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SAZETAK

Uvod: Za pacijente sa lokalizovanim karcinomom pro-
state (PCa) i oCekivanim periodom prezivljavanja od 10
godina, radikalna prostatektomija (RP) predstavlja terapij-
sku opciju izbora. Cilj prezentujuce studije bio je da se
utvrde i uporede perioperativni rezultati retropubi¢ne
(RRP) i laparoskopske radikalne prostatektomije (LRP) u
leCenju lokalizovanog karcinoma prostate. Materijal i me-
tode: Retrospektivna analiza ukljuila je ukupno 170 paci-
jenata sa preoperativno verifikovanim niskorizi¢nim lokali-
zovanim karcinomom prostate, kojima je u periodu januar
2016 — decembar 2019. godine, uradena radikalna pro-
statektomija. Pacijenti su podeljeni u dve grupe: Grupa A
(n=88) gde je primenjena RRP; grupa B (n=82) gde je pri-
menjena RP. Analizirani su: demografski podaci, vredno-
sti PSA, Gleason skor, operativno vreme, hemoragija i na-
doknade krvi, perioperativne komplikacije, trajanje katete-
rizacije i hospitalizacije, i onkoloski ishod. Rezultati:
Prosecno trajanje operacije bilo je duze u grupi B (146,2
+ 20,5 vs. 138,5 = 12,0) (pt0,05). Gubici krvi bili su veci u
grupi A (375,20 + 58,4 vs.287,5 + 38,6) (p<0.001). Period
hospitalizacije bio je kra¢i u grupi B (7,2 + 0,8 vs. 8,2
0,5) (pt0,05). Ucestalost komplikacija 1. stepena bila je
vecéa u grupi B (18% vs. 13%) (pt0,05). U grupi A bile su
zastupljenije i komplikacije 2. stepena (26% vs. 13%)
(p<0,001), i komplikacije 3-a stepena (p>0,01). Pozitivhe
ivice resekcije bile su zastupljenije u grupi A (25,0% vs.
21.8%) (p<0.05) Zaklju¢ak: | RRP i LRP predstavljaju
pouzdane i komplementarne operativne tehnike, u pogle-
du bezbednosti i perioperativnih rezultata. Medutim, LRP
se oslanja na RRP, nudec¢i odredene potencijalne koristi u
smislu minimalne invazivnosti, intraoperativnog gubitka
krvi i onkoloskog ishoda.

Klju€ne redi: lokalizovani karcinom prostate, retropubi-
¢na radikalna prostatektomija, laparoskopska radikalna
prostatektomija

SUMMARY

Introduction: For patients with localized prostate can-
cer (PCa) and an expected survival period of 10 years, ra-
dical prostatectomy (RP) is the therapeutic option of choi-
ce. The aim of the present study was to determine and
compare the perioperative results of retropubic radical
prostatectomy (RRP) and laparoscopic radical prostatec-
tomy (LRP) in the treatment of localized PCa. Material
and methods: Retrospective analysis included a total of
170 patients, who underwent RP due to PCa in the period
January 2016 - December 2019. Patients were divided
into two groups: Group A (n=88) who had underwent
RRP; group B (n=82) who underwent RRP. Demographic
data, PSA values, GS, operative time, hemorrhage and
blood replacement, perioperative complications, cathete-
rization, hospitalization, and oncological outcome had
been analyzed. Results: Operation time was longer in
group B (146.2 + 20.5 vs. 138.5 £ 12.0) (pt0.05). Blood
losses were higher in group A (375.20 + 58.4 vs.287.5 +
38.6) (p <0.001). The hospitalization period was shorter in
group B (7.2 + 0.8 vs. 8.2 + 0.5) (pt0.05). Grade 1 com-
plications were higher in group B (18% vs. 13%) (pt0.05).
Grade 2 (26% vs. 13%) (grade <0.001) and grade 3 com-
plications (p> 0.01) were higher in group A. Positive re-
sectional margins were higher in group A (25.0% vs.
21.8%) (p <0.05).

Conclusion: Both RRP and LRP represent reliable and
complementary operative techniques, in terms of safety
and perioperative results. However, LRP relies upon RRP,
offering certain potential benefits in terms of minimal in-
vasiveness, intraoperative blood loss, and oncological
outcome.

Key words: localized prostate cancer, retropubic radi-
cal prostatectomy, laparoscopic radical prostatectomy

Adresa autora: dr Tomislav Stameni¢, Klinika za urologiju, Klini¢ki centar Nis.

E-mail: tstamenic@eunet.rs




APOLLINEM MEDICUM ET AESCULAPIUM

Vol. 18 - Broj 2

Uvod

Prema aktuelnim epidemioloskim podacima,
u odnosu na incidencu maligniteta u muskoj po-
pulaciji, karcinom prostate zauzima drugo
mesto, dok u odnosu na stopu letaliteta zauzima
peto mesto svetu.! Uvodenje novih metoda za
skrining 1 dijagnostiku karcinoma prostate, pre
svega prostata specificnog antigena (PSA) i teh-
nika za biopsiju prostate, dovelo je do povecanja
broja novootkrivenih slucajeva obolelih. Tako je
od pocetka osamdesetih godina 20. veka do da-
nas, broj novootkrivenih sluc¢ajeva u SAD 1 ve-
¢ini zapadnih zemalja udvostrucen.” Lecenje
PCa ukljucuje mnogobrojne i1 raznovrsne tera-
pijske procedure. Prema uputstvima sadrzanim
u Vodicu Evropske uroloske asocijacije za 2019.
godinu, aktivno le¢enje PCa ukljucuje radikalnu
prostatektomiju, spoljaSnju zra¢nu terapiju, bra-
hiterapiju, hormonsku terapiju, fokusirani ul-
trazvuk 1 fokalnu terapiju.’ Smatra se da u odno-
su na sve nabrojane terapijske opcije, za paci-
jente sa lokalizovanim PCa i sa oc¢ekivanim pe-
riodom prezivljavanja od 10 godina, radikalna
prostatektomiju predstavlja terapijsku opciju 1z-
bora. lako povecanje stope rane detekcije PCa
ukljucuje 1 klinicki insignifikantne forme bole-
sti, ono u znacajnoj meri pruza mogucnost za le-
¢enje obolelih u ranijim stadijumima bolesti 1 na
taj na¢in uvecava broj potencijalnih kandidata
za radikalnu prostatektomiju.* Radikalna prosta-
tektomija (RP) danas izvodi se uspesno prime-
nom razli¢itith operativnih tehnika 1 pristupa,
kao otvorena (retropubicna i perinealna RP), la-
paroskopska (LRP) 1 robotski-asistirana (RA-
RP). Radikalnu perinealnu prostatektomiju za
karcinom prostate, prvi je opisao Hugh Ham-
pton Young, 1905. godine, dok je retropubi¢ni
pristup prvi put opisan Terence Millin, 1947. go-
dine.** Zbog visokih stopa perioperativnog mor-
biditeta, uklju¢ujuc¢i hemoragiju, povrede rektu-
ma 1 uretera, pluénu emboliju, inkontinenciju,
impotenciju, kao 1 visokih stopa letaliteta,
mnogi pacijenti su se radije odlucivali za zra¢nu
terapiju karcinoma.” Retropubicni pristup bio je
popularniji, pre svega zbog izvodenja limfade-
nektomije. Veliki napredak u kvalitetu izvodenja
RRP zapoceo je najpre 1979. godine, kada su
Reiner 1 Walsh prikazali rezultate nove operativ-

april-jun/2020.

ne tehnike za kontrolu krvarenja iz dorzalnog
venskog pleksusa prostate, a zatim 1982. 1 1983,
kada je Walsh prikazao novu tehniku nerv-po-
Stedne RRP, koja je bila udruzena sa znacajnim
ocCuvanjem postoperativne kontinencije i poten-
cije.*'* Dalji pravci razvoja operativne tehnike
bili su usmereni na smanjenje invazivnosti i un-
apredenje funkcionalnih rezultata. U tom pogle-
du, Raboy i1 saradnici, prikazali su 1997. godine
prvu laparoskopsku ekstraperitonealnu RP, a
Schuessler 1 saradnici, prvu laparoskopsku tran-
speritonealnu RP.""* Rassweiler i saradnici pri-
kazali su 2006. godine rezultate u primeni LRP
u Nemackoj, navode¢i da je do 2006. godine
uradeno viSe od 5800 takvih operacija. Tokom
vremena, pojedini nedostaci LRP — odsustvo
trece dimenzije i1 propriocepcije u radu, dugo-
trajna kriva ucenja, ekstenzivna upotreba elek-
trokoagulacije, ogranicene manevarske sposob-
nosti urologa i dr, doveli su do daljih unaprede-
nja tehnike 1 razvoja robotski-asistirane laparo-
skopske radikalne prostatektomije (RARP) koju
je prvi prikazao Binder 2000. godine.”'. Sve
navedene operativne tehnike u lecenju karcino-
ma prostate, bile su predmet ekstenzivnih izuca-
vanja proteklih godina. I danas, jo$ uvek postoji
tekuca debata o tome, koja od navedenih tehni-
ka poseduje klini¢ki znacajne prednosti u odno-
su na ostale, kada se radi o ishodu lecenja kroz
parametre onkoloskih i1 funkcionalnih rezulta-
ta.”

Cilj prezentujuce studije bio je da se utvrde i
uporede perioperativni rezultati otvorene retro-
pubi¢ne radikalne prostatektomije (RRP) i lapa-
roskopske radikalne prostatektomije (LRP) u le-
¢enju lokalizovanog karcinoma prostate.

Materijal i metode

Retrospektivna analiza ukljucila je ukupno
170 pacijenata sa preoperativno verifikovanim
niskorizicnim lokalizovanim karcinomom pro-
state, kojima je u periodu januar 2016 - decem-
bar 2019. godine, uradena radikalna prostatekto-

mija. Pacijenti su podeljeni u dve grupe, i to:
— Grupa A — 88 pacijenata kojima je uradema
radikalna

retropubi¢na prostatektomija

2
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(RRP) na Klinici za urologiju Klinickog cen-

tra NiS§

— Grupa B — 82 pacijenta kojima je uradena la-
paroskopska radikalna prostatektomija (LRP)
na Univerzitetskoj klinici za urologiju u
Skoplju
Prosecna starost pacijenata iznosila je 65,8 +

3,7 godina u grupi A, 1 64,25 + 4,4 godine u

grupi B. Indikacije za operativni postupak bile

su: patohistoloSki nalaz karcinoma prostate, sta-
rost < 70 godina, PSA <10ng / ml, Gleason skor

(GS) <7 (3 +3ili 3 + 4), uredan nalaz scinti-

grafije koStano-zglobnog sistema, stadijum bo-

lesti <T2a, NO, MO0. Svi pacijenti su procenjeni

u pogledu demografskih podataka, nivoa PSA,

Gleason skora (GS), operativnog vremena, kon-

verzije LRP u RRP, krvarenja, intra i post opera-

tivnih komplikacija, uklanjanja operativnog uri-
narnog katetera, transfuzija krvi, boravka u bol-
nici 1 onkoloskog ishoda. Prosec¢ni period prace-
nja izbosio je 6 meseci.”*® Svi pacijenti su bili
podvrgnuti standardizovanom preoperativnom
postupku: kompletna krvna slika, biohemijske
analize, urin, urinokultura, PSA, viSeslojna
kompjuterizovana tomografija abdomena i karli-
ce, patohistoloski rezultat transrektalne ultraz-

vucno vodene biopsije prostate, kardioloska i

anestezioloska evaluacija, uroloSka procena.

Statisticka analiza sprovedena je koriS¢enjem

Studentovog t-testa.

Kod svih pacijenata grupe A primenjena je
operativna tehnika radikalne retropubi¢ne pro-
statektomije koju su opisali Walsh i saradnici."”
Kod svih pacijenata grupe B, primenjena je ope-
rativna tehnika ekstraperitonealne laparoskop-
ske radikalne prostatektomije, koju su opisali
Rozet 1 saradnici.'® Kategorizacija perioperativ-
nih komplikacija vrSena je na osnovu Clavien-
Dindo klasifikacije."”

Rezultati

Preoperativni podaci prikazani su u tabeli 1.
Prosec¢na starost pacijenata u grupi A iznosila je
65,8 + 3,7 godina, dok je u grupi B iznosila 65,8
+ 3,7 godina. Prose¢na vrednost PSA iznosila je
7.8 £ 1.8 ng/ml u grupi A, 6.4 £ 1.7 ng/ml u
grupi B. Kod 59 pacijenata grupe A, GS sa preo-

Vol. 18 - Broj 2

perativnog biopsijskog uzorka bio je <6, dok je
kod njih 29 bio 7 (3 +4). Kod svih pacijenata u
obe grupe, preoperativni stadijum bolesti prema
TNM Kklasifikaciji, bio je T2a.

Tabela 1. Preoperativni podaci

A(n=88) |B(n=82) |p
Prosecna starost 65,8 + 3,7|64,25+44 n.s.
PSA (ng/ml) 78418 [64+£17 |ns.
Gleason skor <6 59 (67%) | 45(55%) | p<0,01
Gleason skor =7 (3+4) | 29 (33%) | 37 (45%) | p<0,01
Stadijum <T2a <T2a n.s.

Tabela 2. Perioperativni i postoperativni podaci

A (n=88) B (n=82) p
Operativno vreme (min) 1385+ 12,0 1462+ ns.
| 205
Krvni gubici (ml) 375,20 + 584 2875+ |p<0,001
38,6
Hospitalizacija (br. dana) 8,2+0,5 72+08 ns.
Kateterizacija (br. dana) 8,2+05 72+08 ns.

Prosecno trajanje operacije, krvni gubici, tra-
janje hospitalizacije i trajanje kateterizacije mo-
kraéne besike, prikazani su u tabeli 2. Operativ-
no vreme bilo je krac¢e u grupi A, dok su krvni
gubici bili manji u grupi B. Trajanje hospitrali-
zacije 1 kateterizacije bili su nesto duzi u grupi
A. U odnosu na navedene parametre, ne postoji
statistiCcki znacajna razlika medu posmatranim
grupama.

Kada se analiziraju perioperativne komplika-
cije, prema Clavien-Dindo klasifikaciji, bilo je
ukupno 37 verifikovanih sluc¢ajeva u grupi A, i
28 u grupi B. U odnosu na stepen komplikacije,
1. stepen notiran je u 11 slucajeva iz grupe A
(13%) 1 15 slucajeva iz grupe B (p<0.05). Drugi
stepen komplikacija, koji se odnosi na intraope-
rativou hemoragiju, bio je zastupljeniji u grupi
A, itou 23 slucaja (26%), dok je u grupi B no-
tiran u 11 slucajeva (13%) (p<0.001). Kompli-
kacije stepena 3a verifikovane su u 3 slucaja iz
grupe A (3,5%) 1 u jednom slucaju u grupi B
(1,5%) (p<0.05). U sva cetiri slucaja radilo se o
ispadanju uretralnog katetera, te je kod svih us-
pesno uradena endoskopska rekateterizacija mo-
kraéne besike. U jednom slucaju (1,5%) u grupi
B, nastala je intraoperativna povreda rektuma
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(stepen 3b), te je operacija konvertovana u otvo-
renu. Povreda rektuma je uspeSno sanirana, a
pacijent je otpusten 12. postoperativnog dana. U
obe posmatrane grupe, nisu uocene komplikaci-
je viseg stepena (4. 1 5). Podaci o perioperativ-
nim komplikacijama prema Clavien-Dindo kla-
sifikaciji, prikazani su u tabeli 3.

Tabela 3. Perioperativhe komplikacije (Clavien-Dindo kla-
sifikacija)

Grupa | A (n=88) | B (n=82) P
Pacijenti | Broj| % | Broj | %

Gradel | 11 |13 | 15 | 18 | p<0,05
Gradell | 23 |26 | 11 | 13 p<0,001
Gradellla ' 3 /35 1 1,5 | p>0,01
Grade lllb | - - 1 [1,5]| n.s.
Grade IVa | - - - -

Grade IVb | - - - -

GradeV | - - - -

Rezultati koji se odnose na patohistoloski na-
laz operativnog preparata, pokazuju da su pozi-
tivne resekcione ivice verifikovane u 22 slucaja
(25,0%) u grupi A i 17 (21,8%) u grupi B
(p<0.05). U odnosu na preoperativnu biopsijsku
procenu GS (63%), povecanje udela verifikova-
ne je u obe ispitivane grupe, i to: za GS <6, u
obe ispitivane grupe utvrdeno je povecanje
udela, dok je za vrednosti GS = 7 (3+4), u grupi
A utvrdeno blago povecanje, a u grupi B sma-
njenje udela (tabela 4). U odnosu na postopera-
tivne vrednosti PSA nakon 3 1 6 meseci, utvrde-
no je da je u oba ispitivana perioda povecanje
vrednosti PSA bilo umereno i bez statisticki zna-

¢ajnih razlika medu posmatranim grupama (ta-
bela 4).

