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KLINICKOM PRACENJU AKTIVNOSTI ULCEROZNOG KOLITISA -
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SAZETAK

Uvod: Ulcerozni kolitis (UC) spada u grupu inflamatornih bolesti creva
(IBD), hroni¢ne zapaljenjske bolesti sa recidivima. Javlja se u bilo kom Zi-
votnom dobu, &esci kod mladih i ljudi srednjih godina. Incidencija u SAD je
oko 10-12 slu€ajeva godi$nje na 100.000, sa vrhuncem incidencije u dobi
od 15-25 godina, a prevalencija je 1/1000. Zapaljenje gotovo uvek zahva-
ta rektum, kontinuirano je i moze zahvatiti celo debelo crevo, Siri se u slu-
zokoZi i u manjoj meri u submukozi. Glavne histoloske karakteristike su
apscesi kripte, poremecena arhitektura kripte i iscrpljivanje mucina. U 55%
slucajeva bolest ima oblik proktitisa, u 30% oblik levostranog kolitisa, a u
15% ekstenzivnog kolitisa. Re¢ je o hroni¢noj inflamatornoj bolesti, koja
namece potrebu za precizniim merenjem stepena njegove aktivnosti.
Klini¢ari koriste laboratorijske parametre kao $to su sedimentacija (ESR),
C-reaktivni protein (CRP), leukociti (WBC) ili trombociti (PIt), povezane sa
Eestim invazivnim metodama (endoskopske procene) za procenu aktivno-
sti ulceroznog kolitisa (UC). Koriste se Povell-Tuck indeks ili Mayo skor sli-
¢an Indeksu aktivnosti bolesti (DAI) koji su opisali Sutherland et al. Povell-
Tuck indeks iz 1978. ukljucuje neke laboratorijske parametre kao $to su
ESR, RBC (crvena krvna zrnca), Alb. (albumini), ili klini€ki parametri kao
Sto su prisustvo tahikardije, povisena temperatura, dehidracija. Cilj rada:
Prikazati vrednost klinickih skorova u proceni aktivnosti UC, uporediti sko-
rove i individualne laboratorijske parametre u proceni aktivnosti UC.
Materijali i metode: Retrospektivno istrazivanje sprovedeno na pacijentima
le¢enim na Odeljenju za gastroenterologiju i hirurgiju Opste bolnice
Leskovac i Klinici za gastroenterologiju Klinickog centra Ni§, od januara
2015. do decembra 2019. godine. Dijagnoza je postavljena na osnovu
anamneze, klinickih parametara, laboratorije, endoskopije sa patohistolo-
gijom, radiologkih istraZivanja. Obuhvaceni su pacijenti starosti od 18 go-
dina do 83 godine, prosec¢ne starosti 54,69 + 17,32 godine. Ukupno je bilo
72 pacijenta, 41(57%) muskaraca i 31(43%) Zena, i podeljeni su prema kli-
ni¢kim parametrima u tri grupe povezane sa aktivnoSéu bolesti: blaga (10
pacijenata, 13,9%), umerena (47 pacijenata, 65,3%) i teska (15 pacijena-
ta, 20,8%) bolest. Koristili smo i uporedivali vrednosti kompletnog i parci-
jalnog, kao i numeri¢kog dvokomponentnog skora za pracenje aktivnosti
bolesti, zajedno sa endoskopskim i laboratorijskim parametrima. Koristili
smo Pirsonov korelacioni test i Student t statisticke testove. Rezultati:
Pokazali smo statisticki znacajnu korelaciju izmedu Mayo skora i pojedno-
stavljenog parcijalnog (r- 0,93, p- 0,01) i numerickog Mayo skora (r- 0,73,
p- 0,01) u proceni aktivnosti UC, kao i izmedu parcijalnog i numeri¢kog
Mayo skora, rezultat (r- 0,81, p- 0,01). Tako smo dokazali da delimi¢ni
Mayo rezultati i numericki rezultati od 6 bodova sastavljeni samo od kom-
ponenti kao $to su broj stolice i krvarenje mogu biti jednako efikasni kao i
puni Mayo rezultati u proceni aktivnosti UC i odredivanja klinickog odgo-
vora kod pacijenata. Na osnovu znacajnih razlika izmedu klinickih stadiju-
ma UC, detektovali smo razli¢ite nivoe ESR (p< 0,05), Fe (serumsko gvo-
zde) (p<0,05) i Albumina (p<0,05). Zaklju¢ak: Znacaj ovih parametara je
da se postize jednostavna procena aktivnosti bolesti, bez ¢este upotrebe
invazivnih metoda, sa veoma koreliranom vredno$cu sa kompletnim Mayo
skorom i numeri¢kim dvokomponentnim skorom. Od laboratorijskih para-
metara, nivo ESR, Fe i Albumina mogao bi da igra zna¢ajnu ulogu u pro-
ceni aktivnosti UC.

Kljuéne reci: ulcerozni kolitis, Mayo skor, korelacija.

SUMMARY

Introduction: Ulcerative colitis (UC) belongs to the group of inflamma-
tory bowel disease (IBD), a chronic inflammatory disease with relapses,
occurs at any age, more common in young or middle-aged people.The in-
cidence in the US is around 10-12 cases per year per 100,000, with a peak
incidence at the age of 15-25, and the prevalence is 1/1000. Inflammation
almost always affects the rectum, is continuous and can affect the entire
colon, spreads in the mucosa and to a lesser extent in the submucosa. The
main histological features are crypt abscesses, disturbed crypt architectu-
re and mucin depletion. In 55% of cases desease has a form of proctitis,
in 30% has the form of left-sided colitis, and in 15% as extensive colitis. It
is a chronic inflammatory disease, which imposes the need for more pre-
cise measurement of the degree of its activity. Clinicians use laboratory pa-
rameters such as sedimentation (ESR), C reactive protein (CRP),
Leucocytes (WBC) or platelet (PIt), associated with frequent invasive met-
hods (endoscopic nents) for ing the activity of UC. Powell-
Tuck index or Mayo score similar to the Disease Activity Index (DAI) des-
cribed by Sutherland et al., are used. Powell-Tuck index from 1978 inclu-
des some laboratory parameters like ESR, RBC (red blood cells), Alb. (al-
bumins), or clinical parameters such as the presence of tachycardia, ele-
vated temperature, dehydration. Aim of the study: To show the value of cli-
nical scores in assessing UC activity, to compare scores and individual la-
boratory parameters in the assessment of UC activity. Materials and met-
hods: Retrospective study conducted on patients treated at the
Department of Gastroenterology and Surgery of the General Hospital
Leskovac and Gastroenterology Clinic of Clinical Center Nis, from January
2015 to December 2019. Diagnosis based on history, clinical parameters,
laboratory, endoscopy with pathohistology, radiological exploration.
Patients older than 18 years, and up to 83 years are included, average age
54.69 + 17.32 years. Total of 72 patients, 41(57%) men and 31(43%)
women, and divided, according to clinical parameters into three groups re-
lated to disease activity: mild (10 patients,13.9%), moderate (47 patients,
65.3%) and severe (15 patients, 20.8%) disease. We used and compared
the values of complete and partial, as well as numerical two-component
score to monitor disease activity, together with endoscopic and laboratory
parameters. We used Pearson correlation test and Student t statistical
tests. Results:We demonstrated a statistically significant correlation bet-
ween the Mayo score and the simplified partial (r- 0.93, p- 0.01) and nu-
merical Mayo score (r- 0.73, p- 0.01) in the assessment of UC activity, as
well as between the partial and numerical Mayo score (r- 0.81, p- 0.01).We
have thus proved that partial Mayo scores and 6-point numerical scores
composed only of components such as stool count and bleeding can be as
effective as full Mayo scores in assessing UC activity and determining the
clinical response in patients. Based on significant differences between cli-
nical stages of UC, we detected different levels of ESR (p< 0.05), Fe
(serum iron) (p<0.05), and Alb.(p<0.05). Conclusion: The significance of
these parameters is that a simple assessment of disease activity is achie-
ved, without frequent use of invasive methods, with a very correlated value
with the complete Mayo score and numeric two component score. Of the
laboratory parameters, level of ESR, Fe, and Alb., could play a significant
role in assessing UC activity.

Key words: Ulcerative Colitis, Mayo Score, Correlation.

Adresa autora: Prim. dr Tomislav Tasi¢, Opsta bolnica Leskovac, Gastroenterolo$ko odeljenje. E-mail: tasic.tomislav@gmail.com
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INTRO DUCTION

Ulcerative colitis (UC), which belongs to the
group of inflammatory bowel diseases (IBD), is
a chronic inflammatory disease with relapses,
which occurs at any age, but more often in youn-
ger or middle-aged people. The annual inciden-
ce of UC is 24.3 per 100,000 person-years in
Europe, 6.3 per 100,000 person-years in Asia
and the Middle East, and 19.2 per 100,000 per-
son-years in North America. The highest preva-
lence of UC is in Europe, 505 per 100,000 per-
sons; North America, 249 per 100,000 persons;
The incidence in the USA is somewhere around
10-12 cases per 100,000 per year, with the peak
incidence at the age of 15-25 years, and the pre-
valence is 1/10,000 [1].

The inflammation almost always affects the
rectum, it is continuous and can affect the entire
colon, it spreads in the mucosa and to a lesser
extent in the submucosa. The main histological
characteristics are crypt abscesses, disturbed
crypt architecture and mucin depletion [2]. In
55% of cases it appears in the form of proctitis,
in 30% it has the form of left-sided colitis (up to
F. Lienalis) and in 15% as extensive colitis, with
involvement of the transferum and more proxi-
mally [3, 4]. It is a chronic inflammatory disea-
se prone to relapses, which necessitates a more
precise measurement of the degree of its activi-
ty. Many clinicians use simple laboratory para-
meters such as sedimentation rate (ESR), C
reactive protein (CRP), Le count (WBC) or pla-
telet count (PIt). In clinical studies, these para-
meters are often accompanied by frequent inva-
sive methods (endoscopic evaluations), with the
necessary adequate preparation. For the purpose
of evaluating the activity of ulcerative colitis
(UC), the Mayo score, Powell-Tuck index, or
Mayo score similar to the Disease Activity
Index (DAI) described by Sutherland et al. The
Powell-Tuck index from 1978 also includes
some laboratory (Se, RBC/Hct, Alb) and clinical
parameters such as the presence of tachycardia,
elevated temperature, dehydration, etc. [5].

In recent years, the literature has emphasized
the importance of the so-called “*'mucosal hea-
ling" parameter, as the ultimate goal of success-

oktobar-decembar/2024.

ful UC therapy, as a short-term and long-term
prognosis parameter. Definition of endoscopic
remission: Ulcerative Colitis Endoscopic Index
of Severity (UCEIS) 0, and reduction of Mayo
endoscopic score >1 or reduction of UCEIS >2
to define endoscopic response to therapy in UC,
and the term of histological healing is also an
option, the parameters of which are still incom-
pletely defined [6]. There is still no valid defini-
tion of histological healing, but it has been sug-
gested that this term could mean the absence of
fragility, bleeding, erosion and ulceration in all
considered segments of the intestine [7]. The
most frequently applied pathohistological scores
are Geboes score and Nancy score [8].

In this regard, endoscopy could be taken as
the "gold standard" in the assessment of UC ac-
tivity, especially in the follow-up protocols of
larger studies. In the study by Schoepfler et al.,
it was proven that for ileocolonic and colonic lo-
calization of the disease, elevated fecal markers,
calprotectin and lactoferrin, as well as PMN ela-
stase in the study by Langhorstai et al. from
2016, can be a reliable surrogate marker for en-
doscopically and histologically inactive IBD [9,
10].

Aomatsu et al show that the faecal level of
CHI3L1 /Chitinase 3-like-1 (CHI3L1) shows a
strong affinity for chitin, a polymer of N-acetyl-
glucosamine, which can be useful in assessing
the severity and activity of mucosal inflamma-
tion in pediatric IBD patients, in the adult popu-
lation Buisson and colleagues also prove a good
correlation of the level of both biohumoral mar-
kers with the endoscopic degree of IBD activity
[10-12].

Thorsvik et al prove that Fecal NGAL
/Neutrophil gelatinase-associated lipocalin
(NGAL)/ also known as lipocalin 2 is a promi-
sing biomarker for IBD. Existing biomarkers are
mostly in granulocytes, NGAL is mostly with
epithelial localization and can provide additio-
nal diagnostic quality [13].

OBJECTIVE OF THE STUDY

To show the utility value of clinical scores in
the assessment of UC activity.
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To compare endoscopic and simplified scores
in the assessment of UC activity.

To compare scores and individual biohumo-
ral parameters in the assessment of UC activity.

MATERIAL AND METHODS

Retrospective study conducted on patients
treated at the Gastroenterology Department of
Leskovac General Hospital from January 2015
to December 2019. Diagnosis based on history,
clinical parameters, laboratory, endoscopy with
pathohistology, radiological exploration. Patie-
nts older than 18 years were included. and up to
83 years, average age 54.69 + 17.32 years. a
total of 72 patients, 41 men and 31 women, and
divided, according to clinical parameters, into
three groups according to disease activity: mild,
moderate and severe form of the disease.

All patients underwent clinical and laborato-
ry examination with reference to parameters of
inflammation, ESR, WBC, CRP, HG, Hct, RBC,
Alb, Plt, Fe, MCV, with mandatory endoscopic
and pathohistological confirmation of the disea-
se. All patients were classified by grade accor-
ding to the clinical and endoscopic parameters
contained in the Mayo score.

According to the clinical and endoscopic pa-
rameters contained in the Mayo score, all pa-
tients were classified according to the severity
of the disease into three groups. BYOCHEMI-
CAL ANALYZER AU-680-ZA of the central
biochemical laboratory of the Clinical Center
was used for biohumoral analysis and Olympus
video colonoscope, Olympus EXERA CV-160
video processor, with CLV-160 xenon light sour-
ce was used for endoscopic examinations of pa-
tients.

UC activity in patients was also assessed ac-
cording to the parameters included in the partial
Mayo score, which does not include endoscopy
parameters, as well as according to the simplest
6-point Likert scale which grades only the num-
ber of stools and the degree of bleeding. The va-
lues obtained by these scores were compared
using the Pearson correlation statistical test. The
mean values of certain laboratory parameters
between these groups were compared and stati-
stically analyzed.

Vol. 22 - Sveska 4

Statistical tests of arithmetic mean, standard
deviation, y2 test with Yates correction, correla-
tion test and Student's t test were used.

RESULTS

Our study included a total of 72 patients with
UC, of which 41 were male and 31 were fema-
le. According to our results, gender does not af-
fect the severity of the clinical picture, using the
Chi square test. ¥2=0.98<y2 (1 and 0.05)= 3.84
and p>0.05. Odds ratio= 1.17(0.67<OR<4.34)
RR=1.07(0.67<RR<1.71) Taylor series 95% .
Confident Limits for RR.

The average age of patients with a mild form
of UC is 55.1 years. And in the groups with mo-
derate and severe form it was 54.69 years. t=
0.94 < t(SS and 0.05) =1.99 =(p>0.05), there is
no statistically significant difference in the ave-
rage age (Diagram 1.). There is also no statisti-
cally significant difference between the group
with mild and severe form of UC, t= 0.67 <t(SS
and 0.05)=2.06 (p>0.05) (Diagram 2).

MALE/FEMALE RATIO

r}
. '
m f sum

Diagram 1. Ratio of gender representation of patients in
the examined population

Comparative average age of patients with
mild, severe and moderate clinical picture

120
100 -

Mild Maod/Sev

Diagram 2. Comparative average age of patients with
mild, severe and moderate clinical picture.
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In the observed population, the group with a
moderate severity of the clinical picture (47 pa-
tients) is the most numerous, then the group with
a severe clinical picture (15 patients) and finally
the group with a mild form (10 patients). The
average values of the complete Mayo score dif-
fer significantly between mild and severe forms
of UC , t=4.81>t(23,1 0.05)=2.07, The values of
the numerical Mayo score also differ signifi-
cantly between the mild and severe stage,
t=6.09>t(23 and 0.05)=2.07 (Diagram 3).

Clinical stadium of UC

72

47(65.3%)

20 15(20.8%)
10{13.9%) 2 :

mild moderate severe sum

Diagram 3. Proportion of patients according to clinical
stage

In the observed population, there was corre-
lation of endoscopic extension and clinical de-
gree of disease activity. r=0.56 The correlation
between the degree of endoscopic extension and
the clinical stage of disease activity/Mayo score/
which was established in the observed popula-
tion belongs to the correlations of the medium
degree of connection p<0.01 (Diagram 4).

Correlation of endoscopic extension and clinical
degree of disease activity

1 4 7 1013 16 19 22 25 28 31 34 37 40 43 46 49 52 55 58 61 64 67 70

Diagram 4. Correlation of endoscopic extension and cli-
nical degree of disease activity. r=0.56 The correlation
between the degree of endoscopic extension and the cli-
nical stage of disease activity/Mayo score/ which was
established in the observed population belongs to the
correlations of the medium degree of connection p<0.01.

oktobar-decembar/2024.

r=0.92 Correlation ratio between the Mayo
value and the partial Mayo score of UC activity
in the observed population, p<0.01, there is a
high degree of positive correlation (Diagram 5).

Comparative correlation of partial and full
Mayo score

1357 911131517192123252729313335373941434547495153555759616365676971

Diagram 5. Comparative correlation of partial and fu
Mayo score

r=0.73 Correlation ratio between the Mayo
value and the numerical Mayo score of UC acti-
vity in the observed population, p<0.01, there is
a high degree of positive correlation. (Diagram
6).

Comparative correlation of complete and
numerical Mayo score

16
14 +
12 <

10 +

Diagram 6. Comparative correlation of complete and nu-
merical Mayo score

Correlation between partial and numerical
Mayo score

== num.Mayo

= par.Mayo

Diagram 7. Comparative correlation of partial and nume-
rical Mayo score. r=0.81 Correlation of the value of the
partial Mayo score and the average score of 6 points of
UC activity in the observed population, shows a high de-
gree of positive association p<0.01
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The Diagram 8. shows a comparative corre-
lation of the values of the complete, partial and
numerical Mayo score in the examined popula-
tion, a high degree of correlation has been pro-
ven between all the mentioned variants of the
Mayo score, i.e. Between complete and partial
=0.93 (p=0.01), as well as between complete
and numerical two-component Mayo score ver-
sion 1=0.73 (p=0.01), including a high correla-
tion between partial Mayo and two-component
numerical Mayo score.

Comparative correlation of full, partial and
numerical Mayo score

Axis Title
@

1357 911131517192123252729313335373941434547495153555759616265676971

Diagram 8. Comparative correlation of full, partial and
numerical Mayo score.

On Table 4. biohumoral analyzes were pre-
sented, the mean values of which were compa-
red between groups, and the Student's T test
found significant differences between groups
with mild and severe forms of UC when it
comes to CRP wvalues, t=2.73>t(23 and
0.05)=2.07 p <0.05;

Table 1. Descriptive statistics of biohumoral findings of
mild form of UC.

20.55 2454
ESR 10 1790 11.76
RBC 10 433 0.61
Hg 10 1247 29.58
Hct 100 D 37230 | L 8.00
WBC 10 8.15 3.51
Plt 10 3231 13048
Fe 10 14.28 8.54
MCV 108 B75 755 78

Alb 10

40.3 5.25
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Table 2. Descriptive statistics of biohumoral findings of
the moderate UC group.

ESR 47
RBC 47
Hg 47
Het a7
WBC 47
PIt a7
Fe a7
MCV a7
Alb 47

47.69

40.60

3198

121.68

44.83

8.62

290.48

8.71

77.48

35.74

5399

25.85

075

21.18

57.7

3.15

131.08

6.06

491

6.36

Table 3. Descriptive statistics of bichumoral findings of
the group of severe form of UC.

ESR 15
RBC 15
Hg 15
Hct 15
WBC 15
PIt 15
Fe 15
MCV 15
Alb 15

90.70

73:53

3.90

106.26

33.14

12.55

404.13

4.80

76.33

30.8

79.95

349

0.72

23.27

4.72

4.70

147.30

3.84

6.67

6.18

Table 4. Significance of differences between laboratory
parameters depending on the severity of the clinical pic-

ture.

Mild/Sev  Sign. Sign. NS NS

NS

Sign

NS Sign NS Sign

ESR values also differ significantly between
these groups of patients by Student's T test
t=2.82>t (23 and 0.05)=2.07 p <0.05;

It was found that WBC values differ signifi-
cantly between these groups by Student's T test,
t=2.58>t(23 and p 0.05)=2.07 p< 0.05;

When it comes to serum Fe values, a statisti-
cally significant difference was found by
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Student's T test between these groups of patients
t=3.88> (23 and 0.01)=2.82 p<0.01;

Albumin values are significantly different
between these groups of patients by Student's T
test t=4.07 > (23 and 0.01)= 2.82 p <0.01;

A statistically significant difference between
the mean values of the Mayo score in patients
with mild and severe forms of UC was also ve-
rified, Student's T test, t=6.09 > (23 and
0.01)=2.82 p <0.01;

DISCUSSION

UC is an idiopathic disease that occurs as a
result of the interaction of genetic factors and
exposure to environmental factors. Crohn's di-
sease (CD) and UC do not show extreme diffe-
rences between the sexes in both incidence and
prevalence, only sporadic evidence not based on
large, well-designed studies indicated that fema-
le gender is related to the clinical picture in CD,
while UC is more often present in males, accor-
ding to Goodman et al. [14], which is in accor-
dance with the results of our study, where the 2
test proved that there is no significant difference
in the distribution of the clinical degree of seve-
rity of UC of the observed group according to
gender, as well as that there is no significant dif-
ference in the average age of patients between
patients with the most severe and the mildest cli-
nical picture. Extraintestinal manifestations,
especially rheumatological conditions and Fe-
deficient anemia, in many studies were more
often manifested in females, but those studies
were geographically limited and with a small
number of subjects, and it is believed that these
tendencies could be related to the influence of
hormonal status in women. In these studies, an
increased incidence of colorectal cancer (CRC)
was established in male patients with long-stan-
ding IBD compared to females, and in conne-
ction with the potential influence of hormonal
factors on the course of the disease and pre-
gnancy, it is recommended that fertile women
with IBD should plan possible conception in pe-
riods of disease remission [14, 15].

The highest percentage of patients in our
study, about 65%, belonged to the group of mo-
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derate disease activity according to the applied
Mayo score, and about 13% had a mild and 20%
with a severe clinical picture, there is also a po-
sitive correlation with the endoscopic extent of
the disease medium grade, as we proved in our
study, which is also mentioned by Balint et al. in
their study on 104 patients, published in 2018, in
which they offered a modified panMayo score
of a maximum of 45 points in which, in addition
to the usual endoscopic Mayo score added and
calculated value of the score of endoscopic ex-
pansion, as a parameter of correlation of endo-
scopic and clinical activity of the disease and
endoscopic degree of extensity. The PanMayo
score showed a moderate degree of correlation
with the endoscopic Mayo score and a high de-
gree of correlation with the partial Mayo score,
while the correlation of endoscopic extension
and endoscopic Mayo score was not significant.
It is significant that in this study the authors also
found a high correlation between the PanMayo
score and the histological score according to
Riley, although other studies mention a lower
degree of correlation (medium degree) of clini-
cal and histological scores, although different
histological scores are questionable as Nancy
and Geboes [16].

In our series of patients, we proved a high
degree of correlation (r=0.92) between the va-
lues of the full and partial Mayo score, which
includes clinical parameters without endoscopy,
which is shown by the coincidence of the curves
in our study. This data is supported by the state-
ments in the review paper of Peyrin-Biroulet
and associates from 2016 [17]. Lewis et al. in
their study from 2008, on 45 subjects, also sho-
wed a useful value with a high degree of corre-
lation of the partial and complete Mayo score
for monitoring the condition of patients during
treatment with Rosiglitazine [18]. Our study
shows the close correlation curve between the
full Mayo score and the numerical two-compo-
nent so-called Likert scale, in our group of pa-
tients it was established that there is a high de-
gree of correlation/r =0.73/ between these sco-
res, with a high degree of correlation between
the partial Mayo score and the two-component
Likert score (r= 0.81), as well as the comparati-
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ve correlation curves of all three variants of the
Mayo score used in our study, which is similar
to the results of the study by Lewis et al. [19]
from 2008 with 105 patients where the establis-
hed degree of correlation between these scores
was r= 0.88. According to Higgins et al., who in
their series of 66 patients compared the correla-
tion of invasive and non-invasive scoring sy-
stems (St. Marks index and UCDAI with SSCAI
and SEO index), a high degree of correlation
was also found (0.86 and 0.70), so that the aut-
hors conclude that the contribution of the endo-
scopic component in the standard scores for as-
sessing UC activity is small, and that for a satis-
factory clinical assessment it is sufficient to mo-
nitor parameters such as stool frequency and the
occurrence and degree of bleeding, analogous to
the Likert score used in our study, which is of
importance for simplification and better patient
compliance in clinical studies [20]. In the study
by Pagnini et al [21] on 75 patients from 2015, a
high degree of correlation of clinical and indices
that also imply the use of endoscopic criteria
was also proven, with a slightly lower degree of
correlation (medium degree, for the Mayo score
r=0.35) with histological scores. However, the
authors conclude that the histological analysis of
inflammatory changes in UC provides additio-
nal contribution in the prognostic sense and pre-
dictive significance regarding the risk of possi-
ble future exacerbation, i.e. that minimal histo-
logical changes (especially related to the degree
of presence of basal plasma cells in the mucosa)
probably mean a longer period of remission.
Descriptive statistical values of the group of pa-
tients with a mild form of UC are shown, des-
criptive statistical values of the group with a
moderate and severe form of UC also. It is ob-
served that there is a visible deviation in the va-
lues of certain biohumoral parameters, especial-
ly between the groups with a mild and severe
form of the disease.

