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APSTRAKT

Clilj. U svega nekoliko radova razmatrani su terapijski efekti
natrijum bikarbonata u eksperimentalnim i klini¢kim trovanjima
malationom. Naga studija po prvi put ima za cilj blize i detaljnije
upoznavanje ta¢nih mehanizama dejstva natrijum bikarbonata u
pacova trovanih malationom.

Metod. Na osnovu pracenja toksikokinetskih ¢inilaca metabo-
lizma malationa, biohemijskih i drugih relevantnih parametara
ispitali smo dejstvo natrijum bikarbonata datog samostalno ili
u kombinaciji sa drugim standardnim antidotima na efikasnost
primenjene terapije i prezivljavanje pacova intoksiciranih mala-
tionom Analitickom proverom utvrdena je tehnicka cistoca od
98,65% aktivne supstance malationa. U eksperimentu su kori$¢eni
isklju¢ivo pacovi muzjaci, soja Wistar (180-240 g), dobijeni od
farme esperimentalnih Zivotinja VMA. Protokol studije baziran je
na Vodicu za Zivotinjske studije br. 282-12/2002 (Eticki Komitet
Vojnomedicinske Akedemije, Beograd, Srbija).

Rezultati. U svim ispitivanim grupama kori$¢eno je po 6 do 10
zivotinja. Da bi se proverio zastitni efekat ispitivanih antidota po-
sle 24 sata od primene, izraunate su srednje letalne doze (LD50)
prema metodi Li¢filda i Wilkoksona.Utvrdili smo optimalne,
netoksi¢ne doze natrijum bikarbonata koje bi samostalno ili u
kombinaciji sa drugim antidotima dovele do ja¢e hidrolize mala-
tiona i brze ekskrecije njegovih aktivnih metabolita iz organizma,
kao i povecanje reaktivatorske moci oksima kada se primeni sa
natrijum bikarbonatom.

Zakljucak. Rezultati ovih studija govore u prilog primene infuzi-
je natrijum bikarbonata u terapiji akutnog trovanja organofosfornim
jedinjenjima, uz obja$njenje da se endogeno pojacava hidroliza
molekula organofosfata i njegova brza eliminacija urinom.

Klju¢ne reci: organofosforna jedinjenja; trovanje; antidoti;
natrijum bikarbonat; jedinjenja pralidoksima; atropin; diazepam.

KORESPONDENCIJA / CORRESPONDENCE

The effects of sodium
bicarbonate and standard
antidotes on acid-base
status of the rats poisoned
accutelly with malathion

ABSTRACT

Objective. In only a few papers the therapeutic effects of sodi-
um bicarbonate in experimental and clinical malathion poisoning
was discussed. Our study, for the first time, aims to introduce more
detailed and precise mechanisms of action of sodium bicarbonate
in rats poisoned with malathion.

Method. Based on the monitoring of malathion toxicokinetics
factors, biochemical and other relevant parameters, we examined
the effect of sodium bicarbonate given as monotherapy or in com-
bination with other standard antidotes to the effectiveness of the
treatment, and survival of rat acutely intoxicated with malathion
pretreatments. Analytical testing determined the technical purity
of 98.65% of active substance, malathion. In the experiment, used
rats were exclusively male, Wistar strain (180-240 g), obtained by
the experimental animal farm of MMA. Study protocol was based
on the Guidelines for Animal Studies No. 282-12/2002 (Ethics Com-
mittee of the Military Medical Academy, Belgrade, Serbia).

Results. In all tested groups from 6 to 10 animals were used. In
order to verify the protective effect of the tested antidote after 24
hours of application, we calculated an average lethal dose (LD50)
by methods according to Litchfield and Wilcoxon. To find out the
optimal, non-toxic doses of sodium bicarbonate, which would as
monotherapy or in combination with other antidote induce the
stronger hydrolysis of malathion and faster excretion of its active
metabolites from the body and be able to increase the reactive
oximes when applied with sodium bicarbonate.

Conclusion. The results of our study are in favor of the use
of the infusions of sodium bicarbonate in the treatment of acute
poisoning by organophosphorus compounds, with an explanation
that endogenous molecules increases hydrolysis of organophos-
phates and its rapid elimination via the urine.

Key words: organophosphorus compounds; poisoning; antidotes;
sodium bicarbonate; pralidoxime compounds; atropine; diazepam.
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uvoD

Organofosforni insekticidi su savremena sredstva za
suzbijanje $tetnih nametnika u poljoprivredi i Sumarstvu,
kao i za suzbijanje insekata i drugih parazita u komunalnoj
higijeni, veterinarskoj medicini, zdravstvenim ustanovama
i domacinstvima. Njihova primena u svetu je veoma $iroka,
sa tendencijom stalnog porasta potro$nje u zemljama u
razvoju. Razvoj efikasne terapije protiv trovanja organo-
fosfatima (OF) kao $to je malation je stalan izazov tokom
proteklih decenija. Karakteristi¢ni znaci i simptomi akutne
OF intoksikacije, proizilaze iz reverzibilne ili pak irever-
ziblne inhibicije acetilholinestereraze (AchE) i prisustva
holinergickih kriza. U okviru spektra patofizioloskih prom-
ena koje proisti¢u iz akutne OF intoksikacije, stanje venti-
latorne insuficijencije jasno predstavlja po zivot najopasniji
elemenat njegove toksi¢nosti. OF indukovana ventilatorna
insuficijencija manifestuje se: a) povecanim otporom u
disajnim putevima i opstrukcijom prouzrokovanom bron-
hokonstrikcijom, laringospazmom i obilnim sekretom; b)
neuromuskulatornom blokadom muskulature povezane sa
disajnim putevima; c) prestankom rada respiratornog cen-
tra u mozgu, i u zavr$noj fazi smréu otrovanog pacijenta.

Standardna terapija trovanja OF bazirana je na prime-
ni atropina, diazepama i oksima kao specifi¢nih protivot-
rova.! Mehanizmi delovanja ovih lekova su dobro prouceni
u terapijama akutnih trovanja OF, ali podaci o obnavljanju
respiracije tek treba da budu prostudirani. Atropin efikas-
no antagonizuje muskarinsko delovanje viska acetilholina.
Nepoznanica je da li sadrzi i neke dodatne efekte na nikotin-
ska mesta kao $to su neuromuskulatorni preseci. Oksimi su
dobro biohemijski organizovani kao reaktivatori infibisane
AchE. Enzimski efekti reaktivacije slede u odredenim vre-
menskim periodima i uticu na neaktivisanu AchE bilo u
krvi, tkivu ili serumu. Najlakse i najbrze se reaktivira ace-
tilholinesteraza (AchE) crvenih krvnih zrnaca pa zatim u
tkivima gde postoje individualne razlike u vremenu reak-
i da povecavaju propustljivost krvno-mozdane barijere a
samim tim u akutnim trovanjima OF i distribuciju i pato-
gene efekte na samom CNS pacijenta. Ova pojava pozitivno
omogucava i bolji efekat hemijskih supstanci koje prolaze
krvno-mozdanu barijeru a koriste se u akutnim trovanjima
OF - bispirimidinijumski oksimi?>* Do danas, oksimi ne
poseduju karakteristike ,,univerzalnog“ AchE reaktivatora.
Stoga, oksimi nisu podjednako efektni u antagonizaciji
strukturalno razlicite toksi¢nosti OF. Dokazano je da medu
trenutno kori$¢enim oksimima : trimedoksim (TMB-4) i
pralidoksima (PAM-2) i Luh-6 (Hi-6), da su to vrlo efikasni
antidoti u akutnim trovanjima ve¢inom OF insekticidima.4
Navedeni autori su izvestili stru¢nu javnost , da alkalinizaci-
ja krvi pacijenta akutno otrovnog OF i to na pH od 7,50,

bitno poboljava i skracuje vreme razgradnje OF i povratak
pozitivnih acido-baznih parametara otrovanog pacijenta
u fizioloske granice. Rana istrazivanja na ovu navedenu
temu,® pokazala su da pred tretman bikarbonatima uz stan-
dardnu terapiju kod pacova otrovanih diizopropil fosfatom,
statisticki znacajno povecava terapijsku efikasnost pralidok-
sim hlorida, sa promenom pH krvi od 7,63 do 11,70.

Da bi objasnili na¢in delovanja bikarbonata, isti autori
istrazili su primenu koja vodi do znacajnog povecanja dis-
tribucije oksima u tkiva pacijenata. Autori su zakljucili da se
bolja aktivacija infibisanog AchE u ciljanom tkivu, dobila
uvecavanjem ociglednog obima distribucije oksima u cen-
tralnim i perifernim delovima tela pacijenta. Sta vise doglo je
do veceg stepena hidrolize OF kao estara fosforne kiseline na
vis$im vrednostima pH odnosno na vrednostima alkalinizacije
krvi natrijum bikarbonatom. Takode izvestili su da je primena
natrijum bikarbonata potencirala terapeutsku akltivnost atro-
pina kod akutnih trovanja.®” Prethodno objavljene studije na
Zivotinjskom modelu, nagovestavale su da potporna terapija
natrijum bikarbonatom, znatno smanjuje smrtnost kod tro-
vanja zivotinja organososfornim insekticidima.®

Bajgar je istrazio potencijalno korisnu ulogu natrijum
bikarbonata (4 mmol/L-i.p.), kod eksperimentalnog tro-
vanja pacova sa LD50 sarina (s.c.), dihlora i piridostigmina.
Utvrdeno je da je natrijum bikarbonat imao jo$ bolji terapi-
jski efekat u kombinaciji sa atropinom (i.m.).

Klinic¢ari su dokazali uspesnost kori$¢enja infuzija natri-
jum bikarbonata u terapijama akutnog trovanja OE6,7 U
studiji koju je objavio Balali-Mood 2000 godine, pacijenti
sa poznatim OF trovanjima (suicidalna trovanja), tretirani
su intravenozno sa atropinom i natrijum bikarbonatom
(3 mEq/kg tokom jednog sata od prijema pacijenta pa po
3 mEq/kg u jednom litru dekstroze u toku celog dana do
oporavka ili smrti). Sude¢i po klinickim rezultatima, autori
su zakljucili da bi infuzija natrijum bikarbonata bila korisna
u terapiji akutnih trovanja OF. Dalja iskustva navedenih au-
tora sugeriSu i visoke doze natrijum bikarbonata (5 mEq/
kg prvih pet minuta, zatim ista koncentracija do oporavka
ili smrti), da bi se brze dobila Zeljena koncentracija i alka-
linizacija od pH 7,50 krvi. Autori su preporucili da infuzija
natrijum bikarbonata moze biti kvalitetna potporna terapija
akutnog trovanja OF insekticidima.

Malation kao organofosforni insekticid spada u grupu
organotifosfata iliti propesticida, indirektni je inhibitor ace-
tilholin esteraze i ima osobinu da se, kao i svi pripadnici na-
vedene grupe organofosfornih insekticida, prvo metabolizu-
je ujetriidrugim organima i tkivima u toksi¢ne metabolite
i tek kao takvi toksi¢ni metaboliti malationa (izomalation,
malaokson i dr.) inhibiraju eritrocitnu i tkivnu acetilholin
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esterazu u organizmu otrovanog. Bitna karakteristika ovog
organotiofosfornog insekticida je i njegova izvanredna sele-
ktivnost koja se zasniva na razli¢itoj brzini njihove enzi-
matske razgradnje u organizmu insekata i ki¢menjaka.

Ustanovljeno je da je toksi¢nost malationa oko 1000
puta veca za insekte nego za ki¢menjake, i to iz dva razloga:
prvo, acetilholin esteraze visoko su aktivne u ki¢menjaka,
a slabo aktivne u insekata, tako da se malaokson, za raz-
liku od ki¢menjaka akumulira i dugotrajno zadrzava u or-
ganizmu insekata, i drugo, metaboliticka razgradnja mala-
tiona putem karboksil esteraza, kao i njegovo vezivanje
za nespecifi¢ne strukture u organizmu (na pr. aliesteraze)
daleko su intezivnije u ki¢menjaka nego u insekata.

Pri primeni preparata malationa moze, kod nesavesne
primene, da dodje do masovnog trovanja, a zbog onecis¢enja u
prvom redu malaoksona i izomalationa. Fosfataze i karboksil
esteraze, a posebno ovi drugi enzimi, veoma brzo razgraduju
malation u organizmu ¢oveka na neaktivne komponente.
Obzirom da oralni LD50 rekristalizovanog malationa u pa-
cova iznosi oko 10000 mg/kg, a malaoksona LD50=158 mg/
kg, to znaci da od 65 molekula malationa samo jedan mole-
kul biva metabolisan u malaokson, dok 64 molekula bivaju
inaktivirana u netoksi¢ne produkte. Medutim, u uslovima in-
hibicije karboksil esteraza 3,2 tolifosfatom, oralni LD50 mala-
oksona penje se na ¢ak 23 mg/kg, $to u odnosu na toksi¢nost
malationa, predstavlja porast toksi¢nosti takvog onecis¢enog
preparata za 425 puta. Kako je izomalation direktni snazni in-
hibitor karboksil esteraza, to je onda jasno zasto pri kontami-
naciji ljudi oneci§¢enim preparatima malationa, dolazi do
trovanja i posledi¢nog pomeranja enzimskog sistema ¢oveka
ka enzimskom sistemu insekata.

Cilj ove eksperimentalne studije je bio da ispita efikas-
nost terapijskog modela primene natrijum bikarbonata u
akutnim trovanjima organofosfornim insekticidima, kao
originalan pristup, zasnovan na pretpostavljenoj alkalin-
izaciji krvi koja bi povoljno uticala na degradaciju i brzinu
eliminacije organofosfornih insekticida, te reaktivaciju se-
rumske i eritrocitne holinesteraze.

MATERLJAL | METOD

U eksperimentu kori$ceni su pacovi muzjaci, soja Wi-
star (180-240 g), dobijeni od strane Farme esperimental-
nih Zivotinja VMA, pre upotrebe svaka grupa ispitivanih
pacova je bihejvioralno adaptirana, najmanje nedelju dana
pre pocetka esperimenta, na hranu, vodu i smestaj. Protokol
studije baziran je na Vodicu za Zivotinjske studije br. 282-
12/2002 ( Eticki Komitet Vojnomedicinske Akedemije, Beo-
grad, Srbija) i ranijim sli¢nim studijama (14).°

Malation je nabavljen i dobijen od firme ,Galenika-

Fitofarmacija“, Beograd, sa predi§¢avanjem utvrdena je
tehnicka ¢isto¢a od 95,00% aktivne supstance malationa a
5,00% su predstavljaje tehnicke necistoce i nosaci nastali u
tehnoloskom procesu proizvodnje malationa. Pralidoksim
je dobijen od Vojnomedicinske akademije, Beograd. Atro-
pin sulfat je nabaljen od Sigma Hemijske kompanije, St. Luis
MO, SAD. Sve druge hemikalije kori$¢ene u ovoj studiji su
kupljene od legalnih komercijalnih izvora. Zalihe rastvora
malationa su ¢uvane u hladnom rezimu ¢uvanja a oksim kao
¢vrsta supstanca je rastvaran neposredno pre aplikovanja.

Da bi se proverio zastitni efekat specificnog protivot-
rova, otrovano je pet grupa eksperimentalnih Zivotinja (n=6
po grupi), pa su pacovi tretirani sa atropinom 10 mg/kg,
i.m., oksimom 10 mg/kg, i.m., diazepamom 10 mg/kg, i.m. i
natrijum bikarbonatom 3 mmol/L, i.p. Ovaj navedeni koktel
protivotrova je administriran ili kao samostalni rezim (je-
dan na jednu grupu) ili kao kombinacija radi komparacije.
Posle registracije prezivljavanja od 24 sata, izratunate su
srednje letalne doze (LD50) prema metodi Litchfield i Wil-
cokson sa 95 % sigurnosti. Zastitne indicije (Pis) izracunate
su prema sledecoj jednacini :

PI ( protivotrov) = LD50 ( malation + protivotrov

LD50 ( malationa)

U biohemijskim setovima eksperimenata, utvrdivan je
kompletni saturacioni status (pH, pO2, pCO2), oksimetri-
jski status (ctHb, sO2, fO2Hb, fCOHb, fHHb, FMet.Hb),
metaboliti¢ki status (cGlu, cLac, ctBil), temperaturne kore-
kcije prema telesnoj temeraturi pacova (pH, pCO2, pO2),
oksigeni status (ctOx, p50c) i acido-bazni status (cbase(Ecf)
¢, cHCO3) - (Pst) arterijske krvi pacova. U prvom delu
eksperimenta cilj je bio utvrdivanje optimalnog vremena koje
je relevantno za procenu statisticke znac¢ajnosti promene bio-
hemijskih parametara arterijske krvi pacova. U drugom delu
eksperimenta, kada se ve¢ utvrdilo 10 minutno vreme opti-
malizacije biohemijskih parametara arterijske krvi pacova,
pacovi su ujedno trovani malationom sa 1,3 LD50 malationa
per os i odmah potom tretirani sa antidotskom terapijom i to:
atropinom 10 mg/kg i.m., oksimom 10 mg/kg i.m., 3 mmol/L
natrijum bikarbonatom i.p. i kao pojedina¢ni rezim (grupa n
= 6) ili kao kombinacija jedan + jedan (grupan==6).

Statisti¢ka vrednost dobijenih eksperimentalnih rezul-
tata odredena je statistickim metodama Student t- testa
i Mann-Whitney U- testa, a razlike koje su bile znacajne
imale su korelacije p< 0,05, p< 0,01, p< 0,001.

REZULTATI

Rezultati studije su analizirani prema efektima an-
tidotske zastite, vrednostima biohemijskih parametara i
toksikoloskim parametrima.
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Antidotska zastita

Koadministracija natrijum bikarbonata statisticki
znacajno je povecala zastitne efekte standardne antidotske
terapije kod pacova otrovanih sa 2,0 LD50 malationa. Do-
datak natrijum bikarbonata statisticki znacajno je podigao
zadtitni efekat (PI) atropina (1,72 puta), pralidoksima (2,27
puta) i diazepama (2,57 puta) i (2,86 puta) u kombinaciji
svih andidota sa 3 mmol/L NaHCO3 .

Biohemijski parametri

U ovoj studiji, biohemijski eksperiment podeljen je u
tri dela. Rezultati u prvom delu biohemijskog ispitivanja
parametara u arterijskoj krvi pacova, pokazuju osnovne
biohemijske parametre prve kontrolne grupe (n=5) i zatim
sledece ispitivane grupe (n=10) u kojoj je utvrdena srednja
letalna doza malationa (LD50 malationa) i prikazani bio-
hemijski parametri uzorkovane arterijske krve navedene
ispitivane grupe, zatim prikaz ispitivanih gasnih parametara
posle 10-minutne koadministracije natrijum bikarbonata u
koncentraciji 3 mmol/L na telesnu masu pacova (n=5).

Postavlja se hipoteticko pitanje: zasto bas biohemijski
parametri arterijske krvi pacova posle 10 minutne aplikacije
3 mmol/L NaHCO3 a neko drugo vreme i minutaza. Taj od-
govor morali smo potvrditi i nadi viSestrukim aplikacijama 1
mmol/L, 2 mmol/L, 3 mmol/L i 4 mmol/L NaHCQO3. Vred-
nosti pO2 i pCO2 kod pacova tretiranih 3 mmol/L NaH-
CO3 u 0 minuta, 10 minuta, 20 minuta i 30 minuta. Kon-
centracija od 3 mmol/L NaHCO3 je molarno ekvivalentna
i srazmerna puferskom kapacitetu arterijske krvi pacova i
moze adekvatno korigovati acidozu u alkalozu i u slu¢aju
komparativne aplikacije fizioloskog rastvora. Ispitivanjem
razli¢itih molarnih koncentracija NaHCO3, odnosno dozne
zavisnosti na prezivljavanje grupa od po 5 ispitivanih paco-
va pri akutnom peroralnom trovanju sa 1,3 LD50 malationa

60 % - 80 % 100%
0 % - 100%

0%-100%

A-A;B-B, C-C,;D-D,

v

(3640 mg/kg) dobili smo sledece rezultate:

1. 1,3 LD50 malationa + 1 mmol/L NaHCO3 = 4 uginula
(80%) i 1 preziveo (20%);

2.1,3 LD50 malationa + 2 mmol/L NaHCO3 = 3 uginula
(60%) i 2 prezivela (40%);
p

3. 1,3 LD50 malationa + 3 mmol/L NaHCO3 = 1 uginuo
(20%) i 4 prezivela (80%);

4.1,3 LD50 malationa + 4 mmol/L NaHCO3 = 4 uginula
(20%) i 1 preziveo (80%).

Toksikologija

Ispitivanjem na deset pacova muzjaka, soja Wistar,
tezine od 290-300 g, utvrdili smo srednju letalnu dozu pre-
parata Malation Fitofarmacija Galenika koji nam je dostav-
ljen sa propisanom tehnickom ¢isto¢om aktivne supstance
od 95 % metodom po Litchfild-Wilkocsonu, i dobili da je
LD50=2800 mg/kg navedenog ispitivanog preparata.

Sumirano, rezultati navedenih eksperimenata su prika-
zani na tabelama 1-6 i slici 1. Dejstvo razli¢itih doza mala-
tiona na prezivljavanje, uz pojedina¢nu antidotsku zastitu
i u kombinaciji sa vi$e antidota i NaHCO3 je prikazano
na slici 1. Uticaj letalne doze malationa i razli¢itih doza
NaHCO3 na parcijalni pritisak gasova, metaboliticki staus
i acido-bazne parametre u arterijskoj krvi, 6 i 24 sata po
trovanju je prikazan na tabeli 1 i 2. Vrednosti gasnih anal-
iza i acido-bazni status kod pacova tretiranih NaHCO3 u
periodu od 0-30 minuta su date u tabeli 3 i 4. Komparativni
pregled vrednosti gasnih analiza i acido-baznog statusa u
arterijskoj krvi ispitivanih pacova tretiranih pojedina¢nim
antidotskim preparatima i u kombinaciji je dati u tabeli 51 6.

Slika 1. Grafi¢ki prikaz procentualnog odnosa broja prezevelih i uginulih
pacova akutno otrovanih sa razli¢itim dozama LD50 malationa uz pojedina¢nu
antidotsku zastitu i u kombinaciji sa vi$e antidota i 3 mmol/L NaHCO3. Slovne
oznake oznacavaju sledece:

A -5 pacova + 2,6 LD50 (7280 mg/kg) + atropin (10 mg/kg i.m.) = 2 uginula
(40%) i 3 prezivela (60%);

Al - 5 pacova + 2,6 LD50 (7280 mg/kg) + atropin (10 mg/kg i.m.) + 3 mmol/L
NaHCO3 (0,2 mL int. per.) = 5 prezivelih (100%);

B - 5 pacova + 3,9 LD50 (10920 mg/kg) + oksim (10 mg/kg i.m.) = 1 uginuo
(20%) i 4 prezivela ( 80%);

B1 - 5 pacova + 3,9 LD50 (10920 mg/kg) + oksim (10 mg/kg i.m.) + 3 mmol/L
NaHCO3 (0,2 ml int.per.) = 5 prezivelih (100%);

C - 5 pacova + 2,6 LD50 (7280 mg/kg) + diazepam (10 mg/kg) = 2 uginula
(40%) i 3 prezivela ( 60%);

Cl1 - 5 pacova + 2,6 LD50 (7280 mg/kg) + diazepam (10mg/kg) + 3 mmol/L
NaHCO3 (0,2 mL int.per.) = 1 uginuo ( 20%) i 4 prezivela (80%);

D - 5 pacova + 5,2 LD50 malationa (14560 mg/kg) + atropin (10 mg/kg i.m.) +
oksim (10 mg/kg i.m.) + diazepam (10 mg/kg) = 5 prezivelih (100%);

DI - 5 pacova + 5,2 LD50 malationa (14560 mg/kg) + atropin (10 mg/kg i.m.)
+ oksim (10 mg/kg i.m.) + diazepam (10 mg/kg) + 3 mmol/L NaHCO?3 (0,2
mL int. per.) = 5 prezivelih (100%).
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Tabela 1. Uticaj 1,3 LD 50 (3640 mg/kg) malationa i razli¢ita milimolarnost NaHCO, na parcijalni pritisak gasova u arterijskoj krvi pacova muzjaka u
vremenskom intervalu od 6 i 24 sata po trovanju.

