of cognitive status in hypotiroidism.
Jensovsky et al. used latency of P3 cognitive potentials in
the evaluation of the impact of thyroxine therapy on the
cognitive function [24]. They showed significantly pro-
longed P3 latency before levothyroxine treatment when
the mean concentration of TSH was 7.1 mU/L. After the
treatment, with the normalization of TSH, the values of
P3 components are normalized also.

Munte et al. analyzed cognitive evoked potentials
and neuropsychological tests in patients operated from
thyroid cancer, first while being euthyroid and then dur-
ing hypothyroidism over one month period without thy-

roxine in which they had been prepared for scintigraphy
with iodine [25]. These authors used visual stimulation to
elicit P3 components and founded prolonged latency and
reduced P3 amplitude during hypothyroidism, which
lasted only a month but was exceptional (total T4 mean
17.3 nmol/l, TSH mean 86.3 mU/l).

In our study, comparison of parameters P3 compo-
nent showed a significantly longer latency and reduced
amplitude in subjects with subclinical hypothyroidism
compared to euthyroid subjects. There was no difference
between the groups regarding other neurophysiological
indicator of brain functions such as the reaction time.
Analyzing the values of P3 latency and amplitude in the
control group, we find that they do not differ signifi-
cantly compared to the values obtained in most other
studies. Latencies in our patients amounted 373 ms for
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Figure 3. The correlation between the P300 latency at Fz and Cz electrode and the mini-mental
state examination (MMSE) score

20

15
|

Amplitudes - Fz [uV]

20 22 24 26 28 30

MMSE

o
«

15
|

Amplitudes - Cz [pV]
10

20 22 24 26 28 30

MMSE

Figure 4. The correlation between the P300 amplitude at Fz and Cz electrode and the mini-mental state
examination (MMSE) score

the Fz, and 377 ms for the Cz which is consistent with
the statements of other authors [26].

Considering the latency of the P3a potentials (fron-
tally localized) the most frequently quoted value is 220-
280 ms, and for the P3b potentials (centroparietally lo-
calized) is 310-380 ms [27]. Parameters of the P3 poten-
tial primarily reflect basic cognitive domains such as at-
tention and memory. P3 amplitude waves in our study
have a higher variation which is consistent with other
published studies and their importance is usually in the
individual monitoring or comparing different groups of
respondents [28].

The subjects with subclinical hypothyroidism show a
lower speed of stimulus classification, less attention ca-
pacity and slower attention redirection which is corre-
lated with prolonged P300 latency. Attention redirection
speed correlated negatively with values of the MMSE. On
the other hand, the capacity of attention, which is re-
flected in the amplitude of P3 were reduced by hypothy-
roidism but there is no correlation with the test for as-
sessing general cognitive ability (MMSE). The importance
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of prolonged latency of the P3 component is more sensi-
tive in identifying small changes in working memory
which may be found in hypothyroidism [29]. Determina-
tion of the event related potentials can be a useful tool
in routine clinical practice as an additional diagnostic
tool.

However, reaction time shows its shortcomings in
the identification of subtle cognitive changes, since the
reaction time reflects only a summary of all phases of
cognitive processes, such as the perception of stimuli,
discrimination, evaluation, selection and execution of
appropriate response.

CONCLUSION

Our study emphasizes the importance of P300 ERP in
the evaluation of patients with subclinical hypothyroid-
ism, due to the sensitivity in the detection of specific
and subtle cognitive disorders.
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Patients with subclinical hypothyroidism had sig-

nificantly longer P3 latency and reduced P3 amplitude as
compared to healthy individuals which gives evidence for
impaired cognitive functions in SH patients. Latency of
P300 potentials stands out as a very good indicator of
cognitive decline in subclinical hypothyroidism
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SAZETAK
Oboljenja stitaste Zlezde su Cesto pracena kognitivnim i afektivnim poremecajima. Procena kognitivnog statusa kod bolesnika sa

subklinickom hipotireozom predstavlja mogucnost za ranu dijagnostiku kognitivnog ostecenja i blagovremeno uvodenje farmakoloske
terapije. Cilj ovog istrazivanja bio je da utvrdimo da li postoje promene P3 latence i amplitude kao elektrofizioloskih markera kogni-
tivne aktivnosti kod pacijenata sa subklinickom hipotireozom u odnosu na eutiroidne subjekte. U ispitivanje je ukljueno trideset
pacijenata sa subklinickom hipotireozom i 30 zdravih ipitanika u kontrolnoj grupi. Za izazivanje P3 potencijala koristili smo klasi¢nu
oddball paradigmu sa 20% ciljnih i 80% neciljnih stimulusa. Rezultati su pokazali produzene P300 latence i smanjene P300 amplitude
kod osoba sa subklinickom hipotireozom u odnosu na eutireoidne subjekte. Takode postoji statisticki znacajna negativna korelacija
izmedu rezultata male skale za procenu mentalnog statusa i P300 latenci na Fz elektrodi (r = -0.47, p <0,01) i Cz elektrodi (r = -0.43,
p = 0.017). P300 kognitivni potencijal je vazan u evaluaciji pacijenata sa subklinickom hipotireozom zbog osetljivosti u otkrivanju
kognitivnih poremecaja.

