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PROCENA ZDRAVSTVENOG RIZIKA STANOVNIKA GRADA BORA (SRBIJA) USLED
POVECANJA KAPACITETA TOPIONICE BAKRA

Zivan Zivkovié
UNIVERZITET U BEOGRADU, TEHNICKI FAKULTET U BORU, SRBIJA

Sazetak: U ovoj studiji prikazani su rezultati istrazivanja pove¢anog rizika od nekancerogene ugrozenosti
zdravlja dece i odraslih kao i kancerogenog rizika kod gradana grada Bora (Srbija), usled povecanja
kapaciteta topionice bakra u Boru za 2,5 puta sredinom 2023. godine i eksploatacije rudnika ”’Cukaru
Peki” sa pove¢anim sadrzajem arsena (As) viSestruko iznad limitiranih vrednosti. Posle stabilizacije stanja
u novoj topionici, uradena je analiza stanja kvaliteta ambijentalnog vazduha u urbanom delu grada Bora za
2024. godinu, kao i njegov uticaj na rizik od nekancerogenih i kancerogenog uticaja na ljudsko zdravlje.
Dobijeni rezultati za koeficijent opasnosti (Hazard Quotient - HQ) <1 ukazuju da je nekancerogeni rizik
prihvatljiv. Rezultati za kancerogeni rizik (CR) = 5,58 E-4 za izmerene maksimalne vrednosti sadrzaja
polutanata u ambijentalnom vazduhu za 2024. godinu, ukazuju da se radi o visoko neprihvatljivom
kancerogenom riziku. Za srednje vrednosti kvaliteta vazduha za 2024. godinu, CR = 1,24E-4 Sto daje ocenu
blago neprihvatljiv rizik. Dobijeni rezultati ukazuju da predominantan uticaj na vrednosti CR imaju As i
kadmijum (Cd), a nikl (Ni) ima zanemarljiv uticaj. Uticaj olova (Pb) zahteva posebnu analizu po
metodologiji Integrisani biokineticki model izloZenosti i unosa (Integrated Exposure Uptake Biokinetic

Model - IEUBK).

Kljuéne reci: air pollution, PMyo, Pb, Cd, Ni, As, procena rizika, rak

UuvoD

Zagadenje ambijentalnog vazduha u
industrijski razvijenim regijama svuda u Svetu
predstavlja ozbiljne rizike za zdravlje ljudi [1],
Sto je slucaj i u Srbiji posebno u rudarskim
regijama [2]. Mnoge studije ukazuju da
koncentracija suspendovanih cestica (particulate
mater - PM) imaju glavnu ulogu u zagadivanju
vazduha, pre svega zbog njihovog hemijskog
sastava, koje u aerodinamickim uslovima
variraju u granicama dijametra 2,5 i 10pm. PM
Cestice su oznaCene kao uticajne na ljudsko
zdravlje u toku duzeg vremena izloZenosti
visokim  koncentracijama, koju  Svetska
zdravstvena  organizacija = (World  Health
Organization (WHO)) 2019. godine limitira na
20pg/m3[3]. Standard kvaliteta vazduha u
Evropskoj uniji (EU), koji Evropska agencija za
zivotnu  sredinu  (European Environment
Agency- (EEA)) definiSe godiSnje limitirane
vrednosti za PMip na 40 pg/m3 kao i sadrzaj
teSkih metala u njima: Pb (0,5 pg/m3), As (6
ng/m3), Cd (5ng/m3) i Ni (20ng/m3) [4].
Zakonska regulativa u Srbiji je ista kao u EU [5] .
Potrebno je ista¢i cinjenicu da je Evropska
agencija za zivotnu sredinu (EEA) 2024. godine
donela nove granic¢ne vrednosti do 2030. godine
kao i ciljne vrednosti do 2050. godine gde se

vrednost za PM1p smanjuje za 50%, a vrednosti
za Pb, Cd,Ni i As ostaju na istim grani¢nim
vrednostima[6,7].

Prema izvestaju Medunarodne agencije
za istrazivanje raka [International Agency for
Research on Cancer (IARC)] Cd ozbiljno utice na
zdravlje dece i ljudi, koji spada u grupu 1
kancerogenih metala. Cd izaziva rak pluca i
bubrega s obzirom da ulazi u krvotok. Kod dece,
povecava infekcije disajnih organa, smanjuje
kognitivne sposobnosti, a kod odraslih izaziva
hipertenziju, hroni¢nu insuficijenciju bubrega i
kancer pluéa [8]. Olovo (Pb) koji se takode nalazi
u PMiy cCesticama, kumulativno se talozi u
krvotok i teSko se izlucuje iz organizma. Kod
dece izaziva poremecaje kod ucenja, pamcenja,
izaziva trajna oSte¢enja mozga i smanjenje
koli¢nika inteligencije (1Q). Kod odraslih izaziva
kardiovaskularne probleme, bubreZznu
insuficijenciju, osteoporozu [9]. Nikl (Ni) se
taloZi u plué¢ima i krvotoku. IARC Klasifikuje Ni i
njegova jedinjenja u grupu 1 kancerogenih
elemenata. Ni je povezan sa kancerom pluca,
grkljana i nosne Supljine, kao i oStecenja DNK
[10]. Arsen (As) je takode svrstan od IARC u
grupu 1 kancerogenih supstanci, a WHO
naglasava da nema bezbednog nivoa As u
ambijentalnom vazduhu [39]. Kod dece izaziva
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bronhitis, infekcije disajnih puteva, a u
kombinaciji sa Ni negativno uti¢e na razvoj
nervnog sistema i kognitivnih mogu¢nosti kao i
kancera u zrelom dobu. Kod odraslih negativno
utice na kardiovaskularni sistem, izaziva
najceSce kancer pluéa, beSike i jetre [11,12].

ZNACA] 1 CIL] STUDIJE

Studija se sprovodi da bi bio dat
odgovor o nivou rizika sa udisanjem zagadenog
vazduha, posle poveanja kapaciteta topionice
bakra u Boru (Srbija) sredinom 2023. godine za
2,5 puta [5 sa stanovista izloZenosti PMig
Cesticama koje sadrze teSke metale (Pb, Cd Ni i
As).

KoriS¢ene su informacije Instituta za
Rudarstvo i metalurgiju u Boru (Srbija) koji su
dostupni na sajtu administracije Grada Bora
[13].

U ovoj studiji izabrane su cestice PMiy
umesto PM;s iz slede¢ih razloga [12]:

a) PMyo Cestice su verifikovani zagadivac Stetan
po zdravlje ljudi. Nove smernice o kvalitetu
vazduha WHO iz 2021. godine daju preporuke za
Sest zagadivaca od kojih je jedna PMip koja
znacajno utice na zdravlje ljudi nezavisno od
PM25[39],

b) lako PM;;s prodiru u pluc¢a lakse od PMjy,
uticaj izloZenosti Cesticama na ljudsko zdravlje
zavisi od njihovog hemijskog sastava, a ne samo
od njihove velicine.

c) Takode, treba naglasiti da PM;io Cestice
odgovaraju Cesticama sa manjim
aerodinamickim pre¢nikom od 10pum, gde su i
PM;s ukljucene [14, 15 ].

Osnovni cilj ove studije jeste analiza
prostorne i vremenske varijacije teskih metala
(As, Cd, Pb i Ni) i procenu koeficijenta opasnosti
[ Hazard Quotient (HQ) ] i kancerogeni rizik
(Cancer Risk (CR)) kod dece i kod odraslih koji
koriste razli¢ite puteve unosa polutanata u
organizam: udisanje, gutanje i dermalna
apsorpcija [1] .

Za analizu postavljenih ciljeva kori$¢eni
su raspolozivi podaci sa mernih stanica koje su
bile u funkciji na teritoriji urbanog dela grada
Bora (Srbija) u periodu posle uveéanja
kapaciteta topionice bakra u Boru za 2,5 puta
[5]- Analizirani su godiSnji rezultati za 2024.
godinu kada se proizvodnja u topionici bakra
stablizovala, Sto ukazuje da se u narednom
periodu  moZe  ocekivati  isti  kvalitet
ambijentalnog vazduha. Ostvarena prekoracenja
koncentracije teskih metala u razmatranoj 2024.

WWW.Img.org.rs

godini u PM1o Cesticama ukazuju na uvecani rizik
od kancera kako kod dece tako i kod odraslih
ljudi [1,16,17], Sto ukazuje na opravdanost
istrazivanja Ciji se rezultati prezentiraju u ovome
radu.

Problemi aerozagadenja ambijentalnog
vazduha u Boru, narocito nakon povecanja
kapaciteta topionice za 2,5 puta, ne predstavljaju
rizik po zdravlje ljudi samo na podrucju ove
aglomeracije, ve¢ mogu imati potencijalne
prekograni¢ne posledice, imajuéi u vidu da je
vazdusSna udaljenost do granice sa Bugarskom
oko 20 km, a do Rumunije, drzave c¢lanice
Evropske unije, oko 80 km. Navedene okolnosti
ukazuju na potrebu za poja¢anim monitoringom
kvaliteta ambijentalnog vazduha i doslednim
pracenjem  uskladenosti sa  standardima
Evropske unije u ovoj oblasti, $to dodatno
potvrduje relevantnost sprovedene studije.

MATERIJAL I METODE ISTRAZIVANJA

Kvalitet ambijentalnog vazduha u
aglomeraciji Bora bio je problematican pre svega
zbog topionice bakra koja je pocela sa radom
pocetkom XX veka. Problematicne su bile
epizode ekstremno visokih  koncentracija
sumpor-dioksida SO2[18] sve do izgradnje nove
topionice 2015. godine kada je koncentracija SO;
svedena u prihvatljive granice [5]. Pored
sadrzaja SO, u ambijentalnom vazduhuy,
problematicna je uvek bila i koncentracija PM1o
Cestica, sa povecanim sadrzajem teskih metala a
pre svega Pb, Cd, Ni i As [19] u vazduhu aliiu
zemlji u Siroj okolini topionice [20].
Kontaminacija vazduha teSkim metalima
sadrzanih u PMje: As, Cd, Pb, Ni Kkoja se
kontinuirano meri, i dalje predstavljaju problem
za gradane Bora [16], a posebno posle 2023. [5].
Sredinom 2023. godine inostrani vlasnik
topionice bakra u Boru, izvrsio je rekonstrukciju
iste i uvecao kapacitet topionice za 2,5 puta u
odnosu na prethodno stanje, Sto predstavlja
veliki izazov za kvalitet ambijentalnog vazduha u
Boru. Rekonstruisana topionica je po tehnologiji
Pe¢i za fles topljenje i konvertovanje (Flash
Smelting and Converting Furnaces) [21], u kojoj
se ostvaruju temperature do 1300°C. NepoZeljni
teski metali u takvim uslovima Pb, Cd, Ni i As,
tope se na: 327°C, 321°C, 1455°C i 614°C,
respektivno, pri ¢emu As na toj temperaturi
sublimira. Cd, Pb i Ni Kkljucaju na slede¢im
temperaturama: 767°C, 1749°C i 2913°C
respektivno, Sto ukazuje da se As i Cd u toku
procesa prevode u gasovito stanje, pa se u toku
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hladenja pretvaraju u sitne Cestice koje su u
obliku oksida nalaze u ambijentalnom vazduhu
[21], a u sadrzaju Pb i Ni delom ulaze sadrzaji iz
praSine iz koncentrata bakra i rudarske
proizvodnje.

Problem kvaliteta ambijentalnog
vazduha i negativni uticaji na zdravlje ljudi se
uveava otvaranjem novog rudnika bakra
“Cukaru Peki” sa sadrzajem bakra u rudi od
2,71% Cu and 1,75 g/t Au, sa potpunim
vlasnistvom inostrane kompanije i rudnom
rentom od samo 3% Sto je izuzetno atraktivno za
ubrzanu eksploataciju. U dobijenom koncentratu
bakra preradom ove rude sadrzaj Cu se kreée u
granicama 20-30 % Cu (Sto je optimalno za
tehnoloski proces topljenja) i iskoris¢enje bakra
u granicama 88-95%. Veliki problem se javlja
zbog Cinjenice da su koncentracije As u
koncentratu bakra u granicama 0,52-2,5%. [22].
Koncentrat bakra sa ovako visokim
sadrZzajem As prema zakonima EU i Srbije ne
treba da se pretapaju u topionicama bakra[5,
23]. Prema zakonu Republike Srbije gornja
granica sadrzaja As u koncentratu bakra je 0,2%
As, koji se moze tretirati u topionici bakra, Sto u
realnim uslovima u topionici bakra u Boru iznosi
viSe od deset puta. Medutim, topionica bakra i
rudnik su u vlasnis$tvu inostrane kompanije koja
ne poStuje Zakone Srbije. Pored koncentrata
bakra proizvedenog u Srbiji, ova kompanija
uvozi Koncentrate iz inostranstva, a njihov
hemijski sastav nije dostupan javnosti.
Takode, koncentrat bakra iz Bora se izvozi preko
luke u Baru (Crna Gora) gde se vrsi pretovar
koncentrata iz kamiona u brodove. Nedavno je
utvrden povecani sadrzaj Pb u krvi ovih radnika.
Dozvoljena granica Pb u krvi ljudi je od 2,8
pg/dL. Mnogo vece vrednosti utvrdene su kod 58
od 63 testiranih radnika koji su osetili vidljive
zdravstvene probleme. Sadrzaj Pb u krvi bio je u
granicama 8,0-15,9 pg/dL a kod jednog radnika
utvrden je sadrzaj od 25,1 pg/dL. U isto vreme,
registrovano je povecanje sadrzaja Pb u krvi i
kod radnika u topionici bakra u Boru, koji su
zatrazili lekarsku pomo¢ [24]. Direktive EU su
granicne vrednosti sadrzaja Pb u krvi radnika u
pogonima sa povetanom koncentracijom Pb
snizile sa 40-70 pg/dL na 15 pg/dL, $to ukazuje
da se posle uvecanje kapaciteta topionice bakra
u Boru, monitoring kvaliteta vazduhu u topionici
kao i u ambijentalnom vazduhu u gradu Bora
mora biti uvecan.

Problem koncentracije PMiyy u
ambijentalnom vazduhu u Boru kao i u radnoj

WWW.Img.org.rs

sredini topionice bakra, u velikoj meri poveéava
zabrinutost. Merenjem koncentracije ovih
Cestica u zatvorenoj ucionici na Tehnickom
Fakultetu u Boru u periodu 5-19. mart 2018.
godine (zimski period kada su prozori i vrata
ucCionice bili zatvoreni) utvrdena je koncentracija
PM; Cestica unutar ucionice od 28,2 pg/m3dok
je koncentracija ovih ¢estica napolju bila 46,1
pug/m3. Koncentracija kancerogenih metala u
njima iznosila je: As 17ng/m3, Cd 1,4ng/m3i Pb
456,7ng/m3. U ovoj ucionici boravi oko 20
studenata na nastavi 4-6 Casova dnevno [25].
Takode, u periodu 1. mart - 1. april 2025. vrSeno
je merenje koncentracije PMigi i PMzs u 15
izabranih stanova u kojima Zive ljudi. Merenjem
je utvrdena srednja koncentracija u ambijentu
apartmana PMioii PM25 31,3pg/m3i 17,6pg/m3,
respektivno. Sadrzaj teSkih metala nije
odredivan, ali dobijeni rezultati zasluzuju
posebnu paznju i opravdanu zabrinutost [26].

Pored kvaliteta ambijentalnog vazduha
u gradu Boru, u toku vise od stogodis$nje tradicije
proizvodnje bakra u topionici bakra, prisutna je
kontinuirana kontaminacija zemljista u okolini
ove topionice. Istrazivanja na 12 lokacija na
teritoriji u Siroj okolini oko topionice bakra na
oko 20 km su pokazala sledeée srednje
rezultate sadrzaja teSkih metala u zemljiStu na
dubini oko 30cm: 913,33 pg/kg, Cu, 86,67 ng/kg;
Pb, 2,92 pg/kg; Cd, 36,83 pg/kg; Ni, 1070
ug/kg; Mn, 59,08 pg/kg; i Hg, 0,133 pg/kg [20].
Ovi rezultati ukazuju na distribuciju istalozenih
teSkih metala u zemljistu koji mogu da se dalje
distributuju kroz podzemne i povrsinske vode,
biljke koje koristi stanovniStvo za ishranu, Sto
uvecava rizik za zdravlje ljudi. Ove cinjenice
zahtevaju posebnu studiju, a posebno na uticaj
Pb na zdravlje ljudi primenom Integrisanog
biokinetickog modela izloZenosti i unosa olova
(Integrated Exposure Uptake Biokinetic Model
(IEUBK)), metodologije koju propisuje Agen ija
za zastitu Zivotne sredine Sjedinjenih Americkih
Drzava (US EPA) jos 2007 [27].

U okolini topionice bakra u Boru vrsi
se Kkontinuirano merenje koncentracije SO,
PM;o, sadrzaj As, Pb, Cd i Ni u PMj ¢esticama u
ambijentalnom vazduhu $to ima predominantan
uticaj na zdravlje ljudi. Merenja se vrSe na osam
mernih mesta od 2024. godine, a mesecni i
godisSnji izvesStaji Instituta za rudarstvo i
metalurgiju u Boru objavljuju se na sajtu grada
Bora [13].
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REZULTATI RADA I DISKUSIJA

Zdravstveno stanje ljudi u gradu Boru
(Srbija)

Drzavni Institut za Zastitu zdravlja
Srbije ”Dr Milan Jovanovi¢ Batut” u Beogradu, za
svaku godinu objavljuje rezultate o inicijaciji i

mortalitetu od kancera po regionima u Srbiji. U
tabeli 1 prikazani su rezultati za period 2016-
2022. godine za Borski region, uporedno sa
rezultatima u region centralne Srbije i Srbiji u
celini, sa aspekta novoobolelih i broja umrlih od
kancera [28].

Tabela 1. Broj novo dijagnosticiranih slucaja i broj umrlih od kancera u periodu 2016- 2022. [28]

Godina Cela Srbija Centralna Srbija Borski okrug

A B A B A B
2016 570 305 553 295 621 321
2017 587 306 570 300 657 324
2018 597 309 578 303 710 309
2019 609 307 585 300 739 295
2020 600 301 576 230 714 277
2021 611 292 595 285 730 264
2022 625 291 604 285 793 313

A: Broj novih sluc¢aja kancera na 100.000 stanovnika B: Broj umrlih od kancera 100.000 stanovnika

Rezultati prikazani u tabeli 1, ukazuju na
100.000 stanovnika vidljivo veéi stepen
novoobolelih i umrlih od kancera u razmatranom
periodu u regiji Bora u odnosu na region
Centralne Srbije kao i Srbije u celini. Pove¢anjem
kapaciteta topionice bakra u Boru za 2,5 puta
sredinom 2023. godine, kao i pove¢anog sadrzaja
kancerogenih metala u PM;o treba ocekivati u
narednom periodu povecanje broja novoobolelih
i umrlih od kancera.

Imajuéi u vidu da se podaci dati u Tabeli
1 odnose na Borski okrug, koji pored Bora

obuhvata i gradove Negotin, Kladovo i
Majdanpek, gde je izloZenost zagadenim
vazuduhom mnogo manja, a da grad Bor ima oko
35.000 stanovnika, realna procena je da je broj
novoobolelih i umrlih od kancera u gradu Boru
mnogo veci od brojki navedenih u tabeli 1.

Usled poveéane smrtnosti i migracionih
kretanja broj stanovnika se generalno u Srbiji
smanjuje, ali ovo smanjenje u Boru je oko tri
puta vece zbog povelane smrtnosti u ovome
gradu u odnosu na ostatak Srbije, Tabela 2.

Tabela2. Smanjenje populacije u Srbiji u period 2016 — 2022. [28]

Period Cela Srbija Centralna Srbija Borski okrug
Broj % Broj % Broj %
2016-2022 411319 5,83 270192 5,22 15502 13,30

A:Broj stanovnika koji je smanjen B: Procenat()%) smanjenog broja stanovnika

Procena zdravstvenog rizika od direktnog
udisanja teskih metala u PM 1o

Za procenu zdravstvenog rizika po
zdravlje ljudi u gradu Boru od direktnog
udisanja teskih metala u PM;jo Cestica u

primenjivana u mnogim 12,
30,31,17].

Nekancerogeni efekti
Procenjeni dnevni unos (Estimated Daily Intake

(EDI)) vrsen je po metodologiji [29] :

studijama[29,

ambijentalnom vazduhu sa aspekta EDI = ( CxIRxAFxFxED)/(BWxAT) (1)
nekancerogenih i kancerogenih efekata vrsena je AT = EDx365
po metodologiji US EPA [27] koja je Znacenje pojedinac¢nih oznaka
Tabela 3. Oznake, nazivi i jedinice mera koris¢ene u jednacinama (1)-(5)
Oznaka Engleski termin SRPSKI TERMINPrevod Jedinica
EDI Estimated Daily Intake procenjeni dnevni unos ug/kg telesne mase/dan
C Contaminant Concentration | koncentracija kontaminanta | pg/m?
IR Intake Rate stopa unosa/udisanja m?/dan
AF Bioavailability Factor faktor bioraspolozivosti bez jedinice
F Frequency of Exposure ucestalost izloZenosti dana/godina
ED Exposure Duration trajanje izloZenosti godina
BW Body Weight telesna masa kg
AT Averaging Time vreme usrednjavanja dana
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Parametar za nekancerogeni rizik (HQ) supstance, preuzete su iz relevantnih

predstavlja sumu svih hazarda za razli¢ite
supstance[27], odnosno HQ koeficijent opasnosti
predstavlja odnos izmedu procenjene izloZenosti
doze i referentne doze RfD.

0dnosno: HQ=EDI/RfD....ccccosrurmmerrmerreerrmerseesreensnes
gde RfD predstavlja referentnu dozu (pg/kg
telesne mase/dan).

Vrednosti za referentne doze RfD za
razliCite supstance za procenu nekancerogenog
rizika koriscene su iz referentnih baza [32,33].
Akoje:

HQ < 1 rizik prihvatljiv.

HQ >1 mogudi zdravstveni problemi.
Ukupni nekancerogeni rizik HQ odreduje se po
jednac¢ini (3) PREMA inhalaciji veceg broja
supstanca u isto vreme:
2HQ=HQi+ HQz2+.c... ¥ HQp oo
gde 1-n predstavlja broj
zagadujucih materija u vazduhu.

3)

analiziranih

Kancerogeni efekti
Kancerogeni rizik (CR) predstavlja
dozivotni rizik od raka. Procena je da ¢e se kod
osobe razviti rak tokom zivota usled izloZenosti
kancerogenim komponentama[27, 32,33, 34]:
(0120 D1 D] (5 G P

gde CR, EDI i SF predstavljajuredom,
kancerogeni rizik (bezdimenziona veli¢ina),
procenjeni dnevni unos (pg/kg telesne

mase/dan) i inhalacioni faktor nagiba (SF)
[(ug/kg telesne mase/dan)™].

Vrednosti faktora nagiba (SF), koriS¢ene za
procenu kancerogenog rizika za razli¢ite

referentnih baza podataka [35, 32, 33]. Ukupni
CR Kkoristi se kao zbirni pokazatelj za sve
kancerogene supstance, kao verovatnoca pojave
raka usled izloZenosti:

ZCR=CR1+ CR2+ et CRy ettt
Granice prihvatljivog rizika su:

CR: manje od 107 - zanemarljiv rizik; 107¢-10~*
- prihvatljiv rizik;>107* - visok rizik.

Za uticaj Pb iz ambijetalnog vazduha na opste
zdravlje i kancerogeni uticaj, koristi se posebna
procedura koju propisuje IEUBK koji je razvila
US EPA 2021, [36]. Ovaj model ukljucuje ukupan
unos Pb u organizam: iz zemlje, iz vode, iz kué¢ne
prasine iz hrane i iz inhalacije (koji ¢ini oko 10%
ukupne koli¢ine unetog Pb), na osnovu koga se
vrsi izracunavanje koncentracije olova u Kkrvi
(Blood Lead Level (BLL)) Sto nije predmet ove
studije, s obzirom na raspoloZivost samo
podataka o sadrzaju Pb u ambijentalnom
vazduhu [36,37].

Nivo zagadenosti ambijentalnog
vazduha u urbanom delu Bora, koji se meri na
osam mernih stanica koncentracijom PM;jg
Cestica, kao i sadrzaj teskih metala u njima,
prema standardu US EPA [27]: Pb, Cd, Nii As. U
tabeli 4. prikazani su rezultati srednjih godi$njih
sadrzaja navedenih polutanata, maksimalni
dnevni sadrzaj, kao i broj dana u toku
kalendarske godine kada su prekoracene gornje
limitirane vrednosti, sluzile su kao polazne
vrednosti za procenu zdravstvenog rizika u
aglomeraciji grada Bora.

Tabela 4. Izmerene vrednosti PM1g, Pb,Cd, Ni i As u ambijentalnom vazduhu u 2024. godini izmerene na
teritoriji grada Bora

Merno mesto PM10 Pb cd Ni As
(ng/m3) | (pg/m3) | (ng/m3) | (ng/m3) | (ng/m3)
Jugopetrol X1 169,8 2,898 286 17,4 471
X2 37 0,243 19,8 2,4 42
X3 77 14 46 0 66
Ostrelj X1 107,5 0,113 16,7 17,9 28,5
X2 36,7 0,015 13,6 2 3,3
X3 75 0 3 0 44
Brezonik X1 139,5 0,390 28,3 12,6 88
X2 30,6 0,029 2,65 2 5,6
X3 86 0 53 0 75
Gradski park X1 57,1 0,063 4,94 15,6 13,4
X2 22,6 0,008 0,72 2 2,30
X3 3 0 0 0 6
Ind. zona X1 139,5 3,293 116,9 10,1 221,9
X2 32,8 0,11 8,01 2 15,1
X3 34 0 54 0 92
Krivelj X1 85,3 0,121 26,8 17 35,8
X2 26,8 0,070 0,68 2 14
X3 16 0 5 0 9
Institut X1 71,30 0,43 33,6 5,2 47,7
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X2 30,7 0,073 391 2 6,7
X3 4 0 14 0 21
Metovnica X1 57,1 0,063 4,94 15,6 13,4
X2 22,6 0,08 0,72 2 2,3
X3 3 0 0 0 8
X1 - Maksimalna izmerena srednja dnevna izloZzeni efektima aerozagadenog vazduha na

vrednost na mernom mestu X2 - GodiSnja
srednja vrednost na mernom mestu; X3 - Broj
dana u kojima je prekoracena dozvoljena
grani¢na vrednost na mernom mestu

Imajuéi u vidu ¢injenicu da su svih osam
mernih mesta u aglomeraciji grada Bora,
rasporedena na razli¢itim lokacijama u skladu sa
postojecom ruzom vetrova, kao i ¢injenice da se
ljudi kre¢u na celom gradskom podrucju i da su

celom podru¢ju gde je vrSen monitoring
vazduha. Zbog toga su izracunate srednja
vrednost maksimalnih koncentracija izmerenih
na pojedinim mernim mestima (Xi), srednja
vrednost srednjih vrednosti na svim mernim
mestima (Xz) i srednja vrednost broja dana kada
su bile prekoracene limitirane vrednosti (X3), a
dobijeni rezultati prikazani su u tabeli 5.

Tabela 5. Godisnje srednje vrednosti koncentracije polutanata na svim mernim mestima na
teritoriji grada Bora u 2024. godini.

Scenario PM10 Pb (ng/m3) Cd (ng/m3) Ni (ng/m3) As (ng/m3)
(ug/m3)
X1 103,38 0,921 64,77 15,15 114,96
X2 29,97 0,0748 4,56 2,05 11,41
X3 37,25 1,78 21,87 0 40,19

Xi- Aritmeticka sredina izmerenih maksimalnih vrednosti na teritoriji grada Bora, Xz- Aritmeticka sredina srednjih godisnjih

vrednosti na svim mernim mestima na teritoriji grada Bora

Xs- Aritmeticka sredina broja dana kada su bile prekora¢ene graniéne vrednosti polutanata na teritoriji grada Bora

U tabeli 6. prikazana je uporedna analiza
podataka po scenarijima:. X-1. X-2 i X-3 za
srednje vrednosti za sva merna mesta u
aglomeraciji Bor za 2024. i 2025. godinu. U
2025. godini utvrdeno je po Scenariju X-1 za
PMip smanjenje za 4,13ug/m3, smanjenje
0,431pg/m3za Pb, smanjenje 30,71ng/m3za Cd,
smanjenje 4,2ng/m3 za Ni i 17,89ng/m3
povecéanje za As.Po Scenariju X-2 utvrdeno je
poveéanje 5,53ug/m3 za PMi,, poveéanje za
0,011pg/m3 za Pb, smanjenje 2,4ng/m?3 za Cd,
smanjenje 0,04ng/m3 za Ni i smanjenje za
2,01lng/m3 za As. Po Scenariju X-3 variranje
broja dana prekoracenja grani¢nih vrednosti za
svaki polutant pojedinacno je i granicama (+/-)

tri dana. Vrednosti za prvih pet meseci u 2026.
godini su u granicama (+/-) 5% za sva tri
scenarija. Ove C(¢injenice ukazuju da se rad
rekonstrusane topionice bakra stabilizovao, i da
varijacije sadrzaja polutanata u ambijentalnom
vazduhu u urbanom delu grada Bora, mogu
uticati na nivo rizika HQ i CR po ljudsko zdravlje,
u odnosu na dobijene rezultate za 2024. godinu
sa varijacijom u granicama koje su ispod 5% u
narednom periodu. Najveéa opasnost proizilazi
od konstantne izloZenosti ljudi navedenim
koncentracijama polutanata u ambijentalnom
vazduhu, u duZem vremenskom periodu zbog
akumulativnog uticaja koji dovodi do rastuci
nivo CR.

Tabela 6. Zavisnost koncentracija polutanata u ambijentalnom vazduhu grada Bora (2024/2025) po
scenariju X-1iX-2

Scenario PMio(pg/m3) ( 5 Cd (ng/m?3) Ni (ng/m3) | As (ng/m3)
2024/2025 Pblpg/m?) u PMio u PMio u PMio
uPMio 2024/2025 2024/2025 2024/2025
2024/2025
X-1 103,38/99,25 0,921/ 0.49 64,77/34,06 15,15/10,95 114,96/132.85
X-2 29,97/35,5 0,078/0.089 4,56/2,15 2,05/2,01 11,41/9,40
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Za scenario Xsvrednosti variraju u
granicama (+/-) 3 dana S$to ukazuje da se
vrednosti iz 2024, nisu promenile.

Rezultati prikazani u tabeli 5. koris¢eni
su za procenu rizika zdravlja za nekancerogene
rizike: procenjeni dnevni unos (Estimate Daily
Intake (EDI)) i HQ za uzrast dece i za odrasle,
kao i za procenu CR za decu i odrasle koristeci
jednacine): (1) - (5). Za izracunavanje ovih
vrednoisti koriSceni su slede¢i parametri za
izracunavanje za decu (7 godina starosti, 20 kg
telesne mase i koli¢inu udisanja 10m3 /dan) i za
odrasle) 30 godina starosti 70 kg telesne mase i
20 m3 /dan). Za procenu zdravstvenog rizika za
metale u PMjo (Pb,Cd, Ni i As) koriS¢eni su
dostupni podaci u (Agencija za zaStitu zivotne
sredine Kalifornije-CalEPA 2016, i US EPA 2016)
baze za RfD i faktor nagiba (Slope Faktor (SF))
koji omogucuju izracunavanje EDI, HQ i CR za
decu i odrasle.

Procena zdravstvenog rizika

Procena nekancerogenih rizika

Procena nekancerogenog rizika
izraCunavanjem vrednosti procenjena dnevna
doza (EDD) vrsena je po jednacini (1) a procena
HQ vrSena je primenom jednacine (2)
koriS¢enjem preporucenih vrednosti u bazama
[35,32] za decu i odrasle.

a) Procena nekancoregenog rizika za
decu

Izracunate vrednosti HQ; za decu za
pojedine toksicne elementa u PMj, za
maksimalne vrednosti sadrZaja polutanata u
2024. godini (Scenario X-1) su sledece :

HQ1-as=0,18; HQ1.ca= 0,062; HQ1-xi=0,00036.
Ukupni HQ1=0,24236 < 1,

Dobijeni rezultati ukazuju da je
nekancerogeni rizik za decu zanemarljiv na bazi
maksimalnih vrednosti polutanata u
ambijentalnom vazduhe (Scenario X- 1).

Vrednosti za srednje godiSnje
koncentracije polutanata u ambijentalnom
vazduhu grada Bora za 2024. godine (Scenario
X-2), su sledece:

HQz.as =0,018 ; HQz - ca =0,0044 ; HQ:
NF0,0000S.
Ukupno : HQ2=0,02245 <1.

Dobijeni rezultati ukazuju da je
nekancerogeni rizik za decu zanemarljiv na bazi
srednjih  godisSnj-vrednosti  polutanata u
ambijentalnom vazduhu u gradu Boru (Scenario
X-2).
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Vrednosti za HQ; i HQz za decu su < 1,
Sto ukazuje da trenutno nema akutnog
nekancorogenog rizika. As pokazuje najvecu
potencijalnu opasnost, sto dugorocnoj
izloZenosti ovim koncentracijama polutanata As
i Cd , kumulativno moZe biti veoma opasno po
zdravlje mlade populacije u ovoj aglomeraciji.
b) Procena nekancerogenog rizika za
odrasle
Za odrasle vrednosti HQ; na osnovu
maksimalnih vrednosti za pojedine polutante u
ambijentalnom vazduhu u gradu Boru u toku
2024. godini (Scenario X-1) iznose:
HQ1.4s=0,11; HQ1.¢ca=0,036 ; HQ1-ni= 0,00021,
Ukupna vrednost: HQ1= 0,14621<1,
Procena nekancerogenog rizika za odrasle na
osnovu srednjih godiSnjih vrednosti sadrzaja
polutanata u ambijentalnom vazduhu grada
Bora (Scenario X-2) vrSeno je na isti nacin
procenom HQ, vrednost za svaki polutant u
ambijentalnom vazduhu:
HQ2-4s=0,010 ; HQ2-ca=0,0026 ; HQ2-xi 0,00003.
Ukupna vrednost: HQ,=0,01263 <1,
Dobijeni rezultati ukazuju da je ukupni
nekancerogeni rizigk HQ: <1 za odrasle na
osnovu maksimalno registrovanih vrednosti
koncentracija polutanata u ambijentalnom
vazdzuhu tokom 2024  (Scenario X-1),
zanemarljiv. Takode, ukupni
nekancerogenihrizik HQ; < 1 za odrasle na
osnovu srednjih  vrednosti  koncentracija
polutanata u ambijentalnom vazduhu tokom
2024. godine (Scenario X - 2) je zanemarljiv.
U svim slucajevima nekancerogeni rizik za decu i
odrasle po Scenariju - X-1 i Scenariju X- 2, imaju
opadajuci trend u nizu: HQas> HQca>HQni. Za Pb
nije raCunat uticaj s obzrom da se za njegov
uticaj zahteva posebna IEUBK procedura, ali s
obzirom na njegov nizak sadrzaj u
ambijentalnom vazduhu njegov uticaj bi mogao
da poveca ukupne vrednosti HQ za najvise 10%,
S$to ne bi uticalo da ukupne vrednosti HQ.

Procena kancerogenog rizika

A) Procena kancerogenog rizika za
populaciju dece

Izracunavanje CR vrSeno je koriséenjem
jednacine (4) a za izraCunavanje ukupnog rizika
jednacina (5). Dobijene vrednosti CR za pojedine
polutante za maksimalne vrednosti u 2024.
godini za populaciju dece su sledece (Scenario X-
1):
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CR1-As = 8,2E-5; CR1-Cd = 4,7E-4; CR1-Ni =
6,0E-6. Ukupni CR1 = 5,58E-4 .
Za srednje godiSnje vrednosti za 2024. godinu,
dobijene su sledece vrednosti: (Scenario 2):
CR2-As = 8,1E-5; CR2-Cd = 3,3E-5; CR2-Ni =
5,0E-6. Ukupni CR2 = 1,24E-4.

Po Scenariju X-1 ukupni CR = 5,58E-4 je
5,6 puta visi nivo od EPA vrednosti, i predstavlja
neprihvatljiv rizik u kome Cd ucestvuje sa
84,2%, As sa 14,7 % i Ni sa 1,1%. Po Scenariju X-
2, ukupni CR = 1,24E-4, sto predstavlja vise od
EPA vrednosti za oko 24% i predstavlja blago
neprihvatljiv rizik u kome uéestvuju: As = 66,9%,
Cd =26,9% i Ni =6,5 %.

B) Procena kancerogenog rizika za
odrasle
Procena kancerogenog rizika (CR) za odrasle na
osnovu maksimalnih vrednosti polutanata u
PM1o u toku 2024. godine (Scenario -1) pokazuju
sledece vrednosti:
CR1-As = 4,8E-4; CR1-Cd = 2,7E-5; CR1-Ni =
3,0E-6. Ukupni CR1 = 5,07E-4.
Udeo pojedinih polutanata u ukupnom CR po
Scenariju X-1 je sledeti: Asx94,7%, Cd=5,3% i
Ni~0,6%
Procena kancerogenog rizika za srednje godisnje
vrednosti koncentracije polutanata u
ambijetalnom vazduhu u urbanom delu grada
Bora (Scenario X--2) pokazuju sledeée vrednosti:
CR2-As = 4,7E-5; CR2-Cd = 2,0E-5; CR2-Ni =
2,1E-6. Ukupni CR2 = 6,91E-5.

Udeo pojedinih polutanata u ukupnom
CR2 po Scenariju X-2 je slede¢i: Asx68%,
Cd=28,9% i Ni=3%.

Vrednost ukupnog CR1 = 5,07E-4 je
viSestruko veéa od grani¢ne vrednosti koju

definiSe EEA od 1,0E-4 i predstavlja ne
prihvatljivi rizik po zdravlje odraslih ljudi. Za
Scenario 2, CR2 = 6,91E-5 koja se nalazi u
granicama izmedu 1,0E-4 i 1,0E-6, pa se rizik
smatra da je u granicama prihvatljivosti.
Medutim, imaju¢i u vidu cinjenicu da As ima
predomionantan uticaj na CR i da je njegova
koncentracija u toku 2024. godine, bila viSa od
dozvoljene granice ukupno 40,19 dana (Tabela
5), ukazuje da se CR za ambijentalni vazduh u
ispitivanoj regiji moze smatrati da je
neprihvatljiv.
Multivarijantna analiza

Na osnovu bivarijantne analize
godisSnjih koncentracija polutanata u
ambijentalnom vazduhu u urbanoj zoni u Boru,
Pirsonovi korelacioni koeficijenti izracunati su u
tabeli 7. Statisticka analiza podataka sprovedena
je primenom statisticCkog softverskog paketa
SPSS, uz procenu statisticke znacajnosti odnosa
izmedu posmatranih varijabli [38]. Pozitivna
korelacija od 0,99 predstavlja visoki nivo
podudarnosti (p<0,01), izmedu koncentracije As
i koncentracije Cd. Takode, dobra pozitivha
korelacija postoji izmedu koncentracije As sa Ni
od 0,93, kao i izmedu Cd i Ni 0,94. Takode postoji
negativna korelacija izmedu koncentracija Pb sa
Cd: -0,96; Ni: -0,83 i As: -0.95, respektivno.
Dobijeni pozitivni visoki korelacioni koeficijenti
izmedu As, Cd i Ni ukazuju na njihov odnos u
koncentratima koji su tretirani tokom 2024.
godine u dobroj korelaciji, a negativna korelacija
Pb sa As, Cd i Ni ukazuje da je sadrZaj Pb u
koncentratu bio promenljiv.

Tabela 7. Pirsonovi korelacioni koeficijenti izmedu polutanata u ¢esticama PM10

Pb Cd Ni As
Pb 1
Cd -0,96 1
Ni -0,83 0,94 1
As -0,95 0,99 0.93 1

U tabeli 8. prikazani su Pirsonovi korelacioni
koeficijenti izmedu vrednosti HQ i CR za decu i
odrasle za oba scenarija koncentracija
polutanata u ambijentalnom vazduha (Scenario
X-1 i Scenario X-2). Dobijeni rezultati pokazuju
visok stepen pozitivne korelacije izmedu
vrednosti za deciju i populaciju odraslih za HQ u
granicama 0,93 - 0,98, sto ukazuje na veliku
korelaciju izmedu zdravstvenog
nekancerogenog rizika za populaciju dece i
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odraslih po oba scenarija X-1 i X-2., odnosno
(HQ12)A/ (HQ12) B=0,93-0,98.

Pozitivna korelacija u granicama 0,96-
0,99 izmedu CR rizika kod populacije dece i
odraslih po Scenariju X-1 i X-2, odnosno (CR1,2)
A / (CR12)B = 0,96-0,99 ukazuje na podjednaku
opasnost od kancera kod obe populacije.
Najmanji stepen pozitivne korelacije utvrden je
kod odnosa HQ i CR za Scenarije X-1 i X-2, u
granicama 0,78 - 0,83 za populaciju odraslih, a
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za populaciju dece u granicama 0,83-0,88. S
obzirom da je korelacija HQ/CR za populaciju
dece pozitivnija u odnosu na isti odnos za
populaciju odraslih (HQ12/CR12)A >
(HQ1,2/CR12) B verovatnoc¢a kod populacije dece

je veéa da vremenom budu izloZeni CR-u.
Korelacija izmedu (CRi2)A / ( CRy2) B= 0,96 -
0,99 ukazuje da je verovatnoca CR za obe
populacije u visokoj pozitivnoj korelaciji.

Tabela 8. Pirsonovi korelacioni koeficijenti izmedu HQ i CR za decu i odrasle po scenariju X-1i X-2

HQ:-A HQ:-A HQ:-B HQ:-B CRi-A CRz2-A CR:i-B CR2-B
HQ:-A 1
HQz-A 0.98 1
HQ:-B 0.97 0.96 1
HQz2-B 0.95 0.94 0.93 1
CRi-A 0.88 0.85 0.84 0.82 1
CORz-A 0.86 0.83 0.82 0.80 0.99 1
CRi-B 0.87 0.84 083. 0.81 0.98 0.98 1
CRz-B 0,84 0.81 0.80 0.78 0,97 0.96 0.98 1

(1) - Scenario X-1; (2) Scenario X-2; A- Populacija dece ; B- Populacija odraslih

ZAKLJUCAK

Poveéanje kapaciteta topionice bakra u
Boru (Srbija) u drugoj polovini 2023. godine za
2,5 puta i eksploatacija rudnika Cukaru Peki sa
povecanim sadrzajem As u rudi, koji u
koncentratu bakra ima sadrzaj viSe od deset
puta iznad dozvoljene granice od 0,2%As, kao i
povelanje sadrzaja Cd u mnogome smanjuje
kvalitet ambijentalnog vazduha u wurbanoj
sredini grada Bora. Takode, povecani sadrzaj As
i Cd u PMjy, Cesticama u ambijetalnom vazduhu
godinama unazad, dovodi do poveéanog
oboljevanja i smrtnosti od kancera u Boru, koja
je mnogo veéa nego u ostalom delu Srbije. Ove
¢injenice opravdano dovode do poveéanog rizika
za zdravlja ljudi u gradu Boru posle poveéanog
kapaciteta topionice bakra, koja se nalazi na
lokaciji u neposrednoj blizini urbanog dela grada
Bora.

Rezultati procene nekancerogenih rizika
kod dece i kod odraslih (HQ12A)<1 (HQi2B) <1
ukazuju da su nekancerogeni rizici po oba
scenarija (1 i 2) za decu (A) i odrasle (B)
trenutno na prihvatljivom nivou. Medutim,
dugoro¢no kontinuirano povecani sadrzaj As i
Cd u PMj Cesticama u ambijentalnom vazduhu u
urbanoj sredini grada Bora, zbog njihove
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NEFROTOKSICNOST IZAZVANA LEKOVIMA: AKTUELNI KONCEPTI I KLINICKE
IMPLIKACIJE
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Sazetak: Nefrotoksi¢nost izazvana lekovima predstavlja znacajan klinicki problem i jedan je od vodecih
uzroka akutnog oSteCenja bubrega, narocito kod hospitalizovanih bolesnika, starijih osoba i osoba sa
hroni¢nom bubreznom boles¢u. Zbog visokog protoka krvi kroz bubrege, sloZene tubularne funkcije i
aktivnih transportnih mehanizama, bubrezi su posebno podlozni Stetnim dejstvima lekova i njihovih
metabolita. Procenjuje se da lekovi ucestvuju u nastanku 20-25% slucajeva akutnog ostecenja bubrega
kod odraslih, dok je ucestalost znacajno veca kod kriticno obolelih pacijenata.

Cilj ovog rada je prikaz savremenih saznanja o epidemiologiji, faktorima rizika, klasifikaciji, dijagnostici i
klinickim manifestacijama nefrotoksi¢nosti izazvane lekovima. Posebna paZnja posveéena je savremenim
klasifikacionim sistemima zasnovanim na lokalizaciji oStecenja, klinickim fenotipovima i biomarkerima
bubrezne disfunkcije i oSte¢enja. Prikazani su najvazniji mehanizmi nastanka bubreznog oStecenja,
ukljucujuc¢i hemodinamske poremecaje, direktnu tubularnu toksi¢nost, imunoloski posredovana ostecenja,
kristalne nefropatije, rabdomiolizu i tromboticku mikroangiopatiju, sa osvrtom na klinicku prezentaciju,
preventivne strategije, terapijske moguénosti i prognozu. Takode su analizirane najvaZnije grupe
potencijalno nefrotoksi¢nih lekova u svakodnevnoj klini¢koj praksi, uklju¢uju¢i aminoglikozide,
nesteroidne antiinflamatorne lekove, inhibitore renin-angiotenzin-aldosteron sistema, statine i inhibitore
protonske pumpe.