GASNI KONTRO MALATION MALATION NaHCO NaHCO NaHCO NaHCO

PARAMETRI LNA GRUPA 131D, 131D, 1 mmol/L 2 mmol/L 3 mmol/L 4 mmol/L
(6 h) (24 h) 10 min posle 10 min posle 10 min posle 10 min posle

i.p. i.p. i.p. i.p.

?H 7,10 £ 0,70 7,02 £1,02 7,20 £ 0,78 7,16 + 0,35 7,13 +0,83 7,19 +0,50 7,19 +0,55

pCO2

(meHg) 41,61 + 10,90 32,06 + 541 44,69 +5,52 4192 + 15,60 54,60 +6,04 46,82 + 7,19 36,10 + 10,52

po,

(mmHg) 41,52 +12,07 114,21 + 2513 27,24 +561 65,58 + 24,99 53,17 +11,52 4182 + 1316 62,57 + 37,60

3.

ctHb

(g/dl) 11,40+ 1,80 8,12 + 0,70 13,72 + 1,37 10,38 + 4,04 1482 + 1,37 1422 + 182 9,35+ 2,29

4,

fO2Hb

% 4262 + 16,77 88,9 + 3,30 24,74 + 9,00 61,35 + 22,25 3985 + 8,12 4327 + 18,49 5582 + 2541

5.

sO2

% 4331 +17,81 94,20 + 3,38 2492 + 9,21 64,35 + 2494 40,60 + 8,50 4427 + 1943 5831 + 27,70

6.

fCOHb

% 1,20+ 1,03 422 + 0,20 0,11+ 0,57 292 +162 1,08 + 0,49 1,15+ 1,08 2,63+ 166

7.

ZHHb 58,58 + 8,72

o 55,78 + 18,01 548 + 319 7476 + 9,71 3467 + 2441 5495 + 19,79 40,72 + 27,48

8.

fMetHb

% 0,72 +0,22 1,37 + 0,34 0,38 £ 0,16 3467 + 2441 0,48+ 0,17 0,63 + 0,22 0,83+ 041

9.

1-pH arterijske krvi pacova;

2-parcijalni pritisak CO2 u arterijskoj krvi pacova (mmHg);

3-parcijalni pritisak O2 u arterijskoj krvi pacova (mmHg);

4-koncentracija hemoglobina u arterijskoj krvi pacova (g/dl);

5-procenat vezanog kiseonika za hemoglobin u arterijskoj krvi pacova (%);
6-procenat saturacije kiseonika u arterijskoj krvi pacova (%);

7-procenat ugljen monoksida vazanog za hemoglobin (%);

8-procenat slobodnog hem-hemoglobina u arterijskoj krvi pacova (%);

9-procenat met-hemoglobina u arterijskoj krvi pacova (%)
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Tabela 2. Uticaj 1,3 LD 50 (3640 mg/kg) malationa i razli¢ita milimolarnost NaHCO3 na metaboliticki staus i acido-bazne parametre arterijske krvi pacova

muzjaka u vremenskom intervalu od 6 i 24 sata po trovanju.

GASNI KONTRO MALATION MALATION NaHco, NaHCO, NaHCO, NaHCO,
PARAMETRI LNA GRUPA 131D, 131D, 1 mmol/L 2 mmol/L 3 mmol/L 4 mmol/L
(6 h) (24 h) 10 min posle 10 min posle 10 min posle 10 min posle
i.p. i.p. i.p. i.p.
cGLU
65,1833 + 3,9000 +
(lmmol/L) 4,08 £ 0,76 1,72 £+ 0,45 6,44 + 1,82 2,52 + 0,65 3,00 + 0,94 17769 19078
cLAC
(mmol/L) 7,23 + 1,65 4,08 + 0,92 7,00 + 1,35 5,38 + 1,88 8,18 + 0,64 7,60+ 1,1 432 +0,89
2.
ctBIL
(pmol/L) 0,17 + 0,40 0,17 + 0-,40 - 0,17 + 0,40 - - -
3.
ct0’c
% 6,67 2,18 0,17 + 0,40 471 + 1,66 0,17 + 0,40 833+ 172 847 + 322 6,87 + 2,15
4,
pbOc
(mmHag) 4481 + 5,80 41,98 + 4,34 41,58 + 2,66 45,49 + 9,04 60,03 + 5,96 44,03 + 2,28 4480 + 6,66
5.
cBase
(mmol/L) -15,42 + 2,23 -921+371 -21,03 + 2,55 -12,58 + 6,55 -9,97 + 4,58 -9,25 + 4,22 -12,95 + 594
6.
cHCO3
(mmol/L) 11,37 + 1,38 1528 + 2,71 8,52 + 1,68 13,47 £ 4,05 14,33 + 296 1537 £+ 2,49 13,55 £+ 3,63
7.
1-koncentracija glukoze u arterijskoj krvi pacova (mmol/L );
2-koncentracija laktoze u arterijskoj krvi pacova (mmol/L);
3-koncentracija bilirubina u arterijskoj krvi pacova (umol/l);
4-koncentracija hemoglobina u arterijskoj krvi pacova (g/dl);
5-procenat vezanog kiseonika za hemoglobin u arterijskoj krvi pacova (%);
6-koncentracija vezanog baznog puferskog potencija u krvi pacova (mmol/L);
7-koncentracija slobodnog bikarbonatnog jona u krvi pacova (mmol/L)
Tabela 3. Vrednosti pO2 i pCO2 kod pacova tretiranih 3 mmol/L NaHCO3 u 0 minuta, 10 minuta, 20 minuta i 30 minuta.
Vreme uzorkovanja arterijske krvi pacova posle aplikacije 3 mmol/L NaHCO3 (min.) p02 (kPa) pCO2 (kPa)
0 15,20 + 4,68 4,66 + 047
10a 962 +28la 554+093a
20b 986 +3,05b 533 +108b
30 11,78 + 0,79 4,89 + 0,37
avsb < p=0,05
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Tabela 4. Acido-bazni status baziran na vrednostima kiselinskog puferskog sistema kod pacova tretiranih 3mmol/L NaHCO3 u O minut, 10 minuta, 20

minuta i 30 minuta.

Vreme uzorkovanja arterijske krvi pacova ctco?

posle aplikacije 3 mmol/L NaHCO3 (min.) (mmol/L)

0 3160224

10 4420 + 2,93
a2

20 28,10 + 3,89
a

30 26,13 + 2,89

avsal vsa2 < 0,05;0,001; 0,001

ctco’
(mmol/L)

4,10 + 0,89

3,60 + 2,30
al

4,80 + 2,06
a

8,30 + 2,30

cLac

(mmol/L)

8,20 +
0,58

7,40 +
0,55al

8,50 +
0,78 a

5,80 +
0,80

pH cBase (Ect)
c. (mmol/L)

7,049 +
027 18,00 + 0,78

7,121 + 13,80 + 0,56
0,05 al

7,182 « 10,00 + 0,69

0,97 a
7,269 +
067 2,30 + 0.96

cHCOo3
(mmol/L)

9,50 + 1,23

12,60 +
0,38
al

15,00 =
1,47

19,80 +
1,32

Tabela 5. Komparativni pregled vrednosti pO2 i pCO2 u arterijskoj krvi ispitivanih pacova tretirani pojedina¢nim antidotskim preparatima i u kombinaciji.

Tretman

kontrolna grupa

3 mmol/L NaHCO?

1,3 LD*° malationa

1,3 LD*° malationa + atropin (10 mg/kg)

1,3 LD50 malationa + atropin (10 ma/kg) + NaHCO?® (3mmol/L)

1,3 LD*° malationa + atropin (10 mg/kg) + PAM -2 (10 mg/kg)

1,3 LD*® malationa + atropin (10 ma/kg) + PAM -2 (10 mg/kg) + NaHCO® (3 mmol/L)

1,3 LD*° malationa + atropin (10 mg/kg) + PAM -2 (10 mg/kg) + diazepam (10 ma/kg)

p02 (kPa)

15,02 + 4,34

942+271a

2,73 +287al

333+273al

6,00 + 388 a

10,11 + 2,98 bl

1589+ 345b

12,34 + 4,35 b2

1,3 LD*® malationa + atropin (10mg/kg) + PAM -2 (10mg/kg) + diazepam (10mg/kg + NaHCO? (3mmol/L) 1798 +478b

a,al, a2 < 0,05; 0,01; 0,001 znacajno se razlikuje od ispitivane grupe sa fizioloskim rastvorom

b, b1, b2 < 0,05; 0,01; 0,001 znacajno se razlikuje od ispitivane grupe sa malationom

pCO2 (kPa)

452 £ 0,61

540 +082a

10.28 + 4,24 a2

10,28 + 4,24 a2

598 +123a

9,89 + 3,54 bl

787 +378b

10.87 + 3,98 b2

889 +376b
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Tabela 6. Komparativni acido-bazni status baziran na vrednostima kiselinskog puferskog sistema kod pacova tretiranih 1,3 LD*® malationom, 3 mmol/L
NaHCO?, atropinom, PAM-2, i diazepamom.

Tretman ct CO? Beb
(mmol/L) (mmol /L)
fizioloski rastvor 23,08 + 2,19 -0,52 + 1,86
3
i 31,06 + 2,93 a2 6,24 + 3,78 al
(3 mmol/L)
1,3 LD malationa 2551+201 -725+550a
50 ;
1.3 0P it vtz 2460 + 3,99 b 713:680a
atropin
1,3 LD*® malationa +
’ 28,39 + 293 2,05 + 2,40
atropin + PAM -2 ! ! ! ’
1,3 LD*® malationa
+ atropin + PAM -2 + 28,49 + 293 b2 2,55 +240a2
diazepam
1,3 LD*® malationa +
atropin + PAM -2 + diaz-
30,80+ 390b,c -3,98 + 5,96

epam + NaHCO?
(3 mmol/L)

SCB pH c Base s0% ¢
(mmol/L ) (Ect) c. (%)
(mmol/L)

2498 + 1,30 7,049 216 + 2,01 98,65 + 1,62
2964+30l1al 712lal 600+389al 9250 +593al
1731+511al 7,005 al 6,53 + 457 31,00 + 7,34 bl
1763+51lal  7237a 671457 38,05 + 29,69

2571 + 181 7247b 1,71+278 69,88 + 1449

al, bl
2591+ 18la2  7267b  271:278a2  °88%1449
al, bl

2176 + 472 7,170 570+ 575 92,25 + 3,88 bl

a,al, a2 < 0,05; 0,01; 0,001 znacajno se razlikuje od grupe sa fizioloskih rastvorom

b, b1, b2 < 0,05; 0,01; 0,001 znacalno se razlikuje od grupe sa malationom znacajno se razlikuje od grupe sa malationom + PAM/2 i atropinom + dizepam

DISKUSIJA

Rezultati nase studije su pokazali da su atropin + PAM
-2 + diazepam + natrijum bikarbonat, koris¢eni kao kok-
tel protivotrova kod akutnog trovanja malationom (OF
insekticid) davali bolja i statisticki znacajna pobolj$anja u
svim testiranim biohemijskim parametrima arterijske krvi
pacova, nego u administraciji pojedina¢nih navedenih
protivotrovnih supstanci i u administraciji njihovih kom-
binacija. Relativni postoje¢i pomaci u pobolj$anju funkcija
periferne neuromuskulature i reaktivnosti centralno nervne
acetilholinesteraze jo$ uvek su predmet nau¢nog izuc¢avanja
i istrazivanja i tu nema statisticki znacajnih parametara u
ovoj studiji u cilju dokazivanja klini¢kog pozitivnog isho-
da.'” Podaci predstavljeni u rezultatima jasno pokazuju da
koadministracija 3 mmol/L NaHCO3 u kontinuiranoj in-
fuziji dovodi do poboljsanja gasnih parametara arterijske
krvi pacova uz konvencionalnu antidotsku terapiju akut-
nog trovanja organofosfatnim insekticidima konkretno
malationom. Malation je veoma lipofilna supstanca i dobro
prolazi centralno-mozdanu barijeru i difunduje u sve struk-
ture CNS, te time veoma depresivno deluje na respiratorne
centre u produzenoj ki¢menoj mozdini i posledi¢no izaziva
depresiju respiratornih organa pacijenta i samu smrt. Te-
stirane vrednosti u ovoj predklini¢koj studiji pokazale su
promenu vrednosti gasnih parametara arterijske krvi pa-
cova i to: povecanje koncentracije pCO2 i smanjenja pO2

$to je klini¢ki prouzrokovalo respiratornu acidozu kod ispi-
tivanih pacova muzjaka soja ,Wistar-blu®

U prethodnim studijama koje su koristile kao animalni
model, domace svinje rase landras, koje su bile izlozene VX
otrovima (koji takode spadaju u grupu organofosfornih
jedinjenja) pokazale su statisti¢cki znacajno povecanje jona
K+, neorganskih fosfata, pCO2 , tCO2, i te vrednosti su
ispitane u momentu apnoje pri niskom pH (acidoza) arteri-
jske krvi. Kod Bajger-a (2001) i Balali-Mood-a (2000), pH
arterijske krvi pacijenata tokom intoksikacije sa organofos-
fornim insekticidima bio je nizak (acidoza).®” Dobijeni re-
zultati u jednoj drugoj studiji takode pokazuju indenti¢na
naucna saznanja u vezi pozitivnog klinickog efekta aplikaci-
je NaHCO, kao infuzionog potpornog rastvora.'

Aplikacijom 3 mmol/L NaHCO3 u kombinaciji sa at-
ropinom (10 mg/kg im.), diazepamom (10 mg/kg i.m.) i
oksimima dobila se statisticki znac¢ajna pozitivna korekcija
gasnih parametara u arterijskoj krvi pacova akutno otrova-
nog malationom. Dodatno delovanje oksima koji se koriste
javlja se usled reaktivacije dijafragmalne acetilholinesteraze
i efekta na aktivnost.

U zakljucku, aplikacija natrijum bikarbonat u eksperi-
mentalnim uslovima na animalnom modelu in vivo, u vidu
infuzionog rastvora, je efikasna u korekciji acido-baznog
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statusa i vracanja gasnih parametara arterijske krvi pacova
na normalne fizioloske granice. Dalja bazi¢na i klinicka
istrazivanja, detaljnijeg i ciljanog dizajna i vece statisticke
snage su potrebna kako bi se ovi rezultati definitivno pot-
vrdili i nasli svoje mesto u svakodnevnoj klinickoj praksi.
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APSTRAKT

Cilj. Analiza uspje$nost primjene kontaktnih soc¢iva kod visoke
anizometropije elimini$udi u cjelini anizeikoniju i uporedujudi re-
zultate postignute kontaktnim so¢ivima.

Metod. Eksperimentalnu grupu su ¢inila 72 ispitanika iz In-
stituta za o¢ne bolesti "Dr Porde Nesi¢”, Beograd a kontrolnu 72
ispitanika iz Instituta za bolesti djece — Dje¢ja o¢na ambulanta
Klini¢ko-bolnickog centra Crne Gore, Podgorice, svi ispitanici bez
manifestnog strabizma. Sva tri stepena binokularne saradnje i ste-
reo vida kod anizometropa procenjena su sinoptoforom i Randot
testom. Vidna o$trina ispitivana je pomocu optotipa (Landotovim
prstenom) a korekcija je vr$ena naocarima i kontaktnim socivima.
Vidna disparacija je utvrdivana na osnovu vidne ostrine, bez i sa
korekcijom naocarima i kontaktnim soc¢ivima. Utvrdivan je kore-
lativni odnos izmedu vidne ostrine i kvaliteta binokularne sarad-
nje, kao i izmedu veli¢ine vidne disparacije i binokularne saradnje.

Rezultati. Nakon korekcije naoc¢arima, a posebno kontaktnim
soc¢ivima, kod visoke anizometropije je doslo do poboljsanja vidne
oétrine, vidne disparacije, kao i smanjenja anizeikonije kod svih,
sem kod dva ispitanika. Kod niskih vrijednosti anizometropije
naocarima se postize dobra vidna ostrina (100%). Kod srednjih i
visokih vrijednosti anizometropije kontaktna sociva su bila jedini
i najbolji izbor. Najlosiju o$trinu vida bez korekcije imali su ispi-
tanici uzrasta od 7-9 i 10-12 godina; nakon korekcije kontaktnim
soc¢ivima, doslo je do najznacajnijeg poboljSanja ostrine vida.

Zakljucak. Kontaktna sociva su bolji izbor od naocara zbog
pobolj$anja veli¢ine i kvaliteta retinalne slike, normalizovanja
$irine vidnog polja i aktiviranja akomodacije. Optickom korekei-
jom dolazi do znacajnog pobolj$anja vidne ostrine $to uslovljava
svodenje na minimum ili nestajanje vidne disparacije.

Kljucne reci: oko; vizualna percepcija; vid, binokularni; o$trina

vida; refrakcione anomalije; anizometropija; hipermetropija; mi-
opija; kontaktna sociva; naocari.

KORESPONDENCIJA / CORRESPONDENCE

Correction of high
anisometropia with contact
lenses prevents development
of amblyopia

ABSTRACT

Objective. The analysis of success with contact lenses use in
cases of high anisometropia by eliminating aniseikonia complete-
ly, and comparing results achieved with contact lenses.

Method. Experimental group include 72 subjects from Eye In-
stitute "Dr Djordje Nesic”, Belgrade and control, 72 subjects from
Institute for Childhood Diseases, Ambulance for Children’s Oph-
thalmology, Clinical-Hospital Centre of Montenegro, Podgorica, all
subjects without manifest strabismus. All three binocular coopera-
tion levels and stereo vision of anisometropes was estimated with
synoptophore and Randot test. Visual acuity examined with opto-
type (Landolt ring) and correction performed with spectacles and
contact lenses. Visual disparity estimation based on visual acuity,
without and with correction with spectacles and contact lenses.
Correlation between visual acuity and binocular cooperation qual-
ity, as well as between visual disparity level and binocular coop-
eration was examined.

Results. After correction with spectacles, and especially con-
tact lenses, in high anisometropia, improvement of visual acuity,
visual disparity and aniseikonia decrease occurred in all, except
two subjects. At low anisometropia levels, good visual acuity
was achieved with spectacles (100%). However, contact lenses in
middle and high anisometropia were only and the best choice.
The worst visual acuity, without correction, had subjects 7-9 and
10-12 years old; after correction with contact lenses, the most
significant improvement in visual acuity was achieved.

Conclusion. Contact lenses are better choice than spectacles
because of achieving improvement of retinal image size and qual-
ity, visual field normalizing and activating of accommodation. Op-
tical correction significantly improves visual acuity which reduces
to a minimum or even removes visual disparity.

Key words: eye; visual perception; vision, binocular; visual
acuity; refractive errors; anisometropia; hyperopia; myopia; con-
tact lenses; eyeglasses.
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uvoD

Anizometropija je stanje u kojem postoji razlika u re-
frakcijskoj gresci oba oka.! To moze biti neznatno, kada je
jedno oko miopsko -0.25 D a drugo hiperopsko +0.50 D, ili
moze biti znacajno, gdje je jedno oko hiperopsko +2.0 D, a
drugo miopsko -2.0 D.? Stanja koja se pojavljuju sa anizo-
metropijom su: razlika u vidnoj o$trini oka, nizeikonija ili
razlika u veli¢ini retinalne slike, anizoforija ili razlika u ste-
penu heteroforije u razli¢itim smjerovima pogleda.’ Visoka
anizometropija, posebno monokularna refrakciona anom-
alija, je u uskom indikacijskom podruéju primjene kontakt-
nih sodiva, zbog poznate ¢injenice da, ukoliko je anizome-
tropija ve¢a od 3 D, korekcija nao¢arima nije podnosljiva.

U dostupnoj literaturi nema premnogo studija koje su
ciljano istrazivale zastupljenjost anizometropije kod dece.
Takve studije su ispitivale incidencu i prevalencu ovog
oboljenja kod dece u Iranu,* Koreji,” Holandiji,® Australiji,”
Tajvanu® i Sudanu.’ Medjutim, podaci o ucestalosti anizo-
metropije kod dece u Crnoj Gori, u dostupnoj literaturi su
jo$ oskudniji, posebno kada se radi o studijama recezira-
nih periodi¢nih publikacija. Sem toga, studije koje su cil-
jano istrazivale uticaj korekcije anizometropije kontaktnim
socivima na prevenciju ambliopije kod dece su takodje vrlo
retke.'

Zato je cilj naSeg istrazivanja bio da analiziramo
uspje$nost primjene kontaktnih soc¢iva kod visoke anizo-
metropije elimini$uéi u cjelini anizeikoniju i uporedujuéi
rezultate postignute kontaktnim socivima.

ISPITANICI | METOD

Studija je dizajnirana kao klinicko, neintervent-
no istrazivanje u uslovima realne klinicke prakse (tzv.
naturalisticki dizajn)." Uzorkom su obuhvacena 144 ispi-
tanika koji su podijeljeni su u dvije grupe: eksperimentalnu
i kontrolnu. Eksperimentalnu grupu su ¢inila 72 ispitanika
sa anizometropijom (27 djevojcica i 45 djec¢aka) sa Instituta
za o¢ne bolesti “Dr Porde Nesic”- Klinic¢ki centar Srbije iz
Beograda, a kontrolnu 72 ispitanika bez anizometropije (31
djevojcica i 41 djecak) iz Instituta za bolesti djece-Djecja
o¢na ambulanta Klini¢ko-bolnickog centra Podgorica. Po
uzrastu su podijeljeni u tri podgrupe: prva-od 7 do 9 godina
(ukpno 35 djece), druga-od 10 do 12 godina (23) i treca-
13 godina(14). Nijedan od ispitanika u obe grupe nije imao
strabizam.

Istrazivanje je obavljeno u periodu od 1994-1996. Na-
kon dijagnostickog postupka, ispitanicima je odredjivan
terapijski modalitet. Kontrolna grupa dece (72) nije primen-
jivala nikakva pomagala. U eksperimentalnoj grupi miopi

(ukupno 47) su primenjivali i kontaktna sociva i naocare,
a hipermetropi (25) samo jedno pomagalo. Evaluacija je
vr$ena posle 3 godine, pri ¢emu se kao dobni uzrast smatrao
onaj kada je zapoceto lecenje. Dijagnosticka evaluacija i ter-
apijski postupak su vr$ena prema preporukama standardne
prakse'" kao i metodologiji kori$¢enoj u dosada$njim
studijama.'**

Pregled vidne ostrine vrSen je prema uzrastu i to Landoto-
vim prstenom. Za uspostavljanje poremecaja okulomotorne
ravnoteze kori$¢ena je metoda ispitivanja primarnog polozaja
o¢iju, testom se utvrduje ili procjenjuje refleksija svijetla na
objema roznjacama istovremeno. Za ispitivanje heteroforija,
da bi se utvrdilo odsustvo manifestne devijacije, tj strabizma
(kod kontrolne grupe) ispitivanje je vrseno Madoks krilom i
mjerenjem ugla alfa (kappa) pomocu sinoptofora. Motorna
binokularna saradnja ispitivana je pomocu ,,Cover-uncover*
testa, uobicajena dijagnosti¢ka procedura, njenom primjen-
om moze se utvrditi forija i tropija.

Verzije i dukcije kori$¢ene su kod ispitivanja motiliteta
da bi se utvrdilo da li su vidne osovine paralelne. Senzorna
binokularna saradnja ispitivana je pomocu sinoptofora uz
odgovarajuce parove sli¢ica za simultanu percepciju i fuziju.
Refrakcija oka i refrakcione anomalije analizirane su na os-
novu medicinske dokumentacije iz Kabineta za strabizam
i kontaktna soc¢iva a odnose se na pacijente na kojima je
primjenjivana terapija-okluzija, naocari, kontaktna sociva.

Vidna disparacija je utvrdivana na osnovu podata-
ka dobijenih ispitivanjem vidne ostrine i notirana u sva
tri slu¢aja bez i sa korekcijom naocarima i kontaktnim
so¢ivima. Utvrdivan je korelativni odnos izmedu vidne
oftrine i kvaliteta binokularne saradnje, kao i izmedu
veli¢ine vidne disparacije i binokularne saradnje. Nakon
korekcije naocarima, a posebno kontaktim socivima kod
visoke anizometropije je doslo do poboljsanja vidne ostrine,
vidne disparacije, kao I smanjenja anizeikonije kod gotovo
svih ispitanika.