Tabela 4. PatohistoloSki nalaz i postoperativhe vrednosti
PSA

A (n=88) B(n=82) |p
Pozitivne 22 (25,0%) 17 (21.8%) | p<0.05
ivice
resekcije
GS <6 55 (63%) 39 (48%) | p<0.001
GS=7(3+4) |33 (37%) 43 (52%) | p<0.001
PSA nakon | 0,1804+0.25 | 0,1433 % p>0,05
3 meseca 0,0524
PSA nakon | 0,117 + 0,1044 + | p>0,05
6 meseci 0,0855 | 0,0892

april-jun/2020.
Diskusija

Uklanjanje prostate zajedno sa semenim ke-
sicama predstavlja jednu od glavnih kurativnih
metoda za lokalizovani karcinom prostate, dok
radikalna prostatektomija predstavlja 1 pozeljnu
terapijsku opciju kod lokalno uznapredovale bo-
lesti. Walsh 1 saradnici su, osamdesetih godina
20. veka, ostvarili unapredenja operativne tehni-
ke otvorene radikalne prostatektomije u pogledu
nerv-postedne tehnike 1 ofuvanja mehanizma
kontinencije, 1 ucinili je Siroko popularnom, pri-
hva¢enom 1 primenjivom Sirom sveta, ukljucu-
ju¢i 1 uroloSka odeljenja manjeg volumenalO. S
druge strane, promocija minimalno invazivnih
operativnih tehnika radikalne prostatektomije,
ukljucuju¢i laparoskopsku 1 robot-asistiranu,
tokom poslednje dve decenije vec je uveliko po-
stavila nove standarde u operativnom radu. Po-
jedini autori'®, smatrali su da su za ishod opera-
tivnog le¢enja PCa vazniji iskustvo 1 familijar-
nost urologa sa odredenom operativnom teni-
kom, nego operativna tehnika per se. Vreme je
pokazalo da jedan isti urolog moze uspesno iz-
vesti 1 RRP 1 LRP, te da poznavanje obe opera-
tivne tehnike sveukupno doprinosi kvalitetu
rada. Sprovedene su mnoge studije u kojima je
vrSeno istrazivanje uticaja RRP i1 LRP na tkivo,
kroz analizu parametara zapaljenja (interleukin
6, interleukin-10, C-reaktivni protein, serum
amiloid A) pre 1 posle operacije.” U nekim stu-
dijama®, nije nadena statisticki znacajna razlika,
dok je u nekim utvrdeno da su oStecenja tkiva

statistiCki znacajno manja kod LRP.*

Nasa studija uporedila je rezultate dva centra,
analiziraju¢i relativno homogene grupe pacije-
nata u odnosu na inkluzione kriterijume. U od-
nosu na broj pacijenata, njihovu starost i stadi-
jum bolesti, nije bilo statisticki znacajnih razlika
medu posmatranim grupama. U obe ispitivane
grupe prilikom izvodenja radikalne prostatekto-
mije, nije radena limfadenektomija, zbog vred-
nosti PSA koje su bile u kategoriji niskog rizika,
a u skladu sa preporukama Vodica evropske uro-
loske asocijacije (EAU).” Prose¢no trajanje
operativnog zahvata bilo je duze u grupi B u od-
nosu na grupu A (146,2 + 20,5 vs. 138,5 + 12,0),
ali ta razlika nije statisticki znacajna. U prilog

4
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tome potrebno je naglasiti da je LRP uvek izvo-
dila ista operativna ekipa, kao 1 da nije radena
limfadenektomija. Kada je re¢ o hemoragiji, gu-
bici su bili ve¢i u grupi A (375,20 £ 58,4
vs.287,5 £ 38,6), 1 ta razlika je statisticki zna-
¢ajna (p<0.001). Sli¢ne rezultate u odnosu na in-
traoperativno krvarenje prikazali su Guazzoni i
saradnici, uporeduju¢i RRP i LRP.*

Kada je rec o trajanju perioda hospitalizacije,
taj period je bio kraci kod pacijenata iz grupe B
(7,2 £ 0,8 vs. 8,2 £0,5), ali ta razlika nije stati-
sticki znacajna. I u radovima koje su objavili
Remzy 1 saradnici®, kao 1 Rassweiler 1 saradni-
ci*, period hospitalizacije bio je kra¢i nakon
LRP, ali na njthovom materijalu, ta razlika je
bila statisticki znacajna. U naSim ispitivanim
grupama, trajanje hospitalizacije bilo je identi-
¢no 1 trajanju perioda kateterizacije, te su i re-
zultati koji se odnose na kateterizaciju nesto po-
voljniji u grupi B, ali bez statisticki znaCajne
razlike. U vecini objavljenih rezultata, period
kateterizacije je takode kra¢i nakon LRP.**

Prikazane stope perioperativnih komplikacija
u velikim serijama kre¢u se od 6% do 19% za
RRP, i od 2.4% do 32% kod LRP.” Rezultati
nase serije pokazuju da je prema Clavien-Dindo
klasifikaciji, ucestalost komplikacija 1. stepena
bila je veca u grupi B (18% vs. 13%) i ta razlika
je statisticki zna€ajna u korist grupe B. Nasuprot
tome, komplikacije 2. stepena bile su statisticki
znacajno zastupljenije u grupi A (26% vs. 13%).
Komplikacije 3-a bile su zastupljenije u grupi A,
dok je notirana samo jedna komplikacija stepe-
na 3-b, u grupi B. Kada je re¢ o komplikacijama
3. stepena, medu posmatranim grupama nema
statisticki znacCajne razlike. Primetna je CeSca
pojava komplikacija 2. stepena u grupi A, koja
se odnosi na intraoperativno krvarenje, Sto je
konsonantno sa podacima koje su objavili vode-
¢i autori.”** Augustin i saradnici navode stopu
perioperativnih komplikacija RRP od ¢ak 29%,
u seriji od 1243 pacijenata.”

Kada je re¢ o onkoloskom ishodu operacije,
to se pre svega odnosi na pozitivne ivice resek-
cije. One su nesto ¢esce bile pozitivne u grupi A
(25,0% vs. 21,8%) 1 ta razlika je statisti¢ki zna-
¢ajna za nivo p<0.05. Varijacije vrednosti PSA
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nakon 3 1 6 meseci od operacije, bile su nezna-
tne unutar posmatranih grupa, bez postojanja
statisticki znacajnih razlika medu posmatranim
grupama. Studije u kojima je ispitivan odnos po-
zitivnih ivica resekcije kod RRP 1 LRP, pokaza-
le su, prema navodima Ficcara i saradnika”,
dosta prekplapanja. Izdvaja se studija koju je
objavio Romeguere i saradnici®, gde je utvrdena
statisticki znacajno visa stopa pozitivnih ivica
resekcije nakon RRP. Ucestalost pozitivnih ivica
resekcije nakon RRP 1 LRP krece se od 11%-
40% 1 od 11% do 26%, ponaosob, u 17 prikaza-
nih studija."”*

Zaklju¢ak

RRP i LRP predstavljaju pouzdane operativ-
ne tehnike, u pogledu bezbednosti 1 onkoloskog
ishoda. Rastuc¢a popularnost minimalno invazi-
vnih procedura povecava i njihov udeo u opera-
tivnom radu, 1 skracuju period krive ucenja.
Nasi rezultati ukazuju na to, da LRP nudi izve-
sne potencijalne prednosti u pogledu intraopera-
tivne hemoragije 1 onkoloSkog ishoda. Potrebne
su dodatne studije za procenu funkcionalnog is-
hoda, ukljucuju¢i potenciju 1 kontinenciju.
Smatramo da RRP 1 dalje ostaje zlatni standard 1
komplementarna osnova za primarno savladava-
nje operativne tehnike radikalne prostatektomi-
je, 1 da predstavlja pouzdano resSenje 1 izlaznu
strategiju u svim onim slu¢ajevima gde nije mo-
guce kompletno izvodenje LRP.

Napomena

Istrazivanje objavljeno u ovom radu obavlje-
no je u sklopu projekata:
1. Projekat Ogranka SANU u Nisu O-06-17
2. Projekat Ogranka SANU u Nisu O-07-17

3. Interni projekat Medicinskog fakulteta u
Nisu br. 45
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UTICAJ DUZINE TRAJANJA TOPLE ISHEMIJE NA POJAVU
RANIH HIRURSKIH KOMPLIKACIJA U TRANSPLANTACUJI
BUBREGA OD ZIVOG DONORA
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SAZETAK

Uvod: Vreme tople ishemije (WIT) predstavlja jedno
od najvaznijih pitanja transplantacije bubrega. Jasno je
pokazano da produzeni WIT predstavlja faktor rizika koji
moze uticati na funkciju rane transplantacije i dugoro¢ni
opstanak grafta. Svrha ove studije je da proceni uticaj pro-
duzenog WIT na ishod transplantacije bubrega od Zivog
donora, u odnosu na rane postoperativnih uroloSke i va-
skularne komplikacije.

Materijal i metode: Ukupno 56 transplantacija bubrega
(prosecna starost recipijenta 45,6 godina, SD=11,2) od
Zivog srodnog donora uradeno je izmedu 2007. i 2013.
godine u Klinickom centru Ni$. Standardni vaskularni po-
stupak podrazumevala je termino-terminalna anastomoza
unutrasnje ilijakalne arterije sa renalnom arterijom alo-
grafta i termino-lateralna anastomoza spoljasnje ijakalne
vene sa renalnom venom alografta. Ureteroneocistosto-
mija je radena ekstraperitonealno, po tehnici Lich-Gregoir.
Podaci su prikupljeni za retrospektivnu analizu. Na osno-
vu trajanja WIT, pacijenti su podeljeni u dve grupe: grupa
A (WIT £ 1 minut) i grupa B (WIT = 1 minut). Analizirane
su rane (< 30 dana) postoperativne uroloske i vaskularne
komplikacije. Za statistiCku analizu podataka koriS¢en je
Studentov T-test.

Rezultati: Prosecno prvo WIT trajao je 45 sekundi u
grupi; 4 minuta i 58 sekundi u grupi B (p<0.001). Bilo je
ukupno 13 pacijenata (23,21%) sa ranim postoperativnim
komplikacijama. Sest pacijenata (10,71%) verifikovano je
sa uroloskim komplikacijama, statisti¢ki znacajno ¢eS¢e u
grupi A (p<0.001). Vaskularne komplikacije javile su se
kod 7 pacijenata (12,5%). Od toga, bilo je 6 pacijenata iz
grupe B i samo jedan iz grupe A (p<0.001). Tromboza bu-
breZne arterije bila je najéeS¢a vaskularna komplikacija,
sa 3 slu€aja, dok su ostale vaskularne komplikacije (trom-
boza bubreznih vena, krvarenje, perirenalni hematom,
ruptura bubreznih sudova) predstavljene jednim slu¢ajem,
ponaosob.

Zaklju€ak: Nasi nalazi pokazuju da je trajanje prvog
WIT duze od jednog minuta udruzeno sa povec¢anom sto-
pom vaskularnih komplikacija. Prilikom izvodenja donor
nefrektomije neophodno je primeniti sve postupke, kako
bi se smanijilo trajanje prvog WIT na period kraci od jed-
nog minuta i na taj nacin eliminisao uticaj ovog faktora ri-
zika na ishod transplantacije.

Kljuéne redi: transplantacija bubrega, topla ishemija,
rane hirur§ke komplikacije

SUMMARY

Introduction: Warm ischemia time (WIT) represents
one of the most important issue in renal transplantation. It
has been clearly demonstrated that prolonged WIT poses
a risk factor which could affect early graft function and
long term graft survival. The purpose of this study is to
evaluate the impact of extended WIT in living donor renal
transplantation on renal transplant’s outcome in regard of
early postoperative urological and vascular complications.

Material and methods: A total of 56 allografts (mean
recipient's age 45,6 years, SD=11,2) from living related
were transplanted between 2007. and 2013. at Clinical
Center Nis. End- to-end internal iliac to renal allograft ar-
tery and end-to-side renal to external iliac vein have been
considered standard vascular procedure. Ureteroneocy-
stostomy was performed extraperitonealy, uring Lich-
Gregoir technique. Data were collected for retrospective
analysis. Based on WIT duration, patients were divided
into two groups: group A (WIT < 1 minute) and group B
(WIT = 1 minute). Early (< 30 days) postoperative urologi-
cal and vascular complications had been analyzed.
Student's T-test was used for statistical analysis of the
data.

Results: Average first WIT was 45 seconds in group A
and 4 minutes and 58 seconds in group B (p<0.001).
There were a total of 13 patients (23,21%) with early po-
stoperative complications. Six patients (10,71%) had
been verified with urological complications, statistically
more frequent in group A (p<0.001). Vascular complica-
tions appeared in a total of 7 patients (12,5%). Of these,
there were 6 patients from group B and only one from
group A (p<0.001). Renal artery thrombosis was the most
frequent vascular complication, with 3 cases, while other
vascular complications (renal vein thrombosis, haemorr-
hage, perirenal hematoma, renal vessels rupture) had
been represented with one case, separately.

Conclusion: Our findings revealed higher indexes of
vascular complications following prolonged (= 1 minute)
first WIT. When performing a donor nephrectomy, it is ne-
cessary to apply all procedures to reduce the duration of
the first WIT in a period of less than one minute, and thus
eliminate the impact of this risk factor on transplant's out-
come.

Key words: kidney transplantation, warm ischemia,
early surgical complications
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Uvod

Transplantacija bubrega predstavlja multidis-
ciplinarni proces i najbolju terapijsku opciju za
leCenje obolelih od terminalne bubrezne insufi-
cijencije, omogucavajuci njihovo potpuno izle-
¢enje 1 povratak zdravom 1 produktivhom Zzivo-
tu. Prema aktuelnim podacima, do danas je u
svetu uradeno vise od 400.000 transplantacija
bubrega.' Prednosti transplantacije bubrega u
odnosu na ostale metode za zamenu bubreZzne
funkcije odnose se pre svega na duze prezivlja-
vanje, bolji kvalitet Zivota transplantiranih 1 zna-
¢ajno manji ekonomski troSkovi lecenja obolelih
od terminalne bubrezne insuficijencije. Zahva-
ljuju¢i stalnom unapredenju hirurSke tehnike,
imunosupresije, prezervacije organa i periopera-
tivnog pracenja i nege pacijenata, poboljSano je
prezivljavanje, kako grafta tako 1 recipijenta.
Tokom 2015. godine prosecna stopa prezivlja-
vanja recipijenata iznosila 86.8% nakon kadave-
ricne 1 93.5% nakon transplantacije bubrega od
zivog donora.” Za ovako uspeSan ishod tran-
splantacije zasluzni su, kako unapredenje svih
¢inilaca tokom procesa transplantacije, tako i sa-
vremeni protokoli za izbor recipijenta 1 donora.

Ishemija

Uslov koji je neophodan za ocuvanje vital-
nost organa je niska temperatura. U klinickom
radu, ta temperatura iznosi oko 4°C. Hladenjem
se postize efekat smanjenja nivoa ¢éelijskog me-
tabolizma i cuvanja energetskih rezervi. Pri nor-
malnoj telesnoj temperaturi, efekat ishemije
ugrozio bi vitalnost bubrega nakon 60 minuta, a
ostalith organa i za kraée vreme.’ Terminom
"topla ishemija" oznacava se stanje kojem je iz-
lozen parenhimski organ, pri zastoju srca na te-
lesnoj temperaturi, ili klemovanjem (prekidom
cirkulacije) krvnih sudova organa tokom hirur-
Skog zahvata.* U vreme uzimanja organa od da-
vaoca, dolazi do prekida u vaskularizaciji tog or-
gana, §to rezultuje ishemijom. Da bi se osigura-
la funkcija grafta nakon transplantacije, ovaj pe-
riod ishemije treba da bude Sto kraci, kako bi se
umanjio $tetni uticaj tople ishemije i moguca ne-
popravljiva ostecenja.’ U nastojanju za adekvat-
nom kontrolom i smanjenjem perioda tople is-
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hemije, vrsi se precizno merenje njenog vre-
menskog trajanja. Cesto u praksi postoji stanje
cirkulacione nestabilnosti, koje se odrazava na
poremecaj cirkulacije organa i1 eventualne ishe-
mijske lezije. Tokom perioda tople ishemije,
metaboilizam bubrega odvija se punim intenzi-
tetom, uz nedostatak krvi, kiseonika i nutrijena-
ta. Postoje dva vremenska intervala tople ishe-
mije. Prvi vremenski interval tople ishemije
predstavlja period od momenta klemovanja kr-
vnih sudova grafta tokom living donor nefrekto-
mije, do momenta zapocinjanja hladne perfuzi-
je. Drugi vremenski interval tople ishemije
predstavlja period od momenta prekida hladne
perfuzije do zavrSetka vaskularnih anastomoza
grafta i recipijenta i uspostavljanja recirkulacije.
Ukoliko se primenjuje operativna tehnika im-
plantacije uz hladenje grafta posebnom tehni-
kom (ice-bag), drugi vremenski period tople is-
hemije se eliminise, te se moze govoriti o posto-
janju samo prvog vremena tople ishemije.

Mnoge studije potvrdile su da vremenski in-
terval hladne ishemije kod kadaveri¢ne tran-
splantacije bubrega predstavlja nezavisni faktor
rizika za odlozenu funkciju 1 letalitet samog
grafta.” U mnogo manjem obimu, proucavan je
uticaj vremenskih intervala tople ishemije na
funkciju grafta. Svega nekoliko objavljenih stu-
dija ukazuje na to, da je produzenje vremenskih
intervala tople ishemije udruzeno sa nizim sto-
pama prezivljavanja grafta kod transplantacije
bubrega od zivog donora.® lako topla ishemija
bubrega poslednjih godina postaje predmet
ekstenzivnih proucavanja u urologiji, pre svega
zbog rastuce popularnosti operativnih tehnika
kod parcijalne nefrektomije, njena prava uloga u
transplantacionom postupku nije sasvim razja-
Snjena.” Treba napomenuti 1 to, da u literaturi
ima veoma malo podataka o uticaju tople ishe-
mije na pojavu odredenih hirurskih komplikaci-
ja transplantacije bubrega.' HirurSke komplika-
cije transplantacije bubrega oznacavaju se u lite-
raturi 1 kao tehniCke komplikacije."

U odnosu na period nastanka one mogu biti:
neposredne (< 7 dana), rane (< 30 dana) i kasne
(> 30 dana) (tabela 1). Medu njima, uroloske i
vaskularne komplikacije odlikuju se visokim
stopama morbiditeta, gubitka grafta i letaliteta.
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Tabela 1. HirurSke komplikacije transplantacije bubrega

Komplikacije

Neposredne(< 7 dana)

Rane (<30 dana)

Kasne (2 30 dana)

Akutna tubularna nekroza

Odbacivanje:

Akutno odbacivanje

Hroni¢no odbacivanje

. Akutno Ciklosporinska

RARENHIMSEE -hiperakutno odbacivanje nefrotoksi¢nost

e e ool Rekurentne bolesti

-akutno

Infekeija
Tromboza
Tromboza renalne vene " .

VASKULARNE tenalne vene | Stenoza renalne arterije

Tromboza renalne arterije

Urinarna fistula

UROLOSKE Ureteralni edem Ureteralna striktura

Urinom
TECNE Hematom ) .
" Urinom Limfocela
KOLEKCIJE Apsces
N — Kozni maligniteti

Limfomi

Hemoragija posle biopsije
JATROGENE Renalna AV fistula

Pseudoaneurizma

Cilj rada
Cilj rada je da se na osnovu klinickog mate-
rijala sastavljenog od istorija bolesti pacijenata

(n=56) kojima je uradena transplantacija bubre-

ga od Zivog srodnog donora na Uroloskoj klini-

ci, Klinickog centra Ni§ u periodu 2007-2013.

godine, retrospektivnom klinickom studijom

utvrdi:

1. Duzina trajanja tople ishemije (od momenta
klemovanja vaskularne peteljke grafta do
momenta zapocCinjanja perfuzije);

2. Ucestalost i vrsta ranih hirurSkih komplikaci-
ja u ispitivanim grupama;

Grupa A — recipijenti grafta, (n=20) kod kojih je
period tople ishemije trajao krace od jednog
minuta;

Grupa B — recipijenti grafta, (n=36) kod kojih je
period tople ishemije trajao duze od jednog
minuta;

Studija je obuhvatala analizu:

1. Osnovne karakteristike ispitivanih grupa:
polnu, starosnu i srodni¢ku strukturu;

2. Tehnicke (hirurske) komplikacije.
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Materijal i metode

U klini¢koj retrospektivnoj studiji analizirani
su svi pacijenti kojima je uradena transplantaci-
ja bubrega od zivog srodnog donora na Urolos-
koj klinici 1 Klinici za vaskularnu hirurgiju Kli-
ni¢kog centra Nis u periodu od 2007-2013. go-
dine. Pacijenti su podeljeni u dve grupe: Evalu-
acija Zivih srodnih donora vrSena je na osnovu
standardnog dijagnostickog protokola Centra za
transplantaciju. Navedenim protokolom, jasno
su navedene kontraindikacije za transplantaciju
bubrega:

1) Apsolutne (diseminovane neoplazme, refrak-
tarna insuficijencija srca, hroni¢na respirator-
na insuficijencija, generalizovane vaskularne
bolesti, teske kongenitalne anomalije urinar-
nog sistema, hroni¢ne infekcije, ciroza jetre,
poremecaji koagulacije, mentalna retardacija,
psihosocijalni poremecaji - psihoza i bolesti
zavisnosti, stecena dijalizna demencija, bo-
lesti koje prelaze na transplantat- samo za tra-
nsplantaciju od zivog donora);

2) Relativne (zivotna dob starija od 60 godina,
Ceste respiratorne infekcije, insuficijencija
srca sa ¢estim pogorsanjima, Cesta digestivna
krvarenja);

3) Privremene: akutne bolesti - infekcije, krva-
renja, izraZzen sekundarni hiperparatireoidi-
zam, nereSene anomalije mokraénih puteva,
neizleCene zariSne infekcije).

