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UTICAJ 1 PROCENA NUTRITIVNOG STATUSA KOD PACIJENATA KOJI SE LECE OD
KOLOREKTALNOG KARCINOMA

Ivan Panti¢ (1,4), Srdan Petkovi¢ (2,4), Milan Sibinovi¢ (1), Sasa Dragovi¢ (1), Mihailo Bezmarevi¢ (1,3,4),
Milan Jovanovic¢ (1,3), Bosko Milev (1,3)

1) KLINIKA ZA OPSTU HIRURGIJU, VOJNOMEDICINSKA AKADEMIJA, BEOGRAD, SRBIJA; 2) ODELJEN]E ZA
OPSTU HIRURGIJU, VOJNA BOLNICA NOVI SAD, NOVI SAD, SRBIJA; 3) MEDICINSKI FAKULTET
VOJNOMEDICINSKE AKADEMIJE, UNIVERZITET ODBRANE, BEOGRAD, SRBIJA; 4) NACIONALNO DRUSTVO
ZA KLINICKU ISHRANU SRBIJE (NUPENS), BEOGRAD, SRBIJA

Sazetak: Uvod: Kolorektalni karcinom (KRK) je jedan od najces¢ih maligniteta gastrointestinalnog trakta,
a nutritivni status pacijenata igra klju¢nu ulogu u postoperativnom oporavku. Cilj: Ova studija je imala za
cilj da proceni uticaj nutritivnog statusa na postoperativne ishode kod pacijenata koji su podvrgnuti
operaciji KRK. Materijal i metode: Ova opservaciona studija obuhvatila je 50 pacijenata koji su
podvrgnuti operaciji kolorektalnog karcinoma. Podaci su prikupljeni o antropometrijskim, laboratorijskim
i klinickim parametrima, ukljucujuci telesnu tezinu, BMI, NRS-2002, SGA i mGPS. Takode su procenjene
hirurske varijable kao Sto su vrsta i trajanje procedure i Clavien-Dindo klasifikacija komplikacija.
Statisticka analiza je sprovedena Kkori$¢enjem t-testa, x> testa, ANOVA i logisticke regresije kako bi se
procenio uticaj nutritivnog statusa na postoperativne ishode. Rezultati: Antropometrijski, laboratorijski i
klinicki parametri su analizirani koriS¢enjem validiranih alata za skrining nutritivnog statusa (NRS-2002,
SGA). Rezultati su pokazali da su pacijenti sa ve¢im nutritivnim rizikom imali produzenu hospitalizaciju i
povecan rizik od postoperativnih komplikacija. Inflamatorni status, meren mGPS skorom, znacajno je
korelirao sa trajanjem oporavka. Nutritivne intervencije, ukljuujué¢i preoperativnu suplementaciju,
pokazale su potencijal u poboljSanju ishoda leCenja. Zakljucak: Ova studija potvrduje vaznost ranog
nutritivnog skrininga i individualizovane nutritivne podrske u smanjenju postoperativnih komplikacija i
poboljsanju kvaliteta Zivota pacijenata sa kolorektalnim karcinomom.

Kljucne reci: kolorektalni karcinom, nutritivni status, nutritivni rizik, postoperativni tok, nutritivna
podrska

posledicnim oslobadanjem glukoze, slobodnih

UvoD

Kolorektalni karcinom (KRK) je jedan od
najce$¢ih maligniteta gastrointestinalnog trakta,
sa znacajnim morbiditetom i mortalitetom Sirom
sveta. Prema epidemioloskim podacima,
incidenca KRK je u porastu, $to se moze pripisati
faktorima kao S$to su starenje populacije,
promene u prehrambenim navikama i poveéana
prevalencija gojaznosti. HirurSko leCenje ostaje
primarna terapijska opcija za vecinu pacijenata;
medutim, nutritivni status igra klju¢nu ulogu u
ishodima lecenja, postoperativnom oporavku i
kvalitetu zZivota pacijenata.

Da bismo razumeli znacaj nutritivne
podrske kod hirurskih pacijenata, moramo znati
Sta se deSava sa metabolizmom tokom i posle
operacije. Hirurska intervencija, kao i trauma,
dovodi do oslobadanja medijatora sistemskog
inflamatornog odgovora, Sto dovodi do
katabolizma glikogena, proteina i masti sa

masnih kiselina i aminokiselina u cirkulaciju.
Rezultat je gubitak miSi¢éne mase koji ometa
funkcionalni oporavak nakon operacije. Zastita
miSi¢nih depoa, smanjenje lipolize i oksidacija
glukoze su pozeljni faktori u postoperativnom
periodu. Perioperativna nutritivna podrska sama
po sebi nema veliki uticaj u neposrednom
postoperativnom periodu, prvih nekoliko sati
nakon operacije, kada je telo u stanju
katabolizma. Nutritivna podrSska i fizicka
aktivnost su neophodni za obnavljanje periferne
miSicne mase i funkcionalni oporavak nakon
velike operacije. Mora se razmotriti optimizacija
ishrane kod umereno neuhranjenih pacijenata
tokom 7-10 dana. Kod teSsko neuhranjenih
pacijenata, fokus intervencije treba da bude na
reSavanju hipoglikemije, dehidracije,
elektrolitskog disbalansa, infekcija, nedostatka
mikronutrijenata [1].

Adresa autora: Ivan Panti¢, KLINIKA ZA OPSTU HIRURGIJU, VOJNOMEDICINSKA AKADEMIJA, BEOGRAD
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Definitivno hirur§ko leCenje (opsezne
disekcije, rizicne anastomoze) preporucuje se u
kasnijoj fazi kada je Zariste infekcije izleceno.
Neuhranjenost je Cesta kod pacijenata sa
kolorektalnim karcinomom, kao posledica
hroni¢ne upale usled maligne bolesti,
poremecenog unosa hrane, poremecene funkcije
bubrega i otkazivanja jetre, i moze povecati rizik
od postoperativnih komplikacija i produziti
hospitalizaciju. Uzroci neuhranjenosti kod ovih
pacijenata su multifaktorski i uklju¢uju smanjen
unos hrane zbog gastrointestinalnih simptoma
(mucnina, povracanje, dijareja, zatvor),
metabolicke promene povezane sa malignitetom,
kao i posledice hirurskih i onkoloskih tretmana.
Nutritivna terapija (podrSka) moze biti
indikovana i kod pacijenata koji nemaju
ociglednu, vidljivu malnutriciju kao posledicu
osnovne onkoloske bolesti, u slucajevima kada
se ocekuje prekid ili smanjenje oralnog unosa
tokom duzeg perioda [2].

Evropsko drustvo za klinicku ishranu i
metabolizam (ESPEN) preporucuje sistematsku
procenu nutritivnog statusa i sprovodenje
ciljanih nutritivnih intervencija radi poboljSanja
ishoda le¢enja. Enteralna i parenteralna ishrana,
oralni  nutritivni  suplementi  (ONS) i
individualizovani nutritivni pristupi mogu
znacajno poboljsati nutritivni status i smanjiti
postoperativne komplikacije [3].

Preoperativna nutritivna podrSka moze
smanjiti postoperativne infekcije i poboljsati
zarastanje rana, dok adekvatna perioperativna
nutritivna strategija moZe doprineti brzem
oporavku i smanjenju troskova bolnickog leCenja

[2].

ESPEN je redefinisao Kkriterijume za
procenu neuhranjenosti na osnovu dva
kriterijuma:

1. BMI < 18,5 kg/m?.

2. Ukupan gubitak telesne mase > 10% ili > 5% u
poslednja tri meseca zajedno sa smanjenjem
BMI [2].

Neuhranjenost povezana sa bolescu
(DRM) je podkategorija prema SZO, koju
karakteri$e neuhranjenost sa BMI < 18,5 kg/m?.
Procena metabolickog rizika kod DRM moZe se
lako otkriti pomo¢u NRS 2002. Nedavne studije
su pokazale da preoperativni nivoi albumina i
gubitak TM imaju znacajan uticaj na
postoperativni ishod i stopu komplikacija [4].

www.tmg.org.rs

Procena nutritivnog statusa  kod
pacijenata koji se podvrgavaju operaciji
kolorektalnog karcinoma zahteva
multidisciplinarni pristup, ukljucujuci
antropometrijske, laboratorijske i klinicke
parametre. Upotreba validiranih alata za
skrining, kao Sto su skrining nutritivnog rizika
(NRS 2002) i Subjektivna globalna procena
(SGA), omogucava ranu identifikaciju pacijenata
sa povecanim nutritivnim rizikom i
blagovremenu intervenciju. Pored  toga,
biohemijski markeri, kao Sto su albumin,
prealbumin i C-reaktivni protein (CRP), igraju
vaznu ulogu u proceni nutritivnog statusa i
predvidanju postoperativnih ishoda [5].

Modifikovani Glazgov prognosticki skor
(mGPS), kao indikator inflamacije i nutricije,
ranije je prepoznat kao vazan prediktor ukupnog
prezivljavanja. mGPS, kao indikator sistemskog
inflamatornog odgovora, znacajno je povezan sa
metastatskom boles¢u. Neke studije pokazuju
znacajno nizu petogodiSnju stopu preZzivljavanja
od 35,2% za mGPS 2 u poredenju sa 91,5% za
mGPS 0. Visi mGPS je, takode, povezan sa
malnutricijom [6]. mGPS je nezavisni prediktor
uCestalosti postoperativne infekcije hirurskog
mesta (SSI). Komplikacija koja moZe biti
povezana sa dehiscencijom anastomoze, $to ne
samo da produzava postoperativni boravak u
bolnici ve¢ i povecava rizik od recidiva bolesti

[7].

CILJ
Cilj ove studije je ispitivanje uticaja
nutritivnog statusa na postoperativni tok kod
pacijenata sa kolorektalnim karcinomom, kao i
procena  efikasnosti  razli¢itih  nutritivnih
strategija u poboljSanju ishoda leCenja.
MATERIJAL I METODE
Ovo je prospektivna opservaciona
studija sprovedena na Hirurskom odeljenju
Vojnomedicinske akademije od januara 2024. do
marta 2025. godine na pacijentima operisanim
zbog kolorektalnog karcinoma. Uzorak je
obuhvatio  pacijente sa  preoperativhom
nutritivnom pripremom tokom 7 dana, a podaci
su analizirani u postoperativnom periodu
oporavka, tokom iste hospitalizacije. Kriterijumi
za ukljuc¢ivanje pacijenata u studiju bili su: 1.
Pacijenti sa potvrdenim histopatoloskim
nalazima kolorektalnog karcinoma 2. Pacijenti
koji se podvrgavaju hirurSkom lefenju 3.
Dostupni podaci o preoperativnom nutritivnom
statusu.
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Analizirani su demografski, klinicki i
laboratorijski parametri, ukljucujucéi
antropometrijske mere: telesna masa, indeks
telesne mase (ITM), nutritivni status: NRS-2002,
SGA, inflamatorni status: mGPS, hirurski podaci:
vrsta operacije, trajanje intervencije, gubitak
krvi, Clavien-Dindo klasifikacija postoperativnih
komplikacija, postoperativni ishodi: duzina
hospitalizacije, u¢estalost komplikacija.

Dobijeni podaci su analizirani
koris¢enjem  deskriptivne i inferencijalne
statistike. Praceni parametri kod pacijenata sa
preoperativnom nutritivnom pripremom su

uporedeni, a znacajnost razlika je ispitana
koris¢enjem Studentovog t-testa, y? testa,
logisticke regresije i korelacije.

Ovaj metodoloski okvir omogucava
procenu uticaja  nutritivnog statusa na
postoperativni tok i potencijalne koristi
preoperativne nutritivne pripreme.

Istrazivanje je odobreno od strane
Etickog komiteta Vojnomedicinske akademije
pod brojem 132/2025 od 25. septembra 2025.

god.

REZULTATI

Tabela 1. - Parametri praceni u studiji i njthove prose¢ne, minimalne i maksimalne vrednosti

Parametar Srednja vrednost Minimalna Maksimalna
vrednost vrednost
Broj ispitanika 50 / /
Pol (M/Z) 30/20 / /
BMI 23.8 18.5 29.7
NRS-2002 2.1 0 4
ASAclassification 1.9 1 3
mGPS 0.8 0 2
Clavien-Dindo 1.2 1 3
Duzina hospitalizacije (dani) 9.1 6 14

Tabela 2. - Visina stubova oznacava jacinu korelacije (ve¢i |r| = ja¢a veza). Tamnija boja oznacava statisticki
znacajne veze.
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BMI vs NRS-2002
BMI vs. mGPS
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Ovi rezultati ukazuju na sledece veze:

* Postoji blaga pozitivna korelacija izmedu BMI i
NRS 2002, sto moZe ukazivati na to da pacijenti
sa viSim BMI imaju veci nutritivni rizik.

e NajjaCa pozitivna korelacija je izmedu mGPS i
duZine boravka u bolnici (0,3239), Sto sugerise
da inflamatorni status moZe igrati ulogu u duzini
boravka u bolnici.

o T-test za BMI i duzinu hospitalizacije

e T-statistika: 157,85

e p-vrednost: 9,20 x 10712°

e p-vrednost: <0,05

e Ovaj rezultat ukazuje na statisticki znacajnu
vezu izmedu BMI i duzine hospitalizacije (p<
0,05), iako koeficijent korelacije sugerise slabu
negativnu vezu.

0o ANOVA test za NRS 2002 i duZzinu boravka u
bolnici

e F-statistika: 2509,59

o p-vrednost: 1,22 x 1077*

e p-vrednost: <0,05

e Veoma znaCajna povezanost procenjenog
nutritivnog rizika (NRS-2002) sa duZinom
postoperativnog boravka, sa statistickom
znacajnoscu.

DISKUSIJA

Kolorektalni karcinom (KRK) je treci
najces¢i karcinom i Cetvrti najceS¢i uzrok smrti
povezane sa malignitetom [8]. Nivo ishrane je
veoma vazan pokazatelj za predvidanje ishoda
postoperativnog preZivljavanja kod KRK, a
kontrolni nutritivni status je uobicajeni
kriterijum koji se koristi u pra¢enju lecenja [9]. U
ovoj studiji smo pokazali da nutritivni status
znacajno utie na postoperativni tok kod
pacijenata sa KRK. Analiza podataka je ukazala
na trend koji pokazuje da pacijenti sa visSim
nutritivnim rizikom (NRS-2002 =3) imaju duzi
postoperativni boravak. Takode, primecena je
negativna Kkorelacija izmedu BMI i duzine
hospitalizacije, $to sugeriSe da pacijenti sa niZim
vrednostima BMI imaju sporiji postoperativni
oporavak [10]. Rezultati ukazuju da nize
vrednosti BMI, u rasponu neuhranjenosti,
produzavaju duzinu postoperativnog oporavka.

Neke studije sugeriSu da visok mGPS
negativno utice na preZivljavanje kod pacijenata
sa KRK. U meta-analizi, Tsung-Hsien Wuje
pregledao postojeCe dokaze o prakti¢nosti
mGPS-a 1 potvrdio njegovu taCnost za
predvidanje prognoze raka [11].

www.tmg.org.rs

Sistemski inflamatorni odgovor
pacijenata, mereno mGPS skalom, pokazalo je
znaCajan uticaj na duzinu hospitalizacije, Sto
ukazuje na vaznost sistemskog inflamatornog
odgovora u postoperativnom periodu. Pored
toga, ASA Klasifikacija je, takode, bila u korelaciji
sa duzinom hospitalizacije, pri ¢emu pacijenti sa
viSom ASA Klasifikacijom imaju duzi oporavak
[12]. Pored toga, rezultati sli¢nih studija pokazali
su da pacijenti sa izraZenim inflamatornim
odgovorom (poviSen CRP, hipoalbuminemija)
imaju povetan rizik od postoperativnih
komplikacija i duzi period oporavka [13]. Ovo je
u skladu sa nasim nalazima, gde su pacijenti sa
viSim mGPS skorom imali duzi postoperativni
oporavak.

Nutritivne intervencije, kao S$to je
preoperativna oralna nutritivna suplementacija,
pokazale su potencijal u skra¢ivanju vremena
postoperativne hospitalizacije 1 smanjenju
komplikacija, Sto je u skladu sa prethodnim
istrazivanjima i preporukama ESPEN smernica
[2].

Uporedujuéi rezultate nase studije sa
dostupnom literaturom, primecuje se da su nasi
nalazi u skladu sa radovima koji naglasavaju
vaznost nutritivnog skrininga i intervencija.
Studija sprovedena u Ujedinjenom Kraljevstvu
pokazala je da pacijenti sa malnutricijom imaju
30% duZe vreme hospitalizacije i vecu stopu
postoperativnih komplikacija u poredenju sa
pacijentima sa adekvatnim nutritivnim statusom
[14]. Sli¢no tome, studija iz Nemacke je ukazala
da primena individualizovanog nutritivnog
protokola moze smanjiti postoperativne infekcije
za 25% [15]. Ovi nalazi podrZavaju vaZznost rane
nutritivne intervencije, Sto potvrduju i nasi
podaci.

ZAKLjUCAK
Ovde se navodi da nutritivni status
pacijenata sa kolorektalnim karcinomom igra
kljuénu wulogu u postoperativnom toku i
ishodima lec¢enja. Rani skrining nutritivnog
statusa i primena individualizovanih nutritivnih

strategija mogu doprineti smanjenju
postoperativnih komplikacija i brzem oporavku
pacijenata.

Dalja istrazivanja u smislu odredivanja
optimalnog trajanja preoperativne nutritivne
terapije i primene personalizovanih nutritivnih
intervencija su neophodna kako bi se dodatno
poboljsali ishodi leCenja i kvalitet zivota
pacijenata sa kolorektalnim karcinomom.
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UTICAJ INFEKCIJE VIRUSOM SARS-COV-2 19 I VAKCINACIJE PROTIV COVID-19 NA
POJAVU HIPERTENZIJE

Teodora Filipovic (1,4), Dalibor Peri¢ (2,4), Natalija Jovanovi¢ (3,4)

(1) DOM ZDRAVLJA KUCEVO; (2) ZDRAVSTVENI CENTAR GNJILANE; (3) DOM ZDRAVLJA NIS; (4)
MEDICINSKI FAKULTET UNIVERZITETA U NISU

Sazetak: Uvod: Hipertenzija je jedan od najznacajnijih faktora rizika za kardiovaskularne bolesti i vodeci
uzrok morbiditeta i mortaliteta u svetu. Tokom pandemije COVID-19 primeceno je povecanje broja osoba
sa novootkrivenom hipertenzijom, Sto ukazuje na mogucu povezanost izmedu infekcije SARS-CoV-2
virusom, imunoloskog odgovora i vaskularnih promena. Cilj rada: Ispitati moguéu povezanost izmedu
infekcije COVID-19, vakcinacije protiv SARS-CoV-2 i pojave hipertenzije kod odrasle populacije. Materijal
i metode: Istrazivanje je sprovedeno putem anonimnog upitnika koji je obuhvatio 203 ispitanika oba pola
i sa tri starosne kategorije. Deskriptivno su analizirani faktori Zivotnog stila, prethodna infekcija COVID-
19, vakcinacioni status i pojava hipertenzije. Rezultati: Od ukupno 203 ispitanika, 72,9% je Zenskog, a
27,1% muskog pola. COVID-19 infekciju je prelezalo 144 ispitanika (70,9%), a 43 osobe (21,2%) su imale
dijagnostikovanu hipertenziju. Od tih 42, ¢ak 17 osoba (40,5%) zapocelo je terapiju za hipertenziju unutar
poslednjih 5 godina, posle prelezane infekcije COVID-19. Vakcinisano je 59,1% ispitanika, a vecina nije
prijavila nuspojave. Zakljucak: Rezultati ukazuju na statisticki zna¢ajnu povezanost izmedu COVID-19
infekcije i povedane incidence hipertenzije u postpandemijskom periodu (x*=21,3; p<0,001), dok
vakcinacija protiv COVID 19 infekcije nije statsiticki zna¢ajno povena sa novonastalOm hipertezijom.
Kljuéne reci: COVID-19, hipertenzija, vakcinacija, SARS-CoV-2, kardiovaskularni rizik.

pokazuju retke i uglavnom prolazne epizode

UvoD

Hipertenzija (HTA) je naj¢eSc¢a hronic¢na
bolest savremenog drustva i vodedi faktor rizika
za razvoj koronarne bolesti srca,
cerebrovaskularnih  incidenata i hroni¢ne
bubreZne bolesti [1]. Globalna pandemija COVID-
19, uzrokovana virusom SARS-CoV-2, pokrenula
je brojna istraZivanja o uticaju infekcije na
kardiovaskularni sistem. Mehanizmi ukljucuju
upalne procese, endotelnu disfunkciju i
disregulaciju renin-angiotenzin-aldosteron
sistema (RAAS) [2,3].

Tokom pandemije primeéeno je da
osobe koje su prelezale COVID-19, ¢ak i u blaZoj
formi, ¢esto razvijaju poviSen krvni pritisak
nakon nekoliko meseci [4]. Takode, uloga
vakcinacije u pojavi ili pogorSanju hipertenzije
predmet je brojnih diskusija, iako vecina
podataka ukazuje da koristi vakcinacije znacajno
prevazilaze potencijalne rizike [5].

DosadasSnja istrazivanja sugeriSu da
infekcija virusom SARS-CoV-2 moZe povecati
rizik za nastanak nove hipertenzije ili pogorsanje
postojete, posebno kod hospitalizovanih
pacijenata i osoba sa komorbiditetima. Studije
koje ispituju efekat vakcinacije protiv COVID-19

poviSenog krvnog pritiska, bez dokaza o trajnom
uzroku hipertenzije. Ukupno, postoji znacajan
broj dokaza o povezanosti COVID-19 infekcije sa
hipertenzijom, dok je uticaj vakcinacije joS uvek
slabo istraZzen i zahteva dalje dugorocne studije.
U velikoj retrospektivnoj kohorti (~64.000
pacijenata) iz sistema Stony Brook Health
System, nova dijagnoza hipertenzije je bila
znacajno veca kod hospitalizovanih COVID-19
pacijenata u odnosu na COVID-negativne
kontrole (HR%1,57; CI 1,35-1,81) i kod ne-
hospitalizovanih inficiranih (HRx1,42; CI 1,24-
1,63) [6]. Rezultat ukazuje da infekcija moZe biti
okidac za “new-onset” hipertenziju, narocito kod
teZe obolelih. U studiji Trimarco et.al. (2024) (7-
godi$nja kohorta, >200.000 odraslih) pokazano
je da se incidenca nove hipertenzije povecala u
periodu pandemije (2020-2022) sa ~2,11% na
~5,20% godisnje (RR = 2,46) u odnosu na pre-
pandemijski period (2017-2019) [7]. To
implicira da pandemija - ukljucujuéi i infekcije,
ali moguce i indirektne faktore (stres, smanjena
fizicka aktivnost) - moZe doprineti porastu
hipertenzije. U publikaciji Ebinger et.al. (2022)
pokazano je da i kada su ljudi vakcinisani (=3
doze mRNA vakcine) i dalje imaju poviSen rizik
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od hospitalizacije ako imaju hipertenziju kao
komorbiditet. lako nije direktno o “nastanku”
hipertenzije, studija potvrduje da hipertenzija
ostaje vazan faktor loSeg ishoda kod COVID-19
[8]. Potencijalni mehanizmi ukljucuju: endotelna
disfunkcija  nakon  SARS-CoV-2 infekcije,
inflamacija, aktivacija renin-angiotenzin-
aldosteron sistema (RAAS), poveéana arterijska
rigidnost. Studija Marozzi et. al. (2025) ukazuje
na povecanu arterijsku rigidnost kod osoba
nakon infekcije SARS-CoV-2 [9]. U pregledu
relevantne literature moze se zapaziti da postoji
umereno do znaCajno utemeljeno istrazivanje
koje pokazuje da infekcija SARS-CoV-2 moze biti
povezana s povecanim rizikom za razvoj novih
slucajeva  hipertenzije, ili = pogorSanjem
postojecih slucajeva.

U pogledu uticaja vakcinacije protiv
COVID-19 na pojavnost, odnosno pogorsanje
hipertenzije, postoji meta-analiza koja je
obuhvatila ~357.387 ispitanika i koja je
pokazala da je oko 3,20% (95% CI: 1,62-6,21)
ispitanika imalo neki oblik poviSenja krvnog
pritiska nakon vakcinacije protiv COVID-19.
Udeo slucajeva koji su dostigli stadijum III
hipertenzije ili hipertenzivne
urgencije/emergencije bio je oko 0,6% (95% CI
0,1-5,1%) [10]. U istrazZivanju Syrigos et. al.
(2022), 797 =zdravstvenih radnika (prosek
48 godina) koji su primili BNT162b2 (Pfizer) su
pratili svoj krvni pritisak nakon vakcinacije.
Rezultati su pokazali da je sedam osoba imalo
znacajan porast pritiska (hipertenzija 2. ili 3.
stepena) koji je bio prolazan i trajao 3-4 dana
[11]. Studija Ecina i Okura (2024) ispituje novu
hipertenziju (“new-onset”) u vakcinisanim u
poredenju sa nevakcinisanim Kkontrolama.
Autori naglaSavaju da se ne moZe sa sigurno$¢u
pripisati samo vakcini, jer su ispitanici s
hipertenzijom bili stariji, sa veéim BMI, vise
komorbiditeta [12]. lako postoje izveStaji o
povecanju krvnog pritiska nakon vakcinacije,
proces je redak, najces¢e prolazan i trenutno
nedovoljno istrazen da bi se tvrdilo da
vakcinacija znacajno doprinosi pojavi
hipertenzije u populaciji. Uporedna razmatranja
dosadasnjih rezultata istrazivanja u dostupnoj
literaturi pokazuju da su istrazivanja infekcije
brojnija u pogledu broja ispitanika i vremenskog
pratenja nego istrazivanja vakcinacije u
kontekstu hipertenzije. Kod infekcije je jasno da
postoji povecan rizik za novu hipertenziju i
pogorsanje ve¢ postojece. U slucaju vakcinacije
moguce su izuzetno retke epizode poviSenja

www.tmg.org.rs

krvnog pritiska, ali nema c¢vrstih dokaza da
vakcina uzrokuje trajnu hipertenziju.

Na osnovu toga je u budué¢im
istrazivanjima neophodno usmeriti fokus na
doprinos same infekcije u poredenju
sa indirektnim faktorima pandemije (smanjena
fizicka aktivnost, povecani stres, promene u
ishrani) kod porasta hipertenzije. Dodatno treba
utvrditi da li postoji specificna pop-
subpopulacija kod koje vakcinacija (npr. osobe sa
ve¢ postojeCom hipertenzijom) ima znacajniji
uticaj na hipertenziju. Takode, potrebna su
longitudinalna istrazivanja koja ¢e pratiti krvni
pritisak pre vakcinacije, neposredno nakon i
kroz duze pracenje (meseci/godine), utvrditi
koja je wuloga imunoinflamacije, endotelne
disfunkcije, RAAS-aktivacije, promena
vaskularne funkcije nakon infekcije i/ili
vakcinacije.

CIL] RADA

Cilj ovog istrazivanja bio je da se
analizira potencijalna povezanost izmedu
COVID-19 infekcije, vakcinacije protiv SARS-CoV-
2 i pojave hipertenzije kod odraslih osoba, uz
procenu dodatnih faktora rizika (pol, starost,
pusenje, fizicka aktivnost, ishrana).

MATERIJAL I METODE

Istrazivanje je sprovedeno tokom 2025.
godine na uzorku od 203 ispitanika. Upitnik je
obuhvatio 25 pitanja koja se odnose na
sociodemografske karakteristike, navike u
ishrani, fizicku aktivnost, pusenje, konzumiranje
alkohola, kao i podatke o COVID-19 infekciji i
vakcinaciji. Analiza je uradena deskriptivno,
pomocu procentualne distribucije i uz pomoc¢
testiranja hipoteza. Poseban akcenat stavljen je
na ispitanike sa hipertenzijom, datum pocetka
terapije i eventualnu povezanost sa preleZanim
COVID-19. - Podaci su obradeni deskriptivno i
analiticki u programu SPSSv.26. Testiranje
statisticke znacajnosti sprovedeno je pomocu
hi-kvadrat (x*) testa za promenljive po
kategorijama. Statisti¢ka znacajnost  je
prihvacena za vrednosti p < 0,05.

Vakcinacija protiv COVID-19 i
hipertenzija - starosna dob i hipertenzija.
lako srednje vrednosti starosti nisu bile
dostupne za svaku grupu, preliminarna analiza
pokazuje da je hipertenzija ¢eS¢a u srednjoj
starosnoj kategoriji (> 45 godina).
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REZULTATI
Starosna struktura ispitanika (Grafikon
1): O0d 203 ispitanika, najbrojnija je mlada
populacija od 25-45 godina (57,6%), srednja

starosna kategorija od 46 do 65 godina je bila
zastupljena sa 35,8%, starija populacija od 66 do
85 godina je bila najanje zastupljena sa 6,4%.

Grafikon 1. Raspodela starosne strukture ispitanika

2. Kojoj starosnoj grupi pripadate?
204 odgovora

Polna struktura i hipertenzija

Postoji dominacija Zenskog pola, 148
(72,9%) ispitanica, dok je bilo skoro 3 puta
manje muskaraca -55 (27,1%). Nije pronadena
statisticki znacajna razlika u ucestalosti
hipertenzije izmedu muskaraca i Zena (p > 0,05).

Zivotne navike (Tabela 1.)

PusSenje je prisutno kod manjeg broja
ispitanika-30,5%  ispitanika, dok alkohol
konzumira nesto manje od polovine ispitanika -
47,3%. Vecina ispitanika ima umerenu fizicku
aktivnost (3-4 puta nedeljno ili svakodnevno
73,4%, Sto je ohrabru¢i podatak u smislu
kardiovaskularne prevencije.

Tabela 1. Navike i faktori rizika

Navika Da (%) Ne (%)
Pusenje 30,5 69,5
Konzumacija alkohola 47,3 52,7
Redovna fizicka aktivnost 73,4 26,6

25-45
46 - 65
66 — 85

Ishrana i antropometrijski podaci
Najveci broj ispitanika svakodnevno konzumira
povrée (88,2%) i voce (65%), U pogledu telesne
mase, 33% ima telesnu tezinu 71-90 kg, a
predgojazni i gojazni (> 90 kg) ¢ine 45,3%. BMI
nije izracunavan, kao ni obim struka, marker
abdominalne gojaznosti.

Hipertenzija i porodi¢na anamneza
Hipertenziju ima 43 ispitanika (21,2%), dok je
porodi¢na anamneza za hipertenziju pozitivna
kod 68,5%. Od obolelih sa hipertenzijom 43
(100%) njih 17 (40,5%) koristi terapiju u skorije
vreme(do 5 godina) a 357% se leci
medikamentozno vise od 10 godina (Grafikon
2).

Grafikon 2. Raspodela ispitanika u funkciji vremena pocetka terapije za regulisanje krvnog pritiska

17. Ako je odgovor na prethodnom pitanju "Da”, napisite pre koliko godina ste poceli

sa terapijom za regulisanje krvnog pritiska?

42 odgovora

www.tmg.org.rs
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COVID-19 infekcija i hipertenzija

COVID-19 infekciju prelezalo je 144
ispitanika (70,9%), dok je samo 13 (9,0%) imalo
tezi oblik bolesti. Hospitalizovana su samo 4
ispitanika. Od 43 hipertenzivnih bolesnika
(100%) njih 17 (40,5%) sa novootkrivenom
hipertenzijom posle prelezanog COVID-19, Sto
ukazuje na mogucu povezanost (Tabela 2).
Posebno je znacajno da je 40,5% hipertonicara
zapocelo terapiju posle pandemije

Tabela 2. Povezanost COVID-19 infekcije i HTA

x?=21,3;df=1;p<0,001, $to ukazuje da su
osobe koje su prelezale COVID-19 znacajno CeSce
imale novonastalu i zapocei su leCenje posle
pandemijehipertenziju u odnosu na one Kkoje

nisu bile inficirane (Tabela 3).

Tabela 3. Kontingenciona tabela

Hipertenzija Hipertenzija Ukupno
(+) ()
COVID-19 prelezali 43 101 144
Nisu imali COVID-19 0 59 59
Ukupno 43 160 203

Parametar Broj ispitanika %
Prelezali COVID-19 144 70,9
HTA ukupno 43 21,2
HTA de novo i COVID+ 17 8,4

Statisti¢ki znacajna povezanost izmedu
prelezane COVID-19 infekcije i prisustva
hipertenzije je analizirana putem x* testa:
povezanost COVID-19 infekcije 1 pojave
hipertenzije. Kontingenciona tabela (COVID +/-
x HTA +/-) pokazala je znacajnu Kkorelaciju:

(Ovde se ukljucuje i 17 novootkrivenih sa COVID-19, jer svi
HTA + su u ovom redu.)

Postoji statisti¢ki znacajna povezanost
izmedu COVID-19 infekcije i novootkrivene
hipertenzije (p < 0.001).

Vakcinacija i nuspojave
Vakcinisano je 59,1% ispitanika (120 osoba),
najcesce Pfizer vakcinom (56,7%). Nuspojave su
zabelezene kod samo 8,3%, najc¢eS¢e blage
prirode (umor, bol na mestu uboda).

Grafikon 3. Graficki prikaz udela aplikovanih vakcina protiv Covid-19 prema proizvodacu

23. Kojom vakcinom ste vakcinisani protiv Covid-19?

121 odgovor

Pfizer-BioNTec
Sputnik V
Sinopharm

Oxford / Astrazeneca 8(6,6%)

Povezanost vakcinacije i hipertenzije

Poredenje vakcinisanih (n=120) i
nevakcinisanih (n = 83) ispitanika pokazalo je da
nema znacajne razlike u ucestalosti hipertenzije
(x?~0,33; p>0,5). Dobijeni rezultat potvrduje da
vakcinacija ne uti¢e znacajno na pojavu
poviSenog krvnog pritiska u ispitivanoj
populaciji (Tabela 4).

www.tmg.org.rs

69 (57%)

29 (24%)

40 60 80

Tabela 4. Kontingenciona tabela
(pretpostavljena iz teksta)

HTA (+) | HTA (-) | Ukupno
Vakcinisani 26 94 120
Nevakcinisani 17 66 83
Ukupno 43 160 203

(Distribucija procenjena prema proporcijama; nije bilo
razlike u ucestalosti nuspojava.)

Pol i starost nisu mogli biti analizirani
numericki.
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DISKUSIJA

Rezultati ukazuju na to da postoji
statisticki znacajna veza izmedu preleZane
COVID-19 infekcije i pojave hipertenzije
odnosno novonastale arerijske hipertenzije
(varijabla pojava hipertenzije pre manje od 5
godina). To se poklapa sa rezultatima drugih
istrazivanja koja navode da virus SARS-CoV-2
utice na ACE2 receptore, izazivaju¢i endotelnu
disfunkciju i poviSenje krvnog pritiska [13,14].
Posebno je znacajno da je 40,5% hipertonicara
zapocCelo terapiju posle pandemije, Sto je
statisticki znacajno i moZze ukazivati na post-
COVID hipertenziju. Ve¢ina ispitanika iz grupe
novonastale post COVID hipertenzije imala je
blazi oblik bolesti, Sto sugeriSe da i subklinicka
oSteCenja mogu imati dugorocne posledice [15].
Vakcinacija, prema podacima ankete, nije imala
statisticki znacajan uticaj na pojavu hipertenzije
- vecina vakcinisanih nije prijavila nuspojave,
niti je zabelezen porast pritiska nakon
imunizacije. To je u skladu sa publikovanim
metaanalizama koje pokazuju da vakcine protiv
COVID-19 ne povecavaju rizik za HTA [16,17].
Rezultati sprovedenog istrazivanja ukazuju na
jasnu tendenciju povecéane ucestalosti
novootkrivene hipertenzije u periodu nakon
pandemije COVID-19. Cinjenica da je 40%
ispitanika sa hipertenzijom zapocelo terapiju u
poslednjih pet godina, a da su svi imali prelezanu
COVID-19 infekciju, podrZava hipotezu o
mogucoj patofizioloSkoj vezi izmedu SARS-CoV-2
i dugoro¢nih promena vaskularne funkcije. Ovaj
nalaz je u skladu sa sve ve¢im brojem studija
koje potvrduju da infekcija moZe izazvati trajne
promene u regulaciji krvnog pritiska, ukljucujuci
inflamaciju endotela, oSte¢enje ACE2 receptora,
aktivaciju RAAS sistema, povecanje arterijske
rigidnosti i autonomnu disfunkciju. Ovakvi nalazi
podrzavaju koncept tzv. “tihog oStecenja
endotela”, gde virus izaziva subklinicka oSte¢enja
koja se manifestuju tek nakon odredenog
vremena. Dodatno, istraZivanja ukazuju da post-
COVID sindrom moZe ukljuditi autonomnu
disregulaciju, koju karakteriSu varijacije krvnog
pritiska, palpitacije i tahikardija, Sto takode
moze doprineti razvoju hipertenzije. U pogledu
vakcinacije, nasi podaci ukazuju da u populaciji
ispitanika nije zabeleZen znacajniji porast
hipertenzije nakon imunizacije. Ovo je u skladu
sa ve¢inom publikovanih metaanaliza koje
pokazuju da su epizode povisenog Kkrvnog
pritiska nakon vakcinacije najces¢e prolazne,
blage i bez dugoroc¢nih posledica. Posebno treba
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ista¢i 1 znacajan uticaj zivotnih navika i
antropometrijskih faktora. U naSem uzorku
gojaznost je bila ucestala, a fizicka aktivnost
prisutna kod vecine, ali ¢esto samo umerenog
intenziteta. Ovi  parametri, zajedno sa
pozitivnom porodi¢nom anamnezom, poznati su
rizi¢ni faktori za hipertenziju i mogu delimi¢no
doprineti  objaSnjenju porasta prevalence,
posebno u periodima smanjene fizi¢ke aktivnosti
i povecanog stresa tokom pandemije. Kada se svi
faktori sagledaju u celini, moguce je pretpostaviti
da je kod mnogih osoba doslo do kombinovanog
efekta infekcije, stresa, promenjenih Zivotnih
navika i ve¢ postojeCe predispozicije, Sto je
potencijalno dovelo do manifestacije
hipertenzije. Nalazi naseg istrazivanja dopunjuju
postoje¢u literaturu i ukazuju na potrebu za
daljim multidisciplinarnim pristupom,
ukljucuju¢i  kardiolosku, endokrinolosku i
imunolosku perspektivu.

ZAKLJUCAK

Rezultati ovog istrazivanja potvrduju da
postoji statisticki znaCajna povezanost izmedu
prelezane COVID-19 infekcije i povecane
uCestalosti  novootkrivene  hipertenzije u
postpandemijskom periodu. Kod znacajnog broja
ispitanika hipertenzija se javila nakon 2020.
godine, Sto vremenski korespondira sa
pandemijom i potvrduje nalaze iz medunarodnih
istraZzivanja o dugoro¢nim kardiovaskularnim
posledicama infekcije SARS-CoV-2. Po naSim
rezultatima , vakcinacije nema ulogu u nastanku
hipertenzije Ovi rezultati su u skladu sa
aktuelnim dokazima koji ukazuju da je rizik od
hipertenzije povezan sa vakcinacijom nizak i
najceS¢e prolazan. U kontekstu faktora rizika,
prisustvo  gojaznosti, pozitivne porodicne
anamneze i nezdravih zivotnih navika poput
pusenja i povecanog unosa alkohola , kao Sto je
odavno poznato, mogu dodatno doprinositi
pojavi hipertenzije Sveukupno, podaci ukazuju
da je COVID-19 infekcija znacajan zdravstveni
dogadaj koji kod predisponiranih osoba moze
ubrzati ili precipirati pojavu hipertenzije.
Neophodna su dalja, obimnija i longitudinalna
istrazivanja kako bi se preciznije definisale veze
izmedu virusne infekcije, imunoloskog odgovora,
vaskularne regulacije i dugoroc¢nih
kardiovaskularnih ishoda.