S obzirom da je studija sprovodjena u uslovima realne
klinicke prakse, te da se oftalmoloska dijagnostika i lecenje
(korekcija) odredjivala isklju¢ivo prema doktrinarnim
stavovima koji se rutinski primenjuju, eticki aspekt studije
je obezbedjen anonimnos¢u indentiteta ispitanika u svim
test listama, analizom podataka od strane samog istrazivaca
a pre svega dobrovoljnim pristankom roditelja za ucesée u
studiji detea, uz njihovu punu obavestenost.

U statistickoj analizi, kori§¢en je metod deskriptivne
statistike.' Veli¢ina uzorka je odredjena brojem datih
slu¢ajeva koji se pojavljuju u odabranom, relevantnom vre-
menskom periodu."”
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REZULTATI

Anizometropija je bila zastupljena kod svih ispitanika
(tabela 1). Kod svih uzrasnih grupa vrijednosti anizome-
tropije 0d 0,0 do - 2,751 0d 0,0 do + 2,75 su najzastupljenije,
i to u prvom slucaju 42 (58,33%), a u drugom 16 (22,22%)
ispitanika. Vrijednost od - 5,75 D imaju dva (2,8%) ispitan-
ika, a + 5,75 D osam (11,11%). Dva ispitanika (2,8%) imaju
vrijednost od - 9,0 D, jedan + 9,0 D (1,4%), manje od - 9,0
D jedan. Podaci o izvr$enoj korekeiji kod 72 ispitanika od
kojih je 45 bilo sa monokularnom, a 27 sa binokularnom
korekcijom su prikazani u tabeli 2. Na desnom oku je mop-
iju sa rasponom kratkovidosti od 0,0 do - 10 D imalo 47, a
hipermetropiju na desnom oku sa rasponom od 0,0 do +
6,25 D 25 ispitanika. Svi ispitanici su na desnom oku bili
ametropi (sa prisustvom refrakcione anomalije). Na lijevom
oku 45 ispitanika su bili emetropi (bez prisustva refrakcione
anomalije). Osamanaest ispitanika je na lijevom oku imalo
miopiju u rasponu kratkovidosti od 0,0 do - 3,75 D, a devet,
takode na lijevom oku, imalo je hipermetropiju u rasponu
0d 0,0 do + 5,0 D.

Tabela 1. Vrijednosti anizometropije za razlicite uzrasne grupe.

UZRAST
Anizometropija
7-9 10-12 13 Ukupno
-2.75 17 16 < 42
o -
275 7 4 5 16
-5.75 2 0 0 2
O -
5.75 5 3 0 8
-9.00 2 0 0 2
0 -
9.00 1 0] 0 1
<-9.00 1 0 0 1
0 -
0 0 0 0
Ukupno 35 23 14 72

Oéstrinu vida na desnom oku od 0 do 0,1 imalo je 38 ispi-
tanika (52,8%); 0d 0,2 do 0,4 dvadeset jedan (29,2%); od 0,5
do 0,7 pet (6,9%); od 0,8 do 1,0 osam ispitanika (11,1%).
Vidnu ostrinu za lijevo oko u prvoj grani¢noj vrijednosti
imalo je deset ispitanika (13,9%); u drugoj petnaest (20,8%);
u trecoj pet (6,9%) i u cetvrtoj 42 ispitanika (58,3%). Tride-
set ispitanika uzrasta od 7 do 9 godina ima slabiju vidnu
o$trinu na desnom oku, a 5 slabiju na oba oka. Dvadeset
djecaka ima slabiju vidnu o$trinu na desnom oku, dva na
oba oka, deset djevojcica ima slabiju vidnu o$trinu na des-

nom oku, 3 djevojcice na oba. Cetrnaest ispitanika (60,8%)
uzrasta od 10 do 12 godina ima slabiju vidnu o$trinu na jed-
nom, a 9 (39%) ispitanika na oba oka. Osam djecaka ovog
uzrasta ima slabiju vidnu otrinu na jednom oku, a 4 na oba,
dok 7 djevojcica ima slabiju vidnu ostrinu na jednom, a 4
na oba oka.

Tabela 2. Broj ispitanika sa tipom izvrSene korekcije.

Korekcija Uzrast Ukupno
7-9 10-12 13

Monokularna 17 15 13 45

Binokularna 18 8 1 27

Ukupno 35 23 5 72

Tip izvrSene korekcije u eksperimentalnoj grupi i podaci
o0 oétrini vida nakon perioda pracenja za kontrolnu i eksper-
imentalnu grupu, prema dobnom uzrastu su prikazani na
tabelama 2-5.

Ostrina vida nakon korekcije naocarima

Vidnu oétrinu od 0 do 0,1 na desnom oku imalo 2 ispi-
tanika (3,3%), od 0,2 do 0,4 Sesnaest (26,2%), od 0,5 do
0,7 sedam (11,5%), a od 0,8 do 1,0 trideset Sest ispitanika
(59,0%). Sto se ti¢e vidne ostrine na lijevom oku kod ispi-
tanika prve i tre¢e grani¢ne vrijednosti procenat je nula,
u drugoj (od 0,2 do 0,4) je deset ispitanika (16,4%), a u
cetvrtoj je pedeset jedan ispitanik (83,6%). Na uzrastu od 7
do 9 godina bilo je 35 ispitanika. Kod 24 o$trina vida je ko-
rigovana naocarima i do pobolj$anja vidne o$trine doslo je u
svim grani¢nim vrijednostima. Znacajno poboljsanje vidne
ostrine postignuto je naocarima kod ispitanika u drugoj i
Cetvrtoj grani¢noj vrijednosti (0d 0,2 do 0,41 0d 0,8 do 1,0).
Uzrasta od 10 do 12 godina bila su 23 ispitanika, prikazane
su grani¢ne vrijednosti vidne ostrine za desno 1i lijevo oko.
Naocarima je korigovana ostrina vida kod 23 ispitanika, a
do poboljsanja vidne ostrine je doslo kod svih ispitanika
ovog uzrasta. Znacajno poboljsanje vidne ostrine postignu-
to je naocarima kod ispitanika u grani¢nim vrijednostima
od 0,2 do 0,4 i od 0,8 do 1,0. Bilo je 14 ispitanika uzrasta
13 godina. Prikazane su takode Cetiri grani¢ne vrijednosti
vidne ostrine za desno i lijevo oko. Ostrina vida kod svih
14 ispitanika korigovana je naocarima i svi su dobili vidnu
ostrinu 100%.

Kod 14 ispitanika uzrasta od 7 do 9 godina vidna ostrina
na vode¢em oku bila je normalna (40%) i skoro normalna
na slabijem oku. Kod 10 ispitanika (28,6%) ona nije nor-
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malna ni na prate¢em oku, a 11 ispitanika (31,43%) nije ko-
rigovano naocarima. Kod 19 ispitanika (82,5%) uzrasta od
10 do 12 godina bila je normalna vidna o$trina na vode¢em
oku i skoro normalna na pratec¢em, a kod 4 (17,4%) nije bila
normalna ni na prate¢em oku. Deset djecaka (71,4%) od 13
godina je imalo normalnu vidnu ostrinu na vode¢em oku i
skoro normalnu na pratecem, jedan djecak (7%) nije imao
normalnu vidnu o$trinu ni na prate¢em oku, 3 djevojcice
(21,4%)su imale normalnu vidnu o$trinu na vodecem i
skoro normalnu na prate¢em oku.

Ostrina vida nakon korekcije kontaktnim socivima

Prikazane su takode 4 grani¢ne vrijednosti vidne ostrine
(tabela 5). Vidnu ostrinu prve grani¢ne vrijednosti na des-
nom oku imala sudvaispitanika (3,4%), druge devet (15,5%),
trece deset (17,2%) i éetvrte 37 ispitanika (63,8%). Sto se tice
vidne oétrine na lijevom oku kod ispitanika u prvoj i drugoj
grani¢noj vrijednosti procenat je nula, kod onih u trecoj
osam ispitanika (13,8%/), a u ¢etvrtoj 50 (86,2%). Uzrasta od
7 do 9 godina bilo je 35 ispitanika i kod svih je o$trina vida
korigovana kontaktnim socivima. Znacajno poboljsanje je
bilo kod ispitanika u svim grani¢nim vrijednostima, osim
kod dva gdje nije doslo do pobolj$anja vidne ostrine ni kore-
kcijom kontaktnim so¢ivima. Do veéeg pobolj$anja je doslo
kod ispitanika u trecoj i ¢etvrtoj grani¢noj vrijednosti (od
0,5d00,710d 0,8 do 1,0). Uzrasta od 10 do 12 godina bila su
23 ispitanika i kod svih je ostrina vida korigovana kontakt-
nim so¢ivima. Znacajno poboljsanje o$trine vida postignuto
je kod ispitanika u trecoj i ¢etvrtoj grani¢noj vrijednosti.

Vidna disparicija

Podaci o vidnoj disparaciji bez i uz odgovarajuce korek-
cije su prikazani u tabeli 6. Zbog znacajnosti ovdje isticemo
podatke za ujednacenu vidnu disparaciju gdje je razlika od
0,1 do 0,2. Prije korekcije, od ukupno 72 ispitanika 6 je ima-
lo ujednacenu vidnu disparaciju, a kod 26 je bila razlika od
0,1 do 0,2. Nakon korekcije naoc¢arima ujednac¢enu vidnu
disparaciju je imalo 34, a sa razlikom od 0,1 do 0,2 ih je bilo
12. Nakon korekcije kontaktnim socivima ujednacenu vid-
nu disparaciju su imala 33 ispitanika a sa razlikom od 0,1 do
0,2 ih je bilo 12. Treba istaci i podatak da je prije korekcije
razliku ve¢u od 0,6 imalo 27, nakon korekcije naoc¢arima
bilo ih je ¢etvoro sa ovim stepenom razlike, a nakon kore-
keije kontaktnim socivima samo 1 ispitanik. Nakon kore-
kcije naoc¢arima vidna disparacija od 0,1 do 0,4 je znatno
smanjena, dakle doslo je do poboljsanja kod 19 ispitanika -
vidna disparacija je iznosila 26,32 %, bez korekcije ih je bilo
znatno vise 34 (47,23%). Za istu ovu grupu, nakon korekcije
socivima procenat iznosi 33,32%.

Korelativni odnosi eksperimentalne i kontrolne grupe

Uporedene su ostrine vida kod ispitanika eksperi-
menatlne grupe (korekcija soc¢ivima) i ispitanika kontrolne
grupe, da bi se pokazalo da i pored upotrebe pomagala
postoji razlika izmedu ispitanika eksperimentalne grupe i
ispitanika kontrolne grupe. Primijenjen je neparametrijski
Vald-Volfovicov (”Wald-Wolfowitz”) test za dva nezavisna
uzorka (ostrina vida ispitanika eksperimentalne grupe ko-

Tabela 3. Distribucija rezultata prema o$trini vida bez upotrebe pomagala za sve tri uzrasne grupe.

BEZ POMAGALA

od 0do 0.1 od 0.2do 0.4 od 0.5do 0.7 od 0.8do 1

Uzrast POL CESNO LEVO DESNO LEVO DESNO LEVO DESNO LEVO
[X] 21 2 1 5 0 1 0 14

% 95 5% 9 1% 4.5% 22.7% 0.0% 4 5% 0.0% 63 6%
z 13 4 0 7 0 0 0 2

ed7do9 [ % 00 0% | 308% | 00% | 538% | 00% 0.0% 00% | 154%
Ukupno 34 6 1 12 0 1 [ 16

% 97 1% 17_1% 29% 34 3% 0.0%% 2.9% 0.0% 45 7%
[X] 1 1 11 2 0 1 0 3

% 3.3% 8.3% 91 7% 16.7% 0.0% 8.3% 0.0% 66 7%
z 3 3 8 1 0 3 0 4

od10do 12 % 27 3% 27.3% 72.7% 9.1% 0.0% 27 3% 00% 36 4%
Ukupno 4 4 19 3 0 4 0 12

% 17 4% 17 4% 82 6% 13.0% 0.0% 17 4% 0.0% 52 2%
[X] 0 0 1 0 3 0 7 11

% 0.0% 0.0% 9.1% 0.0% 27 3% 0.0% 63 6% 100.0%
13 z 0 0 0 0 2 0 1 3

% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 66.7% 0.0% 33.3% 100 0%
Ukupno 0 0 =21 0 5 0 s 14

% 0.0% 0.0% 7.1% 0.0% 35 7% 0.0% 57.1% | 1000%
[X] 22 3 13 7 3 2 7 33

% 18 9% 6. 7% 28 9% 15 6% 6.7% 4 49 15 6% 73 3%
Z 16 7 8 8 2 3 1 9

UKUPNO 8% 59 3% 25 9% 29 6% 29 6% 7 4% 11 1% 3.7% 33 3%
Ukupno 38 10 21 15 5 5 8 42

% 52 8% 13.9% 29.2% 20.3% 6.9% 6.9% 11.1% 53.3%
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Tabela 4. Distribucija rezultata prema ostrini vida kada su pacijenti koristili nao¢ari-za sve tri uzrasne grupe.

NAOCARI
od 0do 0.1 0d0.2do 0.4 od 0.5do 0.7 od0.8do 1
Uzrast POL DESNO LEVO DESNO LEVO DESNO LEVO DESNO LEVO
(X] 1 0 8 4 2 0 4 11
% 6.7% 0.0% 53.3% 26.7% 13.3% 0.0% 26.7% 73.3%
z 1 0 4 2 0 0 4 7
od7do?9 % 11.1% 0.0% 44.4% 22 2% 0.0% 0.0% 44.4% 77 8%
Ukupno 2 0 12 5] 2 0 8 18
% 8.3% 0.0% 50 0% 25 0% 8.3% 0.0% 33.3% 75 0%
M 0 0 1 2 2 0 9 10
% 0 0% 0.0% 3 3% 16.7% 16 7% 0 0% 75 0% 83 3%
z 0 0 3 2 3 0 5 9
od 10 do 12 % 00% 0.0% 27 3% 18 2% 27 3% 0.0% 45 5% 81.8%
Ukupno 0 0 4 4 5 0 14 19
% 0.0% 0.0% 17.4% 17 4% 21.7% 0.0% 60.9% 82 6%
[X] 0 0 0 0 0 0 11 11
% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 100.0% | 100.0%
13 Z 0 0 0 0 0 0 3 3
% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0 0% 100 0% | 100.0%
Ukupno 0 0 0 0 0 0 14 14
% 0.0% 0.0% 0 0% 0 0% 0.0% 0.0% 100 0% | 100.0%
] 1 0 9 G 4 0 24 32
% 2 6% 0.0% 23 7% 15 8% 10 5% 0.0% 683 2% 84 29%
Z 1 0 7 4 3 0 12 19
UKUPNO % 4.3% 0.0% 30.4% 17 4% 13.0% 0.0% 52.2% 82 6%
Ukupno 2 0 16 10 7 0 36 51
% 3.3% 0.0% 26 2% 16.4% 11.5% 0.0% 59 0% B3 6%
NAPOMENA 11 ISPITANIKA NE NOSI NAOCARE (SEDMOGODISNJACI

Tabela 5. Disribucija rezultata prema ostrini vida kada su pacijenti koristili so¢iva-za sve tri uzrasne grupe.

soCIvVA
od 0do 0.1 0d0.2do 0.4 od 0.6do 0.7 od0.8do1
Uzrast POL | DESNO | LEVO | DESNO | LEVO | DESNO | LEVO | DESNO | LEVO
m 1 0 2 0 5 3 11 19
% 15% 00% | 182% | 00% | 27.3% | 136% | 500% | 864%
7 1 0 3 0 2 2 7 11
od7do9 % 7 7% 00% | 231% | 00% | 154% | 154% | 53.8% | 84.6%
Ukupno 2 0 7 0 8 5 18 30
% 5 7% 00% | 200% | 00% | 229% | 143% | 514% | 857%
™ 0 0 0 D 1 0 11 12
% 0.0% 00% 0.0% 0.0% 5 3% 00% | 91.7% | 100.0%
7 0 0 2 0 1 3 5 8
0d 10 do 12 % 00% | 00% | 182% | 00% | 91% | 27.3% | 727% | 72.7%
Ukupno 0 0 2 0 2 3 19 20
% 0.0% 0.0% 3.7% 0.0% 8.7% | 13.0% | 826% | 87.0%
M 0 0 0 0 0 0 0 0
%
13 07; 0 0 0 D 0 0 0 0
Ukupno 0 0 0 0 0 0 0 0
%
] 1 0 4 0 7 3 22 31
% 2.9% 00% | 118% | 00% | 206% | 88% | 64.7% | 912%
7 1 0 5 0 3 5 15 19
UKUPNO % 32% 00% | 208% | 00% | 125% | 208% | 625% | 792%
Ukupno 2 0 9 0 10 3 37 50
% 3.4% 00% | 155% | 00% | 17.2% | 13.8% | 63.8% | 86.2%
NAPOMENA: 14 ISPITANIKA NE NOSI NAOGARE (TRINAESTOGODISNJACH)
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Tabela 6. Vidna disparacija bez i uz odgovaraju¢u korekciju.

Vidna disparacija

Ujednadena
Razlika 0.1 do 0.2
Razlika 0.3 do 0.4

Razlika 0.5 do 0.6

Bez korekcije

Razlika veca 0.6

Ujednacena

Razlika 0.1 do 0.2
Razlika 0.3 do 0.4
Razlika 0.5 do 0.6

Razlika veca 0.6

Korekcija naotarima

Ujednacena

Razlika 0.1 do 0.2

Razlika 0.3 do 0.4

Razlika 0.5 do 0.6

Razlika veéa 0.6

Korekcija sotivima

7-9

10

16

35

24

14

12

35

10-12

11

23

13

23

19

23

UZRAST

13

14

14

Ukupno

26

27

72

34

12

61

33

12

12
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jima je izvSena korekcija vida kontaktnim soc¢ivima i o$trina
vida ispitanika kontrolne grupe).

Rezultati testa su bili sledeci: p vrednost, p < 0.001 sred-
nja vrednost u grupama 77.93% i 28.58%, broj ispitanika
58 1 72. Broj ispitanika kod eksperimentalne grupe ovdje je
58 jer za 14 ispitanika uzrasta 13 godina nije bilo potrebe
za korekcijom kontaktnim sodivima zato §to je poboljsanje
postignuto ve¢ nakon korekcije nao¢arima. Na osnovu pri-
kazanih rezultata vidi se da je razlika srednjih vrijednosti
statisticki znacajna, ¢ak na novou povjerenja p<0.001. Sred-
nja vrijednost ostrine vida kod ispitanika eksperimentalne
grupe kojima je izvrSena korekcija vida upotrebom sociva
je 77,93% (28,58%) a kod ispitanika kontrolne 1 (0). Treba,
svakako, napomenuti ovdje da su kod ispitanika kontrolne
grupe srednje vrijednosti stereo vida 100, a motorne fuzije
39,69 %. I ovi parametri potvrduju da se refraktivne anom-
alije mogu znacajno korigovati, ali ne u toj mjeri da se moze
dobiti kvalitet vida normalnog oka.

DISKUSIJA

Istrazivanjem smo utvrdili da je vidna ostrina na uzrastu
od 7 do 9 godina bez upotrebe pomagala bila najlosija, a na-

kon korekcije so¢ivima pobolj$anje je bilo najznacajnije. Re-
zultati istrazivanja pokazuju znacajnu razliku izmedu vidne
oétrine desnog oka u odnosu na lijevo u svim slu¢ajevima
kada ispitanici nijesu koristili opticka pomagala. U slucaju
kada su kori$¢ene naocari u uzrastu od 10 do 12 godina ra-
zlika je bila znacajna, dok u sluc¢aju kada su kori$¢ena kon-
taktna sociva razlike nema. Razlika izmedu vidne o$trine
lijevog i desnog oka smanjuje upotrebom odgovarajuceg
optickog pomagala. Kod ispitanika od 10 do 12 godina nije
utvrdena znacajnija razlika izmedu vidne ostrine desnog i
lijevog oka nakon korekcije naocarima Primjenom adekvat-
nih kontaktnih so¢iva eliminiSe se skoro u cjelini anizei-
konija, uz znatno pobolj$anje o$trine vida ametropnog oka.

Podaci u nasoj studiji korespondiraju sa podacima
i zaklju¢cima do kojih su dosli Milenkovi¢ i Stankov.18
Ostrina vida posmatrana je bez i sa korekcijom naocarima
i kontaktnim soc¢ivima. Korekcijom naocarima doslo je do
znatnog pobolj$anja ostrine vida, tako da je sa o$trinom
vida do 0,1 eliminisan svaki procenat a bilo ih je 44%, od 0,2
do 0,4 je 8% a bilo ih je 30%, od 0,5 do 0,7 je 40% a bilo ih je
16%, a od 0,8 do 1,0 52% a bilo ih je 10%. Nakon korekcije
soc¢ivima ¢ak 86% je imalo ostrinu vida od 0,8 do 1,0.

Posebno su interesantni slucajevi dati u radu
Marjanovica, Stankova, Kovaca i Bacanca.19 Od ukupno
35 pacijenata, tokom no$enja kontaktnih sociva doslo je do
poboljsanja vidne ostrine u periodu od 1 -3 godine i to: kod
jednog (9 godina) koji ima miopiju - 7 D o$trina vida se

nakon tri godine sa pocetne 0,2 poboljsala u rasponu od 0,9
do 1,0; kod drugog (7 godina) koji ima miopiju -5 D nakon
jedne godine ostrina vida se sa pocetne 0,2 poboljsala na 0,7;
kod treceg (7 godina) koji ima miopiju -9 D nakon tri go-
dine ostrina vida se poboljsala sa pocetnih 5/60 na 0,9; kod
Cetvrtog pacijenta (12 godina) koji ima hipermetropiju +6 D
nakon tri godine se o$trina vida popravila sa poc¢etnih 0,1 na
0,3. Autori napominju da u ovim sluc¢ajevima nije primijen-
jena nikakva terapija osim korekcija kontaktnim soc¢ivom
i povremenih okluzija, te preporucuju da u slucaju posto-
janja dileme: primijeniti korekciju ili ne - treba se odluciti
za primjenu korekcije kontaktnim socivima. Pobolj$anjem
vida korigovanog oka, smanjuje se vidna disparacija i time
stvaraju preduslovi za dobar kvalitet binokularnog vida. Od
35 pacijenata prosjecne starosti 13,7 godina kod kojih je ko-
rigovana visoka anizometropija (monokularna ametropija)
kontaktnim soc¢ivom kod 26 (74%) postignuta je optimalma
vidna disparacija, $to je uslov za dobar binokularni, poseb-
no stereoskopski vid.

Kod slu¢aja gdje se pocetnom korekcijom ne postize
odmah dobra ostrina vida, treba nastaviti sa no$enjem
kontaktnih sociva, jer se nakon izvjesnog vremena moze
ocekivati pobolj$anje. Sa primjenom kontaktnih sociva tre-
ba poceti §to ranije. Straboloskim pregledom ustanovljeno
je da svi ispitanici imaju binokularni vid razli¢itog stepena.
Ni kod jednog ispitanika nije bilo manifestne devijacije-
strabizma. Druge studije, kod ispitivanih i drugih anomalija
u oftalmologiji takodje isti¢u potrebu pravovremene dijag-

nostike i le¢enja.?*

U zaklju¢ku, rezultati ovog istrazivanja potvrduju da
se refraktivne anomalije mogu znacajno korigovati, ali ne
u toj mjeri da se moze dobiti kvalitet normalnog oka. Bla-
govremeno otkrivanje i dijagnostika poremecaja vida u
najranijem uzrastu, odnosno organizovana i dobra preven-
cija veoma znacajna za oc¢uvanje vidnih funkcija i njihovo
poboljsanje.
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APSTRAKT

Cilj. Procena kvaliteta Zivota zasniva se na medicinskim,
psiholoskim i socijalnim pokazateljima i sve vise zaokuplja
paznju psihijatara, sociologa i psihologa. Cilj istrazivanja bio
je da se, sagledavajuci neke medicinske, kulturne i socijalne
parametre, utvrdi da li je kriza u kojoj se nase drustvo nalazi
proizvela takve uslove koji su mogli dovesti do promena u
kvalitetu Zivota Skolske dece, i u kojoj meri se to odrazilo na
njihovo zdravlje.