Za revaskularizaciju grafta, standardnu arte-
rijsku anastomozu, predstavljala je termino-ter-
minalna anastomoza unutrasnje ilijatne sa rena-
Inom arterijom grafta. Termino-lateralna anasto-
moza renalne, sa spoljaSnjom ilijacnom venom,
predstavljala je standardnu vensku anastomozu.
U obe analizirane grupe recipijenata, vrSeno je
merenje trajanja vremenskog intervala prve
tople ishemije, od momenta klemovanja krvnih
sudova grafta tokom donor nefrektomije do mo-
menta zapocinjanja hladne perfuzije. Period
druge tople ishemije eliminisan je koris¢enjem
ice-bag tehnike.Za rekonstrukciju urinarnog
trakta, primenjivana je ekstravezikalna uretero-
cistoneostomija Lich-Gregoir. U postoperativ-
nom toku, svi pacijenti bili su pod permanent-
nom hirurSkom 1 nefroloSkom kontrolom.




APOLLINEM MEDICUM ET AESCULAPIUM

Vol. 18 - Broj 2

Kontinuiranim praé¢enjem subjektivnog statusa
pacijenata, laboratorijskih 1 klini¢kih nalaza, kao
1 primenom neinvazivnih i invazivnih pomo¢nih
dijagnostickih metoda, vrSena je rana dijagnosti-
ka ranih vaskularnih i uroloskih komplikacija.
Za blagovremeno 1 adekvatno zbrinjavanje va-
skularnih i uroloskih komplikacija, primenjivani
su odgovarajuci terapijski postupci.

Rezultati

Osnovne karakteristike ispitivanih grupa

Istrazivanje u ovom radu izvrSeno je na uzor-
ku od 56 pacijenata kojima je uradena transplan-
tacija bubrega od Zivog donora u Klini¢kom
centru Ni§ u periodu od 2007-2013. godine.
Uzorak je podeljen na dve grupe u odnosu na
duZinu trajanja vremena tople ishemije 1 to:
Grupa A - 20 recipijenata ( trajanje tople ishemi-

je <1 minut), i
Grupa B - 36 recipijenata (trajanje tople ishemi-

je > 1 minut)

Tabela 2. Vreme trajanja tople ishemije

Grupa | Minimalno | Maksimalno Ukupno
trajanje tople | trajanje tople X SD
ishemije ishemije
Grupa A 30s 60 s 45 155
GrupaB | Imin 10s 8 min 4min58s |3 min42s

*Skracenice: min = minut; s = sekund

U grupi A, minimalno vreme trajanja tople is-
hemije iznosilo je je 30 sekundi, maksimalno 60
sekundi, uz prose¢nu vrednost (X 45 sekundi 1
standardnu devijaciju (SD) 15 sekundi. U grupi
B, minimalno vreme trajanja tople ishemije iz-
nosilo je I minut i 10 sekundi, dok je maksimal-
no vreme iznosilo 8 minuta sa prose¢nom vred-
nosc¢u (X od 4 minuta i 58 sekundi i standard-
nom devijacijom (SD) od 3 minuta i1 42 sekun-
de. Odnos veli¢ina podgrupa je 1:1,8 u korist
Grupe B, i uslovljen je realnim odnosom duzine
trajanja tople ishemije kod svih pacijenata koji-
ma je uradena transplantacija bubrega u ovom
periodu. Vreme trajanja tople ishemije prikaza-
no je u tabeli 2.
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Struktura donora i recipijenata po polu,
starosti i srodnosti

Od ukupno 56 transplantacija, u Grupi A bilo
je 11 (56%) recipijenata muskog pola i 9 (45%)
recipijenata zenskog pola, dok je u Grupi B bilo
24 (66,67%) recipijenata muskog pola 1 12
(33,33%) recipijenata Zenskog pola, pri ¢emu
nije bilo statisti¢ki znacajne razlike u odnosu na
polnu distribuciju.

U odnosu na starosnu strukturu, recipijenti su
podeljeni u dve grupe, i to: na mlade od 40 go-
dina i na starije od 40 godina. U grupi do 40 go-
dina bilo je 33 (53,49%) pacijenata, od kojih je
najmladi imao 22 godine, dok je najstariji imao
39 godina. Grupa iznad 40 godina imala je 23
(46,51%) pacijenta, od kojih je najmladi imao
41 godinu, a najstariji 56 godina.

Od ukupno 56 transplantacija, 26 (46.43%) je
uradeno od donora muskog pola, dok je 30 tran-
splantacija (53.57%) uradeno od donora Zen-
skog pola, pri ¢emu nije bilo statisticki znacajne
razlike u odnosu na polnu distribuciju.

U transplantaciji od Zivog donora, organ naj-
¢eS¢e daju roditelji. Od 56 transplantacija urade-
nih u periodu od 2007-2013. godine, majka je
bila donor u 29 (51%) slucajeva, otac u 25
(44,65%) slucajeva, dok su ostali donori u ukup-
nom broju transplantacija, u ispitivanom perio-
du, ucestvovali u 2 (3,6%) slucaja (brat, sestra).

Komplikacije nakon transplantacije
bubrega

Retrospektivnom analizom dobijenih rezulta-
ta kod svih transplantiranih pacijenata (N=56)
utvrdili smo da su se rane hirurSke komplikacije
javile ukupno kod 13 (23,21%) pacijenata (tabe-
la 3).

Tabela 3. Postoperativhe komplikacije

Postoperativne komplikacije Ukupno
Broj % Broj %
Tromboza arterija 3 5.36%
Tromboza vena 1 1.79%
Vaskularne | Hemoragija 1 1.79% | 7 | 12.5%
Hematom I 1.79%
Ruptura krvnih sudova | 1 1.79%
Urinom 2 3.58%
Uroloske | Opstrukcija 1 1.79%
Fistula 3 536% | 6 | 10.71%
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Uroloske komplikacije

Od ukupnog broja transplantiranih pacijenata
(N=56), bilo je ukupno 6 (10,71%) uroloskih
komplikacija. U odnosu na ispitivane grupe,
ucestalost uroloskih komplikacija bila je ve¢a u
grupi A (n=20), gde je verifikovana kod 5 paci-
jenata (25% u odnosu ispitivanu grupu). U grupi
B (n=36), javila se 1 (2,78% u odnosu na isp.
grupu) komplikacija, Sto predstavlja 1,79% na
celokupan broj transplantiranih pacijenata.
Uroloske komplikacije prikazane su u tabeli 4.

Tabela 4. UroloSke komplikacije

Urinarne Grupa A Grupa B Ukupno
komplikacije | Broj | % |Broj| % |Broj| %
Da 5 25 1 2.78 6 |10.71
Ne 15 | 75| 35 [97.22| 50 |89.29
Svega 20 | 100 36 | 100 | 56 | 100

Najvecu ucestalost medu uroloskim kompli-
kacijama u nasem ispitivanom materijalu poka-
zuju urinarne fistule. Od ukupno 6 pacijenata sa
urinarnim komplikacijama, kod 3 (50%) paci-
jenta javila se urinarna fistula (tabela 6). U od-
nosu na lokalizaciju, dve urinarne fistule javile
su se na mestu ureterovezikalne anastomoze u
grupi A, dok je lokalizacija komplikacije u grupi
B bila na pijelonu usled tehnicke greske, i u tom
sluc¢aju je nakon 6 meseci uradena graftektomi-
ja.

Druga komplikacija po ucestalosti bio je uri-
nom, koji se javio kod 2 (33,33%) pacijenta. U
oba slucaja doslo je do spontane regresije urino-
ma u kasnom postoperativnom periodu. Opst-
rukcija urinarnog trakta verifikovana je kod jed-
nog (16,67%) transplantiranog pacijenta, nakon
eksteriorizacije DJ stenta, zbog edema na mestu
ureterovezijalne anastomoze. Kod navedenog
pacijenta uradena je perkutana nefrostoma graf-
ta. Nakon 30 dana verifikovana je regresija za-
stojnih promena, §to je provereno klemovanjem
nefrostomskog katetera koji je nakon toga ekste-
riorizovan.

Vaskularne komplikacije

Od ukupnog broja transplantiranih (n=56),
kod ukupno 7 (12,5%) verifikovana je neka od

Vol. 18 - Broj 2

vaskularnih komplikacija. U odnosu na ispitiva-
ne grupe, ucestalost vaskularnih komplikacija
bila je veca u grupi B (n=36), gde su se javile
kod 6 pacijenata (16,67%), sa udelom od
10,71%. u odnosu na ukupan broj transplantira-
nih. U grupi A (n=20), vaskularne komplikacije
verifikovane su kod jednog (2,78%) pacijenta,
sa udelom od 1,79% u odnosu na ukupan broj
transplantiranih (tabela 5).

Tabela 5. Vaskularne komplikacije

Vaskularne | Grupa A

Broj | % | Broj % Broj | %

Grupa B Ukupno

komplikacije

Da 1 3 6 16.67 7 12.5
Ne 19 95 30 | 8333 | 49 | 875
Svega 20 | 100 | 36 100 56 100

Najvecu ucestalost medu vaskularnim kom-
plikacijama u ispitivanom materijalu pokazuju
tromboze renalne arterije grafta. Od ukupno 7
pacijenata sa vaskularnim komplikacijama, kod
3 (42,86%) pacijenta javila se tromboza renalne
arterije grafta, sa udelom od 5,36% u odnosu na
ukupan broj transplantiranih. U grupi A trombo-
za arterije grafta javila se kod jednog pacijenta,
sa udelom od 1,79% u odnosu na ukupan broj
transplantiranih, a u grupi B kod 2 pacijenta, sa
udelom od 3,57%. Ostale vaskularne komplika-
cije — tromboza renalne vene, hemoragija, he-
matom i ruptura renalnih krvnih sudova, bile su
podjednako zastupljene, sa po jednim slucajem,
1 svi pacijenti pripadaju grupi B.

Diskusija

Od ukupnog broja transplantiranih pacijena-
ta, kod 51 (91%), funkcija grafta je uspostavlje-
na je odmah, dok je kod 5 (9%) bila odloZena
(p<0.01). Rane hirur§ke komplikacije komplika-
cije javile su kod 13 (23,21%) pacijenata. Od
ukupno 13 (23,21%) ranih hirurSkih komplika-
cija, 7 (12,5%) je bilo vaskularnog porekla.
Dominira tromboza renalne arterije kod 3 paci-
jenta (5,36%), dok su se ostale vaskularne kom-
plikacije bile zastupljene u po jednom slucaju
(tromboza renalne vene, hemoragija, perirenalni
hematom, ruptura krvnih sudova grafta).
UroloSke komplikacije javile su se kod 6

1"
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(10,71%) recipijenata (fistula kod 3, urinom kod
2, opstrukcija kod jednog). Ucestalost uroloskih
u odnosu na vaskularne komplikacija u grupi A
statistiCki je znacajno veca (p<0.05). U hrupi B,
ucestalost vaskularnih komplikacija statisticki je
znacajno veca u odnosu na ucestalost uroloskih
(p<0.01). Terapijski postupak sproveden je kod
svih pacijenata koji su imali neku od ranih hi-
rurskih komplikacija. UspeSan terapijski efekat
postignut je kod 12 (92,31%) pacijenata.

Knechtle 1 Pirsch navode da vremenska tole-
rancija bubrega na toplu ishemiju bez ireverzi-
bilnog oStec¢enja parenhima iznosi 30-60 minu-
ta. Navode 1 to, da je produzenje perioda tople
ishemije udruzeno sa pove¢anim rizikom od na-
stanka tromboze renalne arterije grafta (RAT). U
nasoj seriji, ucestalost vaskularnih komplikaci-
ja, a posebno RAT, veca je u grupi B u kojoj je i
prosecno trajanje tople ishemije bilo statisticki
znacajno duze."”

Istrazivanja o uticaju tople ishemije na ishod
transplantacije bubrega prosirena su uvodenjem
laparoskopskih tehnika. Tako, Wilson 1 saradni-
ci navode da je laparoskopska donor nefrekto-
mija udruZzena sa znacajno duzim periodima
tople ishemije.” Nogueira i saradnici prikazali
su rezultate studije o uticaju tople ishemije na
funkciju grafta i zakljucili da je rana funkcija
grafta nakon laparoskopske donor nefrektomije
ugrozena starijim uzrastom recipijenta, visokim
indeksom telesne mase (BMI), upotrebom siro-
limusa, kao i produzenim vremenom tople ishe-
mije. Navode da losa rana funkcija grafta ima
Stetan uticaj na dugotrajno prezivljavanje i graf-
ta i1 recipijenta.” Rezultati studije koju su obja-
vili Hellegering i saradnici ukazuju na to, da je
rana funkcija grafta prognosticki faktor za ishod
transplantacije, te da je udruzena sa prezivljava-
njem bez odbacivanja, kao i sa dugotrajnim pre-
zivljavanjem. Uzroci za loSu ranu funkciju graf-
ta ukljucuju visok indeks telesne mase, pretho-
dne dijalize i produzeno vreme tople ishemije4.
Zajednicki ciljevi istrazivanja u navedenim stu-
dijama, odnosi se na pitanja o uticaju produzene
tople ishemije na udaljene rezultate prezivljava-
nja grafta nakon transplantacije bubrega od
zivog donora. Rezultati studije koja se na vrlo
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profilisan nacin bavila uticajem tople ishemije
kod transplantacije bubrega od Zivog donora,
pokazuju da je prezivljavanje bez odbacivanja
grafta, tokom prvih 90 dana, najslabije u grupi
koja je imala prolongirano vreme druge tople is-
hemije, duze od 40 minuta.” Osim toga, postoji
statisticki znacajan uticaj produzenja tople ishe-
mije na udaljene rezultate prezivljavanja grafta.
Autori su definisali sledec¢e faktore rizika kao
znacCajne za slabiji ishod transplantacije: laparo-
skopska tehnika donor nefrektomije (kod koje je
period i prve i druge tople ishemije uvek znatno
duzi nego kod otvorene tehnike), vreme prve
tople ishemije > 5 minuta, multipne renalne ar-
terije, kao 1 nefrektomija desnog bubrega. Rizik
se uvecava ukoliko postoje i dodatni nepovoljni
faktori, a pre svega gojaznost. Kada je rec o tra-
janju perioda druge tople ishemije, iskustva ve-
¢ine autora pokazuju da se najbolji reultati po-
stizu ukoliko taj period traje krace od 30 minu-
ta.IS,lﬁ

Na osnovu prikazanih rezultata u naSoj seriji,
uticaj prvog perioda tople ishemije (WIT) na
opstu stopu ranih hirurskih komplikacija bio je
konsonantan sa rezultatima prikazanim u slic-
nim istrazivanjima. U naSim ispitivanim grupa-
ma, period prve tople ishemije duzi od jednog
minuta, u grupi B (prosecno 4 minuta i 58 se-
kundi), bio je udruzen sa statisticki znacajno
vecom stopom vaskularnih komplikacija.
MozZzemo zakljuciti da prema nasem iskustvu,
trajanje perioda prve tople ishemije duze od jed-
nog minuta, povecava rizik od nastanka vasku-
larnih komplikacija. Zbog toga je prilikom izvo-
denja donor nefrektomije neophodno primeniti
sve mere 1 postupke za smanjenje trajanja prve
tople ishemije na period kraci od jednog minuta,
te na taj nacin eliminisati uticaj ovog faktora ri-
zika na ishod transplantacije.

Napomena:

Istrazivanje objavljeno u ovom radu obavlje-
no je u sklopu projekata:

* Projekat Ogranka SANU u Nisu O-06-17
* Projekat Ogranka SANU u Nisu O-07-17

* Interni projekat Medicinskog fakulteta u
Nisu br. 45.
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LAPAROSKOPNA RADIKALNA CISTEKTOMIJA
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SAZETAK

Uvod i cilj: Prikaz naseg iskustva sa primenom laparo-
skopske radikalne cistektomije (LRC) i ekstrakorporalne
derivacije urina kod pacijenata sa invazivnim karcinomom
mokracne beSike. Procenili smo i sumirali hirurSke ishode
i komplikacije ove operativne tehnike.

Pacijenti i metode: Isitivali smo retrospektivno sve pa-
cijente koji su na na$oj klinici podvrgnuti LRC-u tokom
jednogodiSnjeg perioda. Kod svih bolesnika uradena je
ureteroileokutaneostomija (Bricker-ova tehnika) urinarne
derivacije. Analizirali smo sledece parametre: demograf-
ske podatke o pacijentu, laboratorijske podatke, intraope-
rativnu nadoknadu te¢nosti, procenjeni gubitak krvi i po-
trebe za transfuzijom. Analizirani su i respiratorni parame-
tri, ukljuCujuéi podatke o gasnim analizama, vreme ane-
stezije, hirurdko vreme, vreme oralnog unosa, prijem u JIL
(jedinica intenzivnog le€enja), boravak u bolnici i bilo koji
nezeljeni dogadaj tokom perioda hospitalizacije.

Rezultati: Pacijenti su imali slicne demografske karak-
teristike. Procenjeni intraoperativni gubitak krvi bio je 392
ml. Zbog produzenog hirur§kog vremena i CO2 pneumo-
peritoneuma, hiperkapnija je primec¢ena kod 3 pacijenta.
Pacijenti su imali kratak period disfunkcije creva i brzi pre-
lazak sa parenteralnog na oralni nacin ishrane, kratak bo-
ravak u bolnici i nisku stopu hirurSkih kompilacija.

Zaklju€ak: Rezultati nae studije pokazali su da je la-
paroskopska radikalna cistektomija sigurna, izvodljiva i
efikasna alternativa otvorenoj radikalnoj cistektomiji.
Ekstrakorporalna derivacija urina kroz kraci operativni rez
smanjuje vreme rada, zadrzavajuci prednosti laparoskop-
ske hirurgije. Medutim, potrebno je napraviti prospektivnu
procenu veceg uzorka za sumiranje ukupnih zakljucaka.

Kljuéne reci: Rak mokrac¢ne beSike, radikalna cistekto-
mija, laparoskopija

SUMMARY

Introduction and objectives: To report our experience
with laparoscopic radical cystectomy (LRC) and extracor-
poreal urinary diversion for muscleinvasive bladder can-
cer. We have evaluated and summarized the surgical out-
comes and complications of this procedure.

Patients and methods: We have evaluated retrospec-
tively all patients who underwent LRC at our clinic over a
one year period. In all patients, ureteroileocutaneostomy
(Bricker technique) was performed for urinary derivation.
We have analyzed the following parameters: patient de-
mographic data, laboratory data, intraoperative fluid volu-
me, estimated blood loss and transfusion requirements.
Respiratory parameters including arterial blood gas data,
anesthesia time, surgical time, time of oral intake, admis-
sion to ICU (intensive care unit), hospital stay and any
adverse events during the whole period of hospitalization
were also analyzed.

