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Pozdravna re¢ urednika

Ovu  svesku Casopisa Preventivna pedijatrija
posveéujemo 4. Kongresu UdruZenja za preventivnu
pedijatriju Srbije. U ovom broju ¢asopisa objavljeni su radovi
Ciji su autori moderatori, ¢lanovi nauénog odbora i
najaktivniji uCesnici na Kongresu, a moram re¢i i u radu
UdruZenja. Teme radova koje objavljujemo su u kontekstu
uvodnih izlaganja nadih moderatora, predavaca po pozivu i
autora usmenih izlaganja. Reprezentativan broj radova,
savrSen odabir tema i emimentan skup autora iz naSe
zemlje i inostranstva, rezultati su nesvakidas$nje snage i
energije dr Branislave Stanimirov, koja je i Predsednik
organizacionog odbora. Entuzijazam i posveéenost svom
pozivu mogla sam da otkrijem i pratim dugi niz godina kod
dr Stanimirov, od nekog davnog internacionalnog
pedijatrijskog kongresa u Atini, do dana3njih dana, kada je
ovaj 4. po redu Kongres UPPS-a, kojim bravurozno
rukovodi, sasvim logi¢an i ogekivan rezultat. Urednistvu
¢asopisa Preventivna pedijatrija, preostalo je da prati
ovakvog vodiju, prihvati se uredjivackog posla i priredi broj
koji ée nam biti za pamcenje, kao savrSen spoj srpskih,
americkih, crnogorskih, hrvatskih autora, sa temama, koje
¢e vam koristiti kao proSirena literaura izlaganja koja
odsluSate.Doprinos  svih  &lanova UdruZenja, ¢&lanova
Uredjivaékog odbora i mojih najblizih saradnika, nimalo nije
umanjen liderskom sposobnos$éu Prof.  Bijelakovi¢a,
Predsednika UPPS-a, Prof. Vukomanovi¢a, Potpredsednika
UPPS-a, &ak Stavise, na naSe zadovolitsvo, samo je
nagladen kao neraskidiva spona UdruZenja, Kongresa i
izdavadtva. UZivajte u ovom broju Casopisa Preventivna
pedijatrija, u nekim kasnijim mozda dugim zimskim danima,
a ne zaboravite Car pravog druZenja i usavrSavanja koje Ce
vam Kongres i Novi Sad uZivo pruZiti.

Zorica Zivkovié

KBC “Dr Dragi$a MiSovi¢” Beograd, Srbija

Farmaceutski fakultet Novi Sad, Privredna Akademija u Novom
Sadu, Novi Sad, Srbija

Kontakt e-mail: editor-upps@preventivnapedijatrija.rs

Editor-in-chief welcome address

We would like to present the 3rd volume of journal
Preventive Paediatrics, devoted to 4th Congress of the
Association of Preventive Paediatrics of Serbia. This issue
1-2 . 2017. consists of the articles which autorship
generates session chairs, members oif the Scientific Board,
the most active Congress participants. Topics of the edited
articles have been core themes of the invited lectures, oral
presentations. Appropriate number of articles, perfect topic
selection and experts from Serbia and abroad involved in
theis issue, have resulted from outstanding efforts and
energy of dr Branislava Stanimirov, Congress President .
Her enthusiastic and devoted manner of working | was able
to recognized since long time ago, starting at the
International Pediatric Congress in Athens up to nowdays
when dr Stanimirov leads 4th Congress of the Association
Editorial board of the journal has been lucky to follow such a
brilliant leader and took a part in preparing and editing the
issue featured of national and international experts from
USA, Montenegro, Croatia. The articles in this issue in front
of you should be used as additional printed material from
the sessions and lectures presented at the Congress.
Valuable position of the members of the Association, of the
Scientific Board, my close collaborators have not been less
appreciated by the leadership of  Prof Bjelakovic,
Association President and Prof Vukomanovié Deputy
Presidnet of the Association. However, our work was
strenghtened as persistent connection between the
Association, Congress and Journal. Please, enjoy this issue
of Preventive Paediatrics, not only during the Congress but
even more during the winter season when it will be
memorable witness of our educational acknowledgment as
well as friendship and partnership from congress and Novi
Sad.

Zorica Zivkovié

Medical Center “Dr Dragi$a MiSovi¢” Belgrade, Serbia

Faculty of Pharmacy Novi Sad, Business Academy Novi Sad,,
Serbia

Contact e-mail: editor-upps@preventivnapedijatrija.rs
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PREGLED LITERATURE - REVIEW ARTICLE

Summary

Sazetak

Influenza Vaccination in the United States
Vakcinacija protiv gripa u SAD

Ivana Kalanovic Dylag

Department of Pediatrics, Rochester General Hospital, Rochester Regional Health, Rochester, New York, USA

Influenza (flu) is a prominent seasonal virus found all over the world that has caused epidemics and deaths for
centuries. Prompt immunization of children with chronic medical conditions such as lung disease due to prematurity,
asthma, diabetes, heart disease, and those that are immunocompromised is crucial due to their higher risk of
influenza complications including superimposed bacterial pneumonia. Childcare providers, pregnant women, and
health care personnel are also encouraged, if not mandated, to be vaccinated promptly in order to minimize disease
communicability. A current review of vaccine efficacy, as well as patient and physician compliance is presented.

Key words: influenza, vaccine, children

Influenza (grip) je dominantna sezonska virusna infekcija u celom svetu, koja se javlja epidemijski. Vakcinacija dece
sa hroni¢nim oboljenjima (dijabet, sréana oboljenja, imunodeficijentni), a posebno dece sa pluénim bolestima zbog
prematuriteta, astme, ima veliki znacaj u prevenciji rizika kod obolelih od influence od razvoja teSkih formi |
sekundarnih bakterijskih komplikacija. PrenoSenje infekcije se suzbija | vakcinacijom zdravstvenih radnika,
vaspitaCa, nastavnika, | posebno se Stite trudnice | mladja deca u porodici. U ovom preglednom radu predstavijene

sun ovine u vezi vakcinacije u Sjedinjenim Americkim drzavama.

Kljucne reci: influence, vakcina, deca

What is it?

Influenza (flu) is a prominent seasonal virus found all over
the world that has caused epidemics and deaths for
centuries. Flu is most prevalent between October (strain A)
and April (strain B) in the United States. Due to its
unpredictable and potentially severe course, the American
Academy of Pediatrics (AAP) recommends an annual
influenza vaccination for everyone 6 months and older (1).
The inactive intramuscular vaccine is comprised of flu
strains expected to be the most prominentduring the
upcoming season. It is available in two different
compositions: the ftrivalent and quadrivalent(llV)form, with
the latter being the preferred injection. Infants and toddlers
from 6-35 months receive a 0.25 mL injection whereas
children 3 years and older receive 0.5mL. Children aged 6
months through 8 years require two doses, 4 weeks apart,
in the first season they are receiving vaccination followed by
one dose in each subsequent year. These two doses do not
need to be acquired during the same influenza season (2).
Those aged 9 years and older require only one annual dose,
even if they were not previously immunized for influenza.
Prompt immunization of children with chronic medical
conditions such as lung disease due to prematurity, asthma,
diabetes, heart disease, and those that are
immunocompromised is crucial due to their higher risk of
influenza complications including superimposed bacterial
pneumonia.

Childcare providers, pregnant women, and health care
personnel are also encouraged, if not mandated, to be
vaccinated promptly in order to minimize disease
communicability (2).

How effective is it?

This vaccine significantly decreases influenza infections,
complications, and deaths in numerous countries throughout
the world. In the United States, immunization decreases
pediatric infection rates up to 71% (1) and outpatient visits
due to the flu by 75% (2). This data varies annually
depending on the specific components of the vaccine and
the most prominent circulating strain that season. Although
vaccination rates have improved, mortality remains high in
unvaccinated patients with 80-85% of pediatric deaths from
influenza occurring in unvaccinated children (2).

Up until the 2016 season, a live attenuated intranasal
vaccine was also a preventative option, but it is not as
effective as the intramuscular vaccine and is currently not
offered (2).

Prev Ped, 2017; 3(1-2):7 - 8
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How do we increase physician and patient compliance?

Provider validation of the influenza vaccine is a crucial part
of vaccine acceptance (2). Patients should be explained
how the inactivated virus found in the vaccine cannot cause
influenza infection, but instead may be associated with a
noticeable immune response. About 10-35% of children
under the age of 2 experience a fever within 24 hours of
administration (2).  Compliance is also improved by
vaccinating the community earlier in the influenza season
while continuing immunization efforts throughout the winter
months (2). American outpatient offices have reinforced the
need for early immunization by sending alerts to families
through phone text messages, phone calls, and emails to let
their patients know when the vaccine is available. Offices
will often have “flu vaccine clinics” where their only purpose
is to vaccinate children (2). In addition, inpatient hospital
teams are encouraged to vaccinate patients before
discharge. In the United States, pharmacies, schools, and
even some retail stores are able to provide the influenza
vaccine in order to optimize vaccination rates.

References:

1. Chung et al. Seasonal Effectiveness of Live Attenuated and
Inactivated Influenza Vaccine. Pediatrics. 2016; 137: 1-10.
DOI: 10.1542/peds.2015-3279.

2. Committee on Infectious Disease. Recommendations for
Prevention and Control of Influenza in Children, 2016-2017.
Pediatrics. 2016; 138: 1-18. DOI: 10.1542/peds.2016-2527.
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Efektivnost treninga snage kod dece i adolescenata sa prekomernom telesnom masom ili gojaznoscu.

D. Radovanovi¢

PREGLED LITERATURE - REVIEW ARTICLE

Efektivnost treninga snage kod dece i adolescenata sa prekomernom telesnom masom ili gojaznoséu
The Effectiveness of Strength Training for Overweight and Obese Children and Adolescents

Sazetak

Summary

Uvod

Dragan Radovanovi¢
Fakultet sporta i fizickog vaspitanja Univerziteta u NiSu, Ni§, Srbija

Uvod: Deca i adolescenti sa prekomernom telesnom masom ili gojazno$¢u suoCavaju se sa mnogobrojnim
zdravstvenim i psihosocijalnim rizicima. Trening snage je vrsta vezbanja koji omoguéava ovoj zdravstveno-rizi¢noj
grupi da se istakne i time pokazuje potencijalno pozitivno delovanje na njihovo fizi¢ko i psihicko zdravlje.

Cilj: Sistematski pregled prethodno objavljenih istrazivanja koja su se bavila efektima treninga snage na telesni
sastav, miSiénu snagu i psihosocijalni status dece i adolescenata sa prekomernom telesnom masom ili gojazno$cu.
Materijal i metode: Originalni i pregledni radovi, kao i meta-analize, iz najznacajnijih elektronskih baza podataka
(MEDLINE, Web of Science, Embase, Scopus, SPORTDiscus, ProQuest, Cochrane library) su istrazeni i ukljuceni
u pregled.

Rezultati: Trening snage ima malu do umerenu efikasnost na smanjenje procenta telesnih masti kod dece i
adolescenata sa prekomernom telesnom masom ili gojazno$cu, ali nema uticaj na druge mere gojaznosti. Trening
snage ima umerenu do veliku efikasnost na povecanje snage velikih misi¢cnih grupa kod dece i adolescenata sa
prekomernom telesnom masom ili gojaznosS¢u. Trening snage ima pozitivne uticaje na psihosocijalni status dece i
adolescenata sa prekomernom telesnom masom ili gojazno$cu, ali je broj istrazivanja ogranicen.

Zakljucak: Trening snage je efikasan nacin vezbanja za postizanja zdravijeg telesnog sastava kod dece i
adolescenata sa prekomernom telesnom masom ili gojazno$éu, kroz povecanje bezmasne telesne mase i
smanjenje procenta masnog tkiva, uz potencijalno pozitivne efekte na njihov psihosocijalni status.

Kljucne reci: trening snage, gojaznost, deca, adolescenti.

Introduction: Overweight and obese children and adolescents may face many health and psychosocial risks.
Strength training is a type of exercise that allows this health-risk group to highlight and thus indicates a potentially
positive effect on their physical and mental health.

Objective: A systematic review of previously published studies which have investigated the effects of strength
training on body composition, muscle strength and psychosocial status of overweight and obese children and
adolescents.

Materials and Methods: The original and review articles, and meta-analysis from the relevant databases
(MEDLINE, Web of Science, Embase, Scopus, SPORTDiscus, ProQuest, Cochrane library) were investigated and
included in the review.

Results: Strength training has a low to moderate efficiency to reduce the percentage of body fat in overweight and
obese children and adolescents, and no impact on other measures of obesity. Strength training has a moderate to
high efficiency to increase the strength of large muscle groups in overweight and obese children and adolescents.
Strength training has a positive impact on the psychosocial status of overweight and obese children and
adolescents, but the number of studies is limited.

Conclusion: Strength training is an effective way of exercise for achieving a healthier body composition in
overweight and obese children and adolescents, the increase in non-fat body mass and reduce fat mass
percentage, with potentially positive effects on their psychosocial status.

Key words: strength training, obesity, children, adolescents

Deca i adolescenti sa prekomernom telesnom masom ili
gojaznoSéu suofavaju se sa mnogobrojnim zdravstvenim i
psihosocijalnim rizicima. Visak telesne mase deluje kao
oteZzavaju¢i faktor tokom aerobnih fizickih aktivnosti
umerenog do visokog intenziteta (npr. tréanje i sportovi sa
loptom), a pored toga povecavaju rizik od nastanka
ostecenja miSicnoskeletnog sistema koji se klasifikuju kao
sindromi preopterecenja (1).

Uz navedeno, deca i adolescenti sa prekomernom telesnom
masom ili gojazno$¢u Cesto imaju dozivijavaj aerobnih
fiziCkih aktivnosti kao neugodnost ili neprijatnost(2).

Trening snage je vrsta vezbanja koji omogucava ovoj
zdravstveno-riziénoj grupi da se istakne i time pokazuje
potencijalno pozitivno delovanje na njihovo fizicko i psihicko
zdravlje. Rezultate brojnih skoradnjih istraZivanja propratila
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su zvanina saopStenja vodecih svetskih strukovnih i
zdravstvenih organizacija, koja ukazuju da ukoliko se izvodi
pravilno, trening snage kod dece i adolescenata moze imati
pozitivne rezultate(3-6). ZabeleZeni efekti se statisticki
znaajno razlikuju od promena koje bi se mogla ocekivati
samo kao rezultat pravilnog rasta i razvoja. Tokom treninga
snage deca i adolescenti sa prekomernom telesnom masom
ili gojaznoScu nemaju veliko aerobno oterecenje, a zbog
veliCine tela ¢esto mogu da koriste veCe mase spoljadnjeg
optere¢enja (slobodni tegovi ili optereéenje na spravama) u
odnosu na vrdnjake, Sto im omoguéava da doZive uspeh i
osecaju se dobro tokom izvodenja razliCitih veZbi, te da
iskuse licni napredak (2,7). NajceS¢e se kao optereéenje
prilikom treninga za razvoj miSicne sile i snage koriste
slobodni tegovi i sprave za vezbanje koje mogu biti
standardnih dimenzija, ali i specijalno dizajnirane za mlade
uzraste (8,9). Pored toga, Cesto se programi treninga snage
za decu i adolescente se sastoje od vezbi sa loptama
medicinkama i ekspanderima ili elasti¢nim trakama(10).

cilj

Sistematski pregled prethodno obajavljenih istrazivanja koja
su se bavila efektima treninga snage na telesni sastav,
miSiénu snagu i psihosocijalni status dece i adolescenata sa
prekomernom telesnom masom ili gojazno3¢u.

Materijal i metode

Originalni i pregledni radovi, kao i meta-analize, iz
najznacajnijin elektronskih baza podataka (MEDLINE, Web
of Science, Embase, Scopus, SPORTDiscus, ProQuest,
Cochrane library) su istrazeni i ukljuceni u pregled.

Rezultati i Diskusija

Prilikom sastavljanja programa treninga snage za decu i
adolscente treba poéi od zdravstvenog stanja i nivoa
prethodnog iskustva. Opste preporuke su da trening snage
pocne vezbama koje obuhvataju sve velike misiéne grupe i
sa relativnom malim masama spoljasnjeg opterecenja
(slobodni tegovi ili sprave za vezbanije), od jedne do tri serije
sa 6 do 15 ponavljanja, tokom dva do tri neuzastopna dana
u nedelji (11). Instrukcije i saveti koji se odnose na tehniku
izvodenja svake pojedinacne vezbe moraju biti jasni i
precizni. Obim i intenzitet treninga se moZe postepeno
povecavati u skladu sa poveéanjima u misicnoj sili i snazi.
Program treninga ne sme biti jednoli¢an i monoton (12).
Konstantnim promenama, uvodenjem novih i zahtevnijih
vezbi motiviSuée se deluje na decu i adolescente, kako bi
rado iSCekivala svaki sledeéi trening. Podrska i ohrabrivanje
od strane roditelja i trenera pomaze stvaranju pozitivnog
odnosa prema treningu (13).

Trening snage ima malu do umerenu efikasnost na
smanjenje procenta telesnih masti kod dece i adolescenata
sa prekomernom telesnom masom ili gojazno3¢éu, ali nema
uticaj na druge mere gojaznosti (14,15). Trening pozitivno

utie na telesni sastav tako to povecCava potro3nju energije
za vreme vezbanja, a delom i tokom perioda oporavka, pri
¢emu treninzi koji su veci po obimu i ucestalosti rezultuju
vetim efektima na telesni sastav (15,16). Kombinovani
programi treninga, koji uz treninge snageukljucuju i aerobne
treninge, rezultuju veéim pozitivnim uticajem na telesni
sastav u odnosu na programe koji ukljuéuju samo vezbe
snage (17-19).Medutim, velike razlike u duzini trajanja
programa treninga (od 6 do 52 nedelje) i sastavu vezbi u
programima, uz razli¢itu metodologiju odredivanja telesnog
sastava (merenje debljine koZnih nabora, analiza
bioelektricne impendance, DXA) u zna€ajnoj meri oteZavaju
analizu efekata treninga snage na smanjenje procenta
telesnih masti kod dece i adolescenata sa prekomernom
telesnom masom ili gojazno$c¢u (15). Zbog toga jo$ uvek se
ne mogu datijasne preporuke i konkretne smemice za
sastavljanje programa treninga snage koji ima za cilj
smanjenje procenta telesnih masti kod dece i adolescenata
sa prekomernom telesnom masom ili gojazno$¢u

Trening snage ima umerenu do veliku efikasnost na
povecanje snage velikih misicnih grupa kod dece i
adolescenata sa prekomernom telesnom masom ili
gojaznos¢éu. Uzrast dece i adolescenata je znacajni
prediktor za promenu miSiéne snage, jer se najvece
promene deSavaju kod adolescenata, pri ¢emu nema
znaajnijin razlika izmedu deCaka i devoCica u dedjem
uzrastu (15,16). Pove¢anja snage ne prate adekvatna
povecanja u misicnoj masi (2,3). Eventualna veoma mala
povecanja miSiéne mase je veoma teSko precizno izmeriti,
naroCito kod dece. Zbog nedostatka jakih i jasnih dokaza
koji bi ukazivali na misiénu hipertrofiju kod dece, poveéanja
midicne sile i snage se uglavnom pripisuju neuroloSkim
adaptacijama. NeuroloSke adaptacije ukljuuju pobolj$anu
koordinaciju, brzinu i broj aktiviranih motornih jedinica (8).
Za pracenje promena u vrednostima brojnih misiénih
parametara, a u prvom redu miiéne sile i snage kod dece i
adolescenata, neophodno je sprovodenje kvalitetnog
testiranja. Testovi se najéed¢e izvode u statickim ili
dinamickim uslovima. Testiranje u statickim uslovima pruza
informacije o vrednostima maksimalne miSicne sile u
testiranom poloZaju, i ima svojih prednosti, od kojih su
najznaGajnije: bezbednost, validnost i pouzdanost. Zbog
svojin karakteristika izometrijska testiranja se posebno
preporuéuju prilikom testiranja misicnih sposobnosti dece i
adolescenata koja nemaju prethodna iskustva sa treningom
snage (8). Jedan od najCe$¢e primenjivanih misiénih testova
u dinami¢kim uslovima je test za procenu jednog
maksimalnog ponavljanja (1RM), koji se moZze bezbedno
primenjivati kod dece i adolescenata uz poStovanje
adekvatrne procedure testiranja i uz struéni nadzor(20). Ipak
zbog specifi¢nosti testiranja 1RM kod dece, test maksimalne
shage predstavlja korisnu alternativu kod koje nije potrebno
podizanje maksimalnog optereenja da bi se dobile
maksimalne vrednosti. Optereéenje se postepeno povecava
i izvodi se samo jedan poku$aj, ali maksimalnom snagom,
uz merenje brzine izvodenja pokreta. Test se prekida,
ondosno optereéenje se viSe ne povecava u trenutku kada
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maksimalna sila u svakom slede¢em poku$aju poCinje da se
smanjuje (8).Medutim, u vecini do sada sprovedenih
istrazivanja kori$¢ena surazliéite metodologije za pracenje
misicnih  parametara, S$to onemogucava definisanje
preporuka i smernica za sastavljanje efektivnog programa
treninga snage kod dece i adolescenata sa prekomernom
telesnom masom ili gojazno3cu.

Trening snage ima pozitivne uticaje na psihosocijalni status
dece i adolescenata sa prekomernom telesnom masom ili
gojazno3¢éu, ali je broj istrazivanja ograniéen.lstrazivadi u
ovoj oblasti predlazu da deci i adolescentima ne treba stalno
isticati da imaju prekomernu telesnu masu koju moraju da
smanje, ve¢ da ih treba fokusirati ka treningu snage.
Pozitivna socijalna iskustva gojaznih mladih osoba tokom
treninga snage mogu da povecaju njihove individualne
sposobnosti  samokontrole, samopoStovanje i unutradnju
motivaciju za vezbanje(7). Tek sa tako promenjenim
ponasanjem mogu se oekivati dugoroCni pozitivni rezultati
na zdravlje i kvalitet Zivota. Prvi takav, u praksi sproveden,
sistematski pristup moZe predstavljati potencijalno korisni
nacin planiranja treninga snage za decu i adolescenate sa
prekomernom telesnom masom ili gojaznoScu (21).

Zakljucak

Trening snage je efikasan nacin veZbanja za postizanja
zdravijeg telesnog sastava kod dece i adolescenata sa
prekomernom telesnom masom ili gojazno$éu, kroz
povecanje bezmasne telesne mase i smanjenje procenta
masnog tkiva, uz potencijalno pozitivne efekte na njihov
psihosocijalni status. Trening snage mozZe sluziti kao pocetni
korak u podsticanju dece i adolescenata sa prekomernom
telesnom masom ili gojazno$¢éu da povecaju poverenje u
svoje fizicke sposobnosti i budu fiziCki aktivni, $to moze
rezultovati stvaranjem navika za redovnom fizickom
aktivnoS¢éu, poveéanjem miSiéne snage i poboljSanjem
kvaliteta Zivota.
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Pervencija krvarenja zbog deficita vitamina K
Prevention of Bleeding Due to Vitamin K Deficiency

Zlatko Durié¢

Klinika za degje interne bolesti, Klinicki centar Ni§, Ni§, Srbija

Sazetak Krvarenije usled deficita vitamina K je veoma ozbiljno stanje koje se javlja kod novorodencadi | odojéadi. U radu su
prikazani savremeni trendovi profilakse preporuke za prevenciju krvarenja usled deficit vitamina K. Bolesnici sa
holestaznim bolestima jetre i cisticnom fibrozom su predisponirani deficit vitamina K zbog loSe resorpcije u
intestinumu. Savremeni stavovi u vezi sa prevencijom deficit vitamina K u ovim bolestima su takode navedeni.

Kljuéne reci: vitamin K, krvarenje, prevencija

Summary

Vitamin K deficiency bleeding is very serious disease that can affect newborns and infants. In this article current

practice in prophylaxis and recommendations for the prevention of vitamin K deficiency bleeding have been cited.
Patients with cholestatic liver diseases and cystic fibrosis are prone to vitamin K deficiency due to poor intestinal
resorption. Current knowledge of vitamin K prophylaxis in these diseases has been also mentioned.

key words: vitamin K, bleeding, prevention

Danski biohemi¢ar Henrik Dam je 1929. godine prvi otkrio
liposolubilnu  anti-hemoragijsku  komponentu u ishrani,
nazvavsi je vitamin K prema pocetnomslovu re€i
“Koagulation” na nemackom jeziku (1). On jeza ovo otkrice
dobio Nobelovu nagradu za medicinu 1943. godine.

Vitamin K je liposolubilni vitamin, kofaktor enzima y-glutamil
karboksilaze. Ovaj enzim uCestvuje u posttranslacionoj
modifikaciji rezidua glutamata ¢ime se stvara y-
karboksiglutamat (Gla).Vezivanjem kalcijuma za Gla residue
dolazi do aktivacije faktora koagulacije II, VI, IX i X,
proteina C,proteina S, proteina Z, koji ucestvuju u
koagulaciji  krvi. Aktivacija Gla rezidua u kostima
(osteokalcin i protein S) i krvnim sudovima (Glamatriks) je
vazna za oCuvanje homeostaze ovih organskih sistema.

U prirodi se nalaze dve forme vitamina K: filokinon (vitamin
K1) i menakinon (vitamin Kz). U terapijske svrhe se daju
preparati Ciji se sastav bazira na vitaminu Ki. Sintetska
forma ovog vitamina: menadion (vitamin Ks) nije viSe u
primeni za peroralnu profilaksu zbog potencijalne
toksi¢nosti.

Vitamina K1 u najvecoj koli€ini ima u zelenom povréu
(spana¢, prokelj, zelena salata, kupus i brokoli). Menakion
se sintetiSe posredstvom bakterija u intestinumu. MoZe se
naci i u namirnicama kao $to su: zumance, pile¢e i govede
meso, fermentirani sir, fermentirano povrée (kupus,
soja).Koncentracija vitamina K u maj¢inom mleku je niskai

iznosi 1-4pgll, za razliku od mleénih formula koje su
obogacene ovim vitaminom i sadrze =50ug/l.

Preporuduje se dnevni unos vitamina K za odoj¢ad u kolicini
od 5-10ug/24h, za decu veéeg uzrasta 15-30ug/24h, za
adolescente 55-65ug/24h(2). Za odrasle ova koli¢ina iznosi:
za zene90pg/24h, za muskarce120ug/24h.

Krvarenje usled deficita vitamina K

Prvi opis hemoragijske bolesti novorodendeta datira iz
1984.godine (3). Tada je prikazana grupa od 50
novorodencadi sa pojavom krvarenja koje se javilo od 2-3
dana Zivota. U to vreme bolest nije dovodena u vezu sa
nedostatkom vitamina K. Posle nesto vie od pola veka
dokazan je profilakticki efekat vitamina K za pojavu ove
bolesti (4). Prve preporuke za rutinsku profilaktiCku primenu
vitamina K donela je Americka Akademija za Pedijatriju
(AAP) 1961. godine (5). One su podrazumevale: davanje 1
mg vitamina K svakom novorodendetu  putem
intramuskularne injekcije ili peroralnog unosa. Kasnije
uGinjena ispitivanja su dokazala da, za razliku od
intramuskularnog, peroralno dat vitamin K u jednoj dozi
nije pouzdana profilaksa za kasni oblik ove bolesti, tako da
se u slede¢im preporukama AAP ovaj vid davanja ne
savetuje (6,7).
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Golding i sar. (1992) su objavili rezultate svoje studije u
kojma se navodi da deca koja po rodenju prime
intramuskularnu injekciju vitamina K, kasnije imaju povecani
rizik za pojavu karcinoma (8). Rezultati ove studije nisu
potvrdeni u brojnim ispitivanjima koja su usledila, ali su
doveli do afirmacije protokola za peroralno davanje vitamina
K u nekim zemljama.

U meduvremenu je termin hemoragijska bolest
novorodenceta” zamenjen terminom “krvarenje usled deficit
vitamina K’ (KDVK). EtioloSki faktori su pored relativne
nezrelosti sintetske funkcije jetre kod novorodenéadi, niska
koncentracija vitamina K u majéinom mleku i mali broj
bakterija koje stvaraju vitamin K u crevima.

U zavisnosti od vremena ispoljavanja,
klinicka oblika ove bolesti:

Rano KDVK: nastaje od 2-3 dana Zivota i manifestuje se
pojavom kefalhematoma, krvarenjem u CNS-u, krvarenjem
u grudnu i trousnu duplju i krvarenjem iz pup€anog patrljka.
Cesto se uzrok nalazi u terapiji majke lekovima koji imaju
antagonisticki  (warfarin) ili inhibitorni (carbamazepin,
fenitoin, isoniazid, rifampicin, barbiturati) efekat na
metabolizam vitamina K.

Klasiéno KDVK: javlia se od 2-7 dana Zvota u vidu
digestivnog krvarenja, krvarenja u nadbubreznim Zlezdama,
koZi, CNS-u i pupCanom patrljku.

Kasno KDVK: nastaje u intervalu od 2-12 nedelje Zivota.
Ispoljava se intrakranijalnim, digestivnim ili krvarenjem u
kozi.Kod ovih bolesnika obi¢no postoji bolest koja dovodi do
poremecaja resorpcie vitamina K (cistiéna fibroza,
holestazna bolest jetre).

razlikujemo tri

Prema skoro publikovanim preporukama ESPGHAN-a
(European  Society for Pediatric  Gastroenterology,
Hepatology and Nutrition) profilaksa KDVK se moze
sprovoditi nekim od sledecih pristupa (9):
e Intramuskularnom injekcijom vitamina Kiu dozi od
1 mg po rodenju deteta.
e  Peroralnim davanjem vitamina Kiu dozi od 3X2
mg po rodenju deteta, zatim jo$ u dva intervala u
istoj dnevnoj dozi i to: u prvom, od od 4-6 dana po
rodenju i u drugom od 4-6 nedelje Zivota.
e peroralnim davanjem 2 mg vitamina K1 po rodenju
deteta, zatim 1 xnedeljno 1 mg slede¢a 3 meseca.

Peroralno davanje vitamina K1 se ne preporuéuje kod:
prematurusa, dece lo3eg op3teg stanja, kao i kod dece sa
holestazom, malapsorpcijom ili ukoliko majka deteta uzima
neki od napred navedenih lekova koji utiu na metabolizam
vitamina K (prekid terapije pre porodaja deluje preventivno).
UspeSnost ovakvog pristupa zavisi od pridrzavanja
profilaktiCkom protokolu i eventualne pojave regurgitacije i
povracanja.

U veéini evropskih zemalja i SAD praktikue se
intramuskulato davanje vitamina Ki, $to predstavija dosta
pouzdanu  profilaksu ~ KDVK. Ovaj vid profilakse se
decenijama sprovodi i u nasoj zemlji.On je u skladu sa gore

navedenim preporukama ESPGHAN-a, kao i sa aktuelnim
preporukama AAP, prema kojima se profilaksa KDVK
sprovodi kod sve novorodenéadi davanjem jedne doze
Vitamina K10d 0,5-1 mgi.m. (7).

Dijagnoza KDVK je izvesna ako je protrombinsko vreme
(PT) produZeno. Parcijalno tromboplastinsko vreme (PTT) je
takode produzeno, ali moze biti i normalno u ranoj fazi. Od
svih faktora koagulacije, faktor VII ima najkraéi poluzivot.
Pad koncentracije faktora VIl je prvi znak deficita vitamina
K.U prilog dijagnoze ide i normalizacija PT za 24h i porast
vrednosti PIVKA (protein induced by vitamin K absence)
faktora Il posle intravenskog davanja vitamina Ki. U
diferencijalnoj dijagnozi potrebno je iskljuciti diseminovanu
intravaskularnu koagulaciju odredivanjem: broja trombocita,
koncentracije fibrinogena i FDP (fibrin degradation
products). Kod insuficijiencije jetre nema potpune
normalizacije PT posle davanja vitamina Ki.

U terapijske svrhe daje se vitamin Kiu dozi od 1-5 mg
intravenski sporo. U slu€aju teSkih krvarenja indikovano je
davanje sveze krvne plazme.

Prevencija deficita vitamina K u holestaznim bolestima
jetre

Nedostatk zuénih soli u tankom crevu dovodi do poremecaja
resorpcije lipida i liposolubilnih vitamina. Bolesnici sa
holestazom bi trebalo da uzimaju svakodnevno vitamin Ki,
peroralnim putem u dozi od 2 mg/dan ili u jednoj nedeljnoj
dozi od 5 mg (za decu sa TM od 5-10 kg) ili 10 mg (za decu
sa TM preko 10 kg) (10). Profilaksa se moze sprovoditi i
intramuskularnim davanjem vitamina K1 u dozi od 5-10 mg
svake 2. nedelje.

Prevencija deficita vitamina K u cisti¢noj fibrozi

U oko 90% bolesnika sa cisticnom fibrozom (CF) postoji
insuficijencija pankreasa. Osim navedenog,bolest jetre i
dugotrajna antibioterapija predisponiraju deficit vitamina K u
CF. Jos uvek ne postoji konsenzus u vezi doziranja vitamina
K1 kod bolesnika sa CF. U jednoj od skoro publikovanih
terapijskin Sema preporuCuje se peroralna doza od 0,3-0,5
mg/24h (11).

Prevencija deficita vitamina K u celijanoj bolesti

Krvarenje izazvano nedostatkom vitamina K je opisano kao
vodeci simptom celijaéne bolesti (12). Kod celijaénih
bolesnika korisno je odrediti PT pre dijagnosticke biopsije
tankog creva. Ukoliko se notira abnormalnost ovog testa,
vitamin K1 se suplementira parenteralnim putem.

Zakljucak

Niska koncentracija vitamina K u krvnoj plazmi
novorodencadi uvodi ovu decu u rizik od veoma ozbiljnih
posledica po njihovo zdravlje ukoliko se ne sprovede
profilaksa davanjem vitamina K. Najpouzdaniji vid profilakse
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KDVK predstavija intramuskularnio davanje vitamina K po
rodenju deteta. Zbog poremecaja resorpcije vitamina K,
deca sa holestaznim bolestima jetre i cisticnom fibrozom
takode spadaju u grupu bolesnika kod kojih je potreban ovaj
vid profilakse.
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Sazetak

Summary

Oksidativni stres kod gojazne dece-kako ga sprediti ili smanijiti?
Oxidative stress in childhood obesity-how to prevent or reduce it?

Aleksandra Klisi¢, Nebojsa Kavarié¢
Dom zdravlja Podgorica, Crna Gora

Hipertofiéno masno tkivo je znaCajan izvor reaktivnih vrsta kiseonika (RVK) koji dovode do povecanja ekspresije
adipokina i infiltracije inflamatornih celija. Ovi posledniji dalje sekretuju nove RVK c¢ine¢i tako povratnu spregu
izmedu oksidativnog stresa i inflamacije u masnom tkivu, sa posledicnim promenama u signalnim putevima i
brojnim poremecajima kao Sto su metabolicki sindrom, diabetes mellitus tip 2, kardiovaskularne bolesti. Istrazivanja
pokazuju da promena Zivotnih navika zasnovana na promeni nacina ishrane, kao i povecana i redovna fizicka
aktivnost mogu dovesti do smanjenja oksidativnog stresa i inflamacije. Takode, skorije studije pokazuju da
suplementacija antioksidansima moze popraviti antioksidantni status. U daljim redovima ¢e biti reci o patofizioloskim
mehanizmima gojaznoS¢u indukovanog oksidativnog stresa kod dece i adolescenata, kao i strategiji u cilju
smanjenja istog.

Kljucne reci: antioksidansi, fizicka aktivnost, gojaznost, inflamacija, oksidativni stres

Hypertrophied adipose tissue is a significant source of reactive oxygen species (ROS)production, which increase
expression of adipokines and macrophage infiltration. The latest further secrete another ROS, thus makingfeed-
back loop between oxidative stress and low-grade inflammationin the adipose tissue, with impairement of signalling
pathways and consequent many disorders like metabolic syndrome, type 2 diabetes mellitus, and cardiovascular
disease. Studies show that lifestyle intervention based on a diet modification and increased and regular physical
activity may decrease oxidative stress and inflammation. Furthermore, recent evidence support that antioxidant
supplementation may improve antioxidant status. This paper focuses on the pathophysiological mechanisms of

obesity-induced oxidative stress in children and adolescents, and the intervention strategies towards its reducing.

Keywords: antioxidants, physical activity, obesity, inflammation, oxidative stress

Uvod

Oksidativni stres predstavlja neravnotezu izmedu pro-
oksidanasa i antioksidanasa (1), pomerenu u pravcu pro-
oksidanasa (slobodnih radikala). Slobodni radikali su atomi,
molekuli ili joni koji sadrze jedan ili viSe nesparenih
elektrona u spoljadnjem elektronskom omotacu (2), to ih
¢ini vrlo nestabilnim i veoma reaktivnim. Usled teZnje da
postignu elektronsku stabilnost, slobodni radikali reaguju sa
susednim molekulima, dovode do njihove oksidacije i
otpoCinju lanac radikalskih reakcija, uzrokujuéi oksidaciju
lipida, proteina, dezoksiribonukleinske kiseline, $to dovodi
do direktnog osteCenja ¢éelija ili, indirektno, preko stvaranja
sekundarnih metaboli¢kih reaktivnih vrsta.

Nadalje, ogromna produkcija reaktivnih vrsta kiseonika
(RVK) i reaktivnih vrsta azota inicira inflamatorni odgovor
aktivacijom transkripcionog faktora, nukleranog faktora
kappa b (NF-kB), Sto uzrokuje povecanu gensku ekspresiju
proinflamatornih medijatora, regrutovanje i aktivaciju novih
inflamatornih ¢elija koje stvaraju nove RVK, intenziviranje

inflamacije, vece oStecenja tkiva i druge patoloske efekte,
sa posledi¢nim povecanim rizikom za nastanak
metabolickog  sindroma, diabetes mellitus-a
kardiovaskularnih bolesti(2).