Kljucne reci: P300, hipotiroidizam
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The belief in the inability of neurogenesis, that is the inability to create new neurons after embryonic and early
postnatal development of the central nervous system, was rejected in the mid-nineties, when the existence of neuro-
genesis in restricted areas of CNS adult mammals, including humans, was discovered.Transplantation of stem cells or
their derivatives into respective tissues or organs is considered as one of the most promising remedies for many incur-
able diseases.In this review, we summarized current knowledge and present and future perspectives andchallenges re-
garding stem cells treatment for Parkinson's and Alzheimer's disease, as the most common age-related neurodegenera-

tive diseases.
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INTRODUCTION

Stem cells are self-renewing,unspecialized cells ca-
pable of differentiating into any specialized cell type in
the human body [1].Stem cells are important for embry-
onic development and organogenesis, but also for tissue
homeostasis and regeneration in the post-natal and adult
stages of life [2].Stem cells have three important charac-
teristics: self-renewal, clonality and differentiation po-
tential into multiple cellular lineages [3-5].

According to the source, stem cells can be classified
into embryonic (ESCs), fetal (FSCs), and adult stem cells
(ASCs) [6]. ESCs are the most undifferentiated cells found
in early development,first derived from the inner cell
mass of the blastocyst.After fertilization and first two di-
visions, formed cells are totipotent, and they are capable
of differentiating into three germ layer cells and ex-
traembryonic tissues [7]. Recently, Takahashi and Yama-
naka generated pluripotent cells by reprogramming so-
matic cells through overexpression of Oct4, Sox2, Klf4,
and c-Myc. These cells are called induced pluripotent
stem cells (iPSCs) and share similar characteristics with
ESCs [8]. FSCs are undifferentiated cells found in the or-
gans of fetuses, such as neural crest, hematopoietic sys-
tem and pancreatic islet. These cells have a low poten-
tial compared to theESCs, but greater potential com-
pared to the ASCs [9].Although the activity of stem cells
in many tissues and organs is proven, the exact localiza-
tion of ASCs is still not known because of current lack of
well-defined tissue-specific markers. It is assumed that
adult stem cells are in mobile niches and thus provides

tissue homeostasis [10]. Hematopoietic stem cells (HSCs)
and mesenchymal stem cells (MSCs) are the most recog-
nized ASCs. ASCs are adherent to cell culture dishes and
are characterized by specific surface cell markers. These
cells can differentiate into mesoderm-derived tissue,
such as adipose tissue, bone, cartilage, and muscle. Re-
cently, ASCs were differentiated into neuronal tissue
which derive from the ectoderm. This is an example of
transdifferentiation, i.e. when a cell from one germ
layer (mesoderm) differentiates into neuronal tissue
(ectoderm) [11-13].

In addition to ability to differentiation, stem cells
can modulate the immune response and thereby a thera-
peutic effect against many diseases, including neurologi-
cal disorders. With the advancement of stem cell tech-
nologies and the ability to generate different types of
neuronal and glial cells from stem cells, there is hope for
stem cell therapeutics as novel treatments for neurologi-
cal diseases [14].

NEUROGENESIS

There are several major challenges in the treatment
of incurable neurological disease. The nervous system
remains till today the least understood system of all,
even with most research concentrating on it for the past
few decades. Another factor is that neuronal cells are
one of the very few body cells that remain almost post-
mitotic. A third reason is the scarcity and restriction of
the endogenous pool of neuronal stem cells [15]. Neuro-
genesis occurs in a specialized microenvironment estab-




lished by both the neurogenic and non-neurogenic cells
within the neurogenic area, and from cells and compart-
ments in direct contact with the niche [16]. Carriers of
neurogenesis in the adult CNS are stem cells - neural
progenitor cells (NPC), which are capable of self-re-
newal, i.e. creating identical daughter cells, and differ-
entiation of cells towards a neuronal or glial type [17-
19]. The number of these cells is relatively small and
limited to few regions of adult CNS, where they reside in
“stem cell niches” - the hippocampus, and subgranular
zone[20], the dentate gyrus and the subventricular zone
of the lateral chamber[21].However, in the past decade
researchers have showed that neurogenesis and gliogene-
sis are widely spread in the adult brain, particularly after
injury [22, 23]. In niches ruled optimal conditions for
self-renewal of NPC. Adult neurogenesis is not static, and
its rate may fluctuate in response to environmental
change, even subtle microenvironmental alterations.
Stressors modify this microenvironment, whereas NPCs
are not spared by the systemic stress responses driving
adaptation. Hypoxia, inflammation, metabolic or psy-
chological stressors have been shown to provoke the al-
tered NPCs “behavior” as a reaction to the modified en-
vironment [24]. The amount of stem cells, as well as the
speed of neurogenesis in the adult CNS are not sufficient
for the regeneration and repair of defects that exist in
neurological diseases, although shown to stimulate neu-
rogenesis of brain tissue damage, as well as the particu-
lar hormones and neurotransmitters, but also that there
is a circulating population of stem cells in the blood, that
could perform supplementation of NPC of adult CNS[25].
Possible therapeutic exogenous sources of stem cells are
ESCs, FSCs, ASCs and iPSCs [26-28].