Results: Patients had similar demographic characteri-
stics. Estimated intraoperative blood loss was 392 ml.
Due to prolonged surgical time and CO2 pneumoperito-
neum, hypercapnia was observed in 3 patients. Patients
had a short period of bowel dysfunction and rapid shift
from parenteral to oral nutrition, short hospital stay and
low rate of surgical compilations.

Conclusion: The results of our study have shown that
laparoscopic radical cystectomy is a safe, feasible, and
effective alternative to open radical cystectomy. Extracor-
poreal urinary diversion through a small incision decrea-
ses the operating time, while maintaining the benefits of
laparoscopic surgery. However, some larger prospective
evaluation is to be made for summarizing the overall
conclusions.

Key words: Bladder cancer, radical cystectomy, lapa-
roscopy
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Uvod

Hirurs§ko lecenje visokogradusnog invaziv-
nog karcinoma mokraéne besike ukljucuje radi-
kalnu cistektomiju 1 kontinentnu ili inkontine-
ntnu derivaciju urina. Kao §to je ranije objavila
naSa grupa i drugi autori, do sada je ovaj postu-
pak vrsen otvorenim hirurSkim zahvatom.'?
Minimalno invazivna laparoskopska hirurgija
danas predstavlja metod izbora u leCenju urolo-
Skih oboljenja.** Ovaj pristup je uglavnom re-
zervisan za oboljenja bubrega 1 prostate®'’, iako
noviji literaturni podaci podrzavaju izvodljivost
laparoskopske radikalne cistektomije (LRC) 1
kod onih pacijenata sa karcinomom mokracne
besike.""

Otvorena radikalna cistektomija (ORC) ug-
lavnom je povezana sa visokim stopama morbi-
diteta. Alternativne koristi od laparoskopije su
dobro poznate. One ukljucuju izbegavanje veli-
kih incizija i na taj nac¢in smanjenje bola, nela-
gode i gubitka krvi, brzi oporavak, kraci bora-
vak u bolnici i manje stope perioperativnih kom-
plikacija.

U nasoj bolnici jo$ nije uvedena laparoskop-
ska radikalna cistektomija kao standardni tret-
man za pacijente sa karcinomom mokracne be-
Sike. U literaturi postoje razli¢iti stavovi u po-
gledu na rezultate ORC i LRC zbog potencijal-
nih koristi od perioperativnih i postoperativnih
komplikacija. Stoga je cilj naSe studije bio pro-
ceniti i sumirati upravljanje anestezijom, karak-
teristike 1 komplikacije LRC.

Materijal i metode rada

U periodu od decembra 2018. do decembra
2019. godine, kod 52 pacijenta uradena je radi-
kalna cistektomija. Od ovih pacijenata, 11 je po-
dvrgnuto LRC-u, koju izvodi tim od tri hirurga.
Kod svakog pacijenta izvrSena je i radikalna
limfadenektomija. Svi pacijenti sa potvrdenim
metastazama kompjuterizovanom tomografijom
ili magnetnom rezonancom nisu bili podvrgnuti
operaciji. Stadijum karcinoma odreden je histo-
patoloskim izveStajem iz transuretralne biopsije
1 TNM Kklasifikacijom, CT pretragom 1 MR sni-
mcima. Svi pacijenti su ocenjeni ASA (Ameri-
can Society of Anesthesiologist) skorom. Pratili

Vol. 18 - Broj 2

smo i analizirali sledece parametre: demografski
podaci o pacijentu, preoperativno i postoperativ-
no, laboratorijski podaci, intraoperativni krvni
gubici, potrebe za transfuzijama. Takode su ana-
lizirani respiratorni parametri (EtCO2 i respira-
torna stopa), gasne analize arterijske krvi (pH,
parcijalni pritisak kiseonika 1 ugljen-dioksid
Pa02/PaCO2), vreme anestezije, hirurSsko vre-
me, vreme oralnog unosa, prijem u JIL, boravak
u bolnici 1 svi Stetni dogadaji tokom citavog pe-
rioda hospitalizacije. StatistiCka analiza izvrSena
je programom SPSS. Kategorijske varijabilnosti
su izrazene u procentima, a podaci su prikazani
kroz prose¢ne vrednosti 1 opsege.

Laparoskopska radikalna cistektomi-
ja sa ekstrakorporalno potpomognu-
tom derivacijom urina kod muskaraca

HirurSka tehnika

Koristili smo pet portova. Ovo ukljucuje tri
10-mm kamere, radni ulaz i dva 5-mm pomocna
prikljuc¢ka. Uvodimo optiku od 0° kroz srednji
prikljucak za kameru koji se kasnije produzava
na 4 cm kako bi se izvukao uzorak, distalna
ilealna petlja i oba uretera za izvodenje deriva-
cije urina. Po ulasku u peritoneum, vrsi se udu-
vavanje pritiskom CO2 od 12 mmHg kroz trokar
12 mm. Umbilikalne arterije se identifikuju
blizu trbusnog ingvinalnog prstena, a peritone-
um se otvori bo¢no od pupcane arterije. U ovoj
fazi ureteri se lako oslobode, medijalno prema
ishodiStu pupcane arterije. Ureteri se oslobode
$to je moguce vie distalno, klemuju izmedu hi-
rurSkih endoskopskih klipova i preseku. Distalni
okrajak uretera posalje se na PH analizu. Zatim
se vrsi bilateralna karli¢na limfadenektomija.
Granice disekcije su bo¢no prema spoljnoj ili-
jacnoj arteriji, posteriorno do hipogastricne arte-
rije, distalno prema ingvinalnom ligamentu i
proksimalno do zajednicke ilijane arterije. Po
zavrsetku limfade nektomije, limfni ¢vorovi su
obezbedeni unutar endoskopske kese. Jedan od
10-mm radnih otvora koristi se za vadenje uzor-
ka.

Retropubicni prostor bogat je masnim tki-
vom. Slojevi fibroareolarnog i masnog tkiva iz-
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medu superolateralnog aspekta mokraéne besike
1 medijalnog aspekta spoljasnje ilijaCne vene bi-
lateralno se oslobode. Po ulasku u retropubi¢ni
prostor, vrsi se deliberacija prevezikalnog pro-
stora, oprezno, uz egzaktnu hemostazu u sva-
kom trenutku, kori§cenjem bipolarnih pinceta.
Povrsna dorzalna vena koja se nalazi u malom
podrucju masti u srednjoj liniji u blizini pubo-
prostati¢nih ligamenata koaguliSe se bipolarnim
elektrokauterom. Nakon toga, endopelvi¢na fa-
scija se ocisti bilateralno. Uklanjanje ovog ma-
snog tkiva olakSava vizuelizaciju i1 disekciju
vrata mokracne besike koji se nalazi ispod ukr-
Stanja vlakana puboprostaticnog ligamenta.
Endopelvicna fascija se incidira sa svake strane
pomocu bipolarnih makazica nakon prethodne
kontralateralne trakcije prostate. Fascijalni rez
vrsi se distalno do najlateralnijeg dela pubopro-
statickog ligamenta. Vlakna se ne smeju prese-
cati blizu prostate da ne bi doslo do povreda ve-
likih vena koje se prelaze na lateroposteriornoj
strani (Kelly-jeve vene). Vizuelizacija vrha pro-
state je krajnja tacka ove disekcije. Zavrsenim
rezom endopelvicne fascije bilateralno otkrivaju
konveksne konture reznjeva prostate. Plasira se
nulti apsorptivni Sav za ligaturu dorzalnog
Santorini-jevog venskog pleksusa. U ovom tre-
nutku prvi asistent povuce beSiku prema gore i
ka desnoj strani karlice pomocu hvataljke levom
rukom, dok u meduvremenu desnom rukom
gura aspirator niz rektum, kako bi prikazao
donju prostati¢nu vaskularnu peteljku. Koristeci
se harmonic skalpelom 1 bipolarnim pincetama,
vezikularne i prostati¢ne fibrovaskularne petelj-
ke se proagresivno koagulisu i preseku. Zatim
hirurg sa leve strane povuce besiku, dok se aspi-
rator nastavlja da gura niz rektum kako bi se pri-
kazala desna vaskularna peteljka, koja se pro-
gresivno koaguliSe i presece. Kompleks dorzal-
nih vena se zatim presece 1 prednji zid uretre se
incidira, blizu parenhima prostate kako bi se
odrzali netaknuti puboprostaticni ligamenti.
Distalni kraj katetera se ligira, presece 1 povlaci
u trbusnu $upljinu, odrzavajuci balon naduvan u
mokracnoj besici, kako bi se izbegla intraabdo-
minalna kontaminacija urinom. Zadnji zid uretre
je preseden. Rektouretralni misic i distalni deo
Denonvilliers-ove fascije se incidira, kompletno
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oslobadajuci preparat koji se odmah ubacuje u
vrecicu za endoskopiju i izvlaéi kroz srednji pri-
kljucak za kameru, koji je produzen na 4 cm
dole. Desna ruka hirurga uvodi se kroz rez.
Identifikuje se promontorijum, ukljutujuci sig-
moidni kolon, ispod koga se oslobodi proctor.
Izvucen je levi ureter. Nakon toga se identifiku-
je terminalni ileum 1 pripremi u duzini od 20 cm
za ilealni conduit. Jedan kraj cevi je slepo zat-
voren. Ureteri se anastomoziraju sa segmentom
ileuma tehnikom po Bricker-u. Ileokutanosto-
mija se formira na desnoj strani u sredini izme-
du pupka 1 prednje gornje bedrene bodlje.

Laparoskopska radikalna cistektomi-

ja sa ekstrakorporalno potpomognu-

tom derivacijom urina kod zena

Nakon postavljanja porta, prikaze se plan iz-
medu mokraéne beSike 1 vaginalnog zida.
Nakon toga se identifikuju, klemuju 1 preseku
ovarijalni krvni sudovi. Ureteri se identifikuju,
klemuju i preseku. Nakon sekcije mokracne be-
Sike, preparat koji ukljuuje matericu 1 jajnike
stavi se u hirur§ku kesu. Pomocnik provuée ruku
kroz vaginu i uzorak izvadi. Ostatak postupka,
ukljuéujuci razvijanje ilealnog cevi i arteriolnih
anastomoza, odgovara operativnoj tehnici kao 1
kod muskaraca.

Rezultati

Tokom jednogodisnjeg perioda, kod 11 paci-
jenata uspesno je uradena LRC. Demografske
karakteristike pacijenata i detalji hirurSke tehni-
ke prikazani su u tabeli 1. Postoperativni patohi-
stoloski nalazi prikazali su stadijum II C kod
jednog pacijenta; stadijum II B kod 7 pacijenata
1 IT A kod 3 pacijenta. Preoperativni nalazi labo-
ratorijskih podataka pokazali su nizi nivo hemo-
globina (Hgb) kod pet pacijenata. Intraoperativ-
ni gubitak krvi bio je 472,72 + 87,64 ml. Potre-
be za transfuzijom da bi se odrzao volumen krvi
bile su sledece: pacijenti sa preoperativnom ane-
mijom primili su 2 jedinice eritrocita, 4 pacijen-
ta su primila jednu jedinicu eritrocita, a 2 paci-
jenta nisu primila nikakvu transfuziju. PaCO2
regulisan je parametrima mehanicke ventilacije.
PaCO2 visi od 55 mmHg u gasu arterijske krvi
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primecen je kod 2 pacijenta. Hemodinamicki
podaci pacijenata prikazani su u tabeli 2. Abdo-
minalni perfuzijski pritisak je odrzavan, norma-
lan (iznad 60 mmHg) kod svakog pacijenta,
obezbedujuci adekvatnu perfuziju i oksigenaciju
tkiva. Postoperativni boravak u bolnici je bio 6,9
+ 2,5 dana, i samo je jedan pacijent postopera-
tivno primljen u JIL. Konverzija u otvorenu hi-
rurgiju nije izvrSena ni kod jednog pacijenta.
Drugi postoperativni dan oralne nutricije zapo-
et je kod svih pacijenata i nije primecena dis-
funkcija creva. Posmatrane postoperativne kom-
plikacije ukljucuju infekciju kod jednog pacijen-
ta 1 potkozni emfizem kod drugog pacijenta.

Tabela 1. Demografske karakteristike
i karakteristike operacije

Variable LRC (n=11)
Pol (Muski/Zenski) 11/1
Godine 64.4+9.6
BMI | (normal 18.5-24.9%) 9

(prekomerna teZina 25-29.9%) | 2
Pusacki status (da/ne) 10/1

ASA (II/ IIT) 3/8

Trajanje anestezije (min) 450.90 = 27.37

Trajanje operacije (min) 346.36 £ 24.60

Podaci su predstavljeni kao srednja vrednost i SD.

Tabela 2. Hododinamicki parametri

Variable Istrazena vremena | LRC (n=11)
HR To 85+20.4
T, 69+ 11.5
MAP (mmHg) To 79+ 10.2
T, 74 +£9.5
IAP (mmHg) Ty 12+2.8
APP (mmg) T) 64+£6.5

Podaci su predstavljeni kao srednji i SD, LRC - laparoskopska
radikalna cistektomija, HR - sréana frekvencija, MAP pritisak u
arteriji meda, IAP - intra-abdominalni pritisak, APP - pritisak per-
fuzije u abdomenu.

Vol. 18 - Broj 2

Diskusija

U ovoj studiji predstavili smo svoje pocetno
iskustvo sa LRC, sa posebnim osvrtom na rezul-
tate koji se odnose na perioperativne komplika-
cije, uporedujuci ove podatke sa podacima iz li-
terature. Nas$i nalazi su izgledali uporedivi sa
onima koji su pronadeni u literaturi."'® Primetili
smo nizi procenjeni gubitak krvi, nastavak ak-
tivnosti creva, ranu mobilizaciju i kracu duzinu
boravka u bolnici u naSoj grupi pacijenata, Sto je
sli¢no rezultatima predstavljenim u metaanaliza-
ma.10—13

S jedne strane, bile su uocljive izmene u
vrednostima gasnih analiza, krvnih gasova
prema hiperkapniji, $to se i o¢ekivalo zbog pro-
duzenog hirurskog vremena i insuficijencije
CO2 u laparoskopiji. S druge strane, polozaj
Trendelenburg se dobro podnosi, ali moze imati
uticaja na ventilaciju i oksigenaciju, posebno
ako pacijenti imaju respiratorne komorbiditete.
Druga istrazivanja pokazala su slicne promene u
vrednostima gasnih analiza arterijske krvi i me-
hanickoj ventilaciji kod pacijenata sa povisenim
intraabdominalnim pritiskom.""* U ovoj proce-
ni, pacijenti su tretirani odgovarajucom ventila-
cijom i nisu imali dugotrajne nezeljene dogada-
je ili bilo kakve mentalne ili neuroloske poreme-
caje. Imali smo dva slu¢aja kada hiperventilaci-
ja nije pokazala poboljsanje; intraabdominalni
pritisak je tada smanjen na manje od 15 mmHg,
a stanje se poboljsalo. Metabolic¢ka acidoza javi-
la se kod 2 pacijenta i primenjen je natrijum bi-
karbonat. Colten I saradnici u nedavnoj studiji
prikazali su smanjenu cerebralnu zasicenost ki-
seonikom tokom 4 sata sa polozajem Trende-
lenburg i CO2 pneumoperitoneumom kod paci-
jenata koji su bili podvrgnuti robotskoj operaci-
ji.” U 11 slucajeva imali smo srednje hirursko
vreme od 450 min. To su nasi pocetni rezultati,
ali smatramo da ¢e na$ hirurski tim mora pove-
¢anjem iskustva optimizovati i prose¢no trajanje
operativnog zahvata.

LRC je tehnicki zahtevan postupak. Nudi
prednosti u odnosu na klasi¢nu otvorenu radi-
kalnu cistektomiju i pored duzeg trajanja opera-
tivnog zahvata. Rezultati predstavljeni u litera-
turi pokazali su koristi LRC-a nad ORC-om.
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Laparoskopija kao minimalno invazivna proce-
dura nudi minimalne gubitke krvi i krvarenje,
Sto je €ini sigurnijom hirurSkom intervencijom i
dovodi do manje stope nezeljenih dogadaja.
Procenjeni gubitak krvi u nasoj grupi bio je 472
ml i primetili smo smanjenu potrebu za transfu-
zijom. Novara i saradnici prikazali procenjeni
gubitak krvi i nize stope transfuzije kod LRC u
poredenju sa ORC grupom.” Sa druge strane,
Khan I saradnici nisu nasli znaCajne razlike u
odnosu na gubitke krvi 1 transfuziju izmedu
LRC-a i robotske hirurgije. Sli¢ni rezultati pri-
javljeni su u metaanalizi i sistematskom pregle-
du koji su objavili Fonseka i saradnici."

Kod samo dva (18%) od 11 operisanih paci-
jenata primecene su komplikacije. Jedan paci-
jent je imao potkozni emfizem, dok je drugi
imao infekciju. Nasi rezultati su slicni onima
koji su predstavljeni u savremenoj literaturi.
Uporedujuci komplikacije izmedu robotskih,
LRC i1 ORC tehnika cistektomije, Fonseca i sa-
radnici prikazali su u nedavno objavljenom si-
stematskom pregledu i meta-analizi, stope od
28%, 72%, 1 47%.11 U drugom kompleksnom
pregledu koji su objavili Challacombe i saradni-
ci, zabelezene su stope od 8% 1 42% izmedu
LRC i ORC.”

U ovoj, novoj minimalno invazivnoj eri hi-
rurgije, laparoskopija pruza efikasnu kontrolu
karcinoma uz minimalan uticaj na pogorSanje
kvaliteta Zivota. Verujemo da ce prikazani rezul-
tati naseg pocetnog iskustva s minimalno inva-
zivhom radikalnom cistektomijom ohrabriti
naSe napore u daljem usavrSavanju ove opera-
tivne tehnike i njeno uvodenje u svakodnevnu
rutinsku klini¢ku praksu. Mozemo biti apologe-
te LRC u odnosu na ORC-a. Medutim, za izvo-
denje konac¢nih zakljuc¢aka, neophodno je obavi-
ti nekoliko vecih prospektivnih evaluacija, uz
precizno definisanje indikacija, prednosti I ne-
dostataka svake od navedenih tehnika. LRC
predstavlja tehnicki zahtevan postupak, ali moze
obezbediti izvanredne rezultate u pogledu efika-
snosti 1 bezbednosti, ukoliko je obavlja tim isku-
snih i uvezbanih specijalista.

april-jun/2020.
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PNEUMOCISTICNA PNEUMONIJA
KOD HEROIN ZAVISNOG BOLESNIKA
Ivan lli¢,[Vuka Kati¢] Milica Stankovié, Ivan Rajkovi¢, Jana Cvetkovi¢
Medicinski fakultet Univerziteta u NiSu, Ni$, Srbija
SAZETAK SUMMARY

Pneumocisticna pneumonija predstavlja oportunisti-
¢ku infekciju sa tendencijom javljanja u populaciji imuno-
kompromitovanih osoba. Klini¢ka prezentacija PJP uklju-
¢uje neproduktivan kasalj, kratak dah, groznicu, bilateral-
nu infiltraciju intersticijuma i hipoksemiju. Dijagnostika
pneumocisticne pneumonije zasniva se na citoloSkoj ana-
lizi indukovanog sputuma, bronhoalveolarnog lavata i pa-
tohistoloSkoj analizi biopsije plu¢a uz korelaciju sa klini-
¢kim, radioloskim i laboratorijskim podacima. 30-godiSnji
muskarac, visegodisnji korisnik heroina, primljen je na le-
¢enje pod sumnjom da ima tumor lokalizovan u gornjem
lobusu levog pluénog krila sa infiltracijom parijetalne pleu-
re. Uputna klinicka dijagnoza bila je “tumor pleurae lobi
superioris pulmonis sinistri”. PatohistoloSkim pregledom
utvrdeno je prisustvo intraalveolarne eozinofilne mase pe-
nusavog izgleda, uz formiranje karakteristicnog polume-
seCastog oblika, nalik “signet ring” ¢elijama pojedinih tu-
mora. Primenom histohemijskog PAS bojenja utvrdeno je
da se zapravo radi o trofozoitima koji odgovaraju trofozoi-
tima gljivice P. jirovecii (carinii). Dijagnostikovanje pneu-
mocisticne pneumonije predstavlja izazov u svakodnevnoj
klinickoj praksi, kako kod imunokompromitovanih osoba,
tako i kod osoba zavisnih od narkotika.