S druge strane, u toku evolucije aerobni organizmi su razvili
antioksidativni zastitni sistem za spreCavanje stvaranja i
hvatanje slobodnih radikala, kao i za popravku ostecenja
izazvanih slobodnim radikalima. Efikasnost antioksidativnog
sistema zavisi od unosa vitamina i mikronutrijenata putem
hrane i sinteze antioksidativnih enzima, koja se moze

tip 2,

Masno tkivo kao znacajan izvor slobodnih radikala

Masno tkivo je znacajan izvor slobodnih radikala koji nastaju
u mitohondrijama adipocita kao posledica povecanog priliva
slobodnih masnih kiselina (4,5), doprinose¢i nastanku pro-
oksidantne sredine. Naime, tokom ¢elijskog disanja jedan
procenat kiseonika ne podleZe potpunoj redukciji do vode,
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ve¢ ulestvuje u stvaranju RVK, koji u hipertrofisanim
adipocitima  stimuliSu poveéanu ekspresiju adipokina i
infiltraciju inflamatornih ¢elija, doprinose¢i daljoj disfunkciji
masnog tkiva i razvoju hroniéne inflamacije niskog stepena.
Brojne studije (6,7) su zabeleZile porast markera inflamacije
kod osoba sa viskom telesne mase.Naime, kljucni trenutak
je infiltracija inflamatornih Celija kao 3Sto su neutrofili,
monociti, makrofagi i limfociti koji oslobadaju nove RVK
(superoksid anjon, vodonik-peroksid, hidroksil-radikal, itd.),
brojne enzime (proteaze, elastaze, kolagenaze, hidrolaze,
fosfataze itd.), kao i hemijske medijatore [eikosanoide,
citokine, hemokine, azot-monoksid (NO), itd.], indukujuCi
oSteCenje tkiva i dalju progresiju pro-oksidantnog stanja,
stvaraju¢i na taj nacin zacarani krug izmedu oksidativnog
stresa i inflamacije (2).

Oksidativni stres moZe biti posledica, ali i okida¢ gojaznosti.
Brojni faktori mogu doprineti vezi gojaznosti i oksidativnog
stresa, i u literaturi se navode oprena misljenja da li
pomenuta povezanost nastaje zbog visSka masnog tkiva ili
kao posledica stanja koja su uzrokovana gojazno$éu kao
Sto su hipertenzija, hiperlipidemija, hiperleptinemija,
hiperglikemija (8). S druge strane, sam oksidativni stres
moZe da igra uzro€nu ulogu u razvoju gojaznosti tako Sto
stimuliSe nastanak belog masnog tkiva i moze uticati na
unos hrane. Naime, eksperimenti na kulturama celija, kao i
studije na Zivotinjama su pokazale da oksidativni stres
povecava proliferaciju pre-adipocita, diferencijaciju adipocita
i veliCinu zrelih adipocita (9-11). Pored toga, izgleda da su
kiseoniéni slobodni radikali ukljuéeni u kontrolu telesne
mase, jer mogu imati razliCite efekte na hipotalamusne
neurone kojikontroliu glad i sitost (12).

Biomarkeri oksidativnog stresa kod gojaznih osoba predmet
su sve intenzivnijeg prouCavanja brojnih studija. Tako je
veza izmedu oksidativnog stresa i gojaznosti potvrdena
kako u decijoj populaciji (13, 14), tako i kod odraslih (15-17).
Oksidativni stres, meren nivoom oxLDL lipoproteinamale
gustine (engl. low-density lipoprotein cholesterol, LDL),
izoprostana(metaboliti lipidne peroksidacije) i aktivno3¢éu
mijeloperoksidaze  (oksidativni  enzim  kogaprodukuju
leukociti) pozitivno korelira sa centralnom gojazno$¢u kod
odraslih (15, 16).Takode, gojazni ispitanici su imali vece
vrednosti oxLDL i produkata uznapredovale oksidacije
proteina (engl. advanced oxidation protein products-AOPPs)
nego kontrolna grupa(17).

Studija preseka, u koju je bilo ukljuéeno ukupno 313-oro
dece uzrasta 8-9 godina, zabelezila je pove¢an nivo
oksidativnog stresa i NO kod gojazne dece u poredenju sa
grupom normalno uhranjenih (14).

Albuali i sar. (13) pokazuju znagajan porast malondialdehida
(MDA-produkta lipidne peroksidacije), AOPP, ox-LDL u
grupi gojazne dece, a snizen nivo antioksidantne zastite:
glutationa (GSH), glutation-peroksidaze (GPx), superoksid-
dizmutaze (SOD), katalaze (CAT) i glutation-reduktaze u
poredenju sa normalno uhranjenom decom.

U grupi 112-oro predgojazne i gojazne dece starosne dobi
7-11 godina, nivo izoprostana (produkt lipidne peroksidacije)
je pozitivno korelirao sa nekoliko kardiometabolickih faktora
rizika: antropometrijskim parametrima [indeksom telesne

mase (ITM), obimom struka], stepenom insulinske
rezistencije, kao i lipidnim parametrima (18).

Cak je i u najmladem uzrastu zabeleZzen izmenjen nivo
oksidativnog stresa i inflamacije. Tako je skorija studija
Camargosa i sar. (19) pokazala da i predgojazna/gojazna
deca uzrasta 6-24 meseca imaju viSe vrednosti leptina i
kortizola, a nize aktivnosti CAT i SOD u poredenju sa
kontrolnom grupom.

Mnoge studije opisuju izmenjenu antioksidativnu zastitu kod
gojaznih osoba (20, 21, 22, 23).

NiZa koncentracija bilirubina, koji ispoljava antioksidativno i
antiinflamatorno  dejstvo, je zabelezena kod gojaznih
adolescentkinja. Takode je utvrdena i povezanost nizih
koncentracija istog sa povecéanim kardiovaskularnim rizikom
u toj populaciji (20).Smanjena aktivnost antioksidantne
zaStite uoCena je i u grupi gojazne dece uzrasta 2-11 godina
(21).

Klisic i sar. (22) su utvrdili nizu aktivnost GPx kod
predgojaznih Zena u postmenopauzi u poredenju sa
normalno uhranjenim ispitanicama. Poslednjih godina
potvrdeno je da aktivnost GPx u plazmi najveéimdelom
potiCe od GPx3 izoenzima (24). Naime, prooksidativno
stanje [visok nivo faktora nekroze tumora-alfa (TNF-a) i
hipoksija] koje je prisutno kod gojaznih osobadovodi do
snizene ekspresije GPx3 u masnom tkivu, $to rezultuje
snizenom aktivno$cu ovogenzima u plazmi (24).

Takode, studija Olusija i sar. (25) je zabelezila nize
aktivnosti eritrocitne SOD i GPx kod gojaznih osoba, a
slicne rezultate dobila je grupa Ozate i sar. (26) kod
gojaznih muskaraca. S druge strane, Sfar i saradnici nalaze
porast aktivnosti SOD kod gojazne dece u poredenju sa
kontrolnom grupom, dok se aktivnosti GPx i CAT nisu
razlikovale u ispitivanim grupama (27). IstraZivanja na
animalnim modelima, takode, pokazuju porast aktivnosti
SOD (28, 29). Pojedini istrazivali ne nalaze razliku u
aktivnosti SOD kod normalno uhranjenih, predgojaznih i
gojaznih ispitanika (30).

Moguéi odgovor za neslaganje u ovako dobijenim
rezultatima moze se naéi ako se posmatra razli¢ita duzina
trajanja gojaznosti, kao i stepen gojaznosti. Naime, u
poCetku gojaznosti antioksidantni enzimi  mogu  biti
stimulisani, imaju¢i u vidu adaptaciju ¢elija na povecanu
produkciju  slobodnih radikala sa poslediénim blagim
porastom antioksidantnih enzima, dok su u hroniénoj i
dugotrajnoj gojaznosti njihove aktivnosti snizene. Pored
toga, smatra se da kod gojaznih osoba dolazi do
redistribucije oksidatnih/antioksidantnih enzima u masne
naslage (31).

Pojedine studije pokazuju povezanost oksidativnog stresa
sa obolienjima uzrokovanim gojaznoScu (hiperglikemija,
dislipidemija i hipertenzija), a ne gojaznoS¢u per se (32).
Oksidativni stres potencira nastanak insulinske rezistencije i
predstavlja rani pokreta¢ gojazno$éu indukovanog nastanka
metaboli¢kog sindroma (4). Tako je studija Ozgena i sar.
(33) pokazala korelaciju biomarkera oksidativnog stresa i
insulinske rezistencije nezavisno od ITM, kao i pove¢an nivo
nitrata/nitrita, a smanjenu aktivnost GPx u grupi gojazne
dece sa insulinskom rezistencijomu poredenju sa grupom
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gojaznih bez insulinske rezistencije, kao i grupom normaino
uhranjene dece.

| druge, skorije studije pokazuju postojanje veze izmedu
gojaznos¢éu indukovanog oksidativnog stresa, produkcije
adipokina, inflamacije i insulinske rezistencije, kako kod
dece (4, 21), tako i kod odraslih (34).

Fizicka aktivnost

Interventne studije pokazuju da fizicka aktivnost znacajno
moZe da umaniji negativne posledice oksidativnog stresa (3,
35). lako akutni efekti fizicke aktivnosti mogu povecati
produkciju slobodnih radikala (3, 36), istrazivanja ukazuju na
to da redovna fizicka aktivnost dovodi do fizioloSke
adaptacije i smanjenja produkcije RVK (36), kao i pove¢ane
aktivnosti antioksidantnih enzima (37).

Matusik i sar. (3) su pokazali da je stepen lipidne
peroksidacije (reflektovan visokim vrednostima ox-LDL) jadi,
kao i da je antioksidativna zastita (merena nizom aktivnoScu
GPx) slabija, kod gojazne dece u poredenju sa decom koja
su bila fizicki aktivna i redovno vezbala. | nekoliko drugih
studija je pokazalo znagajno smanjenje razlicitih biomarkera
oksidativnog stresa kao posledica redovne fizi€ke aktivnosti.
Kelishadi i sar. (38) su pokazali znacajno snizenje nivoa ox-
LDL nakon 6 nedelja promene stila zivota koja je ukljucila i
fizikku  aktivnost.  PoveCanu  ekspresiju  enzima
antioksidantne zastite, ali i smanjenje iste nakon prestanka
fizike aktivnosti pokazali su Holt i sar. (39).

Pove¢ana aktivnost enzima antioksidantne zaStite,
paraoksonaze (PON) zabeleZena je u grupi adolescenata
atletiCara koji su redovno vezbali u poredenju sa
sedenternom grupom mladih (37). Kabasalakis i sar. (40) su
ispitivali uticaj plivanja u trajanju od 23 nedelje na decu
starosti 10-11 godina i pokazali poveéan stepen
antioksidantne zatite [meren odnosom redukovanog i
oksidativnog glutationa (GSH/GSSG)].

Nakon 6 meseci redovnog vezbanja porast aktivnosti
enzima SOD i CAT zabeleZen je i kod devojaka (41) koje su
trenirale americki fudbal.

Suplementacija antioksidansima

Kao dodatak fizickoj  aktivnosti,  suplementacija
antioksidansima moze imati dodatni benefit u cilju
smanjenja oksidativnog stresa (1), imajuci u vidu smanjen
stepen antioksidantne zastite kod gojaznih.

Istrazivanja kod gojazne dece pokazuju, pored povisenog
nivoa oksidativnog stresa (42) snizen unos antioksidanasa
hranom (43), kao i nisku koncentraciju antioksidanasa u
plazmi (44). Kao dodatak navedenom, nedovoljan unos
antioksidanasa, kao i ishrana siromadna voéem i povréem
predstavlja prediktor povecanog stepena inflamacije |
oksidativnog stresa (45).

U skorijoj studiji koja je obuhvatila oko 700 adolescenata iz
10 evropskih gradova, utvrdeno je da je unos voca i povréa
iznad 400 g/dn povezan sa vetom koncentracijom
antoksidanasa u krvi, odnosno vecom koncentracijom
vitamina C i E, beta-karotena i folne kiseline u poredenju sa

adolescentima sa veoma niskim unosom ovih namirnica
(46).

Studije u populaciji adultnih gojaznih osoba pokazuju
smanjenje nivoa oksidativnog stresa i inflamacije (47), kao i
porast insulinske senzitivnosti (48) nakon suplementacije
antioksidansima, ¢ine¢i ih na taj nacin, obecavajutom
adjuvantnom terapijom kod gojaznih osoba. S druge strane,
klinicke studije kod gojazne dece su retke i pokazuju
oprecne rezultate (1, 49-52).

Murer i sar. (1) su pokazali da je kombinovana
suplementacija antioksidansima (alfa-tokoferolom (vitamin
E, 400 IU), askorbinskom kiselinom [vitamin C, 500 mg) i
selenom(50 mg)] u frajanju od 4 meseca rezultirala
smanjenjem nivoa oksidativnog stresa (F2-izoprostana) za
viSe od 30% u grupi gojazne dece i adolescenata.

Kelishadi i sar. (49) su pokazali znacajno smanjenje MDA,
ox-LDL, inflamacije, insulinske rezistencije, kao i lipidnih
parametara nakon suplementacije cinkom (20 mg) u
trajanju od 8 nedelja u grupi gojazne dece.

Interventna studija koja je obuhvatila gojaznu decu sa
steatozom jetre pokazala je da je Sestomesecni dijetetski
rezim kombinovan sa suplementacijom vitaminom E (600
mg) rezultirao smanjenjem nivoa oksidativnog stresa i alanin
aminotransferaze (ALT) (50). S druge strane, pojedine
studje nakon 1- i  2-godidnje  suplementacije
antioksidansima (vitamin C, 500 mg; vitamin E, 600 IU) nisu
dovele do izmene u histologiji jetre, niti su pokazale
promene u aktivnosti ALT kod dece sa nealkoholnom
steatozom jetre (51, 52).

Zakljucak

Imajuci sve prethodno navedeno u vidu, neophodne su
efikasne mere smanjenja negativnih posledica gojazno3cu
indukovanog oksidativnog stresa i inflamacije, koje se
prvenstveno odnose na higijensko-dijetetski rezim, uz
redovnu fiziCku aktivnost. Buduce studije su potrebne kako
bi se utvrdio tip i intenzitet fizicke aktivnosti kod gojazne
dece i adolescenata. Takode, potrebna su dalja istrazivanja
u ciliu pronalazenja to efikasnije terapeutske strategije radi
povetanja stepena antioksidativne zastite, sa posebnim
akcentom na selekciju antioksidanasa, kao i nain doziranja
istih.
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Poliartikularni artritis - prevencija hroni¢nih ostec¢enja zglobova
Polyarticular juvenile idiopathic arthritis - prevention of chronic joint damage

Dragana Lazarevi¢
Klinika za decje interne bolesti, Klinicki Centar Ni§, Ni§, Srbija

Poliartikularni oblik juvenilnog idiopatskog artritisa (JIA) klinicki definiSe prisustvo artritisa u pet i viSe zglobova
tokom prvih Sest meseci bolesti. U zavisnosti od prisustva reumatoidnog faktora u serumu (RF), razlikujemo dve
podgrupe: RF pozitivni i RF negativni poliarikularni JIA. lako je klinicka slika sliéna, medjusobno se razlikuju po
toku bolesti i u prognostickom smislu. RF negativni poliartrikularni JIA ima neSto sporije progresivan tok, za razliku
od RF pozitivnog poliartrikularnog JIA koji ve¢ na pocetku bolesti moze dovesti do oSteCenja i destrukcije
zglobova, zbog ¢ega je kod ovog podtipa neophodan agresivniji terapijski pristup. Poslednjih godina nova
saznanja o etiopatogenezi JIA i napredak genetskog inZenjeringa su omogucili razvoj i primenu najnovijih
terapijskih sredstava $to je svakako promenilo tok i ishod bolesti kod ovih pacijenata. Savremeni koncept lecenja
ima za cilj da obezbedi dobar kvalitet Zivota ovim pacijentima, da se aktivnost bolesti dovede pod kontrolu, da
umaniji subjektivne tegobe, omoguci normalan rast i razvoj dece, oéuva funkcionalnost zglobova i prevenira pojavu
deformiteta, nastanak invalidnosti i radne nesposobnosti. Terapijski pristup u poliartikularnom JIA jeste strogo
individualno prilagoden svakom bolesniku i zavisi od podtipa poliartikularnog JIA i prisustva loSih prognosticih
faktora, te predstavija kombinaciju primene antiinflamatornih i imunomodulatornih lekova uz neophodnost
sprovodjenja fizikalne terapije. Kako pacijenti sa poliartrikularnim JIA imaju loSu prognozu bolesti treba ih leciti Sto
ranije i Sto agresivnije ukljuéujuci ranu primenu metotreksata i bioloSkih lekova, posebno ukoliko ne postignu
adekvatan terapijski odgovor ili imaju gastriénu nepodnosljivost na metotreksat. Uvodjenje bioloSke terapije i nasa
dosadasnja decenijska pozitivna iskustva ukazali su na visok stepen terapijske efikasnosti i bezbednosti kod
najmladih bolesnika, $to je u skladu sa rezultatima drugih evropskih zemalja.

Kiljucne reci: juvenilni idiopatski artritis, poliartikularni artritis, terapija

Polyarticular juvenile idiopathic arthritis (pJIA) is defined as arthritis affecting more than 5 joints in the first six
months of the disease. According to the rheumatoid factor (RF) positivity we recognize RF positive JIA and RF
negative JIA. Clinical presentation of these subtypes is similar, but they differ in clinical course and outcome. RF
positive pJIA patients tend to have worse outcome than RF negative pJIA patients with early appearance of joint
damage, why more aggressive treatment approach is needed. JIA etiopathogenesis novelties and genetic
engineering improvement provided new treatment strategies which have resulted in better disease course and
clinical outcome. The main goal of this new therapeutical approach is to ensure good quality of life, to reduce
disease activity, to optimize children growth, preserve joint functional activity, prevent joint damage, as well as
physical and working disability. Individualized treatment approach depends on pJIA subtype and presence of poor
prognostic factors. It represents combination of anti-inflammatory and immunomodulatory drugs followed with
continuous occupational treatment. pJIA patients require earlier and more aggressive treatment with metotrexate
and biological treatment commencement, especially if there is not adequate response on metotrexate treatment.
One decade positive experience with biological treatment at our department had shown therapy efficacy and
safety in the youngest population, which is in concordance with finding among other European contries.

Keywords: juvenile idiopathic arthritis, polyarticular juvenile idiopathic arthritis, treatment.

Predstavija najCeS¢e reumatolosko obolienje decjeg
uzrasta, od koga oboli svako hiljadito dete (3), ali prava

Juvenilni idiopatski artritis (JIA) po definiciji predstavija incidenca bolesti jo§ uvek nije poznata. U Evropi i Americi
pojavu hroninog upalnog procesa jednog ili viSe zglobova  oboli 7 do 21 dece na 100 000 dece godisnje (4). JIA ne
koji traje najmanje 6 nedelja i javlia se kod deteta pre  predstavlja jednu bolest ve¢ heterogenu grupu inflamatornih

njegovog navrsenog 16. rodjendana (1, 2).

oboljenja, koje imaju specificnu polnu, uzrastnu i genetsku
predispoziciju, razli¢ite klinicke karakteristike, tok i prognozu
bolesti. Internacionalna liga za borbu protiv reumatizma
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(ILAR) jasno definie 7 razliCitih podtipova bolesti u
zavisnosi od broja zahvacenih zglobova u prvih est meseci
bolesti i prisutnih ekstraartikularnih manifestacija: sistemski
artritis, oligoartritis (perzistentni i proSireni), poliartritis sa
negativnim reumatoidnim faktorom (RF), poliartritis sa
pozitivnim RF faktorom, psorijazni artritis, artritis sa
entezitisima i nediferentovani artritis (5). Poznavanje
pojedinacnih  fenotipskih  karakteristika, —genetskih i
serolo$kih specifiCnosti svakog od JIA podtipa je omogucéila
razvoj specifiénih dijagnostickih i terapijskih algoritama Cime
je izmenjen koncept leCenja, unapredjen kvalitet Zivota
obolelih i prognoza ishoda bolesti.

Poliartikularni JIA definicija i klinicka prezentacija
bolesti

Poliartikularni JIA kliniCki karakteriSe prisustvo artritisa u pet
i viSe zglobova tokom prvih Sest meseci bolesti, koji u
zavisnosti od prisustva RF u serumu delimo na RF pozitivni i
RF negativni poliartikularni JIA. Ce$¢e se javija u devojéica
sa razliitom uzrastnom distribucijom, s tim Sto se bolest sa
RF negativnim poliartritisom javlja u mladjim godinama
Zivota u 15-20% svih obolelih od JIA, za razliku od RF
pozitivnog oblika koji se obiéno javlja u periodu
adolescencije i to u svega 5 % dece obolele od JIA. lako je
klinicka slika poliartikularnog JIA sliéna, medjusobno se
razlikuju po toku bolesti i u prognostickom smislu. PoCetak
bolesti je postepen i obi¢no pocinje sa simetriénom pojavom
artritisa koji najpre zahvata sitne zglobove 3aka i stopala,
rugja i skoCnih zglobova uz prisustvo jutarnje ukocenosti i
osecaja umora. Ne tako retko bude zahvaéen i cervikalni
deo kiéme, kao i temporomandibularni zglobovi koji
vremenom daju karakteristiCan izgled vilice i nastanak
mikrognatije. Vanzgobne manifestacije bolesti su retke.
Tokom vremena u okviru RF negativnog poliarikularnog JIA
izdvojile su se dve grupe pacijenata sa razli¢itom klinickom
prezentacijom bolesti u zavisnosti od  prisustva
antinuklearnih antitela (ANA), koja ukazuju na mogu¢ rizik
nastanka ekstraartikularnih  manifestacija bolesti. RF
negativni poliartritis sa prisutnim ANA pozitivnim antitelima
ima sliénu klinicku prezentaciju bolesti kao proSireni
oligoartikularni JIA, koji se CeS¢e javlja u predSkolskom
uzrastu, karakteriSe ga asimetriéni zahvat zglobova i
povecani rizik za nastanak uveitisa. Za razliku od ovog
podtipa, RF negativni poliartritis sa negativnim ANA
antitelima karakteriSe pojava bolesti u Skolskom uzrastu sa
simetriénim zahvatom zglobova i ¢eS¢om pojavom artritisa
zgloba kuka i ramena (6).

Tok i prognoza bolesti

Tok poliartritisa je intermitentan, sa periodima egzarcebacije
i remisije. RF pozitivni poliartritis najviSe nalikuje adultnom
tipu reumatoidnog artritisa sa pojavom reumatoidnih ¢vorica,
ranim nastankom erozivnih promena (7) i manjom
verovatnoéom postizanja remisije  (8). RF negativni
poliartikularni JIA ima ne$to sporije progresivan tok, za
razliku od RF pozitivnog poliartritisa, kod koga je zbog toga
neophodan agresivniji terapijski pristup. Deca sa

poliartikularnim podtipom JIA predstavijaju terapijski izazov
za pedijatrijskog reumatologa obzirom da prisutna
kontinuirana aktivnosti bolesti usled refraktarnosti na
primenjene terapijske mere dovodi do povecanog rizika
nastanka oSte¢enja zglobova, loSeg fukcionalnog ishoda i
loSeg kvaliteta Zivota ovih pacijenata (9).

Poslednjih godina nova saznanja o etiopatogenezi JIA i
napredak genetskog inZenjeringa su omogucili razvoj i
primenu najnovijih terapijskih sredstava $to je svakako
promenilo tok i ishod bolesti kod ovih pacijenata. Savremeni
koncept le¢enja ima za cilj da obezbedi dobar kvalitet Zivota
ovim pacijentima, da se aktivnost bolesti dovede pod
kontrolu, omoguéi normalan rast i razvoj dece, o€uva
funkcionalnost zglobova i prevenira pojava deformiteta,
nastanak invalidnosti i radne nesposobnosti. Zbog toga je
veoma hitno na vreme postaviti dijagnozu i Sto agresivnije
zapoCeti sa adekvatnom terapijom. To je potvrdilo
istraZivanje Fantinija i sar. (10) koji su pokazali da su erozije
zglobova u dece sa JIA znacajno manje ukoliko se ranije
zapoCne agresivnija terapija, kao i da odlaganje terapije
smanjuje moguénost postizanja remisije. Ranije se verovalo
da JIA prestaje nakon puberteta, ali danas je opste poznata
¢injenica da bolest ima hroni€an karakter i da je aktivna
bolest prisutna tokom celog zivota kod viSe od 50% dece i
da samo 20% njih nema tegobe dve godine nakon
prestanka terapije, dok samo 5% bude bez simptoma i
tegoba nakon 5 godina od zavretka le¢enja (11, 12). Ovi
podaci jasno ukazuju zbog Cega deca sa ovom boles¢u
moraju biti kontinuirano na terapiji, kao i neophodnost
primene savremenog terapijskog pristupa kako bi se bolest
kontrolisala i spre€ilo trajno o$teéenje zglobova. Obzirom da
se radi o hroninoj bolesti neophodna je kontinuirana
edukacija pacijenata i roditelja, kao i stalna psihosocijalna
podrska.

Savremeni algoritmi le€enja poliartikularnog JIA

Terapijski pristup u poliartikularnom podtipu JIA jeste strogo
individualno prilagoden svakom bolesniku i zavisi od podtipa
poliartikularnog JIA, prisustva losih prognostiCih faktora i
stepena aktivnosti bolesti, te predstavija kombinaciju
primene antiinflamatornih i imunomodulatornih lekova uz
neophodnost sprovodjenja fizikalne terapije (3). Kako
pacijenti sa poliartrikularnim JIA ve¢ na poletku bolesti
mogu imati ranu pojavu erozivnih promena na zglobovima
§to ukazuje na lo$§ prognosticki tok bolesti, najnovije
preporuke americkog koledza za reumatologiju (ACR)
savetuju to agresivniji terapijski pristup, posebno ukoliko su
udruZeni sa prisustvom nekih od drugih loSih prognostickih
faktora, poput RF i antitela na ciklicni citrulizovni peptid (anti
-CCP), prisustva artritisa cervikalne kicme i artritisa zgloba
kuka. Savremeni koncept le¢enja ovih pacijenata u tom
slu¢aju podrazumeva $to ranije uvodjenje metotreksata, pa
¢ak i biolodkih lekova, posebno ukoliko ne postignu
adekvatan  terapijski odgovor ili imaju  gastriénu
nepodnosljivost na metotreksat (3, 13). Ukoliko nakon
odgovarajuceg vremenskog perioda i dalje postoji aktivnost
bolesti i nema adekvatnog terapijskog odgovora na primenu
metotreksata u terapiju se uvodi jedan od anti TNF bioloSkih
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lekova. Blokada TNF-a se postize upotrebom monoklonskih
anti TNF antitela - adalimumaba (Humira) ili upotrebom
solubilnog TNF receptora - etanercepta (Enbrel). Ukoliko
nakon 4 meseca primene TNF-a inhibitora i dalje nema
Zelienog klinickog odgovora u terapiju se uvodi drugi anti
TNF lek ili bioloSki lek sa drugacijim mehanizmom
delovanja: tocilizumab (Actemra) koji svoje efekte ostvaruje
blokiranjem interleukina 6 (IL 6) i koji je pokazao visoku
terapijsku  efikasnost u leCenju poliartikularnog JIA (14).
Zahvaljuju¢i velikom CARRA registru ucinjen je pokusaj
standardizacije i optimalizacije terapije poliartikularnog JIA,
koji za razliku od ACR preporuka razlikuje tri razlicita
terapijska pristupa u prvih godinu dana nakon postavljanja
dijagnoze sa redukcijom i potpunom obustavom primene
kortikosteroidne terapije tokom prva 3 meseca leCenja (15).
Prvi terapijski pristup najviSe nalikuje ACR preporukama i
indikuje uvodjenje bioloSke terapije usled neefikasnosti
primene lekova koji modifikuju tok bolesti (LMB). Drugi
terapijski algoritam indikuje primenu kombinovane primene
LMB i bioloskih terapije ve¢ u toku prvih mesec dana
leCenja, dok poslednji algoritam podrazumeva uvodjenje
bioloske terapije odmah nakon postavljanje dijagnoze
bolesti. Ukoliko primena anti TNF lekova i blokatora IL 6 ne
dovede do zelienog terapijskog odgovora CARRA registar
indikuie i uvodjenje CD 20 monoklonskog antitela -
rituximaba (MabThera). U toku je veliki evropski projekat
(SHARE) koji ¢e biti znaCajan u procesu standardizacije
terapije kod dece obolele od JIA, a Ciji ¢e rezultati
istraZivanja tek biti objavljeni (16).

Terapijska efikasnost i bezbednost primene bioloSke
terapije

NaSe decenijsko iskustvo upotrebe biolodke terapije je
ukazalo na visok stepen terapijske efikasnosti i bezbednosti
kod najmladih bolesnika, $to je u skladu sa rezultatima
drugih evropskih zemalja. Naime, Nemci i Danci su dokazali
da se pozitivan efekat biolodke terapije odrzavao dve godine
nakon primene terapije, posebno ukoliko su se biolo3ki
lekovi primenjivali u kombinciji sa metotreksatom (17, 18).
Na slicne rezultate su ukazali podaci ReACCh-Out
kanadskog registra (8) gde su bolesnici nakon 2 godine
zbog postizanja inaktivne bolesti mogli da prekinu leenje
bioloskom terapijom. Na efikasnost leenja bioloskim
lekovima su ukazali i podaci iz BIKER registra (19).

Zakljucak

Nova saznanja u oblasti genetskog inZenjeringa,
poznavanje toka bolesti i prisustva loSih prognosti¢kih
faktora omogucili su individualizaciju terapije i ukazali na
potrebu  agresivnijeg terapijskog  pristupa le€enja
poliartikularnog JIA radi postizanja kontrole aktivnosti
bolesti. PoStovanje najnovijih terapijskih algoritama dovodi
do sprecavanja zglobnih oSte¢enja i nastanka funkcionalnog
deficita, radne nesposobnosti i invaliditeta Sto svakako
omogucava bolji kvalitet Zivota na$ih pacijenata i njihovih
porodica.
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RhD imunoprofilaksa
RhD imunoprophilaxis

Branislava Beli¢
Departman za veterinarsku medicinu, Poljoprivredni fakultet, Univerzitet u Novom Sadu, Novi Sad, Srbija

Danas se mnogo rede, nego pre 45 godina, ispoljavaju problemi uslovljeni imunizacijom RhD antigenom, Sto je
rezultat preventivnog davanja anti-D imunoglobulina. Pocetkom sistematske Rh zastite u SAD i Velikoj Britaniji
1969.god. i u naSoj zemlji je ona pocela da se primenjuje od 1970.god. U radu su prikazani problemi vezani za
stvaranje anti D antitela i sprovodenje imunoprofilakse, a dat je i prikaz dosadasnjih rezultata i smanjenje
imunizacije RhD negativnih trudnica sa RhD antigenom. Posebna paznja je ukazana na preporuke za RhD
imunoprofilaksu u slu¢aju pobacaja, invazivne dijagnosticke i terapijske procedure, u postnatalnoj kao i antenatainoj
imunoprofilaksi. Prikazana su i dva pristupa za primenu antenatalne RhD imunoprofilakse. Antenatalna Rh zastita i
primena anti-D Ig posle imunizacijskih dogadaja u trudnoci predstavijaju dva potpuno odvojena pojma.
Predstavljena su i imunohematoloSka testiranja u trudnoci i posle porodaja i opisan je znacaj i dejstvo anti D
imunoglobulina. Posledice primene antenatalne RhD zastite po majku i plod do sada nisu dokazane i nema dokaza
da primena ave zastite moze dovesti do nezeljenih reakcija kod majke i ploda. RhD imunoprofilaksa se u Republici
Srbiji od sedamdesetih godina proslog veka rutinski primenjuje, posle imunizacijskih dogadaja u trudnoéi i nakon
porodaja, dok se antenatalna RhD imunoprofilaksa primenjuje, ali ne sistematski. DonoSenje zakona o prenatalnoj
zastiti sigurno bi regulisalo sve navedene probleme.

Kljucne reci: RhD imunoprofilaksa, anti-D antitela, trudno¢a, pobacaj, porodaj

Currently problems related to RhD antigen immunisation have been minimized in comparison to 45 years ago,
mainly due to preventive administration of anti-D immunoglobulin. The beginning of systematic Rh protection in the
US and the UK was 1969 while in our country started to be implemented from 1970. The paper presents problems
related to the creation Anti D antibodies for the implementation of immunoprophylaxis and reducing immunization
RhD negative women with RhD antigen. Special attention was given to the recommendations for RhD
immunoprophylaxis in the case of abortion, invasive diagnostic and therapy procedures, in postnatal and antenatal
immunoprophylaxis. We discribed two approaches for the implementation of antenatal RhD immunoprophylaxis.
The antenatal Rh protection and enforcement of anti-D Ig after immunization events in pregnancy are two
completely separate issues. Immunohaematological testing during pregnancy and after childbirth have been
described together with significance and the effect of anti-D immunoglobulin. Consequences of RhD antenatal care
for bearing mother and fetus until now have not been proven and there is no evidence that the application of PR
protection can lead to adverse reactions in the mother and fetus. RhD immunoprophylaxis in the Republic of Serbia
since the seventies have been routinely administered during pregnancy and after childbirth, while antenatal RhD
immunoprophylaxis has been applied, but not sistematicaly. It is of utmost importance to establish regulations on
prenatal prevention.

Keywords: RhD immunoprophylaxis, anti-D antibodies, pregnancy, abortion, childbirth

Uvodenjem antenatalne RhD imunoprofilakse u trecem

Anti-D antitela nastaju kao posledica fetomaternalne
hemoragije (FMH) u cirkulaciji RhD-negativne Zene, koja
nosi RhD-pozitivan plod. Postpartalna zastita, primenom
anti-D imunoglobulina (anti-D Ig) pocela je u Velikoj Britaniji
1969. godine, a u nasoj zemlji ubrzo nakon toga. U Velikoj
Britaniji je stopa smrtnosti uzrokovana RhD aloimunizacijom
smanjena sa 46/100 000 porodaja u 1969. godini na 16/100
000 smrtnih ishoda 1990. godine, a ulestalost
senzibilizacije smanjena je na 1,2%.

tromesecju trudnoce procenat je smanjen na 0.17- 0.28%.

NajCeS¢i uzrok nastanka anti-D antitela je imunizacija u
trudno¢i, u sluCajevima kada nije primecen o&evidan
imunizacijski dogadaj. Kasne imunizacije u treCem
tromesecju prve trudnoCe, su dokazane u 18-27%
slu¢ajeva. Imunizacija u drugoj ili svakoj narednoj trudnoéi
ima priblizno istu ucestalost, mada se ne moZe sasvim
precizno razdvojiti kasna senzibilizacija od propusta u
primeni RhD imunoprofilakse na  kraju  aktuelne
trudnoCe.Nacionalni komitet za Klinicku izvrsnost Velike
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Britanije je preporuCio da bi svim RhD-negativnim
trudnicama koje nemaju anti-D antitelo trebalo rutinski
primeniti anti-D imunoglobulin za vreme treceg tromesecja
trudno¢e. Da bi se identifikovale RhD-negativne porodilje,
koje imaju veliki obim FMH i kojima treba primeniti dodatne
koli¢éine anti-D Ig, trebalo bi izvoditi merenje obima
fetomaternalne hemoragije (FMH) odnosno Kleihauer-
Betke-ov skrining test, do dva sata posle porodaja.
Ispitivanja su pokazala da oko 99% RhD-negativnih Zena
ima fetomaternalno krvarenje, koje je manje od 4 ml na
porodaju. Kod oko 50% od ukupnog broja D-negativnih Zena
kojima je izmerena FMH veca od 4 ml, ona nastaje za
vreme normalnog porodaja.Veéi obim FMH zabeleZen je
kod traumatskog porodaja, pod kojim se podrazumeva i
carski rez, ruénog otklanjanja posteljice, mrtvorodendeta ili
smrti fetusa, traume abdomena u treCem tromesedju,
blizanackoj trudno¢i (na porodaju) i kod neobjasnivog
hidrops fetusa.

U Velikoj Britaniji, Sjedinjenima Ameri¢kim Drzavama,
Kanadi, Francuskoj i Irskoj, se preporuéuje merenje obima
FMH, ali ne i u vecini evropskih zemalja. U Velikoj Britaniji
najCeSce se koristi Kleihauer-ov test kisele elucije, kojim se
dokazuje hemoglobin fetusa i praksa podrazumeva da se do
dva sata od porodaja uzorak krvi porodilie sa
antikoagulansom dostavi radi izvodenja Kleihauer skrining
testa, kako bi se otkrile one porodilje kojima je obim FMH
tako veliki, da je potrebna dodatna primena anti-D Ig. U
nekim zemljama Evrope (izuzeci su Velika Britanija,
Francuska i Irska) standardna postnatalna doza od 1000-
1500 IU (200 do 300 ug) primenjuje se bez obaveznog
merenja obima FMH Kleihauer-ovim testom.

Ovaj pristup ne uzima u obzir €injenicu da oko 0.3% zena
ima obim FMH veéi od 15 ml, koji nece biti pokriven dozom
anti-D Ig od 1500 iu (300 pg). U slucaju da se doza od 1500
IU (300 pg) primeni bez merenja obima FMH, preko 200
Zena u Velikoj Britaniji svake godine bi dobilo manju koliinu
potrebne anti-D zatite nego $to je to slucaj danas. Kada ne
postoji mogucnost izvodenja Kleihauer-Betke-ovog testa za
merenje obima FMH na porodaju, razumno je primeniti
standardnu postnatalnu dozu od 1500 IU (300 pg) anti-D Ig.

Protoéna citometrija je alternativna tehnika za odredivanje
koli¢ine fetomaternalnog krvarenja.Ona ima niz prednosti u
odnosu na Kleihauer-Betke-ov test kao Sto su veca
sigurnost i reproducibilnost rezultata. Ovom metodom
dokazuju se RhD-pozitivne ¢elije, $to olakSava dijagnostiku i
izraCunavanje potrebne doze RhD imunoprofilakse kod
Zena, koje imaju velike koli¢ine fetalnih eritrocita u cirkulaciji.
Tehnika sa rozetama je relativno jednostavna serolodka
metoda koja omogucava jo§ jedan nacin merenja RhD-
pozitivnih eritrocita, u koliCini ve¢oj od 4 ml.