PARKINSON'S DISEASE

Parkinson's disease (PD) is most frequently neuro-
degenerative disorder which affects elderly individuals.
During the course of the pathogenesis of PD there is a
decrease of neurotransmitters dopamine in the basal
ganglia: pars compacta substantia nigra with consequent
denervation of the striatum, which results bradykinesia,
rigidity, tremor and postural instability [29].Existing
therapies for PD only treat symptoms but do not address
the underlying cause. Currently, the PD is treated with
pharmacological substances and/or neurosurgical ap-
proach. The major treatment for PD is dopamine precur-
sor, L-DOPA, with carbidopa to prevent systemic effects
of the drug. Besides this cure, other drugs can also be
used for example dopaminergic agonists (e.g., pramipex-
ole and ropinirole) and drugs that slow the catabolism of
DA in the brain (e.g., entacapone) [30]. Additionally,
Olanow et al. showed that drug rasagiline, a selective ir-
reversible inhibitor of monoamine oxidase-type B, can
slow or delay disease progress and may offer disease
modification [31]. Taken together, these drugs are con-
sidered the gold standard of pharmacological treatment
to restore dopaminergic function, although, with time,
patients no longer respond to these treatments. In pa-
tients who are nonresponsive to pharmacological inter-
ventions, neurosurgical approaches and enzymatic en-
hancement therapy are considered. Unfortunately, a re-
liable long-term treatment to halt the progression of the
disease and restore motor and cognitive function remains
elusive [30, 31].
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Progress in the field of stem cells “opens the door”
to potential use of these cells in the treatment of PD
[32]. The results of the first, small clinical trials with in-
trastriatal transplantation of fetal dopaminergic neurons
have shown that the transplanted neurons to survive and
the dopamine released and reinnervation of the striatum
[33-35]. However, there were some disappointing results
in terms of frequent untoward side effects, such as
dystonia and dyskinesia [35]. Soon initiated a series of
clinical studies [34-36]. Kordower et al. treated 40 pa-
tients with a severe form of PD (at 20 he performed the
implantation of fetal mesencephalic tissue in the puta-
men bilaterally, and in the other 20 “false neurosurgery -
without implantation”)[34]. The results were unexpect-
edly modest. In fact, some improvement has been
achieved in patients younger than 60 years, but there has
been development of dystonia and dyskinesia in 15% of
transplant patients after one year.At the same time, sur-
vival and preservation of function of the transplanted
stem cells rich in dopamine was confirmed [34, 35]. In
another placebo - controlled study led by Olanow, a
clinical improvement was achieved on the border of sta-
tistical significance, 56 % of patients have developed dy-
skinesia [36]. For graft-induced dyskinesia was found
that is not the result of excessive release of dopamine
from the graft, but the possible consequences of the un-
even and partial reinnervation of the striatum[37]. Thus,
the better the selection of patients or the selection of
those with less advanced disease, would provide a better
clinical effect after transplantation. The use of stem
cells from bone marrow that have been amplified in vitro
and differentiation to the dopaminergic neurons, would
significantly improve the transplantation in PD, because
of the ethical constraints which carries the application of
fetal stem cells and the fact that a larger number of fe-
tuses for transplantation one[35]. Also, it is necessary to
locate the transplant prior to the degeneration of dopa-
minergic neurons by using 18 F - dopa uptake using posi-
tron emission tomography (PET), and then perform mul-
tiple target implantations of stem cells in these parts,
which would result in better clinical recovery and lack of
dyskinesia [36]. However, owing to limited tissue avail-
ability and other issues surrounding cell therapy, the use
of fetal tissue is unlikely to become a routine treatment
for PD. Currently, the major focus in this area is on de-
veloping pluripotent/reprogrammed cell-based strate-
gies.

Recently, encouraging results have been published
application line derived glial cell neurotrophic factor,
GDNF, in the form of direct infusion of the putamen of
patients with PD during one year[38]. This growth factor-
expressing stem cells transplanted into the experimental
model of PD.It has been shown that it exhibits a powerful
neuroprotective action, affecting the recovery of dys-
functional dopaminergic neurons, which opens the possi-
bility of its application in combination with the trans-
plantation of stem cells in a PD [38].

However some questions remain unanswered, such
as: the low survival rate of dopaminergic neurons in
grafts, difficulty in integrating transplanted cells into the
host brain’s circuitry, defining the number of dopaminer-
gic neurons needed for a transplant, site of injection,
and graft-induced dyskinesia. Solving these issues will
require properly controlled animal and human studies
using a well characterized cell product made with de-
fined protocols and reagents.



ALZHEIMER'S DISEASE

Alzheimer’s disease (AD) is neurological disease,
which is characterized by progressive deterioration of
neurons and neural synapses in different parts of the
brain, such as cortex, hippocampus, amygdale and nu-
cleus basalis of Meynert. Typically, several years passes-
between the initial onset of symptoms and eventual
death. Increased extracellular amyloid plaques and in-
tracellular neurofibrillary tangles in the brain seem to
play essential role in pathogenesis of AD. Particularly
significant is the deficiency of cholinergic neurons in the
nucleus basalis of Meynert given that this region is re-
sponsible for cholinergic innervations of the cortex and
hippocampus, and just a lack of acetylcholine is consid-
ered crucial for the development and manifestation of
AD [39]. Clinical characteristics are progressive loss of
memory and other cognitive functions with dementia and
progressive depletion of daily-living activities as conse-
quence. Available therapy is based on enhancing cho-
linergic function in the brain by using an inhibitor of ace-
tyl cholinesterase, which has a limited effect, although
cognitive improvement and psychiatric repairment are
possible. In this regard, cell-replacement therapies, such
as ESC, FSC, ASC or iPSC derived neural cells, hold poten-
tial for treating AD patients who may be beyond the help
of pharmacological therapies [40, 41].

