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UZROK KRVARENJA IZ GORNJIH PARTIJA DIGESTIVNOG TRAKTA I HITNA
GASTROSKOPIJA U URGENTNOM CENTRU KC KRAGUJEVAC

THE CAUSES OF UPPER GASTROINTESTINAL BLEEDING AND URGENT
GASTROSCOPY AT THE CENTER FOR EMERGENCY MEDICINE OF THE CLINICAL
CENTER KRAGUJEVAC

Biljana Milojkovi¢ Kicevska (1), Zoran Kovacevi¢ (1), Mirjana A. Janicijevi¢ Petrovi¢ (2), Katarina
Janiéijevic (2)

(1) DEPARTMENT OF INTERNAL MEDICINE, CLINICAL CENTRE OF KRAGUJEVAC, KRAGUJEVAC,
SERBIA; (2) DEPARTMENT OF OPHTHALMOLOGY, FACULTY OF MEDICAL SCIENCES, UNIVERSITY OF
KRAGUJEVAC, KRAGUJEVAC, SERBIA

Summary: Introduction: Digestive tract bleeding is a clinical problem that requires
hospitalization. Hemorrhages from the upper parts of the digestive system have an incidence of
150/100000 persons per year and are the reason for 1.5% of all emergency hospitalizations. The most
common cause of bleeding is gastroduodenal ulcer and erosion in three quarters of cases. Endoscopic
haemostatic and gastric acidity status are the most important in the treatment of patients. Aim: To
analyze the causes of bleeding from the upper parts of digestive tract and the justification for the
urgent gastroscopy. The study was conducted at the Clinical Center Kragujevac in Kragujevac, Serbia.
Methods: The study included patients (200) who reported to the emergency room of the Emergency
Medicine Center with the clinical picture of bleeding from the upper parts of the digestive tract.
Results: Most patients had ulcerative changes at gastric level (58.6%). The most common symptom
was melena present in 152 patients. Endoscopic therapy was administered to 44 patients, with 38
patients (86.4%) resulting in arresting bleeding. Conclusion: Hemorrhages from the upper parts of the
digestive tract are most commonly caused by peptic ulcers, more common in older, male patients. The
first form of diagnosis and therapy is endoscopy, with an efficacy greater than 70%.

Keywords: digestive tract, upper parts, bleeding, emergency medicine, endoscopy

Sazetak: Uvod: Krvarenje iz digestivnog trakta je klinicki problem, koji zahteva hospitalizaciju.
Krvarenje iz gornjih partija digestivnog trakta ima incidenciju 150/100000 osoba godisSnje i
predstavlja razlog 1,5% svih urgentnih hospitalizacija. Naj¢es¢i uzrok krvarljenja su gastroduodenalni
ulkusi i erozije u tri ¢etvrtine slucajeva. U tretmanu pacijenata najvaZniji su endoskopska hemostaza i
aciditet Zeludacnog soka. Cilj: Analiza uzroka krvarenja iz gornjih partija digestivnog trakta i
opravdanost urgentne gastroskopije. Istrazivanje je sprovedeno u Klinickom Centru Kragujevca u
Kragujevcu, Srbija. Materijal i metode: Istrazivanjem su obuhvaceni pacijenti (200) koji su se u
prijemnu ambulantu Centra za urgentnu medicinu javili sa klinickom slikom krvarenja iz gornjih
partija digestivnog trakta. Rezultati: Kod vecine pacijenata ulcerozne promene su bile na nivou Zeluca
(58,6%). NajceS¢i simptom je bila melena prisutna kod 152 pacijenta. Endoskopska terapija je
primenjena kod 44 pacijenta, pri ¢emu je kod 38 pacijenta (86,4%) dovela do zaustavljanja krvarenja.
Zakljucak: Krvarenja iz gornjih partija digestivnog trakta najcesce su uzrokovana peptickim ulkusima,
ceS¢a kod starijih pacijenata, muskog pola. Prvi vid dijagnostike i terapije je endoskopija, sa
efikasnos¢u ve¢om od 70%.
Kljucne reci: digestivni trakt, gornje partije, krvarenja, urgentna medicina, endoskopija

clinical manifestation of bleeding depends on

INTRODUCTION the site of bleeding, the severity of bleeding,

and the existence of co-morbidities, and it is

Gastrointestinal bleeding is defined by the divided into bleeding from the upper (90%)
appearance of blood in the digestive tube. The and bleeding from the lower intestinal tract

Adresa autora: Biljana Milojkovi¢ Kicevska, Department of Internal medicine, Clinical Centre of Kragujevac,
Kragujevac, Serbia

E-mail: dragankil@msn.com

Rad primljen: 17.10.2019. Elektronska verzija objavljena: 25.02.2020.
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(10%) [1, 2, 3]. In the case of a hemodynamic
unstable patient, the measures that are applied
are the hemodynamic restitution with infusion
solution, oxygen therapy, and reimbursement
of blood derivatives, with constant monitoring
of vital parameters. Emergency
esophagogastroscopy is the method of choice
and is conducted according to the protocol in
the first 12-24 hours [4]. Endoscopic
examinations, as a special type of
examinations, or within fiber pan-endoscopy,
are carried out for diagnostic and
interventional purposes (operative-
therapeutic) [4]. The most common indications
for diagnostic and therapeutic endoscopy of
the upper gastrointestinal tract are: pyrosis or
persistent pain despite medication therapy,
dysphagia, odynophagia, the evaluation of the
symptoms of hematemesis or hidden bleeding
after surgery, the evaluation of abnormal
contrast radiography, biopsy of gastric ulcers
and neo-plastic lesions [4, 5]. Specific
indications are foreign body extraction and
assessment of the degree of mucosal lesions
after the caustic ingestion and the control of
pre-malignant conditions, Barrett's esophagus
and gastric polyps [5, 6, 7]. Contraindications
are: acute respiratory and cardiovascular
insufficiency; coma and delirium types of
different origin; acute corrosive changes in the
esophagus; indiscipline and lack of cooperation
of the patient during the examination. Eight
hours prior to the intervention the patient
must not take anything by mouth, except in
emergencies, if acute bleeding in the upper
parts of the digestive tube occurs, in which
case immediately after the arrival and
hospitalization, the nasogastric tube is placed
into the patient; this not only has the
diagnostic role, but also a role in preparing a

patient for urgent
esophagogastroduodenoscopy as well [8].
Esophagogastroduodenoscopy allows

inspection of the upper segment of the
gastrointestinal tract, thus called upper pan-
endoscopy. Endoscopic examination analyzes
lumen, motility, the appearance of mucosa, and
taking biopsy of cytological samples or
aspirates from the lumen [9]. Esophageal and
cardiac cancers are endoscopic observed, as
well as the changes such as plaque, nodular
thickening or ulcerative lesions. Gastric lesions
which are endoscopic identified: congenital
abnormalities, vascular malformations,
postoperative mucosal changes, foreign bodies,
hiatus hernia, pyloric stenosis which is
observed due to pyloric hypertrophy or
inflammation. Gastric inflammatory lesions are

www.tmg.org.rs

common findings on the endoscopy and
include wvarious forms: gastritis, fresh
ulceration or infiltrative process, such as an
eosinophilic granuloma. Vascular lesions:
gastric varices, arteriovenous gastric ectasia,
angiodysplasia and "watermelon stomach" are
identified as bleeding sites [10]. Of all the
sources of bleeding from the upper intestine,
one third accounts for the esophagus (36%),
the varicose veins of the esophagus, then
Mallory-Weiss syndrome, esophageal cancer,
and esophagitis. Another third (about 37%)
belongs to the sources from the stomach,
where the most common are ulcer and erosive
gastritis, and less often gastric cancer. The
remaining 27% of cases of bleeding belong to
the duodenum, where the most common is
ulcer, the rare diverticular bleeding, or the
bleeding from multiple duodenal erosions [11].

MATERIAL AND METHODS
The study was conducted at the Clinical Center
Kragujevac, by combining retrospective and
prospective research methodology. The study
included 200 patients, who were reported to
the outpatients’ department of the Center for
Emergency Medicine of the Clinical Center with
clinical signs of bleeding from the upper parts
of the digestive tract (hematemesis, melena).
Patients were presented with their rights and
obligations that they assumed for participating
in the study, as well as the potential risks and
disadvantages of the study. In addition to the
detailed anamnesis and an initial examination,
complete laboratory analysis, emergency and
contol esophago-gastroduodenoscopy and
echosonography of the abdomen were
performed for each patient. Apart from
determining the clinical and laboratory
parameters, specific demographic data of
patients were collected: age, sex, profession,
place of residence, associated disease and
intake of medication, as well as information
about any possible episodes of previous
bleeding from the gastrointestinal tract. The
patients of both sexes, aged 16 to 80 years,
were included. Including criteria was: the
patients with symptoms of bleeding of the
upper parts of the digestive tract
(hematemesis, melena) and the patients who
had signed a voluntary consent for the
endoscopic procedure. Excluding criteria was:
the patients under 16, pregnant or lactating
women, the patients with malignancies on
cytostatic therapy, the patients with other life-
threatening conditions and the ones who
refused endoscopy. The study used the
"convenience" sample (subjects that met
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criteria were included in succession). The age of patients was 68.64 years with a
information on basic patients’ characteristics standard deviation of 14.3 years. The oldest
were analyzed and presented using descriptive patient was 94 years old, the youngest 25
statistics method. For continuous variables, the years old. Based on the average age of the
mean values * standard deviation were used, patients (68.64 * 14.3) these were elderly
minimum and maximum, if the data followed a patients. Out of the 200 patients, 92 patients
normal distribution, or the median and (46.5%) had hematemesis, 152 patients
percentiles if the data did not follow a normal (76.8%) had melena, while 46 patients
distribution, while the frequency (percentages) (23.2%) had both symptoms. The average
was used for categorical variables. All the data value and standard deviation value of
were analyzed using the IBM statistics SPSS hemoglobin, platelet count, INR (international
version 21 software. normalized ratio of prothrombin time) are
RESULTS shown in Table 1.

The distribution of patients by gender was
40% of females and 60% of males. The average

Table 1. The average value and standard deviation value of hemoglobin,
platelet count and INR
Tabela 1. Srednje vrednosti i standardne devijacije, hemoglobina, broja trombocita i INR

A Erage d C d (Adrd ac d 0

oglob 0 88.03 23.733

Platelet co 09 272.67 101.899

P R 1.75 2.92
The average time elapsed from the first changes. In the majority of the patients 164
esophago-gastroduodenoscopy in the study (82.8%), the presence of ulcerative changes of
participants was 6.5 hours. In 54 patients different localization and the degree of damage
(27.3%), the presence of acute bleeding was was found.
revealed by endoscopy, in 10 patients (5.1%) The Forrest classification of endoscopic
the existence of Mallory-Weiss syndrome, in 46 observed bleeding is shown in Graph 1.

patients (23.2%) the existence of erosive

Graph 1. The Forrest classification of endoscopic observed bleeding
Grafikon 1. Forrest Klasifikacija endoskopski utvrdenog krvarenja

Mg Ep mc H

64

52

24

Forrest | Forrest 11 Forrest 111 Unclassified
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The localization of identified ulcerative
changes on the esophagus were 22 (11.1%),
stomach 116 (58.6%) and duodenum 32
(16.3). In 60 patients with an ulcerative change
at the level of the stomach, the change was
located in the gastric antrum, which is 52% of
all gastric ulcers. The infiltrates in histological
"bioptate" preparations collected during
endoscopies, were observed in 16 patients
(8.1%). Only 6 patients (3%) had polypoid
changes. Endoscopic treatment was performed
in 44 patients (22.2%), whereby the various
forms of this treatment were applied evenly,
such as the usage of adrenaline locally, the

placement of mechanical hemo-clips or a
combination of previous two. In 38 patients
(86.4%) endoscopic treatment was successful,
while in 6 patients (13.6%) a surgical
intervention was required. After endoscopic
examination it was determined that in 14
patients there was an immediate need for
surgical intervention. In 20 patients (10.1%)
the issue was about re-bleeding, which meant
that in their medical histories there were
records of previous gastrointestinal bleeding.
The exposure to factors associated with the
occurrence of bleeding in the gastrointestinal
tract is shown in the Graphs 2, 3, 4, 5.

Graph 2. The exposure to factors associated with the occurrence of bleeding in gastrointestinal tract
Grafikon 2. IzloZenost faktorima povezanim sa pojavom krvarenja iz gastrointestinalnog trakta
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Graph 3.The exposure to factors associated with the occurrence of bleeding in the gastrointestinal tract
Grafikon 3. IzloZenost faktorima povezanim sa pojavom Krvarenja iz gastrointestinalnog trakta
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Graph 4.The exposure to factors associated with the occurrence of bleeding in gastrointestinal tract
Grafikon 4. [zloZenost faktorima povezanim sa pojavom krvarenja iz gastrointestinalnog trakta
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Graph 5.The exposure to factors associated with the occurrence of bleeding in gastrointestinal tract
Grafikon 5. IzloZenost faktorima povezanim sa pojavom krvarenja iz gastrointestinalnog trakta
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Taking all comorbidities into account,
hypertension is the most common - 30.4% of
all participants in the study, or 50% of all the
patients with some of the co-morbidities. Risk
factors: aspirin (39.4%), other non-steroidal
anti-inflammatory  medicaments  (36.4%),
smoking and stress in (23.2%) of patients.

DISCUSSION
Bleeding from the digestive tract is a serious
clinical problem which in most cases requires
hospitalization. Due to the dramatic clinical
picture and requirements for urgent
therapeutic and diagnostic procedures, acute

gastrointestinal bleedings are among the high
priorities of pre-hospital and hospital
treatments. The patients with a single episode
of ulcer bleeding have twice the risk of new
bleeding in their lifetime, while the patients
with two episodes of bleeding have more than
35% chance of re-bleeding [12]. In the
treatment of these patients, the most
important are endoscopic haemostasis in order
to avoid unnecessary surgery, and
medicaments that reduce the acidity of the
gastric juice (proton pump inhibitors).
Between 3% and 15% of bleeding episodes are
treated surgically [13]. Risk factors are mainly

www.tmg.org.rs
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related to socio-demographic characteristics of
the patients and their life habits, but risk
factors are also represented by a certain group
of medicaments. Oral anticoagulants,
antithrombotics, corticosteroids and non-
steroidal anti-inflammatory medicaments are
distinguished as the most important groups.
Non-steroidal anti-inflammatory drugs have
significant potential for the provocation of
bleeding of the upper parts of the digestive
system and taking this parameter into account,
the drugs from the group of selective inhibitors
of cyclooxygenase2 [13, 14] are significantly
safer. The most dangerous bleeding from the
digestive tract may be caused by oral
anticoagulants, in cases of inadequate
adjustments of their doses according to the
value of INR. Bleeding from the upper parts of
the digestive system caused by the action of
oral anticoagulants requires urgent endoscopy.
The first step in the treatment of all the
patients with bleeding from the digestive tract
is a rapid assessment of the severity of
bleeding, immediately followed by the
measures of liquid volume reimbursement
which include an initial fluid administration
through wide intravenous lines [13, 14]. With
bleeding from the upper parts of the digestive
system under conditions of the highest quality
of treatment, progress in the diagnostics and
non-surgical methods of  haemostasis,
technological advances in the field of intensive
care, mortality rate is 7-10% and has not
changed for the last forty years [14, 15]. The
level of mortality because of the bleeding from
the upper parts of the digestive system
requires urgent diagnostic and therapy [15].
Duodenal ulcers are definitely the leading
cause of bleeding from the upper parts of the
digestive tract [16]. Two traditional types of
endoscopic therapy are the adrenaline therapy
and the clip-based therapy [17, 18]. Esophago-
gastroduodenoscopy is an efficient method for
the diagnosis and treatment of the patients
with bleeding from the upper parts of digestive
tract [19]. In our study, esophago-
gastroduodenoscopy was administered
relatively quickly, with an average time of 6.5
hours from the beginning of bleeding. The
world generally accepts the trend that
endoscopy is the first line of treatment to stop
the bleeding from the upper parts of the
gastrointestinal tract. Endoscopic methods are
often supplemented by using the anti-
secretory therapy, although there are experts
who believe that the administration of
erythromycin as a prokinetic may have a
positive influence on hemostasis from the

www.tmg.org.rs

gastrointestinal tract [20]. Contemporary
guides advise the use of proton pump
inhibitors and erythromycin, as adjuvant
therapy for endoscopy with the purpose of
hemostasis [21]. In spite of the high efficiency
and effectiveness, endoscopic methods are still
not able to reduce mortality caused by the
digestive tract bleeding [22]. Despite the fact
that several new endoscopic methods are
presently still in the experimental phase [22,
23] and that the current results indicate that
these methods are more efficient than existing
endoscopic methods, it is important to
emphasize that even these advanced
endoscopic techniques are not followed by a
reduction in mortality. The most important
advantage of new endoscopic methods
compared to conventional ones, in addition to
undoubtedly higher efficiency, is the lower rate
of complications, since the endoscopy is often
known to be accompanied by the appearance
of perforations and iatrogenic bleeding [23].
When referring to the certainty that
endoscopic methods do not reduce mortality in
patients with bleeding from the upper part of
the digestive tract, it is important to note that
in these patients death occurs not as a result of
unsuccessful endoscopic therapy, but mainly
because of the characteristics of these patients:
elderly patients usually die due to the inability
of the body to cope with the problems
associated with the blood loss due to bleeding
[24, 25]. When it comes to the implementation
of pharmaco-economic aspects of endoscopy
as a therapeutic option to stop the bleeding
from the digestive system, the results of study
that was carried out are in favor of the fact that
endoscopy is a cost-effective therapeutic
measure. Endoscopy is much more cost-
effective than surgical operations. Surgery
should be undertaken when endoscopy does
not lead to the expected results. It has been
shown that, from the pharmaco-economic
point of view, a combination of the endoscopic
methods with proton pump inhibitors can be
considered to be cost-effective [26].
Esophagogastroduodenoscopy is the basic
endoscopic method to stop bleeding from the
upper parts of the digestive tract. Pharmaco-
economic studies have shown that the
implementation of these measures has an
excellent cost-efficiencyratio. Today, there is a
large number of endoscopic methods in the
experimental phase, which should reduce the
incidence of complications.In cases when the
bleeding does not stop after endoscopic
measures, immediate surgical intervention is
indicated.
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CONCLUSION

The most common cause of bleeding is
gastroduodenal ulcer and erosion in three
quarters of cases. and the most common
symptom was melena present in 152 patients.
Hemorrhages from the upper parts of the
digestive tract are most commonly caused by
peptic ulcers, more common in older, male
patients. Risk factors are associated with the
occurrence of bleeding in gastrointestinal tract
mainly  related to  socio-demographic
characteristics of the patients and their life
habits, but risk factors are also represented by
a certain group of medicaments. Oral
anticoagulants, antithrombotics,
corticosteroids and non-steroidal anti-
inflammatory medicaments are distinguished
as the most important groups. The first form of
diagnosis and therapy is endoscopy, with an
efficacy greater than 70%. Endoscopic therapy
was administered to 44 patients, with 38
patients (86.4%) resulting in arresting
bleeding. Two traditional types of endoscopic
therapy are the adrenaline therapy and the
clip-based therapy.
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INFORMISANOST RODITELJA O ZNACAJU ORALNOG ZDRAVLJA DECE
PREDSKOLSKOG UZRASTA: STAVOVI RODITEL]JA I SOCIO-EKONOMSKI STATUS

PARENTS '"AWARENESS ON THE IMPORTANCE OF ORAL HEALTH IN PRESCHOOL
CHILDREN: PARENTS' ATTITUDES AND SOCIO-ECONOMIC STATUS

Predrag Zivkovié (1), Marko Jeremié¢ (2), Predrag Ciri¢ (3), Ana Vukovi¢ (4)

(1) UNIVERZITET U KRAGUJEVCU, FAKULTET PEDAGOSKIH NAUKA U JAGODINI; (2) SLUZBA ZA
STOMATOLOSKU ZDRAVSTVENU ZASTITU, DOM ZDRAVLJA, JAGODINA; (3) PRIVATNA
STOMATOLOSKA ORDINACIJA “DR BORA”, PIROT; (4) KLINIKA ZA DECJU I PREVENTIVNU
STOMATOLOGIJU, STOMATOLOSKI FAKULTET U BEOGRADU

Sazetak: Uvod: Oralno zdravlje je viSestruko i tesno povezano sa opStim zdravljem svake osobe.
Odredene navike, stavovi i ponaSanje u vezi sa oralnim zdravljem pocinju da se formiraju vrlo rano, u
procesu primarne socijalizacije, tako da porodica najve¢im delom ucestvuje u njihovom formiranju. Cilj ovog
rada je utvrdivanje povezanosti izmedu stavova roditelja o poteSko¢ama u nezi zuba i znanja roditelja dece
predskolskog uzrasta o znacaju oralnog zdravlja i njihovog socioekonomskog statusa u Jagodini i Pirotu.
Materijal i metode: IstraZivanje je oblikovano kao studija preseka, metodom intervjua sa roditeljima
prilagodene za epidemiolosko istrazivanje na terenu. KoriS¢ena je tehnika anketiranja i skaliranja. Kao
instrument istrazivanja koriS¢en je upitnik, dok su podaci o oralnom zdravlju ispitivane dece dobijeni
uobicajenim stomatoloSkim pregledima, prema metodologiji Svetske Zdravstvene Organizacije za
predskolsku decu. Rezultati: Najveci koeficijent B iznosi 0.429, Sto je vrednost za promenljivu Zivotna
sredina. Ova promenljiva pojedinac¢no najviSe doprinosi objasnjavanju zavisne varijable. Manji 8 koeficijent
za pol deteta ($=0.286) ukazuje na manji doprinos. Najmanji doprinos daju promenljive mesec¢ni prihodi i
tip porodice. Dobijeni su statisticki znacajni pokazatelji povezanosti stavova roditelja sa obrazovnim i
ekonomskim statusom roditelja (obrazovnim statusom majke i ukupnim mesec¢nim prihodima). Zakljucak:
Stavovi o zdravlju usta i zuba anketiranih roditelja i njihove dece u direktnom su odnosu s njihovim
zdravstvenim navikama, stavovima i ponasanjem: prisutstvo rizika za pojavu oralnih oboljenja kod dece u
visokom je procentu ocekivan s obzirom na zdravstvene navike, stavove i ponasanje roditelja, kao i na
njihov socio-ekonomski status.