Neophodna doza anti-D imunoprofilakse
Intramuskularna primena 500 U (100 pg) anti-D Ig

neutralisate do 4 ml FMH. Za svaki ml eritrocita fetusa
preko ove koli¢éine neophodno je primeniti dodatnih 25

mikrograma anti-D lg. Minimaine preporuéene doze RhD
imunoglobulina do 20. nedelje trudnoce i posle su 250 1U
(50ug) i 500 IU (100 pg). Jedini izvor terapeutskog anti-D
imunoglobulina je humana plazma. Zbog spreCavanja
moguénosti  prenosa  virusa i primenom  ovog
imunoglobulina, davaoci plazme za anti-D imunoglobulin
testiraju se najsenzitivnijim metodama, a finalni proizvod
podvrgava se virusnoj inaktivaciji.

Nacin primene anti-D imunoglobulina

Za uspednu imunoprofilaksu, anti-D Ig se daje odmah posle
potencijalnog imunizacijskog dogadaja, a uvek u roku od 72
sata. Ukoliko se ne primeni u roku od 72 sata, RhD
imunoprofilaksu treba $to pre primeniti, jer je zastita do 10
dana posle imunizacijskog dogadaja korisna. Anti-D
imunoglobulin je najbolje aplikovati u deltoidni misi¢, a RhD
imunoprofilaksa se primenjuje subkutano ili intravenski,
Zenama sa poremecéajem koagulacije

RhD imunoprofilaksa
trudnoce i porodaj

posle pobacaja, ektopicne

Kada postoji indikacija, anti-D Ig se primenjuje u dozi od 250
IU (50 ug) sve do 19. nedelje gestacije + 6 dana, a posle
toga u dozi od 500 IU (100 pg). Test za merenje obima FMH
trebalo bi izvoditi ukoliko se anti-D imunoprofilaksa
primenjuje u 20. ili posle 20. nedelje trudnoce. Kod pobadaja
RhD imunoglobulin bi trebalo dati svim RhD-negativnim
Zenama kojima nije otkriveno imuno anti-D antitelo, a imale
su kompletan ili inkompletan spontani pobacaj u 12. ili posle
12. nedelje gestacije.Kod spontanog pobadaja koji nastaje
pre 12. nedelje trudnoce, a nije bio praéen ginekoloskom
intervencijom u uterusu, nije potrebno primenjivati anti-D
imunoglobulin.  Anti-D g trebalo bi primenjivati svim
nesenzibilisanim RhD-negativnim Zenama kod kojih je
radena hirurSka evakuacija ploda iz uterusa, bez obzira na
nedelju trudnoce. Postoje dokazi da se zna&ajniji obim FMH
zapaza posle kiretaZe, kada se otklanja plod nastao posle
koncepcije, ali se transplacentarna hemoragija ne javija
posle kompletnog spontanog pobacaja .

Kod preteCih pobacaja svim RhD-negativnim Zzenama koje
nemaju imuno anti-D antitelo u cirkulaciji, a imaju krvarenje
iz uterusa posle 12. nedelje trudnoCe trebalo bi dati anti-D
imunoglobulin. Zenama kojima se krvarenje povremeno
pojavijuje posle 12. nedelje gestacije, anti-D Ig bi trebalo
dati u intervalima od 6 nedelja.Ukoliko je starost trudnoce
blizu 12. nedelje, nesenzibilisanim RhD-negativnim
trudnicama koje imaju tesko ili ponavljano krvarenje koje je
praceno bolom u abdomenu, trebalo bi dati RhD
imunoprofilaksu. Postoje vrlo oskudni dokazi o senzibilizaciji
Zena posle krvarenja iz uterusa u prvih 12 nedelja trudnoce,
kada je plod pokretan, a trudnoéa nije prekinuta. U vecini
slu¢ajeva rutinska primena anti-D g u ovom periodu se ne
preporu¢uje. Medutim, bilo bi mudro proveriti podatke o
teSkim ili ponavljanim krvarenjima, koji su povezani sa
bolom u abdomenu, naroito ukoliko se ovi dogadaji
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pojavijuju oko 12. nedelje trudnoe. Preciznu starost
trudnoce trebalo bi proveriti ultrazvuénom dijagnostikom.
Anti-D |g trebalo bi primeniti svim nesenzibilisanim RhD-
negativnim Zenama koje nose ektopi¢nu trudnocu, bez
obzira na njen dalji tretman. Aloimunizacija je dokazana u
sluGajevima ektopiéne trudnoce, a u 25% trudnica sa
opisanom rupturom jajovoda utvrden je znaCajan broj
eritrocita fetusa u cirkulaciji majke. Nedovoljan je broj
struénih dokaza o riziku od aloimunizacije tokom
medicinskog ili konzervativnog tretmana ektopicne trudnoce.
Medutim, zbog objektivne moguénosti za nastanak
senzibilizacije, razuman pristup je da se kod ovakvog oblika
trudnoce primeni RhD zastita.

Terapijski zavrSetak trudnoée i RhD imunoprofilaksa.

Svim RhD-negativnim, nesenzibilisanim trudnicama kojima
se iz terapijskih razloga trudnota zavrSava hirurdki ili
konzervativno, bez obzira na gestacijsku starost trudnoce,
trebalo bi dati anti-D immunoglobulin.Posle imunizacijskih
dogadaja koji su nastali do 19. nedelje trudnoce + 6 dana,
minimalna doza anti-D Ig iznosi 250 IU (50ug). Za sve
dogadaje nastale u 20. ili posle 20. nedelie + 0 dana
trudnoce, preporu€uje se minimalno 500 IU (100 pg) anti-D
Ig , uz obavezno merenje obima FMH. Ukoliko se utvrdi da
je obim transplacentarnog krvarenja veéi od 4 ml eritrocita,
neophodno je  primeniti  dodatne  koli¢ine  RhD
imunoglobulina. U slu¢ajevima rekurentnog vaginalnog
krvarenja posle 20. nedelje trudno¢e + 0 dana, anti-D Ig bi
trebalo primenjivati u minimalnim vremenskim intervalima od
6 nedelja.RhD imunoglobulin daje se svim RhD-negativnim
Zenama koje nemaju dokazano imuno anti-D antitelo posle
sledecih potencijalno imunizacijskih dogadaja u trudnodi,
bez obzira na prethodnu primenu anti-D Ig iz bilo kog
razloga: invazivne prenataine dijagnostike (amniocenteza,
biopsija horionskih Cupica, kordocenteza, intrauterina
transfuzija), ostale intrauterine procedure (insercija $anta,
redukcija embriona, laser), spoljadnjeg okreta glave fetusa
(ukljuéujuéi i pokusaj), bilo koje traume abdomena i smrti
fetusa. Ukoliko postoji bojazan od ponavljanih krvarenja,
preporucuje se merenje obima FMH Kleihauer-Betke-ovim
testom, u intervalima od 2 nedelie. Ukoliko je rezultat
pozitivan, moZe da se primeni dodatna doza anti-D Ig (500
IU, odnosno 100 pg ili viSe, u zavisnosti opd obima FMH).
Ova doza se daje bez obzira na to da li je u serumu
ispitivane trudnice prisutno pasivno anti-D antitelo.

Rutinsku antenatalnu imunoprofilaksu trebalo bi predloZiti
svim nesenzibilisanim RhD negativnim Zenama, a ne
preporuCuje se trudnicama koje su stvorile anti-D antitelo.
Antenatalna imunoprofilaksa je potpuno odvojen profilakticki
tretman u odnosu na primenu anti-D Ig posle potencijalno
imunizacijskih dogadaja. Nije dokazano da se nacin primene
antenatalne zatite u jednoj ili dve doze bitno razlikuje po
efikasnosti, a izabrani pristup zavisi od organizacionih
moguénosti. Pre nego $to donesu odluku o njenoj primeni,
Zene kandidati za antenatalnu anti-D imunoprofilaksu treba
da dobiju pisanu informaciju o njenim prednostima. Pre
primene, neophodno je dobiti saglasnost trudnice, koja se

notira u njenom dosijeu. Uzorak krvi za skrining antitela se
uzima pre primene prve doze RhD imunoprofilakse, u 28.
nedeli  gestacje. =~ Po  Britanskom  vodiu za
imunohematolo$ka testiranja, to odgovara zahtevu za drugu
obaveznu kontrolu antitela tokom gestacije. Aloimunizacija
majke moze da se pojavi i nakon primene anti-D
imunoglobulina kod prepoznatih imunizacijskih dogadaja u
trudno¢i.U nekim sluajevima, to se dogada zbog
nepostovanja struénih preporuka. U 55-80% sluCajeva ne
postoji prepoznatljiv imunizacijski dogadaj, koji je doveo do
senzibilizacije, ali je ona nastala zbog tzv. “tihog”
transplacentarnog krvarenja .Ove pojave se manifestuju sa
povecanjem starosti trudnote, pa je po objavljenim
podacima ucestalost FMH u trecem tromesecju oko 45.4%.
Manje od 10% slucajeva tihih oblika FMH pojavljuje se pre
28. nedelje trudnoce. Zato je racionalna primena RhD
imunoprofilakse zastita od nepredvidivih senzibilizacija i
spre€avanje komplikacija, koje se mogu zavrsiti smrtnim
ishodom u sledecoj trudnoéi.Postoje dva pristupa za
primenu antenatalne RhD imunoprofilakse: dve doze od po
500IU (100ug) anti-D Ig u 28. i 34. nedelji trudnoce, ili jedna
doza od 1500 IU (500 pg) u 28. nedelji gestacije.
Antenatalna  anti-D  zaStita  smanjuje  incidencu
aloimunizacije antigenom D kod prethodno nesenzibilisanih
RhD-negativnih  Zena, koje radaju RhD-pozitivno dete.
Izgleda da antenatalna zastita primenjena u prvoj trudnoéi
pruza svoje dobre efekte i u narednim trudno¢ama, mada
mehanizam ovih pojava nije poznat. Nema objavijenih
podataka o studijama poredenja efikasnosti primene jedne i
dve doze antenatalne profilakse. Posle primene dve doze
anti-D |g zapazene su nesto vece rezidualne koli¢ine anti-D
antitela u terminu porodaja. Kod malog broja Zena ne moze
da se dokaZe anti-D antitelo 12 nedelja posle jednokratne
primene RhD zastite od 1500 IU (500 pg). Ukoliko se anti-D
Ig daje u 28. nedelji.trudnoce, postoji rizik da neke trudnice
ostanu bez zatite ukoliko njihova trudnoca prede 40.
nedelju gestacije. Medutim, ako se anti-D Ig primeni posle
28. nedelje trudnoce, broj okultnih FMH koji nije pokriven Rh
profilaksom bi¢e u porastu.Antenatalna Rh zaétita i primena
anti-D Ig posle imunizacijskih dogadaja u trudnodi
predstavljaju dva potpuno odvojena pojma. lako je trudnica
dobila anti-D Ig u ranijem periodu trudnoée zbog prenataine
dijagnostike ili vaginalnog krvarenja, antenatalnu profilaksu
treba svakako primeniti. Imunizacijski dogadaji u trudnoéi
nastali posle primene antenatalne profilakse trebalo bi da
budu pokriveni dodatnim koli¢inama RhD imunoglobulina
(500 1U, odnosno 100 pg), ukoliko Kleihauer-Betke-ov test
ne pokaze da je potrebna veta doza.Kao posledica
antenatalne RhD zadtite i profilaksticke primene anti-D
imunoglobulina posle imunizacijskih dogadaja u trudnodi,
pasivno anti-D antitelo se sve &eS¢e dokazuje prilikom
imunohematolo$kih testiranja u uzorcima krvi trudnica.
TeSko je razdvojiti pasivno od imunog anti-D antitela.
Pasivno anti-D antitelo dokazuje se do 8 nedelja posle
primene (u nekim sluajevima i duze, ukoliko se koriste
IU/mL. Precizni podaci o primeni anti-D imunoglobulina
doprinose donoSenju zakljucka o postojanju imunog ili
pasivnog anti-D. Kada postoji sumnja u poreklo antitela vrSi
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se kvantifikacija anti-D antitela. RhD zastita se nastavlja dok
se sa sigurnoSéu ne ustanovi da je dokazano anti-D u
serumu imuno. U tim situacijama, dalja primena anti-D Ig
nije potrebna, kako u aktuelnoj, tako ni u narednim
trudnocama.

Posledice primene antenatalne RhD zastite po majku i plod
do sada nisu dokazane. Pasivno anti-D antitelo moZe da se
veze za RhD-pozitivne eritrocite fetusa, $to pokazuje slabo
pozitivan direktan antiglobulinski test. Ne postoje objavijeni
podaci da prelaz pasivnog anti-D antitela u cirkulaciju fetusa
moZe da izazove hemolizu i anemiju fetusa.

RhD zastita posle porodaja.

Svakoj nesenzibilisanoj RhD-negativnoj Zeni, koja je rodila
RhD-pozitivno dete mora se dati najmanje 500 IU (100 pg)
anti-D Ig do 72 h posle porodaja. Test za dokazivanje FMH
vete od 4 ml obavezno se izvodi, da bi se, ukoliko je
potrebno, primenile dodatne koli¢ine anti-D Ig. Ovo pravilo
obuhvata i Zene, koje imaju antieritrocitna antitela svih
drugih specifi€nosti osim anti-D. Ne postoji jedinstven stav o
neophodnoj koli¢ini Rh zatite posle porodaja, te su oni
razli€iti u nekim drzavama.U Sjedinjenim Americkim
Drzavama je 1500 IU (300 mikrograma) standardna doza, u
Kanadi 500-600 IU (100- 120 mikrograma) i 1000-1250 IU
(200-250 mikrograma) u mnogim zemljama Evrope, izuzev
Velike Britanije, Irske i Francuske. Kod jednog broja Zena,
koje su dobile RhD Ig za vreme trudnofe mogu da se
detektuju koli¢ine pasivnog anti-D antitela u krvi na
porodaju. Obzirom na teSkoée ili nemoguénost u
razdvajanju pasivnog od imunog anti-D antitela u fazi rane
imunizacije, RhD imunoprofilaksu treba primeniti svakoj
Zeni, koja na porodaju ima anti-D antitelo u niskoj
koncentraciji, osim u slu¢ajevima kada se sa sigurno$cu
potvrdi prethodna imunizacija .

Preporuke za antenatalna i postnatalna testiranja u cilju
prevencije senzibilizacije u trudnoéi (British Committee
for Standards in Haematology. Guideline for the use of
prophylactic anti-D immunoglobulin, 2008. Writing group on
behalf of BCSH: Parker J, Wray J, Gooch A, Robson S,
Qureshi H.) www.bcshquidelines.comy/.../2016-06-30 BCSH.

o U periodu <12 nedelja gestacije, ne postoji potreba
za dodatnim ispitivanjima ukoliko dode do pobacaja,
koji se ne komplikuje ili bezbolnog vaginalnog
krvarenja. U ostalim slu€ajevima proveriti ABO i RhD
status, potvrditi D-negativan fenotip, potvrditi odsustvo
anti-D antitela i primeniti 250 IU anti-D IgG i.m.

e U periodu od 12. - 20.nedelja, za sve dogadaje koji
nose rizik senzibilizacije proveriti ABO i RhD status,
da bi se utvrdio D-negativan fenotip, potvrditi odsustvo
anti-D antitela i primeniti 250 IU anti-D IgG i.m.

e U periodu od 20. - 28.nedelja, za sve dogadaje koji
nose rizik senzibilizacije proveriti ABO i RhD status,
da bi se utvrdio D-negativan fenotip, potvrditi odsustvo
anti-D antitela.  Ispitati  obim  fetomaternalne

hemoragije (FMH) i primeniti najmanje 500 IU anti-D
IgG i.m., zavisno od obima FMH.

e U 28. nedelji primeniti Prvu rutinsku antenatalnu
anti-D imunoprofilaksu 500 IU anti-D |gG.Uzorak za
odredivanje krvne grupe i skrining antitela potrebno
uzeti prema BCSH preporukama, pre primene anti-D
IgG.

o U 34. nedelji primeniti Drugu rutinsku antenatalnu
anti-D imunoprofilaksu 500 IU anti-D IgG.

o  Kod Porodaja izvrsiti Testiranje novorodenceta —
Odredivanje krvne grupe ABO i RhD antigena.

o  Testiranje majke — Provera ABO i RhD statusa,
ukoliko je novorodence D pozitivno ispitati obim FMH.
Ukoliko je novorodenée D-pozitivno, primeniti
najmanje 500 IU anti-D IgG, u zavisnosti od obima
FMH, ponekad je potrebna veca doza.

Imunohematoloska testiranja u trudnoCi i
porodaja u Srbiji

posle

Odredivanje krvnih grupa, skrining antitela i odredivanje
njihovog titra Zenama u trudnoéi i odmah posle porodaja
izvode se u veéini laboratorija u Sluzbama za transfuziju krvi
u zemlji. Identifikacija antitela posle pozitivnog skrininga se
ne radi u svim Sluzbama za transfuziju krvi, ne postoji
nacionalna referentna laboratorija za imunohematolo$ka
testiranja u perinatalnom periodu, ali se mnogi sluéajevi
spornih krvnih grupa, pozitivnih skrininga antitela, slozenih
imunizacija na viSe eritrocitnih antigena, kao i pronalazenje
kompatibilne krvi za transfuziju trudnici i intrauterinu
primenu krvi fetusu rade u Institutu za transfuziju krvi Srbije i
u Zavodima za transfuziju krvi u NiSu i Vojvodini . Merenje
obima fetomaternalnog krvarenja nije obavezno i ne radi se
rutinski u celoj zemlji, mada bi uvodenje ove analize
smanjilo nepotrebno trodenje dargocenih koli¢ina RhD
imunoglobulina. Osamdesetih godina proSlog veka radene
su studije merenja obima fetomaternalnog krvarenja
metodom Kleihauer-Betke kod RhD-negativnih trudnica i
porodilia na Klinici za ginekologiju i akuSerstvo Klini¢kog
centra Srbije. Neinvazivno odredivanje antigenog statusa
ploda iz periferne krvi majke se jo§ uvek ne radi ni u jednoj
drzavnoj instituciji u zemlji, iako bi ova metoda veoma
unapredila kvalitet antenatalnih testiranja Zena u riziku i
smanjila potrosnju anti-D Ig.

Zakljucak

Kontinuiranim unapredenjem rada u imunohematoloSkim
laboratorijama SluZbe za transfuziju krvi Srbije svakodnevno
doprinose boljim rezultatima rada u skladu sa preporukama
Saveta Evrope i razvijenih zemalja Evrope i sveta. RhD
imunoprofilaksa se u Republici Srbiji od sedamdesetih
godina proSlog veka rutinski primenjuje, posle imunizacijskih
dogadaja u trudnoci i nakon porodaja, dok se antenatalna
RhD imunoprofilaksa primenjuje, ali ne sistematski.
Dono3enje zakona o prenatalnoj zastiti sigurno bi regulisalo
sve navedene probleme.
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Sazetak

Summary

Uvod

Disfunkcionalno disanje kod dece sa astmom
Abnormal breathing in children with asthma

Jasmina Joci¢ Sojanovic’, Zorica Zivkovié'? Vesna Vekovic', Andreja Priji¢?
1KBC ,Dr Dragi$a MiSovi¢-Dedinje*, Bolnica za decje plucne bolesti i TB, Beograd, Srbija
2Farmaceutski fakultet, Privredna akademija, Novi Sad, Srbija

Poremecaiji disanja kod dece mogu biti posledica funkcionalnih poremecaja disanja sa jedne, i organskih
respiratornih bolesti sa druge strane. Simptomi organskih respiratornih bolesti i psihogeni aspekt mogu
se preplitati. Jedna od najées¢ih hronicnih organskih respiratornih bolesti, na globalnom nivou je astma.
Procenjuje se da ovu dijagnozu ima oko 300 miliona ljudi Sirom sveta i viSe od 10% pedijatrijske
populacije. lako su razvijene brojne savremene terapjske opcije za le¢enje astme, izvestan procenat
pacijenata, ukljuéujuci i decu, ima lo§ odgovor na primenjenu terapiju. U grupi ovih pacijenta lekari bi
trebalo da razmotre moguénost postojanja alternativnih dijagnoza, te da prepoznaju eventuaino
pridruZene ili skrivene poremecaje, koji vode lo3oj kontroli simptoma bolesti. U tom smislu, primenom
vise modaliteta klini¢kog ispitivanja, kao i rezultata dobijenog Nijmegen upitnikom, moguce je potvrditi
prisustvo simptoma disfunkcionalnog disanja i razmotriti da li prisutni simptomi koegzistiraju sa astmom
ili predstavljaju nezavisan entitet. Na taj nacin kroz adekvatne terapijske procedure, ostvarila bi se bolja
kontrola simptoma bolesti, izbegla primena nepotrebnih i potencijalno Stetnih terapijskih procedura i
omogucilo vraéanje uobi¢ajenim zivotnim navikama, te postiglo poboljSanje opsteg kvaliteta Zivota dece
poremecajima disanja.

Kljuéne reci: disfunkcionalno disanje, Nijmegen upitnik, astma, deca

Abnormal breathing pattern in children may be caused by functional problems and real respiratory
disorders as well. These abnormal breathing patterns may split and confuse the phyisicians, parents,
health professionals. Childhood asthma as one of the most frequent respiratory problems presenting
disoredered breathing deserves special attention ina group og non responders or uncontrolled asthmatic
patients. Bearing on mind the fact that over 300 millions suffer asthma worldwide and more than 10% of
pediatric population, it is not far from the truth that many of them presents with psychological problems
together with somatic ones. Symptoms suggestive of dysfunctional breathing might have been detected
by specially designed Nijmegen questionnaire. Although Nijmegen questionnaire has not been validated
for asthma or for children, it is recommended for distinction between asthma and hyperventilation in
adults. The importance is in better asthma control, avoidance of unnecessary procedures and
treatments, improvement of quality of life and maintenance of normal activities.

Key words: dysfunctional breathing, Nijmegen questionnaire, asthma, children

Astma je jedna od najéescih hroniénih bolesti, a procenjuje
se da je na globalnom nivou oko 300 miliona obolelelih (1).
Ovu dijagnozu ima vise od 10% pedijatrijske populacije u
mnogim razvienim zemljama Sirom sveta. Uprkos
dostupnim savremenim terapijskim opcijama za legenje
astme, izvestan procenat pacijenata, ukljucujuéi i decu, ima
lo§ odgovor na primenjenu terapiju.

U grupi ovih pacijenta lekari bi trebalo da razmotre
moguc¢nost postojanja alternativnih dijagnoza (2).

Mogu¢i uzroci u slu¢aju poremecaja disanja

Psihogeni i funkcionalni poremec¢aji disanja su Cesti i
pretezno pogadaju decu, dovodeéi do znagajnog morbiditeta
i velikih troSkova dijagnostike i leCenja. NajéeSCi neorganski
klinicki entiteti su psihogeni kasalj, tik pro¢is¢avanja grla,
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forsirano uzdisanje, hiperventilacioni sindrom, i disfunkcija
glasnih Zica. Simptomi organskih respiratornih bolesti i
psihogeni aspekt mogu se preplitati. Kriterijumi, koji mogu
biti od pomoci u diferenciranju psihogenih ili funkcionalnih
problema sa disanjem od organskih su: odsustvo no¢nih
simptoma, obiéno nema tipiCnih triger faktora, simptomi
mogu nastati iznenada, pa i tokom odmaranja, nema smetniji
govora, normalni dijagnosticki rezultati tokom simptomatskih
epizoda. Potrebno je da se ulozi veliki napor kako bi se
postavila dijagnoza psihogenih i funkcionalnih poremecaja,
jer se na taj nalin izbegava stigmatizacija, fiksacija
pacijenta na simptome bolesti, Sto omogucava dalje vodenje
normalnog zivota, ukljuCujuéi i sport, a spreava da pacijenti
prolaze kroz nepotrebne i potencijaino Stetne terapijske
procedure (3).

Bolesti udruzene sa astmom

Kako kod odraslih, bolesti udruzene sa astmom javljaju se i
kod dece. Klini¢ari treba da imaju u vidu visoku verovatnocu
postojanja nekog udruzenog poremecéaja kod dece sa
astmom, a naroito ukoliko je u pitanju astma koju je tedko
kontrolisati. Moguéi pridruZeni poremecaji su: gojaznost,
alergijski rinitis (AR), disfunkcionalno disanje, depresija,
gastro-ezofagusni refluks i drugi (4). Gojaznost kod dece je
zdravstveni problem koji je u stalnom porastu, a povezanost
astme i gojaznosti, kao i njihov medusobni uticaj i dalje je
tema kojom se bave brojni istraZivali (5,6). Kod dece i
odraslih, Cesta je koegzistencija astme i alergijske kijavice.
ARIA (Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma) vodidi
preporuuju da paciienti sa AR budu ispitani u smislu
postojanja astme, zbog Ceste udruzenosti (7). UCestalost i
terapijske moguénosti disfunkcionalnog disanja kod dece sa
astmom, nedovoljno je istrazena oblast. Ozbiljnije alergijske
reakcije na hranu, ¢eS¢e se srecu kod obolelih od astme.
Depresivni  poremecaji, takode su Ce$¢i kod dece sa
astmom u odnosu na zdravu decu, ali Cesto nisu prepoznati
i adekvatno leceni. lako je poznato da je gastro-ezofagusni
refluks stanje koje komplikuje astmu, nedovolino je
razjaSnjeno da li njegovo leCenje doprinosi boljoj kontroli
astme (4).

Disfunkcija glasnih Zica i disfunkcionalno disanje su
poremecCaji koji mogu imitirati ili koegzistirati sa astmom,
zbog toga je ¢esto neopravdano korid¢enje kortikosteroidne
terapije sa moguc¢im negativnim posledicama. Disfunkcija
glasnih Zica karakteriSe se intermitentnim paradoksalnim
primicanjem glasnih Zica, pretezno tokom inspirijuma,
dovodeéi do opstrukcije protoka vazduha i dispneje.
Pacijenti sa ovim poremecajem mogu imati ponavijane
posete sluzbama za hitnu medicinsku pomo¢ zbog akutne
dispneje (imitiraju¢i akutnu egzacerbaciju astme). Hroni¢no
postnazaino  slivanje, laringofaringealni  refluks, i
gastroezofagealni refluks (GER) mogu dovesti do
laringealne preosetljivosti. Dijagnoza disfunkcije glasnih Zica
moze biti teSka, jer su fizikalni pregled i spirometrija
najCeSée normalni izmedu epizoda. Tokom simptomatskih
epizoda, spirometrija tipicno pokazuje ekstratorakalnu
opstrukciju razliitog stepena. Disfunkcionalno disanje je
nedovoljno razjasnjen poremecaj sa karakteristikama koje

se preklapaju sa disfunkcijom glasnih Zica i astmom. Kod
disfunkcionalnog disanja postoje poremecaji na nivou
frekvencije disanja ili dubine disanja ili u vidu poremecaja
mehanike disanja na nivou nosnih hodnika, orofarinksa,
grkljana ili miSiéa grudnog ko3a. Kao i pacienti sa
disfunkcijom glasnih Zica, pacijenti sa disfunkcionalnim
disanjem, &esto se dijagnostikuju kao astma, a njihovi
simptomi se ne popravljaju na primenu lekova za astmu (8).
Disfunkcionalno disanje definiS§e se kao hroniéne ili
ponavljane promene u obrascu disanja, koje dovode do
respiratornih i nerespiratornih  smetnji  (9). Simptomi
disfunkcionalnog disanja uklju€uju: dispneju sa normalnom
pluénom funkcijom, stezanje ili bol u grudima, duboko
uzdisanje, naporom indukovan nedostatak vazduha,
hiperventilaciju (10). Hiperventilacija i disfunckionalno
disanje javljaju se i u detinjstvu (11, 12, 13, 14,15,16).
Medutim, jo§ nema jedinstvenog konsezusa za definiciju ili
dijagnosticki test za disfunkcionalno disanje (17,18).
Dijagnoza disfunkcionalnog disanja postavlja se najcesce
upotrebom viSe razliitih modaliteta klini¢kih ispitivanja
ukljuCujuéi i Nijmegen upitnik (19).

Nijmegen upitnik

Nijmegen upitnik (NQ, Tabela 1) koristi se za skrining
pacijenata na prisustvo simptoma koji ukazuju na
disfunkctionalno disanje. Sastoji od 16 pitanja o
simptomima disfunkcionalnog disanja. Za svako pitanje,
ispitanik ocenjuje prisustvo simptoma na skali rangiranjem
od 0 (nikad) do 4 (veoma cCesto). Odgovori se zatim
sabiraju u ukupni skor. Ukupni skor od 23 i viSe ima
senzitivnost od 91% i specifiCnost od 95% u dijagnozi
simptomatske hiperventilacije kod odraslih, dok skor 18-23
ukazuje na mogucéu simptomatsku hiperventilaciju (20).

Tabela 1. Nijmegen upitnik (NQ)
Table 1. Nimegen Questionnaire

Simptomi koji ukazuju na disfunkcionalno

disanje:
Nijmegen upitnik
Bol u grudima
Napetost
Zamucen vid
Vrtoglavica

Konfuzija, gubitak kontakta sa stvarno§¢éu

Brzo ili duboko disanje

Kratak dah

O|IN[D|GT B |WIN|—

Stezanje u grudima

9 Nadimanje trbuha

10 [Trnci u prstima

11 Nemogu¢nost dubokog udaha

12 Utrnulost prstiju ili ruku

13 Utrnulost oko usta

14 Hladne Sake ili stopala

15 |Lupanje srca

16 Uznemirenost
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Diferencijalna dijagnoza hiperventilacije

Hiperventilacija moze da se javi izolovano ili u sklopu
razli¢itih stanja (21). (Tabela 2)

Tabela 2. Diferencijalna dijagnoza hiperventilacije
Table 2. Differential diagnosis of hyperventilation

Diferencijalna dijagnoza hiperventilacije

. . - Centralni nervni sistem i
Respiratorni poremecaji

psihijatrijske bolesti
Astma Paniéni poremecaj
HOBP Fobije
Respiratorna diskinezija Generalizovana anksioznost
Pneumonija Centralna neurogena

hiperventilacija

Pluéna embolija Palatinalni mioklonus/ Stucavica

Pluéna hipertenzija Lezije centralnog nervnog

sistema

Minhauzenov sindrom
(Factitious)

Pneumotoraks

Farmakoloski agensi Ostalo

Aspirin Hronicni intenzivan bol
Ostali salicilati Adaptacija na veliku visinu
Neuroleptici Hiperpireksija/Sepsa

Toplotni udar

Bolesti/Popustanie jetre

Veliki broj autora bavio se ispitivanjem poremecaja u
disanju. De Groot i kolege koristili su Nijmegen upitnik u cilju
odredivanja prevalencije disfunkcionalnog disanja kod
dece sa astmom i njegov uticaj na kontrolu astme koristeci
pediatrijski upitnik o kontroli astme. U istrazivanje je
ukljuéeno 206 dece, i ustanovliieno je da je prevalencija
disfunkcionalnog disanja iznosila 5%. Takode, loSe
kontrolisana astma ¢e3¢e je bila prisutna kod dece koja su
imala visi skor na Nijmegen upitniku (p<0.001).

De Groot i kolege, su na osnovu rezultata ove studije
zakljucili da bi Nijmegen upitnik mogao biti od koristi u
proceni disfunkcionalnog disanja i kod dece. Inace, sam
upitnik nije validiran ni za upotrebu kod astme niti u deCjem
uzrastu (22).

Hagman i kolege (23) u svojoj studiji pokazali su da 25
pacijenata sa disfunkcionalnim disanjem ima snizen kvalitet
Zivota, vitalnost, otezano socijalno funkcionisanje, oste¢en
oseCaj zajedniStva i viSi stepen anksioznosti i
hiperventilaciju  (Nijmegen upitnik) u poredenju sa
kontrolnom gupom pacijenata iste starosne dobi sa
stabilnom astmom (starosne dobi 20 do 73 godine).

Studija sprovedena na pedijatrijskoj populaciji ustanovila je
da je od 44 slu¢aja hiperventilacije, 70% bilo zenskog, a
30% muskog pola (11). Dok je studija Mayo klinike utvrdila
da se ovaj poremecaj najéesce javlja u uzrastu od 13. do
15. godine (13).

Kanadska studija na deci koja su imala dijagnozu naporom
indukovane astme ustanovila je da je 26.9% dece imalo
ispunjene kriterijume za disfunkcionalno disanje pre nego
za astmu (16).

Terapijski pristup deci sa disfunkcionalnim disanjem

Terapija  disfunkcionalnog disanja usmerena je na
relaksaciju i ponovnom usvajanju normalnog obrasca
disanja putem vezbi disanja koje se sprovode pod
nadzorom fizioterapeuta (10, 24). Postoje razliCite tehnike
koje se koriste kao veZbe disanja, ukljuCujuci relaksacionu
terapiju, kostodijafragmalno disanje, i takozvani Papworth
metod. Ovaj metod integriSe vezbe disanja i relaksacije i
pokazao se efikasnim u smanjivanju skora dobijenog
Nijmegenovim upitnikom (25).

U dugoroénom pracenju (2-28 godina) pedijatrijskih
pacijenata 40% je imalo epizode hiperventilacije i u odrasloj
dobi (13). Na osnovu toga moze se zakljuditi da
hiperventilacioni sindrom kod veéine pacijenata moze
postati hroniCni problem (26).

Zakljucak

Poremecaji disanja kod dece mogu biti psihogenog i
organskog porekla, ali se mogu medusobno i preplitati.
Disfunkcionalno disanje moZe biti samostalan entitet, ali
moguce je da pacijenti sa disfunkcionalnim disanjem imaju
u osnovi neko prikriveno ili ve¢ prepoznato respiratorno
oboljenje u koje spada i astma. Zbog toga je potreban
paZljiv pristup deci sa simptomima astme, narocito ukoliko je
u pitanju astma koju je teSko kontrolisati primenom
savremenih terapijskih modaliteta, radi procene postojanja
skrivenog ili pridruzenog poremecaja zdravlja, koji je faktor
loSe kontrole simptoma bolesti. Kombinacijom viSe
modaliteta klinikog ispitivanja kao i rezultata dobijenog
Nijmegen upitnikom, moguée je ustanoviti pravu prirodu
simptoma bolesti. Time bi se kroz adekvatne terapijske
procedure, koje u sluéaju disfunkcionalnog disanja
podrazumevaju i struéno vodene tehnike za ponovno
usvajanje normalnog obrasca disanja, ostvarila bolja
kontrola simptoma bolesti, izbegla primena nepotrebnih i
potencijalno Stetnih terapijskih procedura i omogucilo
vra¢anje uobi€ajenim Zivotnim navikama, ukljuéujuéi i sport,
te postiglo poboljSanje opsteg kvaliteta Zivota.

Napomena: Rad je podrZalo Ministarstvo prosvete i nauke
Republike Srbije, projekat broj I1l 41004.
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Sazetak

Human Papilloma Virus Vaccination in the United States
Infekcija humanim papiloma virusom u Sjedinjenim Americkim drzavama

Ivana Kalanovic Dylag

Department of Pediatrics, Rochester General Hospital, Rochester Regional Health, Rochester, New York, USA

Human Papilloma Virus (HPV) is the most common sexually transmitted virus in the United States with
the highest affected population being adolescents and young adults. Most HPV infections resolve
spontaneously, but they are also known to cause genital warts as well as cervical, penile, and anal
cancers. In the United States, HPV causes 7,000 male cancers and 15,000 female cancers annually.
Due to this high prevalence, the American Academy of Pediatrics recommends vaccinating all males
and females against HPV starting between the ages of 11 and 12, and as early as 9 years old. The
current clinical indications, vaccine efficacy, and physician and patient compliance will be presented.

Key words: human papilloma virus, vaccine, prevention, compliance

Humani papiloma virus (HPV) je naj¢eS¢i seksualno prenosiva virusna infkecija u Sjedinjenim Ameri¢kim
drzavama (SAD), u populaciji adolescenata | mladih ljudi. U mnogim slucajevima HPV infekcija se
sponatno povlaci, ali moguce je da prouzrokuje genitalne bradavice, maligne alteracije na cerviksu,
anusu | muskim polnim organima. U SAD, HPV je uzrok malignih bolesti kod 7000 osoba muskog pola |
15000 osoba Zenskog pola godiSnje. Zbog visoke prevalencije, Ameri¢ka akademija za pedijatriju,
preporucuje vakcinisanje svih osoba muskog | Zenskog pola u uzrastu 11 | 12 godina,a najranije sa 9
godina starosti. U radu su prikazane novine u vezi sa klinickim indikacijama, efikasno$c¢u | prihvatanju

primene vakcine od strane lekara | pacijenata.

Kljuéne reci: humani papiloma virus, vakcina, prevencija, saradnja

What is it?

Human Papilloma Virus (HPV) is the most common sexually
transmitted virus in the United States with the highest
affected population being adolescents and young adults (1).
Most HPV infections resolve spontaneously, but they are
also known to cause genital warts as well as cervical,
penile, and anal cancers. In the United States, HPV causes
7,000 male cancers and 15,000 female cancers annually
(1). Due to this high prevalence, the American Academy of
Pediatrics recommends vaccinating all males and females
against HPV starting between the ages of 11 and 12, and as
early as 9 years old (1).

The vaccine itself consists of bioengineered particles from
the capsid proteins of HPV strains 6, 11, 16, and 18, the
strains most strongly linked to HPV and cancer (1).

The United States first recommended its use in females in
2006 and expanded recommendations to males in 2011(3).

At this time, more than 60 countries recommend use of the
HPV vaccine (5). Historically, the immunization was given in
three separate doses, but recently revised guidelines reduce
the series to two doses given 12 months apart starting
before the age of 15 (2). For young adults starting the
series later or for those who are immunocompromised, 3
doses is still the recommendation. In these patients, the
second dose is given 1-2 months after the first dose and the
third dose is given 6 months after the first (2). Vaccination
achieves optimal immunity and the largest antibody
response when given during early adolescence. Antibodies
persist for at least 9 years in females and 5 years in males
with further long-term studies underway (3).
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How effective is it?