AD models in rats that received NPC exhibited an in-
creased hippocampal volume and synaptic density, which
improved cognitive function, learning and memory [42-
45]. Thus, the therapeutic target in the treatment of AD
could be a stimulation of neurogenesis in the hippocam-
pus. Neurogenesis stimulates learning, social contacts,
physical activity, high levels of estrogen, diet, corticos-
teroids, stress, inflammation and subordinate, inferior
position of the individual as an inhibitor. Interestingly,
neurogenesis is reduced in depression, and all known
anti-depressants, even electroconvulsive therapy,
stimulate neurogenesis according to the data obtained in
studies [46-49]. Intraventricular transplantation of hu-
man NPC overexpressing choline acetyltransferase suffi-
ciently restored learning and memory ability of AD rats
[44]. In addition, a recent study demonstrated that hu-
man MSCs can enhance autophagy in amyloid B-treated
neurons and mice, thus promoting amyloid B clearance
and increasing neuronal survival against amyloid B toxic-
ity [50]. Transplantation of human adipose tissue-derived
MSCs into the brains of aged mice enhance the levels of
acetyltransferase, thereby significantly improve the cog-
nitive ability and locomotor functions of the mice [51].
Furthermore, in patients with AD reduced number of cir-
culating HSCs (CD34+ cells) were found [52]. Bearing in
mind the potential of hematopoietic stem cells to differ-
entiate to neurons, this finding could speak in favor of
the failure of these particular cells under conditions of
heightened need for repairing the damaged parts with AD
[53]. In this way, even systemic application of hemato-
poietic stem cells or mesenchymal stem cells would have
justification in treating AD.

Grafted NPCs can also be significantly influenced in
their migration and differentiation by the microenviron-
ment in recipient brains. Nerve growth factors (NGF) are
thought to promote survival and differentiation of trans-
planted NPCs. Accordingly, it is shown that the use of
NGF, which prevents depletion of cholinergic neurons,
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have a neuroprotective effect and leads to the improve-
ment of memory in an animal model of AD [54, 55].

New studies show potential of medial ganglionic
eminence (MGE) cells. MGE is an embryonal structure of
ventral telencephalon which can be dissected and trans-
planted into adult animals. MGE-derived interneurons
have high capacity of migration and autonomous integra-
tion. Also, these inhibitory neurons show a possibility of
connecting and influence on a large number of excitatory
cells and, therefore, they could improve memory and
learning [41].

It appears that future studies and clinical trials in
AD can go in different directions - stimulation of neuro-
genesis in the SVZ and hippocampus, but also in parts of
the brain where it does not occur spontaneously, but
where there are stem cells that can be induced to fur-
ther differentiation; use of a growth factor that has neu-
roprotective potential of using the genetically modified
stem cells. Due to the diffusion process and the diversity
of damaged neurons local or systemic application of stem
cells is the most therapeutic challenge.

FUTURE PERSPECTIVES AND CHALLENGES

The field of stem cell research in the area of neu-
rodegenerative disorders is highly promising and still in
its infancy. Neurodegenerative diseases affect human
health due to their devastating nature, cost, and lack of
effective therapies. Although stem cells offer a great
promise of treating these ailments, there are still several
issues needed to be solved prior to the translation of
stem cells into clinical setting. Success of stem cell ther-
apy depends on several critical issues, including route
and accuracy of cell transplantation, long-term function-
ality of engrafted cells, and, most importantly, how cells
interact with the host microenvironment. Currently there
are several options for stimulating neurogenesis in ther-
apy for neurodegenerative diseases and injuries, but
none of it actually gave a long-term effect. Further
studies examining the effectiveness of stem cells overex-
pressing various growth factors to reduce degeneration
neurons and improve clinical outcomes will help to
maximize the positive effects of cell therapy. Further-
more, the affinity for stem cells, especially MSCs, to mi-
grate to the brain make them attractive for gene and
drug delivery [56]. In clinics, although the use of stem
cell therapy for neurodegenerative diseases has gained
considerable momentum in the recent past, there are
still numerous hurdles that must be overcome. It is ex-
tremely important that these stem cell-based therapies
must pass vigorous safety and quality control testing. To
date, most countries do not have established standard
protocols for cell expansion and storage, handling and
shipping of stem cells, to check quality of cells at the
time of administration, and evaluate long-term safety. It
is necessary to introduce aguidelines for more rigorous
research practices, encourage more scientific clarity,
and create stringent scientific standards that could guide
the commercial development of stem cell-based thera-
pies in the future. Altogether, while number of questions
for stem cell application remain unanswered, the con-
certed efforts on stem cell research have already made a
great progress toward cell replacement therapy in order
to assure the best safety for patients.
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CONCLUSION molecules will be required. In some disorders, the thera-

with stem cells requires a detailed knowledge of the
pathogenesis of these diseases, as well as which cell

peutic gain is likely to be achieved by transplanting the
cells generated from stem cells in vitro, while in some
other disorders therapeutic benefit may be obtained by
stimulation of endogenous stem cells of CNS.