Zahvalnica: Autori zahvaljuju Gordani
Mundri¢, profesoru engleskog jezika i
knjizevnosti na lekturi engleske verzije rukopisa.
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KOMPARATIVNA ANALIZA TRUDNOCA ADOLESCENTKINjJA  ZAVRSENIH

PORODAJEM U ZA]ECARSKOM PORODILISTU 2007.12025. GODINE
Vera Najdanovi¢ Mandi¢
ORDINACIJA ,HARMONY, ZAJECAR, SRBIJA

Sazetak: Uvod: Adolescencija (lat. Adolescere znaci ,postati zreo, sazreti“) traje od 10 do 19 god. prema
odredenju Svetske zdravstvene organizacije. Adolescentna trudnocéa predstavlja znacajan medicinski i
socijalni izazov. Cilj rada je da uporedi epidemioloSke parametre i perinatalne ishode u zajecarskom
porodiliStu u razmaku od 18 godina, preciznije analiza i poredenje ucestalosti i ishoda porodaja kod
adolescentkinja u Zajecaru i da pokaze ucestalost porodaja adolescentnih trudnica, telesnu teZinu
novorodencadi, nacin zavrSavanja porodaja i zaposlenost adolescentnih majki 2007. god. u odnosu na
2025. god. u Zajec¢aru. METODE: retrospektivna analiza porodajnog protokola i istorija bolesti porodenih
Zena u Ginekolosko-AkuSerskom (GA) odeljenju Zdravstvenog centra (ZC) Zajecar i statisticka analiza
podataka. Rezultati rada nam govore da se broj porodaja skoro prepolovio od 2007. do 2025. godine sa
555 na 298 dok se broj adolescentnih porodilja takode smanjio sa 46 (8,29%) 2007. godine na 11 (3,69%)
2025. godine S$to je statisti¢ki znacajno (}x?=4.72; p=0.029). Najve¢i broj novorodencadi nasih
adolescentkinja 2007. god. je eutroficno 39 (84,78%) sa srednjom telesnom masom 2850 grama+410,
dok su 2025. godine sva novorodencad eutroficna, sa telesnom masom 3100grama+350g, ali bez
statisticki znacajne razlike (t =1.41, p =0.16). U oba vremenska perioda, porodaji su uglavnom bili
vaginalni, mada je ufestalost carskog reza veca u 2025, ali bez statistitke znacajnosti (x*=1.56; p=0.21).
Adolescentkinje su pretezno nezaposlene i pre i sada. Zaklju¢ak. Komparataivnom analizom se zakljucuje
se da je uceSc¢e adolescentnih porodaja od 2007 bilo 8,28% u komparaciji sa 2025 godinom 3,69%
statisti¢ki znacajno smanjeno (x?=4.72; p=0.029). Nije dokazana statisti¢ki znacajna razlika u porodajnoj
teZini (t=1.41; p=0.16). Ulestalost carskog reza je veéa u 2025, ali bez statisticke znacajnosti (x?=1.56;
p=0.21). U oba vremenska perioda, 2007. i 2025. godine adolescentkinje su nezaposlene i ekonomski
zavisne. Jedan od velikih zadataka koji stoje pred ginekolozima-akuSerima je identifikovati adolescente u
riziku i prevenirati ponasanje koje dovodi do neocekivane trudnoce. Neophodan je dalji rad na primarnoj
prevenciji u lokalnim sredinama isto¢ne Srbije.

Kljucne reci: adolescentska trudnoca, porodaj, vaginalni porodaj, carski rez, eutroficno novorodence,
porodajna masa, reproduktivno zdravlje

adolescentkinje uzrasta 15-19 god. u zemljama
Uvod sa niskim i srednjim prihodima imale su
Adolescencija (lat. Adolescere znaci procenjenih 21 milion trudnoca svake god. sto je

spostati zreo, sazreti“) kakvu danas znamo
rezultat je fizickog, fizioloSkog i psiholoskog
razvoja kao i socijalnih i kulturnih uslova
sredine. Traje od 10 do 19 godine prema
odredenju Svetske zdravstvene organizacije iz
1980. godine (1). Sve ranija fizicka zrelost,
pracena ranim seksualnim iskustvom i
nekori$¢enje kontraceptivnih sredstava dovode
do slucajne, neplanirane i neZeljene trudnoce
(2). Za bezbedno materinstvo pored fizicke
sposobnosti, koju imaju starije adolescentkinje,
neophodna je i emocionalna stabilnost, zrelost i
iskustvo (3).

Trudnoée adolescentkinja su globalni
problem javnog zdravlja. Od 2019. god.

rezultiralo sa 12 miliona porodaja, dok se 55%
nezeljenih trudnoca zavrsava sa pobacajima, koji
su cesto nebezbedni. Majke adolescentkinje
suocavaju se sa veéim rizikom od eklampsije,
puerperalnog endometritisa i sistemskih
infekcija nego Zene uzrasta 20-24 god. a bebe
adolescentnih majki suocavaju se sa veéim
rizikom od male porodajne tezine, prevremenog
porodaja i teSkog neonatalnog stanja. Podaci o
porodajima medu devojficama uzrasta 10-14
god. postaju sve dostupniji. Globalno, stopa
radanja kod devojCica uzrasta 10-14 god. u 2023.
god. procenjena je na 1,5 na 1000 Zena, sa viSim
stopama u podsaharskoj Africi i Latinskoj
Americi i Karibima. Sprecavanje trudno¢e medu
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adolescentima 1 smrtnosti i morbiditeta porodenih Zena u GA odeljenju ZC Zajecar 2007.

povezanih sa trudnotom su temeljni za
postizanje pozitivnih zdravstvenih ishoda tokom
celog Zivotnog veka i imperativ za postizanje
cilieva odrzivog razvoja u vezi sa zdravljem
majki i novorodencadi. (4,5,6). Cilj rada:
Analiza i poredenje ucestalosti i ishoda
porodaja kod adolescentkinja u Zajecaru u
dva vremenska perioda odnosno da pokaze
ucestalost porodaja adolescentnih trudnica,
telesnu masu novorodencadi, nacin zavrsavanja
porodaja i zaposlenost adolescentnih majki
2007. god. verzus 2025. godina. u Zajecaru.

ISPITANICE I METODE
Istrazivanje je dizajnirano kao komparativna,
retrospektivna studija. Podaci su prikupljeni iz
porodajnog protokola porodilista istorija bolesti

i 2025. godinu. Analizirani su: ukupan broj
porodaja, starost majke, nacin zavrSetka
porodaja i telesna masa novorodenceta.
Statisticka obrada uradena je u programu SPSS,
primenom Hi-kvadrat testa za atributivne
kategoricke varijable i Studentovog t-testa za
nezavisne uzorke. Retrospektivnhom analizom
porodajnog protokola i istorija bolesti porodenih
Zena u GA odeljenju ZC Zajecar ustanovili smo da
je u 2007. god. od 555 porodilja, 46 bilo
adolescentnog uzrasta od 14 do 19 god. dok je u
2025. god. od 298 porodilja, samo 11 bilo tog
uzrasta.

REZULTATI

Tabela 1: Ucestalost i paritet porodenih Zena u GA odeljenju u ZC Zajecar u 2007. god.

Paritet

N I 11 I1 Y% \% VI Vil Ukupno
14 -19 god.

Adolescentkinje 40 6 / / / / / 46
20 - 34 god.

Optimalan period radanja 233 175 26 12 2 2 / 450
35 - 45 god.

Starije porodilje 15 20 13 9 1 / 1 59
Svega 288 201 39 21 3 2 1 555

U 2007. god. u GA odeljenju ZC Zajecar,
ukupno je bilo 555 porodaja. Najve¢i broj Zena,
njih 450 (81,08%), poradalo se izmedu 20 i 34
god. tj. u optimalnom Zivotnom dobu.
Dominiraju  prvorotke 288 (51,89%) i
drugorotke 201 (36,22%). Starijih porodilja ima

59 (10,63%), uglavnom drugorotke 20
(33,89%). Najstarija prvorotka je imala 42 god. a
najstarije porodene Zene su imale 45 god.
(Cetvrto i sedmorotka). U adolescentnom
uzrastu bilo je 46 (8,29%) porodilja.

Tabela 2: Ucestalost i paritet porodenih Zena u GA odeljenju u ZC Zajecar u 2025. god.
Paritet
I I1 111 v \' VI VII VIII Ukupno

Godine Zivota

14 -19 god.

Adolescentkinje 10 1 / / / / / / 1
20 - 34 god.

Optimalan period radanja 112 77 21 > > / 2 1 223
35-46 god.

Starije porodilje 16 25 13 6 2 1 1 / 64
Svega 138 103 34 11 7 1 3 1 298
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U 2025. god. u GA odeljenju ZC Zajecar,
ukupno je bilo 298 porodaja. Najveci broj Zena,
njih 223 (74,83%), poradalo se izmedu 20 i 34
god. tj. u optimalnom Zivotnom dobu.
Dominiraju  prvorotke 138 (46,31%) i

drugorotke 103 (34,56%). Starijih porodilja ima
64 (21,48%), uglavnom drugorotki 25 (39,06%).
Najstarija prvorotka je imala 44 god. a najstarija
porodena Zena je imala 46 god. (trecerotka). U
adolescentnom uzrastu je 11 (3,69%) porodilja.

Tabela 3: Starost i paritet adolescentnih porodilja u GA odeljenju ZC Zajecar u 2007. g.

God. Zivota
Paritet 14 15 16 17 18 19 Ukupno
I 1 3 2 8 6 20 40
11 / / / 1 2 3 6
X 1 3 2 9 8 23 46

U 2007. god. adolescentnih porodilja je
bilo 46 (8,28%). Najmlada je imala 14 god.
NajviSe je bilo devetnaestogodiSnjakinja 23

(50%). Prvi put se poradalo 40, a 6 je bilo
drugorotki.

Tabela 4: Starost i paritet adolescentnih porodilja u GA odeljenju ZC Zajecar u 2025. g.

God. Zivota
] 14 15 16 17 18 19 ukupno
Paritet
I / / / 1 4 5 10
I / / / / 1 / 1

U 2025. god. adolescentnih porodilja je
11 (3,69%). Najmlada ima 17 god. Prvi put se
poradalo 10, a samo jedna je drugorotka sa 18
god.

Broj porodaja se skoro prepolovio od
2007. do 2025. god. sa 555 na 298 dok se broj
adolescentnih porodilja takode smanjio sa 46
(8,29%) 2007. god. na 11 (3,69%) 2025. god, Sto
je statisti¢ki znacajno (x*=4.72; p=0.029).

Tabela 5: Prikaz telesne mase novorodencadi adolescentnih majki porodenih u GA odeljenju ZC Zajecar u

2007. god.
God. Zivota
Telesna teZina 14 15 16 17 18 19 Ukupno
1000 - 1499 gr / / 1 1 / / 2
1500 - 2499 gr 1 1 / 1 / 2 5
2500 - 3999 gr / 2 1 7 8 21 39
> 4000 gr / / / / / / /
CBera 1 3 2 9 8 23 46

www.tmg.org.rs
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Novorodencad prema telesnoj masi,
delimo na onu koja su: normalne mase (2500 -
3999 grama.), niske porodajne mase (1500 -
2499 grama), vrlo niske porodajne mase (1000 -
1499 grama), i makrosomna (preko 4000
grama). (5). Porodajna masa deteta je pokazatelj
ne samo zdravlja majke i njene uhranjenosti, ve¢
i prognosticki faktor novorodenceta za
prezivljavanje, rast, zdrav Zivot i psihosocijalni
razvoj.

Na nasem uzorku iz 2007. god. 39
(84,78%) novorodene dece je eutroficno, mase
od 2500 do 3999 grama. Niske porodajne mase

je 5 (10,87%) novorodencadi, a vrlo niske
porodajne mase 2 (4,35%). U 2025. god. svih 11
novorodencadi je bilo eutroficno. Najveci broj
novorodencadi nasih adolescentkinja 2007. god.
je eutrofi¢no 39 (84,78%) sa srednjom telesnom
masom 2850grama + 410, dok su 2025. god. sva
novorodencad eutrofi¢na, sa telesnom masom
3100grama * 350g, ali bez statisticki znacajne
razlike (t =1.41, p =0.16). Nas$ uzorak je previse
mali da bi se dokazalo vazece miSljenje u
zvanicnoj literaturi da su novorodencad
adolescentkinja niske porodajne mase.

Tabela 6: Nacin zavrsSetka porodaja kod adolescentnih trudnica u GA odeljenju ZC Zajecar u 2007. god.

GODINE ZIVOTA/
14 15 16 17 18 19 Ukupno
/NACIN PORODA
Vaginalni porodaj 1 2 1 9 4 20 37
Carski rez / 1 1 / 4 3 9
Svega 1 3 2 9 8 23 46

U 2007. god. vaginalnim putem se
poradalo 37 adolescentkinja (80,43%) dok je
kod 9 adolescentkinja (19,57%) uraden carski

rez. U kontrolnoj grupi starijih od 19 godina
procenat carskih rezova je veci, 170 je imalo
carski rez (30,63%).

Tabela 7: Nacin zavrSetka porodaja kod adolescentnih trudnica u GA odeljenju ZC Zajecar u 2025. god.

God. Zivota
17 18 19 Ukupno
Nacin porodaja
Vag. porodaj 1 3 3 7
Carski rez / 2 2 4
Svega 1 5 5 11

U 2025. god. vaginalnim putem se
poradalo 7 (63,64%) adolescentkinja dok je kod
4 (36,36%) uraden carski rez. U kontrolnoj
grupi, procenat carskih rezova je veci 53,02%.
0d 11 novorodencadi 7 je devojcica i 4 decaka. U

www.tmg.org.rs

oba vremenska perioda, porodaji su uglavnom
bili vaginalni, mada je ucestalost carskog reza
veta u 2025, ali bez statistiCke znacajnosti
(?=1.56; p=0.21).
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Tabela 8: Uporedni pregled kategorije osiguranja i zaposlenosti kod adolescentkinja i kontrolne grupe
ostalih porodenih Zena u GA odeljenju ZC Zajecar u 2007. god.

Ispitanice Adolescentkinje Kontrolna grupa Ukupno

Vid osiguranja

Nezaposleno lice 26 150 176
Radnik 2 182 184
Clan porodice radnika 13 121 134
Clan porodice penzionera / 2 2
Poljoprivredni proizvodac 3 30 33
Samostalna delatnost / 14 14
Izbeglice / 5 5
Privatno lice 2 5 7
Ukupno 46 509 555

Najveci broj adolescentkinja je nezaposleno ili
izdrzavano lice, dok je u kontrolnoj grupi broj
zaposlenih znatno veéi. Trudnoéa i porodaj
adolescentkinja znatno smanjuje mogucénost
njihovog obrazovanja i zavrSetka Skolovanja a
posledicno i moguénost da se zaposle. Sve ovo
doprinosi njihovom niZem socijalno-
ekonomskom statusu, a samim tim i niZem
standardu. Ovo, kao i nezeljena trudnocda, utice
na adolescentkinje da, ceS¢e nego Zene u
kontrolnoj grupi, ostave svoju novorodencad u
porodiliStu. U 2025. god. od 11 porodenih
trudnica adolescentnog uzrasta, jedna je bila jos
uvek ucenica, 6 je bilo na =zavodu za
zapoSljavanje i 4 su bile osigurane preko ¢lanova
prodice.

DISKUSIJA
Rezultati ukazuju na znacajan trend
smanjenja adolescentnih porodaja u Zajecaru,
Sto se moZe pripisati boljoj edukaciji i
dostupnosti kontracepcije, u skladu sa globalnim
trendovima i podacima World Health
Organization [4]. Od 1999. do 2003. god. u GA
odeljenju ZC Zajecar procenat carskih rezova
kod adolescentkinja je 13,54% S$to je manje od
nasSeg procenta u 2007. god. (3)
Ipak, veca stopa carskih rezova u 2025.
godini, slicno nalazima Tomica et al. [8],
odrazava savremene trendove u medicini i
defanzivno akuSerstvo kod mladih prvorotki.
Veta telesna masa beba u novijem uzorku
sugeriSe bolji kvalitet prenatalne nege i ishrane
trudnica u poredenju sa periodom od pre dve
decenije [5,6].
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U regionalnim studijama (Kosovska
Mitrovica, Zemun) takode se belezi pad
ucestalosti, ali varijabilnost u zavisnosti od
socio-ekonomskih uslova. U Kosovskoj Mitrovici,
za 10 godina od 2000. god. do 2009. god. bilo je
6.335 porodaja i 396 (6.2%) adolescentnih
porodilja Zivotne dobi od 12 do 19 god. (7).

U Zemunu od januara 2016. god. do
decembra 2022. god. bilo je 124 porodilja
adolescentnog uzrasta, tj 1% u odnosu na
ukupan broj porodaja. (8)

Socio-ekonomski faktori ostaju kljucni -
adolescentkinje su uglavnom nezaposlene i
ekonomski zavisne.

lako je uoCen trend vece telesne mase
novorodencadi, razlika nije statisticki znacajna,
Sto je posledica malog uzorka. Prema podacima
Instituta za javno zdravlje Srbije ,Dr Milan
Jovanovi¢ Batut® [9], uolavaju se znacajne
promene u reproduktivnim trendovima u Srbiji
u periodu od 2007. do 2023/2024. godine.
Naime, u periodu od 2007. do 2023/2024: je
smanjen ukupan broj porodaja za 14,70% ali ne
tako drasti¢no kao u Zajecaru od 2007. do 2025.
god. za 46,31%. Ali broj adolescentnih porodaja
je u celoj Srbiji od 2007 do 2024 smanjen od
6,5% na 3,8%, na oko polovine ili 51,1%, dok je
smanjenje znacajno veca za oko 3/4 ili 76,1% u
Zajecaru. U podacima Batuta je takode smanjena
mrtvorodenost (opsta) ali rizici u adolescentnim
trudno¢ama i dalje ostaju veci a niska porodajna
masa i dalje ¢eS¢a kod mladih majki [9] (Tabela
9).
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Tabela 9. Analiza adolescentnih trudnoca i perinatalnih ishoda u celoj Srbiji (2007-2024)[9]

Pokazatelj 2007 2023 2024*
Ukupan broj porodaja ~68.000 | ~60.000 | ~58.000
Adolescentni porodaji ~4.500 ~2.500 ~2.300
Ucesce (%) ~6.5% ~4% ~3.8%
Mrtvorodenost (1a 1000) ~6-7 ~4-5 ~4
Niska porodajna tezina(%) | ~7-8% ~6-7% ~6-7%

(Niska porodajna tezina <2500 g) *2024 - preliminarni podaci

Prema izvestaju i analizi UNICEFA iz 2023 [10]
globalne stope radanja kod adolescenata
smanjene su za vise od 40% od 2000. godine, pri
¢emu je kod starosne grupe od 15-19 godina
stopa pala na 39 rodenja na 1.000 devojaka, Ipak
znacajne nejednakosti u ovim stopama i dalje
postoje, posebno u podsaharskoj Africi. lako je
napredak uocljiv, rano radanje ostaje visoko
medu ranjivim grupama, ¢esto uslovljeno decjim
brakovima i ogranicenim pristupom
kontracepciji. Klju¢ni trendovi i podaci iz analize
za 2023. godinu ukazuju na regionalne razlike:
Podsaharska Afrika ima najviSu stopu radanja
kod adolescenata (93 rodenja na 1.000 devojaka
uzrasta 15-19 godina), dok Zapadna Evropa i
Severna Amerika beleZe najnize stope.

Pad stopa po uzrastu od od 2000.
godine kod devojaka uzrasta 10-14 godina
smanjena je za priblizno 70%. a od 15 do 19
godina za 40%. Oko 76% prvih porodaja kod
devojaka mladih od 18 godina deSava se u braku,
Sto Cesto nosi vedi rizik od nasilja i zdravstvenih
komplikacija. Kada se uzmu u obzir
socioekonomski faktori onda je adolescentna
trudnoca ceS¢a kod devojaka sa nizim nivoom
obrazovanja i loSijim ekonomskim statusom.
Zbog malog uzorka adolescentkinja u GA ZC
ZajeCar ne moZe da se sudi o riziku od
mrtvorodenja, prema izveStaju o zdravstvenim
ishodima [11] utvrdeno je da novorodencad
adolescentnih majki imaju za 50% vedi rizik od
mrtvorodenja, smrti u prvoj nedelji Zivota i
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tezem morbiditetu u poredenju sa decom majki
u dvadesetim godinama.

Uprkos poboljsanjima i smanjenju
adolescentnog radanja, ako se trenutni trendovi
nastave, znacajne nejednakosti povezane sa
ekonomskim statusom u adolescentnom radanju
¢e opstati, prema podacima studije iz 2023.
godine za Latinsku Ameriku i Karibe [10].

ZAKLjUCAK

2025. godine je znacajno smanjen
ukupni broj porodaja u porodiliStu Zajecar u
odnosu na 2007. a posebno je smanjen broj
porodaja u adolescentnom uzrastu na samo 11
(3,69%). Komparativnom analizom zakljucuje se
da je ucesce adolescentnih porodaja od 2007 (46
porodilja -8,28%). u komparaciji sa 2025.
godinom (11 porodilja-3,69%) statisticki
znafajno smanjeno (x°=4.72; p=0.029). Nije
dokazana statisticki znacajna razlika u
porodajnoj telesnoj masi (t=1.41; p=0.16).
Poveéana stopa carskih rezova ukazuje na
promenu u akuSerskom pristupu. Ucestalost
carskog reza je ve¢a u 2025, ali bez statisticke
znacajnosti (x*=1.56; p=0.21). U oba vremenska
perioda, 2007. 1 2025. godine adolescentkinje su
nezaposlene i ekonomski zavisne. Jedan od
velikih zadataka koji stoje pred ginekolozima-
akuSerima je identifikovati adolescente u riziku i
prevenirati  ponasanje koje dovodi do
neocekivane trudnoce.
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KARAKTERISTIKE PACIJENATA SA SINDROMOM BURNOUT-A
Aleksandar Trickovié¢ (1), Miljana Mladenovic-Petrovi¢ (2)

(1) DOM ZDRAVLJA NIS, SLUZBA OPSTE MEDICINE; (2) DOM ZDRAVLJA BELA PALANKA, SLUZBA OPSTE
MEDICINE

Apstrakt: Uvod: Burnaout sindom je hronic¢ni stres povezan sa emotivno iscrpljuju¢im poslom sa kojim
osoba ne moze da se izbori svojim resursima za samopomo¢ $to rezultira izgaranjem. Sindrom je uvek
povezan sa poslom, i pored emocionalnog iznurivanja, podrazumeva i depersonalizaciju i utisak
nedovoljne efikasnosti. Uzrok burnaouta su: disbalans izmedu li¢nih psiholo$kih snaga pojedinca i
nepovoljnih uslova na poslu, nepostojanje autonomije na radnom mestu i kontrole rada; rad koji se kosi sa
etickim i licnim osecajem; izostanak pohvale ili podrske tima ili nadredenih; ukoliko ciljevi nisu ono $to
pojedinac duboko u sebi Zeli. Karakteristike sindroma izgaranja prema profesijama: medu lekarima
opSte prakse je sve ceS¢i fenomen sa ozbiljnim posledicama po profesionalnu efikasnost. Medicinske
sestre su takode opterecenje poslom. Poslednjih godina je objavljeno dosta radova o burnout-u
zapoSljenih u telekomunikacionoj delatnosti. Klini¢ka slika: Simptomi burnouta su: psihicki i mentalni
umor, sniZen imuni odgovor koji vodi ucestalijem razbolevanju, ucestale glavobolje, bolovi u ledima,
poraza, bezizlaznosti i usamljenosti. Pojedincu je potrebno duZe vreme da zavrSi predvideni posao.
Dijagnoza: Cak 75-90% svih poseta lekaru su povezani sa hroni¢nim stresom, a neretko se obilaze i svi
dostupni specijalisti ne bi li dosli do konac¢ne dijagnoze. Najpre je neophodno uzeti iscrpnu anamnezu,
zatim fizikalni nalaz i dostupne laboratorijske analize kako bi se iskljuili ostali klini¢ki entiteti. Cesto i
sindrom burnouta se moZe manifestovati sr¢anim smetnjama, neurolo$skim manifestacijama ili
psihijatriskim poremecajima. Principi terapije se ogledaju u le¢enju simptoma i znakova sagorevanja na
poslu. U zavisnosti koji simptomi dominiraju, njima se posvecuje ve¢a paZnja. U razvijenim centrima je
zaposlenima na raspolaganju art terapija, terapija muzikom, sesije vezbanja paZnje kroz savetodavni
centar. Uloga psihijatra i psihoterapeuta u pomoc¢i ovim pacijentima: Podaci iz literature ukazuju da
neke bolnice nude besplatnu mentalnu pomo¢ i savetodavnu sluzbu za svoje zaposlene. Pojedinac koji
oseta sindrom sagorevanja ponekad se ne usuduje da zatrazi pomo¢, veé¢ sve dublje tone. Mere
prevencije: promocija kulture podrske, psiholoska podrska, racionalizacija posla i timska saradnja.
Zakljucak: U radu su prikazani etioloski faktori koji doprinose sindromu sagorevanja; ukazano je na
osobenosti klinicke slike kako bi se lakSe prepoznala bolest; prikazani su principi terapije; nagalasena je
vaznost podrske psihoterapeuta u edukaciji i pomo¢i ovim pacijentima; Burnout treba posmatrati kao
singnal sistema i razmotriti fleksibilnije radno vreme zaposlenog; Treba raditi na razvijanju strategija za
bolji balans posao-privatni zivot.

Kljucne reci: burnout, izgaranje, profesija, lekar, prevencija

podrazumeva i depersonalizaciju i utisak

UvoD

Sindrom izgaranja ili u anglosaksonskoj
literaturi burnaout sindom, je fenomen u
savremenoj  medicini  koji se  opisuje
sedamdesetih godina dvadesetog veka. Prvi je u
medicinsku upotrebu uveo Freudenberger [1], a
zatim detaljnije obradili Maslach i saradnici
[2,3]. To je hroni¢ni stres povezan sa emotivno
iscrpljuju¢im poslom sa kojim osoba ne moZe da
se izbori svojim resursima za samopomo¢ i to
rezultira izgaranjem. Sindrom je uvek povezan
sa poslom, i pored emocionalnog iznurivanja,

nedovoljne efikasnosti. Postoji mnogo radova na
ovu temu. Opisan je po profesijama.

Lekari oseéaju iscrpljenost sa utiskom
iskori§¢nosti na kraju smene i da ne mogu
pruziti jednako kvalitetnu uslugu pacijentima.
Depersonalizacija lekara podrazumeva da oni
sagladavaju pacijente kao objekat, a ne kao
ljudsko bice i postaju sve neljubazniji. To se
posebno ogleda u nemoéi da pacijentima
pomogne sa njihovim problemima kao ni u
zdravstvenoj negi. Trpi i profesionalni napredak
lekara [4,5,6,7].

Adresa autora: Aleksandar Tri¢kovié, DOM ZDRAVLIJA NIS, SLUZBA OPSTE MEDICINE, NIS

E-mail: branka.zagreb64@gmail.com
www.tmg.org.rs

Rad primljen: 24.01.2026. Rad prihvacen: 06.03.2026.. Elektronska verzija objavljena: 22.04.2026.



24 TIMOCKI
Pregledni ¢lanak G([!{g%%%(&%\]}?ﬂ( I Vol. 51 (2026) br.1

Menadzerska bolest” je pojam koji moze
biti sinonim burnauta, a predstavlja skup
simptoma koji nastaju kao posledica dugotrajne
izloZenosti stresu na poslu. Premda je profesija
direktor-menadzer, povezana s velikom
odgovorno$¢u i duznostima, preopterecenost
poslom vodi fizioloSkim, a kasnije i
psihosomatskim reakcijama. Pogorsanje
zdravstvenog stanja je sa krajnjom fizickom i
psihickom iscrpljenoscu [8,9,10].

Uzrok burnaout-a

Uzroci sindroma izgaranja su: disbalans
izmedu li¢nih psiholoskih snaga pojedinca i
nepovoljnih uslova na poslu, nepostojanje
autonomije na radnom mestu i kontrole rada;
rad koji se kosi sa etickim i licnim osecajem;
izostanak pohvale ili podrske tima ili
nadredenih; ulaganje napora, iako ciljevi nisu
ono Sto pojedinac duboko u sebi Zeli [11].

Karakteristike sindroma izgaranja po
profesijama

Lekari opSte medicine se susreu sa
ozbiljnim  posledicama po  profesionalnu
efikasnost, kvalitet zdravstvene zastite, i
mentalno zdravlje zdravstvenih radnika. Oni
Cesto osecaju emocionalnu izolaciju,
preplavljenost i gubitak smisla u radu.

Medicinske sestre su takode opterecenje
poslom. Posebno su izloZene ovom sindromu
sestre u intenzivnoj nezi ili koje rade na
onkoloskoj Kklinici [12].

Menazeri, direktori, a posebno
zaposSljeni u bankama su ispitivana grupa
zanimanja u literaturi. Poslednjih godina je
objavljeno dosta radova o burnout-u zaposljenih
u telekomunikacionoj delatnosti. Ovi poslovi
iscrpljuju zaposlene, jer ciljevi koji moraju
ostvariti na radnom mestu sa jedne strane, i
veoma oskudne interakcije medu zaposlenima sa
druge strane, su teren za razvoj sindroma
izgaranja. To su sedentarni poslovi sa vrlo malo
kretanja. Smatra se da ova profesija ima sve tri
dimenzije burnout-a: potraZnja za zaposlenjem,
nedostatak dobre kontrole nadredenih i snizena
interakcija medu zaposlenima [13, 14].

Klinic¢ka slika
Stres svako doZzivljava i prozZivljava
drugacije, tako da je i simptomatologija razlicita.
Simptomi burnouta su: psihicki i
mentalni umor, sniZen imuni odgovor koji vodi
uCestalijem razbolevanju, ucestale glavobolje,
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straha pri odlasku na posao, ljutnje i
razdrazenosti, osecaj bespomocnosti, poraza,
bezizlaznosti i usamljenosti. Pojedincu je
potrebno duze vreme da zavrsi predvideni
posao.

Sve profesije s velikom odgovornoscu i
duznostima kod kojih zbog preopteretenosti
poslom dolazi do fizioloskih, a kasnije i
psihosomatskih reakcija koje za posledicu mogu
imati pogorsanje zdravstvenog stanja i krajnju
fizicku i psihicku iscrpljenost. Najcesce su to
tahikardija, palpitacije, prekomerno znojenje,
poviSene vrednosti glukoze u krvi, poviSen
holesterol, poviSeni  Kkrvni pritisa. Za
menadZersku bolest moglo bi se rec¢i i da je
epidemija novog doba koja sve viSe ugrozava
ljlude mlade i srednjeg Zivotnog doba. Bolest
CeSce zahvata muskarce nego Zene. Muskarcima
najcesc¢e donosi sréane tegobe, dok Zene pate od
teskobe, apatije i depresije.

Ako se akutni zdravstveni problemi i
simptomi ne le¢e adekvatno i na vreme, prelaze
u hronicne. Ovo je sindrom hroni¢nog radnog
stresa, manifestovan kao emotivna iscrpljenost,
depersonalizacija i oseéanje smanjene li¢ne
efikasnosti [15].

Medu izabranim lekarima je ucestalost
ovog sindroma sve veca zbog preopterecenosti u
toku jednog radnog dana zakazanim pacijentima,
nezakazanim pacijentima i detaljnom
evidencijiom o svakoj poseti. Radno opterecenje,
rigidnija organizaciona struktura, radna politika
koja kaznjava gresku, a izostavlja pohvalu, uz
nedostatak resursa licnosti, doprinose sindromu
sagorevanja.

Nedostaje emocionalna podrska.
Burnout treba posmatrati kao singnal sistema
koji iscrpljuje zaposlenog, a ne kao slabost istog.
Burnout nije samo nezadovoljstvo poslom ili
umor usled obima posla, ve¢ se manifestuje
osetajem stresa i depresije [16]. Ali u nekim
manifestacijama mogu  odsustvovati  ovi
simptomi.

Burnaut je opisivan kao veoma blizak
depresiji, ali karakteristika depersonalizacije i
slabijeg postignuca na poslu ga jasno odeljuju od
depresije i ostalih psihijatrijskih manifestacija.

Posledice su: smanjena empatija,
pogorSan odnos sa pacijentima, naruSeno
psihofizicko pa i mentalno zdravlje [17,18]. Na
tabeli br.1 je prikazana razlika izmedu stresa i
burnouta.
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Tabela 1. Razlika izmedu stresa i burnout

stres

burnout

Preveliko angaZovanje na poslu

Obi¢no povlacenje u sebe

Preterano emocionalno reagovanje

Umanjeno emocionalno reagovanje, otupelost

Prenatrpanost poslom i datumima

Usporenost uz osecanje beznada i bespomo¢nosti

Nedostatak energije

Smanjena motivacija, ideje i nadanja

Obic¢no individualno reagovanje

Obic¢no individualno reagovanje

Dijagnoza burnaout-a

Cak 75-90% svih poseta lekaru su
povezani sa hroni¢nim stresom, a neretko se
obilaze i svi dostupni specijalisti ne bi li dosli do
konacne dijagnoze.

Najpre je neophodno wuzeti iscrpnu
anamnezu, zatim fizikalni nalazi i dostupne
laboratorijske analize kako bi se iskljucili ostali
klini¢ki entiteti. Cesto i sindrom burnouta se
moZe manifestovati sréanim smetnjama,
neurolo$kim manifestacijama ili psihijatriskim
poremecajima [19].

Principi terapije

Principi terapije se ogledaju u lecenju
simptoma i znakova sagorevanja na poslu. U
zavisnosti koji simptomi dominiraju, njima se
posvecuje veca paznja.

U razvijenim centrima kao Sto je
Healthcare System, zaposlenima je na
raspolaganju art terapija, terapija muzikom,
sesije vezbanja paZnje kroz savetodavni centar
[20].

Uloga psihijatra i psihoterapeuta u pomoc¢i
ovim pacijentima

Podaci iz literature ukazuju da neke
bolnice nude besplatnu mentalnu pomo¢ i
savetodavnu sluzbu za svoje zaposlene.

Psihoterapija ne treba biti instrument
adaptacije na sistem koji iscrpljuje pojedinca,
ve¢ sredstvo ocCuvanja ljudskosti, empatije i
profesionalne etike. Pojedinac koji oseca
sindrom sagorevanja ponekad se ne usuduje da
zatraZi pomo¢, ve¢ sve dublje tone.

U studiji sprovedenoj u Singapuru,
projekat koji se finasira donacijama nudi pomo¢
pojedincima koji se susre¢u sa raznim problemima
kao Sto je stres na poslu, problemi u vezi,
porodicne i licne dileme. [21].

Mere prevencije

Danas se budi svest o vaZnosti
prevencije, pa su tako i poslodavci shvatili da je

Wwww.tmg.org.rs

pozeljno ulagati u zdravlje zaposlenih. Mnogi od
njih stimuliSu odlaske na sistematske preglede i
ugovaraju za radnike dobrovoljna zdravstvena
osiguranja. Redoviti sistematski pregledi su
vazna mera prevencije. Medu preventivnim
merama se isticu promocija kulture podrske na
poslu, psiholoska podrska, racionalizacija posla i
timska saradnja.

Uobicajene mere prevencije su: redovna
fizicka aktivnost (jer se tada luce endorfini),
dobro balansirana ishrana sa dosta voda i
povrca, barenim mesom i ribom bogatom omega
-3 masnim kiselinama, redovan san (kako bi se
telo oporavilo), izbegavanje Sstetnih navika:
pusSenje, prekomerna upotreba alkohola i
kofeina. Vazno je osluskivati sopstvena osec¢anja
i jatanje samopouzdanja kao bi osoba primetila
potencijalne znake sagorevanja pre nego
postanu ozbiljniji. Naéi dobrobit u svakoj radnoj
sredini.

MoZe se razmotriti i fleksibilnije radno
vreme.

Meta analiza Vilijamsa i saradnika je
ukazala da lekari mogu nac¢i boljitak u
intervencijama za smanjenje stresa kao Sto su
promene strategije u samoj organizaciji u kojoj
rade, jer koren sagorevanja lezi u balansu
izmedu radne sredine i privatnog Zivota [22].

ZAKLJUCAK

U radu su prikazani etioloski faktori koji
doprinose sindromu sagorevanja. Ukazano je na
osobenosti Kklinicke slike kako bi se lakse
prepoznala bolest i na principe terapije ovih
tegoba. NaglaSena je vaZnost podrske
psihoterapeuta u edukaciji i pomoc¢i ovim
pacijentima.

Burnout treba posmatrati kao signal
sistema i razmotriti fleksibilnije radno vreme
zaposlenog. Treba raditi na razvijanju strategija
za  bolji  balans  posao-privatni  Zivot.
Interdisciplinarna saradnja predstavlja kljuc¢ni
korak ka zdravijem i humanijem radnom
okruZzenju i drustvu u celini.
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Sazetak: Dislipidemije predstavljaju jedan od klju¢nih, modifikabilnih faktora rizika za aterosklerotsku
kardiovaskularnu bolest (ASKVB), ukljucuju¢i koronarnu bolest srca, cerebrovaskularnu ishemiju i
periferne arterijske bolesti. Epidemioloski podaci pokazuju jasnu linearnu vezu izmedu nivoa holesterola
lipoproteina niske gustine (LDL-C) i ucestalosti kardiovaskularnih dogadaja, potvrduju¢i LDL-C kao
primarni uzroc¢ni faktor aterogeneze. Kod ocigledno zdravih osoba, rizik za nastanak ASKVB je najcesce
rezultat interakcije viSestrukih faktora rizika, Sto je osnova za procenu i upravljanje ukupnim
kardiovaskularnim (KV) rizikom. Skrininga faktora rizika mora da obuhvata i lipidni status kod musSkaraca
sa viSe od 40 godina starosti i kod Zena sa viSe od 50 godina starosti ili nakon rane menopauze. Sistem za
procenu rizika kao Sto je SCORE 2 i SCORE 20P (Izracunavanje desetogodisnjeg rizika od smrtonosnih i
nesmrtonosnih kardiovaskularnih dogadaja a OP je kod starih osoba) moZe doprineti kod donoSenja
logi¢nih odluka u lec¢enju da bi se izbeglo subdoziranje ili predoziranje leka. Odredene osobe prezentovane
sa visokim ili veoma visokim rizikom za razvoj KVB ne zahtevaju procenu rizika SCORE, ve¢ hitno
zbrinjavanje svih faktora rizika. Ovo vazi za pacijente sa dokazanom KVB, dijabetom ili hroni¢nom
bubreznom boleséu (HBB). U poslednjoj dekadi, a narocito u periodu 2023.-2026. godine, doslo je do
znacajnih promena u medunarodnim smernicama. Prema smernicama i preporukama Evropskog
udruZenja kardiologa (European Society of Cardiology - ESC), Evropskog drustva za aterosklerozu
(European Atherosclerosis Society -EAS), Americkog koledZa kardiologije (American College of Cardiology
- ACC), Americkog udruZenja za srce (American Heart Association - AHA) i Ameri¢kog udruZzenja za
dijabetes (American Diabetes Association - ADA), javlja se jasan pomak ka agresivnijem snizavanju LDL-
holesterola, personalizaciji terapije i Siroj primeni kombinovanih terapijskih strategija. Rana dijagnostika i
agresivna kontrola lipidnog profila ostaju centralne komponente prevencije aterosklerotske
kardiovaskularne bolesti. Sve ove smernice isticu potrebu za ranijom, intenzivnijom i kombinovanom
terapijom radi postizanja $to nizih vrednosti aterogenih lipoproteina, sa posebnim fokusom na LDL-C i
non-HDL-C (to je ukupni holesterol minus holesterol lipoproteina visoke gustine-HDL-C; obuhvata sve
aterogene frakcije: LDL, VLDL, IDL, lipoprotein(a)) i apolipoprotein B (apoB). Napredak u razumevanju
lipidnog metabolizma i dostupnost novih terapija znacajno su unapredili mogucnosti lecenja. Ovaj
pregledni rad sistematski prikazuje savremene principe dijagnostike, klasifikacije, terapije i prognoze
dislipidemija, uz poredenje klju¢nih preporuka vodecih smernica. Posebno se razmatraju novi terapijski
modaliteti, ukljucujuéi Proproteinsku konvertazu subtilizin/keksin tip 9 (Proprotein Convertase
Subtilisin/Kexin Type 9) inhibitore. Posebno je dat znacaj genskoj terapiji RNK interferencije- ovim
mehanizmom (elija moze ,utiSati“ (silence) odredene gene putem male interferiraju¢e RNK (small
interfering RNA - siRNA) Sto je mehanizam terapijskog dejstva inclisirana.