Klju€ne reci: Pneumocystis jirovecii (carinii), pneumo-
cisticna pneumonija, pneumonija, heroinski zavisnici

UvoD

Pneumocisticna pneumonija izazvana od
strane Pneumocystis jirovecii (carinii) — PJP
predstavlja oportunisticku infekciju koja prete-
zno pogada imunokompromitovane bolesnike.
Rizi¢nu grupu ¢ine osobe sa oslabljenim imuni-
tetom poput onkoloskih, HIV pozitivnih, bole-
snika nakon transplantacije i onih koji su na
imunosupresivnoj terapiji."* Pneumocystis jiro-
vecil (carinii) se prvobitno smatrao protozoom,
ali je 1988. godine reklasifikovan kao Ascomy-
cetous gljiva na osnovu grade celijskog zida,

Adresa autora: dr Ivan llié, Medicinski fakultet Univerziteta u
Nisu
E-mail: ilicko81@gmail.com

Pneumocystis pneumonia is an opportunistic infection
with a tendency to occur in a population of immunocom-
promised individuals. Clinical presentation of PJP inclu-
des nonproductive cough, shortness of breath, fever, bila-
teral interstitial infiltration and hypoxemia. Diagnosis of
pneumocystic pneumonia is based on cytological analysis
of induced sputum, bronchoalveolar lavage and pathohi-
stological analysis of lung biopsy with correlation with cli-
nical, radiological and laboratory data. A 30-year old man,
a long-term heroin user, was admitted for treatment on su-
spicion of having a tumor localized in the upper lobe of the
left lung with infiltration of the parietal pleura. The refe-
rence clinical diagnosis was “tumor pleurae lobi superioris
pulmonis sinistri”. Pathohistological examination revealed
the presence of an intraalveolar eosinophilic material with
foamy appearance, with the formation of a characteristic
crescent shaped, resembling “signet ring” cells of some
tumors. Using histochemical PAS staining, it was determi-
ned that these are actually triphozoites corresponding to
the trophozoites of the fungus P. jirovecii (carinii).
Diagnosing pneumocystis pneumonia is a challenge in
daily clinical practice, both in immunocompromised indivi-
duals and drug addicts.

Key words: Pneumocystis jirovecii (carinii), pneumo-
cystis pneumonia, heroin abuse patients

strukture klju¢nih enzima 1 sekvenci gena. Rod
Pneumocystis ukljucuje nekoliko vrsta od kojih
Pneumocystis jirovecii (carinii) moze inficirati
pacove i ljude.*” Morfoloske forme P. jirovecii
su trofozoit, cisti¢na, precisticna forma i sporo-
zoit.* Transmisija ove gljivicne infekcije odvija
se putem vazdusnih kapljica, kako kod HIV po-
zitivnih, tako i kod HIV negativnih osoba. Infi-
ciranju HIV pozitivnih osoba doprinosi pad
broja CD4+ limfocita (<200/mm3), odnosno de-
fekt T ¢elijskog imuniteta.” Pneumocystis carinii
(jirovecii) poseduje sklonost ka inficiranju pluca
u rizi¢noj populaciji sa klasicnom klinickom
prezentacijom pneumonije koja ukljucuje ne-
produktivan kasalj, kratak dah, groznicu, bilate-
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ralnu infiltraciju intersticijuma 1 hipoksemiju.
Dijagnostika PCP predstavlja klinicki izazov 1
zasniva se na mikroskopskoj analizi indukova-
nog sputuma, bronhoalveolarnog lavata, biopsi-
ji plu¢a uz korelaciju sa klinickom slikom, ra-
dioloskim i laboratorijskim nalazom 1 faktorima
rizika. lako se pneumocista prvenstveno smatra
alveolarnim patogenom, kod imunokompromi-
tovanih bolesnika mogu se javiti 1 retke disemi-
novane forme sa ekstrapulmonalnom lokalizaci-
jom u jetri, slezini, limfnim nodusima i koStanoj
srz1.>* Infekcija P. jirovecii predstavlja vodeci
uzrok smrti kod imunokompromitovanih bole-
snika, posebno kod osoba obolelih od AIDS-a.
Sa druge strane, PJP moZe da ima goru progno-
zu kod HIV negativnih osoba, sa smrtnos¢u od
50%. Primeceno je 1 da pneumocisticna pneu-
monija kod HIV negativnih osoba sa ve¢ posto-
je¢im pluénim bolestima, zahteva intenzivnu
negu, ukljucujuéi 1 mehanicku ventilaciju. Stopa
mortaliteta se ne razlikuje znac¢ajno izmedu HIV
pozitivnih 1 osoba koje to nisu.*” Pregledom lite-
rature nisu pronadeni podaci koji govore o po-
vezanosti zloupotrebe droga i1 razvoju oportuni-
sti¢kih infekcija poput pneumocisti¢éne pneumo-
nije.

PRIKAZ SLUCAJA

Tridesetogodis$nji muskarac primljen je na le-
¢enje pod sumnjom da ima tumor lokalizovan u
gornjem lobusu levog pluénog krila sa infiltraci-
jom parijetalne pleure u duzini od 4cm. Uputna
klini¢ka dijagnoza bila je “tumor pleurae lobi
superioris pulmonis sinistri”. Radioloski nalaz
pluéa pokazao je prisustvo senke u nivou gor-
njeg lobusa levog pluénog krila, pa se posum-
njalo na tumorski proces ili pneumoniju.
HirurSkom intervencijom prisutna promena je
razdvojena od adhezija, a potom, u potpunosti
resecirana. Na patohistoloSku analizu primljeno
je sedam parafinskih blokova, zajedno sa klasic-
nim H&E 1 histohemijskim PAS bojenjem. Pato-
lozi su prvobitno posumnjali na “signet ring”
podtip karcinoma, ali je detaljnom analizom do-
stavljenih preparata 1 histohemijskih bojenja ut-
vrdeno da se zapravo radi o trofozoitima koji
odgovaraju trofozoitima gljivice P. jirovecii (ca-
rinii).

Vol. 18 - Broj 2

Histoloska slika pluénog parenhima pokazala
je intraalveolarnu eozinofilnu masu penusavog
izgleda, uz formiranje karakteristicnog polume-
secastog oblika, nalik “signet ring” ¢elijama po-
jedinih tumora. Pored cisti¢nih oblika “signet
ring” morfologije, alveolarni prostori sadrze pe-
nusSav eozinofilni zapaljenski materijal pore-
klom od histiocita, monocita, plazmocita i retkih
dZinovskih ¢elija (slika 1). Lumen pojedinih al-
veola, pored navedenog sadrzaja, je emfizema-
tozno izmenjen (slika 2), pri ¢emu je veci deo al-
veolarnog zida ogoljen uz prisustvo viSejedarnih
dZinovskih ¢elija 1 PAS negativnih formi pneu-
mociste (slika 3). Pored intaalveolarnog penusa-
vog eksudata, zapaljenjska reakcija u interstici-
jumu je u vidu limfoplazmocitnog infiltrata 1
formiranih limfoidnih folikula koji prominiraju
u lumen alveola (slika 4).

Slika 1. Pluc¢ne alveole sadrze penudav eozinofilni mate-
rijal poreklom od histiocita, monocita, plazmocita i retkih
dzinovskih celija (H&E x 300

. Cista gljivice sa mikrocisticnom formacijom u
vidu ¢amca, jasnom citoplazmom u emfizematoznim al-
veolama (H&E x 200)

21



APOLLINEM MEDICUM ET AESCULAPIUM

Vol. 18 - Broj 2

Slika 3. Alveolarni prostori su ogoljeni ispunjeni ruzica-
stim, penusavim, amorfnim materijalom sacinjenim od
proliferiSu¢ih PAS negativnih gljivica, brojnih ostataka lim-
focita i dzinovskih viSejedarnih ¢elija (dole levo) (PAS x
300)

Slika 4. Zapaljenjska reakcija sa fibrinskim eksudatom,
solitarnim limfocitno granulomatoznim folikulom lokalizo-
vanim intraalveolarno (dole) (PAS x 200)

DISKUSIJA

PJP, ranije PCP, predstavlja atipicnu pluénu
infekciju 1 najpoznatiju oportunisticku infekciju
koja se sre¢e kod imunokompromitovanih oso-
ba. Salzer i saradnici predstavili su slu¢aj 48-go-
disnjeg muskarca sa radioloskim nalazom pluca
kod kog su uocene bilatelarne perihilarne senke
uz zadebljanje intersticijuma sa propratnim au-
skultatornim nalazom na plu¢ima koji je govorio
u prilog restriktivne bolesti, dok je u naSem slu-
¢aju radioloski nalaz pokazao prisustvo unilate-
ralne senke uz poklapanje klini¢kog prikaza sa
opisanim sluc¢ajem.” Sli¢no zapazanje imali su
Dunphy i saradnici." u slu¢aju 45-godisnje zene,

april-jun/2020.

gde je u odnosu na naSeg bolesnika pomenuti
slucaj tretiran kao bronhijalna astma sa radiolo-
Skom slikom bilateralne pneumonije. Opisani
klini¢ki slucajevi pokazuju da imunodeficijen-
tna stanja predstavljaju dobru podlogu za razvoj
oportunisti¢kih infekcija od kojih se kao pose-
ban entitet 1 dijagnosticki izazov izdvaja pneu-
mocisticna pneumonija.

Imunosuprimirani bolesnici predstavljaju ri-
ziénu grupu za razvoj pneumocisticne pneumo-
nije. Tome u prilog govore Ahn 1 saradnici” u
svojoj studiji gde su prikazali slucaj petoro bo-
lesnika na citostatskoj terapiju hroni¢ne limfoci-
tne leukemije. Klinicka respiratorna prezentaci-
ja je kod nekih izostala, dok su ostali imali ume-
renu klinic¢ku sliku uz propratni radioloski nalaz
koji odgovara pneumoniji. Nas$ bolesnik nije pri-
padao grupi imunosuprimiranih osoba, ali je bio
viSegodisnji korisnik heroina, pa samim tim 1 ri-
zi¢na grupa za razvoj oportunistickih infekcija.

Imajuci u vidu da pandemija kovida 19 ne je-
njava, svi bolesnici sa raspiratornim tegobama
predstavljaju potencijalno inficirane, a novona-
stala situacija klini¢are moze zavarati u pogledu
diferencijalne dijagnoze. Choy i saradnici” su
ovo stanoviste potvrdili predstavivsi prikaz dva
HIV pozitivna bolesnika sa slicnim klini¢kim i
radioloskim nalazom. Prvobitno se posumnjalo
na infekciju kovid 19, medutim, imunodeficijen-
tno stanje je kliniCarima sugerisalo moguénost
pneumocisti¢ne pneumonije. Shodno tome, dija-
gnostikovanje pneumocisticne pneumonije
predstavlja izazov s obzirom na to da moze opo-
nasati klinicku prezentaciju pneumonije izazva-
ne kovid 19 virusom.

ZAKLJUCAK

Oportunisticka infekcija izazvana gljivicom
Pneumocystis jirovecii je vode¢i uzrok morbidi-
teta 1 mortaliteta kod osoba obolelih od huma-
nog imunodeficijentnog virusa (HIV) i1 uopste,
kod imunosuprimiranih bolesnika.

Dijagnostikovanje pneumocisticne pneumo-
nije je vrlo kompleksno i zahteva sagledavanje
klini¢kih, radioloskih, laboratorijskih podataka i
njihovu korelaciju sa anamnesti¢kim podacima.
Ipak, najpouzdanija potvrda infekcije izazvane
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gljivicom P. jirovecii jeste patohistoloska anali-
za biopsije pluca, kao 1 citoloski pregled uzorka
dobijenog bronhoalveolarnom lavazom. U hi-
stolosSkom pogledu, svojom “‘signet ring” morfo-
logijom ovaj entitet moze predstavljati diferen-
cijalno dijagnosticku dilemu.

Iako incidenca pneumocisti¢ne pneumonije u
svetu opada kao rezultat profilakse i efikasne
antiretrovirusne terapije, dijagnoza i terapijski
tretman 1 dalje predstavljaju izazov u svakodne-
vnoj klini¢koj praksi. Stoga je neophodna te-
meljna analiza ovog klini¢kog entiteta koji zna-
¢ajno moze ugroziti stanje imunokompromito-
vanih bolesnika.
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SUBKONJUNKTIVALNE HEMORAGIJE BULBARNE
KONJUNKTIVE - NASA ISKUSTVA
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SAZETAK

Uvod: Istrazivanje se bavi analizom epidemioloskih
karakteristika subkonjunktivalnog krvarenja na naSem te-
renu i moguénosti leCenja.

Metod rada: Uradena je retrospektivna analiza 76 bo-
lesnika sa subkonjunktivalnim krvarenjem upuéenih od
strane ordinirajuéeg lekara Doma zdravlja Zitiste i statisti-
Cka obrada

Rezultati rada: Pacijenti su podeljeni u 3 grupe u od-
nosu na uzrok nastanka krvarenja, a prema anamnesti-
¢kim podatcima.

Zaklju€ak: Naj¢esce su promene bile kod pacijenata
sa poviSenim vrednostima arterijskog krvnog pritiska.

Kljuéne reci: subkonjunktivalno krvarenje, masovne
nezarazne bolesti, arterijska hipertenzija

Uvod

Subkonjunktivalno krvarenje je obi¢no beni-
gno. Krvni sudovi veznjace i beonjace su skoro
nevidljivi. Postaju primetni tek onda kada dode
do nekog zapaljenskog procesa. Kod subko-
njunktivalnog krvarenja pacijent subjektivno
oseca peckanje 1 blag svrab uz minimalan bol u
oku. Nije uvek moguce identifikovati uzrok sub-
konjunktivalnog krvarenja koji mogu biti:

* Povreda oka

* Nagli porast krvnog pritiska koji moze da
nastane pri podizanju tereta, kasalj, kijanje,
smeh, plakanje, opstipacije, povracanje

* Lekovi kao Sto su acetilsalicilna kiselina, var-
farin

* Neke hroni¢ne bolesti: hipertenzija, glau-
kom, Secerna bolest

* Poremecaji pri zgruSavanju krvi ili ne-
dostatak vitamina K.

Adresa autora: Prim.dr Vinka Repac-oftalmolog, Dom zdravlja
Zitiste
E-mail:oko@dzzitiste.rs

SUMMARY

Introduction: The research deals with the analysis of
epidemiological characteristics of subconjunctival hemorr-
hage in our field and treatment possibilities.

Method: A retrospective analysis of 76 patients with
subconjunctival hemorrhage referred by the attending
physician of the Health Center Zitiste and statistical pro-
cessing was performed

Results: Patients were divided into 3 groups relative to
the cause of bleeding, according to anamnestic data.

Conclusion: The most common changes were in pa-
tients with elevated arterial blood pressure.

Key words: subconjunctival hemorrhage, mass non-
communicable diseases, arterial hypertension

Vecina ljudi 1 ne primeti krv u oku dok im to
neko ne kaze iz najblizeg okruzenja.'?

CILJ RADA

Istrazivanje se bavi analizom epidemioloskih
karakteristika subkonjunktivalnog krvarenja na
naSem terenu.

METOD RADA

Uradena je retrospektivna analiza 76 pacije-
nata sa subkonjunktivalnim krvarenjem upuce-
nih od strane ordiniraju¢eg lekara Doma zdrav-
lja Zitiste i statisti¢ka obrada na osnovu postoje-
¢e medicinske dokumentacije (januar-decem-
bar) za period 201.7 godine. Analizirana je
vidna oStrina, prednji i zadnji segment.

REZULTATI RADA

Pacijenti su podeljeni u tri grupe u odnosu na
uzrok nastanka krvarenja prema anamnestickim
podatcima. Prvu grupu su ¢inila 56 pacijenta sa
masovnim nezaraznim bolestima, drugu 13 pa-
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cijenata sa dvojnom antikoagulantnom terapi-
jom 1 trecu 7 pacijenata, ostali uzroci. Na dvoj-
noj antikoagulantnoj terapiji su bili pacijenti
nakon infarkta miokarda. Kod nekih od njih su
zabelezeni nezeljeni efekti u vidu:

* JzraZene slabosti 1 vrtoglavice 4-30.8%

*  Modrice po telu 1-7.7%

* Poplaveli vrhovi prstiju 7-53.8%

* Jake glavobolja 1-7,7%.

Tabela 1. Zastupljenost ispitanika

Pacijenti Masovne | Dvojna Ostali uzroci |
nezarazne  antikoagulantna
bolesti terapija

Broj pacijenata | 56 (73.7%) | 13 (17.1%) 7(9.2%)

Tabela 2. Distribucija subkonjunktivalnog krvarenja kod
masovnih nezaraznih bolesti

Arterijska Diabetes | Metabolicki
Pacijenti | hipertenzija | mellitus | sindrom
Broj 29 (51,8%) 16 (28.6) | 11 (19,6%)
pacijenata

Sufuzija konjunktive je bila najzastupljenija
kod pacijenata sa masovnim nezaraznim bolesti-
ma 73.7%. Arterijska hipertenzija 1 diabetes
mellitus su doveli kod 45 (59,2%) pacijenata do
spontanog krvarenja. Cesée su promene kod ne-
regulisanog diabetes mellitusa (grafikon 1) i po-
viSenih vrednosti arterijske hipertenzije (grafi-
kon 2), ¢ije su vrednosti najceS¢e bile 150-
180mmHg. U trecoj gupi pacijenata krvarenje je
nastalo zbog naglog podizanja tereta, povraca-
nja, povreda oka (8 pacijenata) kod odraslih pa-
cijenata, dok je kasalj doveo do krvarenja kod
petoro dece bez posledica po vidnu funkciju.
Ovo krvarenje daje burne simptome, ali najce-
S¢e ne zahteva hitan specijalisticki pregled oftal-
mologa.