Within 6 years of introducing the HPV vaccine in the United
States, prevalence of confirmed infection in females has
decreased in the 14-19 age group and the 20-24 age group
by 64% and 34% respectively.Studies have also
demonstrated a decrease in HPV vaccination in other
countries such as Sweden, Germany, and Belgium. In
Australia, women aged 18-24 had a decrease in infection by
86% after 3 doses and 76% after 1 or more doses (5).
Prevalence of genital warts and precancerous cervical
changes also decreased up to 92% in Australia after 4 years
of vaccine implementation (5).

How do we increase physician and patient compliance?

In 2014, only 40% of American adolescent girls and 22% of
boys received all 3 recommended doses of the HPV vaccine
(4). Researchers attribute these poor compliance rates to
variable  physician  recommendations, inconsistent
administration protocols, and inadequate patient education.
Physicians report hesitancy addressing HPV with families
due to parental skepticism of vaccine efficacy or necessity
and avoidance of lengthening outpatient visits to discuss
adolescents’ sexual activity (4). Physicians are more likely
to recommend immunization in older age groups despite
evidence of increased immunity the earlier children are
vaccinated (3).  Compounding these difficulties are
decreasing well child visits with increasing age thereby
limiting chances to vaccinate. Since HPV vaccine approval
in the United States, educational and awareness campaigns
geared toward physicians and families include television
commercials and office pamphlets (3). Physicians are
encouraged to talk about the HPV vaccine with patients and
parents early on and recommend administration

simultaneously with other adolescent immunizations to help
increase patient acceptance.
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Spinalni disrafizam — neurohirurski problem decijeg uzrasta
Spina bifida — childhood neurosurgical problem

Mirjana Raicevi¢, Milan Mrdak, Masa Radovanovic, Srdan Nikolovski
Univerzitetska decja klinika, Beograd, Srbija

Sazetak Spina bifida je jedna od najkompleksnijih i najteZih urodenih anomalija. Raniji naziv spina bifida danas je potisnut
terminima ,, defekt neuralne tube“ (NTDs) i ,spinalni dizrafizam“ koji mnogo bolje determini$u njenu sustinu. U
osnovi ove anomalije je neadekvatno ,zatvaranje — srastanje srednje linije, kiémenog stuba te je termin spinalni
dizradfizam najadekvatnji. Defekt srastanja srednje linije moze nastati u razlicitim nivoima kiémenog kanala te
govorimo o cervikalnom, torakalnom, lumbalnom i sakralnom spinalnom disrafizmu. Spinalni disrafizam se javija u
dva osnovna entiteta — otvoreni i zatvoreni, koji se sustinski razlikuju. Incidenca ove anomalije u svetu pokazuje
geografsku i etnicku osobenost — najéesca je kod keltskih naroda (12,5 na 10.000 Z.r.), a retka je kod azijata i u
crnackoj populaciji. Devojcice ¢eSce obolevaju nego decaci. Etiologija je jo$ uvek nepoznata. Dijagnoza otvorenog
spinalnog dizrafizma se mora postaviti prenatalno. Otvorenu spinu treba operisati u prvih 48h po rodenju,
pogotovu ako je rupturirana. U svetu postoje medicinski centri gde se primenjuje prenatalni — fetalni hirurski zahvat.
Benefit ovakvih hirurSkih zahvata jo$ uvek nije dokazan. Zatvoreni spinalni dizrafizam je veoma podmukla,
prikrivena anomalija, te stoga i naziv okultni spinalni dizrafizam (OSD). Incidenca ove anomalije je nepoznata, zna
se samo da je CeS¢a kod zenske dece. Etiologija je takode nepoznata. Dijagnozu OSD je praktiéno nemoguce
postaviti prenatalno. |zuzetno vazan problem u sklopu spinalnog disrafizma je ,tethered cord sy* koji oznacava
stanje u kome je kicmena moZdina pricvrS¢ena za neku nepokretnu strukturu kao $to je dura, prsljen, lipom, koza.
LeCenje spinalnog disrafizma je izuzetno kompleksno i zahteva multidisciplinarni pristup.

Kljuéne reci: spina bifida, defekt neuroalne tube, spinalni dizrafizam, tethered cord sindrom

Summary Spina bifida is one of the most complex and serious birth defects. Former term spina bifida today is suppressed by
the terms that better describe the essence of anomalies: neural tube defects (NTDS) or spinal dysraphism. In the
basis of this anomaly is inadequate "closing — coalescence of center line" of the spine, so the term spinal
dysraphism is the most adequate. Midline fusion defect may occur in different levels of the spinal canal, so there are
the cervical, thoracic, lumbar and sacral spinal dysraphism. Spinal dysraphism occurs in two basic entities - open
and closed, that are fundamentally different. The incidence of this anomaly in the world shows the geographic and
ethnic particularity - is most common in the Celtic people (12.5 per 10,000 live births.), and it is rare in Asians and
the Negro population. Girls are more often affected than boys. The etiology is still unknown. Diagnosis open spinal
dysraphism must be set prenatally. Treatment of open spina bifida is surgical. In the world there are medical centers
where it is applied pre-natal - fetal surgery. After birth, surgery should be performed within the first 48 h with
appropriate antibiotic support. Newborn should be fully investigated and put on multidisciplinary treatment
(neurosurgeon, neurologist, urologist, orthopedist, physiatrist). Closed spinal dysraphism is very insidious, hidden
anomalie, and hence the name of occult spinal dysraphism (OSD). The incidence of this anomaly is unknown, it is
known only that it is more common in female children. Etiology is also unknown. OSD diagnosis is practically
impossible to set prenatally. Tethered cord syndrome - Syndrome of fixed spinal cord, is a condition in which the
spinal cord is attached to a fixed structure such as the dura, vertebra, lipoma, skin. Treatment of occult spinal

dysraphsm is surgical.

Key words: spina bifida, neural tube defects, spinal dysraphism, tethered cord syndrome

Spina bifida je jedna od najkompleksnijih i najtezih urodenih
anomalija. Peter Van Forest je prvi uoCio ovu anomaliju
1587. godine, Tulp je 1641. godine izneo anatomsku
deskripciju, Morgagni je 1761. godine prvi konstatovao
zavisnost klinicke slike od oStecenja kimene vrpce,

Lebedeff je 1881. godine zakljuio da je spina bifida
posledica pogreSnog zatvaranja neuralne tube, da bi
Reckinghausen 1886. godine izvrsio klasifikaciju spine bifide
na tipove i predloZio hirurS8ke procedure za njeno reSavanje.
(1, 2, 3, 4, 5) Raniji naziv spina bifida danas je potisnut
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terminima koji mnogo bolie  opisuju sudtinu anomalije:
defekt neuralne tube (NTD s) ili spinalni dizrafizam. U osnovi
ove anomalije je neadekvatno ,zatvaranje - srastanje
srednje linije* ki€menog stuba (6) te je termin spinalni
dizradfizam najadekvatnji. (7) Defekt srastanja srednje linije
moze nastati u razli¢itim nivoima kimenog kanala te
govorimo o cervikalnom, torakalnom, lumbalnom i
sakralnom spinalnom disrafizmu. Prednja lokalizacija je
mnogo ¢eS¢a od posteriorne. Spinalni disrafizam se javlja u
dva osnovna entiteta — otvoreni i zatvoreni, koji se sustinski
razlikuju.

Zatvaranje posteriorne neuropore deSava se oko 26. dana
gestacije. (8) Ukoliko je ovaj proces nepotpun nastaje spina
bifida aperta, odnosno otvoreni spinalni dizrafizam.
Mekotkivni ,pokrivac“ iznad koStanog defekta je vrlo
izmenjen, istanje, ponekad je evidentno isticanje likvora. U
ovom slucaju govorimo o rupturiranoj otvorenoj spini bifidi.
Incidenca ove anomalije u svetu pokazuje geografsku i
etnicku osobenost — najceS¢a je kod keltskih naroda (12,5
na 10.000 Z..), a retka je kod azijata i u crnackoj populaciji.
Devojcice ¢eSce obolevaju nego decaci. (9)

Etiologija je joS uvek nepoznata. Faktori koji mogu dovesti
do nastanka otvorenog spinalnog disafizma su: prethodne
trudno¢e sa NTD, partner sa NTD, diabetes mellitus tip |,
primena antikonvulziva, gojaznost, nedostatak folata u
ishrani. lzlaganje tokom trudnoée raznim pesticidima,
dezificijensima, radijaciji, anesteticima, visokim
temperaturama, kao i puSenje smatraju se udruzenim
nemedicinskim faktorima rizika. Sigurno je da su
konzumiranje odgovarajuéih antikonvulziva kao i nedostatak
folata tokom trudnoce kljuéni faktori u nastanku otvorenog
spinalnog disrafizma. Od 1991. godine u USA od strane
Public Health Service uvedena je preporuka o primeni folne
kiseline jedan mesec pre koncepcije i tokom prva tri meseca
trudnoce i to: u dozi od 0,4 mg dnevno kod Zena bez rizika,
a u dozi od 4 mg dnevno kod Zena kod kojih postoji rizik za
nastana spinalnog disrafizma. IstraZivanja su dokazala da je
incidenca nastanka spinalnog disrafizma  znadajno
smanjena u zemljama gde se primenjuje ova preporuka.
(10,11,12)

Dijagnoza otvorenog spinalnog dizrafizma mora se postaviti
prenatalno. Pozitivan EHO nalaz (,lemon sign, i ,banana
sign®) uz nivoe AFP u serumu majke, AFP i AhE u
amnionskoj te¢nosti u odgovarajuéim periodima trudnoce,
gotovo sa sigurno$¢éu mogu dovesti do dijagnoze otvorenog
spinalnog disrafizma. (13, 14, 15, 16) Ove trudnoce treba na
vreme prekinuti. Ukoliko dijagnoza nije postavljena na
vreme, trudnoCu treba zavrsiti carskim rezom da bi se
spre€ila mehani¢ka oSte¢enja koja mogu nastati tokom
samog porodaja.

Tretman spine bifide aperte je hirurski. U svetu postoje
medicinski centri gde se primenjuje prenatalni - fetalni
hirurSki zahvat. On ima za cilj da smanji neuroloSki deficit
koji bi nastao dejstvom amnionske te€nosti na neuralno
tkivo, kao i da spreci hernijaciju mozga u slu€aju Chiari Il
malformacije. (1, 13, 17

Fetalne indikacije za carski rez ukljuéuju pokretljivost donjih
ekstremiteta, protruziju mijelomeningealne kese, kao i
odsustvo kontrakcija.

Po rodenju operativni zahvat treba izvrsiti u prvih 48 h uz
odgovarajucu antibiotsku potporu. Novorodenée treba
kompletno ispitati i zapoCeti multidisciplinaran tretman
(neurohirurg, neurolog, urolog, ortoped, fizijatar). Udruzene
anomalije koje prate  otvoreni spinalni disrafizam su
uglavnom vezane za CNS - hidrocefalus (u 80% sluCajeva) i
Arold Chiari [l malformacija. Ukoliko je hidrocefalus izrazen
vet na rodenju treba ga odmah reSavati Santiranjem. (13,
18)

Prognoza ove teSke anomalije zavisi od nivoa i obima
lezije, kao i prisutnih udruZenih anomalija. Ipak, sa razvojem
hirurgije postignut je znacajan napredak u lecenju ovih
pacijenata. Cak je opisan slu¢aj uspesno zavrdene trudnoce
kod pacijentkinje sa operisanom lipomijelomeningocelom.
(19)

Zatvoreni spinalni dizrafizam je veoma  podmukla,
prikrivena anomalija, te stoga i naziv okultni spinalni
dizrafizam (OSD). Ovu anomaliju ne treba meSati sa
spinom bifidom okultom (spina bifida occulta) koja
predstavija iskljucivo radiografski termin. Nedostatak jednog
ili viSe spinalnih nastavaka uz defekt vertebralnog luka
moze se na¢i u 20-30% zdrave ljudske populacije i to
naj¢es¢e na nivou L5-S1. (4)

Incidenca ove anomalije je nepoznata, zna se samo da je
Ced¢a kod Zenske dece. Etiologija je takode nepoznata, ali
se pominju isti faktori rizika kao i u sluéaju nastanka spine
bifide aperte. Obzirom da nije retka udruZenost ova dva
entiteta i za prevenciju okultnog spinalnog disrafizma vazi
preporuka o primeni folne kiseline mesec dana pre
koncepcije i tokom prva tri meseca trudnoce. (14, 8)

Dok otvoreni spinalni disrafizam najceS¢e prate anomalije
CNS-a (kao Sto su hidrocefalus i Arnold Chiari I
malformacija) udruZzene anomalije uz okultni spinalni
disrafizam su vezane za anomalije digestivnog trakta,
urotrakta ili pak srca. Stoga se sve CeSce susreéemo sa
OEIS Sy - omfalocela, ekstrofija, atrezija anusa i spinalne
anomalije, VATER Sy - anomalije prSlienova, atrezija
anusa, traheoezofagealna fistula, anomalije bubrega.
Ukoliko prethodni sindrom prate i sréane anomalije
govorimo o VACTER Sy. Anorektalna anomalija koju prate
sakralne anomalije i presakralna masa, predstavija
CURRARINO Sy. (8)

Dijagnozu OSD je prakticno nemoguce postaviti prenatalno.
(20) Kozne promene, ortopedski, uroloski i neuroloSki
problemi navode nas da pomislimo na ovu kompleksnu
anomaliju. (10, 21) Neophodno je sprovesti niz
dijagnostickih procedura u cilju postavljanja adekvatne
dijagnoze: Rtg kiéme, EHO sonografija mesta leziie, EHO
urotrakta, CT odnosno MR pregled ki¢me, bez kojeg se ne
moze postaviti dijagnoza OSD. Pored gore pomenutih, tu je
niz uroloSkih i neurofiziolo3kih ispitivanja kao $to su: EMG,
SEP, MCUG, urodinamika itd. Kozna stigmata mogu biti vrlo
razliCita: od prebojenosti koze preko pojacane maljavosti,
pojave mekotkivnih izraslina ili pak rupica — ,fovea“. Ove
promene mogu biti vrlo diskretne i obi¢no su lokalizovane u
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srednjoj liniji vrata, leda, a naj¢e$¢e lumbosakralnog dela
tela.

Ortopedski deformiteti najéeS¢e se manifestuju na
stopalima, donjim ekstremietima i kimi. Kiémeni préljenovi
mogu biti izmenjeni kako u broju, tako isto i po obliku i
veli¢ini. Urolodki problemi, kao npr. recidivantne urinarne
infekcije, nocno mokrenje i nekontrolisano mokrenje su
karakteritiéni za OSD. (22) Neuroloski deficiti su razli¢iti u
zavisnosti od visine i vrste lezie, a takode i uzrasta
pacijenta. U klinickoj slici novorodenéeta i odojéeta dominira
ograniCenost pokreta u nogama, odsustvo refleksa, atrofija
donjih ekstremiteta, asimetrija stopala i poremecaji hoda.
Starije dete se Zali na bolove u ledima i nogama, postoje
poremecaiji senzibiliteta i motorike, hiperrefleksija a éesto su
prisutni i troficki ulkusi. Za period adolescenata vezani su
bolovi u ledima i nogama, spasticitet i hiperrefleksija kao i
poremecaji senzibiliteta.

Dizrafiéna malformacija moze prozrokovati neuroloski deficit
na tri nacina:

1. in utero razvojem patoloskih struktura unutar samog
neuralnog tkiva

2. mass efektom na kiémenu mozdinu i nervna vlakna

3. trakcijom kiémene mozdine fiksacijom iste, bilo za
kiCmeni kanal, bilo za samu duru, kada govorima o
tethering — u.

Tethered cord sy — sindrom fiksirane kiémene moZzdine,
oznacava stanje u kome je kicmena mozdina pricvrs¢ena za
neku nepokretnu strukturu kao $to je dura, prsljen, lipom,
koZa. Ona je zapravo fiksirana izmedu dve tacke: prva tacka
je baza mozga ili lig. dentatum, a druga tacka je tethering
elemenat. Trakcija, mehanicka distorzija i kompresija u
aksonima i neuronima dovode do ishemije a ova do
hipoksije. Zbog toga dolazi do snizenog metabolizma u
mitohondrijama i smanjene produkcije ATP. Aksonska
transmisija holinerginih enzima je takode poremecena.
Rezultat svega ovoga je neuroloka disfunkcija, odnosno
neurolo$ki deficit. (20, 23)

Tretman okultnog spinalnog disrafizma je hirurski. Postavlja
se pitanje: Kada intervenisati? Obzirom da je neuroloski
deficit progresivan i najéeSc¢e ireverzibilan, isti treba sprediti.
Ukoliko se kod novorodenceta ili odojéeta posumnja da se
radi o OSD, neophodno je sprovesti sve dijagnosticke
procedure da bi se isti iskljucio. (17, 18)

Postavljena dijagnoza ove anomalije je istovremeno i
indikacija za neurohirurski tretman koji treba izvrSiti
pravovremeno.
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Sazetak

Summary

Povrede glave u decijem uzrastu
Head injuries in childhood

Mirjana Raicevi¢, Milan Mrdak, Masa Radovanovi¢, Dragana Panti¢
Univerzitetska decja klinika, Beograd

Znacajan uzrok invaliditeta i smrti u decjem uzrastu Cine povrede glave. Studije pokazuju da proseéna incidenca
klinicki znaCajnih povreda glave u decjem uzrastu iznosi 185 na 100000 dece, pri ¢emu incidenca opada sa
uzrastom. Decaci se povreduju oko dva puta ¢eS¢e od devojcica. Mehanizam povredivanja je razliCit. Istrazivanja
su pokazala da uzrast deteta igra znacajnu ulogu u patofiziologiji i ishodu neurotraume kod dece. Kod prenatalnih
povreda najéeS¢i uzroci su oni koji dovode do produzenog pritiska na glavu u porodajnom kanalu kao $to su
karliéna prezentacija ploda, cefalopelviéna disproporcija, produzen porodaj ili koris¢enje forcepsa ili vacuum
ekstraktora prilikom porodaja. U periodu novorodenceta i odojéeda pored padova (iz kreveca, stola za prepovijanje,
,nosilike®, kolica , iz narucja...) "abusive head trauma" je znaCajan je neurotraume. U predSkolskom uzrastu
padovi ¢ine najceS¢i mehanizam nastanka povrede glave, dok su padovi i saobracajne nesrece zajednicki uzroci
nastanka neurotraume kod dece izmedu 4 i 14 godina. Dominantan uzrok povredivanja glave kod dece starosti 14
do 18 godina je saobracajni traumatizam. Neurotrauma obuhvata kontuziju glave, komociju mozga i kontuziju
mozga. Prelomi lobanje se dele na prelome svoda i prelome baze. NajceSce se radi o prostim, linearnim prelomima
koji su u oko 30% asimptomatski. TeZina neurotraume je pre svega uslovljena krvarenjem i povredom mozga. Za
procenu tezine povrede glave najceSce se koristi ,Glasgow , coma scala (GCS). Svrha pocetne procene stanja
povredenog je od izuzetne vaznosti. Definisanje vrste i tezine povrede glave daje smernice za izbor pocetnih
terapija kao i planiranje i koordinaciju drugih dijagnostickih i terapijskih postupaka.

Kljucne reci: povreda glave, kontuzija, komacija, mozak, krvarenje, prelomi lobanje

A significant cause of disability and death in children are head injury. Studies show that the average incidence of
clinically significant head injuries in children is 185 per 100,000 children, where the incidence decreases with age.
The boys get hurt about two times more often than girls. The mechanism of injury is different. Studies have shown
that the age of the child plays an important role in the pathophysiology and outcome of neurotrauma in children. In
prenatal injuries most common causes are those that lead to prolonged pressure on the head in the birth canal,
such as pelvic presentation of the fetus, cephalopelvic disproportion, prolonged labor or the use of forceps or
vacuum extractor during delivery. In the newborn and nurseling period next to falls (from the crib, chair for baby,
'carriers' carts, by him ...) "abusive head trauma" is a significant neurotrauma. At preschool age falls were the most
common mechanism of injury to the head, while the falls and car accidents common causes of neurotrauma in
children between 4 and 14 years. The dominant cause of head injuries in children aged 14 to 18 years old is motor
vehicle accidents. Neurotrauma includes a head contusion, brain contusion and brain commotion.Skull fractures are
divided into the vault and breaks the base. Usually there is a free, linear fractures, which are about 30%
asymptomatic. The severity of neurotrauma is primarily determined by bleeding and brain injury. To assess the
severity of head injuries most commonly used "Glasgow" coma scale (GCS). The purpose of the initial assessment
of the condition of the injured is critical. Defining the type and severity of head injuries gives guidelines for the
selection of initial therapy, as well as the planning and coordination of other diagnostic and therapeutic procedures.

Key words: head injury, contusion, commotion, brain, bleeding, fractures skull

Znacajan uzrok invaliditeta i smrti u deCjem uzrastu Cine
povrede glave. (1) Studije pokazuju da prose€na incidenca
klini€ki zna¢ajnih povreda glave u degjem uzrastu iznosi 185
na 100000 dece, pri éemu incidenca opada sa uzrastom.
Decaci se povreduju oko dva puta ¢eSée od devojtica .
NajéeSc¢a uCestalost povreda glave je kod dece u uzrastu od
0-4 i 15-19 godina. (2)

Uopsteno govoreéi, 85 % povreda mozga u detinjstvu su
blage i nisu Zivotno ugrozavajue. Sa druge strane, vise od
polovine svih smrti zbog traume u detinjstvu su uzrokovane
povredom mozga. (3)

Mehanizam povredivanja je razli¢it. Kod prenatalnih povreda
naj¢es¢i uzroci su oni koji dovode do produzenog pritiska na
glavu u porodajnom kanalu kao $to su karliéna prezentacija
ploda, cefalopelviéna disproporcija, produzen porodaj ili
kori§¢enje forcepsa ili vacuum ekstraktora prilikom porodaja.
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U periodu novorodenceta i odojéeda pored padova ( iz
kreveca, stola za prepovijanje, ,nosilike®, kolica , iz
narugja...) "abusive head trauma" je znaCajan je
neurotraume. U predSkolskom uzrastu padovi €ine najceséi
mehanizam nastanka povrede glave, dok su padovi i
saobraéajne  nesreée  zajedniCki uzroci  nastanka
neurotraume kod dece izmedu 4 i 14 godina. Dominantan
uzrok povredivanja glave kod dece starosti 14 do 18 godina
je saobracajni traumatizam (4). Oko 5% dece sa traumom
glave nastale tokom saobratajnog udesa umire, dok je
ukupni mortalitet od neurotraume 29%.

Za razliku od jakih sila koje su glavni uzrok postnatalnih
povreda glave, kod prenatalnih povreda najée$¢i uzroci su
oni koji dovode do produzenog pritiska na glavu u
porodajnom kanalu kao Sto su karliéna prezentacija ploda,
cefalopelvina disproporcija, produZen porodaj ili koriséenje
forcepsa ili vacuum ekstraktora prilikom porodaja.
Istrazivanja su pokazala da uzrast deteta igra znacajnu
ulogu u patofiziologiji i ishodu neurotraume kod dece. Kod
novorodenceta i odojéeta je velika fontanela najéeSce
otvorena, suture nisu srasle te je lobanja viSe rastegljiva i
samim tim moZe se tolerisati i teZi cerebralni edem.
Znacajno je i to da je glava proporcionalno veca u odnosu
na telo a stabilnost je viSe vezana za ligamente nego za
kostane strukture. Takode, malo telo predstavlja vei rizik od
direktne povrede mozga tokom saobracajne nesreée. Za
razliku od odraslih, kod dece sa kraniocerebralnom
povredom CeSce nastaje difuzni edem mozga koji dovodi do
povrec¢anja intrakranijalnog pritiska (5, 6).

Povrede mozga koje nastaju prilikom traume se mogu biti
direktne i indirektne. Direkine povrede nastaju direktnom
lezijom mozdanog parenhima i mogu i posledi¢no dovode
do frakture lobanje, kontuzije mozga , epiduralnog
hematoma. Indirektne povrede ne moraju imati nikakve
spoljadnje znake traume, ali dovode do nastanka
subduralnog hematoma ili difuzne aksonalne lezije.

U odnosu na vrstu i vreme povrede mozga razlikujemo
primarna i sekundarna oStecenja. Primarne neuroloSke
povrede podrazumevaju neposredni poremecaj neuronskih,
aksonskih, vezivnih struktura i vaskulanih elemenata.
VeliCina i lokalizacija primame povrede, uz razlidite
ireverzibilne ¢elijske procese koji mogu odmah nastati, su u
direktnoj vezi sa mehanizmom povrede. Primarno o$teéenje
nastaje kao direktna posledica dejstva traume i u sustini je
ireverzibilno.Sekundarmna povreda moze nastati i nakon
nekoliko dana nakon dejstva sile kao posledica primarne
povrede.

Imajuci u vidu sve navedeno, moze se zakljuditi da je
primarna povreda mozga glavna odrednica ishoda povrede
glave. Ona izaziva kaskadu kako intracelularnih, tako i
ekstracelularnih  biohemijskih promena na lokalnom i
sistemskom nivou, Sto sve zajedno rezultira ubrzanjem i
uveéanjem inicijalne povrede. Ovi reaktivni procesi
predstavijaju poletak onoga Sto se kasnije naziva
sekundarna povreda. Za razliku od primarne povrede,
sekundarne povrede je moguce preduprediti. One mogu

podeti u bilo koje vreme posle povrede i dovode do
oSte¢enja ne samo u regiji primarne povrede ve¢ i u
oblastima prethodno nepovredenih delova mozga.
Sekundarne povrede mogu izazvati Stetne efekte i u drugim
organskim sistemima. Sekundarna o$teCenja nastaju kao
rezultat poremecCaja normalnih fiziolo3kih procesa, kako
intrakranijalnih tako i sistemskih. Intrakranijaini poremecaji
ukluéuju mehanizam apoptoze, nekroze i moZdani edem.
Kada govorimo o sistemskim poremecajima mislimo pre
svega na hipoksiju i loSu perfuziju. (7)

Kad govorimo o neurotraumi mislimo na kontuziju glave,
komociju mozga i kontuziju mozga. Kao posledica
kraniocerebralne povrede moze nastati prelom lobanje.
Prelomi lobanje se dele na prelome svoda i prelome baze.
Prelome svoda delimo na linearne, depresione i
kominutivne. NajceS¢e se radi o prostim, linearnim
prelomima koji su u oko 30% asimptomatski, u drugim
sluajevima moze postojati otok, hematom ili kranijalni
impakt. NajCeS¢a lokalizacija ovih preloma je tanka skvama
temporalne i parijetalne kosti. Sama fraktura ima mali
znaCaj. Ono $to je znagajno je da trauma mozga petostruko
poveCava rizk od nastanka intrakranijalnog krvarenja.
Fraktura je jedini nezavisan znacajan faktor rizika u
predvidanju nastanka intrakranialnog hematoma. (8)
Depresioni prelomi nastaju fokalnim dejstvom sile i najce$ce
je prelom parijetalne kosti. Ukoliko imamo ulegnuée kosti
viSe od Smm ¢esto je povredena i dura. Incidenca
depresionih preloma lobanje se procenjuie na 20 na
1.000.000 stanovnika SAD godiSnje. (9) Ako depresioni
prelom nastane kod male dece najceSce je po tipu ,ping —
pong“ dok se kod starije dece najeS¢e razviia po tipu
preloma ,greenstick”. Kod novorodenceta depresioni prelomi
su posledica udarca glave bebe u promontorijum sakralne
kosti majke tokom kontrakcije materice (10), kod odojceta
su najceSc¢e posledica zanemarivanja, pada ili zlostavljanja,
dok su kod starije dece rezulatat pada ili biciklistickih
nesreéa (11). Oni su najéeSCe asimptomatski ili moze
postojati otok ili ulegnuce kalvarije. Ono Sto je znacajno
kada govorimo o ovim prelomima je to $to otok u pocetnoj
fazi moze maskirati kalvarijalnu depresiju. Morbiditet i
mortalitet kod ovih fraktura zavisi viSe od oStecenja struktura
mozga nego od veli¢ine depresije kosti. Sa infekcijom, uz
perzistentan neuroloski deficit i kasnu epilepsiju (definiSe se
kao kanvulzija koja traje vise od jedne nedelje od povrede),
mogu¢ je i smrtni ishod. (12, 13) Kominutivni prelomi su
najéeS¢e veoma kompleksni i udruzeni sa teSkim
oSteéenjima mozga. Prelomi baze lobanje su znatno redi.
Prelom baze lobanje je najéeSce otvoreni prelom. lako se
najéeS¢e radi o pukotinastom prelomu zbog blizine
sluzokoze i mozdanih opni dolazi do njihovog cepanja i
pravlienja komunikacije sa spoljaSnjom sredinom, $to se
ispoljava likvorejom. Simptomi preloma baze lobanje
obuhvataju periorbitalne hematome, rinoreju, otoreju,
hemotimpanijum, bolove, poremecaj sluha ili disfunkciju n.
facijalisa. Kod ovih preloma je vazno spreciti likvoreju i
nastanak infekcije. Za procenu tezine povrede glave
najCeSce se koristi Glasgow coma scala. (14)
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Ova skala meri:
I najbolji oéni odgovor ( 1-4)
[I. najbolji verbalni odgovor (1-5)
lIl.  najbolji motorni odgovor (1-6)

Ukupan GCS nam daje procenu o teZini same povrede:
GCS < 8 ukazuje na teke povrede; GCS 9-12 na srednje
teSke povrede, a GCS = 13 na male, plitke povrede glave.
Svrha pocetne procene stanja povredenog je od izuzetne
vaznosti. Prvovremeno i adekvatno definisanje vrste i
tezine povrede glave daje smernice za izbor pocetnih
terapija kao i planiranje i koordinaciju drugih dijagnostickih i
terapijskih postupaka.

Dijagnostika  kraniocerebralnih ~ povreda  obuhvata
anamnezu, fizikalni pregled i radiolosku dijagnostiku koja
podrazumeva nativne radiografie, kompjuterizovanu
tomografiju (CT) i magnetnu rezonancu (MR) . Na nativnim
radiografijama mozemo dijagnostikovati prelome svoda i
prelome baze lobanje, prisustvo stranog tela i vazduha u
endokranijumu. CT endokranijuma je metoda izbora u
dijagnostici kraniocerebralnih povreda. Indikacije za CT su
besvesno stanje deteta nakon reanimacije (GCS 8 i manje),
poremeéeno stanje svesti sa prelomom lobanje ili sa
fokalnim neuroloSkim deficitom, prelom lobanje sa fokalnim
neurolo$kim deficitom, progresivno oStecenje stanja svesti,
kada postoje elementi komocionog sindroma kao i mnogi
drugi.

MR nije od velike koristi u akutnoj fazi povrede glave.

Od velikog broja dece koja zadobiju povredu glave nije uvek
lako izdvojiti onu koja zahtevaju dalju opservaciju ili
hospitalizaciju zato Sto i ponekad i beznacajne povrede
glave mogu imati ozbiline povrede mozdanog tkiva.
Indikacije za hospitalizaciju su: svako dete kod koga
anamnesticki postoji podatak o gubitku svesti, intenzivna
glavobolja pracena povracanjem, dete sa frakturom lobanje,
dete koja postane ili ostane pospano nakon povrede, velika
laceracija poglavine, deca sa metabolickim poremec¢ajima,
deca Cije je stanje teSko proceniti, znaajne udruZene
povrede, nemoguénost opservacije van bolnice.

Kod laksih povreda glave terapija se svodi na rehidraciju,
mirovanje i observaciju koja se moZe obaviti u hospitalnim
ili kuénim uslovima.

Ono 8to je najvaznije u tretmanu dece sa teSkim povredama
glave je da se najpre uspostavi disajni put (intubacija,
ventilacija) i normalan krvni pritisak. Bazina terapija kod
ove dece podrazumeva blago podignuto uzglavije kreveta,
neutralni polozaj glave, sedacija i miSicna relaksacija,

odrzavanje normalnog ili &ak blago  poviSenog
intravaskularnog ~ volumena,  odrzavanje  normalnog
elektrolitnog  statusa, glikemije, odrzavanje telesne

temperature normalnom ili blago snizenom. Ukoliko postoji
potreba za dodatnim merama u terapiji, odnosno ukoliko do
sada navedene terapijske mere nemaju zadovoljavajuéi
efekat u terapiju se uvodi Manitol ili hipertoni rastvor, moze
se postaviti sistem za spoljadnju drenazu likvora, ili se u cilju
snizavanja intrakranijalnog  pritiska moZe  koristiti
hiperventilacija. Ukoliko ni ove mere ne dovedu do
smanjenja intrakranijalnog pritiska mogu se dati barbiturati u

visokim dozama , a u izuzetnim sluCajevima pristupa se
dekompresivnoj kraniektomiji. (15)

Za procenu ishoda nakon pretrpljene povrede glave koriste
se razliCite skale. Glazgovska skala ishoda je najceSce
koriSnjena. Uz pomo¢ nje se moze predvideti funkcionali
status pacijenta. Glazgov skala ishoda predstavijena je na
tabeli 1.

Tabela 1. Glazgovska skala ishoda
Table 1 Glasgow Scale Outcome

Skor Ishod
1 Potpuni oporavak
2 Blag deficit
3 Ozbiljan deficit
4 Vegetativno stanje
5 Smrt

Vise od tri Cetvrtine svih povreda glave u detinjstvu se
svrstavaju u blage, odnosno GCS kod povredene dece je
13-15. Ishod kod ove dece je naj¢edée potpuni oporavak.
Ali, u danima ili nedeljama nakon povrede deca mogu da
osete odredene simptome i znake koji se karakteriSu kao
postkomocioni sindrom. Ti simtomi i znaci mogu biti
glavobolja, vrtoglavica, umor, iritabilnost, anksioznost,
insomnija, gubitak memorije ili senzitivnost na buku.

Sto se tide smrtnosti zbog povreda glave u detinjstvu, ona je
mnogo manja nego kod odraslih. Ukoliko se uzmu u obzir
sva deca sa povredom glave smrtnost je manja od 5%- Kod
dece koja su imala teSku povredu glave (GCS<8) smrtnost
je manja od 20%. Faktori koji doprinose loSem ishodu su
povrede nastale pod dejstvom jake sile, a na inicijalnom CT-
u izrazen otok mozga i pomeranje srednje linije , poviSen
intrakranijalni pritisak rezistentan na terapiju. Takode, lo$
prediktor su naravno i udruzene povrede drugih organa i
sistema. Povrede glave su glavni uzrok ste¢enog invaliditeta
u detinjstvu. (16) Ishod povreda glave u detinjstvu koje su
nastale kao posledica nasilia (,abusive head trauma®) je
loSiji u odnosu na ishod nenamernih povreda glave (vedi je i
mortalitet i morbiditet). Smrtnost kod ove dece ide ¢ak do
40%.
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Human Papiloma Viruses Detection in Adolescent Women with Abnormaln Cytology in Croatia
Utvrdjivanje humanih papiloma virusa sa sa abnorminim citoloSkim nalazom kod adolescentkinja u Hrvatskoj

Dubravko Lepus$i¢, Sandra Radovié- Radovci¢, Ante Vukovié

Department of Obstetrics and Gynecology, Clinical Hospital Center ,Sestre milosrdnice”, University of Zagreb, Zagreb, Croatia

Summary The association between certain human papillomaviruses (HPV) and cervical intraepithelial neoplasia (CIN) is

Sazetak

well documented, but still unknown among Croatian adolescent women. Women between the age of 15 and 20
with cytomorphologically abnormal smears (CIN I-IV) were tested for the presence of HPV. Consensus and
specific primers were used in the polymerase chain reaction (PCR to detect the most common types: 6, 11, 16,
18, 31 and 33. Beside low-risk HPV 6/11 (25.8%) the most frequently observed types were high-risk HPV types
16 (20.2%) and 31 (17.8%). Globally, the HPV positivity rate declines with age. The presence of HPV DNA
significantly increased from 35.5 to 61.1% along with the severity of the cervical intraepithelial neoplasia (CIN I-
IV). HPV type 6/11 was strong associated with CIN I (33.8%), HPV type 31 with CIN Il (22.9%) and HPV type 16
with CIN 11 (50%).

Key words: Cervical intraepithelial neoplasia, Human papilloma viruses, Adolescents

Povezanost odredenih humanih papiloma virusa (HPV) i cervikalne intraepitelne neoplazije (CIN) dobro je
dokumentirana, no jo$ uvijek nije poznata medu hrvatskim adolescentkinjama. Zene u dobi od 15 do 20 godina s
abnormalnim citomorfoloskim brisom (CIN [-IV) testirane su na prisustvo HPV-a. Konsenzus i posebne pocetnice
koristeni su u lan¢anoj reakciji polimeraze (PCR za otkrivanje najcescih tipova: 6, 11, 16, 18, 31 i 33. Osim
niskorizinog HPV-a 6/11 (25,8%), najéeSce utvrdeni bili su visokoriziéni tipovi HPV-a, tip 16 (20,2%) i 31 (17,8%).
UopSteno, stopa pozitivnosti na HPV znacajno opada s godinama. Prisutnost HPV DNK znatno se povecala s
35,5 na 61,1% uz ozbiljnost cervikalne intraepitelne neoplazije (CIN I-IV). HPV tip 6/11 snazno je povezan s CIN |
(33,8%), HPV tip 31 s CIN 11 (22,9%) i HPV tip 16 s CIN 1l (50%).

Kljucne reci: Cervikalna intraepitelna neoplazija, Humani papiloma virusi, Adolescenti

Introduction

Increasing evidence from both laboratory (1) and
epidemiological (2) studies indicate that sexually transmitted
HPV infections may be the leading couse of cervical cancer
world-wide (3). This study presents the major risk factor in
the development of cervical neoplasia into cervical cancer
and the presence of HPV infection in the female genital
tract. These findings are of particular concern in Croatia
where cervical cancer is the third most common form of
cancer among women, surpassed only by breast carcinoma
and stomach carcinoma.