Pravovremeno prepoznavanje faktora rizika, racionalna primena lekova, individualizacija doziranja u
skladu sa funkcijom bubrega i redovno pracenje bubreznih parametara predstavljaju klju¢ne mere za
prevenciju nefrotoksicnosti. Bolje razumevanje patofizioloskih mehanizama i klinickih obrazaca
bubreZnog oste¢enja omogucava ranije postavljanje dijagnoze, adekvatno leCenje i smanjenje rizika od
trajnog gubitka bubrezne funkcije.

Kljucne reci: nefrotoksi¢nost, akutno oStecenje bubrega, lekovi, akutni intersticijski nefritis, akutna
tubularna nekroza, hroni¢na bubrezna bolest, prevencija.

UuvoD Sto moZe dovesti do akutnog oStecenja bubrega i
Humani bubrezi su mali, parni organi potrebe za prekidom terapije ili cak

koji ¢ine svega 0,2 do 0,5% ukupne telesne mase, =~ hemodijalizom [4]. Najosetljiviji
dok protok krvi kroz njih iznosi ¢ak 20 do 25% nefrotoksicke ucinke lekova su proksimalni
minutnog volumena srca. Ova intenzivna tubuli, jer se u njihovim C(elijama odvija
perfuzija, zajedno sa sloZenom strukturom i intenzivna metabolic¢ka aktivnost, koja uz visoki
funkcijom bubreznih tubula, ¢ini bubrege osmotski gradijent i prisustvo transportnih

narocito osetljivim na Stetne efekte razlicitih
lekova i hemikalija. Ve¢ina lekova i njihovih
metabolita eliminiSe se procesima glomerulske
filtracije i/ili tubulske sekrecije, a aktivnost
eliminacije proistice iz sposobnosti
metaboliziranja lekova kroz oksidativno-
reduktivnu fazu biotransformacije leka, ali i
putem spajanja metabolita sa specificnim
nosacima koji olaksavaju njihovo izlucivanje u
mokraéu [1-3].

Nefrotoksi¢nost predstavlja brzo
pogorSanje  bubrezne  funkcije  izazvano
toksi¢nim dejstvom supstanci, najcesée lekova,

mehanizama olakSava akumulaciju toksina i
nastanak oStecenja [2].

S obzirom na sve Siru primenu lekova u
savremenoj terapiji, razumevanje mehanizama
nefrotoksi¢nosti i prepoznavanje potencijalno
Stetnih supstanci od klju¢nog je znacaja za
prevenciju oSteCenja bubrega i oCuvanje funkcije
ovog vitalnog organa.

EPIDEMIOLOGIJA
Danas se smatra da je oko 20% ukupne
nefrotoksi¢nosti  indukovano ili uzrokovano
lekovima, a narocito su ugroZeni hospitalizovani
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bolesnici i oni u jedinicama intenzivne nege. Kod
starijih osoba incidenca dostize do 66%, zbog
brojnih komorbiditeta, polifarmacije i cesce
izloZenosti rizi¢nim dijagnostickim i terapijskim
procedurama [5,2]. Nefrotoksi¢nost se moze
manifestovati oSteéenjem razli¢itih segmenata
nefrona, i jedan je od etiopatogentskih cinilaca
akutnog oSte¢enja bubrega (AOB) ili hroni¢ne
bubrezne bolesti (HBB). Prema rezultatima
kohortnih prospektivnih studija nefrotoksi¢ni
lekovi su uzrok AOB kod 14-26% odraslih osoba,

a kod 37,5% prema rezultatima cross-sectional
studija [2,6]. PribliZno 20% svih sludajeva
zahteva terapiju zamene bubrezne funkcije, uz
prate¢i mortalitet od 60% cak i u razvijenim
zemljama sveta [7].

Faktori rizika

Faktori rizika za nefrotoksi¢nost
izazvanu lekovima ukljucuju faktore pacijenta,
bubrega i faktore povezane sa samim lekom
(Tabela 1).

Tabela 1. Faktori rizika za razvoj bubreZne bolesti izazvane lekovimaZ.

Povezani sa pacijentom

Povezani sa bubregom

Povezani sa lekom

Starije doba (= 60-65g)
Zenski pol

Izmenjena farmakogenetika
(genetske varijacije sistema
CYP450 ili bubreZnih
transportera)

Komorbiditeti (ciroza, DM, HTA,
SI, sepsa, aktivni kanceri)

Visoki metabolicki zahtevi
proksimalnih tubulskih ¢elija
uprkos hipoksiji

Metabolicki poremecaji

hiperkalcemija, acidoza)

HBB sa GFR <60ml/min/1,73m?2

Bubrezna hipoperfuzija

Preuzimanje leka iz proksimalnih
tubula apikalnim putem ili
(hipokalemija, hipomagnezemija, pomocu transportera
bazolateralnim putem

Visoke doze leka ili prolongirana
primena

Direktni nefrotoksic¢ni efekti

Biotransformacija leka u
nefrotoksi¢ne metabolite i ROS

[zlaganje multiplim
nefrotoksi¢nim agensima

Farmakineticke i/ili
farmakodinamske interakcije
izmedu lekova koje poveéavaju
slobodnu frakciju, interferiraju sa
biotransformacijom ili
pogorsavaju ekskreciju
leka/metabolita

Legenda: CYP450, citohrom P450; DM, diabetes mellitus; HTA, arterijska hipertenzija; SI, sr¢ana insuficijencija, HBB, hroni¢na

bubrezna bolest; GFR, ja¢ina glomerulske filtracije;

Rizi¢ni faktori povezani sa pacijentom
mogu biti nepromenljivi (npr. starost, pol,
genetske varijacije) ili barem delomicno
promenljivi kao u  slucaju  hroni¢nih
komorbiditeta ili metabolickih poremecaja. I
starije osobe i Zenski pol povezani su sa
smanjenjem mrSave telesne mase, ukupne
telesne vode i serumske koncentracije albumina,
Sto moZe doprineti povecanju slobodne frakcije
leka. Takode je dokazano da starije osobe imaju
viSe nivoe cirkuliSuéeg angiotenzina II i
endotelina koji doprinose vazokonstrikciji
eferentnih  arteriola  nefrona, povecanju
glomerularne filtracije i koliCine lekova i
metabolita koji dospevaju u tubule [3].

Na povecani rizik nefrotoksicnosti
svakako uticu ve¢ postojeéa HBB sa jac¢inom
glomerulske filtracije (GFR) <60ml/min i
renalna hipoperfuzija, bilo da je u sklopu prave
ili efektivne deplecije volumena, zatim bubrezna
biotransformacija i preuzimanje leka u
proksimalnim tubulima, kao i karakteristike
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metabolizma u tubulskim ¢elijama u uslovima
hipoksije.

Jedan od najvaznijih faktora rizika je
znacajna urodena toksi¢nost pojedinih lekova za
bubrege. Neki lekovi, kao S§to su to
aminoglikozidi, imaju visok potencijal
nefrotoksicnosti, pa se tokom leCenja moze
razviti oSteCenje bubrezne funkcije, ¢ak i kod
pacijenata sa minimalnim dodatnim dodatnim
rizikom ili bez njega. U vecini slucajeva
nefrotoksi¢nost leka je zavisna od doze i/ili je
povezana s produZenim trajanjem lecenja. Ove
reakcije su predvidljive jer se temelje na
poznatim farmakoloSkim svojstvima leka i
ublazZavaju se sa smanjenjem doze ili obustavom
leka. Rede se nefrotoksi¢nost moze razviti kao
nepredvidiva nuspojava, imunoloski odgovor
koji je nezavisan od doze i obitno zahteva
potpuno ukidanje leka za povlacenje simptoma
[3,5,8]. Izlaganje viSestrukim nefrotoksi¢nim
agensima i interakcije medu lekovima koji uticu
na njihovu farmakokinetiku, odnosno
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farmakodinamiku, takode pojacavaju rizik
nefrotoksic¢nosti.

AKTUELNE KLASIFIKACIJE
NEFROTOKSICNOSTI IZAZVANE LEKOVIMA

Pre 2002. godine ucestalost akutne
bubreZzne insuficijencije varirala je usled
nedostatka standardne definicije. Od tada
poCinje da se razvija klasifikacija RIFLE (risk,
injury, failure, loss, end-stage kidney disease)
koja je prvi put objavljena 2004. godine [9].
Ubrzo se prepoznaje da c¢ak i mala povecanja
kreatinina u serumu imaju klinicki znacaj jer su
pracena viSim morbiditetom i mortalitetom, pa
je 2007. godine MreZza za akutno oSteenje
bubrega (AKIN) modifikovala kriterijume RIFLE
(kriterijumi AKIN) i upotrebila izraz AOB
umesto akutne bubrezZne insuficijencije [10].

Klasifikacija AOB izazvanog lekovima
na osnovu lokalizacije ostecenja
Vazan pocetni korak u proceni AOB je
odredivanje primarnog mesta oStecenja, te se
ona Klasifikuju kao prerenalna, renalna ili
postrenalna (tabela 2).

e  Prerenalna osSteenja nastaju prvenstveno
zbog hipoperfuzije bubrega. Kada su
pitanju lekovi, prerenalno AOB moze
nastati kao posledica primene nesteroidnih
antiinflamatornih lekova (NSAIL),
kalcineurinskih inhibitora (CI) i modulatora
renin-angiotenzin-aldosteron sistema
(RAAS).

e Renalno ili intrinzicno oSte¢enje moze
nastati kao posledica oStecenja bilo koje
komponente bubrega (bubrezni tubuli,
glomeruli, vaskularne strukture,
intersticijum ili opstrukcija bubreznih
tubula). Akutna tubulska nekroza (ATN) i
akutni intersticijski nefritis (AIN) ceSc¢i su
tipovi intrinzicnog oStecenja bubrega, a
najcesc¢i uzrocnici oba tipa su antiinfektivni
lekovi.

e  Postrenalna ostecenja koja su posledica
opstrukcije dovode do hidronefroze i
kasnijeg oStetenja bubreznog parenhima.
Lekovi povezani s tubulskom opstrukcijom
ukljucuju aciklovir, metotreksat i nekoliko
antiretrovirusnih lekova [11].

Tabela 2. Potencijalni uzroci AOB i oCekivani oporavak!?

Tipovi AOB AOB neizazvano AOB izazvano lekovima Oporavak
lekovima
Prerenalno oSteéenje Deplecija IV volumena, NSAIL, ACE, ARB, Dani do nedelje
sniZeni MV, smanjena diuretici, kalcineurinski
SVR inhibitori
Renalno oStecenje
e ATN Prolongirana ili teSka Aminoglikozidi, Nedelje do meseci;
prerenalna stanja, amfotericin B, rifampicin, | MoZe zahtevati
ingestija toxina (etilen cisplatina, kokain, privremenu RRT
glikol) antiretrovirotici
e AIN Papilarna nekroza, Antimikrobi Nedelje do meseci;
pijelonefritis, renalna (betalaktami, Moze zahtevati
TBC, fungalni nefritis, sulfonamidi, hinoloni, privremenu RRT
FSGS, virusne infekcije vankomicin), NSAIL,
alopurinol, diuretici
e Glomerulonefritis | Lupus Hidralazin, NSAIL, Nedelje do meseci;

MozZe zahtevati
privremenu RRT

ampicilin, litijum

Postrenalno oStecenje

Sindrom lize tumora,
multipli mijelom,
bubrezni kamenci,
malignitet, BPH

Aciklovir, metotrexat,
sulfonamid, triamteren,
neki antiretrovirotici,
visoke doze vitamina C

Dani do nedelje; ako
se dezopstrukcija
odlozi, potpuni
oporavak je
neizvesan

Legenda: AOB, akutno oStecenje bubrega; ATN, akutna tubularna nekroza; AIN, akutni intersticijski nefritis; MV, minutni volumen;
SVR, sistemska vaskularna rezistenca; TBC, tuberkuloza; FSGS, fokalna segmentna glomeruloskleroza; BPH, benigna hiperplazija
prostate; NSAIL, nesteroidni antiinflamatorni lekovi; ACEI], inhibitori angiotenzin konvertujuceg enzima; ARB, blokatori receptora za
angiotenzin II; RRT, terapija zamene bubrezne funkcije (renal replacement therapy);
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Klasifikacija nefrotoksi¢nosti izazvane
lekovima na osnovu klinicke slike (4 fenotipa)

Bez obzira na prethodno spomenute
sisteme Klasifikacije, i dalje nije bilo jedinstvenih
standarda za identifikaciju nefrotoksi¢nosti
izazvane lekovima, pa je bubreZno oStecenje
Cesto ostajalo neprepoznato. Stoga su Mehta i
sar. 2015. godine predlozili cetiri fenotipa
bubreZne bolesti izazvane lekovima, u skladu sa
mehanizmom oSteCenja: AOB, glomerulski
poremecaj, tubularna disfunkcija i nefrolitijaza.
Klinicka prezentacija svakog fenotipa temelji se
na promeni biomarkera i drugim dokazima:
serumski kreatinin (AOB), proteinurija ili
hematurija (glomerulski poremecaji),
abnormalnosti elektrolita (tubulska disfunkcija)

i ultrazvucni nalazi (nefrolitijaza). Kako bi
standardizovali pocetni fenotip, razvijeni su
primarni i sekundarni kriterijumi, pri cemu je za
verifikaciju ~ nefrotoksicnosti  nekog leka
neophodno zadovoljiti bar jedan primarni
kriterijum (tabela 3).

Lekovi se medusobno razlikuju u
vremenskom ispoljavanju nefrotoksi¢nosti, tako
da neki od njih uzrokuju akutno oSte¢enje (npr.
aminoglikozidi i cefalosporini), dok su drugi
povezani sa sporijim podmuklim delovanjem
(npr. litijum). Uzimaju¢i u obzir konceptualne
modele o vremenskom toku dogadaja, Mehta je
bubreZnu bolest izazvanu lekovima podelio u 3
kategorije: akutna (1-7 dana), subakutna (8-90
dana) i hroni¢na (> 90 dana) [12].

Tabela 3. Primarni i sekundarni kriterijumi za Cetiri glavna fenotipa!?

Fenotip Klinicke karakteristike Kriterijumi
Primarni Sekundarni
Akutno AIN Porast nivoa sCr koji se prezentuje kao Oliguri¢ni <500 ml dnevno ili
oStecenje ATN ili progredira do stadijuma 2 AOB <0,5 ml/kg/h tokom 12 h (KDIGO
bubrega Osmotska nefroza (KDIGO) 2,0-2,9 puta od pocetne stadijum 2)
vrednosti ili viSe Neoliguri¢ni >500 ml dnevno
ILI Nalazi urina: cilindrurija u skladu sa
Pad za najmanje 50% od max Scr tokom | ATN, eozinofili, proteinurija
7 dana u odnosu na promenu doze leka FeNa >1%
ili prekid leka unutar 2 nedelje Negativan ultrazvucni nalaz
Pozitivni Galijum sken za AIN
Klinicki simptomi za AIN: groznica, osip
i bolovi u zglobovima
Glomerulski Hematurija Ostecenje glomerula potvrdeno URIN: sterilna piurija, >50 Le/HPF,
poremecaj Proteinurija biopsijom (unutar 4 nedelje od prekida cilindrurija, Er
uzimanja leka), i Odsustvo sekundarnog poremecaja koji
Proteinurija: > 1 g proteina/24h; UPCili | moZe uzrokovati GN: DM, lupus,
UACR > 0,8; test trakom proteinurija 2+ infektivne bolesti, hepatitis
(100-300 mg/dL albumina u urinu) Mikroangiopatske promene u krvi
Hematurija: > 50 Er/HPF Razmaz, LDH; haptoglobin
Nefriticki, nefrotski, mesani sy
Tubulska RTA Hipofosfatemija Fosfaturija: FePO4 >5%; ekskrecija PO4

disfunkcija Fankonijev sindrom ILI >100 mg/24h
Fosfaturija Glukozurija: analizom urina 3+ glukoza Hipomagnezemija: serumski Mg
Diabetes insipidus bez dijabetesa <1,2mg/dl
SIADH ILI Hipourikemija: Ac uricum u serumu
Hiperhloremijska metabolicka acidozal | <2 mg/dl
Hipokalijemija ili hiperkalijemija Tubularna proteinurija: <2+, <1 g /24h;
Diabetes insipidus: Na>155mEq/]; UPC <0.8;
poliurija >31/dan Diabetes insipidus: osmolalnost
seruma >300 mOsm/kg, osmolalnost
urina <100 mOsm/kg, Na u urinu
<10 mEq/I1
Nefrolitijaza Kristalurija Novi pocetak nakon izlaganja leku bez Elektroliti u urinu
Nefrolitijaza prethodne anamneze Analiza kamena

Ultrazvucni nalaz
bubreznih kamenaca sa
ili bez opstrukcije

Nema dokaza o kongenitalnoj etiologiji
nefrolitijaze

Ako je opstrukcija, porast Scr koji se
prezentuje kao ili progredira do
stadijuma 2 AOB (KDIGO) ili viSeg;

Bez opstrukcije: kristali u urinu; UZ
nalaz kamena;

Legenda: AIN, akutni intersticijski nefritis; ATN, akutna tubularna nekroza; DM, diabetes mellitus; FeNa, frakciona ekskrecija natrijuma; FeP04,
frakciona ekskrecija fosfora, GN, glomerulonefritis; HPF, vidno polje pri velikom uvecanju; LDH, laktat dehidrogenaza; SIADH, sindrom neadekvatne

sekrecije antidiuretskog hormona; UPC, urinarni protein/kreatinin odnos; UACR, urinarni albumin/kreatinin odnos;
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Klasifikacija nefrotoksi¢nosti zasnovana
na biomarkerima disfunkcije i oste¢enja
Sledec¢a okvirna klasifikacija predlozena je

2019. godine od strane medunarodnog ekspertskog

panela sacdinjenog od nefrologa i farmaceuta. U ovu

Kklasifikaciju integrisani su i funkcionalni biomarkeri i

biomarkeri oStefenja, zajedno s dominantnim

mehanizmima nefrotoksi¢nosti, kako bi se lekovi
klasifikovali u sledece cetiri kategorije: disfunkcija bez

oStecenja, oStecenje bez disfunkcije, disfunkcija i

oStecenje zajedno, te ni disfunkcija niti oSteéenje.

Primeri lekova za svaku kategoriju navedeni su kako

bi se dodatno pojasnio ovaj sistem Kklasifikacije, a

moguca kretanja izmedu kategorija prikazana su

strelicama (algoritam 1).

1. Ni disfunkcija, ni oStetenje. U ovu Kkategoriju
spadaju lekovi koji uzrokuju povecanje serumskog
kreatinina bez bubreZne disfunkcije ili oSteéenja.
Na primer, neki lekovi mogu smanjiti tubulsku
sekreciju ili povecati proizvodnju kreatinina bez
promene funkcije bubrega. Ovi lekovi nisu zaista
nefrotoksi¢ni, a ova se klinicka situacija naziva
pseudo-AOB.

2. Disfunkcija bez oSteéenja. Ovde spadaju lekovi koji
dovode do pogorSanja funkcije bubrega

delovanjem na sistemsku ili intraglomerulsku
hemodinamiku. Preko smanjene bubrezne
perfuzije oni smanjuju intraglomerulski pritisak,
frakciju filtracije i GFR sa poveanjem
koncentracije serumskog kreatinina. Ova promena
glomerulske hemodinamike u nekim sluc¢ajevima
moze biti Stetni dogadjaj, a u drugim terapijska
namera. Najc¢eS¢e se radi o modulatorima RAAS i
vazoaktivnim lekovima.

Ostecenje bez disfunkcije. OSteéenja bubrega
unutar ove klase mogu biti glomerulska, tubulska
ili intersticijska. Lekovi mogu dovesti do direktnog
ili indirektnog oStecenje tubula putem kristala i
cilindara, oksidativnog stresa, inflamacije,
mitohodrijske disfunkcije i imunoloskih reakcija.

I disfunkcija i oSte¢enje. Obuhvata lekove
povezane s hemodinamskim i nehemodinamskim
mehanizmima razvoja AOB. Nehemodinamske
karaketristike ~ AOB  uklju¢uju glomerulska,
tubulska i intersticijska oSte¢enja sama ili u
kombinaciji. Neki lek moZe izazvati funkcionalne
promene jednim mehanizmom, a oStecenje tkiva
drugim, ili oba oSte¢enja mogu nastati istim
putem. Tipi¢ni primeri su NSAILi CI [13].

Algoritam 1. Cetiri kategorije nefrotoksi¢nosti zasnovanih na biomarkerima o$teéenja i disfunkcije!3

Ni disfunkcija. ni oStecenje

Trimetoprim
Cimetidin

Disfunkcija bez oStecenja

Inhibitori angitenzin konvertujuéeg
enzima

Blokatori receptora angiotenzina Il
Inhibitori natrijum-glukoznog
kontransportera

Norepinefrin
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Ostecenje bez disfunkcije

Inhibitori protonske pumpe
Hidralazin
Penicilamin

Vankomicin
<:> Aciklovir

Lovastatin

Varfarin

Zoledronska kiselina
Gemcitabin

Intravencki imnnnolaohulini

[ disfunkcija i oStecenje

Nesteroidni antiinflamatorni lekovi
<:::> Kalcineurinski inhibitori

Amfotericin B
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Nefrotoksi¢nost izazvana lekovima,
slicno drugim bolestima bubrega, moZe se
dijagnostikovati jednostavnim analizama krvi
i/ili urina, ukljuCuju¢i merenje kreatinina i ureje
u krvi i procenu GFR pomocu Klirensa
kreatinina. Medutim, poznato je da su ovi testovi
nesavrSeni markeri funkcije bubrega, buduc¢i da
su pod uticajem brojnih  bubreznih i
vanbubreZnih c¢inioca. Zahvaljuju¢i upornom
radu, danas su otkriveni novi biomarkeri koji su
osetljiviji i mogu ranije otkriti oSteCenje
bubrega. Od funkcionalnih markera, to su
cistatin C, proenkefalin A (PENK), beta trace
protein (BTP), i lipokalin udruZzen sa
neutrofilnom gelatinazom (NGAL) koji se
odreduju u plazmi. Takode su izdvojeni urinarni
markeri koji ukazuju na oStecenje odredenog
segmenta nefrona, ali su za njihovu rutinsku
klinicku primenu potrebna dalja istrazivanja
koja bi odgovorila na neka pitanja od krucijalne
vaznosti: kada ih treba meriti, da li ih treba
koristiti za donoSenje klinickih odluka i $to treba
uciniti kada su njihovi nivoi poviSeni [14].

BUBREZNE BOLESTI IZAZVANE LEKOVIMA
Akutna tubulska nekroza
ATN kao uzrok AOB je ¢esta kod kriti¢no
bolesnih pacijenata i uglavnom je posledica
produzenih prerenalnih inzulta ili nefrotoksina.

HistoloSke promene pokazuju da se kod nekroze
epitela bubreznih tubula, nekroti¢ne (¢elije
izbacuju u lumen tubula gde mogu dovesti do
opseznih oStecenja. Regeneracija je moguca ako
tubulska bazalna membrana ostane netaknuta.
Ostecenje je obicno reverzibilno, ali moZze trajati
danima ili nedeljama, a moZe biti potrebna i
kratkotrajna terapija zamene bubrezne funkcije.
Ako je ishemija teSka i dugotrajna, oSteenje
mozZe biti nepovratno [15,11].

Do direktnog osStec¢enja tubula mogu
dovesti razlicite klase lekova kao Sto su
antimikrobni lekovi, hemioterapijski agensi,
inhibitori kalcineurina, bifosfonati i kontrastna
sredstva. Preventivne strategije za mnoge
navedene lekove obuhvataju ekspanziju
volumena za korekciju hipovolemije i povecanje
tubulskog protoka, prilagodavanje doze leka
bazi¢cnom nivou GFR i primena alternativnih
lekova (umesto kalcineuronskih inhibitora
mTOR inhibitori, ili umesto bifosfonata
Denosumab). Za pojedine lekove kao Sto su to
vankomicin ili CI neophodno je pracenje nivoa
leka u krvi. Specificne mere u slucaju
Vankomicina se odnose na izbegavanje
kombinacije sa piperacilin-tazobactamom, dok
se nefrotoksi¢nost amfotericina B znacajno
smanjuje ako se koriste lipidne ili lipozomalne
formulacije leka (tabela 4) [6].

Tabela 4. Lekovi udruZeni sa akutnim tubulskim oSte¢enjem i preventivne strategije®

Klasa leka Lekovi Preventivne strategije
. o Dnevno doziranje, prilagodavanje doze bazi¢noj GFR, primena tobramicina umesto
Aminoglikozidi . . .
gentamicina ako je moguce
Antibiotici Vankomicin Prlla.lgodav.aln]e doze bazi¢noj GFR, pracenje kon‘centracue u krvi, izbegavanje kombinacija
sa piperacilin-tazobactamom, alternativni agensi
Colistin Prilagodavanje doze bazi¢noj GFR, izbegavanje prolongirane primene, upotreba
alternativnih agenasa
Antimikotici Amfotericin B Lipidna ili lipozomalna forma, IV hidratacija izotoni¢nim kristaloidima
PP Cidofovir, tenofovir, Prilagodavanje doze bazi¢noj GFR, skrining na tubulsku toksi¢nost za ranu detekciju
Antivirotici . o : o
adefovir oStecenja, primena alternativnih agenasa
- NSAIL (i COX-2i) Primena alternativnih agenasa, izbegavanje kod visokorizi¢nih pacijenata, izbegavanje
Analgetici . L L
TAcetaminofen ekscesivnih doza kod oboljenja jetre
Prilagodavanje doze bazi¢noj eGFR, diureza indukovana IV izotoni¢nim kristalodima,
. Cisplatina protokoli sa nizim dozama, primena analoga cisplatine, razmotriti Na tiosulfat kod
Hemoterapijski visokorizi¢nih pacijenata
agensi . . . oy .
Ifosfamide Prilagadavanje doze bazi¢noj GFR, ogranicavanje doze,
Mesna i N-acetil cistein nedokazane efikasnosti
Kalcinurinski Ciklosporin, Redukovanje doze i pracenje nivoa leka.
inhibitori tacrolimus Razmatranje alternativnih agenasa kao $to su mTOR inhibitori
. Trajanje infuzije > 2h, primena niZih doza, primena alternativnih agenasa kao $to je
Pamidronat
A ) denosumab
Bifosfonati - - — - -
Zoledronska Nize doza kod GFR <60 ml/min/1.73m2, kontraindikovani u AOB i kod GFR
kiselina <30ml/min/1.73m2, primena alternativnih agenasa

Legenda: IV, intravenski; NSAIL, nesteroidni antiinflamatorni lekovi; COX, ciklooksigenaza; mTOR, engl. mammalian target of

rapamycin, cilj rapamicina kod sisara;
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AKkutni intersticijski nefritis

AIN je imunoloSki posredovan oblik
bubreznog oSte¢enja, koji je u preko 70%
slucajeva izazvan lekovima (AINIL) [17]. Biopsije
ucinjene zbog procene AOB pokazuju da je
uCestalost AINIL oko 15%. Do danas je

prijavljeno viSe od 250 lekova koji uzrokuju AIN,
a kao najces¢i ,krivci“ se navode antibiotici,
NSAIL, inhibitori protonske pumpe (IPP) i
inhibitori imunoloske kontrolne tacke, tabela 5
[6,17,18].

Tabela 5. Lekovi udruZeni sa akutnim intersticijskim nefritisom®

Klasa leka

Antibiotici

Pojedinacni lekovi

Beta laktamski antibiotici (penicilini, cefalosporini),

sulfonamidi, fluorohinoloni, makrolidi, rifampicin

Analgetici

Lekovi za Isekrecije
Zeludacne Kiseline

Imunoterapija

receptora

Diuretici

NSAIL (ukljucujuci i COX2 inhibitore)
Inhibitori protonske pumpe, antagonisti histaminskih H2

PD-1 inhibitori, PD-L1 inhibitori, CTLA-4 inhibitori
Diuretici Henleove petlje (Furosemid, Bumetanid)

Tiazidni diuretici (hidrohlortiazid)

Antivirotici
Antikonvulzivi
Inhibitori angiogeneze

Drugi agensi

Aciklovir, Abacavir, Indinavir, Atazanavir, Foscarnet
Fenobarbiton, Fenitoin
Bevacizumab, inhibitori tirozin kinaze (sorafenib, sunitinib)

Ifosfamid, Pemetrexed, Litijum, Alopurinol, Mesalazin i drugi
5-aminosalicilati

Legenda: NSAIL, nesteroidni antiinflamatorni lekovi; COX, ciklooksigenaza; PD-1i, inhibitori receptora programirane celijske smrti
1; PD-L1j, inhibitori liganda programirane ¢elijske smrti 1; CTLA-4i, inhibitori citotoksi¢nog T-limfocitnog antigena 4;

AINIL se javlja kao AOB ili subakutni
gubitak bubreZne funkcije, $to ukazuje da se
simptomi mogu pojaviti unutar nekoliko dana ili
nedeljama i mesecima nakon izlaganja leku koji
je pokrenuo inflamatornu kaskadu. 'Trijas
preosjetljivosti' koji ukljucuje osip, groznicu i
eozinofiliju nalazi se retko (<10%). Ce$ce se
javljaju nespecifi¢ni simptomi kao $to su umor,
malaksalost i mucnina, ponekad i bolovi u
slabinama. Mnogi ¢e bolesnici ispoljiti
hipertenziju zbog  povelane aktivnosti
angiotenzina Il i posledicne arterijske
vazokonstrikcije u uslovima intersticijske upale.
Bolesnici obi¢no nisu oliguri¢ni dok se ne razvije
uznapredovalo AOB, a mogu biti ¢ak i poliuri¢ni
zbog oSteéene koncentracione sposobnosti
bubrega [18,19].

Nefrotski sindrom moZe biti prisutan u
slucajevima izazvanim NSAIL, ali je CeSca
proteinurija do 1g/24h, sterilna piurija sa
leukocitinim  cilindrima i  mikroskopska
hematurija. lako laboratorijski nalazi mogu
podrzavati visok stepen klinicke sumnje na
AINIL, ovi testovi se odlikuju niskom
senzitivno$cu i specificno$¢u, pa se konacna
dijagnoza postavlja biopsijom bubrega. Novi
biomarkeri u urinu mogu pruziti neinvazivnu
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dijagnosticku opciju. Histoloski nalaz ukazuje na
zahvacenost bubreznih tubula i intersticijuma.
KarakteriSe se prisutno$éu ekstenzivnog
intersticijskog infiltrata, koji se uglavnom sastoji
od limfocita i monocita, ali se mogu naci i
eozinofilj, plazmociti, histiociti i
polimorfonukleari, rede u vidu granuloma. U
pocetku zapaljenski infiltrat moze biti povezan s
intersticijskim edemom, ali s vremenom se
razvija fibroza i tubulska atrofija, a ti su nalazi
karakteristi¢ni za hronicni intersticijski nefritis
[19,20].

Lecenje i prognoza akutnog
intersticijskog nefritisa izazvanog lekovima

Opste je prihvaceno da je kamen
temeljac lecenja AINIL ukidanje sumnjivog
lijeka, ali ponekad je identifikacija teSka.
Ponovna procena kreatinina u serumu nakon
prekida lecenja sumnjivim lekom preporucuje se
nakon nedelju dana. U slu¢aju da nema
znacajnog poboljSanja, predlaze se pocetak
le¢enja oralnim prednizolonom 0,8-1 mg/kg
tokom 2 nedelje. Ako dode do potpunog
bubreZnog odgovora, predlog je da se zapoc¢ne sa
smanjenjem doze steroida, dok se u slucaju
nepotpunog odgovora predlaze odrzavanje iste
doze prednizona jo$ 2 nedelje, nakon cega sledi
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postepeno smanjivanje doze u periodu od 5-7
nedelja (Algoritam 1) [20].

Pocetna saopstenja o AIN povezanom sa
meticilinom sugerisala su da je rec¢ o relativno
benignoj bolesti sa povoljnom prognozom.
Ispostavilo se da je to daleko od stvarnosti jer se
nepotpuni  oporavak  bubrezne funkcije
registruje kod 40% pacijenata [21], a ¢ak 1/3 ¢e
zahtevati dijalizno leCenje. Starije osobe ne samo
da su izloZene ve¢em riziku od bolesti, ve¢ imaju

i losiju prognozu [20]. Lo§ prognosticki znak je i
duZe odrzavanje bubrezne slabosti, dok je ranije
postavljanje dijagnoze i pravovremeno leCenje
povezano sa povoljnijim ishodom [22].
Histoloski nalaz ima nesumnjivu prediktivnu
vrednost, bez obzira na nedoslednost rezultata u
klinickim istrazivanjima (difuzna (¢elijska
infiltracija, ve¢i stepen intersticijske fiboze i
tubulske atrofije i prisustvo granuloma ukazuju
na nepovoljniju prognozu) [20].

Algoritam 2. Algoritam za leCenje akutnog intersticijskog nefritisa izazvanog lekovima2?

AKutni intersticijski nefritis izazvan lekovima

Prekid davanja leka

Da li postoji poboljSanje renalne funkcije?

Reevaluacija |
l

o| Oralni prednizolon 0.8-1.0

posle 1 nedelje

g/kg/dan tokom 2 nedelje

Reevaluacija

Da li postoji kompletni

Ne

Da
Da li postoji kompletni
renalni odgovor?
Standardno P
pracenje Da Ne

Pocetna saopStenja o AIN povezanom sa
meticilinom sugerisala su da je re¢ o relativno
benignoj bolesti sa povoljnom prognozom.
Ispostavilo se da je to daleko od stvarnosti jer se
nepotpuni
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renalni odgovor?

Zapoceti ldoze. Odrzavati istu dozu

Trajanje 3 nedelje | Da Ne joS 2 nedelje

Zapoceti ldoze.
Trajanje 5-7 nedelja

Provera renalne
funkcije za 4 nedelje

Kristalne nefropatije uzrokovane
lekovima

Kristalne nefropatije su vazan, ali
nedovoljno prepoznat uzrok bubrezne bolesti, a
karakterisu se histoloskim nalazom
intrarenalnih kristalnih depozita, koji primarno
zahvataju tubulointersticijum. Klinicki, pacijenti
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se prezentuju abnormalnostima urinarnog
nalaza, poput kristalurije, proteinurije i
cilindrurije, ali se mogu razviti i tubulopatije,
AOB i HBB [23,24,25]. Mikroskopski nalaz
razli¢itih patoloskih kristala i/ili cilindara koji
sadrze kristale u urinu signalizira mogu¢nost
kristalne nefropatije. Identifikacija kristala
unutar bubrega biopsijom je Kkljutna za
dijagnozu kristalne nefropatije i =zahteva
procenu osnovnog uzroka.

Intrarenalno taloZenje Kkristala
uzrokovano lekovima dogada se prvenstveno
zbog bubreznog puta izlu¢ivanja leka/metabolita
i hipersaturacije urina lekom. Uslovi koji
pogoduju stvaranju kristala su
hipovolemija/dehidratacija (smanjuje protok

urina), predoziranje leka (povecava
konventraciju leka u urinu) i pH urina koji utice
zavisno od pK doticnog leka (kiseli pH za
metotreksat i sulfadiazin i alkalni pH za
indinavir, atazanavir i ciprofloksacin).
PatofizioloS8ki mehanizmi uklju¢eni u razvoj
kristalne  nefropatije = izazvane lekovima
obuhvataju prezasi¢enje supstrata, nukleaciju,
agregaciju, dalji rast kristala, oSteéenje Celijskih
membrana, intratubulsku opstrukciju, direktnu i
indirektnu citotoksic¢nost, inflamaciju i
nekroinflamaciju [25]. Lekovi koji najceS¢e mogu
da pokrenu ove procese navedeni su u tabeli 6,
zajedno sa klinickom prezentacijom i osnovnim
merama prevencije i lecenja.

Tabela 6. Kristalne nefropatije izazvane lekovima?2>

Lekovi Bubrezni sindromi

Preventivne i terapijske strategije

IV te¢nost pre/tokom davanja leka, alkalinizacija urina,

Metotrexat

Kristalurija, AOB i HBB prilagodavanje doze leka bubreZznoj funkciji, folna kiselina,

glukarpidaza ako je tokisi¢ni nivo leka (<60h posle leka),

Sulfo preparati

(GRIETIELLY i nefrolitijaza
sulfametoxazol) J
Clproﬂoxa_c - Kristalurija i AOB
levofloxacin
Amoksilin Kristalurijai AOB
Aciklovir Kristalurija, AOB i HBB
Indinavir,
Atazanavir, . s

. i nefrolitijaza
Darunavir
Foscarnet AOB, hematurija,

proteinurija i HBB
. Kristalurija, AOB, HBB

Triamteren

i nefrolitijaza

Kristalurija, AOB, HBB Alkalinizacija urina, prilagodavanje doze leka bubreZnoj funkciji,
osigurati euvolemiju pre izlaganja leku

Osigurati euvolemiju tokom terapije lekom i izbegavati alkalni
urin (ako je moguce)

Osigurati euvolemiju i prilagoditi dozu leka bubreznoj funkciji

Izbegavati brzi IV bolus, prilagodavanje doze leka bubreznoj
funkciji, osigurati euvolemiju tokom terapije lekom,

Kristalurija, AOB, HBB Acidifikacija urina ne igra ulogu, osigurati euvolemiju tokom
terapije lekom, pre¢i na druge lekove

Osigurati euvolemiju tokom terapije lekom i prilagoditi dozu
leka bubreznoj funkciji

Alkalinizacija urina, osigurati euvolemiju tokom terapije lekom

Legenda: AOB, akutno ostecenje bubrega; HBB, hroni¢na bubrezna bolest; IV, intravenski;

Rabdomioliza izazvana lekovima

Rabdomioliza je Klinicki sindrom u
kome ostecenje skeletnih misi¢a dovodi do lize
miocita sa oslobadanjem intracelularnog
sadrzaja u sistemsku cirkulaciju (elektrolita,
purina, enzima poput kreatin kinaze i
mioglobina) [26]. Mioglobin se smatra
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odgovornim za renalnu toksi¢nost delovanjem
putem tri razlicita mehanizma: bubrezna
vazoKkonstrikcija, stvaranje intratubularnih
cilindricnih formacija i direktna toksi¢nost za
Celije bubreznih tubula [27]. Tipi¢ni znakovi i
simptomi rabdomiolize poznati su kao klasi¢na
trijada: akutna ili subakutna mijalgija, slabost
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miSi¢a uglavnom u proksimalnim delovima
donjih ekstremiteta i tamni urin boje C(aja.
Klinicke manifestacije variraju od subklinickog
porasta serumske kreatin kinaze (CK), laktat
dehidrogenaze (LDH) i aspartat
aminotransferaze (AST) do teSkog disbalansa
elektrolita, sr¢ane aritmije, AOB i diseminirane
intravaskularne koagulacije [28].

Najc¢eS¢i uzroci rabdomiolize medu
odraslom populacijom su misi¢ni napor,
narkotici (heroin, kokain, metadon,
metamfetamin), zloupotreba alkohola, lekovi,
bolesti miSi¢a, traume, maligni neurolepticki
sindrom, grcevi i nepokretnost [29]. Lekovi na
koje se najces¢e sumnja da izazivaju

rabdomiolizu su statini, fibrati,
sedativi/hipnotici, anestetici koji izazivaju
malignu hipertermiju, neuroleptici,

anabolici/kortikosteroidi i novije generacije
antikonvulziva [26,28]. Lecenje podrazumeva
uklanjanje uzrofnog leka uz restituciju
intravaskularnog volumena kako bi se postigla
diureza veta od 2 L/24h. Jo$S uvek nema
dovoljno dokaza Kkoji bi podrzali rutinsku
primena diuretika Henleove petlje, manitola i
bikarbonata u lecenje rabdomiolize. Kod
pacijenata sa  teSskim AOB i drugim
komplikacijama opasnim po zivot (kao Sto su
hiperkalemija, hipokalcemija, hipervolemija)
treba razmotriti terapiju zamene bubreZzne
funkcije [30].
Tromboticka
izazvana lekovima
Tromboticka mikroangiopatija (TMA)
izazvana lekovima predstavlja 10-13% svih
slucajeva TMA i oko 20-30% sekundarnih oblika
kojih je mnogo visSe od primarnih (80-90%).
Klasi¢ni trijas (mikroangiopatska hemoliticka
anemija, trombocitopenija i oSte¢enje bubrega)
se vrlo retko javlja zajedno, ceSée se javljaju
subakutni oblici sa blagom trombocitopenijom i
postepenim pogorsanjem bubreZne funkcije, pa
¢ak i TMA ogranicena samo na bubrege koja ima
bolju prognozu [31]. Klju¢ni patoloski supstrat je
oSteCenje endotela izazvano heterogenim
mehanizmima, koji najcesce ukljucuju
idiosinkraticnu, akutnu imunoloSku reakciju
posredovanu antitelima ili direktni toksi¢ni
efekat leka Kkoji je povezan sa dozom ili
trajanjem terapije [32,33]. Popis lekova
potencijalnih uzro¢nika TMA se ubrzano
povetava i obuhvata mnoge antimikrobne
lekove, imunospuresive, hemioterapeutike,

mikroangiopatija
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antiagregacione i druge lekove, kao i droge[31-
33].

Osnova terapije je prekid davanja
suspektnog leka i suportivna nega.
Plazmaferezu i rituksimab treba razmotriti samo
kod pacijenata sa sumnjom na imunoloski
posredovanu TMA, posebno u slucaju moguce
povezanosti sa tiklodipinom ili u slucaju
izostanka reakcije na prekid suspektnog leka. U
teskim slucajevima, kao ,terapija spasavanja“
moze se pokuSati blokada komplementa
monoklonskim lekom Ekulizumab, koji inhibira
C5 faktor, sprecava stvaranje membranskog
attack kompleksa, a time i lizu i smrt ¢éelije [31].

(POTENCIJALNO) NEFROTOKSICNI
LEKOVI U KLINICKOJ PRAKSI

Aminoglikozidi

Nefrotoksicnost  aminoglikozida je
dobro poznata (javlja se u 10-25% slucajeva), ali
oni se i dalje koriste u lec¢enju ozbiljnih gram-
negativnih infekcija i infektivnog endokarditisa,
poslednjih godina c¢ak i wucestalije zbog
progresivne rezistencije na druge antimikrobne
agense i nedostatka novih terapijskih alternativa
[34]. Mehanizmi razvoja nefrotoksi¢nosti
ukljucuju interakciju sa proksimalnim tubulskim
¢elijama koja dovodi do apoptoze/nekroze ¢elija
i redukciju renalnog protoka krvi koja vodi
parehimskoj ishemiji, potencirajué¢i nastanak
AOB. Nefrotoksi¢cnost se manifestuje kao
neoliguricno AOB koje se obi¢no pojavljuje 5 do
7 dana nakon pocetne izloZenosti leku ili kao
disfunkcija proksimalnih tubula, poznata kao
Fankonijev sindrom, Sto dovodi do metabolicke
acidoze, hipofosfatemije, glukozurije i
aminoacidurije [6,35].

Preventivne strategije za bezbedniju primenu

aminoglikozida definisane su smernicama koje

preporucuju da se:

e aminoglikozidi ne koriste za leCenje
infekcija osim kao nuZna opcija

. kod zdravih i stabilnih  bolesnika
aminoglikozidi primenjuju kao jedna
dnevna doza umesto rezima leCenja sa vise
doza dnevno.

e  prati nivo aminoglikozida kada se leCenje
viSestrukim dnevnim dozama sprovodi
duZe od 24 h ili kada se lecenje

jednokratnim dnevnim doziranjem
sprovodi duze od 48 h.

e umesto intravenske primene Kkoristi
topikalna ili lokalna primena

aminoglikozida (npr. respiratorni aerosoli,
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impregnirane antibiotske perle), uvek kada
je to izvodljivo i prikladno [36].

LeCenje  nefrotoksiCnosti  izazvane
aminoglikozidima ukljucuje suportivnu negu i
prestanak uzimanja leka. Nakon prekida
primene leka, prognoza je uglavnom dobra i do
oporavka bubrezne funkcije dolazi u intervalu
od nekoliko dana do nekoliko nedelja. Medutim,
prethodna bolest bubrega, starije Zivotno doba i
dugotrajna izloZenost aminoglikozidima
optereceni su visokim rizikom od nepotpunog
oporavka i progresije u hroni¢nu bolest bubrega.
Sa druge strane, AOB uzrokovano
aminoglikozidima kod kriticno bolesnih osoba
povezano je sa povecanim morbiditetom i
mortalitetom, posebno ako se komplikuje
sepsom, hipotenzijom ili disfunkcijom vise
organa [37].

Nesteroidni antiinflamatorni lekovi

NSAIL obezbeduju svoj analgeticki,
aniinflamatorni i antipireticki efekat inhibicijom
ciklooksigenaze (COX), enzima koji konvertuje
arahidonsku Kiselinu oslobodenu iz celijskih
membrana u razli¢ite eikosanoide: tromboksan,
prostaglandin E2 i prostaciklin. Unutar bubrega,
prostaglandini  ispoljavaju = vazodilatatorne
efekte i uticu na tubularni transport vode i
elektrolita, smanjujuéi reapsorpciju Na i vode, a
povecavajuéi sekreciju K [38]. Produkcija
prostaglandina se povetava u HBB kao
mehanizam za poboljSanje perfuzije preostalih
nefrona (,prostaglandin zavisno stanje“), stoga
se kod ovih bolesnika i selektivna i neselektivna
COX inhibicija smatra podjednako opasnom:
aktuelne  klinicke smernice  preporucuju

izbegavanje dugotrajne upotrebe NSAIL-a kada

je GFR 30-60 ml/min/1,73 m? i potpuno

izbegavanje kada je GFR-om < 30 ml/min/1,73

m?2[39].