¥ Regulisani DM
43,75

 neregulisani DM
56.3

Grafikon 1. Distribucija pacijenata
sa Diabetes mellitus-om
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® 150/90mmHg
27.6%

# 160/90mmHg
20.6%

170/100mmHg
38%

Grafikon 2. Distribucija pacijenata
sa arterijskom hipertenzijom

Tabela 3. Distribucija subkonjunktivalnog krvarenja
kod ostalih uzroka

Uzrok Povreda | Kasalj Povraéanje | Kijanje
subkonjunktivalnog | oka

krvarenja

Broj pacijenata 3(23.1%) | 5(38.5%) | 3(23.1%) |2(15.3%)

Diskusija

Veznjacda je tanka, providna mukozna mem-
brana koja oblaze unutrasnju stranu o¢nih kapa-
ka i prednju stranu ocne jabucice izuzev roznja-
¢e. Arterijska vaskularizacija konjunktive potice
iz dva izvora: aa.conjunctivales posteriores i aa
conjunctivales anteriores koji poticu od aa. cilia-
res anteriores. Subkonjunktivalno krvarenje je
obi¢no benigno, nema posebnog lecenja, niti te-
rapije koja ubrzava njen nestanak. Mogu se ko-
ristiti veStaCke suze radi vlazenja oka. Najduze
se zadrzava uz ivicu roznjace. Nakon 7-10 dana
se povlaci i za to vreme menja boju kao svaka
modrica. Ovakva krvarenja su spontana te mogu
biti manjeg ili veceg stepena. Kod ozbiljnih slu-
¢ajeva kada je uzrok povisen krvni pritisak ili
poremecaj krvarenja, neodlozna je medicinska
pomo¢.” Prema nasim podacima u periodu
2017. godine, uocen je znacajan broj pacijenata
sa subkonjunktivalnim krvarenjem kod maso-
vnih nezaraznih bolesti. Samo kod pacijenata na
dvojnoj antikoagulantnoj terapiji primenjen je
izotoni¢ni rastvor natrijum-hlorida koji u sebi
sadrzi kalijum jodid jer podstiCe resorptivni pro-
ces u oku uz korekciju arterijske hipertenzije.’
Oralni antikoagulantni lekovi su efikasnija sred-
stva u prevenciji i leCenju tromboembolijskih
komplikacija, ali uspostavljanje terapijskog
ekvilibrijuma adekvatnog da sprec¢i trombozu, a
ne izazove krvarenje je izazov za svakog klini-
¢ara. Kod nasih pacijenata je preporucena anti-
trombocitna terapija kako bi se redukovao rizik
od ponovljenih ishemijskih dogadaja tokom
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prve godine nakon akutnog dogadaja. Lecenje
kod ovih pacijenata je individualno i zavisi od
intenziteta krvarenja. Ova krvarenja su retka i ne
zahtevaju primenu K vitamina.* U naSem sluca-
juje bilo 9,2% ovih pacijenata, pri ¢emu je 5,3%
sa komorbiditetima (pacijenti na hemodijalizi,
sa izvrSenim kardiohirur§kim intervencijama i
Diabetes mellitus-tip 2.

Zakljucak

Subkonjunktivalna krvarenja ne zahtevaju in-
tenzivno medikamentozno lecenje, osim u ret-
kim slucajevima kod pacijenata sa udruzenim
bolestima 1 intenzivnom primenom antiagrega-
cione terapije. Pojava subkonjunktivalnog krva-
renja moze biti uznemirujuca, ali razloga za uz-
bunu nema ukoliko nema bola 1 sniZzenja vidne
ostrine ili je svemu predhodila povreda oka.’
Neophodna je prevencija masovnih nezaraznih
bolesti na primarnom nivou zdravstvene zastite.

april-jun/2020.

Dobra saradnja lekara i pacijenta zasnovana na
poverenju uz dobru anamnezu i klinicki pregled,
znaCajno bi smanjila upucivanje pacijenta na
konsultativni specijalisticki pregled. Promena
zivotnih navika, pravilna primena propisane te-
rapije, poboljsali bi kvaitet Zivota pacijenata.®
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ALKOHOLIZAM RAZONODA, LEK, POROK ILI BOLEST
- FILOZOFSKO RETROSPEKTIVNI PRIKAZ KROZ VREME
| ANTICIPACIJE KRAJNOSTI NJEGOVOG DELOVANJA

Goran Tojaga

SluZba za prihijatriju, OpS&ta bolnica Leskovac

SAZETAK

Od davnina je postojala Zelja Coveka za brzim, instant
reSenjima niza emocionalnih socialnih i ekonomskih pro-
blema kroz farmakoloSka bekstva od surove realnosti u
neki bolji irealni svet opustenosti, euforije i iluzija u potre-
bi da se za trenutak ili viSe skrene pogled od napodnoslji-
ve stvarnosti.

Alkohol se od vecine u prirodi prisutnih supstanci po-
kazao kao “najprimerenijim” bez obzira na negativni kon-
tekst navedenog i vr.emenom kroz niz novo nastalih napi-
taka (piva, vina ambrozije, votke, saskija ...) razli¢itih zi-
votnih namirnica poCeo da daje, svoj dekadentni danak
Covecanstvu, poCev od individualne dekadencije licnosti
pa do flagrantnog socialnog problema, detektovanog od
najranijin vremena od suverena i vlasti $to je iniciralo po-
trebu za pisanjem razlil€itih uputstava, upozorenja pa i za-
brane njegove konzumacija i proizvodnje zajedno sa
mnostvom donetih mera i propisa usmerenih na one koji
u njemu preterano uzivaju.

Definicijom SZO iz 1958. godine, alkoholizam ne pred-
stavlja viSe porok ili socialnu devijaciju ve¢ bolest, nasta-
lu viSegodiSnjim kontinuiranim ili ekstenzivnim konzuma-
cijama alkoholnih pi¢a, sa sticanjem veceg stepena zavi-
snosti i prate¢ih Stetnih posledica po pojedinca i zajedni-
cu, a Sto je vrlo ilustrativno definisano u Americkoj klasifi-
kaciji psihijatrijskih bolesti DSM4 i DSM5, gde su eksplici-
tno gotovo matematicki i taskativnom simptomatologijom
odvojeni pojmovi Stetne upotrebe od zloupotrebe i alko-
holizma kao hroni¢nog oboljenja sa dominantnim simpto-
mima, pada tolerancije, gubitka kontrole u pijenju, nemo-
gucnosti apstinencije i niza somatskih, psihickih i socijal-
nih simptoma i distorzija.

Klju€ne reci: alkoholizam, distorzija, dekadentni, apsti-
nencija, suveren, farmakoloSko bekstvo

Od davnina je postojala potreba ljudi za in-
stant reSenjima neprijatnih i nedostatnih situaci-
ja, a alkohol je sa svojim brzim farmakoloskim
mehanizmima delovanja na neurotransmisiju
limbickog sistema, bio idealno, a dostupno rese-

Adresa autora: dr med. Goran Tojaga, neuropsihijatar-psihote-
rapeut, nacelnik Sluzbe za psihijatriju

E-mail: drgorantojaga@yahoo.com

SUMMARY

From time immemorial, there has been a human desi-
re for quick, instant solutions to a number of emotional so-
cial and economic problems through pharmacological
escape from harsh reality into a better unreal world of re-
laxation, euphoria and illusion in the need to look away
from imaginable reality for a moment or more.

Of most of the substances present in nature, alcohol
has proven to be the "most appropriate" regardless of the
negative context of the above and over time through a
number of newly created beverages (beer, ragweed,
vodka, Saskia ...) various foods began to give its deca-
dent tribute to humanity, starting from individual decaden-
ce of personality to flagrant social problems, detected
from the earliest times by the sovereign and the govern-
ment, which initiated the need to write various instruc-
tions, warnings and bans on its consumption and produc-
tion, along with many measures and regulations aimed at
those in it. enjoy too much,

According to the WHO definition from 1958, alcoho-
lism is no longer a vice or a social deviation, but a disea-
se caused by many years of continuous or extensive con-
sumption of alcoholic beverages, with a higher degree of
dependence and accompanying harmful consequences
for individuals and communities. And DSM5, where it is
explicitly done by mathematical and task symptomatology,
separate notions of harmful use from abuse and alcoho-
lism as a chronic coloration with dominant symptoms, to-
lerance, loss of control in drinking, inability to abstain and
a series of somatic mental and social symptoms and dis-
tortion.

Keywords alcoholism, distortion, decadent, abstine-
nce, sovereign, pharmacological escape

nje tih intencija, stvarajuci brzo 1 lako intenzivan
osecaj opustenosti, zadovoljstva, radosti, zabo-
rava, dovode¢i tako do privremenog, ali uspe-
Snog bekstva iz surove realnosti u imaginarni
svet nerealnog blazenstva.®

Medutim, pored znacajnog anksiolitickog,
povremeno dobrog i1 brzog antidepresivnog
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efekta, alkohol je joS tada pokazivao i neka
druga, nezeljena, pridodata svojstva koja su ga
vremenom ucinila jako problemati¢nom i rizic-
nom adiktivnom supstancom za dobar deo ljudi.
To se odnosi pre svega na otezanu kontrolu po-
naSanja u pijenju, ¢esto praéenu neprimerenim
stavovima i aktivnostima prema sebi i okolini, 1
to od pojava agresivnog i autoagresivnog pona-
Sanja sa elementima psihomotornog nemira i ne-
retko prete¢im homicidalnim i suicidalnim ten-
dencijama i pokusajima, pa do, u hroni¢nim slu-
¢ajevima, niza psihoticnih ispoljavanja, pocev
od deluzija odnosa i veli¢ine, ekonomske propa-
sti, vlastite neadektavnosti i prokletstva, pa sve
do ispoljavanja halucinatornih dozivljavanja
¢esto pracenih violentnom anksioznos¢u do pa-
nike uz ucestalo prisustvo disocijacije orijenta-
cije.’

Ovo je ubrzo promenilo globalni odnos orga-
nizovanih vlasti drzava tog vremena prema al-
koholu 1 pijenju, pa su suvereni 1 monarsi tog
vremena poceli da sve ¢eS¢e donose specificne
preventivne zakonske uredbe u odnosu na kori-
S¢enje 1 stepen koriS¢enja ove supstance sa pro-
pratnim zakonskim penalitetom za one koji ith ne
postuju (Hamurabijev zakon o pijenju).’

Ucestala upotreba alkoholnih napitaka kod
vecine ljudi vremenom u razlil¢itoj brzini dovo-

april-jun/2020.

di do pojave adiktivno (zavisnog) ponasanja u
odnosu na supstancu (alkohol), u pocetku psiho-
loskog, a kasnije 1 organskog karaktera, Sto ga
svrstava u supstance s visokim adiktivnim rizi-
kom.?

Nazalost, u velikom broju zemalja Zapada
zbog visoke permisivnosti prema koris¢enju al-
koholnih pica i1 danas postoji veliki problem koji
uti¢e na povecanu prevalencu i incidencu alko-
holne zloupotrebe i1 zavisnosti, sa svim Stetnim
posledicama po pojedinca, drustvo i ekonomiju
pomenutih zemalja (povecena incidenca saobra-
¢ajnih nezgoda, homicida, suicida, povreda na
radu, invaliditeta...).®

Alkohol deluje pre svega na bihejvioralni
kontekst (izmenu ponasanja) korisnika dovode-
¢i do neodgovornog i nekriticnog ponasanja sa
izbegavanjem radnih i socijalnih obaveza, ne-
maru prema poslu i porodici i na kraju do pove-
¢ane permisivnosti za delinkventna, promiskui-
tetna 1 kriminogena ponasanja u uzoj i §iroj za-
jednici.

Ovo dovodi do sledstvenog smanjenja profe-
sionalne radne i socijalne efikasnosti, smanjuju-
¢i ukupan drustveni proizvod sa prate¢im pove-
¢avanjem troskova od akcidentalnog i namernog
povredivanja i samopovredivanja i sledstvenog
porasta invaliditeta, koji pogada kako pojedinca
1 njegovu porodicu, tako i zajednicu u celini.’

Na treCem mestu su psihijatrijski i organski
simptomi 1 oni se pre svega odnose na otezanu
afektivnu kontrolu alkoholi¢ara, poviSenu an-
ksioznost, pojavu Citavog spektra psihosomat-
skih tegoba, Cesto subdepresivno do depresiv-
nog raspolozenja sa suicidalnim i homicidalnim
razmiS$ljanjima do tentamena, dok kod ve¢ dija-
gnostikovanih slucajava moze da utie na poja-
vu ucestalijih recidiva tegoba, pogorsanje klini-
cke slike osnovnog oboljenja sa neretko nesa-
gledivim posledicama po pojedinca i zajednicu,
naroc¢ito kod paranoidnih, unipolarno depresi-
vnih, shizofrenih i bipolarnih pacijenata.*

Sto se somatskih simptoma ti¢e, ne postoji
organ koji ne moZe biti kompromitovan, od jetre
preko pankreasa, debelog i tankog creva, pa do
sr¢anog miSica i plu¢a, a nadasve mozga, izazi-
vaju¢i masnu degeneraciju jetre, pankreatite, ko-
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lite, gastrite, kardiomiopatije, pa do pojave psil-
hoorganskog sindroma 1 raznih oblika encefalo-
patija (Vernikeova i DZolijeva).’

Visegodisnja upotreba alkohola moze dovesti
do ¢itavog niza smetnji dijagnostikovanih krite-
rijumima od neumerenog pijenja, zloupotrebe,
pa do zavisnosti sa svim Stetnim posledicama po
pojedinca 1 zajednicu.

U zavisnosti od broja prisutnih toksikoman-
skih znakova (pad tolerancije na alkoholna piéa,
gubitak kontrole u pijenju, nemogucnost apsti-
nencije, rekurentne parcijalne i globalne amne-
zije), uz prisustvo i prate¢ih socijalnih, bihejvio-
ralnih, psihic¢kih i somatskih distorzija, mogu se
dijagnostikovati gorenavedeni poremecaji izaz-
vani zloupotrebom alkohola u kriterijumima od
Stetne upotrebe preko zloupotrebe do zavisnosti,
tj. alkoholizma. Prisustvo dva toskikomanska
znaka, jedne socijalne, bihejvioralne ili psihicke
distorzije, govori o zloupotrebi, dok prisustvo tri
od cetiri toksikomanska znaka uz priustvo jedne
do dve telesne psihicke, socijalne ili bihejvioral-
ne distorzije govori o alkoholizmu.

Alkohollizam zahvata sve pore li¢nosti, ali u
razli¢itoj meri i razli¢itim intenzitetom, Sto zavi-
si od koli¢ine, vrste i obrazaca unoSenja, kao 1
od bioloske, psiholoske i socioloske datosti, od-
nosno adaptabilnosti i elasti¢nosti detoksikacio-
nih kapaciteta jetre i bubrega s jedne, strukture
licnosti i njenim premorbidnim karekteristikama
(odnosno da li je osoba sklona zavisnom pona-
Sanju, da li ima psihijatrijske smetnje) s druge i
permisivnosti sredine prema koris¢enju alkohol-
nih pi¢a s trece strane.'

Alkoholizam tako predstavlja hroni¢no obo-
ljenje definisano od SZO kao bolest nastala du-

Vol. 18 - Broj 2

gotrajnom neumerenom konzumacijom alkohol-
nih pi¢a sa Stetnim posledicama po pojedinca i
zajednicu, Sto implicira njegovo ultimativno i
bezuslovno leCenje.

Lecenje alkoholizma moze biti ambulantno,
poluhospitalno 1 hospitalno, Sto zavisi pre svega
od tezine klinickih simptoma alkoholizma, tj.
prisustva illi odsustva psihoti¢nih ili teze depre-
sivnih simptoma, motivacije 1 duzine alkoholi-
carskog staza, koji odreduju stepen kontrole ap-
stinencijalne krize, kao 1 prisustva adekvatnog,
motivisanog saradnika (jednog ili vise) u lece-
nju.*

Nakon detoksikacione terapije polivitamin-
skim (B grupa, B6 ili B kompleks) infuzionim
rastvorima dekstroze uz i. m. terapiju benzodija-
zepinima, uvodi se averzivna terapija disulfira-
mom, a i. m. terapija benzodijazepinima u zavi-
snosti od slucaja i potrebe zamenjuje se peroral-
nom terapijom. Na osnovu klinicke slike mogu
se ukljuciti atipi¢ni antipsihotici aripiprazol ili
olanzapin. U slucaju depresivnog komorbiditeta
administrira se paroksetin i mirtazapin u vecer-
njim c¢asovima u kombinaciji ili pojedinacno.
Pregabalin se jako dobro pokazao u smanjenju
anksioznosti i u terapiji kod pacijenata sa alko-
holnom polineuropatijom.

Osnovni cilj leCenja je uspostavljanje stabil-
ne apstinencije, potom produbljivanje motivaci-
je za daljim lecenjem i na kraju le¢enje sekun-
darnih psihickih, socijalnih i organskih posledi-
ca izazvanih alkoholizmom, uz uspostavljanja
socijalne rehabilitacije, resocijalizacije i ade-
kvatne implementacije u socijalni milje sa
novim i zdravim obrascima funkcionisanja.’

Lecenje mora biti blagovremeno, adekvatno
(izbor modela le€enja), ultimativno, transparen-
tno, stru¢no (sa primenom svih dostignuca u do-
menu alkohologije), dosledno (bez kompromita-
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cije 1 kontaminacije terapijskog procesa ucesta-
lim recidivima) i permanentno (sa ucestalim
kontrolama bez prekida u kontinuitetu u periodu
od cetiri do pet godina).®

Smatra se da je apstinencija pracena socijal-
nom rehabilitacijom i resocijalizacijom u perio-
du od pet godina i bez recidiva dovoljan predu-
slov za izlecenje alkoholilzma. Sa svakim reci-
divom racunanje dana apstinencije pocinje izno-
va.
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VIRUSNIH UPALA PLUCA
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SAZETAK

Virusne upale plu¢a spadaju u atipicne pneumonije.
Klini¢ka slika im je varijabilna; mozZe da varira od blage
upale, nalik prehladi, do teSke upale koja zahteva inicijal-
no le¢enje u jedinici intenzivne respiratorne nege. Cesta
je diskrepanca izmedu oskudnog fizikalnog nalaza na plu-
¢ima i bogatog rendgenolo$kog nalaza na rendgenogra-
mu pluéa i srca i kompjuterizovanim tomogramima pluca.
Rad ima za cilj da prikaze diferencijalnu dijagnozu rend-
genske slike virusnih upala plu¢a, dok materijal rada €ine
iz filmoteke autora odabrani digitalni rendgenogrami plu¢a
i srca i kompjuterizovani tomogrami plu¢a sa virusnom
upalom pluca i literalna saop$tenja. Rezultati rada prika-
zani su ilustrativno. Autori su u radu prikazali rendgenolo-
Sku sliku upale plu¢a kod COVID-19, MERS-CoV, SARS,
influence, gripa A H1N1, pti¢jeg gripa, ebole, side, adeno-
virusne infekcije i morbila. Zaklju¢ak: Rendgenska slika
virusne upale pluc¢a odlikuje se svojom specificno$cu dok
je u njihovoj dijagnostici i vizualizaciji od relevantnog zna-
¢aja znanje i iskustvo koje su pisci ovog rada stekli viSe-
godiSnjem radom u struci.