Metod. Istrazivanje je obuhvatilo 420 ucenika i njihove
roditelje iz tri osnovne $kole u Kraljevu. Dizajnirano je u ob-
liku studije preseka, uzorak je formiran metodom slucajnog
izbora i stratifikovan po polu, uzrastu i $kolama, a u ispiti-
vanju su kori$¢eni upitnici sa pitanjima sa zatvorenim od-
govorima u razli¢itim varijantama - od dihotomnih, preko
skala stavova i rangiranja do onih kombinovanih sa ot-
vorenim dodatnim pitanjem. Takode su kori$¢ene dve vrste
upitnika: za decu i roditelje.

Rezultati. Istrazivanje medicinskih i socio-kulturnih
pokazatelja kvaliteta Zivota je pokazalo da su obrazovanje
roditelja i njihov materijalni poloZzaj znacajno uticali na
kvalitet Zivota dece.

Zaklju¢ak. Buduci da znacajnije prisustvo nekih bolesti
tipi¢nih za nizak Zivotni standard u posmatranom uzorku
dece nije zabelezeno, moglo bi se zaklju¢iti da su socio-
kulturne odlike uticale na kvalitet Zivota dece, ali se nisu u
znacajnoj meri odrazile na njihovo zdravstveno stanje.

Klju¢ne reci: kvalitet Zivota; zdravlje; socioekonomski
faktori; $kolska deca
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Quality of life assessment
measured with medical,
cultural and social
indicators in students

ABSTRACT

Objective. Quality of life assessment is based on the
medical, psychological and social indicators and is increas-
ingly attracting the attention of psychiatrists, sociologists
and psychologists. The aim of this study was to determine
weather a crisis in which our society is, considering medi-
cal, cultural and social parameters, is producing such con-
ditions that could lead to changes in quality of life of stu-
dents, and to what extent this is reflected on their health.

Method. The investigation included 420 students and
their parents from three primary schools in Kraljevo. De-
signed in the shape of a cross-section studies, the sample
was created by random and stratified by gender, age and
schools. Questionnaires with closed questions responses in
different varieties were used - from dichotomy, through the
scale of attitudes and ranking, to those combined with ad-
ditional open question. Two types of questionnaires were
used, for children and parents separately.

Results. The survey of medical and socio-cultural qual-
ity of life indicators has shown that education of parents
and their financial position significantly influenced the
quality of life of their children.

Conclusion. Since the significant presence of some dis-
eases typical for low living standards in the examined
sample of children was not recorded, it could be concluded
that the socio-cultural characteristics affect the quality of
life of the children, but did not significantly impact their
health.

Key words: quality of life; health; socioeconomic factors;
students
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uvoD

Definicija zdravlja, data od strane SZO jo$ 1948. godine,
definise zdravlje kao stanje fizickog, psihickog i socijalnog
blagostanja, a ne samo odsustvo bolesti i nesposobnosti.

Pojam kvalitet zivota se u novije vreme upotrebljava sa
nekoliko znacenja. U opstem dnevnom govoru pod kvalite-
tom zivota se smatra splet spoljnih uslova i li¢nih obelezja,
na temelju kojih pojedinac dozivljava zadovoljstvo i nezado-
voljstvo, planira ¢uvanje ili izmenu okolnosti u kojima Zivi.
Mediji se najé¢esce koriste tim terminom misleci na ¢ovekovu
okolinu, medutim, ovakvo odredenje ¢ini tek deo obelezja
pojma kvaliteta Zivota. Za izradu novih pokazatelja medicin-
skog rada vazno je voditi racuna i o subjektivnim aspektima
(osecaj uspeha, ljubavi, poverenja i drugih odnosa medu
ljudima).! Procena kvaliteta Zivota zasniva se na medicins-
kim (stanje organa i sistema, funkcionalni poremecaji i spo-
sobnost za rad), psiholoskim (emocionalni status u smislu
odnosa prema zivotu, licnog i ops$tih osecanja i odnosa
prema sebi i drugima) i socijalnim pokazateljima (materi-
jalni status u op$tem smislu, zaposlenost, uslovi rada, uslovi
stanovanja, mogucnosti adekvatne ishrane, lec¢enja i sli¢no,
kao i nivo obrazovanja, kulturnih potreba i vrednosti).? Uze
odredivanje kvaliteta Zivota kao medicinskog i drustvenog
zadatka datira iz sredine 60-ih godina, dok se sam izraz vodi
u Indexu Medicusu od 1976. godine.

Navedeno jasno ukazuje da bi u proceni kvaliteta Zivota
trebalo da ucestvuju psihijatar , psiholog i sociolog. Malo je
studija koje su se bavile procenom kvaliteta Zivota na nasim
prostorima, mada se moze pretpostaviti da su dogadaji u
nasoj zemlji odnosno drustvu tokom poslednjih 20 godina
imali znacajan uticaj na kvalitet zivota ops$te populacije, a
narocito dece kao vulnerabilne kategorije. Posebno je in-
teresantno ispitivanje kvaliteta Zivota Skolske dece zbog
specifiénih karakteristika te populacije.**

Cilj istrazivanja bio je da se na osnovu odredenih
medicinskih, socijalnih i kulturnih pokazatelja da pro-
cena kvaliteta Zivota $kolske dece, odnosno da se ispita da
li je kriza, u kojoj se nase drustvo naslo poslednjih godi-
na, stvorila takve uslove Zivota koji su mogli dovesti do
stvaranja okruZenja gde bi se promena u kvalitetu Zivota
dece odrazila na njihovo zdravlje.

ISPITANICI | METOD

Istrazivanje je dizajnirano u obliku studije preseka,
na uzorku od 420 ucenika tri osnovne $kole iz Kraljeva:
0S "Jovo Kursula", OS "Bra¢a Vilotijevi¢" i OS "Dimitrije
Tucovi¢" i njihovih roditelja. Studija je dizajnirana kao
istrazivanje prema tipu ankete, shodno ranije publikovanoj
metodologiji.” Uzorak je formiran metodom slu¢ajnog iz-
bora, stratifikovan po polu, uzrastu i $kolama.

U istrazivanju su kori$¢ene dve vrste upitnika, jedan za
decuijedan za roditelje. Upitnik je dizajniran imajudi u vidu
aktuelne standarde i specifi¢nosti nase socio-kulturoloske
srednice, za odgovarajuci uzrast.® Najveci broj pitanja bio
je sa zatvorenim odgovorima u razli¢itim varijantama - od
dihotomnih, preko skala stavova i rangiranja do onih kom-
binovanih sa otvorenim dodatnim pitanjem. Upitnici su
sadrzali znacajan broj pitanja koja se odnose na: promene
u zdravlju, fizicko funkcionisanje, emocionalno stanje,
mentalno zdravlje, obavljanje socijalnih uloga, materijalni
status, obrazovanje roditelja, nivo kulturnih potreba i vred-
nosti, porodi¢no okruzenje i odnose u porodici, kvalitet
stanovanja i ishrane, kao i provodenje $kolskih raspusta van
mesta boravka. Na osnovu $kolske spreme roditelja, deca su
Kklasifikovana u odredene grupe socijalnog statusa, tako $to
je niza Skolska sprema roditelja podrazumevala nizi nivo
socijalnog statusa deteta (I grupa - bez $kole ili nepotpuna
osnovna $kola roditelja, II grupa — osnovna $kola, III grupa
- srednja $kola ili zanat, IV grupa - visa $kolska sprema i
V grupa - visoka $kolska sprema roditelja, uklju¢ujuéi i
specijalizaciju, mr i dr). U ovom radu prikazani su rezultati
istrazivanja koji se odnose na uticaj socio-kulturnih odlika
na zdravlje i kvalitet Zivota $kolske dece.

Prikupljeni podaci su analizirani metodama deskrip-
tivne statistike i prikazani u vidu odgovaraju¢ih tabela.’

REZULTATI

Ispitivanjem je obuhvaceno 420 ulenika, $to predstav-
lja 16,8% od ukupnog broja ucenika u ovim $kolama, kao i
njihovi roditelji. Od 420 anketiranih ucenika, 218 (51,9%)
je muskog i 202 (48,1%) Zenskog pola. Neki od prva Cetiri
razreda pohadalo je 169 ucenika (40,2%), a 251 (59,8%)
neki od druga cetiri razreda osnovne $kole. U ispitiva-
nom uzorku najbrojnija je bila III grupa socijalnog statusa
(53,57%), zatim su po brojnosti sledile V (18,33%), IV grupa
(15,95%), II (8,8%) grupa i I grupa (3,33%) Sto se vidi u ta-
beli 1. Vec¢ina anketirane dece zivi u ekonomski nestabilnim
porodicama, koje su suocene sa finansijskim problemima
iu 60,1% slucaja nemaju nikakve dodatne prihode. Mno-
gi od njih (55,4% dece) Zzive u kuc¢ama ili stanovima koji
nisu dovoljno prostrani, bez posebnih soba za de¢iju igru
i ucenje. Podaci istrazivanja, takode, govore da najveci pro-
cenat dece ima redovne obroke i kvalitetnu ishranu. Kao $to
prikazuje tabela 2, kod najveceg broja dece najzastupljeniji u
ishrani jesu mleko i mle¢ni proizvodi, koje 70,2% dece unosi
svakoga dana ili 5-6 dana sedmic¢no, zatim povrée (62,5%),
voce (60,6%) i na kraju meso i mesne preradevine (47,9%).
Rezultati su pokazali da deca koja retko u ishrani koriste
meso i mesne preradevine, kao i mleko i mle¢ne proizvode
pripadaju, uglavnom, nizoj grupi socijalnog statusa.
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Zbog sumnjive verodostojnosti, ove podatke o kvalitetu
ishrane dece potrebno je prihvatiti sa izvesnom rezervom,
bududi da su statisti¢ki podaci, vezani za kvalitet ishrane
dece na teritoriji Srbije u vremenu od 1986. do 1998. godine,
daleko nepovoljniji.®

U 35,7% sluc¢ajeva deca boljeg socijalnog statusa imala
su ve¢e mogucnosti da skolske raspuste provode van mesta
boravka. Najve¢i procenat anketirane dece (92,2%) izjasnio
se kao zdrav, 4,5% njih kao bolesno i 3,3% onih koji imaju
povremene smetnje u obavljanju svakodnevnih aktivnosti
(tabela 3). Rezultati istrazivanja prikazani u tabeli 4 su po-

Tabela 1. Socijalni status u¢enika u ispitivanom uzorku.

Grupa socijalnog statusa

I 14
Il 37
I 225
IV 67
v 77

Broj uéenika

kazali da se medu bolestima koje su ucenici prelezali izd-
vajaju bolesti gornjih respiratornih puteva (60,5%). Rede se
srecu bolesti poput astme (1,2%), povreda (1,6%) i bolesti
koze i potkoznog tkiva (1,3%). Zabelezeni su retki slucajevi
meningitisa, febrilnih konvulzija, infektivhe mononukleoze
i zarazne Zutice (0,6%).

U pogledu zdravstvene kulture, istrazivanje pokazuje da
80,5 % anketirane dece viSe puta dnevno pere ruke, 47,7%
dece vise puta dnevno pere zube, 37,4% to ¢ini svakoga
dana, dok se 40,1% dece kupa vise puta sedmic¢no (tabela
5). Ne postoje bitne razlike u izgradenim higijenskim navi-
kama medu decom razli¢itog uzrasta i pola.

Procenat (%)
3,33
838
53,57

15,95

18,33

Tabela 2. Zastupljenost pojedinih namirnica u ishrani u¢enika u ispitivanom uzorku.

Namirnica Broj uéenika

Mleko i mlec¢ni proizvodi 295

Povrce 262

Voce 254

Meso i mesne preradevine 201
DISKUSIJA

Kvalitet zivota se procenjuje na osnovu medicinskih,
psihologkih i socijalnih pokazatelja. Oni pojedina¢no uticu
na kvalitet zivota, ali su i uzro¢no-posledi¢no medusobno
povezani. Ovom studijom su posebno istrazeni medicinski,
socijalni i kulturni pokazatelji za procenu kvaliteta Zivota
$kolske dece. Rezultati ukazuju da veéina dece Zivi u eko-
nomski nestabilnim porodicama (60,1%), sa neadekvat-
nim uslovima stanovanja (55,4%). Sli¢ni su nalazi i nekih
socioloskih ispitivanja,10 $to se objasnjava ¢injenicom da se
nase drustvo nalazi u dubokoj ekonomskoj i socijalnoj krizi,
koja je izazvala drasti¢no opadanje standarda stanovnistva.
Tako je ova kriza nuzno pogodila sve drustvene slojeve,
ona je dovela do jo§ veceg raslojavanja u drustvu. Tako je
pogorsanje kvaliteta Zivota u vecoj meri pogodilo ljude
nizeg socijalnog statusa.''?

Procenat (%)

70,2

62,5
60,6

479

Socijalni status deteta meri se i stepenom $kolske
spreme roditelja, pri ¢emu se deca klasifikuju u pet grupa.
U ispitivanoj populaciji dece najvise ih pripada trecoj grupi,
odnosno porodicama koje su suocene sa finansijskim prob-
lemima. Istrazivanje je pokazalo da postoji pozitivna kore-
lacija izmedu socijalnog statusa roditelja i kvaliteta Zivota
njihove dece, odnosno da roditelji sa vi$§im obrazovanjem i
boljim materijalnim statusom svojoj deci mogu pruziti bolji
kvalitet Zivota, $to nalaze i drugi autori.’***

Podaci, takode, govore da tek svako trece dete ima
mogucnosti da $kolske raspuste provodi van mesta boravka,
$to jasno svedoci o tome da je socijalna i ekonomska kriza
uticala na pogors$anje kvaliteta zivota kod dece. Mozemo reéi
da podaci o kvalitetu ishrane ne pokazuju neke znacajnije
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razlike medu decom, izuzev nesto manjeg koris¢enja mesa,
mleka i preradevina u dece koja pripadaju nizoj grupi soci-
jalnog statusa. Uzimajudi u obzir mogucnost nepouzdanosti
izvora informacija, ovo bi se moglo objasniti i ¢injenicom da
roditelji nizeg socijalnog statusa ulazu velike napore kako bi
deci obezbedili bolju ishranu od one koju sami imaju, $to
je pokazano i ispitivanjem kvaliteta ishrane stanovni$tva
Srbije, koje je 1990. godine obavio Institut za sociolo$ko
istrazivanje na Filozofskom fakultetu u Beogradu.'®

Obzirom na ukupne uslove Zivota, koji naravno zavise
od socijalnog statusa porodice u kojoj $kolsko dete Zivi,
moze se reci da je zdravstvena kultura na zadovoljavaju¢em
nivou. Naravno veliki napredak je moguce posti¢i samo
adekvatnom zdravstvenom edukacijom dece ali i njihovih
roditelja. Najve¢i procenat anketirane dece se oseca zdravo,
ali je znacajan broj onih koji se osecaju bolesno ili imaju
povremene tegobe u obavljanju svakodnevnih aktivnosti.
Tegobe mogu, ali ne moraju biti povezane sa socijalnim
¢iniocima, ali sasvim sigurno uti¢u na kvalitet Zivota."”
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APSTRAKT

Ubrzan napredak molekularne biologije poslednjih
decenija otvorio je novu perspektivu u izucavanju eti-
ologije i patogeneze autizma. Otkri¢e Shein-a i Freed-
man-a iz 1961. godine ukazalo je na poviseni nivo krvnog
serotonina kod osoba sa autizmom, posle ¢ega je usle-
dio ¢itav niz istrazivackih poduhvata, koji su nesumn-
jivo dokazali disfunkciju serotoninske neurotransmisije
kod autisticara, $to se smatra kljunim faktorom simp-
tomatologije autizma, obzirom na znacaj koji serotonin
ima u modulaciji ponasanja i kognitivnog i emocional-
nog razvoja. Ovaj pregledni ¢lanak razmatra znacaj se-
rotonina u razvoju mozga, zatim na koji nacin bogata
serotoninergicka inervacija limbickih struktura moze da
objasni Siroki spektar poremecaja socijalne rekognicije,
prosocijalnog ponasanja, komunikacije, percepcije i imag-
inacije specifi¢cnih za autizam, a ¢ime se otvaraju nove
mogucénosti psihofarmakoloskog pristupa u lecenju i reha-
bilitaciji autisticara.

Klju¢ne redi: autisti¢ni poremecaj; serotonin; oksito-
cin; peptid srodan genu za kalcitonin.

KORESPONDENCIJA / CORESPODENCE

The importance of serotonin
in the etiology of autism

ABSTRACT

Fast progress of molecular biology in the last few de-
cades opened a new perspective in studying the etiology
and pathogenesis of autism. Since Shein and Freedman have
discovered the elevated levels of blood serotonin in great
number of persons with autism (1961), there were series
of research attempts, which prove, beyond any doubt, that
there was a significant dysfunction in serotonergic neu-
rotransmission in autistic brain, which is now considered
to be a key cause of overall symptoms of autism, knowing
the role of serotonin in behavioral modulation and cogni-
tive and emotional development. This review discusses the
importance of serotonin in brain development, than, how
the rich serotonergic innervation of limbic structures of the
brain can explain the wide spectrum of disorders in social
recognition, social behavior, communication, perception
and imagination associated with autism, which may lead
to some new psychopharmacological approaches in therapy
and rehabilitation of autistic persons.

Key words: autistic disorder; serotonin; oxytocin; calci-
tonin-gene related peptide
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uvoD

Autizam je kompleksan neurorazvojni poremecaj sa
pocetkom u ranom detinjstvu, koji se posebno karakterise
ozbiljnim o$tecenjima slede¢ih aspekata funkcionisanja: a)
socijalna interakcija, b) jezik, komunikacija i imaginativna/
simbolicka igra, c) opseg interesovanja i aktivnosti.

Autizam spada u grupu pervazivnih poremecaja razvoja
(Pervasive Developmental Disorders) definisanih u klasifi-
kacionim sistemima DSM-IV I ICD-10, u koje se ubrajaju
jo$ i Aspergerov sindrom (autizam bez mentalne retardacije
i poremecaja u razvoju govora), dezintegrativni poremecaj,
nespecifikovani pervazivni poremecaj razvoja i Retov sin-
drom. Zbog velike varijabilnosti simptomatologije priklad-
nije je govoriti o autisti¢cnom spektru poremecaja, kroz koji
se proteze razlicit stepen izrazenosti kognitivnih poremecaja,
bihejvioralnih smetnji i socio-komunikativnih problema,
pocev od potpunog mutizma i teSke mentalne retardacije
sa izrazenim agresivnim ispadima i samopovredivanjem,
pa do visokofunkcionalnog autizma kod kog mogu posto-
jati i natprose¢ne intelektualne sposobnosti, ali uz redovno
prisutne poremecaje recipro¢nih socijalnih interakcija i ne-
prikladnu, nedogradenu jezicku pragmatiku."? Dakle, men-
talna retardacija nije defini$uci kriterijum za autizam, ali je
prisutna u viSe od 2/3 autisti¢nih osoba, jer se verovatnoca
pojave mentalne retardacije povecava sa stepenom mozdane
disfunkcije.

ETIOLOGIJA AUTIZMA

Epidemioloske studije ukazuju da u etiologiji autizma
mnogobrojni faktori mogu uzeti u¢esée. Autizam se ne moze
dovesti u vezu ni sa jednim etioloskim ¢iniocem samostal-
no, ve¢ tu nailazimo na ¢itav niz genetskih i negenetskih
uzro¢nika. U faktore koji mogu uticati na pojavu autizma
spadaju, pre svega, prenatalne infekcije (rubeola, citomega-
lovirus), hormonalni poremecaji majke, razli¢ite druge
komplikacije tokom trudnoce, uzimanje lekova, perinatalne
povrede (tezak porodaj, asfiksija), trovanja teskim met-
alima, ali i mnogi drugi faktori koji, kao ni pomenuti, nisu
specificni za ovaj poremecaj.” Poznati i definisani medicin-
ski uzroci mogu se utvrditi u oko 10-25% autisti¢nih osoba
i to su najces¢e kongenitalna hipotireoza, fenilketonurija,
neurokutani sindromi (tuberozna skleroza, neurofibroma-
toza) kao i neki sindromi (Fragilno X sindrom, Kornelia
de Lange sindrom). Poseban znacaj poslednjih decenija
dobijaju istrazivanja na podruc¢ju genetike autizma, koja
potvrduju neosporan genetski etioloski uticaj. Istrazivanja
porodica i studije blizanaca pokazala su postojanje genetske
predispozicije kod veéine idiopatskih slu¢ajeva. Prevalenca
klasi¢nog autizma je od 5-10 na 10.000 Zivorodene dece* dok
je taj broj kod brace i sestara autisti¢nih osoba 3-6%, ili 50-

100 puta veci nego u opstoj populaciji. Epidemioloske studije
jednojaj¢anih blizanaca pokazuju da je konkordantnost za
autizam od 36% do ¢ak 90%.1 Studija Bejlija i sar. ukazala
je da ¢ak u 92% slucajeva kod monozigotnih blizanaca moze
da se ustanovi citav spektar kognitivnih i socijalnih abnor-
malnosti®, §to opet potvrduje genetsku podlogu autisti¢nih
poremecaja, obzirom na to da je konkordantnost kod dizigot-
nih blizanaca neuporedivo manja, do 10%.

Ipak, genetski faktori koji predisponiraju autizam jo$
uvek su nepoznati i nejasni, najverovatnije su u veéini
slucajeva u pitanju multipli suspektibilni geni i poligensko
nasledivanje.® Uzimajuéi u obzir znatno veéu ucestalost au-
tizma kod osoba muskog pola (¢ak tri puta veca), a i visoku
prevalencu autisti¢cnih poremecaja kod genetskih sindroma
vezanih za X hromozom (sindrom fragilnog X, Tarnerov sin-
drom), pretpostavljalo se da je genetski lokus odgovoran za
autizam upravo na X hromozomu,” medutim epidemioloske
studije i genetski skrininzi nisu potvrdili takve pretpostavke.
Stavige, fragilno mesto na X hromozomu, signifikantna mu-
tacija CGG tripleta na FMR-1 genskom lokusu hromozoma
X, odgovorno za sindrom fragilnog X (mentalna retardacija,
agresivnost, poremecaji sociljalizacije, kraniofacijalne diz-
morfije, EPI, makroorhidizam i dr.), nije bilo prisutno ni
kod jedne od 141 osobe sa autizmom u istrazivanju Klauka i
saradnika, tako da je iskljuceno kao potencijalni kandidat gen
za autizam.® Ipak, ostaje ¢injenica da se kod oko 10% osoba
sa fragilnim X moze dijagnostikovati autizam, $to upozorava
da se ne sme zanemariti eventualna uloga genskih lokusa na
X hromozomu u nastanku poremecaja iz autisti¢cnog spektra.’

Epigenetski faktori i sredinski uticaji koji ih modifikuju
doprinose velikoj varijabilnosti ispoljenih autisti¢nih crta.
Genetski skrininzi, studije porodica, citogenetske i moleku-
larne studije ukazuju da je u pitanju kompleksna interakci-
ja najmanje 10, a po nekim autorima c¢ak i 20 gena.’ Tako,
A. Egli-Koh i sar. 1999. godine pronalaze translokaciju na
hromozomu 7 i to regije q22-q33 znacajne za kodiranje ve-
likog glikoproteina oznacenog kao RELN, koji je potenci-
jalno ukljucen u procese migracije neurona tokom razvoja.”’
Promene RELN proteina odrazavaju se na kortikalni i cerebe-
larni razvoj, a abnormalnosti cerebeluma ceste su kod osoba
sa autizmom. Na ovom lokusu hromozoma 7 ispitivani su i
mnogi drugi geni, kao npr. FOXP2, neuronski pentraksin 2
(NPTX2) i nekodiraju¢i RNK transkript oznacen kao TCAG
4133353, IMMP2L i PAS1-CT7, iako se jo$ uvek ¢eka na de-
finitivne dokaze o njihovoj ulozi u nastanku autizma."