Kljuéne redéi: oralna higijena, karijes, zdravstvene navike.

Summary: Introduction: Oral health is closely related in several ways to the general health of each
person. Certain habits, attitudes and behaviors related to oral health begin to form very early in the process
of primary socialization, so that the family largely participates in their formation. The aim of this paper is to
determine the correlation between parents' attitudes to the difficulties in the care of the teeth and the
knowledge of the parents of preschool children about the importance of oral health and their socioeconomic
status in Jagodina and Pirot. Methods: The research was designed as a cross-sectional study using the
method of interviews with parents adapted for epidemiological research on the ground. The technique of
surveying and scaling was used. The questionnaire was used as a research instrument, while the data on the
oral health of the examined children were obtained by the usual dental examinations, according to the
methodology of the World Health Organisation for pre-school children. Results: The highest coefficient 8 is
0.429, which is the value for the environmental variable. This single variable contributes most to explaining
the dependent variable. A smaller  coefficient for the sex of the child ($=0.286) indicates a smaller
contribution. The smallest contribution is made by the variables monthly income and family type.
Statistically significant indicators of the correlation of parents’ attitudes with educational and economic
status of the parents (maternal education status and total monthly income) were obtained. Conclusion:
Attitudes on the health of the mouth and teeth of the interviewed parents and their children are directly
related to their health habits, attitudes and behavior: the presence of the risk of occurrence of oral diseases
in children shows a high percentage expected in view of the health habits, attitudes and behavior of the
parents, as well as their socio-economic status.

Key words: oral hygiene, caries, health habits.
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UvoD
Oralno zdravlje je viSetruko i tesno povezano
sa opsStim zdravljem svake osobe. Oralna
oboljenja se ubrajaju u hroni¢na nezarazna
oboljenja od 2012. godine zbog zajednickih
etioloskih faktora koje dele sa gojaznoséu,
dijabetesom tipa 2, kardiovaskularnim,
cerebrovaskularnim i drugim poznatim
hroni¢nim nezaraznim oboljenjima [1]. Uzroci
koji dovode do loSeg oralnog zdravlja su Cesto
isti oni koji dovode i do narusavanja zdravlja u
odraslom periodu, a to su neadekvatan stav
prema sopstvenom zdravlju i loSe navike u
ishrani. Zdrave navike i ponasSanje u vezi sa
zdravljem se formiraju vrlo rano, u procesu
primarne socijalizacije, pa najuza porodica ima
najvazniju ulogu u njihovom formiranju. S
obzirom na Cinjenicu da je porodica prva
sredina koja osigurava detetu fizicko,
mentalno, socijalno formiranje, sticanje znanja,
veStina, navika i stavova, mozZe se sa
sigurnoscu rec¢i da se navike i stavovi losi po
zdravlje formirani u ranom djetinjstvu, najteze
menjaju [2,3,4]. Cilj ovog istrazivanja je bio
utvrdivanje povezanosti izmedu stavova
roditelja o poteSko¢ama u nezi zuba i znanja
roditelja dece predskolskog uzrasta o znacaju
oralnog zdravlja i pojedinih pokazatelja
njihovog socio-ekonomskog statusa u Jagodini i
Pirotu.
MATERIJAL I METOD

Istrazivanje je po tipu studija preseka, uz
korisS¢enje metode intervjua prilagodene za
epidemiolosko istrazivanje na terenu. Koris¢en
je upitnik koji je proizasao iz Projekta
Ministarstva zdravlja kroz saradnju UdruZenja
de¢jih i preventivnih stomatologa Srbije
(UDPSS) sa  Svetskom  Zdravstvenom
Organizacijom (SZ0). Od roditelja i svih
uCesnika traZzena je i dobijena je informisana
pismena saglasnost za ucestvovanje u
istrazivanju. Upitnik predstavlja modifikovani
upitnik Svetske Zdravstvene Organizacije za
decu  predskolskog uzrasta  namenjen
roditeljima. On se sastoji iz slede¢ih delova:
demografske Kkarakteristike, opSte stanje

zdravlja, navike u odrzavanju oralne higijene,
psiho-socijalni uticaj oralnog zdravlja i navike
u ishrani. Roditelji pregledane dece su
popunjavali upitnik u periodu od novembra
2018. do maja 2019. godine. Podaci su
prikupljani kroz stomatoloske intraoralne
klinicke preglede, kojima su dodate informacije
dobijene kroz upitnik. Svi roditelji su pisanim
putem informisani o ciljevima studije, i dali su
pisanu saglasnost. Odgovori dobijeni tokom
intevjua uporedivani su sa podacima dobijenim
ispitivanjem zdravlja usta i zuba. Upitnik se
sastojao od dve oblasti, a svaka je sadrzala po
nekoliko pitanja. Prva oblast je sadrzala
demografske podatke ispitanika o nivou
obrazovanja, radnom statusu, visini mesec¢nih
prihoda, tipu porodice. Druga se odnosila na
stavove roditelja o eventualnim poteSko¢ama u
odrzavanju oralne higijene i stavove roditelja o
zdravlju zuba. Obe skale su petostepene skale
Likertovog tipa, sa stepenima procene 1 -
nikada, 2 - retko, 3 - ponekada, 4 - ¢esto i 5 -
uvek.
REZULTATI

Struktura uzorka (glavni pokazatelji). Ukupno
je ispitano 100 roditelja, od kojih su 95 % bile
majke. Od ukupnog broja dece, 58% je bilo iz
gradske, a 42% iz seoske sredine. U strukturi
uzorka ispitanih roditelja: 42% njih Zivi u
seoskoj, a 58% u gradskoj sredini; 63%
roditelja ima zavrSenu srednju Skolu, 20%
osnovnu Skolu, a 17% fakultet; 61% majki su
zaposlene, a 76% je zaposlenih oceva; 64%
roditelja nema redovna mesecna primanja;
30% njih zaraduje mesec¢no od 18 000 - 48 000
dinara, a 44% zaraduje od 48 000 - 74 000;
64% ispitanih Zivi samostalno, a 36% sa Sirom
porodicom.

Stavovi roditelja o potesko¢ama u nezi zuba
Dobijena vrednost Kronbahovog koeficijenta
pouzdanosti za prvu skalu je a=0.894 (N=100,
M=26.86, SD=5.022). Kolmogorov-Smirnov test
normalnosti distribucije pokazuje
zadovoljavajuce vrednosti (Z=1.403; p=0.039).

Tabela 1. Deskriptivni pokazatelji stavova o potesko¢ama u nezi zuba.
Table 1. Descriptive indicators of attitudes about dental care problems.

Items M SD
Da li ste primetili da Vase dete ima poteskoce sa Zvakanjem hrane na zadnje zube? 1,93 0,553
Da li ste primetili da VaSe dete ima poteskoce sa odgrizanjem hrane na prednje zube? 1,88 0,560
Da li ste primetili da Vase dete ima poteskoce sa premesStanjem zalogaja po ustima? 1,86 0,540
Da li ste primetili da Vase dete ima poteskoce sa stvaranjem nedovoljne koli¢ine pljuvacke ili sa balavljenjem? 2,00 0,695
Da li ste primetili da VaSe dete ima poteskoce sa gutanjem hrane ili pi¢a? 1,90 0,548
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Da li ste primetili da VaSe dete ima poteskoce sa druzenjem sa drugom decom? 1,80 0,518
Da li ste primetili da VaSe dete ima poteskoce sa prisustvom bolova u predelu zuba, usta ili vilice? 1,88 0,419
Da li ste primetili da VaSe dete ima poteskoce sa pranjem zuba pokusavaju¢i da izbegne ili odbije pranje? 2,07 0,640
Da li ste primetili da Vase dete ima poteskoce sa odlaskom kod zubara pokusSavajuci da ga izbegne ili odbije? 2,36 0,689
Da li ste primetili da Vase dete ima poteskoce sa obrocima kada je zajedno sa drugom decom, pokusavajuci da| 1,85 0,485
obroke izbegne ili odbije?
Da li ste primetili da Vase dete ima poteskoce sa uzimanjem pica kada je zajedno sa drugom decom, pokusavajuci| 1,86 0,507
da to izbegne ili odbije?
Da li ste primetili da Vase dete ima poteskoce sa govorom i izgovaranjem glasova? 1,42 0,593
Da li ste primetili da VaSe dete ima poteskoce vezana za zdravlje usta i zuba sto je zahtevalo primenu nekog leka? 1,93 0,410
Koliko Cesto ste ¢uli od zdravstvenog radnika da mle¢ni zubi nisu bitni? 1,02 0,130
Koliko ¢esto ste ¢uli od Vaseg supruznika da mle¢ni zubi nisu bitni? 1,10 0,357

Legenda: M-aritmeticka sredina; SD-standardna devijacija

Faktorska i paralelna analiza. Dobijene
vrednosti  Kajzer-Mejer-Olkin  pokazatelja
adekvatnosti uzorka KM0=0.833 i Bartletovog
testa  sfericiteta p=0.000, wukazuju na
mogucnost provere faktorske strukture.
Faktorskom analizom, metodom glavnih
komponenti, dobijeno je Cetvorofaktorsko
reSenje (Kajzer-Gutmanov kriterijum;
ejgenvrednosti=1). Ovakvo Ccetvorofaktorsko
reSenje objaSnjava 71,11% varijanse. Paralelnu
analizu (Monte Carlo PCA) koristili smo za
proveru ovakvog faktorskog resenja. U

paralelnoj analizi, dobijen je jedan faktor
(prihvaceno reSenje) koji objasnjava 45,39%

varijanse. Poredenjem karakteristi¢nih
vrednosti  dobijenih  analizom  glavnih
komponenti i vrednosti praga dobijenih
paralelnom analizom, odluc¢ili smo da

prihvatimo jednofaktorsko resSenje. Vrednost
maksimalne izglednosti ovakvog reSenja
statisti¢cki je znafajna (x?=65.113, df=32,
p.=0.028)

Povezanost sa socio-demografskim varijablama

Tabela 2. Razlike u procenama na stavkama sa prve skale i nezavisne varijable
Table 2. Differences in the asessment for items in the first scale and the independent variable

Promenljive X2 df Znacajnost Kontingencija PribliZna znacajnost
(p<0,05)
1. | Zivotna sredina 48.666 32 0.030* 0.685 0.030*
2. | obrazovni status majke 49.057 32 0.046* 0.674 0.046*
3. | obrazovni status oca 60.332 34 0.004* 0.711 0.004*
4. | radni status majke 38.724 34 0.265 0.629 0.265
5. | radni status oca 19.739 17 0.288 0.501 0.288
6. | prosek prihoda 76.635 51 0.012* 0.752 0.012*
7. | tip porodice 24.866 17 0.098 0.545 0.098

Legenda: x*-hi-kvadrat; df-broj stepena slobode

Dobijene su statisti¢ki znacajne razlike stavova
na stavkama prve skale i promenljivih: nivo
obrazovanja oca i prose¢ni mesecni prihodi.
Ove promenljive statisticki znacajno uticu na
procene roditelja o poteSko¢ama u nezi zuba.
Za Kkategorijsku varijablu pol, dobijena je
statisticki znacajna razlika u procenama
ispitanika na prvoj skali i pola deteta (F=8.087,
t=3.576, df=54, sig=0.006). Ispitanici razli¢itog
pola deteta razli¢ito odgovaraju na stavkama
skale. Roditelji muske dece statisticki znacajno
razli¢ito odgovaraju na skali procene o nezi
zuba od roditelja Zenske dece. Za kategorijsku
varijablu stanarski status, nisu dobijene
statisticki znacajne razlike u procenama po
stavkama na prvoj skali (F=3.493, t=2.536,
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df=44, sig=0.068). Stanarski status ne utice
znacajno na procene roditelja o poteSko¢ama u
nezi zuba.

Stavovi roditelja o zdravlju zuba

Dobijena vrednost Kronbahovog koeficijenta
pouzdanosti za drugu skalu je a=.634 (N=100,
M=18.47, SD=1.580). Kolmogorov-Smirnov test
normalnosti distribucije pokazuje
zadovoljavajuée vrednosti (Z=1.632; p=0.010).
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Tabela 3. Deskriptivni pokazatelji za skalu stavova o zdravlju zuba.
Table 3. Descriptive indicators for dental health attitude scale

Items M SD
Da li ljudi uopste misle da su mle¢ni zubi bitni? 2,44 0,534
Da li mislite da lekovi koje Vase dete uzima imaju uticaj na zdravlje zuba? 2,83 0,497
Da li mislite da hrana koju Vase dete uzima ima uticaja na zdravlje deteta? 2,05 0,289
Da li mislite da slatkis$i koje Vase dete uzima imaju uticaja na zdravlje zuba? 1,98 0,130
Da li mislite da kori$¢enje vo¢nih/gaziranih/cedjenih sokova u ishrani ima uticaj na zdravlje zuba? 2,27 0,485
Da li mislite da voce koje VaSe dete uzima ima uticaja na zdravlje zuba? 2,02 0,130
Da li mislite da pranje zuba Vasem detetu ima uticaj na zdravlje zuba? 2,05 0,289
Da li mislite da kori$¢enje paste za zube sa fluorom ima uticaja na zdravlje zuba? 2,83 0,378

Legenda: M-aritmeticka sredina; SD-standardna devijacija

Faktorska i paralelna analiza. Dobijene
vrednosti  Kajzer-Mejer-Olkin  pokazatelja
adekvatnosti uzorka KM0=0.608 i Bartletovog
testa  sfericiteta p=0.000, wukazuju na
mogucnost provere faktorske strukture.
Faktorskom analizom, metodom glavnih
komponenti, dobijeno je trofaktorsko resenje
(Kajzer-Gutmanov kriterijum; ejgen vrednosti
>1). Ovakvo trofaktorsko reSenje objaSnjava
66,96% varijanse. Paralelnu analizu (Monte
Carlo PCA) koristili smo za proveru ovakvog
faktorskog reSenja. U paralelnoj analizi,
potvrdena su tri faktora (prihvaéeno resenje)
koji objaSnjava 49,69% varijanse. Poredenjem
karakteristicnih vrednosti dobijenih analizom
glavnih  komponenti 1 vrednosti praga

dobijenih paralelnom analizom, odluc¢ili smo da
razmotrimo trofaktorsko reSenje. Vrednost
maksimalne izglednosti ovakvog reSenja
statisti¢cki je znafajna (}x?=69.118, df=18,
sig.=0.032). S obzirom da su dobijene
statisticki znacajne pozitivne medufaktorske
korelacije faktora sa druge skale (r=0.27,
r<0.36) (faktorski model pretpostavlja
odvojenost, a ne povezanost faktora),
opredelili smo se za jedinstveni faktor i
jednodimenzionalno resenje (uprkos resenju
paralelne analize) za koje u daljoj analizi
koristimo ukupan skor na skali.

Povezanost sa
varijablama

socio-demografskim

Tabela 4. Razlike u procenama na stavkama sa druge skale i nezavisne varijable.
Table 4. Differences in asessment for items in the second scale and the independent variable

Promenljive x? df Znacajnost Kontingencija PribliZna znacajnost
(p<0,05)
1. | zivotna sredina 3.930 6 0.686 0.258 0.686
2. | nivo obrazovanja majke 14.939 6 0.021* 0.449 0.021*
3. | nivo obrazovanja oca 5.060 6 0.536 0.281 0.536
4. | radni status majke 60.052 6 0.000* 0.710 0.000*
5. | radni status oca 4.779 3 0.189 0.274 0.189
6. | prosek prihoda 29.436 9 0.001* 0.577 0.001*
7. | tip porodice 2.893 3 0.408 0.216 0.408

Legenda: x*-hi-kvadrat; df-broj stepena slobode

Dobijene su statisti¢ki znacajne razlike stavova
na stavkama druge skale i promenljivih: nivo
obrazovanja majke, radni status majke i
prose¢ni mesec¢ni prihod. Ove promenljive
statisticki znacajno uti¢u na procene roditelja o
zdravlju zuba. Za kategorijsku varijablu pol,
nisu dobijene statisticki znacajne razlike u
procenama po stavkama na drugoj skali i pola
deteta (F=2.027, t=3.012, df=54, sig=0.997).
Pol deteta ne uti¢e znacajno na procene
roditelja o zdravlju zuba. Za kategorijsku
varijablu stanovanje, dobijena je statistic¢ki
znacajna razlika u procenama ispitanika na

drugoj skali i stanarskog statusa (F=5.147,
t=1.629, df=44, sig.=0.028). Ispitanici razli¢itog
stanarskog statusa razli¢ito odgovaraju na
stavkama skale.

Regresiona analiza. Prvi model, sa
kriterijumskom varijablom koju ¢ini ukupan
skor na skali procene roditelja o poteskocama
u nezi zuba i prediktorskim varijablama tip
porodice, radni status oca, pol deteta, nivo
obrazovanja majke, stan ili kuc¢a u kojoj Zivite,
nivo obrazovanja oca, radni status majke,
prosecni mesecni prihod, Zivotna sredina (na
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osnovu koeficijenta  determinacije  r*-
korigovano i pokazatelja znacajnosti ANOVA:
F=5.148; sig.=0.000), objasnjava 47,10%
varijanse stavova roditelja o poteSko¢ama u
nezi zuba. Model u ovom slucaju dostize
statisticku znacajnost (p=0.000), odnosno
p<0.005. Za pokazatelj o tome koliko je koja
promenljiva u modelu doprinela predikciji
zavisne promenljive (merenih stavova),
upotrebi¢emo koeficijente beta (). Najveci

koeficijent  iznosi 0.429, Sto je vrednost za
promenljivu Zivotna sredina. Ova promenljiva
pojedinacno najviSe doprinosi objasnjavanju
zavisne varijable (stavova na stavkama prve
skale), kada se oduzme varijansa koju
objasnjavaju sve ostale promenljive u modelu.
Manji B koeficijent za pol deteta ($=0.286)
ukazuje na manji doprinos. Najmanji doprinos
daju promenljive mese¢ni prihodi i tip
porodice.

Tabela 5. Standardizovani (3 koeficijenti za oba modela i nezavisne varijable.
Table 5. Standardized f coefficients for both models and the independent variable

Promenljiva Standard.p (I) Znacajnost p<0,05 Standard.p (1) Znacajnost p<0,05 (II)
U]
1. | Zivotna sredina 0.429 0.064 0.069 0.808
2. | pol deteta 0.286 0.034* 0.463 0.008*
3. | nivo obrazovanja majke 0.078 0.602 0.191 0.312
4. | nivo obrazovanja oca 0.192 0.221 0.072 0.712
5. | radni status majke 0.046 0.804 0.206 0.379
6. | radni status oca 0.180 0.147 0.144 0.350
7. | stanovanje 0.048 0.750 0.065 0.735
8. | mesecni prihodi 0.036 0.858 0.021 0.935
9. | tip porodice 0.015 0.931 0.082 0.731
R=0.746, R*=0.584, Adjusted R*=0.471 R=0.584, R*=0.341, Adjusted R*=0.161

Legenda: 3 (I)-doprinos promenljivih predikciji prve zavisne varijable; 8 (II)-doprinos promenljivih
predikciji druge zavisne varijable.

Drugi model, sa kriterijumskom varijablom
koju ¢ini ukupan skor na skali procene
roditelja o zdravlju zuba i prediktorskim
varijablama tip porodice, radni status oca, pol
deteta, nivo obrazovanja majke, stan ili ku¢a u
kojoj Zivite, nivo obrazovanja oca, radni status
majke, prosefni mesec¢ni prihod, zivotna
sredina (na osnovu koeficijenta determinacije
r’-korigovano i pokazatelja znalajnosti
ANOVA: F=1.897; sig.=0.087) objasnjava samo
16,10% varijanse stavova roditelja o zdravlju
zuba. Model u ovom slucaju ne dostize
statisticku znacajnost (sig=0.087), odnosno
p=0.005. Najveci koeficijent B iznosi 0.463, Sto
je vrednost za promenljivu pol deteta. Ova
promenljiva pojedinacno najvisSe doprinosi
objasSnjavanju zavisne varijable (stavova
roditelja o nezi zuba), kada se oduzme
varijansa koju objaSnjavaju sve ostale
promenljive u modelu. Manji  koeficijent za
radni status majke (=0.206) ukazuje na manji
doprinos. Najmanji doprinos daju promenljive
zZivotna sredina i prosecni mesec¢ni prihodi.