Kljuéne reci: pneumonija, virusi, radiologija, COVID-
19, MERS-CoV, SARS

uvoD

Virusne upale pluca spadaju u grupu atipi¢nih
pneumonija.”” Dobro poznavanje epidemiolo-
Skih prilika i1 njihovo redovno pracenje, narocito
u zimskim mesecima, moze da posluzi za pravo-
vremenu orijentaciju i odluku o njihivom lece-
nju. Klinic¢ka slika im je varijabilna, zavisi od
starosti 1 zdravstvenog stanja bolesnika, prirode
virusa i dr., a moze da varira od blage upale,
nalik prehladi, do teske upale koja zahteva inici-
jalno lecenje u jedinici intenzivne respiratorne
nege. Cesta je diskrepanca izmedu oskudnog fi-

Adresa autora: Dr sc. Rade R. Babi¢, radiolog, Centar za ra-
diologiju KC Ni§.
E-mail: gordanasb@mts.com

SUMMARY

Viral pneumonia belongs to the group of atypical
pneumonias. Their clinical picture is variable, and can
vary from mild inflammation, similar to a cold, to severe
inflammation that requires initial treatment in an intensive
care unit. There is a frequent discrepancy between the
scarce physical findings on the lungs and the rich radiolo-
gical findings (radiographs of the lungs and heart and
computerized tomograms of the lungs). The paper aims to
present the differential diagnosis of X-ray images of viral
pneumonia, while the material of the paper consists of se-
lected digital radiographs of the lungs and heart and com-
puterized tomograms of the lungs with viral pneumonia
and literal reports from the author's library. The results are
presented illustratively. The authors presented an X-ray
picture of pneumonia in COVID-19, MERS-CoV, SARS,
influenza, influenza A H1N1, avian influenza, Ebola, AIDS,
adenovirus infection and measles. Conclusion: The X-ray
image of viral pneumonia is characterized by its specifici-
ty, while the knowledge and experience gained by the aut-
hor and co-authors through many years of work in the field
are of relevant importance for their diagnosis and visuali-
zation.

Key words: pneumonia, viruses, radiology, COVID-19,
MERS-CoV, SARS

zikalnog nalaza na plu¢ima (pregled stetosko-
pom) i bogatog rendgenoloskog nalaza (rendge-
nogram pluca i srca i kompjuterizovani tomo-
grami pluca).

Cesti izaziva&i su rinovirusi, koronavirusi,
virus influence, respiratorni sincijalni virus, ade-
novirus, virus parainfluence i dr. Izdvaja se virus
Herpes simplex kao Cest izaziva¢ pnemonije kod
odojc¢adi, onkoloskih bolesnika, primalaca orga-
na i traumatizovanih bolesnika sa teskim opeko-
tinama 1 Citomegalovirus kao Cest izazivac
upale plu¢a kod bolesnika posle transplatacije
organa i bolesnika sa naruSenim imunitetom.

Virusnim pneumonijama ¢esto se pridodaju
sekundarne bakterijske infekcije (najcesci izazi-
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vaci: Streptococcus pneumoniae, Staphyloco-
ccus aureus 1 Haemophilus influenze), prven-
stveno kod bolesnika sa nele¢enom 1 neregulisa-
nom primarnom boles¢u poput arterijske hiper-
tenzije, Sec¢erne bolesti, respiratornih bolesti i dr.

U plu¢a virus dospeva kapljicnim putem,
mada ulazna vrata mogu da budu i o¢i posle do-
dira kontaminiranom rukom, medicinskim in-
strumentom ili predmetom, a kad kada hemato-
genim putem tipi¢no za virus Herpes simplex 1
virus malih boginja.

Kada jednom dospe u gornje respiratrone pu-
teve, virus pronalazi put do pluca i napada ih,
mada moZe u isto vremene da oSteti 1 druge or-
gane poput bubrega i jetre, kada prerasta u tesku
1 smrtonosnu upalu, posebno ako je uzrokovana
virusom influence kod starih i imunokompromi-
tovanih bolesnika.

Dijagnostika virusnih upala pluca je teska, jer
su ¢esto komplikovane sa bakterijskom infekci-
jom. Javlja se leukopenija. Ponekad se srece po-
vecéan broj leukocita uz dominaciju limfocita. Za
dokaz virusa koriste se seroloski testovi kojima
se dokazuje u krvi povisen titar antitela na pri-
sustvo virusa. PCR (engleski: polymerase chain
reaction) je visoko senzitivna i specifi¢na meto-
da kojom se na bazi detekcije gena vrsi identifi-
kacija virusa. Od relevantnog znacaja su radio-
loske metode pregleda, prvenstveno rendgeno-
grafija pluca i srca i CT pluca visoke rezolucije.

NAS RAD

Rad ima za cilj da prikaze diferencijalnu di-
jagnozu rendgenske slike virusnih upala pluca,
materijal rada je iz filmoteke autora’ odabrani
digitalni rendgenogrami pluca i srca i kompjute-
rizovani tomogrami pluca sa virusnom upalom
pluca i literalna saopStenja.

Rezultati rada prikazani su ilustrativno.

Prikazana je rendgenoloska slika upale pluca
kod COVID-19, MERS-CoV, SARS, influence,
gripa A HINI1, pti¢jeg gripa, ebole, side, adeno-
virusne infekcije 1 morbila.

april-jun/2020.

UPALA PLUCA KOD COVID-19

Korona virusna bolest 2019. (engleski: Co-
ronavirus disease 2019, COVID-19) predstavlja
teSku zaraznu bolest respiratornog sistema sa
klinickim znacima teskog akutnog respiratornog
sindroma.*"

Sinonimi: akutna bolest respiratornog siste-
ma 2019-nCov, nova koronavirusna upala pluca,
nova upala pluca virusa korona, vuhanska upala
plu¢a, vuhanski grip, korona virus.

COVID-19 je decembra 2019. godine krenuo
iz kineskog grada Vu Han i prosirio se 11. marta
2020. godine na ceo svet, kada je oznacena
COVID-19 pandemija (korona pandemija).

Izazivac bolesti je virus SARS-CoV-2 koji se
moze naci u telu slepog misa i zmija. Kod ljudi
se prenosi kaplji¢énim putem, mada ulazna vrata
mogu biti 1 o¢i. Vreme inkubacije je od 2-14
dana (u proseku oko 5 dana).

Uobicajeni simptomi upale plu¢a COVID-19
su povisena telesna temperatura, kasalj, otezano
disanje, mialgija, iskasljavanje ispljuvka i grlo-
bolja. Retki simptomi su mucnina, povracanje,
proliv, stezanje u grudima, konjuktivitis, pare-
stezija, promena svesti i dr.

Bolest se prema tezini klinicke slike javlja u
vidu Cetiri stepena:

- Lak: Klinicki znaci su blagi. Rendgenski
nalaz na plu¢ima je u granicama normale 1 ne
ukazuju na pojavu pneumonije;

- Srednje tezak: Prisutni su simptomi kao Sto
su poviSena temperatura, javljaju se respira-
torni problemi, bol u grlu, kasalj sa isklaslja-
vanjem ispljuvka i dr. Na standardnom
rendgenogramu pluca i srca vizualizuju se
pocetni znaci pneumonije;

- Tezak: Kod obolelih dijagnostijuje se ritam
disanja > 30 udisaja u minuti, saturacija
kiseonikom < 93% pri mirovanju, parcijalni
arterijski pritisak kiseonika (PaO2) / koncen-
tracija kiseonika (FiO2) < 300 mmHg, na
rendgenogramu pluca i srca vizualizuju se
odmakle zapaljenske promene koje u nared-
nih 24 do 48 sati mogu da progrediraju i da
zahvatite viSe od 50% povrSine zdravih

pluca;
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- Fatalan: Kod ove grupe kriticnih bolesnika
dolazi do otkazivanja rada respiratornog sis-
tema, pa je neophodna mehanicka ventilacija,
javlja se Sok, prestaje rad drugih organa,
neophodan je nadzor i1 leCenje obolelih u
odeljenju intenzivne nege, na rendgenogramu
pluca i srca vizualizuju se difuzne odmalke
upalne promene na plu¢ima.’

Smrtnost kod upale plu¢a COVID-19 javlja
se od 1-5% obolelih, ¢esce kod ljudi sarije zivo-
tne dobi, obicno kod populacije starije od 60 go-
dina zivota 1 kod hroni¢nih bolesnika sa neregu-
lisanom primarnom boles¢u kao Sto su arterijska
hipertenzija, Se¢erna bolest, respiratorne bolesti
1dr.

U dijagnostici upale plu¢a COVID-19 radio-
loske metode pregleda su suverene, dominantne
1 bez premca. Od relevantng znacaja su standar-
dna rendgenografija pluca i srca i multislajsna
kompjuterizovana tomografija (MSCT) pluca.

Kod kriti¢nih i nepokretnih bolesnika sa upa-
lom plu¢a COVID-19 u primeni je mobilni rend-
gen aparati. Preporucuje se da se kod kriti¢no
obolelih bolesnika sprovodi svakodnevno rutin-
sko rendgengrafiranje pluca i1 srca digitalnim
mobilnim rendgen aparatom.’ Standardni rend-
genogrami pluca i srca su od relevantnog znaca-
ja u postavljaju dijagnoze COVID-19, praéenju
efikasnosti terapije i proceni za otpustanje bole-
snika.

U radioloskoj dijagnostici bolesnika sa upa-
lom plu¢a COVID-19 prednost se daje CT viso-
ke rezolucije. CT za pocetnu evaluaciju bolesni-
ka zarazenih virusom COVID-19 obi¢no se
obavlja na dan prijema, ili u slucaju da idealna
terapeutska efikasnost nije postignuta. Pregled
CT plu¢a kod bolesnika zarazenih virusom
COVID-19 treba da se ponovi nakon 2 do 3
dana, upravo zbog visokih doza zracenja. Ako
su simptomi stabilni ili poboljSani nakon lece-
nja, CT pregled plu¢a moZe se revidirati nakon
5 do 7 dana.

Ne preporucuje se da se kod bolesnika sa
COVID-19 ¢ini kontrastni CT pluca, jer intra-
vensko aplikovano jodno kontrastno sredstvo
moze da da lazno negativnu sliku upale pluca.
Radiolog je taj koji donosi kona¢nu odluku da li

Vol. 18 - Broj 2

¢e se kod bolesnika sa COVID-19 ¢initi kontra-
stni CT pluca ili se nece Ciniti.

Rendgenoloska slika upale plu¢a COVID-19
je tipi¢na, ima svoje karakteristike 1 menja se sa
evoluiranjem bolesti.

Na pocetku bolesti radioloski nalaz na pluci-
ma je uredan.

Sa napredovanjem bolesti rendgenoloski se
vizualizuju promene na plu¢ima u vidu multi-
plih maglicastih nejasno delineiranih senki. Ove
promene na plu¢ima nastaju postepeno, diskre-
tno i skromno, da bi u kasnijem stadijumu bole-
sti promene uzele maha, napredovale galopira-
juce 1 brzo sa tendencijom konfluiranja u vecée
najpre nepravilne krpic¢aste formacije, zatim
prerasle u masivnu nepravilnu senku inteziteta
mlecnog stakla (engleski: ground glass), da bi
na kraju difuzno zahvatile celo pluce. Opisane
zapaljenske promene na plu¢ima obi¢no su bila-
teralne, a rede jednostrane lokalizacije. Pretezno
se srecu u srednjem ili donjem pluénom polju,
na periferiji uz zid grudnog kosa i/ili suprafreni-
¢no.

Kod pojedinih senki inteziteta mle¢nog sta-
kla srecu se interlobularna septalna zadebljanja i
intralobularna intersticijska zadebljanja, koja se
vizualizuju kao subpleuralna retikulacija u vidu
tzv. "ludog poplocavanja" (engleski: crazy pa-
ving).

Kad kada, sa napredovanjem bolesti u toku 7-
10 dana mogu se javliti uvecane i pojacane
gusto zbijene mrljaste senke u poredenju sa pret-
hodnim rendgenogramima.

Ponekad se na rendgenogramima pluca i srca
1 kompjuterizovanim tomogramima plu¢a mogu
vizualizovati lezije sa znakom vazdusnog bron-
hograma, sa kojim smo se 1 mi sreli tokom rend-
genoloSkog pregleda nasih bolesnika.

Kod kriti¢nih bolesnika mogu se na rendge-
nogramima hronoloski pratiti evolucija promena
na plu¢ima sa tendecijom difuznog Sirenja i1 zah-
vatanja celih plu¢a nazvanih "bela pluca" ili
,belo pluéno krilo* kako ih kineski lekari nazi-
vaju. I mi smo kod nas$ih bolesnika registrovali
bela pluc¢a, koja su kod nekih bolesnika bila
udruzena sa komplikacijom pneumotoraksa.
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Nakon smirivanja bolesti, senke inteziteta
mleCnog stakla postepeno blede i u potpunosti
bivaju apsorbovane.

Slika 1. Bilateralna upala pluéa COVID-19. Digitalni rend-
genogram pluca i srca 60-godi$nje bolesnice. Stav: lezeci.
Proejckija: AP. Radioloski nalaz: Vizualizuju se senke elek-
troda i katetera. Obostrano izrazito desno smanjena tran-
sparencija pluénih polja, naglasena plu¢na $ara i multiple
nehomogene magli¢aste mekotkivne nejasno delineirane
senke koje konfluiraju u vece nepravilne formacije intezite-
ta mlecnog stakla. Srce miopatske konfiguracije. Aortno
dugme kalcifikovanog zida.

Slika 2. Bilateralna upala plu¢a COVID-19. Aksijalni multi-
slajsni kompjuterizovan tomogram plu¢a 62-godiSnjeg bo-
lesnika. Radioloski nalaz: Obostrano smanjena transpa-
rencija plu¢a. Pluéna Sara naglaSena. Multiple nehomoge-
ne mekotkivhe nejasno delineirane krpi¢aste senke koje
konfluiraju u nejasno ocrtane i ograni¢ene nodularne for-
macije. Zapaljenske lezije su udruzene sa znakom vazdu-
8nog bronhograma. Sréana senke uredne MSCT prezen-
tacije. Torakalna aorta kalcifikovanog zida.

Kod nekoh bolesnika zapaljenske lezije mo-
gu ostaviti fibrozne promene na plu¢ima u vidu
fibroznih traka koje se vizualizuju poput traka-
stih ili linearnih senki. Zapaljenske promene

april-jun/2020.

mogu dovesti 1 do subpleauralne retikulacije sa
solitarnim ili multiplim athezijama.

Tokom infekcije COVID-19 moguce su kom-
plikacije, kao Sto su medijastinalna limfoadeno-
patija, pleuralni izliv, pneumotoraks i dr.°

Diferencijalna dijagnoza: bolest Bliskog
Istoka respiratornog sindroma korona (MERS-
CoV) infekcija (engleski: Middle East respirato-
ry syndrome coronavirus, MERS-CoV)’, tezak
akutni respiratorni sindrom (engleski: severe
acute respiratory syndrome, SARS)" i dr.

Rendgenska slika upale plu¢a COVID-19 ilu-
strativna je slikom 11 2.

UPALA PLUCA KOD RESPIRATOR-
NOG SINDROMA BLISKOG ISTOKA
KORONA (MERS-CoV) INFEKCIJA

Respiratorni sindrom Bliskog Istoka korone
infekcije (engleski: Middle East respiratory syn-
drome coronavirus infection, MERS-CoV) pre-
dstavlja retku 1 tesku zaraznu bolest respirator-
nog sistema, iz grupe korona infekcije, sa klini-
¢kim znacima teskog akutnog respiratornog sin-
droma.’ Pneumonija je Cesta, ali nije uvek prisu-
tna. Ces¢e se javlja kod ljudi sarije Zivotne dobi,
populacije starije od 60 godina Zivota, hroni¢nih
bolesnika sa neregulisanom primarnom boles¢u
kao Sto su arterijska hipertenzija, Se¢erna bolest,
respiratorne bolesti i dr. i kod bolesnika naruse-
nog imununiteta.

Sinonimi: Bliskoistocni akutni respiratorni
sindrom, Middle East Respiratory Syndrome,
MERS, kamilji grip.

Bliskoistocni akutni respiratorni sindrom
prvi put je registrovan 2012. godine u Saudij-
skoj Arabiji. Na globalnom nivou, od pojave bo-
lesti do januara 2020. godine, infekcija je regi-
strovana u 26 zemalja sveta, sa najve¢im brojem
obolelih (oko 85%) u Saudiskoj Arabiji.

Izazivac¢ je beta () zoonotski virus iz grupe
koronavirus MERS-CoV. Virus zivi u telu slpe-
pog misa. Kod ljudi se prenosi direktnim ili in-
direktnim kontaktom sa zarazne jednogrbe ka-
mile ili sa bolesne osobe nakon bliskog kontak-
ta. Inkubacija traje od 12-14 dana (u proseku 5
dana).
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Klinickom slikom dominiraju poviSena tele-
sna temperatura, mialgija, malaksalost, kasalj sa
iskasljavanjem ispljuvka, dispneja, pneumonija
1 proliv. Bolest se klini¢ki moze javiti kao asim-
tomatski ili simptomatski varijetet sa tezinom
klinicke slike od lakog do teskog stepena. Bolest
evoluira u akutnu upalu pluca, najces¢e udruze-
ne sa akutnom bubreznom insuficijencijom, pe-
rikarditisom 1 koagulopatijom. Smrtnost je regi-
strovana u 35-40% obolelih.

U dijagnostici upale plu¢a MERS-CoV radio-
loSke metode pregleda su suverene, dominantne
1 bez premca. Od relevantng znacaja su standar-
dna rendgenografija plu¢a i srca i multislajsna
kompjuterizovana tomografija (MSCT) pluca.

Radioloska slika upale plu¢éa MERS-CoV
moze biti promenjiva zbog promenjivosti tezine
bolesti, a u mnogome ima sli¢nosti sa rendgeno-
loskom slikom upale plu¢a COVID-19.

Na pocetku bolesti radioloski nalaz na pluci-
ma je uredan. Sa napredovanjem bolesti na rend-
genogramima pluca i srca 1 kompjuterizovanim
tomogramima pluca vizualizuju se promene na
plu¢ima u vidu multiplih maglicastih nejasno
delineiranih senki. Ove promene na plu¢ima na-
staju postepeno, diskretno i skromno, da bi u ka-
snijem stadijumu bolesti promene uzele maha,
napredovale 1 konfluirale u veée najpre nepra-
vilne krpicaste formacije, zatim prerasle u masi-
vnu nepravilnu nehomogenu nejasno ogranice-
nu senku inteziteta mlecnog stakla (engleski:
ground glass), da bi na kraju difuzno zahvile ce-
lo pluc¢e. Opisane zapaljenske promene na pluéi-
ma obicno su bilateralne, a rede jednostrane lo-
kalizacije. Pretezno se srecu u srednjem ili do-
njem plu¢nom polju, na periferiji uz zid grudnog
ko3a i/ili suprafreni¢no. Ceste su komplikacije
poput pneumtoraksa i pleuralnog izliva. Limfo-
adenopatija je u potpunosti odsutna.