Approximately 34 HPV types are assotiated with various
lesions in the lower genital tract of women (4,5). They range
from histologically benign flat and exophytic condyloma to
several stages of cervical intraepithelial neoplasm (CIN),
and also include invasive carcinoma (6). The presence of
these HPV types is most often first detected by an abnormal
Pap smear, however, a normal Pap smear does not prove
the absence of HPV infections.

According to the HPV phylogenetic tree (7), the so-called
low-risk HPVs, namely types 6,11, and rarely 42, 43 and 44,

are most commonly associated with benign or
condylomatous lesions on the anogenital tract.

On the orher hand, the high-risk HPVs, namely types 16
and, to a lesser extent, types 18, 45, 56, 31, 33, 35, 51, 52,
58 (7), are primarly associated with CIN (8). The presence
of HPV DNA is confirmed for research purposes through
different methods of hybridization, Southern  blot
hybridization being a gold standard. However, the most
reliable and commonly used method of specific DNA
detection is the polymerase chain reaction (PCR), which has
replaced Southern blot hybridization (9). Through the use of
the PCR method, this study investigates the presence of
different types of HPV in women with cytological indications
of HPV infections and pre-malignant lesions.

Material and methods
Population study and data collection. The patient

population was made up of consenting women between the
age of 15 to 20 with known abnormal cytological cervices.
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The enrollment procedure consisted of a personal interview
and physical examination which included a pelvic
examination with specimen collection. Cotton or brush
swabs were used to obtain the endocervical samples, and
scraping specimens were collected in 5 ml sterile
phosphate-buffer saline. All of the participiants had
previously undergone cytological analysis (Pap smear) prior
to being sampled for HPV.

DNA preparation. The cervical cell samples were pelleted
by low speed centrifugation (3000 g for 10 min),
resuspended in 500 mcl lysis buffer (10 mM Tris-HCI pH 7.5,
1 mM EDTA pH 7.9, 0.5% SDS), and treated with Rnase
(100 mcg/ml) during 1 hour and Proteinase K (100 mcg/ml)
overnight at 37°C. DNA was isolated by a phenol extraction
followed by one chloroform/isoamyl alcohol (24:1) extraction
and ethanol precipitation. The DNA precipitate was then
finally resuspended in 50-100 mcl tridistillated sterile water.
DNA concetration and quality was determined both
spectrophotometrically and by agarose gel electrophoresis
(10).

Detection of HPV-DNA. The cervical DNA was tested for
the presence of HPV DNA using the general primer PCR
(polymerase chain reaction) based method. The amplification
reaction included modified consensus primer pair
MY09/MY11 (11) by introducing inosine in the most
degenerated sites (12). According to internal control the
quality of the target DNA and the absence of PCR inhibition,
R-globin-specific primers (13) were used in the multiplex
reaction with a HPV consensus-primer-mediated PCR.
Type-specific primers for low-risk HPV 6/11 (14), and high-
risk HPV 16, 18, 31 and 33 (15) were also used either in the
single (HPV18) or multiplex (HPV6/11 with 16, and HPV31
with 33) PCR reactions.

The aforementioned primer pairs were synthesized
according to the directions of the manufacturer of the
Cyclone Plus DNA synthetiser (MilliGen/Biosearch Division
of Millipore). Recombinant plasmid HPV DNA types 6, 11,
16, 18 (kindly provided by Prof H. zur Hausen), 33, 34, 39,
42 (kindly provided by Prof G. Orth) as well as DNA from
human cervical carcinoma cell lines containing integrated
HPV 16 genome (CaSki, 600 copies per cell; kindly provided
by Prof G. Orth) and HPV 18 (HeLa; 20-50 copies per cell)
cells were used to evaluate the specificity of the primers.
DNA from cell lines without HPV genome (A431; kindly
provided by Prof G. Orth) and with no DNA in the PCR
reaction was used as negative control.

Results and discussion

All the cervical specimens were examined by PCR using the
consensus primer pairs and the specific primer pair for HPV
6/11, 16, 18, 31 and 33. Specimens with negative R-globin
amplification were not taken into consideration for this study.
Only 8 DNA samples were R-globin negative, undetectable
spectrophotometrically and on 1% agarose gel subjected to
electrophoresis. The remaining 379 DNA samples were R-
globin positive and HPV positive or negative in the multiplex
PCR. After that PCR, all 379 samples were subjected to

HPV specific primer mediated PCR, i.e.with HPV 18 primer
pairs alone, HPV 6/11 and 16 primer pairs in a second
reaction and HPV 31 and 33 primer pairs in a third reaction.
We tested about 20 samples in a multiplex PCR containing
all specific HPV (6711, 16, 18, 31 and 33) primers and
discovered that such a system was less sensitive than the
previously elaborated specific primers directed PCR.
Furthermore, several non- specific PCR products were
detected (not shown).

Our study consisted of 78 positive and 216 negative
samples with both consensus and specific primer mediated
PCR. There were also 62 positive samples with only specific
primer mediated PCR. Finally, there were 23 positive
samples with consensus primers that were negative with
specific primer mediated PCR. These samples were
classified as being of uncertain HPV risk type. Our findings
indicate the necessity of simultaneously performing
consensus and specific primer mediated PCR. The PCR
method has proven itself to be a convenient, reliable, rapid
confirmation technique for the screening and typing of HPV
in cervical scrapes, and thus an excellent tool in the
prevention of cervical cancer.

The results of HPV detection are summarised in Table 1.
Of the 379 specimens, 163 (43.0%) contained one or more
HPV types. As previously mentioned, HPV infection
(determined by slot-blot hybridization with digoxigenin
labelled HPV type 6, 11, 16 and 18 DNA probes) is
prevalent among Croatian women and has reached
epidemic proportions (17). Cases involving HPV infection
have increased from 4.6% in 1990 to 38.2% in 1993 and,
according to the findings of this study, the figure has
increased and continues to grow.

Table 1. Distribution of cervical HPV infections in Croatia
according to patient age and cytology

Tabela 1. Distribucija cervikalnih HPV infekcija prema
uyrastu i citolo[kom nalayu kod adolescentkinja u Hrvatskoj

Number of |-y positive
Patientage | analysed : s Percentage
specimens specimens
<20 41 28 68.3
21-30 208 86 41.3
31-40 63 21 33.3
41-50 48 16 33.3
=51 19 12 63.1
Cytology
CINI 183 65 35.5
CIN I 128 61 47.6
CIN 1l 50 26 52.0
CIN IV 18 11 61.1
Total 379 163 43.0

a In some specimens more than one HPV type were detected. Six
specimens showed double,
low-risk/high-risk HPV and 8 specimens showed double high-risk/high-risk

HPV infections.

In two specimens three different low-risk/high-risk HPV types were

detected.

Prev Ped, 2017; 3(1-2): 44 - 48

Strana 45




Human Papiloma Viruses Detection in Adolescent Women with Abnormaln Cytology in Croatia. D. Lepusic,
S. Radovi¢- Radovéic, A. Vukovic

The results (Table 2) of this study demonstrate that among
Croatian adolescent women there is a high prevalence of
conventional HPV types (140/163; 87,5%), as well as a
significant distribution of HPV types of uncertain-risk
(14,1%). These incertain-risk HPV types (HPV X) will be
further characterised in the near future by restriction
fragment length polymorphism of consensus PCR products.
Low-risk HPVs (types 6 and 11), moderate-risk HPVs (types
31 and 33) and high-risk HPVs (types 16 and 18) appeared
equally in 25.8, 24.5 and 25.8% of the cases, respectively.
Multiple infections were found in only 9.8% of the cases.
Among moderate and high-risk HPVs, types 16 (20.-2%)
and 31 (17.8%) were far more common than HPV types 18
(5.5%) and 33 (6.7%). The geographical distribution of
different HPV types is well established. Among HPVs
associated with high grade CIN and cervical cancer, HPV 16
is the most prevalent in western countries, HPV 18 in Africa
and HPV 52 and 58 in Asia (4). Our results show that HPV
16 and HPV 31 seem to be equally distributed among
Croatian adolescent women. Additional research is
necessary to establish an eventual preferential geographical
distribution of HPV 31 in Croatia.

Table 2. HPV distribution according to risk type, patient age
and citology

Tabela 2. Distribucija HPV prema tipu, uzrastu pacijentkinja
i citoloskom nalazu

HPV risk type
2
o
£
28| ¢ o
s |a| 5 £ o
El2 8|3 2 g <
S|g| 5 2 2
o
>
-
X | 6/11 | 31 | 33 | Sum | 16 | 18 | Sum | Difere
N(%) | N (%) | N(%) | N(% |[N(%) | N% [N©% | N@ | nt
types
A6|B| 3 | 1M | 5 | 2 [ 7|4 2] 6| 1
(10.7) | (393) | 17.8) | (7.1) | 25.0) | (143) | (7.1) | 214) | (38)

16- | 86 | 12 17 17 6 23 19 3 22 12

17 (13.9) | (19.8) | (19.8) | (7.0) | (26.7) [ (22.1) | (3.5) | (256) [ (13.9)
17- 121 2 7 5 1 6 3 1 4 2
18 (9.5) |(33.3)](23.8) | (4.9) | (286) | (14.4) | (4.8) | (19.0) | (9.5
18- 116 | 4 4 1 2 3 5 0 5 0
19 (25.0) | (25.0) | (6.2) | (125) | (18.7) [ (312 | (0) [(31.2 | (0)
=20 12| 2 3 1 0 1 2 3 5 1

(16.7) | (25.0) | (8.3) | (0) | (8.3) [ (16.7) | (23.0) | 41.7) | (83)
Cytology

CN[65] 12 | 22 | 1 | 2 [ B3] 8 [ 1] 9 ] ¢
| (185) | (338) | (16.9) | (3.1) | (20.0) | (12.3) | (15) | (138) | (13.8)

CIN[61| 6 15 14 5 19 10 6 16 5

[ 9.8) | 246) | (229) | 8.2) | (31.3) | (16.4) | (9.8) | (26.2) | (8.2)
CN[26] 3 | 3 | 38 | 2 | 5 | 18| 1 | 14| 1
i (115) | (11.5) | (115) | (7.7) | (19.2) | 50.0) | (3.8) | (53.8) | (3.8)
CN[1T| 2 | 2 1 2 | 3 | 2 1 3 1
v (18.2) | (182) | (9.1) | (182) | (27.3) | (18.2) | (9.1) | (27.3)| (9.1)
Tota|163| 23 | 42 | 29 | 11 | 40 | 33 | 9 | 42 | 16
I 14.1) | (25.8) | (17.8) | (6.7) | (24.5) | (20.2) | (5.5) | (25.8) | (9.8)

a X = undetermined HPV type based in positivity of consensus primers
directed PCR and negativity of specifis primers directed PCR

As previously shown (18, 19), the frequency of HPV
infections decreased with patient age (Table 1), with the

exception in our study of women beyond 51 years of age.
However, this may be due to a statistical error brought about
by the low number (19 cases) af analysed adolescent
women who exhibited mostly CIN IV cytology. The same
age dependency of HPV detection was previously observed
among women with negative cytology (20). This may be
explained by acquisition of immunity with age.

Among teenagers (age group < 16), low risk HPVs (types 6
and 11) were the most prevalent, 39.3%, while, moderate-
risk HPVs (types 31 and 33) and high-risk HPvs (types 16
and 18) were almost equally prevalent, i.e. 25.0 and 21.4%
respectively (Table 2). In the 16 to 17 age group, HPV
infections were mostly represented by moderate-risk HPVs
(26.7%) and high-risk HPVs (25.6%), but also by low-risk
HPVs (19.8%) and uncertain-risk HPVs (13.9%).
Surprisingly, coinfection by different HPV risk types is the
highest in this age group (13.9%). In the 17 to 18 age group,
the prevalence of low-risk HPVs (33.3%) was greater than
moderate-risk HPVs (28.6%) and high-risk HPVs (19.0%). In
the 19-20 age group, high-risk HPVs were most common
(31.2%) while the presence of low-risk HPVs (25.0%) and
moderate-risk HPVs (18.7%) was less frequent. In this age
group there was no coinfection, but the group did clain the
highest prevalence (25.0%) of uncertain-risk HPV types as
compared to the other agr groups. This may be explained by
a more complicated infection by this HPV type, as compared
to the conventional types (6/11, 16, 18, 31 and 33). HPV
6/11 is the most easily spread, as indicated by the highest
prevalence of HPV 6/11 primo-infection among teenagers.
Among women over 20 years of age, high-risk HPV types
(41.7%) were the most common, followed by low-risk HPV
types (25.0%), uncertain-risk HPV types (16.7%) and
moderate-risk HPV types (8.3%). This is an unexpectedly
high prevelence of HPVs, but as we have already
mentioned this could be due to the low number (19 cases)
of analysed women who exhibited mostly high grade
cervical neoplasia.

The presence of different HPV types significantly (the
Pearson Chi-square test value being X2 = 8.11, p < 0.043)
increased from 35.5 to 61.1% along with the severity of
cervical intraepithelial neoplasia (from CIN | to V) (Table 1).
This common result is not surprising, and reflects data found
in previous reports (7, 21). Therefore, high-risk HPV type 16
is increasing from CIN | to Ill, other HPV types 18, 31 and
33 are increasing only from CIN | to I, while low-risk HPV
types 6 and 11 are decreasing from CIN | to IIl (Table 2).
Uncertain-risk HPV types were not consistent with the
cytologic findings, which suggests that they represent
different risk HPV types that have not yet been determined.
HPV types 6/11 were strongly associated with CIN | (33.8%)
and CIN Il ( 24.6%), HPV type 31 also with CIN Il (22.9%),
and HPV type 16 with CIN 11l (50%) (Table 2). According to
a previous report, the progression to high-grade CIN is
strongly associated with high- and moderate-risk HPV types
while no or a few pregression is associated with the
presence of low-risk HPV types or the absence of HPV (22),
which further stresses the importance of HPV DNA typing.
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Multiple infections were found in 16 cases, mostly among
women between 16 to 17 years of age with CIN I. This
finding is most probably due to greater sexual activity with
different partners at that age, whereby HPV infection can be
easily spread.

Conclusion

The results of this study indicate a high prevalence of
conventional high-risk HPV types among Croatian women,
in addition to a significant distribution of HPV types of still
uncertain risk. High-risk HPV types 16 and 31 were the most
Common types were found in the cases studied. There was
also a correlation between the distribution of HPV infections
and the severity of cervical intraepithelial neoplasia, i.e. the
frequency of low-risk and uncertain-risk HPvs decreased
while the frequency high-risk HPVs (especially HPV 16)
increased. The youngest women (< 16), exhibited the
highest rate of HPV infections, and are thereby exposed to
oncogenic viruses very early in life. HPV infection with high-
risk HPV types is the major risk factor for cervical neoplasia,
nevertheless, infection with multiple types of HPV or with an
HPV other than the conventional high-risk types may also
increase the risk of developing high-grade cervical
neoplasia.
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Summary

Koncept sauvanja funkcije slezine u prevenciji postsplenektomiéne sepse

The concept of spleen function preservation in prevention of postsplenectomy sepsis

Joki¢ Radoica?, Anti¢ Jelena2, Bukarica Svetlana®?, Fratri¢ Ivana’2,
"Institut za zdravstvenu zastitu dece i omladine Vojvodine, Klinika za decju hirurgiju,
2Medicinski fakultet, Univerzitet u Novom Sadu, Novi Sad, Srbija

Uvod: Slezina je krvni organ Eija ruptura moze da izazove ozbiljno unutradnje krvarenje koje ugrozava Zivot.
Hirurgija slezine se u dugom vremenskom periodu praktiéno svodila na splenektomiju. Postsplenektomicna sepsa
je najozbilinija komplikacija splenektomije.

Cilj rada: Prikaz analize i primene novih dijagnosticko-terapijskih principa saCuvanja funkcije slezine u decjem
uzrastu radi prevencije nastanka postsplenektomiéne sepse.

Metode rada: U radu su analizirani pacijenti sa povredom slezine, koji su le¢eni na Klinici za de¢ju hirurgiju u
Novom Sadu, u periodu od 1990-2002. godine, a praceni sve do kraja 2016. godine. Kontrolna grupa od 32
pacijenta je formirana retrospektivnom, a ispitivana grupa od 39 pacijenata prospektivnom studijom. |zdvojeni su
kljuéni kriterijumi za donoSenje odluke o izboru terapijskog tretmana i predlozen je algoritam postupanja kod
povreda slezine. Dat je prikaz novih minimalno invazivnih operacija.

Rezultati: U kontrolnoj grupi neoperativni tretman je primenjen kod 7 pacijenata, operativna prezervacija slezine
kod 11, a splenektomija kod 14 pacijenata. U ispitivanoj grupi neoperativni terapijski tretman je primenjen kod 28
pacijenata, operativna prezervacija slezine kod 8, a splenektomija samo kod 3 pacijenta. Postignuto je saduvanje
organa u 92,18% slucajeva. Neoperativni terapijski tretman je primenjen kod 71,79% pacijenata ispitivane grupe,
a u kontrolnoj grupi kod 21,88% pacijenata.

Zakljucak: Primenom novog koncepta sacuvanja funkcije slezine, kod najveceg broja povreda slezine reaino je
moguca primena neoperativnog tretmana ili operativnih metoda prezervacije funkcije slezine. Uvodenjem
minimalno invazivne hirurgije otvoreno je novo poglavije u okviru hirurskih metoda. Imajuci u vidu dozivotan rizik
od nastanka fatalnih postsplenektomiénih infekcija, nuzno se namece potreba prevazilazenja splenektomije kao
dominantne procedure u zbrinjavanju povreda slezine.

Kljucne reci: postsplenektomi¢na sepsa, neoperativni tretman, minimalno invazivna hirurgija, deca

Introduction: The spleen is a blood organ whose rupture can cause serious life-threatening bleeding. For a long
time period surgery of the spleen was practically reduced to the splenectomy. Postsplenectomy sepsis is the most
serious complication of splenectomy.

Objective: The goal is to present and analyse practical use of new concept in children, the preservation of the
spleen function, in order to prevent the occurrence of postsplenectomy sepsis.

Methods: We analyzed 71 patients with splenic trauma who were treated at the Clinic of Pediatric Surgery in Novi
Sad during the period of 1990-2002, and then followed up till the end of 2016. A control group of 32 patients was
formed as retrospective, and a study group of 39 patients as prospective study. Separated key criteria for the
therapeutic decision and treatment algorithm for the splenic trauma were proposed. In this paper, the new
minimally invasive surgery was presented as well.

Results: Non-operative treatment in the control group was applied in 7 patients, operative preservation of the
spleen in 11, and splenectomy in 14 patients. In the study group, non-operative treatment was applied in 28
patients, operative spleen preservation in 8, and splenectomy only in 3 patients. Non-operative treatment was
administered to 71.79% of patients in the study group and to 21.88% of patients of the control group. The new
concept of preserving the spleen’s function has enabled in saving the organ in 92,18% of cases.

Conclusion: The priority in preserving the function of the spleen is possible by applying nonoperative treatments
and/or operative preservation of the spleen. The introduction of minimally invasive surgery opened a new field
within the surgical methods. Bearing in mind that the risk of fatal postsplenectomy sepsis is lifelong, it is necessary
to overcome splenectomy as the dominant procedure in the management of splenic injuries.

Key words: postsplenectomy sepsis, nonoperative treatment, minimal invasive surgery, children;
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Uvod

Slezina kao krvni organ ima brojne uloge u funkcionisanju
organizma, medu kojima se ipak izdvaja imunolo$ka uloga.
U najnovijim studijama veoma je upitna i uloga slezine u
odbrani organizma od malignih oboljenja. Medu drugim
funkcijama slezine najéeS¢e se navode mehanicka filtracija
¢elija i patoloskih partikula iz krvi. Zatim, funkcija rezervoara,
uloga u hemostazi i hematopoezi, kao i niz drugih funkcija
zbog kojih se smatra da uklanjanjem slezine organizam
veoma trpi. lako jetra i drugi organi preuzimaju funkciju
slezine, ipak je ova zamena nedostatna (1, 2).

U dugom istorijskom periodu, stvarni zna¢aj funkcija slezine
je bio osporavan, a hirurgija slezine se prakti¢no svodila na
splenektomiju. Medutim, radom King-a i Schumacker-a, u
kom je dat neoboriv dokaz o nastanku postsplenektomiéne
sepse kod pacijenata de¢jeg uzrasta, promenjen je uvreZeni
stav (3). U modernoj hirurgiji slezine primarno se Cine
pokusaji sauvanja funkcije slezine, prvenstveno primenom
neoperativnog nacina leenja ifili prezervacionih operativnih
procedura (2, 4). Savremeni trenutak hirurgije karakterise i
uvodenje minimalno invazivne hirurgije u svaki segment
rada hirurga. Kada je u pitanju hirurgija slezine u decjem
uzrastu, ovaj pristup ima jo§ veci znadaj i ve¢ se smatra
Zlatnim standardom (5).

U defjem uzrastu slezina je manje anatomski zasticena i
upravo ta Cinjenica, uz karakteristiénu gradu i nesrazmerno
veCu masu slezine, objadnjava vefu ucestalost njenog
povredivanja u odnosu na adultni uzrast. Traumatske
povrede slezine karakteriSu i posebna stanja: odlozeno
krvarenje (period izmedu traume i naknadnog krvarenja od
nekoliko sati, dana, pa Cak i nedelja), odnosno okultno
krvarenje slezine (pojava rupture slezine i nakon manje
traume uz minimalne subjektivne tegobe pacijenta) (2, 4).

U okviru standardnih postupaka za pravovremenu dijagnozu
rupture slezine izdvajaju se karakteristiCni anamnesticki
podaci i klinicke manifestacije. Od sistemskih znakova
akutne hemoragije izdvajaju se tahikardija, hipotenzija,
oligurija i posebno izraZeno bledilo koZe i vidljivih sluznica.
Zatim, znaci i simptomi lokalne ifili difuzne peritonealne
iritacije. Medutim, vazno je ista¢i da nekad Cak i veca
koli¢ina slobodne krvi u trbuhu ne dovodi do pojave
simptoma, jer krv ne mora iritirati peritoneum (2, 6). Usled
velikog potencijala kompenzacije, prvi laboratorijski nalazi
Cesto nisu od veée pomodi. Ipak, na povredu slezine mogu
ukazati pad vrednosti crvene krvne loze, hemoglobina i
hematokrita (7). Mnoge intra-abdominalne povrede se ne
mogu uociti standardnim klinickim pregledom. Pored toga,
pacijenti mogu biti zbunjeni i upladeni, Sto je posebno
karakteristicno za decji uzrast. Svrha primene ultrazvuka u
traumi je u moguénosti brzog prepoznavanja slobodne krvi.
Primena ultrazvuka je zapogeta u Nemackoj i Japanu
sedamdesetih godina pro3log veka, a nastavljena potom u
Americi, gde je postala sastavni deo standardnog protokola
pruzanja prve pomoc¢i. Akronim FAST, predstavija

fokusiranu primenu ultrazvuka u traumi. lzvodi se
neposredno nakon mera reanimacie i predstavija
najoptimalniji  nafin  neinvazivnog  dijagnostikovanja

intraabdominalnih povreda sa krvarenjem. Posebno je

znacajna moguénost izvodenja ultrasonografskog pregleda
skoro u svim situacijama i na razli¢itim lokacijama, pruZajuci
vitalnu informaciju bez vremenskog kaSnjenja tipicnog za
radiografiju i kompjuterizovanu tomografiju, koji takode imaju
svoj dijagnosticki znacaj kod traume abdomena, (8, 9, 10).

U klinickoj praksi i dalje je najée3Ce u upotrebi klasifikacija
povreda slezine od strane AmeriCkog udruzenja hirurga
(American Association for the Surgery of Trauma-AAST) iz
1994. godine. Bazirana je na autopsijskim i operativnim
nalazima, odnosno na radioloskim studijama. Povrede
gradus 1 obuhvataju povrede slezine gde subkapsularni
hematom zahvata manje od 10% povrSine organa ili ukoliko
je laceracija kapsule dubine do 1 cm. Gradus 2 obuhvata
subkapsulari hematom koji zahvata 10-50% povrSine,
intraparenhimski hematom dijametra do 5 cm ili laceraciju
parenhima od 1-3 cm. Gradus 3 su povrede gde
subkapsularni hematom zahvata vie od 50% povrSine sa
tendencijom Sirenja, intraparenhimski hematom preko 5 cm i
uz Sirenje, laceracija preko 3 cm i pucanje subkapsularnog
ili intraparenhimatoznog hematoma. Gradus 4 karakteriSe
zahvacenost segmentalnih ili hilarnih krvnih sudova sa
devaskularizacijom viSe od Cetvrtine slezine. Gradus 5
obuhvata hilarnu devaskularizaciju slezine ili razmrskanu
slezinu (11). (Slika 1.)

Slika 1. Ruptura slezine
Figure 1. Spleen rupture

Moguénost nastanka fatalne sepse kod splenektomiranih
pacijenata predstavljala je najvazniju pokretacku snagu za

znaCajne  doktrinarne  promene u  hirurgiji  slezine.
Postsplenektomi¢na  sepsa  ili  popularno  OPSI
(Overwhelming  Post-Splenectomy Infection)  sindrom,

predstavlja ozbiljnu bolest koja moze napredovati u kratkom
vremenskom razdoblju, od blagih simptoma sliénih gripi do
fulminantne sepse. Rizik od OPSI sindroma je 0,23-0,42%
na godi$njem nivou, uz dozivotni rizik od 5%. lako relativno
retko stanje, ima izuzetno visoku stopu smrtnosti. Pacijenti
kojima nedostaje funkcija slezine su pod poveéanim rizikom
od nastanka infekcije i smrti uzrokovane inkapsuliranim
bakterjama i drugim opasnim patogenima. Moderan
tretman, uz primenu savremenih antibiotka i mera
intenzivnog leenja, smanijio je skoro apsolutnu smrtnost na
40-70%. Posebne mere za spreCavanje nastanka
postsplenektomiéne sepse obuhvataju vakcinaciju i
profilaktiCku primenu antibiotika. Pacijenti kojima nedostaje
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slezina obavezno zahtevaju primenu imunizacije protiv

specificnih  patogena  (Streptococcus  pneumoniae,
Salmonella typhi, Neisseria meningitidis, E. coli, Hemophilus
influenzae, Streptococcus ~ agalactiae, Klebsiella

pneumoniae). Ipak, najées¢e je u upotrebi tripla vakcina
protiv Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae i
Neisseria meningitidis. Ukoliko se radi o planiranoj
splenektomiji, imunizacija se sprovodi 14 dana pre
operacije. Kada je u pitanju antibiotska terapija, za
antipneumokokno dejstvo se predlaZe upotreba ceftriaksona
(ili cefotaksima) ili penicilina. Ukoliko postoji podatak o
alergiji na navedene lekove, korisna je i upotreba
vankomicina. Ukoliko je verovatno da se radi o H. influence
ili N. meningitidis takode se sugeriSe primena ceftriaksona
(ili cefotaksima). Ukoliko postoji alergija, onda se koriste
aztreonam, ciprofloksacin ili levofloksacin. Kada postoji
sumnja da se radi 0 meningitisu, onda se pored ceftriaksona
ili cefotaksima u infuziju dodaje i vankomicin. U literaturi se
spominju i kombinacija rifampina i vankomicina, odnosno
primena hloramfenikola. Sacuvanje slezine i njene funkcije,
posebno kod pacijenata deCjeg uzrasta, predstavija
novopostavljeni cilj terapijskog tretmana (2, 12).

Saduvanje funkcije slezine se moZe postiéi primenom
neoperativnog terapijskog tretmana ili primenom operativnih
prezervacionih tehnika (2, 13). Neposredni povod za
primenu neoperativnog terapijskog tretmana bila su
zapazanja spontanog zaustavljanja krvarenja kod mnogih
operativno le¢enih ruptura slezine (2). Prvu klini¢ku primenu
ovog metoda su uradili decji hirurzi iz Toronta (13).
Preovladava stav da su za primenu neoperativnog tretmana
povreda slezine osnovne indikacije prvenstveno povrede
gradusa 1, 2 i eventualno 3. Pri tome se posebno naglasava
vaznost spontane ili arteficijalno postignute hemodinamske
stabilnosti pacijenta. Zato se ovaj nacin le¢enja sprovodi
samo ukoliko koli¢ina krvi koja se nadoknaduje transfuzijom
ne prelazi polovinu ukupnog volumena krvi pacijenta,
odnosno 40 ml/kg telesne teZine. Tokom terapijskog
tretmana, kontinuirano se sprovode kontrolni Klinicki i
ultrasonografski pregledi, uz intenzivni monitoring osnovnih
vitalnih i hematolo$kih parametara. Zato se preporuéuje da
se opservacija pacijenta sa rupturom slezine ultimativno
obavlja u jedinici intenzivne terapije (4). Smatra se da se
primenom neoperativnog terapijskog tretmana postize
saCuvanje svih funkcija slezine. Ovaj nacin leCenja je
moguce sprovesti kod 70-90 % povredenih pacijenata, uz
uspesnost le¢enja od 90%(13, 14).

U prezervacionoj hirurgiji slezine koris¢éena su razna
hemostatska sredstva, koja obitno sadrze smeSu
fibrinogena, trombina i kolagena. Najce$Ce se primenjuje
fibrinsko lepilo u kombinaciji sa drugim hirurSkim tehnikama
prezervacije slezine (1, 2, 4, 7). U okviru koagulacionih
tehnika primenjivani su infracrveni kontakt-koagulator i
termokoagulator, a najbolji rezultati su postignuti primenom
laser koagulacije i upotrebom ultrazvuénog noza (15).
Podvezivanje spleni¢ne arterije je u dugom periodu bila vrlo
koriS¢ena tehnika prezervacije slezine, a danas se sprovodi
veoma retko zbog krajnje loSih rezultata (16). Sutura ili
uSivanje slezine kori¢enjem takozvanih madrac-Savova,
primenjuje se kod dubljih parenhimskih lezija. Medutim,

moguénost neadekvatne hemostaze, nastanak odloZene
rupture slezine, razvoj post-traumatskih cisti i abdominalne
splenoze predstavljaju glavne nedostatke ovog terapijskog
metoda (1, 2). Primena apsorptivnih mreZica je zasnovana
na takozvanoj parenhimskoj  kompresiji  (Delany,
1982.godine), Cime se u velikoj meri eliminiSu navedene
komplikacije izolovane splenorafije (16, 17). Dugo je bilo
smatrano da se autotransplantacijom slezine moZe sacuvati
funkcija slezine. Opisane su brojne tehnike i mesta za
reimplantaciju ~ tkiva  povredene  slezine  (miiéi
retroperitoneum, veliki omentum i drugo). Medutim, rezultati
autotransplantacije su ukazali na nedovoljnu imunolosku
zaStitu, prvenstveno protiv hematogenih bakterija (2).
Ekstenzivne rupture slezine, sa jasnom devaskularizacijom
segmenata, mogu se zbrinuti i izvodenjem parcijalne
resekcije. Parcijalna splenektomija predstavija oduvanje
zdravog dela slezine na magistralnim ili alternativnim krvnim
sudovima. Anatomska osnova za primenu ovog metoda je
segmentalna vaskularizacija slezine, a osnovna prednost
ove metode je pouzdano oduvanje funkcije slezine (18).
(Slika 2.)

Slika 2. Segmentna vaskularizacija slezine
Figure 2. Segmental spleen vascularization

Minimalno invazivna hirurgija predstavlja hirur8ki princip
minimalne traume po pacijenta uz optimalni terapijski
rezultat. Laparoskopska splenektomija i laparoskopska
parcijalna splenektomija predstavljaju standardne hirurske
procedure i u defem uzrastu. Ideja prevencije
postsplenektomicne sepse uz postovanje zlatnog pravila da
trecina tkiva slezine omogucuje njenu potpunu funkciju,
dovela je do klinicke upotrebe kako laparoskopske
parcijalne splenektomije tako i koriS¢enja magistralne i
alternativne vaskularizacije slezine u cilju oCuvanja njene
funkcije (2, 5).
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cilj

Cil rada je prikaz analize i primene novih dijagnosticko-
terapijskih principa saduvanja funkcije slezine u decjem
uzrastu radi prevencije nastanka post-splenektomiéne
sepse.

Materijal i metode

Studija obuhvata 71 pacijenta sa povredom slezine, koji su
leCeni na Klinici za decju hirurgiju u Novom Sadu, u periodu
od 1990-2002. godine. Kontrolna grupa od 32 pacijenta je
formirana retrospektivnom, a ispitivana grupa od 39
pacijenata prospektivnom analizom. lzdvojeni su kljuéni
kriterijumi  za donoSenje odluke o izboru terapijskog
tretmana i predloZen je algoritam postupanja kod povreda
slezine.

Prema vremenu prikupljanja, formirane su kategorije pre-
operativnih, intra- i post-operativnih elemenata novog
dijagnosticko-terapijskog koncepta. U okviru preoperativnih
elemenata standardni  klinicki pregled je dopunjavan
merenjem osnovnih vitalnih i hematolo$ki parametara. Medu
vitalnim parametrima, izdvojeni su krvni pritisak (TA) i
sr¢ana frekvenca (HR), a od hematolokih su praceni broj
leukocita (Le), eritrocita (Er), koncentracija hemoglobina
(Hb) i vrednosti hematokrita (Hct). U ovu grupu svrstani su i
bodovni sistemi za procenu teZine povreda, kao Sto su
trauma skor (TS), skor tezine povreda (ISS) i takozvani
TRISS skor (TS+ISS). U dijagnostikovanju povreda,
primenjivane su i neinvazivne morfoloske dijagnosticke
metode, pre svega ultrasonografia i kompjuterizovana
tomografija. Na osnovu analize preoperativnih elemenata
dijagnosticko-terapijskog koncepta, donoSena je definitivna
odluka o primeni neoperativnog ili operativnog nacina
leenja.

Medu operativnim elementima dijagnosticko-terapijskog
koncepta, praceni su slede¢i parametri: vreme od prijema
do operativnog zahvata, operativna klasifikacija povreda
slezine (Splenic injury scale), koli€ina slobodne krvi u
trobusnoj duplji, udruzene abdominalne povrede, vrednost
pomoénih vaskularnih slivova slezine (aa. gastricae breves i
a. gastroepiploicae sinistrae), postojanje, broj i lokalizacija
akcesornih slezina. Nakon analize operativnih elemenata,
sledila je odluka o vrsti operativnog zahvata. Posebno su
razmatrani razlozi za donoSenje odluke o splenektomiji ili
prezervirajuoj proceduri (sutura, parcijalna resekcija i
drugo).

U postoperativne elemente  dijagnosti¢ko-terapijskog
koncepta svrstani su kontrolni kliniki pregledi, laboratorijske
kontrole (kompletna krvna slika-KKS), analiza krvnih

razmaza (Howell-Jolly-eva telasca), kontrolne
ultrasonografije  (US), kao i selektivno kontrolisanje
parametara imunoloskog odgovora (imunoglobulini) i

posebno pracenje pojave septickih stanja.

Kako bi se pronasli pouzdani kriterijumi za donoSenje
pravovremene odluke o primeni odgovarajuceg terapijskog
tretmana kod povreda slezine, vrSena je analiza elemenata
dijagnosticko-terapijskog koncepta, poredenjem

posmatranih grupa i formiranih terapijskih podgrupa.
Prilikom poredenja svakog od parametara, prethodno je
proveravana statistiCcka povezanost analiziranih podgrupa i
grupa, a tek onda signifikatnost razlike u intenzitetu
posmatrane pojave. Rad na studiji izdvojio je kljuénu dilemu
0 potrebi operativnog le€enja, zbog Cega je izvriena
homogenizacija operativno le€enih pacijenata. Na taj nacin
formirane su terapijske podgrupe: neoperativno i operativno
tretiranin  pacijenata. Navedeni elementi dijagnosticko-
terapijskog koncepta su dodatno analizirani poredenjem
novoformiranih terapijskih podgrupa.

Sastavni deo ispitivanja je bila i eksperimentalna studija,
koja se sastojala u proveri saCuvanja najmanije tre¢ine tkiva
slezine na kratkim gastriCnim krvnim sudovima, kad je u
pitanju gornji pol, odnosno na arteriji gastroepiploici sinistri,
kad je cilj saCuvanije donjeg pola slezine. (Slike 3.i4.)

S S

Slika 3. Parcijalna splenektomija-gornji pol (eksperimentalni
rad

Figure 3. Partial spleenectomy - upper part (experimental
work)

Strana 52

Prev Ped, 2017; 3(1-2):49 - 56



Koncept saéuvanja funkcije slezine u prevenciji postsplenektomiéne sepse. R. Joki¢, J. Anti¢ , S. Bukarica, I. Fratri¢

Slika 4. Parcijalna splenektomija-donji pol_(eksperimentalni
rad

Figure 4 . Partial spleenectomy — lower part (experimental
work)

Rezultati

U kontrolnoj grupi, u periodu od 1990-1996. godine,
analizirano je 32 dece. Neoperativni tretman je primenjen
kod 7 pacijenata, operativna prezervacija slezine kod 11, a
splenektomija kod 14 pacijenata. U ispitivanoj grupi, u
periodu od 1997-2002. godine, analizirano je 39 dece, a
primenjen je novi koncept saCuvanja funkcije slezine.
Neoperativni terapijski tretman je primenjen kod 28
pacienata, operativna prezervacija slezine kod 8
(splenorafija 3, parcijalna splenektomija 2, splenorafija +
ligatura a. lienalis 1, eksploracija 2), a splenektomija samo
kod 3 pacijenta. Primenom koncepta saCuvanja funkcije
slezine zabelezen je signifikantan porast primene
neoperativnog nacina leCenja (71,79% vs 21,88%). Takode,
rezultati studije ukazuju da je nakon primene novog
koncepta ukupna salvaza slezine porasla sa 56,26% na
92,30%.
Prilikom donoSenju odluke o wvrsti terapijskog tretmana
posebno su izdvojeni sledeCi preoperativni kriterijumi:

o vreme od povredivanja do prijema u bolnicu,
krvni pritisak (TA) u prvom i drugom satu,
sréana frekvenca (HR) u drugom satu,
vrednosti hemoglobina na prijemu, nakon prvog i
drugog sata,
vrednosti eritrocita i hematokrita u prvom satu,
preoperativna klasifikacija povreda slezine,
bodovni sistemi za procenu povreda i
vrednosti nadoknade cirkulatornog volumena.