Nefrotoksi¢ni efekat NSAIL klinicki se
moZe ispoljiti na viSe nacina:

e AOB koje je pretezno hemodinamski
posredovano, dovodi do reverzibilnog
smanjenja GFR ili ishemijskog tubulskog
oSteéenja

e  Poremecaj ravnoteze tecnosti i elektrolita
koji ukljuc¢uje hiperkalemiju, eventualno
metabolicku acidozu, hiponatremiju i
retenciju Na i vode sa pojavom edema,
pogorsanjem kongestivne sr€ane
insuficijencije i hipertenzije

e AIN (NSAIL su wuzro¢nici u 10-15%
slucajeva)

e  Proteinurija i nefrotski sindrom zbog
membranske  nefropatije ili  bolesti
minimalnih promena kao rede komplikacije

e Rizik od progresije HBB koji je povezan sa
kumulativnom dozom leka [38].

Primena NSAIL se ne smatra preterano
Stetnom kod mladih osoba, bez bubrezne bolesti
i bez komorbiditeta, ali zbog dozno zavisnog
efekta paznju bi trebalo usmeriti na hroni¢nu
primenu koja povecava rizik od nefrotoksi¢nosti.
U HBB, NSAIL direktno uti¢u na funkciju bubrega
zbog inhibicije prostaglandina, pa bi indikacije
za njihovu primenu trebalo paZljivo proceniti
uzimaju¢i u obzir postojeCe faktore rizika u
odnosu na eventualnu korist [40]. Faktori rizika
su navedeni u tabeli broj 7 [38].

Tabela 7. Faktori rizika za nefrotoksi¢nost izazvanu NSAIL38:

Akutno oStecenje bubrega
Prava deplecija vaskularnog volumena
e napor, dijareja, povracanje

Efektivna deplecija vaskularnog volumena

e nefrotski sy, ciroza jetre, kongestivna src¢ana insuficijencija

Izlaganje visokim kumulativnim dozama

Istovremeno kalcineurinski inhibitori i drugi vazokonstriktori
Istovremeno sa RAAS inhibitorima i/ili diureticima

Hiperkalemija

Istovremena primena lekova koji podstic¢u hiperkalemiju
e RAAS inhibitori, trimetoprim, heparin, drugi lekovi
Izlaganja radiokontrastima istovremeno sa RAAS inhibitorima

Starost preko 65 godina,
Hiporeninemijski hipoaldosteronizam,
RTA tip 4

Hiponatremija

Deplecija volumena krvi (prava ili efektivna)

WWW.Tmg.org.rs
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Stanja udruZzena sa SIADH

Poveéani unos slobodne vode * povecani gubici soli

Primena tiazida kod starijih osoba
Pogorsanje hipertenzije

Postojeca HTA, ukljuc¢ujuc¢i HTA na efektivnom tretmanu
Hiporeninemijski status (kod starijih osoba i DM)

Hipervolemija

Osnovna komorbidna stanja koja podsti¢u Zudnju za solju (kongestivna sréana

insuficijencija, ciroza jetre, nefrotski sy)

Progresija HBB

Starost >65 g, visoke kumulativne doze, koronarna bolest

Legenda: RAAS, renin-angiotenzin-aldosteron sistem; RTA, renalna tubularna acidoza; SIADH, sindrom neadekvatne sekrecije
antidiuretskog hormona; HTA, arterijska hipertenzija; DM, diabetes mellitus;

Inhibitori
aldosteron sistema

Dobro je poznat nefroprotektivni efekat
inhibitora RAAS, pre svega kod bubreZznih
bolesnika i dijabeti¢ara, koji je posredovan
snizavanjem krvnog pritiska, usporavanjem
pada GFR, smanjenjem proteinurije i odlaganjem
progresije do uznpredovalog stadijuma HBB
[2,41]. Pocetni pad GFR-a nakon pocetka
primene inhibitora RAAS ne bi trebalo
automatski tumaciti kao nefrotoksi¢nost. Ovi
lekovi su retko istinski nefrotoksi¢ni, iako njihov
efekat na intrarenalnu hemodinamiku moze
uzrokovati reverzibilno smanjenje GFR i
posledicno AOB [2].

Takav Stetni efekat na bubrege
potencijalno je mogu¢ kod bolesnika sa veé

renin-angiotenzin-

postojeéim oSte¢enjem glomerulske
autoregulacije, koja se zasniva na vazodilataciji
aferentne arteriole posredovanoj

prostaglandinima i vazokonstrikciji eferentne
arteriole posredovanoj angiotenzinom II [42].
Nefrotoksi¢nost moZze biti rezultat hipoperfuzije
usled niskog srednjeg arterijskog pritiska
(snizen minutni volumen, niska sistemska
vaskularna rezistencija), deplecije volumena
(primena duretika) ili postojece vaskularne
bolesti bubrega (npr. bilateralna stenoza
bubrezne arterije, teska intrarenalna
arterioskleroza) [43]. Potencijal nefrotoksi¢nosti
takode se moze ispoljiti kao rezultat interakcije
izmedu odredenih lekova. Takav primer je
istovremena hroni¢na primena NSAIL i
inhibitora RAAS narocito kod starijih osoba i uz
dodatno povecani rizik ukoliko se primenjuje i
diuretik, stanje poznato kao “triple whammy
interaction” [44].

Lecenje bolesnika sa hemodinamskom
nestabilnoséu i AOB zahteva korekciju
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hipovolemije i hipotenzije, pa je logicno
obustaviti sve antihipertenzivne lekove
ukljucujuci i inhibitore RAAS. Medutim, nakon
ponovnog uspostravljanja odgovarajuceg
cirkuliSu¢eg volumena, normalizacije krvnog
pritiska i oporavka GFR, trebalo bi ponovo
zapoceti sa ovim lekovima zavisno od primarne
indikacije za njihovu upotrebu [41]. Kod
bolesnika sa HBB treba nastaviti terapiju ACEI ili
ARB osim ako kreatinin u serumu ne poraste za
viSe od 30% unutar 4 nedelja nakon pocetka
le¢enja ili povecanja doze. Smanjenje doze ili
prekid terapije inhibitorima RAAS treba
razmotriti u slucaju simptomatske hipotenzije ili
nekontrolisane hiperkalemije uprkos
medikamentnom lecenju, ili u cilju smanjenja
uremijskih simptoma tokom lec¢enja bubreZne
insuficijencije (eGFR <15 ml/min/1,73 m?) [45].

Statini

Inhibitori HMG-CoA reduktaze ili statini
imaju neospornu ulogu u primarnoj i
sekundarnoj  prevenciji = kardiovaskularnih
bolesti, ¢ak i kod bolesnika u predijaliznom
periodu HBB [45], ali takode mogu ispoljiti
nefrotoksicne efekte zbog kojih je poZeljno biti
oprezan i pratiti bubreZnu funkciju prvih
nekoliko meseci njihove primene.
Nefrotoksi¢nost statina se direktno povezuje sa
visokim dozama leka, a indirektno je
posredovana interakcijom sa drugim agensima
koji mogu povecéati koncentracije statina u
serumu [46]. Mogu¢i mehanizmi toksicnosti
uklju¢uju promene permeabilnosti Celijske
membrane, smanjene nivoe ubikinona i
smanjenje izoprenoida zbog inhibicije
proizvodje holesterola [46]. Kao faktori rizika se
navode starije Zivotno doba, Zenski pol,
disfunkcija jetre i diabetes mellitus. Klinicka
prezentacija nefrotoksi¢nosti obuhvata
rabdomiolizu, u rasponu od blagih poviSenja
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kreatin kinaze u serumu i mijalgije do teske
miSi¢ne slabosti, gréeva u misi¢éima, miozitisa i
rabdomiolize i akutni/subakutni intersticijski
nefritis uzrokovan imunolo$kim mehanizmima,
koji se povlac¢i nakon prekida leka i steroidne
terapije [47].

Novije epidemioloske studije ukazuju na
znacajno povecani rizik od AOB narocito kod
pacijenata koji zapocinju terapiju
visokopotentnim statinima [48], ali ovi slucajevi
Cesto ostaju neprijavljeni, Sto se objasnjava
specificnostima populacije koja ih Kkoristi. Pre
svega, pacijenti koji uzimaju statine su stariji,
imaju komorbiditete kao Sto su diabetes mellitus,
hipertenzija, aterosklerotska renovaskularna
bolest i cesto uzimaju konkomitantne lekove kao
Sto su blokatori RAAS i diuretici, a svi ovi faktori
mogu biti povezani sa renalnom disfunkcijom.
Zatim, oni Cesto i uzimaju antitrombocitne
agense, Sto otezava biopsiju bubrega u slucaju
AOB. Najzad, akutni ili subakutni tubulo-
intersticijski nefritis uzrokovan statinima se
moZe razviti podmuklo i u subklini¢ckoj formi, i
stoga ostati neprepoznat ako se bubrezna
funkcija ne prati rutinski [47,49].

Inhibitori proteinske pumpe

Inhibitori protonske pumpe (IPP)
spadaju medu najkoriSéenije lekove na svetuy,
koji se ¢ak u 53-69% slucajeva Kkoriste bez
opravdanih medicinskih indikacija [50]. lako su
se dugi niz godina smatrali bezbednim lekovima,
dokazi iz opservacionih studija upucuju na
povezanost izmedu upotrebe IPP i brojnih
neZeljenih efekata, a posebno nepovoljnih
bubreZnih ishoda, ukljucuju¢i AOB, AIN i HBB
[50,51].

AIN moZe nastati za par sati do nekoliko meseci
od pocetka primene i retko se manifestuje
karakteristi¢nim  trijasom (groznica, ospa,
eozinofilija), ali u urinu se moZe naci sterilna
piurija, hematurija i eozinofilurija. Brzo
smanjenje bubreZzne funkcije moZe podstaci
nastanak AOB, ili se AIN moZe komplikovati
razvojem intersticijske fibroze i tubulske
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atrofije, kao hronic¢ni intersticijski nefritis koji
vremenom napreduje ka HBB. Prema
istrazivanjima, viSe od polovine pacijenata ne
mozZe u potpunosti oporaviti bubreznu funkciju
nakon AIN. Od nuspojava se takode opisuje
hipomagnezemija koja nastaje nedovoljno
razjaSnjenim mehanizmima, ali dostupni dokazi
upucuju na povezanost sa HBB [50,52].

Prevencija obuhvata ogranicenje
prekomerne upotrebe IPP u skladu sa
medicinskim indikacijama, S$to podrazumeva
ograniCenje doze i vremenskog trajanja terapije.
Oprez je potreban narocito kod bolesnika sa
HBB ili rizikom od razvoja HBB, uz razmatranje
alternativnih terapijskih moguénosti. Ukoliko se
zaista potvrde indikacije za primenu IPP,
predlaze se pracenje nivoa GFR i nivoa Mg u
serumu, posebno kod pacijenata  koji
istovremeno koriste diuretike [50].

ZAKLJUCAK

Lekovima izazvana nefrotoksi¢nost
predstavlja znacajan uzrok akutnog i hroni¢nog
oStecCenja bubrega i vazan je faktor morbiditeta i
mortaliteta savremenih bolesnika. Rizik od
razvoja bubreznog oStecenja posebno je izrazen
kod starijih osoba, bolesnika sa postoje¢om
hroniénom bubreznom boleS¢u, viSestrukim
komorbiditetima i polifarmacijom.
Pravovremeno sagledavanje faktora rizika,
racionalna primena potencijalno nefrotoksi¢nih
lekova, individualizacija doziranja i redovno
pracenje  bubrezne funkcije predstavljaju
osnovne mere prevencije. Napredak u
razumevanju patofizioloskih mehanizama i
razvoj novih biomarkera otvaraju moguénost
ranijeg otkrivanja bubreznog oSteCenja i
preciznijeg pracenja bolesnika. S obzirom na to
da je znacajan deo lekovima izazvanih bubreznih
oSteéenja potencijalno preventabilan, edukacija
lekara koja omoguéava rano prepoznavanje
nefrotoksic¢nosti ostaje klju¢ni element oCuvanja
bubreZne funkcije i unapredenja ishoda leCenja.
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Sazetak: Kolostoma, kao hirurska intervencija koja se najceS¢e izvodi zbog raka debelog creva,
inflamatornih bolesti creva ili traume, dovodi do znacajnih promena u fizickom, emocionalnom i
socijalnom funkcionisanju pacijenata. Cilj ovog preglednog rada bio je sintetizacija postojece literature o
psihosocijalnom prilagodavanju pacijenata nakon otvaranja kolostome, identifikacija klju¢nih faktora
uticaja, izazova i moguéih intervencija. PretraZzene su baze PubMed, Scopus, Google Scholar i PMC
koris¢enjem klju¢nih reci vezanih za psihosocijalnu adaptaciju i kvalitet Zivota kod pacijenata sa stomom
(1995-2025). Literatura pokazuje visoku prevalenciju anksioznosti i depresije (30-50%) u ranim
mesecima nakon operacije, probleme sa percepcijom tela, socijalnu izolaciju i seksualnu disfunkciju.
Kljucni faktori uspesnog prilagodavanja su socijalna i porodi¢na podrska, prihvatanje invaliditeta, vreme
proteklo od operacije i rana edukacija. Multidisciplinarni pristup sa grupama podrske i psiholoSkim
savetovanjem znacajno poboljSava ishod. Nedostatak Sirih lokalnih studija u Srbiji ukazuje na potrebu za
daljim istrazivanjima u naSem kontekstu.

Kljucne reci: kolostoma, stoma, psihosocijalna adaptacija, kvalitet Zivota, socijalna podrska

UuvoD dozivljava znacajne psiholoske probleme u
Kolostoma predstavlja hirursku prvim mesecima posle operacije, ukljucujuci
intervenciju kojom se formira vestacki otvor na osetaj stigme, gubitak kontrole i smanjen

abdominalnom zidu za izbacivanje konacnih
produkata varenja, a najceS¢e nastaje kao
rezultat leCenja  raka  debelog creva,
inflamatornih bolesti creva (Kronova
bolest/ulcerozni kolitis) ili traume [1]. Hirurska
procedura otvaranja Kkolostome moze biti
privremena ili trajna, a procenjuje se da se u
Evropi i Severnoj Americi godi$nje uradi preko
100.000 kolostoma, sa sve velim brojem
pacijenata koji prezivljavaju osnovnu bolest
zahvaljujudi napretku u onkologiji i hirurgiji [1].
Medutim, iako kolostoma, kao deo hirurske
procedure u hitnim ili elektivnim zahvatima
spasava zivote, ona dovodi do znacajnih
promena u svakodnevnom funkcionisanju
pacijenata, S$to moZe uticati na fizicko,
emocionalno i socijalno blagostanje istih [2].
Psihosocijalno  prilagodavanje
pacijenata nakon otvaranja kolostome
podrazumeva proces adaptacije na brojne
promene, koji obuhvataju emocionalne reakcije,
socijalne interakcije, promene u percepciji
sopstvenog tela i seksualnu funkciju [2,3].
Literatura pokazuje da 30-50% pacijenata

kvalitet Zivota [1]. Faktori poput pola, vremena
proteklog od operacije i nivoa socijalne podrske
igraju klju¢nu ulogu u ovom procesu; na primer,
prihvatanje invaliditeta i uceS¢e u grupama
podrske olakSavaju bolje prilagodavanje [3].

Uprkos medicinskim benefitima,
psihosocijalni  izazovi ostaju  nedovoljno
prihvaceni u Kklinickoj praksi, $to dovodi do
potrebe za pristupom prema pacijentu koji
integriSe psiholoSku podrsku i edukaciju [2].
Nazalost u Srbiji nedostaju lokalne empirijske
studije o psihosocijalnom prilagodavanju
pacijenata sa kolostomom. Vecina dostupnih
podataka potiCe iz zemalja Azije i Zapadne
Evrope, Sto ograni¢ava moguénost direktne
primene nalaza u naSem kulturnom, socijalnom i
zdravstvenom kontekstu, posebno u ruralnim
podru¢jima  sa  ograniCenim  pristupom
multidisciplinarnoj podrsci.

Cilj ovog preglednog rada je sintetizacija
postoje¢e literature 0 psihosocijalnom
prilagodavanju pacijenata sa kolostomom,
identifikacija klju¢nih faktora uticaja, izazova i
mogucih intervencija, sa fokusom na implikacije
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za biopsihosocijalnu  negu u  kontekstu
savremene medicine, te potreba da se slicna
istrazivanja sprovedu na nivou Srbije.

Metode

Za ovaj pregledni rad, literatura je
pretraZena kako bi se obuhvatili relevantni izvori
o psihosocijalnom prilagodavanju pacijenata
nakon otvaranja kolostome. U pretrazi su
koris¢ene slede¢e baze podataka: PubMed,
Scopus, Google Scholar i PubMed Central (PMC).
One su izabrane jer poKkrivaju medicinsku i
psihosocijalnu literaturu i imaju otvorene
pristupre resursima.

Klju¢ne reci za pretragu su bile: "stoma
adaptation”, "psychological effects colostomy",
"psychosocial adaptation stoma” i "quality of life
colostomy patients”. Pretraga je obuhvatala
clanke objavljene od 1995. god. do 2025. god.
kako bi se fokusirali na savremene nalaze, ali i na
radove iz ranijeg perioda ako su relevantni za
osnovne koncepte. Jezik ¢lanaka je ogranicen na
engleski i srpski jezik. Relevantni rezultati na
srpskom jeziku nisu pronadeni.

Kriterijumi za inkluziju su obuhvatili:
pregledne radove, empirijske studije, studije
sluéaja i meta-analize koje se bave
psihosocijalnim aspektima kolostome. Iskljuceni
su €lanci koji se fokusiraju isklju¢ivo na hirurski
koncept izvodenja stome bez psihosocijalnog
konteksta kao i oni sa metodoloskim slabostima
(npr. uzorak manji od 10 pacijenata ili bez jasne
metodologije).

Rezultati

Pregled literature otkrio je brojne
studije koje se bave psihosocijalnim aspektima
Zivota pacijenata sa kolostomom. Nalazi su
sintetizovani tematski u slede¢e oblasti:
psiholoski aspekti, socijalni aspekti, seksualni i
intimni problemi, faktori koji uticu na
prilagodavanje i primenjene intervencije.

Psiholoski aspekti

Psiholoski problemi su medu najcesc¢im
izazovima kod pacijenata sa kolostomom, sa
prevalencijom anksioznosti i depresije koja
dostize 30-50% u prvim mesecima posle
operacije [1,7,8]. Literatura istice da pacijenti
Cesto dozivljavaju osecaj gubitka kontrole nad
telom, Sto dovodi do promena u percepciji
sopstvenog tela, pada samopouzdanja i moguce
dismorfije[2,9,8]. Na primer, u preglednoj studiji,
zabeleZeno je da anksioznost nastaje zbog straha
od curenja sadrzZaja iz kolostome ili mirisa, Sto
utice na svakodnevne aktivnosti i dovodi do

WWW.Tmg.org.rs

socijalne izolacije [1]. Kvalitativne studije
pokazuju da ovi simptomi opadaju vremenom,
ali mogu perzistirati ako nema rane intervencije,
posebno kod pacijenata sa trajnom kolostomom
[4,10]. Kontradikcije u literaturi ukljucuju
varijacije po kulturnim kontekstima, gde
pacijenti u Aziji prijavljuju veéu stigmu u
poredenju sa zapadnim zemljama, Sto pogorsava
depresiju [3,11]. Dodatno, stariji pacijenti
pokazuju vecu otpornost na emocionalne
promene, ali mladi dozivljavaju intenzivniji
osecaj gubitka [5].

Socijalni aspekti

Socijalna izolacija je cest problem, gde
pacijenti izbegavaju drustvene kontakte zbog
straha od stigmatizacije ili prakti¢nih teSkoca sa
kolostomom [8, 9, 10]. Studije naglasavaju ulogu
porodicne i socijalne podrske u ublazavanju ovih
efekata; na primer, pacijenti sa jakom mreZom
podrske pokazuju bolje prilagodavanje i manje
osecaje usamljenosti [3, 4, 8]. Grupne podrske,
poput onih u stoma klinikama, doprinose
normalizaciji iskustva kroz deljenje iskustava,
$to smanjuje socijalnu anksioznost i poboljsava
socijalnu integraciju [6,7,12]. Medutim, neki
nalazi ukazuju da muskarci CeS¢e dozivljavaju
socijalnu izolaciju zbog kulturalnih ocekivanja o
snazi i nezavisnosti, dok Zene bolje koriste
socijalne resurse [5]. Literatura takode istice da
nedostatak podrske od porodice dovodi do
dugotrajne izolacije, posebno u ruralnim
podrucjima sa ograniCenim pristupom uslugama
[3,9].

Seksualni i intimni problemi

Seksualna disfunkcija je znacajan
aspekt, sa izvesStajima da do 40% pacijenata
prijavljuje smanjen libido ili strah od intimnosti
zbog promene u percepciji sopstvenog tela i
fizickih ogranicenja [1,2]. Literatura pokazuje da
ovi problemi uticu na partnerske odnose, gde
pacijenti Cesto izbegavaju seksualne aktivnosti iz
straha od komplikacija poput curenja sadrzaja iz
stome [8,9]. Zene mogu imati vece teskoce sa
emocionalnim  aspektima, dok  muskarci
prijavljuju fizicke probleme poput -erektilne
disfunkcije, Sto dovodi do veée bra¢ne napetosti
[5,7,8]. Pozitivni nalazi ukljucuju da edukacija i
savetovanje  mogu  poboljsati  seksualno
prilagodavanje posle 6-12 meseci, ali samo ako
se  problemi identifikuju rano [4,10].
Kontradikcije se vide u kulturnim razlikama, gde
pacijenti iz konzervativnih drustava prijavljuju
vecu seksualnu stigmu [3,11].
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Faktori koji uticu na prilagodavanje

Nekoliko faktora modulira proces
prilagodavanja, ukljucuju¢i vreme od operacije
(bolje adaptacija posle 1-2 godine), pol (Zene se
Cesto bolje prilagodavaju socijalno, ali muskarci
psiholoski) i nivo stigme [3,5,10]. Prihvatanje
invaliditeta je klju¢ni prediktor, gde pacijenti sa
visSim stepenom prihvatanja pokazuju niZi nivo
depresije i bolji kvalitet Zivota [6,9,10].

Socijalni  faktori poput porodi¢ne
podrske i kulturalnog konteksta takode igraju
ulogu; na primer, u Nepalu, pacijenti sa ruralnim
poreklom imaju veée teSkote zbog manjka
resursa, dok pacijenti u razvijenim zemljama
bolje koriste profesionalnu pomoé¢ [3,8,11].
OgraniCenja literature uklju¢uju nedostatak
longitudinalnih studija, Sto otezava pracenje
dugorocnih efekata i fokus na odredene
populacije poput onkoloskih pacijenata [2,9].
Dodatno, faktori poput obrazovanja i
zaposlenosti svakako uticu na prilagodavanje,

gde pacijenti sa viSim obrazovanjem pokazuju
bolju adaptaciju [1,8].

Intervencije

Intervencije se fokusiraju na edukaciju,
psiholosko savetovanje i grupe podrske. Studije
pokazuju da grupne podrske znacajno
poboljSavaju adaptaciju kroz deljenje iskustava i
prakticne savete, smanjujuci anksioznost za 20 -
30% [4,7,12]. Medicinske sestre igraju klju¢nu
ulogu u ranoj edukaciji o upravljanju
kolostomom, S§to smanjuje anksioznost i
poboljsava samostalnost [5,6]. Multidisciplinarni
pristup, uklju¢ujuci psihologe i socijalne radnike,
preporucuje se za holisticku negu, sa naglaskom
na  individualizovane  programe [1,8,9].
Efektivnost ovih intervencija varira, sa boljim
rezultatima u strukturiranim programima, ali
postoje kontradikcije oko dugorocne efikasnosti
bez Kkontinuirane podrske [2,9]. Literatura
sugeriSe da integracija tehnologije, poput online
grupa, moZe poboljSati pristup podrSci u

ruralnim oblastima [3,10,11].

Tabela 1: Poredenje klju¢nih nalaza iz izabranih studija

Studija | Godina | Tip studije | Glavni fokus | Klju¢éni nalazi | Glavna ograni¢enja
. . Visoka prevalencija .
Ayaz-Alkaya [1] 2019 Pregled literature P51hosoc.1] 2l anksioznosti i depresije Pregledm CUIC
problemi (30-50%) novih podataka
. .. N Stariji rad,
Emocionalni i socijalni oeraniten
Bekkers et al. [2] 1995 Pregled literature | Adaptacija na stomu | faktori vazni; intervencije g .
oboljsavaju ishod savrementm
P kontekstom
Psihosocijalna ORIl Mali uzorak,
Gautam & Poudel [3] 2016 Poprecna studija cl) klju¢na; ruralni pacijenti . !
adaptacija A PP ogranic¢eno na Nepal
imaju vece teskoce
Razlike u prilagodavanju Ograniceno na
Gautam & Poudel [5] 2016 Uporedna studija = Uticaj pola . prijagodavan kolorektalni
izmedu muskaraca i Zena .
karcinom
. Multicentri¢na Stigma i prihvatanje Prlhv:.atfm] e 1nval‘1.d1Feta Popr.ecm. CIETIIbles
Xi et al. [10] 2022 M ; - smanjuje depresiju i longitudinalnog
poprecna invaliditeta - " 2o
poboljsava adaptaciju pracenja
. .. - - . Korelaciona studija,
Aker etal. [8] 2025 Kore.l‘acmna Soc1]alqa podrska i P021t1vn§ veza 1Z@edu . samo trajne
studija samoefikasnost podrske i samoefikasnosti
kolostome
— . L Los san povezan sa loSijim = Popre¢ni dizajn,
Eraydin et al. [7] 2025 Deskrlvptlvna Prlla}godavan] el prilagodavanjem i ograniceno na
poprecna kvalitet sna -
depresijom Tursku
Integrativni Prilagodavanje i Grupe podrske znacajno
Kittscha et al. [4, 12] 2022/2024  pregled + 8 jer be bo -2 Kvalitativni pristup
e rs uloga grupa podrSke = olakSavaju adaptaciju
kvalitativna
- op Proekime SR o oLy S0 2007
P kohortna studija P depresija 57,1% — 32,1% granic
trajne kolostome Vojvodinu
Faktori koji uti¢u na ler}ézlocsil'(; i:lr;eiktl’ Pregledni rad, bez
Bogdanovi¢ et al. [14] 2023 Pregledni rad ort XoJ percepclja te " originalnih
kvalitet Zivota multidisciplinarna podrska podataka
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Diskusija

Sintetizovani nalazi literature potvrduju
da je psihosocijalno prilagodavanje na
kolostomu kompleksan, dinamican i
viSedimenzionalan proces Kkoji  obuhvata
emocionalne, socijalne i seksualne izazove. Rana
postoperativna faza je ujedno i najteza, sa
visokim nivoima anksioznosti, depresije i
poremecaja percepcije tela, dok se kvalitet Zivota
i samostalnost pacijenata postepeno
poboljSavaju tokom vremena, naroCito uz
adekvatnu podrsku [1,4,10].

Ovi nalazi su u velikoj meri konzistentni
sa  ograni¢enim lokalnim istrazivanjima
sprovedenim u Srbiji. Repi¢ [13] je u
prospektivnoj studiji pokazala da je kvalitet
Zivota pacijenata sa trajnom Kkolostomom
najlosiji mesec dana nakon operacije, uz visoku
prevalenciju depresivnih simptoma (57,1%), koji
se znacajno smanjuju do Sestog meseca (32,1%).
Sli¢no tome, Bogdanovi¢ i saradnici [14] u svom
preglednom radu isticu dominantan uticaj
psiholoskih  faktora, promene percepcije
sopstvenog tela i neophodnost rane edukacije i
multidisciplinarne podrske.

Kljuéni  zastitni faktori uspeSnog
prilagodavanja obuhvataju snaZnu socijalnu i
porodi¢nu podrsku, prihvatanje novog izgleda
tela i ranu edukaciju [3,8,10]. Iako su ovi nalazi
uglavnom konzistentni Sirom literature, postoje
odredene kontradikcije u pogledu uticaja pola i
kulturnog konteksta. Vecina studija sprovedena
je u Aziji (Nepal, Vijetnam, Kina, Turska) ili
Zapadnoj Evropi, dok su podaci iz regiona
Zapadnog Balkana, ukljucujuéi Srbiju, i dalje
veoma oskudni [3,8,10,11]. Ovo predstavlja
znacajan jaz u literaturi, s obzirom na to da se
kulturni stavovi prema invaliditetu, telu i

seksualnosti znacajno razlikuju
medupopulacijama.
Glavna ogranicenja pregledane

literature uklju¢uju dominaciju studija preseka,
male uzorke, heterogenost populacija (veina
studija se odnosi na onkoloske pacijente) [2] i
nedostatak longitudinalnih istrazivanja koja bi
pratila adaptaciju duZe od dve godine. U
srpskom kontekstu trenutno su dostupna svega
dva relevantna rada na ovu temu-doktorska
disertacija Repi¢ [13] i pregledni rad Bogdanovi¢
i saradnika [14]. Iako ovi radovi pruZaju vazne
lokalne uvide, oni su ograni¢enog obima i ne
obuhvataju dugoroc¢no pracenje niti pacijente iz
svih regiona zemlje.
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Implikacije za klini¢ku praksu U Srbiji
je  neophodan holisticki, biopsihosocijalni
pristup u nezi pacijenata sa kolostomom.
Preporucuje se rani skrining za anksioznost i
depresiju, redovna edukacija koju sprovode
educirane medicinske sestre za negu stome,
formiranje grupa podrske u bolnicama i
ukljucivanje psihologa u multidisciplinarni tim
[1,4,8]. Posebnu paZnju treba posvetiti
pacijentima iz ruralnih podrucja i mladim
osobama [7,8,12].

Preporuke za buduc¢a istrazivanja
Potrebne su longitudinalne studije u Srbiji koje
bi pratile pacijente tokom prvih pet godina od
operacije, ispitujué¢i faktore poput kulturalnog
konteksta i pristupa zdravstvenim uslugama.
Ove studije bi idealno trebalo da koriste
meSovite metode kako bi omogudile dublje
razumevanje individualnih  iskustava, sa
posebnim fokusom na podgrupe poput mladih
pacijenata ili onih sa trajnom kolostomom [3].
Dodatno, istrazivanja o efikasnosti digitalnih
intervencija (npr. online grupe podrske) bila bi
od velike vrednosti u savremenom kontekstu [9].

ZAKLJUCAK
Psihosocijalno prilagodavanje
pacijenata nakon otvaranja  kolostome

predstavlja sloZzen i dinamic¢an proces koji
obuhvata emocionalne, socijalne i seksualne
izazove. Rana faza adaptacije najceSce je
obelezena visokim nivoima anksioznosti,
depresije i promena u percepciji sopstvenog tela,
dok se tokom vremena, uz adekvatnu podrsku,
kvalitet Zivota i samostalnost znacajno
poboljsavaju. Kljuc¢ni faktori uspesnog
prilagodavanja su socijalna i porodi¢na podrska,
prihvatanje novog stanja, rana edukacija i ucesce
u grupama podrske.

Rana  identifikacija  problema i
multidisciplinarna podrska (lekari, medicinske
sestre, psiholozi) mogu znacajno smanjiti
dugorotne negativne posledice i pomoci
pacijentima da povrate kontrolu nad Zivotom.

Buduca istrazivanja, posebno
longitudinalna i u lokalnom kontekstu Srbije,
bila bi od velike vrednosti za bolje razumevanje
specificnih faktora i potreba ove populacije, $to
bi omogucdilo jos efikasniju i prilagodenu negu.

Sukob interesa: Autori izjavljuju da nemaju
sukob interesa.
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KLINICKI PRISTUP PACIJENTU SA BOLOM U TRBUHU
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Sazetak: Bol u trbuhu predstavlja jedan od najvaznijih dijagnostickih izazova za svakog lekara, a njegovo
pravilno tumacenje i leCenje zahteva sistematski, cesto empirijski klinicki pristup, a ponekad i hitnu akciju.
Obrada bolesnika sa bolom u trbuhu zahteva od lekara celovito sagledavanje, jer ovaj simptom pored
gastrointestinalnih uzroka, moze biti posledica bolesti drugih organskih sistema. Za obradu i lecenje
pacijenata sa bolom u trbuhu klju¢na je iscrpna anamneza i detaljan klinicki pregled, koji nas vode u dalje
postupke u tretmanu takvog bolesnika.Uzrok bolova u trbuhu je u vecini slucajeva benigne prirode. lako
Cesto ostaje neutvrden u vecini ovakvih slucajeva, bol se spontano povlaci. Kada bol u trbuhu traje i uprkos
opseznoj dijagnostici i simptomatskom lecenju, ne moZemo da identifikujemo organski uzrok govorimo o
sindromu funkcionalnog abdominalnog bola. U radu su definisani tipovi bola prema patofiziologiji osnovi,
vremenskom toku i uzroku nastanka. Opisan je postupak obrade i leCenja bolesnika sa bolom u trbuhu.
Kljuéne reci: bol u trbuhu; diferencijalna dijagnoza; klinicki pregled; dijagnostika; lecenje

UuvoD

Bol u trbuhu je jedan od najces¢ih
simptoma razlicitih oboljenja trbusne duplje ili
bolesti van nje. Predstavlja veliki dijagnosticki
izazov kako za lekare primarne zdravstvene
zaStite, tako i za Kklinicke specijaliste. Uzrok je
veoma Cesto potpuno benigni, ali moZe biti i
Zivotno ugrozavajuce stanje koje se mora rano
prepoznati i preduzeti odgovaraju¢e mere.
Precizna anamneza i detaljan klini¢ki pregled su
kljuc¢ni i neizostavni deo dijagnostickog procesa,
jer odreduju nivo hitnosti i obim daljeg
razmatranja. Posebno moramo biti obazrivi u
lecenju starijih, Zena u reproduktivnom periodu
i imunokompromitovanih osoba , jer klini¢ka
slika inaCe uobicajenih bolesti moze biti
nekarakteristicna, a istovremeno moramo
razmisSljati i o redim i specificnim uzrocima
bolova u trbuhu. U ovim grupama bol u trbuhu
moze biti akutni, subakutni ili hroni¢ni. Uzrok
moZe biti organski, ali kada se uzrok ne moZze
identifikovati uprkos opseznoj dijagnostici,
govorimo o funkcionalnom sindromu bolova u
trbuhu. U zavisnosti od patofizioloskih
mehanizama razlikujemo visceralni, somatski i
preneseni bol. Zbog specificnosti tretmana,
poseban entitet predstavljaju tzv. akutni
abdomen, $to je stanje opasno po zivot i zahteva
hitan tretman.

Bol u trbuhu se Klasifikuje kao akutni ili
hroni¢ni na osnovu arbitrarnog vremenskog
okvira od pribliZzno 12 nedelja. Postavljanje

diferencijalne dijagnoze je veoma sloZeno i
zahteva iscrpnu anamnezu i sveobuhvatan
fizicki pregled. Ipak, uzrok ostaje nepoznat u
30% slucajeva [1].

Neophodno je analizirati bol u trbuhu sa
posebnim naglaskom na Sest karakteristika:
pocetak, progresiju, migraciju, karakter,
intenzitet i lokalizaciju.

Pocetak bola

Pocetak bola moZe biti:iznenadan, brz i
postepen. Iznenadan bol nastaje u sekundji;
tipicno za perforaciju peptickog ulkusa, rupturu
ektopi¢ne trudnode, mezenterijalni infarkt,
rupturu aneurizme. Brzi pocetak bola - razvija
se tokom nekoliko minuta; vida se kod
holecistitisa, pankreatitisa, opstrukcije,
apendicitisa, kamena u ureteru. Postepeni
pocetak se karakteriSe pojacavanjem bola tokom
sati ili dana; Ce$¢i kod tumora, hronicne upale i
opstrukcije kolona.

Progresija

Vazno je da li se bol pojacava, smanjuje
ili prelazi iz povremenog u stalni. Npr.
perforirani ¢ir moze dati jak pocetni bol koji se
smanjuje ako se perforacija zatvori, dok
povremeni bol koji postaje stalan ukazuje na
opstrukciju sa rizikom od nekroze.

Migracija bola

Pomeranje bola sa mesta pocetka bola je
tipicno na primer za akutni apendicitis (od
epigastrijuma ili periumbilikalno bol se kasnije
pomera u desni donji kvadrant).

Karakter bola
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Bol u trbuhu moZe se okarakterisati kao
gréevit, tup ili oStar i kao konstantan ili
povremen. Bol u vidu gréeva (kolika) ide po
tipu talasa koji se ponavljaju u intervalima —
naglo se pojacava do nepodnosljivog vrhunca, a
zatim popusta ili potpuno nestaje na neko
vreme. Najtipi¢nijih  primeri kolika u
medicinskoj praksi su bubreZzna (renalna) kolika
i Zu¢na (bilijarna) kolika. Bol tipa kolika povezan
je 1 sa mehanickom opstrukcijom tankog creva i
kada je jasno prisutan, visoko je sugestivan za to
stanje. Konstantan tup ili ostar bol u trbuhu
obi¢no je uzrokovan rastezanjem ili edemom
zida Supljeg organa. Kada se Suplji organ, poput
ZucCne Kkesice, rastegne, Sto je najceSce slucaj,
zbog opstrukcije cisticnog kanala, javlja se
konstantan, tup, bol. Kada se Zucna Kkesica
kontrahuje zbog opstrukcije, rastezanje zida
ZuCne Kese se iznenada intenzivira, stvarajuci
kreS¢endo bola (Zu¢ne kolike),pored veé
prisutnog konstantnog tupog bola

Ostar (probadajuc¢i) bol je obicno
dobro lokalizovan (pacijent moZe prstom
pokazati gde boli), Obicno je iznenadan i vrlo
intenzivan. Cesto  ukazuje na iritaciju
potrbusnice (peritoneuma) javlja se u kasnoj fazi
apendicitisa u donjem desnom delu trbuha kada
svaki pokret, kaSalj ili pritisak na to mesto
izaziva "probadanje". Ostar bol kao “ubod
noZem” je karakteristican i za perforaciju ulkusa.
Tupi bol je teze precizno locirati. Pacijenti ga
opisuju kao osecaj pritiska, tezine ili "gnjecenja”
u stomaku. Obi¢no dolazi iz unutrasnjih organa
najceSce kao posledica drazenja kapsule uveéane
jetre ili slezine Sto pacijenti opisuju kao uporan,
dosadan, tup bol ispod desnog ili levog rebarnog
luka.

Intenzitet bola

Intenzitet bola kod pojedina¢nog
pacijenta Cesto se moZe proceniti na¢inom na
koji pacijent fizicki reaguje na njega.Kod
somatskog bola wusled peritonitisa pacijent
miruje, lezi nepomicno sa savijenim nogama.
Kod visceralnog bola recimo u holecistolitijazi ili
nefrolitijazi pacijent je nemiran, menja poloZaje,
pokuSava sam da ublazi tegobe.

Lokalizacija

Lokalizacija moZe uputiti na poreklo i
patoloSku osnovu bola Visceralni bol je
uglavnom slabo lokalizovan, u srednjim zonama
abdomena; Cesto pracen mucninom,
povracanjem, bledilom, znojenjem. Somatski bol
je dobro lokalizovan, pojafava se pritiskom,
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disanjem i pokretom; obi¢no bez vegetativnih
simptoma [2].

Epidemiologija

Bol u trbuhu je uzrok 5-10% svih poseta
ambulantama urgentne medicine. Od 50 do 75%
ljudi starijih od 65 godina sa akutnim bolom u
trbuhu zahteva hospitalizaciju a 1/3 njih zahteva
hirursku intervenciju. Kod pacijenata starijih od
65 godina, u poredenju sa mladim pacijentima,
mortalitet je 6 do 8 puta vec¢i. Kod 25%
pacijenata koji napusStaju ambulantu urgentne
medicine i ¢ak 35 - 41% pacijenata koji su
hospitalizovani zbog bolova u trbuhu, uzrok
ostaje neutvrden. Kod 80% pacijenata sa
nerazjaSnjenim uzrokom bola u trbuhu, obi¢no
se u roku od dve nedelje od pocetka bol
spontano povlaci [3].

Patofiziologija

Na osnovu porekla bol moze biti:
nociceptivni - oSteCenje tkiva, neuropatski -
oSte¢enje nerava i psihogeni - dominantno
psiholoski. S obzirom na mnostvo bolesti koje se
mogu manifestovati ovim simptomom, tacna
interpretacija abdominalnog bola predstavlja
veliki izazov za lekara, pa zahteva ne samo
teorijsko znanje, vec¢ i veliko prakti¢no iskustvo.
U =zavisnosti od patofizioloSkih mehanizama,
abdominalni bol se moZe podeliti na visceralni,
somatski (parijetalni) i preneseni [4]. Senzorni
receptori bola ili nociceptori nalaze se u
sluzokozi, miSi¢nim slojevima Supljih organa
gastrointestinalnog trakta (GIT) i
mezenterijumu. Nociceptori su periferni zavrseci
mijelinizovanih zZiva¢nih vlakana A delta i
nemijelinizovanih vlakana C.

Visceralni bol nastaje stimulacijom
slobodnih nervnih zavrSetaka u visceralnim
organima a prenosi se sporim C vlaknima koja
poti¢u iz zida Supljih organa, mezenterijuma i
kapsule ¢vrstih organa. Vlakna ulaze u kicmenu
mozdinu bilateralno i na nekoliko nivoa, tako da
je visceralni bol nejasno ograni¢en. Bol po
karakteru moze biti tup, ostar ili u vidu grceva.
Ne zavisi od disanja ili polozaja tela, ali ga moZze
karakterisati zraCenje u susedne delove tela i
prisustvo drugih visceralnih simptoma kao Sto
su mucnina, povracanje i gubitak apetita.
Visceralni bol je uzrokovan ishemijom, upalom
ili istezanjem Supljih organa ili kapsule ¢vrstih
organa. Najkarakteristi¢niji visceralni bol su
kolike, koje nastaju usled prekomerne
kontrakcije miSi¢a Supljeg organa pri opstrukciji
(npr. kolike usled kamena u urinarnom ili
bilijarnom traktu). Momenat kada tup, difuzni
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bol prelazi u jasno lokalizovani bol, oznacava
Sirenje patoloskog procesa sa visceralnog na
parijetalni peritoneum.

Somatski bol se prenosi brzim A
vlaknima na dorzalne ganglije kicmene mozdine
na stranu izvora bolnog stimulusa i
odgovaraju¢eg dermatoma, tako da je ovaj bol
dobro ograni¢en. Po prirodi je oStar i stalan,
zavisi i od disanja i poloZzaja tela.

Karakteristicno je da moZe do¢i do
miSi¢nog defansa i hiperestezije koZe iznad
zahvacenog dela peritoneuma. To je rezultat
direktne iritacije parijetalnog peritoneuma usled
ishemije, zapaljenja ili istezanja [5]. Tabela 1.
pokazuje karakteristike viscerslnog i somatskog
bola.

Tabela 1. Uporedne karakteristike visceralnog i somatskog bola

Karakteristika Visceralni bol Somatski (parijetalni) bol
Pocetak bola Postepen, Cesto nejasan pocetak Nagao ili jasan trenutak pocetka
Progresija Sporo jacanje, talasasto pogorsanje Brzo postaje intenzivan i stabilan

Cesta migracija (npr. periumbilikalno —
Migracija bola desno dole kod apendicitisa) Nema prave migracije - ostaje fiksiran
Karakter bola Tup, pritisak, Zarenje, gréenje (kolika) Ostar, ,bode*, ,sece”, probada
Intenzitet Obi¢no umeren do jak, ali tesko procenjiv Cesto vrlo jak i precizno procenjiv
Lokalizacija Lose lokalizovan, difuzan Tac¢no lokalizovan
Uticaj pokreta Pokret ne pojacava znacajno bol Pokret, kasalj i disanje pogorsavaju
Misicni defans Uglavnom nema Prisutan
Vegetativni simptomi Cesti: muénina, znojenje, bledilo Redi

Iritacija unutras$njih organa (rastezanje, Iritacija parijetalnog peritoneuma,

Mehanizam nastanka ishemija)
Senzorna inervacija

Autonomni nervni sistem

misica, kostiju
Somatski nervi

Zutna kolika, bubreZna kolika, rani

Primeri apendicitis

Preneseni bol je dobro lokalizovan bol koji je
udaljen od zahvadenog organa. Oseéa se u
koznim dermatomima somatskih aferentnih
nerava koji ulaze u kicmenu mozdinu na istom
nivou kao i visceralna aferentna vlakna
zahvac¢enog organa.To je bol koji se oseta na
mestu koje nije stvarni izvor bola. Nastaje zbog
zajednicke nervne inervacije unutras$njeg organa

Peritonitis, kasni apendicitis, fraktura

i koZe. Prakti¢cno mozak ,pogresno lokalizuje“
bol. Ponekad se preneseni bol moze pokrenuti ili
pojacati palpacijom pogodenog organa. Pritisak
na kozu mesta na kome se ose¢a preneseni bol
obi¢no ne menja ja¢inu bola [6]. Prenos bola sa
trbusnih organa u druge regione je toliko
karakteristican da se iz ovog prenosa moZe
zakljuciti koji je organ zahvacen (tabela 2).