In our series of patients, the Student's t test
found a statistically significant difference in the
mean values of CRP between the groups with
severe and mild clinical picture, which is in ac-
cordance with the found good correlation of
CRP and clinical scores for UC in the aforemen-
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tioned study by Pagnini et al. [21]. We also
found a statistically significant difference in the
mean value of Le between the mentioned groups
of patients, which is analogous to the results of
a prospective study by Ricanek et al [22]. We do
not find a significant alteration of the number of
platelets in connection with the activity of UC.
The erythrocyte sedimentation rate (ESR) is the
next biohumoral parameter that in our study also
differs significantly between the group with a
mild and severe clinical picture and can be mo-
nitored as an indicator of the degree of IBD ac-
tivity, which correlates with other clinical and
biohumoral parameters, as stated in review work
by Rodriques and associates from 2020 [23]. A
significant difference in serum albumin level
was found between the groups with mild and se-
vere clinical form of patients in our study, ana-
logous to the results of the study by Mak and as-
sociates from 2020 [24], which was conducted
on 113 patients, and which also proved the im-
portance of biohumoral markers such as are the
level of Albumin, CRP, platelets, hemoglobin,
ESR, but also fecal markers (Calprotectin, FIT)
in monitoring the activity of IBD. Finally, the
registered level of serum iron in patients in our
study differs significantly between the groups
with mild and severe form of UC. In the review
work of Nielsen and associates from 2018 [25],
a significant number of patients with IBD have
a reduced level of serum iron and transferrin sa-
turation, according to these authors, a "cut off"
value of 16% saturation is indicated for substi-
tution therapy with Fe preparations, although a
value of 20% is often mentioned in the literatu-
re due to the presence of the inflammation fac-
tor. Serum ferritin is also an important parame-
ter according to these authors, because its value
in patients with IBD is partially influenced by
different degrees of inflammation, which
through increased expression due to cytokine
stimulation can raise ferritin values indepen-
dently of the level of available iron. Therefore,
in these conditions, a ferritin level below 30
ng/L is certainly considered an iron deficiency,
but also a ferritin value over 100 pg/L, due to
the presence of chronic inflammation, can be as-
sociated with functional anemia and iron defi-

187



APOLLINEM MEDICUM ET AESCULAPIUM

Vol. 22 - Sveska 4

ciency. In patients with more severe forms of
IBD and more pronounced inflammation, as
well as in patients who show intolerance or poor
response to oral therapy and in conditions where
a rapid therapeutic response and improvement
of quality of life is required, parenteral prepara-
tions of Fe for i.v. application are indicated, with
adequate dosage according to the calculated
total iron deficit in the body, as well as monito-
ring for possible adverse reactions (anaphyla-
xis)25. The retrospective character of our study
and the relatively small number of patients are
its limiting factors of objectivity, which imposes
the need for further research on a more repre-
sentative sample as well as a possible meta-ana-
lysis of data obtained from a larger number of si-
milar studies published so far.

CONCLUSION

We proved a statistically significant correla-
tion between the Mayo score and simplified par-
tial and numerical Mayo scores in the asses-
sment of UC activity, as well as between the par-
tial and numerical Mayo scores. Likert scores
composed only of components such as stool
count and bleeding may be as effective as the
full Mayo score in assessing UC activity and de-
termining clinical response in patients. The im-
portance of these parameters is that a quick and
simple assessment of disease activity is achie-
ved, without the frequent use of invasive met-
hods (endoscopic evaluations), with a highly
correlating value with the complete Mayo score,
which is more convenient for patients and can
increase compliance. The correlation between
the degree of endoscopic extension and the cli-
nical stage of disease activity (by the Mayo
score) has been proven. Further research on a
larger number of patients in the assessment of
these indicators of UC activity is necessary for a
better assessment of their validity. In our study,
no significant difference in the frequency or se-
verity of the clinical picture of UC between the
sexes was proven. In our study, no significant
correlation between the average age by clinical
stages was proven. Of the laboratory parame-
ters, based on significant differences between

oktobar-decembar/2024.

the clinical stages of UC, the level of CRP, ESR,
Le, Fe and Alb could play a significant role in
the assessment of UC activity.
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ULOGA FERITINA | PERSPEKTIVE
NJEGOVIH NOVIH PRIMENA

Danijela Risti¢ Georgijev

Zdravstveni centar Vranje, OpS$ta bolnica Vranje, Sluzba za klini¢ko-
biohemijsku laboratorijsku dijagnostiku, Vranje, Srbija

SAZETAK

Feritin je glavni protein za skladiStenje gvozda u or-
ganizmu i Cesto dijagnosti¢kim testovima odreduje u se-
rumu kao marker za procenu statusa gvozda. Feritin ima
kljuénu ulogu u odrzavanju intracelularnog balansa gvo-
zda, jer uravnotezuje Stetne i korisne efekte gvozda. Dva
citoplazmatska proteina, regulatorni protein gvozda 1i 2
(IRP1 i IRP2), prepoznaju i vezuju se za odredene regio-
ne u cilinim mRNK, tzv. elementi koji reaguju na gvozde
(IRE). Interakcija IRP i IRE zavisi od intracelularnog sta-
tusa gvozda i na osnovu njega, IRP/IRE reguliSe apsorp-
ciju, izvoz, korid¢enje i skladiStenje gvozda. Koli€ina intra-
celularnog gvozda i feritina zavisi i od obima procesa de-
gradacije feritina, feritinofagije.

Sve ¢esSc¢e govorimo o feritinu kao molekulu koji aktiv-
no ucestvuje u upali, kao proinflamatorni i antiinflamatorni
medijator. U eksperimentalnim uslovima zapazeni su
proinflamatorni efekti H-feritina na ljudske makrofage, po-
vecanjem ekspresije proinflamatornih citokina i signalnog
receptorskog proteina NLRP3. Indukcija H-feritina infla-
matornim citokinom TNF-a, posredovana je familijom
transkripcionih faktora, nuklearni faktor kapa-B (NF-kB),
8to je zastitni mehanizam ¢elije i rani odgovor na oksida-
tivni stres. Feritin pokazuje i imunosupresivne efekte, za-
snovane na indukciji antiinflamatornog citokina, interleuki-
na 10. Takode, feritin potiskuje odredene funkcije T-limfo-
cita, vrsi supresiju B-limfocita i njihove proizvodnje antite-
la i pokazuje supresivne efekte na vazne funkcije granu-
locita.

Struktura molekula feritina omogucéila mu je primenu u
bionanotehnoloskim istrazivanjima za ciljne biomedicin-
ske primene. Apoferitinski kavez predstavija model tran-
sportera za kontrolisanu isporuku terapeutika u onkologi-
ji, bez Stetnih interakcija sa bioloSkim tkivima i posledi¢-
nog toksi¢nog efekta. Feritinski nanokavezi znacajni su i
za transport dijagnosti¢kin molekula, prevnstveno kon-
trastnih agenasa. Danas se ova osobina feritinskih mole-
kula ispituje i u proizvodnji vakcina zbog njihove potent-
nosti i bezbednosti.

SUMMARY

Ferritin is the main iron storage protein in the body and
is often determined in serum by diagnostic tests as a mar-
ker for assessing iron status. Ferritin has a key role in
maintaining intracellular iron balance, as it balances the
harmful and beneficial effects of iron. Two cytoplasmic
proteins, iron regulatory protein 1 and 2 (IRP1 and IRP2),
recognize and bind to defined regions in target mMRNAs,
the so-called iron-responsive element (IRE). The interac-
tion of IRP and IRE depends on the intracellular iron sta-
tus and, based on it, IRP/IRE regulates iron absorption,
export, utilization and storage. The amount of intracellular
iron and ferritin also depends on the extent of the ferritin
degradation process, ferritinophagy.

We are increasingly talking about ferritin as a molecu-
le that actively participates in inflammation, as a pro-inf-
lammatory and anti-inflammatory mediator. In experimen-
tal conditions, the proinflammatory effects of H-ferritin on
human macrophages were observed, by increasing the
expression of proinflammatory cytokines and the signaling
receptor protein NLRP3. The induction of H-ferritin by the
inflammatory cytokine TNF-a is mediated by a family of
transcription factors, nuclear factor kappa-B (NF-kB),
which is a cell protection mechanism and an early respo-
nse to oxidative stress. Ferritin also shows immunosup-
pressive effects, based on the induction of the anti-infla-
mmatory cytokine, interleukin 10. Also, ferritin suppresses
certain functions of T-lymphocytes, suppresses B-lympho-
cytes and their production of antibodies and shows sup-
pressive effects on important functions of granulocytes.

The structure of the ferritin molecule has enabled its
use in bionanotechnological research for targeted biome-
dical applications. The apoferritin cage represents a tran-
sporter model for the controlled delivery of therapeutics in
oncology, without harmful interactions with biological tis-
sues and the consequent toxic effect. Ferritin nanocages
are also important for the transport of diagnostic molecu-
les, primarily contrast agents. Today, this characteristic of
ferritin molecules is tested in the production of vaccines
because of their potency and safety.
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Uvod

Feritin je sveprisutan, specijalizovan protein
za skladiStenje gvozda 1 jedan od najvaznijih
proteina koji u€estvuju u regulaciji homeostaze
gvozda. Feritin, simetrian i stabilan molekul,
identifikovao je Lautberger davne 1937. godine.
Poslednjih godina, sve je viSe saznanja o njego-
vim novim, dinami¢nim i slozenim ulogama u
razli¢itim fizoloskim 1 patoloSkim procesima.
Specificnosti strukture molekula feritina omo-
gucile su njegovu primenu u bionanotehnolo-
Skim istrazivanjima, Sto otvara Siroke moguc¢no-
sti njegove primene u dijagnostici, prevenciji i
terapiji razlicitih bolesti.

Osnovne karakteristike strukture i

lokalizacije feritina

Feritin je slozen protein, veliki molekul, koji
se kod coveka sastoji iz 24 subjedinice dve
vrste, L-feritin (laki lanac) i H-feritin (teski
lanac) [1]. Odnos H-subjedinica i L-subjedinica
u feritinu varira u zavisnosti od vrste tkiva i fi-
zioloskog statusa ¢elije, a ovaj odnos se menja i
u razli¢itim patoloskim procesima, kao odgovor
na razlicite stimuluse. Razli¢ititi odnosi H- i L-
subjedinica posledica su razli¢ite regulacije nji-
hove ekspresije na transkripcionom, posttran-
skripcionom i translacionom nivou [1, 2].
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Mary Ann Knovich, Jonathan A. Storey, Lan G. Coffman,
and Suzy V. Torti, Ferritin for the Clinician, Blood Rev.
2009 May; 23(3): 95-104. (Ferritin Structure, preuzeto i
prilagodeno)
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Pri sintezi feritina, subjedinice formiraju str-
ukturu gotovo sfernog nanokaveza, koji moze
da primi oko 4500 do 5000 atoma gvozda [1, 3].
Ove dve podjedinice imaju razlicite funkcije. H-
feritin ima funkciju feroksidaze (oksiduje Fe2+
u Fe3+), dok L-feritin vrsi skladistenje gvozda,
mineralizaciju unutar jezgra feritina i1 igra ulogu
u stabilnosti samog molekula [4, 5]. Sinergistic-
kim delovanjem obe subjedinice, pri ¢emu L-fe-
ritin povecava aktivnost H-feritina, brzo se for-
mira gvozdeno jezgro [1].

Feritin je protein koji skladisti gvozde u in-
tracelularnom 1 ekstracelularnom odeljku, pri
¢emu se najveci deo feritina u organizmu nalazi
unutar ¢elije. Intracelularno, feritin je prvenstve-
no opisan kao citosolni protein, ali ga ima i u
drugim delovima ¢elije, kao §to su jezgro, mito-
hondrije 1 lizozomi, dok se mali deo nalazi
ekstracelularno, u serumu, sinovijalnoj i cere-
brospinalnoj te¢nosti [1, 6, 7]. U citosolu opisu-
jemo 1 tzv. labilni bazen katjona gvozda (LIP),
koji ¢ini manje od 5% ukupnog gvozda, jer je
najveci deo gvozda u Celiji vezan za proteine
[4]. Iz njega se slobodno gvozde moze ugraditi
u feritin, ukoliko ga ima previse, ili ukoliko gvo-
zda ima malo, moze do¢i do degradacije feritina
tokom procesa feritinofagije (kada ga ima u li-
zozomima), Sto povecava LIP [1].
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Ekstracelularno, feritin u serumu sluzi kao
marker za procenu statusa gvozda u organizmu i
Cesto se odreduje dijagnostickim testovima.
Serumski feritin je siromasan gvozdem i predo-
minantno se sastoji od L-subjedinica, koje su
delimic¢no glikozilisane [8]. Serumski feritin ve-
rovatno se primarno sekretuje iz makrofaga sle-
zine 1 ¢elija proksimalnih tubula bubrega, ali i
hepatocita i Kupferovih celija jetre, a ne ,,curi‘
iz oStecenih Celija, kako se ranije pretpostavlja-
lo [9, 10]. Uloge serumskog feritina nisu potpu-
no jasne. Veruje se da feritin u serumu sluzi za
isporuku gvozda iz jedne ¢elije u drugu i vezuje
slobodno gvozde iz intersticijalnih prostora [9].
Ulazak feritina u ¢eliju obavlja se njegovim ve-
zivanjem za odredene receptore na povrsini raz-
licitih tipova ¢elija 1 endocitozom [10].

Feritinski receptori

Postojanje receptora za koje se feritin vezuje
objasnjava neke mehanizme za isporuku gvozda
¢eliji. Obezbedivanje potrebne kolicine gvozda
za sve vitalne procese u organizmu je veoma
precizno regulisano, jer 1 nedostatak, 1 preopte-
rec¢enje gvozdem, dovodi do patoloskih prome-
na u organizmu [ 11, 12]. Ranija istrazivanja pru-
zala su podatke da se potrebna koli¢ina gvozda
tkivima obezbeduje putem transferina 1 transfe-
rinskih receptora. Danas se zna da se, transferi-
nom obi¢no isporucuju dva atoma gvozda, dok
se feritinom celiji mogu obezbediti mnogo vece
koli¢ine gvozda, iako je serumski feritin ,,siro-
masniji*“ gvozdem nego u tkivima, na primer, u

jetri [9].
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Nadeno je nekoliko tipova receptora koji
mogu da vezu feritin. H- i L-feritin koriste razli-
Cite receptore [10]. Prvi tip je receptor koji ve-
zuje H-feritin na povrsini odredenih tipova ljud-
skih ¢elija, poznat kao TIM-1 receptor (T celij-
ski imunoglobulin i protein domena mucina 1, T
cell immunoglobulin and mucin domain protein-
1) 1 moZe biti mehanizam za unos gvozda u Ce-
liju, kada postoji njegova ekspresija na povrsini
¢elije [13]. Takode, utvrdeno je da se H-feritin
moze vezati 1 za transferinski receptor 1 (TfR-
1), odnosno da se dva liganda, i transferin i H-
feritin, mogu vezati za isti receptor, koji koordi-
nise preuzimanje gvozda od strane ciljnih celija
[14]. JoS jedan tip receptora za feritin, tzv.
SCARAS receptor, pripada klasi receptora Cista-
¢a A, peti ¢lan ove klase, (Scavenger receptor
class A member 5), za koji se predominantno ve-
zuje L-feritin [15]. Istrazivanja su pokazala da
se, H-feritin mozZe vezati i za CXC hemokinski
receptor 4 (CXCR4), ¢ija stimulacija indukuje
hemotaksiju razli¢itih tipova leukocita, igraju¢i
vaznu ulogu u inflamaciji i metastazama mali-
gnog procesa [16]. Ovaj receptor vezivanjem
specificnog liganda, inicira odredenu intracelu-
larnu signalizaciju i ima povecanu ekspresiju u
mnogim malignim procesima [17].

H-feritin, vezujuéi se za specificne receptore,
ucestvuje u imunoloskim reakcijama. Prisustvo
receptora na povrsini Celije za koje se feritin ve-
zuje, ukazuje na mogucénost da feritin igra ulogu
signalnog molekula 1 imunoregulatora [18].
Ostaje nerasvetljeno, koliki je pojedinacni zna-
¢aj navedenih receptora u organizmu i preko
kojih receptora feritin predominantno ostvaruje
svoje efekte na ciljne Celije.

Uloga feritina u metabolizmu gvozda i

gvozdem kontrolisana ekspresija fer-

itina

Osnovna funkcija feritina je deponovanje
gvozda, koje je kao esencijalni element neopho-
dno za vecinu celijskih procesa i ima vitalnu
ulogu za rast i razvoj organizma. Citav niz vaz-
nih uloga u ¢eliji gvozde ostvaruje prvenstveno
unutar hema, prosteticne grupe u hemoproteini-
ma (hemoglobin, mioglobin, citohromi, katalaza
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1 dr.), koji su neophodni za zivot celije, zbog
cega je od velikog znacaja odrzavanje potrebne
koli¢ine gvozda u ¢eliji [19]. Ali nasuprot tome,
gvozde pokazuje izrazitu hemijsku reaktivnost,
pa je visak gvozda potencijalno toksi¢no, zbog
sposobnosti da ucestvuje u Fentonovoj reakciji
[1]. Zbog toga je koncentracija gvozda strogo
regulisana, a feritin u ¢eliji ima vaznu antioksi-
dativnu, citoprotektivnu ulogu, jer kontroliSe
dostupnost slobodnog gvozda, Stite¢i proteine,
lipide i DNK od potencijalno toksicnog dejstva
gvozda [5]. Feritinu pripada klju¢na uloga odr-
zavanja intracelularnog balansa gvozda, jer ura-
vnotezuje Stetne 1 korisne efekte gvozda [5]. U
jezgru je predominantno H-feritin 1 sekvestrira-
ju¢i gvozde sprecava oksidativnho oStecenje,
istovemeno obezbedujuci gvozde za procese u
kojima je neophodno [7]. Mitohondrijalni feritin
skladisti viSak mitohondrijalnog gvozda, vrsi
kontrolisanje mitohondrijalnog labilnog nivoa
gvozda, Stite¢i mitohondrije u uslovima oksida-
tivnog stresa, Sto ¢elije ¢ini otpornijim [20, 21].
Mitohondrijalni feritin je posebno zastupljen u
¢elijama sa izrazenom respiratornom i metaboli-
¢kom aktivno$c¢u, a po sastavu pokazuje veliku
sli¢nost sa citosolnim H-feritinom [20].

Ekspresija 1 proizvodnja feritina strogo su
kontrolisane na transkripcionom, posttranskrip-
cionom 1 translacionom nivou [22]. Ekspresija
citosolnog feritina je uglavnom odgovor na ko-
li¢inu citoplazmatske frakcije gvozda u LIP-u,
odnosno, koli¢ina ,labilnog* gvozda domina-
ntno odreduje koli¢inu celijskog feritina [23].
LIP sadrzi ¢elijsko metabolicki i kataliticki reak-
tivno gvozde [24]. Povecanje LIP-a u celiji
moze biti posledica ili povecanog stvaranja slo-
bodnog gvozda, ili povecane degradacije feriti-
na.

Dva citoplazmatska proteina, poznati kao re-
gulatorni protein gvozda 1 1 2 (IRP1- Iron regu-
latory protein 1 i IRP2- Iron regulatory protein
2), prepoznaju i vezuju se za odgovarajuce re-
gione u ciljnim mRNK, identifikovane kao ele-
menti koji reaguju na gvozde (IRE-Iron respon-
sive element) [25]. Kakva ¢e biti interakcija IRP
i IRE zavisi od intracelularnog statusa gvozda i
na osnovu njega, IRP/IRE regulise apsorpciju,
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izvoz, koris¢enje i skladiStenje gvozda (25).
Neki autori su pomenutu interakciju nazvali
IRP/IRE masinerija, jer veoma precizno post-
transkripciono reguliSe ekspresiju ciljnih gena, u
zavisnosti od statusa gvozda u ¢eliji [26].

IRE su nekodirajuc¢e sekvence mRNK ciljnih
proteina koji ucestvuju u homeostazi gvozda.
IRE su odgovorne za koordinisanu post-tran-
skripcionu regulaciju vise proteina koji su pove-
zani sa gvozdem, od kojih ¢emo pomenuti: feri-
tin, feroportin (FPN), eritroidnu delta-aminole-
vulinat sintazu (delta-ALA), transporter dvova-
lentnog metala 1 (DMT1) i transferinske recep-
tore (TfR) [27]. Celijsko gvozde je najpoznatiji
efektor promena u regulaciji ciljnih mRNK sa
IRE [28]. Visak c¢elijskog gvozda promovise
translaciju mRNK feritina i sintaze delta-ALA,
ali istovremeno 1 degradacije mRNK TfR [29].

IRP su proteini rastvoreni u citosolu, ¢ija se
aktivnost menja u zavisnosti od intracelularnog
statusa gvozda. IRP mogu delovati kao pojaci-
vac ili inhibitor translacije, zavisno od funkcije
proteina u homeostazi gvozda u ¢éeliji. Vezivanje
IRE-IRP dovodi do inhibicije translacije feriti-
na, a produzenog poluzivota mRNK TfR.
Ukratko, nedovoljna koli¢ina gvozda u ¢eliji do-
vodi do povecanog vezivanja IRP za IRE, §to in-
hibira sintezu feritina [26]. Pove¢an nivo gvo-
zda u ¢eliji otezava interakciju IRP-IRE, ¢ime se
promovise translacija feritina [30]. Gvozde se
moze vezati i direktno za IRP, dovode¢i do nje-
govih konformacionih promena i u krajnjem is-
hodu olaksava translaciju feritina [31]. Takode,
vezivanje IRP za IRE mogu da moduliraju i
drugi faktori osim gvozda, a posebno se izdvaja
NO, vazan signalni molekul, ¢iji se ciljevi razli-
kuju zavisno od njegovog redoks stanja [32].
Poremecaj IRP-IRE signalnog puta u patolo-
Skim okolnostima dovodi do poremecaja ho-
meostaze gvozda.

Koli¢ina intracelularnog gvozda i feritina za-
visi 1 od obima procesa degradacije feritina, fe-
ritinofagije. Feritinofagija je autofagi¢ni proces,
kojim se kori$¢enjem specificnog kargo recepto-
ra, koaktivatora nuklearnog receptora 4
(NCOAA4), feritin transportuje do lizozoma, gde
se njegovom degradacijom oslobada gvozde
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[33, 34]. Feritinofagija, uz NCOA4 koji je po-
krec¢e, ucestvuje u intracelularnoj homeostazi
gvozda i veoma je vazna u procesu recikliranja
gvozda iz feritina [35]. Povecana feritinofagija,
povecanjem nivoa gvozda moze da dovede do
Fentonove reakcije [34]. Ovaj mehanizam pove-
zan je sa indukcijom feroptoze, programirane
¢elijske smrti zavisne od slobodnog gvozda,
koju karakteriSe akumulacija velike koliCine
ROS i veza sa brojnim patoloskim stanjima [36,
37]. Feroptoza se razlikuje od apoptoze i razlici-
tih formi nekroze, a karakteriSe je akumulacija
membranskih lipidnih peroksida. U feroptozi, li-
pidna peroksidacija zapocCinje na unutras$njim
membranama, a zatim zahvata plazma membra-
nu, dovodec¢i do izrazitog jonskog disbalansa i
permeabilnosti membrane, i u krajnjem ishodu
smrti celije [36].

Uloga feritina u inflamaciji i regulacija

ekspresije feritina u njoj

Feritin je pozitivan reaktant akutne faze
(PAF), povisen kod brojnih akutnih i1 hroni¢nih
upalnih stanja i1 smatra se nespecificnim marke-
rom inflamacije. Odredeni PAF povecavaju se
pretezno kod odredenih bolesti, dok drugi PAF
pokazuju manji porast, §to se verovatno moze
objasniti razli¢itim obimom proizvodnje 1 sekre-
cije citokina i drugih medijatora zapaljenja u
razli¢itim patoloskim stanjima [38]. Poznato je
da citokini imaju glavnu ulogu u regulaciji PAF,
delujuéi na citokinske receptore na membrana-
ma ciljnih ¢elija, Cime se aktiviraju odgovaraju-
¢1 signalni putevi [39]. Proinflamatorni citokini
(IL-1B, TNF-alfa, IL-6) stimuliSu proizvodnju
PAF [39, 40]. Tako se u literaturi navodi da je fe-
ritin poviSen kod hroni¢nih bolesti jetre,
Parkinsonove bolesti, Alchajmerove bolesti,
malignih bolesti, reumatoidnog artritisa, sistem-
skog lupusa, hroni¢ne bolesti bubrega, razli¢itih
infekcija [23, 41]. Rezultati brojnih istraZzivanja
ukazuju na vaznost feritina u determinisanju lo-
kalizacije, obima 1 karaktera oksidativnog stre-
sa, koji je osnova za inflamatorne, maligne bo-
lesti 1 stanja izmenjene oksigenacije [23].

Feritin §titi organizam tokom infekcije, ogra-
ni¢avaju¢i dostupnost gvozda za patogene
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uzro¢nike, $to kao posledicu ima inflamatornu
hipoferemiju [42, 43]. Citokini u inflamaciji
utiCu na apsorpciju gvozda iz makrofaga, intra-
celularnu ,trgovinu“ gvozdem, ekspresiju re-
ceptora transferina i transkripciju mRNK H-feri-
tina [44]. Neka istrazivanja dala su rezultate da
oralna suplementacija gvozdem u toku infekcije
nepovoljno utice na tok infektivne bolesti [45].
Hipoferemija i hiperferitinemija su ocekivan
nalaz kod ljudi u infekciji [42, 46]. Inflamacija
menja relativan odnos L- i H-subjedinica u
nekom tkivu.