DISKUSIJA
Karijes zuba je naj¢e$¢a hronicna bolest kod
dece, koja je pet puta CeSc¢a od astme i sedam
puta CeSéa od polenske groznice [5]. S druge
strane, deca roditelja sa nizim
socioekonomskim statusom, ¢ije majke imaju
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nizi obrazovni status i koja konzumiraju hranu
bogatu Se¢erom, imaju 32 puta vecu Sansu
pojavljivanja karijesa od dece i roditelja bez
ovih faktora rizika [2]. IstraZivanja su pokazala
da je glavni socio-faktor rizika pojavljivanja
karijesa kod dece predskolskog uzrasta nizak
prosek mesecnih prihoda 1 nizak socio-
ekonomski status roditelja [3]. Ovi pokazatelji
u skladu su sa nalazima naSeg istrazivanja.
Stoga, fokusiranje na obrazovanje roditelja o
znacaju oralnog zdravlja predstavlja deo
reSenja za navedeni problem u populaciji niZeg
socio-ekonomskog statusa [4]. Detinjstvo i
rana adolescencija su presudni periodi u
razvoju zdrave denticije. PonaSanje dece
direktno je povezano sa  procesom
socijalizacije, te je neophodno definisati
adekvatne mere u cilju modifikacije ponaSanja
[5]- Podaci pokazuju da postoji poklapanje u
stavu u vezi s redovnom kontrolom zdravlja
usta i zuba, S$to je u odnosu sa socijalno-
obrazovnom strukturom njihovih porodica.
Stav da se redovnom preventivnom kontrolom
mogu spreciti oralna oboljenja, oc¢igledno nije
prisutan kao Zivotna praksa porodica iz kojih
dolaze ispitivana deca. lako se s oralnom
higijenom deca vrlo rano susretu, iako su
danas roditelji sve viSe svesni vaznosti oralnog
zdravlja za celokupnu dobrobit svoje dece,
uloga roditelja i dece u odrzavanju zdravlja
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Cesto nije dovoljna, pa je nuzno potraziti
pomo¢ stomatologa. Kako bi se izbegli ozbiljniji
karijesi i teZe posedice, stomatologa je najbolje
posecivati preventivno, ¢ak i onda kada je sa
zubima sve u redu [1]. VaZno je da zdravstveni
radnici, porodicni lekari i roditelji budu svesni
ukljucenih  faktora rizika, jer njihovi
preventivni napori predstavljaju prvu liniju
odbrane. Iako su preventivne strategije
implementirane decenijama, zubni Karijes
ostaje veliki problem u razvijenim i zemljama u
razvoju [6]. Prevalenca karijesa je posebno
visoka u zemljama u razvoju [7]. Medu
moguéim uzrocima koji su identifikovani su
loSa oralna higijena (tj.vidljivi zubni plak),
neadekvatno cetkanje zuba, prehrambene
navike (tj. konzumacija slatkih grickalica i
uCestalost uzina izmedu obroka) i prisustvo
specificnih patogena [7,8]. Nazalost, kod nas
joS ne postoji dovoljno razvijena svest o
vaznosti oralnog zdravlja za celokupno
zdravlje pojedinca, a joS manje o vaznosti
sprovodenja oralne higijene [9]. Oralno
zdravlje predskolske dece predstavlja znacajnu
socijalnu i ekonomsku vrednost savremenog
sveta. Na danaSnjem nivou razvoja nauke i
tehnologije, moguce je uciniti korak napred,
ukoliko se pojedinac i populacija u celini,
preuzimajuci odgovornost, aktivno ukljue u
zaStitu i unapredenje ukupnog zdravlja,
ukljucujudi i oralno zdravlje.
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NOVE PREPORUKE ZA KLASIFIKACIJU I TERAPIJU SISTEMSKOG ERITEMSKOG LUPUSA

NEW RECOMMENDATIONS FOR THE CLASSIFICATION AND MANAGEMENT OF
SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS

Biljana Mili¢ (1,2), Tatjana lli¢ (1,2), Milica Popovi¢ (1,2),

(1) KLINIKA ZA NEFROLOGIJU I KLINICKU IMUNOLOGIJU, KLINICKI CENTAR VOJVODINE, NOVI SAD; (2)
UNIVERZITET U NOVOM SADU, MEDICINSKI FAKULTET NOVI SAD

Sazetak: U septembru 2019. godine su objavljeni novi klasifikacioni kriterijumi za SLE (sistemski
eritemski lupus) podrzani od strane Americkog reumatolo$kog drustva (ACR) i Evropskog udruZenja
reumatologa (EULAR). Osnovna razlika u odnosu na predhodne ACR/EULAR -ove Kklasifikacione kriterijume
je u ANA pozitivnosti kao obavezuju¢em ulaznom kriterijumu. Ukoliko je ovaj kriterijum ispunjen, bolesnik
mora sakupiti 210 bodova iz dodatnih kriterijuma grupisanih u deset domena (sedam klinickih i tri
imunoloska) kako bi se postavila dijagnoza. EULAR je u martu 2019. godine objavio aZurirane preporuke za
leCenje bolesnika sa SLE-om. Cilj leCenja je postizanje remisije ili niske aktivnosti, odnosno prevencija relapsa.
Hidroksihlorohin (HCQ) se preporucuje za sve bolesnike, u dozi ne vecoj od 5 mg/kg telesne mase. Doze
glikokortikoida pri hroni¢noj upotrebi ne bi trebalo da prelaze 7,5 mg/dan prednozona (ili ekvivalenta),
odnosno trebalo bi ih, po mogu¢éstvu, ukinuti. U cilju S$to brZeg snizavanja doze glikokortikoida, treba, prema
indikaciji, ranije uvesti imunosupresivni lek (metotreksat, azatioprin, mikofenolat). Belimumab (BEL) treba
ukljuciti u terapiju u slu€ajevima dugotrajne aktivne ili sklone relapsima ekstrarenalne bolesti, dok
rituksimab (RTX) treba razmotriti u teSkim, refraktornim oblicima bolesti.

Kljucne reci:  sistemski eritemski lupus, kriterijumi, klasifikacija, lecenje

Summary: New classification criteria for systemic lupus erythematosus (SLE) were published in
September 2019 and were jointly supported by the American College of Rheumatology (ACR) and the
European League Against Rheumatism (EULAR). The main difference compared to previous ACR/EULAR
classification criteria for SLE is positive ANA as obligatory entry criterion. If this criterion is fulfilled, then
patient must accumulate =10 points in additional criteria grouped in seven clinical and three immunological
domains in order for the diagnosis to be established. In March 2019 EULAR issued updated recommendations
for management of SLE. Treatment in SLE aims for remission or low disease activity and prevention of flares.
Hydroxychloroquine is recommended for all patients at a dose no higher than 5 mg/kg of real body weight.
Doses of glucocorticoids (GC) during chronic maintenance therapy should be minimized to less than
7.5mg/day of prednisone (or equivalent) and, when possible, withdrawn. An immunosupressive agent
(methotrexate, azathioprine, mycophenolate) may be introduced to expedite the tapering/discontinuation of
GC. Belimumab should be included in the therapy in cases of long-term active or relapse-prone extrarenal
disease, whereas rituximab should be considered in organ-threatening, refractory forms of the disease.

Key words: systemic lupus erythematosus, criteria, classification, treatment

Americkog reumatoloSkog druStva (ACR),
uvoD objavljeni 1982. godine, a potom revidirani 1997.

Sistemski eritemski lupus (SLE) je oboljenje
nepredvidivog  toka i  prognoze.  Zbog
kompleksnosti i raznolikosti klinicke prezentacije
i patogeneze ova bolest predstavlja izazov za
svakog klini¢ara. Do sada su za klasifikaciju bolesti
bili opste prihvaceni kriterijumi dati od strane

godine [1,2]. Prema ovim kriterijumima, dijagnoza
bolesti se postavlja na osnovu ispunjenosti
najmanje 4 od ponudenih 11 kriterijuma od kojih
su 9 klini¢kih i 2 imunoloska. Evropsko udruZenje
reumatologa (EULAR) je 2008. godine prvi put
objavilo opste preporuke za lecenje SLE-a, nakon
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Cega su usledile specificne preporuke za pracenje i
lecenje neuropsihijatrijskih i renalnih
manifestacija ove bolesti, kao i SLE-a u trudno¢i
[3,4,5]. Obzirom na podatke dobijene iz nedavno
sprovedenih Klinickih studija kao i odobravanje
novih (bioloskih) lekova za ovu bolest ukazala se
potreba za aZuriranjem preporuka.

Klasifikacioni kriterijumi SLICC-a (engl. Systemic
Lupus International Collaboration Clinics) iz 2012.
godine su pokuSali da unaprede postojecu
klasifikaciju naglasavajuéi ¢injenicu da je SLE pre
svega autoimuno oboljenje te je za postavljanje
dijagnoze potreban bar jedan imunoloski
kriterijum [6]. Mada je senzitivnost SLICC
kriterijuma bila veéa, nisu uspela da dostignu ACR
kriterijume u specifi¢nosti.

KLASIFIKACIJA SLE-A:

Nova klasifikacija SLE-a:

Novi ACR/EULAR Klasifikacioni kriterijumi za SLE
su objavljeni u septembru 2019. godine i rezultat
su zajednickog rada preko 200 strucnjaka iz ove
oblasti [7]. Najveca razlika u odnosu na prethodne
kriterijume je u tome S$to je ANA pozitivnost
uklju¢ena kao obavezuju¢i kriterijum za

postavljanje dijagnoze bolesti. Ovo je odluceno
zbog visoke senzitivnosti odredivanja ANA
imunoflourescentnom metodom na humanim
epitelijalnim ¢elijama tipa 2 (engl. Human
Epithelial type 2 cells) (HEp-2) koja iznosi oko
98%. (Tabela 1a). Tek ukoliko je ovaj kriterijum
obezbeden pristupa se daljoj numerickoj obradi
dodatnih kriterijuma koji su grupisani u sedam
klinickih (konstitucionalni, hematoloski,
neuropsihijatrijski, mukokutani, serozni,
muskuloskeletni i renalni) i tri imunoloska
(antifosfolipidna antitela, komponente
komplementa i SLE-specificna antitela) domena.
Svaki kriterijum se boduje od 2 dol0 bodova.
Dijagnoza bolesti se postavlja ako bolesnik ima =
10 bodova (Tabela br.1b). Utvrdeno je da novi
kriterijumi imaju senzitivnost 96,1% i specifi¢nost
93,4%, u poredenju sa 82,8% senzitivnosti i
93,4% specifi¢nosti ACR 1997 kriterijuma i 96,7%
senzitivnosti i 83,7% SLICC Kriterijuma. Treba
naglasiti da su ACR/EULAR Kkriterijumi dizajnirani
pre svega radi uklju¢ivanja bolesnika u Kklinicke
studije, a da je postavljanje dijagnoze i odluka o
leCenju individualnog bolesnika prepustena
samom Kklinicaru.

Tabela 1a. Klasifikacioni kriterijumi za sistemski eritemski lupus (SLE)
Table 1a. Classification criteria for systemic lupus erythematosus (SLE)

Ulazni Kriterijum
Antinuklearna antitela (ANA) u titru=1:80 na Hep-2 éelijama ili pozitivan ekvivalentan test (ikada)

Ukoliko su odsutna, ne Kklasifikuje se kao SLE

Ukoliko su prisutna, primeniti dodatne Kriterijume

Kriterijumi ne moraju biti prisutni istovremeno.

Dodatni kriterijumi
Ne ubrajati one kriterijume ukoliko za njih postoji verovatnije objasnjenje nego da je u pitanju SLE.
Dovoljno je da je kriterijum bio prisutan najmanje jednom, bilo kada.
Da bi se postavila dijagnoza SLE mora postojati bar jedan klinicki kriterijum i 210 bodova.

U svakom domenu, samo najvise bodovan Kriterijum se urac¢unava u ukupan zbir.

Tabela br.1B Klasifikacioni kriterijumi za sistemski eritemski lupus (SLE)
Table 1B. Classification criteria for systemic lupus erythematosus (SLE)

Klinic¢ki domeni i kriterijumi Bod Imunolo$ki domeni i kriterijumi Bod

Konstitucionalni Antifosfolipidna antitela
Groznica 2 Anti-kardiolipinska antitela ili

Anti-B2GPI antitela ili

Lupus antikoagulans 2
Hematoloski Komponente komplementa
Leukopenija 3 Nizak C3 ili nizak C4 3
Trombocitopenija 4 Nizak C3 i nizak C4 4
Autoimuna hemoliza 4
Neuropsihijatrijski SLE-specificna antitela
Delirijum 2 Anti-dsDNA antitela* ili
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Psihoza 3 Anti-Smith antitela 6
Epi napad 5
Mukokutani
Ne-oziljna alopecija 2
Oralne ulceracije 2
Subakutni kutani ili diskoidni lupus 4
Akutni kutani lupus 6
Serozni
Pleuralna ili perikardna efuzija 5
Akutni perikarditis 6
Muskuloskeletni
Zahvatanje zglobova 6
Bubrezni
Proteinurija >0.5g/24h 4
Biopsija bubrega- LN klasa Ilili V 8
Biopsija bubrega- LN Kklasa IIIili IV 10

Ukupan zbir:
l
Klasifikovan kao sistemski eritemski lupus ukoliko je ukupan zbir 10 ili viSe pod uslovom da je
ispunjen ulazni kriterijum

*u metodi koja ima najmanje 90% specifi¢nosti u odnosu na kontrolnu grupu
Anti-B2GPI=anti-32-glikoprotein [; anti-dsDNA=anti-dvostruko-spiralna DNA; LN=lupus nefritis

PREPORUKE ZA TERAPIJU SLE-A

MERENJE AKTIVNOSTI BOLESTI

Merenje aktivnosti bolesti i pracenja efekta
terapije kod bolesnika sa SLE-om se vrs$i putem
indeksa aktivnosti bolesti. Danas postoji viSe
indeksa aktivnosti koje mozemo svrstati u dve
kategorije. Prvu grupu Cine oni koji daju globalnu
procenu aktivnosti SLE-a, a medu njima se
najceSce koriste Systemic Lupus Erythematosus
Disease Activity Index (SLEDAI), Systemic Lupus
Activity Measure (SLAM) i European Consensus
Lupus Activity Measurement (ECLAM) [8, 9, 10]. S
druge strane British Isles Lupus Assessment
Group (BILAG) daje procenu aktivnosti
individualnog organa/sistema [11]. SLEDAI i
njegova modifikovana verzija SLEDAI 2K su jedan
od najceSce koriS¢enih indeksa aktivnosti. Koriste
se za procenu aktivnosti bolesti na osnovu
simptoma koji su prisutni u poslednjih 10 dana.
Bolesnicima se dodeljuju bodovi na osnovu tezine
manifestacija SLE-a, koje su razvrstane u 24
kategorije za 9 organa/sistema. Broj bodova se
kre¢e od 1-105. Modifikovana i danas validna
verzija BILAG indeksa ukljucuje 97 parametara
(klinickih znakova, simptoma, laboratorijskih
pokazatelja) u okviru 9 sistema organa:
konstitucionalni, mukokutani, neuropsihijatrijski,
muskuloskeletni, kardiorespiratorni,
gastrointestinalni, o¢ni, renalni i hematoloski. Ovi
parametri se procenjenju uzimajuéi u obzir
njihovu teZinu u poslednje 4 nedelje i u odnosu na
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njihovu promenu od prethodnog ispitivanja
bodovima od 0-4. BILAG indeks se kategorisSe
velikim slovima abecede (A,B,C,D,E) za svaki od 9
sistema organa zavisno od aktivnosti bolesti i
potrebe za intenziviranjem terapije.

CILJEVI LECENJA:

U martu 2019. godine objavljena je nova verzija
EULAR-ovih preporuka za leCenje SLE [12]. Cilj
leCenja je postizanje remisije ili niske aktivnosti
bolesti, prevencija oSteenja tkiva kao i relapsa
bolesti. Za razliku od prethodnih preporuka, ovde
se jasno definiSu ciljevi leCenja, pojam kompletne
remisije i1 relapsa bolesti Pod kompletnom
remisijom se podrazumeva izostanak Kklinickih
znakova bolesti bez upotrebe GC (glikokortikoidi)
i IS (imunosupresivni lekova). Niska aktivnost
bolesti se definiSe SLEDAI (engl. Systemic Lupus
Erythematosus Disease Activity Index) zbirom <3
uz upotrebu antimalarika, ili SLEDAI <4, PGA
(engl. Physician Global Assessment) <1 uz
upotrebu GC<7,5 mg (prednizon) i IS leka.
Terapija u lupus nefritisu (LN) treba da bude
usmerena ka kompletnoj renalnoj remisiji
(proteinurija<500 mg/24h, serumski kreatinin ne
viS$i od 10% od pocetnih vrednosti) ili bar
parcijalnoj remisiji (redukcija proteinurije 250%
do subnefrotskog nivoa, serumski kreatinin ne visi
od 10% od pocetnih vrednosti). Tabela br.2
prikazuje sazet prikaz lekova koji se preporucuju
za leCenje ne-renalnih manifestacija SLE-a u
zavisnosti od teZine bolesti.
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Tabela br.2. LeCenje ne-renalnih manifestacija sistemskog eritemskog lupusa prema teZzini bolesti
Table 2. Treatment of non-renal Systemic Lupus Erythematosus according to severity

Lek Blaga*

Umerena** Teska***

1. linija Refraktorna

1. linija

Refraktorna 1. linija Refraktorna

HCQ

+

+ + +

+ +
GCPO/IM + T

GCPO/IV

+ + +

MTX/AZA +

BEL

CNI

MMF

CYC

+

RTX

+

*Blaga: prisustvo konstitucionalnih simptoma, blagog artritisa, rasa < 9% BSA ili Trci 50-100x10%/mm?;

SLEDAIs= 6; BILAG C ili <1 BILAG B manifestacije

*Umerena: RA-nalik artritis, ra§ 9-18% BSA, koZni vaskulitis <18%BSA, Trci 20-50x10%/mm? ili serozitisa;

SLEDAI 7-12; =2 BILAG B manifestacije

*TeSka: zahvatanje vaznih organa (nefritis, cerebritis, mijelitis, pneumonitis, mezenteri¢ni vaskulitis);
trombocitopenija sa Trci<20x10%/mm?; TTP- nalik bolest ili akutni sindrom aktivacije makrofaga;SLEDAI

>12; 21 BILAG A manifestacije

AZA, azatioprin;BEL, belimumab, BILAG, British
Isles Lupus Assessment Group; BSA, Body Surface
Area, CNI, kalcineurinski inhibitori; CYC,
ciklofosfamid;GC, glikokortikoidi; HCQ,
hidroksihlorohin; IM, intramuskularno; MMF,
mikofenolat-mofetil;, MTX, metotreksat; PO,
peroralno; RA, reumatoidni artritis; SLEDAI,
Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity
Index; Trci, trombocitiy TTP, trombozna
trombocitopeni¢na purpura.

LEKOVI KOJI SE PREPORUCUJU ZA LECENJE SLE-
A:

Nove preporuke za le¢enje SLE:
Hidroksihlorohin (HCQ) je lek izbora za svakog
bolesnika sa SLE-om, ukoliko naravno ne postoje
kontraindikacije za njegovu primenu. Kako bi se
smanjila mogucénost toksicnog efekta leka na
retinu (retinopatija) dnevna doza ne bi trebala da
bude veca od 5 mg/kg telesne mase. Oftalmolosku
kontrolu bi trebalo sprovoditi na pocetku lecenja,
nakon 5 godina terapije, a potom svake godine.
Glikokortikoidi (GC) su veoma efikasni i
neophodni u aktivnoj bolesti, ali je cilj da se pri
duzoj primeni doza ovih lekova smanji (< 7,5 mg
prednizona ili ekvivalenta) ili ¢ak potpuno ukine.
Ovo je moguce na dva nacina: 1) pocetna primena
pulsne doze intravenskog metilprednizolon-a
(MP) sa prelaskom na niZe startne doze i brzo

smanjivanje oralnog GC ili 2) rano ukljucivanje
imunosupresivnog leka u terapiju. Visoke doze
parenteralnog MP (250-1000 mg/dan tokom 3
dana) se daju u akutnim, visceralnim
manifestacijama  (renalni, neuropsihijatrijski
lupus) bolesti.

Imunosupresivne lekove (IS) treba ukljuciti u
terapiju kod onih bolesnika koji ne reaguju na
HCQ (sam ili u kombinaciji sa GC) ili kod onih kod
kojih nije moguée smanjiti dozu GC na onu
preporucenu za hroni¢nu primenu. Izbor IS zavisi
od klinicke manifestacije bolesti, starosti
bolesnika, generativnog perioda, bezbednosnog
profila i cene. Metotreksat (MTX) i azatioprin
(AZA) su lekovi izbora. Mikofenolat-mofetil (MMF)
je takode potentan IS, ali je njegova primena
donekle ograni¢ena zbog visokog teratogenog
potencijala i viSe cene u odnosu na predhodna dva
IS. Ciklofosfamid (CYC) je rezervisan za ozbiljne,
organske  manifestacije  bolesti (narocito
bubreZnu, neuropsihijatrijsku,
kardiopulmonalnu), ili kao poslednja alternativa
za refrakterne slucajeve SLE-a bez zahvatanja
vitalnih organa. Posebno je potrebno voditi racuna
o primeni leka kod osoba u fertilnom periodu zbog
gonadotoksi¢nog efekta.

Bioloski lekovi koji se preporucuju za primenu u
SLE-u su belimumab (BEL) i rituximab (RTX)
(monoklonska antitela koja su usmerena ka B-
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Celijama). BEL treba razmotriti kod bolesnika sa
ne-renalnom manifestacijom bolesti koji ne
reaguju na inicijalnu terapiju (HCQ, GC sa ili bez
IS) ili onih kod kojih se ne moZe smanjiti doza GC
(maksimum 7,5 mg/kgTM). Zbog negativnih
rezultata randomizovanih kontrolisanih studija
RTX se trenutno preporucuje samo kod bolesnika
sa ozbiljnim renalnim ili ekstrarenalnim
manifestacijama bolesti koji ne reaguju na IS
lekove i/ili BEL ili kod bolesnika kod kojih postoji
kontraindikacija za primenu ovih lekova.
Generalno, RTX se uvodi u terapiju SLE-a tek
nakon neuspeha vise od jednog IS leka [12].