Tabela 2. Korelacija lokalizacije prenesenog bola, potencijalnog izvora i tipi¢nih oboljenja

TIPICNA

REGIJA GDE PACIJENT OSECA BOL  NAJVEROVATNIJI ORGAN (IZVOR) BOLEST

Desna skapula Zuéna kesa
Desno rame
Leva skapula / levo rame Slezina
Sredina izmedu lopatica
Leda u ,pojasu“ (Th8-Th11) Pankreas
Epigastrijum

Oko pupka

Slabina — prepone - testis/labija
Krsta / Perineum

Leva strana gr.kosa

Desna strana gr.koSa pri disanju
Suprapubicno Besika
Donji deo trbuha + rame (Zene)
Prednja strana butine Ureter
Testis bez lokalnog nalaza
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Zuéna kesa, dijafragma
Jednjak, pankreas

Zeludac, duodenum, pankreas
Tanko crevo, rani apendicitis
Ureter (levi ili desni)

Besika, prostata, rektum
Slezina, Zeludac

Dijafragma - abdominalni izvor

Tuba (jajovod)

Bubreg / ureter

Holecistitis, Zu¢ni kamen
Holecistitis, subfreni¢ni apsces
Ruptura slezine (Kehr-ov znak)
Ezofagitis, pankreatitis

Akutni pankreatitis

Gastritis, ulkus, pankreatitis
Enteritis, rani apendicitis
Kalkuloza uretera

Cistitis, prostatitis, tumor rektuma
Ruptura slezine, ulkus
Subfreni¢ni apsces

Cistitis, retencija urina
Ektopi¢na trudnoca
Ureterolitijaza

BubreZna kolika
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TRAJANJE BOLA

U zavisnosti od vremenskog toka,
razlikujemo akutni, subakutni i hronicni bol.

AKkutni bol u trbuhu moZe se pojaviti
iznenada ili se razviti tokom dana ili ¢ak nedelja
(subakutni bol). Obi¢no je konstantan, rede
povremen, mogucéa su pogorsanja i poboljSanja.
To je jedan od najcesé¢ih gastrointestinalnih
simptoma i ¢ini 5% svih poseta hitnoj pomoci.
Kod 25 - 50% pacijenata ne moZe se pronaci
uzrok akutnog bola u trbuhu. Najcesci
identifikovani uzroci su akutni apendicitis,
opstrukcija creva, bolesti Zu¢ne kese i Zucnih
puteva, Dbolesti urinarnog trakta, crevni
divertikuli i akutni pankreatitis. Kod Zena u
reproduktivnom  periodu, uvek moramo
razmis$ljati o ginekoloskim uzrocima bolova u
trbuhu [7].

O hroni¢nom bolu u trbuhu govorimo
kada traje najmanje 6 meseci. MoZe biti stalni ili
povremeni. Hroni¢ni bol u trbuhu je razlog za 25

- 50% svih poseta gastroenteroloskim
ordinacijama.  Najce$¢i  uzrok  hroni¢nog
abdominalnog bola su funkcionalni

gastrointestinalni poremecaji kao $to su sindrom
iritabilnog creva, funkcionalna dispepsija i
funkcionalni bilijarni bol. Hroni¢ni bol u trbuhu,
koji je posledica organskih bolesti, najcesce je
uzrokovan hroni¢nim inflamatornim bolestima
creva, peptickim ulkusima Zeluca i
dvanaestopalacnog creva, celijakijom,
adhezijama, hroni¢nim zapaljenjem pankreasa i
neoplazmama. Hroni¢ni bol povezan sa
defekacijom javlja se kod sindroma iritabilnog
creva, hronicni bol posle jela kod funkcionalne
dispepsije i hronitne mezenteri¢cne ishemije, a
hronic¢ni bol povezan sa menstrualnim ciklusom

kod endometrioze i drugih ginekoloskih
oboljenja [8].

Sindrom funkcionalnog
abdominalnog bola spada u  grupu
funkcionalnih gastroenteroloskih poremecaja,
koji su dijagnosti¢ki definisani Rimskim
kriterijumima. (Roma IV: CAPS - centrally
mediated abdominal pain syndrome). Uprkos
opseznim dijagnosti¢kim procedurama, organski
uzrok ne identifikujemo. Patofizioloski, to je
neadekvatna i/ili prekomerna osetljivost
perifernih i centralnih nervnih zavrSetaka na
inac¢e normalne stimuluse iz gastrointestinalnog
trakta. Intenzitet i priroda bola reguliSu se u
kognitivnim i emocionalnim centrima mozga, pa
su psihosocijalni faktori medu najvaZznijim
faktorima rizika za nastanak ovog poremecaja.
Nalazi se u 5 do 19% populacije, ukljucujuci 13
do 17% srednjoskolaca i studenata. Karakterise
ga iscrpljujudi stalni ili ¢esto ponavljajuéi bol u
trbuhu, koji znacajno uti¢e na kvalitet Zivota i
prisutan je najmanje 3 meseca (i najmanje 6
meseci od pojave prvih simptoma). Bol nije
povezan sa fizioloskim procesima kao $to su
hranjenje, defekacija ili menstrualni ciklus [9].

Akutni abdomen je sinonim za
iznenadna oboljenja trbusnih organa, koja se
karakterisu jakim bolovima u trbuhu, muéninom
sa ili bez povradanja, znacima iritacije
peritoneuma i manje ili viSe izrazenim opstim
oStecenjem. Zbog hitnosti stanja cesto je moguca
samo gruba definicija bolesti, ali ne i pouzdana i
konactna dijagnoza. Neophodnost terapijskog
delovanja tako preovladava nad tacnijom
dijagnozom. Uzroci akutnog abdominalnog bola
mogu biti hirurski ili nehirurski (tabela 3).

Tabela 3: Hirurski i nehirurski uzroci akutnog abdomena

HIRURSKI UZROCI

NEHIRURSKI UZROCI

Akutna zapaljenja hirurskih organa (akutni
apendicitis, akutni holecistitis...)

Endokrini i metabolicki poremecaji
(uremijska, dijabeti¢na i adisonska kriza, akutna
intermitentna porfirija...)

ili duodenuma, jatrogene perforacije...)

Perforacije Supljih organa (perforacija ulkusa Zeluca

Hematoloska oboljenja (kriza u anemiji srpastih
Celija, akutna leukemija...)

volvulus...)

Poremecaji prohodnosti creva (ileus, intususcepcija,

Trovanja (olovo, teski metali, krize usled prekida
uzimanja opijata...)

Krvarenje u GIT (krvarenje iz peptickog ulkusa,
krvarenje iz varikoziteta...)

Bolesti srca i pluéa (pneumonija, pleuritis,
infarkt miokarda, perikarditis...)

Krvarenje u trbusnu duplju (ruptura aneurizme
aorte, disekcija aorte...)

Neuroloske bolesti (tabes dorsalis,
siringomijelija...)

Poremecaji prokrvljenosti trbusnih organa
(mezenterijalna ishemija...)

Drugo (hematom fascije m. rectus abdominis,
herpes zoster...)

U inicijalnoj proceni bolesnika sa
abdominalnim bolom posebno je vazno
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pravovremeno prepoznati potencijalno zZivotno
ugrozavajuca stanja Sto je prikazano na tabeli 4.
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Tabela 4. Pet potencijalno Zivotno ugroZavajuéih uzroka bola u trbuhu

Bolest / stanje

Klini¢kKi znaci upozorenja

Dijagnosticki postupak prvog izbora

Ruptura ili disekcija aneurizme
abdominalne aorte

Iznenadan jak bol u abdomenu ili ledima,
hipotenzija, pulsiraju¢a abdominalna masa

Hitan ultrazvucni pregled abdomena ili
CT angiografija

Akutna mezenterijalna ishemija

Jak bol nesrazmeran nalazu na palpaciji, mucnina,
povracanje, metabolicka acidoza

CT angiografija mezenteri¢nih arterija

Perforacija Supljeg organa abdomen

Nagao bol, znaci peritonealne iritacije, ,dascast” RTG abdomena (slobodan vazduh), CT

abdomena

Akutni pankreatitis (teski oblik) mutnina, povraanje

Intenzivan epigastri¢ni bol koji se $iri u leda,

Amilaza/lipaza u serumu, CT abdomena

Ektopi¢na trudnoca

krvarenje

Bol u donjem abdomenu kod Zene
reproduktivnog doba, amenoreja, vaginalno

B-hCG i transvaginalni ultrazvuk

OBRADA BOLESNIKA SA BOLOM U TRBUHU

Iscrpna anamneza i sistematski klinicki
pregled predstavljaju temelj dijagnostickog
pristupa bolesniku sa bolom u trbuhu i odreduju
racionalan izbor laboratorijskih i slikovnih
ispitivanja. Kod znacajnog broja pacijenata
dijagnoza se moZe postaviti ve¢ na osnovu
klinicke procene, dok kod manjeg dela bolesnika
uzrok ostaje nejasan uprkos opseznoj
dijagnostici.

[ako su bolovi u trbuhu najcesce
posledica  gastrointestinalnih  oboljenja, u
diferencijalnoj dijagnozi uvek treba razmotriti i
ekstraabdominalne uzroke (kardiovaskularne,
respiratorne, metabolicke, uroloske i
ginekoloske). Poseban prioritet ima rano
prepoznavanje Zivotno ugrozavajucih stanja, jer
je vremenski interval od pojave simptoma do
adekvatne terapijske intervencije direktno
povezan sa ishodom lecenja.

Anamneza
Demografski podaci (starost i pol),
komorbiditeti, prethodne operacije i

hospitalizacije, aktuelna terapija, alergije,
Zivotne navike i porodi¢na anamneza znacajno
usmeravaju diferencijalno-dijagnosticko
razmisljanje.

Analiza bola mora biti sistematska i
obuhvatiti: lokalizaciju, pocetak, progresiju,
trajanje, intenzitet, karakter, migraciju i
iradijaciju, kao i faktore koji bol provociraju ili
ublazavaju. Neophodno je aktivno ispitati
pratece simptome: mucninu, povracanje, dijareju
ili opstipaciju, gubitak telesne mase, febrilnost,
Zuticu, dispneju, bol u grudima, palpitacije, kao i
urogenitalne tegobe. Kod pacijenata sa
abdominalnim bolom vaZno je prepoznati tzv.
“Red Flags”, odnosno alarmne simptome, koji
ukazuju na potencijalno Zivotno ugroZavajuca
stanja i zahtevaju hitnu dijagnostiku. [10],
Znacaj alarmnih simptoma prokazan je u tabeli
5.

Tabela 5. Znaci alarma i klini¢ki znacaj

Alarmni znak

Klinicki znacaj

Nenameran gubitak telesne mase

Sumnja na malignitet ili hroni¢nu sistemsku bolest

Disfagija / odinofagija

Moguca opstruktivna ili inflamatorna patologija jednjaka

Melena / hematemeza

Krvarenje iz gornjeg GIT-a

Uporno povracanje

Opstrukcija, metabolicki poremecaj, intrakranijalna patologija

Palpabilna abdominalna masa

Tumor, apses, aneurizma

Anemija Hronicno ili akutno krvarenje

Perzistentan ili progresivan bol (> 2 nedelje) | Potreba za isklju¢enjem maligniteta ili hroni¢ne inflamacije

Posebne kategorije bolesnika zahtevaju
povecanu Kklinicku opreznost:
Stariji bolesnici - ¢esto imaju atipi¢nu, oskudnu
ili maskiranu klinic¢ku sliku.
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Zene reproduktivnog doba - obavezno
iskljuciti trudnoc¢u i njene komplikacije.
Imunokompromitovani - povecan rizik od
oportunistickih infekcija i maligniteta.
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KlinickKi pregled

Procena zapodinje veé¢ pri prvom
kontaktu sa bolesnikom - opsti izgled, polozaj
tela, nivo svesti i orijentacija ¢esto ukazuju na
tezinu stanja. Vitalni parametri (krvni pritisak,
puls, respiratorna frekvencija, temperatura,
saturacija) omogucavaju  brzu  procenu
hemodinamske i respiratorne stabilnosti. Kod
bolesnika sa povra¢anjem, dijarejom, febrilno$¢u
ili ~ krvarenjem neophodna je procena
hidratacionog statusa.

Pregled abdomena obuhvata:
Inspekciju - Procena oblika i simetrije
abdomena, distenzije, postoperativnih oziljaka,
promena na koZi i vidljivih masa.

Palpaciju - Sprovodi se sistematski, zapocinjuci
udaljeno od mesta najvece osetljivosti. Izvodi se
povrsinska, potom duboka palpacija. Procjenjuju
se:

) lokalna osetljivost

o miSi¢ni defans

. bol na naglo otpustanje pritiska

. prisustvo palpabilnih masa

Misi¢ni defans predstavlja znak iritacije
parijetalnog peritoneuma i najizraZeniji je kod
perforacija gastroduodenalnog ulkusa (hemijski
peritonitis). Blazi je kod inflamatornih procesa,
dok kod intraperitonealnog krvarenja moze biti
diskretan. Kod krvarenja u lumen digestivnog
trakta defans izostaje.

Perkusiju - Koristimo za procenu slobodne
teCnosti i pneumoperitoneuma.

Auskultaciju - Procena peristaltike i
eventualnih vaskularnih Sumova.

Rektalni pregled je sastavni deo evaluacije. Po
indikaciji se sprovodi ginekoloski ili uroloski
pregled [2].

Tipi¢ni klinicki znaci koji pomazu u
postavljanju dijagnoze su prikazani u tabeli 6, a
lokalizacije najc¢es¢ih uzroka abdominalnog bola
u tabeli 7.

Tabela 6. Tipicni klini¢ki znaci koji pomazu u postavljanju dijagnoze

NAZIV ZNAKA

OPIS I ZNACENJE

Murphyev znak

Znak akutnog zapaljenja Zucne kese. Stavimo levu ruku pod desni rebarni luk, pritom palac lagano pritiska na
zu¢nu kesu. Kada pacijent udahne pozitivan znak je nagli prekid inspirijuma zbog bola.

Mc Burneyev znak -
superior.

Znak akutnog apendicitisa. Bol pri direktnom pritisku na sredinu izmedu pupka i desne spine iliace anterior

Rowsingov znak

Znak apendicitisa. Pritiskamo obema rukama descendentni kolon. Usled kretanja gasova u pravcu cekuma
dolazi do njegovog rastezanja, $to izaziva bol u predelu zapaljenja slepog creva.

Blumbergov znak

Rukom duboko pritisnemo u levu ilijakalnu regiju. Ruku zatim naglo podignemo. Talasanje trbusnog zida
izaziva bol na mestu zapaljenja pri naglom otpustanju pritiska.

Znak ileopsoasa .
postavljenog slepog creva.

Bolesnik lezi na levom boku. Lekar mu istegne desni kuk i pri tom izazove bol upaljenog retrocekalno

Znak obturatora

Pozitivan je kod pelvi¢ne lokalizacije apendiksa, pri unutradnjoj rotaciji savijene noge izaziva se bol u trbuhu.

Carnettov znak
manevra intenzitet bola smanjuje.

Govori o izvoru bola u trbusnom zidu (npr. hematom u m. rectus abdominis). Znak je pozitivan ako pacijent lezi
na ledima, bol ¢e se pojacati kada podigne glavu i ramena od osnove. Negativan znak znaci da se tokom istog

Kehr ov znak

Bol u vrhu levog ramena koji nastaje usled iritacije dijafragme, naj¢e$¢e ukazuje na rupturu slezine, a moze se
javiti i satima ili danima nakon kolonoskopije kao komplikacija.

Howship- Iritacija obturatornog nerva u obturatornoj jami, obi¢no usled ukljeStene obturatorne kile, izaziva bol duz

Romberg ov znak medijalnog dela butine do kolena.

Kod akutnog bola u trbuhu, ispitanici imaju Sirom otvorene oci tokom pregleda, jer su uplaseni i gledaju gde ¢e

g?ﬁl: zatvorenih lekar pritisnuti. Kada je u pitanju funkcionalni bol, prilikom pregleda ¢esto primecujemo trzaje zatvorenih
) ociju.
Tabela 7. Najces¢i uzroci abdominalnog bola prema lokalizaciji
Lokalizacija bola Najces$¢i uzroci

Epigastrijum

Pepticki ulkus Zeluca ili duodenuma, gastritis, funkcionalna dispepsija, akutni pankreatitis, infarkt
miokarda (donji zid), aneurizma abdominalne aorte

Desni gornji kvadrant
reznja

Holelitijaza, akutni holecistitis, holangitis, hepatitis, apsces jetre, pneumonija donjeg desnog plu¢nog

Levi gornji kvadrant

Bolesti slezine (ruptura, infarkt), gastritis, pankreatitis, subfrenic¢ni apsces

Periumbilikalna regija

Rani apendicitis, enteritis, opstrukcija tankog creva, mezenterijalna ishemija

Desni donji kvadrant
ovarijuma

Akutni apendicitis, ileitis (Crohnova bolest), mezenterijalni limfadenitis, ektopi¢na trudnodéa, torzija

Levi donji kvadrant

Divertikulitis sigmoidnog kolona, kolitis, opstrukcija kolona, ginekoloske bolesti

Suprapubicna regija

Cistitis, retencija urina, ginekoloske bolesti (endometrioza, pelvi¢na inflamatorna bolest), prostatitis

Slabine (lumbalna regija)

Bubrezna kolika, pijelonefritis, perinefriti¢ni apsces

Difuzan bol u celom abdomenu | Peritonitis, ileus, mezenterijalna ishemija, metaboli¢ki poremecaji
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Laboratorijska dijagnostika
Osnovni laboratorijski panel obuhvata:
e kompletnu krvnu sliku sa diferencijalom
e elektrolite i bubreznu funkciju
e glikemiju
e testove funkcije jetre
e amilazu i lipazu
¢ parametre inflamacije
e pregled urina
Po Klinickoj indikaciji odreduju se:
e troponin (sumnja na akutni Kkoronarni
sindrom)
e D-dimer (sumnja na plu¢nu emboliju)
e gasne analize i laktat (sumnja na ishemiju ili
sepsu)
etest na trudnofu je obavezan kod Zena
reproduktivnog doba
Tumorski markeri nemaju ulogu u inicijalnoj
dijagnostici abdominalnog bola zbog nedovoljne
senzitivnosti i specificnosti, ve¢ sluze za
pracenje ve¢ dijagnostikovane maligne bolesti
[31]-
Slikovna dijagnostika
Izbor metode zavisi od klini¢ke sumnje:
Nativni RTG abdomena - pneumoperitoneum,
ileus.
Ultrazvuk abdomena - patologija Zuc¢ne kese,
urinarnog trakta, ginekoloSke bolesti, procena
abdominalne aorte.
CT abdomena sa kontrastom - perforacije,
apscesi, maligniteti, komplikovane inflamatorne
bolesti.
Kod sumnje na torakalnu etiologiju indikovano
je radiografsko snimanje pluca ili
ehokardiografija.
Endoskopske procedure imaju dijagnosticku, a
Cesto i terapijsku ulogu.

LECENJE BOLESNIKA SA ABDOMINALNIM
BOLOM
Latinska izreka “Dolorem sedare, medici
divinum opus est” naglaSava osnovni princip
medicinske prakse - ublazavanje bola
predstavlja ne samo terapijsku, ve¢ i eticku
obavezu lekara.
Terapijski pristup bolesniku sa akutnim
abdominalnim bolom moze biti:
e Uzrocni (etioloski) - usmeren na osnovnu
bolest.
e Simptomatski (suportivni) - usmeren na
stabilizaciju vitalnih funkcija i kontrolu
simptoma.

WWW.Tmg.org.rs

e U urgentnim stanjima prioritet ima inicijalna
stabilizacija  bolesnika  (principi ABC
pristupa), paralelno sa dijagnostickom
obradom.

Suportivno lecenje

Suportivne mere obuhvataju:

e nadoknadu tecnosti i elektrolita (oralno ili
parenteralno)

e hemodinamsku podrSku (vazopresori i

inotropi po indikaciji)

analgetsku terapiju

antiemeticku terapiju

oksigenoterapiju

korekciju metaboli¢kih poremecaja

Kod sumnje na akutno hirurSko stanje

neophodna je pravovremena konsultacija

abdominalnog hirurga [11].

Analgetska terapija

Savremeni podaci ukazuju da primena
opioidnih analgetika kod akutnog abdominalnog
bola ne umanjuje dijagnosticku vrednost
klinickog pregleda, niti negativno utice na
ishod lecenja. Stoga adekvatna analgezija ne
treba da se odlaze iz straha od ,maskiranja“
klinicke slike.

Izbor analgetika zavisi od intenziteta bola i

opsteg stanja bolesnika i moZe ukljucivati:

e nesteroidne antiinflamatorne lekove

e opioide

e spazmolitike

Dugotrajna primena opioida kod
hroni¢nog ili funkcionalnog abdominalnog bola
se ne preporucuje zbog rizika od zavisnosti i
opioid-indukovane hiperalgezije.

Lecenje funkcionalnog bola
U situacijama kada se nakon adekvatne
dijagnosticke obrade ne utvrdi organski uzrok
bola, razmatra se funkcionalna ili centralno
uslovljena etiologija. U takvim sluc¢ajevima moze
biti indikovana:

o psiholoska ili psihijatrijska evaluacija

e primena triciklicnih antidepresiva (TCA)

e selektivnih inhibitora ponovnog preuzimanja
serotonina (SSRI)

e inhibitora ponovnog preuzimanja serotonina
i noradrenalina (SNRI)

Ovi lekovi deluju putem modulacije centralne

percepcije  bola, nezavisno od njihovog

antidepresivnog efekta [12].

Racionalna primena antibiotika
Empirijska primena antibiotika kod bolesnika sa
bolom u trbuhu mora biti jasno indikovana i
zasnovana na klinickoj sumnji na bakterijsku
infekciju ili intraabdominalni inflamatorni
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proces. Rutinska primena antibiotika kod

nediferenciranog abdominalnog bola nije

opravdana.

Antibiotska terapija je indikovana kod:

e sumnje na intraabdominalnu infekciju (npr.
perforacija Supljeg organa, apsces,
komplikovani divertikulitis)

e akutnog holangitisa

e peritonitisa

e septiCnog stanja nejasnog abdominalnog
porekla

o teSkih oblika pankreatitisa sa dokazom
infekcije

e imunokompromitovanih
klinickom slikom infekcije

Izbor antibiotika treba da pokrije najcesce

uzrocnike intraabdominalnih infekcija (Gram-

negativne enterobakterije, anaerobe), uzimajuci

u obzir lokalne rezistencione obrasce i

individualne faktore rizika.

bolesnika sa

Terapija treba da bude:
e pravovremena (posebno kod sepse i
septickog Soka),

e adekvatno dozirana,

e vremenski ograni¢ena u skladu sa klinickim
odgovorom.

ProduZena ili neadekvatna primena antibiotika

povecava rizik od razvoja rezistencije,

Clostridioidium difficile infekcije i drugih

komplikacija, pa se preporucuje redovna

reevaluacija potrebe za nastavkom terapije [13].

Bolesnici sa pove¢anim rizikom od

nepovoljnog ishoda

Povecan morbiditet i mortalitet ocekuje se kod:

e bolesnika starijih od 65 godina

e imunokompromitovanih

e polimorbidnih pacijenata

e bolesnika nakon abdominalnih operacija ili

nedavnih endoskopskih procedura

trudnica (posebno u prvom trimestru)

e pacijenata sa iznenadnim nastankom jakog,
konstantnog bola
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e bolesnika sa znakovima peritonitisa ili

hemodinamske nestabilnosti
Indikacije za hospitalizaciju

Hospitalno lecenje je indicirano kod bolesnika

sa:

e sumnjom ha peritonitis

e opstrukciju ili perforaciju creva

e akutno intraabdominalno ili
gastrointestinalno krvarenje

e hemodinamsku nestabilnost

¢ nekontrolisanim bolom uprkos adekvatnoj
peroralnoj terapiji

e potrebom za parenteralnom terapijom ili
invazivnim suportivnim merama [14]

ZAKLJUCAK

Bolesnik sa bolom u trbuhu predstavlja
dijagnosticki izazov koji zahteva sistematski,
racionalan i vremenski efikasan pristup zbog
opsezne diferencijalne dijagnostike, koja
ukljuc¢uje kako bezopasne patoloSke procese,
tako i mnoga stanja koja ugrozavaju Zivot.
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detaljan klinicki pregled, koji usmeravaju dalju
laboratorijsku i slikovnu dijagnostiku. Rano
prepoznavanje zivotno ugrozavajucih stanja,
adekvatna procena rizika i pravovremena
konsultacija hirurga od presudnog su znacaja za
ishod lecenja.

Pracenje i leCenje pacijenata sa
funkcionalnim gastrointestinalnim oboljenjima,
danas predstavlja sve veci izazov. Suportivne
mere i analgezija ne smeju se odlagati, dok se
etioloSka terapija sprovodi ciljano, u skladu sa
postavljenom ili verovatnom dijagnozom.

Racionalna primena antibiotika i
izbegavanje nepotrebne terapije predstavljaju
vazan deo savremene Kklinicke prakse.
Integracijom Kklinickog iskustva, dijagnostickih
alata i multidisciplinarnog pristupa moguce je
optimizovati zbrinjavanje bolesnika i smanjiti
morbiditet i mortalitet  povezan sa

abdominalnim bolom.
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Apstrakt: Sindrom policisti¢nih ovarijuma (PCOS) predstavlja jedan od najces¢ih endokrinih poremeéaja
Zena reproduktivnog doba i heterogeni multisistemski sindrom sa reproduktivnim, endokrinim i
metabolickim manifestacijama. Savremena saznanja dovela su u pitanje opravdanost postoje¢eg naziva
bolesti, zbog Cega je 2026. godine medunarodni Global Name Change Consortium predloZio novi termin -
polyendocrine metabolic ovarian syndrome (PMOS). Prikazan je istorijski razvoj koncepta PCOS-a,
savremeni dijagnosticki kriterijumi, razlozi za promenu naziva u PMOS, moguce prednosti i ogranicenja
nove nomenklature. IzvrSen je narativni pregled literature, ukljucuju¢i medunarodne smernice,
konsenzusne dokumente i relevantne pregledne radove koji se odnose na patofiziologiju, dijagnostiku,
fenotipsku heterogenost i nomenklaturu sindroma. Savremeni dokazi potvrduju da policisticna
morfologija ovarijuma nije ni obavezna ni specificna karakteristika sindroma, dok reproduktivne
manifestacije predstavljaju samo deo sloZenog endokrino-metabolickog poremecaja. Predlozeni naziv
PMOS bolje odrazava multisistemsku prirodu bolesti i moze doprineti boljem razumevanju njenog
metabolickog i kardiovaskularnog rizika. Medutim, zbog izrazene fenotipske heterogenosti, nedovoljne
preciznosti pojedinih termina i dugogodiSnje ukorenjenosti naziva PCOS u klinickoj praksi i naucnoj
literaturi, promena nomenklature i dalje izaziva stru¢ne rasprave. Promena naziva iz PCOS u PMOS
odrazava evoluciju savremenog razumevanja ovog kompleksnog sindroma, ali ne menja postojece
dijagnosticke kriterijume niti terapijske preporuke. Bez obzira na proces preimenovanja, savremeni
pristup mora ostati usmeren na celokupno zdravlje Zene, uz integrisanu procenu reproduktivnih,
endoKkrinih, metabolickih i kardiovaskularnih aspekata bolesti.

Kljuéne reci: sindrom policisticnih ovarijuma; PCOS; PMOS; hiperandrogenizam; insulinskarezistencija;
dijagnosticki kriterijumi; nomenklatura.

steatoticnom bolescu jetre (MASLD),
UvoD kardiovaskularnim rizikom i psiholoskim
Sindrom policisti¢nih ovarijuma poremecajima [1,2,4].

(polycystic ovary syndrome - PCOS) predstavlja
jednu od najces¢ih endokrinopatija Zena
reproduktivnog doba i jedan je od vodecih
uzroka anovulatornog infertiliteta  [1,2].
Procenjuje se da pogada pribliZzno 10-13% Zena
reproduktivnog uzrasta, u zavisnosti od
primenjenih  dijagnostickih  kriterijuma i
karakteristika ispitivane populacije [1,3].
Savremeno shvatanje PCOS-a prevazilazi koncept
izolovanog reproduktivnog poremecaja i definiSe
ga kao kompleksan multisistemski endokrino-

metabolicki sindrom povezan sa
hiperandrogenizmom, ovulatornom
disfunkcijom, insulinskom rezistencijom,
gojaznoscu, metaboli¢kim sindromom,

dijabetesom tipa 2, metabolicki udruzenom

Naziv PCOS uveden je u vreme kada se
smatralo da  karakteristicna  morfologija
ovarijuma predstavlja osnovnu osobinu bolesti.
Medutim, savremena saznanja pokazuju da
policisticna morfologija ovarijuma nije ni
obavezna ni specifi¢na za dijagnozu. Mnoge Zene
sa PCOS-om nemaju karakteristican ultrazvucni
nalaz, dok se policisticna morfologija moZe naci i
kod Zena bez Kklinickih manifestacija sindroma.
Istovremeno, razvoj ultrazvucne tehnologije
doveo je do viSestrukih promena Kriterijuma za
definisanje policisticne morfologije ovarijuma
[1,5,6].

Ovakav napredak u razumevanju bolesti
otvorio je pitanje da li tradicionalni naziv i dalje
adekvatno odraZava njenu sustinu. Tokom 2026.
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godine medunarodni multidisciplinarni Global
Name Change Consortium, uz uceSce
akademskih, klinickih i organizacija pacijenata,
predloZio je naziv polyendocrine metabolic
ovarian syndrome (PMOS) kao alternativu
nazivu PCOS. Cilj predloga je da se naglase
endokrina, metabolicka i ovarijalna komponenta
bolesti i smanji zabuna koju moZe izazvati izraz
»policisti¢ni“ [7].

Istorija PCOS-a predstavlja primer kako
razvoj medicinskog znanja moze dovesti do
preispitivanja istorijski usvojenog naziva. Stein i
Leventhal su 1935. godine opisali Zene sa
amenorejom, infertilitetom, hirzutizmom i
bilateralno uveéanim ovarijumima sa brojnim
sitnim folikulima. U vreme kada nisu bile
dostupne savremene hormonske analize,
ultrazvuk niti saznanja o wulozi insulina u
patogenezi poremecaja, morfologija ovarijuma
postala osnova za naziv sindroma [8].

Tokom narednih decenija postalo je
jasno da je Kklinicka slika znatno heterogenija.
Identifikovani su poremecaji gonadotropinske
sekrecije, poveana ovarijalna produkcija
androgena, hiperinsulinemija i insulinska
rezistencija, kao 1 brojni metabolicki i
neuroendokrini poremecéaji. PCOS se zbog toga
danas ne posmatra samo kao poremedaj
reproduktivnog sistema, ve¢ kao multisistemski
poremecaj sa mogucim dugoroc¢nim
metabolickim, kardiovaskularnim i psiholoskim
posledicama [2,4,9].

Paralelno su se menjali i dijagnosticki
kriterijumi. National Institutes of Health (NIH)
kriterijumi iz 1990. godine naglasavali su

hiperandrogenizam i hroni¢nu anovulaciju, dok
su Roterdamski Kkriterijumi iz 2003. godine
ukljucili policisticnu morfologiju ovarijuma kao
treci dijagnosticki element, ¢cime su obuhvaceni
razliciti fenotipovi bolesti [5,10].

Zasto se naziv PCOS dovodi u pitanje?

Postoje¢i naziv moZe se analizirati kroz
tri njegove komponente.

Prvi problem odnosi se na izraz
Jpolicisticni.  Folikuli koji se ultrazvucno
prikazuju kod Zena sa PCOS-om nisu prave ciste
u patoloskom smislu, ve¢ brojni mali antralni
folikuli povezani sa poremecenom
folikulogenezom i izostankom adekvatne
selekcije  dominantnog  folikula. = Termin
Jpolicisticni“ predstavlja istorijski zaostatak iz
perioda pre razvoja savremene ultrasonografije
[2,5,7].

Drugi problem predstavlja izraz
yovarijalni“. PCOS nije ograni¢en na ovarijume,
ve¢ ukljuCuje sloZene interakcije hipotalamo-
hipofizno-ovarijalne  osovine, pankreasa i
insulinske sekrecije, jetre, masnog tkiva,
skeletnih miSi¢a, nadbubreznih zZlezda i drugih
regulatornih  sistema.  Posledice  bolesti
obuhvataju metabolicke i Kkardiovaskularne
poremecaje, kao i psiholoSke komplikacije
[2,4,59].

Tre¢i deo naziva - ,sindrom” - i dalje je
odgovarajuc¢i, jer PCOS predstavlja skup
medusobno povezanih klinickih, hormonskih,
metabolickih i reproduktivnih poremecaja koji
se mogu ispoljavati u razli¢itim kombinacijama i
intenzitetu. Heterogenost fenotipova predstavlja
jednu od njegovih osnovnih karakteristika [2,5].

Tabela 1. Zasto se naziv PCOS dovodi u pitanje?

Deo naziva Problem

Savremeno objasnjenje

Policisti¢ni

Ne radi se o pravim cistama

Ultrazvuc¢no se prikazuju brojni mali antralni
folikuli sa poremeéenom folikulogenezom

Ovarijalni Bolest nije ogranic¢ena na jajnike

PCOS predstavlja multisistemski endokrino-
metaboli¢ki poremecaj

Sindrom Termin je i dalje odgovarajuci

Odrazava heterogenost klinickih, hormonskih,
metabolickih i reproduktivnih manifestacija

Posebno znacajan problem predstavlja
promenljivost ultrazvucnih kriterijuma.
Savremene visokorezolutne sonde omoguéavaju
prikaz veceg broja antralnih folikula nego raniji
aparati, zbog Cega su se kriterijumi za
policisticnu  morfologiju ovarijuma tokom
vremena menjali. Time se pokazuje da ova
osobina zavisi i od tehnologije kojom se
procenjuje, a ne samo od biologije poremecaja
[1,6].
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Dijagnosticki kriterijumi i fenotipska
heterogenost PCOS-a

Dijagnoza PCOS-a kod odraslih Zena i
dalje se zasniva na modifikovanim
Roterdamskim kriterijumima. Nakon
iskljucivanja drugih uzroka hiperandrogenizma i
ovulatorne disfunkcije, za postavljanje dijagnoze
potrebno je prisustvo najmanje dva od tri
kriterijuma [1,2,10]:
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1. klinicki i/ili
hiperandrogenizam;

2. ovulatorna disfunkcija;

3. policisticna morfologija  ovarijuma
utvrdena ultrazvucnim pregledom ilj,
kod odraslih zena, poviSena
koncentracija anti-Miillerovog hormona

(AMH) kao alternativa ultrazvu¢nom

kriterijumu.

AMH ne treba Kkoristiti kao samostalan
dijagnosticki  test, niti istovremeno sa
ultrazvukom za potvrdivanje istog kriterijuma.
Kada su prisutni i hiperandrogenizam i
ovulatorna disfunkcija, ultrazvu¢ni pregled
ovarijuma ili odredivanje AMH nisu neophodni
za postavljanje dijagnoze [1].

Klinicki hiperandrogenizam najceSce se
ispoljava hirzutizmom, dok akne i androgena
alopecija, narocito kada se javljaju izolovano,
imaju manju dijagnosticku specifi¢nost. Za
biohemijsku procenu prvenstveno se
preporucuje odredivanje ukupnog i slobodnog
testosterona, odnosno izracunavanje indeksa
slobodnih  androgena. = Androstendion i
dehidroepiandrosteron-sulfat (DHEAS) mogu se
odredivati kada testosteron nije poviSen, ali
imaju manju specificnost za ovarijalni
hiperandrogenizam [1].

Ovulatorna disfunkcija kod odraslih
Zena najceS€e se prepoznaje na osnovu
menstrualnih nepravilnosti, ukljucuju¢i cikluse
duZe od 35 dana, krac¢e od 21 dana ili manje od
osam ciklusa godisnje. Ipak, ovulatorna
disfunkcija moZe postojati i kod naizgled
regularnih ciklusa, pa se u nejasnim slucajevima

biohemijski

ovulacija moZe  proceniti  odredivanjem
progesterona u lutealnoj fazi [1].

Kod odraslih Zena, uz savremenu
ultrazvu¢nu opremu i adekvatan kvalitet slike,
policisticna morfologija ovarijuma definiSe se
prisustvom najmanje 20 folikula precnika 2-9
mm u najmanje jednom ovarijumu. Kada se
koristi starija oprema, transabdominalni pristup
ili nije moguée pouzdano prebrojavanje svih
folikula, moZe se koristiti volumen ovarijuma od
najmanje 10 mL ili najmanje 10 folikula u
jednom preseku ovarijuma. Dominantni folikul,
corpus luteum i patoloske ciste ne ukljuc¢uju se u
procenu [1,6].

Kod adolescentkinja dijagnoza se
postavlja restriktivnije. Potrebno je istovremeno
prisustvo ovulatorne disfunkcije, definisane
prema vremenu proteklom od menarhe, i
klinickog i/ili biohemijskog hiperandrogenizma,
uz isklju¢ivanje drugih uzroka. Policisticna
morfologija ovarijuma i AMH ne preporucuju se
za postavljanje dijagnoze u adolescenciji zbog
nedovoljne specificnosti [1].

Pre postavljanja dijagnoze potrebno je
iskljuciti druge uzroke hiperandrogenizma i
poremecaja menstrualnog ciklusa, pre svega
bolesti Stitaste Zlezde, hiperprolaktinemiju i
neklasi¢nu kongenitalnu adrenalnu hiperplaziju.
U zavisnosti od klini¢ke slike treba razmotriti i
Cushingov sindrom, tumore koji produkuju
androgene, hipogonadotropni hipogonadizam,
primarnu ovarijalnu insuficijenciju i jatrogene
uzroke. Nagli pocetak ili brza progresija
hiperandrogenizma, virilizacija i izrazito visoke
koncentracije androgena zahtevaju proSirenu
diferencijalnu dijagnostiku [1,2,5].

Tabela 2. Fenotipovi sindroma policisti¢nih ovarijuma prema Roterdamskim kriterijumima

Policisticna
Fenotip Hiperandrogenizam | Ovulatorna disfunkcija morfologija Uobicajeni naziv
ovarijuma (PCOM)
A + + + Potpuni ili klasi¢ni fenotip
B + + - Klasi¢ni fenotip bez PCOM
C + - + Ovulatorni fenotip
D - + + Nehiperandrogeni fenotip

Fenotipovi A i B u proseku su povezani sa
izrazenijim reproduktivnim i metaboli¢ckim
poremecajima, dok C i naroCito D mogu imati
blazi metabolicki profil. Ipak, fenotip ne
predstavlja nepromenljivu kategoriju niti moZe
zameniti individualnu procenu rizika [5].
Postojanje razlicitih fenotipova
predstavlja vaZno ogranicenje naziva PCOS. Kod
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fenotipa B policisticna morfologija ovarijuma
nije prisutna, dok kod fenotipa D nema klinickog
ili biohemijskog hiperandrogenizma. Nijedna
pojedinacna reproduktivna, biohemijska ili
morfoloska karakteristika, dakle, nije zajednicka
svim pacijentkinjama [5,10].
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Predlog nove nomenklature - PMOS

Godine 2026. Global Name Change
Consortium objavio je rezultate viSestepenog
medunarodnog konsenzusnog procesa
usmerenog na preispitivanje naziva PCOS-a. U
procesu  su  ucestvovali  strucnjaci iz
endokrinologije, ginekologije, reproduktivne
medicine i drugih oblasti, istrazivaci i
predstavnici pacijenata, uz angaZovanje 56
akademskih, klinickih i pacijentskih organizacija.
Kao novi naziv predlozen je polyendocrine
metabolic ovarian syndrome (PMOS) [7].

Predlog PMOS nastoji da zadrzi pocetno
slovo P i odredeni kontinuitet sa dosada$njom
terminologijom, ali da istovremeno ukloni izraz

Jpolicisticni i naglasi endokrinu i metabolicku
komponentu bolesti. Termin polyendocrine
ukazuje na zahvatanje viSe endokrinih sistema,
metabolic na metabolicke karakteristike, dok
ovarian zadrzava vezu sa ovarijalnom i
reproduktivnom disfunkcijom [7,9].

Autori predloga naglasavaju da promena
naziva sama po sebi ne predstavlja promenu
dijagnostickih  kriterijuma ili  terapijskih
preporuka. Njena svrha je prvenstveno
uskladivanje nomenklature sa savremenim
razumevanjem bolesti i unapredenje
komunikacije, edukacije i Kklinicke svesti o
njenim multisistemskim posledicama [7].

Tabela 3. Razlozi za predlog promene naziva
. . . . - Policisti¢na morfologija s .
Fenotip Hiperandrogenizam Ovulatorna disfunkcija ovarijuma (PCOM) Uobicajeni naziv
A . . . Potpgm ili klasi¢ni
fenotip
B . . _ Klasi¢ni fenotip bez
PCOM
+ - + Ovulatorni fenotip
D _ . N Nehlperandrogem
fenotip

Jedan od osnovnih argumenata u prilog
promeni naziva jeste da naziv bolesti treba da
odrazava njenu savremenu patofizioloSku
sustinu. PCOS ukljucuje poremecaje hipotalamo-
hipofizno-ovarijalne osovine, insulinske
regulacije, ovarijalne steroidogeneze,
metabolizma masnog tkiva i jetre, kao i razlicite
metabolicke i vaskularne posledice [2,5,9].

Posebno je znacajno da Zene sa PCOS-
om imaju povetan rizik za poremecaje
glikoregulacije, dijabetes tipa 2, dislipidemiju,
arterijsku  hipertenziju, MASLD i druge
kardiometabolicke komplikacije. Zbog toga se
savremeni pristup ne moZe ograniCiti na
menstrualne  poremecaje, infertilitet  ili
ultrazvucni izgled ovarijuma [1,2,11].

Naziv PMOS bi, prema zagovornicima
promene, mogao da doprinese tome da se kod
Zena sa ovim sindromom ranije razmatraju
telesna masa i obim struka, arterijski pritisak,
glikoregulacija, po potrebi oralni test tolerancije
glukoze (OGTT), lipidni status i
kardiometabolicki rizik [1,2].

Argumenti protiv promene naziva

Predlog PMOS nije prihvacen
jednoglasno. Jedan od glavnih argumenata protiv
promene jeste izrazita heterogenost PCOS-a. Kod
pojedinih  Zena dominiraju  reproduktivne
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manifestacije i hiperandrogenizam, dok kod
drugih u prvom planu mogu biti metabolicki
poremecaji. Postoje i Zene normalne telesne
mase sa minimalno izrazenim metaboli¢kim
poremecajima, zbog Cega se postavlja pitanje da
li termin ,metabolicki“ mozZe adekvatno
obuhvatiti sve fenotipove [5,9].

Slicno pitanje odnosi se na termin
polyendocrine, koji nije Siroko etabliran u
dosadasnjoj nomenklaturi. Bez dodatnog
objasnjenja mogao bi izazvati nove terminoloSke
nedoumice i razlic¢ita tumacenja [7].

Dalji argument jeste da promena naziva
sama po sebi ne menja nacin leCenja. Bez
odgovarajuce edukacije lekara i pacijentkinja,
novi naziv neée automatski dovesti do ranijeg
prepoznavanja metabolickih komplikacija niti do
boljeg kvaliteta lecenja [7].

Vazan prakticni problem predstavlja i
istorijski kontinuitet. Naziv PCOS koristi se
gotovo devet decenija i prisutan je u velikom
broju nau¢nih publikacija, klinickih smernica,
baza podataka i elektronskih zdravstvenih
sistema. Promena nomenklature mogla bi oteZati
pretrazivanje ranije literature, poredenje
istrazivanja i kontinuitet nau¢ne komunikacije

[7].



144

TIMOCKI
SMEDICINS°KI

Pregledni ¢lanak GEAS°N

IK Vol. 51 (2026) br. 2-3

Tabela 4. Argumenti za i protiv promene naziva

Argumenti za PMOS

Argumenti protiv PMOS

Bolje odrazava savremenu multisistemsku patofiziologiju

Nijedan naziv ne moZe obuhvatiti sve fenotipove

Naglasava endokrinu i metaboli¢ku prirodu

Termin polyendocrine nije dovoljno etabliran

Smanjuje zabunu oko ,cista“

Metaboli¢ka komponenta nije dominantna kod svih pacijentkinja

MozZe podstacdi sistematskiji metaboli¢ki skrining

Promena naziva ne menja dijagnostiku ni terapiju

Moze unaprediti komunikaciju i edukaciju

Postoji problem istorijskog i nau¢nog kontinuiteta

Sustinsko pitanje, stoga, nije samo da li
je naziv PCOS terminoloski zastareo, ve¢ da li bi
njegova zamena dovela do merljivog poboljSanja
u razumevanju, dijagnostici i leCenju bolesti.
Promena nomenklature ima smisla samo ukoliko
doprinosi boljoj klini¢koj praksi, a ne predstavlja
cilj sama po sebi [7].

Uloga ultrazvuka u savremenom
konceptu PCOS-a

Razvoj ultrazvucne dijagnostike
posebno je pokazao ograniCenja oslanjanja na
morfologiju ovarijuma. Savremena medicina
omogucava preciznu procenu broja antralnih
folikula i volumena ovarijuma, ali nijedan
medunarodni dijagnosticki kriterijum ne zahteva
policisti¢cnu morfologiju kod svih Zena sa PCOS-
om [1,10].

Istovremeno, policisticna morfologija
nije specificna za PCOS i moze se naci kod Zena
bez sindroma, naroc¢ito u mladem Zivotnom
dobu. Sam ultrazvucni nalaz zato ne predstavlja
sinonim za bolest [5,6].

To, medutim, ne umanjuje znacaj
ultrazvuka. Ultrazvucni pregled ostaje vaZan u
proceni morfologije ovarijuma, iskljucivanju
drugih  ovarijalnih  poremecaja, proceni
reproduktivnog statusa i odredenim terapijskim
postupcima [1,6]. Sustinsko pitanje nije da li je
ultrazvuk vazan, ve¢ da li nalaz jednog organa
treba da predstavlja osnovu za naziv
kompleksnog multisistemskog sindroma.

Terapijske implikacije = promene
naziva

Promena naziva PCOS u PMOS sama po
sebi ne menja dijagnosticke kriterijume niti
terapijske preporuke. LecCenje i dalje treba
prilagoditi dominantnim simptomima,
reproduktivnim planovima i metabolickom
profilu pacijentkinje [1].