Danas sve ¢es¢e govorimo o feritinu kao mo-
lekulu koji aktivno ucestvuje u upali, kao
proinflamatorni i1 antiinflamatorni medijator
[22]. U literaturi se posebno naglasavaju imuno-
modulatorna svojstva H-feritina [47, 48].
Inflamacija povecava ekspresiju feritina, a feri-
tin moze pojacati inflamatorni odgovor, jer on
nije samo proizvod inflamacije, ve¢ se opisuje 1
kao signalni molekul, koji verovatno uzima ak-
tivno uces¢e u imunoloskoj regulaciji [48]. U
eksperimentalnim uslovima zapazeni su proinf-
lamatorni efekti H-feritina na ljudske makrofa-
ge, povecanjem ekspresije proinflamatornih ci-
tokina 1 signalnog receptorskog proteina NLRP3
(The NOD-like receptor protein 3; NLRP3)
[47]. Proinflamatorni citokini mogu indukovati
ekspresiju feritina, kao Sto 1 feritin moze indu-
kovati proinflamatorne citokine, Sto ukazuje na
postojanje slozenih mehanizama medusobne in-
terakcije citokina i feritina [48]. Citokini znacaj-
no uticu na ekspresiju feritina na razliitim ni-
voima (transkripcionom, posttranskripcionom 1i
translacionom nivou) [23]. Faktor tumorske ne-
kroze o (TNF-a) i interleukin 1B (IL-1B) su
proinflamatorni citokini koji indukuju transkrip-
ciju H-feritina, Sto sugeriSe povezanost upale 1
regulacije feritina [49]. Istrazivanja su pokazala
da TNF-a indukuje selektivnu transkripciju H-
feritina, bez uticaja na L-feritin, nezavisno od
nivoa gvozda, u miSi¢nim ¢elijama, fibroblasti-
ma 1 adipocitima [50]. Ovim se moZe objasniti
povezanost izmedu inflamacije i sastava subje-
dinica feritina. Indukcija H-feritina inflamator-
nim citokinom TNF-a, posredovana je famili-
jom transkripcionih faktora, nuklearni faktor
kapa-B (NF-kB) [51]. NF-kB je porodica indu-
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cibilnih transkripcionih faktora, koji indukuje
ekspresiju razlicitih gena i na taj nacin reguliSe
inflamaciju [52]. Razli¢iti stimulusi (citokini,
virusi, CAMP i drugi), aktiviraju viSestruke si-
gnalne puteve, ¢iji je konacni cilj NF-kB [51].
NF-kB se translocira u jezgro i aktivira tran-
skripciju ciljanih genskih regiona, u ovom slu-
¢aju regiona za feritin. NF-kB indukcija feritina
je zaStitni mehanizam celije, te se NF-kB moze
smatrati i “senzorom” za ROS i ranim odgovo-
rom na oksidativni stres, a tako i faktorom koji
ogranicava negativan uticaj ROS-a [51]. Iako je
dokazano da je glavni regulator ekspresije feriti-
na dostupnost gvozda, feritin, signalni molekul
slicno citokinu, putem nezavisnim od gvozda
aktivira NF-kB 1 povecanu ekspresiju IL-1B
[48].

Interleukin-1B post-transkripciono indukuje
sintezu feritina 1 moZe menjati translacionu efi-
kasnost mRNK za feritin, jer povecanoj sintezi
feritina ne prethodi pove¢anje mRNK [53, 54].
Citokini indirektno povecavaju i translaciju feri-
tina, preko azot-oksida, jer indukuju sintazu azot
oksida (iNOS). NO ima ulogu signalnog mole-
kula 1 dovodi do aktivacije IRP1 i IRP2 i njiho-
vog povecanog vezivanja za IRE, ¢ime se inhi-
bira sinteza feritina [55].

Pored proinflamatornog dejstva, feritin poka-
zuje 1 imunosupresivne efekte, u €ijoj osnovi je
indukcija vaznog antiinflamatornog citokina, in-
terleukina 10 (IL-10) [56]. Suprotni efekti feriti-
na verovatno se mogu objasniti aktivacijom raz-
licitih signalnih puteva, razli¢itim efektorima,
koji deluju na razlicite receptore [22]. Sam me-
hanizam nije u potpunosti rasvetljen. U in vitro
eksperimentima utvrdeno je da, feritin potiskuje
odredene funkcije T-limfocita i vr$i supresiju B-
limfocita i njihovu proizvodnju antitela [57].
Takode, pokazuje supresivne efekte na vazne
funkcije granulocita: fagocitozu i proizvodnju
vodonik peroksida [58]. U in vitro uslovima na-
deno je, da je H-feritin negativan regulator
CXCR4 receptora hemokina, a koja ima znacaj-
nu ulogu u proliferaciji, diferencijaciji i migraci-
ji ¢elija [16]. Imunosupresivni efekti feritina, uz
njegovu ulogu signalnog molekula, posebno
dejstvom feritina na CXCR4 receptore hemoki-
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na, ukazuju na njegovo moguce ucesce u pato-
genezi autoimunih bolesti [18, 59].
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drome, Still's disease, septic shock and catastrophic an-
tiphospholipid syndrome, BMC Med. 2013 Aug 22:11:185.
(Control of ferritin expression, preuzeto i prilagodeno)

Povezanost hormona Stitaste zlezde, insulina,
IGF-1, lipopolisaharida Gram-negativnih baak-
terija 1 feritina

Pored gvozda, inflamacije, oksidativnog stre-
sa, na ekspresiju feritina uticu hormoni Stitaste
zlezde, faktori rasta, prostaglandini, sekundarni
glasnici, lipopolisaharid Gram negativnih bakte-
rija 1 dr. Postojanje brojnih regulatornih puteva
ekspresije feritina ukazuju na vaznost modulaci-
je sastava 1 nivoa feritina u ¢eliji [51].

Istrazivanja su pokazala da tireostimulirajuci
hormon (TSH) 1 cikliéni AMP (cAMP) poveca-
vaju transkripciju mRNK H-subjedinice feritina
(60). Tacnije, TSH povecava transkripciju H-fe-
ritina, verovatno preko cAMP-a [60]. Feritin je
od hormona trijodtironina (T3) regulisan post-
transkripciono, jer T3 utice na vezivanje IRP1 sa
IRE. Pored toga, TSH 1 T3 indukuju fosforilaci-
ju IRP2 [23]. Insulin i insulinu slican faktor
rasta 1 (IGF-1), takode, uticu na regulaciju feri-
tina, indukujuéi transkripciju mRNK za H- 1 L-
feritin [61].

Lipopolisaharid (LPS), kao glavna kompone-
nta spoljasnje membrane gram-negativnih bak-
terija, snazan je aktivator imunog sistema i uzro-
kuje povecanu ekspresiju feritina [62].
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Primena feritina u bionanotehnologiji

Proteinski molekuli su u poslednje vreme
nasli primenu u bionanotehnologiji, gde su im
koris¢enjem njihovih prirodnih karakteristika
omogucene nove funkcije, Sto je od posebne
vaznosti za dijagnostiku i terapiju razlicitih bo-
lesti.

Feritin, svojim prirodnim odlikama, zauzima
posebno mesto u ovim istrazivanjima [63].
Molekul feritina, kao proteinski nanokavez, po-
kazuje visoku stabilnost (termi¢ku i hemijsku),
sposobnost da inkapsulira i isporu¢i molekule,
kao S§to to radi sa gvozdem, te je ova osobina
upotrebljena za ciljne biomedicinske primene
[64]. Neki citostatici koris¢enjem bionanotehno-
loskih postupaka, kompleksiraju se sa prelaznim
metalima ili naelektrisanim pomo¢nim moleku-
lima u molekulu feritina, ¢ime se omogucava
postepeno oslobadanje leka iz feritina, kao mo-
lekula za ciljanu isporuku. Upravo apoferitinski
kavez predstavlja odlican model transportera za
kontrolisanu isporuku terapeutika u onkologiji
[65]. Mnogi citostatici pokazuju Stetne interak-
cije sa bioloskim tkivima, $to dovodi do njiho-
vog toksicnog efekta, kao i neadekvatnog pro-
dora lekova u tkiva, uz nemoguénost postizanja
zeljene koncentracije lekova u ciljnom tkivu.
Primarne i metastatske ¢elije karcinoma pokazu-
ju poveéanu ekspresiju transferinskog receptora
(TfR-1), za koji H-feritin pokazuje afinitet, Sto
omogucava primenu H-feritinskih nanokaveza u
lecenju maligniteta [66]. Delovanjem na transfe-
rinske receptore, ciljanom selektivno$éu pomo-
¢u H-feritna, lek (daunomycin, cisplatin, dokso-
rubicin), postize raniju intratumorsku aktivnost i
zaustavlja progresiju tumora [66]. Poseban zna-
¢aj imaju istrazivanja puteva intracelularne ispo-
ruke proteinskih lekova, koji zbog svoje trodi-
menzionalne strukture, hidrofilno-hidrofobne
prirode, otezano ulaze u ciljnu celiju [67].
Feritinski nosa¢i omogucavaju inkapsulaciju
razli¢itih lekova, ne izazivaju imunoloske i inf-
lamatorne odgovore i mogu proéi krvno-mozda-
nu barijeru [67].

Feritinski nanokavezi i proteini sli¢ni feritinu
znacajni su i za transport dijagnostickih moleku-
la, prevnstveno kontrastnih agenasa za metode
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snimanja kao $to su kompjuterizovana tomogra-
fija (CT) i magnetna rezonanca (MRI)(64)(68).

Danas se sve viSe govori o0 moguc¢oj upotrebi
feritinskih molekula u proizvodnji vakcina, pr-
venstveno zbog njihove potentnosti i bezbedno-
sti (68). Brojne prednosti molekula feritina
mogu se iskoristiti ne samo za vakcine protiv za-
raznih bolesti, ve¢ 1 protiv autoimunih 1 mali-
gnih bolesti [68].

Zaklju¢ak

Najvise proucavana i najbolje istrazena uloga
feritina sigurno je njegova uloga sveprisutnog
proteina za skladistenje gvozda. Feritinu pripada
klju¢na uloga odrzavanja intracelularnog balan-
sa gvozda, pokazujuéi vaznu antioksidativnu, ci-
toprotektivnu ulogu.

Poviseni nivo feritina u inflamaciji nije samo
posledica akutno-fazne reakcije, ve¢ on moze
imati aktivnu ulogu u patogenetskom mehaniz-
mu tih bolesti, §to dodatno utic¢e na inflamaciju i
moze pogorsati tok bolesti.

Feritin je jedinstven molekul, sposoban da
unutar svog nanokaveza moze prenositi prirodne
1 neprirodne metalne komplekse 1 male organske
molekule odgovarajucih karakteristika, $to otva-
ra Siroke mogucnosti njegove primene u dija-
gnostici, prevenciji i terapiji razlicitih bolesti.

Od otkri¢a molekula feritina do danas, doka-
zane su njegove brojne uloge u organizmu cove-
ka, a specificnost i jedinstvenost njegove struk-
ture pokrenuce nova istrazivanja za nove i joSu-
vek nepoznate karakteristike ovog savrSenog
molekula.
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SAZETAK

Anomalije materice su brojne i raznovrsne. Njihovo
poznavanje i dijagnostikovanje je od izuzetnog klinickog
znacaja. Radom se prikazuju histerosalpingografska slika
uterus bicornis unicollis, uterus bicornis biicollis, uterus
septus, uterus subseptus, uterus duplex. U dijagnostici
anomalija uterusa, histerosalpingografija je metoda izbo-
ra. Autori istiCu da je rano i pravilno postavljena dijagnoza
anomalija materice od relevantnog znacaja.

Klju€ne reci: anomalija, uterus, histerosalpingografija

Uvod

Unutrasnji Zenski polni organi, izuzev ovari-
juma, razvijaju se iz desnog i levog embriona-
Inog kanala - ductus paramesonephrici s. ductus
Miiller [1, 2]. Prema genetickom zapisu, gornji
segment Miillerovih kanala daje jajovode odgo-
varajucée strane. Srednji i donji segment Miille-
rovih kanala se najpre medijalnom stranom pri-
ljube, spoje, stope i formiraju zajednicki utero-
vaginalni kanal, iz kojeg ¢e se razviti materica i
vagina [1-6].

Brojni 1 raznovrsni, progeneticki i metagene-
ticki faktori remete geneticki zapis organogene-
ze Miillerovih kanala rezultirajuéi brojnim i raz-
novrsnim anomalijama materice, pa tako:

- Miillerovi kanali celom duzinom ostaju

odvojeni - tada pregrada izmedu njih formira
uterus septus;

Adresa autora: Prof. Dr Rade R. Babi¢, radiolog, Univerziteski
klini¢ki centar Ni§, Centar za radiologiju, Ni$§, Srbija. E-mail: gor-
danasb@mts.rs

SUMMARY

Abnormalities of the uterus are many and diverse. The
knowledge and diagnostic of uterus anomalies are of an
exceptional clinical importance. The paper presents hy-
sterosalpingographical images of uterus bicornis unicollis,
uterus bicornis biicollis, uterus septus, uterus subseptus,
uterus duplex. Thehysterosalpingography is the method
of choice in diagnosis of uterus anomalies. The authors
point out that the proper and on-time diagnosis of uterine
anomalies are of relevant importance.

Keywords: anomalies, uterus, hysterosalpingography

- pregrada izmedu Miillerovih kanala parcijal-
no is¢ezne, kada nastaje uterus subseptus;

- Miillerovi kanal su neprohodnog lumena,
kada nastaje aplazija uterusa;

- 1li ne postoji geneticki zapis za formiranje
Miillerovih kanala kada nastaje agenezija
materice i sl [7, 8].

American Society of Reproductive Medicine
anomalije materice deli na:
Tip I: - Agenesis uteri — ne postoji geneticka
informacija, pa se materica nije razvila.
- Aplasia uteri — postoji geneticka informacija
ali se materica nije formirala.
- Hypoplasia uteri — materica se zametnula,
formirala i nedovoljno razvila.

Tip II: - Uterus unicornis (jednoroga materni-
ca) nastaje kada tokom organogeneze jedan od
Miillerovih kanala zaostaje u razvoju, a drugi se
normalno razvija. Tada se razvija materica iz
formiranog Miillerovog kanala. Ona je asimetri-
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¢no postavljena u maloj karlici i nagnuta na stra-
ni Miillerovog kanala iz kojeg je nastala. Na
mestu zakrzljalog Miillerovog kanala obrazuje
se Sira ili uza vezivnotkivna traka koja predstav-
lja rudiment drugog roga materice, bez ikakvog
klinickog znacaja. DeSava se, da se na zakrzlja-
loj strani obrazuje Sira, delimi¢no kanalisana ve-
zivnomis$i¢na cev, koja nepotpuno ili potpuno
komunicira sa jednorogom matericom. Na dis-
talnom kraju ove rudimentirane vezivnomisi¢ne
cevi moze se formirati manje ili viSe normalno
razvijenu tuba, kroz koju moze pro¢i oplodena
jajna celija 1 usaditi se u rudimentiran organ.

Tip III: - Uterus didelphus et vagina duplex
(dvostruka materica sa dvostrukom vaginom)
nastaje kada se iz oba Miillerova kanala razvije
po jedna samostalna, leva 1 desna, potpuno
odvojena 1 funkcionalna materica, od kojih
svaka ima svoju vaginu. Ova materica je valjka-
stog izgleda, sa dubokim urezom koji u potpu-
nosti razdvaja levu od desne materice 1 sa jed-
nim anteroposteriornim naborom postavljenim
izmedu zadnje strane dvostruke materice 1 rek-
tuma tzv. vezikorektalni ligament.

Tip IV: - Uterus bicornis (dvoroga materica)
nastaje kada izostane spajanje Miillerovih kana-
la u gornjim partijama. Tada se formiraju dva
materi¢na roga sa urezom po sredini. Ukoliko se
urez spusti prema cervikalnom kanalu i dalje na
vaginu razvija se uterus bicornis bicollis. U slu-
¢aju da srediSnja pregrada dospe do unutrasnjeg
us¢a materice nastaje uterus bicornis unicollis.
Kod uterus bicolis unicollis vagina i grli¢ su
normalno razvijeni.

Tip V: - Uterus septus (pregradena materica)
formira se kada je stapanje Miillerovih kanala u
potpunosti zavrSeno, ali uzduzna pregrada koja
deli Millerove kanale, ne iS€ezne veé ostane 1
spusta se sa dna materice kroz materi¢nu Suplji-
nu do cervikalnog kanala. Katkada pregrada
koja se spusta sa dna materice, ne doseze cerviks
ve¢ matericnu Supljinu deli parcijalno, tada na-
staje uterus subseptus (delimi¢no pregradena
materica). U oba varijeteta materica je normal-
nog normalnog kruskolikog oblika.

Tip VI: - Anomalije koje nastaju zbog uzima-
nja dietilstilbestrola tokom fetalnog Zivota.
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Anomalije materice mogu se razviti samo-
stalno ili biti udruzene sa drugim anomalijama
najces¢e polnih organa, urosistema, kostnoz-
globnog sistema 1 dr.

Brojnost 1 raznovrsnost anomalija materice
prikazane su shemom 1 [9].

Anomalije materice predstavjaju samo jedan
od faktora neplodnosti i reproduktivnih smetnji.
U zavisnosti od varijeteta, anomalija materice
klini¢ki moze biti asimptomatska ili se manife-
stuje amenorejom, bolom, pobacajem, prevre-
menim porodajem i sl [4]. Neke od anomalija
uterusa, kao npr. uterus didelphus, otkrivaju se
slu¢ajno klinickim pregledom. Od dijagnosti-
¢kog znacaja su radioloske metode pregelda —
histerosalpingografija (HSG), ultrazvuk (UZ) i
magnetna rezonanca (MR) [2, 3, 5,6, 10, 11,

12].
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Shema 1. Anomalije materice [9]

Nas rad

Rad ima za cilj da prikaze raznolikost histe-
rosalpingografske slike anomalija materice, dok
materijal rada ¢ine analogni i digitalni histero-
salpingogrami sa varijetetima anomalija materi-
ce odabrani iz filmoteke, nastale viSedecenij-
skim radom u struci [9].

[lustracijama prikazujemo rendgenske slike
pojedinih varijeteta anomalija materice.
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Uterus bicornis unicollis [9]

Analogna histerosalpingografija (slika 1).
Stav: leze¢i. Projekcija: anteroposteriorna (AP).
Kontrastno sredstvo: hidrosolubilno jodno kon-
trastno sredstvo.

Radioloski nalaz: Uterus bicornis unicollis.
Cerviks je urednog mesta, ostro ocrtane konture,
dijametra u granici normale, prohodan. Od cer-
viksa poput raslji, izdvajaju se dva odvojena,
vretenasta tela materice, oStro ocrtane konture,
homogeno ispunjeni kontrastnim sredstvom.
Rog i jedne i druge materice su infundibularnog
izgleda, oStro ocrtane konture, homogeno ispu-
njeni kontrastnim sredstvom, prohodni. Jajovodi
su urednog mesta, vijugavog toka, ostro ocrtane
konture, dijametra u granici normale, prohodni.

Slika 1.

Uterus bicornis unicollis [9]

Analogna histerosalpingografija (slika 2).
Stav: lezeéi. Projekcija: anteroposteriorna (AP).
Kontrastno sredstvo: hidrosolubilno jodno kon-
trastno sredstvo.

Radioloski nalaz: Uterus bicornis unicollis.
Kod ove bolesnice, u jednoj renomiranoj zdrav-
stvenih ustanova u Srbiji, anomalija je dijagno-
stokovana kao uterus unicolis (slika 2a).
Dobijena histerosalpingografska slika, pozicija
plasiranog katetera preko kojeg je aplikovano
kontratsno sredstvo i dr. pobudili su kod nas
sumnju na postavljenu dijagnozu, pa smo u do-
govoru sa bolesnicom, pregled ponovili. Novi
histerosalpingografski pregled je uraden kod
nas, u Centru za radiologiju KC Nis. Nakon po-
novljenog pregleda mi smo dijagnostikovali ute-
rus bicornis unicollis (slika 2b) sa pravilnim i
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prohodnim cerviksom. Od cervika poput raslji,
izdvojila su se dva vretenasta tela materice,
ostro ocrtane konture 1 homogeno ispunjeni kon-
trastnim sredstvom. Rog 1 jajovod i1 jedne 1 druge
raSlje materice bili su uredne prezentacije.
Nakon hirurske korekcije anomalije materice,
bolesnica je iz dve uzastopne trudnoce rodila po
jedno dete, jednu devojcicu i jednog decaka.

Slika 2.

Uterus didelphus [9]

Analogna histerosalpingografija (slika 3).
Stav: leze¢i. Projekcija: anteroposteriorna (AP) i
I kosi. Kontrastno sredstvo: hidrosolubilno
jodno kontrastno sredstvo.

Radioloski nalaz: Uterus didelphus. Klini¢ki
se dijagnostikuju dva cerviksa. Kroz jedan, a
zatim kroz drugi cerviks plasirani su kateteri
preko kojih je aplikovano kontratsno sredstvo.
Najpre je kontrastno prikazana desna, a zatim
leva materica, svaka sa svojim cerviksom i jajo-
vodom. Oba cerviksa su urednog mesta, ostro
ocrtane konture, dijametra u granici normale,
prohodni. Obe materice su vretenastog izgleda,
ostro ocrtane konture, homogeno ispunjene kon-
trastnim sredstvom. Rogovi i jedne i druge ma-
terice pravilni 1 prohodni, dok su jajovodi ured-
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nog mesta, vijugavog toka, oStro ocrtane kontu-
re, dijametra u granici normale, homogeno ispu-
njeni kontrastnim sredstvom, prohodni.

Slika 3.

Uterus unicornis [9]

Digitalna histerosalpingografija (slika 4).
Stav: leze¢i. Projekcija: anteroposteriorna (AP).
Kontrastno sredstvo: hidrosolubilno jodno kon-
trastno sredstvo.

Radioloski nalaz: Uterus unicornis. Cerviks
je pravilan i prohodan. Materica je vretenastog
izgleda, lu¢nog toka, usmerena lateralno levo,
ostro ocrtane konture, homogeno ispunjene kon-
trastnim sredstvom. Rog materice pravilan i pro-
hodan. Jajovod urednog mesta, vijugavog toka,
ostro ocrtane konture, dijametra u granici nor-
male, prohodan.

Slika 4.

Uterus septus [9]

Analogna histerosalpingografija (slika 5).
Stav: leze¢i. Projekcija: anteroposteriorna (AP).
Kontrastno sredstvo: hidrosolubilno jodno kon-
trastno sredstvo.
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Radioloski nalaz: Uterus septus.. Cerviks je
urednog oblika i prohodan. Materica urednog,
kruSkolikog izgleda. U kontrastno ispunjenoj
Supljini materice vizuelizuje se defekt oStro ocr-
tane konture, koji se pruza od fundusa prema
cerviksu za 2/3 materice, dele¢i je na dve oStro
ocrtane Supljine, homogeno ispunjene kontrast-
nim sredstvom. Rogovi materice 1 jajovodi ure-
dne rendgenoloske vizuelizacije.

Slika 5.

Uterus subseptus [9]

Digitalna histerosalpingografija (slika 6).
Stav: leze¢i. Projekcija: anteroposteriorna (AP) i
I kosi. Kontrastno sredstvo: hidrosolubilno
jodno kontrastno sredstvo.

Slika 6.

Radioloski nalaz: Uterus subseptus.. Cerviks
pravilan i prohodan. U kontrastno ispunjenoj Su-
pljini materice vizuelizuje se defekt oStro ocrta-
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ne konture, koji se pruza od fundusa prema cer-
viksu za 1/3 materice, dajuc¢i joj izgled jednako-
strani¢ne trokrake zvezde, homogeno ispunjene
kontrastnim sredstvom. Rogovi materice 1 jajo-
vodi urednog rendgenoloskog nalaza.

Diskusija

Varijeteti anomalija materice su brojni 1 raz-
novrsni, sa incidencom 3,2% u fertilnoj popula-
ciji [13]. Medu anomalijama materice dvoroga
materica (uterus bicornis) je relativno Cesta ano-
malija 1 javlja se u 5-6% opste populacije [13].
Uterus didelphys je retka anomalija razvoja ma-
ternice, moze se ocekivati u jedne od 5.000 1
viSe trudnica [14]. Anomalije materice mogu
biti samostalne ili udruZene sa drugim anomali-
jama spoljasnjih genitalija, urosistema 1 dr.

Potrebno je imati u vidu moguénost nastanka
placente akrete, inkrete ili perkrete kod svih bo-
lesnica sa kongenitalnim anomalijama materice,
kao 1 kod prenatusno dijagnostikovane membra-
nozne posteljice [15].

Anomalije materice su jedna od karika ne-
plodnosti 1 reproduktivnih smetnji kod Zena.
Prema Svetskoj zdravstvenoj organizaciji ne-
plodnost predstavlja bolest reproduktivnog si-
stema u kojoj se javlja odsustvo trudnoc¢e nakon
12 ili viSe meseci redovnih nezasti¢enih odnosa
[16]. Tako npr. uzroci neplodnosti kod 33.000
parova u Italiji (2007) su: muski faktor 34,3%,
problemi sa jajovodima 13,2%, problemi sa
ovulacijom 5,2 %, endometrioza 6,0%, smanje-
na rezerva jajnika 5,2%, viSestruki spontani po-
bacaji 0,6%, viSestruki zenski faktor 6,6%, i
zenski 1 muski faktor 16,3% 1 neobjasnjena ne-
plodnost 12,2% [17].