Medu operativnim elementima  dijagnosticko-terapijskog
koncepta na osnovu rezultata studije izdvaja se operativna
klasifikacija povreda slezine. U ispitivanju je koris¢ena
klasifikacija Ameri¢kog udruzenja za hirurgiju povreda-AAST
(Splenic injury scale). Koli¢ina slobodne krvi u trbusnoj duplji

takode predstaviia pouzdan intraoperativni kriterijum
prilikom dono3enja odluke o operativnoj prezervaciji slezine.
Nakon zavrdetka terapijskog postupka neophodne su
klinicke kontrole, morfolosko-dijagnosticke kontrole (UZ) i
kontrole imunoloSkog odgovora organizma. U periodu do
kraja 2016. godine na naSem materijalu nisu zabeleZene
pojave OPSI sindroma.

U eksperimentalnoj studiji koriS¢ene su psi bastardi kao
eksperimentalne zivotinje. Svim Zivotinjama je preoperativno
uzeta krv za hematoloSke analize(Le, Er, Hgb, Hct, Tr i
razmaz periferne krvi) i proveru imunoloske funkcije slezine
(imunoglobulini i opsonizacija). Radene su parcijaine
resekcije slezine uz sauvanje gornjeg pola na kratkim
gastri¢nim sudovima, a kod prezervacije donjeg pola slezine
koriScena je leva gastroepiploiéna arterija. Rezultati
eksperimentalne studije ukazuju da je realno moguce
saCuvanje najmanje tre¢ine tkiva slezine na kratkim
gastriénim krvnim sudovima, kad je u pitanju gornji pol,
odnosno na arteriji gastroepiploici sinistri kad je cilj
saCuvanje donjeg pola slezine. U studiji smo analizirali i
vrednosti imunoglobulina 1gG i IgM, kao vazne pokazatelje
imunoloSke funkcije slezine. Radi Sto bolie procene
imunolodkog odgovora eksperimentalnih Zivotinja, vr3en je i
test opsonizacije. Obim istrazivanja nije pruzao moguénost
donoSenja definitivnih zakljucaka.

Formiranjem algoritma  sugerisanih  postupaka za
zbrinjavanje povreda slezine nadopunjuju se rezultati
studije. (Slika 5.)

Algoritam dijagnostitko terapiiskog koneepta sfuvanja funkeife slezine
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Slika 5. Algoritam dijagnostiCko-terapijskog koncepta
ocuvanja funkcije slezine

Figure 5. Concept of diagnostic-therapeutic preservation of
spleen function
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Diskusija

Teorija i praksa terapijskog zbrinjavanja povreda i oboljenja
slezine obogaéeni su novim konceptom imperativnog
sacuvanja funkcije slezine (2). Pocetak rada na ovom
ispitivanju je bio u velikoj meri vezan za operativnu salvazu
slezine. Iz tih razloga i elementi koncepta su rasporedeni u
pre-, intra- i post-operativne. Medutim, primenom novog
koncepta znagajno je porasla zastupljenost neoperativnog
leenja. Zato za naredna istraZivanja posmatrane elemente
treba preimenovati u elemente pre terapijskog tretmana,
tokom primene neoperativnog ifili operativnog leCenja i na
elemente posle neoperativnog leCenja ili operacije, odnosno
nakon hospitalizacije. Pored toga, analiza rezultata ukazuje i
na potrebu dodatnih ispitivanja svakog pojedinaénog
kriterijuma primenjenog koncepta, kako bi se u buduénosti
definisali i izdvojili najpraktiCniji parametri za formiranje
algoritma sacuvanja funkcije povredene slezine.

Rezultati studije su pokazali da se prose¢no vreme od
povredivanja do prijema u bolnicu moZe uvrstiti u kriterijume
za dono$enje odluke o terapijskom tretmanu pacijenata sa
povredom slezine. U literaturi nije posvetena adekvatna
paznja ovom parametru kao vaznom kriterijumu za
donoSenje odluke o terapijskom tretmanu povreda slezine.
Posebno bi trebalo analizirati vreme od prijema u bolnicu pa
do eventualnog operativnog zahvata, kako bi se spredilo
prebrzo i neutemelieno donoSenje definitivne odluke o
terapijskom tretmanu. Neoperativno le€eni pacijenti su
stizali u bolnicu znatno kasnije, Sto opet daje za pravo onim
autorima koji ukazuju na veliki potencijal hemodinamske
stabilizacije organizma i spontanog zaustavljanja krvarenja
kod povredene slezine (18).

Kod rupture parenhimatoznih organa najée$te umesto
simptoma peritonealnog nadrazaja, dominiraju simptomi
unutradnjeg krvarenja. Masivno krvarenje u abdomenu
dovodi do akutne hipovolemije. Osetljivost na hipovolemiju
je posebno izrazena u defjem uzrastu, pa tako stanje
hemoragijskog 3Soka nastaje ve¢ kod gubitka 25%
cirkulatornog volumena (2). Kao hematoloske vrednosti,
koje karakterisu hemodinamsku stabilnost povredenih
pacijenata, u literaturi se najéeS€e navode, koncentracija
hemoglobina i vrednosti hematokrita, a bez preciziranja
vremena uzimanja uzoraka. Rezultati istraZivanja samo
delimi€no potvrduju validnost navedenih kriterijuma. UoCeno
je da na priiemu pacienta u bolnicu prakticno samo
koncentracija hemoglobina i eventualno vrednosti eritrocita i
hematokrita u prvom satu imaju izvestan dijagnosticki i
prognosti¢ki znaCaj u periodu od prva 24 sata. PredloZzene
granitne  vrednosti  hemodinamske  stabilnosti  za
koncentraciju hemoglobina iznose 87,3 gll, a za vrednost
hematokrita 26,5 % (2).

Osim toga, standardno se opisuju tahikardija i hipotenzija
kao posebno znadajni pokazatelji hemodinamske stabilnosti
i kod traume slezine (2, 18). Rezultati studije delimiéno
potvrduju validnost ovih kriterijuma, uz predlog da grani¢ne
vrednosti hemodinamske stabilnosti za sistolni krvni pritisak
iznose 94,5 mmHg, a za sréanu frekvencu 121/min (2, 18).

Medutim, ispitivanje ukazuje na nedovoljnu specifi¢nost
ispitivanih  vitalnih ~ parametara, osim u prethodno
naznaCenim vremenima. Najbolja potvrda tog stava je
statisticka nesignifikantnost srednjih vrednosti sistolnog
krvnog pritiska i sr€ane frekvence na prijemu pacijenata.
Zato srednje vrednosti sistolnog krvnog pritiska i sréane
frekvence, kao pojedinaéni parametri, ne mogu biti dovoljno
validni kriterijumi za odluku o primeni terapijskog tretmana
(2).

Analizom primene preoperativne klasifikacije povreda
slezine (PKPS), koriS¢ena je klasifikacija po Buntainu koja
svrstava povrede slezine u 4 gradusa, najveci broj povreda
je svrstan u gradus 1. (59,46%). Gradus 4 je zabelezen
samo kod 2,7% sluCajeva. Mnogi zastupaju stav da
neoperativni terapijski tretman treba primeniti kod povreda
slezine gradusa 1 i 2, a eventualno i gradusa 3 (4). Na ovaj
nadin se pokuSalo da se kompleksna odluka o primeni
terapijskog tretmana, radi jednostavnosti, svede samo na
jedan kriterijum. Medutim, klasifikacija povreda slezine se
najéeSce ne sprovodi u kliniGkoj praksi, jer se ne smatra
standardnim postupkom kliniara. Ukoliko se PKPS
posmatra izolovano, po savremenim stavovima prezervacije
funkcije slezine, sprovodenje neoperativnog terapijskog
tretmana je opravdano kod prakti¢no svih gradusa povreda
slezine (4, 19).

U prospektivnom delu studije, sprovodena je kategorizacija
povreda slezine pomocu sistema za procenu tezine povreda
(trauma skor (TS), skor teZine povreda (ISS) i TRISS skor
(TS+ISS)). Potvrdena je validnost sva tri bodovna sistema
kao pogodnih kriterijuma za dono$enje odluke o terapijskom
tretmanu povreda slezine. U Kklinickoj praksi ipak se
najéeSce preporuCuje primena |ISS-skora (tacnost procene
optimalnog nacina leCenja u 83,33% slucajeva) (2).

Prilikom analize vrste i koli¢ine ordiniranih rastvora tokom
nadoknade cirkulatornog volumena, posebna paznja je
posvetena vrednostima transfuzije pune krvi. Graniéna
vrednost za primenu operativnog nacina leCenja iznosi
40ml/kgTT pune krvi. Medutim, ovaj kriterijum ima i
nedostatke, a pre svega subjektivnost prilikom procene o
potrebi nadoknade i kolicini potrebne krvi za nadoknadu (2,
4,6).

Analizom primenjene morfoloSke dijagnostike uocena je
visoka zastupljenost ultrasonografije. U poslednje vreme,
vr§i se standardizacija ultrasonografskog pregleda pod
imenom FAST ("focused assessment with sonography for
trauma") (7). Prisustvo slobodne tecnosti u retrovezikalnom
prostoru (Douglas-ov Spag), subhepaticno (Morrison-ov
prostor) ili perispleni¢no, govori da je pregled pozitivan i
budi opravdanu sumnju na povredu parenhimatoznog
intraabdominalnog organa. Ukoliko ultrasonografski nalaz
nije jasan, preporuCuje se izuzetno i primena
kompjuterizovane tomografije, jer je mirovanje pacijenta od
izuzetne vaznost. Primenom koncepta prezervacije funkcije
povredene slezine znalajno je smanjena primena
kompjuterizovane tomografije i dijagnosticke peritonealne
lavaze (2).

Medu operativnim elementima dijagnosti¢ko-terapijskog
koncepta na osnovu rezultata studije izdvaja se operativna
klasifikacija povreda slezine (OKPS). U ispitivanju je
koriS¢ena Kklasifikacija Americkog udruZenja hirurga-AAST
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(Spenic injury scale), koja svrstava povrede slezine u 5
gradusa (4). Relativno visoka zastuplienost povreda
klasifikovanih u graduse I, Il i Il medu operisanim
pacijentima, zahteva kriticki osvrt na odluke o primeni
operativnog terapijskog tretmana. Formiranjem uniformnog
protokola, koji bi obavezno sadrzavao i OKPS, stvorio bi se
mehanizam spre€avanja donoSenja neutemeljenih odluka
pre svega o potrebi odstranjenja slezine (2, 11).

lako se u literaturi retko analizira, koli€ina slobodne krvi u
trbudnoj duplji takode predstavija pouzdan intraoperativni
kriterjum  prilikom donoSenja odluke o operativnoj
prezervaciji slezine (2, 11). UobiCajeno opisno izraZavanje
koli¢ine slobodne krvi (mala, srednja i velika) nema veceg
klinickog znaCaja i trebalo bi ga zameniti izraZavanjem
koli¢ine slobodne krvi u mernim jedinicama. Za formiranje
tanih numerickih vrednosti ovog kriterijuma potrebna su
dodatna ispitivanja (2).

Medu operativnim tehnikama prezervacije slezine, u studiji
su najceSce primenjivane parcijalna resekcija (KG- 4 ili
36,4%; 1G- 2 ili 25%) i sutura slezine (KG- 2 ili 18,2%; IG- 3
ili 37,5%). Razvojem operativnih tehnika prezervacije
slezine iskristalisao se stav da je za saduvanje funkcije
slezine, pored najmanje 1/3 intaktnog tkiva slezine,
neophodna i njegova dobra vaskularizacija. U poslednje
vreme, U literaturi se istiCu operativne tehnike prezervacije
slezine uz koris¢enje minimalno invazivne laparoskopske
hirurgije (2, 5).

Sastavni deo ovog ispitivanja je bila i eksperimentalna
studija Ciji rezultati ukazuju na realnu mogucnost saéuvanja
najmanije tre¢ine tkiva slezine na kratkim gastriénim krvnim
sudovima kad je u pitanju gornji pol, odnosno na arteriji
gastroepiploici sinistri kad je cilj sauvanje donjeg pola
slezine (2). Na analiziranom klinickom materijalu, nije
primenjena operativna tehnika parcijaine resekcije slezine
uz kori§¢enje vaskularnih alternativnih slivova (2, 20).

Nakon zavrSetka terapijskog postupka klinicke preglede
oporavljenih pacijenata treba ponavljati svake 2-4 nedelje, a
neinvazivne morfoloSke dijagnosticke procedure treba
sprovoditi svaka 2-3 meseca (2, 20). Neophodna su i
laboratorijska ispitivanja, gde se pored osnovnih
hematoloskih analiza (kompletne krvne slike i krvnog
razmaza) preporuuju i imunolo$ka ispitivanja (2). Posebno
treba naglasiti znaCaj analize imunoglobulina (IgM),
opsonizacije i eventualno klirensa pneumokoka.

Ukoliko je slezina ipak u potpunosti odstranjena, neophodno
je sprovodenie antibiotske profilakse i imunizacije protiv Str.
pneumoccocusa, N. meningitidis i H. influenzae, jer je
uspesnost vakcinacije polivalentnom antipneumokoknom
vakcinom samo 80% (4). lako je incidenca javljanja post-
splenektomine sepse relativno niska, zabeleZzene su i
druge ozbiline komplikacije i posledice splenektomije.
Znacajno je istaci i povezanost gubitka funkcije slezine sa
nastankom malignih oboljenja (2, 21). Zato se kao logi¢an
zaklju¢ak namece da nakon povrede slezine samo oguvanje
funkcije slezine predstavlja optimalnu zastitu organizma (2).
Postsplenektomiéna sepsa, odnosno OPSI sindrom,
predstavlja najozbiljniju komplikaciju splenektomije i jasnu
posledicu gubitka imunoloskih funkcija slezine (smanjenje
klirensa bakterija, poremecaj fagocitoze uz smanjenje nivoa

opsonina i tuftsina, pad koncentracije IgM i disregulacija T i
B limfocita). Pacijente sa odstranjenom slezinom treba
upozoriti  na stalni rizik od pojave fatalne
postsplenektomicne sepse. Mortalitet uzrokovan sepsom je
50-200 puta veéi kod splenektomiranih pacijenata (12).
Jedina sigurna i efikasna profilaksa OPSI sindroma je
prezervacija funkcije slezine, koja mora biti imperativni
terapijski cilj, u svim uzrasnim kategorijama i kod svih
patolodkih stanja.

Standardizovanjem primene neoperativnog nacina leéenja
povreda slezine i efikasnijom operativnom prezervacijom
funkcije slezine standardnim i novim hirur§kim tehnikama,
¢ak i kod najtezih povreda slezine, stvara se moguénost
znaCajnog  smanjivanja  opasnosti od  razvoja
postsplenektomicne sepse i drugih ozbiljinih komplikacija
splenektomije.

Zakljucak

Primenom novog koncepta sacuvanja funkcije slezine, kod
najveceg broja povreda slezine realno je moguéa primena
neoperativnog tretmana ili operativnih metoda prezervacije
funkcije slezine. Uvodenjem minimalno invazivne hirurgije
otvoreno je novo poglavlje u okviru hirurdkih metoda.
Imajuéi u vidu dozZivotan rizik od nastanka fatalnih
postsplenektomicnih infekcija, nuzno se namece potreba
prevazilazenja splenektomije kao dominantne procedure u
zbrinjavanju povreda slezine.
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Uvod

Razlozi neimunizovanja dece u AP Vojvodini, Srbija
Reasons for non-immunization of children in AP Vojvodina, Serbia

Mioljub Risti¢'2, Ankica Vukas', SneZzana Medi¢', Vladimir Petrovi¢'?
"Institut za javno zdravlje Vojvodine, Novi Sad, Srbija
2Medicinski fakultet Univerziteta u Novom Sadu, Novi Sad, Srbija

Uvod: Imunizacija ima znacajnu ulogu u prevenciji oboljenja u decijem uzrastu. Uprkos tome, odreden broj dece
ostaje neimunizovan. Cilj studije je bio da se procene obuhvati imunizacijom i utvrde razlozi koji su doprineli
obuhvatima imunizacijom u AP Vojvodini, Srbija.

Metodologija: Upotrebom podataka Instituta za javno zdravlje Vojvodine i svih ostalih Sest Zavoda za javno
zdravlie u AP Vovodini, analizirani su obuhvati obaveznim vakcinama i razlozi propustenih imunizacija u AP
Vojvodini u periodu od 1997. do 2015. godine.

Rezultati: Obuhvati svim obaveznim vakcinama u AP Vojvodini bili su visoki (preko 95%), ali je obuhvat drugom
dozom MMR vakcine bio izmedu 87% (1997-2006. godine) i 93% (2007-2015. godine). Medu nemedicinskim
razlozima neimunizovanja, najvece procentualno uceSc¢e kod propustenih primovakcinacija protiv difterije,
tetanusa, velikog kaslja, decije paralize, malih boginja, zauSaka i rubeole imalo je neodazivanje na vakcinaciju.
Nedostatak vakcine je bio glavni razlog propustenih imunizacija HB, Hib i vakcinama koje se daju pre ulaska dece
u Skolske kolektive (OPV, druga doza MMR vakcine).

Zakljucak: Uspostavljanje kontinuirane dostupnosti svim vakcinama i intenziviranje edukacije o bezbednosti
vakcina medu zdravstvenim radnicima i roditeljima dece glavni su preduslovi odrzivosti i poveéanja obuhvata
imunizacijom u AP Vojvodini.

Kljucne reci: imunizacija, vakcinacija, deca

Introduction: Immunization play a vital role in preventing diseases in children. Despite that, some of children
remained unimmunized.

This study aimed to assess the level of immunization coverage and associated factors in the AP Vojvodina, Serbia.
Material and Methods: Using data of the Institute of Public Health of Vojvodina and of all other six local
departments of Public Health across the AP Vojvodina, we analysed the immunization coverage of mandatory
vaccines and reasons for missed opportunities in the AP Vojvodina in the period from 1997 to 2015.

Results: Vaccination coverages of all obligate vaccines in Vojvodina were high (above 95%), but the coverage of
the sesond dose of MMR vaccine was between 87% (1997-2006) and 93% (2007-2015). Among the non-medical
reasons, the highest proportion of missed opportunities to primo-vaccination against diphtheria, tetanus, pertussis,
poliomyelitis, measles, mumps and rubella was caused by non-compliance. Lack of vaccines was the main reason
for missed opportunities vaccination by HB, Hib and by vaccines which recomended before school entry (OPV,
second dose of MMR vaccine).

Conclusion: Establishing of the continuing availability of all vaccines and improving of education about vaccine
safety among healthcare workers and parents are the main preconditions for the maintenance and increasing of
immunization coverage in AP Vojvodina.

Key words: immunization, vaccination coverage, missed vaccination

Imunizacija predstavija najbrzi, najefikasniji i najjeftiniji vid
prevencije zaraznih bolesti predupredivih vakcinacijom.
Obezbedivanjem higijenski ispravne vode za pice i Sirokom
primenom imunizacije spaSeno je vide ljudskih Zivota nego
primenom bilo kojih drugih narodnozdravstvenih mera (1-3).
lako je Siroka primena imunizacije direktno doprinela
iskorenjivanju velikih boginja (1,3) i poliomijelitisa tipa 2 (4),

a vecinu drugih oboljenja protiv kojih je usmerena svela na
pojedinaéna javljanja (5), procenjuie se da je broj
nevakcinisane dece u svetu i dalje veliki (6). 1z razloga
nedovoline pokrivenosti  imunizacijom svih obveznika,
procenjuje se da se Sirom sveta godinje registruje od 2 do
3 miliona smrtnih ishoda koji su mogli biti spreceni
vakcinacijom (7).
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Zahvaljuci tradicionalno visokim obuhvatima sistematskom
imunizacijom u AP Vojvodini, poslednji slu¢ajevi dedije
paralize su registrovani samo dve godine (1963. godine)
nakon uvodenja polio vakcine u kalendar imunizacije, dok
su poslednji slucajevi difterije na teritoriji Pokrajine
registrovani su 1977. godine. Tetanus u Pokrajini je
oboljenje praktiéno iskorenjeno kod novorodencadi, a danas
se, zbog vremenski ogranienog trajanja postvakcinalnog
imuniteta, registruje samo kod osoba starijeg Zivotnog doba
(8).

Uprkos ogromnim rezultatima postignutim imunizacijom, a u
odsustvu vecih epidemija zaraznih bolesti predupredivih
vakcinacijom i evidentiranjem samo neZeljenih reakcija
nakon imunizacije, vakcinacija je danas postala zrtvom
sopstvenog uspeha (9,10). Problem produbljuju sve ¢eSée i
sve obimnije antivakcinalne poruke koje imaju za cilj da
pridobiju sve veci broj roditelja, koji poslediéno donose
odluku da odloze ili odbiju vakcinaciju svoje dece (10).

Cilj rada bio je da se analiziraju obuhvati obaveznom
sistematskom imunizacijom u AP Vojvodini u periodu od
1997. do 2015. godine uz poseban osvrt na razloge
neimunizovanja  obveznika pojedinim  vakcinama u
poslednjih deset godina (2006-2015).

Metodologija

Obuhvat obaveznom sistematskom imunizacijom protiv
deset zaraznih bolesti (11), analiziran je na osnovu
podataka iz godisnjih izvestaja o imunizaciji Instituta/Zavoda
za javno zdravlje na teritoriji AP Vojvodine u periodu od
1997. do 2015. godine. Poredenje obuhvata i analiza
naj¢es¢ih razloga neimunizovanja su izvrSeni za vremenske
periode 1997-2006. i 2007-2015. godine.

Analizom u¢e$¢a medicinskih i svih nemedicinskih razloga
neimunizovanja za svaku vakcinaciju i revakcinaciju u AP
Vojvodini obuhvacen je period poslednjih deset godina
(2006-2015).

U skladu sa vaze¢im Pravilnikom o imunizaciji (11),
odlaganje  imunizacije  zbog  medicinskih  razloga
neimunizovanja podrazumevali su prisustvo: stanja
smanjenog imuniteta, evolutivnog oboljenja nervnog
sistema, akutne bolesti, akutnog febrilnog stanja, nezeljene
reakcije na prethodno datu dozu vakcine, alergije ili HIV
infekcije. U nemedicinske razloge svrstani su: nedostatak
vakcine, neodazivanje na  vakcinaciju,  migracije
(nemoguénost da se obvezniku za imunizaciju uruci poziv ili
obaveStenje zbog Ceste promene mesta boravka),
administrativni propusti (nepozivanje na vakcinaciju) i
odbijanje vakcinacije.

Rezultati

U dva posmatrana perioda u AP Vojvodini, obuhvat
prikazanim  vakcinacijama i  revakcinacijama  je
zadovoljavajuéi (iznad ili 95%). Jedino je visina obuhvata
drugom dozom MMR vakcine, &ije je davanje predvideno
pred polazak u $kolu ili u 12. godini Zivota, ispod Zeljenog i
iznosi 87% (1997-2006) i 93% (2007-2015). Poredenjem
dva vremenska perioda, obuhvati za vefinu vakcina i

revakcina su bili veéi za 1-3% u periodu 1997-2005. godine,
ali su obuhvati prvom i drugom dozom MMR vakcine veci za
1%, odnosno za 6%, u periodu 2007-2015. godine (tabela

1).

Tabela 1. Prose¢an obuhvat imunizacijom u AP Vojvodini,
1997-2015

Table 1. Average immunization coverage in the AP
Vojvodina, 1997-2015

Vakcina 1997-2006 2007-2015

(%) (%)
DTP/DTaP 3 97 97
DTP/DTaP R 98 96
DTR 99 98
dTR 99 96
OPV/IPV 3 97 97
OPVI/IPV R1 98 95
OPV R2 99 97
OPVR3 99 96
MMR 95 96
MMRI 87 93

DTP/DTaP 3: tri doze vakcine protiv difterije, tetanusa i velikog kaslja (DTP-
celocelijska; DTaP-acelularna vakcina protiv velikog ka$lja)

OPV/IPV 3: tri doze vakcine protiv decije paralize Zivom (OPV) ili mrtvom-
inaktivisanom (IPV) polio vakcinom

R:revakcina;

R1-R3:revakcinacije u drugoj, sedmoj i ¢etrnaestoj godini deteta

MMR: kombinovana vakcina protiv malih boginja, zauSaka i crvenke
(rubeole)

MMR I: vakcinacija prvom dozom MMR vakcine (druga godina Zivota)

MMR II: vakcinacija drugom dozom MMR vakcine (Sesta ili sedma godina
Zivota, pred polazak u Skolu)

U tabeli 2 prikazani su razlozi zbog kojih obveznici u AP
Vojvodini  nisu vakcinisani odredenim vakcinama iz
obaveznog Programa imunizacie. UCeS¢e medicinskih
razloga neimunizovanja, u periodu 2007-2015. godine,
povecano je za 2,4 puta, ali je u oba posmatrana vremenska
perioda utvrdeno vete uleSCe praviino postavljenih
medicinskih kontraindikacija, u skladu sa Pravilnikom o
imunizaciji.

Tabela 2. Razlozi propustenih imunizacija u AP Vojvodini,
1997-2015

Table 2. Reasons for missed opportunities in the AP
Vojvodina, 1997-2015

Razlozi 1997-2006 2007-2015

(%) (%)
Medicinski ukupno 7.2 17,0
Nisu u skladu sa preporukama 0,8 24
U skladu sa preporukama 6,4 14,6
Nemedicinski ukupno 92,8 83,0
Neodazivanje na vakcinaciju 46,6 23,0
Nedostatak vakcine 451 58,0
Nepozivanje na vakcinaciju 11 2,0

U ukupnim razlozima neimunizovanja, nemedicinski razlozi
neimunizovanja su imali manje procentualno uceSée u
periodu 2007-2015. godine (83%), nego u prethodnom
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periodu (92,8%). Nedostatak vakcine u dva posmatrana
perioda uCestvuje sa 451% i 58% u nemedicinskim
razlozima neimunizovanja. Neodazivanje na vakcinaciju ima
ucesce od 46,6% (1997-2006), odnosno 23% (2007-2015) u
ukupnim  nemedicinskim  razlozima  neimunizovanja
obveznika u AP Vojvodini.

Analizom ucestalosti medicinskih i nemedicinskih razloga
neimunizovanja obveznika u AP Vojvodini u poslednjin 10
godina, izuzev za BCG vakcinu, utvrdeno je da je
primovakcinacija obveznika ¢eS¢e odlagana zbog nekog od
nemedicinskih razloga. Najée$¢i nemedicinski razlog
neimunizovanja sa tri doze DTP/DTaP i OPV/IPV vakcine
bio je neodazivanje na vakcinaciju (po 34%). Prva doza
MMR vakcine nije data kod % dece iz nemedicinskih
razloga, a najéeSte zbog neodazivanja na vakcinaciju
(39%). Zbog nedostatka vakcine na vakcinalnom punktu,
69% i 78% dece u ukupnim nemedicinskim razlozima
neimunizovanja je nevakcinisano sa po tri doze HB ili Hib
vakcine. UCeS¢e nepozivanja na vakcinaciju ili odbijanja
vakcinaciie U ukupnim  nemedicinskim  razlozima
neimunizovanja za primoimunizaciju je od 2% do 8%
(nepozivanje) i od 1% do 8% (odbijanje) (tabela 3).

Tabela 3. Razlozi propustenih imunizacija u AP Vojvodini po
vrsti vakcine u periodu od 2006. do 2015. godine
(primovakcinacija)

Table 3. Reasons for missed opportunities in the AP
Vojvodina by vaccines, 2006-2015 (primo-vaccination)

Tabela 4. Razlozi propustenih imunizacija u AP Vojvodini po
vrsti vakcine u periodu od 2006. do 2015. godine
(revakcinacija)

Table 4. Reasons for missed opportunities in the AP
Vojvodina by vaccines, 2006-2015 (revaccination)

Razlozi DTP/DTaP| DT dT OPV |MMRII
neimunizovanja (%) (%) | (%) (%) (%)
Medicinski 39 27 24 19 9
Nemedicinski 61 73 76 81 91
Nedostatak 9 9 29 47 52
vakcine
Migracije 12 17 9 7 6

Neodazivanje na 36 43 33 24 28
vakcianciju

Nepozivanje  na 3 3 4 3 3
revakcinaciju

Odbijanje 1 1 1 0 2
vakcinacije*

BCG |DTP/DT| OPV/IP | HB | Hib |MMR
Razlozi neimunizovanja | (%) | aP3 V3 (%) | (%) |
(k) | (%) (%)
Medicinski 59 38 33 9 7 26
Nemedicinski 41 62 67 91 93 | 74
Nedostatak vakcine 1 13 17 69 78 19
Migracije 7 10 10 3 3 7

Neodazivanje na 13 34 34 15 9 39

vakcinaciju
Nep02|_vanj_<_a na 8 2 4 3 2 1

vakcinaciju
Odbijanje vakcinacije® 2 3 2 1 1 8

BCG: vakcina protiv tuberkuloze

HB: vakcina protiv virusnog hepatitisa B

Hib: vakcina protiv infekcija izazvanih bakterijom hemofilus influence tipa b
*odnosi se samo na 2014. i 2015. godinu

Odlaganje revakcinacija u posmatranom desetogodi$njem
periodu CeSce je bilo posledicom nemedicinskih nego
medicinskih razloga neimunizovanja. Problem odlaganja
revakcinacije OPV i drugom dozom MMR vakcine bio je
nedostatak vakcine zbog koga je u ukupnom broju
nerevakcinisanih iz nemedicinskih razloga neimunizovano
47% i 52% dece. Neodazivanje na revakcinaciju je
predstavljalo dominantan razlog neimunizovanja ostalim
revakcinama, zbog koga je nerevakcinisano od 33% do 43%

dece u ukupnom broju nemedicinskih  razloga
neimunizovanja obveznika. U ukupnim nemedicinskim
razlozima  neimunizovanja  pojedinim  revakcinama,

nepozivanje na revakcinaciju je imalo uce$¢e od 3% do 4%,
a odbijanje revakcinacija od 0% do 2% (tabela 4).

*odnosi se samo na 2014. i 2015. godinu

Diskusija

Ovaj rad prvi put predstavlia uporedni prikaz obuhvata
sistematskom  imunizacijom  pojedinim  obaveznim
vakcinama u AP Vojvodini u dva razliéita vremenska perioda
i detaljnije razmatra razloge neimunizovanja obveznika svim
obaveznim vakcinama u poslednjin 10 godina. Poredenjem
visine obuhvata imunizacijom razli¢itim vakcinama u periodu
od 1997. do 2006. i u periodu od 2007. do 2015. godine,
veci broj dece je vakcinisan u ranijem periodu. Jedino su
obuhvati prvom i drugom dozom MMR vakcine veéi u
periodu od 2007. do 2015. godine. Razlog tome je
verovatno problem uhodavanja sistema nabavki i distribucije
ovih uvoznih vakcina u prvim godinama nakon uvodenja u
sistem imunizacije.

Analizom razloga neimunizovanja, u oba posmatrana
perioda, deca u AP Vojvodini su ¢eS¢e neimunizovana iz
nemedicinskin nego iz medicinskih razloga za odlaganje
imunizacije. Nedostatak vakcine je bio dominatan
nemedicinski razlog neimunizovanja obveznika u periodu
2007-2015. godine, a neodazivanje na vakcinaciju u periodu
1997-2006. godine. Prema podacima Instituta/Zavoda za
javno zdravlie Vojvodine, tokom 2014. i 2015. godine
ucesce izriCitog odbijanja vakcinacije razliCitim vakcinama
od strane roditelja/staratelja u ukupnom broju nemedicinskih
razloga neimunizovanja imalo je uc¢e$¢e od 14% i 4% (8).
Ova razlika u uceSéu nevakcinisanih zbog odbijanja
imunizacije tokom poslednje dve godine mogla bi biti
posledicom usvajanja revizije Zakona o zdravstvenoj zastiti
stanovniStva od zaraznih bolesti (12), ¢ijom dopunom je
precizirano da za sprovodenje sistema obaveznosti
vakcinacije deteta nije potreban pisani pristanak
roditelja/zakonskog zastupnika deteta, a da nevakcinisanje
podleze kaznenim odredbama u skladu sa Zakonom.
Medutim, uéeSte nevakcinisane dece zbog odbijanja
vakcinacije bi moglo biti i vece, uzimajuéi u obzir moguénost
da bi se odredeni broj roditelja iz grupe nevakcinisane dece,
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koji se ne odazivaju na vakcinaciju, mogao deklarisati protiv
vakcinacije.

Rezultati ranijeg istraZivanja razloga neimunizovanja dece
uzrasta 18-24 meseca u Gradu Novom Sadu pokazali su da
deca mladih roditelia, deca roditelia nizeg stepena
obrazovanja i deca nezaposlenih roditelia u viseclanim
porodicama imaju veéi rizk da budu nepotpuno
imunizovana nego kompletno imunizovana (13). Uticaj
karakteristika porodica u nerazvijenim zemljama i zemljama
u razvoju na visinu obuhvata imunizacijom opisan je i u
drugim istrazivanjima, a najveci negativan uticaj na visinu
obuhvata utvrden je za nizak stepen obrazovanja roditelja
(posebno majki) i nizak socio-ekonomski status roditelja
(14).

Osim navedenih razloga, nizem obuhvatu imunizacijom
doprinose nedostatak znanja o znaCaju sprovodenja
imunizacije i zastiti, kako vakcinisane dece, tako i dece iz
okruzenja vakcinisanih (kolektivni imunitet) (15).

U istrazivanju, koje je sprovedeno u Novom Sadu tokom
2009. godine i kojim je procenjivan stepen znanja roditelja o
zaraznim bolestima predupredivim vakcinacijom, utvrdeno je
da svaki &etvrti roditelj nije znao da navede nijedno od deset
oboljenja protiv kojih se sprovodi obavezna sistematska
imunizacija u na$oj zemlji, a medu roditeljima koji su naveli
neka od zaraznih obolienja predupredivih vakcinacijom,
najmanje znacajnim oboljenjem oznagene su male boginje.
Oko % anketiranih roditella je smatralo da je
nevakcinisanjem svog deteta ugrozeno samo njegovo
zdravlje. Istim istraZivanjem je dokazano da je procenat
potpuno vakcinisanih bio veci u grupi dece Eiji roditelji su
znali da je vakcinacija obavezna zakonska mera (15).
Poslednjih godina se kao jedan od razloga neimunizovanja
navodi i gubitak poverenja u sistem zdravstvene zastite,
odnosno celokupni aparat koji se bavi poslovima imunizacije
(14). U naSem istrazivanju je utvrdeno da je vakcinacija
pojedinim vakcinama u najveéoj meri odlozena usled
nedostatka vakcine. Uprkos postojanju sistema obaveznosti
imunizacije, naSa zemlja od 2012. godine ima ozbiline
probleme u obezbedivanju uslova pravovremenih nabavki i
distribuciji vakcina do nivoa domova zdravlja. U takvoj
situaciji, roditelji koji do tada nisu imali izgraden negativan
stav o imunizaciji, u susretu sa nedostatkom odredenih
vakcina za sprovodenje imunizacije njihovog deteta, mogli
su postati rezervisani prema vakcinaciji ili ¢ak zauzeti
negativan stav prema Citavom uredenju i funkcionisanju
sistema imunizacije.

Medutim, osim problema nedostatka vakcine, rezultati ove
studije nedvosmisleno ukazuju da i neodazivanje na
vakcinaciju ima veliki udeo u ukupnim nemedicinskim
razlozima neimunizovanja, $to je posebno izraZeno za
sprovodenje imunizacije prvom dozom MMR vakcine.
Agresivne i sve prisutnije antivakcinalne poruke u nasoj
zemlji mogu se smatrati znaCajnim faktorima koji utiCu na
formiranje negativnog stava prema imunizaciji. Prisustvo
poruka antivakcinalnog pokreta u razliéitim medijima
(elektronski, Stampani) i drugim vidovima savremene
komunikacije (internet) i njegovo osnazivanje, naroCito
nakon pandemijske 2009/10. godine, ozbilino ugrozava
opstanak sistema imunizacije i odrZzavanje poverenja

roditelia u bezbednost vakcina (3,10). lako je rad, koji je
objavljen 1998. godine, a zatim oznacen kao plagijat 2010.
godine (njegovom autoru je oduzeta licenca za obavljanje
lekarske prakse u Engleskoj), lazno doveo u vezu MMR
vakcinu i autizam (16), posledice njegovog publikovanja
prisutne su i danas. U nedostatku nauéno potkreplienih
uzroka pojave sve veceg broja autistine dece u svetu, a
zbog Cinjenice da se autizam najéeSce kliniéki ispoljava
tokom druge godine zivota, odnosno u uzrastu deteta u
kome je predvidena aplikacija MMR vakcine, antivakcinalisti
imaju lazan dokaz da su ove dve pojave u medusobnoj vezi
(9,10). Posledica toga je sve &eSte odbijanje vakcinacije
MMR vakcinom od strane roditelia, pad obuhvata
imunizacijom i poslediéno odrzavanje malih boginja u veéem
broju zemalja (17). Samo tokom 2016. godine u zemljama
Evropske unije registrovano je 3767 slu€ajeva malih boginja
sa devet smrtnih ishoda, a medu obolelima je bilo 87%
prethodno nevakcinisanih osoba (17). Na teritoriji Pokrajine
poslednja velika epidemija malih boginja registrovana je
2007. godine sa 200 obolelih, pretezno nevakcinisanih
osoba, od kojih je svaki treéi hospitalizovan (18). Nakon ove
epidemije, na teritoriji Republike Srbije epidemija morbila je
registrovana 2010. godine u Leskovcu, a tokom ove i
naredne godine epidemija se proSirila na jo$ pet gradova
naSe zemlie (Ni§, Ruma, Beograd, Valievo, Zajecar).
Obolelo je ukupno 363 osobe, a 36% pacijenata iz
epidemije je hospitalizovano. Od  ukupnog broja
registrovanih sluéajeva morbila, samo 1,4% pacijenata je
prethodno vakcinisano sa dve doze MMR vakcine (19).
Poslednja epidemija morbila u AP Vojvodini registrovana je
tokom 2014/15 godine (8), a sliéno dogadajima iz 2007.
godine, nastala je nakon importovanja iz susedne Bosne i
Hercegovine (18). Poslednja epidemija morbila na teritoriji
Srbije registrovana je tokom 2016. godine (teritorija Grada
KruSevca, nepublikovani podaci).