Osnov terapijskog pristupa predstavlja
promena zivotnog stila, ukljuc¢ujuc¢i odgovarajucu
ishranu, fizicku aktivnost i redukciju telesne
mase kod Zena sa prekomernom telesnom
masom ili gojazno$¢u. Ove intervencije mogu
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imati povoljan uticaj na reproduktivne,
metabolicke i kardiovaskularne ishode [1].

Kod Zena koje ne planiraju trudnocu,
kombinovani oralni kontraceptivi predstavljaju
jednu od osnovnih farmakolo$kih opcija za
regulaciju menstrualnog ciklusa i lecenje
klinickog hiperandrogenizma. Antiandrogeni se
mogu primenjivati kod odabranih pacijentkinja
uz odgovarajucu kontracepciju[1].

Metformin ima znacajno mesto kod Zena
sa metabolickim poremecajima, narocito kod
poremecene glikoregulacije, predijabetesa ili
dijabetesa tipa 2, kao i kod odredenih
pacijentkinja sa poveanim metabolickim
rizikom.  Glucagon-like peptide-1 (GLP-1)
agonisti mogu biti razmatrani kod odabranih
Zena sa gojaznoS¢u, posebno kada je cilj
znacajnija redukcija telesne mase i poboljSanje
metabolickih parametara. Inozitoli mogu imati
mesto kod pojedinih pacijentkinja, iako njihova
optimalna primena i Klinicki znacaj zahtevaju
dalju evaluaciju [1].

Kod Zena koje Zele trudnocu cilj leCenja
je  uspostavljanje ovulacije 1 povecanje
verovatnoce zacela. Prema aktuelnim
medunarodnim smernicama, letrozol predstavlja
terapiju prvog izbora za indukciju ovulacije kod
anovulatornih Zena sa PCOS-om [1].

Promena nomenklature, dakle, ne bi
trebalo da dovede do promene terapijskih
algoritama, ve¢ eventualno do Sireg sagledavanja
potreba pacijentkinje. Ako bi naziv PMOS
doprineo vetoj svesti o metabolickim i
kardiovaskularnim posledicama bolesti, njegova
potencijalna korist bila bi prvenstveno u
promeni klinicke perspektive, a ne u uvodenju
nove terapije.

Zakljucak

Naziv sindroma policisti¢nih ovarijuma
nastao je u vreme kada je morfoloski izgled
ovarijuma predstavljao najuocljiviju
karakteristiku bolesti. Tokom gotovo jednog
veka, razvoj reproduktivne endokrinologije,
molekularne biologije i ultrazvucne dijagnostike
potpuno je promenio razumevanje 0vog
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poremecaja. Danas je jasno da PCOS predstavlja
heterogeni, multisistemski sindrom u ¢ijoj
patogenezi uCestvuju slozene medusobne
interakcije genetskih, epigenetskih,
neuroendokrinih, metaboli¢kih i inflamatornih
mehanizama, dok policisticna morfologija
ovarijuma predstavlja samo jednu od njegovih
mogucih manifestacija.

Usvajanje termina polyendocrine
metabolic ovarian syndrome (PMOS) predstavlja
logican pokusaj da se nomenklatura uskladi sa
savremenim nauc¢nim saznanjima. Novi naziv
naglasava endokrinu i metabolicku prirodu
bolesti, ukazuje na njenu multisistemsku
slozenost i nastoji da otkloni dugogodiSnju
zabunu nastalu koriS¢enjem termina ,policisti¢ni
jajnici, koji anatomski i patofizioloski nije u
potpunosti tacan.
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ZNACA] MEDITERANSKE ISHRANE U PREVENCIJI KARDIOVASKULARNIH BOLESTI
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Sazetak: Kardiovaskularne bolesti (KVB) predstavljaju heterogenu grupu oboljenja, sa vode¢im uceSéem u
obolijevanju i mortalitetu Sirom svijeta. Rapidan trend rasta ovih bolesti, zahtijeva preventivne mjere
usmjerene na redukciju kardiovaskularnih faktora rizika, medu kojima nezdravi trendovi u ishrani imaju

poseban znacaj.

U poslednjim decenijama, kulturna globalizacija i urbanizacija dovele su do promjena nacina Zivota, koja se
posebno odrazila na nezdrave trendove u ishrani koji ukljuc¢uju nizak unos integralnih Zitarica, voca,
vlakana, mahunarki, orasastih plodova i sjemenki, omega-3 masnih kisjelina, polinezasi¢enih masnih
kiselina, povréa, mlijeka i kalcijuma, i visok unos natrijuma, trans masti, crvenog ili preradenog mesa i
napitaka zasladenih Secerom. Ovaj fenomen je stvorio tzv. ,nutritivnu tranziciju“ gdje gojaznost, KVB-a,
hronic¢ne bolesti povezane sa ishranom predstavljaju nove izazove za sisteme javnog zdravlja.

Nezdrava ishrana predstavlja modifikabilni faktor rizika za nastanak KVB-a. U prevenciji ove grupe
oboljenja, stavlja se akcenat na znacaj mediteranskog modela ishrane, kao najzdravijeg i najpotpunijeg
nutritivnog modela, koji doprinosi zna¢ajnom smanjenju incidence, prevalence i mortalitetu od KVB-a.
Kljucne rijeci: Mediteranska ishrana, kardiovaskularne bolesti, prevencija.

U Kkontekstu zdravih prehrambenih
navika, nacin ishrane inspirisan principima
Mediteranske ishrane, povezan je sa viSestrukim
zdravstvenim prednostima, zbog svojih zastitnih
efekata protiv Sirokog spektra hroni¢nih i
metabolickih bolesti, ukljuCujué¢i gojaznost,
dijabetes melitus (DM), KVB-a,
neurodegenerativne bolesti i rak [1].

Termin ,mediteranska ishrana“uveli su
sredinom 1970-ih u Sjedinjenim Americ¢kim
Drzavama (SAD) Ansel Kiz (1904-2004), jedan
od najistaknutijih nauc¢nika nasSeg vremena, i
njegova supruga Margaret Hejni. U svojim
publikacijama, bili prvi u svijetu engleskog
govornog podrucja koji su dokazali vrijednost
mediteranske ishrane na osnovu svojih nauc¢nih
istrazivanja kombinovanih sa kulinarskom
umjetno$éu. Zahvaljuju¢i njihovim studijama,
kasnije Svjetska zdravstvena organizacija (SZO)
je bila ohrabrena da promovisemediteranski
kako bi poboljsala globalno zdravlje i da koristi
piramidu mediteranske ishrane kao pedagoski
alat koji ilustruje njegova osnovna pravila [2].

Mediteranska ishrana je priznata kao
Jnematerijalno kulturno naslede Francuske i
Italije, Gréke, Spanije i Maroka od strane
Organizacije Ujedinjenih nacija za obrazovanje,
nauku i kulturu (UNESKO) 2010 godine [3].
Osnovu Mediteranske ishrane ¢ini uravnotezZeni
unos hranljivih materija (ugljeni hidrati, proteini,

masti, vitamini i minerali) koje su bogate
proteinima biljnog porijekla, slozenim ugljenim
hidratima i vlaknima, mononezasi¢enim masnim
kiselinama, i polinezasi¢enim masnim
kiselinama [4]. Mediteranska ishrana, koja se
bazira na tradicionalnoj ishrani mediteranskih
zemalja, ima znacajan pozitivan uticaj na
zdravlje. Ona smanjuje rizik od Sirokog spektra
oboljenja, posebno od KVB-a, dijabetes melitusa
tipa 2 (DMT2), gojaznosti, odredenih vrsta
karcinoma [5]. Rezultati sprovedenih studija
ukazuju da povecéanje rezultata za dva poena za
pridrzavanje mediteranske ishrane odreduje
smanjenje ukupne smrtnosti za 9%, smanjenje
smrtnosti od KVB-a za 9%, smanjenje incidence
ili smrtnosti od neoplazmi za 6%, smanjenje
incidence Parkinsonove bolesti i Alchajmerove
bolesti za 13% [6]. Ovaj rezim ishrane ima
povoljne efekte na endokrini i metabolic¢ki
balans, doprinosi regulaciji osetljivosti na
insulin, krvnog pritisaka, lipidnog profila,
lipoproteinskih cCestica, oksidativnog stresa,
upale i prevenciju ateroskleroze Kkarotida.
Nezasi¢ene masti i polifenoli, koji karakterisu
Mediteransku ishranu predstavljaju osnovu
prevencije KVB-a, posebno u rezimima ishrane
bogatim povréem, pokazuju¢i niZe nivoe
ukupnog holesterola i nize nivoe sistolnog
krvnog pritiska. Takode, ovaj rezim ishrane ima
povoljne efekte na sniZavanje glikoksidativnog
oStecenja i inflamatornog odgovora, u poredenju
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sa ishranom zasnovanom na Kkonzumiranju
zasi¢enih masnih kisjelina [7].

Procenjujudi uticaj izbora mediteranske
hrane na metabolicki profil seruma kod zdravih
adolescenata koji izvode fizicku aktivnost
razlicitih nivoa intenziteta, pokazali su da aktivni
subjekti koji konzumiraju tipicnu mediteransku
hranu imaju bolji metaboli¢ki profil seruma, $to
sugeriSe da pridrzavanje mediteranskog obrasca
i izvodenje fizicke aktivnosti dovodi do
znacajnog smanjenja profila glukoze i lipida,
Cine¢i tako mediteransku i fizicku aktivnost
dobitnom kombinacijom za zdravstveno stanje
[8].

Sprovedene studije su pokazale da
praktikovanje Mediteranske ishrane je znacajan
faktor u prevenciji malignih oboljenja. Kod osoba
koje su praktikovale ovaj rezim ishrane,
zabeljezeno je povecanja koncentracije u plazmi
nekoliko vezuju¢ih proteina, kao S$to su protein
koji vezuje insulinu sli¢an faktor rasta (IGFBP)-1,
IGFBP-2 i globulin koji vezuje polne hormone,
Sto je rezultiralo smanjenjem bioloske aktivnosti
IGF-1, testosterona i estradiola. Insulin,

estrogeni, androgeni i IGF-1 su mo¢ni éelijski
mitogeni, povezani sa razvojem 1 rastom
nekoliko tumora, ukljucuju¢i rak dojke, debelog
crijeva, prostate, pankreasa i endometrijuma [9].

Piramida mediteranske ishrane

Piramida mediteranske ishrane je
reprezentativna za mediteransku ishranu i
razvijena je na osnovu prehrambenih navika
dugovjecnih odraslih u mediteranskom regionu.
Piramida prati opSte smjernice o izboru
namirnica, ali ne propisuje njihovu tacnu
koli¢inu. Nutricionisti, sociolozi, antropolozi i
poljoprivrednici su kolektivno  doprinijeli
razvoju onoga S$to trenutno nazivamo
mediteranskom ishranom prilagodavajuci
piramidu novom nacinu zivota mediteranskog
regiona [10]. Piramida mediteranske ishrane
(Slika 1.) ukljucuje sastojke iz svih grupa
namirnica u odgovaraju¢im proporcijama i
ucestalostima i namijenjena je generalno zdravoj
odrasloj populaciji, Medutim, dovoljno je
fleksibilna da zadovolji i potrebe trudnica, djece i
ljudi sa razlicitim patofizioloskim stanjima [11].

Slika 1. Piramida mediteranske ishrane
Izvor: https://dijetapro.org/wp-content/uploads/2015/12/piramida-1-1.png

OPCIONALNO: ALKOHOL U UMERENIM KOLICINAMA
{Nije za svakoga)

LECNI PROIZVODI (1-2 porcije dnevno) IL

KONZUMIRATI U OGRANICENIM KOLICINAMA

CRVENO MESO, PRERADENI MESNI PROIZVODI | PUTER
RAFINIRANE ZITARIGE: BELI PIRINAC, HLEB | TESTENINA
KROMPIR

ZASLABENI NAPICI | SLATKISI

DNEVNI MULTIVITAMIN
PLUS DODATNI VITAMIN D
(Za vetinu ljudi)

=

SUPLEMENTI VITAMINA D / KALCLIUMA

LEGUMINOZE, SEME-ND_(E 1 TOFU

ZDRAVE MASTIULJA:
MASLINOVO, KANOLA, SOJINO,
KUKURUZNO, SUNGOKRETOVO |
DRUGA BILINA ULJA;
MARGARIN BEZ TRANS MASNIH
KISELINA

INTEGRALNE ZITARICE:
SMEDI PIRINAC,
INTEGRALNA TESTENINA,
Z0B, ITD.

WWW.Img.org.rs



148

TIMOCKI

. SMEDICINS°KI
Pregledni ¢lanak GIEAS*NCIK

Vol. 51 (2026) br. 2-3

Zitarice ¢ine bazu mediteranske ishrane,
obezbedujuci kalorije, makronutrijente,
mikronutrijente, dijetetska vlakna, minerale i
mnostvo fitohemikalija. Ovi nutritivni faktori su
neophodni za homeostazu ljudskog metabolizma
i funkcije viSe organa. Unos Zitarica, posebno sa
cijelim zrnom doprinosi ocuvanju zdravlja i
preveciji KVB-a, cerebrovaskularnih poremedéaja,
DM-a, malignih oboljenja i smanjenje stope
ukupnog mortaliteta [12]. U kontekstu ocCivanja
kardiovaskularnog i cerebralnog sistema,
redovan unos Zitarica smanjuje rizik od
koronarne bolesti srca, infarkta miokarda,
srcane insuficijencije, moZdanog udara na nivou
malih i velikih krvnih sudova i ishemijskog
mozdanog wudara [13]. Kardioprotektivni
potencijal ostvaruju smanjenjem vrijednosti
krvnog pritisaka, ukupnog holesterola,
holesterol lipoproteina niske gustine i
regulacijom nivoa glukoze [14].Redovna
primjena Zitarica u ishrani ispoljava i
antionkogeni potencijal, posebno kod tumora
gastrointestinalonog trakta. Ovaj antionkogeni
potencijal se posebno ispoljava smanjenjem
rizika od raka pankreasa, kod muskaraca,
srednje Zivotni dobi [15]. Sprovedene studije
ukazuju na znacaj Zitarica, posebno pirin¢a na
odrzavanje idealne tezine i prevenciju
gojaznosti. Antigojazni efekat, pirina¢ ostvaruje
uticajem na vaskularnu funkciju, stanje jetre i
pankreasa, smanjenjem hipertrofije adipocita i
akumulaciju lipida, pri ¢emu se poboljsava
inflamatorni i antioksidativni sistem i poveéava
eliminacija  holesterola fecesom. Posebno
zaStitne efekte ispoljava na nivou mikrobiote
domac¢ina i doprinosi obnavljanju eubioze
[16].0ptimalan dnevni unos Zitarica u rasponu
od 3 do 7 porcija dnevno, $to je ekvivalentno 90
do 210 g proizvoda od cijelog zrna, povezani sa
najnizim rizikom od smrtnosti od svih uzroka,
koronarne bolesti srca, DMT2-ai kolorektalnog
karcinoma [17].Tjestenina se pravi od
rafinisanih Zitarica, Sto moZe doprineti njenoj
percepciji kao ,gojne", ali za razliku od mnogih
drugih rafinisanih Zitarica, jedinstvena struktura
tjestenine ¢ini je ugljenim hidratom sa niskim
glikemijskim indeksom. Dijete sa niskim
glikemijskim indeksom/opterecenjem su
pokazale se korisnim za gubitak ili odrzavanje
tezine kod odraslih i dece, ¢ak i kada dijeta sa
niskim  glikemijskim indeksom  ukljucuje
tjesteninu [18]. Hljeb je sastavni dio ishrane
Sirom svijeta, sa znac¢ajnim doprinosom klju¢nim
hranljivim materijama. lako dokazi o uticaju
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konzumiranja hljeba na zdravlje jo$ uvijek
nedostaju i =zavise od cjelokupne ishrane,
hljebovi od cijelog zrna su pokazali konzistentne
blagotvorne efekte na ljudsko zdravlje [19].
Hljeb obezbeduje nekoliko hranljivih materija
kao $to su Seler, proteini, gvozde, kalcijum i
razni vitamini. Prosje¢an dnevni unos od 300 g
hljeba moZe da obezbijedi hranljive materije
potrebne organizmu i stvori Zeljeni nutritivni
status. Hljeb moZe da obezbijedi 1,2% proteina,
60% tiamina i niacina, 40% kalcijuma i 80%
dnevne potrebe za gvozdem odrasle osobe [20].
Prema preporukama SZ0-a,
konzumiranje adekvatnih koli¢ina voca i povréa
predstavlja jedan od osnovnih elemenata zdrave
ishrane, koji smanjuje rizik od hroni¢nih
nezaraznih bolesti i obezbeduje optimalan
dnevni unos dijetetskih vlakana [21]. Znacaj
vota i povréa u ishrani ogleda se u visokom
procentu vlakana, minerala, vitamina i
fitohemikalija koje sadrze [22]. Ove nutritivnhe
komponente povoljno uti¢u na organizam kroz
regulaciju oksidativnog stresa, inflamatornih
procesa i insulinske rezistencije. Visok sadrzaj
vlakana u vocu i povréu povoljno utiCe na
regulaciju vrijednosti holesterola i arterijskog
pritiska [23]. Konzumacija povréa, kao i
kombinacija vo¢a i povréa, povoljno uti¢e na
smanjenje rizika od metabolicke nezdrave
gojanosti, posebno kod mladi osoba koje su
gojazne. U studiji koju su sproveli Guedes i
sar.[24], u populaciji studenata, utvrdeno je da
neadekvatni unos voca i povréa je zastupljen kod
87% ispitanika, sa prevalencom prekomjerne
tjelesne teZine preko 39%, pri ¢emu je rizik od
prekomjerne tezine bio dva do tri puta veéi kod
ispitanika koji nijesu imali adekvatan unos voca i
povréa. Poslednjih godina je utvrdeno da
konzumiranje voca i povréa ima preventivni
efekat protiv odredenih vrsta raka, posebno
gastrointestinalnih karcinoma, zbog visokog
sadrzaja vlakana i antioksidanata. U velikoj
metaanalizi kohortnih studija,povec¢ana
konzumacija voéa samog i u kombinaciji sa
povréem odgovara smanjenju vjerovatnoce raka
Zeluca za 13% i 25% [25].Preporuceni unos na
dnevnom nivou je najmanje 200 gr voca, i 150-
200 gr povréa, odnosno najmanje 1-2 porcije
voca i 3-4 porcije povréa dnevno. Konzumacija
fitosaharida (>450 g/dan) i unos voc¢a smanjuju
rizik od KVB-a za 14,2% i 6,7% [26-28].
Maslinovo ulje se nalazi u sredisStu
piramide mediteranske ishrane. Idealan je izvor
mononezasi¢enih masti, vitamina E, polifenola,
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hlorofila i fitosterola, mikronutrijenta koji
ispoljavaju brojne benefite na organizam,
ukljucuju¢i antiinflamatorne, antioksidativne,
neuroprotektivne, antikancerozne,
antidijabeticke, antimikrobne, i antisteatotske
efekte [29-30]. Posebnan protektivan potencijal
ispoljavaju na nivou kardiovaskularnog sistema,
jer doprinosi regulaciji lipidnog statusa, krvnog
pritiska, osjetljivosti na insulin i kontrolu
glikemije. Maslinovo ulje pokazuje veliki
potencijal u pozitivnoj modulaciji sastava
crijevne mikrobiote i mikrobno proizvedenih
proizvoda, Sto je povezano sa prevencijom
kardiometabolickih bolesti [31]. Svakodnevna
primjena maslinovog ulja u ishrani moze
znacajno umanjiti rizik od KVB-a, mozdanog
udara, DMT2-a, ali i od opsSteg mortaliteta.
Maksimalna  korist  moze se postiéi
konzumiranjem izmedu 20 i 30 g dnevno. U
studiji koju su sproveli Donat-Vargas i sar,
utvrdeno je da dodatni unos maslinovog ulja od
25g/danu, umanjuje rizik od KVB-a za 16%, i
rizik za DMT2-a za 22% [32].

Prema piramidi mediteranske ishrane,
mlijeko i mlije¢ni proizvodi su prehrambeni
proizvodi c¢ija se konzumacija preporucuje
svakodnevno. Mlije¢ni proizvodi su bogati
visokokvalitetnim proteinima, vitaminima
(riboflavinom, vitaminom D, vitaminom B-12),
kalcijumom, kalijumom i magnezijumom, koji su
znaCajni za odrzavanje misSitne mase,
poboljSanje vaskularne funkcije, mineralizaciju
kostiju, neuromuskularnu funkciju i doprinose
opStem  kardiovaskularnom zdravlju [33].
Fermentisani ili kultivisani mle¢ni proizvodi,
poput jogurta, sadrze probiotske bakterijske
kulture za koje se pretpostavlja da smanjuju
proizvodnju trimetilamin-N-oksida, metabolita
koji je rani prediktor metabolickog sindroma,
impliciranog kao uzrok ateroskleroze i KVB-a
[34]. Rezultati sprovedenih studija sugeriSu da
unos fermentisanih mlije¢nih proizvoda za
svakih 20 gr smanjuje rizik od incidence i
mortaliteta od KVB-a[35]. U studijama koju su
sproveli Guo[36] i sard 2021, te Lu Y.i saradnici
2025 godine [37], utvrdeno je da konzumacija
mlije¢nih proizvoda ima znacajan uticaj na
smanjenje incidence hipertenzije,
cerebrovaskularnih bolesti, povoljne efekte na
serumski holesterol, triacilgliceride, krvni
pritisak. Svakodnevna konzumacija mlijecnih
proizvoda ispoljava pozitivan efekat na
antropometrijske parametere konkretno na
vrijednost obima struka posebno kod Zena. Zene
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koje konzumiraju viSe od 1,9 porcija mlije¢nih
proizvoda dnevno imaju 53%  manju
vjerovatnoc¢u da imaju obim struka veci od 80 cm
[38].

Zahvaljujuci svom bogatom bioaktivnom
sastavu, oraSéasti plodovi ispoljavaju brojne
pozitivne efekte na organizam. Visok procenat
mononezasi¢enih i polinezasiéenih masnih
kiselina, tokoferola i tokotrienola, fitosterola,
sfingolipida, karotenoida, hlorofila i alkil fenola, i
fenolna jedinjenja (ukljucujué¢i flavonoide,
fenolne Kkiseline, stilbene, lignane) ispoljavaju
pozitivane efekte na kardiovaskularni, centralni
nervni, respiratorni, endokrini sistem, uz
znacajnu ulogu u smanjenju rizika od nastanka
malignih oboljenja [39]. Unos orasastih plodova
od preporucenih 28 g/dan, povezan je sa
smanjenjem rizika od 21% za KVB-a (ukljucujudi
incidencu i mortalitet od koronarne bolesti srca,
atrijsku fibrilaciju i mortalitet od moZzdanog
udara), smanjenjem rizika od smrti od raka za
11% i smanjenjem smrtnosti od svih uzroka za
22% [40]. Svako povecanje ukupne konzumacije
orasSastih plodova od 5 g/dan je povezano sa 3%,
6% i 25% manjim rizikom od raka pankreasa i
debelog crijeva [41]. Unos oraScastih plodova
doprinosi regulaciji svih biohemijskih
parametara povezanih sa DM-a, ukljucujuci
glikemiju nataste, insulin u plazmi, glikozilirani
hemoglobin (HbA1lc) i oralni test tolerancije na
glukozu (OGTT) [42].

Podrucije Mediterana ima bogatu
ribolovacku tradiciju, Sto rezultira znacajnom
potroSnjom ribe. Riblje meso je bogato mnogim
polinezasi¢enim masnim kisjelinama koje
ispoljavaju povoljne efekte na kardiovaskularni
sistem. Polinezasi¢ene masne kiseline
obuhvataju dugolancane (-3,  posebno
eikozapentaensku kiselinu i dokozaheksaensku
kisjelinu, prvenstveno dobijene iz ribe i morskih
plodova, kao i alfa-linolensku kiselinu, dobijenu
iz razli¢itih biljnih izvora. Polinezasi¢ene masne
kisjeline ispoljavaju protektivnu ulogu na
kardiovaskularni sistem, pove¢anjem nivoa
lipoproteina  visoke gustine, smanjenjem
inflamatornog faktora, poboljSanjem srcanog
ritma i krvnog pritiska, regulacijom dijastolnog
punjenja lijeve komore i poveanjem vagusnog
tonusa. [43]. Konzmacija ribe 3-4 puta nedeljno,
smanjuje rizik od nastanka koronarnih bolesti za
oko 12%, dok manji unos ribe na nedeljnom
nivou oko 100-150 gr, takode smanjuju rizik od
koronarnih bolesti, ali u znacajno manjem
procentu, od 4-7% [44]. U studiji koju su sproveli
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Mihan i sar. rizik od KVB-a bio je najnizi kod
umjerene koli¢ine ribe (tj. najmanje 175
g/nedeljno, ili priblizno 2 porcije/nedeljno), bez
daljeg ocCiglednog smanjenja rizika sa veéim
unosom ribe (tj. >350 g/nedeljno, ili >3-4
porcije/nedeljno) [45].

Sa nutritivne tacke gledista, meso sadrzi
sve esencijalne aminokiseline (Sto Cini
kompletan protein), bogato je nekim klju¢nim
mikronutrijentima, kao Sto su vitamin B12,
gvozde, cink, selen, jod, vitamin D, a takode ima i
nezanemarljive Kkoli¢ine esencijalnih masnih
kisjelina, posebno u posnim djelovima (npr.
mononezasi¢ene masne kisjeline, polinezasi¢ene
masne Kkisjeline dugog lanca omega-3, kao i
konjugovana linolna kisjelina) [46]. Povoljan
uticaj na zdravlje organizma ispoljava bijelo
meso, Koje se po svom nutrutivnim sastavu
razlikuje od crvenog mesa u smislu manjeg
procenta masti i gvozda. Povoljan uticaj na
organizam, bijelo meso ostvaruje smanjenjem
rizika od nastanka KVB-a, DM-a, moZdanog
udara,karcinoma, kao i od mortaliteta svih
uzroka [47]. Potencijalno korisni efekti a se
ostvaruju ukoliko se u ishrani koristi sveze,
nepreradeno i posno bijelo meso [48]. Posebno
vaZan uticaj bijelog mesa ogleda se u prevenciji
karcinoma. Veéa konzumacija crvenog mesa
povezana je sa 84% povetanim rizikom od
hepatocelularnog karcinoma, dok je bijelo meso
povezano sa 39% smanjenim rizikom,
konzumacija crvenog mesa povezana je sa ve¢im
rizikom od raka dojke, dok primjena bijelog
mesa u ishrani moZe smanijiti ovaj rizik [49].
Pozitivan efekat bijelo meso ispoljava i na
regulaciju tjelesne tezine, u smislu povoljnog
efekta na redukciju prekomjerne tjelesne teZine,
naroCito kod Zena koje imaju prekomjernu
tjelesnu teZinu ili su gojazne [50].

Jaja su dobro poznati izvor holesterola u
ishrani zbog cega je njihova prekomjerna
primjena u ishrani bila osporavana krajem
proslog vijeka. Americko udruZenje za srce
(American Heart Association-AHA) u svojoj
reviziji iz 2000. godine preporucivalo je
konzumaciju holesterola manje od 300 mg/dan,
kako bi se smanjilo povecanje holesterola u krvi,
uprkos nedostatku konkretnih dokaza da
konzumiranje jaja moze izazvati poviSen nivo
holesterola. Najnovije Smjernice za ishranu
Amerikanaca viSe ne postavljaju ogranicenja u
pogledu konzumiranja jaja, ve¢ umjesto toga
zagovaraju konzumiranje jaja kao dio zdrave
ishrane [51]. Jaje sadrzi 177 mg holesterola, ali
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samo 1.3 g zasiéenih masti [52]. Lipidi u
Zumancima obuhvataju mjeSavinu zdravih
nezasi¢enih masnih  Kisjelina, ukljucujuci
trigliceride, fosfolipide, holesterol, lipoproteine
visoke gustine (HDL), lipoproteine niske gustine
(LDL) i lipoproteine veoma niske gustine
(VLDL). LDL ¢ini dvije tre¢ine ukupnog Zumanca
i odgovoran je za njegova emulgatorska svojstva,
dok proteini obezbjeduju esencijalne
aminokiseline. Zumanca sluZe kao znacajan izvor
esencijalnih vitamina kao $to su A, B2, B6, B12,
biotin, folna kiselina, D, E i K, zajedno sa
mineralima poput Kkalcijuma, cinka, gvozda,
kalijuma, magnezijuma, joda, fluorida, selena i
fosfora. Ovi vitamini i minerali igraju klju¢nu
ulogu u odrzavanju vida, doprinoseéi rastu
kostiju i misi¢a, promovisu¢i dobrobit i jacajuci
imunitet. Pored toga, sadrzZe antioksidante kao
Sto su lutein i zeaksa. Proteini koji se nalaze u
jajima, ispoljavaju mnogobrojne korisne efekte
na organizam, koji se ogledaju u prevenciji
malnutricije, poboljSanju funkcije skeletne
muskulature, antiinfektivnim, hipotenzivnim,
antikancerskim svojstvima i antigojaznim
svojstvima [53]. Kada je rije¢ o potencijalnom
protektivnom uticaju na kardiovaskularni
sistem, akcenat se stavlja na koli¢inu
konzumiranih jaja. Rezultati studije koju su
sproveli Godos i sar. [54], otkrili su da umjeren
unos jaja (4/nedeljno) nije povecao rizik od
KVB-a, dok je visok unos jaja (1/dnevno)
povezan sa srcanom insuficijencijom. Jo$ jedna
studija, pokazala je da je umjereni unos jaja (5-6
nedeljno) povezan sa smanjenim rizikom od
KVB-a, ukljuCuju¢i 26% manji rizik od
hemoragicnog mozdanog udara i 12% manji
rizik od koronarne bolesti srca [55].

Stetan efekat crvenog mesa na
kardiovaskularno zdravlje je Siroko dokazan,
prvenstveno zbog veceg sadrzaja zasi¢enih
masnih kisjelina i holesterola. Konzumacija
crvenog mesa je povezana sa rizikom od KVB-a,
prvenstveno sa koronarnom bolesti srca, kao sa
povecanim rizikom od mortaliteta svih uzroka.
Redukcija unosa crvenog mesa za 3 porcije na
nedeljnom nivou, smanjuje rizik od incidence
akutnog infarkta miokarda, mozdanog udara i
DMT2-a[56]. Dodatni Stetni faktori koji prate
primjenu crvenog mesa u ishrani su povecane
koliCine soli, nitrata i peroksinitrita koji mogu
uticiti na pojavu ateroskleroze i vaskularne
disfunkcije koje predstavljaju predikktore KVB-a,
sa posebnim uticajem na razvoj ishemijske
bolesti srca [57]]. Konzumacija crvenog mesa je
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faktor rizika za nastanak hipertenzije. Zamjena
jedne porcije dnevno crvenog mesa sa bijelim
mesom, ribom, jajima ili mlije¢nim proizvodima,
smanjuje rizik od nastanka hipertenzije za 8-
15% [58].

Kategorija namirnica koju prema
smjernicima  mediteranske ishrane treba
ograniciti su slatkisi. Slatkisi i druga zasladena
hrana imaju visok sadrZaj energije i dodatog
Secera, dok je sadrzaj esencijalnih
mikronutrijenata  generalno  nizak  [59].
Konzumacija slatkiSa ima brojne negativne
zdravstvene efekte, ukljuc¢uju¢i rizik od
gojaznosti, DM-a, i KVB-a, hipertenzije. Prema
preporukama SZO-a, konzumaciju Seéera treba
ograniciti na manje od 5% ukupnog energetskog
unosa [60].

ZAKLJUCAK

KVB-a i dalje predstavljaju vode¢i uzrok
obolijevanja i umiranja u svijetu, pri ¢emu
nezdrava ishrana ima znacajnu ulogu medu
promenjivim ili modifikabilnim faktorima rizika.
Savremeni nacin Zivota i promjene
prehrambenih navika doprinijeli su povecanju
ucestalosti gojaznosti, dijabetesa melitusa i
drugih metabolickih poremecaja koji
predstavljaju osnovu za razvoj KVB-a.

Mediteranska ishrana predstavlja jedan
od najbolje proucenih i nauc¢no potvrdenih
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TESKA DEKOMPENZOVANA SRCANA INSUFICIJENCIJA SA ANASARKOM ,0CUVANOM EJEKCIONOM
FRAKCIJOM i GLOBALNIM LONGITUDINALNIM STREJNOM, UZROKOVANA TRANZITORNORNIM
KONSTRIKTIVNIM PERIKARDITISOM 1 PRIDRUZENIM HRONICNIM MIJELOPROLIFERATIVNIM
PROCESOM - prikaz kontraverznog sluc¢aja sa potpunom kompenzacijom srca pod terapijom

Pavle Nesovi¢ (1), Dusan Basta¢ (1), Mila Bastqé (2), Stanislav Tadié¢ (2), Jasna Str:ajnic’ (2)
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Sazetak: Uvod. Konstriktivni perikarditis predstavlja kompleksan Kklinicko-hemodinamski sindrom
karakterisan ograni¢enjem dijastolnog punjenja srca usled patoloskih promena perikarda-gubitak
elasticnosti tkiva a ne tako Cesto moZe biti u prolaznoj, tranzitornoj formi. Klinicka prezentacija je u
uznapredovaloj konstrikciji sistemska venska kongestija sa ascitesom hepatomegalijom i anasarkom, uz
ocuvanu sistolnu funkciju leve komore, zbog cega diferencijalno-dijagnosticki moze imitirati sréanu
insuficijenciju sa o¢uvanom ejekcionom frakcijom (HFpEF), restriktivnu kardiomiopatiju ili druge uzroke
prvenstveno desnostrane srcane insuficijencije ali i uz pleuralne izlive i kongestiju pluc¢a kao znak dodatne
insuficijencije leve komore. Ehokardiografska procena ima centralnu ulogu u prepoznavanju konstriktivne
patofiziologije, ali definitivna dijagnoza kod kompleksnih slu¢ajeva zahteva multimodalitetni pristup,
nekada i biopsiju perikarda. Prikaz slucaja. Prikazujemo 73-godi$nju pacijentkinju sa predhodnim
bolestima arterijskom hipertenzijom, perikardijalnim adhezijama i malim inkasuliranim perikardnim
izlivom iz 2014. godine, blagom mitralnom regurgitacijom (od 2014. godine), hroni¢cnom bubreZnom
insuficijencijom, dijabetes melitusom tipa 2 na insulinoterapiji i hipotireozom, kod koje se razvila teska
globalna srcana insuficijencija sa dominantnim znacima sistemske venske kongestije. Na li¢ni zahtev je
dehospitalizovana sa Internog odeljenja ZC Zajecar. Klinicku sliku €inili su ortopneja, obostrani pleuralni
izlivi, ascites, hepatosplenomegalija, periferni edemi i anasarka. Ehokardiografski su registrovani o¢uvana
sistolna funkcija leve komore (EF 60-70%), paradoksalni pokreti interventrikularnog septuma,
zadebljanje perikarda 6-9 mm, paralelni pokreti listova perikarda, dilatacija i disfunkcija desne komore,
znacajna trikuspidna regurgitacija i plu¢na hipertenzija sa maksimalno registrovanim sistolnim pritiskom
u desnoj komori(RVSP) od 76 mmHg. Nakon intenzivne dekongestivne terapije, ukljucujuéi intravenske
diuretike, inotropnu pomo¢ infuzije dobutamina data je prema algoritmu za lefenje konstriktivnog
perikardita kortikosteroidna i antinflamatorna terapija.uradjene su i obostrane evakuacione pleuralne
punkcije i kona¢no postignuto znacajno Kklinicko i hemodinamsko poboljSanje. Paraleleno uz
kortikoterapiju je uveden antiinflamatorni nesteroidni antireumatik i kolhicin. Zbirni terapijski efekat je
gubitak dispneje , potpuna klinicka sréana kompenzovanost uz smanjenje telesne mase sa 77 kg na 52 kg
tokom 28 dana, uz potpuno povlacenje pleuralnih izliva, ascitesa i perifernih edema, kao i smanjenje RVSP
sa 76 na 44 mmHg. Tokom praéenja registrovana je progresivna leukocitoza od 50x10°/L pa preko
90x10°/L poznata od 2024. godine. Razmaz periferne krvi pokazao je prisustvo svih razvojnih oblika
granulocitne loze sa predominacijom mijelocita i metamijelocita uz manje od 2% blasta, Sto je ukazivalo
na hroni¢ni mijeloproliferativni proces. Konsultovan je hematolog ali je pacijentinja odbila hospitalizaciju
na hematologiji u viSoj ustanovi. Zaklju¢ak. Kod bolesnika sa izrazenom sistemskom venskom
kongestijom, hepatosplenomegalijom, ascitesom i oc¢uvanom sistolnom funkcijom leve komore uz
pleuralne izlive i pluénu kongestiju, potrebno je razmotriti konstriktivni perikarditis kao mogu¢i uzrok
sréane insuficijencije. Istovremeno prisustvo izrazene leukocitoze teSke splenomegalije i nalaza
kompatibilnog sa hroni¢nim mijeloproliferativnim procesom otvara moguénost sekundarnog perikardnog
zahvatanja hematolo$kom bole$¢u. Ovaj slucaj ukazuje na znacaj multidisciplinarnog pristupa i potrebu za
potpunom hemodinamskom i hematoloSkom evaluacijom koja je u praksi nekad nemoguca.

Kljucne reci: konstriktivni perikarditis; HFpEF; desnostrana srcana insuficijencija; plu¢na hipertenzija;
hepatosplenomegalija; pleuralni izliv; leukocitoza; mijeloproliferativni proces.
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Konstriktivni perikarditis. Perikardna
konstrikcija je hroni¢no stanje koje karakterise
zadebljan, jako fibroziran i neelastican, a cesto i
kalcifikovan perikard, Sto dovodi do
poremecenog dijastolnog punjenja srca. Termin
konstriktivni perikarditis (KP) treba koristiti
kada je perikardna konstrikcija udruzena sa
perikarditisom [1]. Konstriktivni perikarditis
predstavlja posledicu hroni¢ne inflamacije
perikarda i karakteriSe se oziljavanjem, fibrozom
i potpunim gubitkom elasti¢nosti perikarda.
Glavni simptomi su dispneja, edemi, ortopneja i
zamor. Klasi¢na klinicka slika najceS¢ée se
odlikuje izolovanom desnostranom sréanom
insuficijencijom, uz normalne ili gotovo
normalne vrednosti natriuretskih peptida. Mogu
se javiti znaci venske kongestije, hepatomegalija,
pleuralni izlivi i ascites [2,3,4]. Konstriktivni
perikarditis treba inicijalno leCiti empirijskom
antiinflamatornom terapijom najmanje 3 do 6
meseci po prepurakama evropskog kardioloskog
drustva iz 2025 godine [1,5]. Bolesnike kod kojih
medikamentno lecenje  nije  dovelo do
poboljsanja, kao i bolesnike sa perikardnom
konstrikcijom  koja  nije  udruZena @ sa
perikarditisom, potrebno je bez odlaganja
uputiti  na  kardiohirurS$ko leCenje tj.
perikardiektomiju [1,5]. TeSka hipotenzija moze
biti  znak  hroni¢nog  perikarditisa sa
konstrikcijom i sr¢anom tamponadom (CTP -
constrictive tamponade physiology), koja se
klinicki manifestuje = Bekovom  trijadom:
hipotenzijom, distenzijom jugularnih vena i
prigusenim sréanim tonovima.

Prolazni ili tranzitorni konstriktivni
perikarditis. Prolazna konstrikcija predstavlja
oblik konstriktivnog perikarditisa (KP) sa
prisutnom aktivnom inflamacijom koja se moze
povuéi nakon primene antiinflamatorne terapije
ili spontano regredirati. Razvija se u toku
perikarditisa sa ili bez perikardnog izliva
(efuziono-konstriktivni perikarditis). U vise od
50% slucajeva dolazi do povlacenja konstrikcije
nakon sprovedene antiinflamatorne terapije
[6,7,8]. Kod bolesnika sa novodijagnostikovanim
konstriktivnim perikarditisom preporucuje se
pokusaj lec¢enja antiinflamatornom terapijom u
trajanju od 3 do 6 meseci pre upucivanja na
perikardiektomiju [9,10]. Za dokazivanje aktivne
inflamacije perikarda neophodna je primena
biomarkera (npr. povisen C-reaktivni protein) i
multimodalitetnog slikovnog prikaza, ukljucujuéi
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kardiovaskularnu magnetnu rezonancu (CMR)
[10,11].

Konstriktivna patofiziologija

Vazno je razlikovati Kkonstriktivnu
patofiziologiju od stvarnih simptoma srcane
insuficijencije [3,6,7,12]. Mogu biti prisutni
ehokardiografski i  hemodinamski  znaci
konstrikcije, kao Sto su: ,septal bounce”
(paradoksalno ili naglo pomeranje
interventrikularnog  septuma), pomeranje
interventrikularnog septuma u zavisnosti od
respiratorne faze i Dopler Kkarakteristike
konstrikcije, pri ¢emu bolesnik moZe biti bez
simptoma srcane insuficijencije. Neinflamatorni
fenotip perikarditisa je oblik ¢ija patogeneza, sa
normalnim vrednostima C-reaktivnog proteina,
nije poznata, a ovi slucajevi su Cesto terapijski
zahtevni i teze se lece [13].

Lecenje konstrikcije

U algoritmu za leCenje Kkonstrikcije
koriste se klini¢ki podaci, biomarkeri i metode
slikovne  dijagnostike,  ukljucuju¢i  CMR
(kardiovaskularna magnetna rezonanca), CT
(kompjuterizovana  tomografija) i EKG
(elektrokardiogram) [1,5].

Empirijska antiinflamatorna terapija
opravdana je samo kod bolesnika kod kojih
postoje dokazi perikarditisa na osnovu klinickih
kriterijuma, biomarkera i/ili nalaza slikovnih
metoda. Stratifikacija konstriuktivnog
perikardita u odgovoru na terapiju
- Nizak rizik: klinicka remisija nakon terapije,
normalizacija nalaza na metodama slikovne
dijagnostike.

- Srednji rizik: poboljSanje simptoma bez
potpune remisije, delimicna regresija znakova
konstrikcije.

- Visok rizik: perzistentni simptomi, trajni znaci
konstrikcije na slikovnim metodama.

Konstriktivni perikarditis predstavlja
kompleksan Kklinicki sindrom nastao kao
posledica poremecaja dijastolnog punjenja
srcanih komora usled zadebljanja, fibroze,
inflamatornih promena ili drugih patoloskih
promena perikarda. Klinicka slika zavisi od
stepena i trajanja konstrikcije, a Cesto
dominiraju znaci sistemske venske kongestije,
ukljucujudi periferne edeme, ascites,
hepatomegaliju, pleuralne izlive i intoleranciju
napora. Pri tome sistolna funkcija leve komore
moze ostati ocuvana, zbog Cega razlikovanje od
HFpEF i restriktivne kardiomiopatije moze biti
otezano [1,14].
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Ehokardiografija ima centralnu ulogu u
inicijalnom  prepoznavanju  konstriktivnog
fizioloSkog obrasca. Posebno su znacajni
paradoksalni poKkreti interventrikularnog
septuma, respiratorne promene dijastolnog
punjenja, tzv anulus reverzus: veéa brzina
tkivnog doplera medialnog e’ od lateralnog €’ i
odredeni obrasci protoka kroz hepati¢ne vene.
Kombinacija viSe ehokardiografskih parametara
povecava  dijagnosticku  pouzdanost, dok
pojedinacni znaci nisu dovoljni za definitivnu
dijagnozu [13].

Kod bolesnika sa o¢uvanom ejekcionom
frakcijom sréana insuficijencija moZe biti
posledica poremecaja dijastolne funkcije i
povisenih pritisaka punjenja, pri ¢emu znacajnu
ulogu mogu imati i sekundarna pluéna
hipertenzija i insuficijencija desne komore.
Savremeni Kriterijumi za HFpEF zato zahtevaju,
pored simptoma i ocCuvane ejekcione frakcije,
objektivne dokaze strukturnih ili funkcionalnih
abnormalnosti i/ili poviSenih pritisaka punjenja
[16].

Poseban dijagnosticki problem u ovom
slucaju predstavlja istovremeno postojanje
izraZzene leukocitoze, hepatosplenomegalije i
patoloskih promena pleure i perikarda. U
takvom kontekstu hematoloski proces moze
imati znacajnu ulogu u diferencijalnoj dijagnozi,
ukljucujué¢i infiltrativne i ekstramedularne
procese. Medutim, nalaz periferne krvi sam po
sebi nije dovoljan za postavljanje definitivne
dijagnoze mijeloproliferativne neoplazme [17-
21].

Cilj ovog prikaza je da prikaZe sloZzen
klinicki tok bolesnice sa teSkom sistemskom
kongestijom, ocuvanom sistolnom funkcijom
leve komore, ehokardiografskim znacima
suspektne konstriktivne perikardijalne
fiziologije, plu¢nom hipertenzijom i
istovremenim nalazom izrazite leukocitoze
kompatibilne sa mijeloproliferativnim procesom,
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kao i dijagnosticke potesko¢e u smislu
nesaradnje pacijentkinje.
PRIKAZ SLUCAJA:

ANAMNEZA: Prikazujemo 73-godiSnju
pacijentkinju sa dugogodisnjim
kardiovaskularnim problemima: hipertenzijom,
mitralnom  regurgitacijom, perikardijalnim
adhezijama i malim perikardnim izlivom iz 2014.
godine. Na osnovu doneSene dokumentacije
registruje se novonastala bubrezna bolest G3, 10
godina unazad ima dijabetesom melitusom tip 2
na insulinoterapiji, te hipotireozu i izrazitu
leukocitozu. U maju 2026. godine bolesnica je
hospitalizovana na Odeljenju interne medicine
ZC Zajetar zbog oselaja nedostatka vazduha
(dispneje) i dobila terapiju od koje nije osetila
znacajnije poboljSanje. Tokom 2 meseca posle
hospitalizacije ove 2026. godine razvijala se
izrazena klinicka slika sistemske venske
kongestije = sa  ortopnejom,  bilateralnim
pleuralnim izlivima, ascitesom, perifernim
edemima i hepatosplenomegalijom i tipi¢na
ANASARKA. 13.07.2026. godine, odnosno
predhodnog dana pre prijema u Ordinaciju "Dr
Bastac" je na licni zahtev dehospitalizovana sa
Internog odeljenja Zdravstvenog Centra u
Zajecaru.