Pa ipak, anomalije materice ne moraju da
budu prepreka zaceca, trudnoce i1 porodaja. Tako
npr. jednoroga materica je potpuno sposobna da
obavlja funkciju, pa se kod nje zacece, trudnoca
i porodaj odvijaju i teku normalno. Izuzetno po-
rodaj sa jednorogom matericom moze biti pra-
¢en rupturom materice, koja je nesto ceS¢a nego
kod normalno razvijene materice, §to je i razum-
ljivo ako se sagleda embrionalni razvoj jednoro-
ge materice.
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Zabelezena je blizanacka trudnoc¢a u dvostru-
kom uterusu, koja je zavrsila spontanim poroda-
jem u 35. nedelji trudnoée prvoga pa drugoga
blizanca u razmaku od tri dana [14].

Klini¢ki, anomalije materice ¢esto ostaju ne-
prepoznate, a po prvi put se dijagnostikuju kod
ispitivanja steriliteta, spontanog pobacaja, u
toku trudnoce, zatim, prilikom ultrazvucnog
pregleda, kada se konstatuje plod u jednoj mate-
rici, a katkad se dijagnostikuje i u toku porodaja
[18]. Posledice anomalije materice, kao S§to je
uterus bicornis, mogu biti zastoj u rastu ploda,
karlicna prezentacija, kosi polozaj ploda 1 dr.
Zbog smanjenog volumena uterusa, fetus nije u
mogucnosti da se pravilno rotira 1 dostigne punu
veliCinu 1 gestacijsku starost, §to naj¢ece kao po-
sledicu ima preveremeno rodenje.

Hirurska korekcija anomalije materice ne leci
neplodnost Zene, ve¢ sanira problem kod zaceca,
iskljucuje pobacaj, prevremeni porodaj i sl.

Dijagnoza se postavlja kombinacijom klini-
¢kog, radioloskog i laparoskopskog preleda. Od
radioloskih metoda pregleda koje se kosriste u
dijagnostici anomalija materice su histerosalpin-
gografija (HSG), ultrazvuk (EHO) i magnetna
rezonanca. Od relevantnog znacaja je pravilno
uzeta anamneza i1 adekvatan fizicki pregled.
Radiolog 1 radioloski tehni¢ar moraju da poz-
naju karakteristike, indikacije, kontraindikacije
kontratsnog sredstva koje se koristi u HSG [19-
23].

Zaklju€ak

Varijeteti anomalija materice su brojne i raz-
novrsne. Radioloske metode pregleda su u dija-
gnostici anomalija materice suverene i domina-
ntne. Histerosalpingografija je od relevantnog
znacCaja u dijagnostici anomalija materice 1 me-
toda izbora. Histerosalpingografska slika ano-
malija materice je tipi¢na. Od presudnog znaca-
ja je svakako, znanje radiologa, ginekologa, ra-
dioloskog tehniCara i ginekoloSke medicinske
sestre koji Cine tim od relevatnog znacaja 1
aksiom sveukupne dijagnostike.
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SAZETAK

Uvod: Malo je sistema kao urogenitalni i organa kao
bubreg sa toliko anomalija i bolesti. Objasnjenje za broj-
nost i raznovrstnost anomalija i bolesti lezi u nekim &inje-
nicama.

Cilj rada: Rad ima za cilj da prikaze Prikazati radiolo-
Sku sliku patoloskih stanja i oboljenja urosistema dijagno-
stikovanog intravenskom urografijom primenom digitalne
tehnike i da ukaze na dijagnozne mogucnosti i vrednost
primene digitalne tehnike u radiolo$koj dijagnostici.

Materijal rada: €ine 19.000 1VU pregledanih bolesnika
u Centru za radiologiju UKC Ni§, u periodu (1990 — 2023),
literaturna saopsStenja autora i koautora i viSegodisnje
iskustvo u struci. Rezultati rada su prikazani su ilustrativ-
no.

Diskusija i zaklju¢ak: U radu su prikazan brojna i raz-
novrsna patoloSka stanja i oboljenja urosistema. Medu
vrednim radioloSkim metodama pregleda IVU je zadrzala
vodecu poziciju. Primena digitalne tehnike ucinila je IVU
brzom, laganom i efikasnom metodom pregleda, dok su
dobijeni urogrami zadovoljavaju¢eg kvaliteta, kontrastno-
sti i adekvatne vizualizacije urosistema.

Klju€ne reci: radiologija, intravenska urografija, urosi-
stem, bubreg

Uvod

Malo je sistema kao urogenitalni i organa kao
bubreg sa toliko anomalija 1 bolesti. Objasnjenje
za brojnost 1 raznovrstnost anomalija i bolesti
urosistema lezi u nekim ¢injenicama [1-23].

Radioloske metode pregleda u dijagnostici
patoloskih stanja i oboljenja urosistema su broj-
ne, raznovrsne, suverene, dominantne, bez kon-
kurencije i neizostavne [1-10]. U primeni su: na-
tivna rendgenografija urotrakta, intravenska
urografija (IVU), ehosonografija bubrega i mo-

Adresa autora: Prof. dr Rade R. Babi¢, radiolog. Univerzitetski
klini¢ki centar Ni§, Centar za radiologiju, Ni$, Srbija. E-mail: gor-
danasb@mts.rs

SUMMARY

There are few systems like the urogenital system and
organs like the kidney with so many anomalies and di-
seases. The explanation for the number and variety of
anomalies and diseases lies in some facts.

The aim of the paper is to show the radiological pictu-
re of pathological conditions and diseases of the urosyst-
em diagnosed by intravenous urography using digital tec-
hnique and to point out the diagnostic possibilities and the
value of using digital technique in radiological diagnostics.

The material of the work consists of 19,000 IVU exa-
mined patients at the Center for Radiology of the Univer-
sity Hospital of Ni$, in the period from 1990 to 2023, lite-
ral statements of the author and co-authors and many
years of experience in the profession.

The results of the work are presented illustratively. Di-
scussion and Conclusion - Numerous and diverse patho-
logical conditions and diseases of the urosystem are pre-
sented in the paper. Among valuable radiological exami-
nation methods, IVU has maintained its leading position.
The application of digital technology made IVU a fast,
easy and efficient method of examination, while urograms
of satisfactory quality, contrast and adequate visualization
of the urosystem were obtained.

Klju€ne reci: radiology, urographic, urosystem, kidney

kra¢ne besike, MSCT urosistema, MR urosiste-
ma, scintigrafija urosistema i dr [1-10]. Ove ra-
dioloske metode pregleda nemaju iste moguéno-
sti, niti isti znac¢aj u dijagnostici patoloskih sta-
nja i oboljenja urosistema [1-23].

Nas rada

Rad ima za cilj da prikaze radiolosku sliku
patoloskih stanja i oboljenja urosistema dija-
gnostkovana intravenskom urografijom (IVU)
primenom digitalne tehnike i1 da ukaze na dija-
gnozne moguénosti i vrednost primene digitalne
tehnike u radioloskoj dijagnostici.
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Materijal rada ¢ine 19.000 IVU pregledanih
bolesnika u Centru za radiologiju UKC Ni§, u
periodu (1990 — 2023), literaturna saopStenja
autora 1 koautora 1 viSegodisnje iskustvo u stru-
ci.

Rezultati rada prikazani su ilustrativno.

Slika 1a

Slika 1b

Urodeni nedostatak desnog bubrega. Unilate-
ralana, medijalna 1 pelvi¢na ektopija levog bu-
brega udruZena sa malrotacijom po horizontal-
noj osi.

Metoda pregleda: nativna rendgenografija
urotrakta i intravenska urografija.

Prikazani su: nativni rendgenogram urotrakta
(1a) i urogram u toku 15 minuta (1b). Rendgen-
ske slike su digitalno obradene.

Kontratsno sredstvo: Ultravist 370®.

Rendgenoloski nalaz: Senka desnog bubrega
odsutna. Levi bubreg urednog je polozaja i ne-
pravilnog mesta. Postavljen je nisko u maloj
karlici, neposredno iznad mokraéne beSike.
Smanjenog je volumena, funkcionalan je, mal-
rotiran po horizontalnoj osi, hilusom orijentisan
medijalno. Bubreg je redukovanog pijelokali-
ksnog sistema, urednih caSica i pijelona. Njegov
ureter pravilnog je poloZzaja i orificijuma, skra-
¢enog je 1 nepravilnog toka, dijametra u granica-
ma normale, prohodan. Mokraéna beSika je
urednog polozaja, oblika, oStro ocrtane konture,
homogeno ispunjena kontrastnim sredstvom.

Obostrano udvojeni i elongirani bubrezi. Elo-
ngirana velika ¢aSica za gornji pol desnog bu-
brega. Rasljast ureter levog bubrega. Adenom
prostate.

oktobar-decembar/2024.

Slika 2.

Metoda pregleda: nativna rendgenografija
urotrakta 1 intravenska urografija. Prikazan je
urogram u toku 15 minuta. Rendgenska slike su
digitalno obradene.

Kontrastno sredstvo: Ultravist 370®.

Radioloski nalaz: Bubrezi su urednog polo-
zaja, elongirani, funkcionalni, udvojenih pijelo-
kaliksnih sistema sa dominacijom donjih. Velika
¢aSica za gornji pol desnog bubrega elongirana.
Desni ureter pravilnog je poloZaja, toka, dijame-
tra, prohodan. Levi ureter je rasljast sa rasljom u
visini tre¢eg lumbalnog prsljena (L3), dijametra
u granicama normalnog, prohodan. Mokra¢na
besika urednog je polozaja, ostro ocrtane kontu-
re, luéno elevirane baze zbog uvecane prostate.

Cista za donji pol levog bubrega. Metoda
pregleda: nativna rendgenografija urotrakta i in-
travenska urografija. Rendgenske slike su digi-
talno obradene. Prikazani su nativni rendgeno-
gram urotrakta (3a) 1 urogram u toku 5 minuta
(3b).

Kontrastno sredstvo: Ultravist 370®.
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Slika 3a Slika 3b

Radioloski nalaz: Desni bubreg je urednog
polozaja, oblika, funkcionalan, razgranatog pije-
lokaliksnog sistema, urednih caSica 1 pijelona.
Levi bubreg je urednog mesta, deformisan, ne-
pravilne konture. U donjem polu mekotkivna
promena, ostro ocrtane konture, dijametra oko 9
cm koja se kontratsno ne prebojava, patognomi-
¢na za cistu. Pijelokaliksni sistem ipsilateralnog
bubrega je deformisan i potisnut cistom prema
kranijalno. Ureteri su pravilni 1 prohodni.
Mokra¢na besika urednog urografskog nalaza.

Slika 4.

Pokretan desni bubreg.

Metoda pregleda: nativna rendgenografija
urotrakta i intravenska urografija. Rendgenska
slika digitalno obradena. Prikazan je urogram u

Vol. 22 - Sveska 4

toku 15 minuta.
Stav: stojeci.
Projekcija: antero-posteriorna.
Kontrastno sredstvo: Ultravist 370®.

Radioloski nalaz: Desni bubreg je pokretan.
Donjim polom postavlja se u visini projekcije
petog lumbalnog (LS5) i prvog sakralnog prsljena
(S1), funkcionalan je, razgranatog pijelokali-
ksnog sistema, urednih ¢aSica i pijelona, dok je
njegov ureter vijugavog toka, dijametra u grani-
ci normale, oStro ocrtane konture, prohodan.
Levi bubreg je ortotopi¢nog mesta, urednog
oblika, funkcionalan, urednih ¢aSica i pijelona, a
njegov ureter urednog je urografskog nalaza.
Mokracna besika urednog oblika, ostro ocrtane
konture, homogeno ispunjena kontrastnim sred-
stvom.

alRrl
| After 10 minutes

Slika 5

Tumor mokraéne besike.

Metoda pregleda: nativna rendgenografija
urotrakta i intravenska urografija. Rendgenska
slike digitalno obradena. Prikazan je urogram u
toku 10 minuta.

Kontrastno sredstvo: Ultravist 370®.
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Radioloski nalaz: U zidu mokra¢ne besike,
levo, duz gornje konture, defekt u kotrastu dija-
metra 5 cm, nejasno delineirane konture, koji
zahvata ipsilateralni orificijum 1 dovodi do
ekskluzije levog bubrega. Desni bubreg i njegov
ureter urednog urografskog nalaza.

ot
s

Slika 6b

Slika 6a

Tumor caSica za gornji pol desnog bubrega.

Metoda pregleda: nativna rendgenografija
urotrakta 1 intravenska urografija. Rendgenska
slika digitalno obradena. Prikazani su urogram u
toku 15 minuta (6a) i ciljan i uve¢an renogram
desnog bubrega (6b).

Kontrastno sredstvo: Ultravist 370®.

Radioloski nalaz: Pijelokaliksni sistem des-
nog bubrega je utrostru¢en. U ¢aSicama za gor-
nji pol desnog bubrega mekotkivna promena
koja naruSava izgled caSica. Velika caSica za
gornji pol u proksimalnoj polovini odsutnog lu-
mena u duzini kojih 2 cm. Levi bubreg, levi ure-
ter i mokraéna beSika urednog urografskog nala-
za.

Slika 7a

Slika 7b

Kalkuloza levog 1 desnog bubrega sa desno-
stranom hidronefrozom.

oktobar-decembar/2024.

Metoda pregleda: nativna rendgenografija
urotrakta 1 intravenska urografija. Rendgenska
slika digitalno obradena. Prikazani su nativni
rendgenogram urotrakta (7a) i urogram u toku
60 minuta (7b).

Kontrastno sredstvo: Ultravist 370.

Radioloski nalaz: Obostrano u visini drugog
lumbalnog prsljena (L2) senke intenziteta kalci-
juma dijametra do 23 mm koje odgovaraju mul-
tiplim, anorganskim konkrementima pijelokali-
ksnih sistema oba bubrega. Bubrezi su funkcio-
nalni. Desni pijelokaliksni sistem dilatiran, balo-
niranih ¢aSica. Levo, osim ¢asice za donji pol ip-
silateralnog bubrega koja je deformisana kon-
krementom, ostale su urednog urografskog nala-
za. Mokraéna beSika urednog je poloZaja, obli-
ka, ostro ocrtane konture, maskirana crevnim sa-
drzajem.

Diskusija i zaklju¢ak

U radu su prikazana patoloSka stanja i obo-
ljenja urosistema dijagnostikovana IVU po stan-
dardnom protokolu, vizuelizovana digitalnim
procesorom.

Digitalna radiologija u odnosu na analognu
ima znacajnu prednost, a ona proizilazi iz ¢inje-
nica:

- radni proces od registracije bolesnika do dobi-
janja digitalne rendgenske slike odvija se na
racunaru uz momentalnu komunikaciju,
dakle bez papira, formulara, filmova, ¢ekanja
1dr;

- sam digitalni procesor svojom efikasnoscu
daje prednost digitalnoj radiologiji;

- pruza automatizaciju procesa rada;

- mo¢ni alati omogucavaju obradu digitalne
rendgenske slike 1 dr.

Autor zakljucuje da:

1) malo je sistema kao urogenitalni i organa
kao bubreg sa toliko anomalija i bolesti;

2) medu vrednim radioloskim metodama pre-
gleda IVU je zadrzala vodeéu poziciju;

3) svaka pa i najmanja koli¢ina bilo kojeg i.v.
aplikovanog jodnog kontrastnog sredstva moze
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dovesti do niza nezeljenih rekacija, koje ugroza-
vaju zdravlje i zivot bolesnika;

4) Primena digitalne tehnike ucinila je IVU
brzom, laganom i efikasnom metodom pregleda;

5) dobijeni urogrami su zadovoljavajuéeg
kvaliteta, kontrastnosti i adekvatne vizuelizacije
urosistema.
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SAZETAK

Uvod: Bazocelularni karcinomi (BCC) predstavljaju kli-
nicki i histopatoloski heterogenu grupu spororastucih tu-
mora koju karakteriSe lokalni rast. Infiltrativni, metatipicni i
sklerozantni podtipovi mogu infiltrisati i razoriti dublje stru-
kture. Za razliku od drugih koznih tumora incidenca uda-
lienih metastaza kod BCC-a je retka i iznosi 0,0028% do
0,55%. U radu prikazujemo slu€aj pacijenta sa dugogo-
disnjim recidivnim BCC-om u periorbitalnoj regiji kod koga
su se javile multiple metastaze u pluénom parenhimu.

Prikaz pacijenta: MuSkarac starosti 76 godina javio se
u kliniku zbog recidivnog BCC-a sa invazijom dubokih
struktura u desnoj periorbitalnoj regiji. Tokom prethodnih
20 godina operisan je 15 puta zbog BCC-a. Kompjuterizo-
vana tomografija (CT) glave i vrata pokazala je tumorsku
masu koja infiltriSe desnu suznu Zlezdu i lateralni pravi
misi¢ bez infiltrisanja ocne jabucice. CT grudnog kosa po-
kazao je multiple metastaze u pluénom parenhimu uz
uvecanje medijastinalnih limfnih Evorova. Tumorska masa
je radikalno uklonjena uz prezervaciju ocne jabudcice.
Defekt je rekonstruisan lokalnim koznim reznjem uz pro-
tektivnu tarzorafiju. Indikovana je hemioterapija po proto-
kolu vepesid-karboplatin. Tokom petogodiSnjeg pracenja
lokalni nalaz je bio bez recidiva dok je nalaz na plu¢éima
bio stacionaran.

Zaklju€ak: Za le¢enje BCC-a potreban je multidiscipli-
narni pristup kako bi se postigao optimalan terapijski is-
hod sa akcentom na znacaj edukacije pacijenata i lekara
opSte medicine o rizicima nele€enih ili neadekvatno treti-
ranih lezija koze. Neophodna je i promocija preventivnih
mera, uklju€ujuci redovne dermatoloSke preglede i zastitu
od UV zragenja.

Kljune reci: metastatski bazocelularni karcinom, ba-
zeliom, metastaze, kozni tumori, tumori glave i vrata

Uvod

Bazocelularni karcinom (BCC) je najcesci
maligni tumor u ljudskoj populaciji. Dominan-
tno se pojavljuje kod osoba bele rase, na kozi fo-

Adresa autora: Doc. dr Milan Stoji¢i¢, specijalista za plasti¢nu
i rekonstruktivnu hirurgiju, direktor Klinike za opekotine, plasti-
¢nu i rekostruktivnu hirurgiju, Beograd, Srbija. E-mail: milan.sto-
jicic@med.bg.ac.rs

SUMMARY

Introduction: Basal cell carcinomas (BCC) are a clini-
cally and histopathologically heterogeneous group of
slow-growing malignancies characterized by local growth.
Subtypes such as infiltrative, metatypic, and sclerosing
can invade and ruin deep structures. Unlike other skin
malignancies, the incidence of distant metastases in BCC
is extremely low, ranging from 0.0028% to 0.55%. This
study represents a case of a patient who had long-term
recurrent BCC in the periorbital region with multiple meta-
stases in the lung parenchyma.

Case report: A 76-year-old man presented to the clinic
with recurrent BCC involving deep structures in the right
periorbital region. He had 15 BCC surgeries over the past
20 years. Computed tomography (CT) of head and neck
showed malignant mass invading the right lacrimal gland
and lateral rectus muscle but not the eyeball. Chest CT re-
vealed pulmonary metastasis, as well as enlargement of
the mediastinal lymph nodes. The malignant mass was
completely excised while preserving the eyeball. The de-
fect was closed with a local skin flap and protective tar-
sorrhaphy. Chemotherapy with the vepesid-carboplatin
protocol was recommended. The local findings were wit-
hout recurrence during the five-year follow-up period,
whereas the lungs' findings remained unchanged.

Conclusion: To obtain an optimal therapeutic success
in the treatment of BCC, a multidisciplinary approach is
required, with a focus on educating patients and general
practitioners about potential risks of untreated or inade-
quate treated skin lesions. It is also crucial to promote pre-
ventive measures such as frequent dermatological exams
and UV radiation protection.

Keywords: metastatic basal cell carcinoma, metasta-
ses, skin tumors, head and neck tumors.

toeksponiranih regija, posebno u predelu gornje
dve tre¢ine lica [1-5]. Najve¢i rizik od oboleva-
nja imaju muskarci starije zivotne dobi, pri
¢emu se vrhunac incidencije belezi izmedu 70 1
80 godine zivota [4, 6]. Ovaj spororastu¢i tumor
nastaje kao posledica dugogodiSnje ekspozicije
ultravioletnim zracima, jonizujuem zracenju,
hemijskim agensima kao $to su arsen, anilin, ka-
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tran, azbest, kao 1 na podrucju nekih oziljaka.
Rizik od razvoja BCC-a povecan je kod osoba
sa genetickim anomalijama, sindromima ili pa-
cijenata koji su na dugotrajnoj imunosupresiv-
noj terapiji [4, 6].

BCC-i predstavljaju klinicki 1 histopatoloski
heterogenu grupu tumora. Karakterise ih lokalni
rast, pri ¢emu odredeni histoloski podtipovi
mogu infiltrisati 1 razoriti duboke strukture, kao
Sto su miSi¢i, hrskavica ili kosti rezultujuci
funkcionalnim 1 estetskim nedostacima [4, 6].
Bez obzira na histopatoloskim pregledom potvr-
denu radikalnost postignutu hirurSkom ekscizi-
jom tumora, kod oko 5% pacijenata do¢i ¢e do
pojave recidiva u prvih 12 meseci, dok ¢e se kod
oko 50% pacijenata de novo tumor pojaviti u na-
rednih pet godina [2, 4]. Pacijenti sa BCC-om
visoke ucestalosti (viSe od 9 BCC-a otkrivenih u
periodu od tri godine) imaju povecan rizik za
razvoj limfoma, leukemije, kao 1 karcinoma
dojke 1 kolona [7, 8]. U poredenju sa skvamoce-
lularnim karcinomom koze (SCC), koji daje
udaljene metastaze kod 3,7% do 5,2%, BCC
metastazira znatno rede, sa incidencijom od
0,0028% do 0,55% [2, 4, 9, 10]. U ovom radu
prikazujemo pacijenta sa BCC-om kod koga su
dijagnostikovane multiple metastaze u plu¢ima.

Prikaz bolesnika

Pacijent starosti 76 godina javio se u kliniku
zbog prisustva tumora koze lokalizovanog u
predelu desne strane lica sa invazijom dubokih
struktura u desnoj periorbitalnoj regiji. Zalio se
na intenzivan bol u oku, uzrokovan keratitisom,
na koji prethodna terapija nije delovala (figura
1). U li¢noj anamnezi navode se hipertenzija,
diabetes mellitus tip II i ishemijska bolest srca
zbog koje su mu implantirana dva stenta. Pre
dvadeset godina, pacijentu je prvi put dijagno-
stikovan BCC u desnoj preaurikularnoj regiji,
koji se potom proSirio na slepoo¢nu oblast.
Tokom narednih godina, usled novonastalih ba-
zocelularnih karcinoma i njihovih recidiva na
licu, pacijent je operisan ukupno 15 puta. Tri go-
dine pre nego $to je dosao u nasu ustanovu, zbog
recidiva BCC-a sa infiltracijom desne parotidne
zlezde, uradena mu je totalna parotidektomija uz

oktobar-decembar/2024.

zrtvovanje facijalnog zivca. Kompjuterizova-
nom tomografijom (CT) i magnetnom rezona-
ncom glave i vrata detektovano je prisustvo tu-
morske mase lokalizovane izmedu desne o¢ne
jabucice 1 zigomati¢ne kosti dimenzija oko
20x10 mm koja je zahvatila suznu zlezdu 1 late-
ralni pravi misi¢ o¢ne jabucice. Opisana prome-
na je bila u kontaktu sa ocnom jabucicom ali je
nije infiltrisala (figura 2).

Figura 1. Preoperativni nalaz. U predelu koZnog auto-
transplantata lokalizovanog preaurikularno kao i u prede-
lu desnog gornjeg i donjeg o¢nog kapka prisutne tumor-
ske lezije koje klini¢ki imponuju kao bazocelularni karci-
nom. Desna usna $koljka je ranije amputirana zbog multi-
plih recidiviraju¢ih koznih tumora.

Figura 2. U poziciji izmedu desne ocne jabucice i zigo-
mati¢ne kosti postoji solidno tkivo dimenzija oko 20x10
mm koje angazuje suznu zlezdu i lateralni pravi misi¢
ocne jabucice. Opisana promena je u kontaktu sa oénom
jabugcicom ali je ne infiltriSe.
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U okviru preoperativne pripreme pacijentu je
uraden ultravucni pregled vrata i pazuSnih jama
koji je bio uredan. Radiografijom pluca, a zatim
1 CT-om grudnog kosa konstatovane su bilate-
ralne multiple pojedinacne i slivene subpleural-
ne infiltracije tipa sekundarnih depozita dijame-
tra do 27 mm (figura 3). U srednjem medijasti-
numu su opisani pojedinacni limfni ¢vorovi
precnika do 11 mm.

Figura 3. Bilateralno difuzno u pluc¢ima prisutne su multi-
ple pojedinacne i slivene infiltracije tipa sekundarnih de-
pozita, najve¢e do 27 mm. U pleuralnim prostorima nema
prisutne slobodne te¢nosti. Disajni putevi su slobodni. U
srednjem medijastinumu prisutni pojedinaéni limfni nodusi
dijametra do 11 mm. Kostano-misiéni zidovi toraksa su
slobodni.

Tokom operativnog zahvata uklonjena je tu-
morska masa koja je zahvatala meka tkiva pe-
riorbite, delove kapaka, suznu Zlezdu i lateralni
pravi misi¢, kao i deo lateralnog zida orbite, ali
je ocna jabucica sacuvana jer je to pacijent izri-
¢ito zahtevao. Rekonstrukcija je ucinjena lokal-
nim koznim reznjevima uz protektivnu tarzora-
fiju (figura 4). Histopatoloskim pregledom pre-
parata utvrdeno je da se radi o BCC-u infiltra-
tivnog podtipa, sa ¢istim resekcionim margina-
ma. Zbog prisutnih sekundarnih depozita u plu-
¢ima, ucinjena je levostrana video asistirana to-
rakoskopska eksploracija (VATS) kojom je uzet
uzorak tkiva. Histopatoloskim pregledom prepa-
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rata utvrdeno je da se radi o metastazama bazo-
celularnog karcinoma (imunofenotip TTF-1-,
p63+/-, CK-7+ fokalno). Primenom histohemij-
skih analiza dokazana je sekrecija neutralnih i
kiselih intracitoplazmatskih mucina (PAS+,
PAS-D+, ALCIAN-BLUE+, MUCICARMIN-).