The development of neurological disease therapy

types are affected. In the treatment, depending on the
disorder, a variety of cell types and neuroprotective
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MATICNE CELIJE U TERAPIJI NEURODEGENERATIVNIH BOLESTI VEZANIH ZA STARENJE
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SAZETAK

Verovanje u nemoguénost neurogeneze, tj. nemogucnost stvaranja novih neurona posle rodenja i ranog postnatalnog perioda, od-
baceno je sredinom devedesetih godina proslog veka, kada je dokazana neurogeneza u odredenim podruc¢jima CNS-a odraslih sisara,
ukljucujuci i Coveka. Transplantacija maticnih celija ili njihovih derivate u odgovarajuca tkiva ili organe smatra se jednim od lekova
buducnosti za mnoge, za sada, neizlecive bolesti. U ovom preglednom radu, sumirali smo trenutno znanje, buduée perspektive i iza-
zove u primeni maticnih éelija za leCenje Parkinsonove | Alchajmerove bolesti, kao najces¢ih neurodegenerativnih bolesti vezanih za
starenje.

Kljuéne reci: maticne celije, Parkinsonova bolest, Alchajmerova bolest
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UPUTSTVO AUTORIMA

OPSTA UPUTSTVA
» Word
« latinica
» Times New Roman
« 12 pt
e sve margine 2,5 cm
« stranica A4
« levo poravnanje
« uvlacenje pasusa 10 mm
« literatura u tekstu u zagradama [...]

PRVA STRANICA
« Naslov rada bez skracenica
« Puna imena i prezimena autora
« Zvanican naziv ustanova, mesto, drzava
o Kontakt-adresa, telefon, e-mail

POSEBNA STRANICA
Kratak sadrzaj (100-250 reci)
Originalan rad:

« Uvod

« Cilj rada

» Metode rada

 Rezultati

o Zakljucak

« Kljucne reci (3-6)
Prikaz bolesnika:

» Uvod

« Prikaz bolesnika

o Zakljucak

« Kljucne reci (3-6)
Ostali tipovi radova:

« nema segmenata

TEKST RADA
Originalan rad (do 5.000 reci):

» Uvod

« Cilj rada

» Metode rada

 Rezultati

« Diskusija

o Zakljucak

« (Zahvalnica)

« Literatura (Vankuverski stil)
Prikaz bolesnika (do 3.000 reci):

» Uvod

« Prikaz bolesnika

« Diskusija

« (Zahvalnica)

« Literatura (Vankuverski stil)
Pregled literature, saopstenje, rad iz
istorije medicine, rad za "Jezik medicine”

(do 5.000 reci):
» Uvod
« Odgovarajuci podnaslovi
o Zakljucak
« (Zahvalnica)
« Literatura (Vankuverski stil, pet
autocitata)

POSEBNA STRANICA
 Naslov rada na engleskom
» Puna imena i prezimena autora
« Zvanican naziv ustanova na engleskom,
mesto, drzava

POSEBNA STRANICA
Summary (100-250 words)
Original article:

« Introduction

» Objective

» Methods

« Results

 Conclusion

» Keywords (3-6)
Case report:

« Introduction

« Case outline

« Conclusion

» Keywords (3-6)
Articles for other columns:

* nema segmenata

PRILOZI
Tabele (Word):
» Tabela 1. (srpski)
« Table 1. (English)
Grafikoni (Excel, link u Word):
« Grafikon 1. (srpski)
e Graph 1. (English)
Slike (original, skenirano)
« Slika 1. (srpski)
« Figure 1 (English)
Sheme (CorelDraw ili Adobe Illustrator)
o Shema 1. (srpski)
» Scheme 1. (English)

OSTALO
« skracenice u latinici podvuci
 decimalni brojevi u srpskom tekstu sa
zarezom, u engleskom i prilozima sa
tackom
« jedinice SI
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Opsta uputstva. Tekst rada kucati u programu za obradu teksta Word, latinicom (Serbian Latin kodni
raspored), sa dvostrukim proredom, iskljucivo fontom Times New Roman i veli¢inom slova 12 tacaka

(12 pt). Sve margine podesiti na 25 mm, velic¢inu stranice na format A4, a tekst kucati s levim poravnanjem
i uvlacenjem svakog pasusa za 10 mm, bez deljenja reci (hifenacije). Ne koristiti tabulatore i uzastopne
prazne karaktere (spejsove) radi poravnanja teksta, vec alatke za kontrolu poravnanja na lenjiru

i Toolbars. Posle svakog znaka interpunkcije staviti samo jedan prazan karakter. Ako se u tekstu koriste
specijalni znaci (simboli), koristiti font Symbol. Podaci o koris¢enoj literaturi u tekstu oznacavaju se
arapskim brojevima u uglastim zagradama - npr. [1,2], i to onim redosledom kojim se pojavljuju u tekstu.
Stranice numerisati redom u okviru donje margine, pocev od naslovne strane.

Koristiti kratke i jasne reCenice. Prevod pojmova iz strane literature treba da bude u duhu srpskog jezika.
Sve strane redi ili sintagme za koje postoji odgovarajuce ime u nasem jeziku zameniti tim nazivom. Za
nazive lekova koristiti iskljucivo genericka imena. Uredaji (aparati) se oznacavaju fabrickim nazivima, a
ime i mesto proizvodaca treba navesti u oblim zagradama. Ukoliko se u tekstu koriste oznake koje su spoj
slova i brojeva, precizno napisati broj koji se javlja kao eksponent ili kao indeks (npr. *Tc, IL-6, O,, B1,,
CD8).

Ukoliko je rad deo magistarske teze, odnosno doktorske disertacije, ili je uraden u okviru naucnog
projekta, to treba posebno naznaciti u napomeni na kraju teksta. Takode, ukoliko je rad prethodno
saopsten na nekom stru¢nom sastanku, navesti zvani¢an naziv skupa, mesto i vreme odrzavanja.