GLAVNE TEGOBE su izrazito
zamaranje, nemoguénost hodanja, nestabilnost,
epizode nesvestice, osecaj jakog guSenja, tesko
disanje, kratak dah, povremeno probadanje u
grudima i oticanje nogu.

Prvi kontakt je bio jo§ 2014. godine -
tada je ehokardiografski nadena blaga mitralna
regurgitacija, raslojenost listova perikarda, sa
adhezijama (Slika 1 i 2) na lateralnom zidu-
znaci adhezivnog perikardita i mali inkaspulirani
izliv iza posteriornog zida 2 mm. Tkivni doppler
je pokazao da su: sistolne i dijastolne brzine
anulusa redukovanih vrednosti, E/e’ odnos 10,6
granican. Laboratorijski jedino dominira
trombocitopenija a od tada je na terapiji
bisoprololom od 2,5 mg. Trombocytopenia,
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Slika 1. mali inkaspulirani izliv iza posteriornog
zida 2 mm, 2014. godine

60 F 14.01.2014
084bpim 15:35:57

nnnnnnn

...........

Sada na prijemu ne daje podatke i nema
dokumentaciju da je bila hospitalizovana na
hematologiji Klinickog Centra Ni§ 2024. godine.
Kasnije se heteroanamnesticki saznaje da je
uradena biopsija kostne srzi ali uzorak nije bio
dijagnosticki. Ona je odbila predlozeno dalje
le¢enje i otpuStena je sa dijagnozom
spelnomegalije i suspektna hroni¢na mijeloidna
leukemija. Imala je i operaciju Zucne Kkese
laparskopski sa komplikacijama i konverzija u
klasicnu laparotomiju zbog kalkulusa u
holedohusu.

AKTUELNA predhodna terapija:
spironolacton 100mg 2x1, Bisoprolol 2,5mg 1x1,
Empagliflozin 10mg 1x1, Ramipril- 5mg 1x1/2,
Tiroxin 25mcg 2x1, Furosemid forte 500mg 1x1.

STATUS PRESENS NA PRIJEMU:
14.07.2026 - inspekcijom se utvrduje ekstremna
dispneja, Tahipneja, vene na vratu nabrekle,
orthopnoea- moZe da legne, u celini otezan
pregled. Krvni pritisak bio je 130/70 mmHg,
telesna masa 77 kg a SpO, 95%. Odbija
hospitalizaciju i slanje u tercijarnu ustanovu
(pismena izjava).

COR: Fr 75 min, tonovi mukli, ritam pravilan,
sistolni regurgitacioni Sum nad Erbom 2/6.
PULMO: disajni zvuk bazalno obostrano
oslabljen, perkutorna tmulost do oba angulusa
skapule, rano i kasnoinspiratorni pukoti iznad

WWW.Img.org.rs

Slika 2. blaga mitralna regurgitacija, 2014. godine

14.01.2014

Tosmisa $2
TOSHIBA 065bpm 15:36:00

-

tmulosti, znaci velikih pleuralnih izliva
obostrano (hidrotoraksa). ABDOMEN: Mek i
neosetljiv na palpaciju. Jetra se palipra 4 cm
ispod DRL, slezina se palpira do 4 cm ispod LRL.
EKSTREMITETI: veliki hladni testasti edemi
potekolenica 3+, menzuracija obima: leva noga
50/39/27cm, desna noga 47/36/27cm, pulzacije
perifernih arterija se simetri¢no palpiraju.

LABORATORIJSKE = ANALIZE NA
PRIJEMU 14.07.2026.

Uradeno na hitno "point of care"

laboratorijske analize u Internistickoj ordinaciji
"Dr Basta¢" gde dominira: jako visok N-
terminalni pro-B tip natriuretskog peptida (NT-
proBNP 1175 pg/mL), znaci bubreZzne
disfunkcije uz kreatinin 122 pmol/L i GFR 37
mL/min/1,73 m? kao i hiponatremija od 130
mmol/L. hyperurikaemia: 774 pmol/L, albumini
normalni 37 g/L, leukociti 55x10° /cm3,
neutrofilija 84%.
EKG NA PRIJEMU: sinusni ritam sa Cestim
supraventrikularnim ekstrasistolama SVES, FR
75/min, mikrovoltaza R zubaca, bez progresije R
do v6 uz duboke S, ekstremno desna osovina sa
inkompletnim blokom desne grane, QRS trajanje
90ms i QTc interval 420ms normalan, zbirni
vektor depolarizacije desnostran, rS u D1-2, aVL.
rsr u V1, bez progresije R do V6, duboki S u V2-
V6ibez ST promena.
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Slika 3. EKG na prijemu 14.07.2026.
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Ehosonografija pleaura i pluca i
ehokardiografija na prijemu (tehnicki oteZana
zbog ortopneje)

levo -debljina pleuralnog izliva cc 9,7cm x
12,4cm x 7,6cm, desno - izliv cc 5,3cm x 9,1cm x
4,4cm

Ascites minimalni desno izmedu jetre i bubrega
11 mm -12 mm, u Duglesovom S$pagu 9 mm
(Slika 41 5).

Ehokardiografskim pregledom registrovana je
dilatirana leva pretkomora, umerena mitralna
regurgitacija (MR), vena kontrakta MR 4mm uz
normalne dimenzije leve komore.
Interventrikularni  septum  pokazivao je
paradoksalne pokrete-septal bounce shift a

Slika 4. Kolabirana plu¢ni parehim u izlivu
14.07.2026.

TISOA M.
2

Int. ordinacija Dr Bastac X5-1/Adult
+ Dist 122cm
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registrovana je ocuvana sistolna funkcija leve
komore, (Teicholtz EF=76%, a EF Biplejn
Simpson rule 65%, Slika 4). Izmerena je i
dijastolna disfunkcija poremecaj relaksacije i
komplijanse (E/e'=21,8, E/A=2,0 i DTE=113ms)
(Slika 5). Desna komora bila je lako dilatirana, uz
TAPSE sniZzen 12 mm i znacajnu trikuspidnu
regurgitaciju TR 3+ i znake umerene plu¢ne
hipertenzije: poviSen sistolni pritisak desne
komore RVSP=52 mmHg, Perikardijalni listovi
bili su raslojeni i paralelno pokretni, uz
zadebljanje perikarda: iza posteriornog zida
leve komore 7-8 mm-/ (Slike 6 i 7) [/
[12,2,13].

Slika 5. Veliki "gust” pleuralni izliv 14.07.2026.

TS M 1.2

Int. ordinacija Dr Bastac ~ X5-1/Adult
Dist 124cm -

5 " + Dist 9.69em
. A I
A A
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Slika 6. Paradoksalni pokreti septuma 14.07.2026. Slika 7. Respiratorna varijacija mitralnog protoka

pojacana >30% 14.07.2026.

X5-1/Adult

+ Dist
® Time
Slope
- LVPWs
=LViDs
-Ss
= LVPWd
-LviDd
EDV (MM-Teich)
LV Mass (Cubed)
IVS/ILVPW (MM)

Int. ordinacija Dr Bastac

tdem .
201 MM ( R
66% 62% "

C 50

At

S

LV Mass Index(Cubed) 57.3 g/

IV'S % (MM)
FS (MM-Teich)

s ESV (MM-Teich)
EF (MM-Teich)
LVPW % (MM)

Sutradan 15.07.2026. pacijentkinja i

dalje ortopnoi¢na i sa 3 kg manje i
anasarkom.

Tada je dopunjen ehokardiografski pregled
(Tabela 1). Ehokardiografski su registrovani
ocuvana sistolna funkcija leve komore, EF 60 do
70%, paradoksalni pokreti interventrikularnog
septuma, (Slika 6 i 8) i zadebljanje perikarda 6-9
mm, paralelno Kkretanje listova perikarda,

Int. ordinacija Dr Bastac ~ X5-1/Aduit

o 50%
g 1.8MHz
=% WF 200Hz

= p S\4 Omm

=cm/s

I8 AL

TSmmis

Yy

| T

hipertenzija sa porastom RVSP na 76 mmHg.
Nalaz je interpretiran kao sindrom globalne
dekompenzovane srcéane insuficijencije sa
ocuvanom ejekcionom frakcijom leve komore
(HFpEF) uz dominaciju insuficijencije desne
komore, sekundarnu plué¢nu hipertenziju i znake
konstriktivne perikardijalne patofiziologije -
strejn reverzus (Slika 8) i respiratorna varijacija
dopler protoka veéa od 25% (Slika 7 i 9).

dilatacija i disfunkcija desne komore, (Slika 9) Pobudena je sumnja na  konstriktivni
znacajna trikuspidna regurgitacija i plucna perikarditis [1,13,14].
Tabela 1. dopunjen ehokardiografski pregled tKIVNI DOPLER I STREJN
1 2 REFVR 1 REFVR2

Septalni e'(brzina mitral anulusa Tkivni dop PW) / S'sistolna brzina [cm/s] 4,6/26 76 | 28 >6
Lateralni e'(brzina mitral anulusa Tkivni dop PW)/ S'sistolna brzina [cm/s] 6,5/16,7 8 210 >6
E/e' srednje (normalno <8) 21,3 grani¢na 9 - 13 povisen 214
S’ trikuspidnog anulusa / E’ trikuspidnog anulusa [cm/s] 3,8 58 95-18 > 10
4C longitudinalni strejn je ve¢i u septalnom bazalnom segmentu -33% od lateralnog
bazalnog segmenta 29% ZNAK STREJN REVERZUS

WWW.Img.org.rs
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Slika 8. Paradoksalni pokreti septuma SEPTAL
BOUNCE  15.07.2026.

Int. ordinacija Dr Bastac ~ X5-1/Adult

FS( Teich)
ESV (MM-Teich)
EF (MM-Teich)
LVPW % (MM)

Slika 10. znak strejn reverzus za konstriktivni

perikardit 4C longitudinalni strejn je veci u septalnom bazalnom
segmentu -33% od lateralnog bazalnog segmenta 29%
g
1953 ARA N

HR = 75 bpm
Time 5D = 51 ms

o5 —

Cardiac Phas:
= =

Slika 9. Dilatacija desne komore koja je veca od
leve komore 15.07.2026.

Tiso s -# 1.2

Slika 11.Dilatacija vene cavae inferior 25 mm bez
inspiratornog kolapsa za 50% . 15.07.2026.

Tiso:4"mi 1.2
15-

X5-1/Adult
+ Dist 246cm

Int. ordinacija Dr Bastac

Posle obe evakuacione pleuralne transudat, istovremeno je  ultrazvukom
punkcije uraden je biohemijski nalaz abdomena registrovana splenomegalija, sa
pleuralnog punktata 15.07.2026. jasan slezinom precnika oko 17-18 cm [4,17,18].

Tabela. 2. biohemijski nalaz pleuralnog punktata

Ukupni proteini U PUNKTATU 18 g/L 60 - 85

Albumini U PUNKTATU 13 g/l 33-55

Globulini 5 g/l 12-40
DEKURSUS I TERAPIJA Terapijski tok: Intenzivna
Inicijalna urgentna parenteralna terapija u dekongestivna terapija, potpomognuta
formi dnevne bolnice u Int ordinaciji dr Bastaé terapijskim evakuacionim pleuralnim

Zbog klinicke slike anasarke, ascitesa i
bilateralnog hidrotoraksa uvedena je intenzivna
dekongestivna terapija, ukljucujué¢i intravensku
primenu furosemida, spironolakton i SGLT2
inhibitor, uz dalju korekciju terapije prema
klinickom stanju [1,16].

WWW.Img.org.rs

punkcijama obostrano (500 ml i 350 ml) dovodi
do obrta u lecenju i potpunog gubitka dispneje 4.
dana leCenja uz dobre regresije edema uz velike
doze furosemida, spironolakton i empagliflozina,
(uz pauziranje antihipertenziva za vreme leCenja
u okvirima dnevne bolnice a zbog tezih epizoda e
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hipotenzije), bila je pra¢ena znacajnim klinickim

poboljSanjem.

Klju¢na

dinamika u

terapiju (IV th) u sklopu dnevne bolnice

Internisti¢ke ordinacije "DR BASTAC" (Tabela 3).

terapiji i

terapijskom odgovoru na intenzivnu intravensku

Tabela 3. Pregled klinickog toka i glavne intenzivnue IV th

u sklopu dnevne bolnice Ordinaci

e "DR BASTAC"

13.i14.07..

15.i16.07.

17.07.

1DALJE ....

Doza 4 amp (80 mg) IV
Furosemida /100 ml

50 mg Dobutamina U 200
ml 0,9% NaClZA 4 SATA,

50 mg Dobutamina U 200 ml
Na Cl ZA 4 SATA,

Prelazak na Per os
th:

0,9%Nacl, Amp furosemid 3 x 80mg Amp furosemid 3 x 80mg Bisoprolol,
Il doza -6 amp (120 METILPREDNIZOLON 40mg | METILPREDNIZOLON 40 mg | Amiodaron,
mg) Furosemida + K+Mg + K+ Mg Dilacor,
Metilprednizolon 40 mg | PLEURALNA PUNCIJA TADA SE STANJE Forxiga,
+40mg DESNO 500 ML POBOLJSAVA i uspostavlja Entresto,
doza 8amp (160mg) PUNCIJA LEVO 350 ML 500 | intenzivna diureza Spironolakton,
Furosemida ML Furosemid forte 500
+kalijum +Mg mg
Euthyrox, Pronison,
Alopurinol,
Kolhicin, Plavix,
Nolpaza,
K, Mg,
DIUREZA 1 kg manje 3 kg manje ukupno 6 kg 25 kg za 28
prema manja telesna dana
smanjenju masa
telesne
mase
TA 130/70 100/65 100/65 105/60
PULS 87/min 92/min 79/min 92 /min
DISANJE ORTOPNEA ORTOPNEA dispneja Bez dispneje
EDEMI , JETRA, | Edemi potkolenica ++, Edemi potkolenica +, Edemi potekolenica +, bez Bez edema, bez
ASCITES, prisutan ascit, pleuralni | pleuralni izliv obostrano ascita, pleuralni izliv pleuralnog izliva,
PULMO izliv obostrano obostrano bez ascita
Tokom narednih dana registrovano je klinicko
poboljSanje uz intenzivnu diurezu i znacajnu
regresiju tegoba (Tabela 3).
Tabela 4. 17.07.2026. Tkivni dopler i funkcija desne komore -
Slabo izrazen ali ipak prisutan znak - ANULUS REVERZUS.
Septalni e’ (brzina mitral anulusa Tkivni dop PW) / S'sistolna 5,7 >8
brzina [cm/s]
Lateralni e'(brzina mitral anulusa Tkivni dop PW)/ S'sistolna 4,5 210
brzina [cm/s]
TAPSE 15 >17mm
Area desne pretkomore (DP) 25 <18
[cm2]
KONTRONI PREGLED 21.07.2026. ostao zadebljan, sa debljinom do 9 mm.

Ehokardiografski je i dalje registrovana
ocuvana sistolna funkcija leve komore, EF 73%
po Teicholzu i priblizno 60% po Simpsonu, uz
poremecaj relaksacije i snizenu komplijansu.

Desna komora bila je MANJE dilatirana, RVSP je
iznosio 76 mmHg, uz TR 3+, dok je perikard

WWW.Img.org.rs

Diastolna disfunkcija se odrzava: E/e’ iznosio je
21,8. Dana 21.07.2026. godine telesna masa
iznosila je 68 kg. Pacijentkinja navodi manje
zamaranje i smanjenje edema nogu [1,13].
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Slika 12.

uery

US )
FR 31Hz
5cm

2D / MM
66% 62%
G50

P Low
HPen

Na pregledu 21.07.2026. (Slika 12)
opisana je ponovo oCuvana sistolna funkcija leve
komore uz nalaz Kkoji je interpretiran kao
konstriktivni  perikarditis, sa  izrazenom
trikuspidnom regurgitacijom, plu¢nom
hipertenzijom i insuficijencijom desne komore.

Int. ordinacija Dr Bastac

21.07.2026.

X5-1/Adult

- LVPWs
- LVIDs
-IVSs
- LvPWd
- LVIDd
-IVsd
EDV (MM-Teich)
IVSILVPW (MM)
LV Mass (Cubed)
* LV Mass Index(Cubed) 62.0 g/m}
IVS % (MM)
FS (MM-Teich)
ESV (MM-Taich)
EF (MM-Teich)
LVPW % (MM)

75mmis

Kombinacija Klinicke sistemske
kongestije, perikardijalnog zadebljanja i
paradoksalnog septalnog pokreta opravdava
sumnju na konstriktivnu fiziologiju, ali sama
morfoloSka promena perikarda nije dovoljna za
definitivnu dijagnozu [1,2,13].

Tabela 5. Serijsko ehokardiografsko pracenje (14.07-11.08.2026.)

Parametar 14.07. 17.07. 21.07. 25.07 11.08.
LK EDD (mm) 40 b mod 49 41 41/4c40 | 44
LK ESD (mm) 27 23 24 22 29
EF (%) 69 76 73 78 63
Masa LK (g) 99 118 106 90 140
LVMI (g/m?) 57 67 62 54 92
E talas (m/s) 1,1 1,2 0,75 1,14 0,80
E/A odnos 1,3 2,0 1,4 1,8 1,7
e' medijalni septalni 3,0 8,7
e' lateralni
E/e' 21,3 21,8 21,8 21,9 15,0
GLS 4c -30 -21
TAPSE (mm) - 12 9 16
DK bazalni dijametar (mm) | 39 45 46 45 45
Povrs$ina DP (cm?) - 25 24 21
TR Vmax (m/s) 3,8 2,8 3,7 4,0 3,3
TR Gmax (mmHg) 57 32 56 64 44
RVSP/SPDK (mmHg) 77 52 76 74 44
VCI eksp./insp. (mm) - 26/16 23/17 20/10 17/7
Jetra CC (cm) 17,8 15 17 17 16
Mitralna regurgitacija 2+ blaga 2+ blaga 2+blaga | 2+blaga | 2-3+ umerena
Trikuspidna regurgitacija 3+ umerena - | 3+umerena | 3-4+ 3+ najmanje umerena
Ascites + minimalni bez Bez Bez

Nalaz CT skenera toraksa (Dr Stanislav
Tadi¢) hidrotoraksi, kongestija pluéa, bez
infiltrata pluéa iizraZena hepatomegalijai,
splenomegalija, mali ascites [1,13].

Serijska ehokardiografska evaluacija
pokazala je najpre povecanje plu¢ne hipertenzije
sa poboljSanjem funkcije leve komore i
dekongestijom 21.07.2026. godine (RVSP 76
mmHg, TAPSE 9 mm, TR Gmax 56 mmHg), i uz

WWW.Img.org.rs

odlicno Kklinicko poboljSanje (dilataciju desne
pretkomore 25 mm i 44 komore, znacajnu
redukciju hepatomegaliju i znakova sistemske
venske kongestije..

LABORATORIJSKE ANALIZE KRVI
Doneseni nalazi od 13.07.2026. - Evidentirana
izrazita leukocitoza. Broj leukocita iznosio je
550 x10°/L, uz 84% granulocita, dok je
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21.07.2026. registrovano 58,8 ><109/L leukocita,
uz 75,2% granulocita.

Tabela 6 . Dinamika laboratorijskih parametara (13-21.07.2026.)

Parametar 13.07.2026 | 14.07.2026 21.07.2026
Eritrociti (x10*%/L) - 5,0 5,4
Hemoglobin (g/L) 143 152 159
Leukociti (x10°/L) 55 Error 58,8
Neutrofili / Granulociti (%) | 84 error 75,2
Limfociti (%) 10 error 16,4
Trombociti (x10°/L) 293 163 166
CRP (mg/L) - 17 41,9
Glukoza (mmol/L) 51 4,76 11,4
Urea (mmol/L) 8,1 14,3 10,8
Kreatinin (pmol/L) 97 122 69
GFR (mL/min/1,73 m?) 48 37 72,3
Mokracna Kiselina (umol/L) | - 774 536
AST (U/L) 36 31 30
Albumini (g/L) 41 37 40
Ukupni proteini (g/L) - 59 66
LDH (U/L) 962 - -
TSH (mlU/L) 36,84 - -
FT4 (pmol/L) 10,77 - -
FT3 (pmol/L) 3,39 - -
NT-proBNP (pg/mL) - 1175 -
Imunoloska obrada sprovedena pokazatelje sistemske autoimunske bolesti: ANA

23.07.2026. godine nije pokazala laboratorijske

0,8 COI, anti-CCP <3,5 U/mLidsDNA 12,1 U/mL.

Tabela 7.. Imunoloska obrada.

dobijene vr. jedinice referentne vrednosti
s-Antitela na cikli¢ne | <3,5 U/ml <5,0
citrulinisane peptide
(anti-CCP)
ANA antinuklearna at 0,8 COlI Negativan : <1,0
Granic¢no pozitivan: 1,0-1,2
Pozitivan : >1,2
Ds DNA at 12,1 U/ml <20,0

Slika 13. Velika redukcija pleuralnog izliva posle
punkcije 25.07.2026.

Tisodw
X5-1/Adult
+ Dist 3.06 cm

SR
Int. ordinacija Dr Bastac

FR 35Hz

30em
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Slika 14. Velika redukcija pleuralnog izliva posle
punkcije 25.07.2026.

X5-1/Adult

- LVPWs
-LViDs
-IVSs

IVS % (MM)

FS (MM-Teich)

Int. ordinacija Dr Bastac
FR 31Hz
18cm

2D/ MM
7%

46.0
ESV (MM-Teich) 16.8 ml
EF (MM-Teich) 77.7 %
LVPW % (MM) 509

75mmis
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Tokom pracenja do 11.08.2026. godine
registrovano je znacajno smanjenje sistolnog
pritiska u desnoj komori (RVSP ili SPDK 44
mmHg) i poboljsanje funkcije desne komore
(TAPSE 16 mm), uz redukciju dimenzija jetre i
inferiorne vene kave, tj. odli¢cnoj regresiji
kongestije. Dijastoilna funkcija leve komore se
popravlja E/e' (od 21 nal5), i postoji blag
ANULUS REVERZUS ZNAK umerena mitralna
regurgitacija (2-3+) i rezidualna pluéna
hipertenzija, $to ukazuje na trajno prisutnu
dijastolnu disfunkciju i hroni¢no opterecenje
desnog srca [1,13].

Na kontroli 11.08.2026. godine klinicko
stanje bilo je znacajno bolje, uz gotovo potpuno
povlacenje perifernih edema i odsustvo
bilateralnog pleuralnog izliva na
ehokardiografskom pregledu. Istovremeno je
registrovano poboljSanje parametara funkcije
desne komore i smanjenje procenjenog pritiska
u desnoj komori sa 76 na 44 mmHg.

Telesna masa je prema
dokumentovanim merenjima smanjena sa 77 kg
na 52 kg. Ovaj pad telesne mase treba tumaciti
prvenstveno u kontekstu izrazite prethodne

retencije teCnosti i intenzivne dekongestivne
terapije. Pleuralni izlivi viSe nisu bili registrovani
[1,13].

HEMATOLOG - Medutim, hematoloski
problem je perzistirao. Dana 13.08.2026. razmaz
periferne krvi pokazao je prisustvo svih
elemenata granulocitne loze, sa predominacijom
mijelocita i metamijelocita i blastima do 2%.
Eritrociti i trombociti morfoloski su opisani kao
uredni, dok su bili zastupljeni svi elementi
granulocitne loze, sa dominacijom mijelocita i
metamijelocita. Blasti su ¢inili do 2%. Nalaz je
ocenjen kao kompatibilan sa
mijeloproliferativnim procesom, uz preporuku
upucivanja u Kliniku za hematologiju radi dalje
dijagnostike.

S obzirom na savremene Klasifikacije
mijeloidnih neoplazmi, ovaj nalaz ne predstavlja
definitivnu hematolosku dijagnozu, veé osnov za
dalju morfoloSku, molekularnu i Kklinicku
evaluaciju [17,18].

Nalaz je ocenjen kao Kkompatibilan sa
mijeloproliferativnim procesom, uz preporuku
dalje dijagnostike.

Prikaz data per os kuéna th pri otpustu iz
dnevne bolenice Ord Dr Basta¢ (Tabela 8).

Tabela 8. per os k

uéna th .11.08.2026.

lek ujutru podne vece komentar
Bisoprolol tbl 2,5 mg 1+1/2 posle jela
Amiodaron tbl 0 0
Digoksin tbl 1/2
Dapagliflozin 10 MG 1 posle jela
spironolacton 100mg, 1/2 posle jela
furosemid forte 500 mg 1
Euthrox 25mcg, 1 1 pre jela
Klopidogrel 75 MG 1 posle jela

WWW.Img.org.rs
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Alopurinol 100 mg 2 2
Colhicin 0,5 mg 1 1
Pronizon 20 mg 1
Pantoprazol 40 mg 1 1 posle jela

kalium pulvis 1 g

Insulin 12]

uvece

magnezijum 400 mg 1

Kontrola 03.10.2026. - posle 80 dana
od pocetka bolesti

Na na$ poziv pacijentkina se javlja sa
izjavom da se jako dobro oseca, negira tegobe od
znacaja za kardiovaskularni sistem. U periodu
izmedu poslednje dve Kkontrole je bila
hospitalizovana 2 nedelje u OB ZajeCar zbog
progresije leukcitoze (KKS na hospitalizaciji Leu
147 x 10*9), ali bez konacne dijagnoze i sa
indikacijom za dalje sagledavanje hematologa
koje pacijentkinja ponovo odbija.
Klinicki pregled - blago pogorsanje u odnosu na
11. avgust, kada je bila sasvim kardijalno
kompenzovana.
Cor: Fr 75/min, tonovi jasni, ritam nepravilan,
Ceste SVES sistolni regurgitacioni Sum 3/6,
p.max nad Erbom. Pulmo: disajni zvuk normalan,
bazalno desno oslabljen, rano i
kasnoinspiratorni pukoti, bazalno krepitacije,
Ekspirijum nije produZen. Abdomen: mek i
neosetljiv na palpaciju. Jetra meke konzistencije,
respiratorno pokretna, palpira se 10 cm ispod
DRL, slezina tvrde konzistencije, palpira se 19
cm ispod LDL. Ekstremiteti: testasti edemi
potkolenica ++, pulzacije perifernih arterija se
simetri¢no palpiraj.
CRP 6.4, (norm do 5 mg/1), lako poviSen
KKS: Hgb106, Er 3.57, Le 65.0, Kreatinin 170,
GFR 25.6, Mokra¢na kiselina 508, K jon 5.9,
HbAlc 5.6, BNP 395. Zakljucak: Odrzava se
znacajno  poboljSanje, smanjene  pluéne

Slika 16. Minimalni pleuralni izliv 03.10.2026.

ISt

Int. ordinacija Dr Bastac ~ X5-1/Adult
+ Dist 240 cm
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hipertenzije popravljena dijastolna funkcija, IAS
ispupcen ka levoj pretkomori. Registruje se TR
3+, septum pravi paradoksalne pokrete.
Perikard sada  smanjene  debljine na
Trodimenzionalnoh ehokardiografiji 3D/4D 3,6
do 5,8 mm, neravnomerno zadebljan (i u odnosu
na 8 do 9 mm na pocetku bolesti) i raslojen, bez
perikardnog izliva.

Registruje se blaga do umerena mitralna
regurgitacija MR 2+. Parametri dijastolne
funkcije: oSteCena relaksacija i sniZena
komplijansa. Leva komora normalnih
endokavitarnih dimnezija BEZ hipertrofije
miokarda i sa o¢uvanom globalnom sistolnom
funkcijom. EF=78%.

Ehosonografija pleure: minimalni pleuralni izlivi
obostrano. Levo pleuralna efuzija u srednjoj
skapularno linija bazalno iznad jetre 2cm, u
srednjoj aksilarnoj 5mm, u zadnjoj aksilarnoj
11mm, u prednjoj aksilarnoj liniji 4mm. Desno
efuzija u srednjoj skapularnoj liniji 2,4 cm,
zadnja aksilarna linija 14 mm, srednja aksilarna
15 mm

Ehosonografija plu¢a: Bazalno oko 8 B linija.
desno a levo, B linije 7, od angulusa skapule A
linije-bez kongestije.

Posto je pacijentkinja prekinula NSAIL,
kortikoterapiju i kohicin samoincijativno doslo
je do blagog poboljSanja, pa je bolesnici
objasnjeno da je jako vazno da tu terapiju uzima
do 6 meseci.

Slika 17. Bez respiratornih varijacija nad mitralnim

zalistkom 03.10.2026
Tistrd
Int. ordinacija Dr Bastac ~ X5-1/Adult

MV Decel Time 144
= MV Peak A Vel
Vel 40.5 cmls,
PG 1 mmHg’
+ MV Peak E Vel
Vel 120 cm/s
PG 6 mmHg
MV E/A 3.0

SRR | cogd o F Y
'ﬂ bl 2 o160
| .

=120
\

|

=
=40

=cm/s

L vy R o

75mm/s 7
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Slika 18.03.10.2026
TD lateralnog anulusa

TISOF N
Int. ordinacija Dr Bastac ~ X5-1/Adult

i Vel 6.36 cmis
PG 0 mmHg
+Lat E" Vel 10.1 cmis?
ElLatE 11,9 mm

Slika 19. 03.10.2026

Int. erdinacija Dr Bastac  X5-1/Adult
5.15 cm/s

0 mmHg

+Med E” Vel 5.70 cmis

E/Med E

211m
9.4cm

Slika 20. 03.10.2026. Redukcija Debljine perikarda
(3D) pod antinflamatornom Th

PTG

13 1883

Tist’s

1-January-1553 Int. ordinacija Dr Bastac ~ X5-1/Adult 10:35:

"“FR 18Hz 3D Beats 1
14cm

3D
3D 60%
3D 40dB

DISKUSIJA

Prikazani slucaj karakteriSe izrazita
diskrepanca izmedu ocuvane sistolne funkcije
leve komore i tezine Kklinickog sindroma
kongestije. Tokom najteze faze bolesti LVEF je
bila ocuvana, dok su istovremeno
postojalidijastolna disfunkcija leve komore,
znacajna trikuspidna regurgitacija, pluéna
hipertenzija, disfunkcija desne komore, dilatacija
desne pretkomore i znaci poviSenih pritisaka

punjenja.
Kljuc¢ni dijagnosticki problem
predstavlja razlikovanje konstriktivnog

perikarditisa od drugih stanja koja mogu dati
slican hemodinamski fenotip, pre svega HFpEF i

WWW.Img.org.rs

: Dist 0.585cm

. M3
+ Dist 0.363 cm I I

restriktivne  kardiomiopatije. ~ Konstriktivni
perikarditis moZe dovesti do dominantne
sistemske venske kongestije uz relativno
ocuvanu sistolnu funkciju leve komore, zbog
Cega klinicka slika moze biti veoma slicna
drugim oblicima desnostrane sréane
insuficijencije [1,14].

Kod ove pacijentkinje vise
ehokardiografskih  nalaza  podrzavalo je
mogucénost konstriktivne patofiziologije.
Posebno su se izdvajali paradoksalni pokreti
interventrikularnog septuma(septal shift i
bounce), zadebljanje perikarda, poremecaji
dijastolnog punjenja, dilatacija desnih src¢anih
Supljina i znacajna trikuspidna regurgitacija.
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Istovremeno je sistolna funkcija leve komore
ostajala oCuvana, sa vrednostima EF priblizno
60-76% uz normalan globalni longitudinalni
strejn [1,2,13].

Ehokardiografski  kriterijumi = Mayo
Clinic  uklju¢uju kombinaciju respiratorno
uslovljenog septalnog pomeranja, medialnog e’ i
promena  hepaticnog  venskog  protoka.
Kombinovanje viSe kriterijuma povecava
specificnost za konstriktivnu fiziologiju. [13]

U prikazanom slucaju, medutim, nije
bilo moguce sprovesti kompletan hemodinamski
protokol za definitivhu potvrdu konstrikcije.
Pacijentkinja je odustala od dalje hospitalizacije i
nije realizovana invazivna procena pritisaka
[1,15]. Zbog toga je primerenije ovaj nalaz
oznaciti kao ehokardiografski suspektnu
konstriktivhu perikardijalnu patofiziologiju
fiziologiju, a ne kao definitivno potvrden
konstriktivni perikarditis [1,13].

Vazan element slucaja predstavlja
izraZena leukocitoza. Broj leukocita bio je 55,0
x10°/L ve¢ 13.07.2026, a 588 x10°/L
21.07.2026. godine, uz izraZzenu granulocitozu.
Pored toga, postojala je splenomegalija. Kasniji
pregled periferne krvi pokazao je prisustvo svih
elemenata granulocitne loze, sa predominacijom
mijelocita i metamijelocita i blastima do 2%, pri
¢emu je nalaz oznafen kao kompatibilan sa
mijeloproliferativnim procesom [17-21].

Ovaj nalaz je znacajan jer pokazuje da
leukocitoza  nije  bila samo  prolazna
laboratorijska promena u toku akutnog
pogorSanja sr€ane insuficijencije. Ipak, na
osnovu dostavljene dokumentacije nije moguce
definitivno utvrditi tip hematoloskog oboljenja.
Savremene Kklasifikacije mijeloidnih neoplazmi
zahtevaju integraciju klinickih, morfoloskih i
molekularnih podataka [17,18].

Upravo u ovom kontekstu postavlja se
pitanje moguce povezanosti hematoloskog
procesa sa promenama perikarda i pleure. U
diferencijalnoj dijagnozi mogu se razmatrati
infiltrativni procesi, ekstramedularna
hematopoeza i drugi inflamatorni ili serozitisni
mehanizmi [22-24].

Ekstramedularna hematopoeza u
perikardu predstavlja veoma retku pojavu, ali je
opisana kod bolesnika sa mijeloproliferativnim
neoplazmama. Haroun i saradnici opisali su
ekstramedularnu hematopoezu koja je zahvatila
perikard kod bolesnika sa policitemijom verom,
sa razvojem sréane tamponade [22]. Mahadevan
i saradnici prikazali su slucaj perikardijalne

WWW.Img.org.rs

ekstramedularne hematopoeze sa sréanom
tamponadom i dali pregled prethodno
objavljenih slucajeva [23]. Hayar i saradnici su
2025. godine opisali redak slucaj
ekstramedularne hematopoeze sa zahvatanjem
perikarda kod bolesnika sa
mijeloproliferativnim oboljenjem [24].

Ovi podaci predstavljaju moguci
patofizioloski okvir za razmatranje
hematolosko-perikardijalne  povezanosti u
nasem slucaju, ali ne predstavljaju dokaz da je
perikardijalno zadebljanje kod prikazane
pacijentkinje posledica ekstramedularne
hematopoeze. Za takav zakljucak bili bi
potrebni dodatni radiolo$ki, morfoloski i/ili
histoloski dokazi [22-24].

Posebno je znacajan terapisjki odgovor
na dekongestivnu terapiju, i terapiju srcane
insuficijencije i antinflamatornu terapiju.
Intenzivna diureza i evakuacija pleuralnih izliva
doveli su do izrazitog smanjenja telesne mase i
povlacenja perifernih edema i pleuralnih izliva.
Istovremeno je registrovano smanjenje RVSP sa
76 na 44 mmHg i poboljsanje TAPSE sa 9 na 16
mm [1,16]. Ovakav odgovor potvrduje znacaj
volumenskog optereéenja u klini¢koj slici, ali
sam po sebi ne potvrduje niti iskljucuje
konstriktivni perikarditis [1,13]. Takode prema
preporukama za verovatan Kkonstriktivni
perikarditis iz Evroskog  vodica za
mioperikardna oboljenja i algoritmu, treba
uvesti  trojnu  antiinflamatornu terapiju:
kortikosteroid, nesteroidni antiinflamatorni lek i
kolhicin u trajanju do 6 meseci. Ako se utvrdi da
je tranzitorni konstriktivni perikarditis uz
klinicko i imidzing jasno poboljsanje, i nestanak
konstriktivne patofiziologije, tada nije potrebna
perikardiektomija kao definitivna mera lecenja.
Prolazna  konstrikcija  predstavlja  oblik
konstriktivnog perikarditisa (KP) sa prisutnom
aktivnom inflamacijom koja se moZe povudéi
nakon primene antiinflamatorne terapije ili ¢ak
spontano regredirati. Razvija se u toku
perikarditisa sa ili bez perikardnog izliva
(efuziono-konstriktivni perikarditis). U viSe od
50% slucajeva dolazi do povlacenja konstrikcije
nakon sprovedene antiinflamatorne terapije
[6,7,8]. Kod bolesnika sa novodijagnostikovanim
konstriktivnim perikarditisom preporucuje se
pokusaj leCenja antiinflamatornom terapijom u
trajanju od 3 do 6 meseci pre upucivanja na
perikardiektomiju [9,10]. Prisustvo aktivne
inflamacije perikarda potvrdeno je primenom
biomarkera zapaljenja (C-reaktivni protein, koji
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je na pocetku iznosio 42 mg/L, a potom opao na
7 mg/L), kao i nalazom kardiovaskularne
magnetne rezonance (CMR), koja je pokazala
edem perikarda i kasno  nakupljanje
gadolinijuma (late gadolinium enhancement -
LGE) [10,11]. Kod HFpEF sa izraZenom
kongestijom i o¢uvanom ejekcionom frakcijom,
procena pritisaka punjenja, funkcije desne
komore i pluéne cirkulacije predstavlja vaZan
deo dijagnostickog procesa [16].

Za definitivnu potvrdu Kkonstriktivnog
perikarditisa kod ovako kompleksne
prezentacije od znacaja bi Dbili dodatni
modaliteti, uklju¢ujué¢i MDCT ultrabrzi skener ili
foton-kaunting skener i Kkardiovaskularnu
magnetnu rezonancu, a prema potrebi i
kateterizaciju desnog srca radi direktne
hemodinamske procene [1,2,15]. Pacijentkinji je
upravo takva dalja obrada preporucena, ali do
poslednje kontrole nije realizovana, jer se ona
oseta dobro i odbija hospitalizacije u viSoj
ustanovi na kardiologiji ili hematologiji.

ZAKLJUCAK i EPILOG SLUCAJA:

Kod bolesnika sa izrazenom sistemskom
venskom kongestijom, hepatosplenomegalijom,
ascitesom i anasarkom te o¢uvanom sistolnom
funkcijom leve komore, ali uz znake teske HFpEF
sa snizenim udarnim volumenom leve komore i
kongestijom plu¢a uz pleuralne izlive, treba
razmotriti u dif dg konstriktivni perikarditis
[1,13]. Na konstriktivni perikarditis je ukazivala
ehokardiografija: zadebljanje perikarda,
paraleno  kretanje listova  perikarda i
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Od Koha do mRNA vakcina — Nobelove nagrade i razvoj medicine sa

komparativnhom analizom dostignuca 20. i 21. veka (1901-2025)
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Sazetak: Nobelova nagrada za fiziologiju ili medicinu predstavlja jedno od najznacajnijih medunarodnih
priznanja za naucna dostignuca koja su oblikovala razvoj savremene medicine. Od prve dodele 1901.
godine, nagrada je prepoznavala naucna otkri¢a koja su fundamentalno promenila razumevanje ljudskog
organizma, nastanka bolesti i mogu¢nosti njihovog lecenja. Cilj ovog rada iz istorije medicine je prikaz
razvoja medicinske nauke kroz analizu Nobelovih nagrada za fiziologiju ili medicinu tokom 20. i 21. veka,
sa posebnim osvrtom na najznacajnija otkri¢a i njihov uticaj na svakodnevnu klinicku praksu. Analizirana
su klju¢na dostignuéa 20. veka koja su postavila temelje moderne medicine — otkriée insulina, penicilina i
strukture DNK — kao i njihov doprinos razvoju endokrinologije, infektologije, molekularne biologije i
personalizovane medicine. Prikazan je i pregled najznacajnijih Nobelovih nagrada 21. veka, medu kojima
se izdvajaju istrazivanja celijskog ciklusa, apoptoze, RNK interferencije, maticnih celija, imunoterapije
malignih bolesti, mRNA tehnologije i mikroRNK. Danas inhibitori kontrolnih tacaka (PD-1, PD-L1, CTLA-4)
omogucavaju dugotrajno prezivljavanje kod mnogih bolesnika sa melanomom, karcinomom pluéa,
bubrega i drugim tumorima. Komparativna analiza pokazuje da su Nobelove nagrade u 20. veku uglavnom
bile usmerene na otkrivanje uzroc¢nika bolesti, razvoj antibiotika, hormona i dijagnostickih metoda, dok su
u 21. veku dominantna istraZivanja molekularnih i ¢elijskih mehanizama, genske regulacije, imunologije i
precizne medicine. Od otkri¢a insulina i penicilina do mRNA vakcina i imunoterapije tumora, laureati
Nobelove nagrade znacajno su doprineli produzenju Zivotnog veka i unapredenju kvaliteta Zivota miliona
ljudi. Postoje viSe previda Nobelovog komiteta Sto se tiCe ultrazvucne dijagnostke, inovativnih hirurskih
tehnika i novim inventivnim lekovima i terapijama. Iako su ove metode spasle ili poboljsale kvalitet Zivota
milionima pacijenata, Nobelov komitet tradicionalno mnogo cesSée nagraduje fundamentalna bioloSka
otkriéa nego razvoj dijagnostike, farmakoloSke terapije i hirurskih tehnika. Postoji znacajna razlika
izmedu naucnog otkrica i njegovog klinickog prevodenja u svakodnevnu medicinsku praksu. Zato mnoga
naucna dostignucéa sa ogromnim javnozdravstvenim znacajem ostaju van njenog okvira. Istorija medicine
ne moze biti sagledana iskljucivo kroz Nobelove nagrade, ve¢ i kroz procenu stvarnog uticaja pojedinih
dijagnostickih i terapijskih metoda na prezivljavanje, kvalitet Zivota i smanjenje opterecenja bolestima u
opstoj populaciji. ZAKLJUCAK: Ako je 20. vek bio vek nau¢nih otkriéa organa, mikroba, hormona i
antibiotika, onda je 21. vek vek molekularne medicine, genomike i personalizovanog lec¢enja. U 20. veku
medicina je odgovorila na pitanje ,Sta izaziva bolest?", a u 21. veku pokus$ava da odgovori na pitanje
»Zasto se bolest razvija bas kod ovog pacijenta i kako je leciti ciljano?".

Kljuc¢ne reci:Nobelova nagrada; istorija medicine; insulin; penicilin; DNK; imunoterapija; mRNA vakcine;
personalizovana medicina; molekularna biologija.

pronalazaka [2]. Njegov najpoznatiji izum,

UvoD dinamit, patentiran 1867. godine, doneo mu je

Nobelova nagrada predstavlja jedno od ogromno bogatstvo, ali i njegovu zabrinutost
najprestiznijih medunarodnih priznanja za zbog destruktivne primene eksploziva [2,3].
naucna, knjizevna i mirovna postignuca. Njena Smatra se da su upravo ti razlozi, kao i uticaj
istorija pocinje oporukom Alfreda Nobela, Berte von  Suttner, istaknute mirovne
Svedskog pronalazaca i industrijalca, koji je svoje aktivistkinje, podstakli Alfreda Nobela da vedci

bogatstvo zaveStao za osnivanje fonda koji bi
nagradivao ,one koji su tokom prethodne godine
najvise doprineli dobrobiti ¢ovecanstva" [1].
Alfred Nobel je roden 1833. godine u
Stockholmu. Veé¢i deo Zivota proveo je kao
hemicar i pronalaza¢. Patentirao je ukupno 355

deo svog bogatstva nameni nagradama koje bi
sluzile napretku covecanstva [4].

U oporuci potpisanoj 1895. godine,
Nobel je precizirao da se prihod od njegovog
bogatstva podeli na pet jednakih delova i
dodeljuje za izuzetna postignuéa u oblastima
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fizike, hemije, fiziologije ili medicine,
knjiZevnosti i mira [1]. Nagrada za fiziologiju ili
medicinu trebalo je da pripadne onome ko je dao
najvaznije otkri¢e u tim oblastima. Nobel je
veliki deo svog Zivota i poslovanja bio povezan
sa Francuskom. Imao je laboratoriju i imanje kod
Pariza. Njegov poslednji testament potpisan je
upravo u Parizu 27. novembra 1895. Alfred
Nobel je preminuo 10. decembra 1896. godine u
San Remu, a upravo taj datum kasnije je izabran
za dan dodele nagrada [5]. Njime je prakticno
najveci deo svog preostalog bogatstva namenio
fondu iz cijih bi se prihoda svake godine
dodeljivale nagrade.

Nakon dugotrajnih pregovora (oko 5
godina), kako sa francuskom vladom tako i sa
Clanovima Nobelove porodice, prva dodela
Nobelovih nagrada odrzana je 10. decembra
1901. godine [6]. Te godine su dodeljene
nagrade u svih pet kategorija, a prvi dobitnik
Nobelove nagrade za fiziologiju ili medicinu bio
je Emil Adolf von Behring, nemacki lekar i
bakteriolog, za otkri¢e serumske terapije protiv
difterije [3,7]. Ovo otkrice oznacilo je
prekretnicu u razvoju modernih metoda
imunizacije i spasilo bezbroj Zivota Sirom sveta
[7].