Kljucne reci: dislipidemija, LDL holesterol, PCSK9 inhibitori, ateroskleroza, smernice.

lipida koje KkarakteriSu poviSene ili sniZene

UuvobD koncentracije lipoproteina u plazmi. One su

Dislipidemije obuhvataju poremecaje klju¢ni, modifikabilni  faktor rizika za
metabolizma lipida koji znacajno doprinose aterosklerotsku kardiovaskularnu bolest
razvoju  aterosklerotske  kardiovaskularne (ASCVD), ukljuCujué¢i koronarnu bolest srca,
bolesti (ASKV). Povisen holesterola lipoproteina cerebrovaskularna  oboljenja i  periferne
niske gustine LDL-C predstavlja glavni uzro¢ni vaskularne bolesti.  Epidemioloski podaci
faktor aterogeneze. Dislipidemije predstavljaju pokazuju jasnu linearnu vezu izmedu nivoa LDL
heterogenu grupu poremecaja metabolizma holesterola (LDL-C) i ucestalosti
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kardiovaskularnih dogadaja, potvrduju¢i LDL-C
kao primarni uzro¢ni faktor aterogeneze [1-7].
Kod ocigledno zdravih osoba, rizik za
nastanak ASKVB je najceSce rezultat interakcije
viSestrukih faktora rizika. Ovo je osnova za
procenu i upravljanje ukupnim KV rizikom. Kod
skrininga faktora rizika morali bi obuhvatiti i
lipidni status kod muskaraca >40 godina starosti
i kod Zena >50 godina starosti ili nakon
menopauze. Osavremenjeni elektronski internet
Sistem za procenu rizika Heart Score
(www.heartscore.org): SCORE 2 i SCORE 20P
doprinosi kod donoSenja logi¢nih odluka u
leCenju da bi se izbeglo subdoziranje ili
predoziranje hipolipemicima. Odredene osobe
prezentovane sa visokim ili veoma visokim ili
ekstremnim rizikom za razvoj KVB ne zahtevaju
procenu rizika, ve¢ hitno zbrinjavanje svih
faktora rizika. Ovo vazi za pacijente sa
dokazanom ASKVB, dijabetes mellitusom (DM)
ili hroni¢cnom bubreznom boles¢u (HBB)
stadijuma vece od G3b-4 ili manifestnom
hroni¢cnom bubreznom insuficijencijom (HBI).
Mora se napomenuti da su svi sistemi za procenu
rizika prili¢cno kruti i zahtevaju dodatnu paznju
prilikom Kkreiranja zavr$nog stava u lecenju.
Dodatni faktori koji uti¢u na procenu rizika

svrstani su u elektronskom sistemu za procenu
kao Sto je Heart Score (www.heartscore.org).
Pristup ukupnoj proceni rizika dozvoljava
fleksibilnost, ukoliko se ne moZe dosti¢i najbolji
preventivni rezultat sa jednim faktorom rizika,
rizik se svakako moZe sniziti sa jacim
delovanjem na ostale faktore rizika.

Prema aktuelnim svetskim, americkim i
evropskim smernicama sve srpske nazive ADA,
AHA/ACC, ESC/EAS  2023-2026), rana
dijagnostika i agresivna kontrola lipidnog profila
ostaju centralne komponente prevencije ASCVD.
[3-5].

U  periodu 2023.-2026. godine
objavljene  su  nove  verzije klju¢nih
medunarodnih smernica za lecenje dislipidemija,
ukljucujuéi: Evropsko kardiolosko i Evropsko
aterosklerotsko drustvo (ESC/EAS), Americko
udruzenje za srce(AHA), Americki koledz
kardiologa (ACC) i Americko udruZenje za
dijabetes (ADA).

Sve ove smernice isticu potrebu za
ranijom, intenzivnijom i kombinovanom
terapijom radi postizanja Sto nizih vrednosti
aterogenih lipoproteina, sa posebnim fokusom
na LDL-C, non-HDL-C i apolipoprotein B (apoB)
[3-5] (Tabela 1).

Tabela 1. Uporedni prikaz klju¢nih preporuka ADA vs ESC/EAS (2023-2026)

ADA (2024-2026)

ESC/EAS (2023-2026)

LDL-C ciljevi za dijabetiCare:

stroziji (Cesto <1,4 mmol/L)

LDL-C ciljevi po riziku: veoma strogi (<1,4 mmol/L
za visok rizik; <1,0 mmol/L za ekstremni rizik)

Preporucuje merenje apoB
kod vecine pacijenata sa DM2

Nivoi apoB i non-HDL-C
ravnopravni ciljevi terapije

Inclisiran preporucen
kod problema sa adherencijom

u standardne terapijske algoritme

Inclisiran uvrsten

Favorizuje
ranu kombinovanu terapiju

Insistira na ,stepwise + combination“ pristupu

Personalizovan pristup terapiji

Matricni pristup po kategorijama rizika

CIL] RADA

Cilj ovog preglednog rada je da
sveobuhvatno prikaze savremene principe
dijagnostike, klasifikacije ranog skrininga,
procene desetogodiSnjeg kardiovaskularnog
rizika SCORE 2 i SCORE 20P alatima i terapijskog
upravljanja dislipidemijama u skladu sa
najnovijim medunarodnim standardima prema
aktuelnim smernicama i vodlicima (ESC,EAC,
ADA, AHA, ACC).

KLASIFIKACIJA DISLIPIDEMIJA

Primarne dislipidemije
e Porodic¢na hiperholesterolemija (FH)
e Familijarna kombinovana hiperlipidemija

Wwww.tmg.org.rs

 Poligenska hiperlipidemija
Sekundarne dislipidemije
NajcesSce uzrokovane:
« dijabetes melitus,
* gojaznost i metabolicki sindrom,
¢ hroni¢na bubrezna bolest,
« hipotireoza,
* bolesti jetre,
« lekovi (kortikosteroidi, antipsihotici, retinoidi,
imunokompresivi) [15-17].

DIJAGNOZA DISLIPIDEMIJA
Standardni dijagnosticki pristup
Dijagnostika ukljucuje merenje

standardnog lipidnog profila: ukupni holesterol,
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LDL-C, HDL-C, trigliceridi; izracunavanje non-
HDL-C i apoB; procenu sekundarnih uzroka;
procenu globalnog kardiovaskularnog rizika i
ispitivanje porodi¢ne anamneze.

Skrining za dislipidemiju je uvek
indikovan kod pacijenata sa  klinickim
manifestacijama KVB, u Kklinickim stanjima
povecanog KV rizik i kad god se ukaze potreba
za skriningom faktora rizika. U nekoliko
Klinickih stanja, dislipidemija moze doprineti
povecanju rizika za razvoj KVB. Autoimuna
hroni¢na inflamatorna stanja kao Sto su
reumatoidni artritis, sistemski lupus
eritematosus (SLE) i psorijaza se smatraju
stanjima u kojima je povecan KV rizik. Pored
toga, kod Zena, dijabetes i hipertenzija tokom
trudnode su rizi¢ni indikatori, a kod muskaraca,
erektilna disfunkcija. Pacijenti sa hroni¢nom
bubreznom boles¢u i manifestnom bubreznom
insuficijencijom takode imaju uveéan KV rizik i
kod njih je indikovan skrining za dislipidemiju.

Uvek je potrebno identifikovati kinicke
manifestacije genetskih dislipidemija, kao Sto su
ksantomi, ksantelazme i rani arcus cornealis
(pre 45 godina), jer su oni indikatori ozbiljne
lipoproteinske bolest, pre svega porodicne
hiperholesterolemije (FH), koja je najces¢e uzrok
monogenetskih poremecéaja i udruzena je sa
preranom ASKVB. Skrining za dislipidemiju je
takode indikovan kod pacijenata sa perifernom
arterijskom boleS¢u (PAB) ili u prisustvu
povecanja debljine intima-medija karotida (IMK)
ili karotidnih plakova.

Skrining za dislipidemiju bi trebalo
razmotriti kod svih odraslih muskaraca =40
godina ili kod Zena =50 godina ili u ranoj
postmenopauzi, posebno u prisustvu ostalih
faktora rizika. Takode, je indikovano za skrining
potomaka pacijenata sa ozbiljnom
dislipidemijom i  njihovo  praenje u
specijalizovanim klinikama, ako je potrebno.
Takode, preporucuje se skrining i c¢lanova
porodica pacijenata sa preuranjenim ASKVB [2].

Evaluacija laboratorijskih

parametara lipida i apolipoproteina [2]

Predlozene analize koje se Koriste za
procenu lipida su ukupni holesterol (TC),
trigliceridi (TG), HDL-C, LDL-C. Uzorci krvi uzeti
nakon gladovanja i oni nakon obroka daju sli¢ne
rezultate za totalni holesterol (TC), LDL-
holesterol i HDL-holesterol. Trigliceridi (TGs) su
uslovljeni hranom. Postoji znaCajna unutar-
pojedinacna varijacija kod serumskih lipida.
Varijacije od 5-10% za TC i >20% za TG, posebno
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kod pacijenata sa hipertrigliceridemijom (HTG),
nisu retkost. Ovo je donekle zbog analiticke
varijacije, ali je takode i zbog spoljnih faktora
poput ishrane, intenziteta fizicke aktivnost, i
sezonskih varijacija poput povisenog nivoa TC i
HDL-holesterola tokom zime.

LDL holesterol - U ve¢ini klini¢kih
studija LDL-holesterol je izracunat pomodu
Friedewald-ove formule [2]:

LDL-C=TC-HDL-C - TG/ 2.2; u mmol/L
LDL-C=TC-HDL-C- TG/5 u mg/dL

Metodoloske greske se mogu
akumulirati jer se oslanjaju na 3 analize: za
ukupni holesterol (TC), trigliceride (TGs) i HDL-
holesterol. Direktne metode za odredivanje LDL-
holesterola su dostupne i one se sada Siroko
koriste. Generalno, direktne 1 indirektne
(izrac¢unate) vrednosti LDL-holesterola pokazuje
dobro slaganje. Nove formule za izraCunavanje
LDL-C kao S$to su Martin/Hopkins, Sampson,
posebno su preporucene u ADA i AHA/ACC
smernicama [3-4]. Direktne metode za
utvrdivanje HDL-holesterola i LDL-holesterola
su trenutno Siroko koriS¢ene i one su pouzdane
kod pacijenata sa normalnim vrednostima lipida.
Medutim u hipertrigliceridemiji (HTG) mogu biti
nepouzdane, i rezultati mogu varirati medu
komercijalnim testovima.

Lipoprotein(a)-LP(a) u  nekoliko
studija je pronaden kao dodatni nezavisni faktor
rizika; u  patofiziologiji  aterosklerotskih
vaskularnih bolesti i u aortnoj stenozi. LP(a) ima
zajednicka svojstva sa LDL, ali on sadrzi
jedinstven protein, apolipoprotein (a)-apo(a),
koji je strukturno homolog plazminogenu.
Merenja LP(a) su posebno stabilna tokom
vremena. Statini ne smanjuju nivo LP(a), ali e
smanjenje LP(a) za 30% prikazano upotrebom
Proprotein konvertaza subtilizin/keksin tip 9
(PCSK9) inhibitorima i nikotinskom kiselinom.
Uticaj na kardiovaskularne (CVD) dogadaje koji
ciljaju LP(a) gen nije dokazan. Lekovi koji uti¢u
na Lp(a) gen sniZavaju nivoe ovih cirkuliSuéih
proteina za preko 80%.

Najve¢i broj sistema za procenu KV
rizika koriste TC i LDL-holesterol, i upotreba
ostalih mera, poput apoB, i non-HDL-holesterola,
mada deluje logi¢no, zasnovani su na post hok
analizama. TC i LDL-C ostaju primarni ciljevi
le¢enja, dok non-HDL-holesterol i apoB su
identifikovani kao sekundarni ciljevi. Kod
pacijenta sa poviSenim nivoom TG, dodatni rizik
nose TG bogati lipoproteini koji se moraju uzeti
u obzir.
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Totalni holesterol (TC) se preporucuje
za procenu totalnog KV rizika uz pomo¢ starog
SCORE sistema. Medutim, u pojedinacnim
slucajevima, TC moZe biti obmanjujuc¢i. To se
posebno odnosi na Zene, Kkoje Cesto imaju
poviSen nivo HDL-holesterola, i kod osoba
obolelih od dijabetesa ili sa poviSenim
vrednostima TG koji Cesto imaju snizen nivo
HDL holesterola. Procena ukupnog rizika nije
potrebna  kod osoba sa  porodicnom
hiperlipidemijom (ukljucujuci i FH) ili one sa TC
>7.5mmol/1 (290mg/ml). Ovi pacijenti su uvek
sa visokim rizikom i trebalo bi im ukazati
posebnu paznju.

Non-HDL-holesterol se Kkoristi za
procenu totalnog iznosa aterogenih lipoproteina
u plazmi: VLDL, VLDL ostataka, holesterola
srednje gustine (IDL), LDL, Lp(a) i ima visoku
korelaciju sa nivoima apoB. Non-HDL-holesterol
je lako izracunati:

non-HDL= TC - HDL-holesterol.

Prema updejtovanom vodi¢cu ESC za
dislipidemije [3] SCORE2 i SCORE20P
preporucuju non-HDL-holesterol kao bolji
indikator rizika od LDL-holesterola. U nekoliko
objavljenih analiza Sistema za procenu rizika,
non-HDL-holesterol je u odnosu na druge mere
pokazao kao superioran, dok u drugim, LDL-
holesterol i non-HDL-holesterol daju sli¢ne
informacije. U poredenju sa non-HDL-
holesterolom, koriS¢enje LDL-holesterola u
odredenim situacijama ima prednosti. Non-HDL
holesterol se jednostavno izracunava i ne
zahteva dodatne analize. Non-HDL-holesterol
takode ukljucuje aterogene lipoproteine bogate
trigliceridima (VLDL, IDL i ostatke), koji su od
sustinskog znacaja s obzirom na skoraSnje
informacije iz genetskih studija (GWASs) koje
podrzavaju zapazanja da TG igraju znacajnu
ulogu u aterogenezi. Sva dosadasnja istrazivanja
koriste LDL-holesterol, te je on primarni cilj
leCenja. Medutim, non-HDL holesterol bi trebalo
koristiti kao sekundarni cilj kada je LDL-ciljana
vrednost dostignuta. Ciljana vrednost za non-
HDL-holesterol se lako izra¢unava kao zbir LDL-
holesterol ciljane vrednost na koju se doda 0.8
mm/L (30 mg/dL).

Lipoprotein  visoke gustine -
holesterol (HDL-holesterol)

Nizak HDL-holesterol se pokazao kao
veoma znacajan i nezavistan faktor rizika u
nekoliko studija i koristi se u ve¢ini Sistema za
procenu rizika, ukljucuju¢i HeartScore. Veoma
visoke vrednosti HDL-holesterola nisu udruzene
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sa ateroprotekcijom. Na osnovu epidemioloskih
studija, nivo HDL-holesterola koji je asociran sa
povecanim rizikom je za muskarce < 1,0mmol/L
(40mg/dL) i za Zene < 1,2 mmol/L (48 mg/dL).
Uloga HDL-holesterola za zaStitu protiv
kardiovaskularnih oboljenja (CVD) dovedena je
u pitanje u nekoliko studija koriste¢i Mendelian
randomizaciju. Skorasnje studije ukazuju da
disfunkcionalni HDL moze biti viSe relevantan za
razvoj ateroskleroze od nivoa HDL-holesterola.

Trigliceridi

Vrednosti triglicerida (TG) se odreduju
preciznim enzimskim tehnikama. Retke greske
se deSavaju kod pacijenata sa
hiperglicerolemijom, gde su detektovane greske
kod veoma visokih vrednosti TG. Visoki nivoi TG
su Cesto udruzeni sa niskim HDL-holesterolom i
visokim nivoima LDL dlestica male gustine. U
brojnim meta analizama TG mogu se pokazati
kao nezavistan faktor rizika. Pored toga, skoriji
podaci o genetskim uzrocima podrzavaju tvrdnju
da visoki nivoi TG direktno uzrokuju
kardiovaskularne (CV) bolesti. Skorasnje studije
sugeriSu da vrednosti TGs prilikom ne-poséenja
mogu da nose informacije u pogledu
lipoproteinskih ostataka  udruzenih  sa
povecéanim rizikom.

APOLIPOPROTEINI
Postoje dobre imunohemijske metode
za odredjivanje apolipoproteina u

konvencionalnim autoanalizatorima. Analiti¢ka
performansa je dobra i analize ne zahtevaju
uslove poscenja i nisu osetljive na poviSene
nivoe triglicerida (TG).

Apolipoprotein B (ApoB) je glavni

apolipoprotein iz  aterogenetske porodice
lipoproteina (VLDL, IDL i LDL). ApoB je dobar za
procenu velikog broja ovih Cestica u plazmi. Ova
karakteristika je veoma vazna u slucaju visoke
koncentracije lipoproteina male gustine LDL.
Nekoliko prospektivnih studija je pokazalo je da
apoB jednak LDL-holesterolu i non-HDL-
holesterolu prilikom predvidanja rizika. ApoB
nije ocenjen kao primarni cilj za lecenje u
klinickim ispitivanjima, ali nekoliko post hok
analiza Klinickih ispitivanja predlaze da apoB
moZe da se Koristi ne samo kao marker rizika,
vec i kao cilj lecenja.
Apolipoprotein Al. ApoAl je glavni protein
HDL-holesterola i obezbeduje zadovoljavajuce
procene koncentracije HDL-holesterola.
Medutim, svaka cestica HDL moZe da nosi jednu
do pet ApoA1l molekula..
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Apolipoprotein CIII. Apo CIII je prepoznat kao
potencijalno vazan novi faktor rizika. Apo CIII je
klju¢ni regulator za metabolizam TG i visoki
nivoi serumskog apo CIII su udruZeni sa visokim
nivoima serumskih VLDL i serumskih TGs. Pored
toga, gubitak funkcije mutacijama je udruzen sa
niskim nivoima TG kao i sa smanjenim rizikom
za kardiovaskularne bolesti

Genetska dijagnostika [4]

Genetska dijagnostika se preporucuje
kod sumnje na porodicnu hiperholesterolemiju
(FH), izuzetno visokih vrednosti LDL-C (>4,9
mmol/L ili >190 mg/dL) i porodi¢ne anamneze
rane ishemijske bolesti srca.

TERAPIJSKI PRISTUPI
Terapija dislipidemija zasniva se na
kombinaciji nefarmakoloskih i farmakoloskih
strategija, usmerenih prvenstveno na redukciju
LDL-holesterola, ali i na kontrolu triglicerida,
povecanje HDL-holesterola i redukciju ukupnog
aterogenog opterecenja. Savremene smernice

«y,

saglasne su u klju¢nom principu: “Sto nize - to

bolje” u odnosu na LDL-C, posebno kod
pacijenata sa visokim i veoma visokim
kardiovaskularnim rizikom [1-9].

1. Nefarmakoloski pristupi

Modifikacija Zivotnog stila - ovi pristupi
predstavljaju osnovu terapije kod svih pacijenata
sa dislipidemijom, bez obzira na rizik. Najvaznije
intervencije = obuhvataju  redukcija  unosa
zasi¢enih i trans masti; mediteranski ili DASH tip
ishrane; poveanje unosa vlakana i biljnih
sterola; aerobna fizi¢ka aktivnost =150 min
nedeljno; redukcija telesne mase za 25-7% kod
gojaznih  pacijenata;  prestanak  pusSenja;
redukcija alkohola kod hipertrigliceridemije.
lako promene Zivotnog stila smanjuju LDL-C za
5-15%, kod pacijenata sa visokim rizikom
najceS¢e nisu dovoljne kao monoterapija [16-
22].

2. Farmakoloska terapija
dislipidemija (Tabela 2 i Shema 1)

Tabela 2. Terapijske klase lekova — poredenje preporuka smernica

Terapija ADA AHA/ACC ESC/EAS
Statini Osnova terapije; cilj $to nizi Prva linija Prvai osnovna linija
LDL-C
Ezetimib Druga linija ili dodatak Dodatak statinu Obavezno u visokom riziku
PCSK9 inhibitori Kod neispunjavanja ciljeva Pozeljni nakon ACS Obavezni za visok/vrlo visok

rizik
Inclisiran Kod loSe adherencije Alternativa PCSK9 inhibitorima | Integrisan u algoritme
Fibrati Kod TG > 5.6 mmol/L Kod teSke HTG Kod TG > 5.6 mmol/L

Omega-3 (EPA)

Kod rezidualnog rizika

REDUCE-IT populacija

Wwww.tmg.org.rs

Shema 1. Graficki prikaz mehanizma dejstva hipolipemika
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Statini (inhibitori HMG-CoA 11]. Velike studije (FOURIER, ODYSSEY
reduktaze) Outcomes) pokazale su znacajno smanjenje
Statini su i dalje prva linija terapije kod vecine KV-mortaliteta i infarkta miokarda.
pacijenata. Dele se na: visokointenzivne Inklisiran (siRNA terapija)

(atorvastatin 40-80 mg, rosuvastatin 20-40 mg)
i srednje-intenzivne (simvastatin, pravastatin,
lovastatin, pitavastatin). Efekti su redukcija
LDL-C: 30-60% u zavisnosti od doze i smanjenje
rizika od infarkta miokarda, Sloga i
kardiovaskularne (CV) smrti za 25-40% [8-10].

Nuspojave su miopatije, poviSenje jetrenih
enzima, vrlo retko rabdomioliza.

Ezetimib (inhibitor apsorpcije
holesterola)

Ezetimib inhibira NPC1L1 transporter u tankom
crevu i time smanjuje apsorpciju holesterola.
Klinicki znacaj jeste da je preporucen kao druga
linija kod bolesnika kod kojih LDL-C ostaje iznad
cilia. uz maksimalnu dozu statina jer daje
dodatnih 20-25% redukcije LDL-C, bezbedan je i

dobro podnosljiv [13].

Proproteinska konvertaza
subtilizin/keksin tip 9 (Proprotein
Convertase  Subtilisin/Kexin Type 9)

inhibitori ili PCSK9 inhibitori su monoklonska
antitela: Evolokumab i Alirokumab. Blokiraju
PCSKO9 protein, ¢ime povecavaju recikliranje LDL
receptora i obaraju LDL-C za 50-65%. Indikacije
su pacijenti sa vrlo visokim rizikom (preboleli
infarkt, polivaskularna bolest); pacijenti sa FH;
bolesnici koji na maksimalnoj terapiji statinom +
ezetimibom a ne postizu ciljne vrednosti [10-

Inklisiran je mala interferiraju¢a RNK (siRNA)
koja blokira sintezu PCSK9 u hepatocitima.
Prednosti su da se primenjuje samo dva puta
godisSnje i postiZe se trajna redukcija LDL-C od
~50% i da je idealan za pacijente sa loSom
adherencijom. Uklju¢ivanje u smernice: ESC/EAS
2023-2026 ukljucuje inclisiran u standardni
algoritam za vrlo visok rizik a ADA ga

preporucuje  ako  terapijska  adherencija
predstavlja problem [5-7].

Fibrati
Fenofibrat i Bezafibrat. Indikacije za fibrate:
trigliceridi >5,6 mmol/L (>500 mg/dL),
prevencija panKkreatitisa, rezidualna
hipertrigliceridemija kod DM2.

Omega-3 ~masne kiseline (EPA

formulacije) - visoke doze EPA (2-4 g/d) koriste
se za smanjenje TG i stabilizaciju plaka.
REDUCE-IT studija pokazala je smanjenje
KV-ishoda kod pacijenata sa poviSenim TG [39].

NOVINE U SMERNICAMA 2023-2026 (ADA,
ESC/EAS, AHA/ACC)

U poslednje tri godine doslo je do
nekoliko vaznih promena koje znacajno uti¢u na
svakodnevnu klinicku praksu. (Tabela 3 i Shema
2.)

Shema 2. Graficki prikaz terapiskog algoritma i poredenja smernica

(2023—2026)

ADA 2024—-2026
DM2 = Visok/Vrlo Visok Rizik
ApoB preporuc¢en kod DM/MetS
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Tabela 3. Uporedni LDL-C ciljevi po smernicama (ADA, AHA/ACC, ESC/EAS)

Kategorija rizika ADA 2024-2026

AHA/ACC 2023-2025

ESC/EAS 2023-2026

Umeren rizik LDL-C < 2.6 mmol/L

LDL-C < 2.6 mmol/L

LDL-C < 2.6 mmol/L

Visok rizik LDL-C < 1.8 mmol/L

LDL-C < 1.8 mmol/L

LDL-C < 1.8 mmol/L

Veoma visok rizik LDL-C < 1.4 mmol/L

LDL-C smanjiti maksimalno
(¢esto <1.4 mmol/L)

LDL-C < 1.4 mmol/L

Ekstremni rizik —

LDL-C < 1.0 mmol/L

FH (heterozigotna) cilj 250% redukcije LDL-C

>50% redukcije LDL-C

<1.8 mmol/L; ako ASKV
<1.4 mmol/L

FH (homozigotna) specijalizovani centri

PCSKO9 + lomitapid

PCSK9 +
lomitapid/evinacumab

1. ADA 2024-2026 - Dijabetes i dislipidemija
Pacijenti sa DM2 automatski spadaju u
kategoriju visokog ili veoma visokog rizika.
LDL-C cilj kod ve¢ine dijabetic¢ara: <1,8 mmol/L,
a kod ASKV<1,4 mmol/L. Preporuceno je
merenje apoB kod osoba sa gojaznoscu,
metabolickim sindromom i visokim TG a
inklisiran je preporucen kod loSe adherencije.
Naglasak je na ranoj primeni kombinovane
terapije.

2. AHA/ACC 2023-2025 - personalizovani
pristup terapiji; PCSK9 inhibitori sve ceS¢e vec
nakon prvog infarkta; LDL-C cilj: “Sto niZe, to
bolje”, ali bez formalnog numerickog cilja u
nekim situacijama; vaznost dozivotnog pracenja
LDL-C kod pacijenata sa FH; snazna uloga

ne-HDL-C kod pacijenata sa  visokom
koncentracijom TG.

3. ESC/EAS 2023-2026 - Najagresivniji
pristup LDL-C. Uvedena je kategorija
“ekstremni rizik”  polivaskularna  bolest,

ponovljeni ACS). LDL-C ciljevi: visok rizik <1,8

mmol/L,

veoma visok rizik <1,4 mmol/L,

ekstremni rizik <1,0 mmol/L. LDL-C, non-HDL-C
i apoB su ravnopravni ciljni parametri; inclisiran
zvanicno ukljucen u terapijski algoritam; snazniji
naglasak na redukciji remnantnih lipoproteina i

TG.

Terapijski uporedni algoritam po
stepenu kardiovaskularnog rizika je prikazan na

Tabeli 41 5.

Tabela 4. Uporedni terapijski algoritam po stepenu kardiovaskularnog rizika

Rizik ADA AHA/ACC ESC/EAS
Nizak rizik Zivotni stil # statin Zivotni stil Zivotni stil  statin
Umeren rizik Statin srednje jacine Statin po proceni Statin srednje jacine
Visok rizik Visokointenzivni statin Visokointenzivni statin Visokointenzivni statin +

ezetimib

Veoma visok rizik Statin + ezetimib; PCSK9 po

Visokointenzivni statin +

Statin + ezetimib + PCSK9

potrebi ezetimib + PCSK9 rani obavezno
Ekstremni rizik — — Statin + ezetimib + PCSK9 +
inclisiran
FH Maksimalna kombinovana Statin + ezetimib, PCSK9 Statin + ezetimib + PCSK9
terapija

Tabela 5. Preporuke

za specificne populacije

Populacija ADA AHA/ACC ESC/EAS
Dijabetes Automatski visok rizik Vecéina u visokom riziku Strogi ciljevi LDL-C (<1.4
mmol/L)
CKD LDL-C <1.8 mmol/L Oprez sa statinima kod GFR <30 | FoKUS na apoB i non-HDL-C
Stariji Korist proporcionalna Individualizacija Statini preporuceni do 75 god.
apsolutnom riziku
FH Statin + ezetimib + PCSK9 Rano testiranje ¢lanova Najagresivniji pristup
porodice
Nakon ACS LDL-C <1.4 mmol/L brzo PCSK9 nakon prvog ACS PCSK9 u prvoj liniji nakon ACS

1. Efekat snizZavanja LDL-holesterola
na kardiovaskularne ishode
U velikoj metaanalizi Cholesterol Treatment
Trialists' Collaboration, koja je obuhvatila vise

Wwww.tmg.org.rs

od 170.000 pacijenata, pokazano je da svako
smanjenje LDL-C za 1 mmol/L (~39 mg/dL)
redukuje rizik od velikih vaskularnih dogadaja
za oko 22% [23]. Ovaj efekat je prisutan kod
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musSkaraca i Zena, kod mladih i starijih, kod
dijabeticara, kod pacijenata sa prethodnim
infarktom miokarda i u primarnoj i sekundarnoj
prevenciji. Snizavanje LDL-C je korisno u gotovo
svim klini¢kim populacijama.

2. Statini - dokazi iz klinickih studija
Visokointenzivni statini dokazano smanjuju
infarkt miokarda za 25-35%, ishemijski
mozdani udar za 20-30%, kardiovaskularnu
smrt za 15-20% [6-8]. Pored LDL-redukcije,
statini imaju i pleiotropne efekte stabilizaciju
plaka, antiinflamatorno dejstvo i poboljSanje
endotelne funkcije [24].

3. Ezetimib - klinicki ishodi
IMPROVE-IT studija (ezetimib + statin) pokazala
je dodatno sniZavanje LDL-C za ~23%, 6%
relativno smanjenje primarnog KV-ishoda
(p=0.016) [11]. Ovo potvrduje vaznost
kombinovane terapije.

4. PCSK9 inhibitori - najveci benefit
kod najrizi¢nijih pacijenata
FOURIER studija (evolokumab) pokazuje LDL-C
smanjen na ~0,8 mmol/L, 15% redukcija KV
dogadaja, 27% smanjenje rizika od infarkta
miokarda [10]. ODYSSEY Outcomes
(alirokumab) znacajno smanjenje KV mortaliteta
nakon akutnog koronarnog sindroma [11].
Kljucnoje: Sto je LDL-C nizi - korist je veca.

5. Inclisiran - nova era dugotrajne
kontrole lipida
Inclisiran, kao siRNA terapija, smanjuje LDL-C
trajno i stabilno. Prednosti su primena na svakih
6 meseci, bolja adherencija i ~50% redukcije
LDL-C [12]. Jo§ uvek se ocekuju velike studije
ishoda, ali dosadasnji podaci su obecavajuci.

6. Trigliceridi i rezidualni rizik
PoviSeni trigliceridi 1 remnantske cestice
lipoproteina znacajno povecavaju rizik od KV
dogadaja, narocito kod pacijenata sa
dijabetesom i metaboli¢kim sindromom [19-20].
REDUCE-IT studija (EPA 4 g/dan) pokazala je
25% redukciju velikih KV dogadaja i 20%
smanjenje KV mortaliteta [39]. Ovo potvrduje da
je rezidualni rizik vaZan i da nije dovoljan samo
LDL-C.

NAJNOVIJE AMERICKE PREPORUKE ZA
LECENJE DISLIPIDEMIJA IZ 2026
Nove ameri¢ke preporuke preporuke
[40] vraéaju fokus na ciljne vrednosti LDL
holesterola: kod pacijenata sa grani¢nim ili
intermedijarnim rizikom ciljne vrednosti su <2,6
mmol/L, kod visokorizi¢cnih pacijenata <1,8
mmol/L, a kod pacijenata sa veoma visokim
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rizikom (tj. u sekundarnoj prevenciji) treba teziti
vrednostima LDL <1,4 mmol/L.

Usvojen je PREVENT-ASCVD
kalkulator, koji predvida 10-godisnji i 30-
godisnji rizik od nezeljenih
kardiovaskularnihdogadaja (infarkt miokarda,
moZzdani udar ili kardiovaskularni mortalitet).
Karakteristike pacijenata koje su vazne za
procenu ovog rizika su starost, pol, sistolni krvni
pritisak, antihipertenzivna terapija, prisustvo
dijabetesa, status puSenja, kao i laboratorijski
markeri (ukupan i LDL holesterol). Ovo su
neophodne varijable za osnovni model. Kod
proSirenog modela potreban je podatak o
indeksu telesne mase (BMI) i bubreznoj funkciji,
dok potpuni model ukljucuje i albuminuriju i
HbA1lc [40].

Novost je procena osim 10-godiSnji
kardiovaskularni rizik i 30-godisnji rizik za
osobe starosti izmedu 30 i 59 godina. Nove
preporuke  osnazuju  primenu  dodatnih
biomarkera za procenu rezidualnog
kardiovaskularnog rizika, kao Sto je
lipoprotein(a), cije se odredivanje savetuje
jednom u Zivotu, kao i apolipoprotein B, koji je
posebno koristan kod pacijenata sa dijabetesom
i hipertrigliceridemijom.

Veta paznja se pridaje odredivanju
koronarnog kalcijumskog skora (CAC) [40],
naroCito u slucajevima neizvesnosti da li
zapoceti terapiju statinima ili ne. To je najcesce
slu¢aj kod pacijenata sa grani¢nim ili
intermedijarnim rizikom. Vazan deo novih
preporuka odnosi se na ranije i intenzivnije
smanjenje LDL holesterola. Ovo se oslanja na
koncept da duze izlaganje poviSenom LDL
holesterolu odreduje kardiovaskularni rizik.
Stoga je vazno ranije uvesti terapiju i tako
smanjiti izlaganje visokom LDL holesterolu, Sto
dovodi do izraZenije redukcije
kardiovaskularnog rizika. S tim u vezi,
komplementarna preporuka jeste univerzalni
lipidni skrining i prevencija tokom Zivota. Ne
treba cekati na razvoj kardiovaskularnih
dogadaja, ve¢ se savetuje periodi¢na provera
lipidnog statusa, uz poseban osvrt na skrining
osoba sa dijabetesom, kardio-renalno-
metabolickim sindromom kao i kod dece [40].

PROGNOZA
Dislipidemije, ako se ne dijagnostikuju i
ne leCe adekvatno, znacajno povecavaju rizik od
aterosklerotske kardiovaskularne bolesti,
prerane invalidnosti i smrtnosti. Medutim,
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savremeni terapijski pristupi omoguéavaju
dramati¢no poboljsanje prognoze.
1. Prognoza
Prognoza zavisi od pocetnih vrednosti LDL-C,
prisustva komorbiditeta, stepena adherencije,
genetskih faktora (posebno kod FH) i
pravovremenosti terapije. Kod pacijenata koji
postizu ciljne vrednosti LDL-C prema ESC/EAS
(<1.4 mmol/L za visok rizik), rizik od novih KV
dogadaja mozZe se smanjiti i do 50% [5].
2. Klinicke implikacije

Savremene smernice 2023-2026 podvlace
sledece principe: LDL-C je glavni terapeutski cilj,
Nizi LDL-C = bolja prognoza. Kombinovana
terapija je pravilo, a ne izuzetak. Statin +
ezetimib + PCSK9 inhibitor / inclisiran. ApoB i
non-HDL-C su jednako vazni kao i LDL-C.
Posebno kod pacijenata sa visokim trigliceridima
i dijabetesom. Personalizacija terapije. Razliciti
ciljevi za razlicite kategorije rizika.

KARDIOVASKULARNI BENEFITI I ISHODI

SniZzavanje aterogenih lipoproteina,
posebno LDL-holesterola, predstavlja
najefikasniju ~ farmakoloSku  strategiju u
prevenciji aterosklerotske kardiovaskularne
bolesti (ASKV). Brojne randomizovane klinicke
studije, geneticke analize i meta-analize
pokazuju jasnu uzro¢nu vezu izmedu redukcije
LDL-C i smanjenja rizika od velikih
kardiovaskularnih dogadaja [8-12,25-34].

1. Efekat sniZavanja LDL-holesterola
na kardiovaskularne ishode
U velikoj metaanalizi Cholesterol Treatment
Trialists' Collaboration, koja je obuhvatila vise
od 170.000 pacijenata, pokazano je da svako
smanjenje LDL-C za 1 mmol/L (~39 mg/dL)
redukuje rizik od velikih vaskularnih dogadaja
za oko 22% [25]. Ovaj efekat je prisutan kod
muskaraca i Zena, kod mladih i starijih, kod
dijabeticara, kod pacijenata sa prethodnim
infarktom miokarda i u primarnoj i sekundarnoj
prevenciji. SniZavanje LDL-C je korisno u gotovo
svim klini¢kim populacijama.

2. Statini - dokazi iz klinickih studija
Visokointenzivni statini dokazano smanjuju
infarkt miokarda za 25-35%, ishemijski
mozdani udar za 20-30%, kardiovaskularnu
smrt za 15-20% [8-10]. Pored LDL-redukcije,
statini imaju i pleiotropne efekte stabilizaciju
plaka, antiinflamatorno dejstvo i poboljsanje
endotelne funkcije [26].

3. Ezetimib - klini¢ki ishodi
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IMPROVE-IT studija (ezetimib + statin) pokazala
je dodatno snizavanje LDL-C za ~23%, 6%
relativno smanjenje primarnog KV-ishoda
(p=0,016) [11]. Ovo potvrduje vaznost
kombinovane terapije.

4. PCSK9 inhibitori - najveci benefit
kod najrizicnijih pacijenata
FOURIER studija (evolokumab) pokazuje LDL-C
smanjen na ~0,8 mmol/L, 15% redukcija KV
dogadaja, 27% smanjenje rizika od infarkta
miokarda [8]. ODYSSEY Outcomes (alirokumab)
znacajno smanjenje KV mortaliteta nakon
akutnog koronarnog sindroma [9]. Kljuc¢no je:
Sto je LDL-C nizi - korist je veca.

5. Inclisiran - nova era dugotrajne
kontrole lipida
Inclisiran, kao siRNA terapija, smanjuje LDL-C
trajno i stabilno. Prednosti su primena na svakih
6 meseci, bolja adherencija i ~50% redukcije
LDL-C [12]. JoS uvek se ocekuju velike studije
ishoda, ali dosadasnji podaci su obecavajudi.

6. Trigliceridi i rezidualni rizik
PoviSeni trigliceridi i remnantske Cestice
lipoproteina znacajno povecavaju rizik od KV
dogadaja, naroCito kod pacijenata sa
dijabetesom i metabolickim sindromom [19-20].
REDUCE-IT studija (EPA 4 g/dan) pokazala je
25% redukciju velikih KV dogadaja i 20%
smanjenje KV mortaliteta [39]. Ovo potvrduje da
je rezidualni rizik vaZan i da nije dovoljan samo
LDL-C.

GENSKA TERAPIJA I BUDUCE PERSPEKTIVE
[41]

In vivo gensko ili bazno uredivanje
(GENE OR BASE EDITING) predstavlja novu
terapijsku strategiju koja se u poslednje vreme
testira za lecenje dislipidemija ciljaju¢i gene
PCSK9 i ANGPTL3. VERVE-101 je
eksperimentalna terapija zasnovana na CRISPR
baznom uredivanju, koja sadrzi mRNA za
adeninski bazni editor usmeren na gen PCSK9,
sa ciljem trajnog ,utiSavanja“ (inaktivacije) tog
gena [42].

Kod ne-ljudskih primata, infuzija leka
VERVE-101 dovela je do smanjenja LDL-C za
69% uz postojan efekat do 476 dana nakon
doziranja, bez znacajnih nezeljenih dogadaja.
Nakon potvrdene efikasnosti kod primata, prva
studija na ljudima obuhvatila je 10 pacijenata sa
heterozigotnom porodi¢cnom hiperlipidemijom
(HeFH) i prose¢nim nivoom LDL-C od 201
mg/dL. Jedna intravenozna infuzija genske
terapije zasnovane na CRISPR tehnologiji putem
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ciljano usmerenih lipidnih nanocestica dovela je
do znacajnog smanjenja LDL-C do 55% [43].
Naslednik pomenute terapije, Verve-102,
predstavlja sredstvo za bazno uredivanje gena
PCSK9 sa unapredenim usmeravanjem na jetru i
redizajniranim nanocesticama, i trenutno je u
fazi klinickog razvoja. Danas raspolazemo
brojnim efikasnim strategijama za suzbijanje
lipidnih faktora rizika za Kkardiovaskularne
bolesti (KVB). Jo$ obecavajuce inovacije
nagovesStavaju dalji napredak u ovoj oblasti.
Medutim, primena dokazanih terapija,
prihvatanje od strane pacijenata, doslednost u
sprovodenju lecenja i obezbedivanje pravednog
pristupa savremenim terapijskim dostignu¢ima
ostaju izazovi koje zajednica mora da prevazide

[4].