Aberacije hromozoma 15 su najée$ce istrazivane i evi-
dentirane kada su u pitanju osobe sa autizmom. Opisuju
se duplikacije, delecije i inverzije. Duplikacije se ispoljavaju
kao prisustvo ekstra hromozoma 15 sa jednom ili dve kopije
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na 15q11-q13, a asocijacija izmedu autizma i duplikacija na
pomenutoj regiji 15. hromozoma zavise od majcinske trans-
misije. Na regiji 15q11-q13 nalazi se klaster gena za GABAA
receptore koji se sastoji od gena za tri receptorske subjedinice
: GABRB3, GABRA5 I GABRG3. Ovi geni su ukljuceni u in-

hibiciju ekscitatornih nervnih impulsa.”

Poslednjih par decenija na polju autizma i ostalih per-
vazivnih poremecaja razvoja vlada veliko interesovanje
naucnika za genetske komponente ukljucene u 5-HT (se-
rotoninsku) transmisiju, zbog vaznosti modulatorne uloge
serotonina u mnogim fizioloskim, a posebno kognitivnim,
emocionalnim i socijalnim funkcijama. Nekoliko asoci-
jativnih genetskih studija ispitivalo je pre svega specificne
varijante serotonin-transporter gena (5-HTT) na 17q11-q12 i
njihovu povezanost sa etiologijom i klinickim ispoljavanjima
autizma.®"? JTako te studije generalno ne daju mnogo ubed-
ljivih dokaza o nedvosmislenoj povezanosti pomenutih alela i
rizika od pojave autizma, ipak postoji povezanost, dokazana
u studijama novijeg datuma, izmedu datih genskih alela i ste-
pena o$tecenja komunikacije i recipro¢nih socijalnih interak-
cija karakteristicnih za autizam. Moze se zakljuciti da vari-
jante pojedinih gena uti¢u na razli¢ite bihejvioralne domene,
a geni znacajni za serotoninski sistem dobri su kandidati za
ispoljavanje multiplih interakcija koje uti¢u na specificna
ponasanja.'>"

ZNACAJ SEROTONINA U PROUCAVANJU
AUTIZMA

Rani eksperimenti sa izolacijom i identifikacijom seroto-
nina (5-hidroksitriptamin, 5-HT) vréeni su jos§ od kasnih "30-
tih do ’50-tih godina XX veka. Ove studije dokazale su prisus-
tvo serotonina u krvi i gastro-intestinalnom traktu, a 1953.
godine i u CNS-u sisara, od kada i pocinje interesovanje za
ulogu ovog transmitera u mentalnim procesima, a posebno
mentalnim poremecajima. Od znacaja za proucavanje autiz-
ma bio je nalaz Shein-a i Freedman-a iz 1961. koji je ukazao
na prisustvo poviSenog nivoa serotonina u krvi (tromboc-
itima) kod velikog broja autisti¢nih osoba," kada i pocinje
interesovanje za potencijalnu ulogu serotonina u etiologiji
autizma.'

Serotonin je biogeni amin koji se sintetiSe iz esencijalne
aminokiseline triptofana, koji dejstvom enzima triptofan-
hidroksilaze prelazi najpre u 5-hidroksitriptofan, pa meha-
nizmom dekarboksilacije, preko dekarboksilaze aromatskih
aminokiselina (AADC) u 5-hidroksitriptamin. U epifizi (a
i u mreznjadi, nekim podrucjima hipofize i mezencefalona)
postoje dodatni enzimi za dalji metabolizam serotonina u N-
acetilserotonin i melatonin (N-acetil-5-O-metilserotonin).
Uskladi$ten je u malim i srednjim presinaptickim vezikula-
ma guste "srzi", ima modulacijsku ulogu i mo¢no deluje na

mnoga mozdana podrudja. Gastro-intestinalni trakt sadrzi
80% ukupnog telesnog serotonina smestenog pre svega u
enterohromafinskim celijama. Serotonin je snazan vazo-
konstriktor i kardiostimulator, ucestvuje u kontrakcijama
glatkih misica, regulaciji krvnog pritiska, perifernoj i cen-
tralnoj neurotransmisiji. Poznavanje neuroanatomske orga-
nizacije serotoninergickih celija u mozgu objasnjava ulogu
ovog neurotransmitera u mentalnim procesima i psihi¢kim
poremecajima. Brzina njegove sinteze zavisi od aktuelne
potrebe. Razgradnja serotonina odvija se putem oksidativne
deaminacije pod dejstvom MAO (monoaminoksidaza). Sero-
tonin ima veoma znacajno mesto medu neurotransmiterima
jer uti¢e na mnoge fizioloske funkcije: regulaciju apetita, ter-
moregulaciju, regulaciju cirkadijalnih ritmova, lokomotornu
aktivnost, seksualno ponasanje, memoriju, percepciju bola,
ali i na brojna psihopatologka stanja, kao $to su: depresija,
anksioznost, agresivnost, shizofrenija, opsesivno-kompul-
zivni poremecaj, socijalna fobija, autizam i drugi pervazivni
poremecaji razvoja.

Teoretske pretpostavke koje leze u osnovi interesovanja za
proucavanje serotoninske transmisije kod osoba sa autizmom
bazirane su na veoma znacajnoj ulozi serotonina u razoju
mozga, zatim njegovoj bogatoj inervaciji limbickih struktura
presudnih za emocionalnu ekspresiju i socijalno ponasanje,
ali i ukljucenosti serotonina u $irok spektar ponasanja koja su
kod autizma izmenjena i poremecena.” Serotonin, serotonin-
ski transporteri i receptori javljaju se veoma rano u razvoju,
u 4. mesecu gestacije i to rano prisustvo vezano je za ulogu
serotonina kao faktora rasta i regulacije mozdanog razvoja,
ali 1 kao modulatora neuralne transmisije, jer serotonin ima
presudne efekte u neurogenezi, morfogenezi i sinaptogenezi
nervnog sistema u razvoju.”” Genetika serotoninskog sistema
i neuralni razvoj ukr$taju se u opservaciji da postoje efekti
genskih varijanti 5-HT transporter gena (HT'T intron 2 ale-
la) na obrasce ekspresije 5-HT transporter gena u razvoju
mozdanog stabla sisara. 5-HT projekcije prolaze kroz razli¢ite
promene tokom ranog razvoja, koje su zavisne od uzrasta, §to

govori u prilog velike plasti¢nosti serotoninskog sistema.'>'®

Krucijalni deficit kod autizma vezan je za poremecaje
socijalnog pona$anja i o$tecenje recipro¢nih socijalnih in-
terakcija, $to u prvi plan u izuc¢avanju etiologije poremecaja,
od mozdanih struktura, stavlja strukture limbickog sistema,
posebno amigdale, septum, medijalni orbitofrontalni korteks,
anteriorni inzularni korteks, cingularni korteks, nc. accum-
bens i hipokampus.'® Poznato je da su razli¢ite limbicke struk-
ture bogato inervisane serotoninskim projekcijama. Takode,
u izucavanju autizma intenzivno je proucavan i cerebelum,
zbog u velikom broju slucajeva evidentiranih promena na
Purkinjeovim ¢elijama, kao i znacajne uloge cerebeluma u
motornoj kontroli i regulaciji paznje. Iako je 5-HT inervacija
cerebeluma manje izrazena, 5-HT projekcije su veoma vazne
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za normalno funkcionisanje cerebeluma. Isto tako, u ranim
periodima razvoja izrazena gusta ekspresija 5-HT receptora
(5-HT1A) veoma je vazna za formiranje cerebelarnog kortek-

sa.

Aktivnosti serotoninergickog sistema su kompleksne i
zavise od specifi¢ne lokacije i klase stimulisanih receptora.
U mnogim istrazivanjima na Zivotinjama utvrdeno je da
serotonin igra znacajnu ulogu u moduliranju raznovrsnih
ponasanja koja su znacajno izmenjena u klinickoj slici autiz-
ma, kao $to su: spavanje, raspoloZenje, arusal, agresija, impul-
sivnost i udruzivanje, socijalno opstenje sa drugima. Sman-
jenje serotoninergicke aktivnosti dovodilo je do pogorsanja
spavanja, depresivnog raspolozenja, izmenjenog arusala,
pojacane agresivnosti, impulsivnosti i smanjenja socijalnih

interakcija.”!

Genetske studije koje su dale dokaze o razli¢itim efek-
tima 5-HT vezanih genskih alela na terapeutski odgovor na
serotoninergicke antidepresive i atipi¢ne neuroleptike takode
govore u prilog povezanosti serotoninskog sistema i au-
tizma. Mnoge studije su pokazale da farmakoloska sredstva
koja uti¢u na 5-HT transmisiju mogu pozitivno da deluju na
poboljsanje simptoma kod osoba sa autizmom. Lekovi koji
uti¢u na transport serotonina, kao $to su selektivni inhibi-
tori preuzimanja serotonina - SSRI (fluoksetin, fluvoksamin,
paroksetin, klomipramin...) u $irokoj su upotrebi kod osoba
sa autizmom. SSRI uti¢u na ve¢inu komponenata autisticnog
ponasanja, uklju¢ujudi i socijalno povezivanje i socijalne in-
terakcije.**

HIPERSEROTONEMIJA KOD OSOBA SA
AUTIZMOM

Od 1961. godine, kada je prvi put ustanovljen povisen
nivo serotonina u krvi autisticnih osoba u odnosu na
neautisti¢ne,15 mnoge studije replicirale su te nalaze, tako
da se oni smatraju jednim od najkonzistentnijih i najreplici-
ranijih otkri¢a u bioloskoj psihijatriji. Hiperserotonemija je
potvrdena u preko 25 studija tokom proteklih 30 godina i
obi¢no se definise kao povecanje nivoa serotonina u krvnim
plocicama autisticara i to do 50% u odnosu na uobicajene ni-
voe prisutne kod neautisti¢nih osoba. Ovakav nalaz prisutan
je kod oko 30-40% osoba sa autizmom. Uzroci i mehanizam
nastanka hiperserotonemije jo$ uvek nisu dovoljno jasni, kao
ni njena veza sa centralnom 5-HT disfunkcijom i pojavom
simptoma autizma. Verovatno je da se radi o viSe nego jed-
nom uzroku, tj. specifi¢noj kombinaciji genetskih, gastroin-
testinalnih, imunih, farmakoloskih i sredinskih ¢inilaca. U
tom smislu, hiperserotonemija se moze posmatrati kao end-
ofenotip - evidentna bioloska promena na putu izmedu gena
i fenotipa. Kao moguci uzroci navode se povecano preuzi-
manje 5-HT u trombocitima preko 5-HT transportera (5-

HTt), smanjeno oslobadanje iz trombocita preko 5-HT?2 re-
ceptora, pojacana sinteza 5-HT u gastrointestinalnom traktu,
izmenjeno oslobadanje iz ¢elija enterohromafina ili smanjen
metabolizam MAO (monoaminoksidaza).

Nivo serotonina u trombocitima i njegova aktivnost
reguliSu se ravnotezom izmedu procesa preuzimanja i
oslobadanja. Jedino mesto vezivanja serotonina na krvnim
ploc¢icama pripada podgrupi 5-HT2 serotoninskih recep-
tora. U studijama na osobama sa autizmom ustanovljene
su izvesne abnormalnosti procesa vezivanja radioliganda za
5-HT2 receptore, kao i znatno smanjena gustina ovih recep-
tora kod osoba sa autizmom i izrazenom hiperserotonemi-
jom, kao i kod njihovih prvostepenih rodaka.” Ustanovljena
je znadajna negativna korelacija izmedu ukupnog nivoa se-
rotonina u krvi i broja, gustine 5-HT2 receptorskih mesta
vazivanja na trombocitima. Promene na 5-HT receptorima
mogu objasniti modifikaciju serotoninske aktivnosti kod au-
tizma, bududi da postoji farmakoloska srodnost receptorskih
parametara 5-HT2A receptorskih mesta na trombocitima
i u frontalnom korteksu. Kuk i sar. ustanovili su da mRNK
5-HT2 receptora ima identi¢an splajsing u trombocitima i
mozgu, tako da 5-HT2 receptor trombocita predstavlja vali-
dan periferni model mozga posebno za neuropsihijatrijska
molekularno-geneticka ispitivanja.”?

Primarno prisustvo hiperserotonemije kod autizma ve-
zano je pre svega za gastrointestinalni trakt (GI), u kom se
i nalazi, kao §to je ve¢ rec¢eno, oko 80% telesnog serotonina.
Serotonin je u GI traktu raspodeljen na 90-95% enterohro-
mafinskog i oko 5-10% neuronskog. Serotonin uskladisten u
bazolateralnom enterohromafinskom tkivu oslobada se usled
neuronalne, hemijske ili mehanicke stimulacije. Nekoliko
familija 5-HT receptora reguliSe motilitet, osetljivost i sekre-
ciju u GI traktu. Nakon oslobadanja, 5-HT se eliminiSe iz
intestinalnog prostora pomocu 5-HT selektivnih transport-
era. Ipak, jedan deo 5-HT ulazi u portnu i sistemsku cirku-
laciju, gde se ili brzo preuzima i akumulira u trombocitima,
ili metaboliSe u jetri, plu¢ima i bubrezima u jedan od svo-
jih osnovnih metabolita, 5-hidroksi-indolsiréetnu kiselinu
(5-HIAA). U trombocitima se skladisti i kroz njih transpor-
tuje vecina (95%) cirkuliuceg serotonina. Iz dosadas$njih
istrazivanja autizma poznato je da autisticne osobe Cesto
pate od razli¢itih gastrointestinalnih tegoba. Implikacije GI
trakta u patofiziologiji autizma zahtevaju detaljna ispitivanja
specifi¢nosti veze poremecenog oslobadanja serotonina iz GI
trakta i uticaja tih procesa na pojavu klinicke slike autizma,
pre svega zbog znacajne uloge serotonina u transmisiji sig-
nala izmedu mozga i GI trakta.**
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SEROTONINSKA NEUROMODULACIJA KOD
OSOBA SA AUTIZMOM

Nasuprot nalazima o povi§enom nivou serotonina u krvi
autisti¢nih osoba, studije koje su koristile tehniku pozitronske
emisione tomografije pokazale su smanjenu aktivnost alfa-
[11C]metil-L-triptofana (indikator serotonina) u frontalnom
korteksu i talamusu autisti¢nih osoba, kao i smanjenu sintezu
serotonina kod autisti¢nih de¢aka uzrasta 2-5 godina.” Pored
toga, nedavno sprovedena SPECT (Single Photon Emission
Computed Tomography) studija u kojoj je odraslim osobama
sa Aspergerovim sindromom ubrizgavan 5-HT2A receptor-
ski ligand (180 MBq od 1231-5-1-R91150), otkrila je znac¢ajno
smanjen potencijal vezivanja u posteriornom cingularnom
korteksu, kao i u frontalnom i gornjem temporalnom kortek-
su (bilateralno) i levom parijetalnom korteksu.* Pre nego sto
serotonin preuzme ulogu neurotransmitera u zrelom mozgu,
on igra vitalnu ulogu u mozdanom razvoju. Jedan od as-
pekata ovakve njegove uloge jeste i inhibitorni feedback na
razvoj njegovih vlastitih neurona, gde visoke koncentracije
serotonina tokom ranog razvoja mozga rezultiraju gubitkom
serotoninskih terminala u zrelom mozgu. Ova teorija moze
donekle objasniti konfliktan odnos krvnog i mozdanog se-
rotonina (viSak serotonina u krvi, a smanjena produkcija u
mozgu) kod osoba sa autizmom."**

Serotoninski terminali inervi$u paraventrikulano jedro
hipotalamusa i centralna jedra amigdala, polaze¢i od dorzal-
nog nucleus raphe® §to ukazuje na ¢injenicu da je serotonin
jedan od osnovnih posrednika i znacajan faktor koordinacije
funkcija ovih regiona. Oslobadanje oksitocina iz paraven-
trikularnog jedra hipotalamusa posredovano je 5-HT1A i
5-HT2 receptorima® njegova vlakna projektuju se u razlicite
mozdane regione, uklju¢uju¢i mozdano stablo i amigdale, a
prethodna istrazivanja potvrdila su da je oslobadanje oksi-
tocina povezano sa socijalnom rekognicijom i prosocijalnim
ponadanjem.*® Oksitocin-knockout misevi imaju znacajne
poremecaje socijalne rekognicije i mnogih drugih aspekata
ponasanja.’ Isto tako, eksperimentima je utvrdeno da, na
primer, hroni¢no uzimanje fenciklidina (PCP), koji sman-
juje nivo serotonina u mozgu, takode dovodi do smanjenja
nivoa oksitocina i vazopresina u hipotalamusu i posledi¢nog
o$tecenja socijalnih interakcija.*?

Centralna jedra amigdala gusto su inervisana
serotoninergickim projekcijama iz dorzalnog nc. raphe, kao
i oksitocinskim projekcijama iz paraventrikularnog jedra hi-
potalamusa. Unutar amigdala, kao i u razli¢itim senzornim
putevima, lociran je neuropeptid CGRP - kalcitonin gen-
vezani peptid (calcitonin-gene related peptide), smesten u
aksonima neurona ¢ija Celijska tela polaze iz stria terminalis,
talamusa i nuclei parabrachiales, i tu stimuli$e lu¢enje CRF
- kortikotropin rilising faktora, $to znaci da su prikazane in-

terakcije amigdala i hipotalamusa znacajne za interpretaciju
stresnih situacija, straha, kao i socijalnih interakcija, jer se u
stresnim situacijama pojacava oslobadanje serotonina u hipo-
talamusu.”® CGRP projekcije u amigdali ukljucene su, takode,
u uslovljene odgovore na akusticku i somatosenzornu stimu-
laciju i imaju znacajnu ulogu u stanjima straha. Kod osoba
sa autizmom i trombocitnom hiperserotonemijom utvrdeno
je smanjenje broja oksitocinskih neurona u hipotalamusu i
povecanje gustine CGRP neurona u amigdali. Bogate veze
izmedu nuclei raphe, paraventrikilarnog jedra hipotalamusa
iamigdala posreduju ovim promenama, jer inhibitorna auto-
regulacija tokom razvoja ko¢i razvoj serotoninergickih neu-
rona u nuclei raphe, zbog ¢ega se umanjuje ekspresija oksito-
cinskih neurona i dolazi do smanjenja inhibicije CGRP."***

Ovakvakonstelacija neurotransmitornih faktora, kojaima
poreklo pre svega u smanjanju produkcije serotonina u mozgu
osoba sa autizmom, moze objasniti veéinu poremecaja koji
¢ine samu srz klinicke slike autizma. Osobe sa autizmom, na
primer, pokazuju pre svega poremecaje socijalnog ponasanja,
nedostatak reciproc¢nih interakcija i teSkoce vezivanja, koji
se mogu dovesti u vezu sa poremecajima produkcije i funk-
cije serotonina, oksitocina i CGRP. Na primer, kod osoba
sa autizmom utvrdeno je smanjenje nivoa oksitocina u
krvi, a davanje oksitocina tokom terapije moze dovesti do
poboljsanja nekih simptoma.” Isto tako, postoje dokazi o
povecanoj koli¢ini CGRP u krvi autisti¢ara,* kao i ve¢ dobro
poznatim patoanatomskim promenama - izmenjen volumen
amigdala, zgusnut raspored neurona® i sl. Takode, gubitak
serotoninskih neurona moze objasniti nedostatak inhibicije
u ponasanju i otpor prema promenama koji su karakteristi¢ni
za autizam.® Naime, izrazita stereotipnost u ponasanju,
strah od promena i teznja ka ocuvanju istovetnosti mogu
biti rezultat smanjene habituacije na nove drazi, jer su ra-
nija istrazivanja potvrdila da lezije serotoninergickog sistema
o$te¢uju habituaciju.® Isto tako, za autizam karakteristi¢ni
nedostatak inhibicije i samopovreduju¢e ponasanje vezani
su za poremecaje serotoninergicke transmisije, jer je poka-
zano da serotonin ucestvuje u modulaciji impulsivnosti kod
¢oveka, pre svega u smislu inhibicije i kontrole ponasanja u
skladu sa ravnotezom spoljasnjih i unutragnjih drazi.

ZAKLJUCAK

Jedan od najkonzistentnijih biohemijskih nalaza vezanih
za autizam jeste otkri¢e krvne hiperserotonemije pracene
smanjenjem kolic¢ine serotonina u mozgu kod vise od 40%
autisti¢nih osoba. Rano tokom razvoja, odredeni genetski ili
negenetski faktori uslovljavaju pove¢anu produkciju seroto-
nina u organizmu, koja dalje, mehanizmom negativnog feed-
back-a sprecava razvoj vlastitih neurona i smanjuje produk-
ciju serotonina u zrelom mozgu, $to ima za posledicu ¢itav
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spektar poremecaja emocija, kognicije i socijalizacije, zbog
velikog znacaja serotonina u mnogobrojnim mozdanim ak-
tivnostima. Dosadasnja istrazivanja donekle su uspostavila
vezu izmedu mnogih simptoma karakteristi¢nih za autizam i
poremecaja serotoniergicke neurotransmisije, ali na budu¢im
studijama ostaje zadatak daljeg rasvetljavanja te veze. Do pre
samo par decenija smatralo se da autizam nastaje kao po-
sledica poremecenih objektnih odnosa u ranom detinjstvu,
kao i odsustva topline i emocionalne razmene u odnosima
dece i roditelja. Medutim napretkom molekularne genetike i
biohemijskih procedura, svakim danom sve se bolje rasvetlja-
vaju bioloski uzroci poremecaja, iako jo$ uvek nije uspostav-
ljena dovoljno ¢vrsta korelacija biohemijskih, molekularnih i
neuroanatomskih podataka. Otkrice da je serotonin jedan od
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APSTRAKT

Cilj ovog rada je da se prikaze uticaj hirur§ke metode
fazne fibrotomije, koja je razvijena i unapredena od strane
ruskog profesora dr V.B. Uljzibata ,na kvalitet Zivota, ste-
pen funkcionalne zavisnosti, i psthomotorne sposobnosti
bolesnika sa cerebralnom paralizom kroz grafomotorne
vestine. Funkcionalni status je procenjivan pre i posle op-
eracije koriS¢enjem baterije odgovarajucih instrumenata
klini¢ke procene. Oblasti u kojima je bio postignut najveci
napredak su zadovoljenje li¢nih potreba i pokretljivost.
Nivo psiholoske organizacije je bio poboljsan u svim
posmatranim aspektima. Ostvareni terapijski efekti oprav-
davaju primenu ove metode kod precizno utvrdjenih in-
dikacija kao i sprovodjenje daljih, detaljnijih i opseznijih
klini¢kih istrazivanja u ovoj oblasti.

Key words: osobe sa hendikepom; cerebralna paraliza;
hirurske procedure, operativne.

KORESPONDENCIJA / CORESPODENCE

Effects of phase fibrotomy
on a range of motion and
motor functions

ABSTRACT

The aim of this paper is to show the effects of surgical
method of phase fibrotomy, developed and promoted by the
Russian professor V.B. Uljzibat, on quality of life, the degree
of functional dependence, and psychomotor performance
in a patient with cerebral palsy through perceptive skills.
Functional status was assessed before and after surgery
using a battery of appropriate instruments of clinical as-
sessment. Areas where most progress was achieved were
the satisfaction of personal needs and mobility. The level of
psychological organization was improved in all considered
aspects. The achieved therapeutic effects justify the ap-
plication of this method with precisely defined indications
and implementation of further, more detailed and extensive
clinical research in this area.

Key words: disabled persons; cerebral palsy; surgical
procedures, operative.
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uvobD

Hirur$ka metoda fazne fibrotomije, razvijena je i
unapredena od strane ruskog profesora Dr.V.B. Uljzibata
(patentni 1621901 RF Ne, 24.09.1987.) i zasniva se na
eliminaciji lokalnih kontraktura i sindroma bolnog misica.!
Sustina metode se sastoji u isecanju ugaSenih misi¢nih
vlakana specijalno konstruisanim skalpelom, koji omogucava
mali rez na kozi. Cilj le¢enja je da se uklone organske
kontrakture misi¢a i miofascijalni bolni sindrom. Cilj ovog
rada je da se testira uticaj hirurske metode na kvalitet Zivota,
stepen funkcionalne zavisnosti, i psihomotorne sposobnosti
kroz grafomotorne vestine.