Nobelova nagrada za fiziologiju ili
medicinu, koja se dodeljuje od 1901. godine,
postala je sinonim za najvisa dostignuca u
biomedicinskim naukama. Tokom viSe od jednog
veka postojanja, ova nagrada je prepoznavala
otkri¢a koja su fundamentalno promenila nacin
na koji razumemo ljudsko telo, bolesti i leCenje
[7].

Znacaj Nobelove nagrade za medicinu
ogleda se u nekoliko Kklju¢nih aspekata. Pre
svega, nagrada je prepoznavala otkri¢a koja su
direktno doprinela spaSavanju miliona Zivota —
od otkrica insulina 1923. godine, preko
penicilina 1945. godine, do razvoja mRNA
vakcina 2023. godine [7]. Drugo, Nobelova
nagrada je sluZila kao svojevrsna mapa
razvoja medicinske nauke, reflektujuci
promene u istrazivackim prioritetima — od
proucavanja infektivnih bolesti u ranim
decenijama, preko molekularne biologije i
genetike u drugoj polovini 20. veka, do
savremenih istrazivanja na subcelularnom i
molekularnom nivou [8].

Pored toga, nagrada je
institucionalizovala i  afirmisala  naucnu
izvrsnost, podsti¢u¢i medunarodnu saradnju i
razmenu znanja. Analiza dobitnika pokazuje da
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je vedina laureata bila iz Sjedinjenih Americkih
Drzava, Velike Britanije i Nemacke, ali su otkri¢a
imala globalni uticaj na medicinsku praksu [9].
Takode, nagrada je evoluirala od priznanja
pojedinacnim istraziva¢ima ka prepoznavanju
timskog rada — u periodu od 1901. do 2019.
godine, ¢ak 71 od ukupno 110 nagrada za
medicinu dodeljena je dvama ili trima
naucnicima zajedno [8].

Nobelova nagrada za fiziologiju ili
medicinu predstavlja vise od pukog priznanja —
ona je ogledalo napretka medicinske nauke i
svedok kontinuirane teZnje Covecanstva ka
boljem razumevanju Zivota i zdravlja. Od prvog
priznanja Emilu von Behringu za serum terapiju,
do najnovijih otkriéa u oblasti imunologije i
genske terapije, ova nagrada dokumentuje
istoriju medicine i istovremeno osvetljava put
budué¢im generacijama istrazivaca.

MATERIJAL I METODE

Ovaj rad predstavlja pregled razvoja
medicine kroz analizu Nobelovih nagrada za
fiziologiju ili medicinu tj biomedicinska nauc¢na
dostignu¢a dodeljenih u periodu od 1901. do
2025. godine. Podaci o dobitnicima Nobelove
nagrade, godinama dodele i obrazloZenjima
nagradenih dostignuc¢a prikupljeni su iz zvani¢ne
baze Nobel Prize Foundation i dostupne nauc¢ne
literature [1,2].

U analizu su ukljuc¢ena otkri¢a koja su
imala znacajan uticaj na razvoj biomedicinskih
nauka, dijagnostickih metoda, terapijskih
postupaka i preventivnhe medicine. Dobitnici
Nobelove nagrade Kklasifikovani su prema
dominantnoj oblasti istrazivanja (mikrobiologija,
imunologija, genetika, molekularna biologija,
farmakologija, neurologija, kardiologija i druge
oblasti), kao i prema njihovom doprinosu
savremenoj klini¢koj praksi.

Primenjena je kvalitativna
komparativna analiza Nobelovih nagrada
dodeljenih tokom 20. i 21. veka sa ciljem
sagledavanja  promena u istrazivackim
prioritetima  medicine. = Posebna  paZnja
posvetena je otkri¢ima koja su dovela do
znacajnog unapredenja dijagnostike, leCenja i
prevencije bolesti, kao i njihovom uticaju na
ocCekivano trajanje i kvalitet Zivota stanovniStva.

Za potrebe rada posebno su analizirane
Nobelove nagrade koje su dovele do promena u
svakodnevnoj Kklinickoj praksi, ukljucujuci
otkriée insulina, krvnih grupa, penicilina,
elektrokardiografije, kateterizacije srca,



172

TIMOCKI

“MEDICINS°KI

Istorija medicine

GIAS°NCIK

Vol. 51 (2026) br.2-3

strukture DNK, kompjuterizovane tomografije,
magnetne rezonance, novih hirurskih tehnika i
transplantacije organa, imunoterapije malignih
bolesti i mRNA tehnologije.

NOBELOVE NAGRADE 20. VEKA: Kljuc¢na
otkrica koja su postavila temelje moderne
medicine (Tabela 1)

Moderna medicina, kakvu danas
poznajemo, rezultat je niza revolucionarnih
otkri¢a koja su fundamentalno promenila nacin
na koji razumemo ljudsko telo, bolesti i lecenje.
Medu najznacajnijim dostignuéima koja su
oblikovala medicinsku nauku u 20. veku
izdvajaju se otkriée insulina, penicilina i
strukture DNK. Za vecinu istoricara medicine tri
najvece prekretnice su:

1. Insulin (1923) — spasio milione
bolesnika sa dijabetesom.
2. Penicilin (1945) — dramati¢no

smanjio smrtnost od infekcija.

3. Struktura DNK (1962) — otvorila eru
molekularne i personalizovane
medicine.

Otkrice insulina (1921-1923)

Otkri¢e insulina predstavlja jedno od
najvecih dostignuéa medicinske nauke 20. veka i
prvi put kada je moderna medicinska nauka
uspela da obezbedi terapiju koja spasava zivote
kod bolesti koja je ranije bila univerzalno fatalna
[10]. Dijabetes melitus, stanje koje je opisano jos
1550. godine pre nove ere u Ebersovom
papirusu, hiljadama godina je predstavljao
medicinsku misteriju [11].

Istrazivanje koje je dovelo do otkrica
insulina sprovedeno je u Torontu 1921-1922.
godine, a predvodili su ga Frederick Banting i
John Macleod, uz klju¢ni doprinos Charlesa Besta
i Jamesa Collipa [12]. Njihov revolucionarni rad
demonstrirao je da ekstrakt pankreasa moZe
konzistentno da snizi nivo glukoze u krvi kod
pasa sa dijabetesom [12]. Ovo otkri¢e oznacilo je
prekretnicu u razumevanju endokrine regulacije
metabolizma nutrijenata i funkcija drugih
organa [12].

Za ovo dostignuce, Banting i Macleod su
1923. godine nagradeni Nobelovom nagradom
za fiziologiju ili medicinu, a svoju nagradu
podelili su sa Bestom i Collipom [12]. Znacaj
otkri¢a insulina ogleda se u cinjenici da je spasio
zivote miliona ljudi obolelih od dijabetesa tipa 1
Sirom sveta [12]. Ovo otkriée takode je
pokrenulo c¢itav vek istraZivanja usmerenih na
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preciScavanje, izolaciju, strukturnu
karakterizaciju i genetsko sekvenciranje
insulina, S$to je kontinuirano unapredivalo
terapijske formulacije [10].

Otkriée penicilina (1928-1945)

Otkrice penicilina predstavlja
prekretnicu u borbi protiv infektivnih bolesti i
jedan od najznacajnijih doprinosa modernoj
medicini [13]. Istorija penicilina obuhvata tri
klju¢ne faze razvoja: Flemingovo otkrice, uspeh
Floreya i njegovih kolega u dobijanju penicilina u
relativno Cistoj formi i demonstraciji njegove
klinicke primene, kao i americki uspeh u
masovnoj proizvodnji leka [14].

Sir Alexander Fleming je 1928. godine
slu¢ajno otkrio penicilin, ali njegovo otkrice nije
privuklo znacajniju pazZnju vise od decenije, a
aktivna supstanca nije bila izolovana [13]. Tek
1939. godine, Sir Howard Walter Florey zajedno
sa Ernstom Borisom Chainom predvodio je tim
britanskih nau¢nika koji su uspesno proizveli lek
iz te€nog medijuma u kojem penicilin raste [13].

Tokom Drugog  svetskog  rata,
proizvodnja penicilina odvijala se u izuzetno
teSkim uslovima. U Holandiji, naucnici
kompanije NG&SF nastavili su tajno istrazivanje
uprkos nemackoj okupaciji. Koriste¢i
Flemingovu publikaciju iz 1929. godine kao
osnovu, uspeli su da izoluju supstancu koju su
kodno nazvali ,Bacinol” kako bi prikrili njen
identitet od nemackih vlasti [15]. Zanimljiv
detalj iz ovog perioda jeste da su naucnici drzali
nemackog strazara u pripitom stanju tokom
rada, ,Caste¢i" ga dZinom, S$to im je omogudilo da
nastave proizvodnju [15].

Fleming, Florey i Chain su 1945. godine
nagradeni Nobelovom nagradom za fiziologiju ili
medicinu za otkrice penicilina i njegovu
terapeutsku vrednost [16,17]. Razvoj penicilina
predstavlja prekretnicu u borbi protiv
infektivnih bolesti i postavio je temelje za eru
antibiotika [13].

Otkriée strukture DNK (1953)

Otkrivanje = molekularne  strukture
dezoksiribonukleinske kiseline (DNK)
predstavlja jedno od najznacajnijih naucnih
dostignuéa 20. veka i temelj moderne
molekularne biologije [18]. Ovo otkrice
transformisalo je razumevanje Celijske funkcije i
revolucionisalo oblasti kao S$to su medicina,
forenzika, bioinformatika i nanotehnologija [19].

James Watson i Francis Crick objavili su
25. aprila 1953. godine u casopisu Nature svoj
revolucionarni model dvostrukog heliksa DNK
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[19]. U svom radu su zakljucili da ,specificno
uparivanje koje smo pretpostavili odmah
sugerira  mogu¢i  mehanizam  kopiranja
genetskog materijala” [19]. Ova pronicljiva
tvrdnja oznacila je pocetak nove ere u
razumevanju nasledivanja i prenosa genetske
informacije. Model dvostrukog heliksa bio je
rezultat sinteze brojnih istraZivanja. Watson i
Crick su koristili podatke mnogih istraZivaca,
ukljucujuc¢i Oswalda Averyja, koji je dokazao da
je DNK, a ne proteini ili RNK, nosilac naslednih
informacija, kao i Erwina Chargaffa, koji je
pokazao da u DNK broj adenina odgovara broju
timina, dok broj guanina odgovara broju citozina
[20]. Klju¢nu wulogu odigrala je i Rosalind
Franklin, britanska biofizi¢arka i
kristalografkinja, ¢iji su rendgenski snimci
pruzili klju¢ne informacije koje su Watson i Crick
iskoristili za izgradnju svog modela [19].

Struktura dvostrukog heliksa je antiparalelna i
komplementarna, pri ¢emu se baze nalaze u
unutrasnjosti molekula, adenin je povezan sa
timinom, a guanin sa citozinom putem
vodonic¢nih veza, dok se fosfati i dezoksiriboza
nalaze sa spoljasnje strane [20]. Ova struktura
sama po sebi otkriva svoju funkciju — nacin na
koji se genetska informacija kopira i prenosi na
potomstvo [20].

Watson, Crick i Maurice Wilkins, njihov
saradnik sa King's Collegea, nagradeni su 1962.
godine Nobelovom nagradom za fiziologiju ili
medicinu za ovo epohalno otkri¢e [16,17,19].
Rasvetljavanje strukture DNK omogudéila je
razvoj molekularne biologije do njenog ,zlatnog
doba",stvarajuci strukturnu  biologiju i
postavljajuci temelje za sekvenciranje ljudskog
genoma dvadeset godina kasnije [18].

Tabela 1. Nobelova nagrada za fiziologiju ili medicinu (1901-2000)

Godina Dobitnik(ci)

Otkricée / doprinos

1901 Emil von Behring

Serumska terapija protiv difterije

1902 Ronald Ross

Prenos malarije preko komaraca

1903 Niels Finsen

Fototerapija (leCenje svetloséu)

1904 Ivan Pavlov

Fiziologija varenja

1905 Robert Koch

Tuberkuloza i njen uzro¢nik

1906 Camillo Golgi, Santiago Ramdn y Cajal

Grada nervnog sistema i neuroni

1907 Alphonse Laveran

Protozoe kao uzroc¢nici bolesti

1908 1lja Me¢nikov, Paul Ehrlich

Imunitet (éelijski i humoralni)

1909 Theodor Kocher

Fiziologija i hirurgija Stitaste Zlezde

1910 Albrecht Kossel

Nukleinske kiseline i ¢elijska hemija

1911 Allvar Gullstrand Optika oka
1912 Alexis Carrel Vaskularne anastomoze i transplantacija
1913 Charles Richet Anafilaksija

1914 Robert Barany

Vestibularni aparat i ravnoteza

1915- —
1918

Nagrada nije dodeljena

1919 Jules Bordet

Imunologija i sistem komplementa

1920 August Krogh

Regulacija kapilarne cirkulacije

1921 —

Nagrada nije dodeljena

1922 Archibald Hill, Otto Meyerhof

Energetski metabolizam miSi¢a

1923 Frederick Banting, John Macleod

Otkrice insulina

1924 Willem Einthoven

Elektrokardiografija (EKG)

1925 —

Nagrada nije dodeljena

1926 Johannes Fibiger

Eksperimentalna kancerogeneza*

1927 Julius Wagner-Jauregg

Malarijoterapija neurosifilisa

1928 Charles Nicolle

Pegavi tifus

1929 Christiaan Eijkman, Frederick Hopkins

Vitamini i deficitne bolesti

1930 Karl Landsteiner

Krvne grupe ABO

1931 Otto Warburg

Celijsko disanje

1932 Charles Sherrington, Edgar Adrian

Funkcija neurona

1933 Thomas Hunt Morgan

Hromozomi i nasledivanje

1934 George Whipple, George Minot, William Murphy

Lecenje perniciozne anemije

1935 Hans Spemann

Embriologija i organizator razvoja

1936 Henry Dale, Otto Loewi

Hemijski prenos nervnih impulsa

1937 Albert Szent-Gyorgyi

Vitamin C i ¢elijski metabolizam

1938 Corneille Heymans

Regulacija disanja

1939 Gerhard Domagk

Sulfonamidi (Prontosil)

1940- —
1942

Nagrada nije dodeljena
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1943 Henrik Dam, Edward Doisy Vitamin K
1944 Joseph Erlanger, Herbert Gasser Funkcije nervnih vlakana
1945 Alexander Fleming, Ernst Chain, Howard Florey Penicilin
1946 Hermann Muller Mutacije izazvane X-zracima
1947 Carl Cori, Gerty Cori, Bernardo Houssay Metabolizam glukoze i glikogena
1948 Paul Miiller DDT kao insekticid
1949 Walter Hess, Egas Moniz Hipotalamus; psihohirurgija
1950 Edward Kendall, Tadeus Reichstein, Philip Hench Kortikosteroidi i njihova primena
1951 Max Theiler Zuta groznica i razvoj vakcine
1952 Selman Waksman Streptomicin
1953 Hans Krebs, Fritz Lipmann Krebsov ciklus i koenzim A
1954 John Enders, Thomas Weller, Frederick Robbins Uzgoj poliovirusa u tkivnim kulturama
1955 Hugo Theorell Oksidacioni enzimi
1956 André Cournand, Werner Forssmann, Dickinson Kateterizacija srca
Richards
1957 Daniel Bovet Antihistaminici
1958 George Beadle, Edward Tatum, Joshua Lederberg Uloga gena u biohemijskim procesima
1959 Severo Ochoa, Arthur Kornberg Biosinteza RNK i DNK
1960 Frank Macfarlane Burnet, Peter Medawar Stec¢ena imunolo$ka tolerancija
1961 Georg von Békésy Mehanizam sluha
1962 Francis Crick, James Watson, Maurice Wilkins Struktura DNK
1963 John Eccles, Alan Hodgkin, Andrew Huxley Jonski mehanizmi nervnog impulsa
1964 Konrad Bloch, Feodor Lynen Metabolizam holesterola i masnih kiselina
1965 Francois Jacob, André Lwoff, Jacques Monod Genetska regulacija sinteze enzima
1966 Peyton Rous, Charles Huggins Tumorski virusi i hormonsko lecenje karcinoma
prostate
1967 Ragnar Granit, Haldan Hartline, George Wald Fiziologija vida
1968 Robert Holley, Har Gobind Khorana, Marshall Desifrovanje genetskog koda
Nirenberg
1969 Max Delbriick, Alfred Hershey, Salvador Luria Replikacija i genetika virusa
1970 Julius Axelrod, Ulf von Euler, Bernard Katz Neurotransmiteri i sinapticki prenos
1971 Earl Sutherland cAMP kao sekundarni glasnik
1972 Gerald Edelman, Rodney Porter Struktura antitela
1973 Karl von Frisch, Konrad Lorenz, Nikolaas Osnove etologije
Tinbergen
1974 Albert Claude, Christian de Duve, George Palade Struktura i organizacija ¢elije
1975 David Baltimore, Renato Dulbecco, Howard Temin | Interakcija tumorskih virusa i genetskog materijala
1976 Baruch Blumberg, Daniel Gajdusek Hepatitis B i novi mehanizmi infektivnih bolesti
1977 Roger Guillemin, Andrew Schally, Rosalyn Yalow Hipotalami¢ni hormoni i radioimunolo$ke metode
1978 Werner Arber, Daniel Nathans, Hamilton Smith Restrikcioni enzimi
1979 Allan Cormack, Godfrey Hounsfield Kompijuterizovana tomografija (CT)
1980 Baruj Benacerraf, Jean Dausset, George Snell Genetska kontrola imunskog odgovora (MHC/HLA)
1981 Roger Sperry, David Hubel, Torsten Wiesel Funkcionalna organizacija mozga
1982 Sune Bergstrom, Bengt Samuelsson, John Vane Prostaglandini
1983 Barbara McClintock Pokretni genetski elementi
1984 Niels Jerne, Georges Kohler, César Milstein Monoklonska antitela
1985 Michael Brown, Joseph Goldstein Metabolizam holesterola i LDL receptori
1986 Stanley Cohen, Rita Levi-Montalcini Faktori rasta ¢elija (NGF, EGF)
1987 Susumu Tonegawa Genetski mehanizmi raznovrsnosti antitela
1988 James Black, Gertrude Elion, George Hitchings Racionalno dizajnirani lekovi
1989 J. Michael Bishop, Harold Varmus Protoonkogeni
1990 Joseph Murray, E. Donnall Thomas Transplantacija organa i ¢elija
1991 Erwin Neher, Bert Sakmann Funkcija pojedinacnih jonskih kanala
1992 Edmond Fischer, Edwin Krebs Reverzibilna fosforilacija proteina
1993 Richard Roberts, Phillip Sharp Otkrice isprekidanih gena (introna)
1994 Alfred Gilman, Martin Rodbell G-proteini i éelijska signalizacija
1995 Edward Lewis, Christiane Niisslein-Volhard, Eric Genetska kontrola ranog embrionalnog razvoja
Wieschaus
1996 Peter Doherty, Rolf Zinkernagel Specifi¢nost ¢elijskog imunskog odgovora
1997 Stanley Prusiner Prioni
1998 Robert Furchgott, Louis Ignarro, Ferid Murad Azot-monoksid (NO)
1999 Giinter Blobel Signalne sekvence za transport proteina
2000 Arvid Carlsson, Paul Greengard, Eric Kandel Signalna transdukcija u nervnom sistemu
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Znacaj  fundamentalnih  naucnih e 1985 — LDL receptor — direktan

otkrié¢a za razvoj kardiologije

Pet Nobelovih

naucni temelj statina, ezetimiba i PCSK9

nagrada sa najveéim uticajem na inhibitora.
kardiologiju: e 1998 — Azot-monoksid (NO) —
e 1924 — Einthoven (EKG) — najcesce promenio  razumevanje  endotelne
koriS¢ena dijagnosticka metoda u disfunkcije, koronarne bolesti i pluéne
kardiologiji. hipertenzije.
e 1956 — Kateterizacija srca —
omoguc¢ila  koronarografiju, PCI i Najznacajnija otkrica u istoriji medicine za 20.
savremenu invazivnu kardiologiju. vek (Tabela 2).
e 1964 — Metabolizam holesterola —
osnova prevencije ateroskleroze.
Tabela 2. Najznacajnija otkriéa u istoriji medicine
Godina Laureat(i) Otkrice Uticaj na svakodnevnu medicinsku praksu
1901 Emil von Behring Serumska terapija Pocetak moderne imunoterapije i vakcinologije.
1905 Robert Koch Tuberkuloza Utemeljio medicinsku mikrobiologiju i etiolosku dijagnostiku
infekcija.
1908 Mecnikov i Ehrlich Imunitet Osnova savremene imunologije, vakcina i bioloSke terapije.
1923 Banting i Macleod Insulin Pretvorio dijabetes tip 1 iz smrtonosne u hroni¢nu bolest.
1924 Willem Einthoven Elektrokardiogram (EKG) Temelj savremene kardioloske dijagnostike.
1930 Karl Landsteiner Krvne grupe ABO Omogucio bezbedne transfuzije i razvoj transplantacije.
1945 Fleming, Chain i Florey Penicilin Revolucija u le¢enju bakterijskih infekcija.
1952 Selman Waksman Streptomicin Prvi efikasan lek protiv tuberkuloze
1956 Forssmann, Cournand i Kateterizacija srca Osnova invazivne kardiologije, koronarografije i
Richards hemodinamike
1960 Burnet i Medawar Imunoloska tolerancija Omogudila razvoj transplantacione medicine.
1962 Watson, Crick i Wilkins Struktura DNK Temelj molekularne medicine, genetike i personalizovane
terapije)
1964 Bloch i Lynen Metabolizam holesterola Postavili osnove za statine i prevenciju ateroskleroze.
1968 Holley, Khorana i Genetski kod Osnova genetskog inZenjeringa i moderne biotehnologije.
Nirenberg
1977 Rosalyn Yalow Radioimunoloski testovi Preteca savremene laboratorijske dijagnostike hormona i
(RIA) biomarkera.
1979 Cormack i Hounsfield Kompijuterizovana Revolucija u radioloskoj dijagnostici
tomografija (CT)
1984 Koéhler, Milstein i Jerne Monoklonska antitela Temelj bioloske terapije u onkologiji, reumatologiji i
hematologiji.
1985 Brown i Goldstein LDL receptor Razumevanje hiperlipidemije i razvoj savremene lipidologije.
1988 Black, Elion i Hitchings Racionalni dizajn lekova Doprineo razvoju beta-blokatora, antiulkusnih i brojnih
drugih lekova.
1990 Murray i Thomas Transplantacija organa Rutinska transplantacija bubrega, srca, jetre i koStane srzi.
1998 Furchgott, Ignarro i Azot-monoksid (NO) Razumevanje endotelne funkcije, hipertenzije, ateroskleroze
Murad i razvoj sildenafil terapije.

DOBITNICI NOBELOVE NAGRADE ZA
MEDICINU U 21. VEKU
Dvadeset prvi vek doneo je ubrzani

razvoj

biomedicinskih

nauka, a

Nobelova

nagrada za fiziologiju ili medicinu postala je

ogledalo tog napretka (Tabela 3). Od otkri¢a koja

Celija, preko razumevanja imunoloskog sistema,
do revolucionarnih terapija koje su spasile
milione Zivota tokom pandemije COVID-19,
laureati 21. veka nastavili su tradiciju izuzetnih
dostignuéa koja su oblikovala modernu
medicinu.

su rasvetlila osnovne mehanizme funkcionisanja

Tabela 3. Nobelove nagrade za medicinu u 21. veku (2001-2025)

Godina Dobitnici Otkrice Klini¢ki znacaj

2001 Hartwell, Hunt, Nurse Regulacija ¢elijskog ciklusa Razumevanje nastanka malignih bolesti

2002 Brenner, Horvitz, Sulston Programirana Celijska smrt (apoptoza) | Onkologija, neurodegenerativne bolesti

2003 Lauterbur, Mansfield Magnetna rezonanca (MRI) Revolucija u dijagnostici CNS, srca i mekih
tkiva

2004 Axel, Buck Receptori za miris Neurobiologija i senzorna medicina
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2005 Marshall, Warren Helicobacter pylori Cir Zeluca postaje izleiva infektivna bolest
2006 Fire, Mello RNA interferencija Moderna genska terapija
2007 Capecchi, Evans, Smithies Nokaut miSevi Modeli bolesti i razvoj lekova
2008 zur Hausen; Barré-Sinoussi; HPVi HIV Prevencija karcinoma grli¢a materice, AIDS
Montagnier
2009 Blackburn, Greider, Szostak Telomere i telomeraza Starenje, kancerogeneza
2010 Robert Edwards In vitro fertilizacija Lecenje infertiliteta
2011 Beutler, Hoffmann, Steinman Urodeni imunitet i dendritske Celije Vakcine i imunoterapija
2012 Gurdon, Yamanaka Indukovane pluripotentne mati¢ne Regenerativna medicina
Celije
2013 Rothman, Schekman, Stidhof Vezikularni transport u ¢eliji Dijabetes, neurolo$ke bolesti
2014 0'Keefe, Moser, Moser GPS sistem mozga Demencije i neurologija
2015 Campbell, Omura, Tu Youyou Terapija malarije i parazitoza Milioni spasenih Zivota
2016 Yoshinori Ohsumi Autofagija Kancer, neurodegeneracija
2017 Hall, Rosbash, Young Cirkadijalni ritam Medicina spavanja, metabolizam
2018 Allison, Honjo Imunoterapija tumora Jedna od najvecih revolucija u onkologiji
2019 Kaelin, Ratcliffe, Semenza Celijski odgovor na hipoksiju Anemija, kancer, kardiologija
2020 Alter, Houghton, Rice Virus hepatitisa C Eliminacija posttransfuzijskog hepatitisa
2021 Julius, Patapoutian Receptori za temperaturu i dodir Hronic¢ni bol
2022 Svante Padbo Paleogenomika Evoluciona medicina
2023 Karik6, Weissman mRNA tehnologija COVID vakcine i nova era vakcinacije
2024 Ambros, Ruvkun mikroRNA Regulisanje ekspresije gena
2025 Brunkow, Ramsdell, Sakaguchi Periferna imunoloska tolerancija Autoimune bolesti i transplantacija

Kljucne oblasti istrazivanja u 21. veku

Analiza dobitnika Nobelove nagrade za
fiziologiju ili medicinu u 21. veku pokazuje
nekoliko  dominantnih  pravaca  razvoja
biomedicinskih istraZivanja.

1. Genetska regulacija i RNK biologija

Nobelove nagrade dodeljene za RNK
interferenciju (2006) i mikroRNK (2024)
ukazuju na centralni znacaj RNK u regulaciji
genske ekspresije. Ova otkri¢a pokazala su da se
kontrola aktivnosti gena ne odvija isklju¢ivo na
nivou DNK, ve¢ i kroz sloZene mehanizme
posttranskripcione regulacije. Razumevanje ovih
procesa otvorilo je nove moguc¢nosti za razvoj
dijagnostickih metoda, ciljane terapije i genske
medicine. Otkri¢e RNK interferencije pokazalo je
da celije poseduju prirodne mehanizme za
selektivno ,utiSavanje" gena, dok su istrazivanja
mikroRNK otkrila dodatni regulatorni sloj koji
kontroliSe sintezu proteina i funkciju Ccelija.
Danas se poremecaji ovih mehanizama povezuju
sa brojnim bolestima, ukljuCuju¢i maligne,
metabolicke i neurodegenerativne poremecaje.

2. Imunologija

Jedna od najznacajnijih  oblasti
savremene medicine jeste imunologija. Nobelove
nagrade iz 2011, 2018. i 2025. godine osvetlile
su kljutne mehanizme urodene imunosti,
imunoloske regulacije i periferne tolerancije.
Otkri¢a Toll-slicnih receptora i dendriti¢nih
¢elija objasnila su kako organizam prepoznaje
patogene i pokrece imunski odgovor. Kasnije
identifikovanje imunoloskih kontrolnih tacaka
omogucilo je razvoj savremene imunoterapije
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malignih bolesti, dok su istrazivanja regulatornih
T-limfocita i periferne tolerancije znacajno
unapredila razumevanje autoimunih bolesti,
transplantacione  medicine i imunoloske
homeostaze.

3. Celijska biologija

Napredak celijske biologije omogucio je
dublje razumevanje osnovnih mehanizama
funkcionisanja zivih sistema. Nobelove nagrade
za transport vezikula (2013) i autofagiju (2016)
razjasnile su procese intracelularnog transporta,
meducelijske  komunikacije i recikliranja
¢elijskih komponenti. Ovi mehanizmi imaju
klju¢nu ulogu u odrzavanju celijske ravnoteze,
odgovoru na stres i prilagodavanju promenama
spoljasnje sredine. Njihovi poremecaji povezani
su sa nastankom brojnih bolesti, ukljucujuéi
neurodegenerativne  poremecaje, dijabetes,
kardiovaskularne bolesti i maligne tumore.

4. Radioloska dijagnostika,
translaciona i primenjena medicina

Posebnu Kkarakteristiku medicine 21.
veka predstavlja uspesno pretvaranje
fundamentalnih naué¢nih otkrica u Kklinicku
praksu. Nobelove nagrade za magnetnu
rezonantnu tomografiju (2003), vantelesnu
oplodnju (2010) i mRNA tehnologiju (2023)
predstavljaju primere kako osnovna istrazivanja
mogu dovesti do revolucionarnih dijagnostickih i
terapijskih dostignuéa.

Ove tehnologije znacajno su unapredile
dijagnostiku,  reproduktivnu = medicinu i
prevenciju zaraznih bolesti, potvrduju¢i da se
najve¢i napredak u medicini Cesto ostvaruje
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povezivanjem  osnovnih
klinickom primenom.

Dobitnici  Nobelove  nagrade za
fiziologiju ili medicinu u 21. veku nastavili su
tradiciju velikih nauc¢nih otkri¢a, ali su
istovremeno usmerili medicinu ka novim
konceptima molekularne biologije, imunologije i
personalizovane terapije. Za razliku od mnogih
dostignuéa 20. veka, koja su bila usmerena na
pojedinacne bolesti ili organe, savremena
istrazivanja sve viSe otkrivaju univerzalne
molekularne i ¢elijske mehanizme koji povezuju
razlicite fizioloSke i patoloSke procese. Takav
pristup predstavlja osnovu savremene precizne
medicine i buduceg razvoja novih dijagnostickih
i terapijskih strategija.

istrazivanja  sa

PET NAJVECIH MEDICINSKIH REVOLUCIJA 21.
VEKA

1. Imunoterapija malignih bolesti
(Nobel 2018)

Pre 2010. godine, metastatski melanom
je bio jedna od najsmrtonosnijih dijagnoza u
onkologiji.  Pacijenti sa  uznapredovalim
melanomom imali su petogodisnje
preZivljavanje od svega oko 5%, a terapijske
opcije bile su ograni¢ene na hirurgiju, zracenje i
citotoksi¢nu hemoterapiju, koje su retko davale
trajne rezultate. Tumorske celije su uspevale da
izbegnu napad imunog sistema Kkoristeci
sopstvene »KocCnice" koje sprecavaju
prekomernu aktivaciju T-¢elija.

Klju¢no otkriée doslo je iz dva nezavisna
pravca devedesetih godina proSlog veka. James
Allison je otkrio da protein CTLA-4 na povrsini
T-Celija deluje kao inhibitorni receptor —
svojevrsna ,kocnica" koja sprecava potpunu
aktivaciju imunog odgovora. Blokiranjem CTLA-
4 antitelima, njegov tim je pokazao da se T-Celije
mogu ,osloboditi" i usmeriti na uniStavanje
tumorskih c¢elija. Tasuku Honjo je nezavisno
otkrio drugi inhibitorni receptor, PD-1, koji se
vezuje za PD-L1 na tumorskim celijama; ova
interakcija Salje signal T-Celiji da se povuce od
napada. Mnogi tumori upravo prekomerno
eksprimiraju PD-L1 kao strategiju izbegavanja
imunog sistema [21,22].

Inhibitori kontrolnih tacaka
(checkpoint inhibitors) postali su prva klasa
lekova koja ne napada direktno tumor, vec
»popusta koc¢nice" imunog sistema. Godine 2011.
odobren je ipilimumab (anti-CTLA-4) za
metastatski melanom, a potom i anti-PD-1 lekovi
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poput pembrolizumaba (Keytruda) i nivolumaba
(Opdivo). Rezultati su bili revolucionarni:
kombinovana terapija anti-PD-1 i anti-CTLA-4
produzila je dugotrajno prezivljavanje kod
metastatskog melanoma sa 5% na oko 50% u
najnovijim izvestajima [23]. Danas se ovi lekovi
koriste za melanom, karcinom pluéa, bubrega,
mokraéne beSike, glave i vrata, kao i za
Hodgkinov limfom [21].

Ipak, izazovi ostaju: samo deo pacijenata ima
trajni odgovor, a terapija moZe izazvati
autoimune nuspojave. Istrazuju se nove
kontrolne tacke (LAG-3, TIM-3) i kombinacije sa
drugim modalitetima lec¢enja [23]. Danas
inhibitori kontrolnih ta¢aka (PD-1, PD-L1, CTLA-
4) omogucavaju dugotrajno prezivljavanje kod
mnogih bolesnika sa melanomom, karcinomom
pluca, bubrega i drugim tumorima.

2. mRNA vakcine (Nobel 2023)

Prvi put u istoriji vakcina nije potreban
uzgoj virusa ili bakterija. Dovoljna je genetska
informacija za proizvodnju zastitnog antigena.
To je otvorilo mogu¢nost razvoja vakcina protiv
malignih bolesti, HIV-a i brojnih infekcija.

Tradicionalne vakcine zahtevale su
uzgoj virusa ili bakterija u laboratorijskim
uslovima — dugotrajan, skup i tehnicki zahtevan
proces. Cak i nakon identifikacije patogena, bilo
je potrebno nedeljama ili mesecima da se
proizvede dovoljna koli¢ina oslabljenog ili
inaktivisanog virusa. mRNA pristup je ovo
potpuno promenio: umesto da se proizvodi sam
antigen u laboratoriji, dovoljno je poznavati
genetsku sekvencu koja kodira zaStitni protein, a
telo pacijenta postaje ,fabrika" koja proizvodi taj
protein i pokrec¢e imuni odgovor [24,25].

Klju¢ni naucni proboj dogodio se 2005.
godine, kada su Katalin Kariké i Drew Weissman
otkrili kako da modifikuju mRNA tako da ne
izaziva nepoZzeljnu imunolosku reakciju. Naime,
sinteticka mRNA koju su naucnici proizvodili u
laboratoriji bila je prepoznata od strane
receptora urodene imunosti (Toll-like receptora)
kao strano telo, Sto je izazivalo snaznu
inflamatornu reakciju i razgradnju mRNA pre
nego Sto bi stigla do ribozoma. Kariké i
Weissman su pokazali da zamena uridina —
jednog od Cetiri osnovna nukleotida —
pseudouridinom (njegovim izomerom)
dramaticno smanjuje imunogenost i
istovremeno povecava translacionu efikasnost
mRNA [26].
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Ovo otkri¢e omogudilo je razvoj mRNA
vakcina protiv COVID-19 u rekordnom roku. Za
razliku od tradicionalnih vakcina, mRNA vakcine
ne zahtevaju uzgoj virusa; dovoljna je genetska
informacija. Pfizer-BioNTech i Moderna vakcine
pokazale su efikasnost od oko 95% u
sprecavanju simptomatske COVID-19 bolesti,
ukljucujudi i starije osobe koje obicno slabije
reaguju na vakcine [25]. Ova tehnologija je
izuzetno fleksibilna: kada se pojavi nova
varijanta virusa, mRNA sekvenca se moZe brzo
prilagoditi. Isti princip otvara moguénost razvoja
vakcina protiv HIV-a, Zika virusa, influence, ali i
terapijskih vakcina protiv malignih bolesti — na
primer, protiv melanoma, gde se mRNA mozZe
programirati da kodira neoantigene specificne
za pacijentov tumor [24,27].

3. Genomika i molekularna medicina

Od otkriéa strukture DNK 1953. godine
(Nobel 1962) do danas, genomika je prosla put
od fundamentalnog istrazivanja do rutinske
klinicke primene. Projekat Humanog genoma,
zavrSen pocetkom 21. veka, bio je prekretnica:
po prvi put je procitana kompletna sekvenca
ljudskog genoma. Danas sekvenciranje genoma
nije viSe poseban dogadaj — ono postaje
sveprisutni resurs u medicini. Celogenomsko
sekvenciranje (WGS) prepoznato je kao
prioritetna dijagnosticka metoda za otkrivanje
retkih genetskih bolesti, jer omogucava analizu
nekodiraju¢ih delova genoma koji c¢ine oko
98,5% nase DNK, a sadrZe regulatorne elemente
klju¢ne za kontrolu ekspresije gena [28,29]. U
onkologiji, ovo je dovelo do promene paradigme:
tumori se danas Klasifikuju ne samo prema
organu porekla, ve¢ prema molekularnim
mutacijama. Sekvenciranje nove generacije
(NGS) omogucava istovremenu analizu mnostva
gena iz  ogranicene  koli¢ine  uzorka,
identifikujuéi ,driver" mutacije koje pokrecu
rast tumora, translokacije, amplifikacije i druge
geneticke promene [30]. Na primer, karcinom
pluca se rutinski testira na mutacije EGFR, ALK,
ROS1 i druge, jer svaka od njih ima odgovaraju¢u
ciljanu terapiju. Personalizovane vakcine
protiv raka dizajniraju se na osnovu
jedinstvenih mutacija pacijentovog tumora, a
teCna Dbiopsija (analiza cirkuliSuce tumorske
DNK iz krvi) omogucava ranu detekciju recidiva
[28].

Genomika takode omogucava
farmakogenomiku — prilagodavanje doze i
izbora lekova na osnovu genetickog profila
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pacijenta. Ovo smanjuje nuspojave i poveéava
efikasnost terapije, posebno u pedijatriji i
onkologiji [29]. Ipak, izazovi ostaju: referentni
genom je nepotpun i ne predstavlja dovoljno
dobro genetsku raznolikost Covecanstva, zbog
Cega se razvija koncept ,pangenoma"” koji bi
obuhvatio obe kopije hromozoma i varijacije
unutar populacija [28]. Interpretacija ogromne
koli¢ine podataka takode zahteva sofisticirane
bioinformaticke alate i multidisciplinarne
timove.

4. Regenerativna medicina

Do 2006. godine, dominantno stanoviste
u biologiji bilo je da je diferencijacija celija
nepovratan proces — da se zrela, specijalizovana
¢elija ne moZe vratiti u mati¢no stanje. Shinya
Yamanaka je ovu dogmu doveo u pitanje.
Yamanakine indukovane pluripotentne mati¢ne
STEM C¢elije omogucile su vracanje zrelih Celija u
embrionalno stanje, otvaraju¢i moguénost
regeneracije tkiva i organa.

Njegov tim je pokazao da se zrele,
diferencirane celije mogu reprogramirati u
pluripotentno stanje jednostavnim uvodenjem
samo Cetiri transkripciona faktora (poznatih kao
Yamanaka faktori: Oct4, Sox2, KIf4 i c-Myc).
Ovako nastale celije nazvane su indukovane
pluripotentne mati¢ne éelije (iPS celije) [31,32].

Ovo otkrice  je revolucionisalo
razumevanje razvoja i  otvorilo  vrata
regenerativnoj medicini. iPS celije imaju dva
klju¢na svojstva: mogu se beskonacno deliti i
mogu se diferencirati u bilo koji tip ¢elije u telu
— neurone, kardiomiocite, hepatocite, Ccelije
pankreasa. Za razliku od embrionalnih mati¢nih
¢elija, iPS celije se mogu stvoriti iz pacijentovih
sopstvenih celija (npr. iz koze ili krvi), ¢cime se
izbegavaju eticka pitanja i rizik od imunoloskog
odbacivanja. Yamanaka je 2012. godine dobio
Nobelovu nagradu za ovo otkri¢e, zajedno sa
Johnom Gurdonon ¢iji su pionirski eksperimenti
sa transferom jedra kod Zaba decenijama ranije
postavili temelje [33,31].

Klini¢ki potencijal iPS ¢elija je ogroman.
Mogu se koristiti za modelovanje bolesti u
laboratoriji (npr. stvaranje neurona od
pacijenata sa ALS-om ili Parkinsonovom
boles¢u), za skrining lekova, i — Sto je
najambicioznije — za regeneraciju oStecenih
tkiva i organa. Prve klinicke studije su vec
sprovedene: transplantacija iPS-derived Ccelija
retine kod makularne degeneracije, i istrazivanja
za srcane bolesti, dijabetes tipa 1 i povrede
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kicmene mozdine [33]. Ipak, izazovi ostaju:
rizik od formiranja tumora (teratoma) ako se
preostale  nediferencirane iPS Celije
transplantiraju, efikasnost reprogramiranja, i
dugorocna sigurnost. Ipak, iPS tehnologija je ve¢
promenila nacin na koji razmisljamo o éelijskom
plasticitetu i otvorila put ka personalizovanoj
regenerativnoj medicini.

5. Precizna regulacija gena

RNA interferencija i mikroRNA pokazale
su da geni nisu samo ,ukljuceni ili iskljuceni",
ve¢ da postoji sloZzena mreza regulacije njihove
aktivnosti. To predstavlja osnovu buduéih
genskih terapija.

Dugo se smatralo da su geni
jednostavno ,ukljuceni” ili ,iskljuceni” — da se
ekspresija gena reguliSe prvenstveno na nivou
transkripcije, putem transkripcionih faktora koji
se vezuju za DNK. Otkrice RNK interferencije
(RNAi) 1998. godine (Nobel 2006) pokazalo je
da postoji potpuno drugi sloj regulacije koji
deluje na nivou same RNK, nakon Sto je
transkripcija ve¢ obavljena [34]. Andrew Fire i
Craig Mello otkrili su da dvostruka RNK moze
aktivirati celijske mehanizme koji specificno
razgraduju mRNK koja joj odgovara po sekvenci,
¢ime se ekspresija gena ,utiSava" pre nego Sto
protein uopste nastane [34].

MikroRNK (microRNA), otkrivene 1993.
godine ali priznate Nobelovom nagradom 2024,
predstavljaju jos finiji sloj regulacije [35]. Ovi
mali molekuli RNK (dugi oko 22 nukleotida) ne
razgraduju mRNK direktno, veé se vezuju za nju i
inhibiraju  translaciju ili podstiCu njeno
postepeno uniStavanje [35]. Jedna mikroRNK
moze regulisati stotine razli¢ith mRNK,
stvarajuci slozenu mrezu medusobnih
interakcija [36]. Ljudski genom kodira vise od
1000 mikroRNK, a njihova disregulacija
povezana je sa brojnim bolestima — od raka do
neurodegenerativnih poremecaja [36].

Ova saznanja cine osnovu buducih
genskih terapija. RNAi se ve¢ koristi kao
istrazivacki alat za utiSavanje gena, a odobreni
su i prvi lekovi bazirani na ovom principu (npr.
patisiran za  hereditarnu transtiretinsku
amiloidozu) [37]. MikroRNK se istrazuju kao
terapeutske = mete: inhibicija = onkogenih
mikroRNK ili dodavanje tumorsupresorskih
mikroRNK mogla bi postati nova strategija
leCenja raka [36]. KljuCni izazov ostaje dostava
ovih molekula do ciljnih ¢elija in vivo, kao i
izbegavanje neciljanih efekata [37]. Ipak,
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razumevanje da geni nisu binarni prekidaci, ve¢
da postoje u sloZznoj mreZzi regulacije,
fundamentalno menja nacin na koji pristupamo
genskoj terapiji i razvoju lekova [38].

KOMPARATIVNA ANALIZA Nobelovih
nagrada za fiziologiju ili medicinu tokom 20.
i21.veka

Analiza Nobelovih nagrada za fiziologiju
ili medicinu tokom 20. i 21. veka pruza
jedinstven uvid u razvoj medicinske nauke i
promene istrazivackih prioriteta tokom vise od
jednog stole¢a [1,2]. Posmatrano kroz prizmu
nagradenih otkri¢a, jasno se uocava prelazak od
istrazivanja  usmerenih na  identifikaciju
uzrocnika bolesti i osnovnih fizioloSkih procesa
ka proucavanju molekularnih mehanizama,
genske regulacije i individualizovanog pristupa
lecenju [8].

Prvu polovinu 20. veka obelezila su
otkriéa koja su postavila temelje savremene
medicine. Radovi Roberta Koha, Ronalda Rosa i
Alphonsea Laverana omogucili su razumevanje
etiologije i prenosa infektivnih bolesti [1,2], dok
su LandStajnerovo otkrice krvnih grupa,
Bantingovo otkriée insulina i Flemingovo otkrice
penicilina neposredno promenili klinicku praksu
i znacajno smanjili mortalitet [10,12,13]. U istom
periodu nastaju i klju¢ne dijagnosticke metode,
poput elektrokardiografije, koje su omogudile
objektivnu procenu funkcije organa i postavile
temelje savremene dijagnostike [1,2].

Drugu polovinu 20. veka predstavlja era
molekularne biologije. Otkri¢e strukture DNK
1962. godine oznacilo je pocetak nove epohe u
medicini [19,20]. Naredne decenije donele su
razumevanje genetskog koda, mehanizama
Celijske signalizacije, metabolizma holesterola,
funkcije receptora i regulacije imunskog
odgovora [1,2]. Tokom ovog perioda medicina je
presla sa nivoa organa i tkiva na nivo cCelije i
molekula. Istovremeno su razvijene napredne
dijagnosticke metode, medu kojima
kompjuterizovana tomografija predstavlja jednu
od najznacajnijih tehnoloskih revolucija u
medicini [1,2].