Rukopis rada dostaviti odstampan jednostrano na beloj hartiji formata A4 u tri primerka. S obzirom na to
da se rad kuca latinicom, a ¢lanak u Casopisu stampa cirilicom, vazno je da se u jednom primerku rukopisa
koji se predaje za Stampu crvenom olovkom podvuku reci (fraze, nazivi, skracenice itd.) koje Ce ostati u
latinici (npr. jedinice mera, nazivi lekova, hemijske formule, skracenice koje poticu od stranih izraza i
sli¢no).

Klinicka istrazivanja. Klinicka istraZivanja se definisu kao istrazivanja koja se odnose na ispitanike
obuhvacene jednom zdravstvenom intervencijom ili viSe njih, radi ispitivanja uticaja na zdravstveni ishod.
Registarski broj istrazivanja treba da se navede u poslednjem redu Kratkog sadrzaja.

Eticka saglasnost. Rukopisi o humanim medicinskim istrazivanjima ili istorijama bolesti pacijenata treba da
sadrze izjavu u vidu pisanog pristanka ispitivanih osoba u skladu s Helsinskom deklaracijom, odobrenje
lokalnog etickog odbora da se istrazivanje moze izvesti i da je ono u skladu s pravnim standardima.
Eksperimentalna istrazivanja na humanom materijalu i ispitivanja vr$ena na Zivotinjama treba da sadrze
izjavu etickog odbora institucije i treba da su u saglasnosti s lokalnim pravnim standardima.

Izjava o sukobu interesa. Uz rukopis se prilaze izjava svih autora kojom se izjasnjavaju o svakom mogucem
interesu ili izjava da nemaju sukob interesa. Za dodatne informacije o razlic¢itim vrstama sukoba interesa
videti na internet stranici Svetskog udruzenja urednika medicinskih casopisa (World Association of Medical
Editors - WAME; http://www.wame.org) pod "Politika izjave o sukobu interesa”.

Autorstvo. Sve osobe koje su navedene kao autori rada treba da se kvalifikuju za autorstvo. Svaki autor
treba da je ucestvovao dovoljno u radu na rukopisu kako bi mogao da preuzme odgovornost za celokupan
tekst i rezultate iznesene u radu. Autorstvo se zasniva samo na: bitnom doprinosu koncepciji rada,
dobijanju rezultata ili analizi i tumacenju rezultata; planiranju rukopisa ili njegovoj kritickoj reviziji od
znatnog intelektualnog znacaja; u zavrsnom doterivanju verzije rukopisa koji se priprema za Stampanje.

Autori treba da priloze opis doprinosa u rukopisu za svakog koautora pojedinacno. Finansiranje, sakupljanje
podataka ili generalno nadgledanje istrazivacke grupe sami po sebi ne mogu opravdati autorstvo. Svi drugi
koji su doprineli izradi rada, a koji nisu autori rukopisa, trebalo bi da budu navedeni u zahvalnici s opisom
njihovog rada, naravno, uz pisani pristanak.

Naslovna strana. Na posebnoj, prvoj stranici rukopisa treba navesti sledece: naslov rada bez skracenica;
puna imena i prezimena autora (bez titula) indeksirana brojevima; zvanican naziv ustanova u kojima autori
rade, mesto i drZzavu (redosledom koji odgovara indeksiranim brojevima autora); na dnu stranice navesti
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ime i prezime, adresu za kontakt, broj telefona, faksa i e-mail adresu autora zaduzZenog za
korespondenciju.

Kratak sadrzaj.Uz originalni rad, saopstenje, pregled literature, prikaz bolesnika, rad iz istorije medicine,
rad za rubriku "Jezik medicine" i rad za praksu, na posebnoj stranici treba priloziti kratak sadrzaj rada
obima 100-250 reci. Za originale radove kratak sadrzaj treba da ima sledecu strukturu: Uvod, Cilj rada,
Metode rada, Rezultati, Zakljucak; svaki od navedenih segmenata pisati kao poseban pasus koji pocinje
boldovanom reci. Navesti najvaznije rezultate (numericke vrednosti) statisticke analize i nivo znacajnosti.
Za prikaze bolesnika kratak sadrzaj treba da ima sledece: Uvod, Prikaz bolesnika, Zakljucak; segmente
takode pisati kao poseban pasus koji pocinje boldovanom reci. Za ostale tipove radova kratak sadrzaj nema
posebnu strukturu.

Kljuéne reci. U Klju¢nim rec¢ima ne treba da se ponavljaju reci iz naslova, a treba da budu relevantne ili
opisne. Ispod kratkog sadrzaja navesti kljucne reci (od tri do Sest). U izboru kljucnih reci koristiti Medical
Subject Headings - MeSH (http://www.nlm.nih.gov/mesh).

Prevod na engleski jezik. Na posebnoj stranici priloziti naslov rada na engleskom jeziku, puna imena i
prezimena autora (bez titula) indeksirana brojevima, zvanic¢an naziv ustanova na engleskom jeziku, mesto i
drzavu. Na sledecoj posebnoj stranici priloziti sazetak na engleskom jeziku (Summary) sa kljuc¢nim rec¢ima
(Keywords), i to za radove u kojima je obavezan kratak sadrzaj na srpskom jeziku, koji treba da ima 100-
250 reci. Za originalne radove (Original articles) sazetak na engleskom treba da ima sledecu

strukturu: Introduction, Objective, Methods, Results, Conclusion; svaki od navedenih segmenata pisati kao
poseban pasus koji pocinje boldovanom reci. Za prikaze bolesnika (Case reports) sazetak na engleskom
treba da sadrzi sledece: Introduction, Case outline,Conclusion; segmente takode pisati kao poseban pasus
koji pocinje boldovanom reci. Prevesti nazive tabela, grafikona, slika, shema, celokupni srpski tekst u
njima i legendu.