PRIKAZ SLUCAJA

Decak, JN. je roden 25.04.1997. u Beogradu
kao  prematurus u 30. nedelji intrauterinog “Zivota.
Dijagnostikovana mu je cerebralna paraliza - “Quadri-
paresis spastica’. Na rodenju Apgar AS ocena = 6/7, tezina
1750 g = TM, TD duzina tela = 42 cm, obim glave SI = 28
cm, a dijagnoza na rodenju je bila “Asphyxia perinatalis”
Nalazi magnetne rezonance su pokazali disgenezu corpus
callosum-a, ventrikulomegaliju i nezrelost bele mozdane
mase.

Pre i posle operacije, za potrebe klinicke procene
kori$¢eni su slede¢i instrumenti: poseban Upitnik za procenu
kvaliteta Zivota, FIM test (“Functional Independence Mea-
sure” - Merenje Funkcionalne Nezavisnosti), INDEKS Bartel
test (prilagoden od strane Saha i saradnika), skala za procenu
psiho-organizacije (prema Bojanin i Cordi¢) i skala za ocenu
zrelosti rukopisa (Aziriagera, Ozias).>’

Decak je po povratku sa operacije na ledima imao
ogranic¢en grafomotorni opseg, nije mogao da piSe i nije
imao adekvatnu funkciju ruke. Koristio je olovku i olovku za
crtanje. Posle poslednje tre¢ine pocinje bolje da funkcionise,
i sve vide i viSe odgovarajuce da koristi $aku. Funkcionalnost
ruku je mnogo bolja. Kada se analizira rukopis uocava se da
dete ima sve karakteristike deteta sa cerebralnom paralizom
kao i da ima sve elemente agrafije. Dete ¢ita samo $tampan
tekst (karaktere u vidu crte ne moze da poveze). Rukopis je u
celini neujednacen, veli¢ina i karakter slova su neujednaceni,
slova nisu uredno odvojena, slova sa viticama su vise ili manje
kaligrafskog oblika. Kako dete nije imalo uspostavljen veliki
broj grafomotora posle poslednje intervencije, koristio je
olovku, tako da smo imali prvi nedovrseni rukopis koji se od-
likuje deformisanim i neéitkim grafemama infantilne forme.
Slova su velika, predimenzionirana, loSe organizovana na
listu papira. Uspravno napisana linija nema trem, ne prekida
sledeca slova uz dobar kvalitet same linije.

Decak je, kada je prvi put primljen na lecenje (20.09.2005.)
imao 8 godina i mogao je da stoji kratko uz pomo¢ majke
jer je imao veliki broj kontraktura i deformiteta posebno u
zglobu kolena (nemoguénost kretanja, fleksije i ekstenzije),
i veoma ispravljena stopala (stoji na prstima). Uspeh J.N. na
FIM testu (slika 1) i postizanje Bartel indeksa (slika 2) koji
mere nivo nezavisnosti u svakodnevnom zivotu u porastu a
najvedi uspeh je prilikom poslednjeg merenja, tj. nakon po-
slednje operacije. Oblasti u kojima postoji najve¢i napredak
je oblast zadovoljenja li¢nih potreba i pokretljivost (slika 3 i
4). Nivo psiho-organizacije je najbolji u svim posmatranim
aspektima (tabela 1). Analiza nivoa zrelosti rukopisa i pojava
agrafije su vezani za psihomotorni razvoj. Sam akt pisanja je
u tesnoj vezi sa stanjem psihomotorike i vestine pisanja a za-
novano na mentalnim i motornim strukturama koje su posle
operacije leda dovele do toga da slova dobijaju prepoznatljivi
oblik. Klinicku sliku agrafije karakteri$u nezreo izgled slova i
neujednacen tonusa misica.

DISKUSIJA

Cerebralna paraliza je jedno od stanja koje ometa
pojedinca u svim aspektima funkcionisanja. Fizi¢cki hen-
dikep i zdravstveni problemi Cesto rezultiraju ograni¢enim
izvodenjem finih pokreta kao i problemima u sazrevanju
kompleksnih aktivnosti koje se ostvaruju uz ucesce velikog
broja mozdanih funkcija: saznajna, motorna, vizuelna, slu$na
i druge, $to je bio slucaj kod prikazanog bolesnika. Hirursko
lecenje komplikacija koje prate cerebralnu paralizu imaju
svoje mesto u slozenom terapijskom protokolu ovog oboljen-
ja. Dugotrajni efekti ovog le¢enja mogu da budu klinicki
znacajni, posebno u kombinaciji sa drugim terapijskim
modalitetima kao $to je fizikalno lec¢enje.* Pre i nakom op-
eracija, potrebno je raditi periodi¢nu funkcionalnu procenu,
upotrebom validiranih instrumenata.’ U prikazanom slucaju,
primena nove hirur$kog metoda, fazne fibrotomije, je imala
evidentan klinicki uspeh jer je takvo le¢enje delom uklonilo
a delom smanjilo efekte cerebralne paralize. Prikazani tera-
pijski efekti opravdavaju primenu ove metode kod precizno
utvrdjenih indikacija kao i sprovodjenje daljih, detaljnijih i
opseznijih klinickih istraZivanja u ovoj oblasti.
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Slika 1. Raspored opsteg uspeha na FIM testu.
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Slika 2. Raspored uspeha na FIM testu prema oblastima.
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Slika 3. Raspored ukupnog uspeha po Bartel Index testu.
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Slika 4. Raspored ukupnog uspeha po Bartel Index testu prema oblastima.
Tabela 1. Uspeh na skali ocenjivanja psiho-organizacije.
20.09.2005. 20.02.2006. 09.07.2007. 10.08.2008.

Psihomotorna
organizacija

Funkcionalna sposobnost gornjih ekstremiteta

Nezrela viziomotorna
kontrola

Viziomotorna kon-
trola

Lakatno-dlanski

Hvatanje Sahvat

Manipulativna des-
norukost

Losa manipulativna
desnorukost

Gruba motorna sposobnost

Odgovarajuca bez

Sedenje b
Puzanje Tezko (uz vutenje
: gornjih ekstremiteta)
Stajanje Nemoguénost
stajanja
Hodanje Sa invalidskim

kolicima
Sveukupne psihomotorne sposobnosti

Motorna kontrola Slaba mogucnost

Delimi¢no dobra
viziomotorna kon-
trola

Hvatanje drugom
falangom
Delimi¢no dobra
manipulativna des-
norukost

Odgovarajuca bez
podrske

Tesko (uz vucenje
gornjih ekstremiteta)

OteZano stajanje, uz
pomoc

Sa invalidskim
kolicima

Slaba mogucnost

tela motorne kontrole motorne kontrole
. Ne odrzava Ne odrzava
RavnoteZa . M
ravnotezu ravnotezu
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Odgovarajuca vizio-
motorna kontrola

Hvatanje prvom
falangom
Delimi¢no dobra
manipulativna des-
norukost

Odgovarajuca bez
podrske
Moguce (bez unak-
rsne koordinacije)
OteZano stajanje, uz
pomoc
Hodanje uz pomo¢
druge osobe

Dobra mogucnost
motorne kontrole
Ne odrZzava
ravnotezu

Odgovarajuca vizio-
motorna kontrola

Hvatanje prvom
falangom

Dobra manipulativna
desnorukost

Odgovarajuca bez
podrske

Moguce (bez unak-
rsne koordinacije)

Uz pomoc

Hodanje uz pomo¢
druge osobe

Dobra mogu¢nost
motorne kontrole

Uspesno odrzava
ravnotezu
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Odgovarajuca vizio-
motorna kontrola

Nezrelo hvatanje kao
klestima

Dobra manipulativhna
desnorukost

Odgovarajuca bez
podrske

Moguce (bez unak-
rsne koordinacije)

Uz pomo¢

Hodanje uz pomoc
druge osobe

Dobra mogucnost
motorne kontrole

Uspesno odrzava
ravnotezu
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APSTRAKT

Profilakticka preoperativna upotreba antibiotika se
koristi radi sprecavanja infekcije operativne rane. Sa pri-
menom antibiotske profilakse u nasoj ustanovi je zapoceto
u toku prosle godine. U ovom radu su date osnovne smer-
nice za profilakticku upotrebu antibiotika u abdominalnoj
hirurgiji u Opstoj bolnici Jagodina, a odnose se na indi-
kacije za profilaksu, vrstu i dozu antimikrobnog leka koji
najbolje pokriva najc¢esc¢e prouzrokovace infekcije, vreme,
nacin i duzinu davanja.

Pretrazena je dostupna literatura koja se odnosi na
upotrebu antibiotika za prevenciju infekcije u abdominal-
noj hirurgiji. Istovremeno, u saradnji sa sluzbom mikro-
biologije, evidentirani su naj¢e$¢i prouzrokovacdi infek-
cije u bolnici. Na osnovu takvih podataka, predlozena je
upotreba antibiotika koji ¢e biti najefikasniji u prevenciji
inefekcije, vodedi ra¢una kako o sigurnosti pacijenta tako
i o ceni leka.

Poredenjem podataka iz dostupne literature i lokalnih
podataka o najc¢e$¢im uzro¢nicima infekcije, doslo se do
zakljucka da su cefalosporini prve generacije lekovi izbora
u prevenciji infekcije hirurske rane.

Preoperativna antimikrobna profilaksa je efikasan
na¢in za spreCavanje postoperativne infekcije hirurske
rane. Naravno, da bi bila uspesna, moraju se postovati os-
novni principi vezani za indikacije, izbor antibiotika, dozu,
nacin i vreme davanja kao i trajanje iste. Bolnicki protokoli
se moraju revidirati redovno u svetlu pojave novih ili rez-
istentnih mikroorganizama, kao i pogledu cene kostanja.

KLJUCNE RECI: anti-bakterijski lekovi; antibiotska
profilaksa; hirurske procedure, operativne.

KORESPONDENCIJA / CORESPODENCE

Antibiotic prophylaxis
In surgery of a general
hospital in Serbia

ABSTRACT

Prophylactic preoperative usage of antibiotics, includes
the application of antibiotics in order to prevent surgical
site infection. The application of antibiotic prophylaxis has
been in force in our hospital since the previous year. This
study comprises basic guidelines for prophylactic usage of
antibiotics in abdominal surgery in General hospital in Ja-
godina, and they refer to the indications, kind and dose of
prophylactic drugs which covers the most common patho-
gens, time, manner and duration of application.

An available literature related to the usage of antibiot-
ics in prevention of infection in abdominal surgery has been
searched. Also, the most frequent agents of infection have
been isolated in cooperation with the microbiology ward.
According to the reached conclusions, the most efficient
antibiotics in prevention of infection have been suggested
by paying attention to the safety of a patient and price of
the medicine.

By comparing the facts from available literature to the
local ones about the most common agents of infection, a
conclusion has been drawn that the cephalosporins of the
first generation are the chosen drugs in prevention of in-
fection of the surgical site.

Preoperative antimicrobial prophylaxis is an effec-
tive way in prevention of infection of the surgical site. Of
course, in order to be successful, the most important princi-
ples linked to the indications, choice of antibiotics, dosage,
manner, time and duration of application must be taken
into consideration. Hospital protocols must be revised on
a regular basis in the context of the appearance of new or
resistant microorganisms and in the context of the expense.

KEY WORDS: anti-bacterial agents; antibiotic prophy-
laxis; surgical procedures, operative.
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uvoD

Preoperativna profilaksa je primena antibiotika pri-
likom elektivhog zahvata kod bolesnika koji prethodno
nema znakova infekcije, u cilju sprecavanja nastanka in-
fekcije na mestu hirurskog zahvata.! Periproceduralna
profilaksa je primena antibiotika u cilju spre¢avanja infek-
cije nakon invazivnih dijagnosti¢ko-terapijskih postupaka
u hirurgiji i drugim nehirur$kim medicinskim podru¢jima
(npr. endoskopski zahvati). lako se sa preoperativnom an-
tibiotskom profilaksom u svetu pocelo $ezdesetih godina
proslog veka, kod nas se sprovodila sporadi¢no, tj. ostala je
diskreciono pravo ordinirajuceg lekara. Mozda je jedan od
razloga nedostatak kvalifikovanih stru¢njaka, npr. klini¢kih
farmakologa a svakako i Zelja operatora da svom pacijentu
obezbedi sigurnost u smislu zastite od postoperativne infek-
cije, §to je za posledicu imalo veliku potrosnju antibiotika.

Infekcije hirurskih rana tj. infekcija koze i mekih tki-
va, najc¢e$¢e su komplikacije u hirurskoj praksi. Procen-
juje se da oko 2-5% bolesnika dobije infekciju operativnog
podru¢ja nakon ¢istih vanabdominalnih zahvata, a cak
20% nakon abdominalnih zahvata.? S tim u vezi, oko 30%
ukupne potro$nje antibiotika u bolni¢ckim ustanovama ¢ine
antibiotici propisani u profilaksi, od ¢ega se 40% daje duze
nego $to je potrebno. U nasoj ustanovi se prema podaci-
ma bolnicke apoteke, potro$nja antibiotika u 2009. godini
povecala za oko 50% u odnosu na 2008. godinu. Nekon-
trolisana potro$nja antimikrobnih lekova Stetno deluje na
zdravlje bolesnika (mogucéa nezeljena dejstva, toksi¢ne
reakcije i interakcije sa drugim lekovima), dovodi do poras-
ta otpornosti mikroorganizama na antibiotike i ima negati-
van ekonomski ucinak.

Antimikrobna preoperativna profilaksa je samo do-
puna kvalitetnoj pripremi bolesnika za zahvat, dopuna
odgovaraju¢éim merama asepse i antisepse, te dobroj
hirurskoj tehnici a ne zamena. U cilju racionalnije upotrebe
lekova a pozivajuéi se na preporuke Stru¢ne komisije za
nadzor nad bolni¢kim infekcijama Republike Srbije, Up-
rava nase bolnice je usvojila vodi¢ za sprovodenje preopera-
tivne antimikrobne profilakse. Kao takav, vodi¢ je lokalnog
karaktera i obavezujudi.® Pri izradi vodic¢a, rukovodili smo
se podacima o naj¢e$¢im uzro¢nicima infekcije, dobijenih
od Sluzbe mikrobiologije. Cilj antimikrobne profilakse je
da se smanji mikrobna kontaminacija u podru¢ju hirurskog
zahvata kako bi se sprecio nastanak infekcije. Na taj nacin
se istovremeno smanjuje postoperativni morbiditet i mor-
talitet. Ne koristi se za spre¢avanje drugih infekcija koje
mogu nastati kao posledica hospitalizacije (npr. hospitalne
pneumonije). Treba razlikovati kontaminaciju tkiva (prisus-
tvo mikroorganizama u tkivima bez reakcije tkiva) od infek-
cije (prisustvo mikroorganizama u tkivu sa upalom tkiva).

Indikacije za preoperativnu antimikrobnu profilaksu se
odnose na:

1. Cist hirurski zahvat/rana - onaj kod koga nema upale
i gde ne dolazi do otvaranja respiratornog, digestivnog ili
genitourinarnog trakta. Tehnika ostaje asepti¢na do kraja
postupka. Kod ovih operacija u¢estalost postoperativnih in-
fekcija ne prelazi 1,5%.

2. Cisti-kontaminirani kirurski zahvat/rana - onaj kod
koga dolazi do otvaranja respiratornog, digestivnog ili geni-
tourinarnog trakta bez znacajnog isticanja sadrzaja iz orga-
na (koloniziranih mikroorganizmima). Ucestalost nastanka
infekcija kod ovih zahvata je 7,7%.

3. Kontaminirani zahvat/rana - onaj u kome dolazi do
vece kontaminacije zbog otvaranja digestivnog, bilijarnog
ili genitourinarnog trakta ili kod kojeg je doslo do izmene
asepti¢nog postupka zbog greske ili tehnicke potrebe.
Ucestalost postoperativnih infekcija kod ovih zahvata iznosi
oko 15%.

Rizi¢ni faktori za nastanak infekcije hirurske rane

Opéti rizi¢ni faktori za nastanak infekcije hirurske rane
su sledeci: $ecerna bolest, upotreba kortikosteroida, go-
jaznost, zivotna dob, pothranjenost, nedavni hirurski zah-
vat, masivna transfuzija, multipli (3 ili viSe) preoperativni
komorbiditet, duzina trajanja hirurskog zahvata (direktno
proporcionalna riziku za infekciju hirurske rane), opste
stanje bolesnika prema ASA klasifikaciji - ako je ASA stepen
>2, rizik nastanka infekcije hirurske rane je povecan.* ASA
Kklasifikacija od I-V je podela pacijenata u grupe na osnovu
njihovog opsteg stanja, koja omogucava procenu opera-
tivnog rizika. Ovu podelu je usvojilo Ameri¢ko udruzenje
anesteziologa — ASA (,American Society of Anesthesiolo-
gysts“). Lokalni faktori su sledeci: strano telo, elektrokauter-
izacija, injekcija adrenalina, brijanje britvom, prethodno
zraCenje hirurskog podrudja, hipotermija, ugradnja bilo
kakvog protetskog materijala.

Uzro¢nici infekcije hirurske rane

Najcesce je infekcija uzrokovana bakterijama kojima je
bolesnik koloniziran i koje su deo njegove fizioloske flore.
Izuzetno, u duze hospitalizovanih, mogu se oc¢ekivati mul-
tirezistentni bolnicki patogeni. Po podacima Slusbe mi-
krobiologije Opste bolnice u Jagodini, naj¢eséi uzroénici
infekcije su: Enterobacteriacaee (Salmonella, Shigella, Esch-
erichia, Klebsiella, Enterobacter, Serratia, Proteus, Morgan-
ella, Providencia, Yersinia), Staphylococcus aureus, Pseudo-
monas spp., Enterococcus spp., Streptococcus spp.

16 strana / page



KLINICKA PRAKSA / CLINICAL PRACTICE

Antibiotska profilaksa u hirurgiji / Antibiotic prophylaxis in surgery

PRINCIPI PRIMENE ANTIBIOTIKA

A. Izbor antibiotika

1. Antibiotik treba da deluje na naj¢e$ée uzrocnike in-
fekcija hirurske rane (zavisi od anatomske lokalizacije
hirurskog zahvata ),

2. Treba da se razlikuje od lekova koji se koriste u terapiji
u istom anatomskom podrudju kako bi se sprec¢io nastanak
rezistencije i sa¢uvali oni lekovi koji su delotvorni u le¢enju
infekcija pojedinog anatomskog podruéja. Antimikrobna
profilaksa nije potrebna ako bolesnik ve¢ prima antibiotik
koji deluje na ciljne mikroorganizme za taj hirurski zahvat.

3. Za sve Ciste i ve¢inu ¢istih-kontaminiranih zahvata,
cefazolin - cefalosporin I generacije je lek prvog izbora, jer
izvrsno deluje na gram-pozitivne koke koji uglavnom ¢ine
kontaminaciju s koze.

4. Kada je moguca i kontaminacija aerobnim gram-neg-
ativnim uzro¢nicima (npr. za vreme zahvata na zelucu i na
bilijarnom traktu), preporucuju se i cefalosporini II gener-
acije (cefuroksim npr.).

5. Ako je moguca kontaminacija anaerobima (npr. to-
kom kolorektalnih, ginekoloskih i zahvata u podrucju glave
i vrata), preporucuje se primena leka s anti-anaerobnom
aktivnoscu.

Primereno tome, koji su najces¢i prouzrokovaci infek-
cije, a i vodedi ra¢una o ceni, odlu¢ili smo se za cefalospo-
rine I generacije, a za posebne indikacije cefalosporini III
generacije i B laktami iz grupe karvapenema.

Cefalosporini IIT generacije se ne preporucuju u rutin-
skoj perioperativnoj profilaksi zbog njihovog Sirokog spe-
ktra delovanja koji ukljucuje i one uzro¢nike koji su retko
odgovorni za hirurske infekcije. Osim toga skuplji su od
cefalosporina I i II generacije, indukuju rezistenciju nekih
enterobakterija kao i ve¢u ucestalost postantibiotskog pseu-
domembranoznog enterokolitisa

Vankomicin se ne preporucuje rutinski za periopera-
tivnu profilaksu. Koristi se ukoliko pacijent dolazi iz sredine
gde je procenat izolata meticilin-rezistentnog Staphylococ-
cus aureus-a (MRSA) >30%, ako je bolesnik inficiran ili kol-
oniziran s MRSA, ako bolesnik ide na ve¢i hirurski zahvat
(zahvat koji traje >3 h), a postoji rizik za MRSA infekciju,
bolesnici alergi¢ni na penicilin i cefalosporine (anafilakticki
$ok i urtikarija).

B. Nadin i vreme davanja antibiotika

Preporucuje se intravenska primena antibiotika (osigu-
rava odgovaraju¢u konc. leka tokom hir. zahvata), jer je ap-
sorpcija leka nakon peroralne ili intramuskularne primene
nepredvidiva. Antibiotik se optimalno daje 30 minuta pre
incizije. Vankomicin treba dati u sporoj infuziji koju treba
zavrsiti jedan sat pre incizije.

C. Trajanje profilakse

Kriti¢no vreme za nastanak infekcije na mestu hirurskog
zahvata predstavljaju prva 4 sata od ulaska bakterija u ranu.
Stoga treba osigurati adekvatnu koncentraciju antimikrob-
nog leka za vreme zahvata i nekoliko sati nakon zatvaranja
rane. Smatra se da je jedna doza odgovarajuceg antibio-
tika datog na vreme, u odgovarajucoj dozi, ekvivalentna
petodnevnoj terapiji. Ako zahvat traje duze od dvostukog
poluvremena eliminacije profilaktickog antibiotika,’ treba
ga ponoviti (za cefazolin nakon 3 h).

D. Doza antimikrobnog leka

U profilaksi dajemo uobi¢ajenu terapijsku dozu leka (u
odnosu na telesnu teZinu bolesnika). Kod bolesnika tezih od
85 kg potrebno je dati dvostruku dozu cefazolina (2 g), kako
bi se postigla odgovarajuca koncentracija iznad minimalne
inhibitorne koncentracije, a kod bolesnika ispod 85 kg doza
je 1 g.6,7

U odraslih je uticaj gubitka krvi ili nadoknade te¢nosti
na serumsku koncentraciju leka koji se daje u profilaksi
zanemariv. Ipak, ako je gubitak krvi ve¢i od 1500 ml ili
postoji hemodilucija do 15 ml/kg, potrebno je dati dodatnu
dozu profilaktickog antibiotika.®

Rizici profilakse

Rizici profilakse uklju¢uju povecanu udestalost kolitisa
uzrokovanog sa Clostridium difficile,”' razvoj rezistencije
bakterija na antibiotike kao i alergiju na antibiotik koristen
u profilaksi.

Preoperativna profilaksa u abdominalnoj hirurgiji

Protokolom antibiotske profilakse u Opstoj bolnici Jago-
dina u Jagodini obuhvaceno je tri kategorije operacija: gas-
troduodenalna i bilijarna hirurgija, uklju¢ujudi laparoskop-
sku holecistektomiju, potom hirurgija kolona uklju¢ujuci
elektivne procedure i hitne hirurske intervencije i hernio-
plastika. Usvojeni protokoli za prve dve kategorije su pri-
kazani u tabeli 1 i 2. Kod hernioplastike preoperativno se
koristi cefazolin u jednoj doziod 1 g.
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Tabela 1. Gastroduodenalna i bilijarna hirurgija, uklju¢ujuéi laparoskopsku holecistektomiju.

Hirurska procedura Antibiotici prvog izbora Aternativni antibiotici

Gastroduodenalne operacije,
ukljucujuci perkutanu endoskopsku
gastrostomu®

Cefazolin 1g (cefuroksim 1.5g)"

Bilijarna hirurgija, ukljucujuci

[ T R o e Cefazolin 1 g (cefuroksim 1.5 g)* Gentamicin 80-120 mg*

Gentamicin 80-120mg plus klindamicin

Perforacija ulkusa 600mg (metronidazol 500mg)®

°Samo za pacijente visokog rizika: krvare¢i ulkus Zeluca, snizen gastri¢ni aciditet, smanjen motilitet gastrointestinalnog
trakta, malignitet, gojaznost, starost > 70 godina, akutna upala Zu¢ne kese, nefunkcionalna Zu¢na kesa, opstruktivni ik-

terus, holedoholitijaza, imunosupresivna terapija, hipoproteinemija.!
tDaje se jedna doza. Zavisno od procene ponavlja se na 12 h u trajanju od dva do tri dana.
tGentamicin se daje kao jedna doza i to u slu¢aju alergije na beta-laktame.