Lecenje specificnih manifestacija bolesti:

KoZzna manifestacija bolesti zahteva primenu
topikalne terapije-GC i/ili kalcineurinski inhibitori
(CNIs) kao prvu liniju, uz antimalarik, a sistemski
GC se dodaje kasnije u dozi koja zavisi od stepena
zahvacenosti koze. U sluCaju neadekvatnog
odgovora dodaje se MTX, a dolaze u obzir i
retinoidi, dapson i MMF.

Neuropsihijatrijski lupus je oblik bolesti koji je
veliki dijagnosticki izazov, a sama terapija zavisi
od patofizoloskog mehanizma koji ga je izazvao.
Ukoliko se radi o inflamaciji onda se uklju¢uju GC
i/ili IS, dok je antikoagulantna/antitrombocitna
terapija rezervisana za slucajeve kada su prisutna
antifosfolipidna antitela i postoji sumnja da se radi
o tromboznom/ishemijskom incidentu. U
klini¢koj praksi se obi¢no daje kombinacija
ovih lekova.

Hematoloske = manifestacije  koje = najCeSce

zahtevaju intenziviranje terapije su
trombocitopenija i autoimuna hemolizna anemija
(AIHA). Kod izrazene trombocitopenije

(trombociti < 30.000m3) potrebno je ukljuditi
srednje-visoke doze peroralnog GC uz IS (AZA,
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MMF, ciklosporin) sa postepenim smanjivanjem
doze GC. Takode se preporucuje dati inicijalnu
pulsnu dozu MP tokom 1-3 dana. Davanje
intravenskih imunoglobulina (IVIG) se moze
razmotriti u akutnoj fazi, neadekvatnom odgovoru
na visoke doze GC ili opasnosti od GC-povezanih
infekcija. U refraktornim slucajevima ili Cestim
relapsima se mogu ukljuc¢iti i RTX ili CYC.
Trombopoetinske agoniste i splenektomiju treba
ostaviti kao poslednji izbor. AIHA se ledi po
slicnim principima kao i trombocitopenija.

Lecenje lupus nefritisa podrazumeva dve faze
leCenja: 1) indukciona faza koja podrazumeva
primenu pulsa MP uz IS (CYC ili MMF) i 2) faza
odrzavanja u kojoj se primenjuju AZA ili MMF. Kod
refraktornih slucajeva treba razmotriti primenu
RTX. CNIs su za sada druga linija lekova kako za
indukcionu fazu tako i za fazu odrzavanja i
primenjuju se u neproliferativnim oblicima LN ili
proliferativnim  oblicima sa  refrakternim
nefrotskim sindromom kada se mogu Kkoristiti u
kombinaciji sa MMF-om [12].

ZAKLJUCAK:

Novi ACR/EULAR Klasifikacioni Kkriterijumi su
kreirani tako da se poboljsa senzitivnost i
specificnost u odnosu na prethodne kriterijume.
Ovi kriterijumi su narocito znacajni za klinicke
studije jer daju jasne smernice za postavljanje
dijagnoze bolesti zasnovane na ANA pozitivnosti
kao ulaznom kriterijumu i hijerarhijskoj strukturi
precizno bodovanih kriterijuma. Sto se tice EULAR
terapijskih  preporuka, one  omogucavaju
klinicarima da na osnovu jasno postavljenih
cilieva i1 najnovijih saznanja o postojetim
terapijskim modalitetima preduzmu mere za
adekvatno lecenje bolesnika obolelih od SLE.

4. Bertsias GKloannidis JP, Aringer M, Bollen E,
Bombardieri S, Bruce IN, et al. EULAR recommendations
for the management of systemic lupus erythematosus
with neuropsychiatric manifestations: report of a task
Force of the EULAR standing Committee for clinical
Affairs. Ann Rheum Dis.2010;69:2074-82.

5. Andreoli L, Bertsias GK, Agmon-Levin N, Brown §,
Cervera R, Costedoat-Chalumeau N, et al. EULAR
recommendations for women's health and the
management of family planning, assisted reproduction,
pregnancy and menopause in patients with systemic
lupus  erythematosus and/or  antiphospholipid
syndrome. Ann Rheum Dis.2017;76:476-85.

6. Petri M, Orbai AM, Alarcéon GS, Gordon C, Merrill JT,
Fortin PR, et al. Derivation and validation of the Systemic
Lupus International Collaborating Clinics classification
criteria for systemic lupus erythematosus. Arthritis
Rheum. 2012;64:2677-86.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Brown%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27457513
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cervera%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27457513
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Costedoat-Chalumeau%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27457513

Vol 44 (2019) br.4

TIMOCKI
SMEDICINS°KI
GIAS°NCIK

169

Pregledni ¢lanak

10.

11.

12.

Aringer M, Costenbader K, Daikh D, Brinks R, Mosca M,
Ramsey-Goldman R, et al. 2019 European League against
Rheumatism/American  College of rheumatology
classification criteria for systemic lupus erythematosus.
Ann Rheum Dis.2019;78:1151-9.

Gladman DD, Ibanez D, Urowitz MB. Systemic Lupus
Erythematosus Disease Activity Index 2000. ]
Rheumatol. 2002;29:288-91

Liang MH, Socher SA, Roberts WN, Esdaile JM.
Measurement of systemic lupus erythematosus activity
in clinical research. Arthritis Rheum. 1988;31:817-25
Vitali C, Bencivelli W, Isenberg DA, Smolen ]S, Snaith ML,
Sciuto M, Neri R, et al.: Disease activity in systemic lupus
erythematosus: report of the Consensus Study Group of
the European Workshop for Rheumatology Research. 1.
Identification of the variables indicative of disease
activity and their use in the development of an activity
score. The European Consensus Study Group for Disease
Activity in SLE. Clin Exp Rheumatol 1992; 10: 541-7
Isenberg DA, Rahman A, Allen E, Farewell V, Akil M,
Bruce IN, et al. BILAG 2004: development and initial
validation of an updated version of the British Isles
Lupus Assessment Group’s disease activity index for
patients  with  systemic lupus erythematosus.
Rheumatology (Oxford) 2005;44:902-6.

Fanouriakis A Kostopoulou M, Alunno A, Aringer M,
Bajema I, Boletis JN, et al. 2019 update of the EULAR
recommendations for the management of systemic lupus
erythematosus. Ann Rheum Dis. 2019;78:736-745

www.tmg.org.rs


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Brinks%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31385462
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mosca%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31385462
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ramsey-Goldman%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31385462

170
TIMOK
Pregledni ¢lanak ‘MEDIC°AL Vol. 44 (2019) br.4
G'AZETTE

UDK 616.12-092:616.61-036.1-06
COBISS.SR-ID 283232524

PATOFIZIOLOSKI MEHANIZMI KARDIOVASKULARNOG OBOLJEVANJA U
HRONICNOJ BUBREZNOJ BOLESTI I MOGUCNOSTI PREVENCIJE

PATHOPHYSIOLOGICAL MECHANISMS OF CARDIOVASCULAR DISEASE IN
CHRONIC KIDNEY DISEASE AND POSSIBILITIES OF PREVENTION

Biserka Tirmenstajn Jankovic¢
ODELJENJE NEFROLOGIJE I HEMODIJALIZE, ZDRAVSTVENI CENTAR “ZAJECAR”, ZAJECAR,

Sazetak: Kardiovaskularne bolesti (KVB) su vrlo ¢esta komplikacija i glavni uzrok morbiditeta i
mortaliteta kod bolesnika sa uznapredovalom hroni¢nom bubreznom boles¢u (HBB). Brojne
epidemioloske studije su potvrdile ovu povezanost, a klinicke i eksperimentalne studije su prosirile
postojeca saznanja o patofizioloSkim mehanizmima ukljuenim u ove procese. Tradicionalni faktori
rizika za KVB su istovremeno i faktori rizika za HBB, te su stoga visoko zastupljeni u populaciji
bolesnika sa HBB. Medutim, tokom progresije HBB javljaju se i netradicionalni faktori rizika specifi¢ni
za uremiju, kao Sto su albuminurija, anemija, hiperparatireoidizam, metabolicka bolest kostiju,
hiperhomocistinemija, malnutricija, dislipidemija, inflamacija, endotelna disfunkcija i oksidativni stres.
Krajnji rezultat aditivnog delovanja ovih faktora je ubrzani razvoj ateroskleroze $to dalje ubrzava
progresiju i KVB i HBB. Uprkos dostupnosti efikasnih tretmana, KVB je jo$ uvek nedovoljno
dijagnostikovana i lecena u ovoj grupi bolesnika. Bolesnike sa HBB bi stoga trebalo prepoznati kao
grupu visokog KV rizika. Dodatne randomizovane, kontrolisane studije su neophodne u istrazivanju
preventivnih strategija i proceni terapijskih pristupa kod bolesnika sa razlicitim stepenima renalne
disfunkcije.

Kljucne reci: kardiovaskularna bolest, hroni¢na bubrezna bolest, patofizioloSki mehanizmi,
prevencija.

Summary: Cardiovascular disease (CVD) is a very common complication and major cause of morbidity
and mortality in patients with advanced chronic kidney disease (CKD). Since the first description of the
association between CKD and CVD, numerous epidemiological studies have confirmed, and clinical and
experimental studies have further expanded the existing knowledge of the pathophysiological
mechanisms involved in these processes. Traditional risk factors for CVD are at the same time the risk
factors for CKD, and are therefore highly represented in the CKD population. However, during CKD
progression, non-traditional uremia-specific risk factors also occur, such as albuminuria, anemia,
hyperparathyroidism, bone metabolic disease, hyperchomocystinaemia, malnutrition, dyslipidemia,
inflammation, endothelial dysfunction, and oxidative stress. The ultimate result of the additive effect of
these factors is the accelerated development of atherosclerosis that substantially increases the burden
of CVD and accelerates the progression of CKD. Despite the availability of effective treatments, CVD is
still underdiagnosed and undertreated in this group of patients. Patients with CKD should therefore be
recognized as a group at high CV risk. Additional randomized, controlled trials are urgently needed in
researching preventive strategies and assessing therapeutic approaches in patients with varying
degrees of renal dysfunction.

Key words: cardiovascular disease, chronic kidney disease, pathophysiological mechanisms,
prevention

da se strukturne promene u srcu bubreZnih

uvoD bolesnika sastoje uglavnom od hipertrofije ¢iji

Povezanost izmedu hronicne je stepen proporcionalan duZini trajanja
bubrezne bolesti (HBB) i kardiovaskularnih bubrezne bolesti, pa je pretpostavio da
(KV) abnormalnosti, prvi put je zabeleZio dr promenjeni kvalitet krvi, narocito u perifernoj
Richard Bright jos 1836. godine. On je zapazio vaskulaturi, zahteva povecanu silu koja bi
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drzavala cirkulaciju. Uzimaju¢i u obzir da je
bubrezna bolest primarni poremecaj, a KV
promene su sekundarne, Bright je postavio
koncept bubreznog porekla KV bolesti (KVB)
[1]. Mnoge epidemioloske studije od tada
potvrdile su ovu povezanost, ali su pruzile tek
delimi¢cne odgovore na brojna pitanja, pre
svega zbog Cinjenice da klinicka istrazivanja u
oblasti kardiologije, po pravily, iskljuc¢uju
bolesnike sa znacajnom HBB [2]. Sa druge
strane, patofizioloSka istrazivanja ukazuju da
postupci usmereni na prevenciju progresije
HBB takode preveniraju i KV morbiditet i
mortalitet.

Kardiovaskularni rizik i kardiovaskularno
oboljevanje u HBB

Pionirski radovi Lindnera i saradnika
iz 1974. godine pokazali su da bolesnici leceni
ponavljanim hemodijalizama imaju ubrzani
razvoj ateroskleroze i da umiru od KVB u
ranijem zivotnom dobu nego opSta populacija
[3]- Inicijalno se smatralo da je povecani KV
rizik ograniCen samo na ovu populaciju
bolesnika sa terminalnom HBB, pa je
izraCunato da je, nakon stratifikacije prema
starosti, polu, rasi i prisustvu ili odsustvu
diabetes mellitus-a, KV mortalitet dijaliznih
bolesnika 10-20 puta veéi nego u opstoj
populaciji [4]. Medutim, kasnije studije
pokazale su da se povecani KV rizik prostire
kroz cCitav spektar i sve stadijume HBB, pa su
veC povetana albuminurija i blago sniZena
jacina glomerulske filtracije (JGF) udruZene sa
povecanom ucestalo$¢u KVB [5, 6]. Istrazivanje
apsolutnog KV rizika u velikoj kohorti opste
populacije u Kanadi pokazalo je da
tridesetogodisnji bolesnici sa HBB u stadijumu
3B imaju skracenje ocekivane duzine zivota za
17 godina, a u stadijumu 4 za 25 godina u
poredenju sa osobama koje nemaju HBB, Sto
znali da je ocCekivana duzina Zivota znacajno
redukovana kod bolesnika sa oStetenom
bubreznom funkcijom [7].

Klini¢ke studije su pokazale da se kod
bolesnika sa blagom do umerenom HBB
(stadijumi 3A i 3B) registruje mnogo visa
incidenca KV mortaliteta nego incidenca
bubrezne insuficijencije, Sto ukazuje da su ove
osobe u vecoj meri opteretene povecanim
rizikom KVB nego rizikom terminalnog
stadijuma HBB koji zahteva terapiju zamene
renalne funkcije [5, 6, 8]. Poveéani KV rizik u
HBB uslovljen je delovanjem brojnih
tradicionalnih, ali i pojavom netradicionalnih,

specificnih faktora rizika Kkoji se razvijaju
tokom progresije HBB, a koji udruZeni,
bolesnike sa HBB svrstavaju medu najrizicnije
grupe za razvoj KVB. Spektar KVB u HBB
ukljucuje ishemijsku (koronarnu) bolest srca,
kongestivnu srcanu insuficijenciju, aritmije i
perifernu vaskularnu bolest.

Faktori kardiovaskularnog rizika u

hronicnoj bubreznoj bolesti

S obzirom da je HBB cesto rezultat
hipertenzije i diabetes mellitus-a, povecani
kardiovaskularni  rizik kod  bubreznih
bolesnika se dugo smatrao posledicom ovih
osnovnih bolesti. Medutim, meta analize su
jasno pokazale da su oSteena bubrezna
funkcija i povecana albuminurija faktori
kardiovaskularnog rizika potpuno nezavisni od
prisustva hipertenzije ili diabetes mellitus-a [9,
10]. Nedavno je dokazano da, u populaciji
bolesnika sa HBB, procena JGF i albuminurije
poboljsava predikciju KV rizika, pri ¢emu je
poboljSanje vete za KV mortalitet i srcanu
insuficijenciju, nego za koronarnu arterijsku
bolest i mozdani udar [11]. Ovo potvrduje da je
povezanost bubrezne funkcije i albuminurije sa
KV rizikom nezavisna od tradicionalnih faktora
KV rizika i da netradicionalni, za bubreg
specifi¢ni mehanizmi, mogu znacajno doprineti
KV riziku. Razjasnjenje ovih mehanizama bi
moglo pomoéi smanjenju KV rizika i
poboljSanju ishoda kod osoba sa HBB [12].

Tradicionalni faktori rizika za KVB su
istovremeno i faktori rizika za HBB, te su,
stoga, sa visokom ucestaloS¢u prisutni u
populaciji bolesnika sa HBB. Osim hipertenzije
i diabetes mellitus-a, oni obuhvataju i stariju
Zivotnu dob, dislipidemiju, puSenje i gojaznost.
Netradicionalni ili ,novi“ faktori rizika su
specificni za uremiju i, samim tim, mnogo ces¢i
kod bolesnika sa HBB nego u opstoj populaciji.
Oni  uklju¢uju  albuminuriju,  anemiju,
hiperparatireoidizam, metabolicku  bolest
kostiju, hiperhomocistinemiju, malnutriciju,
izoforme apolipoproteina, inflamaciju,
endotelnu disfunkciju i oksidativni stres.
Razliciti tradicionalni i netradicionalni faktori
rizika pokazuju tendenciju da deluju aditivno i
ubrzavaju razvoj ateroskleroze i progresiju
HBB [2, 13]. Kompleksna povezanost izmedu
tradicionalnih i netradicionalnih faktora rizika
sa KVB i HBB je prikazana na grafikonu broj 1
[14].

www.tmg.org.rs



172

Pregledni ¢lanak

v
°MEDICAL

OK
Vol. 44 (2019) br. 4

G’AZETTE

Grafikon 1. Povezanost tradicionalnih i netradicionalnih faktora rizika sa kardiovaskularnom boles¢u i
hroni¢nom bubreznom boles¢u. Modifikovano prema Subbiah i sar [14].

Figure 1. Relationship between traditional and non-traditional risk factors and cardiovascular disease
and chronic kidney disease. Modified according Subbiah et al [14].
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Hipertenzija je dobro poznat i
znacajan faktor rizika za razvoj HBB, ali i HBB,
¢ak i u ranom stadijumu, moze izazvati
hipertenziju koja je dalje odgovorna za
povecanje KV rizika i ubrzanu progresiju HBB
[2]. Brojni su mehanizmi koji ucestvuju u
razvoju hipertenzije u HBB, a oni uticu i na
osnovne principe leCenja. Hipertenzija u HBB
se primarno razvija i odrzava usled disbalansa
razli¢itih vazoaktivnih supstanci - aktivaciji/
nedovoljnoj  supresiji ~ vazokonstriktornih
sistema (renin-angiotenzin-aldosteron sistem
[RAAS], simpaticki nervni sistem) i smanjenoj
produkciji vazodilatatornih agenasa (azot
oksid [NO], prostaglandini). Povecanje
simpatickog tonusa je posredovano aferentnim
signalima koji se generiSu usled ishemije u
funkcionalno oStecenim bubrezima.
Koncentracije  kateholamina su, takode,
poviSene u cirkulaciji bolesnika sa HBB usled
snizene aktivnosti renalaze, enzima Kkoji se
stvara uglavnom u bubrezima i igra ulogu u
inaktivaciji kateholamina [2, 12, 15]. Sa
opadanjem ]JGF dolazi do ushodne regulacije
RAAS koji podstice retenciju vode i soli. Visok
nivo angiotenzina Il povecava intracelularni
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sadrzaj Na i Ca, izaziva vazokonstrikciju i
povecanje krvnog pritiska. Visak oba primarna
medijatora RAAS-a, angiotenzina i aldosterona,
dovodi do povecanja endotelne rigidnosti u
krvnim sudovima i fibroze srca i bubrega, Sto
direktno doprinosi razvoju KVB i HBB [2, 12,
16]. Prekomerna stimulacija oba
vazokonstriktorna sistema stimuliSe
produkciju superoksida, interleukina 6 i drugih
proinflamatornih citokina. Sa druge strane
smanjuje se dostupnost NO, koji je ukljucen u
kontrakciju i rast vaskularnih glatkih misSi¢nih
Celija, agregaciju trombocita i adheziju
leukocita za endotel [12]. Drugi klju¢ni faktor
za endotelnu funkciju je asimetri¢ni dimetil
arginin (ADMA), koji inhibira produkciju NO,
redukuje udarni volumen i povecava sistemsku
vaskularnu rezistenciju i krvni pritisak (KP)
[17]. Koncentracija ADMA-a se povecava sa
opadanjem bubrezne funkcije i prognosticki je
znaCajna za mortalitet i kardiovaskularne
komplikacije kod bolesnika sa HBB [18].
Poveéana koncentracija ADMA-a zajedno sa
simpatickom hiperaktivno$¢u je snaZno
povezana sa koncentri¢nom hipertrofijom leve
komore (HLK) [17].
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Endotelna disfunkcija je karakteristika
uznapredovale HBB (JGF <30 mL/min/1,73m?)
i njena povezanost sa hipertenzijom je dobro
utemeljena [19]. Povecéana rigidnost arterija se
nalazi kroz cCitav spektar HBB, ucestvuje u
razvoju hipertenzije i nezavisan je faktor rizika
za KV dogadaje [20]. Od ostalih faktora,
sekundarni hiperparatireoidizam je udruzen sa
povecanjem intracelularne koncentracije Ca i
moZe voditi vazokonstrikciji i hipertenziji.
Hipertenzija se moze pogorsati i usled terapije
renalne anemije rekombinantnim humanim
eritropoetinom. U sistolnoj hipertenziji, glavnu
ulogu igraju kalcifikacije, smanjena elasticnost
velikih arterija, kao 1 <Cesto prisustvo
hiperkineticke cirkulacije uzrokovane
anemijom i kreiranjem arteriovenske fistule
kao vaskularnog pristupa za hemodijalizu.
Kako se filtraciona funkcija bubrega pogorsava
i bubrezna slabost progredira, retencija vode i
soli preuzima esencijalnu ulogu u odrzavanju
hipertenzije, vode¢i povecanju volumena
plazme i udarnog volumena [21].