Figura 4. Intraoperativni prikaz. Radikalno je uklonjena
tumorska masa kao i deo lateralnog zida orbite.

I
v e

Figura 5. HistopatoloSki preparat sekundarnog depozita
iz plu¢a. U pluénom parenhimu prisutan BCC, insularnog
tipa rasta. Stroma tumora je fibroblasti¢na sa oskudnim
zapaljenjskim infiltratom. Pleomorfizam tumorskih celija
nije naglasen.

Na osnovu odluke onkoloSkog konzilijuma
indikovana je hemioterapija po protokolu vepe-
sid-karboplatin. Pacijent je primio tri ciklusa
karboplatina, podeljena u tri seanse, dok vepesid
nije dobijao (figura 5). Tokom petogodisnjeg
pracenja pacijenta u predelu desne strane lica
nije registrovana pojava lokoregionalnih recidi-
va, dok je nalaz na plu¢ima bio stacionaran (fi-
gura 6). Nakon tog perioda pacijent se vise nije
javljao na kontrolne preglede.
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Figura 6. Postoperativni nalaz. Lokalni nalaz bez prisu-
stva recidiva tumora. Prisutni multipli ozZiljci od prethodnih
operacija kao i znaci periferne paralize facijalnog Zivca.

Diskusija

BCC c¢ini 80% svih karcinoma koze [10].
Procenjeno je da u beloj populaciji rizik za na-
stanak BCC-a tokom Zivota iznosi oko 30%
[11]. Bez obzira na visoku ucestalost BCC-a, u
literaturi je opisano manje od 500 slucajeva pa-
cijenata sa metastazama [10]. Faktori koji pove-
¢avaju verovatnocu za nastanak metastaza BCC-
a su muski pol, primarni tumor ve¢ih dimenzija,
lokalizacija primarnog tumora u regiji glave i
vrata, agresivni podtipovi tumora, perineuralna
invazija, dugogodiS$nje prisustvo primarnog
BCC kao 1 njegova rekurentnost [3, 4, 10, 12,
13]. U ovom radu prikazan je sluc¢aj metastat-
skog BCC-a lokalizovanog u predelu lica kod
belca, starije zivotne dobi. Epidemioloske ka-
rakteristike naSeg pacijenta su u korelaciji sa
slu¢ajevima opisanim u literaturi [3, 11]. Tokom
39 godina postojanja Klinike za opekotine, pla-
sti¢nu 1 rekonstruktivnu hirurgiju UKCS, operi-
sana su ukupno 4 pacijenta sa metastazama
BCC-a i to: jedan u vrat, jedan u pluca i dva u
ki¢mu, $to predstavlja ucestalost od 0,08%.

Bez obzira na primarnu lokalizaciju BCC-a
zbog ograniCenih podataka u literaturi tesko je
predvideti potencijalna mesta metastaziranja. U
oko polovine slu¢ajeva metastaziraju¢ih BCC-a,
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sekundarni depoziti se nalaze u regionalnim
limfnim ¢vorovima (53-56%), kod tre¢ine paci-
jenata prisutni su u plu¢ima (33-36%) 1 kod pe-
tine u kostima (oko 20%) [10]. Najrede lokali-
zacije gde se mogu ocekivati metastaze BCC-a
su kicmena mozdina, dvanaestopalacno crevo,
slezina ili nadbubrezne zlezde [13-15]. U litera-
turi je opisan nastanak sekundarnih depozita u
periodu od 2,5 do 40 godina od pojave primar-
nog BCC-a [3, 13, 14]. Kod naSeg pacijenta je
20 godina proteklo od pojave prvog BCC-a u
predelu lica, pa do registrovanja metastaza.

Imaju¢i u vidu veoma nisku ucestalost meta-
statskog BCC-a, Lattes 1 Kesser su definisali
kriterijume koji moraju biti ispunjeni kako
bismo ta¢no postavili dijagnozu [16]. Primarni
tumor 1 metastaze moraju imati sli¢nu histopato-
losku prezentaciju, bez visokog stepena skva-
mozne diferencijacije. Potrebno je iskljuciti mo-
guénost da sekundarni depozit nastane direkt-
nom infiltracijom primarnog tumora. Primarni
tumor mora poticati iz bazalnih ¢elija koze 1 ne
sme biti porekla pljuvacnih zlezda ili mukoznih
membrana [16]. Imajuci u vidu navedene krite-
rijume, diferencijalna dijagnoza metastatskog
BCC-a uklju¢uje SCC, adenokarcinom dojke,
karcinom Merkelovih celija, kao 1 karcinome
porekla ekkrinih 1 apokrinih zlezda [3]. Prema
literaturi skvamocelularna diferencijacija BCC-
a povecava rizik za nastanak udaljenih metasta-
za [3]. U takvim slucajevima potrebno je uraditi
dodatne analize histopatoloskog preparata, kako
bi se isklju¢ila moguénost prisustva slabo dife-
rentovanog SCC-a [3]. Kod nasSeg pacijenta hi-
stopatoloskom analizom preparata nije pokaza-
na skvamozna niti duktusna diferencijacija, te je
isklju¢ena mogucnost da se radilo o SCC-u ili
tumoru porekla ekkrinih ili apokrinih Zlezda.
Nije pokazana pozitivnost na citokeratin 20,
¢ime je isklju¢ena moguénost da se radi o karci-
nomu Merkelovih ¢elija, dok je negativan TTF-
1 imunofenotip isklju¢io mogucnost da se radi o
tumoru poreklom iz plu¢nog parenhima.

Na osnovu klini¢kih i histopatoloskih karak-
teristika opisano je vise od 26 podtipova bazo-
celularnog karcinoma [12]. Sposobnost metasta-
ziranja znacajno se razlikuje medu podtipovima.

216



APOLLINEM MEDICUM ET AESCULAPIUM

oktobar-decembar/2024.

U najvecem broju slucajeva metastaze BCC-a
registrovane su kod agresivnih formi tumora,
kao Sto su infiltrativni, sklerozantni i metatipicni
[3, 10, 12]. Kod naseg pacijenta radilo se o reci-
diviraju¢em infiltrativnom podtipu. Prema stu-
diji Wysonga sa saradnicima prosecna veli¢ina
metastaziraju¢eg BCC-a iznosi oko 7,5 cm, dok
je kod tumora vecih od 25,0 cm pojava metasta-
za ocekivana [10, 17]. Za razliku od drugih stu-
dija gde su primarni tumori imali ve¢e dimenzi-
je, u naSem slucaju dijametar tumora iznosio je
oko 20x10 mm.

Prema Evropskom konsenzusu radikalna
ekscizija tumora predstavlja zlatni standard u le-
¢enju primarnog tumora, dok se Mohsova mi-
krografska hirurgija savetuje kod rekurentnih
BCC-a visokog rizika ili tumora koji su lokali-
zovani u kriticnim anatomskim regijama [6].
Skoro 90% svih BCC-a mogu se izleciti jedno-
stavnim hirurSkim procedurama. Za razliku od
njih, BCC visokog rizika Cesto zahtevaju multi-
disciplinarni pristup. Ova grupa uklju¢uje BCC
koji zahtevaju posebne hirurSke vestine zbog de-
likatne lokalizacije (kao Sto su kapci, nos, usi ili
usne) i veli¢ine tumora, Sto otezava ocuvanje
funkcije 1 postizanje zadovoljavajuceg estetskog
rezultata. Takode, neophodno je prosiriti resek-
cione margine kod slabo diferentovanih 1 infil-
trativnih podtipova BCC-a na licu, kod recidi-
vnih 1 multilokularnih tumora koji su viSestruko
tretirani 1 kod BCC-a koji se pojavio na kozi
prethodno izlozenoj zracenju [6].

Istrazivanja su pokazala da u patogenezi me-
stastatskog BCC-a znacajnu ulogu igra mutacija
gena koji ucestvuju u Hedgehogovom signal-
nom putu te su samim tim razvijeni lekovi kao
Sto su vismodegib i sonidegib koji inhibiSu ovaj
signalni put [6, 18-20]. Kod pacijenata kod kojih
je primena inhibitora Hedgehovog signalnog
(HHI) puta kontraindikovana moze se primeniti
1 imunoterapija anti-PD1 antitelima kao Sto je
cemiplimab [6, 20]. Radioterapija ili hemiotera-
pija se savetuju kod pacijenata koji nisu kandi-
dati za operaciju [6]. U nasem slucaju ucinjena
je radikalna operacija kojom je uklonjeno tu-
morsko tkivo, lateralni pravi misi¢ ocne jabuci-
ce kao i lateralni zid orbite, dok je o¢na jabuci-
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ca ostala intaktna. Nastali defekt rekonstruisan
je lokalnim koznim reznjem, nakon cega je uci-
njena tarzorafija kako bi se postigao bolji funk-
cionalni 1 estetski rezultat. Nije postojala mo-
gucénost za primenu HHI kao i anti-PDI antitela.
Za tretiranje sekundarnih depozita u plu¢ima od
strane medikalnih onkologa indikovana primena
hemioterapije po protokolu vepresid-karbopla-
tin, ali je pacijent dobijao samo karboplatin.
PetogodiSnje prezivljavanje pacijenata sa
metastatskim BCC iznosi oko 20% [3]. U nasem
slucaju tokom pracenja nije registrovana pojava
recidiva BCC niti pojava de novo karcinoma. Sa
druge strane, nalaz na plu¢ima je bio staciona-
ran, bez obzira na primenjenu hemioterapiju.

Zakljucak

Metastatski BCC je izuzetno retka, ali ozbilj-
na komplikacija najces¢eg oblika koznog mali-
gniteta. Prikaz pacijenta sa metastatskom for-
mom BCC naglaSava znacaj rane dijagnostike i
pravovremenog le¢enja primarnih lezija. lako je
BCC obicno lokalizovan i sporog rasta, faktori
kao $to su dugotrajno ignorisanje simptoma, ne-
adekvatno leCenje, imunokompromitovana sta-
nja ili agresivne histoloske varijante mogu do-
prineti njegovoj progresiji i metastaziranju.

Ovaj slu¢aj ukazuje na potrebu za multidisci-
plinarnim pristupom, kako bi se postigao opti-
malan terapijski ishod. Pored toga, naglasava se
vaznost edukacije pacijenata i lekara opSte me-
dicine o rizicima nelecenih ili neadekvatno treti-
ranih lezija koZe, kao i1 promocija preventivnih
mera, ukljucujuéi redovne dermatoloske pregle-
de 1 zastitu od UV zracenja.
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SAZETAK

Sticanje rezistencije prema antibioticima predstavlja
deo evolutivnog ciklusa bakterija. Ova pojava se ne moze
izbeci ali se moze usporiti, racionalnom upotrebom anti-
biotika. Neracionalnom primenom antibiotika povecava se
selektivni pritisak na bakterije, $to dovodi do izdvajanja re-
zistentnih klonova koji daljim umnozavanjem postaju do-
minantni. Bakterije stiCu rezistenciju razli¢itim mehanizmi-
ma: mutacijom, horizontalnim transferom gena, prenosom
gena rezistencije poreklom iz mikroorganizama koji pro-
dukuju antibiotike, ali su za smanjenje osetljivosti prema
antibioticima od znacaja i neki fizioloSki mehanizmi (bio-
film infekcije). lzu€avanjem mehanizama koji su u osnovi
indukcije rezistencije primenom antibiotika, dolazi se do
saznanja koja mogu biti od znacaja za uspostavljanje pro-
tokola sprovodenja antibiotske profilakse i terapije.
Multirezistentne bakterije, uzroCnici hospitalnih infekcija,
predstavljaju terapijski problem, pri ¢emu se poseban
znacaj pridaje izrazenoj rezistenciji virulentnih bakterija,
kao Sto je stafilokok, i pojavi rezistencije S. aureusa na
vankomicin. Postavljanje etioloSke dijagnoze, izolovanjem
i identifikovanjem uzroc¢nika infekcije i izradom antibiogra-
ma, omogucava sprovodenje terapije ciljano, izborom an-
tibiotika uzeg spektra delovanja, Sto predstavlja osnovu
racionalne primene antibiotika. Kontinuirana saradnja mi-
krobiologa i klinickog lekara, ali i razvoj savremenih, brzih
i preciznih metoda za dijagnozu bakterijskih infekcija,
predstavlja savremen pristup prevazilazenju bakterijske
rezistencije.

Klju€ne reci: mehanizmi rezistencije prema antibiotici-
ma, neracionalna primena antibiotika, prevazilazenje bak-
terijske rezistencije

Uvod

Savremena farmakoterapija podrazumeva
poznavanje farmakoloskih karakteristika leko-
va. Racionalna terapija je primena adekvatnog
leka ili lekova na nac¢in u dozi i trajanju koje je
individualno za svakog bolesnika. Antibiotici su
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SUMMARY

To acquire a resistance by antibiotics pretend to be a
part of evolutionary ciclye of bacteria. This appearance
we could ot avoid but it can be decelerate with rational
usage of antibitics. Selective pressure on bacteria increa-
ses with irrational usage of antibiotics, which lead to se-
parating resistant clones that with furter increase beco-
mes dominant. A bacterium acquries resistance with diffe-
rent mechanisms: by mutation, by horizontal transfer of
genes, by transmission of genes resistance that trace
one’s origi from microorgnisms that produce antibiotics,
but there are some physiology mechanisms (biofilm infec-
tions) that are of signifikant importance for an increase of
sensitivity suitable antibiotics. Studying some mecha-
nisms wich are in basic of induction resistance with usage
of antibiotics, get to knowledge which can be of significant
importance for establishing protocol for putting an antibio-
tic prophylaxis and therapy effect. Multyresistant bacte-
rium, as a causes of hospital infections, presents one of
the therapy problem, where the special importance have
an expressive resistance of virulent bacterium, such as
staphylococcus, and the appearance of resistance Ste-
phylococcus aureus on vankomicin. To make etiology dia-
gnosis, by isolating and equating causes of infection, and
also making an antibiogram, make possible to put therapy
into effect, by selection of antibiotics with narrow spectrum
of performing, that present base of rational usage of anti-
biotics. Continuity cooperation between microbiologist
and clinical doctor, but also development of modern, fast
and precise methods for diagnosis bacteria infections, are
modern access of exceeding bacteria resistence.

Key words: mechanisms of resistance to antibiotics, ir-
rational use of antibiotics, overcoming bacterial resistance

jedna od najvaznijih grupa lekova. To su lekovi
koji se najvise propisuju i koriste. Oni se koriste
pre svega za leCenje infekcija, ali i u druge
svrhe. U transplantaciji, imunosupresiji i tu je
primena profilakticka. Procene su da je uvode-
nje antibiotika, narocito penicilina, produzilo Zi-
votni vek svakom stanovniku planete za 10 go-
dina. Da bi antibiotici ostali efikasni 1 bezbedni
za primenu neophodna je njihova racionalna pri-
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mena. Antibiotici se najcesce klasifikuju po he-

mijskoj strukturi (postoje 1 druge kriterijumi) u

sledece grupe:

» Beta-laktamski antibiotici: penicilini, ce-
falosporini 1 dr.

* Makrolidi i njima sli¢ni antibiotici

* Aminoglikozidi

 Tetraciklini i hloramfenikol

* Glikopeptidi

* Sulfonamidi

* Hinoloni

* Antituberkulotici.

Mehanizmi dejstva antibiotika su:

= Inhibicija sinteze Celijskog zida (npr. beta-
laktamski antibiotici, glikopeptidi, fos-
fomicin, bacitracin, cikloserin)

o Inhibicija funkcije citoplazmatske membrane
(polimiksini)

o Inhibicija sinteze proteina (npr. aminog-
likozidi, eritromicin odnosno makrolidni an-
tibiotici, hloramfenikol, linkomicini, tetracik-
lini)

= Inhibicija sinteze nukleinskih kiselina (npr.
hinoloni, fluorohinoloni, rifampicin)

= Inhibicija metabolickih puteva (npr. sulfon-
amidi, trimetoprim).

Svaki antibiotik ima svoj spektar dejstva.

Neki su baktericidi, neki bakteriostatici.

POSLEDICE NERACIONALNE
PRIMENE ANTIBIOTIKA

Antibiotici su veoma efikasni, lako dostupni 1
organizam ih dobro podnosi. Sve to je dovelo do
njihove prevelike 1 neracionalne primene.

Posledice neracionalne primene antibiotika
su:

* smanjenje efikasnosti antibiotika zbog razvo-
ja rezistencije bakterija
 porast alergijskih reakcija, nezeljenih efekata

1 interakcija 1

* povecanje troskova lecenja.

Na nekriti¢nu upotrebu antibiotika uticu mnogi
faktori:

oktobar-decembar/2024.

* lekari koji Zele da primene Sto efikasniji lek
* pacijenti koji zele §to brze izleCenje

* nedovoljno znanje principa farmakoterapije
 uticaj farmaceutske industrije.

Antibiotici su efikasni u leenju mnogih in-
fekcija. Ali usled neracionalne primene efikas-
nost se smanjuje. Globalni porast rezistencije na
antibiotike predstavlja ozbiljnu pretnju, jer se
smanjuje efikasnost uobicajenih antibiotika.
Npr. izvestaj Global Antimicrobial Resistance
and Use Surveillance Systema (GLASS) istice
alarmantne podatke stope rezistencije preovla-
dujucih patogena, npr: 42% E. colli rezistentne
na cefalosporine III generacije 1 35% meticillin-
resistant S. aureus, 79,4% Klebsiella pneumo-
niae 1 60% N. gonorrheae na ciprofloxacin itd
[1]. SZO je u 2024. objavila azuriranu listu bak-
terija otpornih na lekove koje najviSe ugrozava-
ju ljudsko zdravlje. Izdvojeno je 15 porodica
bakterija grupisane po prioritetu u kriti¢ne, viso-
ke 1 srednje patogenosti.

Kriti¢ni prioritet:
= Acinetobacter baumannii, otporan na car-
bapenem

= Enterobacteriaceae, otporne na
cephalosporine tre¢e generacije i karbapen-
em

= Mycobacterium tuberculosis, otporan na ri-
fampicin.
Visok prioritet:

= Salmonella typhi otporna na fluorohinolone

= Shigella spp. otporna na fluorohinolone

= Enterococcus faecium otporna na van-
comicin

= Pseudomonas aeruginosa, otporna na kar-
bapenem

= Non-typhoidal Salmonella, otporna na fluo-
rohinolone

o Neisseria  gonorrhoeae otporna na
cephalosporine tre¢e generacije i fluorohi-
nolone

= Staphylococcus aureus, methicillin rezisten-
tan.
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Srednji prioritet:

= Streptococcus pneumoniae

makrolide

otporna na

= Haemophilus influenzae, ampicillin rezisten-
tan

= Group B streptococci, penicillin rezistentan

[2].

Racionalnom primenom antibiotika omogu-
¢uje se njihova efikasnost i produzava se njiho-
va upotreba, jer rezistencija na antibiotike direk-
tno je proporcionalna neracionalnoj primeni i to
predstavlja veliki problem.

OSNOVNI PRINCIPI RACIONALNE
PRIMENE ANTIBIOTIKA
Osnovni principi racionalne primene su:

- Antibiotike primenjivati samo kada je njihov
povoljan efekat nau¢no dokazan.

- Pre upotrebe antibiotika treba uzeti bris ili
uzorak da bi se izolovao uzro¢nik infekcije i
odreduje se njegova osetljivost na antibi-
otike.

- Antibiotik koji ¢e se upotrebiti u terapiji bira
se na osnovu najverovatnijeg uzro¢nika i nje-
gove osetljivosti, vrste infekcije i osobina
bolesnika-to je empirijska terapija, i na os-
novu antibiograma-to je ciljana terapija.

- Primenjuje se antibiotik koji ima najuzi spek-
tar delovanja. Doza se odreduje na osnovu
starosti, stanja bubrega i jetre 1 klinicke slike
pacijenta.

- Tok terapije zavisi od toga o kojoj vrsti in-
fekcije se radi, gde je lokalizovana, kolikog
je intenziteta.

- Ako se u prvih 72h antibiotik ne pokaze
efikasnim treba primeniti drugi lek. Koristi se
jedan antibiotik. Ako je potrebno da se spek-
tar delovanja prosiri, poveca efikasnost ili
spreci rezistencija onda se antibiotici kom-
binuju.

- Antibiotici se primenjuju profilakticki samo
ako se zna najverovatniji uzro¢nik infekcije.
Primenjuju se u jednoj dozi i retko duze
vreme.

Principi racionalne upotrebe AB:
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- Indikacija (da li uopste dati AB)

- Izbor (koji AB)

- Rezim doziranja (koju dozu i kako)
- Nacin aplikovanja (kako dati)

- Trajanje terapije (koliko dugo)

- Kombinacija AB (kada i zasto)

- Profilaksa (kada i zasto).

Posto je neracionalna upotreba antibiotika
jedan od najce$¢ih uzroka rezistencije u daljem
tekstu bice opisani mehanizmi rezistencije bak-
terija.

REZISTENCIJA BAKTERIJA NA AN-
TIBIOTIKE | KAKO JE PREVAZICI

Otkri¢em penicilina pocelo je novo razdoblje
u medicini. Tada se mislilo da ¢e to biti kraj in-
fektivnilh oboljenja. Ali ve¢ nakon cetiri godina
upotrebe penicilina beleze se prvi podaci o poja-
vi rezistencije na ovaj antibiotik. Uvodenjem
sve veceg broja antibiotika smatralo se da ¢e se
bakterijske infekcije kontrolisati, ali rezistencija
se brzo Sirila i pokazalo se da to nece biti slucaj.
Krajem dvadesetog veka sve je veci broj multi-
rezistentnih bakterija. Penicilin rezistentan
Streptococcus pneumoniae i meticilin rezisten-
tan Stafilococcus aureus Cesto su rezistentni i
prema drugim antibioticima [3].

Sa pojavom rezistencije enterokoka prema
vankomicinu 1 intermedijarne osetljivosti i rezi-
stencije Staphylococcus aureusa prema ovom
antibiotiku, saznalo se da za neke infekcije nece
biti efikasnih antibiotika.

Rezistencija na antibiotike kod bakterija Siri
se na tri nacina:

- prenoSenjem bakterija izmedu razli¢itih
osoba

- prenosenjem gena rezistencije izmedu bak-
terija (obi¢no na plazmidima)

- prenoSenjem gena rezistencije izmedu gene-
tickih elemenata unutar bakterijske celije na
transpozomima.

Da bi se ovaj problem prevaziSao treba prou-
¢iti mehanizme indukcije, transfera rezistencije,
mehanizme rezistencije prema pojedinim anti-
bioticima.
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MEHANIZMI INDUKCIJE REZISTENCI-
JE PRIMENOM ANTIBIOTIKA

Rezistencija bakterija na antibiotike kao po-
sledica nithove primene objasnjava se sa nekoli-
ko mehanizama. Klasi¢an mehanizam kojim se
objasnjava nastanak rezistencije je mutacija i
mehanizam horizontalnog transfera. Davies i sa-
radnici predlazu drugi mehanizam. Oni su otkri-
li da su geni, koji su odgovorni za rezistenciju na
neke antibiotike, prisutni u mikroorganizmima
koji produkuju te antibiotike. Purifikacijom de-
lovi DNK koji sadrze te gene ekstrahuju se 1
mogu da se dokazu u antibiotiku i sa upotrebom
antibiotika, ti geni koji dovode do rezistencije
unose se u organizam bolesnika. [7] Woo 1 sa-
radnici smatraju da bakterije koje su izgubile
sposobnost sinteze celijskog zida mogu da ola-
kSaju horizontalni transfer gena rezistencije [9].

MUTACIJE

Sve CeSc¢a pojava rezistencije bakterija direk-
tno je proporcionalna sve ¢e$¢oj upotrebi anti-
biotika. Ova rezistencija je rezultat evolutivnog
procesa bakterija. Usled primene antibiotika, da
bi opstale moraju da razviju mehanizme za pre-
zivljavanje. Mutacije imaju glavnu ulogu u na-
stanku rezistencije na antibiotike. Nastale muta-
cije dovode do promena u genetickoj strukturi,
sticanja novih gena, omogucuju stvaranje novih
struktura, proteina, metabolickih puteva koji
omogucavaju bakterijama da se prilagode novim
uslovima Zivota. Delovanjem antibiotika osetlji-
ve bakterije u jednoj populaciji bi¢e ubijene,
dok ¢e mutirane biti otporne. Razmnozavanjem
te bakterije ¢e postati predominantne. Mutacije
na nivou regulatornih regiona dovesée do preko-
mernog ispoljavanja urodenih determinanti rezi-
stencije (aktivno ispumpavanje, ciljno mesto) i
to moze doprineti nastanku rezistencije.
Mutacije mogu biti i Stetne za bakterije, ali kod
nekih patogenih bakterija javljaju se mutacije sa
hiljadu puta ve¢om frekvencom nego Sto je uo-
bicajeno. Ove bakterije su "hipermutatori odno-
sno "mutatori". "Hipermutatori" imaju znacajnu
ulogu u nastanku rezistencije na antibiotike. Oni
usled povecane sposobnosti akumulacije muta-
cija, doprinose selekciji rezistentnih bakterija in
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vivo. Mutanti sa niskim nivoom rezistencije, na-
stankom novih mutacija ili sticanjem DNK iz
okruzenja, razvijaju visoki nivo rezistencije [5].