§Davanje lekova se ponavlja na 6 h do ukupno tri doze. Obavezna drenaza trbuha.

Tabela 2. Kolorektalna hirurgija, uklju¢ujudi apendektomiju.

Hirur$ka procedura Antibiotici prvog izbora Aternativni antibiotici

Ceftriakson 2g plus metronidazol 500mg

Elektivna hirurgija® Cefazolin 1-2q plus metronidazol 500mg

Gentamicin 80-120 mg*

Hitna hirurska intervencija intervencija Cefazolin 1-2g plus metronidazol 500mg ®

(ertapenem 1q) ¥

(ampicilin-sulbaktam 3g ili ertapenem 1q)

Ceftriakson 2g plus metronidazol 500mg

°Peroralna priprema dan uo¢i operacije: 4 L polietilen glikol elektrolitnog rastvora: po 2 L u 10 hi 18 h dan pre operacije,

ul19h,21hi05hpo 1 geritromicina per os

tLekovi u gore navedenoj dozi se ponavljaju na 6 h do ukupno tri doze
tLekovi u gore navedenoj dozi se ponavljaju na 8 h do ukupno tri doze
§Lekovi u gore navedenoj dozi se daju na 8 h u trajanju od pet dana

§Ceftriakson 2 g na 12 h plus metronidazol 500 mg na 8 h ili ertapenem 1 gna 24 h

ZAKLJUCAK

Preoperativna antimikrobna profilaksa je efikasan nacin
za spreCavanje postoperativne infekcije hirurske rane. Nara-
vno, da bi bila uspesna, moraju se postovati osnovni principi
vezani za indikacije, izbor antibiotika, dozu, nacin i vreme
davanja kao i trajanje iste. Bolnic¢ki protokoli se moraju revi-
dirati redovno u svetlu pojave novih ili rezistentnih mikro-
organizama, kao i pogledu cene kostanja. Izrada protokola
preoperativne antibiotske profilakse je uradena zajedno sa

protokolom za empirijsko lecenje infekcija. Oba imaju za cilj
da se smanji incidenca infekcija rane, rezistencija bakterija i
troskovi leCenja. Kakav ¢e biti efekat ovih mera, bi¢e sagleda-
no u buduénosti, odgovaraju¢im farmakoepidemioloskim i
farmakoekonomskim evaluacijama.
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KOMENTARI / COMMENTS

Upotreba antibiotika u opstoj praksi povecava rizik

za bakterijsku rezistenciju

Use of antibiotics in general practice increases risk for bacterial resistance

Rezultati nove meta analize, zasnovane na prethodne
24 studije, su pokazali su da pacijenti koji su uzimali anti-
biotike u terapiji respiratornih ili urinarnih infekcija imaju
povecan rizik za razvijanje bakterijske rezistencije. Od anal-
iziranih studija kod 22 ispitanici su imali klini¢ke simptome
infekcije a dve studije su se odnosile na zdrave dobrovoljce.
Ukupno 19 studija su bile opservacione (od kojih su dve bile
prospektivne), a njih pet su bile randomizirane kontrolisane
studije. U pet studija koje su ispitivale bakterije u urinarnim
infekcijama (ukupno 14,348 ispitanika) nakon dva meseca
od primene antibiotika $ansna za razvoj rezistencije je bila
vise od dva puta povecana (OR=2.5, 95%CI 2.1-2.9) a po-
sle godinu dana je takodje bila povecana ali znatno manje,
za oko tre¢inu (OR=1.33, 1.2-1.5). U podgrupi studija koje

su ukljucivale osobe sa respiratornim infekcijama (sedam
studija, 2,605 ispitanika), za iste periode, Sansa je takodje bila
povecena (OR=2.4, 1.4-3.9; OR=2.4, 1.3-4.5). Na osnovu re-
zultata ove meta-analize moze da se zaklju¢i da le¢ene antibi-
oticima znacajno povecava rizik od razvijanja rezistencije u
periodu od mesec dana posle tretmana, a efekat rezistencije
moze trajati i do godinu dana. Vazedi princip, ,,$to manje an-
tibiotika za $to krace vreme®, dakle, je jos uvek aktuelan.

Costelloe C, Metcalfe C, Lovering A, Mant D, Hay AD. Ef-
fect of antibiotic prescribing in primary care on antimicrobial
resistance in individual patients: systematic review and meta-
analysis. BMJ 2010;340:c2096. doi:10.1136/bmj.c2096

5. Svetski kongres Medjunarodnog udruzenja fizikalne medicine i rehabilitacije. 13 -17. Jun 2009.godine, Istanbul, Turska
5th World Congress of the International Society of Physical and Rehabilitation Medicine, June 13-17, 2009 Istanbul, Turkey

Tuncer S. Lecenje ranog reumatoidnog

artritisa: agresivno ili ne?

Reumatoidni artritis (RA) je sistemsko autoimuno
oboljenje koje se karakterise zapaljenjem vise zglobova (po-
liartritis). U razli¢itim populacijama zabeleZena je prevalenca
od 0,5-1%. Tipi¢nu klini¢ku sliku RA ¢ine jutarnja ukocenost
sa simetri¢nim bolom i otokom proksimalnih interfalangeal-
nih i metakarpofalangealnih zglobova kao i zglobova ru¢ja.
Primarna karakteristika patoloskog procesa je hroni¢ni si-
novitis. Zglobne i vanzglobne strukture bivaju razorene od
strane inflamirane sinovije, §to dovodi do propadanja samog
zgloba i nestanka njegova funkcije. Stepen ostecenja struk-
ture zloba koreli$e sa duzinom i intenzitetom zapaljenja. Ova-
ko nastalo ostecenje zgloba koje se o¢ituje razaranjem kosti i
promenama na hrskavici je glavni uzrok nesposobnosti paci-
jenata sa RA. Dokazano je da se strukturne promene javljaju
u veoma ranoj fazi bolesti. Posto je zapaljenje u RA hroni¢no,
ukoliko se ne primeni odgovaraju¢i protokol le¢enja zapaljen-
ja, ostecenje zglobova Ce se nastaviti. Le¢enje RA je usmereno
na kontrolu zapaljenja. Rana i agresivna supresija sinovitisa je
klju¢ za sprec¢avanje nastanka ostecenja zglobova i nastanka
nesposobnosti. Rano dijagnostikovanje i le¢enje pacijenata sa
dugotrajnim sinovitisom i loSom prognozom je veoma vazno.
Zapocdinjanje le¢enja u veoma ranoj fazi bolesti, upotreba
kombinovane terapije i bioloskih inhibitora kao i pojava
novih ciljanih terapija omogucuju poboljsanje kvaliteta Zivota
kod vecine pacijenata sa RA.

Tuncer S. Treatment of early rheu-
matoid arthritis: aggressive or not?

References:

1. Gravallese EM, Monach PA. The Rheumatoid joint: sy-
novitis and tissue destruction. In Hochberg MC, Silman A]J,
Smolen JS, Weinblatt ME, Weisman MH, eds. Rheumatology.
Elsevier ; 2008: 841-65

2. Bukhari M, Harrison B, Lunt M et al. Time to first oc-
curence of erosions in inflammatory polyarthritis: results
from a prospective community- based study. Arthritis Rheu-
matism 2001; 44: 1248-53

3. Aletaha D, Eberl G, Nell VPK et al. Attitudes to early
rheumatoid arthritis: changing patterns. Resultsof an survey.
Ann Rheum Dis 2004; 63: 1269-75

4. Singh JA, Pando JA, Tomaszewski J, Schumacher HR.
Quantitative analysis of immunohistological features of very
early rheumatoid synovitis in disease modifying antirheu-
matic drug-and corticosteroid-naive patients. ] Rheumatol
2004;13:1281-85

5. Emery P. Optimal management of early rheuma-
toid disease: the key to preventing disability. Br ] Rheum
1994;33:765-68

80 strana / page



5. Svetski kongres Medjunarodnog udruzenja fizikalne medicine i rehabilitacije. 13 -17. Jun 2009.godine, Istanbul, Turska
5th World Congress of the International Society of Physical and Rehabilitation Medicine, June 13-17, 2009 Istanbul, Turkey

Lissens MA. Elektrodijagnostika lumbosakralne

radikulopatije

Lumbosakralna radikulopatija je jedan od najce$¢ih
poremecaja koji opisuju neurofiziolozi i vodeca je dijag-
noza koja iziskuje izvodjenje elektromiografije (EMG). Iako
ne postoje precizni epidemioloski podaci, lumbosakralna
radikulopatija se pojavljuje u odprilike 3-5% populacije, i
zene i muskarci su podjednako pogodeni, muskarci najéesée
oboljevaju u svojim Cetrdesetim, a Zene izmedu pedesete i
$ezdesete godine zivota. Od onih koji imaju ovo oboljenje 10-
25% razvijaju simptome koji traju duze od 6 nedelja. Sveo-
buhvatan fizikalni pregled pacijenta sa akutnim bolom u
donjem delu leda trebalo bi da uklju¢i detaljno procenjivanje
nervnog i misi¢no-kostanog sistema. Neuroloski pregled bi
trebalo uvek da ukljuci procenu senzibiliteta, snage i refleksa
u donjim ekstremitetima. Elektrodijagnosticka ispitivanja (
ispitivanja neuronskog sprovodenja i EMG sa iglama) treba
da uslede posle uzimanja anamneze i klini¢kog pregleda paci-
jenta sa lumbosakralnom radikulopatijom. Ova ispitivanja su
od velike pomo¢i kada dijagnoza nije jasna (npr. peronealna
neuropatija u odnosu na radikulopatiju) kod procenjivanja
pacijenata koji imaju bol u ekstremitetu ili kada se pokusava
da se na osnovu simptoma kod pacijenta odredi
nivo korena ki¢menih Zivaca aficiran. Elektrodijagnosticka
ispitivanja su od velike pomo¢i i prilikom isklju¢ivanja

koji je

drugih uzroka senzornih i motornih poremecaja kao $to
su periferna neuropatija i bolest motornog neurona. Uz sve
ovo, ova ispitivanja obezbeduju korisne prognosticke infor-
macije kvantifikovanjem S$irine uce$¢a i vaznosti aksona u

Lissens MA. Electrical diagnostic
lumbosacral radiculopathy

radikulopatijama. Ako je pacijent ranije imao epizode radi-
kularnih simptoma ili hirurskih intervencija na ki¢mi moze
biti korisno da se, i sa stanovista dijagnostike i sa stru¢no-
medicinske perspektive, odmah po pojavi novih simptoma
sprovedu pocetna elektrodijagnosticka ispitivanja u cilju raz-
dvajanja kasnijih dogadaja od predhodne bolesti. Sprovodeci
testove kasnog odgovora, kao $to je Hofman ili H-refleks,
moguce je dobiti vazne informacije koje se ticu odnosa
proksimalni nerv-nervni koren. H-refleks je i senzitivan i
specifican marker za aficiranost S1 korena i bi¢e produzen
od momenta nastanka simptoma. F talasi, koji se takode ko-
riste za otkrivanje abnormalnosti u proksimalnim delovima
nerava, su nespecifiéni i klinicki manje korisni u postav-
ljanju dijagnoze lumbosakralne radikulopatije. Najcesca
abnormalnost F-odgovora kod radikulopatija je produZzeni
maksimum-minimum period latencije (hronodisperzija) pre
nego abnormalnost minimalnog perioda latencije ili trajanja
samog odgovora. Elektromiografija sa iglama pruza ogroman
dijagnosticki doprinos. Izbor momenta za sprovodenje dijag-
nostike je vazan i ona treba da bude sprovedena posle 18-21
dana od pojave simptoma, ali ne kasnije od 4-6 meseci. Iza-
zivanje somatosenzornih evociranih potencijala (SSEPs) nije
indikovano osim ukoliko neuroloski znaci i simptomi kod
pacijenta ne ukazuju na patologiju somatosenzornih puteva.
Dermatomski SSEPs (DSSEP) se koristi kao posebno osetljiv i
specifican dodatak SSEP testiranju prilikom lokalizicije kom-
presije korena Zivca.

Nove informacije o bezbednosti inhibitora protonske

pumpe

Na osnovu rezultata nekoliko epidemiologkih studija
Agencija za hranu i lekove Sjedinjenih americkih druzava
(FDA) je izmenila uputstva za lekove iz farmakoloske grupe
inhibitore protonske pumpe u smislu upozorenja dodavan-
jem novih informacija 0 mogué¢em poveéanom riziku od
preloma kuka, ru¢nog zgloba i ki¢me, a koji je u vezi sa pri-
menom ovih lekova. Ova odluka je zasnovana na rezultati-
ma sedam epidemioloskih studija od kojih je Sest pokazalo
povecan rizik od preloma kod pacijenata koji su uzimali ove
lekove godinu dana ili duze. Vecina ovih studija je ukljucila
pacijente stare 50 i viSe godina tako da je povecan rizik od
fraktura prvenstveno razmatran u ovoj grupi. U ovim studi-

Novel information about proton pump inhibitors safety

jama najveci rizik je zabelezen kod onih koji su uzimali in-
hibitore protonske pumpe u visokim dozama najmanje go-
dinu dana. Ipak, Agencija za hranu i lekove preporucuje da
se ihibitori protonske pumpe koriste u najmanjoj mogucoj
dozi, u najkra¢em vremenskom periodu, a koja bi bila efi-
kasna u tretiranju oboljenja za koje je lek propisan.

MedWatch The FDA Safety Information and Adverse
Event Reporting Program.

http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/SafetyInformation/
SafetyAlertsforHumanMedicalProducts/ucm213321.htm
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PRIKAZ KNJIGE /| BOOK REVIEW

Telemedicina - buducnost koja je ve¢ pocela

Isidor M. Jevtovic

Medicinski fakultet Univerziteta u Kragujevcu, 2008:

87.1SBN 978-86-911807-0-6

Kragujevac: Medical Faculty University of Kragujevac, 2008: 87.
ISBN 978-86-911807-0-6

Skolske 2008/09 izala je iz Stampe monografija TELEME-
DICINA buduc¢nost koja je ve¢ pocela, trece izdanje, autora prof.
Dr Isidora Jevtovic¢a. Prvo izdanje koje datira iz dvehiljadite go-
dine dopunjeno je samo najnovijim saznanjima u smislu tehnike
i tehnologije rada, tako da izdanje nije pretrpelo vece izmene.

Telemedicina pripada grupi najsavremenijih medicinskih
disciplina i objedinjuje tri znacajna aspekta covekove delat-
nosti: medicinu, elektroniku i telekomunikacije. Njen cilj je
savladavanje geografske i vremenske udaljenosti lekara i paci-
jenta putem interaktivnog povezivanja udaljenih medicinskih
ustanova, ¢ime se obezbedjuje vrhunska medicinska usluga
svim korisnicima u sistemu zdravstvene zastite bez obzira na
to gde se zdravstvena ustanova nalazi. Time se postize pot-
puna korisnost ovog medicinskog procesa i neizostavnog dela
buduce dobre klinicke prakse: dostupnost vrhunskog lekarskog
kadra svim pacijentima, smanjenje opterecenja ve¢ih medi-
cinskih centara, mogu¢nost funkcionisanja manjih medicin-
skih centara bez skupe medicinske opreme i ulaganja velikih
novcanih sredstava u skolovanje kadrova ¢ija prisutnost nije
uvek i ekonomski opravdana.

Monografija Prof.dr Isidora M. Jevtovica, na pristupacan,
a istovremeno struc¢an nacin nas upoznaje sa samim pojmom
telemedicine. U uvodnom delu autor uvodi ¢itaoce u istori-
jat i razvoj telemedicine i oblasti iz kojih se telemedicina sas-
toji dajuci tehnicku i tehnolosku osnovu principa i metoda
koje idu ka zajedni¢kom nazivu " KOMPJUTERIZOVANA
MEDICINA". Kroz 10 poglavlja ona nas upoznaje sa ciljem
uvodjenja telemedicine u nasoj zemlji sa naglaskom na sveo-
buhvatnu korist od implementacije ovog medicinskog procesa
(od prosirenja spektra medicinskih usluga za svakog pacijenta
bez obzira na njegovu moguc¢nost da pristupi ve¢im medi-
cinskim centrima i time adekvatnijoj zdravstvenoj zastiti, do
fakticke kontrole troskova le¢enja, razmene stru¢nih iskustava
sa domacim i stranim klinikama, a sve u cilju unapredjenja
lecenja pacijenata, kao i ka jednom od najvaznijih ciljeva:
omogucavanje naucno-istrazivackog rada i lecenja zasnova-
nog na prikupljenim dokazima - Evidence Based Medicine).
Telemedicina pripada grupi najsavremenijih medicinskih dis-
ciplina ¢iji dometi nisu u potpunosti sagledani i gde postoje
ogromne mogucnosti razvoja i primene u svakodnevnoj praksi.
Posebno citiramo autora Prof . dr Isidora Jevtovi¢a da je DI-
JAGNOZA KLJUCNI PROBLEM JER SE PRIRODNA ISTO-
RIJA BOLESTI PROMENILA. Vazno je naglasiti da je teleme-
dicina proces a ne samo tehnologija.

Prema profesoru Jevtovicu izazovi razvoja i primene
telemedicine su visestruki i znacajni: od obezbedjivanja
tehnickih uslova za multimedijalni prenos (neophodni hard-
ware-radne stanice, digitajzeri u zdravstvenoj ustanovi i
pratecih software-a za podrsku prenosu podataka), do primene
zakonskih propisa u cilju zastite od neovlas¢enog i zloupotrebe

Telemedicine - a future that
has already begun

legitimnog pristupa informacijama. Informacione tehnologije
su u stalnom usponu, a time i telemedicina koja ima za sada
neslu¢ene mogucnosti kori¢enja - zahvaljujuéi minijaturizaci-
ji uredaja, savrSenijoj tehnici prenosa i kompresije podataka
i poboljsanju lokalnih i globalnih mreza za rad u realnom i
odlozenom vremenu. Mogu¢nost dijagnostike i konsultacije
vie eksperata i ekspertskih timova na globalnom nivou bilo
u realnom, bilo u odlozenom vremenu, predstavlja izazov za
dijagnosticke timove zbog cinjenice zbog ¢injenice da se "
prirodna istorija bolesti promenila", a teratogena, jatrogena,
kao i dejstva na globalnom nivou ( klimatska, ostaci fosilnih
goriva) daju za potrebu da se telemedicina brze razvija.

Interesantan i najznacajniji uc¢inak moze se ocekivati kod
mnogih dijagnostickih procedura: telepatologije, telemikros-
kopije, teleradiologije, teleonkologije, telekardiologije, telepsi-
hologije, itd. Naj¢esce deo strucne literature prolazi nezapazeno
zbog malog interesovanja, malog tiraza i zbog uZe oblasti u ma-
teriji koja predstavlja visoko sofisticiranu tehnologiju i spoj ob-
jektivne klasi¢ne medicine i ograni¢enog broja korisnika. Ne-
sporno dat je istorijat TELEMEDICINE, tehnicke i tehnoloske
osnove i pregled danasnjeg stanja uz naglasavanje najces¢ih
medicinskih oblasti gde postoje velike mogucnosti koris¢enja
a da te mogucnosti nisu ni izdaleka iskori$¢ene. Akcenat se
svakako moze staviti na primenu telemedicine u klasi¢noj edu-
kaciji, specijalistickoj edukaciji kao i svakodnevnom Zivotu
za korisnike usluga koji mogu biti na lak i jednostavan nacin
umrezeni. Ciljevi TELEMEDICINE STANDARDNO OS-
TAJU ISTIL: dijagnostika, terapija, rehabilitacija i evaluacija.
Autor predvida tu i takvu budu¢nost da ¢e telemedicina biti u
mogucnosti da ostvari neprekidnu vezu izmedu lekara i paci-
jenata i da to bitno moze uticati na podizanje kvaliteta i brzine
usluga a time i podizanje ukupnog kvaliteta Zivota, na $ta uka-
zuje i asocijativni naslov TELEMEDICINA - budu¢nost koja je
vec pocela. Toplo je preporuc¢ujemo studentima, stru¢njacima i
svima koji zele nesto vise da saznaju o toj oblasti.

Objektivno gledano ve¢ se kasni sa stvaranjem timova
osposobljenih za telemedicinski pristup, stvaranjem infra-
strukturnih uslova i kao najznacajnijim, stvaranjem timova
za logisticku podrsku. Nesporno je da bi to poboljsalo kvalitet
Zivota a najveci benefit bi bio postavljanje prave dijagnoze i ad-
ekvatnijeg terapijskog pristupa, a time i skracivanje le¢enja.

Ova monografija nas upoznaje sa korisno$¢u telemedicine
i njenim neiscrpnim moguénostima, i u isto vreme ukazuje na
put formiranja telemedicinske mreze u zdravstvenom sistemu.
Iz tih razloga preporuc¢ujemo ovu monografiju svim zdravst-
venim radnicima koji su shvatili da je budu¢nost ve¢ pocela.

Prof. dr Aleksandar Gracanac
Prof. dr Dragutin Arsi¢, epidemiolog
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NAJAVA DOGADAJA /| MEETING ANNOUNCEMENT

IX Simpozijum urgentne medicine Srbije
Nis, 30. Septembar - 03. Oktobar 2010.

IX Symposium of emergency medicine of Serbia
Nis, 30. September - 03. October 2010.

Sekcija urgentne medicine, Srpskog lekarskog drustva
organizuje trodnevni simpozijum sa medunarodnim
uceséem koji Ce se odrzati u NiSu od 30. septembra do 03.
oktobra 2010. Simpozijumi urgentne medicine se tradiocio-
nalno odrzavaju svake druge godine i ovo je deveti simpozi-
jum po redu. Ovogodis$nji Simpozijum tematski je posveéen
urgentnim procedurama sa ciljem da se iznesu i razmene
stru¢ne novosti, nova nau¢na dostignuca, znanja i vestine iz
oblasti Urgentne medicine.

Kako je upravo zavrSen projekat Evropske unije pod
nazivom ,Tehnicka pomo¢ hitnim pomocima Srbije, to
se nametnula potreba uspostavljanja dijagnostickih i tera-
peutskih standarda koji bi doprineli unifikaciji rada hitnih
sluzbi na teritoriji cele Srbije. Uspostavljanje jedinstvenih
urgentnih procedura znatno unapredilo rad ekipa na terenu,
doprinelo bi boljoj pravnoj zastiti medicinskih profesion-
alaca i pridonelo op$tem benefitu za pacijente.

Tokom Simpozijuma predvidjene su brojne, za-nimljive
i za praksu vrlo vazne teme koje ¢e biti obradene kroz vise
radionica, kao $to su: obezbeden disajni put- indikacije,
kontraindikacije i o¢ekivane komplikacije, indikacije, kom-
plikacije i upotreba portabilnog ventilatora u prehospital-
nim uslovima, indikacije, komplikacije i upotreba infuzione
pumpe u prehospitalnim uslovima, thoracocentesis, porodaj
u prehospitalnim uslovima, urgentni ultrazvuk, transkutani
pacing, postavljanje urinarnog i gastri¢nog katetera.

Najvljeno je i u¢esée vise renomiranih domacih i stranih
eksperata iz oblasti urgentne i drugih oblasti medicine ¢iji
se delokrug rada bitno prepli¢e sa urgentnom medicinom:
dr Sarah Hoye iz Velike Britanije, dr Reinhard Malzer iz
Austrije, dr Nikola Snook iz Velike Britanije, Prof. dr Zoka
Milan iz Velike Britanije, Prof. dr Viktor Svigelj iz Slovenije,
dr Costas Bahtis iz Grcke, dr Ricardo Rodriguez iz Spanije,
kao i uvazeni domacdi stru¢njaci: Doc. dr Svetlana Pavlovi¢,
Prof. dr Zoran Perisi¢, Prof. dr Ana Sijacki i Prof. dr Predrag
Bosnjakovic.