HLK je najceS¢i poremecaj sr€ane
strukture i funkcije u HBB. U populaciji
bolesnika sa HBB koji imaju JGF nizu od 30
ml/min/1,73m?, HLK se mozZe detektovati kod
50% bolesnika, pri ¢emu je dominantna
koncentricna  hipertrofija  [22]. Prema
istrazivanjima Foley-a i saradnika
sprovedenim u grupi od 433 bolesnika sa
terminalnim stadijumom HBB, prevalenca HLK
na pocetku dijaliznog lecenja je 74% [23].
Poreklo HLK u HBB je multifaktorijalno.
Patofizioloski faktori obuhvataju opterecenje
pritiskom, optereéenje volumenom i faktore
povezane sa uremijom. Pritom, hipertenzija i
arterioskleroza izazivaju opterecenje
pritiskom i dovode do koncentri¢éne HLK, dok
anemija, hipervolemija i arteriovenska fistula
izazivaju optereCenje volumenom i primarno
dovode do dilatacije leve komore sa
ekcentricnom hipertrofijom. Na pocetku, HLK
moze biti kompenzatorni proces koji
omogucava levoj komori da poveéa sréani rad i
odrzi konstantni nivo istegnutosti komorskog
zida. Medutim, trajno opterecenje odlikuje
povecana brzina potrosnje energije, a nastali
disbalans izmedu potroSnje i proizvodnje
energije dovodi do hroni¢nog energetskog
deficita i smrti miocita. U uslovima relativno
smanjene kapilarne gustine i zadebljanja
intramiokardnih arteriola, napreduju
maladaptivne strukturne promene u kojima
dominira akumulacija kolagena i intersticijalna
fibroza miokarda [24]. Fibroza vodi
progresivnom pogorsanju kontraktilnosti sa

povecanjem krutosti zida miokarda, sistolnoj i
dijastolnoj disfunkciji, dilatativnoj
kardiomiopatiji i kongestivnoj  srcanoj
insuficijenciji. U razvoju HLK kod bolesnika sa
HBB ucestvuju i nehemodinamski faktori, kao
$to je povecani oksidativni stres i aktivacija
ksantin oksidaze. Aktivacija RAAS-a izaziva
hiperaldosteronemiju koja podstic¢e kardijalnu
fibrozu putem produkcije profibrotickog
transformisuceg faktora rasta. HLK moze biti
podstaknuta primenom Fe ili eritropoetina u
terapiji renalne anemije, ili deficitom vitamina
D. Novije studije ukazale su na nove
biomarkere uklju¢ene u patogenezu HLK.
Jedan od njih je fibroblastni faktor rasta
FGF23, koji je primarno uklju¢en u poremedcaj
metabolizma minerala i kostiju i sekundarni
hiperparatireoidizam. Povecani nivo FGF23 je
najranije detektovana serumska abnormalnost
kod bubreznih bolesnika sa poremecenim
metabolizmom minerala i kostiju, i njegov nivo
postepeno raste sa opadanjem bubrezne
funkcije. Rezultati viSe Kklini¢kih studija su
potvrdili postojanje uske povezanosti izmedu
FGF23 i HLK [25]. Vitamin D je, takode,
ukljucen u regulaciju imunog,
kardiovaskularnog i endokrinog odgovora kroz
aktivaciju nuklearnog vitamin D receptora
visokog afiniteta (VDR). Nedavno je ispitivana
povezanost izmedu HLK i VDR genskog
polimorfizma i pokazano je da je VDR Bsml
genski polimorfizam ukljuen u razvoj HLK u
terminalnom stadijumu HBB i nezavisno
povezan sa progresijom HLK kako kod
dijaliznih, tako i kod predijaliznih bolesnika
[26, 27]. Najnovija istrazivanja se fokusiraju na
otkrivanje jo$ specificnijih mehanizama kako
bi se identifikovali novi terapijski ciljevi kod
bubreZnih bolesnika. Endogene mikro RNA
(miRNA) su kratke, ne-kodiraju¢e vrste RNA,
koje su  post-transkripcioni  regulatori
usmereni na specificne mRNA, Sto rezultira u
supresiji proteinske sinteze ili u povecanju
degradacije mRNA putem komplementarnog
vezivanja i na taj nacin uti¢e na Ccelijsku
funkciju. Poremeéena regulacija specificnih
miRNA se srece kao klju¢ni patoloski faktor u
mnogim KVB. Tako, npr. miRNA-212/132
klaster je identifikovana kao centralni
regulator u  razvoju  HLK izazvane
opterecenjem pritiskom i sr¢ane insuficijencije,
putem represije antihipertroficnog
transkripcionog faktora FOX03[28]. Medutim,
jos uvek ne postoje dokazi koji potvrduju
kardijalnu ekspresiju miRNA u HBB, $to otvara
vrata za nova istrazivanja.
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Visoka prevalenca HLK sa
pridruzenim rizikom poremecaja srcanog
ritma moze, bar delimi¢no, objasniti zasto je
prevalenca iznenadne srcane smrti pove¢ana u
HBB. U opstoj populaciji, iznenadna srcana
smrt se pojavljuje sa ucestalos¢u 1/1000
osoba-godina i smatra se uzrokom 6-13% svih
smrti, dok se medu osobama sa HBB pojavljuje
sa stopom od 59/1000 osoba-godina i Cini
26% svih uzroka smrti. Pored visoke
prevalence HLK, poremecen elektrolitni balans
i povecana prevalenca koronarne arterijske
bolesti su predisponiraju¢i faktori za
iznenadnu sréanu smrt u bolesnika sa HBB
[29].

Valvularna sréana bolest i
ateroskleroza se javljaju ve¢ u ranijim
stadijumima HBB, sa viSom prevalencom nego
u opstoj populaciji. Za vaskularnu bolest kod
bubreznih bolesnika je karakteristicno da se
kalcifikacije razvijaju na 2 razli¢ita mesta u
zidu krvnog suda: kao kalcifikacije intimalnih
plakova i kao medijalne Kkalcifikacije
ogranicCene na sloj glatkih misi¢nih ¢elija sve do
lamine elastike arterijskog zida. Kalcifikacije u
intimi se obi¢no javljaju kod starijih dijaliznih
bolesnika sa duZom istorijom netradicionalnih
faktora rizika (pusenje, dislipidemija), dok se
medijalne kalcifikacije javljaju kod bolesnika u
proseku mladih, oko 20 godina, sa duzim
dijaliznim stazom i ceS¢im poremecajima
balansa Ca i P. Vaskularne kalcifikacije su
povezane sa KV mortalitetom preko povecane
brzine pulsnog talasa aorte koji povecanjem
afterload-a doprinosi povecanju mase leve
komore [30]. Sa druge strane, kalcifikacije
valvula predstavljaju rizik za nastanak
valvularne stenoze, povecéavaju rizik od pojave
infektivnog endokarditisa, hipetrofije leve
komore i sréane slabosti, i takode su nezavisni
prediktor kardiovaskularnog mortaliteta [31].
Mehanizam nastanka kardiovaskularnih
kalcifikacija u uremiji je slozen i rezultat je
poremecenog  mineralnog i  koStanog
metabolizma. Kalcijum fosfat se taloZi u
krvnim sudovima, miokardu i sréanim
valvulama uglavnom u obliku apatita, ali to nije
pasivan proces koji se zasniva na precipitaciji
viSka Ca i P u estracelularnom matriksu, ve¢ se
radi o strogo Kkontrolisanom, aktivhom
¢elijskom procesu koji uklju¢uje apoptozu,
osteohondrogenu diferencijaciju glatkih
misiénih ¢éelija i degradaciju elastina [32]. Citav
proces je regulisan interakcijom brojnih
modulatora: inhibitora kalcifikacija (fetuin A,
matrix Gla protein, ostepontin,
osteoprotegerin,  pirofosfati), = promotera
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kalcifikacija (fosfati, kalcijum, lipidi,
inflamacija) i produkta Kkalcijum x fosfor,
paratireoidnog hormona i leptina [30, 32]. Sa
pogorSanjem bubrezne funkcije u HBB
smanjuje se raspolozivost aktivnog oblika
vitamina D, i to usled nedostatka njegovog
prekursora, snizene aktivnosti 1 alfa
hidroksilaze koja se sintetiSe u bubrezima i
odgovorna je za konverziju prekursora u
aktivni oblik vitamina, ili oba faktora. Deficit
vitamina D je povezan sa povecanim rizikom
KV dogadaja i promenom srcane strukture i
funkcije [13]. Vitamin D i PTH reguliSu nivo
neorganskog fosfata koji se, zbog povecane
senzitivnosti glatkih miSi¢nih celija, danas
smatra glavnim promoterom Kkalcifikacija u
HBB. Neogranski fosfat nastaje hidrolizom
ekstracelularnog pirofosfata pomoc¢u enzima
alkalne fosfataze c¢iji je nivo povisen u HBB.
Ekstracelularni pirofosfat je potentni inhibitor
depozita kalcijum-fosfora in vitro i in vivo, i u
budu¢nosti bi mogao predstavljati novu
terapijsku opciju za bubrezne bolesnike.
Aktuelna istrazivanja se, generalno, viSe bave
inhibitorima kalcifikacija, jer je sinteza
inhibitora osnovni mehanizam kojim same
Celije mogu prevenirati razvoj vaskularnih
kalcifikacija [33].

Dislipidemija je jedan od najsnaznijih
faktora rizika za neZeljene KV dogadaje u
populaciji bolesnika sa HBB. Lipidni profil
bolesnika sa HBB se KkarakteriSe niskim
nivoom HDL holesterola i visokim nivoom
triglicerida, sa normalnim do niskim ukupnim
holesterolom i LDL holesterolom.
Hipertrigliceridemija se pripisuje odloZenom
katabolizmu i povecanoj hepatic¢koj produkciji
lipoproteina bogatih trigliceridima, a u
manjem stepenu prisustvu inhibitora lipaze.
Mada povetan nivo LDL holesterola nije
tipicna karakteristika ovih pacijenata, jedna
subfrakcija LDL-a niske gustine (sdLDL -
small-density) je povecana i ima sposobnost
penetracije u zid krvnog suda gde podleZze
ekscesivnoj oksidaciji i podstice
ateroskleroti¢ni proces [34]. Osim toga, sastav
i funkcija HDL holesterola su znacajno
izmenjeni u HBB, Sto vodi ne samo gubitku
zastitnih svojstava, ve¢ i transformaciji u
toksicke partikule [35]. Zahvaljujuci
novostecenom aterogenom potencijalu,
povecani nivo HDL holesterola paradoksalno
postaje tokom vremena znacajno povezan sa
ukupnim i KV mortalitetom dijaliznih
bolesnika [36].

Inflamacija niskog stepena je jedan od
netradicionalnih faktora rizika koji su klju¢ni u
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kalcifikacija i drugih uzroka KVB, a moze
doprineti razvoju proteinsko energetske
malnutricije i drugih komplikacija u HBB.
Inflamatorni biomarkeri, kao $to su visoko
senzitivni CRP i interleukin 6, nezavisno
predvidaju mortalitet kod ovih bolesnika.
Uzroci inflamacije u HBB su multifaktorijalni i
ukljucuju  disbalans  izmedu  povecane
produkcije (usled multiplih izvora
inflamatornih stimulusa kao Sto su oksidativni
stres, acidoza, hipervolemija, komorbiditeti,
infekcije, genetski i epigenetski uticaji, i
dijalizna procedura) i neadekvatnog uklanjanja
(usled sniZzene glomerularne filtracije, ili
neadekvatnog dijaliznog klirensa u terminalnoj
HBB) proinflamatornih citokina [37].

Ovo nisu jedini  patofizioloski
mehanizmi koji povezuju HBB sa povecanim
KV rizikom, ali mnogi od njih se tek otkrivaju
ili se i dalje istraZuju, pa lista jo§ uvek nije
kompletna. Kompleksna interakcija izmedu
srca i bubrega je najbolje opisana terminom
kardiorenalnog sindroma, koji obuhvata 5
tipova. Tip 4 se definiSe kao HBB koja dovodi
do srcane hipertrofije, sniZene renalne funkcije
i povecanog rizika nezeljenih KV dogadaja, i u

Jrenokardijalni sindrom“ [38]. Rizik od KV
dogadaja u HBB je uplivisan, pored
tradicionalnih faktora rizika, i specifi¢cnim
faktorima rizika. Kako HBB progredira, tako
faktori rizika specificni za uremiju postaju sve
dominantniji, a rizik od KVB nezaustavljivo
raste.

PREVENCIJA KARDIOVASKULARNIH
BOLESTI

Prevencija KVB moZe se postici
promenama zivotnog stila i farmakoloskim
intervencijama. Kod bolesnika sa HBB, mere
prevencije su wuglavnom usmerene na
postizanje najbolje moguce kontrole
tradicionalnih faktora rizika. Medutim, s
obzirom da se KV rizik progresivno povecava
sa opadanjem bubrezne funkcije, prevenciju
gubitka bubrezne funkcije treba postaviti kao
cilj per se. Strategije usmerene na usporavanje
ili ~ zaustavljanje  progresivnog  gubitka
bubrezne funkcije ne odlazu samo potrebu za
terapijom zamene bubrezne funkcije, ve¢
takode smanjuju i KV rizik (tabela 1.).

Tabela 1. Prevencija kardiovaskularnih bolesti u hroni¢noj bubreznoj bolesti
Table 1. Prevention of cardiovascular disease in chronic kidney disease

Promena Zivotnog stila

Farmakoloske intervencije

Prestanak pusenja

Kontrola hipertenzije

Redukcija unosa soli

Kontrola glikemije

Restrikcija proteina

Kontrola nivoa lipida

OdrZavanje poZeljne telesne teZine

Antiagregaciona terapija

Fizicka aktivnost

Kontrola anemije

Kontrola poremec¢aja mineralnog metabolizma

SniZenje nivoa mokracne kiseline

Korekcija metaboli¢ke acidoze

PROMENE ZIVOTNOG STILA
U opstoj populaciji puSenje je povezano sa
rizikom razvoja HBB, dok je u populaciji
bubreZnih bolesnika udruZeno sa ubrzanim
opadanjem JGF. Smatra se da puSenje podstice
razvoj fibroze bubrega zahvaljujuci
negativnom uticaju na brojne faktore ukljucene
u fibrogenezu kao Sto su endotelna funkcija,
oksidativni stres, aktivacija faktora rasta
uklju¢ujuéi angiotenzin II i endotelin-1,
pogorSanje  metabolizma lipoproteina i
insulinska rezistencija [39]. Rizik razvoja HBB
opada sa vremenom koje prolazi od prestanka
pusenja i povetava sa kumulativnim
izlaganjem, S$to sugeriSe doznu zavisnost i
uzrocno-posledi¢nu povezanost [40]. Pored
negativnog uticaja na progresiju HBB, pusenje

doprinosi i povetanom KV riziku u ovoj
populaciji. U japanskoj kohortnoj studiji u kojoj
je ucCestvovalo skoro 35000 osoba, kod
bolesnika sa HBB puSenje je bilo udruzeno sa
duplo veéim rizikom ukupnog i KV mortaliteta
[41]. Sve je viSe dokaza o korisnim efektima
prekida pusenja, pa je nedavno saopsteno da
prekid pusenja smanjuje opadanje JGF kod
nedijabeticnih bolesnika sa HBB leCenih
inhibitorima angiotenzin konvertujuceg
enzima (ACEi) [42]. Stoga, prekid pusSenja
treba stimulisati i ohrabrivati kako kod osoba
sa HBB, tako i kod onih sa prisutnim faktorima
rizika za razvoj HBB.

Bolesnici sa HBB se odlikuju visokom
ucestalos¢u hipertenzije koja je senzitivna na
so i sklonos$¢éu ka retenciji te€nosti. Visoki unos
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soli moZe podsta¢i renalnu disfunkciju i
progresiju HBB putem direktnih i indirektnih
mehanizama: povecanja  ekstracelularnog
volumena, glomerularne hiperperfuzije koja
rezultira glomerulosklerozom i proteinurijom,
stimulacije sinteze proinflamatornih citokina,
povecanja oksidativnog stresa, aktivacije
simpaticke aktivnosti. Nedavno je dokazano je
da visoki unos soli moZe oslabiti
antihipertenzivne i antiproteinuri¢ne efekte
blokatora RAAS [43]. Povezanost unosa soli sa
krvnim pritiskom je osnova verovanja da
restrikcija unosa soli moZe prevenirati KV
dogadaje povezane sa hipertenzijom, pa se
stoga preporucCuje da dnevni unos kuhinjske
soli u HBB bude 2000mg/dan a da ne
premasSuje 5g dnevno [44]. Medutim,
povezanost izmedu unosa soli i KV rizika nije
definitivno razjasnjena. Tako je nedavna
analiza 4 velike studije pokazala da je kod
hipertenzivnih bolesnika ekskrecija Na veéa od
7g/dan, kao marker unosa soli, povezana sa
povecanim rizikom KVB, ali je i ekskrecija Na
manja od 3g/dan takode bila udruzena sa
povecanim KV rizikom [45].

Poznato je da dijeta sa visokim
sadrZzajem proteina nepovoljno uti¢e na
renalnu hemodinamiku povecanjem
intraglomerulskog pritiska i glomerulskom
hiperfiltracijom, $to dugoro¢no moze dovesti
do oStetenja bubrezne funkcije, narocito u
uslovima ve¢ postojeceg oboljenja bubrega.
Medutim, uprkos brojnim klini¢ckim studijama
efikasnost niskoproteinske dijete u
usporavanju progresije HBB ostaje i dalje
kontroverzna. Trenutno je aktuelno glediste po
kome niskoproteinska dijeta pokazuje korisne
efekte na smanjenje rizika od razvoja
terminalnog stadijuma HBB usled smanjenja
uremijskih simptoma i odlaganja dijalizne
terapije, uprkos malom efektu na opadanje JGF.
Niskoproteinska dijeta takode smanjuje
metabolicku acidozu i hiperfofatemiju, ¢ime se
postiZe bolja kontrola poremecaja koStanog i
mineralnog metabolizma i ublaZava insulinsku
rezistenciju i oksidativni stres [46]. Uzimajudéi
u obzir ove korisne efekte, sa jedne strane, i
rizik od malnutricije izrazen kod starijih osoba
sa druge strane, aktuelne smernice sugeriSu
proteinski unos nizi od 0,8g/kg telesne teZine
za odrasle bubrezne bolesnike ¢ija je JGF manja
od 30mL/min/1,73m2. Implementaciju ovih
preporuka je teSko sprovesti u praksi zbog
nedostatka komplijanse i potrebe za strogim
nadzorom kod velikog broja bolesnika sa HBB
[44]. Stoga, najnovije preporuke radne grupe
ERA/ EDTA (European Renal Association/
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European Dialysis and Transplantation
Association) o renalnoj nutriciji predlazu 5
(stadijum 3b HBB) do 8 poseta (stadijum 4
HBB) dijeteticaru godisnje, sa ciljem da se
postigne optimalni nadzor koji bi omogucio
individualni  pristup  navikama  svakog
bolesnika [47].

Gojaznost je nezavistan faktor rizika
za razvoj i progresiju HBB. Ona moZe
indirektno voditi do HBB povecanjem rizika od
hipertenzije, ateroskleroze i diabetes mellitus-
a tip 2, ali moZe imati i direktne patofizioloske
efekte: kroz glomerulsku hiperfiltraciju,
faktore rasta i promene nivoa adipokina moze
voditi fibrozi, glomerulosklerozi i bubreznoj
bolesti [48]. Pored toga, utvrdeno je da
gojaznost ima prediktivnu vrednost za KV
bolest i mortalitet kod bolesnika sa HBB, pri
¢emu se obim struka pokazao kao bolji
parametar za procenu rizika od BMI [49].
Sistematski pregled 13 randomizovanih,
kontrolisanih studija o gubitku tezine kod
gojaznih osoba sa HBB, otkriva da je namerni
gubitak teZine bio povezan sa redukcijom
proteinurije nezavisno od efekta na sniZenje
krvnog pritiska [50]. Sa druge strane, neke
studije su pokazale da je gojaznost protektivni
faktor kod dijaliznih bolesnika sa terminalnim
stadijumom HBB, verovatno zato Sto je
malnutricija udruzena sa viSim mortalitetom u
poredenju sa gojaznoS$¢u. Medutim, ¢ak i kod
dijalizno  leCenih bolesnika,  visceralna
gojaznost je udruZena sa povecanim rizikom
koronarnih kalcifikacija i nezeljenih
kardiovaskularnih dogadaja [51].

Izmedu gojaznosti i smanjene fizicke aktivnosti
postoji snazna veza. Svetska zdravstvena
organizacija je nedavno saopstila da je fizicka
neaktivnost cetvrti vode¢i uzrok mortaliteta u
svetu, $to ukazuje da sedanterni nacin Zivota
treba posmatrati kao zasebnu bolest [52].
Bolesnici sa HBB se odlikuju smanjenom
tolerancijom napora i smanjenom fizickom
aktivnos$céu. Opservacione studije su pokazale
da je povelanje fizicke aktivnosti kod
bolesnika sa HBB udruZeno sa sniZenjem
albuminurije [53] i ukupnog i KV mortaliteta
[54]. Osim toga, fizicka aktivnost umerenog
intenziteta je povezana sa poboljSanjem
fizickih performansi, poboljSanjem kvaliteta
zivota i redukcijom KV faktora rizika. Stoga
smernice preporucuju da se osobe sa HBB
podsticu na fizicku aktivnost koja je
kompatibilna sa kardiovaskularnim zdravljem
i tolerancijom (sa ciljem najmanje po 30
minuta 5 puta nedeljno) i na postizanje zdrave
telesne tezine (BMI 20 do 25, prema
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demografiji specificnoj za pojedinu zemlju)
[44].