Istrazivanja su pokazala da selekcija fenotipa
mutator nastaje u domacinu i1 ceS¢e kod Ceste
primene antibiotika. Pseudomonas aeruginosa
izolovan iz sputuma osobe sa cisticnom fibro-
zom 1 perzistentnom infekcijom koja je izazvana
ovom bakterijom, ima vis$i nivo mutacija u od-
nosu na Pseudomonoas aeruginosa koji je izolo-
van iz drugih vrsta bolesnickog materijala [6].
Ovi sojevi, sa visokim nivoom mutacija imali su
1 veci nivo rezistencije na antibiotike. Ispitiva-
njem ovih sojeva utvrdeno je da se mutator fe-
notip razvio tokom vremena provedenom u do-
macinu. Na ovu pojavu mogu uticati razliciti
faktori, kao Sto je prisustvo dzepova do kojih an-
tibiotik dospeva u malim koncetracijama. Mo-
bilni geneticki elementi, kao Sto su plazmidi 1
transpozoni, zna¢ajni su za prenos rezistencije
izmedu baktrerija. To je poznato joS od 1959.
godine, otkriCem rezistencije prema antibiotici-
ma uslovljene prisustvom plazmida kod Shi-
gellae. Plazmidi su ekstrahromozomski geneti-
¢ki elementi 1 nalaze se slobodni u plazmi. Ovi
geneticki elementi predstavljaju zatvoreni pr-
sten DNK koji se sastoji od jednog ili viSe gena
(1 viSe od 500). Razli¢iti su od hromozoma i
mogu se sami po sebi replikovati. Jedna celija
moze da sadrzi viSe tipova plazmida. Plazmidi
koji nose gene za rezistenciju na antibiotike
zovu se R-plazmidi. Nije poznato kako nastaju ti
geni. Neki delovi DNK mogu se leko preneti
(premestiti-transpose) sa jednog plazmida na
drugi ili sa plazmida na hromozome ili obrnuto.
Ovi segmenti DNK se nazivaju transpozoni.
Spajanje sa akceptorskom DNK moze se odigra-
ti nezavisno od uobicajenog mehanizma geneti-
¢ke rekombinacije. Za vreme spajanja, transpo-
zon moze da se replikuje a rezultat je pojava nje-
gove kopije u molekulu DNK donora 1 akcepto-
ra (transpozoni, za razliku od plazmida, ne
mogu da se replikuju sami za sebe). Transpozoni
mogu da nose jedan ili viSe gena rezistencije 1
mogu "stopirati" na plazmidu neku neku novu
bakterijsku vrstu. Cak i ako plazmid ne moze da
se replikuju u novom domacinu, transpozon
moze da se premesti u hromozom ili plazmid
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novog domacina. Ovo dovodi do Siroke distribu-
cije gena rezistencije izmedu razli¢itih bakterij-
skih vrsta. Globalnom inseminacijom genetickih
elemenata koji su odgovorni za rezistenciju do-
lazi do rapidne pojave rezistencije na antibioti-
ke. Osnovu multiple rezistencije bakterija Cine
integroni. To su geneticki elementi koji mogu
sadrzati nekoliko razli¢itih gena odgovornih za
rezistenciju. Horizontalni transfer gena odvija se
transformacijom, a ¢esc¢e konjugacijom ili trans-
dukcijom. Ovo je veliki problem jer nije mogu-
¢e eliminisati mutatore iz bakterijske populacije.

HORIZONTALNI TRANSFER GENA
REZISTENCIJE

PrenoSenje gena rezistencije izmedu bakteri-
ja iste 1 razlicitih vrsta je od osnovnog znacaja
za §irenje rezistencije na antibiotike. Poznate su
tri mehanizma za prenoSenje ovih gena: konju-
gacija, transdukcija 1 transformacija. Ovo je ve-
liki problem jer nije moguce eliminisati mutato-
re 1z bakterijske populacije.

Konjugacija U medusobnom kontaktu bakte-
rija, hromozomska i ekstrahromozomska DNK
prenosi se sa jedne bakterije na drugu. Sposob-
nost za konjugaciju zapisana je u konjugativnim
plazmidima koji prelaze sa jedne bakterije na
drugu, koja najcesce pripada istoj vrsti. [zvesni
plazmidi prolaze barijeru izmedu vrsta i posto
prihvataju jednog domacina za drugim, opisuju
se kao promiskuitetni plazmidi. Mnogi R-pla-
zmidi mogu biti konjugovani. PrenoSenje rezi-
stencije konjugacijom znacajno je kod bakterija
koje se obi¢no nalaze u visokim koncetracijama,
kao $to je slucaj u gastrointestinalnom traktu.

Transdukcija To je proces gde se plazmidska
DNK inkorporira u bakterijski virus ili fag i pre-
nosi izmedu bakterija iste vrste. To je neefikasan
nacin prenosa genetickog materijala, ali je zna-
¢ajan u klini¢koj praksi u prenoSenju rezistenci-
je izmedu sojeva stafilokoka i streptokoka.

Transformacija Kod malog broja vrsta, bakte-
rija moze, pod prirodnim uslovima, da se trans-
formiSe preuzimaju¢i ogoljenu DNK iz svoje
okoline 1 inkorporirajuci je u svoj genom preko
uobicajenog mehanizma razmene, ali nije zna-
¢ajna kao klinicki problem.
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POREKLO GENA REZISTENCIJA

Benveniste 1 Davies su 1973. godine otkrili
da se geni odgovorni za nastanak rezistencije na
antibiotike nalaze u mikroorganizmima koji pro-
dukuju te antibiotike. Aktinomicete kao Sto su
Streptomyces spp. produkuju ve¢inu aminogli-
kozida kao i streptimicin, gentamicin, neomicin,
kanamicin i tobramicin. Oni su dokazali da veli-
ki broj vrsta roda Streptomyces sadrzi enzime
koji deluju na aminoglikozide. Streptomyces ka-
namyceticus ima enzime koji acetiliSu 6°-amino
grupu kanamicina A, kanamicina B, gentamici-
nai neomicina [4]. Godine 1993. Webb i Davies
su dokazali da se purifikacijom antibiotika iz
ovih mikroorganizama koekstrahuju 1 ostaci mi-
kroorgamizama koji sadrze DNK sa genima re-
zistencije. To su dokazali podatkom da se DNK
moze amplifikovati iz eritromicina, streptomo-
cina, tobramicina, oksitetraciklina. Istu 16S
rRNK genetsku sekvencu sadrze preparati istog
antibiotika proizvedeni u razli¢itim farmaceut-
skim kompanijama [8]. Rezistencija bakterija
ovim mehanizmom nastale bi umnoZenjem gena
rezistencije sa aplikovanim antibiotikom.

LAKSI HORIZONTALNI TRANSFER
GENA KOD BAKTERIJA KOJE SU
|IZGUBILE SPOSOBNOST SINTEZE
CELIJSKOG ZIDA

Ovu hipotezu mehanizma rezistencije pod
uticajem antibiotika postavili su Woo i saradni-
ci. Horizontalni transfer gena obavlja se trans-
fornacijom, konjugacijom 1 transdukcijom.
Transformacija je najbolje prouceni mehanizam.
Primenom beta laktamskih antibiotika nastaju
L-forme bakterijskih ¢elija. Ove bakterije su iz-
gubile sposobnost da stvaraju ¢elijski zid 1 kod
njih je dobijanje gena rezistencije transformaci-
jom lakse [9]. Ova hipoteza moze samo delimi-
¢no da objasni zasto su bakterije rezistentne na
beta laktamske antibiotike ili glikopeptide Cesto
rezistentne na veliki broj antibiotika.

223



APOLLINEM MEDICUM ET AESCULAPIUM

Vol. 22 - Sveska 4

MEHANIZMI INDUKCIJE REZISTENCI-
JE USLOVLJENI FIZIOLOSKIM FAK-
TORIMA

RAZVOJ REZISTENCIJE BAKTERIJA U
BIOFILMU

Bakterijski biofilm sadrzi veliki broj bakterij-
skih celija uronjenih u sluzavi matriks. On se
formira na odredenim povrSinama. Struktura 1
kompozicija biofilma zavise od mikroorganiza-
ma koji su u njemu prisutni 1 od faktora sredine,
pa ¢e na rezistenciju nastalu formiranjem biofil-
ma uticati faktori kao §to je usporen rast, sma-
njena difuzija antibiotika, akumulacija enzima
koji su osnova rezistencije. Pretpostavlja se da
bakterije koje formiraju biofilm poseduju bio-
film fenotip koji ukljucuje 1 povecanu rezisten-
ciju na antibiotike. Ispitivanja gena koji su od-
govorni za ovu rezistenciju pokazala su da ova
pojava nije uvek prisutna. Uporedivanjem RNK
P. aeruginosa sa kulture 1 iz biofilma pokazalo je
da neki geni kod bakterija u biofilmu mogu da
budu odgovorni za rezistenciju. Npr. povecana
ekspresija tolA gena moze da na spoljnoj mem-
brani izmeni strukturu lipopolisaharida 1 da
oteza prodor aminoglikozida u bakterijsku celi-
ju. Takode ekspresija gena koji sadrze informa-
cije za sintezu purina moze da doprinese nastan-
ku rezistencije [8].

RAZVOJ REZISTENCIJE | BRZINA
RAZMNOZAVANJA

Usporene metabolicke aktivnosti i smanjena
propustljivost ¢elijskih membrana smanjuju ko-
li¢inu hranljivih materija i dovode do usporenog
rasta bakterija. Ovaj usporen rast povezan je sa
povecanjem rezistencije prema antibioticima.
On je povezan i sa pove¢anom ekspresijom gena
koji su odgovrni za ispumpavanje antibiotika
(acrAB kod E. coli). Pretpostavlja se da se u sta-
cionarnoj fazi mogu naci ¢elije koje su rezisten-
tne na antibiotike i ne zna se kako one nastaju i
koji faktori dovode do njihove rezistencije.
Primenom antibiotika bakterije su primorane da
evoluiraju kako bi odrzale vrstu. Zato one razvi-
jaju rezistentne klonove. Oni se umnozavaju i
postaju dominantni. Ovo je narocito izrazeno
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ako je primena antibiotika dugotrajna. Antibio-
tici se ne mogu izbaciti iz klinicke prakse ali se
zato evolucija bakterija moze usporiti. Da bi se
rezistencija usporila i kontrolisala treba preuzeti
odgovarajuc¢e mere koje bi se sprovodile sinhro-
nizovano i kontinuirano, kako bi se postigao Ze-
ljeni efekat. Te mere su: kontrola i1 pracenje in-
fekcija 1 infektivnih bolesti, racionalna upotreba
antibiotika 1 razvoj novih antibiotika. Postoji
vise razloga zbog kojih dolazi do neracionalne
primene antibiotika. To su primena antibiotika
kod virusnih infekcija, nepravilna interpretacija
kolonizacije 1 znacaja uslovno patogenih bakte-
rija, neadekvatno tretiranje biofilm infekcija,
odredivanje kauzalne tek posle neuspeha empi-
rijske terapije. Empirijskom terapijom se obi¢no
daju antibiotici Sirokog spektra dejstva. Ovi an-
tibiotici deluju i na normalnu bakterijsku floru.
Dolazi do nastanka rezistencije i ove bakterije
su izvor gena rezistencije. Problem su 1 bolesni-
ci koji se leCe ambulantno. Oni, obi¢no, propisa-
ne antibiotike ne uzimaju do kraja vec¢ sa terapi-
jom prestaju sa povlacenjem klinickih simpto-
ma. U takvoj situaciji stvoreni su uslovi za raz-
mnozavanje rezistentnih bakterija, simptomi se
javljaju ponovo 1 oni se najceSc¢e tretiraju dru-
gim antibioticima.

Jedan od uslova racionalne primene antibioti-
ka je mikrobioloska dijagnoza. Da bi izolovanje
uzro¢nika bilo uspeSno potrebno je pravilno
uzorkovanje 1 slanje bolesnickog materijala.
Materijal se uzima pre pocetka terapije antibio-
ticima. Mikrobioloski pregled traje dugo, a sa
terapijom treba poceti odmah, pa se izbor anti-
biotika vr$i na osnovu empirijskih saznanja (naj-
¢es¢i izazivaci na osnovu lokalizacije). Sa izra-
dom antibiograma terapija se, ako je to potre-
bno, koriguje. Kod teskih infekcija 1 urgentnih
stanja uglavnom se odmah primenjuju najmoc¢-
niji antibiotici nove generacije. Neki od njih,
kao §to je vankomicin, su uskog spektra delova-
nja. Zato je veoma bitno da se vreme mikrobio-
loskog pregleda skrati. Zbog toga su istrazivanja
usmerena na razvoj metoda molekularne biolo-
gije, ali su one jos u fazi istrazivanja.

Da bi se Sto pre stekla orijentacija o mogu-
¢em uzroku infekcije svaki bolesnicki materijal
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treba da prati uputna dijagnoza. Znacajne su i in-
formacije o lokalizaciji infekcije, hroni¢nim
oboljenjima koja mogu dovesti do slabljenja
imuniteta, podaci o primenjenoj antibiotskoj te-
rapiji. Na osnovu direktnog mikroskopskog pre-
parata dobijaju se informacije prisustvu poli-
morfonukleara, koji ukazuju na bakterijsku in-
fekciju, a takode 1 o morfoloskim karakteristika-
ma uzrocnika. Mikroskopski preparati ¢ine ru-
tinski pregled punktata. Standardno se boje po
Gramu i metilenskim plavim i za nekoliko ¢aso-
va se mogu dobiti informacije da li je infekcija
izazvana G-pozitivnim ili G-negativnim bakteri-
jama, kakva je njihova morfologija i raspored.
Ovo je prvi stepenik u dijagnostici infekcija.
Kod nekih infekcija bakterije se ne mogu videti
na preparatu. Uzrok mnogu biti osobine same
bakterije (ne boje se standardnim metodama),
mali broj bakterija u uzorku, prethodno pime-
njena terapija 1 odsustvo intaktnih ¢elija sa ocu-
vanim zidom.

Racionalnoj primeni antibiotika doprinose i
znanja o osetljivosti uzro¢nika infekcija na anti-
biotike Sirom sveta, ali 1 u lokalnim sredinama.
Veoma je znacajno pracenje osetljivosti 1 nasta-
nak rezistencije kod uzroc¢nika hospitalnih in-
fekcija. Jer sve je veci broj imunokompromito-
vanih hospitalnih bolesnika i sve ¢eSc¢e se pri-
menjuju invazivne dijagnosticke 1 terapijske me-
tode pa uslovno patogene bakterije dovode do
nastanka infekcija (koagulaza negativne strepto-
koke, enterokoke). Najveci znacaj medu multi-
rezistentnim bakterijama imaju Pseudomonas
aeruginosa, Actinobacter spp, meticilin rezisten-
tni Staphilococcus aureus (MRSA), meticilin re-
zistentne koagulaza negativne stafilokoke
(MRKNS) 1 Enterococcus spp. Pseudomonas
aeruginosa 1 Actinobacter spp. su G-negativni
nefermentativni bacili [6]. Oni su uzroc¢nici ho-
spitalnih infekcija 1 ve¢ina je multirezistentna
¢ak 1 na kombinovanu terapiju, Sto predstavlja
veliki terapijski problem. Prevalenca infekcija
izazvanih P. aeruginosa se razlikuje u odredenim
sredinama. Prema podacima SENTRY programa
za pracenje rezistencije prevalenca je najvisa u
Juznoj Americi 1 Aziji 11,4% u Evropi 9,3% u
SAD 8,7% a u Kanadi 8,6%. Ovi mikroorganiz-
mi pokazuju dobru osetljivost prema karbapene-
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mima (imipenem, meropenem), ali se sve ¢esce
beleze izolati koji su rezistentni na ove antibio-
tike. U osnovi rezistencije su metalo-beta lakta-
maze. Njihovu sintezu kodiraju geni koji se na-
laze u mobilnim genetickim kasetama umetnuti-
mu integron. Ove bakterije nisu toliko patogene.
Izazivaju infekcije uglavnom kod imunokom-
promitovanih bolesnika, ali njihovo proucavanje
je znacajno jer se njihovi geni rezistencije mogu
preneti na druge G-negativne bakterije. G-pozi-
tivne bakterije, S. aureus i MRKNS su najcesce
bakterije dobijene iz materijala hirurskih bole-
snika. Sve je veci broj izolata rezistentnih prema
beta laktamima (MRS i MRKNS). Ovi sojevi su
Cesto rezistentni i na druge antibiotike [6].
Smith i saradnici su medu prvima pokazali sma-
njenu osetljivost klinickih izolata MRSA na
vankomicin. Autori smatraju da je zbog duge
upotrebe ovog antibiotika doslo do mutacija 1
promene u strukturi Celijskog zida bakterija u
vidu njegovog zadebljanja. Sirenje rezistencije
MRSA prema vankomicinu bi bio veliki pro-
blem i predlozene su preporuke za otkrivanje i
kontrolu ovih sojeva:

- u mikrobioloskoj laboratoriji bi trebalo ispiti-
vati osetljivost na varikomicin odredivanjem
minimalne inhibitorne koncentracije (MIC).

- edukacijom zdravstvenog osoblja u smislu
kontrole 1 sprovodenja mera prevencije zbog
moguce pojave smanjene osetljivosti na
vankomicin

- stalno pracenje pojave smenjene osetljivosti
na vankomicin u laboratorijama, ali i na
klinikama

- verifikacija i prijavljivanje izolata.

Weigel 1 saradnici su 2002. godine prikazali
izolat  MRSA rezistentan na vankomicin.
Genetickim ispitivanjem oni su dokazali da je
do rezistencije doSlo zbog transfera Tn 1546 sa
Enterococcus faecalisa koji ie izolovan iz mate-
rijala istog bolesnika. Gen odgovoran za rezi-
stenciju nalazi se na konjugovanom plazmidu 1
do transfera je doslo in vivo.
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MEHANIZMI REZISTENCIJE BAKTERI-
JA PREMA POJEDINIM GRUPAMA AN-
TIBIOTIKA

Nekoliko glavnih mehanizama koje u su bak-
terije razvile prema antibioticima su:

* promena veznog mesta antibiotika
+ enzimska inaktivacija antibiotika

* promena propustljivosti ¢elijskih membrana
za antibiotike

 aktivno ispumpavanje antibiotika (efluks)
» prekomerna produkcija enzima

* premoscavanje mehanizma dejstva antibioti-
ka.

MEHANIZMI REZISTENCIJE BAKTERI-

JA NA BETA LAKTAMSKE ANTIBI-

OTIKE

Beta laktami su najveca i najces¢e primenji-
vana grupa antibiotika. Tu spadaju: penicilini,
cefalosporini, monobakami, karbapenemi. Ovi
antibiotici inhibiSu sintezu ¢elijskog zida bakte-
rije tako sto se vezu za penicilin vezujuée pro-
teine (PBP). To su enzimi koji su znacajni za
sintezu Celijskog zida. Pored toga oni aktiviraju
autoliticke enzime bakterija.Veliki problem
predstavlja rezistencija pneumokoka na beta
laktame.

REZISTENCIJA POSREDOVANA PENI-
CILIN VEZUJUCIM PROTEINIMA.

Ova rezistencija moze biti urodena i stecena.
Enterokok ima urodenu rezistenciju na cefalo-
sporine, jer cefalosporini imaju niski afinitet za
za vezivanje sa PBP (penicilin bilding protein).
SteCena rezistencija nastaje mutacijom gena na
hromozomu i to dovodi do smanjene koliCine
PBP (penicilin bilding protein) ili promene nji-
hovog afiniteta vezivanja za beta laktame.

REZISTENCIJA POSREDOVANA BETA

koji se vezuju za beta laktame 1 dovode do
oStecenja beta laktamskog prstena i time one-
mogucavaju da se antibiotik veze za PBP (peni-
cilin bilding protein). G-pozitivne bakterije luce
beta laktamaze u svoju okolinu, a G-negativne u
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periplazmatski prostor. Lucenje ovog enzima
moze biti posredovano genima na plazmidima
kao Sto je penicilaza S. aureusa. Kod vecéine G-
negativnih bakterija ovi enzimi su na hromozo-
mu.

REZISTENCIJA POSREDOVANA
SMANJENOM PROPUSTLJIVOSCU
SPOLJNE MEMBRANE | AKTIVNIM IS-
PUMPAVANJEM.

Kod G-negativnih bakterija spoljasnja mem-
brana ¢elijskog zida onemogucuje prolaz beta
laktama do veznog mesta. Kod vecine entero-
bakterija vezivanjem za protein - porin beta lak-
tami prolaze kroz spoljasnju membranu.
Urodena rezistencija je posledica slabog afinite-
ta porina za beta laktame. SteCena rezistencija
nastaje zbog smanjenog ispoljavanja ili oStece-
nja porina a uzrok su mutacije. Medutim, glavni

mehanizam rezistencije je aktivno ispumpava-
nje (efluks).

MEHANIZAM REZISTENCIJE NA

GLIKOPEPTIDE

Glikopeptidi (vankomicin, teikoplanin) delu-
ju samo na G-pozitivne bakterije (osim urodeno
rezistentnih Leuconostoc spp, Lactobacillus
spp, Pediococcus spp. i1 Eryisipelotrix rhusio-
pahtiae. Ovi antibiotici se vezuju za D-alanil-D-
alanin i sprecavaju dejstvo enzima transglikozi-
daze i sprecavaju ugradnju D-alanil-D-alanina.
Rezistencija na ove antibiotike opisana je kod
enterokoka. Rezistencija nastaje izmenom vez-
nog mesta i dolazi do manjeg afiniteta za vezi-
vanje sa antibiotikom. Umesto D-alanil-D-alani-
na sintetiSe se D-alanil-D-laktat ili D-alanil-D-
serin.

MEHANIZAM REZISTENCIJE NA
AMINOGLIKOZIDE

Aminoglikozidi se dobijaju od Micromono-
spora spp. (gentamicin, sisomicin 1 netilmicin)
ili od Streptomyces spp (streptomicin, neomicin,
kanamicin, tobramicin, paramicin). Deluju tako
sto aktivnim transportom kroz ¢elijsku membra-
nu ulaze u ¢eliju, vezuju se za 30S podjedinicu
ribozoma i onemogucuju translokaciju mRNK u
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toku sinteze proteina [2]. Rezistencija nastaje
zbog nepropustljivosti ¢elijske membrane, iz-
mene ciljnog mesta na ribozomu ili zbog enzim-
ske modifikacije antibiotika.

MEHANIZAM REZISTENCIJE NA

HINOLONE

Hinoloni ihibiSu DNK girazu 1 sprecavaju
spiralizaciju 1 despiralizaciju. Dva mehanizma
dovode do rezistencije na hinolone. Smanjenje
propustljivosti Celijske membrane ili mutacije
na hromozomu dovode do promene enzime
DNK giraze 1 dolazi do smanjenog ispoljavanja
porina spoljaSnje membrane.

MEHANIZAM REZISTENCIJE NA
TETRACIKLINE

Tetraciklini su bakteriostatski antibiotici. Oni
ulaze u bakterijsku ¢eliju, vezuju se 30S podje-
dinicu ribozoma i sprecavaju sintezu polipepti-
da. Aktivnim ispumpavanjem antibiotika, pro-
menom veznog mesta na ribozomu i stvaranjem
modifikovanih enzima nastaje rezistencija.

MEHANIZAM REZISTENCIJE NA HLO-
RAMFENIKOL

U manjim dozama hloramfenikol deluje bak-
teriostatski a u ve¢im baktericidno. Deluje tako
Sto se veze za peptidiltransferazu na 50S podje-
dinici ribozoma 1 sprecava sintezu proteina. Re-
zistencija nastaje dejstvom hloramfenikol acetil-
transferaze koja inhibiSe antibiotik, a moze na-
stati 1 zbog smanjene propustljivosti spoljasnje
membrane.

MEHANIZAM REZISTENCIJE MLSb
FUNKCIONALNE GRUPE ANTIBIOTI-
KA

MLS grupu antibiotika makrolidi, strepto-
gram-ini A 1 B 1 linkozamidi. Oni se vezuju za
50S podjedinicu ribozoma i ometaju elongaciju
peptidnog lanca. G-negativne bakterije zbog sla-
be propustljivosti spoljasnje membrane imaju
urodenu rezistenciju na ove antibiotike. SteCena
rezistencija nastaje zbog promena na ribozomu i
smenjenog afiniteta za MLSDb antibiotike. Rede
rezistencija nastaje zbog ezimske inaktivacije.
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Zaklju€ak

Za istrazivanje novih mehanizama delovanja
antibiotika kojima bi se prevazisli problemi re-
zistencije bakterija na postojece antibiotike ne-
ophodno je poznavanje mehanizama rezistenci-
je. Pored ovoga, racionalna upotreba antibiotika
je jedna od veoma bitnih mera za usporavanje
nastanka i Sirenja rezistencije. Jedan od vidova
racionalne upotrebe antibiotika je 1 koris¢enje
antibiotika uskog spektra delovanja. Za ovo je
potrebno precizno odrediti uzro¢nika i njegovu

osetljivost prema antibioticima.
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SAZETAK

Skraéenice nastaju skraéivanjem reci, spajanjem po-
Cetnih slova ili grupa slova pojedinih viSesloznih naziva.
Neke skracenice imaju na kraju tacku, a neke nemaju
taCku. Medunarodne skracéenice se piSu latinicom, mada
neke mogu da se preslovljavaju na cirilicu. Skracenice
mogu da postanu reci (imenice) pa Citaju kao skraéenice i
menjaju po padezima. Skracenice preuzete iz stranog je-
zika pisu se i Citaju kako se izgovaraju i menjaju se po pa-
dezima. Cilj nasSeg izlaganja je da prikazemo koje su to
reCi koje se mogu pisati skraéeno u tekstu, ukazati na nji-
hovo pravilno pisanje i znacenje i ukazati koje su to jezi-
¢ke nedoumice u medicini.