ZAKLJUCAK

Dislipidemije ostaju jedan od
najvaznijih faktora rizika za aterosklerozu i
kardiovaskularni mortalitet. Snizavanje
aterogenih lipoproteina, posebno LDL
holesterola, predstavlja najefikasniju
farmakolosku strategiju u prevenciji
aterosklerotske kardiovaskularne bolesti
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NOVINE U ESC VODICU ZA MIOKARDITIS I PERIKARDITIS IZ 2025. GODINE:
INTEGRATIVNI PRISTUP INFLAMATORNIM MIOPERIKARDNIM SINDROMIMA 1
IMPLIKACIJE ZA KLINICKU PRAKSU
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(1) INTERNISTICKA ORDINACIJA "DR BASTAC" ZAJECAR; (2) MEDSCAN TADIC DIJAGNOSTIKA, ZAJECAR

Sazetak: UVOD: Miokarditis predstavlja inflamatorno oboljenje miokarda koje moZe imati veoma
heterogenu Kklinicku prezentaciju, od asimptomatskih oblika do fulminantne srcane insuficijencije i
iznenadne srcane smrti. Cilj ovog preglednog rada je prikaz savremenih dijagnostickih i terapijskih
pristupa prema najnovijim ESC preporukama, uz integraciju klini¢kih iskustava i naglaSavanje potrebe za
daljim istrazivanjima. PREGLED LITERATURE: Evropsko kardiolosko udruzenje (ESC) objavilo je 2025.
godine prve integrisane smernice koje objedinjeno obraduju dijagnostiku i terapiju miokarditisa i
perikarditisa, uvodeci novi koncept inflamatornog mioperikardnog sindroma (IMPS). Ovaj krovni termin
prepoznaje Cestu klinicku isprepletanost ova dva entiteta i njihov zajednicki patofizioloski mehanizam. U
radu se analiziraju klju¢ne novine u klasifikaciji, dijagnostici, genetskoj obradi i terapijskom pristupu, uz
poseban osvrt na revidirane kriterijume kardiomagnetne rezonance-CMR (Lake Louise kriterijumi),
prosirene indikacije za endomiokardnu biopsiju (EMB) i inovacije u terapiji perikarditisa, ukljucujuci
interleukin-1 inhibitore. Promenjena je paradigma za dijagnozu miokarditisa Diskusija obuhvata
poredenje ESC preporuka sa americkim ACC/AHA smernicama, kao i doprinose domace literature,
posebno radove iz oblasti dijastolnog stres testa i inflamatornih kardiomiopatija. Pandemija COVID-19
dodatno je skrenula paZnju na miokarditis kao potencijalnu komplikaciju virusnih infekcija. ZAKLJUCAK:
Savremeni pristup miokarditisu menja paradigmu uvode¢i koncept Inflamatornog mioperikardnog
sindroma i podrazumeva integrisanu dijagnostiku i terapiju u skladu sa najnovijim ESC smernicama, uz
prepoznavanje inflamatornog mioperikardnog sindroma kao klinicki znacajnog entiteta. Unapredenja u
primeni kardiomagnetne rezonance, Sire indikacije za endomiokardnu biopsiju i uvodenje ciljane terapije,
ukljuCujuéi interleukin-1 inhibitore, omogucéavaju precizniju dijagnozu i individualizovan terapijski
pristup. Uprkos napretku, heterogenost klinicke slike i dalje predstavlja izazov u svakodnevnoj praksi.
Neophodna su dodatna istrazivanja radi boljeg razumevanja patofiziologije i optimizacije le¢enja ovih
bolesnika.

Kljuéne reci: miokarditis, perikarditis, inflamatorni mioperikardni sindrom, ESC smernice, magnetna
rezonanca srca, COVID-19, endomiokardna biopsija.

uvoD meSovite oblike do hroni¢ne inflamatorne

ESC smernice iz 2025. godine
predstavljaju prekretnicu u pristupu
inflamatornim oboljenjima srca, ujedinjujuéi
miokarditis i perikarditis u jedan vodic¢ [1]. Ova
odluka proistice iz sve jasnijeg razumevanja da
su ova dva entiteta funkcionalno, anatomski i
patofizioloS8ki usko povezana, te da njihov
odvojen pristup cesto vodi fragmentisanju
dijagnostike i  terapije. Novi  koncept
inflamatornog mioperikardnog sindroma (IMPS)
predstavlja Kkrovni terminobuhvata Klinicki
kontinuum od i obuhvata klinicki kontinuum od
izolovanog miokarditisa, preko kombinovanog
mioperikarditisa i  perimiokarditisa, do
izolovanog perikarditisa, ukljucuju¢i i sloZene

kardiomiopatije i konstriktivnog perikarditisa
[2-5,6-8,]. Takav integrativni pristup ima za cilj
unapredenje saradnje izmedu stru¢njaka i
usmeravanje buducih istrazivanja. Uveden je i
termin inflamatorna kardiomiopatija, koji se
odnosi na hroni¢ni miokarditis povezan sa
sréanom disfunkcijom i remodelovanjem
komora sa hipokineti¢kim fenotipom, sa ili bez
dilatacije. Uloga kardio-magnetne rezonance
(CMR) sada je centralna u dijagnostici [9-11]. U
domacoj literaturi, izmedu ostali radovi autora
ovog preglednog rada sa saradnicima su
doprineli razumevanju aspekta dijastolne
disfunkcije i ehokardiografskih parametara kod
inflamatornih kardiomiopatija [12-14], dok se
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endomiokardna biopsija preporucuje u visoko
rizi¢nim slucajevima [1,15-21].

EPIDEMIOLOGIJA I KLASIFIKACIJA

Smernice navode incidenciju
perikarditisa od 3 do 32 slu¢aja na 100.000
stanovnika godiSnje, dok je incidencija
miokarditisa izmedu 6 i 8 slucajeva na 100.000
stanovnika [1,15]. Veée stope su zabeleZene kod
muskaraca i mladih odraslih osoba. Poseban
izazov predstavlja Cinjenica da veliki broj
subklinickih i blagih slucajeva, ukljucujuci one
dijagnostikovane u sklopu MINOCA-e (infarkt
miokarda sa neobstruktivnim koronarnim
arterijama), ostaje nedijagnostikovan [6,9], Sto
moZe dovesti do potcenjivanja stvarne incidence
i prevalence hroni¢nih oblika bolesti. IMPS se
Kklasifikuje na sledece klinicke entitete: Izolovani

perikarditis, Izolovani miokarditis,
Mioperikarditis (dominantan perikarditis sa
blagim miokardnim oSteCenjem),
Perimiokarditis (dominantan miokarditis sa
perikardnim znakovima) i Hroni¢na
inflamatorna kardiomiopatija (hroni¢ni

miokarditis sa strukturnim remodelovanjem,
disfunkcijom i aritmogenim supstratom) [1].

ETIOLOGIJA 1 PATOFIZIOLOGIJA

Etiologija miokarditisa i
perikarditisa je heterogena. U razvijenim
zemljama  dominiraju  virusne  infekcije
(enterovirusi, adenovirusi, parvovirus B19,
humani herpes virus 6, virus influence,
hepatitisa C) [5,16,17] dok u endemskim

podrucjima tuberkuloza ostaje znacajan uzrok
perikarditisa, posebno kod predisponiranih
osoba sa HIV infekcijom. Bakterijski uzroci
(difterija, borelioza, stafilokokne infekcije) su
redi. Autoimuni mehanizmi mogu dovesti do
inflamacije u okviru sistemskih bolesti (lupus,
sarkoidoza, vaskulitisi), dok toksi¢ni agensi
(antraciklini, alkohol, kokain) i lekovi (inhibitori
kontrolnih tac¢aka-point check inhibitors) takode
mogu biti uzrok miokarditisa. Genetska osnova
je jako vazna za prijemcvost virusne infekcije i
tezinu Klinicke slike, pri ¢emu su varijante
mutacija u sarkomernim i dezmozomskim
genima povezane sa miokarditisom, a
autoinflamatorne  bolesti sa  rekurentnim
perikarditisom [6,8,15].

Patofiziologija miokarditisa je
kompleksna Patofizioloski tok obuhvata
akutnu, imunolosku i hroni¢nu fazu inflamacije
[5,6,17] i odvija se kroz nekoliko faza: (Slika 1)
1. Akutna faza: Direktno oStecenje miokarda
ulaskom patogena (npr. virusa) u kardiomiocite,
Sto dovodi do njihove nekroze. 2. Imunolo$ka
faza: Aktivacija urodenog i adaptivnog imunskog
odgovora (makrofagi, T-limfociti) sa
oslobadanjem citokina i inflamatornih
medijatora, Sto dodatno oSteuje miokard.
Genetske  varijante u  sarkomernim i
dezmozomskim genima sve se ceS¢e identifikuju
[1,18-20]. 3. Hroni¢na faza: Kod nekih
pacijenata inflamatorni odgovor perzistira, Sto
dovodi do progresivne fibroze miokarda,
remodelovanja komora i razvoja dilatativne
kardiomiopatije.

Slika 1. Stadijumi inflamatornog mioperikardijalnog sindroma. AHA - anti-sr¢ana antitela; AIDA - antitela
na interkalarni disk. preuzeto sa Eur Heart |, Volume 46, Issue 40, 21 October 2025, Pages 3952-4041, https://doi.org/10.1093 /eurheartj/ehaf192
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KLINICKA PREZENTACIJA
Klinicka prezentacija IMPS je veoma
varijabilna. Prema vremenskom toku,
miokarditis se deli na: Akutni (<4 nedelje);
Subakutni (4-12 nedelja) i Hroni¢ni (>3 meseca,

perzistentna inflamacija i remodelovanje).
Miokarditis se klinicki manifestuje od blagih
simptoma u heterogenim formama:

asimtomatski blagi miokarditis, bol u grudima,
perimiokarditis, sr¢ana insuficijencija, aritmijski

tip, iznenadna smrt i fulminantni miokarditis sa
fulminantnom sr€anom insuficijencijom
kardiogenim Sokom [6,18-20]. Miokarditis se
smatra komplikovanim kada postoji LVEF <50%,
akutna srcana insuficijencija, ventrikularne
aritmije ili visokostepeni AV blok. Komplikovani
oblici mogu pratiti ventrikularne aritmije, AV
blokove i znacajno sniZenje EF [7-9, 18-20]
(Slika 2).

Slika 2. Dijagnosticki algoritam i trijaZza za ambulantne pacijente sa miokarditisom. preuzeto sa fur teart,
Volume 46, Issue 40, 21 October 2025, Pages 3952-4041, https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehaf192

- ™
Patient with symptoms and signs? of myocarditis presenting to the outpatient clinic
First-line assessment with history, physical examination, ECG, transthoracic echocardiography,
laboratory assessment!
(Class I)
Elevated troponin — 5 — Refer to hospital
I
T See inpatient
algorithm«<
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Cardiovascular magnetic resonance€
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[
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Further assessment’ Complete risk classification9d Further work-up
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Outpatient treatment Admit to ward
l (Class )
Outpatient follow-up See inpatient algorithm<
e
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CAD (coronary artery disease) - koronarna bolest srca (KBS); CRP - C-reaktivni protein; ECG (electrocardiogram) - elektrokardiogram (EKG); N (no) - ne; NT-proBNP - N-
terminalni pro-natriureticki peptid tipa B; Y (yes) - da; B-Laboratorijsko testiranje ukljucuje troponin, NT-proBNP, C-reaktivni protein, diferencijalnu krvnu sliku; d-Invazivna
koronarna angiografija ili kompjuterizovana tomografska angiografija (CT) u zavisnosti od klini¢ke verovatnoce; E-U zavisnosti od klini¢ke situacije (sréana insuficijencija,

aritmije) primiti pacijenta na bolni¢ko odeljenje.

Termin  fulminantni  miokarditis [21]
rezervisan je za bolesnike sa kardiogenim Sokom
i najtezim oblikom bolesti, koji ¢esto zahteva
intenzivno leCenje i mehanic¢ku cirkulatornu
podrsku. Perikarditis se klini¢ki manifestuje kao
suvi, eksudaztiv, kao prete¢a i akutna
tamponada srca i ili revrezibilna parcijalna
kosntrikcija te hroni¢ni konstriktivni oblik [2,4].
Pravovremena diferencijacija izmedu
inflamatornih i neinflamatornih fenotipova je
klju¢na.
DIJAGNOSTICKI PRISTUP
ESC 2025 preporuke SADA MENJAJU

suStinu DIJAGNOSTIKE 1 STADIJUME U

Wwww.tmg.org.rs

DIJAGNOSTICKOM PROCESU - dolazi do procene
patradigme za dijagnozu, zahvaljuju¢i ogromnoj
ulozi kardio-magnetne rezonance (CMR) koja
postaje  zlatni standard za  dijagnozu
miokarditisa, dok je sada smanjena uloga
endomiokardne biopsije za teze i nejasne,
visokorizicne slucajeve i zbog odredjivanja
adekvatne terapije po patodistoloskom tipu sa
imunohistohemijom i PCR dijagnozom prisustva
virusa u miokardu. RANIJE su bili: suspektan,
potvrden i dokazan a  SADA: malo
verovatan/odbacen, mogu¢ i definitivan (Slika 3
i Tabela 11 2).
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Tabela 1. Dijagnosticki kriterijumi i klasifikacija za inflamatorni mioperikardni sindrom (IMPS)
Ako su ispunjeni dijagnosticki kriterijumi za miokarditis i/ili perikarditis

Kategorija Miokarditis Perikarditis
Definitivan Klinicka slika + potvrda putem CMR-a ili EMB-a Klinicka slika sa >1
dodatnim kriterijumom
Moguc¢ Klinicka slika sa najmanje 1 dodatnim kriterijumom; Klinicka slika sa 1
CMR ili EMB nesigurni ili nedostupni dodatnim kriterijumom
Malo verovatan / Odbacen Samo klinicka slika bez dodatnih kriterijuma Samo klinicka slika bez dodatnih
Kriterijuma

Tabela 2. Dodatni Kriterijumi (pored Klinicke slike)

Kriterijum Miokarditis Perikarditis
Klinicki Nespecifi¢ni nalazi Perikardno trenje
EKG ST-T promene PR depresija, difuzna elevacija ST-segmenta
Biomarkeri PoviSen troponin PoviSen CRP
Imidzing (Snimanje) Poremecaj strain-a, pokretljivosti zida, Nov ili pogorsan perikardni izliv
smanjena ejekciona frakcija (EF)
CMR nalazi Edem miokarda i/ili LGE (kasno nakupljanje
gadolinijuma)

CMR - Magnetna rezonanca srca; EMB - Endomiokardna biopsija; LGE - Kasno nakupljanje gadolinijuma (ukazuje na fibrozu ili upalu)

Slika 3. Promena paradigme u klini¢koj dijagnozi miokarditisa

@ Definite
Possible
@ Unlikely/rejected
EMB
- E——————
EMB EMB and CMR
CME with uncertain results
.
—_— _
Clinical
2025
CMR + clinical
2021/2023
2013
Proven
Confirmed
Suspected

@ ESc—

CMR, kardiovaskularna magnetna rezonanca; EMB, endomiokardijalna biopsija.  EMB i CMR mogu pruziti kona¢nu klini¢ku dijagnozu, ali sa razli¢itim indikacijama.

Osnovni dijagnosticki elementi:

Inicijalna procena: putem biomarkeri:
Obavezno odredivanje troponina (marker lezije-
nekroze miokarda), visoko senzitivnog C
reaktivnog  proteina (hsCRP-a, markera
inflamacije) i natriuretskih peptida BNP/NT-
proBNP  (markeri srcane insuficijencije).
Rutinske virusne serologije se ne preporucuju
[1,3,5,19-20];

Elektrokardiografija (EKG): Moze
pokazati nespecificne promene ST-segmenta [5]:
ST-elevacija/depresija, promene T talasa, AV
blok, aritmije). nema tipicnog EKG obrasca za

Wwww.tmg.org.rs

miokarditis, ali se smatra da ipak EKG nije nikad
normalan -heterogeni nalaz kod raznih oblika
IMPS. Difuzna ST-elevacije konkavnog tipa
navise su tipi¢ne za perikarditis
Ehokardiografija je bazicna slikovna metoda za
procenu funkcije komora (LVEF), prisustva
perikardnog izliva, tamponade i regionalnih
poremecaja kontraktilnosti, ali cesto ne moZe sa
sigurno$cu potvrditi inflamaciju [12-14];

Ako je troponin uredan i LVEF o¢uvana -
to znaci povoljnu prognozu.

Neinvazivna dijagnostika - Kardio-MR
(CMR) Kardio magnetna rezonanca (CMR):
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klju¢na metoda prema revidiranim Lake Louise
kriterijumima [1,10,11];.CMR je postao centralna
dijagnosticka metoda za potvrdu IMPS.
Dijagnoza se postavlja prema revidiranim Lake
Louise Kkriterijumima, koji zahtevaju prisustvo
najmanje jedne abnormalnosti zasnovane na
sekvenci T1 mapa-mapiranja (koje ukazuje na
intersticijalnu fibrozu ili edem) i najmanje jedne
abnormalnosti zasnovane na sekvenci T2 mapa-
mapiranja (koje ukazuje na edem miokarda)
[11];

CMR omogucava detekciju edema,
nekroze i fibroze putem kasnog nakupljanja
gadolinijuma epikardno ili mezomiokardno (LGE
- late gadolinium enhancement), Sto pravi
difernecijalnu dijagnozu od ishemije miokarda i
koronarne bolesti

ESC 2025 preporuke isticu
individualizovan pristup zasnovan na klinickoj
prezentaciji i proceni rizika (Tabela 3)[1].

Tabela 3. Algoritam za procenu rizika (risk stratification) i trijaZzu pacijenata sa sumnjom na
miokarditis i perikarditis u ambulantnim uslovima. Hospitalizacija se preporucuje za sve pacijente
sa miokarditisom i visokorizi¢nim perikarditisom.

— rizik R Srednji
Akutna srcana slabost / kardiogeni Sok Nova/progresivna Stabilni ili blagi simptomi
Dispneja NYHA III-1V refraktorna na dispneja
terapiju Nesustavne ventrikularne
Srcani zastoj / sinkopa aritmije

Ventrikularna fibrilacija / odrzana VT

Perzistentno/relapsno

Miokarditis | yisokostepeni AV blok povisen troponin
Kriterijumi snimanja Kriterijumi snimanja Kriterijumi snimanja
LVEF <40% LVEF 41-49% i/ili WMA LVEF 250% bez LGE ili
Opsezno LGE na CMR LVEF 250% + LGE 22 LGE <2 segmenta
segmenta
Znaci tamponade Znaci desnostrane srcane Odgovor na terapiju za 1-
Temperatura >38°C slabosti 2 nedelje
Efuzivno-konstriktivni perikarditis
Neuspeh NSAIL terapije
i . Incesantni perikarditis
Perikarditis

Kriterijumi snimanja

Kriterijumi snimanja

Kriterijumi snimanja

Izliv >20 mm
Tamponada
OpseZno perikardijalno LGE

Izliv 10-20 mm
Konstriktivna fiziologija

Bez ili mali izliv
Bez perikardijalnog LGE

Invazivna dijagnostika - Endomiokardijalna
biopsija (EMB): Endomiokardijalna biopsija
(EMB): zlatni standard kod tesSkih formi
[17,21,22] i definitivhu dijagnozu i etioloSku

klasifikaciju. Indikacije su proSirene u odnosu na
ranije smernice i rezervisane su za visokorizi¢ne
slucajeve (Tabela 4). Obavezna je molekularno-
bioloska (PCR) analiza na viruse pre
zapocinjanja imunosupresivne terapije [21-23].

TABELA 4. Indikacije za endomiokardijalnu biopsiju (EMB) prema ESC 2025 [21]

Klinicka situacija

Nivo preporuke

Fulminantni miokarditis sa kardiogenim Sokom

Jaka indikacija

Sumnja na giant-cell miokarditis

Jaka indikacija

Sumnja na eozinofilni miokarditis

Jaka indikacija

Akutna src¢ana insuficijencija nepoznate etiologije (<2 nedelje trajanja)

Preporucuje se

Sréana insuficijencija (2 nedelje - 3 meseca) uz dilataciju leve komore | Preporucuje se

(LV) i nove ventrikularne aritmije

Sumnja na sarkoidozu srca ili autoimuni miokarditis

Preporucuje se

Refraktarne ventrikularne aritmije nepoznate etiologije

Razmotriti

Perzistentna disfunkcija leve komore bez jasnog uzroka (LVEF <40%, | Razmotriti

opsezan LGE na CMR)

Wwww.tmg.org.rs
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GENETSKO TESTIRANJE

Sve je vise dokaza o povezanosti
miokarditisa sa naslednim kardiomiopatijama.
ESC 2025 preporucuje genetsko testiranje kod
selektovanih pacijenata sa familijarnim oblicima
i rekurentnim perikarditisom [1]. Studije isti¢u
genetske mutacije u dezmozomskim genima kod
nasledne predispozicije [1] kod selektovanih
pacijenata sa visokim dijagnostickim prinosom,
kao $to su: Porodi¢na anamneza kardiomiopatija
ili iznenadne sr¢ane smrti, a ritmijska
prezentacija bolesti , prisustvo septalnog ili
"ring-like" LGE na CMR, trajna sistolna
disfunkcija bez oporavka i slucajevi rekurentni
miokarditisa ili perikarditis (genetski uzrok se
nalazi kod oko 15% bolesnika sa rekurentnim
perikarditisom) [1].

TERAPIJA MIOKARDITISA

Terapijski pristup je individualizovan i
zavisi od etiologije, Kklinicke prezentacije i
hemodinamskog statusa. Lecenje je
individualizovano prema etiologiji i
hemodinamskom statusu [1,6] (Tabela 5). Kod
stabilnih pacijenata primenjuju se analgetici i
NSAID uz Kkolhicin [1,31]; kod srcane
insuficijencije vaze standardne HF smernice
(ACE;i, ARNI, BB, MRA, SGLT2i) [6,29].
Imunosupresija je rezervisana za virus negativne
oblike [21] ili specifi¢ne entitete poput giant cell
i eozinofilnog miokarditisa [22-24]. Kod
fulminantnog miokarditisa preporucuje se
mehani¢ka cirkulatorna podrska (VA ECMO)
[1,20]. Sistematizovano je lecenje miokardita
prikazanood 1do 5:
1. OpSte mere i simptomatska terapija:
Ogranicenje fizicke aktivnosti u trajanju od 3 do
6 meseci. U akutnoj fazi, kod hemodinamski
stabilnih pacijenata, primenjuju se analgetici,
nesteroidni antiinflamatorni lekovi (NSAIL) uz

dodatak kolhicina ako postoje perikardni
simptomi.

2. Terapija srcane insuficijencije: Kod
bolesnika sa sr¢anom insuficijencijom
primenjuje se standardna terapija prema
vazeéim smernicama za srcanu insuficijenciju
(HF): ACE inhibitori ili ARNI, beta-blokatori,
antagonisti mineralokortikoidnih  receptora

(MRA), inhibitori natrijum-glukoznog
kotransportera 2 (SGLT2-I) i diuretici kod
kongestije.

3. Imunosupresivna terapija: Primenjuje se
samo kod neinfektivnih etiologija I nakon Sto je
PCR analizom EMB uzorka isklju¢ena aktivna
virusna infekcija u miokardu. Indikovana je kod:
Virus-negativnog inflamatornog (autoimunog)
miokarditisa, Giant-cell miokarditisa (jaka
preporuka) (24) Eozinofilnog miokarditisa (jaka
preporuka), miokarditisa  povezanog sa
sistemskim  autoimunim  bolestima  (npr.
sarkoidoza). NajceS¢e koriS¢eni lekovi su
kortikosteroidi (prednizon), azatioprin,
mikofenolat mofetil i ciklosporin [1].

4. Antiaritmijska terapija i1 uredaji: Kod
simptomatskih aritmija primenjuju se
antiaritmici. Implantabilni kardioverter-
defibrilator (ICD) se razmatra kod pacijenata sa
perzistentnom disfunkcijom leve komore nakon
najmanje 3 meseca optimalne terapije. Nosivi
defibrilator (wearable defibrillator  koji se
oblace kao prsluk) moze biti opcija tokom 3-6
meseci [1].

5. Mehanicka cirkulatorna podrska (MCS):
Kod fulminantnog miokarditisa sa kardiogenim
Sokom, MCS sluzi kao "most do oporavka" ili
"most do transplantacije". Preporucene metode
ukljuc¢uju intraaortnu balon pumpu (IABP) i
venoarterijski ECMO (VA-ECMO) kao
najefikasniju podrsku [20-21].

Tabela 5. Terapijske preporuke za miokarditis prema ESC 2025

Terapijski pristup

Preporuka

Ogranicenje fizicke aktivnosti 3-6 meseci

Preporucuje se klasa Il

Standardna terapija sr¢ane insuficijencije

Preporucuje se klasa Il

miokarditisa

Imunosupresivna  terapija kod virus-negativnog

autoimunog | Preporucuje se klasa II

Kortikosteroidi kod giant-cell ili eozinofilnog miokarditisa

Jaka preporuka-klasa I

Antivirusna terapija kod potvrdene virusne etiologije

Selektivno

Mehanic¢ka cirkulatorna podrska kod kardiogenog Soka

Preporucuje se

TERAPIJA PERIKARDITISA
Prva linija terapije: Aspirin ili NSAID u
kombinaciji s akolhicinom tokom najmanje 3 do
6 meseci (preporuka IA) [1-4];

Wwww.tmg.org.rs

Druga linija terapije: kortikosteroidi su druga
linija kod refraktarnih oblika [2]. Kortikosteroidi
se koriste samo ako prva linija terapije zakaZe ili
je kontraindikovana.
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Refraktarni perikarditis: Inhibitori interleukina- perikarditisa, posebno kod jako poviSenog
1 (IL-1) predstavljaju novu terapijsku opciju kod hsCRP-a  (preporuka IA  kod izrazito
refraktornog na leCenje 1i/ili rekurentnog inflamatornog fenotipa) (Slika 4 i Tabela 6).

SLIKA 4. PredloZeni algoritam medikamentne terapije za perikarditis kod odraslih (ne ukljucujuci

interventne procedure i perikardiektomi]' u) . preuzeto sa Eur Heart ], Volume 46, Issue 40, 21 October 2025, Pages 3952-4041,
https://doi.org/10.1093 /eurheartj/ehaf192

Patient with acute pericarditis
.
Exercise-restriction and first level therapy®:
ASA or NSAID (usually ibuprofen or indomethacin) plus colchicine
(Class )
!
Response to medical therapy
1 If ASA/NSAID
g ¥ S & ™ contraindicated
I l or not tolerated
Tapering of ASA/NSAID
and colchicineP for 3—-6 months Incessant/recurrent
to reduce recurrence risk
l !
Low to moderate doses of corticosteroids plus colchicine
or triple medical therapy with corticosteroids, NSAID and colchicine<
(Class lla)
Response to medical therapy
1 If corticosteroids
— @ contraindicated
l 1 or not tolerated
Tapering of corticosteroids
and colchicineP for at least 6 months Incessant/recurrent
to reduce recurrence risk
i !
Anti-IL-1 agents
(Anakinra or Rilonacept)
(Class D9
= @ Esc

ASA - acetilsalicilna kiselina (aspirin); IL-1 - interleukin-1; CRP - C-reaktivni protein; CMR - magnetna rezonanca srca; LOE (level of evidence) - nivo dokaza; N (no) - ne; NSAID
- nesteroidni antiinflamatorni lekovi (NSAIL); Y (yes) - da; A-ASA (aspirin) je prva opcija ako su pacijenti ve¢ na antiagregacionoj terapiji aspirinom. Ibuprofen se obicno
preferira kao prvi NSAIL. Isprobati viSe od jednog sredstva kako bi se procenio odgovor. Uz primenu aspirina/NSAIL uvek se preporucuje gastroprotekcija inhibitorom
protonske pumpe; B-Kolhicin se preporucuje radi spre¢avanja recidiva (ponovnog javljanja). Razmotriti primenu od najmanje 3 meseca za prvu epizodu perikarditisa i najmanje
6 meseci za neprekidne/recidivirajuce slucajeve. Kolhicin se iskljucuje kao poslednji lek tek nakon stabilne remisije; Postepeno smanjivanje doze (tapering) se preporucuje radi
smanjenja perzistencije ili recidiva simptoma. Smanjivanje doze je sporije kod kortikosteroida. Postepeno smanjivanje doze kolhicina se obi¢no ne sprovodi zbog trajanja terapije
od preko 3-6 meseci. Pod odgovorom na terapiju podrazumevamo klini¢ku remisiju; C-Niska doza do umerena doza kortikosteroida (npr. prednizon 0,2-0,5 mg/kg dnevno ili
ekvivalentne doze alternativnog kortikosteroida); D-Klasa I, nivo dokaza A; Klasa Ila, nivo dokaza C bez obzira na nivoe C-reaktivnog proteina, ukoliko postoji CMR dokaz
inflamacije perikarda.

TABELA 6. terapijski protokol za lecenje perikarditisa. preuzeto sa Eur Heart ), Volume 46, Issue 40, 21 October 2025, Pages 3952-4041,
https://doi.org/10.1093 /eurheartj/ehaf192

Terapija Doziranje Trajanje Sma(l:;gr:gfg()loze
Aspirin 750-1000 mg 3x dnevno 1-2 nedelje IS)rendaerﬂlevatl VIR T
Ibuprofen 600-800 mg 3x dnevno 1-2 nedelje i?da;;}‘e"a“ 7a 200 mg na 1-2
Indometacin 25-50 mg 3x dnevno 1-2 nedelje rsl?(fg;;vatl DI
Kolhicin .0’5 m.gnlx d'rllevln'o (AU ST G e 3-6 meseci Nije potrebno
insuficijencija) ili 0,5 mg 2x dnevno
|Prednizon | 0,2-0,5 mg/kg/dan ||2—4 nedelje ||Nekoliko meseci
]Terapiia samo kod recidiva
Azatioprin O T i e, P e S ) o Nekoliko meseci Nekoliko meseci
na 2-3 mg/kg/dan
!V]G (lntrave_n ozni 400-500 mg/kg i.v. dnevno tokom 5 dana 5 dana Nije potrebno
imunoglobulini)
. _ . Najmanje 6 meseci / ||Potrebno (najmanje 3-6
Anakinra 1-2 mg/kg/dan (do 100 mg/dan kod odraslih) ~12 meseci RA M ——
Rilonacept ||320 mg pocetno, zatim 160 mg nedeljno ||>12 meseci ||Nije navedeno

Wwww.tmg.org.rs
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TABELA 7. ZBIRNE PREPORUKE ESCESC ZA TERAPIJU MIOPERIKARDNOG INFLAMATORNOG

SINDROMA

|Preporuke

H Klasa H Nivo ‘

|Leéenje simptoma

NSAIL (uz inhibitor protonske pumpe) treba razmotriti kod pacijenata sa simptomima
perikarditisa radi smanjenja tegoba

IIa

C

|Kolhicin treba razmotriti kod pacijenata sa mioperikarditisom radi smanjenja recidiva ||

|Leéenje srcane slabosti

|

PridrZzavanje ESC smernica za sr¢anu slabost preporucuje se kod miokarditisa sa
sistolnom disfunkcijom leve komore i/ili sr¢canom slabo$¢u radi smanjenja simptoma i
poboljsanja funkcije leve komore

C

Terapiju srcane slabosti treba razmotriti kod pacijenata sa miokarditisom i sistolnom
disfunkcijom leve komore najmanje 6 meseci nakon potpunog oporavka funkcije leve
komore radi stabilizacije

IIa

Lecenje aritmija

Beta-blokatori, uz nastavak najmanje 6 meseci, treba razmotriti kod akutnog
miokarditisa (posebno uz povisen troponin) radi kontrole simptoma i prevencije
aritmija

Ila

Antiaritmijska terapija treba razmotriti kod pacijenata nakon miokarditisa sa
rekurentnom, simptomatskom ventrikularnom tahikardijom radi smanjenja
opterecenja aritmijama

IIa

Imunosupresivna terapija

Kortikosteroide treba razmotriti kod fulminantnih, neinfektivnih oblika miokarditisa
radi stabilizacije pacijenta

IIa

Kortikosteroidi se mogu razmotriti kod akutnog miokarditisa sa smanjenim LVEF ako
je refraktoran na standardnu terapiju sr¢ane slabosti

IIb

Rutinska primena imunosupresivne terapije se ne preporucuje kod akutnog
miokarditisa sa ocuvanom funkcijom leve komore (nije pokazana korist)

B

ESC - Evropsko kardiolosko drustvo; HF - sréana slabost; LV - leva komora; LVEF - ejekciona frakcija leve komore; NSAIL - nesteroidni antiinflamatorni lekovi; VT -

ventrikularna tahikardija

POSEBNE POPULACIJE
Post-COVID miokarditis: MoZe nastati
kao posledica direktne virusne infekcije,
sistemskog  inflamatornog  odgovora il

imunoloSke disfunkcije(25-26). Dijagnoza se
Cesto postavlja CMR-om, a terapija je uglavnom
suportivna. Post COVID  miokarditis i
postvakcinalni oblici analizirani su u viSe studija
[23-28]. Retki slucajevi postvakcinalnog
miokarditisa nakon mRNA vakcina, najc¢eS¢e kod
mladih muskaraca nekoliko dana nakon druge
doze. Klinicka slika je obi¢no blaga, a prognoza
povoljna. Korist od vakcinacije daleko je vec¢a od
rizika [27-30].

Deca: Primenjuju se sli¢ni dijagnosticki
kriterijumi, ali je neophodan oprez sa
kortikosteroidima zbog uticaja na rast.

Wwww.tmg.org.rs

Trudnoca: Kolhicin se moZe Koristiti za
prevenciju recidiva perikarditisa (preporuka IIb
C).

Stariji pacijenti: Potrebno je prilagoditi
dozu kolhicina i pratiti bubreznu funkciju.

PROGNOZA I PRACENJE

Prognoza zavisi od pocetne Kklinicke
prezentacije i etiologije. Najvazniji prediktor
nepovoljnog  ishoda je  biventrikularna
disfunkcija. Ve¢ina pacijenata sa blagim oblikom
bolesti ima dobar oporavak. Kod manjeg broja
pacijenata moze do¢i do razvoja dilatativne
kardiomiopatije i hroni¢ne srcane insuficijencije.
[14, 15]. Pracenje pacijenata nakon akutnog
miokarditisa je sistematsko tokom prvih 6 do 24
meseca i ukljucuje: Kklinicke kontrole, EKG,
Holter monitoring, biomarkere (troponin, CRP)i
ehokardiografiju, test opterecenja i CMR u
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odabranim slucajevima [1]. Prognoza zavisi od
stepena disfunkcije leve komore i prisustva
fiboroze naCMR u [6,10,11]. Dijastolna
disfunkcija moZze perzistirati i nakon klinickog
oporavka [12-14].
DISKUSIJA

ESC smernice iz 2025. godine donose
znacajan konceptualni napredak uvodenjem
IMPS, ali i odredene dileme. Najvele rasprave
izazivaju:Centralna uloga CMR-a: lako je CMR
postao nezaobilazan, oslanjanje na njega kao
"novi zlatni standard" nosi rizik od preterane
dijagnostike i ograniCene dostupnosti.
Kontroverzna preporuka 0 beta-
blokatorima[1,6]: Preporuka za primenu beta-
blokatora kod svih pacijenata sa miokarditisom
najmanje 6 meseci, bez obzira na EF, zasnovana
je na ograniCenim dokazima i predstavlja
najdiskutovaniju tacku vodica. Kontroverze se

odnose i na pristup genetskom testiranju -
ograniceno u ESC u, Sire u ACC/AHA vodi¢ima
[3,4].

Nedovoljna posvecenost u rascis¢avanju
etiopatogeneze kod MINOCA populacije:
Smernice propustaju priliku da preciziraju
definiciju IMPS kod pacijenata sa MINOCA-om,
gde je miokarditis jedan od najces¢ih konacnih
nalaza.

Razlike u odnosu na americke
preporuke (ACC/AHA) [1,3]: EvropsKi pristup je
konzervativniji po pitanju genetskog testiranja
(samo selektovani pacijenti naspram svih),
ranije primene IL-1 inhibitora kod perikarditisa
(kasnije u odnosu na ACC) i ne ukljucuje
mikroaksijalne pumpe (npr. Impella) u algoritme
mehanicke potpore, za razliku od americkih
smernica.

Tabela 8. Poredenje ESC 2025 i ACC/AHA smernica2024

kortikosteroida)

Tema ESC 2025 ACC/AHA konsenzus
Genetsko Samo kod selektovanih pacijenata Preporuceno kod svih pacijenata sa
testiranje miokarditisom
Beta-blokatori Preporuceni 26 meseci kod svih Nema univerzalne preporuke
IL-1 inhibitori Konzervativniji pristup (nakon Ranija primena nakon neuspeha

NSAID + Kkolhicina

Mehanicka
potpora

Naglasen VA-ECMO

Detaljnije ukljuc¢uje mikroaksijalne
pumpe (Impella)

ESC 2025 donosi koncept IMPS,
naglasava ulogu CMR a i prosiruje indikacije za
EMB [1,10,17]. U kontekstu domace prakse,
radovi autora ovog prtegleda literature Dr
DusSana Bastaca znacajno dopunjuju praznine u
prakticnoj primeni dijagnostickih metoda u
inflamatornom miperikardnom sindromu u
Srbiji [12-14]. Njegova istraZivanja o
dijastolnom stres testu i ehokardiografskim
EF.

Wwww.tmg.org.rs

markerima ukazuju da dijastolna disfunkcija i
poviSen pritisak punjenja leve komore (LV filling
pressure)mogu perzistirati i nakon oporavka
sistolne funkcije (LVEF), $to se uklapa u koncept
inflamatorne kardiomiopatije i fenotip HFpEF
(sr¢ana insuficijencija sa o¢uvanom ejekcionom
frakcijom) kod ovih pacijenata. Ovo naglasava
potrebu za pazljivim, multimodalnim praéenjem,
¢ak i kod bolesnika sa normalizovanom
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Slika 5. CENTRALNA ILUSTRACIJA ESC SMERNICA O MIOKARDITISU I PERIKARDITISU.

preuzeto sa Eur Heart ], Volume 46, Issue 40, 21 October 2025, Pages 3952-4041, https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehaf192
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ZAKLJUCAK pristupu dijagnostici, sa centralnom ulogom

ESC preporuke i smernice iz 2025. kardiomagnetne rezonance CMR-a, racionalnoj
godine predstavljaju najkompletniji do sada primeni endomiokardne biopsije (EMB),
dokument koji spaja miokarditis i perikarditis u selektivnoj upotrebi imunosupresije i
jedinstven koncept - inflamatorni personalizaciji terapije. Uprkos znacajnom
mioperikardijalni  sindrom  (IMPS),sto je napretku, veliki broj preporuka i dalje se zasniva
prikazano na grafiku (Slika 5): Centralna na ekspertskom konsenzusu, S$to naglasava
ilustracija ESC smernica o miokarditisu i potrebu za daljim visokokvalitetnim
perikarditisu. Naglasak je na multimodalnom istrazivanjima, narocito u oblastima kao Sto su

www.tmg.org.rs
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optimalna

upotreba  beta-blokatora, novi

antivirusni lekovi , genetsko testiranje i bioloska
terapija. Integracija domacih klinickih iskustava
pokazuje da se smernice dobro uklapaju u

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.
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SINDROM IRITABILNOG CREVA: KLINICKI PRISTUP I TERAPIJSKE STRATEGIJE
Zoran Joksimovié¢ (1), Dusan Basta¢ (1), SneZana Pavlovic¢ (2)

(1) INTERNISTICKA ORDINACIJA ,DR BASTAC” ZAJECAR; (2) SPECIJALISTICKA ORDINACIJA ZA INTERNU
MEDICINU ,, DR PAVLOVIC KARDIOLOGIJA“ BEOGRAD

Sazetak: Sindrom iritabilnog creva (engleski-Irritable bowel syndrome - IBS) je hroni¢ni funkcionalni
poremecaj gastrointestinalnog trakta, koji karakteriSe rekurentni bol u trbuhu udruZen sa promenama
ucestalosti i konzistenciji stolice. Simptomi variraju u intenzitetu i ucestalosti. IBS se Klasifikuje u
podtipove : IBS-D sa dijarejom, IBS-C sa zatvorom, meSoviti oblik IBS-M i neklasifikovani oblik IBS-U.
Etiopatogeneza je multifaktorska, ukljucujuéi visceralnu hiperalgeziju, promene u obradi signala u
centralnom nervnom sistemu, poremecaj motiliteta, imunolosku aktivaciju, disbiozu mikrobiote i
povecanu propustljivost crevne sluzokoze. PsiholosSki faktori, stres i trauma u detinjstvu dodatno
modifikuju simptome. Prevalencija IBS-a se procenjuje na 10-15% opSte populacije, sa vecom ucestalo$¢u
kod Zena i osoba mladih od 50 godina. Genetski i porodi¢ni faktori doprinose predispoziciji, dok akutni
gastroenteritis i postinfektivni oblici predstavljaju vazZan etioloski okidac¢. Epidemioloski podaci ukazuju
na stabilnost prevalencije tokom vremena, uz spontanu remisiju kod dela pacijenata. Dijagnosticki pristup
zasniva se na Roma IV kriterijumima i pozitivnoj dijagnozi, uz iskljuenje alarmnih simptoma i selektivnu
laboratorijsku obradu. Terapija se individualizuje prema podtipu, dominantnim simptomima i
psihosocijalnom opterecenju. Osnovne intervencije ukljucuju edukaciju, dijetetske mere i farmakoterapiju,
dok neuromodulatori, probiotici i psiholoSke intervencije imaju vaznu ulogu kod pacijenata sa izrazenom
visceralnom hipersenzitivnosc¢u ili refrakternim simptomima. Razumevanje IBS-a kroz biopsihosocijalni
model omogucava racionalan, personalizovan pristup dijagnostici i terapiji, sa ciljem smanjenja simptoma,
poboljSanja funkcionalnog statusa i kvaliteta Zivota pacijenata PsiholoSke terapije i komplementarni
pristupi, ukljuc¢uju¢i kognitivno-bihejvioralnu terapiju, hipnoterapiju i tehnike redukcije stresa, doprinose
dugoro¢nom poboljSanju kvaliteta zivota obolelih.