Treba se pridrzavati jezickog standarda BritishEnglish. Radovi koji se u celini dostave na engleskom jeziku
imaju prioritet u objavljivanju.

Struktura rada. Svi podnaslovi se pisu velikim slovima i boldovano. Originalni rad treba da ima sledeée
podnaslove: Uvod, Cilj rada, Metode rada, Rezultati, Diskusija, Zakljucak, Literatura. Pregled literature
¢ine: Uvod, odgovarajuci podnaslovi, Zakljucak, Literatura. Autor preglednog rada mora da navede bar pet
autocitata (reference u kojima je bio prvi autor ili koautor rada) radova publikovanih u c¢asopisima sa
recenzijom. Koautori, ukoliko ih ima, moraju da navedu bar jedan autocitat radova takode publikovanih u
casopisima sa recenzijom. Prikaz bolesnika ¢ine: Uvod, Prikaz bolesnika, Diskusija, Literatura. Ne treba
koristiti imena bolesnika ili inicijale, brojeve istorije bolesti, narocito u ilustracijama. Prikazi bolesnika ne
smeju imati vise od sedam autora.

Skracenice. Koristiti samo kada je neophodno, i to za veoma dugacke nazive hemijskih jedinjenja, odnosno
nazive koji su kao skracenice vec prepoznatljivi (standardne skracenice, kao npr. DNK, sida, HIV, ATP). Za
svaku skracenicu pun termin treba navesti pri prvom navodenju u tekstu, sem ako nije standardna jedinica
mere. Ne Kkoristiti skracenice u naslovu. Izbegavati koris¢enje skracenica u kratkom sadrzaju, ali ako su
neophodne, svaku skra¢enicu ponovo objasniti pri prvom navodenju u tekstu.

Decimalni brojevi. U tekstu rada na srpskom decimalne brojeve pisati sa zarezom, a u tekstu na
engleskom, u tabelama, na grafikonima i drugim prilozima, buduéi da se i u njima navodi i prevod na
engleskom jeziku, decimalne brojeve pisati sa tackom (npr. u tekstu ée biti 12,5+3,8, a u tabeli 12.5+3.8).
Kad god je to moguce, broj zaokruziti na jednu decimalu.

Jedinice mera. Duzinu, visinu, tezinu i zapreminu izrazavati u metri¢kim jedinicama (metar - m, kilogram
- kg, litar - 1) ili njihovim delovima. Temperaturu izrazavati u stepenima Celzijusa (°C), koli¢inu supstance
u molima (mol), a pritisak krvi u milimetrima Zivinog stuba (mm Hg). Sve rezultate hematoloskih, klinickih i
biohemijskih merenja navoditi u metrickom sistemu prema Medunarodnom sistemu jedinica (S/).

Obim rukopisa. Celokupni rukopis rada - koji Cine naslovna strana, kratak sadrzaj, tekst rada, spisak
literature, svi prilozi, odnosno potpisi za njih i legenda (tabele, slike, grafikoni, sheme, crtezi), naslovna
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strana i sazetak na engleskom jeziku - mora iznositi za originalni rad, saopstenje, rad iz istorije medicine i
pregled literature do 5.000 reci, a za prikaz bolesnika, rad za praksu, edukativni ¢lanak i rad za "Jezik
medicine” do 3.000 reci; radovi za ostale rubrike moraju imati do 1.500 reci.

Provera broja reci u dokumentu moze se izvrsiti u programu Word kroz podmeniTools-Word Count ili File-
Properties-Statistics.

Tabele. Svaka tabela treba da bude sama po sebi jasno razumljiva. Naslov treba otkucati iznad tabele, a
objasnjenja ispod nje. Tabele se oznacavaju arapskim brojevima po redosledu navodenja u tekstu, sa
nazivom na srpskom i engleskom jeziku (Table). Tabele raditi iskljucivo u programu Word, kroz meni Table-
Insert-Table, uz definisanje tacnog broja kolona i redova koji ¢e Ciniti mrezu tabele. Desnim klikom na
misu - pomocu opcija Merge Cells i Split Cells - spajati, odnosno deliti celije. U jednu tabelu, u okviru iste
Celije, uneti i tekst na srpskom i tekst na engleskom jeziku - nikako ne praviti dve tabele sa dva jezika!
Kucati fontom Times New Roman, veli¢inom slova 12 pt, sa jednostrukim proredom i bez uvlacenja teksta.
Koris¢ene skracenice u tabeli treba objasniti u legendi ispod tabele na srpskom i engleskom jeziku. Svaku
tabelu odstampati na posebnom listu papira i dostaviti po jedan primerak uz svaku kopiju rada (ukupno tri
primerka tabele za rad koji se predaje).