Zakljucak: Koliko god puta ponavljali odredena pravo-
pisna pravila, uvek ¢e se potkrasti neka greska.

Klju€ne reci: skracenice, medicina, jezik

Uvod

Prilikom pisanja medicinskog izvestaja ili ra-
da za objavljivanje u Casopisu javlja se potreba
da se pojedine reci u tekstu pisu skrac¢eno, naro-
¢ito kada je ogranien prostor za objavljivanje
teksta. Da bi se u tekstu pravilno pisale reci sk-
raceno 1 znalo njihovo znacenje potrebno je pri-
drzavati se odredenih pravila pravopisa. U cita-
nju se skracenica izgovara potpuno, kao da nisu
skrac¢enice. Nakon upotrebljene skracenice oba-
vezno se stavlja znak interpunkcije. U primeni
su domace ili opste skracenice, zatim, medunaro-
dne, merne, verbalizovane 1 verzalne skracenice.

Cilj naseg izlaganja je da prikazemo koje su
to re¢i koje se mogu pisati skra¢eno u tektsu i
ukazati na njihovo pravilno pisanje i znacenje.

Adresa autora: Dr Strahinja Babi¢, lekar, Ergosana, Beograd,
Srbija.
E-mail: gordanasb@mts.rs

SUMMARY

Abbreviations are created by shortening words, joining
initial letters or groups of letters of certain polysyllabic
names. Some abbreviations end with a period and some
do not. International abbreviations are written in Latin, alt-
hough some can be translated into Cyrillic. Abbreviations
can become words (nouns) so they are read as abbrevia-
tions and named by case. Abbreviations taken from a fo-
reign language are written and read as they are pronoun-
ced and change according to case. The goal of our pre-
sentation is to show which words can be spelled in the
text, to indicate their correct spelling and meaning, and to
indicate which linguistic ambiguities there are in medicine.
Conclusion: No matter how many times you repeat certain
spelling rules, some mistake will always creep in.

Key words: abbreviations, medicine, language

Domace (opste) skracenice

Domace (opste) skracenice piSu se malim po-
¢etnim slovom reci koja se skracuje, a na mestu
ispustenih slova stavlja se tacka:

v.d. = vrsilac duznosti;
s.r. = svojom rukom.

Neke skra¢enice mogu oznacavati dve ili tri
reci, ali svakako bi smo iz konteksta shvatili o
¢emu se radi:

gl. = glavni 1ili glagol;

sv. = sveska ili sveti.

Domace (opste) skracenice mogu se svrstati u
dve podgrupe:

1. Pocetne skracenice;

2. Sazete skracenice.

Pocetne skracenice — svode se na slovo sa po-
Cetaka reci, a javljaju se kao:
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Skracéenice koje sadrze samo prvo slovo reci:

g. = godina ili gospodin (u zavisnosti od kon-
teksta);

L.k. = li¢na karta;

n.e. = nove ere;

0.g. = ove godine.

Skracenice koje se sastoje iz pocetne grupe
suglasnika:

br. = broj;

str. = strana, stranica;

1 sl. =1 sli¢no;

i dr. =1 drugo, i drugi;

na pr. ili npr. = na primer.

Skracenice koje se sastoje iz pocetne grupe
do drugog samoglasnika:

med. = medicina;

prof. = profesor;

god. = godina:

neob. = neobican;

vol. = volume

ul. = ulica.

Skracenice koje se sastoje iz pocetne grupe
do treceg ili Cetvrtog samoglasnika:

fiziol. = fiziologija;

Radiol. Tugosl. = Radiologica Iugoslavica

(radioloski casopis koji je izlazio u SFR

Jugoslaviji)

Skracenice koje se sastoje od dela rec¢i do su-
fiksa:

srp. = srpski;

rus. = ruski;

gré. = greki;

ital. = italijanski.

Sazete skracenice koje svode na pocetno

slovo re¢i (ili grupu slova) i1 karakteristicna
slova (zavr$no slovo ili slog):

SloZene skracenice sa tackom:

tzv. = takozvani;

ppuk. = potpukovnik;

Slozene skracenice bez tacke grade se od
prvog i poslednjeg slova u reci:

dr = doktor;
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mr = magistar (a ne mag.);

gda = gospoda;

gdica = gospodica (po pravopisu se vise ne-
upotrebljava re¢ gospodica, veé¢ samo
gospoda)

Kombinovane slozene skracenice:

dr sc. = doctor scientiae (doktor nauka; Dr
sci. je skracenica u anglosaksonskom jeziku,
a nije skracenica u srpskom jeziku).

Medunarodne skrac¢enice

Medunarodne skracenice uglavnom su za-
snovane na latinskim izrazima i pisSu se latini-
com:

aa = arterije;
VvV = vene,;
o = oculus;

etc. = et cetera (ili na srpskom itd.= i tako
dalje);

L.S.= Locus Sigili (zamenjuje se nasim srp-
skim M.P. = Mesto Pecata);

P.S. = Post Scriptum (srpski naknadno
dopisano, moze se pisati i Cirilicom I1.C.).

Merne skracenice

Merne skraéenice su medunarodne skraceni-
ce preuzete su u izvornom obliku.

PisSu se velikim slovom latinice:

T = tesla;
V = volt;
W = vat;

J = dzul;
A = amper;
C = kulon;
F = farad;

ili malim slovom latinice, izvorno, ili se pre-
slovljava na ¢irilicu:

kg = kilogram (ili ¢irilicom xr);

1 = litar (ili ¢irilicom 1);

......

Danas, domaci 1 medunarodni ¢asopisi u pro-
pozicijama pisanja rada insistiraju na upotrebu
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medunarodnih i mernih skra¢enica. Obavezno je
koris¢enje medunaronog sistema mera (SI) 1
standardnih medunarodnih prihvac¢enih termina:
MSCT (multislajsna kompjuterizovana tomo-
grafija), MR (magnetna rezonanca), MRI (ma-
gnetna rezonanca imidzing), HSG (histerosal-
pingografija), IVU (intravenska urografija),
RCP (retrogradna holangiopankreatografija),
ICA (unutrasnja karotidna arterija), MCA (arte-
ria cerebri media), CRP (C reaktivni protein) i
sl.

Verbalizovane skracenice

Verbalizovane skracenice sastavljene su od
pocetnih slova viSeclanih naziva. PiSu se veli-
kim slovima bez razmaka izmedu njih. Funkci-
oniSu kao posebna kategorija reci, kao imena ili
kao opSte imenice. NajceSce oznacavaju nazive
institucija, organizacija, programa i sl:

UKC = Univerzitetski klini¢ki centar;

VMA = Vojnomedicinska akademija;

VMC = Vojnomedicinski cenatar;

VSS = visa stu¢na sprema;

RF = Ruska Federacija;

RS = Republika Srbija;

RAS = Radioloski Arhiv Srbije (radioloski

Casopis koji je izlazio u RS).

Strane verbalizovane skracenice mogu se
preuzimati u izvornom obliku (USA), mogu se
preslovljavati u ¢irilicu (YCA) 1 mogu se prera-
diti prema cCitanju (USA = Ju-Es-Ej).

Domace verbalizovane skraéenice ili prilago-
dene strane skraénice piSu se sa padeznim na-
stavkom kao malo slovo sa crticom:

UKC-u (Univerzitetskom klinickom centru);

RIS-u (Radioloskom informacionom siste-

mu);

JAT-u (Jugoslovenskom aerotransportu).

Izuzetak je ako se reci prerade prema Citanju
kada se padezni nastavak dodaje zavr§Snom for-
matu:

Bio sam u studiju Bi-Bi-Sija (nepravilno je

Bi-Bi-Si-ja).

oktobar-decembar/2024.

Verzalne skracenice

Verzalne skracenice nastaju pretvaranjem
verbalizovanih skracenica u celovitu re¢ ili nji-
hovim kombinovanjem nastaju dvoclani ili vi-
Se€lani izrazi:

Bio sam u studiju Bibisija, a zatim idem u

RTS-ovu redakciju.

Danas, domac¢i 1 medunarodni c¢asopisi, u
uputstvu autorima naglasavaju da skracenice
treba koristiti samo kada je neophodno i to za
veoma dugacke nazive hemijskih jedinjenja, od-
nosno nazive koji su kao skraéenice ve¢ prepoz-
natljive. Takve standardne skracenice su npr.:

DNK = dezoksiribonukleinska kiselina;
COVID-19 = korona virusna bolest 2019;
SARS-CoV-2 = koronavirus 2;

SIDA = sindrom stecene imunodeficijencije
(francuski: Syndrome d'immuno déficience
acquise);
AIDS = sindrom steCene imunodeficijencije
(ennecku: Acquired immune deficiency syn-
drome);

CVI = cerebrovaskularni insult 1 sl.

Za svaku skracenicu pun termin treba navesti
pri prvom navodenju u tekstu, sem ako nije stan-
dardna jedinica mere.

Skracenice se ne koriste u naslovu rada.

Pri pisanju rada treba izbegavati koris¢enje
skracenica u kratkom sadrzaju (sazetak rada), ali
ako su neophodne, svaku skrac¢enicu ponovo ob-
jasniti pri prvom navodenju u tekstu.

Pri pisanju rada jedinice mera navoditi isklju-
¢ivo prema skracenicama Medunarodnog siste-
ma jedinica (SI): m - metar, kg - kilogram, 1 =
litar ili njihovim delovima. Zatim, temperaturu
izrazavati u stepenima Celzijusa (°C), koli¢inu
supstance u molima (mol), a pritisak krvi u mi-
limetrima zivinog stuba (mm Hg), dokle sve re-
zultate hematoloskih, klini¢kih i biohemijskih
merenja treba navoditi u metrickom sistemu,
prema Medunarodnom sistemu jedinica (SI).
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Zakljucak

Prilikom pisanja re¢i se skracuju da bi se
ustedelo u prostoru. Reci koje se Cesto pojavlju-
ju u tekstu treba skracivati. U skra¢ivanju reci
treba biti uzdrzan. Koliko god puta ponavljali
odredena pravopisna pravila, uvek ¢e se potkra-
sti neka greska.
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STARACKA NAGLUVOST - PRESBIAKUZIJA - BOLEST
TRECEG DOBA
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SAZETAK

Uvod: Presbiakuzija—staracka nagluvost je fizioloSki
proces gubitka sluha zasnovan na individualnim geneti-
¢kim karakteristikama sa jedne strane i egzogenim fakto-
rima kao $to su uticaj zivotne sredine, nacin ishrane, dej-
stvo toksina, izloZenost buci, neuroloski problem, hroni-
¢ne bolesti sa druge strane.

Cilj: Cilj nam je da ukazemo na znacaj ovog oboljenja
u starijoj populaciji, na razumevanju pacijenta, $to ranijem
postavljanju dijagnoze i blagovremenom lecenju kako se
zbog slabije komunikacije pacijenti ne bi iskljucili iz dru-
Stvenog Zivota.

Metod: Rad o presbiakuziji zasnovan je na elektron-
skim pretragama relevantnih nau¢nih radova o presbiaku-
ziji i oStecenju sluha kao i udzbenika iz oblasti otorinola-
ringologije, audiologije i otologije kako domacih tako i ino-
stranih autora.

Rezultati: Rezultaati studija o presbiakuziji pokazuju
da nisu nadene razlike u gubitku sluha izmedu desnog i
levog uha kao i izmedu muskaraca i Zena. Gubitak sluha
vecéeg stepena je gotovo stoprocentan kod starijih od 80
godina. Presbiakuzija veceg stepena utie na nastanak
depresije i moguce demencije koje su podlozne rehabili-
taciji, ali se nedovoljno koristi zbog drustvenih stavova koji
potcenjuju sluh. Rezultati genetickih ispitivanja ukauju na
znacaj nasleda na nastanak ove bolesti, ali i na buduée
pravce istrazivanja i potencijalne terapijske puteve.

Zakljuak: Pregledana literatura ukazuje da skoro
svaka druga osoba starija od 75 godina ima presbiakuzi-
ju. Ovi pacijenti pored oste¢enja sluha imaju i druge hro-
ni¢ne bolesti, zbog ¢ega su Ceste posete lekaru. Ostecen
sluh otezava komunikaciju, oni postaju anksiozni, depre-
sivni frustrirani $to ih vodi u izolaciju. 1z tog razloga potre-
bno je razumevanje lekara, $to ranije postavljanje dija-
gnoze i blagovremeno le€enje kao i razumevanje porodi-
ce i okoline u cilju pobolj$anja kvaliteta Zivota

Klju€ne reci: presbiakuzija, senzorineuralno oStece-
nje, tinitus, sluSna pomagala

SUMMARY

Introduction: Presbycusis is age-related hearing loss
is a physiological process of hearing loss that is based on
individual genetic features, as well as on exogenous fac-
tors, such as environmental impact, nutrition, effects of to-
xins, noise exposure, neurological issues, chronic disea-
ses,etc.

Objective: The objective of the paper is to point to the
significance of the condition in older population by sho-
wing full understanding of the issue, making early diagno-
sis and implementing timely treatment in order to prevent
patients exclusion fromsocial life due to reduced commu-
nication.

Method: The paper on presbycusis is based on elec-
tronic search of relevant scientific papers on presbcusis
and hearing loss, as well as of relevant textbooks in the
field of otorhinolaryngology, audiology and otology written
by home and foreign authors.

Results: The results of the presbycusis studies show
that no differences were found in hearing loss between
the right and left ears and between men and woman.
Hearing loss of higher degree is almost 100% in people
over 80 years old. Higher degrees of presbycusis affects
the development of depression and possible dementia
that are amenable to rehabilitation, but are underutilized
due to societal attitudes that undervalue hearing. Results
of genetic tests point to the importance of heredity in the
development of this disease, but also to future directions
of research and potential therapeutic pathways.

Conclusion: Literature overview points to the fact that
almost one in two individuals older than 75 suffers from
presbycusis. Aside from hearing loss,the patients suffer
from various chronic diseases, which makes their visits to
the doctor quite frequent. Hearing loss makes communi-
cations harder,the patients become anxiosus, depressive
and frustrated, wich inevitably leads to isolation.
Therefore,the patients need medical understanding,early
diagnosis and timely treatment,as well as full support and
encouragement of family and environment,that may signi-
ficantly improve patients quality of life.

Key words: presbycusis, sensorineural damage, tinni-
tus, hearing aids.
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Uvod

Presbiakuzija - staracka nagluvost je fiziolo-
Ski process gubitka sluha zasnovan na indivi-
dualnim genetickim karakteristikama sa jedne
strane 1 egzogenim faktorima kao $to su uticaj
zivotne sredine, nacin ishrane, dejstvo toksina,
izloZenost buci, ototoksi¢ni lekovi, neuroloski
problemi, hroni¢ne bolesti sa druge strane.
Gubitak sluha je progresivan sa najve¢im pome-
ranjem praga ka visokim frekvencijama, sma-
njeno je razumevanje govora, uglavnom u ambi-
jentalnoj buci. MoZe biti prisutan 1 tinnitus.
Psihosocijalna izolacija 1 sumnji¢avost okoline
su uzrokovani gubitkom sposobnosti komunika-
cije.

Cilj

Cilj nam je da ukazemo na znacaj ovog obo-
ljenja u starijoj populaciji, na razumevanju paci-
jenta, Sto ranijem dijagnostikovanju bolesti i
blagovremenom lecenju, kako se zbog slabije
komunikacije pacijenti ne bi iskljucili iz dru-
Stvenog zivota.

Metod

Istrazivanje 1 rad o presbiakuziji zasnovan je
na elektronskim pretragama relevantnih nau¢nih
radova o presbiakuziji i oStecenju sluha kao i
udzbenika iz oblasti otorinolaringologije, audio-
logije 1 otologije kako domacih tako i inostranih
autora.

Staracka nagluvost - presbiakuzija

Staracka nagluvost (gr. prebys-star, akousis-
sluh) je fizioloSki process koji se karakteriSe
progresivom nagluvoscu perceptivnog tipa i zu-
janjem u usSima [1].

Epidemiologija

Prema istrazivanjima presbiakuzija se po
ucestalosti oboljenja u starosti nalazi na tre¢em
mestu, odmah posle oboljenja kardiovaskular-
nog sistema i lokomotornog sistema. Ova bolest
pogada skoro tre¢inu starijih od 65 godina i po-
lovinu starijih od 75 godina. Istrazivanja distri-
bucije prema polu pokazala su da je presbiaku-
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zija ¢eSc¢e zastupljena kod muskaraca. U Srbiji
ne postoji precizna baza podataka o broju gluvih
1 nagluvih, priblizne procene o broju od strane
Saveza gluvih je 180 000-190 000 nagluvih i
vise od 30 000 gluvih. Mora se uzeti u obzir da
je unasSoj zemlji jo§ uvek prisutan stav o diskri-
minaciji osoba sa invaliditetom, tako da veliki
broj pokusava da sakrije svoj slusni hendikep
[2]. Predvida se da ¢e 90 miliona starijih imati
znacCajno ostecenje sluha zbog presbiakuzije do
2050. godine [3].

Etiopatogeneza

Geneticki determinisani 1 pogodeni Zivotnom
sredinom, uvo kao 1 drugi organi 1 sistemi u or-
ganizmu podleZu degenerativnim promenama sa
starenjem [4]. Nervus vestibulocochlearis je
senzorni kranijalni nerv sastavljen iz tremnog 1
puznog korena. Tremni koren prenosi utiske ra-
vnoteZze, a puzni koren zvucne signale u CNS
[5].

Nervna nagluvost nastaje zbog osStecenja re-
ceptora perifernog nerva (nervus acusticus) ili
nervnih puteva u CNS-u [5]. Specijalizovane
nervne ¢elije slusnog i vestibularnog sistema su
ne mitoticne i1 stoga se ne mogu podvrgnuti re-
plikaciji i obnavljanju [6]. Uzroci presbiakuzije
su mnogobrojni. Pored fizioloskog procesa sta-
renja, vazan je i uticaj i hroni¢nih bolesti kao $to
je arterijska hipertenzija, diabetes mellitus, hi-
perlipidemija, cirkulatorni poremecaji, promene
osmotskog pritiska labirinta, ototoksicni lekovi,
nacin zivota, dejstvo buke, geneticki faktori itd.
[7]. Prisutne su ateroskleroti¢ne promene na kr-
vnim sudovima. Patohistoloski prisutne su dege-
nerativne promene na Kortijevom organu, atro-
ficne promene ganglijskih ¢elija spiralnog gan-
gliona, atrofija nervnih vlakana, atrofijske pro-
mene na centralnim putevima slusnog aparata
[8]. Pored ovih promena prisutne su i promene
na srednjem uhu u vidu zadebljanja bubne opne,
labavost ili ankiloza slusnih kos¢ica zbog cega
dolazi do slabljenja sprovodnog aparata [1].
Gacek i Sukneht (1993) su dali podelu presbia-
kuzije na Cetiri tipa [2]:

1. Senzorineuralna presbiakuzija — atrofija
epitela sa propadanjem senzornog epitela
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Kortijevog organa, pocevsi od bazalnog dela
1 progresivno se Siri ka vrhu kohlee. Ove
promene su u skladu sa descedentnim padom
na audiometrijskoj krivi u visokim tonovima
pocevsi od govornih frekvenci, kada je gov-
orna diskriminacija naj¢esc¢e oCuvana. Proces
progredira polako tokom vremena.

2. Neuronska presbiakuzija- obuhvata proces u
nervnim c¢elijama kohlee 1 neuronskim pute-
vima koji po¢inje veoma rano u Zzivotu,
geneticki je predodreden. Efekti gubitka
sluha se javljaju onda kada je 90% neurona
oSteceno, ali je razumljivost govora ranije
znacajno promenjena.

3. Metabolicka presbiakuzija nastaje usled
promena striae vascularis, ¢ime je pogodena
cela kohlea. KarakteriSe se ofuvanom gov-
ornom diskriminacijom.

4. Mehanicka presbiakuzija nastaje usled zade-
bljanja bazilarne membrane kohlee, Sto je
izrazenije u bazalnom zavoju gde je mem-
brane znatno uza. KarakteriSe se postepenim
padom, descedentnim tipom audiograma
polaze¢i od visokih frekvenci, polagano ali
progresivno [2].

Sa druge strane, neki pojedinci dostizu pood-
makle godine i1 odrZavaju sasvim normalan sluh.
Na primer Sudansko pleme Mebanci koji Zive u
tthom okruzenju, svakodnevno su fizicki aktiv-
ni, ne koriste duvan ni zivotinjske masti imaju
znatno bolji sluh od onih koji odgovaraju njiho-
vim godinama u industrijalizovanim oblastima.
Ovo je navelo neke klini¢are da presbiakuziju
smatraju “socioakuzisom” i da prevencija kao
Sto je izloZenost buci moze znacajno smanjiti
gubitak sluha. Rad u industriji ili rekreativne ak-
tivnosti kao $to je lov viSe su povezani sa mu-
Skarcima. Oni su izlozeniji buci nego Zene tako
da je veca incidenca ove bolesti kod muskaraca

[6].

Simptomi i znaci

Gubitak sluha nastaje postepeno, neprimetno,
simetri¢no. Sluh je najpre oSte¢en u visokim to-
novima a kasnije su zahvacene i1 niske frekven-
cije. Pacijent se Zali da ne Cuje kucanje sata, te-
lefonski poziv, kuéno zvono itd. [1]. Brzi govor
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se teSko razume kao 1 govor osoba sa visokim
glasom (Zene, deca). Vazne reci iz reCenice, po-
sebno prve, mogu biti izgubljene, pa se celo zna-
¢enje konverzacije ne moze shvatiti. Starije
osobe mogu da Cuju spor i Cist govor koji nije
isuvise glasan i sa kratkim recenicama. Pacijenti
osecaju nelagodu u bu¢nom okruzenju, u tim si-
tuacijama razumevanje govora je smanjeno (efe-
kat zabave) [4].

Cest prate¢i neprijatan simptom senzorine-
uralnog osStec¢enja sluha je tinnitus koji svojim
prisustvom pogorSava oStecenje sluha, stvara
smetnje u raspoloZenju i emocijama. Percepcija
tinitusa je udruzena sa negativnim emocijama

12].

Dijagnoza

Dijagnoza se postavlja detaljnim uzimanjem
anamneze, ukljucujuéi i profesionalnu anamne-
zu, porodi¢nu anamnezu [9]. Pazljivo pregledati
anatomske strukture. Spoljasnji usni kanal treba
pregledati na opstrukciju cerumenom ili stranim
telom i da li postoje dokazi zapaljenja. Pazljivo
pregledati bubnu opnu [10]. Otoskopija kod
presbiakuzije pokazuje normalan nalaz [1].
Kvalitativnho pomoc¢u Weberovog testa, Rinneo-
vog testa i Schwabahovog testa [9].

Audiometrija Cistog tona se koristi za procenu
gubitka sluha kod odraslih. Omogucéava odredi-
vanje nezavisnih pragova u svakom uhu za kon-
duktivni sluh i1 senzorineuralni sluh. Timpano-
metrija moze da dopuni audiometriju ¢istog tona.
Pored toga, test sposobnosti pacijenta da razume
govor. U testu diskriminacije govora pacijentu se
predstavlja niz fonetski uravnotezenih reci.
Rezultat ovog testa ocena diskriminacije govora,
treba biti izmedu 90% 1 100% za normalnu dis-
kriminaciju govora. Sposobnost pacijenta da ra-
zume govor je veoma vazna i posebno ako se pro-
cenjuje da li ¢e slusni aparat biti od koristi. Za pa-
cijente sa veoma loSom diskriminacijom upotreba
slusnih aparata je ogranic¢ena. Umesto toga pred-
nost ima implantacija sluSnih pomagala [10]. Da
bi se dalje istrazio gubitak sluha koriste se i audi-
tivni evocirani potencijali B.E.R.A. (brain elec-
tric response audiometry), kompjuterizovana to-
mografija, magnetna rezonanca [10].
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Lecenje

LecCenje presbiakuzije je konzervativno -
upotreba vitamina, vazodilatatora, lecenje hro-
ni¢nih bolesti kao S§to su oboljenja srca, arterij-
ska hipertenzija, diabetes mellitus itd. Posto je
bolest progresivna, na kraju su neophodna slu-
Sna pomagala [11]. SluSna pomagala mogu biti
jako korisna pomo¢ u svakodnevnoj komunika-
ciji kao 1 obuka za sluh i1 obuka ¢itanja sa usana,
resocijalizacija 1 psihoterapija [4].

Prema tome, vazno je preventivno delovati,
blagovremeno leciti hroni¢ne bolesti, izbegavati
alkohol, cigarete, izbegavati ototoksi¢ne lekove,
ukazati na vaznost zastite od buke jer izlaga-
njem zvuénim oscilacijama povecava se broj
oste¢enih neurosenzornih ¢elija odgovornih za
prijem i prenoSenje zvucnih utisaka §to vreme-
nom dovodi do gubitka sluha [12].

Diferencijalna dijagnoza

Dijagnosticki treba iskljuciti neurinom ne-
rvusa akustikusa, emboliju sluSne arterije, ne-
uroloska i neurohirurSka oboljenja kao $to su tu-
mori i aneurizme u zadnjoj lobanjskoj jami [11].
Takode, treba iskljuciti ostecenje sluha upotre-
bom ototoksi¢nih lekova, postojanje autoimmu-
ne bolesti kao Sto je lupus, demijelinizacione
bolesti kao $to je multipla skleroza, akutni endo-
limfati¢ni hidrops itd. [6].