IX Simpozijum je akreditovan i predava¢ima i autorima
usmenih prezentacija obezbeduje 12 bodova, autorima
poster prezentacija 9, a slusaocima 6 bodova. Takode, IX
Simpozijum na isti na¢in obezbeduje bodove i za medicin-
ske sestre/tehnicare. Poznata srda¢nost kolega iz Nisa, te
viSegodi$nje iskustvo u organi—zovanju ovakvih i sli¢nih
skupova ¢e sasvim sigurno stvor-iti i prijatno okruzenje
pogodno za nesmetanu diskusiju, razmenu ideja i prijatno
druZenje. Zato Vas toplo pozivamo da prisustvujete ovom
dogadaju.

Dr Viadimir Gajic, specijalista urgentne medicine
Zavod za hitnu medicinsku pomoc, Kragujevac
E-mail: drgaja@sbb.rs
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1ZVESTAJ SA KONGRESA /| CONFERENCE REPORT

Drugi kongres socijalne medicne Srbije sa medunarodnim uces¢em
"Izazovi socijalne medicine u XXI veku"
9-12. Jun 2010., Hotel "Cigota" Zlatibor

Zbornik radova i rezimea
2010: ISBN 978-86-85313-92-9

Abstract Book
2010: ISBN 978-86-85313-92-9

Drugikongressocijalne medicine Srbije samedunarodnim
uces¢em odrzan je od 9.-12.juna 2010. godine u zivopisnom
ambijentu Cigote na Zlatiboru. Organizator kongresa je bila
Sekcija za socijalnu medicinu Srpskog lekarskog drustva, a
pokrovitelji Ministarstvo zdravlja Republike Srbije, Minis-
tarstvo za nauku i tehnoloski razvoj Republike Srbije i Pokra-
jinski sekretarijat za zdravstvo Vojvodine.

Kongres socijalnih medicinara, koji je odrzan posle
osam, okupio je veliki broj uvazenih kolega iz Srbije, Bosne
i Hercegovine, Republike Srpske, Crne Gore i Makedonije,
kao i veci broj kolega drugih specijalnosti pre svega opste
medicine, pedijatrije, medicine rada, psihijatrije.

Cilj kongresa je bio da de prikazu najznacajniji rezultati
profesionalnog delovanja u socijalnoj medicini poslednjih
desetak godina.

Na kongresu je kroz plenarna izlaganja, okrugle stolove i
poster sekcije obradeno 7 tema:

1. Zdravstveni sistem Republike Srbije u tranziciji (uvod-
no izlaganje Dr Ivana Misi¢-pomocnik ministra zdravlja);

2. Terminologija javnog zdravlja;

3. Socijalno-ekonomske odrednice zdravlja;

4. Primarna zdravstvena zastita u Srbiji-tri decenije pole
Alma-Ate;

5. Budu¢nost bolnica u svetu i kod nas;

6. Promocija zdravlja i prevencija bolesti;

7. Zdravstvena zadtita i zdravstveno stanje stanovnika
Srbije.

The second congress of the social medicine
of Serbia with the international participation

"Challenges of the social
medicine in the 21t century”

9-12. June 2010., Hotel
“Cigota” Zlatibor, Serbia

Usmeno je prezentovano 80 radova, a 67 putem poster
sesija. Poster prezentacije su ocenjivane od strane nau¢nog
odbora , a najbolje su nagradene.

Posebnu paznju su zaokupila izlaganja predstavnika
Ministarstva zdravlja Republike Srbije Dr Ivane Misi¢ o
dostignu¢ima zdravstvenog sistema Republike Srbije u tran-
ziciji i Dr Nebojse Joki¢a o decentralizaciji nadeg zdravst-
venog sisitema, kao i promenama u nacinu finansiranja
bolnica .

Interesantno je bilo ¢uti iskustva o revitalizaciji pri-
marne zdravstvene zastite u Crnoj Gori od Prof dr Agime
Ljaljevi¢ iz Instituta za javno zdravlje Crne Gore, kao i
izlaganje Prof dr Fimke Tozije iz Instituta za javno zdravlje
Makedonije o dostupnosti visokokvalitetnih zdravstvenih
usluga u zdravstvenom sistemu Makedonije.

Drugi konges socijalne medicine ,ocenjen je, od
strane ucesnika kongresa, kao vrlo uspesan i koristan za
struku, obzirom da radovi koji su prikazani pokrivaju vrlo
$irok dijapazon razlicitih varijeteta u okviru nase struke,
ukljucujudi i izazove koje nam socijalna medicina namece.

Dr Dragana Radovanovié
Zavod za javno zdravlje Cuprija“Pomoravlje“
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UPUTSTVO AUTORIMA

| INSTRUCTIONS FOR AUTHORS

Uputstvo autorima za pripremu rukopisa

Instructions for authors for the preparation of manuscripts

PONS Medicinski c¢asopis objavljuje originalne rezultate
eksperimentalnih i klinickih istrazivanja, preglede, stru¢ne ra-
dove, prikaze slucajeva, razrade nau¢nih metoda, prikaze knji-
ga, izveStaje sa nauc¢nih i stru¢nih skupova, novosti u ekonomici
zdravstva, informatici i menadzmenta u zdravstvu, radove iz is-
torije medicine, analize drustvenih aspekata zdravstvene zastite,
radove medicinske etike, pisma uredniku kao i druge prikladne
sadrzaje iz oblasti medicine i srodnih grana. Podneti rukopisi
podlezu prethodnoj oceni od strane nezavisnih recenzenata.
PONS Medicinski ¢asopis objavljuje radove napisane na srpskom
ili engleskom jeziku.

Dostavljanje rukopisa i dalji postupak. Rukopisi se dostavljaju
u papirnoj (tri primerka) i elektronskoj formi (CD, DVD) na ad-
resu urednistva: ZAVOD ZA JAVNO ZDRAVLJE “POMORAV-
LJE” CUPRIJA, 35230 CUPRIJA, MIODRAGA NOVAKOVICA
78 sa naznakom °ZA PONS MEDICINSKI CASOPIS”. Radovi se
mogu dostaviti i elektronskim putem na e-mail adresu redakcija@
ponsjournal.info. Uz rad priloziti izjavu s potpisima svih autora da
¢lanak nije objavljivan, kao i da nije u toku razmatranje za njegovo
objavljivanje. U slucaju aplikacije elektronskim putem izjavu sa
potpisima skenirati u pdf ili jpg formatu i poslati zajedno sa ru-
kopisom. Postupak sa rukopisom, generalno, sledi uputstva Akta
o uredjivanju nau¢nih ¢asopisa Ministarstva za nauku i tehnoloski
razvoj Republike Srbije (www.nauka.gov.rs) i preporuke Komiteta
za etiku u izdavastvu — COPE (http://publicationethics.org). Obja-
vljeni radovi se ne honorari$u a podnet materijal se ne vraca auto-
rima. Autorska prava intelektualne svojine publikovanih sadrzaja
se prenose na izdavaca, pri ¢emu autori zadrzavaju pravo neko-
mercijalnog korid¢enja na fer nacin u naucno-stru¢ne svrhe i to:
edukacije, istrazivanja, kritike i pregleda.

Kategorizacija rukopisa. Prema preporukama UNESCO-a,
a shodno JUS/ISO propisima i Zakonu o standardizaciji, kat-
egorizacija ¢lanaka koje se objavljuju u casopisima je sledeca:
a) originalni nau¢ni rad (sadrzi rezultate izvornih istrazivanja,
informacije u radu moraju biti obradenje i izloZzene tako da se
eksperimenti mogu ponoviti, a analize i zakljucci, na kojima se
rezultati zasnivaju, proveriti), b) predhodno sopstenje (sadrzi
nauc¢ne rezultate Ciji karakter zahteva hitno objavljivanje, ali ne
mora da omogudi proveru i ponavljanje iznesenih rezultata), c)
pregledni c¢lanak (predstavlja celovit pregled nekog problema na
osnovu ve¢ publikovanog materijala koji je u pregledu sakupljen,
analiziran i komentarisan), d) stru¢ni ¢lanak (predstavlja koristan
prilog iz podrucja struke ¢ija problematika nije vezana za izvorna
istrazivanja i primarno odnosi na proveru ili reprodukciju u svetlu
poznatih istraZivanja radi $irenja znanja i prilagodavanja izvornih
istrazivanja potrebama nauke i prakse). Kategorizaciju podnetih
rukopisa vr$i uredni$tvo ¢asopisa, primarno na osnovu ocene re-
cenzenata.

Tehnicka priprema. Rukopis se priprema na ra¢unaru u MS Of-
fice Word-u ili ekvivalentnom tekstualnom editoru. Format stran-
ice je A4, sa svim marginama 2.5 cm. Koristiti font Times New Ro-
man, veli¢ina 12 (“points”), sa izborom tastature srpska latinica ili
engleski (“keybord language”), dvostruki prored (“double space”),

PONS Medical Journal publishes original results of experimental
and clinical researches, examinations, specialized researches, case
reports, elaborations of scientific methods, book reviews, reports of
scientific and specialized meetings, the health economy news, health
informatics and management, medical history researches, analyses of
social aspects of health care, medical ethics researches, letter to the
editor, together with other appropriate contents in medical domain and
other related fields. Submitted manuscripts are peer-reviewed by inde-
pendent expert reviewers. PONS Medical Journal publishes researches
written in Serbian or English language.

Submission of manuscripts and further action. The manuscripts are
submitted in paper form (three copies) and in electronic form (CD, DVD)
at the editorial office address: INSTITUTE OF PUBLIC HEALTH “POMORAV-
LJE" CUPRIJA, 35230 CUPRIJA, 78 MIODRAGA NOVAKOVICA STREET, with
a note “FOR PONS MEDICAL JOURNAL". Papers can be delivered elec-
tronically via e-mail address: redakcija@ponsjournal.info. With the
article,you are due to contribute a statement with signatures of all
the authors that the article was not published and that it is not being
considered to be published elsewhere. In case of the electronic ap-
plication, you are to scan the statement with the signatures in pdf or
jpg format and send it along with the manuscript. Procedures with the
manuscript, in general, follow the instructions of the Documents on
editing scientific journals of the Ministry of Science and Technological
Development of Serbia (www.nauka.gov.rs ) and recommendations of
the Committee for Ethics in publishing - COPE (http://publicationethics.
org). Published papers are not a subject of paying and the submitted
material is not returned to the authors. Intellectual Property Copyright
of published contents is transferred to the publishers, whereby authors
retain the rights of non-commercial fair use for scientific and technical
purposes: education, research, criticism and review.

Categorization of the manuscript. According to the recommenda-
tions of UNESCO, and in accordance with JUS/ISO regulations and laws
on standardization, categorization of articles published in journals
is the following: a) the original scientific paper (includes results of
original research, information in the papers must be elaborated and
exposed so that the experiments can be repeated, and the analyses and
conclusions, on which the results are based, can be checked), b) pre-
liminary reports (includes scientific results whose character requires
urgent publication, but does not have to allow checking and repeating
of certain results), c) review article (represents a complete review of a
certain problem on the basis of already published material that is col-
lected, analyzed and commented in the review), d) professional article
(represents a useful contribution from the field of the profession whose
problem is not related to the original research and is primarily related
to the review or play in the light of known research in order to spread
knowledge and adaptation of original research needed by science and
practice). The categorization of submitted manuscripts is done by the
editorial board of the journal, primarily based on the evaluation of the
reviewers.

Technical preparations. The manuscript is prepared on a PC in MS
Office Word or similar text editor. The page format is A4 with all margins
size 2.5 cm. Use font Times New Roman, size 12 (“points”), with Serbian
Latin or English keyboard language, double space, justify, tabs (size)
1.27 cm. In the entire manuscript use the same style, for the separation
and the display of content use only capital letters and / or numbering
without using styles such as “Bold”, “Underline”, “Italic”. Stick to the
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obostrano ravnanje (“justify”), pasus 1.27 cm uvucen (“tabs”). U
¢itavom rukopisu koristiti jednobrazan stil, za razdvajanje i isti-
canje sadrzaja koristiti se samo velika slova i/ili numeraciju bez
kori$éenja stilova kao $to su “Bold,“Underline®,“Italic®. Pridrzavati
se pravila kucanja, iza znaka interpunkcije ostaviti jedno prazno
mesto, a za vece praznine koristiti tabulator. U tabelama koristiti
samo mrezu (,grid“) bez upotrebe isprekidanih, punih ili duplih
linija. Slike (fotografije i grafikoni) se pripremaju u odgovaraju¢em
apliktivnom softveru (npr. MS Office Excell ili Adobe Photoshop),
u crno-beloj varijanti (,,grayscale®), u rezoluciji 300 dpi i konver-
tuju u format jpg, tiff ili bmp.

Struktura rukopisa. Podneti rukopis treba da bude pripremljen
i strukturisan prema uputstvima Medunarodnog komiteta ured-
nika medicinskih ¢asopisa (“Uniform Requirements for Manu-
scripts Submitted to Biomedical Journals”) a prema poslednjoj
verziji uputstva objavljenoj na internet stranici www.icmje.org.
Opsta struktura originalnog rukopisa sastoji se i slede¢ih delova:
naslovna stranica, sazetak, uvod, metod, rezultati, diskusija, izjava
o konfliktu interesa sa ili bez izjave zahvalnosti, literatura, tabele,
slike, legende za slike i spisak skracenica. Stuktura ostalih radova
prilagodjava se vrsti sadrzaja. Maksimalni ukupni obim rukopisa
orijentaciono treba da bude slede¢i: originalni rad 12-15 strana,
pregledni ¢lanak 15-20 strana, stru¢ni ¢lanak 10-12 strana, rad iz
istorije medicine 8-10 strana, predhodno saopstenje 6-8 strana,
izve$taj i novosti 2-4 strane, prikaz knjige i pismo uredniku 1-2
strane.

NASLOV. Naslovna stranica sadrzi naslov rada, imena autora,
institucije autora, kontakt adresa autora za korespondenciju, kratki
naslov, broj reci, broj tabela i slika.

APSTRAKT. Sazetak treba da je strukturisan (cilj, metod, re-
zultati, zakljucak), sadrzi do 250 re¢i i najmanje 5 klju¢nih reci
prema MESH odrednicama.

Za rukopise napisane na srpskom jeziku naslovnu stranicu i
sazetak dostaviti i na engleskom jeziku.

UVOD. U uvodu originalnih radova naznaciti znacaj prob-
lema koji se ispituje, teorijske osnove na kojima je zasnovano
istrazivanje i ciljeve studije.

METOD. U delu ispitanici i metod/materijal i metod opisati
opsti dizajn istrazivanja, mesto i vreme istrazivanja, studijsku pop-
ulaciju/uzorak, nacine objektivizacije pracenih ishoda i tehnicke
informacije, eticke aspekte i statisticku analizu.

REZULTATI. Rezultate strukturisati shodno logi¢nom toku
istrazivanja. Navesti najznacajnije karakteristike studijske popu-
lacije ili uzorka, priloziti precizne i $to detaljnije podatke sa mera-
ma centralne tendencije (aritmetic¢ka sredina, mod, medijana) i
varijabiliteta (standardna devijacija, standardna greska, interval
poverenja), shodno njihom tipu i prirodi. U rezultatima ne ponav-
ljati podatke koji su ve¢ prezentovani u prilozima (tabele i slike).

DISKUSIJA. U delu diskusija prezentovati najznacajnije
zakljucke studije u svetlu dosadasnjih saznanja, naznaciti moguca
metodoloska i druga ogranicenja i dati zavr$ni zaklju¢ak uzimajuci
u obzir uzi i §iri nau¢no-stru¢ni okvir.

LITERATURA. Vrsta i broj referenci se prilagodavaju tipu

rules of typing, after the punctuation mark leave a space, and for larg-
er gaps use the tab. In the tables use only use the web (“grid”) without
the use of punctuated, full or double lines. Images (photos and charts)
are prepared in the appropriate applicative software (e.g. MS Office
Excel, or Adobe Photoshop), in black and white versions (“grayscale”),
resolution of 300 dpi and converted to JPG, TIFF or BMP.

The structure of the manuscript. Submitted manuscript should be
prepared and structured according to the guidelines of the Interna-
tional Committee of Medical Journal editors (“Uniform Requirements
for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals”) according to the
latest version of the instructions published on the website www.ic-
mje.org. The general structure of the original manuscripts consists of
the following components: title page, abstract, introduction, method,
results, discussion, statements about the conflict of interest with or
without a statement of acknowledgement, bibliography, tables, fig-
ures, figure legends and a list of abbreviations. The structure of the
other papers is tailored to the type of content. The maximum total vol-
ume of manuscripts should be approximately as follows: the original
work of 12-15 pages, review article 15-20 pages, professional papers
10-12 pages, the work history of medicine from 8-10 pages, previous
statements 6-8 pages, reports and news 2-4 pages, book reviews and
letters to the editor 1-2 pages.

TITLE. Home page contains the title of the paper, author names,
institutions of the authors, contact address for correspondence author,
a short title, word count, a number of tables and images.

ABSTRACT. Abstract should be structured (objective, method, results
and conclusion), contains up to 250 words and at least 5 keywords ac-
cording to the MESH headings. For the manuscripts written in Serbian
language title page and abstract should be submitted also in English.

INTRODUCTION. In the introduction of the original papers indicate
the importance of the problems that are examined, the theoretical
foundations on which the research and study goals are based.

METHOD. In subjects and methods / materials and methods describe
the general design of the research, place and time of the research,
study population / sample, ways of objectively tracked outcomes and
technical information, ethical aspects and statistical analysis.

RESULTS. Structure the results according to the logical course of
the research. Indicate the most important characteristics of the study
population or sample, submit accurate and detailed information with
the measures of the central tendency (arithmetic mean, mode, median)
and variability (standard deviation, standard error, confidence inter-
val), according to their type and nature. In the results do not repeat
information already presented in the attachments (tables and figures).

DISCUSSION. In the discussion part present the most important
conclusions of the study in the light of previous findings, indicate pos-
sible methodological and other limitations and give a final conclusion,
taking into account a narrower and broader scientific framework.

REFERENCES. The type and number of references are adapted to
the type and structure of the manuscript. Generally, you should use
the smallest possible number of citations and give priority to works
published in extenso, preferably in the most ranked, reviewed journals.
Books, monographs and Internet-published contents use in excep-
tional cases. If it is not necessary, avoid specifying the works in press,
papers published in very concisely (“abstracts”), unpublished results
(unpublished observations), personal contact information (“personal
communication”). In the text, literature is cited in Arab numerals in
superscript, after punctuation marks, in order of appearance. In the
bibliography list, the references are marked with appropriate numbers
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i strukturi rukopisa. Uopste uzev, treba da se koristi najmanji
moguci broj citata a prednost u navodjenju treba da imaju radovi
publikovani u celini, po moguéstvu u $to renomiranijim ¢asopisima
sa recenzijom. Knjige, monografije i sadrZaje publikovane na in-
ternetu koristiti izuzetno. Ukoliko nije neophodno izbegavati
navodjenje radova u $tampi (,in press®), radova publikovanih u
sazetoj formi (,,abstacts“), nepublikovane rezultate (,,unpublished
observations), informacije li¢nih kontakata (,,personal communi-
cation®). U tekstu, literatura se citira arapskim bojevima u super-
skriptu, iza znaka interpunkcije, prema redosledu pojavljivanja. U
spisku literature reference se oznacavaju odgovaraju¢im brojevima
i sortiraju u rastu¢em redosledu. Navodi se do Sest autora a ukoliko
ih je viSe onda se navode prva tri uz dodatak ,et al.“ ili ,,i ost.“.
Reference se navode na srpskom ili engleskom jeziku, a u ostalim
sluc¢ajevima (sem citata na grékom i latinskom) naslovi se prevode
na engleski, sa naznakom izvornog jezika u uglastoj zagradi. Na-
zive ¢asopisa navoditi u skra¢enoj formi prema MEDLINE bazi
podataka. Literaturu navoditi na osnovu sledec¢ih primera:

o Connolly SJ, Ezekowitz MD, Yusuf S, et al. Dabigatran ver-
sus warfarin in patients with atrial fibrillation. N Engl ] Med 2009;
361(12): 1139-51.

0 McPhee §J, Papadakis M. Current medical diagnosis and
treatment 2009. 48th ed. New York: McGraw-Hill Professional,
2008.

0 Mark DB. Decision making in clinical medicine. In: Fauci
SA, Eugene Braunwald E, Kasper DL, et al., eds. Harrison’s prin-
ciples of internal medicine, 17th ed. New York: McGraw-Hill Pro-
fessional, 2008: 16-23.

Za ostale tipove referenci konsultovati skora$nje sveske PONS
Medicinskog ¢asopisa ili odgovarajuce preporuke Nacionalne bib-
lioteke za medicinu (NLM).

PRILOZI. Tabele i slike citirati u tekstu na odgovaraju¢em
mestu u zagradi i podneti ih i numerisati na odgovarajuéi nacin
arapskim brojevima, prema redosledu pojavljivanja. Iznad tabele
postaviti naslov a ispod dodatne informacije kori$¢enjem simbola
po slede¢em redosledu: %, 1, £, S, ||, €, **, 71, %. Legende za slike
treba da se dostave na posebnoj stranici. Za mere treba da se koristi
Medunarodni sistem jedinica (“International System of Units”-SI)
a u posebnim slucajevima alternativne jedinice shodno nau¢noj
disciplini i oblasti.

Reprint. Autori besplatno dobijaju po 10 primeraka reprinta
publikovanog rada. U ostalim slu¢ajevima, autori i druga zain-
teresovana lica treba da kontaktiraju izdava¢a putem adrese
urednistva.

Napomena. Uredjivanje nau¢no-stru¢nih sadrzaja Casopisa
je potpuno nezavisno. Odgovornost za ta¢nost prezentovanih in-
formacija i originalnost autorskih sadrzaja u sopstvenim radovi-
ma snose sami autori. Sva autorska prava publikovanih sadrzaja
preuzima vlasnik casopisa. Uz citiranje izvora, dozvoljeno je
nekomercijalno kori$¢enje publikovanih sadrzaja na fer nacin u
nauéno-stru¢ne svrhe i to: edukacije, istrazivanja, kritike i pregle-
da. Vlasnik, izdavacdi i saradnici PONS Medicinskog casopisa
odri¢u svaku odgovornost za bilo kakvu $tetu koja moze da nas-
tane kori$¢enjem bilo koje informacije publikovane u ¢asopisu.

and sorted in ascending order. Cite up to six authors and if there are
more of them the first three are placed with the addition of “et al.”
or “I ost.”. References are listed in Serbian or English, and in other
cases (except for quotations in Greek and Latin) titles are translated
into English, indicating the original language in square brackets. Cite
names of journals in the shortened form according to the MEDLINE da-
tabase. References lead to the following examples:

o Connolly SJ, Ezekowitz MD, Yusuf S, et al. Dabigatran versus war-
farin in patients with atrial fibrillation. N Engl J Med 2009; 361(12):
1139-51.

0 McPhee SJ, Papadakis M. Current medical diagnosis and treat-
ment 2009. 48th ed. New York: McGraw-Hill Professional, 2008.

o Mark DB. Decision making in clinical medicine. In: Fauci SA, Eu-
gene Braunwald E, Kasper DL, et al., eds. Harrison’s principles of in-
ternal medicine, 17th ed. New York: McGraw-Hill Professional, 2008:
16-23.

For other types of references, consult recent issue of PONS Medical
Journal or the relevant recommendations of the National Library of
Medicine (NLM).

ATTACHMENTS. Tables and figures should be cited in the text in ap-
propriate place in brackets and apply them appropriately numbered
in Arabic numbers, in order of appearance. Above a table place a title
and below an additional information using the symbols in the follow-
ing order: *, t, %, 8, | |, 9, **, t 1, ¥ +. Legends of the images should
be submitted at a separate page. The measures should be used for the
International System of Units (International System of Units-SI) in spe-
cial cases, alternative units according to scientific discipline and field.

Reprint. Authors receive 10 free reprints copies of the published
work. In other cases, authors and other interested parties should con-
tact the publisher via the editorial office.

Additional Notes. Editorial management of the professional and
scientific journal content is completely independent. Responsibility for
the accuracy of the presented information and original copyright con-
tent in their own works bear the authors themselves. All copyrights of
the published contents are taken over by the owner of the journal. With
the citation of sources, non-commercial fair use for scientific and tech-
nical purposes is allowed: education, research, criticism and review.
The owner, publishers and associates of PONS Medical Journal disclaim
any responsibility for any damage that may occur using any informa-
tion published in the journal.
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