FARMAKOLOSKE INTERVENCIJE

Antihipertenzivna terapija

Hipertenzija kod bubreznih bolesnika
poseduje neke specificnosti o kojima treba
voditi ratuna u cilju postizanja optimalne
kontrole KP. Kod zdravih osoba, KP pokazuje
no¢ni pad od priblizno 10-20%, koji je
regulisan  delovanjem nekoliko faktora
ukljucujuci diurnalne varijacije u autonomnoj
funkciji nervnog sistema, ekskreciju soli i
RAAS. Poremecena regulacija ovih sistema u
HBB vodi ,,non-dipping-u“ ili ¢ak porastu KP u
toku nodi, koji je udruzen sa povecanim KV
morbiditetom i mortalitetom i rizikom
progresije HBB [55]. Adekvatno snizenje KP
redukuje proteinuriju ¢ime usporava opadanje
JGF i smanjuje rizik KV dogadaja. Intenzivnija
redukcija krvnog pritiska (ciljni sistolni KP
<120 mmHg) moze pruziti vecu renoprotekciju
osobama sa znaCajnom proteinurijom [>1
g/dan; PCR (protein-to-creatinin  ratio)
>100mg/mmol, ACR (albumin-to-creatinine
ratio) >70mg/mmol] u odnosu na one bez
proteinurije. To wukazuje da je pored
antihipertenzivnog efekta, u izboru optimalne
terapije kod bolesnika sa HBB vazno uzeti u
obzir i uticaj lekova na proteinuriju [56].
Smernice objavljene od strane American
College of Cardiology (ACC) 2017. godine
preporucuju ciljne vrednosti KP niZe od
130/80mmHg za sve odrasle osobe sa
hipertenzijom i HBB, bez obzira na protenuriju
[57]. The National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) i UK Renal Association
sugeriSu  konzervativniji  pristup ciljnim
vrednostima KP, koje bi trebalo da budu nize
od 140/90 mmHg ukoliko je proteinurija
manja od 1,0 g/dan i nize od 130/80 mmHg u
prisustvu veceg stepena proteinurije [58, 59].
KDIGO (Kidney Disease Improving Globale
Outcomes) smernice takode sugeriSu niZe
vrednosti ciljnog KP za one sa znacajnom
proteinurijom, definisano vredno$éu >300
mg/dan [60]. ESC/ESH (European Society of
Cardiology/European Society of Hypertension)
smernice  sugeriSu  ciljni  sistolni = KP
<140mmHg, bez obzira na stepen proteinurije
[61]. Ocigledno je da postoje¢i dokazi iz
razli¢itih studija ne obezbeduju jasan
konsenzus u pogledu optimalnih vrednosti
ciljnog krvnog pritiska u HBB, a u skladu sa
dokazima variraju i preporuke koje se navode
u smernicama. Na osnovu do sada izloZenih
stavova moglo bi se =zakljuCiti da bi za

prevenciju KVB verovatno bilo dovoljno
odrzavanje vrednosti KP ispod 140/90mmHg.
Medutim, optimalna renoprotekcija se postize
sa vrednostima KP nizim od 130/80mmHg,
naroCito kod bubreznih bolesnika sa vecim
stepenom albuminurije ili dijabetesnom
nefropatijom [13]. Lecenje visokog krvnog
pritiska kod bolesnika sa bilo kojim
stadijumom HBB je od ogromne vaznosti za
usporavanje ili prevenciju progresije HBB, i
predstavlja osnovu kardiovaskularne
protekcije. [ako bilo koja klasa
antihipertenzivnih lekova moze biti efikasna
kod bubreZnih bolesnika, od kada je utvrdeno
da blokada RAAS redukuje proteinuriju
nezavisno od KP, ovi lekovi se smatraju prvom
terapijskom linjjom za  bolesnike sa
mikroalbuminurijom i proteinurijom [56, 61].
Primena RAAS blokatora je pokazala korisne
efekte na redukciju ukupnog i KV mortaliteta,
odnosno na bolje preZivljavanje bolesnika u
razli¢itim stadijumima HBB [14]. Izbor
dodatnih lekova za snizenje krvnog pritiska
treba uskladiti sa potrebama i tolerancijom
individualnih pacijenata. Najnovije smernice
ESC/ESH kao inicijalnu terapiju sugerisu
kombinaciju RAAS blokatora sa kalcijumskim
antagonistima ili  diureticima, dok se
kombinacija 2 RAAS blokatora ne preporucuje
[61]. Bolesnici sa HBB su obitno u
hipervolemiji i diuretska terapija je Cesto
indikovana. Sa opadanjem GFR, u 4. stadijumu
HBB, diuretici Henleove petlje zamenjuju
tiazide i postaju neophodni za kontrolu
retencije teCnosti i pridruZene hipertenzije
[44]. Diuretici povecavaju efikasnost RAAS
inhibitora u sniZenju albuminurije [13], Sto
moZe rezultirati u dodatnoj renoprotekciji.
Tretman beta blokatorima redukuje ukupni
mortalitet kod bolesnika sa HBB i hroni¢nom
sistolnom sréanom insuficijencijom kroz sve
stadijume predijalizne HBB [62]. Rezultati
dosadasnjih istrazivanja pokazali su da vecina
bolesnika ne uspeva da dostigne ciljne
vrednosti krvnog pritiska uprkos intenzivnoj
kontroli, nefarmakoloSkim intervencijama i
viSestrukoj antihipertenzivnoj terapiji [56].
Postizanje ciljnih vrednosti krvnog pritiska je
stoga i dalje terapijski izazov, cak veéi u
populaciji bolesnika sa HBB nego u opstoj
populaciji.
Kontrola glikemije

Diabetes mellitus je vodeci uzrok HBB
i nezavisan je faktor rizika za KV mortalitet
kod ovih bolesnika [44]. Tokom poslednjih 20
godina razjaSnjeno je da glukoza podstice
stvaranje reaktivnih kiseoni¢nih radikala i da
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zajedno sa krajnjim produktima
uznapredovale  glikozilacije = dovodi do
aktivacije intracelularnih signalnih molekula,
kao Sto su protein kinaza C i nuklearni faktor
kapa B, Kkoji povecavaju ekspresiju faktora
rasta i citokina, Sto rezultira povetanom
akumulacijom  ekstracelularnog  matriksa,
pojavom albuminurije i inflamacije u
dijabetesnom bubregu. Osim metabolickim
faktorima, ovi putevi se takode aktiviraju i
hemodinamskim faktorima (sistemska
hipertenzija, angiotenzin II), indukujuci
progresivno oStecenje bubrega [63]. Logi¢no bi
bilo ocekivati da adekvatna kontrola
hiperglikemije oslabi Stetan ucinak aktivacije
tih proskleroti¢nih i proinflamatornih puteva u
bubregu, i da smanji funkcionalne i strukturne
manifestacije dijabetesne nefropatije. Postoje
dokazi iz Klinickih studija da optimalna
kontrola glikemije usporava progresiju
mikrovaskularnih  komplikacija dijabetesa,
ukljucujuci nefropatiju procenjenu
albuminurijom [64], ali rezultati meta analize
pokazali su samo ogranicenu korist od
intenzivnog tretmana  hiperglikemije u
poboljSanju KV  ishoda ili smanjenju
mortaliteta [65].

Hipoglikemija se u brojnim studijama
prepoznaje kao glavni rizik previse intenzivne
glikemijske kontrole, i taj rizik se povecava sa
sniZzenjem bubreZne funkcije. Stoga se u
poslednjim KDIGO smernicama preporucuje
cilina vrednost HbAlc od pribliZzno 7% za
prevenciju ili odlaganje progresije
mikrovaskularnih  komplikacija dijabetesa,
ukljucuju¢i  dijabetesnu  bolest bubrega.
Ukoliko postoji rizik od hipoglikemije ciljni
HbAlc ne sme biti <7%, a savetuje se da bude
iznad 7% i u slucaju prisutnih komorbiditeta ili
ogranicenog ocekivanog Zivotnog veka. Kod
bolesnika koji imaju HBB i DM, kontrola
glikemije Cini deo preporucenih
multifaktorijalnih  interventnih  strategija
usmerenih na kontrolu krvnog pritiska i
kardiovaskularnog rizika, $to podrazumeva
upotrebu ACEi, ARB, statina i inhibitora
agregacije trombocita gde je to Klinicki
indikovano [44].

Nedavno objavljena meta analiza o
efektima oralnih hipoglikemika na ukupni i
kardiovaskularni mortalitet u dijabetesu tipa 2,
pokazala je da preparati sulfonil ureje znacajno
povecavaju rizik ukupnog mortaliteta, dok
inhibitori dipeptil peptidaze 4 (DPP4i) u
kombinaciji sa metforminom kao dvojna
terapija konzistentno smanjuju rizik ukupnog i
KV mortaliteta [66]. Medutim, u
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uznapredovalom stadijumu HBB metformin i
dugo-deluju¢i  hipoglikemijski agensi su
kontraindikovani zbog rizika od hipoglikemije.
Sa druge strane, pojava novih Kklasa
hipoglikemika, kao S$to su inhibitori Na
glukoznog kotransportera 2 (SGLT2) i agonisti
glukagonu-slicnog peptid-1 (GLP-1) receptora
rezultirala je impresivnim efektima na
kardiovaskularnu i renalnu funkciju. Iako
mehanizam kardioprotektivnog i
renoprotektivnog delovanja ovih lekova nije u
potpunosti razjaSnjen, ovi novi tretmani
ulivaju optimizam kad je re¢ o redukciji
mikrovaskularnih i makrovaskularnih
komplikacija kao glavnih uzroka morbiditeta i
prevremenog mortaliteta u dijabetesu [67].
Kontrola dislipidemije

Terapija za sniZenje lipida nesumnjivo
doprinosi smanjenoj incidenci KV dogadaja u
opstoj populaciji, a slicna korist je zabeleZena i
u populaciji bolesnika sa HBB, posebno onih sa
visokim nivoima serumskog holesterola. Tako
je u SHARP studiji (Study of Heart and Renal
Protection) koja je obuhvatila bolesnike u svim
fazama HBB ukljucuju¢i 32% dijaliznih
bolesnika, primena ezetimiba u kombinaciji sa
statinima dovela do prosefnog sniZenja LDL
holesterola od 0,85 mmol/L, $to je bila pra¢eno
znacajnom  redukcijom  ateroskleroti¢nih
dogadaja za 17% [68]. Medutim, meta analiza
svih studija sa statinima kod osoba sa HBB
pokazuje da je KV protektivni efekat ovih
lekova oslabljen kod onih sa niskim
vrednostima JGF i ogranicen kod bolesnika na
hemodijalizi [69]. Malo je dostupnih podataka
koji ukazuju da snizavanje lipida utiCe na
brzinu progresije bubrezne bolesti [13].
KDIGO smernice iz 2013. godine preporucuju
lecenje statinima ili kombinacijom
statin/ezetimib kod svih odraslih osoba
starijih od 50 godina koji imaju JGF niZu od 60
ml/min/1,73 m?2, a joS uvek se ne lece
ponavljanim dijalizama (stadijum 3a-5), kao i
kod predijaliznih bolesnika starosti izmedu 18
i 49 godina ukoliko postoje drugi faktori rizika
(koronarna bolest, diabetes mellitus,
cerebrovaskularni  insult). Stavie, ove
smernice ne preporucuju zapocinjanje terapije
statinima kod bolesnika na dijalizi, ali predlazu
nastavak terapije ukoliko bolesnik ve¢ uzima
statine. Pri tom tretman treba sprovoditi
prema strategiji “ fire and forget”, $to znaci da
ne postoje odredene ciljne vrednosti koje bi
zahtevale pracenje lipidnog profila. Ukoliko
postoji hipertrigliceridemija, savetuje se samo
promena Zivotnog stila. Prethodne smernice su
sugerisale upotrebu fibrata za prevenciju
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pankreatitisa u teskoj hipertrigliceridemiji, ali
dokazi koji podrzavaju sigurnost i efikasnost
ovog pristupa su slabi, narocito kod bolesnika
sa HBB. Terapija fibratima (fenofibrat i
gemfibrozil) mozZe se uzeti u razmatranje samo
kod bolesnika sa trigliceridima >11.3 mmol/],
uz prilagodavanje doze bubreznoj funkciji.
Kombinacija statina sa fibratima se ne
preporucuje zbog potencijalne toksi¢nosti [44].

Antiagregaciona i antikoagulantna terapija

Bolesnici sa HBB su izloZeni vecem
riziku razvoja endotelne disfunkcije i
ateroskleroze [19, 20]. Povecani KV rizik
ukazuje da oni mogu imati korist od
antiagregacione terapije, ali abnormalna
funkcija trombocita koja karakteriSe HBB moze
povecati rizik od hemoragijskih dogadaja
tokom primene antikoagulantne ili
antitrombocitne terapije. Do danas su
dostupni ograniceni podaci o efikasnosti i
bezbednosti antiagregacione terapije u HBB,
pa aktuelna saznanja primarno poti¢u iz meta
analiza i pregleda literature. Cesto citirani
Cohranov sistematski pregled koji je ukljucio
bolesnike iz 50 studija u svim stadijumima
HBB pokazao je da antiagregaciona terapija
redukuje rizik infarkta miokarda, ali ne i rizik
ukupnog mortaliteta, KV mortaliteta i
mozdanog udara, sa poveanom incidencom
velikih i malih epizoda krvarenja [70]. Rizik od
hemoragijskih manifestacija se poveéava sa
kombinovanom antiagregacionom terapijom
koja se primenjuje u akutnom koronarnom
sindromu. Od antiagregacionih lekova,
klopidogrel je pokazao slabiju efikasnost kod
bolesnika sa HBB, tikagrelor je pokazao benefit
u odnosu na mortalitet bolesnika sa renalnom
disfunkcijom, dok su inhibitori glikoproteina
[Ib/1lla (GPIs) pokazali benefit tretmana sa
rizikom od krvarenja. Modifikacija doze GPIs je
neophodna kod bolesnika sa bubreznom
slabos¢u ¢ime se redukuje rizik od krvarenja
[14]. Iznenaduju¢a opservacija je da kod
bolesnika sa HBB i atrijalnom fibrilacijom
antikoagulans varfarin moZe povecati rizik od
moZdanog udara, Sto se objaSnjava
potenciranjem vaskularnih i valvularnih
kalcifikacija (71).

Aktuelne smernice preporucuju niske
doze aspirina (75-100mg dnevno) kod
muskaraca starosti izmedu 45 i 79 godina i
Zena starosti izmedu 55 i 79 godina, ako korist
od prevencije KVB nadmasuje rizik neZeljenih
dogadaja, ukljucujuci gastrointestinalna
krvarenja [72]. Druge smernice preporucuju
niske doze aspirina (75-162mg dnevno) za

bolesnike sa istorijom KVB ili niske doze
aspirina u kombinaciji sa tienopiridinima za
bolesnike sa istorijom perkutane kornonarne
intervencije ili stenta [73]. Za bolesnike sa
jednim ili visSe KV faktora rizika (diabetes,
hiperlipidemija), koristi od uzimanja aspirina
mogu nadmasiti rizike. Medjutim, korist od
antiagregacione i antikoagulantne terapije za
primarnu i sekundarnu prevenciju kod
bolesnika sa HBB ostaje neizvesna, dok je rizik
od krvarenja poveéan, pa donoSenje odluke o
terapiji zavisi od induvidualne procene lekara.
S obzirom na nesigurnu korist i moguc¢nost
Stete, trenutne smjernice KDIGO preporucuju
da se aspirin ne koristi za primarnu prevenciju
KVB kod bolesnika s HBB [44].
Lecenje anemije

Anemija u HBB je povezana sa rizikom
KV komplikacija, brZzom progresijom HBB i
smanjenim  kvalitetom zZivota. 0d KV
komplikacija, anemija je povezana sa razvojem
HLK koja se nalazi kod 74% bolesnika na
pocetku dijaliznog lecenja i nezavisan je
prediktor kardijalnog morbiditeta i
mortaliteta. HLK moZe doprineti razvoju
hronic¢ne srcane insuficijencije, koja dovodi do
opadanja bubrezne perfuzije, rezultiraju¢i u
daljem bubreZznom oStec¢enju (tzv. cardiorenal
anemia syndrome). Osim toga, anemija je jedan
od najcesc¢ih razloga ponavljanih
hospitalizacija  bubreznih  bolesnika  sa
rekurentnim epizodama kongestivne srcane
insuficijencije i pogorSanjem angine pectoris
[2, 74, 75]. 1z ovoga je proisteklo logi¢no
ocekivanje da ¢e adekvatno leCenje anemije
poboljsati KV status bolesnika sa HBB. Ciljni
nivo Hb koji treba dostié¢i leCenjem dugo je bio
predmet debate i inicijalno se tezilo
normalizaciji Hb. Pocetne male opservacione
studije su pokazale bolji ishod sa viSim ciljnim
vrednostima Hb, ali kasnije sprovedene
interventne studije sa kompletnom korekcijom
anemije nisu dale ocekivane rezultate.
Najpoznatije su dve velike randomizovane
kontrolisane studije CREATE (Cardiovascular
reduction Early Anemia Treatment Epoetin ) i
CHOIR (Correction of Hemoglobin and
Outcomes in Renal Insufficiency), od kojih prva
nije dovela do redukcije nezeljenih ishoda, dok
je druga pokazala znaCajan porast u KV
dogadajima i mortalitetu sa porastom ciljnih
vrednosti Hb [76, 77]. TREAT (Trial to Reduce
Cardiovascular Events With Aranesp Therapy)
studija je kasnije pokazala da primena
Darbepoetina alfa nije redukovala rizik od
definisanih kompozitnih dogadaja, a bila je
povezana sa povecanim rizikom
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cerebrovaskularnog insulta [78]. Rukovodeci
se ovim rezultatima, KDIGO smernice
preporucuju da kod odraslih bolesnika sa HBB
nivo Hb ne bi trebalo da premasi 11.5 g/dL,
mada ta granica moze biti liberalna ukoliko se
bolesnik osec¢a bolje sa viSim vrednostima, a
spreman je da prihvati rizike. Rizik od
hipertenzije, kongestivne sréane insuficijencije
i mozdanog udara se poveéava kada Hb
premasi granicu od 12g/dL. Stoga, =za
optimalno KV i opste zdravlje, terapiju treba
titrirati kako bi se postigao ciljni Hb u rasponu
od 10-12 g/dL [14, 44].

Korekcija poremecaja mineralnog
metabolizma

Sekundarni hiperparatireoidizam je
centralna komponenta u poremecajima
mineralno kostanog metabolizma u HBB i
povezan je sa povecanim KV morbiditetom i
mortalitetom [76]. Vrlo rano tokom progresije
bubrezne slabosti, pre porasta PTH raste nivo
FGF23 i povetane koncentracije FGF23 su
nezavisno povezane sa povecanim rizikom
progresije HBB, KV komplikacija i mortaliteta u
HBB [79, 80]. FGF23 je hormon koji reguliSe
nivo fosfata u organizmu, a hiperfosfatemija je,
takode, udruzena sa povetanim rizikom
ukupnog mortaliteta i KV dogadjaja, iako se
pretpostavlja da FGF23 i hiperfosfatemija uticu
na ishod razli¢itim mehanizmima KV
toksicnosti [81].

Prema aktuelnim KDIGO smernicama,
preporucuje  se  skrining sekundarnog
hiperparatiroidizma kod bolesnika sa HBB
kada JGF opadne ispod 45ml/min/1,73m?,
merenjem serumskog nivoa Ca, P, PTH i
alkalne fosfataze da bi se determinisale
bazalne vrednosti. Savetuje se odrzavanje
serumskih vrednosti P u normalnom rangu
prema referentnim vrednostima lokalne
laboratorije. Ako je nivo PTH iznad gornje
granice, te osobe se prvo procenjuju za
hiperfosfatemiju, hipokalcemiju i deficit
vitamina D. Za  supresiju  poviSenih
koncentracija PTH kod predijaliznih bolesnika,
ne sugeriSe se rutinsko propisivanje vitamina
D ili vitamin D analoga u odsustvu suspektnog
ili dokumentovanog deficita. Takode, ne
savetuje se propisivanje bifosfonata kod osoba
sa GFR <30 ml/min/1,73m?, bez jakih klini¢kih
razloga [44].

U kontroli hiperfosfatemije kod
bolesnika sa HBB koristi se dijeta sa niskim
sadrzajem fosfora (preporuceni dnevni unos je
800-1000mg/dan) i vezivaci fosfata. Danas je
dostupan veliki broj vezivaca fosfata na
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svetskom  trzistu, ukljucujuéi aluminijum
hidroksid, kalcijumove soli, sevelamer
hidrohlorid, sevelamer karbonat, lantanum
karbonat i vezivaCe na bazi gvozda [79]. U
prospektivnoj kohortnoj studiji koja je
obuhvatila 10044 bolesnika na hemodijalizi,
tretman vezivaCima fosfata je bio nezavisno
povezan sa smanjenim mortalitetom [82].
Vitamin D se propisuje kod bolesnika sa HBB u
cilju supresije PTH i to uglavnom u aktivnoj
formi kao kalcitriol, parikalcitol ili
doxercalciferol [79]. Randomizovane studije su
pokazale korisne efekte parikalcitola na
albuminuriju, medutim u kasnijim studijama
parikalcitol nije pokazao pozitivan uticaj na
sr¢anu strukturu i funkciju kod bolesnika sa
HBB. Stoga su neophodne veée studije sa
duzim periodom pracenja, a suplementacija
vitamina D joS uvek nije indikovana za
smanjenje KV rizika u HBB [79, 13]. Sinakalcet
hidrohlorid je kalcimimeticki agens Kkoji
uspes$no suprimira sekreciju PTH, a krajnji
rezultati randomizovane kontrolisane studije
koja je ukljucila bolesnike na HD sa umerenim
do teskim hiperparatireoidizmom pokazali su
da sinakalcet znacajno smanjuje rizik KV
dogadaja [83]. U meduvremenu je zabeleZeno
da bolesnici koji uzimaju sinakalcet imaju
povecanu ucestalost mucnine, povracanja i
hipokalcemije, tako da potencijalni rizici
primene Sinakalceta mogu premasSiti korist
[79]. Uprkos maksimalnoj medikamentnoj
terapiji, hirurSka paratireoidektomija je jo$
uvek neophodna za mnoge bolesnike.
Kontrola hiperurikemije

U opstoj populaciji, hiperurikemija je
povezana sa povecanim rizikom brojnih
komplikacija, uklju¢ujuéi razvoj KVB i HBB.
Kod bolesnika sa uznapredovalom HBB, podaci
iz opservacionih studija nisu dokazali
povezanost nivoa mokra¢ne Kiseline sa
progresijom HBB, iako je potvrdena korelacija
sa endotelnom disfunkcijom, ukupnim i KV
mortalitetom. Sa  druge strane, male
interventne studije su pokazale da lecenje
asimptomatske hiperurikemije kod bolesnika
sa HBB usporava progresiju HBB, poboljSava
endotelnu funkciju i elasticnost centralnih
arterija, redukuje masu leve komore i KV
dogadaje [44]. Ocigledno je da postoji mnogo
kontradiktornih podataka o ulozi mokrac¢ne
kiseline i njenoj povezanosti sa KV dogadajima
i ukupnim mortalitetom kod bolesnika sa
uznapredovalom HBB. Poslednjih godina se
povezanost izmedju mokraéne Kkiseline i
ukupnog i KV mortaliteta sve CeS¢e opisuje
krivom ] oblika, Sto se objaSnjava ulogom



TIMOCKI 181
‘MEDICINS°KI

Vol 44 (2019) br. 4

GIASNCIK

Pregledni ¢lanak

mokracne Kkiseline kao nutritivnog markera
koji prevashodno ispoljava antioksidantna
svojstva u ovoj populaciji bolesnika [84]. Stoga,
aktuelne KDIGO smernice priznaju da je
nedovoljno dokaza koji bi podrzali ili osporili
upotrebu agenasa za sniZenje koncentracije
mokracne kiseline u serumu kod bolesnika sa
HBB i simptomatskom ili asimptomatskom
hiperurikemijom u cilju usporavanja progresije
HBB i isticu potrebu za novim velikim
studijama koje bi ispitale potencijalnu korist
ovih lekova [44].