Kljucne reci: sindrom iritabilnog creva, bol u trbuhu, opstipacija, dijareja

UuvoD

Sindrom iritabilnog creva  (IBS)
predstavlja hroni¢ni poremecaj interakcije
izmedu gastrointestinalnog trakta i centralnog
nervnog sistema, koji se klinicki manifestuje
rekurentnim bolom u trbuhu udruZenim sa
promenama u ucestalosti i/ili konzistenciji
stolice. = Prema  savremenoj  Kklasifikaciji
funkcionalnih gastrointestinalnih poremecaja,
IBS pripada grupi poremedéaja interakcije creva i
mozga, kod kojih su simptomi prisutni u
odsustvu strukturnih, biohemijskih ili
inflamatornih promena koje bi ih u potpunosti
objasnile. Dijagnoza se postavlja na osnovu
klini¢kih kriterijuma, uz iskljuc¢ivanje alarmnih
znakova koji bi upu¢ivali na organsku patologiju
[1]. Tako se tradicionalno oznacava kao
Jfunkcionalni” poremecaj, savremena
istrazivanja ukazuju da IBS nije sinonim za
odsustvo patofizioloskih promena, ve¢ odrazava
poremecaj regulacije na viSe nivoa - neuralnom,

imunoloSkom, mikrobioloskom i
neuroendokrinom. Upravo odsustvo jasnih
morfoloskih nalaza cesto je dovodilo do
potcenjivanja teZine sindroma, iako je njegov
uticaj na kvalitet Zivota uporediv sa hroni¢nim
inflamatornim bolestima creva i drugim
dugotrajnim oboljenjima [2].

IBS je hroni¢no stanje sa fluktuiraju¢im
tokom, karakterisano periodima pogorSanja i
remisije. Simptomi cesto ukljucuju nadimanje,
osecaj nepotpunog praZnjenja, urgentnost ili
naprezanje pri defekaciji, a njihova izraZenost ne
mora korelirati sa objektivnim nalazima. Upravo
nesrazmera izmedu subjektivnog intenziteta
tegoba i minimalnih laboratorijskih ili
endoskopskih promena predstavlja jedan od
dijagnostickih i  terapijskih  izazova u
svakodnevnoj klini¢koj praksi.

Posebnu dimenziju sindroma ¢ini visoka
ucestalost ekstraintestinalnih manifestacija. Kod
obolelih se ceS¢e registruju hronicni bolni
sindromi, ukljuCujué¢i fibromijalgiju, hronic¢ni
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karli¢ni bol i tenzionu glavobolju, kao i sindrom
hroni¢nog umora, poremecaji
temporomandibularnog zgloba, nekardijalni bol
u grudima i urinarne tegobe. Anksiozni i
depresivni poremecaji takode su ces¢i u ovoj
populaciji. Ova komorbidnost ukazuje na
zajednicke mehanizme centralne senzibilizacije i
poremecaja obrade bola, Sto dodatno potvrduje
sistemsku prirodu poremecaja.

Savremeni pristup IBS-u pomera fokus
sa iskljuCivo gastrointestinalnih simptoma ka
Sirem konceptu poremecaja regulacije osovine
mozak-crevo. Interakcija izmedu enteri¢nog
nervnog sistema, autonomne regulacije,
mikrobiote, imunoloSkog odgovora i psiholoskih
faktora oblikuje individualni fenotip bolesti.
Ovakvo razumevanje ima neposredne terapijske
implikacije, jer objaSnjava zaSto univerzalni
terapijski pristup cesto daje ogranicene
rezultate i zaSto je personalizacija leCenja od
posebnog znacaja [3]. Uprkos tome Sto IBS ne
povecava mortalitet niti dovodi do progresivnog
oStecCenja creva, njegov javnozdravstveni znacaj
je veliki. Sindrom je povezan sa ucestalim
konsultacijama lekara, dijagnostickim
procedurama i smanjenom radnom
produktivnoséu. Psiholoski teret, stigmatizacija i
hroni¢na priroda simptoma dodatno uti¢u na
kvalitet Zivota pacijenata. [4] Razumevanje IBS-a
zahteva integrativni pristup koji objedinjuje
klinicke kriterijume, epidemioloSke podatke i
savremena saznanja 0 patofizioloSkim
mehanizmima. U tom kontekstu, sindrom
iritabilnog creva treba posmatrati ne kao
jedinstvenu bolest, ve¢ kao heterogeni klinicki
entitet sa razli¢itim dominantnim mehanizmima,
Sto otvara prostor za precizniji dijagnosticki i
terapijski pristup.

Epidemiologija

Sindrom iritabilnog creva predstavlja
jedan od najces¢ih poremecaja digestivnog
sistema u opstoj populaciji. Studije zasnovane na
populaciji  Cesto  procenjuju  prevalenciju
sindroma iritabilnog creva od 10% do 15%, i
incidencu IBS na 1-2% godisnje. Prevalencija se
znacajno razlikuje medu zemljama. Najniza
prevalencija je u Francuskoj (1,1%), a najvisa u
Meksiku (35,5%); prevalencija od 7,1% je
pronadena u SAD/Evropi/Australiji/Novom
Zelandu. PribliZno 50% ljudi sa IBS-om
prijavljuje simptome koji po¢inju pre 35. godine
zivota. Adolescentkinje i mlade odrasle Zene
najcesée su pogodene IBS-om. U zapadnim
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zemljama, Zene imaju 2-3 puta vecu verovatnocu
da razviju IBS nego muskarci, iako na indijskom
potkontinentu muskarci predstavljaju 70-80%
pacijenata sa IBS-om [5]. Razlike u prevalenciji
delimi¢no su posledica metodoloskih faktora,
ukljuc¢ujuéi upotrebu razli¢itih verzija Roma
kriterijuma, ali i kulturnih i zdravstvenih
obrazaca koji uticu na javljanje lekaru.
Geografske varijacije su izraZene, sa viSom
prevalencijom u pojedinim delovima Azije i u
nekim evropskim zemljama, dok su u drugim
regionima zabeleZene niZe stope. Razlozi ove
razlike verovatno uklju¢uju hormonske faktore,
razlike u percepciji i obradi bola, kao i obrasce
trazenja zdravstvene zaStite. Sindrom se
najcesc¢e dijagnostikuje kod osoba mladih od 50
godina, dok je prevalencija niza u starijoj
populaciji. Ova razlika moZe odrazavati
spontanu  remisiju simptoma kod dela
pacijenata, ali i promene u percepciji tegoba ili
obrascima javljanja lekaru. Najveca prevalencija
je prime¢ena kod obrazovanih, bogatih,
studenata i mladih osoba. [6]. Medutim, IBS je
univerzalno prisutan poremecaj, bez obzira na
etnicku ili kulturnu pripadnost, Sto potvrduje
njegov multifaktorski karakter.

Porodi¢na agregacija IBS-a ukazuje na
genetsku komponentu, ali i na uticaj zajednickih
faktora sredine. Studije pokazuju da je sindrom
pribliZzno dvostruko ce$éi kod rodaka prvog
stepena srodstva u poredenju sa opStom
populacijom. Ipak, precizan doprinos genetskih
faktora u odnosu na naucene obrasce ponasanja
i zajedniCke stresore ostaje predmet istrazivanja.

Znacajan epidemioloski entitet
predstavlja postinfektivni IBS. Nakon akutnog
gastroenteritisa, rizik razvoja  hronic¢nih
simptoma kompatibilnih sa IBS-om viSestruko je
povecan. Ovaj rizik je posebno izrazen kod tezih
infekcija, produZenog trajanja simptoma i
prisustva psiholoskih stresora u periodu
oporavka. Pokrenut bakterijskim ili virusnim
infekcijama, ukljucuje perzistentnu upalu niskog
stepena, izmenjenu propustljivost creva i
izmenjenu mikrobiotu i jasno demonstrira vezu
izmedu inflamacije, imunoloske aktivacije i
dugotrajnih promena u neuromisi¢noj funkciji
creva [7].

Psihosocijalni faktori imaju i
epidemioloski znacaj. Hroni¢ni stres, traumatska
iskustva u detinjstvu i nepovoljni Zivotni
dogadaji povezani su sa ve¢im rizikom razvoja
IBS-a i teZim tokom bolesti. Ovi faktori ne deluju
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izolovano, ve¢ kroz modulaciju osovine mozak-
crevo i percepcije visceralnih signala. [8].

Prirodni tok IBS-a je varijabilan. U
populacionim studijama prevalencija pokazuje
relativnu stabilnost tokom vremena, ali kod 10-
40% pacijenata dolazi do remisije simptoma
tokom viSegodiSnjeg pradenja. Sindrom retko
prelazi u organsku bolest i nije povezan sa
poveéanim mortalitetom, ali je povezan sa
znaCajnim smanjenjem kvaliteta Zivota i
poveéanom potro$njom zdravstvenih resursa.
[9]

Etiopatogeneza

Etiopatogeneza sindroma iritabilnog
creva (IBS) nije u potpunosti razjasnjena, ali se
danas smatra rezultatom kompleksne interakcije
genetskih, neurobiolos$kih, imunoloskih,
mikrobioloS8kih i  psihosocijalnih  faktora.
Savremeni koncept zasniva se na
biopsihosocijalnom modelu, prema kojem
genetska predispozicija, u kombinaciji sa
faktorima  sredine -  poput  akutnih
gastrointestinalnih infekcija, hroni¢nog stresa i
nepovoljnih dogadaja u ranom detinjstvu -
dovodi do poremecaja regulacije osovine
mozak-crevo. IBS se stoga posmatra kao
poremecaj regulacije, a ne strukture, pri cemu se
patofizioloski mehanizmi razlikuju po
intenzitetu i kombinaciji medu pojedinim
podtipovima pacijenata [10].

Jedan od centralnih mehanizama je
visceralna hipersenzitivnost. Kod priblizno
60% pacijenata dokazan je snizen prag
percepcije mehanickih i hemijskih stimulusa u
digestivnom traktu. Periferna senzibilizacija
entericnih neurona, ali i poja¢ana centralna
obrada bola, dovode do intenzivnije percepcije
inaCe fizioloskih stimulusa. Slikovne studije
centralnog nervnog sistema ukazuju na
povetanu aktivaciju prednjeg cingularnog
korteksa i amigdale - regija ukljucenih u
emocionalnu obradu bola - uz smanjenu
aktivaciju prefrontalnog korteksa, koji uc¢estvuje
u kognitivnoj modulaciji. Ove promene ukazuju
na centralnu amplifikaciju visceralnih signala i
objasnjavaju zasto bol kod IBS-a nije
proporcionalan objektivnim nalazima [11].

Imunoloska aktivacija niskog
intenziteta predstavlja drugi vazan mehanizam.
Posebno je izraZena kod postinfektivnog IBS-a,
gde je dokumentovana povecana infiltracija T
limfocita i mastocita u crevnoj sluzokoZi.
Mastociti, putem oslobadanja  histamina,
proteaza i citokina, doprinose senzibilizaciji
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perifernih neurona i poremecaju barijerne
funkcije  epitela. Povetana koncentracija
luminalnih proteaza dodatno pojacava aktivaciju
entericnog nervnog sistema. Ova
mikroinflamacija, iako blaga, mozZe imati
dugotrajan efekat na neuromisi¢énu funkciju
creva [12].

Poremecaji serotoninskog sistema
takode imaju znacajnu ulogu. Serotonin (5-HT),
koji se sintetiSe u enteroendokrinim celijama,
kljucan je regulator motiliteta, sekrecije i
senzorne funkcije creva. Kod pacijenata sa IBS-
om opisan je poremeten metabolizam
serotonina, Sto doprinosi promenama tranzita.
Motoricki poremecaji  uklju¢uju pojacanu
aktivnost na gladno i postprandijalno, kao i
izmenjen odgovor na stres. Ubrzan tranzit
prisutan je kod pribliZno polovine pacijenata sa
dijarejnim podtipom (IBS-D), dok je usporen
tranzit karakteristican za deo pacijenata sa
konstipacionim podtipom (IBS-C). Kod oko
Cetvrtine bolesnika sa IBS-D utvrdeno je
povecano prisustvo Zucnih kiselina u kolonu, $to
doprinosi povecanoj sekreciji i motilitetu, dok
njihovo smanjeno fenotipa [13].

Mikrobiota predstavlja joS jedan
klju¢ni element u patogenezi. Meta-analize su
pokazale izmenjen sastav crevne mikrobiote kod
pacijenata sa IBS-om u poredenju sa zdravim
kontrolama, uz smanjenu raznovrsnost i
promene u zastupljenosti pojedinih bakterijskih
rodova. Disbioza moZe uticati na sintezu
serotonina, modulaciju imunoloSkog odgovora,
produkciju kratkolanc¢anih masnih kiselina i
integritet epitelne barijere. Studije koje pokazuju
poboljSanje simptoma nakon primene odredenih
antibiotika ili probiotika dodatno podrZavaju
ulogu mikrobiote u razvoju sindroma. Pove¢ana
intestinalna permeabilnost, dokumentovana kod
dela pacijenata, predstavlja vaznu kariku izmedu
stresa, mikrobiote i imunoloske aktivacije,
omogucavaju¢i povecani prolaz antigena i
senzibilizaciju imunoloskog sistema[14].

Psiholoski faktori i stres imaju
znacajan modulacioni efekat. Hroni¢ni stres,
traumatska iskustva u detinjstvu i maladaptivni
obrasci suocavanja, poput straha od katastrofe i
stalnog straha i opreza od opasnosti, povezani
su sa povefanom percepcijom simptoma.
Aktivacija ose hipotalamus-hipofiza-
nadbubrezna Zlezda dovodi do oslobadanja
kortikotropin-oslobadajuéeg faktora (CRF), koji
utice na autonomnu regulaciju, motilitet,
sekreciju i imunoloski odgovor. Eksperimentalni
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modeli pokazuju da akutni stres povecava
visceralnu osetljivost i propustljivost creva.
Dominacija simpatickog nad parasimpatickim
nervnim sistemom ceSce se registruje kod
pacijenata sa izraZenijim simptomima, iako
uzroc¢ni odnos ostaje nedovoljno razjasnjen [15].

Genetska predispozicija predstavlja
dodatni faktor rizika. Studije blizanaca pokazuju
vecu podudarnost simptoma IBS-a kod
monozigotnih u odnosu na dizigotne blizance.
Genomske analize identifikovale su varijante
gena povezane sa funkcijom jonskih kanala,
autonomnom  regulacijom,  kontraktilno$¢u
glatkih miSi¢a i mehanickom osetljivoséu. Kod
manjeg broja pacijenata opisane su mutacije
gena za enzim saharoza-izomaltaza, koje dovode
do malapsorpcije ugljenih hidrata i klinicke slike
slicne IBS-u.

U celini posmatrano, IBS predstavlja
heterogeni sindrom u kome se neuralni,
imunoloski, mikrobioloski i
psihoneuroendokrini mehanizmi medusobno
preplicu. Razlicite kombinacije i dominacija
pojedinih  patofizioloskih puteva verovatno
objasnjavaju klinicku raznolikost sindroma i
razlicit terapijski odgovor. Ovakvo razumevanje
etiopatogeneze otvara prostor za
personalizovani terapijski pristup, zasnovan na
identifikaciji dominantnog mehanizma kod
pojedinacnog pacijenta.

Dijagnosticki pristup

Savremeni dijagnosticki pristup
sindromu iritabilnog creva (IBS) zasniva se na
konceptu postavljanja  pozitivne  Kklinicke
dijagnoze, a ne isklju¢ivo na principu dijagnoze

isklju¢enja. Ovakav pristup ima za cilj da smanji
nepotrebne dijagnosticke procedure, skrati
vreme do =zapocCinjanja terapije i umanji
anksioznost pacijenata.

Lecenje sindroma iritabilnog creva (IBS)

zahteva temeljnu anamnezu i klinicku procenu,
rezultate prethodnih dijagnostickih testova i
pazljivo pracenje. Polovina pacijenata sa IBS-om
ima ekstraintestinalne simptome (glavobolja 23-
45%, bol u ledima 27-81%, umor 36-63%,
mijalgija 29-36%, dizuri¢ni simptomi 21-61%).
Ekstraintestinalni simptomi su ces¢i kod Zena,
posebno tokom menstruacije. U zavisnosti od
tezine simptoma i tezine bolesti, pacijenti su
podeljene u tri grupe prema skali tezine
simptoma [BS-a .Pacijenti u grupi sa blagim
simptomima se obi¢no lece na nivou primarne
zdravstvene zastite. Njihov kvalitet zZivota nije
znaCajno smanjen. Grupa sa umerenim
simptomima se le¢i na nivou sekundarne
zdravstvene zaStite, a grupa sa teSkim
simptomima se obi¢no leci na tercijarnom nivou
[16].
Dijagnoza se postavlja na osnovu Roma IV
kriterijuma koji podrazumevaju kontinuirane
tegobe pacijenta u poslednja 3 meseca, koje su
se prvi put pojavile najmanje 6 meseci ranije.
Osetljivost 1 specificnost  dijagnostickih
kriterijuma su 62,7% i 97,1%, respektivno.

To je rekurentni bol u trbuhu, prisutan u
proseku najmanje jedan dan nedeljno u
poslednja 3 meseca i povezan sa najmanje dva
od sledecih kriterijuma: 1, praZnjenje stolice, 2.
promena ucestalosti stolice, 3. promena
konzistencije stolice. Slika 1 [9].

Bolovi u trbuhu koji se
ponavljaju

Javljaju se bar jednom nedeljno
u poslednja 3 meseca

| Povezanost sa 2 od sledecih kriterijuma |

/

T

Bolovi povezani sa
praznjenjem stolice

Bolovi povezani sa
promenom ucestalosti

Bolovi povezani sa
konzistencije stolice

Slika 1. Dijagnosticki kriterijumi Roma IV

* Simptomi prisutni 2 6 meseci pre postavljanja dijagnoze

Slika 1. Dijagnosticki kriterijumi Roma IV

www.tmg.org.rs



53 TIMOCKI
SMEDICINSKI

Pregledni ¢lanak

GIAS*NeIK

Vol.51 (2026) br.1

Drugi simptomi pored bola su: 1l.abnormalna
ucestalost stolice (< 3 stolice nedeljno ili > 3
stolice dnevno), 2. naprezanje tokom defekacije,
urgentnost defekacije ili ose¢aj 3. nepotpunog
praZnjenja creva, iscedak sluzi [17]

Prema preovladuju¢im simptomima koji
prate hroni¢ni bol u trbuhu u poslednja 3
meseca, razlikujemo cetiri podtipa IBS-a:
1. IBS sa pretezno zatvorom (IBS-C) - vise
0d25% praznjenja creva sa rezultatom 1 ili 2 na
Bristolskoj skali stolice i manje od 25%
praznjenja creva sa rezultatom 6 ili 7 na
Bristolskoj skali stolice,

2. IBS sa pretezno dijarejom (IBS-D) - viSe od
25% praZnjenja creva sa rezultatom 6 ili 7 na
Bristolskoj skali stolice i manje od 25%
praznjenja creva sa rezultatom 1 ili 2 na
Bristolskoj skali stolice,

3. Mesoviti IBS (IBS-M) - vise od 25%
praznjenja creva sa rezultatom 1 ili 2 na
Bristolskoj skali stolice i viSe od 25% praZnjenja
creva sa rezultatom 6 ili 7 na Bristolskoj skali
stolice Skala stolice Bristolska skala stolice,
4.Neopredeljeni IBS (IBS-U) - ispunjava
dijagnosticke kriterijume za sindrom iritabilnog
creva koji se ne moze klasifikovati ni u jedan od
navedenih podtipova . Slika 2 [9].

% tvrde stolice (Bristol tip 11i2)

% tecne stolice (Bristol tip 61i7)

75 100

Slika 2. Podltipovi sindroma iritabilnog creva

Klju¢na komponenta inicijalne procene jeste
identifikacija alarmnih simptoma koji mogu
ukazivati na organsku bolest. U njih spadaju:
neobjasnjeni gubitak telesne mase,
gastrointestinalno krvarenje, anemija, no¢ni
simptomi, porodi¢na anamneza kolorektalnog
karcinoma ili inflamatorne bolesti creva, kao i
pocetak simptoma nakon 50. godine Zivota.
Prisustvo ovih znakova zahteva proSirenu
dijagnostiku,  uklju¢uju¢i  endoskopske i
radioloSke metode.

Kod pacijenata bez alarmnih simptoma
preporucuje se ogranicena inicijalna
laboratorijska obrada. Ona obi¢no ukljucuje
kompletnu krvnu sliku, C-reaktivni protein
(CRP) ili sedimentaciju eritrocita, kao i serolosko
testiranje na celijakiju, posebno kod bolesnika sa
dijarejskim simptomima. Fekalni kalprotektin
predstavlja Kkoristan neinvazivni biomarker u
diferencijaciji IBS-a od inflamatorne bolesti
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creva, jer normalne vrednosti sa visokom
verovatno¢om isklju¢uju aktivnu inflamaciju [1].
Endoskopska evaluacija nije rutinski
indikovana kod mladih pacijenata bez alarmnih
znakova. Medutim, kolonoskopija se
preporucuje kod osoba starijih od 50 godina u
skladu sa skrining preporukama za kolorektalni
karcinom, kao i kod pacijenata sa perzistentnim
ili atipi¢nim simptomima. Kod pacijenata sa
hroni¢nom dijarejom treba razmotriti biopsiju
kolona radi isklju¢ivanja mikroskopskog kolitisa,
¢ak i u odsustvu makroskopskih promena.
Diferencijalna dijagnoza IBS-a zavisi
od dominantnog klinickog fenotipa. Kod IBS-D
treba iskljuc¢iti inflamatornu bolest creva,
celijakiju, infekcije, kao i malapsorpciju Zuc¢nih
kiselina. Kod IBS-C diferencijalno-dijagnosticki
dolaze u obzir primarni poremecaji motiliteta,
hipotiroidizam i  lekovima  indukovana
konstipacija. Sindrom bakterijskog prerastanja
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tankog creva (SIBO) ostaje kontroverzna
dijagnoza, ali se moze razmatrati kod izraZenog
nadimanja i refraktornosti na standardnu
terapiju.

Vazan aspekt dijagnostickog procesa jeste
procena psihosocijalnih faktora. Anksioznost,
depresija i hroni¢ni stres ne predstavljaju samo
komorbiditet, ve¢ mogu modulirati intenzitet
simptoma i terapijski odgovor. Strukturisana
procena psiholoskog opterecenja moze pomoci u
individualizaciji terapijskog pristupa.

Preterana dijagnostika moze imati
negativne posledice, ukljuuju¢i povecéanje
zdravstvenih troskova i pojac¢avanje zdravstvene
anksioznosti. Stoga je racionalan, postepeni
pristup od posebne vaznosti. Nakon pazljivo
uzete anamneze, fizikalnog pregleda i osnovnih
laboratorijskih testova, kod pacijenata bez
alarmnih znakova moze se postaviti pouzdana
dijagnoza IBS-a i zapoceti terapija bez dodatnih
invazivnih procedura.

Savremeni dijagnosticki koncept IBS-a
time odrazava razumevanje sindroma Kkao
poremecaja regulacije, u kojem je Kklinicki
obrazac simptoma od presudnog znacaja.
Ovakav pristup omogucava brzu identifikaciju
podtipa bolesti, smanjuje nepotrebne
intervencije i predstavlja osnov  za
personalizovani terapijski plan.

Terapija sindroma iritabilnog creva

Terapijski pristup sindromu iritabilnog
creva (IBS) zasniva se na kombinaciji edukacije
pacijenta, dijetetskih mera, farmakoterapije i, po
potrebi,  psiholoskih  intervencija. = Zbog
heterogenosti  patofizioloskih  mehanizama,
terapija mora biti individualizovana i usmerena
prema dominantnom podtipu bolesti (IBS-C, IBS-
D, IBS-M, IBS-U), kao i prema izraZenosti bola,
nadimanja i psihosocijalnih faktora.

Opsti principi terapije

Osnov leCenja Cini detaljna edukacija
pacijenta. Objasnjenje benignog toka bolesti i
uloge osovine mozak-crevo smanjuje
anksioznost i poboljSava terapijsku saradnju.
Vazno je naglasiti da IBS ima hronican,
fluktuirajuc¢i tok i da je cilj terapije kontrola
simptoma i poboljSanje kvaliteta Zivota, a ne
trajno izlecCenje.

Dijetetske mere:pretpostavka da su simptomi
IBS povezani sa ishranom, eliminacione dijete i
dodavanje  dijetetskih  vlakana retko
poboljSavaju simptome na duZi rok.shrana po
principu FODMAP dijete, koja ograni¢ava
fermentabilne oligosaharide, disaharide,
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monosaharide i polihidroksialkohole u ishrani,
moZe poboljsati simptome kod jednog od pet
pacijenata smanjujuci nadimanje i bol [18].

Individualna procena intolerancije na
laktozu, fruktozu i druge fermentabilne ugljene
hidrate moze biti korisna. Preterano restriktivne
dijete treba izbegavati zbog rizika od nutritivnih
deficita i negativnog uticaja na mikrobiotu.

Promene nacina zivota (redovna
fizicka aktivnost, adekvatan san i upravljanje
stresom) mogu doprineti ublazavanju simptoma.
Kod pacijenata sa umerenim i teskim
simptomima cesto je potrebna kombinacija
farmakoloskog i nefarmakoloskog pristupa [9].
Farmakoterapija se bira prema dominantnom
simptomu i podtipu bolesti.

FarmakoloSko lecenje IBS sa konstipacijom
(IBS-C)

Ciljevi terapije su povecanje ucestalosti i
poboljSanje konzistencije stolice, uz redukciju
bola i nadimanja.

Vlakna (psilijum, metilceluloza, kalcijum
polikarbofil) predstavljaju terapiju prve linije.
Meta-analize pokazuju umerenu efikasnost.
PSeni¢ne mekinje nisu pokazale znacajnu korist.
Osmotski laksativi (PEG, magnezijumove
mineralne vode) poboljsavaju konzistenciju
stolice i smanjuju naprezanje, ali imaju
ograniCen efekat na bol i nadimanje. Laktuloza i
sorbitol se ne preporucuju zbog nadimanja.
Stimulativni laksativi (sena, bisakodil) se
koriste kratkotrajno.

Kod pacijenata sa perzistentnim simptomima
primenjuju se sekretagogi i prosekretorni
lekovi:

Lubiproston (agonist CIC-2 kanala) poboljsava
konzistenciju stolice i smanjuje bol; najces¢i
neZeljeni efekti su mucnina i dijareja.
Plekanatid (agonist gvanilat ciklaze C)
povecava sekreciju i istovremeno smanjuje
visceralnu osetljivost; efikasan deluje i na bol.
Tenapanor (inhibitor =~ Na+/H+ izmene)
poveéava sadrZaj vode u stolici i smanjuje
abdominalni bol.

Tegaserod (5-HT4 agonist) moZe se razmotriti
kod Zena mladih od 65 godina bez
kardiovaskularnog rizika.

Prokinetik  prucaloprid selektivni
agonist 5-HT4 receptora , stimuliSe peristaltiku
kolona, posebno kada postoje simptomi
hroni¢ne opstipacije i 1o§ odgovor na prethodne
lekove
Kod izraZenog bola i visceralne
hipersenzitivnosti, narocito uz anksioznost ili
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depresiju, mogu se primeniti SSRI -selektivni
inhibitori preuzimanja serotonina ili SNRI -
inhibitori preuzimanja serotonina i
noradrenalina, dok TCA - tricikli¢ni antidepresivi
mogu biti korisni kod bola uz spor tranzit.
FarmakoloSko le¢enje IBS sa
dijarejom (IBS-D)
Dominantni simptomi su ucestale, tene stolice,
urgentnost i bol.
Loperamid je terapija prve linije. Poboljsava
konzistenciju stolice i smanjuje urgentnost, ali
ima ogranicen efekat na bol.
Eluksadolin (p-opioidni agonist i §-antagonist)
smanjuje dijareju i bol. Kontraindikovan je kod
pacijenata bez Zucne kese i kod osoba sa
povecanim rizikom od pankreatitisa.
Kod pacijenata sa sumnjom na malapsorpciju
zuc¢nih kiselina korisni su sekvestranti Zuc¢nih
kiselina (holestiramin).
Rifaksimin, neapsorptivni antibiotik, efikasan je
u redukciji nadimanja i globalnih simptoma;
efekat moze biti prolazan i terapija se moze
ponoviti kod relapsa.
Kod teSkih i refraktornih oblika mogu se
primeniti 5-HT3 antagonisti (alosetron,
ondansetron, ramosetron), koji smanjuju bol,
urgentnost i ucestalost stolica. Njihova primena
zavisi od regulatornih ogranicenja zbog retkog
rizika od ishemijskog kolitisa.
Antispazmodici (mebeverin, pinaverin, alverin,
ulje peperminta) ublazavaju bol delovanjem na
glatku muskulaturu.
Uloga neuromodulatora Centralni
neuromodulatori (SSRI , SNRI, TCA ) danas se
definiSu kao ,modulatori osovine crevo-mozak".
Koriste se u niZim dozama nego u psihijatriji i
imaju za cilj smanjenje visceralne
hipersenzitivnosti i modulaciju centralne obrade
bola.Meta-analize pokazuju da neuromodulatori
dovode do poboljSanja simptoma kod priblizno
jednog od cetiri do pet pacijenata. TCA su
pokazale najve¢u efikasnost u redukciji
abdominalnog bola.
Terapija IBS-M (mesSoviti tip)
IBS-M  karakteriSe smenjivanje dijareje i
konstipacije, Sto zahteva fleksibilan pristup.
Terapija se prilagodava dominantnom simptomu
u datom periodu, uz izbegavanje preterane
farmakoloske intervencije koja moZe dovesti do
oscilacija u tranzitu.
Antispazmodici 1 neuromodulatori imaju
centralnu ulogu, jer bol i nadimanje
predstavljaju zajednicki imenitelj razli¢itih faza
bolesti. Neuromodulatori uticu na visceralnu
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senzitivnost i vreme tranzita: TCA produZzavaju
tranzit, SSRI ga skracuju, dok SNRI deluju
pretezno analgetski.

Probiotici (posebno bifidobakterije) mogu
smanjiti nadimanje i bol. Meta-analize potvrduju
globalno poboljSanje simptoma kod priblizno
jednog od tri leCena pacijenta.

Terapija IBS-U (neklasifikovani tip)

Kod pacijenata koji ne ispunjavaju kriterijume za
jasnu Klasifikaciju, terapija je simptomatska i
individualizovana. Fokus je na kontroli bola,
nadimanja i regulaciji stolice, uz naglasenu ulogu
dijetetskih i psiholoskih intervencija.

Zakljuc¢ne osnove farmakoloskog terapijskog
pristupa:
e Lecenje IBS zahteva stepenasti pristup:
e Edukacija i dijetetske mere
e Terapija prema dominantnom
simptomu
e Uvodenje sekretornih modulatora ili
selektivnih lekova kod perzistentnih

simptoma
e Neuromodulatori kod izrazenog bola i
hipersenzitivnosti
e Psiholoske intervencije kod refraktornih
oblika [1]
Nefarmakolosko lecenje sindroma

iritabilnog creva

S obzirom na centralnu ulogu osovine crevo-
mozak u patogenezi sindroma iritabilnog creva
(IBS), psiholoske intervencije predstavljaju
vazan terapijski modalitet, narocito kod
pacijenata sa izrazenom visceralnom
hipersenzitivno$c¢u, anksiozno$cu, depresivnim
simptomima ili hroni¢nim stresom. Njihova
primena zasniva se na dokazima o centralnoj
modulaciji bola i uticaju stresa na motilitet,
permeabilnost i imunolo$ku aktivaciju creva.
Psiholoske terapije obuhvataju kognitivno-
bihejvioralnu terapiju (KBT), hipnoterapiju
usmerenu na creva, relaksacione tehnike,
programe upravljanja stresom i druge
strukturisane intervencije. Meta-analize
pokazuju da psiholoski tretman znacajno
smanjuje rizik perzistencije simptoma.
Kognitivno-bihejvioralna terapija je
najopseZnije proucena metoda. Usmerena je na
prepoznavanje i modifikaciju maladaptivnih
misli i ponasanja koji pojac¢avaju percepciju bola
i odrZavaju zacarani krug anksioznosti i
visceralne hipersenzitivnosti. Randomizovane
studije potvrduju njenu superiornost u odnosu
na kontrolne intervencije.
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Hipnoterapija usmerena na gastrointestinalni
trakt deluje putem centralnih mehanizama
modulacije  visceralne percepcije. Studije
pokazuju  Klinicki  znaCajno  poboljSanje
simptoma nakon 6-12 nedelja terapije.
Relaksacione tehnike mogu poboljsati kvalitet
zivota, iako je njihov efekat na osnovne
simptome [BS-a manje konzistentan.

Zbog hroni¢nog toka bolesti, mnogi
pacijenti pribegavaju komplementarnoj
medicini. Akupunktura, prema dostupnim
analizama, verovatno nije superiorna u odnosu
na placebo. Dokazi za leCenje biljem su
ograniCeni, iako pojedina istrazivanja ukazuju na
mogucu korist individualizovanih pristupa.

Terapija IBS-a mora biti personalizovana.
Osnovu ¢ine edukacija pacijenta, racionalna
dijetetska intervencija i ciljana farmakoterapija.
Kod izraZene centralne senzibilizacije i
psiholoskih komorbiditeta, kombinacija
neuromodulatora i psiholoskih intervencija
Cesto daje najbolje rezultate. Individualizovan i
kombinovani pristup odrazava savremeno
razumevanje IBS-a kao heterogenog poremecaja
regulacije osovine crevo-mozak i omogucava
optimalnu kontrolu simptoma uz minimalno
terapijsko opterecenje pacijenta. [1]

Prikaz terapijskog pristupa kod IBS-C i
IBS-D je pokazan na slici 3.

Terapija IBS-C sa
dominantnom konstipacijom

TERAPIJA PRVE LINLJE

Terapija IBS-D sa
dominantnom dijarejom

Psilijum
e PEG
Mg mineralne vode

TERAPUA

TERAPIJA DRUGE LINLJE

¢ Loperamid
¢ Eluksadolin
e Rifaximin

Linaklotid ili plekanatid
Lubiproston
Prukaloprid

Bol ili nadimanje

Bol ili nadimanje

Antispazmodici
SSRI

Linaklotid
Psiholoske terapije

¢ Antispazmodici

e Tricikli¢ni antidepresivi (TCA)
¢ Eluksadolin

e Rifaximin

¢ Low-FODMAP dijeta

¢ Probiotici

e Psiholoske intervencije

Slika 3. Terapija IBS sa dominantnom konstipacijom i sa dominantnom dijarejom

Zakljucak

Sindrom iritabilnog creva predstavlja
Cest i hronian funkcionalni poremecaj koji
znacCajno naruSava kvalitet Zivota pacijenata.
Kod bolesnika koji ispunjavaju Roma IV
dijagnosticke kriterijume i nemaju alarmne
znake, dijagnoza se moZe postaviti na osnovu
pazljivo uzete anamneze, analize tipicnih
klinickih simptoma i fizikalnog pregleda, bez
potrebe za opseZnom dijagnostikom. Nasuprot
tome, prisustvo alarmnih simptoma, pojava
tegoba nakon pedesete godine Zivota, pozitivna
porodi¢na anamneza na kolorektalni karcinom,
kao i sumnja na celijakiju ili hroni¢nu
inflamatornu bolest creva, zahtevaju dodatnu
laboratorijsku, slikovnu i endoskopsku obradu.

LeCenje IBS-a zapocinje detaljnim
objasnjenjem prirode poremecaja i uveravanjem
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pacijenta da se ne radi o malignoj ili Zivotno
ugrozavajucoj bolesti. Terapija je dugorocna i
individualizovana, usmerena na dominantne
simptome i njihov intenzitet. Osnov leCenja ¢ine
edukacija, dijetetske mere i ciljana
farmakoterapija, dok kod pacijenata sa
izrazenom visceralnom hipersenzitivno$éu i
psiholoskim komorbiditetima znacajnu ulogu
imaju neuromodulatori i psiholoske intervencije.
UspeSno lecenje zahteva Kkontinuiranu i
konstruktivnu saradnju izmedu pacijenta i
lekara, uz po potrebi uklju¢ivanje drugih
specijalista. Multidisciplinarni i personalizovani
pristup odrazava savremeno razumevanje IBS-a
kao poremecaja regulacije osovine crevo-mozak
i omogucava optimalnu kontrolu simptoma uz
ocuvanje kvaliteta Zivota.
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SAVREMENI PRISTUP DIJAGNOSTICI I LECENJU PREVREMENOG PUBERTETA KOD
DECE: PREGLED LITERATURE

Bratimirka Jelenkovic¢ (1), Brankica Vasic (2)
(1) PEDIJATRIJSKA ORDINACIJA "LAZARICA PEDIJATIM" ZAJECAR; (2) DECIJE ODELJENJE ZC ZAJECAR

Sazetak: Uvod: Prevremeni pubertet (PP) definiSe se kao pojava sekundarnih polnih karakteristika pre 8.
godine zivota kod devojcica i 9. godine kod decaka. Kljuc¢ni klinicki izazov je razlikovanje centralnog
prevremenog puberteta (CPP), uzrokovanog prevremenom aktivacijom hipotalamo-hipofizno-gonadne
ose, od perifernog puberteta (PPP) i benignih varijanti. Cilj rada: Sistematizacija savremenih
dijagnostickih stavova, evaluacija efikasnosti terapijskih protokola i precizno diferenciranje patoloskih
stanja od benignih oblika razvoja. Dijagnostika: Dijagnosticki algoritam primarno se oslanja na
antropometriju (skok rasta > 7 cm/god) i radioloSku procenu koStane zrelosti, gde je uznapredovalost
koStane starosti = 2 SD klju¢ni indikator progresije. Dopunski kriterijumi obuhvataju ultrazvuk male
karlice (volumen uterusa > 1,8 ml). Zlatni standard dijagnostike ostaje gonadotropin-oslobadaju¢i hormon
(GnRH) stimulacioni test sa granicnom vrednos$¢u vrsnog LH > 5 IU/L za potvrdu CPP. Poseban fokus rada
je na diferencijalnoj dijagnostici progresivnih stanja u odnosu na benigne varijante (izolovana telarha i
adrenarha), ¢ime se spreCava nepotrebna terapijska intervencija. Lecenje: Savremena terapija CPP
podrazumeva primenu agonista GnRH (triptorelin, leuprolid) u depo formulacijama, koji desenzitizacijom
receptora hipofize zaustavljaju pubertetsku progresiju. Zakljuc¢ak: Pravovremena dijagnostika i uvodenje
terapije rezultiraju znacajnim dobitkom u finalnoj visini (prosecno 0,63 SDS). UspeSno zbrinjavanje
pacijenata zahteva interprofesionalni pristup i jasnu razliku izmedu varijanti normalnog razvoja i
patoloskih entiteta.

Klju¢ne reci: Centralni prevremeni pubertet, GnRH test, GnRH agonisti, koStana starost, Tannerovi

stadijumi.
UVOD: NEUROENDOKRINA KONTROLA I decaka, dok kod devojcica nivoi estradiola mogu
FIZIOLOGIJA fluktuirati do 2-4. godine, izazivajuéi prolazno
uvecanje dojki [1,2].
1. Hipotalamus-hipofiza-gonadna Pravi pubertet: Nastaje kada neuroendokrini
(HPG) osa mehanizmi (Kisspeptin sistem i leptin) uklone

Pubertet je rezultat reaktivacije hipotalamo-
hipofizno-gonadne (HPG) ose [1]. Ovaj sloZeni
proces odvija se kroz tri klju¢ne faze:

Fetalna aktivacija: HPG osa postaje aktivna
izmedu 12.1 14. nedelje gestacije, ali je pred kraj
trudnoce potiskuju placentarni hormoni [1].
Mini-pubertet: Kratkotrajna reaktivacija ose
neposredno nakon rodenja usled uklanjanja
placentne inhibicije. Traje do 6 meseci kod

inhibiciju centralnog nervnog sistema (CNS) sa
GnRH neurona. To pokrece pulsirajuce lucenje
GnRH, koji stimuliSe hipofizu na lucenje
luteiniziraju¢eg (LH) i folikulostimuliSuceg
hormona (FSH), pokrecu¢i sazrevanje gonada
[1,3,4,5,6]. Osnovne komponente ovog
regulatornog sistema i njihove funkcije sumirane
su u Tabeli 1.