Slike. Slike se oznacavaju arapskim brojevima po redosledu navodenja u tekstu, sa nazivom na srpskom i
engleskom jeziku (Figure). Za svaku sliku dostaviti tri primerka ili tri seta u odvojenim kovertama. Primaju
se iskljucivo originalne fotografije (crno-bele ili u boji), na sjajnom (glatkom, a ne mat) papiru, po
mogucstvu formata 9x13 cm ili 10x15 cm. Na poledini svake slike staviti nalepnicu sa rednim brojem slike i
strelicom koja oznacava gornji deo slike. Voditi racuna da se fotografije ne ostete na bilo koji nacin. Slike
snimljene digitalnim fotoaparatom dostaviti na CD i odStampane na papiru, vodeci racuna o kvalitetu
(ostrini) i veli¢ini digitalnog zapisa. Rezolucija treba da bude 300dpi, format slike 10x15 cm, a format
zapisa .JPG ili . TIFF. Ukoliko autori nisu u moguénosti da dostave originalne fotografije, treba ih skenirati
kao Grayscaleu rezoluciji 300 dpi i u originalnoj veli¢ini i snimiti na CD.

Slike se mogu objaviti u boji, ali dodatne troskove stampe snosi autor.

Grafikoni. Grafikoni treba da budu uradeni i dostavljeni u programu Excel, da bi se videle pratece
vrednosti rasporedene po celijama. Iste grafikone linkovati i u Word-ov dokument, gde se grafikoni
oznacavaju arapskim brojevima po redosledu navodenja u tekstu, sa nazivom na srpskom i engleskom
jeziku (Graph). Svi podaci na grafikonu kucaju se u fontu Times New Roman, na srpskom i engleskom
jeziku. Koris¢ene skracenice na grafikonu treba objasniti u legendi ispod grafikona na srpskom i engleskom
jeziku. Svaki grafikon odstampati na posebnom listu papira i dostaviti po jedan primerak uz svaku kopiju
rada (ukupno tri primerka za rad koji se predaje).

Sheme (crtezi). Sheme raditi u programu Corel Drawili Adobe Illustrator(programi za rad sa vektorima,
krivama). Svi podaci na shemi kucaju se u fontu Times New Roman, na srpskom i engleskom jeziku
(Scheme, Drawing), veli¢ina slova 10 pt.Koris¢ene skracenice na shemi treba objasniti u legendi ispod
sheme na srpskom i engleskom jeziku. Svaku shemu odstampati na posebnom listu papira i dostaviti po
jedan primerak uz svaku kopiju rada (ukupno tri primerka za rad koji se predaje).

Zahvalnica. Navesti sve one koji su doprineli stvaranju rada a ne ispunjavaju merila za autorstvo, kao sto
su osobe koje obezbeduju tehnicku pomoc¢, pomoc u pisanju rada ili rukovode odeljenjem koje obezbeduje
opstu podrsku. Finansijska i materijalna pomoc¢, u obliku sponzorstva, stipendija, poklona, opreme, lekova i
drugo, treba takode da bude navedena.

Literatura. Spisak referenci je odgovornost autora. Citirani ¢lanci treba da budu lako pristupacni ¢itaocima
casopisa. Reference numerisati rednim arapskim brojevima prema redosledu navodenja u tekstu. Broj
referenci ne bi trebalo da bude veci od 30, osim u pregledu literature, u kojem je dozvoljeno da ih bude do
50. Broj citiranih originalnih radova mora biti najmanje 80% od ukupnog broja referenci, odnosno broj
citiranih knjiga, poglavlja u knjigama i preglednih ¢lanaka manji od 20%. Ukoliko se domace monografske
publikacije i ¢lanci mogu uvrstiti u reference, autori su duzni da ih citiraju. Vecina citiranih naucnih
¢lanaka ne treba da bude starija od pet godina. Izbegavati koris¢enje apstrakta kao reference, a apstrakte
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starije od dve godine ne citirati. Reference clanaka koji su prihvaceni za Stampu treba oznaciti kao “u
Stampi” (in press) i priloziti dokaz o prihvatanju rada.

Reference se citiraju prema Vankuverskom stilu (uniformisanim zahtevima za rukopise koji se predaju
biomedicinskim casopisima), koji je uspostavio Medunarodni komitet urednika medicinskih casopisa
(http://www.icmje.org), Ciji format koriste U.S. National Library of Medicine i baze naucnih publikacija.
Primere navodenja publikacija (¢lanaka, knjiga i drugih monografija, elektronskog, neobjavljenog i drugog
objavljenog materijala) mozete pronadi na internet-

stranici http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html. Prilikom navodenja literature veoma je
vazno pridrZavati se pomenutog standarda, jer je to jedan od tri najbitinija faktora za indeksiranje
prilikom klasifikacije naucnih Casopisa. Pravilnim navodenjem literature Praxis medica bi dobio na kvalitetu
i bolje bi se kotirao na listi svetskih naucnih Casopisa.

Molimo sve autore zainteresovane za publikovanje radova u nau¢nom casopisu Praxis medica (M52) da za prijavu koriste
iskljucivo ASISTENT sistem za onlajn uredivanje i publikovanje Casopisa na linku :
http://scindeks.ceon.rs/journaldetails.aspx?issn=0350-8773
ili
http://aseestant.ceon.rs/index.php/pramed/login
Molimo Vas da radove ne saljete vise na mail casopisa (praxismedica@med.pr.ac.rs) i da strogo pridrzavate uputstva

autorima za pisanje radova, posebno dela koji se odnosi na literaturu (citatni stil) prema Vankuverskom stilu
(http://library.vcc.ca/ downloads/VCC_ VancouverStyleGuide.pdf)

E-mail: praxismedica@med.pr.ac.rs
Internet adresa: http://med.pr.ac.rs/praxis-medica
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