Korekcija acidoze

Metabolicka acidoza kao komplikacija
uznapredovalog stadijuma HBB udruZena je sa
malnutricijom, inflamacijom, metabolickom
boles¢u kostiju, ubrzanom progresijom HBB i
povecanim mortalitetom [80, 44]. Velike acido-
bazne oscilacije tokom dijalize i njima
intenzivirani poremecaji nivoa Ca mogu igrati
ulogu u razvoju KVB kod hemodijaliznih
bolesnika. Nedavno je potvrdena znacajna
povezanost metabolicke acidoze sa prisustvom
periferne vaskularne bolesti i dijastolne
disfunkcije kod bolesnika na intermitentnoj
dijalizi [85]. U drugoj prospektivnoj studiji
dokazana je statisticki znacajna povezanost
izmedu  nivoa  dijaliznih  bikarbonata,
parametara mineralnog metabolizma (Ca i P),
brzine pulsnog talasa kao parametra
vaskularne rigidnosti i broja kalcifikacija, $to
odrazava KV rizik [86]. Kod bolesnika sa HBB i
serumskom koncentracijom HCO3 <22 mmol/],
aktuelne KDIGO smernice preporucuju
tretman oralnim suplementima kako bi se
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PRACENJE OPORAVKA TOKOM REHABILITACIJE SENZOMOTORNE AFAZIJE
- STUDIJA SLUCAJA -

MONITORING RECOVERY DURING SENSORIMOTOR APHASIA REHABILITATION
- CASE STUDY -

Anja Drljié¢, Goran Savi¢
ZZMR "DR MIROSLAV ZOTOVIC" BANJA LUKA, RS-BIH

Sazetak: Uvod: Rehabilitacija afazije zavisi od lokalizacije, tezine i obima mozdanog oStec¢enja
te duzine i intenziteta rehabilitacije, starosti pacijenta, motivacije, podrske porodice i okruZenja,
materijalnih uslova i mnostva drugih okolnosti. Cilj rada se bazirao na utvrdivanju rezultata govorno-
jezicke rehabilitacije pacijenta N. N. sa prisutnom senzornom afazijom nastalom usljed mozdanog
oSteCenja izazvanog padom niz stepenice. Metodologija se zasnivala na pracenju uspjesnosti
rehabilitacije tokom cetiri mjeseca. Procjena uspjesnosti vrSena je Bostonskim dijagnostickim testom
za afazije (BDAE). Prikaz bolesnika: Tokom rehabilitacije pacijenta najviSe smo se oslanjali na
djelimi¢no o¢uvanu sposobnost ¢itanja $to nije specificno za ovaj tip afazije. Prva procjena govorno-
jezickih sposobnosti nije u potpunosti vjerodostojna zbog naruSenog opSteg stanja pacijenta,
pomucene svijesti i drugih okolnosti zbog ¢ega je rehabillitacija prekinuta. Nakon poboljSanja opsteg
stanja, izvrSen je ponovni prijem pacijenta i obavljena je logopedska procjena, te je istom utvrdeno da
je kod pacijenta prisutna senzorna afazija, ali uz specificnost u vidu djelimi¢no ocuvane sposobnosti
Citanja Sto je iskoristeno tokom rehabilitacije. Procjena je vrSena Cetiri puta u periodu od 4 mjeseca.
Nakon ponovnog prijema logopedski tretman se provodio stacionarno, svakodnevno u trajanju od
mjesec dana, a nakon otpusta iz ustanove tretman je nastavljen u okviru porodice a prema povremeno
dobijenim uputama od logopeda. Na pocetku rehabilitacije na subtestu auditivnog razumijevanja
govora Bostonskog dijagnostickog testa za afazije, pacijent je postigao minimalne rezultate, dok je pri
posljednjem testiranju na kraju rehabilitacije postigao znacajno uspjeSnije rezultate u svim
segmentima auditivnog razumijevanja. Zaklju€ak: Dobrom procjenom govorno jezi¢kog statusa,
planiranjem rehabilitacije, kontrolnim pracenjem toka rehabilitacije, podsticanjem, motivisanosti
pacijenta, te ukljuc¢ivanjem porodice u rehabilitaciju u ovom prikazu slucaja postignuti su dobri
rezultati u rehabilitaciji afazije.

Kljuéne rijeci : senzorna afazija, Bostonski dijagnosticki test za afazije (BDAE), rehabilitacija govora i
jezika, Citanje.

Summmary: Introduction: Rehabilitation of aphasia depends on the localization, severity and
extent of brain damage, length and intensity of rehabilitation, patient age, motivation, family support
and environment, material conditions and other factors. Aim: Aim of the paper was to determine the
outcomes of speech-language rehabilitation of patient N.N. with sensory aphasia resulting from brain
injury caused by a fall down the stairs. The methodology was based on follow up of theoutcomes of
speech rehabilitation for more than four months. We used the Boston Aphasia Diagnostic Test (BDAE).
Case reaport: During patient’s rehabilitation, we relied mainly on partially preserved reading ability,
which is not specific to this type of aphasia. The first assessment of speech and language skills is not
fully credible due to the poor general condition of the patient, the blurring of consciousness and other
circumstances that cause the rehabilitation to be interrupted. After improving the general condition,
the patient was readmitted, and the speech therapist performed an assessment and the patient was
found to have sensory aphasia, with specificities in the form of partially preserved reading ability,
which was used during rehabilitation. The assessment was performed four times over a 4-month
period. After the patient's re-arrival, a speech therapy was performed at the hospital for a month, and
after discharge from the institution, treatment continued in the family, occasionally following the
instructions of the speech therapist. At the beginning of rehabilitation in the BDAE speech subtest, the
patient achieved minimal results, while at the end of rehabilitation he achieved significantly more
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successful results in all segments of auditory comprehension. Conclusion: Good assessment of
language status, planning of rehabilitation, follow-up of course of rehabilitation, encouragement,
patient motivation, and family involvement in rehabilitation lead to good results in rehabilitation of

aphasia.

Keywords: sensory aphasia, Boston Aphasia Diagnostic Test (BDAE), speech and language

rehabilitation, reading.

uvoD

Afazija je steCeni jeziCki poremecaj, najcesce
usljed mozdanog udara, koji utice na drustveno
funkcionisanje i kvalitet Zivota osobe sa
afazijom, kao i na kvalitet zivota njegove
porodice [1]. OSte¢enjem temporalnog dijela
kore velikog mozga koja je odgovorna za
razumijevanje govora i jezika javlja se
senzorna afazija. Sinonimni nazivi za ovu vrstu
afazije su: akusticka afazija, receptivna afazija,
naj¢esci naziv je fluentna afazija. Za senzornu
afaziju je karakteristicno da pacijent moze
teCno ali nepovezano da produkuje govor, ali
isti slabo ili nikako ne razumije, narusena je
repeticija i imenovanje, prisutan je poremecaj
fonoloske diskriminacije i pamdenja
fonoloSkog redosljeda rije¢i, disnomija i
anomija. Pisanje i Citanje su obi¢no oSteceni,
govor je gramatican, ali nedostaju mu
semanticki znacajne rijeci. Ovi pacijenti nemaju
uvid u svoj poremecaj i smatraju da im je jezik
neoStecen. Stepen teZine govorno-jezickog
razumijevanja je obi¢no u direktnoj srazmjeri
sa stepenom mozdanog oStecenja. Pacijenti sa
dijagnostikovanom senzornom (Vernikeovom)
afazijom predstavljaju izazov za zdravstvene
radnike. Ova vrsta afazije nerijetko se moze
pogres$no tumaciti kao psihijatrijski poremecaj
[2].

Rehabilitacija afazije zavisi od lokalizacije,
tezine i obima mozdanog oStecenja te duZzine i
intenziteta rehabilitacije, starosti pacijenta,
motivacije, podrSke porodice i okruZenja,
materijalnih uslova i mnostva drugih okolnosti.
Savi¢ G. i saradnici [3] su ispitivali 135
bolesnika sa prisutnim govorno-jezickim
poremecajima u prva dva mjeseca nakon
mozdanog udara  subtestom  procjene
razumijevanja govora Boston Diagnostic
Aphasia Examination (BDAE). Nasli su da je
sposobnost auditivnog razumijevanja
imenovanih slika u prosjeku 61,5%; auditivnog
razumijevanja imenovanih dijelova tijela
66,55%; razumijevanja izgovorenih naloga
59,11%; razumijevanja kompleksnog
ideacionog materijala 51,91%. Najbrojniji
pacijenti uzorka su bili pacijenti sa lezijama
lijeve velikomozdane hemisfere koji su ujedno
postigli i najslabije rezultate. Najzastupljenije

su bile lezije lijeve hemisfere lokalizovane:
frontotemporalno, frontoparijetotemporalno,

parijetotemporalno, temporalno, ,Zone
irigacije arterije cerebri medije (ACM)”,
temporookcipitalno, frontoparijetalno,

frontalno i u insuli. Zakljucili su da rezultati
auditivnog razumijevanja govora i jezika zavise
od lokalizacije mozZdane lezije. Bolesnici sa
oSteCenjem temporalnog reznja izolovano ili u
kombinaciji sa oStefenjima susjednih regija
postigli  su  najslabije = rezultate  [3].
Metodologija se zasnivala na pracenju
uspjesnosti rehabilitacije tokom cetiri mjeseca.
Procjena uspjeSnosti vrSena je Bostonskim
dijagnostickim testom za afazije (BDAE) [4].
Tokom rehabilitacije pacijenta najviSe smo se
oslanjali na djelimi¢no ocCuvanu sposobnost
Citanja Sto nije specifitno za ovaj tip afazije.
Pored logopedskih tretmana, pacijent je uz
pomo¢ Clanova porodice i samostalno
povezivao procitani tekst sa slikama,
predmetima i situacijama.

Cilj rada se bazirao na utvrdivanju rezultata
govorno-jezicke rehabilitacije pacijenta N. N. sa
prisutnom senzornom afazijom nastalom
usljed mozdanog oStetenja izazvanog padom
niz stepenice.

PRIKAZ SLUCAJA

Pacijent N. N. je star 48 godina, nezaposlen,
ozenjen, otac dvoje djece. Primljen je na
rehabilitacioni tretman 20. 06. 2019. godine
zbog posljedica povrede glave koju je zadobio
22. 05. 2019. godine prilikom pada niz
stepenice. Rehabilitacioni tretman u nasoj
ustanovi prekinut je 28. 06. 2019. godine zbog
neadekvatnog stanja svijesti, te nedostatka
rehabilitacionog potencijala. CT glave na
pocetku neuroloskog lijeCenja je pokazao
temporobazalno lijevo supratentorijalno u
moZdanom parenhimu hemoragi¢nu leziju,
dijametra 40 mm, sa uskim perifokalnim
edemom, te jednu sitnu dijametra 5 mm, te
temporalno desno nekoliko  grupisanih
hemoragi¢nih lezija sa perifokalnim edemom,
aproksimativnog AP dijametra 25 mm, uz
kapsulu internu socivastu hemoragicnu leziju
dimenzija 19x8 mm i forontobazalno desno
grupisane sitne hemoragic¢ne lezije na arealu
dijametra 20 mm, sa perilezionim edemom:.

WWww.tmg.org.rs



186

Prikaz slucaja

TIOVIOK
‘MEDIC°AL

Vol. 44 (2019) br.4

G’AZETTE

Hospitalizovan je u Klinici za anesteziju UKC
RS od 23. 05. 2019. do 17. 06. 2019. godine
gdje je ukljucen na KMV i smjeSten u
indukovanu komu iz koje je isklju¢en nakon tri
dana. Pregledan je od strane neurohirurga koji
nije indukovao hirursko lijeCenje. Od 06. 06.
2019. do 10. 06. 2019. godine je premjesSten na
Kliniku za neurohirurgiju, ali je zbog
pogorSanja opSteg stanja ponovo vraen u
Kliniku za anesteziju. Kontrolni CT glave
uraden je 27. 05. 2019. godine i bio je bez
promjena u odnosu na prethodni CT. Zbog
oStecenja govorno-jezicke komunikacije
pacijent je upucen logopedu u ZZMR ,Dr
Miroslav Zotovi¢” u Banja Luci u sklopu
fizijatrijskog stacionarnog rehabilitacionog
tretmana.

Dana 20. 06. 2019. godine pacijent N. N. prvi
put dolazi u nasSu ustanovu na stacionarnu
rehabilitaciju. U sklopu timskog pristupa
rehabilitaciji dolazi na procjenu kod logopeda.
Kod pacijenta je prisutan tezak govorno-jezicki
poremec¢aj kako u modalitetu auditivnog
razumijevanja govora, tako i govorne
ekspresije. Logoped postavlja Dg: Aphonia;
Aphasio sensomotoria. Rehabilitacioni tretman
u nasSoj ustanovi prekinut je 28. 06. 019. zbog
neadekvatnog stanja svijesti i nedostatka
rehabilitacionog potencijala.

Dana 13. 08. 2019. godine pacijent N .N. dolazi
na nastavak rehabilitacionog tretmana. U
sklopu timskog pristupa rehabilitaciji ponovno
je izvrsena logopedska procjena. Logopedskom
procjenom kod pacijenta je utvrden tezi oblik
govorno-jezickog poremecéaja dominantno u
modalitetu auditivnog razumijevanja govora -
Dg: Dysphasio sensoria. Auditivno
razumijevanje jednostavnih naloga je oSteceno.
Slozene naloge ne razumije. Auditivho ne
razlikuje imenovane predmete iz okruZenja i
dijelove tijela. Na postavljena pitanja
neadekvatno odgovara, ista ne razumije.
Odgovori su praceni cestom upotrebom
neologizama i perseveracija. Logopedska
procjena je izvrSena putem Bostonskog
dijagnostickog testa za afazije i rezultati su
prikazani na Tabeli br.1.

www.tmg.org.rs

Specificnost ovog pacijenta je u tome da je
logopedskom procjenom utvrdeno da je
sposobnost ¢itanja rijec¢i djelimi¢no ocuvana.
Na subtestu Ccitanja rijeCi uspjesSnost je bila
70%, a uspjesnost Citanja recenica bila je 40%.
Ova djelimitno ocuvana sposobnost je
iskoriStena za dodatnu motivaciju pacijenta za
tretman. ZnacCajan doprinos u poboljsanju
govorno-jezickih sposobnosti dala je porodica
pacijenta koja je redovno uklju¢ivana u
tretman prema uputama dobijenim od
logopeda, te sama motivacija i
zainteresovanost pacijenta za oporavak.

Dana 13. 09. 2019. godine pacijent N. N.
napu$ta naSu ustanovu. Nakon provedenog
tretmana govorno-jezicki stataus je poboljsan.
Auditivno prepoznavanje jednostavnih naloga
je znatno bolje u odnosu na pocetni period
rehabilitacije. Auditivno postize bolji uspjeh
prilikom prepoznavanja imenovanih predmeta
iz okruZenja i dijelova tijela. Repetitivni govor i
verbalne automatizme bolje produkuje. I dalje
je Cesta upotreba neologizama. Pacijentu su
dati savjeti i upute o nastavku tretmana u
krugu porodice. Tom prilikom su porodici date
upute i savjeti, te adekvatan radni materijal u
kom su koriSteni pisani tekstovi praceni
ilustracijama koje je pacijent samostalno
povezivao sa slikama, predmetima i
situacijama iz svog okruZenja.

Dana 02. 10. 2019. godine pacijent N. N. dolazi
na nastavak logopedskog tretmana kao
eksterni pacijent. Kontrola je izvrSena pomocu
BDAE testa, te je auditivno razumijevanje
govora znacajno poboljSano u odnosu na
pocetni  period rehabilitacije, kako u
modalitetu razumijevanja, tako i u modalitetu
govorne ekspresije. U prilogu su rezultati
BDAE testa u tabeli br. 1.

Dana 28. 10. 2019. godine je proslo vise od 5
mjeseci od povrede i 2,5 mjeseca od
ukljuc¢ivanja u logopedski tretman (13. 08.
2019. godine). Pacijent N. N. je postigao
znacajan napredak u svim segmentima
govorno-jezicke restitucije u odnosu na
pocetak rehabilitacije.
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Tabela 1. Rezultati Bostonskog testa za ispitivanje afazije(BDAE test)
Table 1.Results of Boston Diagnostic Aphasia Examination (BDAE) test

Subtestovi BDAE Maksimalno | Hronoloski prikaz postignutih rezultata %
moguci na BDAE izraZenih u bodovima i % poboljsanja
rezultat

Pocetni rezultati Zavrsni rezultati

Datum testiranja 20.06. 13.08. 02.10. 28.10.
Auditivno razumjevanje govora
Razlikovanje rijeci 72 0 12 64 68 +94.44
Razlikovanje dijelova tijela 20 0 12 19 19 + 95,00
IzvrSavanje naloga 15 0 3 9 12 + 80,00
Kompleksni ideacioni materijal 12 0 0 3,5 4 + 33,33
Oralna spretnost
Neverbalna 12 0 5 9 11 +91.66
Verbalna 14 0 3 9 12 +85.71
Automatizmi na govornim sekvencama 8 0 1 6 7 +87.50
Recitovanje, pjevanje, ritam 6 0 0 0 1 +16.66
Ponavljanje
Rijeci 10 0 2 7 8 +80.00
Recenica a) velike vjerovatnoce 8 0 0 0 1 +12.50

b) male vjerovatnoce 8 0 0 0 1 +12.50
Imenovanje
Imenovanje na postavljena pitanja 30 0 0 7 16 +53.33
Imenovanje slika 114 0 32 69 69 +60.52
Imenovanje kategorije Zivotinja 18 0 1 8 11 +61.11
Razumijevanje pisanog jezika
Razlikovanje simbola i rijeci 10 0 2 8 9 +90.00
Prepoznavanje rijeci 8 0 0 6 7 +87.50
Razumijevanje oralnog spelovanja 8 0 0 7 8 +100.00
UsaglaSavanje pisanih rijeci i slika 10 0 5 9 10 +100.00
Razumijevanje recenica i pasusa 10 0 0 3 5 +50.00
Pisanje
Mehanizam pisanja 5 0 0 2 4 +80.00
Serijsko pisanje 51 0 0 49 51 +100.00
Diktat rijeci 10 0 0 5 8 +80.00
Diktat spelovanjem 10 0 0 6 8 +80.00
Pisanje imenovanih slika 10 0 0 4 8 +80.00
Narativno pisanje 5 0 0 0 2 +40.00
Diktat re¢enica 12 0 0 6 11 +91,66

DISKUSIJA: ZAKLJUCAK:

Rezultati vidljivog napretka prikazani u Tabeli
br.1 su u skladu sa nalazima Mare L. Goodman
(2016) koja je prikazala uzorak od 108
pacijenata sa afazijom u hroni¢noj fazi
oporavka, a koji su ucestvovali u razli¢itim
oblicima lijeCenja afazije u duzem vremenskom
periodu. Autorka je nasla da su stope promjena
bile najvece u pocCetnim  periodima
rehabilitacije (izmedu 3 mjeseca i dvije
godine), a poboljSanje je bilo najvece kod
osoba sa afazijom umjerenog stepena [5].

LITERATURA:

1. Husak Ryan S. JOINT DECISION-MAKING IN
MARRIED COUPLES AFFECTED BY
APHASIA.University of Kentucky, 2018. Theses and
Dissertations--Rehabilitation Sciences. 48.
https://uknowledge.uky.edu/rehabsci_etds/48

2. Lukman F Owolabi, Muzzamil M Yakasai.Stroke-
related Wernicke's Aphasia Mistaken for Psychosis:
A Case Report. Journal of Medicine in the Tropics.
2011; 14:1: 83-85.

Dobrom procjenom govorno-jezickog statusa,
dobrim planiranjem rehabilitacije, kontrolnim
pracenjem toka rehabilitacije, podsticanjem,
motivisanosti pacijenta, te ukljuivanjem
porodice u rehabilitaciju uz KkoriStenje
specificnosti posljedica kao $to je djelimicno
ocuvanje sposobnosti ¢itanja, u ovom prikazu
slu¢aja postignuti su dobri rezultati u
rehabilitaciji afazije.