Presbiakuzija i psihosocijalne
posledice

Medusobna zavisnost sluha, govora 1 misli je
na polju komnikacije toliko ocigledna da je jo$
grcki filozof Herodot uvideo da gubitak jedne
od njih znatno smanjuje vrednost drugih funkci-
ja. Zbog poteskoca u komunikaciji dolazi do an-
ksioznosti, frustracije, nesigurnosti, izolacije
[13]. Sto je veéi gubitak sluha to su anksiozne
reakcije izrazenije, te socijalna podrSka moze
smanjiti stres i spreciti povlac¢enje osobe iz dru-
Stvenog zivota [14].

Rani skrining 1 pra¢enje depresije kod osoba
oStecenog sluha omogucava inicijalno prepoz-
navanje grupe pacijenata kojima je slusna reha-
bilitacija neophodna u prevenciji nastanka men-
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talne bolesti [2]. Psihicke bolesti kod starijih
osoba izrazavaju se promenama u ponaSanju i
reakcijama za koje se na osnovu medicinske, au-
dioloske, psiholoske i socijalne ekspertize moze
utvrditi da su uzrokovane poremecajem cula
sluha. Promene su najvisSe izrazene u emociona-
Inoj sferi i pracene izmenom uzajamnih socijal-
nih odnosa 1 modela komunikacije sa znacima
postepenog propadanja li¢nosti 1 smanjenim in-
telektualnim funkcijama [2].

Slusni hendikep predstavlja druStveni, medi-
cinski 1 socijalni problem $to ukazuje na znacaj
sagledavanja problema gubitka sluha [2]. Za le-
kare u ordinacijama oSteCenje sluha pacijenta
predstavlja izazov jer je neophodno da komuni-
cira sa pacijentom koji pored oSteCenog sluha
ima 1 druge hronicne bolesti. U takvim situacija-
ma mora se pokazati strpljenje 1 razumevanje
[15].

Rezultati

Elektronskom pretragom odgovarajuce stru-
¢ne literature i stru¢nih radova na temu presbia-
kuzije uoceni su slede¢i rezultati: Ni u jednoj
starosnoj grupi nisu nadene statisticki znacajne
razlike izmedu desnog i levog uha kao i izmedu
muskaraca 1 zena. Presbiakuzija je otkrivena
vise od 60 godina nakon klasifikacije SZO. lako
rezultati variraju u zavisnosti od koris¢ene klasi-
fikacije, umereni gubitak sluha otkriven je kod
populacije iznad 72 godine starosti dok je goto-
vo stoprocentan kod starijih od 80 godina [16].
Gubitak ganglijskih ¢elija primecen je kod svih
osoba sa presbiakuijom. Stepen degeneracije
kohlearnih elemenata bio je u velikoj meri po-
vezan sa gubitkom sluha na osnovu audiometrij-
skih pragova [17]. Presbiakuzija umerenog i
veceg stepena utice na komunikaciju i moze do-
prineti izolaciji, depresiji i razvoju demencije.
Ovi psiholoski efekti podlozni su rehabilitaciji,
koja se nedovoljno koristi delom zbog drustve-
nih stavova koji potcenjuju sluh, delom zbog
cene i stigme slusnih pomagala [18]. Cetiri au-
dioloske determinante (tezina gubitka sluha,
vrsta slusnih pomagala, prihvatanje pozadinske
buke i1 pojacanje umetanja) i sedam neaudiolo-
skih determinanti (samoopazeni problem sa slu-
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hom, ocekivanja, demografija, grupne konsulta-
cije, podrska okoline i samostalnost) identifiko-
vani su kao uticaj na usvajanje i upotrebu slu-
Snih aparata [19-20].

S obzirom na to da presbiakuzija predstavlja
slozenu interakciju izmedu faktora zivotne sre-
dine i genskih faktora, rezultati studija na nivou
genoma 1 genska osnova ove bolesti predlazu
buduce pravce ispitivanja 1 potencijalne terapij-
ske puteve [21]. Na kraju, studije heritabilnosti
izmedu blizanaca 1 porodicne studije pokazale
su da genska predispozicija Cini veliki 1 vazan
factor rizika za nastanak ove bolesti [22].

Zaklju¢ak

Pregledana literatura ukazuje da je staracka
nagluvost oboljenje vrlo zastupljeno u starijoj
populaciji. Naime, skoro polovina starijih od 75
godina ima oste¢enje sluha. Ovi pacijenti koji
ve¢ imaju neku hroni¢nu bolest, dodatno imaju
problem zbog ostec¢enja sluha. Otezana je komu-
nikacija, prisutno je nerazumevanje okoline
zbog Cega se izoluju. Njihov socijalni Zivot se
smanjuje, postaju anksiozni, depresivni, frustri-
rani i dolazi do narusavanja kvaliteta zivota.
Kako je ovo oboljenje hroni¢no sa tendencijom
pogorsanja, vazno je razumevanje kako u sva-
kodnevnom radu lekara sa ovim pacijentima
tako 1 razumevanje porodice i okoline, a sve u
cilju poboljsanja kvaliteta zivota.
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UPUTSTVO AUTORIMA

Definicija Casopisa

APOLLINEM MEDICUM ET AESCULAPIUM je
Casopis Okruzne podruznice SLD u Leskovcu. Ob-
javljuje originalne radove iz svih grana medicine,
pregledne radove po pozivu, prethodna saopstenja,
aktuelne teme, struéne radove, prikaze sluajeva,
edukacione radove, radove iz istorije medicine i zd-
ravstva, bioetike i sa kongresa i sastanaka odrzanih
u zemlji i inostranstvu, preglede stru¢ne literature,
pisma glavnom uredniku i sve informacije od znacaja
za razvoj medicine i zdravstva. Radovi i apstrakti sa
struénih sastanaka, simpozijuma i kongresa publiku-
ju se kao suplementum.

Priprema rada

Radovi moraju biti napisani prema uputstvu. Pre-
dsednik i Uredivacki odbor odreduju recenzente iz
Redakcijskog odbora za relevantnu oblast.

Radovi od 2023. godine Stampace se na srpskom
i engleskom jeziku. Engleska verzija mora da bude
lektorisana. Nekoristiti za prevod Google translate.

O izboru radova za Stampanje odlucuje glavni
urednik, na osnovu predloga Uredivackog odbora.

Radovi se razmatraju pod uslovom da se pod-
nose samo ovom ¢asopisu, da do tada nisu bili Stam-
pani, ili u isto vreme podneti za Stampanje drugom
Casopisu. Moze se Stampati kompletan rad koji sledi
ranije objavljene rezultate u vidu apstrakta u drugom
Casopisu.

Za ispravnost i verodostojnost podataka i rezulta-
ta odgovaraju iskljugivo autori. Stampanje rada ne
znadi da glavni i odgovorni urednik, Uredivacki odbor
i Redakcijski odbor prihvataju, potvrduju i odgovara-
ju za rezultate i zakljuCke prikazane u radu.

Tekst rada ukucati u Microsoft Wordu latinicom,
sa dvostrukim proredom, fontom Times New Roman
i veliCinom slova 12 tacaka. Sve margine podesiti na
25 mm, veli€inu stranice na format A4, a tekst kucati
s levim poravnanjem i uvlatenjem svakog pasusa za
10 mm, bez deljenja reci. Posle svakog znaka inter-
punkcije staviti samo jedan prazan karak- ter. Ako se
u tekstu koriste specijalni znaci (simboli), koristiti font
Symbol. Podaci o koris¢enoj literaturi u tekstu ozna-
Cavaju se arapskim brojevima u uglastim zagradama
- npr. [1, 2], i to onim redosledom kojim se pojavljuju
u tekstu. Stranice numerisati redom u okviru donje
margine, pocev od naslovne strane.

Za nazive lekova Kkoristiti iskljuCivo generic¢ka
imena. Uredaji (aparati) se oznacavaju fabrickim na-
zivima, a ime i mesto proizvodaca treba navesti u
oblim zagradama. Ukoliko se u tekstu koriste oznake
koje su spoj slova i brojeva, precizno napisati broj
koji se javlja kao eksponent ili kao indeks (npr. 99Tc,
IL-6, 02, B12, CD8).

Ukoliko je rad deo magistarske teze, doktorske
disertacije, ili je uraden u okviru nau¢nog projekta, to
treba posebno naznaditi u napomeni na kraju teksta.
Takode, ukoliko je rad prethodno saopSten na ne-
kom struénom sastanku, navesti zvani¢an naziv sku-
pa, mesto i vreme odrzavanja.

Rukopis rada dostaviti u elektronskoj formi na
imejl Okruzne podruznice SLD-a Leskovac: podruz-
nica.sldle@gmail.com

Stranice se obeleZavaju brojevima, pocev od na-
slovne strane. Grafikoni, tabele i fotografije se daju
na posebnom listu sa naslovom i fusnotom, kao i leg-
ende za ilustracije.

Svaka rukopisna komponenta rada mora poceti
sa novom stranicom sledeéim redosledom: naslovna
strana, sazetak i kljuéne reci, tekst, zahvalnice, ref-
erence, tabele i legende za ilustracije.

Naslovna strana. Na posebnoj, prvoj stranici ru-
kopisa treba navesti sledece: naslov rada bez skra-
¢enica; puna imena i prezimena autora (bez titula)
indeksirana brojevima; zvani¢an naziv ustanova u
kojima autori rade, mesto i drzavu. U sloZenim orga-
nizacijama navodi se ukupna hijerarhija (npr. Univer-
zitetski klini¢ki centar Ni$, Klinika za ortopediju, Ni§,
Srbija; OpSta bolnica Leskovac, Sluzba za internu
medicinu sa dermatovenerologijom, Odeljenje za
kardiovaskularne bolesti, Leskovac, Srbija); na dnu
stranice navesti ime i prezime, adresu za kontakt,
broj telefona i imejl adresu autora zaduZenog za
korespondenciju.

Autorstvo. Sve osobe koje su navedene kao
autori rada treba da se kvalifikuju za autorstvo. Svaki
autor treba da je ucCestvovao dovoljno u radu na
rukopisu kako bi mogao da preuzme odgovornost za
celokupan tekst i rezultate iznesene u radu. Autorst-
VO se zasniva samo na: bithom doprinosu koncepci-
ji rada, dobijanju rezultata ili analizi i tumacenju re-
zultata; planiranju rukopisa ili njegovoj kritickoj reviz-
iji od znatnog intelektualnog znaéaja; u zavrSnom
doterivanju verzije rukopisa koji se priprema za
Stampanje.

Sazetak. Uz originalni rad na posebnoj stranici
treba priloZiti kratak sadrzaj rada obima 100-250 re-
¢i. Za originalne radove kratak sadrzaj treba da ima
sledecu strukturu: Uvod, Cilj rada, Metode rada, Re-
zultati, Zaklju€ak; svaki od navedenih segmenata pi-
sati kao poseban pasus. Navesti najvaznije rezultate
(numeriCke vrednosti) statistiCcke analize i nivo zna-
Cajnosti. Za prikaze bolesnika kratak sadrzaj treba
da ima sledece: Uvod, Prikaz bolesnika i Zakljucak.

Kljuéne re€i. Ispod sazetka navesti kljuéne redi
(od tri do Sest).

Prevod sazetka na engleski jezik. Na posebnoj
stranici priloZiti naslov rada na engleskom jeziku, pu-




na imena i prezimena autora (bez titula) indeksirana
brojevima, zvani€an naziv ustanova na engleskom
jeziku, mesto i drzavu. Na sledecoj posebnoj strani-
ci priloziti sazetak na engleskom jeziku (Summary)
sa kljuénim re¢ima (Keywords).

Struktura rada. Svi podnaslovi se piSu velikim
slovima i boldovano. Originalni rad treba da ima sle-
dece podnaslove: Uvod, Cilj rada, Metode rada, Re-
zultati, Diskusija, Zaklju€ak, Literatura. Prikaz boles-
nika ¢ine: Uvod, Prikaz bolesnika, Diskusija, Litera-
tura. Ne treba koristiti imena bolesnika ili inicijale,
brojeve istorije bolesti, narocito u ilustracijama.

Uvod. Sadrzi cilj rada, jasno definisan problem
koji se istrazuje. Citirati reference iz relevantne obla-
sti, bez Sireg prikaza radova i podataka sa zakljuc-
cima koji su objavljeni.

Metode: Opisati selekciju opservacionog ili ek-
sperimentalnog materijala (bolesnici ili laboratorijske
zivotinje, obuhvatajuéi kontrolne grupe). Dati metode
rada, aparate (tip, proizvodac i adresa) i postupak
dobijanja rezultata, Sto dozvoljava drugim autorima
da ih ponove. Navesti reference za koriS¢ene meto-
de istrazivanja, kao i statisticke metode analize. Pre-
cizno navesti sve lekove i hemijske agense koji su
upotrebljavani, generiCki naziv(i), doza(e) i nacini da-
vanja. Ne treba koristiti imena bolesnika, inicijale, niti
broj u bolni¢kim protokolima.

Statistika: Opisati statisticke metode obrade po-
dataka za ocenu rezultata rada i njihovu verifikaciju,
upotrebljena dizajn metoda. Ne duplirati podatke u
grafikonima i tabelama, izbegavati neadekvatnu
upotrebu statisti¢kih termina.

Rezultati: Prikazati rezultate u logi€nom raspore-
du u tekstu, tabelama i ilustracijama. Ne ponavljati
podatke iz tabela i ilustracija, rezimirati samo znacaj-
ne rezultate. Rezultate merenja iskazati u Sl jedini-
cama.

Diskusija: Naglasiti nove i znacajne aspekte
istrazivanja, kao i zakljucke Sto slede iz njih. Ne pon-
avljati i podrobno opisivati podatke, ili drugi materijal,
8to su dati u uvodu ili u rezultatima rada. Ukljugiti
znacaj uocenih rezultata, njihova ogranienja i od-
nos prema zapazanjima i istrazivanjima drugih rele-
vantnih autora. Izbegavati navodenje rezultata rada
koji su u toku i nisu kompletirani. Nove hipoteze tre-
ba navesti samo kada proisti€u iz rezultata istraziva-
nja. Preporuke su dozvoljene samo ako imaju osno-
va iz rezultata rada.

Zahvalnica. Navesti sve one koji su doprineli st-
varanju rada, a ne ispunjavaju merila za autorstvo,

kao Sto su osobe koje obezbeduju tehni¢ku pomoc,
pomo¢ u pisanju rada ili rukovode odeljenjem koje
obezbeduje opStu podrsku. Finansijska i materijalna
pomo¢, u obliku sponzorstva, stipendija, poklona,
opreme, lekova i drugo, treba takode da bude nave-
dena.

Literatura. Reference numerisati rednim arap-
skim brojevima prema redosledu navodenja u tek-
stu. Broj referenci ne bi trebalo da bude veci od 30,
osim u pregledu literature, u kojem je dozvoljeno da
ih bude do 50. Vecina citiranih nau¢nih ¢lanaka ne
treba da bude starija od pet godina. Izbegavati kori$-
¢enje apstrakta kao reference, a apstrakte starije od
dve godine ne citirati. Reference Clanaka koji su
prihvaceni za Stampu treba oznaciti kao "u Stampi"
(in press) i priloziti dokaz o prihvatanju rada.

Reference se citiraju prema Vankuverskom stilu
(uniformisanim zahtevima za rukopise koji se preda-
ju biomedicinskim Casopisima), koji je uspostavio
Medunarodni komitet urednika medicinskih ¢asopisa
(http://www.icmje.org), €iji format koriste U.S. Natio-
nal Library of Medicine i baze nauc¢nih publikacija.
Primere navodenja publikacija (€lanaka, knjiga i dru-
gih monografija, elektronskog, neobjavljenog i dru-
gog objavljenog materijala) mozete pronaci na inter-
net stranici http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_re-
quirements.html.

Primeri citiranja:

Standardni ¢lanak iz ¢asopisa:

Halpern SD, Ubel PA, Caplan AL. Solid-organ
transplantation in HIV-infected patients. N Engl J
Med. 2002 Jul 25: 347 (4): 284-7.

Organizacija kao autor:

Diabetes Prevention Program Research Group.
Hypertension, Insulin, and proinsulin in participants
with impaired glucose tolerance. Hypertension.
2002; 40 (5): 679-86.

Nijedan autor nije dat:

21st century heart solution may have a sting in
the tall. BMJ. 2002; 325 (7357): 184.

Volumen sa suplementom:

Glauser TA. Integrating clinical trial data into clin-
ical practice. Neurology. 2002; 58 (12 Supll 7): S6-
12.

Knjiga:

Murray PR, Rosenthal KS, Kobayashi GS, Pfaller
MA. Medical microbiology 4th ed. St Louis: Mosby;
2002.

Poglavlje u knijizi:

Meltzer PS, Kalloiniemi A, Trent JM. Chromoso-
me alterations in human solid tumors. In: Vogelstein
B, Kinzler KW, editors. The genetic basis of human
cancer. New York : McGraw-Hill; 2002. p. 93-113

Disertacija:

Borkowsky NM. Infant sleep and feeding: a tele-
phone survey of Hispanic Americans [dissertation].




Mount Pleasant (MI): Central Michigan University;
2002.

Pocetna stranica/web site:

Eatright.org [Internet], Chicago: Academy of
Nutrition and Dietetics; c2016 [cited 2016 Dec 27].
Available from: https:// www.eatright.org/

Slike i sheme (crtezi). Slike se oznaCavaju ara-
pskim brojevima po redosledu navodenja u tekstu,
sa legendom. Primaju se isklju€ivo originalne foto-
grafije u digitalnom formatu, u rezoluciji od 300 dpi,
veli¢ine 10x15 cm, a zapisane u JPG ili TIFF forma-
tu. Slike dostaviti imejlom. Ako se na fotografiji moze
osoba identifikovati, potrebna je pismena dozvola za
njeno objavljivanje. Ako su ilustracije bilo koje vrste
bile publikovane, potrebna je dozvola autora za nji-
hovu reprodukciju i navesti izvor.

Grafikoni. Grafikoni treba da budu uradeni i
dostavljeni u Excelu, da bi se videle prate¢e vred-
nosti rasporedene po ¢elijama. Iste grafikone linko-
vati i u Wordov dokument, gde se grafikoni oznaca-
vaju arapskim brojevima po redosledu navodenja u
tekstu, sa legendom. Svi podaci na grafikonu kucaju
se u fontu Times New Roman. KoriSéene skraéenice
na grafikonu treba objasniti u legendi ispod grafi-
kona. Svaki grafikon odStampati na posebnom listu
papira i dostaviti po jedan primerak uz svaku kopiju
rada.

Tabele. Tabele se oznaCavaju arapskim brojevi-
ma po redosledu navodenja u tekstu. Tabele raditi is-
kljuivo u Wordu. Koris¢ene skraéenice u tabeli tre-
ba objasniti u legendi ispod tabele. Svaku tabelu od-
Stampati na posebnom listu papira i dostaviti po
jedan primerak uz svaku kopiju rada.

Skraéenice. Koristiti samo kada je neophodno i
to za veoma dugacke nazive hemijskih jedinjenja,
odnosno nazive koji su kao skraéenice ve¢ prepoz-
natljivi (standardne skracenice, kao npr. DNK, sida,
HIV, ATP). Za svaku skracenicu pun termin treba na-
vesti pri prvom navodenju u tekstu, sem ako nije
standardna jedinica mere. Ne Koristiti skracenice u
naslovu. Izbegavati koris¢enje skracenica u kratkom
sadrzaju, ali ako su neophodne, svaku skraéenicu
ponovo objasniti pri prvom navodenju u tekstu.

Decimalni brojevi. U tekstu rada decimalne bro-
jeve pisati sa zapetom. Kad god je to mogucée, broj
zaokruZiti na jednu decimalu.

Jedinice mera. DuZinu, visinu, teZinu i zapremi-
nu izraZzavati u metri¢kim jedinicama (metar -m, kilo-

gram - kg, litar - 1) ili njihovim delovima. Temperaturu
izrazavati u stepenima Celzijusa (°C), koli€inu sup-
stance u molima (mol), a pritisak krvi u milimetrima
Zivinog stuba (mm Hg). Sve rezultate hematoloskih,
klinickih i biohemijskih merenja navoditi u metrickom
sistemu, prema Medunarodnom sistemu jedinica
(Sh.

Obim rukopisa. Celokupni rukopis rada - koji €i-
ne naslovna strana, kratak sadrzaj, tekst rada, spi-
sak literature, svi prilozi, odnosno potpisi za njih i le-
genda (tabele, slike, grafikoni, sheme, crtezi), nas-
lovna strana i sazetak na engleskom jeziku - mora iz-
nositi za originalni rad, saopS$tenje ili rad iz istorije
medicine do 5000 redi, a za prikaz bolesnika, ili edu-
kativni ¢lanak do 3000 re¢i.

Propratno pismo. Uz rukopis obavezno priloziti
pismo koje su potpisali svi autori, a koje treba da sa-
drzi: izjavu da rad prethodno nije publikovan i da nije
istovremeno podnet za objavljivanje u nekom dru-
gom &asopisu, te izjavu da su rukopis procitali i odo-
brili svi autori koji ispunjavaju merila autorstva. Tako-
de je potrebno dostaviti kopije svih dozvola za: re-
produkovanje prethodno objavljenog materijala,
upotrebu ilustracija i objavljivanje informacija o poz-
natim ljudima ili imenovanje ljudi koji su doprineli iz-
radi rada.

Slanje rukopisa. Rukopis rada i svi prilozi uz rad
mogu se dostaviti preporu¢enom posSiljkom, imejlom
ili licno dolaskom u Urednistvo. Ukoliko se rad Salje
postom ili donosi u Urednistvo, tekst se dostavlja od-
Stampan u dva primerka i narezan na CD (snimljeni
materijal treba da je identi€an onom na papiru).

Rad koji ne ispunjava uslove ovog uputstva ne
moze biti upuéen na recenziju i bi¢e vracen autorima
da ga dopune i isprave. Pridrzavanjem uputstva za
pisanje rada znatno ¢e se skratiti vreme celokupnog
procesa do objavljivanja rada u ¢asopisu, Sto ¢e po-
zitivno uticati na kvalitet i redovnost izlazenja sveza-
ka.

Radove slati na adresu:

Okruzna podruznica SLD Leskovac

Glavni i odgovorni urednik

APOLLINEM MEDICUM ET AESCULAPIUM
Imejl: podruznica.sldle@gmail.com

16000 Leskovac, Rade Koncara 9




LISTA ZA PROVERU I

OPSTA UPUTSTVA

e Word

J latinica

¢ Times New Roman
e 12 pt

* sve margine 2,5 cm

* stranica A4

¢ uvlaéenje pasusa 10 mm

e literatura u tekstu u zagradama [...]

PRVA STRANICA

« Naslov rada bez skracenica

* Punaimena i prezimena autora

e Zvanican naziv ustanova,
mesto, drzava

 Kontakt-adresa, telefon, e-mail

TEKST RADA

Originalan rad (do 5.000 reci):

e Uvod

e Ciljrada

e Metode rada

* Reazultati

* Diskusija

e Zakljuéak

e Literatura (Vankuverski stil)

Prikaz bolesnika (do 3.000 reci):

e Uvod

e  Prikaz bolesnika

e Diskusija

e Literatura (Vankuverski stil)

Saopstenje ili rad iz istorije medicine
(do 5.000 reci)

SAZETAK (100-250 reéi)
Originalan rad:

e Uvod

 Ciljrada

* Metode rada

* Reazultati

e  Zakljucak

*  Kiljuéne reci (3-6)

Prikaz bolesnika:

. Uvod
. Prikaz bolesnika
e  Zakljucéak

*  Kljuéne reci (3-6)

PRILOZI

Tabele (Word):

e Tabela1.

Grafikoni (Excel, link u Word):

e Grafikon 1.

Slike (original, skenirano, 300 dpi)
» Slika 1.

Sheme (CorelDraw)

e Shema1.

Summary (100-250 words)
Original article:
* Introduction

¢  Objective
. Methods
. Results

e Conclusion

« Keywords (3-6)
Case report:

e Introduction

e Case outline

e Conclusion

« Keywords (3-6)

SLANJE RADA

mejlom ili li€no uz propratno pismo sa
izjavom o autorstvu i potpisima autora

AUTORSKA IZJAVA

Uz rukopis obavezno priloziti Autorsku
izjavu koju su potpisali svi autori, a koja
treba da sadrzi: naslov rada, imena i
prezimena svih autora, izjavu da rad
prethodno nije publikovan i da nije
istovremeno podnet za objavljivanje u
nekom drugom ¢asopisu, te da su
rukopis procitali i odobrili svi autori koji
ispunjavaju merila autorstva.




Okruzna podruznica SLD Leskovac

APOLLINEM MEDICUM ET AESCULAPIUM
Glavni i odgovorni urednik

16000 Leskovac
Rade Konéara 9

1IZJAVA AUTORA O ORIGINALNOSTI RADA
Autor:
Koautor/i:

Naziv rada:

Izjavljujem da je rad rezultat sopstvenog istraZzivanja;

da rad nije prethodno publikovan i da nije istovremeno predat drugom &asopisu na objavljivanje;
da su izvori i literatura koriSéeni u istrazivanju i pisanju rukopisa korektno navedeni;

da nisam krsio autorska prava i bez dozvole koristio intelektualnu svojinu drugih lica (plagijarizam);

po objavljivanju potpisani autori prenose isklju€ivo pravo na Stampanje (kopirajt) gorenavedenog rukopisa
u ¢asopisu APOLLINEM MEDICUM ET AESCULAPIUM;

svojim potpisom preuzimam punu moralnu i materijalnu odgovornost za kompletan sadrzaj navedenog
rada.

Potpis i adresa autora:

CIP - Katanorusauuja y nybnukaumju
HapopgHa 6ubnuoteka Cpbuje, Beorpag

61(497.11)

APOLLINEM medicum et Aesculapium : ¢asopis Podruznice
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