Tabela 1. Komponente i regulacija HPG ose. Izvor: Prilagodeno prema Sharma L, Daley SF. [1]

|Nivo regulaciie” Hormon / Signal ||

Funkcija i dejstvo |

|Hipotalamus ||GnRH (pulsirajuce) ||Stimulacija prednjeg reZnja hipofize. |
|Hipofiza ||LH i FSH ||Stimulacija gonada na produkciju steroida i gameta.l
|G0nade ||Estrogen / Testosteron”Razvoj sekundarnih polnih karakteristika. |

|Povratna spregal |Negativna/Pozitivna ”Kontrola lucenja na nivou hipotalamusa i hipofize. |
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2. Kljucni termini i fizioloski procesi
Razumevanje pubertetskih poremecéaja zahteva
jasno razlikovanje dva nezavisna procesa:

- Gonadarhe: Aktivacija polnih Zlezda pod
uticajem HPG ose. Kod devojcica dovodi
do rasta jajnika i razvoja dojki
(estradiol), a kod decaka do rasta testisa
i spermatogeneze (testosteron) [2,7].

- Adrenarhe: Povetana  proizvodnja
nadbubreznih androgena (DHEA i
DHEA-S). Javlja se nezavisno od HPG
ose, oko 7-8. godine, i odgovorna je za
pojavu stidnih dlaka (pubarhe), akni i
mirisa tela.

Hormonske i fizicke promene normalnog
razvoja: Fizicke promene puberteta su rezultat
proizvodnje polnih hormona gonadama, Cciji
pocetak (gonadarhe) ukazuje na pocetak
puberteta. Gonadarhe se pokrece pulsiraju¢im
oslobadanjem hormona koji oslobada
gonadotropin, Sto aktivira HPG osu [1,2,3].
Adrenarhe (tj. proizvodnja nadbubreznih
androgena koja dovodi do stidnih i aksilarnih
dlaka, telesnog mirisa i blagih akni) je odvojen,
ali obi¢no istovremen proces i sam po sebi ne
ukazuje na pravi pocetak puberteta kod decaka
ili devojcica [8].

Kod devojcica, povecana sekrecija
estradiola u jajnicima uzrokuje razvoj dojki u

prose¢nom uzrastu od 10 godina (raspon: od
osam do 12 godina). Menarha obic¢no sledi 2,5
godine nakon pocetka razvoja dojki, u
prosecnom uzrastu od 12,5 godina (raspon: od
devet do 15 godina) [1,2,3,7,9]. Kod decaka,
uvecanje testisa na najmanje 4 ml zapremine ili
2,5 cm duZzine je prvi znak pravog puberteta i
javlja se u prose¢nom uzrastu od 11,5 godina
(raspon: od 9,5 do 14 godina) [8, 10].
Maksimalna brzina rasta (PHV) je rani dogadaj
tokom puberteta kod devojcica i relativno kasni
kod decaka, pri ¢emu je razlika izmedu polova u
proseku oko dve godine [11]. Sa pocetkom
menarhe dostignuto je 95,3% (SD 1,7) visine
odrasle osobe; odgovaraju¢i preostali dobitak
visine je u proseku 7,8 cm (SD 2,8) [12].

3. Klinicka progresija (Tannerovi
stadijumi)

Progresija puberteta prati predvidljiv
niz fiziolo8kih promena koji se u klinickoj praksi
procenjuje koris¢enjem standardizovanih
Tannerovih stadijuma (I-V) [1,13]. Detaljni
kriterijumi za procenu razvoja dojki i pubi¢ne
kosmatosti kod devojCica sistematizovani su u
Tabeli 2, dok su parametri za procenu genitalnog
razvoja i kosmatosti kod decaka prikazani u
Tabeli 3.

Tabela 2. Tannerova klasifikacija razvoja kod devojcica

|Stadiium” Razvoj dojki (B - Breast) || Pubicna kosmatost (P - Pubic hair) |
| 1 ||Prepubertetski: samo elevacija papile. ”Odsustvo pigmentisanih terminalnih dlaka.l
| 2 ”"Pupl]’enje" (thelarche): Zlezdano tkivo se palpira. ”Retke, svetle dlake, uglavnom duz labija. |
| 3 ”Dalja elevacija dojke bez razdvajanja kontura. ”Tamni]’e, grublje dlake iznad simfize. |
| 4 ”Sekundarni brezuljak: areola se izdiZe iznad dojke.”Adultni tip dlaka, ali manja povrsina. |
| 5 ”Adultni stadijum: areola u nivou konture dojke. ||Adultna distribucija (Sirenje na butine). |

Tabela 3. Tannerova klasifikacija razvoja kod dec¢aka

IStadijum” Razvoj genitalija (G - Genitals)

” Pubi¢na kosmatost (P - Pubic hair)

|
I 1 ”Prepubertetski: testisi < 4 ml. ”Odsustvo terminalnih dlaka. |
I 2 ”Uveéanje skrotuma i testisa (= 4 ml). ”Retke, duge dlake pri korenu penisa. |
I 3 ”Porast penisa, prvenstveno u duZinu. ”Tamnije i grublje dlake, kovrdZave. |
| 4 ”Dalji rast penisa u Sirinu; razvoj glansa.”Guste dlake adultnog tipa, manja povréina.l
| 5 ”Genitalije adultnog oblika i veli¢ine. ||Adultna distribucija. |

ETIOLOGIJA I KLASIFIKACIJA

Prevremeni pubertet se definiSe kao
pojava sekundarnih polnih karakteristika pre 9
godina kod decaka (ili pre 8 kod devojcica), u
hronoloskom uzrastu 2-2,5 standardne
devijacije pre prosetne starosti pocetka
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puberteta za belu populaciju [13,14]. Njegova
incidencija je izmedu 1:5000 i 1:10.000, a
njegova prevalencija raste Sirom sveta [15].

Na osnovu osnovnog patoloskog procesa,
prevremeni pubertet se moZe klasifikovati na
slededi nacin:
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Centralni prevremeni pubertet (CPP):
(zavisan od gonadotropina) zbog ranog
sazrevanja HPG ose. Nastaje usled prevremene
aktivacije ose (GnRH zavisan) [16,2]. Uzroci
obuhvataju kongenitalne promene (hamartom,
ciste), steCene lezije (tumori, trauma) i genetske
mutacije (MKRN3). Kod devojcica je do 90%
slucajeva idiopatske prirode [2,9].

Periferni prevremeni pubertet (PPP):
(nezavisan od gonadotropina), uzrokovan
prekomernim lucenjem polnih hormona iz
gonada ili nadbubreznih Zlezda, egzogenim
izvorima polnih steroida ili ektopicnom

proizvodnjom  gonadotropina iz  tumora
germinativnih Celija.

Benigne pubertalne varijante: ukljucujuci
neprogresivni ili intermitentno progresirajuci
CPP ili izolovane androgenima posredovane
seksualne karakteristike kod decaka koje su
rezultat rane aktivacije hipotalamus-hipofizno-
nadbubreZne ose (prevremena adrenarha). Oba
ova poremecaja mogu biti varijanta normalnog
puberteta [13,14].

Diferencijalne karakteristike izmedu centralnog
i perifernog puberteta sumirane su u Tabeli 4.

Tabela 4. Diferencijalna dijagnoza centralnog (CPP) i perifernog (PPP) puberteta

| Karakteristika | |

Centralni (CPP)

|| Periferni (PPP) |

|HPG osa ||Aktivirana (GnRH zavisan)”Miruje (GnRH nezavisan) |

|Gonadotropini (LH/FSH) | |Povi§eni

||Potisnuti (niski) |

|Tok razvoja

||Prati bioloski pol deteta ||Moie biti suprotan polu |

|Naiée§c’i uzrok

||Idiopatski (kod devojcica) ||Ciste jajnika, KAH, egzogeni unosl

Detaljnije o perifernom prevremenom
pubertetu (PPP):

Periferni prevremeni pubertet (PPP) je
uzrokovan prekomernom proizvodnjom polnih
hormona u gonadama ili nadbubreZnim
zlezdama, tumorima koji luce b-hCG ili
izlaganjem egzogenim polnim hormonima.
Etiologije uklju¢uju Mekjun-Olbrajtov sindrom
(MAS), funkcionalne ciste jajnika (FC), tumore
Lajdigovih ¢elija ili porodi¢ni muski prevremeni
pubertet. Adrenalno poreklo viska androgena
uzrokovano je tumorima ili kongenitalnom

adrenalnom hiperplazijom [17]. PPP je mnogo
redi od CPP.

Neklasi¢na kongenitalna adrenalna
hiperplazija (NKAH): usled nedostatka 21-
hidroksilaze (gen CYP21A2) je ¢est autozomno
recesivni poremecaj. Klinicke karakteristike
odrazavaju visak androgena (stidne dlake, miris
tela, akne pre 8/9 godine). Dodatne
karakteristike ukljucuju visok rast u detinjstvu i
ubrzano sazrevanje skeleta koje dovodi do
niskog rasta u odraslom dobu [18,19,20]. Za
preciznu dijagnostiku NKAH koristi se korelacija
nivoa 17-OHP prikazana u Tabeli 5.

Tabela 5. Diferencijalna dijagnostika NCCAH (na osnovu 17-OHP nivoa). Izvor: Prilagodeno prema White PC,

Speiser PW [21]
[Kategorija |[Bazalni 17-OHP (ng/d1)|[Stimulisani 17-OHP (ng/d1)|
|Zdrava deca ||< 200 ||< 1000 |
[Heterozigoti |[< 200 |[1000 - 3500 |
[NccAH |[> 200 |[> 1000 (gesto > 3500) |

BENIGNE VARIJANTE (PARCIJALNI
PREVREMENI PUBERTET)

Benigne varijante prevremenog
puberteta su: Prevremena telarhea, Prevremena
adrenarhea i Izolovana prevremena menarha.
Ova stanja KkarakteriSe pojava izolovanih
pubertetskih znakova bez pune aktivacije HPG
ose. Klju¢no je da su kosStana starost, brzina rasta
i biohemijski nalazi obitno normalni [1,8].
Sharma L, Daley SF naglasavaju znacaj
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razlikovanja ovih stanja radi smanjenja obima
dijagnostickog postupka [1].

Prevremena telarhea (P. Telarha): NajCesSca
benigna varijanta. Jednostrani ili bilateralni
razvoj dojki kod devojcica (obi¢no 0-24 meseca
ili 6-8 godina). Nema drugih povezanih
pubertetskih promena. Potrebno je klini¢ko
pracenje [1,22,23,24].

Prevremena adrenarhea (P. Adrenarha):
Rana proizvodnja nadbubreznih androgena
(stidne/aksilarne dlake, akne, miris tela pre 8.
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godine). Nema razvoja dojki niti uveéanja testisa.
Moraju se iskljuciti egzogeni izvori androgena,
tumori i kasno nastala KAH [1,24].

Izolovana prevremena menarha (P.
Menarha): Vaginalno krvarenje kod devojcica <
8 godina bez drugih znakova puberteta. Obi¢no

nema uticaja na konacnu visinu. Moraju se
iskljuciti seksualno zlostavljanje, strana tela,
tumori genitalnog trakta i infekcije [1,24].
Lipomastija: Visak masnog tkiva u dojkama kod
gojaznih devojcica, ponekad se meSa sa
prevremenom telarhom [1]. (Tabela 6)

Tabela 6. Diferencijalna dijagnoza benignih varijanti

| Stanje ” Glavni simptom

HormonskKi nalaz “ Preporuka |

|P. Telarha ”lzolovan razvoj dojki (Zlezdano tkivo)”Estradiol (norm. / blago T)“Kliniéko pracenje na 3-6 meseci |

|P. Adrenarha”Pubiéna / aksilarna dlakavost

|[Povisen DHEA-S

|[1skljuciti NKAH i tumore |

|P. Menarha ||Vaginalno krvarenje

||Prepubertalni nivoi

”Iskljuéiti lokalne uzroke |

|Lipomastija ||Vi§ak masnog tkiva (bez Zlezda)

||Prepubertalni nivoi

”Redukcija telesne mase i prac'enjel

KLINICKA PROCENA I DIJAGNOSTICKI
PUT

1. Anamneza i antropometrija
Znacajna je detaljna anamneza za razlikovanje
pravog PP od benignih varijanti. Progresivni
razvoj, brz linearni rast i uznapredovala kosStana
starost karakteri$u pravi PP [1,25].
Ispitivanje treba da obuhvati: Neuroloske
simptome (glavobolje,  napadi, epizode
neprimerenog smeha - hamartom), prethodne
traume glave, leCenje tumora mozga ili infekcije
CNS-a.
Fizicki pregled: Procena stidnih i aksilarnih
dlaka, znaka virilizacije (klitoromegalija,
uvecanje penisa, akne). Sveobuhvatni neuroloski
pregled.
Inspekcija koze: Makule "kafe sa mlekom"
(Neurofibromatoza tip 1 ili Mekjun-Olbrajtov
sindrom).
Nagli skok rasta: Skok > 7 cm/godiSnje uz
uvecanje testisa ili dojki zahteva hitnu evaluaciju
[24].

2. Laboratorijska i Radioloska
dijagnostika
KosStana starost (KZ): Kada je KZ
uznapredovala vise od 2 standardne devijacije

(SD) u poredenju sa hronoloskim uzrastom
(HU), sprovodi se dalje testiranje [1,14].
Hormonsko testiranje: Merenje
ultrasenzitivnim testovima (ICMA ili ECLIA).
Koncentracije serumskog LH > 0,2 do 0,3 IU/L
mogu ukazivati na pubertetski razvoj [1].
GnRH stimulacioni test (Zlatni standard):
Aktivacija pubertetske HPG ose se potvrduje ako
je vr$ni LH > 5 IU/L. Odnos LH/FSH manji od
0,43 ukazuje na prepubertetski status, dok
odnos ve¢i od 0,66 u stimulaciji razlikuje
progresivne od neprogresivnih varijanti [1].
Kod devojcica: Nivoi serumskog E2 nakon 24
sata stimulacije agonistom GnRH (pik > 50
pg/ml) povecavaju osetljivost testa [16,22].
Kod decaka: Merenje testosterona, DHEA-S, 17-
OHP i hCG (humani horionski gonadotropin)
rano ujutru kod sumnje na PPP. Odredeni tumori
luce hCG koji stimuliSe LH receptore [1].
Referentne vrednosti koncentracije
gonadotropina i steroida u serumu date su u
Tabeli 7, Tabela 8. a Ultrasonografski kriterijumi
za devojc¢ice (Karlicni UZ) u Tabeli 8.
Diferencijalno-dijagnosticki kriterijumi (CPP vs.
Benigne varijante) date su u Tabeli 9.

Tabela 7. Referentne vrednosti koncentracije gonadotropina i steroida u serumu. izvor: Neely EK, et al [26]

I Parametar ||Prepubertetski (Stadijum l)”Pubertetski (Stadijum Il]l
[LH (bazalni) |[0,03 + 0,03 1U/L [[0,71 + 1,04 1U/L |
[Estradiol |[< 1,0 ng/dL |[1,6 + 0,7 ng/dL |
|Testosteron ||< 10 ng/dL ||42 + 15 ng/dL |

|

ILegenda: ICMA metoda.”

www.tmg.org.rs
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Tabela 8. Ultrasonografski kriterijumi za devojcice (Karli¢ni UZ)

| Parametar

||Graniéna vrednost” Znacaj |

|Volumen uterusa ||> 1,8 ml

”Senzitivnost za rani CPPl

|Duiina materice ||> 3,4 cm

”Estrogenska ekspozicijal

|Volumen 0variiuma||> 1,2 ml

”Aktivacija gonada |

Tabela 9. Diferencijalno-dijagnosticki kriterijumi (CPP vs. Benigne varijante)

|Parametar ||Centralni PP (CPP) ||lzolovana telarha”lzolovana adrenarhal
|Ko§tana starost”Uznapredovala >2SD ”Normalna ||Normalna / blago T |
|Brzina rasta ||Ubrzana (>7 cm/god)”Normalna ||Normalna |
[Vrsni LH (test) |[> 5 10/L |[<4510/L |l<4510/1L |

DIJAGNOSTICKI ALGORITMI

ALGORITAM 1. DIJAGNOSTICKI PUT KOD

DEVOJCICA SA TELARHOM.(Prema: Root AW. Pediatr
Rev. 2000 [27])

Normalna brzina rasta i KZ  HU (Kostana
zrelost odgovara hronoloskom uzrastu):
Dijagnoza: Izolovana prevremena telarha.
Postupak: Klinicko pracenje; obi¢no nije
potrebna terapijska intervencija.

Ubrzana brzina rasta i KZ > HU
(Uznapredovala kos$tana zrelost):

Indikovan: GnRH stimulacioni test.

Vrsni LH > 5 IU/L (Pubertetski odgovor):
Dijagnoza: Centralni prevremeni pubertet
(CPP).

Slede¢i korak: Magnetna rezonanca(MRI)
mozga radi iskljucenja patoloskih procesa.

LH nizak (Prepubertetski odgovor) uz
prisustvo cista na jajnicima:

Sumnja na: Mekjun-Olbrajtov sindrom (MAS)
ili druge oblike perifernog puberteta.

Kod decaka, diferencijalna dijagnoza zahteva
sistematican pristup prikazan u Algoritmu 2.

ALGORITAM 2. DIJAGNOSTICKA EVALUACIJA

DECAKA SA PREVREMENIM PUBERTETOM
(Sistematizovano prema: Root AW. Pediatr Rev. 2000 [27])

I. Klinicka trijaza (Brzina rasta i procena
koStane zrelosti - KZ)

KZ odgovara hronoloSskom uzrastu (KZ =
HU): Verovatna izolovana prevremena
adrenarha; potrebno periodicno klinicko
pracenje rasta i razvoja.

KZ znacajno naprednija od hronoloskog
uzrasta (KZ > HU): Neophodna hormonska
laboratorijska obrada.

II. Odredivanje nivoa gonadotropina (LH)

LH povisen (Pubertetski odgovor na
bazalnom nivou ili GnRH testu):

www.tmg.org.rs

Dijagnoza: Centralni prevremeni pubertet
(CPP).

Obavezno: MRI (Magnetna rezonanca) mozga
radi iskljuenja hamartoma ili drugih tumora
CNS-a.

LH nizak (Potisnut/Prepubertetski odgovor):
Dijagnoza: Periferni prevremeni pubertet.
Preci na diferencijalnu dijagnozu uzroka.

III. Diferencijalna dijagnoza perifernog
oblika (Nizak LH)

PoviSen 17-OHP / DHEA-S: Ukazuje na KAH
(Kongenitalnu adrenalnu hiperplaziju) ili
tumore nadbubreZne Zlezde.

Povisen hCG (Humani horionski
gonadotropin): Ukazuje na ekstrapituitarne
tumore koji lu¢e hCG (npr. hepatoblastom ili
tumori zametnih ¢elija).

Visok testosteron uz niske gonadotropine i
uvecane testise: Sumnja na testotoksikozu
(FMPP) ili tumor Lajdigovih celija.

TERAPIJA | MENADZMENT
1. Centralni prevremeni pubertet (CPP)
Zlatni standard su agonmisti GnRH (GnRHa)
[7,24].
Ciljevi: Maksimiziranje konacne visine i
ublazavanje psihosocijalnih stresova. Ako dete
ima pocetak mlade od 6-7 godina i brz tempo
progresije, leCenje je standard nege.
Formulacije: Mesec¢ne depo injekcije (3,75 mg)
ili dugodelujuci depoi (svake 4 ili 12 nedelja).
Monitoring: Klinicki pregled svaka 3-6 meseci.
Sazrevanje skeleta svakih 6-12 meseci. Ciljni
stimulisani LH < 2,5-4,5 IU/L.
Prekid: Obi¢no izmedu 11. godine (hronoloski)
ili kada se dostigne KZ od 12,5 godina
(devojcice) i 14 godina (decaci) [1,7,28].
Bezbednost: Terapija je bezbedna. Meta-analiza
ukazuje na korist u visini od 0,63 SDS [1].
2. Periferni prevremeni pubertet (PPP)
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Hirurgija: Za tumore gonada ili nadbubrezne
Zlezde.

NKAH: Lecenje glukokortikoidima.

MAS: Inhibitori aromataze i
modulatori estrogenskih receptora.
Napomena: Deca sa PPP imaju rizik od razvoja
sekundarnog CPP; tada je neophodno dodati
GnRH analoge [1].

selektivni

ZAKLJUCAK (Prakti¢ni aspekti)

Glavni znak sumnje NA PREVREMNI
PUBERTET: Razvoj dojki kod devojcica i
uvecanje testisa (viSe od 4 ml) kod decaka pre
8/9 godine. Diferencijalna dijagnoza: Prioritet
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UZ - Ultrazvuk
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FLEBEKTAZIJA UNUTRASNJE JUGULARNE VENE - KONZERVATIVNI TRETMAN:
PRIKAZ SLUCAJEVA

Bojan Davidovi¢ (1), Dragoljub Zivanovié¢ (2,3), Maja Zecevic (2,3), Goran Jankovié (2)

1) OPSTA BOLNICA BOR; 2) KLINIKA ZA DECJU HIRURGIJU, ORTOPEDIJU I TRAUMATOLOGIJU UKC NIS;
3) MEDICINSKI FAKULTET NIS

Sazetak: Uvod: Flebektazija unutrasnje jugularne vene je redak klinicki entitet koji se karakteriSe
izolovanim vretenastim ili sakularnim proSirenjem unutrasnje jugularne vene, bez torzije. Klinicki
flebektazija se manifestuje kao cisticna mekana, bezbolna, delimi¢no kompresibilna nepulsabilna masa na
vratu, koja se povecava Valsalvinim manevrom, prilikom naprezanja, a spontano se smanjuje tokom
mirovanja. Prikazati da je konzervativni tretman najbolji modalitet lecenja flebektazije kod dece.
Rezultati: Prvi prikazani pacijent je deCak uzrasta 6 godina kome je flebektazija desne unutra$nje
jugularne vene dijagnostikovana ultrasonografijom pri Valsalvinom manevru. dijagnoza potvrdena
magnetnom rezonancom krvnih sudova vrata sa kontrastom. Drugi pacijent je, takode, decak uzrasta 10
godina koji ima istovetan klinicki tok, tako da je ucinjena adekvatna dijagnostika i potvrdena dijagnoza
flebektazije unutrasnje jugularne vene sa desne strane.Treci prikazani slucaj je devojc¢ica uzrasta 5 godina
sa klinickom prezentacijom flebektazije desne unutrasnje jugularne vene, ali kod nje radioloska evaluacija
odloZena zbog odluke roditelja. Svi prikazani pacijenti sa flebektazijom unutrasnje jugularne vene su bili
asimptomatski, te je nakon odgovarajuce dijagnostike preporucen konzervativni tretman i periodi¢no
pracenje u ambulantnim uslovima. Zakljucak: Odluka o modalitetu lecenja flebektazije unutrasnje
jugularne vene kod asimptomatskih, i dela simptomatskih pacijenata, podrazumeva konzervativno lecenje
iredovno pracenje.

Kljucne reci: lecenje, ektazija, deca

UuvoD

Flebektazija unutrasnje jugularne vene
je redak Kklinicki entitet koji se karakteriSe
izolovanim  vretenastim ili sakularnim
proSirenjem unutras$nje jugularne vene bez
torzije [1]. Klinicki flebektazija unutrasnje
jugularne vene se manifestuje kao cistiCna,
mekana, bezbolna, delimi¢no kompresibilna,
nepulsabilna masa u prednjem trouglu vrata
supraklavikularno ispred prednje ivice sternokle
i domastoidnog miSica, koja se povecava
Valsalvinim manevrom, prilikom naprezanja,
kaSlja, placa, kijanja, a spontano se smanjuje
tokom mirovanja [2,3].

Moze nastati u skoro  svakoj
cervikofacijalnoj veni, ali najc¢eS¢e zahvata
unutrasnju jugularnu venu [4]. Ce$ce se javlja sa
desne strane, kod decaka u pedijatrijskoj
populaciji [5]. Diferencijalna dijagnoza otoka na
vratu koji se povecava Valsalvinim manevrom
obuhvata laringocelu ili spoljasnji laringealni
divertikulum, jugularnu flebektaziju, brahijalnu
cistu, tumor i cistu gornjeg medijastinuma,
inflaciju apikalne bule pluca [6].

Dijagnosticki modalitet prvog izbora je
ultrazvucni pregled mekih tkiva vrata u miru i
tokom  Valsalvinog manevra.  Magnetna
rezonanca sa kontrastnom angiografijom i
venografijom magistralnih krvnih sudova vrata
je rezervisana za definitivnu dijagnozu
flebektazije = posebno  kod  pedijatrijskih
pacijenata [7].

HirurS8ko lecenje je rezervisano za
pacijente sa komplikacijama, ili iz kozmetskih
razloga [8]. Odluka o modalitetu lecCenja
flebektazije unutrasnje jugularne vene kod
asimptomatskih i dela simptomatskih pacijenata
podrazumeva konzervativno lecenje.

Prikaz slucaja 1:

Decak uzrasta 6 godina. Prvi put se javio
na pregled zbog otekline sa desne strane vrata,
promena se pojavljuje i povetava pri naporu,
kaSljanju ili prilikom placa mesec dana unazad.
Majka opisuje pojavu okruglaste, mekane,
bezbolne promene u donjoj tre¢ini desne strane
vrata koju je primetila prilikom placa deteta.
Inicijalno je pacijent sagledan od strane
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pedijatra i otorinolaringologa koji su nakon
sprovedene dijagnostike i postavili sumnju na
flebektaziju vena vrata. Pacijent nije imao
pridruZene bolesti koje mogu biti jedan od
uzroka za pojavu flebektazija.

Klinickim pregledom se u miru ne
evidentira promena na vratu, ali prilikom

\

Ultrazvucni pregled mekih tkiva vrata u miru i
tokom Valsalvinog manevra prikazuje dilatiranu
desnu unutrasnju jugularnu venu, bez
tromboti¢cnih masa, bez tortuoziteta. U
mirovanju dijametra 12 mm, pri Valsalvinom
manevru 34 mm. Desni brahiocefali¢ni trunkus
dilatiran do 7,5 mm. Leva unutrasnja jugularna
vena dijametra do 7 mm urednih karakteristika.
U Dbolnickim uslovima wucinjena magnetna
rezonaca magistralnih krvnih sudova vrata sa
kontrastom gde se evidentira ektati¢cna desna
unutrasnja jugularna vena dominantno u
distalnomdelu dijametra do 15 mm, leva
unutrasnja jugularna vena dijametra do 7 mm.
Jugularne vene su prolazne, bez znakova
tromboze.

Zbog benignog toka i odsustva
komplikacija pacijentu je predloZen

www.tmg.org.rs

Slika 1: Flebektazija desne unutra$nje jugularne vene prilikom naprezanja

Valsalvinog manevra pojavljuje se ovalna
promena veli¢ine oko 3,5x5 cm ispred prednje
ivice sternokleidomastoidnog misi¢a u donjoj
tre¢ini sa desne strane supraklavikularno,
bezbolna na palpaciju, delimi¢no kompresibilna,
mekane konzistencije,nepulsabilna, koza iznad
promene neizmenjena (Slika 1).

konzervativni tretman i normalan Zivotni rezim.
PredloZeno je pracenje u kuénim uslovima i
periodi¢ne kontrole ambulantno.

Prikaz slucaja 2:

Decak uzrasta 10 godina. Prvi put se
javio na pregled zbog tumorske promene sa
spoljasnje strane vrata desno, promena se
pojavljuje i povecava dominantno pri naporu
Sest meseci unazad. Majka opisuje pojavu
okruglaste, mekane, bezbolne promene u donjoj
tre¢ini desne strane vrata koju je primetila
prilikom naprezanja deteta. Pacijent nije imao
pridruzene bolesti koje mogu biti jedan od
uzroka za pojavu flebektazija. Negira bilo kakve
druge tegobe od znacaja (Slika 2a).



66 TIVIOCKI

Prikaz slucaja GI¢

“MEDICINS°KI
SAS°NCIK

Vol. 51 (2026) br. 1

Slika 2 : Flebektazija desne unutrasnje jugularne vene pri Valsalvinom manevru (a), u miru (b)
. A =]

Klinickim pregledom se u miru ne evidentira
promena na vratu, ali prilikom Valsalvinog
manevra pojavljuje se ovalna promena veliCine
oko 3x4cm ispred prednje ivice
sternokleidomastoidnog miSi¢a u donjoj treéini

sa desne strane supraklavikularno, bezbolna na
palpaciju, delimicno kompresibilna, mekane
konzistencije, nepulsabilna, kozZa iznad promene
neizmenjena (Slika 2b).

Ultrazvucni pregled mekih tkiva vrata u miru i
tokom Valsalvinog manevra prikazuje dilatiranu
desnu unutrasnju jugularnu venu, ocuvanog
hemodinamskog protoka.Pri Valsalvinom

manevru dolazi do dilatacije maksimalne Sirine
lumena 24,1x19,1 mm (UZ slika 3a), u mirovanju
na popre¢nom preseku Sirine lumena 12,6x7,3
mm (UZ slika 3b).

Slika 3: (UZ) Ultrasonografija magistralnih krvnih sudova vrata (v.jugularis interna dex.) . Poprec¢ni
presek pri Valsalvinom manevru (a), u miru (b)

Leva unutrasnja jugularna vena urednih
karakteristika. U bolnickim uslovima ucinjena
magnetna rezonaca magistralnih krvnih sudova

www.tmg.org.rs

vrata gde se evidentira desna  unutrasnja
jugularna vena Siracelom duzinom maksimalnog
dijametra do 11 mm, leva unutrasnja jugularna
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vena smanjenog dijametra do 4 mm. Jugularne
vene su prolazne, bez znakova tromboze (MR

slika 4).

Slika 4 : (MR) Magnentna rezonanca sa kontrasnom angiografijom i venografijom magistralnih krvnih
sudova vrata-flebektazija desne unutrasnje jugularne vene

Zbog benignog toka i odsustva komplikacija
pacijentu je predloZen konzervativni tretman i
normalan Zivotni rezim. PredloZeno je pracenje
u Kkuénim uslovima i periodicne Kkontrole
ambulantno.

Prikaz slucaja 3:

Devoj¢ica uzrasta 5 godina. Roditelji
navode pojavu promene na vratu sa desne
strane u donjoj trecini koja se povecéava prilikom
napora. Promena bezbolna i ne remeti normalan
zivotni rezim, prisutna unazad tri godine.
Pacijentkinja nije imala pridruzene bolesti koje
mogu biti jedan od uzroka za pojavu flebektazija.
Heteroanamnesti¢ki se dobija podatak o
desnostranoj flebektaziji kod mladeg deteta,
takode Zenskog pola kod koje je promena
vidjena na rodenju. Sobzirom na rani odojacki
uzrast deteta i da je promena asimptomatska,
kod deteta joS uvek nije uradjena radioloska

evaluacija. Kod majke devojcica
dijagnostikovane su varikozne vene obe
potkolenice.

Klinickim pregledom se u miru ne
evidentira promena na vratu, ali prilikom
Valsalvinog manevra pojavljuje se ovalna
promena veli¢ine oko 2 x 3 cm ispred prednje
ivice sternokleidomastoidnog miSi¢a u donjoj
tre¢ini sa desne strane supraklavikularno,
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bezbolna na palpaciju, delimi¢no kompresibilna,
mekane konzistencije, nepulsabilna, koZa iznad
promene neizmenjena.

Preporucena dalja dijagnostika,
ultrasonografija mekih tkiva vrata u miry, i
prilikom Valsalvinog manevra, kao i color
dopler krvnih sudova vrata. Objasnjeno je
roditeljima da se najces¢e radi o benignom
stanju koje  zahtevaperiodi¢cno pracenje u
ambulantnim uslovima i roditeljski nadzor kod
ku¢e, u slufaju bilo kakvih komplikacija
potrebno je razmotriti hirurski tretman.

DISKUSIJA

Flektaziju jugularne vene prvi je opisao
Harris 1928. godine [1], anomalnu reduplikaciju
unutradnje jugularne vene opisao Zukschewerdh
1929. godine [2]. Gerwing je 1952. godine
skovao termin “ flebektazija” da opise
abnormalnu fuziformnu ili sakularnu dilataciju
krvnog suda [3].

Flebektazija unutrasnje jugularne vene
je retkavrsta vaskularne abnormalnosti koja se
karakteriSe izolovanim  vretenastim ili
sakularnim proSirenjem unutrasnje jugularne
vene bez tortuoznosti.Razlikujemo je od
varikoziteta po odsustvu uvijanja, a od
aneurizme po tome Sto je dilatacijom
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obuhvaéena ravnomerno cela cirkumferenca
krvnog suda.

Klinicki flebektazija unutrasnje
jugularne vene se manifestuje kao cistiCna,
mekana, bezbolna, delimi¢no kompresibilna,
nepulsabilna masa u prednjem trouglu
vrata,vidljiva supraklavikularno ispred prednje
ivice sternokleidomastoidnog misi¢a. Povecava
se Valsalvinim manevrom, prilikom naprezanja,
kaslja, placa, Kkijanja, a spontano se smanjuje
tokom mirovanja. NajceS¢e je asimtomatsaka i
benignog toka, Ces¢e pogada decake u odnosu
2:1.Retka je pojava disfonije ili afonije
uzrokovane pritiskom na laringealni Zzivac,
prisutan je osecaj brujanja zbog turbulentnog
strujanja krvi u proSirenom venskom segmentu,
glavobolja, otezano gutanje, kasalj kod napora,
bol u ramenu, flebektazija unutrasnje jugularne
vene kod pokretanja desne ruke, nemogucnost
glasnog govora, bol u korenu jezika, osecaj
stezanja, guSenja i nelagode pri naporu, te osecaj
stranog tela u vratu. Tromboza, flebitis,
kongestivna srcana insuficijencija, masivno
krvarenje usled traumatske rupture i Hornerov
sindrom su retkost [9]. Spontana ruptura
flebektazije nije zabelezena kod pedijatrijskih
pacijenata [10].

Flebektazija unutrasnje jugularne vene
se CeSce javlja na desnoj strani u odnosu 5,2:1.
Bilateralna flebektazija unutraSnje jugularne
venese rede srece, neSto ce$¢e kod decaka u
odnosu 1,4:1 [11]. Mogu¢i uzroci venske ektazije
na vratu su gruba anatomska abnormalnost,
urodjeni strukturni defekti u zidu vene,
mehanicka kompresija ili trauma, ali naj¢es¢e su
idiopatski  [12]. NajCes¢e je zahvacena
unutra$nja jugularna vena, potom u opadaju¢em
redosledu pojavljivanja spoljasnja i prednja
jugularna vena, jugularni bulbus, facijalna vena i
povrsinske komunikacijske vratne vene [13].
Ce$¢a zahvacenost desne unutrasnje jugularne
vene tumaci se anatomskim razlikama:kradi
desni brahiocefali¢ni trunkus, viSi poloZaj
bulbusa desne jugularne vene, poloZaj i veli¢ina
valvula [14]. La Monte i saradnici pretpostavljaju
da flebektazija unutraSnje jugularne vene
uglavnom ima tendenciju ka desnoj strani jer je
desna brahiocefalicna vena u bliskom kontaktu
sa desnom apikalnom pleurom, pa povecanje
intratorakalnog pritiska moglo bi se preneti na
desnuunutrasnju jugularnu venu [15]. Venski
zalistak se gotovo nikad ne primecuje na desnoj
brahicefali¢noj veni, za razliku od leve gde je
incidenca pojave kompetentnih zalistaka od 4 do
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8 % [16]. Paleri i Gopalakrishnan izneli su svoju
hipotezuda se poviSeni intratorakalni pritisak
prenosi predominantno na desnu unutrasnju
jugularnu venu zbog viSeg anatomski
postavljenog zalistka i veCeg promera desne
unutras$nje jugularne vene, Kkraée desne
brahiocefali¢ne vene koja prati tok gornje Suplje
vene, veli broj kompetentnih zalistaka u desnoj
potklju¢noj veni, veéi broj zalistaka u levoj
brahiocefalicnoj veni [17]. Drugi moguéi manje
verovatni uzroCnici su traheomalacija i
traheoezofagusna fistula, izlaganje povisenom
pozitivnom intratorakalnom pritisku, kanulacija
unutrasnje  jugularne  vene,  duplikacija
unutras$nje jugularne vene,urodjena primarna
slabost venskog miSicnog sloja ili gubitak
normalnog vezivnog tkiva zida vene.Sugerisana
je povezanost izmedu flebektazije unutrasnje
jugularne vene i Menkesove bolesti [18].

Histopatoloske studije su pokazale
gubitak elasti¢nog sloja i hipertrofiju vezivnog
tkiva sa fokalnim zadebljanjem intime.
Histoloski difuzna fibroza i poremecena
arhitektura elasticnog tkiva sugeriSe na uticaj
mehanickog efekta [19]. Histopatoloske studije
hirurski uklonjenih uzoraka pokazuju normalan
obrazac proSirene vene u vecini slucajeva, ali u
nekim slucajevima postoji gubitak ili poremecaj
rasporeda cCelija glatkih miSi¢a, elasti¢cnih
vlakana i vezivnog tkiva [20]. Leighton je 1962.
godine nakon hirurskog uklanjanja
flebektaticnog dela unutraSnje jugularne vene
primetio da su glatka miSicna vlakna
rasporedena nasumi¢no u zidu krvnog suda i
ostrvce masnog tkiva koje se proteze do tunike
intime izmedu vlakana. Nazvao je flebektaziju
vaskularni hamartom [21].

Ultrasonografija je dijagnosticki
modalitet prvog izbora, dijagnoza flebektazije
unutrasnje jugularne vene potvrdjuje se
varijacijom u veli¢ini tokom mirovanja i tokom
Valsalvinog manevra - anteroposteriorni precnik
preko 15 mm. Tokom Valsalvinog manevra
prec¢nik zahvaene vene moZe se povecati i do
2,2 puta u poredenju sa merenjem tokom
mirovanja [22]. Color Dopler ultrasonografija
potvrdjuje prisustvo ili odsustvo tromboze u
lumenu vene. Rentgenski snimak vrata i
grudnog koSa, magnetna rezonanca magistralnih
krvnih sudova vrata i kompjuterizovana
tomografija sa kontrastom dodatno daju joS vise
informacija o veli¢ini promene, anatomskim
odnosima sa drugim strukturama, i nezamenjivi
su radi definitivne dijagnoze flebektazije
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unutras$nje jugularne vene posebno kod
pedijatrijskih  pacijenata [7]. Radiografijom
grudnog koSa i vrata moZe se postaviti sumnja
na laringocelu, ili da se isklju¢i prisustvo
vazduha,kao i promena u gornjem
medijastinumu. Preporucuje se laringoskopija
radi kompletiranja dijagnostike i potvrde
dijagnoze laringocele.Invazivne dijagnosticke
radioloSke procedure i hirurske eksploracije
retko se primenjuju kod dece jer neinvazivna
dijagnostika potvrdjuje dijagnozu unutrasnje
jugularne flebektazije.

Dijagnoza cisticnog otoka vrata je
izazovna, diferencijalna dijagnoza  kod
pedijatrijskih  pacijenata je Sirokai pored
flebektazije obuhvata: laringocelu, spoljasnji
laringealni  divertikulum, brahijalnu cistu,
cisti¢ni higrom, kavernozni hemangiom, tumore
i ciste gornjeg medijastinuma, inflaciju plu¢ne
apikalne  bule,cistu  tireoglosnog  kanala,
dermoidnu cistu, cervikalnu adenopatiju [23].
NajceS¢i uzrok pojave mase na vratu koja se
povecava Valsalvinim manevrom je laringocela,
ali kod dece treba imati u vidu i flebektaziju
unutrasnje jugularne vene [6].

Flebektazija unutrasnje jugularne vene
se u decjoj dobi povecava obimom do puberteta,
nakon Cega nastupa spontano smanjivanje. Kod
asimptomatskih i dela simptomatskih
flebektazija, zbog dobrocudnosti, odnosno
samoogranicavajuce prirode bolesti, preporucen
modalitet lecenja je konzervativni tretman uz
redovno praéenje kod kuée, i periodi¢ne
kontrole u tercijarnoj zdravstvenoj ustanovi
najcesce dozivotno [23].