3. Savi¢ G, IriSki¢ A, Puri¢ D, Buzadzija V. LOKACIJA
LEZIJE I RAZUMIJEVANJE GOVORA BOLESNIKA
NAKON MOZDANOG UDARA. Timo¢ki medicinski
glasnik. 2013;38(3):112-118.

4., Mara L. Goodman. LONG-TERM RECOVERY IN
APHASIA. Electronic Thesis masters University of

Arizona,2016. USA dostupno na
https://repository.arizona.edu/handle/10150/6207
15

WWww.tmg.org.rs
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UPUTSTVO SARADNICIMA (inovirana verzija 2020. god.)

Timo¢ki medicinski glasnik objavljuje
prethodno neobjavljene naucne i struc¢ne radove
dvojezitno, na srpskom i engleskom jeziku iz
svih oblasti medicine i srodnih grana. Za
objavljivanje se primaju originalni radovi,
prikazi bolesnika, pregledni clanci, Clanci iz
istorije medicine i zdravstvene kulture, prikazi
knjiga i Casopisa, pisma uredniStvu i druge
medicinske informacije. Autori predlazu
kategoriju svog rada a Urednistvo zadrzava
pravo promene kategorije uz saglasnost autora.

Rukopise treba pripremiti u skladu sa
vankuverskim pravilima: UNIFORM
REQUIREMENTS FOR MANUSCRIPTS SUBMITTED
TO BIOMEDICAL JOURNALS, koje je preporucio
ICMJE (International Committee of Medical
Journal Editors - Ann Intern Med. 1997; 126:
36-47), odnosno u skladu sa verzijom na
srpskom jeziku JEDNOBRAZNI ZAHTEVI ZA
RUKOPISE KOJI SE PODNOSE BIOMEDICINSKIM
CASOPISIMA, Srpski arhiv za celokupno
lekarstvo, 2002;130 (7-8):293 Digitalna verzija
je slobodno dostupna na veb sajtu, ICMJE:
www.icmje.org, kao i na www.
tmg.org.rs/saradn.htm

Pri pisanju teksta na engleskom jeziku
treba se pridrzavati jezickog standarda
American English i koristiti kratke i jasne
recenice. Za rukopise koje uredniStvo prima
podrazumeva se da ne sadrze rezultate koje su
autori ve¢ objavili u drugom casopisuy, ili sli¢noj
publikaciji. Uz rukopis c¢lanka treba priloziti
potvrdu o autorstvu (formular moZete preuzeti
na sajtu: www.tmg.org.rs), skeniranim potpisima
svih autora ¢lanka.

Urednistvo Salje sve radove na stru¢nu

recenziju-uobicajeno dva recenzenta. Zbornici
radova u suplementima se ne recenziraju.
U radovima gde moZe do¢i do prepoznavanja
opisanog bolesnika, treba paZljivo izbeéi sve
detalje koji ga mogu identifikovati ili pribaviti
pismenu saglasnost za objavljivanje od samog
bolesnika ili najblize rodbine. Kada postoji
pristanak, treba ga navesti u ¢lanku.

Ukoliko rad dobije pozitivne anonimne
recenzije (2 recenzenta) bice prihvacen za
objavljivanje. Posle dobijanja pozitivne recenzije,
da bi se rad objavio u elektronskoj verziji na
sajtu www.tmg.org.rs i Stampao, potrebno je da
se uplati naknada za troSkove obrade clanka,
lektorisanje i troskove Stampanja za Timocki
medicinski glasnik samo za prvog autora, koja

www.tmg.org.rs

iznosi Cetiri hiljade dinara (4000 RSD) na tekuci
racun.

Tekuéi racun: 205-167929-22
Srpsko lekarsko drustvo-Podruznica Zajecar;
svrha: obrada materijala za TMG.

TEHNICKI ZAHTEVI

Rukopisi se prilazu isklju¢ivo u
elektronskoj formi i to dvojezi¢no (pocevsi od
volumena 45), na srpskom (poZeljno ¢irilica) i
engleskom jeziku. Radovi koji se Salju samo na
srpskom ili samo na engleskom jeziku, nece se
uzeti u razmatranje. Rukopise u elektronskoj
verziji slati na e-mail adresu:
tmglasnik@gmail.com

Elektronski oblik rukopisa treba da
bude u Microsoft Office Word programu (sa
ekstenzijom .doc, ili .docx) i treba da sadrzi
zavr$nu verziju rukopisa. Celokupni tekst,
reference, tabele i naslovi tabela i slike i legende
slika treba da budu u jednom dokumentu.
Najbolje je ime fajla formirati prema prezimenu
prvog autora, jednoj klju¢noj reci i tipu rada (na
primer: paunkovic_tiroidea_originalni.doc).

Koristite font Times New Roman,
veli¢ine 12 p. Paragraf piSite tako da se ravna
samo leva ivica (Alignment left). Ne delite reci na
slogove na kraju reda. Ubacite samo jedno
prazno mesto posle znaka interpunkcije.
Ostavite da naslovi i podnaslovi budu poravnati
uz levu ivicu. Koristite podebljana (bold) slova,
kurziv (italic), sub i superscript i podvucena
slova samo gde je to neophodno. Tabele, slike i
grafikone treba umetnuti u tekst na mestu
gde treba da se pojave u radu. Prihvatljvi
formati za tabele, grafikone, ilustracije i
fotografije su doc, xls, jpeg, gif i npg.

VRSTE I OBIM RUKOPISA

Posle naslova svih vrsta ¢lanaka sledi
Sazetak - Summary (do 300 reci) i klju¢ne reci
- key words (3 do 8).

Originalni rad je sistematski obavljeno
istrazivanje nekog problema prema naucnim
kriterijumima i jasnim ciljem istraZivanja.
Sastavni delovi rada su: a) uvod-(cilj rada kao
poslednji pasus uvoda); b) materijal i metode;
c) rezultati; d) diskusija; e) zakljucak; f)
literatura. Duzina teksta je ogranicena na 3500
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reci, maksimalno 5 tabela, grafikona, ili slika (do
12 stranica teksta).

Pregledni c¢lanak (Review article)
obuhvata sistematski obraden odredeni
medicinski problem, u kome je autor ostvario
odredeni doprinos, vidljiv na osnovu autocitata.
Sastavni delovi rada su: a) uvod-(cilj
preglednog rada kao poslednji pasus uvoda); b)
tekst pregleda literature o problemu, sa
podnaslovima; c¢) zakljucak; d) literatura.
Pregledni Clanak se obi¢no narucuje od strane
UredniStva, ali se razmatraju i nenaruceni
rukopisi. Kontaktirajte UredniStvo pre pisanja
preglednog clanka. Duzina teksta moZe biti do
5000 reci (18 stranica).

Prikaz bolesnika rasvetljava
pojedinacne slucajeve iz medicinske prakse.
Obicno opisuje jednog do tri bolesnika, ili jednu
porodicu. Sastavni delovi rada su: a) uvod-(cilj
rada kao poslednji pasus uvoda); b) prikaz
bolesnika; c¢) diskusija i d) zakljucak. Za
razliku od originalnih istrazivanja izostaviti
poglavlje metodologija i rezulati rada. Tekst se
ogranicava na 2500 reci, najviSe 4 tabele, ili 4
slike i do 25 referenci (ukupno do 6 stranica
teksta). Ne treba koristiti imena bolesnika,
inicijale, niti brojeve istorije bolesti, narocito u
ilustracijama. Prikazi bolesnika ne smeju imati
viSe od 5 autora

Clancima iz istorije medicine i
zdravstvene kulture rasvetljavaju se odredeni
aspekti medicinske prakse u proslosti. DuZina
teksta moze biti do 2500 reci (6 stranica). Ovi i
dole navedeni ¢lanci nemaju propisanu
strukturu, kao originalni radovi, prikazi
slucajeva i pregledni clanci. Objavljuju se i kratki
prilozi iz  oblasti  medicinske  prakse
(dijagnostika, terapija, primedbe, predlozi i
misljenja o metodoloSkom problem itd), kao i
prikazi sa razli¢itih medicinskih sastanaka,
simpozijuma i kongresa u zemlji i inostranstvu,
prikazi knjiga i prikazi c¢lanaka iz stranih
Casopisa do 1000 reci, 1-2 tabele ili slike, do 5
referenci (do 3 stranice teksta). Pisma redakciji
imaju do 400 reci, ili 250 reci ukoliko sadrze
komentare objavljenih ¢lanaka. Po narudzbini
redakcije, ili u dogovoru sa redakcijom
objavljuju se i radovi didaktickog karaktera.

Ukoliko je rad deo magistarske teze,
odnosno doktorske disertacije, ili je uraden u
okviru naucnog projekta, to treba vidno
posebno naznaciti u napomeni posle sazetka
a pre teksta. Takode, ukoliko je rad prethodno
saopSten na nekom stru¢nom sastanku, navesti

zvanican naziv skupa, mesto i vreme odrzavanja,
da li je rad i kako publikovan (npr. isti ili
drugaciji naslov ili sazetak).

ETICKA SAGLASNOST. Rukopisi o
istrazivanjima na ljudima treba da sadrze izjavu
u vidu pisanog pristanka ispitivanih osoba u
skladu s Helsinskom deklaracijom i odobrenje
nadleznog etickog odbora da se istrazivanje
moZe izvesti i da je ono u skladu s pravnim
standardima. Eksperimentalna istrazivanja na
humanom materijalu i ispitivanja vrSena na
zivotinjama treba da sadrze izjavu -etickog
odbora ustanove i treba da su u saglasnosti s
pravnim standardima. Podaci o tome moraju biti
navedeni u odeljku

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; zavrsnom doterivanju verzije rukopisa
koji se priprema za Stampanje. Autori treba da
priloze opis doprinosa pojedinacno za svakog
koautora u okviru obrasca Submission Letter.
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 doprinosa radu, naravno, uz
pisani pristanak.

IZJAVA O SUKOBU INTERESA. Uz
rukopis se prilaze potpisana izjava u okviru
obrasca ZA AUTORSTVO (Submission Letter)
kojom se autori izjaSnjavaju o svakom moguéem
sukobu interesa ili njegovom odsustvu. Za
dodatne informacije o razli¢itim vrstama sukoba
interesa posetiti internet-stranicu Svetskog
udruZenja urednika medicinskih c¢asopisa
(World Association of Medical Editors - WAME;
http://www.wame.org) pod nazivom ,Politika
izjave o sukobu interesa”. Na kraju rada, ispod
odeljka Napomene, treba u posebnom odeljku
Sukob interesa izjasniti se o svakom moguéem
sukobu interesa ili njegovom odsustvu i to za
svakog autora pojedina¢no (puno ime autora ili
inicijali). Na pr. Zoran Petrovi¢: Krka (predavac).
Ljiljana Aleksi¢: nema. Mila Bastac¢: Pfizer, Sanofi,

www.tmg.org.rs
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Bristol-Meyers Squibb  (predavaé, pocasni
konsultant, istraziva¢ na nau¢nom projektu).

PLAGIJARIZAM. Od 1. januara 2019.
godine svi rukopisi podvrgavaju se proveri na
plagijarizam/autoplagijarizam preko SCIndeks
Assistant -Cross Check (iThenticate). Radovi kod
kojih se dokaze plagijarizam ili autoplagijarizam
bi¢e odbijeni, a autori sankcionisani.

SKRACENICE. Koristiti samo kada je
neophodno, i to za veoma dugacke nazive
hemijskih jedinjenja, odnosno nazive koji su kao
skraCenice ve¢ prepoznatljivi (standardne
skracenice, kao npr. DNK, SIDA, HIV, ATP). Za
svaku skraenicu pun termin treba navesti pri
prvom navodenju u tekstu, sem ako nije
standardna jedinica mere. Ne  Koristiti
skraCenice u naslovu. Izbegavati KkoriS¢enje
skracenica u saZetku, ali ako su neophodne,
svaku skracenicu objasniti pri prvom navodenju
u tekstu.

ZAHVALNICA. Navesti sve saradnike
koji su doprineli stvaranju rada a ne ispunjavaju
merila za autorstvo, kao Sto su osobe koje
obezbeduju tehnicku pomo¢, pomo¢ u pisanju
rada ili rukovode odeljenjem koje obezbeduje
opsStu podrsku. Finansijska i materijalna pomog¢,
u obliku sponzorstva, stipendija, poklona,
opreme, lekova i drugo, treba takode da bude
navedena.

PRIPREMA RUKOPISA

Tekst rada sadrzi u prvom redu naslov
rada, u narednim redovima: puna imena i
prezimena autora i svih koautora; naziv, mesto i
adresu institucija iz kojih je autor i koautori
(brojevima u zagradi povezati imena autora);
eventualnu zahvalnost za pomo¢ u izradi rada;

Obavezno je dostaviti:

predlog kategorije rukopisa (originalni
rad, pregledni ¢lanak, prikaz bolesnika i dr);

ime i prezime, godinu rodenja autora
i svih koautora;

punu adresu, broj telefona i faksa,
kao i e-mail autora za korespondenciju.

Sledi SAZETAK, najbolje do 300 rei.
Sazetak ne moze imati fusnote, tabele, slike, niti
reference. SaZetak originalnih radova treba da
sadrzi: Uvod (u poslednjoj recenici navesti cilj),
Materijal i metode, Rezultate i Zakljucke
rada. Svaki od navedenih segmenata pisati na
pocetku reCenice boldovanom reci. Navesti
najvaznije rezultate (numericke vrednosti)

www.tmg.org.rs

statisticke analize i nivo znacajnosti. Zakljucak
ne sme biti uopSten, ve¢ mora biti direktno
povezan sa rezultatima rada. Za prikaze
bolesnika saZetak treba da ima sledece delove:
Uvod (u poslednjoj recenici navesti cilj), Prikaz
bolesnika, Zakljucak. Za ostale tipove radova
sazetak nema posebnu strukturu.

U saZetku ne smeju biti tvrdnje kojih
nema u tekstu ¢lanka. Mora biti napisan tako
da i obrazovani nestru¢njak mozZe iz njega
razumeti sadrzaj ¢lanka. Posle sazetka napisati 3
do 8 Kljucnih reci. Ne treba da se ponavljaju
reci iz naslova a klju¢ne reci treba da budu
relevantne ili opisne i prema MESH pravilima
(dostupno na veb sajtu

https://www.nlm.nih.gov/mesh).

Slede¢i deo svih radova je UVOD (sa
istoimenim podnaslovom) koji mora biti kratak,
sa kratkim pregledom literature o datom
problemu i sa jasno izloZenim ciljem ¢lanka u
posebnom paragrafu na kraju uvoda.

MATERIJAL I METODE RADA (sa
istoimenim podnaslovom) mora sadrzati
dovoljno podataka da bi drugi istrazivac¢i mogli
ponoviti slicno istrazivanje bez dodatnih
informacija. Imena bolesnika i brojeve istorija
bolesti ne treba koristiti, kao ni druge detalje
koje bi pomogli identifikaciji bolesnika. Treba
navesti imena aparata, softvera i statistickih
metoda koje su koriSc¢ene.

REZULTATE (sa istoimenim
BOLDIRANIM pod-naslovom) prikazite jasno i
saZeto. Ne treba iste podatke prikazivati i u
tabelama i na grafikonima.

U DISKUSIJI (sa istoimenim
podnaslovom) treba raspravljati o tumacenju
rezultata, njihovom znacenju u poredenju sa
drugim, sli¢cnim istrazivanjima i u skladu sa
postavljenim hipotezama istraZivanja. Ne treba
ponavljati ve¢ napisane rezultate.

ZAKLJUCAK (sa istoimenim
podnaslovom) treba dati u posebnom poglavlju.

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

LITERATURA. Na kraju rada napisati
spisak citirane literature, koja treba da bude Sto
aktuelnija i veéina referenci ne treba da bude
starija od 5 godina. Reference se numerisu
redosledom pojave u tekstu. Reference u tekstu
obeleziti arapskim brojem u uglastoj zagradi [ ...
]. U literaturi se nabraja prvih 3 do 6 autora
citiranog Clanka, a potom se piSe ,et al”. Imena
Casopisa se mogu skracivati samo kao u Index
Medicusu. Skracenica Casopisa se moZe naci
preko web sajta: http://www.nlm.nih.gov/. Ako
se ne zna skradenica, ime Casopisa navesti u
celini. Literatura se navodi na sledeci nacin:

Clanci u éasopisu

Standardni ¢lanak u ¢asopisu:

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

Organizacija kao autor:

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

Nisu navedeni autori:

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

Volumen sa suplementom:

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

Knjige i druge monogrdfije

Autor je osoba(e):

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

Urednik(ci) kao autori:

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

Poglavlje u knjizi:

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

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

Clanci sa konferencija:

Anderson JC. Current status of chorion villus
biopsy. In: Tudenhope D, Chenoweth ], editors.
Proceedings of the 4th Congress of the
Australian Perinatal Society; 1986: Brisbane,
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NAPOMENA. Rad koji ne ispunjava uslove ovog
uputstva ne moZe biti upuéen na recenziju i bice
vra¢en autorima da ga dopune i isprave.
PridrZavanjem wuputstva za pripremu rada
znatno ¢e se skratiti vreme celokupnog procesa
do objavljivanja rada u ¢asopisu, Sto ¢e pozitivno
uticati na kvalitet ¢lanaka i redovnost izlazenja
Casopisa.
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Poznat po svom ogoljenom eroticizmu proZetom razmisljanjima o smrti,
Egon Sile jedan je od najuticajnijih be¢kih umetnika sa poc¢etka 20. veka.
Njegov umetnicki talenat i ljubav prema umetnosti, pre svega prema
crtanju poceli su da se razvijaju veoma rano i joS kao dete je dosta
vremena provodio crtajudi i skicirajuéi vozove kojima je bio faciniran
Sto je njegovog oca, upravnika Zeleznicke stanice, dovodilo do ivice
razuma.

Nakon smrti oca, starateljstvo nad petnaestogosdoSnjim
Egonom preuzeo je njegov ujak koji je prepoznao njegov talenat i
usmerio ga ka umetnickom usavrSavanju. Prestizna Akademija likovnih
umetnosti u BeCu pokazala se previsSe rigidnom i konzervativnom za
progresivne stavove mladog umetnika, te je istu napustio nakon tri
godine. Umesto tradicionalne $kole, veliki uticaj na Silea imao je
istaknuti becki umetnik Gustav Klimt koji ga je upoznao sa savremenom
umetnickom scenom, modelima i mecenama. Klimtov uticaj
prepoznatljiv je posebno u Sileovim ranim delima, dok je ljubav prema
Zenama Kkoje zauzimaju posebno mesto u opusima oba umetnika

Egon Sile
Krumlov - Kuée obliku polumeseca sicled
(Mali grad v),1915. ~ °ocigiedna.

Nakon S$to je napustio Akademiju upoznav$i se sa novim
umetnickim trendovima koji su osvajali Evropu i njegov umetnicki izraz
postao je hrabriji, njegove figure sve viSe iskrivljene prelomljenih
kontura. Sileova dela sve vi$e su odisala senzalno$¢u, dok je i samo njegovo ponasanje bivalo okarakterisano kao bizarno i
ekscentri¢no, a njegova dela percepirana kao uznemirujuca. Njegovi aktovi svakako su odisali izraZajnom seksualno$¢u, ali se u
njima mogla osetiti doza melanholije i anksioznosti, ose¢anja koja su bila sastavni deo umetnikovog Zivota.

BeZe¢i od ,konzervativnog i klasutrofobi¢nog” Beta, 1911. godine Sile se odselio u Ceski Krumlov u Ceskoj, rodni grad
svoje majke. Vrlo brzo se ispostavilo da mala sredina kao $to je Ceski Krumlov nije bila spremna za eksplicitni izraz i ekscentri¢no
ponasanje mladog umetnika i njegove ljubavnice. Njihov stil Zivota, kao i navodna Cinjenica da je zaposljavao tinejdzerke kao
modele, ali i sama njegova umetnost izazivali su nezadovoljstvo stanovnika i vrlo brzo bili su primorani da se odsele. Ipak, ovaj
grad predstavljao je inspiraciju za mnoga dela. Pored ljudske figure koja je predstavljala srz njegovog opusa, slike gradova vazan
su segment u njegovom radu. lako gotovo uvek bez ljudi, ova dela veoma su slicna njegovim portretima i aktovima - pticija
perspektiva koju moZemo primetiti kod vecine predstava gradova vrlo je slicna njegovoj tendenciji da svoje modele slika videne
odozgo.

Poslednja godina Velikog rata donela je Sileu veliki uspeh - pedeset njegovih dela bilo je prihava¢eno na godisnjoj izloZzbi
Becke secesije ¢ime mu je dato centralno mesto na izloZbi. Nazalost, iste godine do Be¢a je stigao Spanski grip koji je do tada veé
odneo 20 miliona Zivota i u oktobru, u razmaku od svega tri dana, ovoj uZasnoj bolesti podlegli su Sileova trudna Zena kao i sam
Sile.

Ulje na platnu
Muzej Izraela, Jerusalim

Iako je imao svega 28 godina kada je umro i svega 10 godina aktivnog stvaralatva, Sile je iza sebe ostavio veliki broj slika
i crteza. Ipak, ono $to je mozda jos$ znacajnije, on je bio klju¢na licnost ekspresionizma sa pocetka 20. veka i njegova dela uticace
na mnoge umetnike, na njihove inovativne pristupe umetnosti kao i na pojavau novih stilova koji su obelezili drugu polovinu
proslog veka.

Ada Vlaji¢
Istori¢ar umetnosti