Svi ovi podaci pokazuju da je prethodno zamilien cilj
eliminacije malih boginja u Evropskom regionu daleko od
realizacije, posebno ako se ima u vidu procena da u Evropi
oko 4,9 miliona dece uzrasta 1998. do 2008. godista nije
primilo prvu dozu MMR vakcine, a da je broj nevakcinisanih
drugom dozom i veci (20). lako rezultati obimnih istrazivanja
na 14.700.000 dece nedvosmisleno pokazuju da ne postoji
povezanost izmedu davanja MMR vakcine i pojave autizma,
astme, leukemije, dijabetesa tipa 1, Kronove bolesti ili
demijeliniziraju¢ih oboljenja (21), sumnja u bezbednost
vakcina opstaje i prisutna je, kako medu roditeljima, tako i
medu pojedinim lekarima koji se bave izvodenjem
imunizacije (22,23). Medutim, u prilog bezbednosti vakcina
na teritoriji Pokrajine ide i podatak opadajuceg trenda
prijavljenih neZeljenih reakcija nakon imunizacie u AP
Vojvodini (8), pogotovo nakon zamene visoko reaktogene
DTP sa DTaP vakcinom u kombinovanoj Pentaksim vakcini
(11).

lako rezultati nadeg istrazivanja pokazuju da je prosean
obuhvat imunizacijama tokom poslednjh 10 godina
zadovoljavajuéi, zabrinjava podatak da su ostvareni
obuhvati tokom 2015. godine daleko ispod Zeljenih i to za
pet razli¢itih vakcina. Tokom 2015. godine u AP Vojvodini,
registrovani obuhvati prvom i drugom dozom MMR vakcine
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iznosili su 90% i 84%, obuhvati dT i OPV revakcinacijama u
zavrSnom razredu osnovne $kole 85% i 67%, dok je
obuhvat HB vakcinom u Sestom razredu osnovne $kole bio
70%. 1z navedenih razloga, 2015. godina je okarakterisana
kao godina sa najnizim ostvarenim  obuhvatima
imunizacijom tokom poslednjih 10 godina, ne samo u
glavni uzroci koji su prethodili ovako niskim obuhvatima
navode se prekid u snabdevanju vakcinama tokom 2012.
godine i neredovna isporuka vakcinama tokom naredne tri
godine na nivou Republike Srbije, kao i narastajuce
aktivnosti antivakcinalne kampanje i poslediéno odbijanje
vakcinacije od strane roditelja (24,25). Odrzavanje ovakvog
negativnog trenda obuhvata imunizacijama sa sledstvenom
aglomeracijom osetljive populacije obezbeduju se uslovi
uruSavanja svih prethodno postignutih cilieva i stvaraju
uslovi za importovanje i Sirenje oboljenja, Cija se pojava u
prethodnom periodu uspesno spre€avala imunizacijom.

Zakljucak

Uspostavljanje kontinuirane dostupnosti svim vakcinama i
intenziviranje edukacije o bezbednosti vakcina medu
zdravstvenim radnicima i roditelima dece glavni su
preduslovi za postizanje odrZivosti i povecanja obuhvata
imunizacijom u AP Vojvodini.

Dodatna istrazivanja najce$¢ih razloga rezervisanosti
medicinskog osoblja koje se bavi poslovima imunizacije
prema vakcinaciji i utvrdivanje glavnih razloga odbijanja
roditelja da vakciniSu svoju decu je opravdano sprovoditi tek
nakon $to se na nacionalnom nivou ponovo obezbedi
kontinuirana dostupnosti svih vakcina, na svim vakcinalnim
punktovima, u skladu sa vaZzeéim Programom i Pravilnikom
o imunizaciji Republike Srbije.
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2 Klinika za psihijatrijske bolesti ,Dr Laza Lazarevi¢‘Beograd, Srbija

Uvod i cilj. Akutne respiratorne infekcije su vrlo Cest problem sa kojima se susrecu deca, narocito mladeg uzrasta.
Simptomatologija je u slu€aju virusnog porekla infekcije nespecifitna, pa je i terapija simptomatska. Fitoterapija
predstavlja uporedivanje farmakoloSkih svojstava hemijskih lekova u interakciji sa biliem i proizvodima iz prirode.
Savremeno doba donelo je moderne smernice u ispitivanjima biljaka Sto je potvrdilo iskustvo nasih predaka u
koriScenju bilja pri leCenju i ublaZavanju tegoba. Cilj istrazivanja bio je da se proceni efikasnost i bezbednost
PropoMucil® sirupa i PropoMucil® spreja za nos kod dece sa respiratornim infekcijama.

Metod rada i pacijenti. IstraZivanje je sprovedeno od januara do aprila 2016. godine u Institutu za majku i dete ,Dr
Vukan Cupi¢“ u Beogradu. IstraZivanjem su obuhvacene dve grupe dece: grupa A-deca sa simptomima sekretornog
zapaljenja srednjeg uha i gupa B-deca sa simptomima zapaljenja nosne sluznice. U obe grupe dece belezeni su na
prvom pregledu demografski podaci, duzina trajanja simptoma i komorbiditeti, dok su na prvom i kontrolnom
pregledu belezeni simptomi, otoskopski i timpanometrijski nalaz - u grupi A i endoskopski nalaz, izgled sekreta i
mikrobiolo$ki nalaz u grupi B.

Rezultati. U grupi A dece je pri kontrolnom pregledu statisticki bila manje zastupliena simptomatologija infekcije, uz
normalizaciju otoskopskog i timpanometrijskog nalaza. U grupi B dece je na ponovnom pregledu statisticki bila
manje zastupliena simptomatologija infekcije, doslo je do normalizacije endoskopskog nalaza, izgleda sekreta i
mikrobioloskog nalaza.

Zakljucak. Istrazivanje je doprinelo vrednovanju fitoterapije, kao terapije izbora, u prevenciji i le¢enju respiratornih
infekcija.

Kljucne reci: akutne respiratorne infekcije, deca, PropoMucil®.

Introduction and objective. Acute respiratory infections are a very common problem faced by children, especially
younger children. Symptomatology in the case of a viral infection is non-specific, and the therapy is also
symptomatic. Phytotherapy represents a comparison of the pharmacological properties of chemical drugs interact
with plants and products from nature. The modern age has brought the modern guidelines for testing plant which
was confirmed by the experience of our ancestors in the use of herbs in the treatment and alleviation of symptoms.
The aim of this study was to evaluate the efficacy and safety PropoMucil® PropoMucil® syrup and nasal spray in
children with respiratory infections.

Methods and patients. The survey was conducted from January to April 2016, the Institute for Mother and Child
"Dr. Vukan Cupic" in Belgrade. The research included two groups of children: Group A-children with symptoms of
secretory ofitis media and gupa B-children with symptoms of inflammation of the nasal mucosa. In both groups of
children were recorded at baseline demographic data, duration of symptoms and comorbidities, and the first follow-
up examination and recorded symptoms, otoscopic and tympanometry findings - in group A and endoscopic
findings, the appearance of secretions and microbiological findings in group B.

Results. Group A of children at follow-up examination had statistically less frequent symptomatology infection, with
normalization of otoscopic and tympanometric findings. In group B children to re-examination had statistically less
frequent symptomatology of the infection, with normalization of endoscopic findings, secretion and microbiological
findings.

Conclusion. The study contributed to the evaluation of herbal medicine as a treatment of choice in the prevention
and treatment of respiratory infections.

Key words: acute respiratory infections, children, PropoMucil®.
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Uvod

Na teritoriji Republike Srbije u 2015. godini prijaviieno je
ukupno 261.919 lica obolelih od zaraznih bolesti, sa
incidencijom od 3.672,56 na 100.000 stanovnika. Ukupan
broj prijavljenih slu¢ajeva zaraznih bolesti je nesto visi u
odnosu na 2014. godinu, a veci broj obolelih je posledica
veceg broja registrovanih slu¢ajeva obolevanja pojedinih
respiratornih zaraznih bolesti. | u 2015. godini se odrZzala
dominantnost ove grupe zaraznih bolesti, sa uéeSéem od
88,9% u ukupnom oboljevanju (1).

Veliki udeo u ovom procentu Cine deca, za koju se
procenjuje da prose¢no imaju 4 do 6 akutnih respiratornih
infekcija svake godine, sa tendencijom povecanja
ucestalosti u urbanijim sredinama, u odnosu na ruraine (2).
Pomenute infekcije se javljaju tokom cele godine, a ¢eSce
su zimi i po¢etkom Skolske godine (3). Ponavljajuce akutne
respiratorne infekcije u grupi dece koja borave u
zajedni¢kom kolektivu est su problem sa kojima se susre¢u
pedijatri u ustanovama primarne zdravstvene zastite (4).

Akutne respiratorne infekcije spadaju u grupu zaraznih
bolesti i veéinom se manifestuju blagim upalama
respiratorne sluznice, a naje$¢e su uzrokovane virusima.
Osim virusa, uzroénici akutne inflamacije mogu biti bakterije,
a vrlo retko gljivice i drugi oportunisti. Medu relativno
uGestalim komplikacijama virusne upale respiratornog trakta
ubrajaju se bakterijske supreinfekcije virusne inflamacije,
koje produbljuju trajanje bolesti i otezavaju njen tok (3).

Klinicka slika zavisi od vrste, broja i virulentnosti uzro¢nika,
imunskog statusa obolelog, kao i od opsteg zdravstvenog
stanja. TipiCni simptomi akutne respiratorne infekcije su:
simptomi prehlade (pojaCana sekrecija iz nosa i oiju,
edematozna nosna sluznica, crvenilo oko nosnih otvora),
kasalj, inflamirana sluznica Zdrela i ostalih delova gornjih
disajnih puteva, kao i opsti simptomi inflamacije (povisena
telesna temperatura, umor, mijalgije i sl) (3).

Dijagnoza (nespecifiéne) infekcije gornjeg respiratornog
trakta treba da oznaci akutnu infekciju koja je tipicno virusna
po poreklu i u kojoj simptomi od strane sinusa, Zdrela i
donjih respiratornih puteva, iako esto prisutni, nisu istaknuti
(5). S toga pocetak lecenje akutnih respiratornih infekcija
treba da je simptomatski (3), a podrazumeva primenu
antitusika, dekongestiva, ekspektoransa i antihistaminika.
Preporuka je da se antibiotici primenjuju jedino kada je
moguée nauéno dokazati njihovu zna€ajnu dobrobit, a izbor
terapije bi trebalo da bude zasnovan ili na kulturi i
rezultatima testa osetljivosti (usmerena terapija) ili na
poznatim Cestim patogenima u tom stanju ili njihovim
sada3njim oblicima rezistencije (empirijska terapija).

Svakako, antibiotska terapija ne treba da bude terapija
prvog izbora u sluCaju akutnog bronhitisa, blagu formu
egzarcerbacije  hroni€nog  bronhitisa, tonzilofaringitisa
virusnog porekla, dok se u sluajevima akutnog ofitisa
medije ili mastoiditisa antibiotici preporuéuju (6).

Fitoterapija, terapija biliem, predstavija uporedivanje
farmakolodkih svojstava hemijskih lekova u interakciji sa
biliem i proizvodima iz prirode. Savremeno doba donelo je
moderne smernice u ispitivanjima biljaka $to je potvrdilo
iskustvo nadih predaka u korid¢enju bilja pri leCenju i
ublazavanju tegoba. Fitoterapija je postala liderski vazna
alternativna terapijska opcija nakon nezadovoljavajuéeg
odgovora konvencionalnog ledenja, a kao holisti¢ko i
prirodno lecenje (7).

Na osnovu izneSene problematike i teZnje da se u klini¢koj
praksi pacijentima deci olakSaju simptomi akutnih
respiratornih infekcija, cilj ovog istrazivanja bio je da se
proceni efikasnost i bezbednost PropoMucil® sirupa i
PropoMucil® spreja za nos kod dece sa respiratornim
infekcijama.

Metod rada i pacijenti

Studija je sprovedena kao prospektivna, uporedna studija u
periodu od januara do aprila 2016. godine, u Sluzbi za
otorinolaringologiju Instituta za majku i dete ,Dr Vukan
Cupié¢* u Beogradu. Istrazivanjem je obuhvaéeno 173 deteta
koja su na osnovu simptomatologije podeljena u dve grupe:
grupa A koja je obuhvatila 100 deteta sa simptomima koji su
odgovarali sekretornom zapaljenju srednjeg uha i grupa B
sa 73 deteta koji su imali simptome zapaljenja nosne
sluznice.

Na prvom pregledu dece, beleZeni su demografski podaci
(uzrast, pol, boravak u kolektivu, izostanak iz kolektiva zbog
bolesti), ftrajanje simptoma i komorbiditeti, dok su
simptomatologija, podaci dobijeni otorinolaringoloskim
pregledom, otoskopskim nalazom, audioloSkom obradom
(timpanometrija i audiometrija), kao i podaci dobijeni
mikrobioloS8kom analizom nazalnog sekreta beleZeni u dva
vremena (na prvom i kontrolnom pregledu).

Deca grupe A su dobila na koriS¢enje mesec dana
PropoMucil® sirup za decu (kombinacija precis¢enog
standardizovanog propolisa sa 12% polifenola ¢ime mu je
povecana antimikrobna efikasnost, N-acetilcisteina, meda,
ekstrakta belog sleza i Sipurka; Abela Pharm, Beograd,
Srbija), dok su deca grupe B na koriS¢enje dobila mesec
dana PropoMucil® sprej za nos (kombinacija precis¢enog
standardizovanog propolisa sa 12% polifenola i N-
acetilcisteina; Abela Pharm, Beograd, Srbija).

Roditeljima ili pratiocima deteta je data moguénost da na
kontrolnom pregledu prokomentariSu sredstvo koje je
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njihovo dete dobilo na upotrebu izmedu dve posete:
efikasnost, ukus, nezeljeni efekti, kao i ocena deteta.

Za statisticku obradu dobijenih podataka koriséen je
statisti¢ki program (SPSS 17.0 Inc., Chicago, IL, USA). Za
opisivanje atributivna obeleZja posmatranja ispitivanih grupa
koriS¢eni su procenti, za numericke mere centralne
tendecije i mere varijabiliteta, dok je za poredenje podataka
u dva vremena (prvi i kontrolni pregled) koriS¢ena je
jednofaktorska analiza sa ponovljenim merenjem (ANOVA).
Rezultati su prikazani u vidu grafikona i tabelarno.

Rezultati
Distribucija ispitivane dece obe grupe, prema demografskim

i socijalnim karakteristikama, prikazane su u Grafikonima 1-
6.

H decaci/boys

Grafikon 1. Distribucija dece grupe A prema polu
Figure 1. Distribution of children in group A by gender

B decaci/boys [@devojcice/girls

Grafikon 2. Distribucija dece grupe B prema polu
Figure 2. Distribution of children in group B by gender

U grupi A je bilo nesto viSe deCaka (55,0%), srednjeg
starosnog doba 5,07 + 2,78 (od 1 do 15 godina), a najveci
procenat njih (53,0%) je bilo starijeg predSkolskog uzrasta -
od 4 do 6 godina starosti. Ve¢ina dece je redovno boravila u
zajednic¢kom kolektivu (81,0%), pri ¢emu je najviSe njih do 3
dana izostajalo iz kolektiva (47,0%).

& Grupa B /Group B
22,2%
22,5%

Skolski uzrast / school
age

stariji predSkolski
uzrast / oldre pre-
school age

58,3%
53,0%

miladi predSkolski
uzrast /younger pre-
school age

Grafikon 3. Distribucija dece obe grupe prema starosnim
grupama

Figure 3. Distribution of children in both groups by age
groups

Sli¢no tome, u grupi B je, takode, bilo viSe degaka (56,2%),
slinog srednjeg starosnog doba (5,48 * 3,44 godine, u
rasponu od 1 do 16 godina).

E da/yes ki ne/no

19%

Grafikon 4. Boravak u kolektivu - grupa A
Figure 4. Staying in group - Group A

i da/yes i ne/no

Grafikon 5. Boravak u kolektivu - grupa B
Figure 5. Staying in group - Group B
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Takode, i u grupi B je najveci procenat dece (58,3%) bio
starijeg predSkolskog uzrasta. Vecina dece grupe B je
redovno boravila u zajedniCkom kolektivu (86,3%), pri Cemu
je najvide njih do 3 dana izostajalo iz kolektiva (52,4%).

i Grupa B/Group B
& Grupa A/Group A

viseod 10dana e 34,9%
/more than 10 days sl 9%

2-10dana/2-10 Jusssd 12,7%
days el 12%
152,4%
1-3dana/ 1-3 days 47%

Grafikon 6. Izostanak iz kolektiva obe grupe dece
Figure 6. Absence from group, in both group of children

Kada je re¢ o deci sa simptomima sekretornog zapaljenja
srednjeg uha (grupa A), procena glavnih tegoba, zbog kojih
su deca (u pratnji roditelja) posetila doktora, vrSena je na
osnovu  autoanamnestickih (iskaza  deteta) [
heteroanamnestickih podataka (iskaza roditelja), a odnosile
su se na pojavu hazalne opstrukcije, kaslja i oslablienog
sluha (Tabela 1).

Postojanje pomenutih simptoma belezeno je kako pri
prvom, tako i pri kontrolnom pregledu deteta. Od ukupnog
broja dece pri prvoj poseti, 76,0% dece je imalo nazalnu
opstrukciju (povremenu ili stalnu), 72,0 % dece je imalo
kaalj (povremeni ili stalni), a ¢ak 91,0% dece je imalo
oslabljen sluh.

Medutim, pri kontrolnom pregledu, 64,0% dece je i dalje
imalo nazalnu opstrukciju, 30,0% dece je imalo povremeni
ka3alj, dok 37,0% dece nije imalo oslablien sluh, Sto je
statistiCki bilo znagajno posmatrajuéi sve tri varijable -
Tabela 1.

Na sli¢an nacin, kod dece sa simptomima zapaljenja nosne
sluznice (grupa B) pracena je pojava nazalne sekrecije i
nazalne opstrukcije; statisticki znacajna razlika uocena je
izmedu prve i kontrolne posete dece, pri éemu je znatno
porastao procenat dece koji nisu imala pomenute simptome
- Tabela 1.

Tabela 1. Simptomatologija dece obe grupe pri prvom i
kontrolnom pregledu

Table 1. Symptomatology of children in both groups, on first
and control examination

Simptomatologija Prvi | Kontrolni Znacajnost
pregled | pregled a(p)
n(%) | n(%) P
GRUPA A
Nazalna opstrukcija
ne 24 (24) | 36(36,0)
povremeno 56 (56) | 57 (57,0)
stalno 20(20) | 7(7,0) <0,001*
Kasalj/
ne 28(28,0)| 69(69,0)
povremeno 59(59,0) | 30 (30,0)
stalno 13(13,00 0(0) <0,001*
Oslabljen sluh
ne 5(5,0) | 37(37,0)
da 91(91,0)| 57 (57,0)
ne zna/nije siguran 4(4,0) 6 (6,0) <0,001*
GRUPAB
Nazalna sekrecija
da 70(95,9)| 29 (39,7)
ne 0(0) | 39(53,4)
ne znam 3(4,1) 4 (6,9) <0,001
Nazalna opstrukcija
ne/no 9(12,3) | 38(52,1)
povremeno 47 (64,4)| 33(45,2)
stalno 17(23,3)| 2(2,7) *<0,001*

n - broj ispitanika; % procenat ispitanika; 2ANOVA; *statisticka znacajnost

U sluéaju dece grupe B, simpotomatologija je na osnovu
heteroanamnesti¢kin podataka dobijenih pri prvoj poseti,
najcesce trajala do 10 dana - Tabela 2. U toku kontrolnog
pregleda, kod najveteg broja dece je doSlo do potpunog
prestanka simptoma - Tabela 2.

Tabela 2. Trajanje i ishod simptomatologije dece grupe B
Table 2. Duration and outcome of symptomatology of B
group of childen

Simptomatologija n (%)
Duzina trajanja simptoma

10 dana 29 (40,3)
1 mesec 26 (36,1)
duZe od 2 meseca 17 (23,6)
Ishod

potpuni prestanak simptoma 31(43,1)
smanjenje sekrecije 25(34,7)
iste tegobe 16 (22,2)
n - broj ispitanika; % procenat ispitanika

Kada je re¢ o komorbiditetima dece grupe A, ¢ak 42,0%
dece je imalo zapaljenje srednjeg uha jednom mesecno, a
55,0% njih je jednom mesecno imalo i infekciju gornjih
respiratornih puteva - Tabela 3.
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Tabela 3. Komorbiditeti dece grupe A
Table 3. Comorbidites in children of A group

Tabela 5. Klini¢ki nalaz dece grupe A
Table 5. Clinical finding in group A of children

Komorbiditeti n (%)
Otitis media acuta:

ne 49 (49,0
jednom mesecno 42 (42,0
dva i viSe puta mesecno 9(9,0)
Infekcije gornjih respiratornih puteva

ne/no 34 (34,0)
jednom mesecno 55 (55,0)
dva i viSe puta meseéno 11(11,0)
n - broj ispitanika % procenat ispitanika

U slu¢aju komorbiditeta dece grupe B, najveci procenat
dece je imalo infekcije gornjih respiratornih puteva bar
jednom mesecno (52%) - Tabela 4.

Tabela 4. Komorbiditeti dece grupe B
Table 4. Comorbidites in children of B group

Prvi Kontrolni Znagajnost
Klinicki nalaz pregled pregled “(p)
n (%) n (%)
Otoskopski nalaz
uredan 3(3,1) (37,0)
zamuéena bubna opna 91 (94.8) (58,0)
hiperemi¢na bubna opna 0(0) 0(0)
zamucena i hiperemi¢na
bubna opna 2(2,1) 0(0) <0,001*
;I]'larlgg?ometrua 2.0) (303)
(95,0) (56,6)
nalaz B (3.0) (131)
nalaz C ' ' <0,001*

n - broj ispitanika; % procenat ispitanika;
2ANOVA,; *statistiCka znaCajnost

Slino tome, objektivni klinicki nalaz dece grupe B
procenjivan je na osnovu endoskopskog nalaza, izgleda
sekreta i mikrobioloSkog statusa - Tabela 6. StatistiCki
znaCajna razlika zabeleZana je u pogledu endoskopskog
nalaza, izgleda sekreta i mikrobiolodkog nalaza - u znatnom
procentu je doSlo do normalizacije izgleda sluznice, sekret

Klinicki nalazi koji su praéeni tokom prvog i kontrolnog
pregleda dece grupe A omogucili su procenu stanja deteta,
a odnosili su se na otoskopski nalaz i timpanometrijski nalaz
- Tabela 5.

Tokom perioda opservacije, statisticki se zna€ajno smanijio
broj dece sa zamuéenom bubnom opnom, a shodno tome
povecao se broj dece sa negativnim otoskopskim nalazom -
Tabela 5. Sli¢no tome, kada je re¢ o timpanometrijskom
nalazu, statisticki se znatno smanijio broj dece sa nalazom B
- Tabela 5.

(K)‘:.Torb'dg?t' t n (%) je u vecini slutajeva postao bistar, a mikrobiolo$ki nalaz je
itis media acuta: 4 i i
e 56 (76.7) vecinom bio negativan - Tabela 6.
jednom mesecno 14 (19,2) .
dva i vise puta meseéno 3(4,1) Tabela 6. Klinicki nalaz dece grupe B
Infekcije gornjih respiratornih puteva Table 6. Clinical finding in group B of children
ne 31(42,9) Prvi Kontrolni -
jednom mesecno 38 (52,1) Klinicki nalaz pregled pregled Zna::ajnost
dva i vise puta mesecno 4(5,5) n (%) n (%) (P)
Sekretorni otitis media Endoskopski nalaz
da 11 (15,1) nprmala_n' nalaz ) 7(9,7) 42 (58,3)
ne 56 (76,7 hiperemi¢na sluzokoga 30 (41,7) 9(12,5)
Alergijski rinitis ﬁ?pZTear;?é:: ] I (333) | 21(202)
da ) 8(30,0) edematozna sluzokoza 1 (15:3) 0(0) ’ <0,001"
sezonski 3(23,0) lzgled sekreta
ne 42 (57,5) bistar 27(37,5) | 55(83,3)
mukozan 31(43,1) 11(16,7)
Hipertrofija adenoida purulentan 14(194) 1 0(0) <0,001*
da 31(42,5) Mikrobioloski nalaz
ne 36 (49,3) negativan 41(57,7) | 64(92,8)
n - broj ispitanika; % procenat ispitanika pozitivan 30(423) | 5(7,2) <0,001*
n - broj ispitanika;
% procenat ispitanika;
aANOVA,; *statistitka znaCajnost

Kada su roditelji dece grupe A pitani da prokomentaridu
sirup koji je ordiniran njihovoj deci (u smislu efikasnosti,
ukusa i kvaliteta), najceSci odgovor bio je da su na osnovu
svoje procene uoCili poboljSanje zdravstvenog stanja deteta,
(56,0%), da je sirup dobrog ukusa (71,0%) i da nisu uodili
nezeljenje efekte sirupa kod svog deteta (96,0%) - Tabela 7.
Sli¢no tome, roditelji dece grupe B referisali su poboljSanje
zdravstvenog stanja dece pri upotrebi spreja u 68,5%
sluCajeva. Takode, u najveéem procentu (50,0%) ocenili su
da je sprej dobar i da deca vole da ga koriste, kao i da sprej
nema zapazenih nezelienih efekata (u 100% slucajeva) -
Tabela 7.
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Tabela 7. Komentari roditelja dece obe grupe
Table 7. Comments of both groups children parents

Komentari roditelja n (%)
GRUPA A
Efikasnost sirupa
poboljanje 56 (56,0)
bez promene 44 (44,0
pogorSanje/ 0(0)
Ukus sirupa
dobar 71(71,0)
neutralan 28 (28,0)
lo$ 1(1,0)
NeZeljeni efekti:
da 4 (4,0)
ne 96 (96,0)
GRUPA B/GROUP B
Efikasnost sirupa
poboljSanje 50 (68,5)
bez promene 22 (30,6)
pogorsanje/ 0(0)
Ocena deteta
dobar, voli da ga koristi 36 (50,0)
indiferentat 27 (37,5)
lo§, ne voli da ga koristi 9(12,5)
NezZeljeni efekti
da 0(0)
ne 72 (100,0)

n - broj ispitanika

; % procenat ispitanika

Diskusija

U istraZivanju su, u odnosu na simptomatologiju, deca bila
podeliena u dve grupe. U obe grupe su demografski podaci
bili priblizno isti: nesto ¢eS¢a su bila deca muskog pola
(55,0% u grupi A, odnosno 56,2% u grupi B), sliéne
proseCne starosti (5,07+2,78;1-15, odnosno 5,48+3,44; 1-
16) i uzrasta (starija predSkolska deca: 53,0% u grupi A,
odnosno 58,3% u grupi B), sa sliénim podacima o boravku u
kolektivu (81%, odnosno 86%) i sa 3 dana, kao prosecnim
brojem dana, izostanka iz kolektiva (47,0%, 1. 52,4%). VeCi
broj studija pokazuje povezanost izmedu ranog polaska u
kolektiv i vece ucestalosti zapaljenja disajnih puteva (7,8).
Sta vide, rizik za pojavu infekcije donjih disajnih puteva tri
puta je veci u kolektivu dece uzasta izmedu 2. do 5. godine,
u odnosu na isti uzrast dece koja su bila kod kuce (9,10).
Deca predSkolskog uzrasta nose specifiéni rizik poveéane
ucestalosti zapaljenskih infekcija respiratornih puteva jer je
smanjena sposobnost stvaranja pojedinih antitela (IgG tip 2 i
IgG tip 3), kao u boravak u zajednickom kolektivu gde su
deca u kontaktu sa vr8njacima istog doba, pa je i veéa
izlozenost potencionalnim izvorima zaraze na koja su deca,
generalno, manje otporna. Ovome govore u prilog i rezultati
u smislu komorbiditeta dece obe grupe: u grupi A je ¢ak
42% dece imalo jednom mesecno zapaljenje srednjeg uha,

a 55% nijih i infekciju gornijih respiratornih puteva. U grupi B
dece je infekciju gornjih respiratornih puteva jednom
mesecno imalo 52,1% dece, alergijski rinitis 53,0%, a
hipertrofiju adenoida 42,5% dece. Pored toga, starija deca
su ve¢ usvojila higijenske navike, pa je i smanjena
mogucnost Sirenja infekcije prijavim rukama, ekskretom iz
nosa i usta (4).

U obe grupe dece je doSlo do statistiCki znacajne razlike
izmedu simptomatologije u prvoj i kontrolnoj poseti. U grupi
A dece je znatno manje bila zastupljena nazalna opstrukcija,
ka3alj i oslabljen sluh, dok je sli¢na situacija bila i u grupi B
dece - znatno visi procenat je bio dece bez simptoma
nazalne opstrukcije i sekrecije. Takode, u grupi A dece
doslo je i do statistiCki znagajne normalizacije otoskopskog
nalaza i nalaza timpanometrije, dok je u grupi B dece do$lo
do statistiCki znaajnog pomaka u smislu normalizacije
endoskopskog nalaza, izgleda sekreta i mikrobioloskog
nalaza. Deca grupe A koristila su mesec dana PropoMucil®
sirup za decu (Abela Pharm, Beograd, Srbija), dok su deca
grupe B koristila mesec dana PropoMucil® sprej za decu
(Abela Pharm, Beograd, Srbija) koji u svom sastavu imaju
kombinaciju preciS¢enog standardizovanog propolisa sa
12% polifenola i N-acetilcisteina, s tim da u PropoMucil®
sirupu za decu ima dodatka meda, belog sleza i Sipurka.
Propolis koji sadrze komercijalni preparati se pokazao kao
vrlo efikasan za inflamatorne procese disajnih puteva, te se
njegova primena preporuéuje u slu¢aju akutnih respiratornih
infekcija (11), Sto se moZe objasniti time da predstavija
kompleksnu meSavinu razli¢itih jedinjenja koja stupaju u
sinergisti¢ku interakciju, a koja doprinosi antiinflamatornom
efektu (12,13). Kada je re¢ o polifenolima, oni pokazuju
brojne benefite, medu kojima su i: antiinflamatorno,
antimikrobno i spazmolitiéno (14,15). U sluéaju belog sleza,
dobrobiti njegove upotrebe ogledaju se u blagotvornom
delovanju na suvi, neproduktivni kasalj, kao i na inflamiranu
sluzokozu gornjeg disajnog puta. Beli slez, zahvaljujuCi
polisaharidima kojima obiluje, ispoljava imunomodulatorski
efekat povecavanjem aktivnosti fagocita (16,17). Jo$ jedna
od biliaka koja naroCito ispoliava antiinflamatorna,
antimikrobna i antioksidativna svojstva je Sipurak (18).

Kada su roditelji dece grupe A pitani da prokomentariSu
sirup koji je ordiniran njihovoj deci (u smislu efikasnosti,
ukusa i kvaliteta), najceS¢i odgovor bio je da su na osnovu
svoje procene uodili pobolj$anje zdravstvenog stanja deteta,
da je sirup dobrog ukusa, kao i da nisu uodili nezelienje
efekte sirupa kod svog deteta. Sli¢no tome, roditelji dece
grupe B referisali su pobolj$anje zdravstvenog stanja dece
pri upotrebi spreja, a u najvecem procentu sprej su ocenili
kao dobar i da deca vole da ga koriste, kao i da nisu uogili
nezeljene efekate kod svoje dece.

Zakljucak

Fitoterapija se pokazala kao bezbedna i efikasna u odnosu
na konvencionalnu terapiju. Ova studija doprinosi
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vrednovanju fitoterapije, kao terapije izbora, u prevenciji i
leCenju respiratornih infekcija.

Prema naSem istraZivanju, primena visekomponentnih
bilinin preparata u terapiji sekretornog otitisa, rinitisa i
rinoadenoiditisa u de€jem uzrastu je opravdana, sa
pozitivnim u¢inkom po zdravlje dece i bez ikakvih neZeljenih
efekata. Medutim, potrebno je uraditi jo$ Klinickih studija
koje bi ispitale efikasnost sastavnih komponenti decijeg
PropoMucil® sirupa i spreja za nos, u smislu specificnog
delovanja na pojedine mikrobne agense - uzroCnike akutnih
respiratornih infekcija.
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Sazetak

Summary

Predijatrijski aspekti primene saccharomyces boulardi u Srbiji
Pedijatric Aspects of Saccharomyces Boulardi in Serbia

Mirjana Stojsi¢
Institut za zdravstvenu zastitu dece i omadine Vojvodine, Novi Sad, Srbija

Uvod. U pedijatrijskoj praksi se najcesce koriste probiotici koji sadrze gljivicu Saccharomyces boulardii i bakterije
iz grupe Lactobacillus ili Bifidobacterium. Vodi¢i za primenu probiotika kod dece preporuéuju primenu
Saccharomyces boulardii u sluéaju akutnog gastroenteritisa, eradikacije Helicobacter pylori infekcije, prevencije
dijareje udruzene sa antibioticima i kod Clostridium difficile enterokolitisa.

Cilj rada.Cilj ovog rada je bio da se ispita modemi aspekt koricenja Saccharomices Boulardii (Bulardi® Junior,
Saccharomices boulardii DBVPG 6763, Abela Pharm, Srbija) u svakodnevnoj pedijatrijskoj praksi.

Metode rada IstraZivanje je planirano kao studija preseka rada pedijatara u primarnoj zdravstvenoj zastiti u
Republici Srbiji.

Rezultati. Istrazivanjem je obuhvacen 3 461 ispitanik koji je dobijao navedeni probiotik. NajviSe ispitanika je bilo
predskolskog uzrasta (59.98%, n=2076), a potom nizeg Skolskog uzrasta 7-12 godina (15.00%, n=519), dok je
najmanije bilo odojéadi (13.98%, n=484) i adolescenata (11.04%, n=382). Ispitanici se nisu statisticki znacajno
razlikovali prema polu. NajéesSca indikacija za prepisivanje probiotika je bila dijareja udruzena sa antibioticima
(64.69%, n=2239), a potom akutni gastroenteritis (34.21%, n=1184), dok su druge dve indikacije bile znatno rede,
Clostridium difficile enterokolitis (0.17%, n=6) i Helicobacter pylori infekcija (0.93%, n=32). NajéeS¢e ordinirani
antibiotici uz probiotik su bili penicilini (59.09%, n=2045) i cefalosporini (29.37%, n=1.017), dok su makrolidi,
tetraciklini i sulfonamidi bili znatno rede zastuplieni. U 93.70% (n=3243) slucajeva je Saccharomyces boulardii
prepisivan u vidu jedne kapsule od 250 mg na dan. Duzina uzimanja probiotika je bila najcesce 14 dana (47.99%,
n=1661).

Zakljucak. Pedijatrijski aspekt primene probiotika sa monokulturom Saccharomices boulardii je podjednako
koriS¢enje kod dece oba pola i u svim starosnim grupama dece, ali uglavnom kod dece izmedu 1 i 6 godina.
Najéesci indikacije za propisivanje ovog probiotika su dijareja povezana sa antibioticima i akutni gastroenteritis.
Probiotik je korigcen sam ili u kombinaciji sa antibioticima, iz grupe penicilina ili cefalosorina.

Kljuéne reci: Saccharomyces boulardi, dete, probiotik

Introduction. In pediatric practice, the most commonly used probiotics that contain the fungus Saccharomyces
boulardii and bacteria from the group Lactobacillus or Bifidobacterium. Guidelines for the use of probiotics on
children recommend the use of Saccharomyces boulardii in acute gastroenteritis, eradication of Helicobacter
pylori infections, prevention of diarrhea associated with antibiotics and Clostridium difficile enterocolitis.

Objective. The aim of this study was to examine the use of modern aspects Saccharomices Boulardii (Bulardi®
Junior Saccharomices boulardii DBVPG 6763, Abela Pharm, Serbia) in everyday pediatric practice.

Methods. The study was planned as a cross-sectional study of pediatricians work in primary health care in the
Republic of Serbia.

Results. The research covered 3 461 subjects which received this probiotic. Most subjects were of preschool age
(59.98%, n = 2076), and then lower school age 7-12 years (15.00%, n = 519), while the lowest was in number of
infants (13.98%, n = 484) and adolescents ( 4.11%, n = 382). Subjects were not statistically significantly different
by gender. The most common indication for transcription of probiotics was associated diarrhea with antibiotics
(64.69%, n = 2,239), followed by acute gastroenteritis (34.21%, n = 1184), while the other two indications were
much rarer, Clostridium difficile enterocolitis (0.17%, n = 6), and Helicobacter pylori infection (0.93%, n = 32). The
most commonly prescribed antibiotics to the probiotic were penicillins (59.09%, n = 2045) and cephalosporins
(29.37%, n = 1,017), while macrolides, tetracyclines and sulfonamides were considerably less frequent. In 93.70%
(n = 3243) is the case of Saccharomyces boulardii transcribed in the form of a capsule of 250 mg per day. Taking
probiotics usually lasts 14 days (47.99%, n=1661).

Conclusion.- Pediatric aspect of the application of probiotics with monoculture Saccharomices boulardii is equally
used in children of both sexes and in all age groups of children, but mostly in children between 1 and 6 years old.
The most frequent indication for prescription of probiotics diarrhea associated with antibiotics and acute
gastroenteritis. Probiotic is used alone or in combination with antibiotics, from the group of penicillin or
cephalosporin.

Keywords: Saccharomyces boulardii, child, probiotic
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Uvod

Interesovanje za probiotike je u svakodnevnom porastu.
Prakti¢no da ne postoji grana medicine u kojoj oni nisu nasli
svoju primenu. Prema originalnoj definiciji iz 2001. godine
"probiotici

su Zivi mikroorganizmi koji dati u dovoljnim koli¢inama,
mogu da imaju pozitivan efekat

na zdravlje domacina” (1). Definicija probiotika je revidirana
2014. godine, u smislu da svaka tvrdnja da je neSto
probiotk mora imati dobrobit za zdravle domacina
dokazanu u kontrolisanim studijama (2).