Za razliku od 20. veka, Nobelove
nagrade u 21. veku dominantno su usmerene na
istrazivanje regulatornih mehanizama unutar
Celije. Nagradena su otkrica apoptoze, RNK
interferencije, telomera, mati¢nih celija,
autofagije, mikroRNK i imunoloskih kontrolnih
tactaka [34,35,36,40]. Zajednicka karakteristika
ovih istrazivanja jeste proucavanje procesa koji
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odreduju ponaSanje Ccelije, ekspresiju gena i
interakciju = organizma sa  boleS¢u na
molekularnom nivou [8].

Posebno znacajan trend 21. veka
predstavlja razvoj personalizovane medicine.
Dok su terapijski pristupi 20. veka uglavnom bili
zasnovani na principu ,jedna bolest — jedan
lek", savremena medicina teZi individualizaciji
dijagnostike i terapije na osnovu genetskih,
molekularnih i imunoloskih karakteristika
svakog  pacijenta [28,29]. Imunoterapija
malignih  bolesti, nagradena Nobelovom
nagradom 2018. godine, predstavlja jedan od
najboljih primera ovog koncepta, jer omoguéava
aktiviranje imunskog sistema protiv tumora uz
znacajno  poboljSanje  prezivljavanja  kod
pojedinih maligniteta [21,23,38].

Dodatno, Nobelova nagrada za razvoj
mRNA tehnologije 2023. godine pokazala je kako
fundamentalna istrazivanja mogu dovesti do
brzog razvoja novih terapijskih i preventivnih
strategija [24,25,39]. Tokom pandemije COVID-
19 mRNA vakcine omogucile su nezapamcéeno
brzu proizvodnju efikasnih vakcina, ¢ime je

potvrdena prakti¢na vrednost decenijama dugih
osnovnih istrazivanja [25,27,39].

Posmatrano u celini, Nobelove nagrade
20. veka bile su usmerene na otkrivanje uzroka
bolesti, razvoj antibiotika, hormona, vakcina i
dijagnostickih metoda, dok Nobelove nagrade
21. veka odrazavaju prelazak medicine ka
razumevanju  molekularnih i  genetskih
mehanizama bolesti [8]. Ova promena oznacava
transformaciju medicine od pretezno reaktivne
discipline ka prediktivnoj, preventivnoj i
personalizovanoj medicini [28,29].

Moze se zakljuciti da Nobelove
nagrade predstavljaju svojevrsnu istoriju
razvoja tj evolucije biologije, posebno
fiziologije i medicine (Tabela 4.). 0d
mikroorganizama, hormona i antibiotika do
genoma, imunoterapije i mRNA tehnologije,
nagradena otkrica pokazuju kako se fokus
medicine tokom poslednjih 125 godina pomerao
sa le¢enja manifestne bolesti ka njenom ranom
otkrivanju, prevenciji i individualizovanom
terapijskom pristupu [1,2,8].

Tabela 4. Razvoj ili evolucija medicine kroz Nobelove nagrade

Karakteristika 20.vek

21.vek

Dominantne bolesti Infektivne bolesti

Hroni¢ne nezarazne bolesti i maligniteti

Nivo istraZivanja Organ i tkivo

Celija, genom i molekul

Glavna otkric¢a

Insulin, penicilin, EKG, DNK

Imunoterapija, mRNA, mikroRNK, mati¢ne ¢elije

Cilj terapije Lecenje bolesti

Predikcija, prevencija i personalizacija

Koncept medicine ,Jedan lek za mnoge”

,Pravi lek za pravog pacijenta“

Dominantna tehnologija | Mikrobiologija i biohemija

Genomika, bioinformatika i vestacka inteligencija

Kroz ovu tabelu vidimo da su Nobelove nagrade
svojevrsno ogledalo razvoja medicine od 1901.
godine do danas.

DISKUSIJA

Nobelova nagrada se daje za
fundamentalni nau¢ni mehanizam u dijagnostici
i terapiji a ne za razvoj dijagnostickih i
terapijskih metoda i tehnika i razvoja novih
lekova. Na primer, 2023. godine nagrada nije
dodeljena za odredenu vakcinu protiv COVID-19,
ve( za otkri¢a koja su omogucila razvoj mRNA
vakcina.

MeDbutim u diskusiji bi istakli na$ stav
da postoje vise previda Nobelovog komiteta, Sto
se tice novih modaliteta ultrazvucne, skenerske
MDCT, PET-SKEN i magnetno rezonantne
dijagnostike, kao i revolucionarnih inovativnih
hirurs§kih tehnika i novih revolucionarnih
inventivnih lekova i terapija. Iako su ove metode
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spasle ili poboljsale kvalitet Zivota milionima
pacijenata, Nobelov komitet tradicionalno
mnogo ceS¢e nagraduje fundamentalna bioloSka
otkri¢éa nego razvoj dijagnostike, farmakoloske
terapije i hirurskih tehnika.

Dakle, postoji znacajna razlika izmedu
naucnog otkri¢a i njegovog klinickog prevodenja
u svakodnevnu medicinsku praksu. Nobelova
nagrada tradicionalno favorizuje fundamentalne
mehanizme i bioloske principe, dok mnoga
dostignuéa sa ogromnim javnozdravstvenim
znacajem ostaju van njenog okvira. Zbog toga
istorija medicine ne moze biti sagledana
isklju¢ivo kroz Nobelove nagrade, ve¢ i kroz
procenu stvarnog uticaja pojedinih terapija na
prezivljavanje, kvalitet Zivota i smanjenje
optereéenja bolestima u opStoj populaciji.

ULTRAZVUCNA DIJAGNOSTIKA. Nijedan
od Kljuénih pionira medicinskog ultrazvuka,
ehokardiografije, Doplera, kolor Doplera,
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trodimenzionalne ehokardiografije i speckle-
tracking (strain) ehokardiografije, niti
terapijskih  intervencije = pod  kontrolom
ultrazvuka, nije dobio Nobelovu nagradu za
fiziologiju ili medicinu, niti za fiziku zbog tih

dostignuéa  [41,42]. Zapravo, ultrazvucna
dijagnostika je jedna od najvaznijih medicinskih
tehnologija koja nikada nije nagradena
Nobelovom nagradom [41] (Tabela 5).

Tabela 5. Najvazniji pioniri ultrazvuéne dijagnostike i Nobelove nagrade

Oblast Pioniri Nobelova nagrada
Ehokardiografija (1953) Inge Edler i Hellmuth Hertz Ne
Dopler ehokardiografija Shigeo Satomura Ne
Pulsni Dopler Peter Wells, Paul Peronneau, Donald Baker Ne
Dvodimenzionalna ehokardiografija | Bom, Lancée, Roelandt, Kisslo i drugi Ne
Kolor Dopler Razvoj viSe istrazivackih grupa tokom 1970-ih i 1980-ih | Ne
Trodimenzionalna ehokardiografija | Dekker, Roelandt i brojni kasniji istrazivaci Ne
Strain / Speckle Tracking Razvijan tokom 1990-ih i 2000-ih od viSe grupa Ne

Dok su druge revolucionarne
dijagnosticke metode u medicini dobile ovo
prestiZno priznanje, ehokardiografija i
medicinski ultrazvuk ostali su bez Nobelove
nagrade, uprkos tome $to su potpuno promenili
savremenu Klinicku praksu [41,42].

lako su Inge Edler (kardiolog) i
Hellmuth Hertz (fizicar) jo§ 1953. godine na

Univerzitetu u Lundu uspesno primenili
ultrazvuk za pregled sréanih struktura, a Shigeo
Satomura ubrzo nakon toga razvio dopler
tehniku za analizu protoka krvi, Nobelov komitet
ih nikada nije nagradio [41]. Njih dvojica (Inge
Edler i Hellmuth Hertz) su 1977. godine dobili
prestiznu Laskerovu nagradu, koja se Ccesto
naziva ,americkim Nobelom za medicinu" [41].

Tabela 6. Poredenje sa drugim velikim slikovnim ImidZing metodama koje jesu nagradene Nobelovom
nagradom za fiziologiju ili medicinu (ili fiziku)

Dijagnosticka metoda Laureati Godina Doprinos
nagrade
Rendgensko zracenje (X- Vilhelm Konrad 1901. Otkrice X-zraka koji su omoguéili prvi uvid u
zraci) Rendgen (Fizika) unutrasnjost ljudskog tela.
Elektrokardiografija (EKG) Vilem Ajnthoven 1924. Pronalazak EKG aparata i registracija elektri¢ne
aktivnosti srca.
Kompjuteriizovana Alan Kormak i Godfri 1979. Razvoj kompjuterski potpomognute tomografije za
tomografija (CT) Haunsfild trodimenzionalni prikaz tkiva.
Magnetna rezonanca (MRI) Pol Loterbur i Piter 2003. Otkrica u vezi sa vizuelizacijom struktura uz pomo¢
Mensfild magnetne rezonance.

Istoricari medicine navode nekoliko
razloga zaSto nikada nije dodeljena Nobelova
nagrada za ultrazvuk: postepena evolucija
tehnologije, fokus na Kklinicku primenu,
ultrazvucna dijagnostika nije delo jednog ¢oveka
ve¢ velikog broja fiziCara, inZenjera i lekara
tokom viSe decenija pa je tesko bilo odrediti
jednog ili najviSe troje laureata, Sto Nobelova
pravila zahtevaju [41,42]. Postepena evolucija
tehnologije — medicinski ultrazvuk se razvijao
korak po korak, adaptacijom postojece
industrijske i vojne tehnologije (poput sonara za
otkrivanje podmornica), pa je Komitetu moZzda
bilo tesko da izdvoji jednog ili dva pojedinca koji
su napravili definitivan naucni proboj [41].

Fokus na Kklinicku primenu — Nobelova
nagrada za fiziologiju ili medicinu cCesto
favorizuje fundamentalna, bazi¢na naucna
otkri¢a (poput genetike, imunologije ili ¢elijske
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biologije) u odnosu na inZenjerska i tehnoloska
dostignuc¢a u medicinskoj praksi [41,42]. Ipak, u
medicinskim krugovima se smatra da je
izostanak ove nagrade za ultrazvuk jedan od
najvecih previda u istoriji Nobelovog komiteta, s
obzirom na to da je re¢ o najdostupnijoj,
potpuno bezbednoj (nejonizujucoj) i danas
nezamenjivoj metodi za pregled srca i celog tela
[41].

Najvazniji pioniri medicinskog
ultrazvuka koji nisu dobili Nobelovu nagradu
1. Karl Theodor Dussik (Austrija) - Smatra se
jednim od prvih istrazivaca koji je pokusao da
primeni ultrazvuk za prikazivanje ljudskog tela.
Ve¢ 1942. godine koristio je ultrazvucne talase
za pokusaj dijagnostike tumora mozga metodom
koju je nazvao ,hiperfonografija“.
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2. George Ludwig (SAD) - Prvi je pokazao da se
ultrazvuk moZe koristiti za otkrivanje Zucnih
kamenaca i drugih struktura u tkivima. Njegov
rad iz kasnih 1940-ih smatra se prvom
prakticnom medicinskom primenom ultrazvuka.
3. John J. Wild (1914-2009) - Cesto se naziva
»ocem medicinskog ultrazvuka“. Prvi je
koristio ultrazvuk za razlikovanje normalnog i
tumorskog tkiva, naroc¢ito kod dojke i
gastrointestinalnog trakta. Razvio je prve
ultrazvucne prikaze tumora dojke i ucestvovao u
razvoju transrektalnih i transvaginalnih sondi.

4. John Reid - InZenjer koji je zajedno sa Wildom
konstruisao prve prakti¢ne ultrazvucne aparate
za prikaz tumora dojke. Kasnije je uc¢estvovao i u
razvoju Dopler tehnologije.

5. Douglas Howry (1920-1969) - Radiolog koji je
razvio B-mod ultrazvu¢no snimanje i napravio
prve kvalitetne dvodimenzionalne presecne slike
ljudskog tela. Smatra se jednim od osnivaca
moderne abdominalne ultrasonografije.

6. Joseph Holmes - Zajedno sa Howryjem razvio
je prve 2D B-mod skenere i postavio temelje
savremenog prikaza abdominalnih organa.

7. lIan Donald (1910-1987) - Poznat kao ,otac
akuSerskog i ginekoloskog ultrazvuka“.
Njegov rad omogucio je rutinsku primenu
ultrazvuka u trudnodi, dijagnostici abdominalnih
masa i ginekoloSkih bolesti. Godine 1958.
objavio je cuveni rad o primeni ultrazvuka u
dijagnostici abdominalnih tumora i cista.

8. Tom Brown - InZenjer koji je sa lanom
Donaldom razvio prve prakti¢ne kontaktne B-
mod skenere, bez potrebe za uranjanjem
pacijenta u vodu.

U sli¢noj situaciji su se nasli naucnici sa
Doplerovim efektom. Doplerov efekat je opisao
austrijski fizicar Christian Doppler jos 1842.
godine. On nije dobio Nobelovu nagradu jer je
umro mnogo pre osnivanja Nobelovih nagrada
(1901). Nobelovu nagradu za fiziku 1919. nije
dobio Dopler, ve¢ Johannes Stark =za
eksperimentalna istrazivanja Doplerovog efekta
u kanalnim zracima i Starkov efekat [1,2].

Revolucionarne hirurske tehnike i operacije

Takode je veliki previd u dodeli
Nobelove nagrade, po nasem i misljenju mnogih
istori¢ara medicine, da lekari hirurzi inovatori
koji su revolucionisali operativhu medicinu u
drugoj polovini XX i u XXI veka nisu dobijali
Nobelovu nagradu, iako su njihove metode
promenile svakodnevnu hirurs§ku praksu vise
nego mnoga Nobelom nagradena otkriéa. Van
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transplantacione hirurgije, vrlo malo hirurga je
dobilo Nobelovu nagradu za razvoj operativnih
tehnika: Alexis Carrel - Nobelova nagrada za
medicinu 1912. za vaskularne Savove i
transplantacionu hirurgiju; Joseph Murray -
Nobel 1990. za transplantaciju organa.

Medutim, za laparoskopiju, minimalno
invazivnu hirurgiju, videohirurgiju, endoskopsku
hirurgiju, artroskopiju, robotsku hirurgiju ili
savremene onkoloSke operacije nije dodeljena
Nobelova nagrada uprkos tome $to je njihova
revolucija u hirurgiji trajno promenila gotovo
sve hirurSke discipline i postala standard
savremene operativne medicine [43,44].

Pioniri laparoskopije koji nisu dobili
Nobelovu nagradu:

1. Kurt Semm (1927-2003) - Najcesce se
smatra jednom od najvaznijih li¢nosti u istoriji
minimalno invazivne hirurgije: prvi
laparoskopski apendektomija (1980), razvio
elektronski insuflator CO,; razvio brojne
laparoskopske instrumente; razvio trening-
simulatore za laparoskopsku obuku. Njegov rad
je u pocetku bio ismevan, a kasnije je postao
osnova moderne laparoskopske hirurgije.

2. Erich Miithe (1938-2005) - Izveo prvu
laparoskopsku holecistektomiju 1985. godine u
Nemackoj. U pocetku nije bio priznat od hirurske
zajednice, a njegovo pionirstvo je zvani¢no
priznato tek mnogo godina kasnije.

3. Philippe Mouret (1942-2008) - Francuski
hirurg koji je 1987. popularizovao
laparoskopsku holecistektomiju i pokrenuo
svetsku ,laparoskopsku revoluciju“.

4. Camran Nezhat - Jedan od pionira video-
laparoskopije. Njegova ideja da se operacija
izvodi gledaju¢i monitor umesto direktno kroz
optiku predstavljala je prekretnicu koja je
omogucila razvoj moderne laparoskopske
hirurgije.

Mnogi od ovih hirurga dobili su najvisa
profesionalna priznanja: SAGES Pioneer in
Endoscopy Award, Jacobaeus Award, Semm
Award, Pocasna c¢lanstva vodeéih svetskih
hirurskih drustava, Medalje Americkog koledza
hirurga (ACS), Evropske i svetske nagrade za
minimalno invazivnu hirurgiju. Kurt Semm je,
pred kraj Zivota dobio priznanje "Pioneer in
Endoscopy”, koje se smatra jednim od najvecih
priznanja u oblasti endoskopske hirurgije. Ni
pioniri sledec¢ih oblasti nisu dobili Nobelovu
nagradu: artroskopija (Masaki Watanabe);
savremena kolorektalna totalna mezorektalna
ekscizija (Bill Heald); laparoskopska
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hernioplastika; video-torakoskopska hirurgija
(VATS); endovaskularna hirurgija; robotska
hirurgija (da Vinci era).

Iako su ove metode spasle ili poboljsale
kvalitet Zivota milionima pacijenata, Nobelov
komitet tradicionalno mnogo ceS¢e nagraduje
fundamentalna bioloSka otkrica nego razvoj
hirurskih tehnika [43,44].

Revolucionarni inovativni lekovi

Mnogi pronalazaci lekova u 20. i 21.
veku jesu dobili Nobelovu nagradu, ali najcesce
ne za sam lek kao proizvod, ve¢ za otkriée
bioloskog mehanizma ili principa na kome je lek
zasnovan. Nobelov komitet tradicionalno vise
vrednuje fundamentalno otkri¢e nego razvoj
pojedinacnog  preparata. U  Nobelovom
testamentu klju¢ni termini su ,najvaznije
otkri¢e” i ,najveca Korist za covecanstvo“.

Lekovi i terapije koje su donele Nobelovu
nagradu:

Insulin - Banting i Macleod (1923).

Penicilin - Fleming, Chain i Florey (1945).
Sulfonamidi (prontosil) - Gerhard Domagk
(1939).

Streptomicin (prvi efikasan lek protiv
tuberkuloze) - Selman Waksman (1952).
Kortikosteroidi - Hench, Kendall i Reichstein
(1950).

Beta-blokatori i H2 antagonisti - James Black
(1988).

Racionalni dizajn lekova - Gertrude Elion i
George Hitchings (1988), ¢iji je rad doveo do
brojnih lekova (azatioprin, alopurinol, aciklovir i
dr.).

Aspirin, prostaglandini i mehanizmi
delovanja - John Vane (1982).

Imunoterapija karcinoma (checkpoint
inhibitori) - James Allison i Tasuku Honjo
(2018).

mRNA vakcine - Katalin Karik6 i Drew
Weissman (2023).

Zasto onda mnogi veliki pronalazaci
lekova nisu dobili Nobelovu nagradu?
Prvi razlog, Nobel se dodeljuje za otkrice, ne za
razvoj proizvoda. Na primer, razvoj statina, ACE
inhibitora ili ARB lekova ukljucivao je desetine
istrazivackih grupa, kompanija i klinickih studija.
Tesko je izdvojiti najvise tri osobe, a Nobel moze
da se podeli najvise na tri laureata. Drugi razlog
je da mnogi lekovi nastaju timskim radom. U 21.
veku razvoj novog leka cesto ukljucuje stotine
istrazivaca, farmakologa, biohemicara i klini¢ara.
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Nobelov sistem je nastao pocetkom 20. veka
kada su otkriéa cesée bila vezana za pojedince.
Treéi razlog je dugogodiSnje ispitivanje i
pracenje dejstva lekova i potrebne su decenije
da se potvrdi znacaj efekti i neZeljena dejstva
lekova pa Nobelov komitet cCesto ¢eka 20-40
godina da vidi da li je otkri¢e zaista promenilo
medicinu. Zbog toga mnogi istraziva¢i umru pre
nego Sto bi mogli biti nagradeni, a Nobel se
uglavnom ne dodeljuje posthumno. Vazna je
Cinjenica da se Nobelova nagrada daje za
fundamentalni nau¢ni mehanizam dejstva leka a
ne za razvoj leka. Na primer, 2023. godine
nagrada nije dodeljena za odredenu vakcinu
protiv COVID-19, ve¢ za otkriéa koja su
omogucila razvoj mRNA vakcina.

Mnogi kardiolozi smatraju da je otkrice
statina medu najve¢im dostignu¢ima moderne
medicine, uporedivo po uticaju sa insulinom.
Japanski biohemicar Akira Endo otkrio je prvi
inhibitor HMG-CoA reduktaze, ali nikada nije
dobio Nobelovu nagradu. Ipak, dobio je brojne
druge prestizne medunarodne nagrade.

SGLT2 inhibitori (empagliflozin,
dapagliflozin, canagliflozin i dr.) predstavljaju
jednu od najvec¢ih terapijskih revolucija
poslednjih 20 godina. Prvobitno su razvijeni kao
antidijabetici, a zatim je pokazano da smanjuju
hospitalizacije zbog srcane insuficijencije,
usporavaju progresiju hroni¢ne bubrezne bolesti
i smanjuju kardiovaskularni rizik c¢ak i kod
bolesnika bez dijabetesa. Medutim, zanimljivo je
da ni danas nije potpuno razjasSnjeno koji je
dominantni mehanizam njihovog
kardioprotektivnog i nefroprotektivnog dejstva.
GLP-1 receptor agonisti (liraglutid, semaglutid,
dulaglutid i dr.) takode imaju snaZan argument
za Nobelovu nagradu. Ova grupa lekova
promenila je leCenje: dijabetesa tipa 2,
gojaznosti, kardiovaskularnog rizika kod
gojaznih osoba. Ipak, verovatnije je da bi
Nobelovo priznanje, ukoliko ga bude, bilo
povezano sa: otkricem inkretinskog sistema,
biologijom GLP-1 receptora, novim saznanjima
o regulaciji apetita i telesne teZine,

Listu najveéih terapijskih otkri¢a 20. i
21. veka po uticaju na mortalitet, ¢ine: Insulin,
Antibiotici (penicilin i kasniji antibiotici),
Vakcine, statini, diuretici i antihipertenzivna
terapija, Kkortikosteroidi, antitrombocitna i
antikoagulantna  terapija, = Antiretrovirusna
terapija za HIV, Imunoterapija malignih bolesti
SGLT inhibitori i GLT agonisti Medutim, samo
deo tih dostignuéa je nagraden Nobelovom
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nagradom jer Nobel prvenstveno nagraduje
otkri¢e naucnog principa, a ne nuzno terapiju
koja je kasnije imala najveci klinicki efekat.

Velika medicinska dostignuéa bez
Nobelove nagrade
Istorija medicine pokazuje da Nobelova nagrada,
uprkos svom ogromnom znacaju, nije obuhvatila
sva dostignuéa koja su sustinski promenila tok
savremene klinicke prakse. Razlog za to leZi u
Cinjenici da se Nobelova nagrada najceSce
dodeljuje za fundamentalna naucna otkrica, dok
mnoga revolucionarna dostignu¢a nastaju kao
rezultat dugotrajnog rada velikih istrazivackih
timova, viSedecenijskog tehnoloSkog razvoja i
postepenog unapredivanja postoje¢ih metoda.
[53,54]. Jedan od najznacajnijih primera
predstavljaju statini. Otkri¢e prvog inhibitora
HMG-CoA reduktaze od strane japanskog
biohemicara Akire Enda otvorilo je novu eru u
prevenciji i lec¢enju aterosklerotske
kardiovaskularne bolesti. Statini su tokom
poslednjih  nekoliko decenija  doprineli
znaCajnom smanjenju incidencije infarkta
miokarda, mozdanog udara i kardiovaskularnog
mortaliteta Sirom sveta. Ipak, Nobelova nagrada
nije dodeljena za samo otkric¢e statina, ve¢ su
Braun i Goldstajn nagradeni za fundamentalna
otkriéa mehanizama regulacije metabolizma
holesterola, koja su omoguéila razvoj savremene
hipolipemijske terapije [50,54].

Slican primer predstavljaju inhibitori
angiotenzin-konvertujuceg enzima (ACE
inhibitori). Radovi Davida Cushmana i Miguela
Ondettija doveli su do razvoja kaptoprila, prvog
ACE inhibitora, ¢ime je zapoceta nova era leCenja
arterijske hipertenzije, src¢ane insuficijencije i
dijabeticne nefropatije. Uprkos ogromnom
uticaju na smanjenje morbiditeta i mortaliteta,
ovo dostignuée nije nagradeno Nobelovom
nagradom.

Beta-blokatori predstavljaju zanimljiv
izuzetak. lako Nobelova nagrada nije dodeljena
za sam propranolol, ve¢ je DZejms Blek 1988.
godine nagraden za otkrivanje osnovnih principa
racionalnog razvoja lekova koji su doveli do
nastanka beta-blokatora i H2-antagonista. Na taj
nac¢in Nobelov komitet je nagradio naucni
koncept, a ne pojedinacni lek [49,54].

Razvoj transplantacije srca predstavlja
jos jedno dostignuce koje je iz temelja promenilo
medicinu. Nakon prve uspesne transplantacije
srca koju je izveo Kristijan Barnard 1967.
godine, transplantaciona hirurgija postala je
standardna terapijska opcija za terminalnu
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sr€anu insuficijenciju. Medutim, Nobelova
nagrada nikada nije dodeljena za ovo dostignuce,
delom zbog Cinjenice da su razvoju
transplantacione medicine doprineli brojni
istraziva¢i i hirurzi, uklju¢uju¢éi Normana
Samveja, Ri¢arda Louera i mnoge druge.

Koronarna revaskularizacija predstavlja

jedan od najveéih  terapijskih  uspeha
kardiovaskularne medicine. Razvoj
aortokoronarnog bajpasa (CABG), koji se vezuje
za Renea Favalora, omogucio je efikasno
hirursko lecenje koronarne bolesti srca. Kasnije
je  Andreas  Grincig razvio perkutanu
transluminalnu koronarnu angioplastiku (PCI),
¢ime je zapocela moderna intervenciona
kardiologija, posebno usvrSena sa razvojem
koronarne STENT tehnologije. Obe metode
znaCajno su produzile zivotni vek miliona
bolesnika, ali njihovi tvorci nisu dobili Nobelovu
nagradu. sve.
Prvi Stentovi su bili su bili samorastegljivi
(self-expanding) Wallstent sistemi. 1986.
godine prvi koronarni stent kod ¢oveka razvili
su Ulrich Sigwart i Jacques Puel. Prve
implantacije Wallstenta izvedene su u Lausanni
(Svajcarska) i Tuluzu (Francuska). Jacques
Puel je prvi implantirao Wallstent u koronarnoj
arteriji u Tuluzu, dok je Ulrich Sigwart
istovremeno radio prve implantacije u
Lausanni. Njihov stent bio je samorastegljiva
mrezasta metalna proteza, za razliku od
kasnijih balon-ekspandiraju¢ih stentova.Julio
Palmaz je sa Richardom Schatzom razvio jedan
od najvaznijih ranih balon-ekspandirajucih
koronarnih stentova - Palmaz-Schatz stent.
Koncept je nastao krajem 1970-ih, a Klinicki
razvoj tokom 1980-ih. Prvi Palmaz-Schatz stent
u koronarnoj arteriji implantiran je 1987. u
Sao Paulu, Brazil, u timu koji su ¢inili Julio
Palmaz, Richard Schatz i Eduardo Sousa.
Medutim, jo$ ranije tokom 1987. izvedene su
prve implantacije drugih balon-ekspandirajuéih
stentova.

Sli¢no tome, implantabilni kardioverter-
defibrilator (ICD), koji je razvio MisSel Mirovski,
omogucio je prevenciju iznenadne sréane smrti
kod visokorizi¢nih bolesnika i predstavlja jedno
od najznacajnijih  dostignu¢a  savremene
aritmologije. ~ Prvi  uspes$ni  implantabilni
kardioverter-defibrilator kod coveka
implantiran je 4. februara 1980. godine u Johns
Hopkins Hospital u Baltimoru, SAD. Uredaj je
razvio kardiolog Michel Mirowski, zajedno sa
Mortonom Mowerom i saradnicima. Prvu
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implantaciju izveo je kardiohirurg Levi Watkins
Jr. Uprkos ogromnom klinickom znacaju, ovo
otkrice nije nagradeno Nobelovom nagradom.

Poseban primer predstavlja vantelesna
oplodnja (IVF). Za razvoj ove metode Nobelovu
nagradu dobio je Robert Edvards 2010. godine,
nakon $to je njegova metoda omogucila rodenje
miliona dece Sirom sveta i otvorila potpuno novo
poglavlje reproduktivne medicine. Ovaj primer
pokazuje da Nobelov komitet povremeno
nagraduje i klinicke inovacije kada njihov znacaj
postane nesumnjiv i dugoro¢no potvrden [54].
Tokom poslednjih decenija veliki znacaj stekla je
i antiretrovirusna terapija za HIV infekciju. lako
su Fransoaz Bare-Sinusi i Lik Montanje dobili
Nobelovu nagradu za otkri¢e HIV-a 2008. godine,
razvoj savremene kombinovane
antiretrovirusne terapije, koja je HIV infekciju
pretvorila iz smrtonosne u hroni¢nu bolest, nije
bio predmet Nobelovog priznanja [54].

Analiza ovih primera pokazuje da
postoji znacajna razlika izmedu nau¢nog otkriéa
i njegovog klinickog prevodenja u svakodnevnu
medicinsku ~ praksu.  Nobelova  nagrada
tradicionalno favorizuje fundamentalne
mehanizme i bioloske principe, dok mnoga
dostignuéa sa ogromnim javnozdravstvenim
znacajem ostaju van njenog okvira. Zbog toga
istorija medicine ne moZe biti sagledana
isklju¢ivo kroz Nobelove nagrade, ve¢ i kroz
procenu stvarnog uticaja pojedinih terapija na
prezivljavanje, kvalitet Zivota i smanjenje
optereéenja bolestima u opstoj populaciji
[49,50,51,53,54].

Iz ugla istorije medicine, medu
savremenim terapijama koje imaju potencijal da
jednog dana budu povezane sa Nobelovom
nagradom zbog svog uticaja na mortalitet i
morbiditet, ¢esto se navode:

e SGLT2 inhibitori i njihovi kardiorenalni
mehanizmi.

e GLP-1 receptor agonisti i regulacija
metabolizma/gojaznosti.

e Imunoterapija malignih bolesti (ve¢

nagradena 2018).

e mRNA platforme (veé nagradene 2023).

e CRISPR genska terapija (Nobel za
hemiju 2020, ali medicinske primene
tek dolaze).

Ukoliko se dugoroc¢ni efekti SGLT2
inhibitora na srce i bubrege pokaZu uporedivim
sa istorijskim uticajem statina ili ACE inhibitora,
ova grupa lekova mogla bi predstavljati jedno od
najvecih terapijskih dostignuca pocetka 21. veka,
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bez obzira na to da li ¢e njihovi tvorci ikada
dobiti Nobelovu nagradu - predstavljaju
potencijalno podrué¢je buduéih Nobelom
nagradenih otkri¢éa. Trenutna literatura
posebno naglasava da mehanizmi kardiorenalne
zaStite SGLTZ2 inhibitora jo§ nisu potpuno
razjas$njeni.

SGLT2 inhibitori i GLP-1 receptor agonisti -
potencijalni kandidati za budué¢a Nobelova
priznanja

SGLT2 inhibitori predstavljaju jedno od
najznacajnijih farmakoterapijskih dostignuca
pocetka 21. veka. lako su prvobitno razvijeni kao
lekovi za sniZavanje koncentracije glukoze u krvi
kod bolesnika sa dijabetesom melitusom tipa 2,
velika randomizovana Kklinicka ispitivanja
pokazala su da njihova korist daleko prevazilazi
glikemijsku kontrolu. Ova grupa lekova smanjuje
rizik od  hospitalizacije = zbog  srcane
insuficijencije i usporava progresiju hronicne
bubreZne bolesti, a pojedini efekti se ispoljavaju
i kod bolesnika bez dijabetesa [55-58]. Posebno
je znacajno da su rezultati EMPA-REG OUTCOME
studije sa empagliflozinom pokazali smanjenje
kardiovaskularne i ukupne smrtnosti, kao i
hospitalizacija zbog srcane insuficijencije kod
bolesnika sa dijabetesom tipa 2 i visokim
kardiovaskularnim rizikom. Ovi rezultati bili su
neocekivani jer je korist bila znatno vec¢a nego
Sto bi se mogla objasniti samo poboljSanjem
glikemijske kontrole [55]. Dalja istrazivanja
pokazala su da SGLT2 inhibitori imaju
kardiorenalnu zastitu nezavisno od prisustva
dijabetesa. U studijama DAPA-HF, DAPA-CKD i
drugim velikim randomizovanim ispitivanjima
potvrdena je njihova korist kod bolesnika sa
sr¢anom insuficijencijom i hroni¢nom
bubreZnom boles¢u, ukljucujuéi i populacije bez
dijabetesa [56-58].

Mehanizam kojim SGLT2 inhibitori
ostvaruju tako Siroke efekte jo$ nije u potpunosti
razjaSnjen. Smatra se da su vazni povecanje
natriureze i osmotske diureze, smanjenje
intravaskularnog volumena i arterijskog pritiska,
obnavljanje  tubuloglomerularne  povratne
sprege i smanjenje intraglomerularnog pritiska.
Pored toga, predloZeni su efekti na energetsku
efikasnost miokarda i bubrega, oksigenaciju
tkiva, metabolizam energetskih supstrata,
inflamaciju i remodelovanje srca [55,59,60].

Upravo cinjenica da jedna grupa lekova
pokazuje istovremeno metabolic¢ke, kardijalne i
renalne efekte predstavlja posebno interesantan
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naucni problem. Savremeni podaci ukazuju da se
njihovo dejstvo ne moZe svesti samo na
inhibiciju reapsorpcije glukoze u proksimalnom
tubulu, ve¢ da postoji kompleksna interakcija
izmedu bubrega, srca, metabolizma i
neurohumoralnih mehanizama [59-61].

Zbog toga bi eventualno buduce
Nobelovo priznanje verovatnije bilo povezano sa
otkrivanjem fundamentalnog mehanizma koji
objasnjava Siroke kardiorenalne efekte SGLT2
inhibicije nego sa samim razvojem pojedina¢nog
leka, kao Sto su empagliflozin ili dapagliflozin.
Takav scenario bio bi u skladu sa tradicionalnim
obrascem  Nobelove nagrade, koja se
prvenstveno dodeljuje za fundamentalna otkriéa
i nove bioloske principe, a ne za komercijalni
razvoj pojedinacnog farmaceutskog proizvoda.
Druga velika terapijska revolucija pocetka 21.
veka povezana je sa GLP-1 receptor agonistima.
Razumevanje inkretinskog sistema i fizioloSke
uloge GLP-1 omogucilo je razvoj lekova koji
istovremeno uticu na sekreciju insulina,
glukagon, praznjenje Zeluca, unos hrane i
regulaciju telesne mase [62]. GLP-1 receptor
agonisti, ukljucujué¢i liraglutid, dulaglutid i
semaglutid, najpre su razvijeni za leCenje
dijabetesa tipa 2, ali je njihova primena znacajno
proSirena nakon dokaza o izrazenom efektu na
telesnu masu i kardiovaskularne ishode. Razvoj
ove terapijske grupe predstavlja primer kako
fundamentalno istrazivanje fiziologije hormona
moZe dovesti do potpuno nove Kklase lekova
[62,63]. Poseban znacaj imaju rezultati studije
SELECT, u kojoj je semaglutid kod osoba sa
prekomernom telesnom masom ili gojaznoséu,
bez dijabetesa, smanjio ucestalost velikih
kardiovaskularnih dogadaja u poredenju sa
placebom. Ovi rezultati dodatno su prosirili
znac¢aj GLP-1 receptor agonista izvan
tradicionalnog lecenja dijabetesa i ukazali na
mogucénost da farmakoloSka kontrola telesne
mase predstavlja vaznu komponentu
kardiovaskularne prevencije [63,64]. Zbog toga
se GLP-1 sistem moZe posmatrati kao jos jedan
potencijalno znacajan kandidat za buduce
fundamentalno otkriée koje bi moglo biti
prepoznato najviSim naucnim priznanjima.
Medutim, eventualna Nobelova nagrada
verovatnije bi bila vezana za novo
fundamentalno razumevanje regulacije
metabolizma, apetita, energetske homeostaze i
delovanja GLP-1 receptora nego za sam
semaglutid ili neki drugi pojedinacni lek.
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SGLT2 inhibitori i GLP-1 receptor agonisti tako
predstavljaju  zanimljiv primer savremene
medicine u kojoj se granica izmedu
dijabetologije, kardiologije, nefrologije i
metabolicke medicine sve viSe brise. Njihov
klinicki znacaj je veé potvrden velikim
randomizovanim studijama, dok fundamentalni
mehanizmi njihovih pleiotropnih efekata i dalje
predstavljaju predmet intenzivnog istrazivanja
[55-64].

Ukoliko buduc¢a istrazivanja identifikuju
fundamentalni bioloski mehanizam koji ¢e
objasniti Sirok spektar metabolickih,
kardiovaskularnih i renalnih efekata ovih
terapijskih grupa, upravo bi takvo otkriée, a ne
sam lek, moglo predstavljati osnov za jedno od
buduc¢ih velikih priznanja u oblasti fiziologije ili
medicine.

ZAKLJUCAK

Posmatrano iz  ugla  savremene
medicine, medu najuticajnijim terapijskim
dostignuc¢ima 20. i pocetka 21. veka po uticaju na
mortaloitet ¢ine antibiotici, insulin, vakcine,
kortikosteroidi, transplantacija organa, statini,
antihipertenzivni lekovi, koronarna
revaskularizacija, ICD terapija, antiretrovirusni
lekovi,  imunoterapija  malignih  bolesti,
Imunoterapija malignih bolesti inihibitorum
kontrolnih tacaka, natrijum-glukozni
kotransporter tip 2 (SGLT2) inhibitorii agonisti
receptora glukagonu sli¢cnog peptida-1 (GLP-1),
mRNA vakcine i siRNA usmerena na razgradnju
PCSK9 mRNA-genska terapia . Medutim, samo
deo tih dostignuéa je nagraden Nobelovom
nagradom jer Nobel prvenstveno nagraduje
otkri¢e nauc¢nog principa, a ne nuzno terapiju
koja je kasnije imala najveci klinicki efekat Sto
potvrduje da znacaj pojedinog medicinskog
otkrica ne mora uvek biti proporcionalan
njegovom Nobelovom priznanju [45-54].

Ako je 20. vek spasio milione ljudi
zahvaljuju¢i insulinu, antibioticima, transfuziji
krvi, EKG-u i transplantaciji, 21. vek nastoji da
svakom pacijentu pruZi terapiju zasnovanu na
njegovom genomu, imunoloskom profilu i
molekularnim karakteristikama bolesti [1,2,8].

20. vek je otkrio uzroke bolesti. 21. vek
u¢i kako da ih le¢i precizno, ciljano i
individualizovano [8,28,29].

Kljucne razlike izmedu 20.1i 21. veka su:

e Fokus na osnovne mehanizme: Dok su
otkri¢a u 20. veku Cesto bila usmerena
na konkretne bolesti i njihove uzroke
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(npr. penicilin, virus polio), 21. vek se
sve viSe fokusira na razumevanje
osnovnih bioloskih mehanizama koji
stoje u pozadini zdravlja i bolesti [8].

e Genetika i molekularna biologija: 21. vek

e Imunologija i

10.

11.

WWW.

je doneo revoluciju u genetici. Otkri¢a
poput RNK interferencije (2006) i uloge
gena u razvoju celija i bolesti (npr.
otkriée mutacija gena FOXP3 koje
dovode do  autoimunih  bolesti)
predstavljaju ogroman napredak u
odnosu na ranija shvatanja genetike
[34,35,36].

terapija: Razumevanje

imunoloskog sistema je znacajno
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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 KOJ]I 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 Kkoristiti isklju¢ivo
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 mozZete preuzeti
na sajtu: www.tmg.org.rs), skeniranim
potpisima svih autora ¢lanka. Urednistvo Salje
sve radove na strufnu recenziju, uobicajeno
dva recenzenta. Zbornici radova u
suplementima se ne recenziraju.

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

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 teku¢i racun. (Tekuéi
racun: 205-167929-22 Srpsko lekarsko
drustvo-Podruznica Zajecar; svrha: obrada
materijala za TMG).

TEHNICKI ZAHTEVI

Rukopisi se prilazu isklju¢ivo u
elektronskoj formi, pocevsi od volumena 45,
dvojezi¢tno, 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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Originalni rad je sistematski
obavljeno istrazivanje nekog problema prema
nauc¢nim Kriterijumima i jasnim ciljem
istrazivanja. DuZina teksta je ograni¢ena 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
urednis$tva, ali se razmatraju i nenaruceni
rukopisi. Kontaktirajte urednistvo pre pisanja
preglednog ¢lanka. DuZzina 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 razlicitih
medicinskih ~ sastanaka, simpozijuma i
kongresa u zemlji i inostranstvu, prikazi knjiga
i prikazi ¢lanaka iz stranih ¢asopisa (do 1000
reci, 1-2 tabele ili slike, do 5 referenci (do 3
stranice teksta). Pisma redakciji imaju do 400
reci, ili 250 reé¢i ukoliko sadrze komentare
objavljenih ¢lanaka. Po narudzbini redakcije, ili
u dogovoru sa redakcijom objavljuju se i radovi
didaktickog karaktera.

Ukoliko je rad deo magistarske teze,
odnosno doktorske disertacije, ili je uraden u
okviru naucnog projekta, to treba vidno
posebno naznacditi u napomeni posle
sazetka a pre teksta. Takode, ukoliko je rad
prethodno saopSten na nekom stru¢nom
sastanku, navesti zvani¢an naziv skupa, mesto i
vreme odrzavanja, da li je rad i Kkako

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
rec¢i. U poslednjem kadru filma navesti imena
tehnic¢kog osoblja (reZija, 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 Zivotinjama treba da
sadrze izjavu etickog odbora ustanove i treba
da su u saglasnosti s pravnim standardima.
Podaci o tome moraju biti navedeni u odeljku

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

Autori treba da priloZze 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 moguc¢em 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 Aleksié: nema. Mila Basta¢:
Pfizer, Sanofi, Bristol-Meyers Squibb
(predavac, pocasni konsultant, istraziva¢ na
nauc¢nom projektu).

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

SKRACENICE. Koristiti samo kada je
neophodno i to za veoma dugacke nazive
hemijskih jedinjenja, odnosno nazive koji su
kao skracenice ve¢ prepoznatljivi (standardne
skracenice, kao npr. DNK, sida, HIV, ATP). Za
svaku skracenicu pun termin treba navesti pri
prvom navodenju u tekstu, sem ako nije
standardna jedinica mere. Ne Kkoristiti
skraéenice u naslovu. Izbegavati koriS¢enje
skracenica u sazetku, ali ako su neophodne,
svaku skracenicu 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, klini¢kih 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 $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 sledeée podnaslove: Uvod (Cilj
rada navessti kao poslednji pasus Uvoda),
Metode rada, Rezultati, Diskusija, Zakljucak,
Literatura.

Tekst rada sadrZzi 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 c¢lanak, prikaz
bolesnika i dr);

ime i prezime, godinu rodenja
autora i svih koautora;

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

SAZETAK (abstrakt)

Sledi sazetak NA SRPSKOM I
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 koji pocinje
boldovanom reci. Navesti najvaznije rezultate
(numericke vrednosti) statisticke analize i nivo
znacajnosti. Zakljucak ne sme biti uopsten, ve¢
mora biti direktno povezan sa rezultatima
rada. Za prikaze bolesnika sazetak treba da ima
sledete delove: Uvod (u poslednjoj recenici
navesti cilj), Prikaz bolesnika, Zakljucak;



193

TIMOCKI

Uputstvo saradnicima

GI\’IEDICINI§CI{I

GIAS° NI

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 nestru¢njak moze iz njega
razumeti sadrzaj clanka. 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 klju¢ne reci treba
da budu relevantne ili opisne i prema MESH
pravilima (dostupno na veb  sajtu
https://www.nlm.nih.gov/mesh).

UuvoD

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 slicno istrazivanje bez dodatnih
informacija. Imena bolesnika i brojeve istorija
bolesti ne treba koristiti, kao ni druge detalje
koje bi pomogli identifikaciji bolesnika. Treba
navesti imena aparata, softvera i GENERICKA
IMENA LEKOVA I DIJAGNOSTICKIH
REAGENASA.

TIP ISTRAZIVAN]A 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 koriséene.

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 znacenju u
poredenju sa drugim, sli¢nim 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 skraéenice. Ilustracije (slike)
moraju biti oStre i kontrastne, ne veée 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 S$to aktuelnija i
velina referenci ne treba da bude starija od 5
godina. Reference se numeriSu redosledom
pojave u tekstu. Reference u tekstu obeleZiti
arapskim brojem u uglastoj zagradi [ ... ]. U
literaturi se nabraja prvih 6 autora citiranog
Clanka, a potom se pise ,et al”. Imena Casopisa
se mogu skracivati samo kao u Index Medicusu.
Skracenica Casopisa se moZe naci preko web
sajta: http://www.nlm.nih.gov/. Ako se ne zna
skracenica, ime casopisa navesti u celini.

Literatura se navodi na slede¢i nacin:

Clanci u ¢asopisu

Standardni ¢lanak u ¢asopisu:

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

Organizacija kao autor:

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

Nisu navedeni autori:

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

Volumen sa suplementom:

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:

www.tmg.org.rs



194

TIMOCKI

Uputstvo saradnicima

GI\’IEDICINI§CI{I

GIAS° NI

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

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

Clanci sa konferencija:

Anderson JC. Current status of chorion villus
biopsy. In: Tudenhope D, Chenoweth ], editors.
Proceedings of the 4th Congress of the
Australian Perinatal Society; 1986: Brisbane,
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.; c2000-01 [updated 2002 May
16; cited 2002 Jul 9]. Available from:
http://www.cancer-pain.org/.

Deo web lokacije:

American Medical Association [homepage on
the Internet]. Chicago: The Association; c1995-
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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 CcCasopisu, 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 upuen 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 Zajecar

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

Telefoni: 063402396, 019432333

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