Simptomatske flebektazije unutrasnje
jugularne veneuz pojavu komplikacija u vidu
tromboze kompresije vaskularnih struktura,
Hornerovog sindroma ili znaci rupture prosirene
vene su indikacija za neodloznu hirursku
intervenciju [24]. Hirurs$ki tretman ukljucuje
podvezivanje proSirene vene, resekciju dela
flebektaticnog venskog zida, uzduZni venski
konstrikcijski Sav, oblaganje i ucvrscivanje
proSirene vene omohioidnim miSi¢em ili
politetrafluoroetilenskom cevi - PTFE od 8mm
[25]. Publikovani su slucajevi desnostarne
unutrasnje jugularne flebektazije koji su leCeni
hirurski, modaliteti leCenja prikazani u tabeli
(Tabela 1).

Tabela 1: Pregled svetske literature-desnostrana flebektazija unutrasnje jugularne vene

R. Autor Naziv rada i godina publikovanja Broj Pol Lecenje
br pacijenata
1. P.Sirivastava, Internal Jugular Phlebectasia in
V. Upadhyaya, Children: a Diagnostic 1 m konzervativno /
A. Gangopadhyay, Dilemma.The Internet Journal of
S. Sharma, R. Jaiman. Surgery. 2008
2. Basbug HS, Kizilgoz V. A rare childhood entity: Massive
internal jugular vein phlebectasia.
Arch Basic Clin Res. 2021 1 m konzervativno /
3. Alessandro Raffaele, Marta Congenital Internal Jugular
Gazzaneo, Piero Romano, Maria Phlebectasia: An Anomaly Still 1 m konzervativno /
Sole Prevedoni Gorone Poorly Recognized. European ]
Pediatr Surg 2023
4. Shah K. Chavan P. Profiling of rigt Internal jugular
vein phlebectasia: a rare case 1 m konzervativno /
study. Int ] Otorhinolaryngol
Head Neck Surg 2024
5. Miljenko Raos, Jelica Markovi¢ Flebektazija unutarnje jugularne
vene: prikaz slucaja. 2010 1 m konzervativno /
6. Bindal SK, Vasisth GO, Chibber Phlebectasia of Internal Jugular Hirursko
P. Vein. ] Surg Tech Case Report 1 m / (ligacija
2012 vene)
7. Dr. Pedro S. Jimenez Urueta et Flebectasia de la vena jugular Hirursko
al. interna en ninos. Acta pediatrica 4 m / (PTFE)
de Mexico. 2005
8. Sultan Alrabea, Anoof Eshky, Internal jugular phlebectasia in
Thamer Albilasi, Mazyad Alenzi | pediatric patients: a report of two 2 m konzervativno /
and Samir Bawazir. Saudi cases. 2021
9. Kandiah R. Mohamed I The louder the bigger: A case of
jugular phlebectasia in a 1 m konzervativno /
child.Malays Fam Physician. 2019
10. | VishnuKanth, R. Manju, Jineesh | Jugular vein ectasia presenting
Joseph, Balla Nagamali Kumar, with hoarseness of voise: A rare
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ZAKLJUCAK

Flebektaziju unutrasnje jugularne vene
treba ukljuciti u diferencijalnu dijagnozu atipic¢ih
masa na vratu kod dece. Moze se lako
dijagnostikovati uz detaljnu istoriju i fizikalni
pregled. Dijagnosticki modalitet prvog izbora je
ultrazvucni pregled mekih tkiva vrata u miru i
tokom Valsalvinog manevra, jer se lako i
efikasno moze Kkoristiti za pracenje, tako da se
veli¢ina otoka moZe dokumentovati. Magnetna
rezonanca sa kontrastnom  angiografijom i
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venografijom magistralnih krvnih sudova vrata

je rezervisana za definitivhu dijagnozu
flebektazije, posebno kod pedijatrijskih
pacijenata. Nakon postavljanja dijagnoze,

pacijenta treba redovno pratiti. Obavestiti
pacijenta i njegove roditelje o riziku od mogucih
komplikacija. Sto je najvaZnije, pacijent i njegovi
roditelji treba da se uteSe da je to najcesce
benigno stanje i da nece uticati na normalan
zivotnini rezim. Prikazani pacijenti po klinickim
karakteristikama, nacinu dijagnostikovanja i
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predlozenim modalitetima lecenja odgovaraju
najveem broju prikazanih pacijentima u
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MIOTONICNA DISTROFIJA TIP I SA POSEBNIM OSVRTOM NA KLINICKI ZNACAJ U
TRUDNOCI

Vesna Marti¢-Popovié, Marina Nikoli¢
VOJNOMEDICINSKA AKADEMIJA- KLINIKA ZA NEUROLOGIJU, BEOGRAD

Sazetak: Miotonicna distrofija tipa I (MD1) je kompleksna, sporoprogresivna multisistemska bolest koja,
pored skeletnih miSica, zahvata i oci, srce, endoKkrini, reproduktivni i centralni nervni sistem. Bolest se
nasleduje autosomno dominantno i karakteriSe je fenomen geneticke anticipacije. Pacijentkinja starosti 34
godine hospitalizovana je radi ispitivanja progresivne miSi¢ne slabosti i hipotrofije misica. Neuroloski
pregled i elektrodiagnosticka ispitivanja ukazali su na tipicne znake MDI1, Sto je potvrdeno DNK
analizom.Pacijentkinja ima istoriju spontanih pobacaja i prenatalnih komplikacija, koje su najverovatnije
nastale kao posledica prethodno nedijagnostikovane MD1. Prisustvo MD1 u trudnoé¢i moZze dovesti do
ozbiljnih komplikacija.Genetsko savetovanje i primena metoda asistirane reprodukcije od klju¢nog su
znacaja za minimiziranje rizika prenosa bolesti na potomstvo.

Klju¢ne reci: Miotoni¢na distrofija tipa I; DMPK gen; miSi¢na slabost; miotonija; multisistemske
komplikacije; reproduktivno zdravlje i trudnoca; genetsko savetovanje; preimplantaciona genetska

dijagnostika

UvoD

Miotoni¢na distrofija tip I je sporo
progresivna multisistemska bolest koja, pored
misi¢a, najceSce zahvata i oci, srce, endokrini i
centralni nervni sistem. Ova bolest se javlja sa
incidencijom od 5 do 20 obolelih na 100.000. [1]
Nasleduje se autozomno dominantno i nastaje
usled ekspanzije trinukleotidnih CTG ponovaka
u genu koji kodira serin-treonin protein kinazu
na hromozomu 19. Broj CTG ponovaka je u
korelaciji sa klinickom slikom. Broj ovih
ponovaka se u svakoj narednoj generaciji
povecava, zbog Cega je klinicka slika sve teza, a
vreme ispoljavanja ranije - fenomen poznat kao
geneticka anticipacija.

Usled povecanog broja CTG ponovaka u
DMPK genu, transkripcijom nastaje mutirana,
toksi¢na RNK koja se nagomilava u jedru i utice
na obradu razlic¢itih primarnih prepisa RNK, sto
se smatra osnovnim mehanizmom za nastanak
ove bolesti. Remeti se splajsing pre-iRNK velikog
broja gena koji kodiraju hlorne kanale, insulinski
receptor, tau protein, beta-amiloid, NMDA
receptor, rianodinski receptor, amfifizin, kao i
miSi¢ni i sréani troponin [2,3].

MD1 u odnosu na vreme ispoljavanja
simptoma mozemo podeliti na najmanje Cetiri
podtipa: kongenitalnu formu, juvenilnu, adultnu
i MD1 kasnog pocetka [2]. MD1 sa pocetkom u
detinjstvu i adolescenciji Cesto je zanemarena

zbog minimalnih misiénih problema [4].
Pacijenti sa poCetkom bolesti u detinjstvu Cesto
razvijaju miSi¢nu slabost tek u starijoj Zivotnoj
dobi [5].

Klinicka slika MD1 najcesce
podrazumeva distalnu misi¢nu slabost i atrofiju,
aktivnu i perkusijonu miotoniju, ptozu,
rinolaliju, kao i miopatski izraz lica. MD1 se
moze dijagnostikovati na osnovu navedene
klinicke slike, postojanja miotoni¢nog obrasca na
EMNG-u, EKG-a (AV blok), poviSenih vrednosti
kreatin kinaze, hipogamaglobulinemije i pojave
katarakte u ranoj zivotnoj dobi [6]. Dijagnoza se
potvrduje DNK analizom [1].

Trudno¢a kod Zena sa MD1 zahteva
poseban medicinski nadzor zbog povecanog
rizika od komplikacija, ukljucujué¢i srcane
poremecaje, respiratorne probleme, slabost
miSica i komplikacije u toku porodaja. U
literaturi je opisano da ove trudnice Cesto imaju
poviSen rizik od spontanih  pobacaja,
prevremenog porodaja, visokog stepena
morbiditeta i mortaliteta, kao i potrebu za
pazljivim planskim medicinskim tretmanom i
multidisciplinarnim pra¢enjem kako bi se
osigurali najbolji ishodi za majku i dete [7,8,9].

Za sada ne postoji terapija koja moze da
promeni tok bolesti, i ona ostaje iskljucivo
simptomatska [6]. Znacaj postavljanja dijagnoze
i u kasnijoj zivotnoj dobi jeste u planiranju
fizikalne terapije, sprecavanju i lecenju
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komplikacija bolesti kao i genetskog savetovanja
i prenatalne dijagnostike u slucaju planiranja
porodice [10].

PRIKAZ SLUCAJA

Pacijentkinja V.D. u starosnoj dobi 34
godina, po prvi put hospitalizovana u Klinici za
neurologiju nakon pregleda u centru hitne
pomodi gde se javila zbog osecaja “ukocenosti i
oduzetosti” leve noge, kao i bolova koji se
spustaju niz istu nogu.

Pacijentkinja navodi da je od 14-15
godine zivota primetila topljenje i slabost leve
potkolenice, bez smetnji pri hodu i tr€anju.
Povremeno ima podrhtavanje miSi¢éa leve
potkolenice. Od detinjstva ima izmenjen govor.
Pre hospitalizacije uradena magnetna rezonanca
lumbo-sakralnog dela ki¢me gde je opisan
bulging i parcijalna ruptura anulusa fibrosusa
intravertebralnog diskusa nivoa L4-L5 u levo sa
manjom kompresijom radiksa L5 levo.

U li¢noj anamnezi negira druge bolesti
od znacaja. Imala dve trudnoce, prva se zavrsila
spontanim pobacajem u cetvrtom mesecu
trudnoce, druga prevremenim porodajem u 7.
mesecu, mrtvorodeno dete. U porodi¢noj
anamnezi daje podatak da otac leCen od
karcinoma debelog creva, ima diabetes mellitus
tip II; majka redovno uzima terapiju za
hipertenziju i hipotireozu, operisala kataraktu u
61. godini. Bratu u 31. godini zivota
dijagnostikovan diabetes mellitus, od tada na
insulinskoj terapiji.

Pri neuroloskom pregledu opservira se
facies hypomimica uz prisutnu slabost m.
frontalis i m. orbicularis oculi. Nazalan govor bez
jasne potencijacije zamaranjem pri testu
brojanja. Jezik medioponiran, bez hipotrofija i
fascikulacija, blaza perkutorna miotonija jezika.
Slabost antefleksije vrata lakSeg stepena.
Hipotrofija m. sternocleidomastoideusa —
Jabudov vrat‘. Gornji ekstremiteti uredne
trofike uz ocuvanu grubu motornu snagu
proksimalnih i distalnih miSiénih grupa, izuzev
lakse slabosti abdukcije prstiju Saka i palmarne
fleksije Saka. Prisutan fenomen perkutorne
miotonije na tenaru. Refleksi na gornjim
ekstremitetima ugaSeni izuzev desnog refleksa
tricepsa. Na donjim ekstremitetima hipotrofija
cele leve potkolenice i donje tre¢ine natkolenice
leve noge. Lak3a slabost fleksije leve natkolenice
i ekstenzije leve potkolenice, kao i dorzalne
fleksije levog stopala. Oslabljen desni patelarni
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refleks, levi se izaziva. Izostaje plantarni
odgovor obostrano.

Na EMG pregledu dobijeno je obilje
tako i u levoj ruci u proksimalnim i distalnim
partijama svih ispitivanih ekstremiteta; nalaz je
tipican za miotoni¢ne poremecaje [11,12]. AMP
uglavnom miopatskog karaktera, umereno do
teze redukovanog uzorka. ENeG pregledom
dobijeno je produzeno trajanje M odgovora oba
n. peroneusa s tim da je desni n. peroneus
snizene amplitude. Ostali motorni nervi urednog
izgleda. U vedini motornih nerava zabelezen lak
pad motorne brzine provodenja
nesignifikantnog  karaktera. F-odgovor se
oteZano izaziva na levom n. peroneusu.
Senzitivna sprovodljivost je uredna na nogama.
Nalaz bi u celini iSao u prilog miotonic¢ne
miopatije.

U laboratorijskim pretragama povisene
vrednosti CK (311 U/L). Izmerene vrednosti
antitela na acetilholinske receptore u fizioloskim
granicama. Konsultovan specijalista
endokrinologije. Uraden hormonski status
pacijentkinje koji je bio u granicama referentnih
vrednosti uz diskretno niZe vrednosti TSH
(0.275 mlIU/L) i dehidroepiandrosterona (1.02
umol/L). Uraden ultrazvuk Stitaste Zlezde i
abdomena, nalazi opisani kao uredni. Pregledana
od strane ginekologa, bez znakova ginekoloSkog
oboljenja. Na oftalmoloSkom pregledu
pacijentkinja se zali na slabiji vid na daljinu. OCT
pregled ukazao na postojanje epiretinalne
membrane na levom oku. Pacijentkinja na
kardioloskoj konsultaciji negirala anginozne
smetnje i krize svesti. Na EKG zapisima bez
poremecaja ritma i promena u QRS, ST/T
segmentu; QTc 442 ms (grani¢na vrednost) [13].

Pacijentkinja po otpustu upuéena na
genetska ispitivanja na miotoni¢nu distrofiju tip
I i II. Testiranjem potvrdena dijagnoza
miotonicne distrofije tip I.

DISKUSIJA

Pacijentkinja je svoje tegobe primetila
jo$ u detinjstvu, u vidu diskretne slabosti i
hipotrofije leve potkolenice. S obzirom na to da
nije imala smetnje pri hodu, nije se javljala
neurologu. Tek u 34. godini Zivota, nakon pojave
izraZenijih tegoba u vidu bola i izmenjenog
osecaja u levoj nozi, obraca se lekaru.

Pre pregleda specijaliste uradena je
magnetna rezonanca lumbalnog dela ki¢menog
stuba, gde je opisana blaga kompresija L5
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radiksa. Zbog nejasne korelacije nalaza
magnetne rezonance sa aktuelnom klinickom
slikom, neurohirurg upucuje pacijentkinju na
pregled kod neurologa, koji predlaze
hospitalizaciju i dalje ispitivanje.

Sumnja na miotoni¢nu distrofiju
postavljena je ve¢ nakon neuroloSkog pregleda.
Prisutan je tipiCan ,miopatski“ izraz lica,
slabudov vrat“, distalna slabost i hipotrofija, uz
diskretne miotoni¢ne fenomene.

Miotonija  predstavlja odloZenu i
usporenu relaksaciju prethodno kontrahovanih
miSica i moZe se uocCiti pri neuroloSkom
pregledu kao aktivna i perkusiona miotonija.
Kod pacijentkinje je, nakon perkusije ceki¢em
miSi¢a tenara, registrovan diskretan miotoni¢ni
fenomen koji se iscrpljuje.

Prisustvo miotonije znacajno suZava
diferencijalnu dijagnozu na manji broj oboljenja.
Pored miotoni¢ne distrofije tipa I i II, miotonija
se javlja i kod nedistroficnih miotonija,
ukljuCujuéi myotonia congenita, paramyotonia
congenita, Na-kanal miotoniju, kao i kod
periodi¢nih paraliza (hipokalemijske i
hiperkalemijske), Andersen-Tawil syndrome,
kao i kod retkih oboljenja kao $to su Schwartz-
Jampel syndrome i Brody disease.”U porodi¢noj
anamnezi nismo imali jasan podatak o
hereditetu. Postoji istorija endokrinoloskih
oboljenja, majka ima hipotireozu, brat Se¢ernu
bolest, kao i pojava rane katarakte koju je majka
operisala u 61. godini Zivota. Heterozigoti sa
malim brojem ekspanzija (50-100 CTG
ponovaka) mogu biti asimptomatski ili sa
blagom Kklinickom slikom,5 S$to objasnjava zasto
je porodicna istorija Cesto nejasna iako se DM1
nasleduje autosomno dominantno.1

EMG nalaz i uocavanje miotoni¢nih
potencijala su klju¢ni u postavljanju dijagnoze
miotoni¢nih poremecaja [11,12]. Mitoni¢ni
potencijali su spontana praznjenja sa porastom i
opadanjem amplitude i frekvence, lako uocljivi
na EMG.12 Kod pacijenata sa MD1 miotonic¢ni
potencijali se najceS¢e beleZze u distalnoj
muskulaturi [12]. Senzorni odgovori su obi¢no
uredni, dok je amplituda motornog odgovora
Cesto sniZena, Sto je najverovatnije posledica
propadanja miSi¢a i aksonskog oStecenja nerva
[12]. Nalaz pacijentkinje u potpunosti je
uskladen sa ovom klinickom i
elektrodiagnostickom slikom [11,12].

Klinicka prezentacija MD1 je raznolika i
moZe varirati od asimptomatske forme (samo
miotonija na EMG) do ozbiljne slabosti i
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invaliditeta, ukljucujué¢i zahvatanje drugih
sistema. DM1 cesto prate poremecaji sréanog
ritma, neplodnost, Kkatarakta i insulinska
rezistencija [8]. U toku hospitalizacije
konsultovani su specijalisti razlicitih oblasti radi
utvrdivanja eventualnog zahvatanja drugih
sistema.

Veliki broj oftalmoloskih poremecaja
moZe se javiti kod pacijenata sa DM1. Pored
pojave rane Kkatarakte, moZe se javiti ptoza,
lagoftalmus, ucestali konjuktivitisi, epiretinalna
membrana, retko blefarospazam [13].
Pacijentkinja se Zali na slabiji vid na daljinu
unazad duzi period, ali ne koriguje vid
naocarima. Pri ispitivanju oStrine vida prisutan
je astigmatizam. OCT pregled ukazao je na
postojanje epiretinalne membrane na levom
oku; oftalmolog je predlozio kontrolni pregled i
OCT za 6 meseci. U jednoj studiji na 30
pacijenata sa MD1, 56.7% pacijenata imalo je
epiretinalnu membranu na barem jednom
oku.13 Epiretinalna membrana je komplikacija
koja se hirurski resava, ali je potreban rutinski
OCT kod pacijenata sa dijagnostikovanom MD1
koji prijavljuju oslabljen vid [13].

U toku hospitalizacije konsultovan je i
kardiolog iako pacijentkinja negira prolazne
gubitke svesti, palpitacije, pritisak ili bolove u
grudima — simptome koji se najcesce srec¢u kod
MD1 [14]. Najulestalije EKG promene kod
pacijenata sa MD1 su sinus bradikardija i niska
amplituda P talasa, AV blok [ stepena i
produzenje QTc intervala [15]. Patoloski nalaz
UZ srca kod pacijenata sa lakSom Kklinickom
slikom MD1 je oko 14%, a dva glavna oblika EHO
promena su dilataciona i hipertroficna
kardiomiopatija [14]. Na wuradenim EKG
zapisima pacijentkinje bez poremecaja ritma i
promena ST/T segmenta; QTc je 442 ms, Sto se
po nekim autorima smatra granicnom vrednosti
[10]. Kardiolog je predlozio dalje pracenje i
kontrolu sa uradenim UZ srca.

Najce$¢i endokrini poremecaji u MD1 su
insulinska rezistencija i gonadalna disfunkcija,
dok se u literaturi opisuje i zahvaéenost
tireoidne i paratireoidne Zzlezde, hipofize i
nadbubreznih Zlezda.8 Analiziran hormonski
status pacijentkinje bio je u granicama
referentnih  vrednosti uz diskretno niZe
vrednosti TSH i DHEA. Uraden ultrazvuk Stitaste
zlezde i abdomena, nalazi uredni. Konsultovan
specijalista endokrinologije koji nije indikovao
dalje dopunske ispitivanja.
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REPRODUKTIVNO ZDRAVLJE I TRUDNOCA

Klinicki zna¢aj DM1 u kontekstu
reproduktivnog zdravlja je vrlo vazan, s obzirom
na Cesto prisutne komplikacije tokom trudnoce i
mogucnost prenosa bolesti na potomstvo. U
slucaju nase pacijentkinje, V.D., koja je imala dve
trudnoée — prvi zavrSen spontanim pobacajem
u Cetvrtom mesecu i drugi prevremen u 7.

mesecu sa mrtvorodenim detetom — postoji
jasna istorija reproduktivnih komplikacija koje
mogu biti povezane sa tada

nedijagnostikovanom DM1 [8,16].

Zene sa DM1 ¢esto imaju probleme
tokom trudno¢e zbog povecanog rizika od
komplikacija: ektopi¢ne trudnoée, hidramnion,
placenta previa, spontani pobacaji i prevremeni
porodaji [16,17].

Osobine nasledivanja DM1 su
autosomno dominantne — i Zene i muskarci
mogu preneti gene na potomstvo. Heterozigoti
mogu biti asimptomatski ili imati blage
manifestacije, ali imaju znacajan rizik od
prenosa bolesti. Kod muskaraca sa DM1 cesto
dolazi do progresivne testikularne atrofije,
oligospermije ili azoospermije, a kod Zena su
opisane hormonalne disfunkcije i veéi rizik od
neplodnosti kod 15-20% bolesnica [8].

Zene sa DM1 su izloZene vi$estrukim
rizicima tokom trudnoce, ukljucujuéi povecanu
opasnost od spontanih pobacaja, prevremenih
porodaja, ektopic¢nih trudnoca i visokog stepena
morbiditeta ili mortaliteta novorodencadi. Pored
toga, mogudi su hidramnion, abnormalan poloZzaj
placente i potreba za carskim rezom u oko 10%
slucajeva. Ove komplikacije su ¢esto povezane sa
patoloskim promenama u funkciji miSi¢a i
kardiovaskularnom sistemu, Sto zahteva
kontinuirano multidisciplinarno pracenje
[16,17,18].

U slucaju nase pacijentkinje, koja je ve¢
imala komplikovanu reproduktivnu istoriju, ove
promene su narocito znacajne i ukazuju na
povecan rizik od ponovnih komplikacija ukoliko
odluci da zatrudni ponovo.

GENETICKO SAVETOVANJE I OPCIJE

ASISTIRANE REPRODUKCIJE

Za pacijentkinje sa miotonicnom
distrofijom tipa I (MD1) postoje razlicite opcije
za planiranje trudno¢e i smanjenje rizika
prenosa bolesti na potomstvo. Genetsko
savetovanje je od Kkljunog znacaja kako bi
pacijentkinja razumela mehanizam nasledivanja
i dostupne reproduktivne opcije.

www.tmg.org.rs

Najefikasnija metoda za prevenciju
prenosa MD1 na potomstvo jeste in vitro
fertilizacija  (IVF) sa  preimplantacionom
genetskom  dijagnostikom  (PGD). Ovom
metodom se analizira prisustvo CTG ekspanzije
u embrionima, a u matericu se transferiSu samo
genetski neaficirani embrioni [17,19]. U slucaju
visokog rizika ili neefikasnosti pokusaja,
razmatra se upotreba donorskih jajnih ¢elija
kako bi se izbegao prenos DM1. Nakon zaceca,
prenatalne procedure poput CVS (chorionic
villus sampling) ili amniocenteze omogucavaju
direktnu detekciju CTG ekspanzija u fetusnom
genomu [17].

TERAPIJSKE MOGUCNOSTI I PRACENJE

Za sada nema leka koji menja tok
bolesti; leCenje je simptomatsko i
podrzavajuce.6 Kontinuirano pracenje
kardiovaskularnog i endokrinog statusa tokom
trudno¢e i van nje je neophodno [8,20].
Preimplantaciona dijagnostika i prenatalno
testiranje su dostupne opcije za smanjenje rizika
prenosa bolesti [17].

ZAKLJUCAK

Klini¢ki znacaj DM1 posebno je izrazen
u reproduktivnom periodu i trudno¢i zbog rizika
od komplikacija i prenosa bolesti na potomstvo.
Planiranje porodice kod osoba sa DM1 zahteva
detaljno genetsko savetovanje i
multidisciplinarni pristup, ukljucujuci
prenatalnu dijagnostiku i opcije asistirane
reprodukcije. Kontinuirano medicinsko pracenje
tokom trudnoce, sa posebnim akcentom na
kardioloSko i  endokrinoloS8ko  pracenje,
neophodno je za smanjenje rizika i osiguranje
sigurnosti majke i deteta. Kao Sto je wvel
napomenuto za sada ne postoji terapija koja
moZe da promeni tok bolesti [6], i ona ostaje
isklju¢ivo simptomatska. Istrazivanja u pravcu
genske terapije i molekularnih intervencija
predstavljaju vaZan pravac za buduénost. U toku
su brojne studije potencijalne kauzalne terapije
za DM I. Genske terapije CRISPRi metodom i ASO
terapija daju nov obecajavajuc¢i terapeutski
pristup za leCenje DM tip [ [15,21].
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SAZETAK: UVOD:Cisti¢ne mase vrata kod odraslih pacijenata predstavljaju znacajan dijagnosticki izazov,
jer mogu prikriti metastatsku bolest. [ako se cisticne cervikalne metastaze najcesce povezuju sa HPV-
pozitivnim planocelularnim karcinomima orofarinksa, cisticna prezentacija ne isklju¢uje HPV-negativnu
etiologiju. Cilj rada je da se ukaze na znacaj sistematskog dijagnostickog pristupa, ukljucujuci
panendoskopiju sa bilateralnom tonzilektomijom, u obradi cervikalnih metastaza nepoznatog primarnog
porekla. PRIKAZ SLUCAJA:Prikazana je pacijentkinja starosti 47 godina sa bezbolnom cistitnom
promenom u levoj parotidnoj regiji, inicijalno radioloski tumacenom kao benigna lezija. Histopatoloska
analiza nakon hirurske ekstirpacije pokazala je cisticnu metastazu planocelularnog karcinoma sa
ekstrakapsularnom ekstenzijom, uz pl6 negativnost. Daljom dijagnostickom obradom, ukljucujuci
panendoskopiju i obostranu tonzilektomiju, identifikovan je sinhroni bilateralni HPV-negativni
planocelularni karcinom tonzila. Nakon obostrane selektivne disekcije vrata sprovedena je adjuvantna
radioterapija uz hemioterapijskupotencijaciju. Na kontrolnom pregledu nije bilo znakova recidiva bolesti.
ZAKLJUCAK: Cisti¢na masa vrata kod odraslih mora se smatrati malignom dok se ne dokaZe suprotno.
Negativan radioloSki nalaz ne iskljuCuje postojanje primarnog tumora u orofarinksu. Prikazani slucaj
potvrduje dijagnosticku vrednost panendoskopije sa bilateralnom tonzilektomijom u identifikaciji
okultnog primarnog tumora, narocito u kontekstu HPV-negativne bolesti.

Kljucne reci: cisticna masa vrata; cervikalna metastaza; panendoskopija; planocelularni karcinom tonzila;
HPV-negativan

UvoD Cisticne cervikalne metastaze najcesSce
Izrastaji na vratu kod odraslih se dovode u vezu sa HPV-pozitivnim
pacijenata predstavljaju cest klinicki problem i planocelularnimkarcinomima orofarinksa,

znacajan dijagnosti¢ki izazov u svakodnevnoj
otorinolaringoloskoj praksi. Za razliku od
pedijatrijske populacije, kod koje su cisti¢ne
promene vrata najceSce kongenitalne i benigne,
kod odraslih pacijenata svaka novonastala masa
zahteva temeljnu i sistematsku dijagnosticku
obradu zbog realne moguénosti malignog
porekla [1]. Upravo u ovoj populaciji inicijalno
benigno tumacenje lezije moZe dovesti do
kasnjenja u postavljanju dijagnoze i odlaganja
adekvatnog onkoloskoglecenja.

Posebnu dijagnosticku dilemu
predstavljaju cisti¢ne lezije vrata, koje se u
odsustvu lokalnih simptoma, inflamacije ili
infiltrativnog rasta ¢esto percipiraju kao benigne
promene. Medutim, kod odraslih pacijenata
cisticna morfologija ne iskljucuje malignitet, ve¢
naprotiv. moze predstavljati manifestaciju
metastatske bolesti.

narocito tonzila i baze jezika [2]. Ova povezanost
je tokom poslednjih godina dovela do rasSirenog
klinickog uverenja da cistitna struktura
metastaze implicira HPV-pozitivhu etiologiju i
potencijalno povoljniju biolosku karakteristiku
tumora. Medutim, HPV-negativni orofaringealni
karcinomi predstavljaju bioloski i klinicki razli¢it
entitet, sa drugacijim faktorima rizika,
agresivnijim tokom bolesti i nepovoljnijom
prognozom [3]. Prikazi cisticnih metastaza
poreklom iz HPV-negativnih tumora su retki i
uglavnom poticu iz starije literature, zbog ¢ega i
dalje predstavljaju dijagnosticku zamku u
savremenoj klinickoj praksi.

Cilj ovog rada je da se kroz prikaz
slucaja ukaze na znacaj panendoskopije u
dijagnostici cervikalnih metastaza nepoznatog
primarnog porekla, kao i da se naglasi potreba za
strukturiranim i sistematskim pristupom
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cistitnim promenama vrata kod odraslih
pacijenata.
PRIKAZ SLUCAJA

Pacijentkinja starosti 47 godina javila se
na otorinolaringoloski pregled zbog bezbolne
promene u levoj parotidnoj regiji, koju je
primetila nekoliko meseci ranije i koja je
postepeno rasla, bez znakova inflamacije ili
drugih  lokalnih  simptoma. Negirala je
otorinolaringoloske tegobe. Aktivni pusac¢ duze
od 20 godina, dok alkohol ne konzumira. U li¢noj
anamnezi navodi depresiju, zbog koje je na
terapiji antidepresivima. Nije bilo podataka o
ranijem malignitetu. U porodi¢noj anamnezi
zabeleZen je karcinom orofarinksa kod sestre
pacijentkinje.

Klinickim pregledom uocCena je jasno
ograniCena, elasticna, pokretna i bezbolna
tumorska promena prec¢nika oko 3 cm u levoj
parotidnoj regiji. Koza iznad promene bila je
urednog izgleda. Ostali otorinolaringoloski nalaz
bio je uredan.

Ultrazvu¢nim pregledom vrata opisana
je ovalna, dobro ograniCena cisticCna promena
bez suspektnevaskularizacije na kolor-dopler
pregledu. MSCT vrata i sva tri sprata Zdrela sa
kontrastom pokazao je cistitcnu leziju
lokalizovanu ispod donjeg pola leve parotidne
zlezde, bez znakova infiltracije okolnih struktura
i bez uvecéanih cervikalnih limfnih ¢vorova. Na
osnovu radioloskih nalaza promena je inicijalno
tumacena kao benigna.

S obzirom na nejasnu etiologiju i

lokalizaciju lezije, maksilofacijalni hirurg je
indikovao  hirurS$ku ekstirpaciju = promene.
Histopatoloskom analizom utvrdeno je da se radi
o limfnom ¢&voru sa cisticnom metastazom
planocelularnog karcinoma. Imunohistohemijski
nalaz pokazao je pozitivnost na CK i p40, uz
negativan p16 i CK7, kao i negativan EBER-ISH
nalaz. Uocena je ekstrakapsularna ekstenzija
metastaze.
Nakon dobijanja  histopatoloSkog nalaza
sprovedena je dalja dijagnosticka obrada u cilju
identifikacije primarnog tumora. Ucinjena je
panendoskopija gornjeg aerodigestivnog trakta
sa ciljanim biopsijama, kao i obostrana
tonzilektomija. HistopatoloSkom analizom oba
tonzilarna preparata potvrden je
infiltrativniplanocelularni karcinom, HPV-
negativan (p16-), uz prisutnu limfovaskularnu
invaziju i bez perineuralne invazije.

U daljem toku leCenja pacijentkinja je
podvrgnuta obostranoj selektivnoj disekciji
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vrata, pri Cemu u odstranjenim limfnim
¢vorovima nije utvrdena rezidualnaneoplasti¢na
proliferacija. Slucaj je prikazan
multidisciplinarnom Kkonzilijumu za karcinome
glave i vrata, nakon cega je indikovana
postoperativna radioterapija uz
hemioterapijskupotencijaciju. ~Sprovedena je
radioterapija ukupne doze 64 Gy u 32 frakcije, uz
dva ciklusa cisplatina (CDDP) u dozi od 100
mg/m?,

Na  kontrolnom pregledu nakon
zavrSenog lecenja lokalni i regionalni nalaz bio je
bez znakova recidiva bolesti. Kao terapijsku
komplikaciju pacijentkinja je razvila
postterapijskukserostomiju 11 gradusa.
Indikovano je intenzivno onkolosko pracenje u
kra¢im vremenskim intervalima.

DISKUSIJA

Prikazani slu¢aj ilustruje tipican
scenario u kome cisti¢cna morfologija i odsustvo
simptoma dovode do benignog tumacenja
nalaza. Poznato je da cisticne mase vrata kod
odraslih predstavljaju dijagnosticku zamku.
Savremene smernice naglasavaju da se svaka
perzistentna cervikalna masa kod odraslih mora
smatrati malignom dok se ne dokaze suprotno,
te da dijagnosticki algoritam treba da bude
sistematski i jasno sekvenciran, sa preferencijom
aspiracione biopsije tankom iglom kao inicijalne
metode, uz izbegavanje primarne otvorene
biopsije limfnog ¢vora [1]. Iako je kod naSe
pacijentkinje otvorena biopsija predstavljala prvi
dijagnosticki korak, dalja obrada je sprovedena u
skladu sa savremenim preporukama.

U kontekstu planocelularnog karcinoma
nepoznatog primarnog porekla, orofarinks, a
narocito palatinalnetonzile, predstavlja najcesce
mesto okultnog primarnog tumora. Savremene
serije pokazuju da se primarna lezija identifikuje
u tonzili kod priblizno jedne Cetvrtine pacijenata
nakon dijagnosticke tonzilektomije. Takode,
sistematske analize ukazuju da prevalenca
sinhronog bilateralnog ili kontralateralnog
tonzilarnog karcinoma moZe dosti¢i oko 10%
kod bolesnika sa karcinomom glave i vrata
nepoznatog primarnog porekla, Sto dodatno
opravdava rutinsku obostranu tonzilektomiju u
dijagnostickom algoritmu [4].

Znacajno je ista¢i da unilateralna
tonzilektomija moZe dovesti do propustanja
kontralateralnog ili sinhronog tumora. Literatura
navodi da se kod odredenog procenta pacijenata
sa planocelularnim karcinomom nepoznatog
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primarnog porekla primarni tumor identifikuje
isklju¢ivo nakon bilateralne tonzilektomije, dok
se bilateralni tonzilarni karcinom, iako retka
pojava, smatra Kklinicki znacajnim entitetom. U
nasem  slucaju, sistematski pristup sa
obostranom tonzilektomijom omoguéio je
detekciju sinhronog  bilateralnog HPV-
negativnog karcinoma tonzila, ¢ime je potvrdena
dijagnosticka vrednost ovakvog algoritma. Ovi
nalazi imaju neposredne klinicke implikacije i
dodatno opravdavaju rutinsku bilateralnu
tonzilektomiju u okviru panendoskopske obrade,
¢ak i u situacijama kada slikovne metode ne
ukazuju na jasno suspektnu leziju [4,5].

Iako kontrastni MSCT vrata predstavlja
standardnu inicijalnu dijagnosticku metodu u
obradi cervikalnih metastaza, njegova
senzitivnost za detekciju malih, submukoznih ili
kripticnih HPV-vezanih orofaringealnih tumora
ostaje ogranicena. Umerena senzitivnost (oko
60-70%) uz relativno visoku specifi¢cnost (80-
90%) ukazuje da negativan radioloski nalaz ne
iskljuuje postojanje primarnog tumora u
orofarinksu  [6]. Zbog toga savremeni
dijagnosticki algoritmi preporucuju
multimodalni pristup koji obuhvata kombinaciju
imidzing metoda, endoskopski pregled u opstoj
anesteziji 1 selektivne hirurSke procedure,
ukljuCujuéi bilateralnu tonzilektomiju i, po
potrebi, lingvalnutonzilektomiju.

HPV-negativni orofaringealni karcinomi
predstavljaju bioloski razlicit entitet u odnosu na
HPV-pozitivne tumore. Ce$ée su povezani sa
klasi¢cnim  faktorima rizika, pre svega
dugotrajnom izloZenos¢u duvanu i alkoholu,
pokazuju izrazZeniju keratinizaciju, ve¢u genetsku
nestabilnost i u pravilu agresivniji klinicki tok. Za
razliku od HPV-pozitivnih tumora, kod kojih p16
imunohistohemija ima znacajnu prognosticku i
terapijsku vrednost, HPV-negativni karcinomi
povezani su sa loSijom ukupnom i specificnom
stopom prezivljavanja. U tom Kkontekstu,
prikazani slucaj dobija dodatnu klini¢ku teZinu,
jer ukazuje da cistitha metastaza moZe
predstavljati prvu i jedinu manifestaciju bioloski
agresivnijeg, p16-negativnog tumora [7].

Prisustvo ekstrakapsularne ekstenzije u
metastatskom limfnom ¢voru predstavlja
nepovoljan prognosticki faktor i snaZan
argument za intenzivniji terapijski pristup. Zbog
toga je pravovremena identifikacija primarnog
tumora od presudnog znacaja, jer omogucava
adekvatno planiranje multimodalne terapije i
precizno definisanje polja zracenja [6].
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Zanimljiv nalaz u prikazanom slucaju
predstavlja i podatak da sestra pacijentkinje
boluje od istog tipa tumora, Sto potencijalno
moze ukazivati na postojanje genetske
predispozicije. lako se porodi¢no javljanje
karcinoma orofarinksa retko opisuje u literaturi,
epidemioloski podaci ukazuju na izvestan porast
rizika kod osoba sa pozitivnom porodi¢nom
anamnezom. U multicentri¢noj studiji Garavello i
saradnika, poroditna anamneza oralnog ili
faringealnog karcinoma kod prvog stepena
srodnika bila je povezana sa priblizno 2,6 puta
vec¢im rizikom za nastanak ovih tumora (OR 2,6;
95% CI 1,5-4,5) [8].

Nakon zavrSenog leCenja, pacijenti sa
orofaringealnim karcinomom zahtevaju
intenzivan nadzor, narocito tokom prvih godina,
kada je rizik od recidiva najve¢i. U klinickoj
praksi u nasSoj sredini kontrole se sprovode na 1-
2 meseca tokom prve godine, na 2-3 meseca
tokom druge godine, zatim na 4-6 meseci do
pete godine, a nakon toga jednom godisnje.
Ovakav rezim pracenja omogucava
pravovremeno otkrivanje lokalnog ili
regionalnog recidiva, kao i kasnih komplikacija
sprovedene terapije [9].

U tom kontekstu, prikazani slucaj objedinjuje

viSe  dijagnostickih  izazova -  cistitnu

prezentaciju, HPV-negativnu  biologiju i

bilateralnost primarnog tumora - ¢ime dodatno

potvrduje potrebu za sistematskim pristupom.
ZAKLJUCAK

Cisticna masa vrata kod odrasle osobe
mora se smatrati malignom dok se ne dokaze
suprotno. Negativan radioloski nalaz ne
isklju¢uje postojanje primarnog tumora u
orofarinksu, narocito utonzili.

Prikazani slucaj potvrduje da cisticna
cervikalna  metastaza ~moze biti prva
manifestacija HPV-negativnog planocelularnog
karcinoma, ukljucujué¢i i sinhroni bilateralni
tonzilarni tumor.

Panendoskopija sa bilateralnom
tonzilektomijom predstavlja kljucni dijagnosticki
korak u sistematskoj obradi

metastatskogplanocelularnog karcinoma vrata
nepoznatog primarnog porekla.