Dana3nje trZiSte je preplavijeno razli¢itim preparatima koji
nose oznaku da su probiotici. U pedijatrijskoj praksi se
najéeS¢e  koriste  probiotici  koji  sadrze  gljivicu
Saccharomyces boulardii i bakterije iz grupe Lactobacillus ili
Bifidobacterium, a rede se koriste Bacillus coagulans,
Esherichia coli Nissle 1917, Streptococcus salivarius ili iz
grupe Enterococcusa.

Saccharomyces boulardii ima viSestruko pozitivno dejstvo
an zdravlje domacina: antimikrobno, nutritivno, antitoksi¢no,
osecajem kvoruma (quorum sensing), obnavlja Celije epitela
creva, antiinflamatorno, imunomodulatorno i troficki (3).
Mesto pozitivnog delovanja ove probiotske gljivice je pre
svega lumen creva gde menja sastav intestinalne flore, ima
antitoksi¢ni efekat (protiv toksina C. difficile toksin A /B,
Kolere, E. coli) i metaboli€ku aktivnost (povecava stvaranje
kratkolanCanih masnih kiselina i digestivnih enzima), (4), (5).
Osim toga Saccharomyces boulardii ima pozitivan troficki
efekat na sluzokozu digestivnog trakta, spre¢ava adheziju
patogenih bakterija i povetava produkciju sekretornog
imunoglobulina A (6). Zahvaljujuéi ovim intraluminalnim i
intraepitelnim efektima, te delovanjem na éelijske signale i
smanjenjem sinteze inflamatornih citokina, ima imunoloski,
sistemski efekat za zdarvlje celog organizma (7), (8), (9),
(10).

Na filogenetskom drvetu ljudske crevne mikroflore zdravih
ljudi gljivice, kao Sto su Saccharomyces i Candida, su
normalni stanovnici digestivnog trakta (11).

U pedijatrijskoj populaciji Saccharomyces boulardii u dozi od
250 mg dnevno uz antibiotsku terapiju efikasno spreCava
pojavu antibiotske diajreje za 81% (12). Prema metaanalizi
iz 2015. godine koriste¢i Saccharomices boulardii smanjuje
se Clostridium difficile enterocolitis (za 58,5%) i rizik od
infekcija povezanih sa antibioticima (za 45,8%), (13).
Mogucéa je i primarna i sekundarna prevencija Clostridum
difficile enterokolitisa sa upotrebom probiotika koji sadrzi
Saccharomyces boulardii (14), (15).

Primena Saccharomyces boulardii u leCenju akutnog
gastroenterokolitisa smanjuje broj stolica, skracuje trajanje
bolesti i hospitalizacije, a bez ozbilinih neZeljenih
efekata(16), (17).

Evropsko udruZenje  pediajtrijskin  gastroenterologa,
hepatologa i nutricionista, zajedno sa Evropskim
udruzenjem infektologa objavilo je smernice za le¢enje

akutnog gastroenterisa kod dece 2014. godine (18). Prema
ovim smernicama jak stepen preporuke za upotrebu
probiotika u leCenju akutnog gastroenteritisa imaju samo
Lactobacillus rhamnosus GG i Saccharomyces boulardii
(18).

Dodatak Saccharomyces boulardii  standardnoj trojnoj
terapiji pove¢ava stopu eradikacije Helicobacter pylori i
smanjuje nezeliene efekte terapije, a da pri tome ne utice na
komplijansu (19), (20). Prema Manstrihtskom koncezusu za
leGenje Helicobacter pylori infekcije odredeni probiotici i
prebiotici redukuju nezZeliene efekte terapije i povecavaju
stopu eradikacije (21), (22).

Prema vodiu Svetske gastroenteroloske organizacije,
Saccharomyces boulardii je indikovan za leCenje |
prevenciju akutne infektivne dijareje i za prevenciju dijareje
udruZene sa antibioticima (23). Vodi¢ za primenu probiotika
se u Kanadi svake godine revidira, a prema onom iz 2016.
godine kod dece je Saccharomyces boulardii indikovan u
slu¢aju infektivne dijareje, eradikacije Helicobacter pylori
infekcije, prevencije dijareje udruZzene sa antibioticima i kod
Clostridium difficile enterokolitisa (24).

Metod rada

Cilj ovog rada je bio da se ispita moderni aspekt koriscenja
Saccharomices Boulardii (Bulardi® Junior, Saccharomices
boulardi DBVPG 6763, Abela Pharm, Srbija) u
svakodnevnoj pedijatrijskoj praksi.

Istrazivanje je planirano kao studija preseka rada pedijatara
u primarnoj zdravstvenoj zastiti u Republici Srbiji. Ispitanike
su uklju€ivali u studiji ordinirajuéi lekari domova zdravlja,
specijalisti pedijatrije, na osnovu kriterijuma za uklju¢ivanije i
isklju¢ivanje iz studije. Kriterijumi za ukljuenje ispitanika u
istrazivanje bile su: uzrast ispod 18 godina, primena
Saccharomyces boulardii u indikacijama koje su saglasne
sa postojecim terapijskim klinickim smernicama (akutni
gastroenteritis, prevencija i leCenje dijareje udruzene sa
antibiotskom  terapijom, terapija  Clostridium difficille
enterokolitisa i eradikacija Helicobacter pyori infekcije).
Kriterijumi za neukljuCivanje i iskljuCenje iz studije bili su:
druge indikaciie u kojima se primenjuje Saccharomyces
boulardii, kao i osobe starije od 18 godina.

Pre anketiranja, roditelj odnosno zakonski staratelji deteta
sa kojima je doSlo kod lekara, bili su informisani o svim
aspektima studije, preko posebno dizajniranog informisanog
pristanka i svojim potpisom su potvrdili saglasnost za
ucesce u istrazivanju.

Roditelji ispitanika su popunjavali specijalno dizajnirane
anketne upitnike, odnosno standardizovane intervjue.
Ankentni upitnik obuhvata slede¢a pitanja: pol i uzrast
ispitanika; dijagnoza, odnosno terapijska indikacija za koju
je prepisan Saccharomices boulardii; koliko dugo je koriS¢en
probiotik i u kojoj dozi, prisustvo drugih bolesti kod
ispitanika, koriS¢enje druge terapije.

Primarno dobijeni podaci uneseni su u program SPSS 17.0 i
analizirani su procentualno i statistickim testovima. Od

Prev Ped, 2017; 3(1-2): 70 - 74

Strana 71



Predijatrijski aspekti primene saccharomyces boulardi u Srbiji M. Stoj$i¢

statistiCkih testova, za testiranje razlike izmedu atributivnih
obelezja posmatranja, koris¢éen je x2-test. Statisticki
znaCajna razlika belezena je na p<0.05.

Rezultati

Studija je realizovana kao studija preseka (od oktobra 2015.
do marta 2016. godine) u osam domova zdravlja (Beograd,
Novi Sad, Ni§, Kragujevac, Arandelovac, Kragujevac, Bor,
Zajecar) Sirom Republike Srbije. U ispitivanom periodu
probiotski preparat Saccharomyces boulardi je prepisan kod
6 601 deteta uzrasta do 18 godina.

Istrazivanjem je obuhvaéen 3 461 ispitanik koji je dobijao
navedeni probiotik za jednu od 4 ispitivane indikacije (akutni
gastroenteritis, dijareja udruzena sa antibiotskom terapijom,
terapija Clostridium difficille enterokolitisa i eradikacija
Helicobacter pyori infekcije).

Najmladi ispitanik je imao 3 meseca, a najstariji 18 godina.
Distribucija ispitanika prema hronoloSkom uzrastu prikazana
je na dijagramu 1. NajviSe ispitanika je bilo predskolskog
uzrasta (59.98%, n=2076), a potom nizeg Skolskog uzrasta
7-12 godina (15.00%, n=519), dok je najmanjebilo odojéadi
(13.98%, n=484) i adolescenata (11.04%, n=382).

2500

2000

Uzrast

1500

1000

500

0
0-12 meseci 1-6 godina 7-12 godina 13-18 godina

Slika 1. Distribucija ispitanika prema hronoloSkom uzrastu
Figure 1. Distribution of patients according to ages

Ispitanici se nisu statistiCki zna¢ajno razlikovali prema polu,
51.98% muskog pola (n=1662) i 48.02% zenskog pola
(n=1799), dijagram 2.

Pol

muski pol,
51.98%

Slika 2.. Distribucija dece prema polu
Figure 2. Distribution of patients according to sex

Naj¢eSca indikacija za prepisivanje probiotika je bila dijareja
udruZena sa antibioticima (64.69%, n=2239), a potom akutni
gastroenteritis (34.21%, n=1184), dok su druge dve
indikacije bile znatno rede, Clostridium difficile enterokolitis
(0.17%, n=6) i Helicobacter pylori infekcija (0.93%, n=32).
Na tabeli 1. prikazana je raspodela ispitanika prema
indikacijama za primenu Saccharomyces boulardii.

Tabela 1. Podela ispitanika prema indikacijama za
kori§¢enje Saccharomyces boulardii

Table 1. Distribution of patients according to indications for
Saccharomyces boulardii

Indikacija n (%)
akutni gastroenteritis 1184 (34.21)
dijareja udruzena sa antibioticima 2239 (64.69)
Clostridium difficile enterokolitis 6(0.17)
Helicobacter pylori infekcija 32 (0.93)

n-broj ispitanika; %-procenat od ukupnog broja
ispitinika

NajceSce ordinirani antibiotici uz probiotika su bili penicilini
(59.09%, n=2045) i cefalosporini (29.37%, n=1.017), dok su
makrolidi, tetraciklini i sulfonamidi bili znatno rede
zastupljeni. Vrste antibiotika koje su kori¢ene uz probiotik
navedene su $ematski, dijagram 3.

Antibiotska terapija
0,30%

0,10%

m Penicilini
Cefalosporini

= Makrolidi

m Sulfonamidi

29,40%
m Tetraciklini

Slika 3. Antibiotici koji su koriSéeni uz Saccharomyces
boulardii
Figure 3. Antibiotics administered with Saccharomyces
boulardii

U 93.70% (n=3243) sluCajeva je Saccharomyces boulardii
prepisivan u vidu jedne kapsule na dan, dakle u jednoj
dnevnoj dozi, a retko 2 ili vise kapsula na dan (6.30%,
n=218).
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Duzina terapije probiotikom
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Slika 4. Trajanje probiotske terapije
Figure 4. Duraion of probiotic treatment

Duzina uzimanja probiotika je bila najéeS¢e 14 dana
(47.99%, n=1661), zatim nedelju dana (29.01%, n=1004),
retko 2-4 nedelje (16.70%, n=578) ili duze od 4 nedelje
(6.30%, n=218), kao Sto je prikazano na dijagramu 4.

Diskusija

NajéeSCe su gastroenteroloSke indikacije za primenu
probiotika, §to se slaze sa podacima iz literature (25), (26).
Kako su kriterijumi za ukljucenje ispitanika u istraZivanje bile
indikacije za primenu Saccharomyces boulardii koje su
saglasne sa postoje¢im terapijskim Klinickim smernicama
(akutni gastroenteritis, prevencija i leCenje dijareje udruzene
sa antibiotskom terapijom, terapija Clostridium difficille
enterokolitisa i eradikacija Helicobacter pyori infekcije),
potvrduje pridrzavanje pedijatara iz primarne zdravstvene
zastite aktuelnih vodi¢a dobre Klinicke prakse (24). Ni drugi
autori nisu zabeleZili polnu razliku medu ispitanicima koji su
koristili probiotike ili imali navedene gastroenteroloSke
bolesti (27).

Distribucija ispitanika prema hronoloSkom uzrastu je
oCekivana, s obzirom na odgovarajuéu ucestalost ovih
gastroenteroloskih  poreme¢aja i izloZzenost infekciji,
odnosno pohadanje kolektiva i sazrevanje imunolodkog
sistema. Primena antibiotika iz grupe penicilina i
cefalosporina je oCekivana, jer su oni najéeSce prepisivani
antibiotici u pedijatrijskoj populaciji. Pojava rezistencije an
ove antibiotike je dovela do porasta upotrebe makrolida koji
se po uCestalosti primene u ovoj grupi ispitivane dece
nalaze na treem mestu.Primena tetraciklina i sulfonamida
se izbegava kod dece.

Dobijeni rezultati u pogledu doziranja Saccharomyces
boulardii se slazu sa podacima iz literature, odnosno
odgovaraju dozi od 250mg dnevno, u trajanju od 2 nedelje
(25).

Zakljuéak

U ovoj studiji, probiotik monokultura Saccharomices
boulardii (Bulardi® Junior, od Abela Pharm, Srbija) je
podjednako koris¢en kod dece oba pola, u svim starosnim
grupama, ali uglavnom kod dece izmedu 1 i 6 godina.
Najéesci indikacije za propisivanje probiotika su dijareja
povezana sa antibioticima i akutni gastroenteritis. Probiotik
je koriscen sam ili u kombinaciji sa drugim lekovima,
najéesce sa antibioticima, iz grupe penicilina ili cefalosorina.
Saccharomices boulardii se kod dece najéesce koristi dve
nedelje, u dozi od 250mg, odnosno 1 kapsule dnevno.
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SAOPSTENJA - ANNOUNCEMENTS

Sazetak

Summary

1847. - 1940.

Milan Jovanovi¢ Batut - utemeljivaé preventivne medicine u Srbiji
Milan Jovanovi¢ Batut - Founder of Preventive Medicine in Serbia

Branisalava Stanimirov
Dom zdravlja ,Novi Sad*, Novi Sad, Srbija

| nakon 75 godina od fizickog nestanka Profesora Milana Jovanovi¢a Batuta, on je jedan medu retkim u naSem
narodu koji ne odlaze tako lako u zaborav.Trajno poznat, ostao je jedinstvena pojava po samom nazivu - Batut.
Neprevazideni zdravstveni prosvetitelj i vaspita¢, snagom svog morala, talenta, uma, truda, upornosti i istrajnosti
ostvario je delo neprolazne vrednosti. On je svoj zivot po sopstvenom priznanju posvetio svom narodu, i ne samo
svom. Retke su drzave i narodi koji su imali privilegiju da imaju takve izuzetne li¢nosti. Omiljeni ucitelj zdravlja bio i
ostao.

Kljucne reci: Batut, preventiva, prosvetitelj, ucitelj

After 75 years of physical disappearance of Professor Milan Jovanovic Batut, he is one among the few of our
people who was not forgotten. He has remained a unique phenomenon by the name- Batut. Unsurpassed health
educator and the educator, the power of his morality, talent, mind, effort, perseverance and tenacity achieved work
imperishable value. He made his work and presence by his own opinion devoted to his population as well as to
many others. There is no many countries and peoples who have had the privilege to have such outstanding
personality. Popular health teacher he was and remain such for ever.

Key words Batut, prevention, educator, teacher

Iz biografije:

Roden je kao Mihail 1847. godine u Sremskoj Mitrovici, gde
je i zavrSio osnovnu $kolu, da bi gimnazijsko Skolovanje
nastavio u PanCevu i Sremskim Karlovcima. Porodiéni
koreni potiéu negde izmedu Pirota i Sofije.Roden je kao
deseto dete ove velike porodice. Studije medicine zapocinje
u BeCu 1867. godine, a svoje medicinsko znanje sticao je
od Cuvenih naucnika kao Sto je patolog Rokitanski, hirurg
Bilrot, internista Skoda i mnogi drugi.

Svoju lekarsku praksu zapoéeo je u Somboru ( 1878. -
1880 ) gde je i osnovao Casopis Zdravle u Ciem je
zaglavnju stajalo: list za lekarsku pouku narodu, $to ukazuje
da je veoma rano u svom struénom radu prepoznao znacaj
zdravstvenog prosvecivanja naroda kao opsSte dobro. Iz
Sombora odlazi za Crnu Goru. Nakon povratka u Srbiju kao
stipendista srpske vlade, zahvaljujuéi dalekovidosti dr
Vladana Dordevi¢a tadaSnjeg nacelnika Saniteta odlazi na
usavrS8avanje u poznate medicinske centre u Evropi (
Minhen, Berlin, London, Pariz ) gde se usavrSava iz
bakteriologije i higijene. Tokom svog stru¢nog usavrSavanja

LPrvi i najprirodniji uslov ¢ovekovog napredka je njegovo
zdravije........ U njemu je lepota, snaga, dugovecost, svakog
pojedinca pa tako i ljudskih zajednica, plemena drZava i
celokupnog covelanstva“.

,Batut*

susreée se sa vrhunskim struénjacima iz pojedinih oblasti
medicine, sa njima saraduje, a medu njima su Petenhofer
osniva moderne higilene na Medicinskom fakultetu u
Minhenu, bakteriolog Robert Koh i Lefler, ruski nauénik
Bubnov, Mecnikov koji je radio kod Luja Pastera, ucio je u
Listerovom Institutu u Londonu... Bio je oZenjen, ali se o
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njegovom porodi¢nom Zivotu malo zna. Nije se bavio
politikom, niti je bio pripadnik bilo koje stranke, posto je
zapazao opasnost od merenja vrednosti po partijskim
bojama i partijskoj delatnosti. Umro je u Beogradu
11.septembra 1940. godine. (3, 4,5)

Profesionalni rad

Nema mnogo lekara i zdravstvenih poslenika koji su do te
mere obeleZili jedan period u istoriji Srbije, kao Sto je to
ucinio dr Milan Jovanovi¢ Batut. On spada u rodonacelnike
higijene i preventivne medicine, njegove ogromne zasluge
su za zdravstveno prosvelivanje naroda tako da se smatra
zdravstvenim prosvetiteliem.On je jedan od najvecih lekara i
humanista u novijoj istoriji Srbije, uspostavio je savremenu
medicinu u drzavi i osnovao Medicinski fakultet u
Beogradu.Njegov najveéi napor bio je usmeren ka
unapredenju narodnog zdravlja kroz primenu preventivnih
mera u Citavom drudtvu, zatim uuvodenje higijene,
preventivne i socijalne medicine u studije medicine i u
klinicku praksu.Bio je prvi koji je prepoznao vaznost
medicinske terminologije u srpskom jeziku i potrebu njegove
za8tite od nepotrebne zamene srpskih re¢i stranim.
Prepoznao je koliko mogu da budu opasni po zdravlje ljudi
neki proizvodi, Gesto nazvani lekovima, koje reklamiraju
neobrazovane osobe, naroito u sredinama u kojima u
kojima je nedovolina zdravstvena prosveéenost. Gledajuci
danas, moZemo samo konstatovani da je reklamiranje
proizvoda za unapredenje zdravlja i danas veoma prisutno i
mnogo ozbiljnije nego u vreme dr Batuta. (1,5)

Objavio je oko 170 radova, knjiga i saopStenja, joS za vreme
studija poeo je da se bavi istrazivatkim radom. Objavio je
vie zapaZenih tekstova, medu kojima je i prva knjiga iz
oblasti medicine ,Zdravlje za napredak nase dece, koje je
izdala Matica srpsak 1877. godine, za koje je reeno da je
napisano Dositejevim nacinom i Vukovim jezikom. (4 )

Bio je na$ najupomiji i najplodonosniji zdravstveni
prosvetitelj napisavsi 57 knjiga i broSura, ¢lanaka na stotine:
,Muz i zena“, ,Pouka o Cuvanju zdravlja“, ,Bukvica zdravlja®,
,Bukvica bolesti“, ,Brani¢ od zaraza“, ,Grada za medicinsku
terminologiju®, ,Nedelja i praznici, ,Pijanstvo®, ,Trudna
zena"“, ,Porodilia“, ,Dete u prvoj godini zivota“, ,Seljacka
kuca“, ,Medicinski fakultet u Srbiji“, ,Jektika“, ,Bukvica za
veselu bracu®, Mati i dete*, ,Luj Paster’, ,Detinji pla¢ i
majcina milost*, ,NeZenje i staroZenje*, ,Preporodaj* itd. (7).
Poceo je sa pisanjem u mladosti u Sremskim Karlovcima
uredujuci dacki Casopis ,Venac,” a 1867. novosadska
“Danica“ objavila je njegovu prvu pesmu. Kao student 1872.
napisao je raspravu 0 Rokitanskom, slavnom Cehu, svom
profesoru patologije u BeCu i pokretau renesanse becke
medicine. (4 )

Batut je znao da kaze: ,Znanje treba da prodre u narod.
Kako? Knjiga se mora narodu dodvoriti, a koja to ne ume, ili
neée, slabo ¢e se primit, ma bila najCistija i najjasnija
istina." Sam je ovako okarakterisao svoj nacin pisanja: U
izlaganju birao sam one staze, kojima obi¢no ljudi hode, kad
izlazu svoje misli i ose¢aje.Na$ narod je Zivahan pa mu je i
nacin takav. Kratke i jedre izreke, prirodni prelazi s jednoga
na drugo, Zive i jasne slike, Cesta uporedenja sa poznatim i

obiénim, zgodni primeri iz Zivota i prirode, pesma, prirecica i
poslovice. Snaga i sila pi¢eva je u njegovom nacinu. Da bi
utvrdio za narod najpodesniji nain - treba narod upoznati.
Batut se pridrzavao tog postulata istrajno i temeljno.
Njegove knjige su najvise prevodene na ¢eski i bugarski. (
5,6,7)

Batut je jo§ od studentskih dana bio oZenjen Nemicom
Barbarom - Bety Jaisl sa kojom nije imao dece. Decu je
neizmerno voleo i za njima tugovao do kraja Zivota. Dvoje
dece iz svoje Sire porodice smatrao je svojom a ona su ga
volela i poStovala kao najrodenijeg. Upravo je zdravlju dece
i porodice posvetio najveéi deo svog rada shvatajuéi
ogroman znacaj porodice za svakog pojedinca i za opstanak
naroda. Jacina li€nosti, beskompromisnost i hrabrost
omogucile su Batutu da odoli mnogim pritiscima i ostane
dosledan sebi i svojim uverenjima. NadZiveo je mnoge
savremenike ali je dobro&instvom i iskrenom ljubavlju za ceo
narod, iznova uspevao da okupi oko sebe ugledne li¢nosti i
da zajedno sa njima nastavirad. (5,7 )

Zadrzao je bistar um do kraja Zivota. Poslednje tri godine
Ziveo je povuceno u prizemlju kuce u Gospodar Jovanovoj
49 u Beogradu, vredno piSuci na dvoriSnoj terasi gotovo sve
do svoje smrti 11. septembra 1940. Vukova bista na radnom
stolu, portreti Luja Pastera, Roberta Koha i Frensisa
Galtona na zidu radne sobe govore 0 njegovim uzorima. (
57)

Batut je posedovao nesumnijiv knjizevni dar i sa ogromnom
ljubaviju pisao je knjige za narod. lako slabog zdravlja,
uspeo je da pozivi 93 godine govoreéi : I u troSnom ¢amcu
se moze daleko otploviti. Znacaj urednog Zivota i brige za
zdravlje pokazao je i dokazao na sopstvenom primeru.
Radom, ljubavlju za druge i nesebiénim davanjem, sam je
sebi za Zivota podigao spomenik. Ne mora ovek imati krila
genija da se popne nebu pod oblake. | smisljenim i istrajnim
korakom moze se popeti na te visine. Upamtimo tu njegovu
misao, njegovo nepokolebljivu veru u vrednost borbe za
Zivot. (5,7)

Njegove aktivnosti bile su raznovrsne, ali su uvek bile
usmerene na unapredenje zdravlja celog naroda, a to se
odnosilo narocito na pobolj$anje fizickog i moralnog zdravija
u celini. To se moglo posti¢i kroz jasnu viziju kako primeniti
mere i aktivnosti u prevenciji bolesti, $to je bilo bazirano na
dobro prouCenim karakteristikama, navikama, obi¢ajima,
nacinu Zivota, ishrani i ponaSanju naroda. ( 1,4,5 )

Prva grupa aktivnosti: primenom svih mera treba zapodeti
jo§ od decCijeg uzrasta i to kroz njihovo usmeravanije,
prosvecivanje,pouavanje i poducavanje, uopSte kako u
oblasti vaspitavanja, higijene, ishrane, Skolovanja i dr.
Mnogim aktivnosti za unapredenje zdraviia bili su
obuhvaéeni i radno sposobni ljudi, kao i stare i iznemogle
osobe. Veliki broj istraZivanja postoje na temu prevencije,
kao Sto su: Prilog higijeni seoskih $kola, Hrana naSe
seljacke dece u osnovnoj skoli, Telesno vaspitanje, Dete u
prvoj godini Zivota, Cistoéa i red, Hrana, vazduh,toplota,
svetlost i zemljiste i drugi. (1, 4,)

Druga grupa istraZivanja i radova odnosila se direktno na
odredeni zdravstveni problem: ( o kolerisifilisu, kozne
bolesti, jeftika... ) (1, 4,)
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TreCa grupa istraZivanja i radova odnosila se na mnoge
kategorije koje su znagajne za drustvenu zajednicu: zaétita
dece, sir i krompir kao hrana, teski poslovi i ishrana, prirodni
prirastaj stanovni$tva i drugo. (1, 4,)

Profesor Batut je zasluzan za ogroman doprinos je u
osnivanju i organizaciji, Medicinskog fakulteta u Beogradu,
svoje videnje i potrebu za osnivanjem fakulteta objavio je
1899.godine. Bio je redovan profesor i rektor na Velikoj
Skoli u Beogradu, vodio katedru higijene i sudske medicine.
Po osnivanju Medicinskog fakulteta u Beogradu 1919.
godine, izabran je za redovnog profesora. Penzionisan je
1924.godine. PoCasni doktor Medicinskog fakulteta postao
je 1926. godine. Njegov izuzetni doprinos je i u razvoju
Arhiva za celokupno lekarstvo 1872. godine, Casopis
Srpskog lekarskog drustva, Ciji je bio glavni i odgovorni
urednik. (6,7)

Pored neprekidne borbe za unapredenje narodnog zdravija,
njegova osnovna zasluga je 3to se izborio za ravnopravni
odnos kurativne i preventivne medicine, jer kako je govorio:
, ve€ su u starom dobu shvatili Medicinu kao znanje i
vestinu sa dvojakim zadatkom: ,da zdravima zdravlje Cuva i
unapreduje, a gde u tome ne uspe ,da bolest leci. (6, 7)
Ovo je kratak prikaz rada profesora Batuta, o njemu se
moze pisati i pri€ati dugo i nepresusno.. on je utemeljivaé
preventivne medicine u Srbiji lekar i humanista uitelj i
prosvetitelj...osniva¢ Medicinskog fakulteta. Covek koji je
imao odgovornost prema svom narodu ziveo i radio za svoj
narod!

| na kraju, profesor Batut je rekao sledece, citirajuci reci
svog utitelia Luja Pastera: ,stina je da je nauka
internacionalna, ali svaki nau¢nik mora biti nacionalista“. A
dr Batut dodaje: , To jest Sovek koga i u svom narodu
zagreva ljubav prema narodu, iz koga je ponikao i kome sve
svoje snage duguje”.
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UPUTSTVO AUTORIMA ZA PRIPREMU RADA

Radovi u Casopisu Preventivna pedijatrija objavijuju se na srpskom i
engleskom jeziku.

Priprema rukopisa
Kompletan rukopis, koji ukljucuje: propratno pismo, tekst rada i sve priloge
potrebno je poslati:
e U elektronskoj formi na adresu editor-upps@preventivnapedijatrija.rs,
kaoi
e odStampana 2 primerka rukopisa na adresu:
Decja bolnica za pluéne bolesti i tuberkulozu, KBC Dr Dragisa
Misovic,
N/R Dr Zorica Zivkovié
11000 Beograd, Heroja Milana Tepica 1

Propratno pismo sadrzi:

e Potvrdu autora da rad predstavlja njihovo originalno delo, kao i da nije
objavljivan, niti je u procesu za objavljivanje u drugim ¢asopisima.

e Saglasnost svih autora sa sadrzajem rada

o Kontakt podatke svih uéesnika u radu

e Potvrdu svih autora da ne postoji sukob interesa za objavljivanje
takvog rada ( detaljnije na: World Association of Medical Editors —
WAME; http://lwww.wame.org)

o  Kategoriju rada (originalni naucni rad, pregledni ¢lanak, saopStenje,
prikaz slucaja)

o  Potpise svih autora.

e Obezbediti saglasnost za reprodukovanje prethodno objavijenih
podataka: tekstovi, tabele, slike i sl.

Da bi se rad razmatrao potrebno ga je dostaviti iskljuivo prema
uputstvu redosledu kako sledi:

Opste

o Koristiti program Microsoft Word

e Format strane: A4

e Margine : po 20mm sa svake strane

e Font: Times New Roman, veli¢ina 12pt; za posebne karaktere font:
symbol

Ne poravnavati i ne formatirati tekst tasterom “spejs” niti drugim, sem
alatima za poravnjanje kojim raspolaze program Word.

Posle svakog znaka interpunkcije ostaviti samo jedan prazan prostor
Stranice numerisati

Ne stavljati zaglavlja na stranicama

Podatke o literaturi u tekstu oznaciti arapskim brojem u zagradama:
primer (1), ili (1, 2), i to sledstveno rasuéim nizom.

Autori koji radove dostavljaju na engleskom jeziku moraju dostaviti i naslov
i kratak sadrZaj na srpskom jeziku.

Prva strana

Pri vrhu strane prvo na srpskom a zatim na engleskom:

o Naslov rada bez skracenica

e Puno ime i prezime svih autora (bez titula) indeksirana brojevima koji
su povezani sa nazivom ustanove u kojima autori radi, mestom i
drzavom

Na dnu strane

e Ime i prezime, adresu za kontakt, broj telefona, faksa i e mail adresu
autora zaduZenog za korespodenciju

Druga strana

1- Kratak sadrzaj

Obima 250 - 350 reci, sa sadrzajem u zavisnosti od tipa rada i to:

Originalni rad

e Sledece strukture: Uvod, Cilj rada, Metode rada, Rezultati, Zakljucak.
Svaki od naslova poceti u novom redu i boldovanim fontom.

Prikaz slucaja

e Sledece strukture: Uvod, Prikaz slu€aja, Zaklju¢ak. Svaki od naslova
poceti u novom redu i boldovanim fontom.

Ostali tipovi radova

o Nema posebne strukture

Kljuéne reéi: Ispod kratkog sadrzaja navesti kljucne reci (tri do Sest)
2 - U nastavku dati kratak sadrzaj (Summary) na engleskom

Originalni rad (Original articles)

o Slede¢e strukture: Introduction, Objective, Methods, Results,
Conclusion. Svaki od naslova poceti u novom redu i boldovanim
fontom.

Prikaz bolesnika (Case reports)
o Sledece strukture: Introduction, Case outline, Conclusion. Svaki od
naslova poceti u novom redu i boldovanim fontom.
Ostali tipovi radova
o Nema posebne strukture
Keywords: Ispod kratkog sadrzaja (Summary)

Struktura rada
o Originalni rad, prikaz slucaja ili drugi tip rada treba da ima iste

podnaslove kao u kratkom sadrZaju.

Podnaslove u samom radu pisati VELIKIM SLOVIMA boldovano

Radovi treba da budu obima 3000 - 5000 reci

Pasuse odvajati jednim enterom bez uvlacenja

Ne formatirati tekst “spejsom” ili tabulatorima nego samo word alatima

Nazivi tabela, slika, grafikona, shema i celokupni tekst u njima mora

biti dvojezican (srpski i engleski)

o Tabele raditi isklju¢ivo u Wordu bez ikakvog formatiranja

o Tabele, slike, grafikpone i sl. numerisati redosledom kako se pojavljuju
u tekstu.

o Mesto u tekstu za tabele, slike, grafikpone i sl. oznaditi nazivom a
same tabele, slike, grafikone i sl. dati na posebnim stranama na kraju
teksta

Literatura
e Literatura se obavezno navodi na kraju rada. Radi lakog pronalazenja
citata uz svaku reference potrebno je navesti i DOI broj i PMID broj
ako je ¢lanak indeksiran u PubMed/MEDLINE.
o Literaturu numerisati rednim arapskim brojevima prema redosledu
navodenja u tekstu.
 Broj referenci ne treba biti veci od 25
o Citirani radovi po pravilu ne treba da budu stariji od pet godina (osim u
posebnim slu€ajevima)
o Reference se citiraju prema vankuverskom stilu
Standardni ¢lanak - navodi se mksimagqino. 6 autora
Rose ME, Huerbin MB, Melick J, Marion DW, Palmer AM, Schiding JK,
et al. Regulation of interstitial excitatory amino acid concentrations
after cortical contusion injury. Brain Res. 2002;935(1-2):40-46.
Organizacija - udruZenje kao autor
Diabetes Prevention Program Research Group. Hypertension, insulin,
and proinsulin in participants with impaired glucose tolerance.
Hypertension. 2002;40(5):679-686.
Knjiga
Murray PR, Rosenthal KS, Kobayashi GS, Pfaller MA. Medical
microbiology. 4th ed. St. Louis: Mosby; 2002.
Poglavlje u knjizi
Meltzer PS, Kallioniemi A, Trent JM. Chromosome 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.
Saopstenje sa skupa
Harnden P, Joffe JK, Jones WG, editors. Germ cell tumours V.
Proceedings of the 5th Germ Cell Tumour Conference; 2001 Sep 13-
15; Leeds, UK. New York: Springer; 2002.
Reference sa interneta
Navodi se: Naziv rada, kompletna internet adresa i datum pristupa

Detaljno o referencama na:
http://www.nIm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html

DOSTAVLJANJE RADOVA

Radovi se dostavljaju u elektronskom obliku i to jedan primerak kao
Microsoft Word dokument i drugi primerak kao Adobe Acrobat (.pdf,
ekstenzija) dokument, na e-mail adresu Urednistva:
editor-upps@preventivnapedijatrija.rs
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INSTRUCTIONS FOR THE AUTHORS

Articles submitted to the journal Preventive Paediatrics should preferably
be in English, but Serbian is also acceptable.

Instructions for the Manuscript
The fully prepared manuscript, together with the submission letter, body
text, and all tables, graphs and photos should be sent to:

o In electronic form to the address
editor-upps@preventivnapedijatrija.rs
» Two printed copies to the following address:
Decja bolnica za pluéne bolesti i tuberkulozu, KBC Dr Dragisa
Misovié,
N/R Dr Zorica Zivkovié
11000 Beograd, Heroja Milana Tepica 1

Submission letter contents:

o Authors’ confirmation that the submitted manuscript is their original
work, not published previously, and not submitted to other journals

o Authors’ agreement with the manuscript content

o Contact details of all authors

» Signed Statement of conflict of interest from all authors (detailed
instructions can be found on: World Association of Medical Editors —
WAME; http://www.wame.org)

e Manuscript category (original
presentation)

o Signature of all authors

o Agreement of reproduction of previously published data: text, tables,
photos, etc.

paper, review, news, or case

Authors are advised to submit the article according to the following
instructions:

General instructions
o Microsoft Word format
o Page form: A4
o Margins : 20mm each side
o Font: Times New Roman, 12pt; for special characters use the font:
symbol
o Do notuse “space” to format the manuscript
o Only one single space between a comma and periods
o Numbered Pages
o Do not use headers
o References should be marked by Arabian numbers in the body text in
parentheses: example (1), or (1, 2), according to the order of citation in
the text
Manuscripts submitted in english must be accompained by a translated title
and summary in serbian.

First page

Contents of the top first page

o Title without abbreviations

e Full name and surmame of the authors (without titles), name of the
affiliated institutions, city, and country

Contents of the bottom first page

e Name and surname, contact address of the corresponding author,
phone number, fax number, and mailing address

Key words: below each summary should be 3 to 6 key words

Body text

o Original article, case presentation, or any other category should have

the same subtitles as stated in the summary.

Subtitles in the article should be in uppercase bolded font

Avrticle should consist of 3000 — 5000 words

Sequences should be divided by one space, no text alignment

Titles of any enclosures should be in both languages

Tables in Word format, no text alignment

Tables, photos, graphs, etc. should be numbered according to the

citations in the text

e Tables, photos, graphs, and other enclosures should contain titles in
both languages, and be on separate pages at the end of the article

References

e References should be listed at the end of the article. Whenever
available DOI and /or PMID for the papers on PubMed/MEDLINE
should be included.

e Do not exceed 25 references.

e Citied articles should not be more than 5 years old (exceptions may
exist).

o References should be cited according to Vancouver style.

Not more than 6 authors should be listed.

Reference examples

Article
Rose ME, Huerbin MB, Melick J, Marion DW, Palmer AM, Schiding JK,
et al. Regulation of interstitial excitatory amino acid concentrations
after cortical contusion injury. Brain Res. 2002;935(1-2):40-46.
Organizations — Association as the author
Diabetes Prevention Program Research Group. Hypertension, insulin,
and proinsulin in participants with impaired glucose tolerance.
Hypertension. 2002;40(5):679-686.
Book
Murray PR, Rosenthal KS, Kobayashi GS, Pfaller MA. Medical
microbiology. 4th ed. St. Louis: Mosby; 2002.
Book chapter
Meltzer PS, Kallioniemi A, Trent JM. Chromosome 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.
News
Harnden P, Joffe JK, Jones WG, editors. Germ cell tumours V.
Proceedings of the 5th Germ Cell Tumour Conference; 2001 Sep 13-
15; Leeds, UK. New York: Springer; 2002.
References from the internet
Title of the article, entire electronic address, and date when the
reference was accessed.

More details on references can be found at:
http://www.nIm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html

Second page

Summary

250 - 350 words, content depends on the article category.

Original paper

e Contents: Introduction, Objectives, Methodology, Results, Conclusion.
section should begin with the appropriate bolded title.

Case presentation

o Contents: Introduction, Case presentation, Conclusion.

Other categories

e No special structure

MANUSCRIPT SUBMISSION

Manuscript should be submitted in electronic form. One copy as Microsoft
Word document and the other copy as Adobe Acrobat (.pdf) should be sent
to the e-mail address:

editor-upps@preventivnapedijatrija.rs
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