SAGLASNOST PACIJENTA
Dobijena je pisana saglasnost pacijentkinje za
objavljivanje ovog prikaza slucaja.
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USPESNO LECENJE NAIZGLED TERMINALNOG STADIJUMA HRONICNE SRCANE
INSUFICIJENCIJE SA SNIZENOM EJEKCIONOM FRAKCIJOM 1 ANASARKOM UZ
POSTIZANJE SRCANE KOMPENZACIJE - PRIKAZ SLUCAJA

Pavle Nesovic¢ (1), Silvana Babi¢ (2), Mila Basta¢ (3), Zoran Joksimovi¢ (1), DuSan Basta¢ (1)

(1) INTERNISTICKA ORDINACIJA "DR BASTAC" ZAJECAR; (2) KLINIKA ZA ORL, UKC BEOGRAD; (3)
MEDSCAN TADIC DIJAGNOSTIKA, ZAJECAR

Sazetak: Uvod: Hronictna Srcana insuficijencija (HSI) ili slabost predstavlja zavr$nu fazu razlicitih
kardiovaskularnih oboljenja i jedan je od vodeéih uzroka hospitalizacija i mortaliteta kod starije
populacije. Dekompenzovana hroni¢na sré¢ana insuficijencija (DHSI) sa ili bez akutizacije, ¢esto dovodi do
zastoja u cirkulaciji i nakupljanja tecnosti, pri ¢emu anasarka (generalizovan edem) predstavlja jednu od
najtezih manifestacija, uz kardijalnu kaheksiju. Uz Cetvoro "stuba" lecenja hronicne src¢ane insufcijencije u
raznim stepenima teZine po klasifikaciji Njujorskog kardioloskog drustva (NYHA), diuretska terapija je
osnovni modalitet lecenja u terminalnom stadijum sa velikom kongestijom celog organizma, kao S$to je
anasarka. Cesto postoje dijagnosticki i terapijski izazovi usled komorbiditeta kao $to su hroni¢na bubreZna
insuficijencija i anemija. Prikaz slucaja: Pacijent starosti 88 godina, muskarac, sa istorijom hroni¢ne
srcane insuficijencije sa snizenom ejekcionom frakcijom leve komore (HFrEF), permanentnom atrijalnom
fibrilacijom i znac¢ajnim komorbiditetima: hroni¢na bubrezna bolest u stadijumu 3b i teska sideropenijska
anemija. Pacijent na prijemu sa dispnejom u miru, tahipnejom, sa obostranim hidrotoraksom, ekstremnih
otoka potkolenica i podlaktica-anasarka, izraZzene opsSte slabosti. Laboratorijski nalazi pokazali su
povisene vrednosti NT-proBNP, jako snizen hemoglobin 68g/L, potenciran hemodilucijom i smanjenu
bubreznu funkciju (brzina glomerularne filtracije-GFR=44ml/min/1,73m?). Ehokardiografijom je
utvrdena dilatacija leve komore (teledijastolna dimenzija leve komore-EDD=59mm) i leve pretkomore
(volumen indeks leve prekomore, LAVI=45ml/m?), cicatriks inferiornog zida sa aneurizmom bazalnog
inferiornog segmenta i antero-septo-apikalno diskinezija. Znacajno je snizena ejekciona frakcija leve
komore EF=37%. Izmeren je sistolni pritisak desne komore (SPDK) 64 mmHg, globalni longitudinalni
strejn (GLS)=11,6% i znaci dijastolne disfunkcije drugog stepena: odnos transmitralne brzine/brzina
tkivnog doplera mitralnog anulusa E/e’=15,0. Terapijski pristup obuhvatio je hitnu parenteralnu primenu
velikih doza furosemida u toku 3 dana u uslovima dnevne bolnice.(odbio hospitalizaciju i transfuziju krvi).
Uradena je korekcija hroni¢ne terapije ukljucuju¢i uvodenje sakubitril-valsartana (ARNI) i inhibitora
natrijum glukoza ko-transportera 2 (SGLT2-I) inhibitora, restrikciju unosa soli i te¢nosti i intenzivnija
korekcija sideropenijske anemije. Tokom ambulantnog pracenja postignuto je znacajno poboljsanje: velika
diureza, gubitak telesne mase od 14 kg, odlicna regresija edema, normalizacija nalaza na plu¢ima sa
znacajnom redukcijom hidrotoraksa i poboljSanje EF na 47% a diastolne funkcija E/e’ na 13,6, dok je
SPDK je redukovan na 25 mmHg. Funkcija bubrega je ¢ak normalizovana (GFR= 64 ml/min/1,73 m?), a
hemoglobin je porastao na 128 g/L. Zaklju¢ak: Ovaj prikaz slucaja istice znacaj individualizovane
intravenske diuretske terapije u kombinaciji sa savremenim farmakoloskim strategijama kod pacijenata
sa najtezim oblikom dekompenzovane hroni¢ne srcane insuficijencije klase NYHA IV sa anasarkom.
Pravovremeno uvodenje parenteralnih diuretika, optimizacija osnovne terapije i korekcija pridruzenih
poremecaja doveli su do znacajnog klinickog, ehokardiografskog i laboratorijskog poboljSanja. Ovaj prikaz
naglasava vaznost kontinuiranog pracenja teskog bolesnika EKG monitoringom i pra¢enjem drugih
vitalnih parametara, kao i prilagodavanja terapije prema diurezi, telesnoj masi, krvnom pritisku i
frekvenci pulsa i ehokardiografskim parametrima, radi postizanja optimalnog ishoda uz istovremeno
lecenje komorbiditeta uz konsultaciju drugih specijalnosti.

Kljucne reci: terminalna hroni¢na srcana insuficijencija sa redukovanom ejekcionom frakcijom leve
komore (HFrEF), dekompenzovana kongestivna sr¢ana slabost, anasarka-generalizovani edemi, hroni¢na
bubreZna bolest, hroni¢na sideropenijska anemija, farmakoterapija, furosemid, sakubitril-valsartan,
dapagliflozin, Bisoprolol, Rivaroxaban, Spironolakton, Digoksin.

Adresa autora: Pavle Nesovi¢, INTERNISTICKA ORDINACIJA "DR BASTAC" ZAJECAR
E-mail: pavlemnesovic@gmail.com
www.tmg.org.rs Rad primljen: 10.02.2026. Rad prihvacen: 23.03.2026.. Elektronska verzija objavljena: 22.04.2026.
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UvoD

Hroni¢na src¢ana slabost je progresivni
kompleksni sindrom Kkoji predstavlja zavr$nu
fazu razlicitih kardiovaskularnih oboljenja i
jedan je od vodec¢ih uzroka morbiditeta i
mortaliteta Sirom sveta, dok je akutna srcana
insuficijencija  najtezi  klinicki oblik sa
kardiogenim edemom pluéa i kardiogenim
Sokom, sa najvetom smrtnoséu, zahteva hitno
bolnicko lecenje, ali je srecom mnogo reda od
hroni¢ne src¢ane insuficijencije. Prevalencija u
opstoj populaciji procenjuje se na 1-2%, dok kod
starijih od 75 godina dostize i do 10% [1,2].
Globalno, viSe od 64 miliona ljudi zivi sa ovim
oboljenjem, a ocekuje se dalji porast usled
starenja populacije [3].

Dekompenzovana hroni¢na  srcana
insuficijencija karakteriSe se zastojem u malom
i/ili velikom krvotoku i nakupljanjem tecnosti u
organizmu. Najtezi oblik ovog procesa je
anasarka, difuzni generalizovani edem koji moZze
ukljucivati ascites, pleuralne izlive i perikardni
izliv.  [4]. Anasarka se, pored srcane
insuficijencije, javlja i u drugim stanjima
(nefrotski  sindrom, ciroza jetre, teSke
hipoalbuminemije), ali u kontekstu src¢ane
slabosti  oznaCava  terminalni  stadijum,
iscrpljenost kompenzatornih mehanizama i loSu
prognozu [5]. Dijagnostika i terapija pacijenata
sa anasarkom su izazovni, jer je Cesto prisutna
kombinacija kardijalne, renalne i hepaticke
disfunkcije. Terapija se zasniva na agresivnoj i
individualizovanoj  intravesnkoj  diuretskoj
terapiji, korekciji elektrolita, optimizaciji
hemodinamike i uklju¢ivanju konsultanata [6].
Ovaj prikaz slucaja je jako znacajan jer ukazuje
da tezak oblik srcane insuficijencije, naizgled
refrakternog terminalnog stadijuma DHSI moZe
da se uspesno lec¢i intenzivhom terapijom sa
dominacijom intravenske diuretske terapije
visokim dozama Furosemida uz ostale stubove
lecenja HSI u zbrinjavanju pacijenata sa
anasarkom. Savremeni pristup le¢enju HSI
zasniva se na tzv. ,Cetiri stuba terapije”
(ARNI/ACEI, beta-blokatori, MRA i SGLT2
inhibitori), koji znacajno smanjuju mortalitet i
hospitalizacije [6,7,8,9] a isto tako vazan i u
anasarki presudan je peti stub- diuretska
terapija intravenskim diuretikom henleove
petlje.

PRIKAZ SLUCAJA

Osnovni podaci o pacijentu: gospodin
K.A, 88 godina, antropometrijski parametri:

www.tmg.org.rs

telesna masa: 78 kg, telesna visina 167 cm,
indeks telesne mase (BMI) 29,4 kg/m?, telesne
povrSine (BSA) 1,9m? obim struka 92cm i
saturacija krvi kiseonikom (Sp02) 96%.

Pacijent je 06.06.2025. godine primljen
u stanju teSke dekompenzacije hroni¢ne srcane
insuficijencije sa izrazenom kongestijom i
anasarkom, Sto predstavlja Kklinicki indikator
uznapredovale bolesti [5].

Anamneza: Pacijent se javio zbog
progresivne dispneje, otoka potkolenica i
podlaktica i sa izrazenom slabo$¢u, sa zamorom
i guSenjem na najmanji napor i u miru posle
napora. Tegobe su prisutne poslednjih 14 dana,
sa brzom progresijom bolesti. Pojatano
zamaranje ima unazad dve nedelje (nije mogao
da se popne na prvi sprat), praceno ubrzanim i
nepravilnim sr¢anim radom, velikim otokom
potkolenica a zatim i podlaktica. Pregledan od
strane interniste u bolnici pre nedelju dana i
tada je uvedena mala doza Furosemid tbl 40 mg
1x1 peroralno, Spironolakton tbl 25mg i
Rivaroxaban tbl a 15mg 1x1. Negira bolove u
grudima. Krvni pritisak (TA) kod kuce je
uglavnom nizi. Pacijent navodi da je lecio
hipertenziju unazad 4 godine a da pre toga nije
uzimao lekove za srce.

Predhodna terapija koju je pacijent
uzimao duze vreme: Bisoprolol 5 mg tableta
(tbl) 1+0+1/2, Rivaroxaban 15 mg tbl 1x1,
Ramipril + Hidrohlortiazid 5/25 mg tbl 1x1
ujutru, Ramipril 5 mg tbl 1x1 uvece, Alopurinol
100 mg tbl 1x1, Furosemid 40 mg tbl 1x1,
Spironolacton 25 mg tbl 1x1 i suplementacija
gvozda tbl 30mg 1x1.

Fizikalni status na prijemu:

Opsti status: bled i dispnoican, acijanotican,
afebrilan. Vitalni parametri: TA 110/60,
frekvenca srca oko 82/min, nepravilan ritam.
Saturacija kiseonikom (Sp0;) je 95%. Koza i
sluznice blede.

Pluéa auskultatorno: disajni Sum oslabljen,
obostrano bazalno necujno disanje; perkutorni
zvuk bazalno tmuo obostrano.

Srce: palpatorno proSiren iktus, Frekvenca (Fr)
82/min, tonovi oslabljeni, ritam nepravilan po
tipu atrijalne fibrilacije, holosistolni
regurgitacioni sistolni Sum nad iktusom 2-3/6,
bez propagacije.

Abdomen: jetra se palpira 4 cm ispod desnog
rebarnog luka (DRL) na medioklavikularnoj
liniji, meke konzistencije; slezina se ne palpira.
Bez znakova za ascit.
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Ekstremitetii: Testasti i hladni veliki edemi
potkolenica (desno subpatelarno mensuracija
daje obim 41cm, na sredini tibije 36cm,
supramaleolarno 25cm; leva strana respektivno
35cm, 34cm, 27cm); blag otok Saka i podlaktica.
Laboratorijske analize:
NT-proBNP: 1314 pg/ml
pacijenta),

D-dimer: 0,46 (<0.4) pg/ml,
Urea: 17 mmol/L,

Kreatinin: 133umol/L,

GFR 44 ml/min/1,73 m2,
Jetreni enzimi: AST 96 U/L, ALT 165 U/L,
Hemoglobin: 68 g/L, Er 3.65x1012, MCV 67,7 fL

(<526 za dob

Laboratorijski nalazi su ukazivali na HSI
sa kardiorenalnim sindromom i teSkom
anemijom, koji su Cesti komorbiditeti i dodatno
pogorsavaju prognozu [10,11,12].
ELEKTROKARDIOGRAM (EKG): Fibrilacija
pretkomora sa apsolutnom aritmijom komora,

sréana frekvenca Fr=82/min, zbirni vektor
sr€ane osovine intermedijaran, normalno
trajanje QRS kompleksa, povremene VES,

depresija ST do 2mm i negativan T u V4-V6,
depresija ST do 0.5mm i negativan T u D1, D2,
aVL (Slika 1).

Sllka 1. -ELEKTROKARDIOGRAM (EKG) na prijemu
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Slika 2. M MOD EHOKARDIOGRAM ejekciona frakcija

EF=39% po Teicholz-u

EDV(Teich)
ESV(Teich)
EF(Teich)

LVd Mass

LVs Mass

LVd Mass Index

LVs Mass Index

LVd Mass (ASE)

LVs Mass (ASE)
d (.

www.tmg.org.rs

LA m,l,»,
f r
Je

0 Suan

funkcijom: ejekciona frakcija (EF) leve komore je
39% u M modu (Teicholtz) (Slika 2), a po
Simpsonu 35% i 39%, a biplejn 37% (Slika 3,4).
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Slika 3. B-MOD EHOKARDIOGRAM automatska
DETEKCIJA ENDOKARDA-EJEKCIONA FRAKCIJA

=35% po Simpsonu 2C
Int. ordinacija Dr Bastac M58

06/06/25 15:32:52 USR Cardiac_E
EF=35%

Na inferiornom zidu manja aneurizma bazalnog
segmenta sa  suspektnim  organizovanim
trombom. Anteroapikalno i anteroseptoapikalno
diskinezija. = Najreprezentativniji = parametar
dijastolne funkcije E/e' odnos je jako poviSen
15,0 (normalno <8,0, E/e'- odnos transmitralne
brzine ranog punjenja leve komore-E/srednje
brizine mitralnog anulusa na tkivhom dopleru-
e'). Leva pretkomora je dilatirana, indeks
zapremine leve pretkomore (LAVI) je 45 ml/m?2
(normalno<34 ml/m?) (Slika 5). Izmerena je
maksimalna  brzina (Vmax) trikuspidne

Slika 4. B-MOD EHOKARDIOGRAM automatska
DETEKCIJA ENDOKARDA-EJEKCIONA FRAKCIJA
=39% po Simpsonu 4C

regurgitacije 3,3 m/s (trikuspidni gradijent je
44mmHg) a sistolni pritisak desne komore je
64mmHg.

Ultrazvuk pluca: Hidrotoraks,
anteroposteriorno (AP) bazalno pleuralni,
hipoehogeni "gust” izliv

levo 99 x 94cm (Slika 6, 7), APdijametar
6,5x4,6cm na nivou angulusa skapule,

desno 3cm ispod angulusa skapule AP, 7,0 x
7,0cm, lateralno 7,0 x 10,0cm

www.tmg.org.rs
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Slika 6. EHOKARDIOGRAM B MOD HIPOEHOGEN -
"GUST" Pleuralni izliv AP DIJAMETAR 9,4 cm SA

Slika 7. EHOKARDIOGRAM B MOD "Pleuralni izliv
CC DIJAMETAR 9,9cm

FIBRINSKIM BRIDAMA

Radne dijagnoze: Insuff cordis
congestiva 150 (sréana slabost sa
ehokardiografski redukovanom ejekcionom
frakcijom leve komore HFrEF=-35%) sa
prate¢im kardioloskim dijagnozama: Fibrillatio
atriorum permanens, Cicatrix myocardii post
infarctum  parietis inferioris, Aneurysma
functionalis ventriculi sinistri cordis parietis
inferioris, Hydrothorax billateralis, Insuff
valvulae mitralis et valvulae semilunaris aortae i
Hypertensio arterialis pulmonalis. Prisutni su
komorbiditeti: Morbus renalis gradus 3b;
Anemia microcytica syderopenica chronica
gradus gravis.

DALJI TOK BOLESTI DECURSUS MORBI

Pacijent odbija predloZenu
hospitalizaciju na Internom odeljenju bolnice ZC
ZajeCar, upozoren na Zivotno ugroZavajuce
stanje koje se le¢i u intenzivnoj nezi bolnice.
Pracen je u dnevnoj bolnici nase ordinacije
putem EKG monitoringa, merenjem Kkrvnog
pritiska i diureze, saturacije krvi i ostalih
vitalnih parametara. Zbog anemije indikovana
transfuzija deplazmatisanih eritrocita (za koju se
nije javljao SluZbi za transfuziju).

Pacijentu je odmah uvedena
intenzivirana parenteralna diuretska terapija: na
dan pregleda Furosemid amp a 20mg No VIII
(160mg) u 2 intravenska bolusa, $to je u skladu
sa preporukama za lec¢enje akutne
dekompenzacije [6,13,14].

Rana i agresivna diuretska terapija
dovela je do znacajne redukcije volumenskog
opterecenja, Sto je kljuéni terapijski cilj

www.tmg.org.rs

[13,14,15]. Dobija se odli¢na, promptna diureza.
Sutradan dobija Furosemid intravenski amp a
20mg No IV (80mg). Korigovana je predhodna
kuéna terapija: Bisoprolol tbl 5mg 2x1/2;
Rivaroxaban 15mg 1x1; Spironolakton 25mg
1x1 i suplement gvozda a prekinuta terapija tbl
Ramipril + Hidrohlortiazid 5/25mg 1x1ujutru,
tbl Ramipril 5mg 1xluvece, tbl Alopurinol
100mg 1x1. Uvedeni su ARNI:
Valsartan+Sakubitril 26/24mg  2x1/2; tbl
Dapagliflozin 10mg 1 x 1 $to je u skladu sa
savremenim preporukama [7,8,16-18]. Zbog
bolje korekcije anemije uvedena je maksimalna
doza preparata gvozdja umesto ranijeg
suplementa gvozdja (300mg/dan).

Korekcija anemije sprovedena je zbog
njenog negativnog uticaja na funkcionalni status
i ishod bolesti, pojac¢avajuéi tkivnu hipoksiju
[12,19]. Pacijentu je od nefarmakolo$kih mera
leCenja savetovana restrikcija unosa tecnosti i
soli i zabrana fizic¢kih aktivnosti. Uz ovu terapiju
postepeno je doSlo do sve vece diureze i
znacajnog smanjenja edema.

Na prvoj kontroli ve¢ treceg dana
le¢enja (07.06.2025. godine). utvrduje se odlican
uspeh u eliminaciji retencije te¢nosti: pacijent je
imao 7 kg manje, uz prestanak dispneje na
najmanji napor i uz znacajnu redukciju edema
potkolenica (mensuracija: desna 40cm, 35cm,
24cm, leva 36cm, 34cm, 24cm) i porast
hemoglobina na Hgb 72 g/L. Tada se od 4-tog
dana u peroralnu terapiju uvodi Furosemid forte
1/2 tbl a 500mg, Digoksin tbl a 0.25mg 1/2 na
drugi dan zbog atrijalne fibrilacije i hipotenzije.
Upuéen na viSeslojnu kompjuterizovanu
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tomografiju MDCT skener grudnog kosa, koji u
daljem toku nije uradio.

Na drugoj Kkontroli petog dana
lecenja (11.06.2025. godine) pacijent ima 12kg
manje i ima minimalne edeme (mensuracija
obima potkolenica: desna 33 cm, 33cm, 24cm a
leva: 34cm, 33cm, 24cm). Nalaz na plu¢ima:
disajni zvuk normalan, bazalno lako oslabljeno
disanje, ekspirijum nije produZen, perkutorni

zvuk bazalno tmuo od 10-og rebra. Na
ultrazvucnom pregledu srca doslo je do
poboljsanja ejekcione frakcije i poboljsanja

dijastolne funkcije odnosno komplijanse leve
komore (odnos E/e' 7,55.). Dobijeni su
laboratorijski rezultati: =~ Serumsko gvozde
<lumol/]l (normalno 11-31), Feritin 19,2ng/mL
(normalno 20-250 ng/mL).

Kontrola nakon dve nedelje
(19.06.2025. godina): odlicno poboljsanje
klinickog stusa se odrzava, sada joS 2 kg manje
(ukupno 14 kg manje od pocetka lecenja) Sto je
odlian efekat primenjene terapije. Zali se na
vrtoglavicu i nestabilnost koju povezuje sa
hipotenzijom, TA=90/55 mmHG i 80/50 mmHg,
pa se prema tome redukuju doze lekova koji
deluju hipotenzivno: Furosemid tbl a 500mg 1/2
na drugi dan, i tbl sacubitril-valsartan26/24mg 2

Slika 8. - EKG na kontroli nakon 2. nedelje
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x 1/4. Zbog bolova u podkolenicama dodaje se
lek protiv venskih otoka Diosmin + Hesperidin
tbla 1000mg 1x1.

Novi relevatni rezultati laboratorijskih

analiza: Hgb 88g/l, sedimentacija (Se) 55mm/h,
urea 15,4 mmol/L, kreatinin 131umol/L, GFR
44,8mL/min/1,73m? kalijum 4,4mmol /L.
EKG Fibrilacija pretkomora sa apsolutom
komora, fr 65/min, depresija ST do 2mm i
negativan T V4-V6, depresija ST do 0,5mm i
negativan T u D1, D2, aVL (Slika 8).

Rutinska kontrola posle 2 meseca
25.08.2025. godine. Pacijent bez tegoba, ima jo$
2kg manje, noge ne oticu, nije viSe hipotenzivan.
Impresivan porast Hemoglobina na 128 g/L
zbog terapije gvozdem ali i zbog korigovanja
hemodilucije. Normalizacija bubrezne funcije
GFR=64mL/min/1,73m?. Ultrazvuénim
pregledom srca (Slike 9,10 i 11) se registruje
odlican porast ejekcione frakcije M mod EF 47%,
a po Simpsonu BIPLE]N EF je 46% uz redukciju
dilatacije leve komore (LK EDD=50mm, a
ESD=40mm) i iSCezavanje plu¢ne hipertenzije
(RVSP =25 mmHg).

Uradena je dalja korekcija terapije odrzavanja i
redukcija doze Furosemid tbl a 500 mg 1/4 na
drugi-treci dan.

Slika 9. M MOD Ehokardiogram Kontrolna
ejekciona frakcija EF=47% po Teicholz-u

Dd
LVPWd
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LVIDs
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Slika 11. B mod ehokardiogram Ejekciona frakcija
leve komore EF =43%monoplane po Simpson-u 4C

Slika 10. B-MOD EHOKARDIOGRAM Ejekciona
frakcija leve komore EF = 52%monoplane po
Simpson-u 4C

Int. ordinacija Dr Bastac M58
USR Cardiac_E

Int. ordinacija Dr Bastac M58

25/08/25 17:04:20
EF=52%

25/08/25 17:04:30 USR Cardiac_E

KLINICKI ISHOD:

Nakon intenzivne intravenske diuretske
terapije i posle 3 dana dnevne bolnice sa EKG
monitoringom i pracenjem vitalnih parametara,
doslo je do znacajnog klinickog poboljsanja.
Tada se obavlja prelazak na peroralnu terapiju.
Pacijent je izgubio ukupno 14 kg u periodu od
dve nedelje, sa iS¢ezavanjem perifernih edema,
normalizacijom disajnog zvuka na plu¢ima.

Nastaje minimalizacija pleuralnih efuzija,
odrzava se dobra ejekciona frakcija oko 46 do 47
% i poboljSanje dijastolne funkcije na
ehokardiografiji. Laboratorijski parametri su
pokazali postepeno poboljSanje renalne funkcije
(GFR sa 44 na 64 ml/min/1,73 m?) i znacajan
porast hemoglobina nakon primene preparata
gvozda (Grafikon 11 2).

Grafikon 1. Trend promena klini¢kih parametara tokom terapije
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DISKUSIJA

Anasarka predstavlja ekstremni oblik
retencije tecnosti i marker uznapredovale sr¢ane
insuficijencije sa loSom prognozom [5].

Diuretici ostaju osnov  terapije
kongestije, pri c¢emu intravenska primena
omogucava brzu i efikasniju dekongestiju
[6,13,14]. Medutim, njihova primena zahteva
pazljivo praenje zbog moguleg pogorsanja
bubrezne funkcije [10,20], hipokaliemije i retko
hipovolemije i dehidratacije.

U ovom slucCaju, poboljSanje renalne
funkcije nakon terapije ukazuje na reverzibilnost
kardiorenalnog sindroma nakon uklanjanja
kongestije, Sto je ve¢ opisano u literaturi [10,11].
Savremene studije pokazuju da rana primena
SGLT2 inhibitora dovodi do brzog Kklinickog
benefita i smanjenja hospitalizacija
[17,21,22,23]. ARNI terapija dodatno doprinosi
poboljSanju  remodelovanja  miokarda i
smanjenju  mortaliteta  [16].  Savremene
preporuke naglasavaju simultanu ili ranu
sekvencijalnu primenu pet osnovnih terapijskih
stubova, Sto je povezano sa najboljim ishodima
[7,8,9,24].

Upravljanje kongestijom ostaje Kkljucni
terapijski cilj, a individualizovana intravenska
primena diuretika uz pracenje telesne mase,
diureze i renalne funkcije predstavlja osnov
uspeSnog leCenja [14,15]. Anemija je Ccest
komorbiditet kod src¢ane insuficijencije i njena
korekcija, posebno intravenskim preparatima
gvozda, poboljSava simptome i kvalitet Zivota
[12,19]. Ovaj slucaj ukazuje na znacaj
pravovremenog uvodenja intenzivne diuretske
terapije, stalnog  pracenja diureze i
laboratorijskih parametara, kao i
individualizovanog pristupa u zavisnosti od
komorbiditeta. Ovaj prikaz slucaja takode
pokazuje da je i ambulantni pristup, uz
adekvatan nadzor, mogu¢ kod selektovanih
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bolesnika sa teSkom dekompenzovane hroni¢ne
sréane insuficijencije, naizgle terminalne i
refrakterne na leCenje ali se ovakvi bolesnici
najcesce lece u hospitalnim uslovima [25].

ZAKLJUCAK

Dekompenzovana sréana slabost sa
anasarkom predstavlja ozbiljno i Zivotno
ugrozavajuce stanje koje zahteva agresivan, ali
pazljivo titriran individualni terapijski pristup.
Diuretska terapija ostaje osnovna mera u
kontroli volumenskog opterecenja. Ovaj prikaz
slucaja istiCe znacaj individualizovane diuretske
terapije u kombinaciji sa  savremenim
farmakoloSkim strategijama kod pacijenata sa
najtezim oblikom dekompenzovane srcane
insuficijencije i anasarkom. Pravovremeno
uvodenje velikih doza parenteralnih diuretika,
optimizacija osnovne terapije i korekcija
pridruzenih poremecaja doveli su do znacajnog
klinickog i laboratorijskog poboljSanja ovog
bolesnika.

Ovaj prikaz slucaj naglasava vaZnost
davanja intravenske terapije sa kontinuiranog
EKG monitoringa u toku opservacija i pra¢enjem
a 1 prilagodavanja terapije prema diurezi,
krvnom pritisku i frekvenci pulsa, nalazu
kalijuma i azotnih materija u serumu, krvnog
pritiska 1 saturacije krvi kiseonikom, radi
postizanja optimalnog ishoda. Posebno se
naglasava znacaj individualizacije terapije i
pravovremenog prepoznavanja refraktornosti
na standardne mere lecenja u sklopu hronicne
peroralne terapije. Kombinacija intenzivne
diuretske terapije i savremenih farmakoloskih
strategija = omogucava znacajno  klinicko
poboljSanje ¢ak i kod bolesnika sa
uznapredovalom bole$éu, kao Sto je na$ prikaz
slucaja i koji je wuspeSno Kkardijalno
komopenzovan u ambulantnim uslovima dnevne
bolnice.
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Timocki medicinski glasnik
objavljuje prethodno neobjavljene naucne i
stru¢ne radove dvojezicno, na srpskom i
engleskom jeziku iz svih oblasti medicine i
srodnih grana. Za objavljivanje se primaju
originalni radovi, prikazi bolesnika, pregledni
¢lanci, ¢lanci iz istorije medicine i zdravstvene
kulture, prikazi knjiga i casopisa, pisma
uredniStvu i druge medicinske informacije.
Autori predlazu kategoriju svog rada 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 nazive lekova Koristiti iskljucivo
genericka imena. Uredaji (aparati) se
oznacavaju fabrickim nazivima a ime mesto
proizvodjaca treba navesti u oblim zagradama.

Za rukopise koje uredniStvo prima
podrazumeva se da ne sadrze rezultate koje su
autori ve¢ objavili u drugom casopisu, ili
slicnoj publikaciji (osim u vidu nereceniranih
sazetaka u zbornicima radova).

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 izbeé¢i sve detalje koji ga mogu
identifikovati ili pribaviti pismenu saglasnost
za objavljivanje od samog bolesnika ili najblize
rodbine. Kada postoji pristanak, treba ga
navesti u ¢lanku.

www.tmg.org.rs

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 ¢lanka, lektorisanje i troSkove
Stampanja za Timocki medicinski glasnik samo
za prvog autora, koja iznosi Sest hiljada
dinara (6000 RSD) na tekuéi racun. (Tekudi
racun: 205-167929-22 Srpsko lekarsko
drustvo-Podruznica Zajecar; svrha: obrada
materijala za TMG).

TEHNICKI ZAHTEVI

Rukopisi se prilazu isklju¢ivo u
elektronskoj formi, pocevsi od volumena 45,
dvojezi¢no, na srpskom (¢irilica ili latinica) 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
zavrsnu verziju rukopisa. Celokupni tekst,
reference, tabele i naslovi tabela i slike i
legende slika treba da budu u jednom
dokumentu. Najbolje je ime fajla formirati
prema prezimenu prvog autora, jednoj 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 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 jpg.
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VRSTE RUKOPISA

Originalni rad je  sistematski
obavljeno istrazivanje nekog problema prema
nau¢nim Kriterijumima i jasnim ciljem
istrazivanja. DuZzina teksta je ogranitena na
3500 reci, maksimalno 5 tabela, grafikona, ili
slika (do 12 stranica teksta).

Pregledni clanak obuhvata
sistematski obraden odredeni medicinski
problem, u kome je autor ostvario odredeni
doprinos, vidljiv na osnovu autocitata.
Pregledni ¢lanak se obi¢no narucuje od strane
urednisStva, 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.
Obi¢no 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 razllku od orginalnih 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 Kkoristiti 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).

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 ¢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 rec¢i ukoliko sadrZze 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 1li je rad i kako

publikovan (npr. isti ili drugaciji naslov ili
sazetak).

OBIM RADOVA. Celokupni rukopis rada koji
¢ine: naslovna strana, saZetak, tekst rada,
spisak literature, svi prilozi odnosno nazivi za
njih i legenda (tabele, grafikoni, slike, sheme,
crtezi) mora iznositi za originalni rad, rad iz
istorije medicine i pregled literature do 5000
re¢i a za prikaz bolesnika, preliminarno i
kratko saopstenje, rad za praksu i edukativni
¢lanak do 3000 reci; ostali radovi mogu imati
najvise 1500 reci.

Video radovi mogu trajati 5-7 minuta i biti u
formatu avi, mp4 (flv). U prvom kadru filma
mora se navesti: u nadnaslovu Timocki
medicinski glasnik, naslov rada, imena i
prezimena i srednje slovo svih autora rada (ne
filma), godina izrade. U drugom kadru mora
biti usnimljen tekst rada u vidu sazetka do 350
re¢i. U poslednjem kadru filma navesti imena
tehnic¢kog osoblja (reZzija, snimatelj, svetlo ton,
fotografija i drugo). Uz video radove dostaviti:
posebno tekst u vidu sazetka (apstrakta),
jednu fotografiju kao ilustraciju prikaza, izjavu
potpisanu od tehi¢kog osoblja da se odrice
autorskih prava u korist autora rada.

ETICKA  SAGLASNOST. Rukopisi 0
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 Zzivotinjama treba da
sadrZe izjavu eti¢ckog 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 Kkritickoj
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
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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
prilaZze potpisana izjava u okviru obrasca ZA
AUTORSTVO Submission Letter kojom se
autori izjaSnjavaju o svakom mogucéem sukobu
interesa ili njegovom odsustvu. Za dodatne
informacije o razli¢itim vrstama sukoba
interesa posetiti internet-stranicu Svetskog
udruzenja urednika medicinskih casopisa
(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 pojedinacno (puno ime autora ili
inicijali). Na pr. Zoran Petrovi¢: Krka
(predavac). Ljiljana Aleksi¢: nema. Mila Bastac:
Pfizer, Sanofi, Bristol-Meyers Squibb
(predavac, pocasni konsultant, istraziva¢ na
naucnom projektu).

PLAGIJARIZAM. 0Od 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
skraéenice, kao npr. DNK, sida, HIV, ATP). Za
svaku skracenicu pun termin treba navesti pri
prvom navodenju u tekstu, sem ako nije
standardna jedinica mere. Ne Koristiti
skra¢enice u naslovu. Izbegavati koriS¢enje
skraéenica u sazetku, ali ako su neophodne,
svaku skraenicu objasniti pri prvom
navodenju u tekstu.

DECIMALNI BROJEVI. U tekstu rada na
engleskom jeziku, u tabelama, na grafikonima i
drugim prilozima decimalne brojeve pisati sa
tackom (npr. 12.5 * 3.8), a u tekstu na srpskom
jeziku sa zarezom (npr. 12,5 # 3,8). Kad god je
to moguce, broj zaokruZiti na jednu decimalu.

JEDINICE MERA. Duzinu, visinu, teZinu i
zapreminu izrazavati u metrickim jedinicama
(metar - m, kilogram (gram) - kg (g), litar - 1) ili
njihovim delovima. Temperaturu izrazavati u
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stepenima Celzijusa (°C), koli¢inu supstance u
molima (mol), a pritisak krvi u milimetrima
zivinog stuba (mmHg). Sve rezultate
hematoloskih, klinickih i biohemijskih merenja
navoditi u metrickom sistemu prema
Medunarodnom sistemu jedinica (SI).

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

STRUKTURA RADA I PRIPREMA RUKOPISA.
Svi podnaslovi se pisu velikim masnim slovima
(bold). Originalni rad, metaanaliza,
preliminarno i kratko saopStenje obavezno
treba da imaju sledece podnaslove: Uvod (Cilj
rada navessti kao poslednji pasus Uvoda),
Metode rada, Rezultati, Diskusija, Zakljucak,
Literatura.

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

Obavezno je dostaviti:

predlog kategorije rukopisa
(originalni rad, pregledni clanak, 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.

SAZETAK (abstrakt)

Sledi saZetak NA SRPSKOM 1
ENGLESKOM jeziku (najbolje do 350 reci).
SaZetak ne moZe imati fusnote, tabele, slike,
niti reference. SaZetak treba da sadrzi uvod,
cilj istrazivanja, materijal i metode, rezultate i
zakljucke rada. Svaki od navedenih segmenata
pisati kao poseban pasus Kkoji pocinje
boldovanom reci. Navesti najvaznije rezultate
(numericke vrednosti) statisticke analize i nivo
znacajnosti. Zaklju¢ak ne sme biti uopsten, veé
mora biti direktno povezan sa rezultatima
rada. Za prikaze bolesnika sazetak treba da ima
slede¢e delove: Uvod (u poslednjoj recenici
navesti cilj), Prikaz bolesnika, Zakljucak;
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segmente takode pisati kao poseban pasus koji
pocinje boldovanom reci. 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 nestrucnjak mozZe iz njega
razumeti sadrzaj ¢lanka. Posle sazetka napisati
3 do 8 Kklju¢nih reci na srpskom i engleskom
jeziku jeziku (key words). Ne treba da se
ponavljaju reci iz naslova a kljucne reci treba
da budu relevantne ili opisne i prema MESH
pravilima (dostupno na veb sajtu
https://www.nlm.nih.gov/mesh).

UvoD

Slede¢i deo rada 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 istrazivaci mogli
ponoviti sliéno 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 GENERICKA
IMENA LEKOVA I DIJAGNOSTICKIH
REAGENASA.

TIP ISTRAZIVANJA  Transverzalni,
longitudinalni, koje su revelantne dijagnosticke
metode KkoriS¢ene, odnosno kako je meren
efekat terapije kohortna studija, DEFINICIJA
FORMIRANJa kontrolne grupe  statistickih
metoda koje su koriS¢ene.

KLINICKA  istrazivanja.  Klini¢ka
istrazivanja se definiSu kao istrazivanja uticaja
jednog ili viSe sredstava ili mera na ishod
zdravlja. Registarski broj istrazivanja se navodi
u poslednjem redu saZetka.

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 znacdenju u
poredenju sa drugim, slicnim istraZivanjima i u
skladu sa postavljenim hipotezama
istrazivanja. Ne treba ponavljati ve¢ napisane
rezultate.

ZAKLJUCAK (sa istoimenim
podnaslovom) treba dati na kraju diskusije, ili
u posebnom poglavlju.

Svaka tabela, grafikon, ili ilustracija
mora biti razumljiva sama po sebi, tj. i bez
Citanja teksta u rukopisu. Iznad tabele,
grafikona, ili slike treba da stoji redni broj i
naslov. Legendu staviti u fusnotu ispod tabele,

grafikona, ili slike i tu objasniti sve
nestandardne skracenice. Ilustracije (slike)
moraju biti oStre i kontrastne, ne vece od
1024x768 piksela. Broj slika treba ograniciti na
najnuznije (u principu ne vise od 4-5). Ukoliko
se slika, tabela, ili grafikon preuzima sa
interneta, ili nekog drugog izvora, potrebno je
navesti izvor. Naslove i tekst u tabelama,
grafikonima i tekstu i slike dati na srpskom i na
engleskom jeziku.

NAVODENJE LITERATURE
Na kraju rada napisati spisak citirane
literature, koja treba da bude Sto aktuelnija i
vecina referenci ne treba da bude starija od 5
godina. Reference se numeriSu redosledom
pojave u tekstu. Reference u tekstu obeleziti
arapskim brojem u uglastoj zagradi [ ... ]. U
literaturi se nabraja prvih 6 autora citiranog
¢lanka, a potom se piSe ,et al”. Imena ¢asopisa
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:
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Blaxter PS, Farnsworth TP. Social health and
class inequalities. In: Carter C, Peel R, editors.
Equalities and inequalities in health. 2nd ed.
London: Academic Press; 1976. p. 165-78.
Saopstenja sa sastanaka:

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

Clanci sa konferencija:

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

Disertacija:

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

Elektronski materijal

Clanak u ¢asopisu na internetu:

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

e/Wawatch.htm

Clanak objavljen elektronski pre $tampane
verzije:

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

CD-ROM:

Anderson SC, Poulsen KB. Anderson's
electronic atlas of hematology [CD-ROM].
Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins;
2002.

Monografija na internetu:

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

ml/.

Web lokacija:

Cancer-Pain.org [homepage on the Internet].
New York: Association of Cancer Online
Resources, Inc.; ¢2000-01 [updated 2002 May
16; cited 2002 Jul 9]. Available from:
http://www.cancer-pain.org/.

Deo web lokacije:

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

PROPRATNO PISMO (SUBMISSION LETTER).
Uz rukopis obavezno priloziti obrazac koji su
potpisali svi autori, a koji sadrzi: 1) izjavu da
rad prethodno nije publikovan i da nije
istovremeno podnet za objavljivanje u nekom
drugom cCasopisu, 2) izjavu da su rukopis
procitali i odobrili svi autori koji ispunjavaju
merila autorstva, i 3) kontakt podatke svih
autora u radu (adrese, imejl adrese, telefone
itd.). Blanko obrazac treba preuzeti sa
internet-stranice ¢asopisa. Takode je potrebno
dostaviti kopije svih dozvola za:
reprodukovanje prethodno objavljenog
materijala, upotrebu ilustracija i objavljivanje
informacija o poznatim ljudima ili imenovanje
ljudi koji su doprineli izradi rada.

NAPOMENA: Rad koji ne ispunjava uslove
ovog uputstva ne moZe biti upuéen na
recenziju i bi¢e vracen autorima da ga dopune i
isprave. Pridrzavanjem uputstva za pripremu
rada znatno ¢e se skratiti vreme celokupnog
procesa do objavljivanja rada u ¢asopisu, Sto ¢e
pozitivno uticati na kvalitet c¢lanaka i
redovnost izlaZenja Casopisa. Za sve dodatne
informacije, molimo da se obratite na:

ADRESA REDAKCIJE

Timocki medicinski glasnik, Zdravstveni centar
Zajecar, Pedijatrijska sluzba, Rasadnicka bb,
19000 ZajecCar

Ordinacija "Dr Basta¢", Kosanci¢ev venac 16
19000 Zajecar

Telefoni: 063402396, 019432333

tmglasnik@gmail.com
http://www.tmg.org.rs/
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