TESKI AKUTNI
RESPIRATORNI SINDROM

Teski akutni respiratorni sindrom (engleski:
Sever acute respiratory syndrome, SARS) pred-
stavlja retku i teSku zaraznu bolest respiratornog
sistema, iz grupe korona infekcije, sa klinickom
slikom teSkog akutnog respiratornog sindroma."
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Srece se kod ljudi sarije zivotne dobi (stariji od
60 godina zivota), hroni¢nih bolesnika sa nere-
gulisanom primarnom boles¢u kao $to su arterij-
ska hipertenzija, Se¢erna bolest, respiratorne bo-
lesti i dr. 1 kod bolesnika naruSenog imununite-
ta.

Sinonimi: Sever acute respiratory syndrome,
SARS.

Bolest je otkrivena u novembru 2002. godine
u kineskom gradu Foshan (provincija Guang-
dong), da bi se februara 2003. godine prosirila
na Hong Kong, Singapur, Vijetnam, Tajvan 1
Bankok, sa kona¢nim brojem od 37 zemalja
sveta. Pored zemalja Azije najviSe obolelih je
bilo u Kanadi. Od ukupnog broja obolelih u
svetu vise od polovine su bili zdravstveni radni-
ci, jer su bili u kontaktu sa obolelima o kojima
su se brinuli.

Izaziva¢ je koronavirus SARS-CoV (engle-
ski: SARS-associated Coronavirus). Virus Zivi u
telu slepog misa. Sa slepog misa virus dospeva
u telo divlje zivotinje (himalajski palmin cvet,
rakunski pas i1 kineski divlji jazavac - ove Zivo-
tinje mogu se naci na kineskim pijacama) da bi
se kapli¢nim putem ili putem bliskog kontakta,
direktnim ili indirektnim kontaktom, preneo sa
zarazne zivotinje na Coveka ili sa bolesne na
zdarvu osobu. Vreme inkubacije iznosi 2-7 da-
na.

U klini¢koj slici dominiraju iznenadna 1 brzo
rastuca temperatura, preko 38°C, pharingitis, ka-
Salj, promuklost, otezano disanje, mialgija, gla-
vobolja. Registruje se leukopenija, limfopenija
ili trombocitopenija. Pneumonija je rendgenolo-
Ski vidljiva u 80% obolelih. U anamnezi se regi-
struje SARS-CoV kontakt.

Klini¢ki bolest moze da bude asimptomatski
ili simptomatski manifestna sa klinickim znaci-
ma sli¢ni gripu, koji ¢e nakon prve nedelje bole-
sti pokazati klinicko poboljsanje ili ¢e da prera-
ste u teSku upalu pluc¢a koja zahteva intezivno
lecenje.

U zavisnosti od tezine klinicke slike bolest se
javlja kao:
- lak oblika: proti¢e pod klinickom slikom gri-

pa, sa urednim rendgenoloskim nalazom na

plu¢ima;
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- srednji oblik: poviSena temperature preko
38°C sa jednim ili viSe respiratornih simpto-
ma (kasalj sa iskljaSavanjem, otezano disanje
1 dr), rendgenoloski nalaz ukazuje na virusnu
upalu plucu;

- tezak oblik: poviSena temperature preko
38°C, jedan ili vise respiratornih simptoma,
rendgenoloski nalaz odmakle upale pluca.
Komplikacije su moguce, a sreéu se akutni

respiratorni distres sindrom, hipotenzija, tahi-

kardija, akutna bubrezna insuficijencija, encep-
halitis, pneumotoraks i dr.

U dijagnostici upale plu¢a SARS radioloske
metode pregleda su suverene, dominantne i bez
premca. Od relevantng znacaja su standardna
rendgenografija pluca i srca i multislajsna kom-
pjuterizovana tomografija (MSCT) pluca.

Radioloska slika upale plu¢a SARS mozZze biti
promenjiva zbog promenjivosti tezine bolesti, a
u mnogome ima slicnosti sa rendgenoloSkom
slikom upale plu¢a COVID-19 i upale pluca
MERS-CoV.

SARS na pocetku bolesti moze da bude ured-
nog radioloSkog nalaza, da bi se sa evoluiranjem
bolesti na rendgenogramu pluca i srca i kompju-
terizovanim tomogramima pluca vizualizovale
promene na plu¢ima u vidu multiplih maglica-
stih nejasno delineiranih senki, koje u kasnijem
stadijumu bolesti konfluiraju u veée nepravilne
krpicaste formacije, a zatim prerasle u masivnu
nepravilnu nejasno ocrtanu senku inteziteta mle-
¢nog stakla (engleski: ground glass), da bi na
kraju difuzno zahvile celo pluc¢e. Zapaljenske
promene na plu¢ima obi¢no su bilateralne, a re-
de jednostrane lokalizacije. Pretezno se sre¢u u
srednjem ili donjem pluénom polju, na periferiji
uz zid grudnog kosa i/ili suprafreniéno. Ceste su
rendgenoloski vidljive komplikacije poput
pneumtoraksa i pleuralnog izliva.

UPALA PLUCA KOD INFLUENCE

Imfluenca (grip) predstavlja zaraznu bolest
respiratornog sistema uzrokovana virusom inf-
luence. Infekcija se javlja svake godine tokom
jeseni 1 zime u predelima umerene klime."

Sinonimi: grip, gripa.

april-jun/2020.

U XX veku pandemija gripe zabelezena je
1918., 1957. 1 1968. godine. U istoriji covecan-
stva najsmrtonosnija pandemija gripe desila se
1918. godine, poznata pod nazivom Spanska
groznica (Spanski grip). Izaziva¢ je bio virus
influence A HIN1. Pandemija je trajala do 1920.
godine. Od gripa umirali su bolesnici od 20 do
40 godina starosti. Prema procenama Svetske
zdarvstvene organizacije Spanski grip je zahva-
tio tre¢inu svetske populacije (oko 500.000.000
ljudi), a odneo je pet puta vise zivota nego Prvi
svetski rat.

Virus gripe srece se u vidu tri varijeteta:

- Tip A napada sisare, ptice i coveka. Dovodi
do epidemije i pandemije. U SAD virus in-
fluence A svake 2 do 3 godine dovodi do epi-
demije influence. Pandemije uzrokovane
ovim virusom mogu izazvati teSku infekciju
respiratornog sistema;

- Tip B napada ptice i ljude. Kod ljudi izaziva
blagu infekciju respiratornog sistema. Uz-
rokuje epidemije od umereno teske do teske
bolesti. Obi¢no se desavaju u ciklusu od 3 do
5 godina.

- Tip C napada samo ljude.

Virusi influence prenose se kapljicno vazdu-
hom, neposrednim dodirom ili dodirom sa zaga-
denim predmetima. Najvazniji put prenosa je
vazduh. Inkubacija iznosi jedan do Cetiri dana (u
proseku oko 48 sati).

Kako je vecina epidemija influence izazvana
jednim serotipom, razli¢iti virusi influence se
mogu pojaviti zaredom u jednom podrucju, s
time da jedan virus prevladava na jednom po-
dru¢ju a drugi virus prevladava na drugom po-
drudju.

Sezonske epidemije se ¢esto pojavljuju u dva
talasa 1 to jedan talas u Skolske dece 1 ¢lanova
njihove porodice, obi¢no oboljevaju mladi ljudi,
a drugi talas se srec¢e kod osoba starije zivotne
doobi koje su vezane za kucu ili za razliCite
ustanove.

Visokorizi¢ni bolesnici su osobe sarije zivo-
tne dobi, obi¢no osobe starije od 60 godina zi-
vota, hroni¢ni bolesnici sa neregulisanom i nele-
¢enom primarnom bole$¢u kao §to su arterijska
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hipertenzija, Se€erna bolest, respiratorne bolesti,
osobe smestene u ustanovama za negu ili stara-
¢ke domove, bolesnici sa kardiopulmonalnom
insuficijencijom, trudnice u odmakloj trudnoc¢i i
sl.

Klini¢ki se manifestuje poviSenom tempera-
turom, kaSljem, glavoboljom, malaksaloscu,
mialgijom, atralgijom 1 drugim simptomima.
Mogu¢ je letalni ishod.

Kod gripa blagog oblika simptomi su sli¢ni
obi¢noj prehladi, sa znacima grlobolja, rinoreja,
blagi konjunktivitis i dr. Tezi oblik gripa odliku-
je povisena temperatura, groznica, kasalj, mial-
gija, atralgija, glavobolja, fotofobija i retrobul-
barni bol. Respiratorni simptomi isprva su blagi,
s grebanjem u grlu, substernalnim pecenjem, su-
vim kasljem, da bi se kasnije javili znaci zahva-
¢enosti donjeg respiratornog sistema. Na pneu-
moniju ukazuje sve jaci kasalj, gnojni ili krvavi
ispljuvak, dispneja i krkori. Rendgenoloski se
vizualizuje intersticijalna pneumonija.

Dijagnoza je obic¢no klinicka i1 zavisi od lo-
kalnih epidemioloskih osobina infekcije. Od re-
levatnog znacaja su radioloske metode pregleda,
medu kojima se izdvajaju rendgenografija pluc¢a
i srca i CT pluca. Za kona¢nu dijagnozu indiko-
vana je kultura virusa.

Rendgenolosku sliku uplale plu¢a kod inf-
luence odlikuje intersticijski infiltrati. U slucaju
da se upali pluca kod influence pridodala sekun-
darna bakterijska infekcija uz klinicke znake
(temperatura, kasalj 1 drugi respiratorni simpto-
mi u drugoj nedelji bolesti) sre¢u se rengenolo-
Ski znaci lobarne ili segmentne pneumonije.

UPALA PLUCA KOD GRIPA A H1N1

Grip A HINI predstavlja tesku i visoko za-
raznu bolest visoke smrtnosti, sa klinickim zna-
cima Sirokog spektra do fulminantne virusne
pneumonije. Izazivac je virus gripe A (HIN1).
Bolest moze da se prenese sa svinje na coveka 1
sa ¢oveka na coveka.”

Sinonimi: svinjski grip, meksicki grip, grip
HI1NI1, severnoamericki grip, nevel grip.

Bolest je 18. marta 2009. godine prvi put
identifikovana u glavnom gradu Meksika kao
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"stanje slicno gripu", da bi 29. aprila 2009. go-
dine bila proglasena za pandemiju gripa A
(HINT1) 2009. Prema izvestaju Svetske zdrav-
stvene organizacije od 6. avgusta 2010. godine
virus HINT1 je bio potvrden u 214 drzava sveta,
u kojima je registrovano 18.449 letalna ishoda.
U Srbiji je do juna 2010. godine prema podaci-
ma Nacionalne referentne laboratorije za respi-
ratorne viruse Instituta za virusologiju, vakcine 1
serume ,, Torlak™ registrovano 706 obolelih i 84
smrtna ishoda.

Za razliku od obi¢nog gripa koji dovodi do
letalnog ishoda starijih osoba 1 male dece, svin-
ski grip je dovodio do letalnog ishoda mladih
ljudi, sa objasnjenjem da ovaj virus kod mladih
ljudi uzrokuje citokinsku oluju.

Klini¢ki znaci zaraze gripa A (HIN1) su po-
viSena telesna temperature, kasSalj, curenje se-
kreta iz nosa, bol u grlu, mialgija, atralgija, ko-
stobolja, glavobolja, umor, muc¢nina i povraéa-
nje.

Dijagnoza se postavlja klini¢ki, kod bolesni-
ka s tipicnim sindromom, kada se zna da u za-
jednici postoji influenca. Za kona¢nu dijagnozu
potreban je uzgoj virusa iz brisa nazofarinksa u
kulturi ¢elija ili titar antitela u akutnom razdo-
blju i razdoblju oporavka. Bolesnicima sa simp-
tomima od strane pluca, kao $to je dispneja, hi-
poksija ili krkori (prilikom pregleda plu¢a au-
skultacijom) treba uciniti rendgenski pregled
pluca (rendgenografija pluca i srca i/ili CT pluca
visoke rezolucije).

Rendgenska slika upale plu¢a HIN1 pokazu-
je osobinu da se menja sa evoluiranjem bolesti.
Na pocetku bolesti rendgenski nalaz na plu¢ima
je uredan. Sa napredovanjem bolesti na plu¢ima
se vizualizuju multiple magli¢aste nejasno deli-
neirane senke. U kasnijem stadijumu bolesti ma-
gli¢aste nejasno delineirane senke konfluiraju u
vece nepravilne nehomogene maglicaste neja-
sno delineirane krpicaste formacije, a zatim u
masivnu nepravilnu senku inteziteta mle¢nog
stakla (engleski: ground glass), da bi na kraju
prerasle u difuznu senku koja zahvata celo
pluce. Zapaljenske promene na plu¢ima obi¢no
su bilateralne, rede unilateralne lokalizacije,
pretezno u srednjem ili donjem plué¢nom polju.
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Ukoliko joj se pridoda bakterijska pneumoni-
ja najverovatnije ¢e biti lobarna ili segmentna.

Nakon smirivanja bolesti, senke postepeno
blede 1 u potpunosti bivaju apsorbovane. Kod
nekoh bolesnika zapaljenske lezije mogu ostavi-
ti fibroznene promene na plu¢ima u vidu fibroz-
nih traka koje se vizualizuju poput trakastih ili
linearnih senki. Zapaljenske promene mogu do-
vesti 1 do subpleauralne retikulacije sa solitar-
nim ili multiplim athezijama.

Moguce komplikacije su pleuralni izliv,
pneumotoraks i dr.

PTICJI GRIP

Pti¢ji grip predstavlja zaraznu bolest koja
moze da se prenese sa ptice na coveka i sa ¢o-
veka na Coveka. Izaziva¢ bolesti je virus gripe
A, B, 1 C. Tipovi B i C pretezni su izazivaci bo-
lesti kod ¢oveka, dok tip A inficira i Zivotinje 1
coveka. Tipovi B i1 C izazivaju oboljenja blage
klinicke slike, dok tip A izaziva oboljenja tesSke
klinicke slike, koja se Cesto zavrSava letalno.
Vedina infekcija u ljudi je izazvana sojevina pti-
¢je influence tipa H5N1. Neke od infekcija kod
ljudi izazvani su virusom H7N7, H7N3 1 HON2.
Inkubacija kod odraslih traje oko 7 dana, a kod
dece oko 21 dan.""

Infekcija ljudi virusom H5N1 registrovana je
u Hong Kongu 1997. godine tokom koje je ho-
spitalizovano 18 ljudi, od kojih je 6 umrlo. Izvor
zaraze su bile obolele ptice na farmi (kod jednog
bolesnika) i obolele ptice sa oblizne pijace (kod
17 obolelih). U tom razdoblju obolelo je veliki
broj zdarvstvenih radnika (bili su to zdravstveni
radnici koji su negovali bolesne), ¢lanovi poro-
dice 1 ljudi koji su bili u kontaktu sa zarazenima.

U Hong Kongu februara 2003. godine obole-
la su dva ¢lana jedne porodice (otac i sin) kada
su se vratili sa putovanja po juznoj Kini.
Izazivac je bio virus HSN1. Od infekcije jedan
¢lan porodice je preminuo, a drugi se oporavio.

Godine 2003. 1 2004. u nekoliko Azijskih dr-
zava bila je zarazena manja grupa ljudi sa
HO9N2, da bi 2005. godine u nekoliko Azijskih
drzava obolelo nekoliko ljudi od H5NI, u
Kanadi od H7N3 a u Holandiji od H7N7, kada
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je zaraza bila preneta sa ptice na ¢oveka, dok je
jedino u Holandiji zaraza bila preneta sa coveka
na coveka.

Klini¢ki moze da proti¢e od asimptomatskog
oblika do fulminantne virusne pneumonije sa le-
talnim ishodom. Za razliku od obicnog gripa
koji dovodi do letalnog ishoda starijih osoba 1
male dece, pti¢ji grip dovodi do letalnog ishoda
mladih ljudi, sa objasnjenjem da ovaj virus kod
mladih ljudi uzrokuje citokinsku oluju.

Dijagnoza se postavlja na osnovu ispravno
uzete anamneze i obavljenih klinic¢kih pregleda.
Od relevatnog znacaja su rendgenoloske metode
pregleda u prvom redu rendgenski pregled pluca
i srca i/ili CT pluca.

Sama rendgenska slika nije dovoljno specifi-
¢na za postavljanje konacne dijagnoze. Pro-

menjiva je 1 zavisi od virusa, faktora domacina i
dr.

Na pocetku bolesti radioloski nalaz na pluci-
ma je uredan, da bi se sa napredovanjem bolesti
na plu¢ima vizualizovala intersticijska upala
pluca. Zapaljenske promene na plu¢ima obicno
su bilateralne, rede unilateralne lokalizacije,
pretezno u srednjem ili donjem pluénom polju i
na periferiji uz zid grudnog koSa. Nakon izlece-
nja zapaljenske lezije mogu ostaviti fibroznene
promene na plu¢ima i dovesti do subpleauralne
solitarne ili multiplih athezijama.

EBOLA

Ebola predstavlja retku, teSku i po zivot opa-
snu karantinsku hemoragic¢nu groznicu sa viso-
kom smrtnos¢u (oko 70%) obolelih. Teski oblici
ebole praceni su brojnim komplikacijama, naj-
ces¢e septickim Sokom 1 viSestrukim prestan-
kom rada pojedinih organa, u prvom redu bu-
brega. Ebole se moze smatrati i polno prenosi-
vom bolesc¢u jer se virus moze zadrzati u ejaku-
latu sperme obolelih do tri meseca."”

Sinonimi: Bolest virusa ebole, hemoragi¢na
groznica ebole, ebola.

Bolest je dobila ime po reci Ebola (Kongo)
gde je prvi put registrovana. Prva epidemija
ebole desila se 1976. godine u Jambuku (Demo-
kratska Republika Kongo), u kojoj je bilo infici-
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rano 316 osoba. Medu epidemijama vecih raz-
mera bile su one u Ugandi (2000) u kojoj je bilo
425 zarazenih 1 224 umrlih 1 one u zapadnoj
Africi (2013/2014) koja se prosirila na pet zem-
lje u regionu (Gvineja, Liberija, Nigerija, Sijera
Leone i Mali). Prema podacima Svetske zdrav-
stvene organizacije do avgusta 2014. godine re-
gistrovano je 1.600 obolelih. U leto 2018. godi-
ne u Kongu je bila registrovana nova epidemija
sa vise od 500 smrtnih slucajeva.

Izazivac bolesti je ebola virus koji se javlja u
vidu pet varijeteta: Zair (EBOV), Sudan
(SUDV), Bundibugijo (BDBV), Fortest (TAFV)
1 Reston (RESTV); svi su endemski. Prva Cetiri
srecu se u Africi, dok se Restor srec¢e u predeli-
ma jugoistone Azije 1 Kine. Virus zivi u telu
majmuna i slepih miseva. Covek se zarazi viru-
som dodirom krvi ili telesne tecnosti inficirane
zivotinje. Kada se Covek zarazi bolest se moze
Siriti 1 medu ljudima, obi¢no spermom (muskar-
ci koji su preziveli bolest mogu supermom pre-
nositi virus do dva meseca od izleCenja), zatim,
maj¢inim mlekom, krvlju, znojem, izmetom 1
povracanim sadrzajem. Ulazna vrata su mikro
rane na kozi ili sluzokozi, poput ogrebotina 1 sl.
PrenoSenje vazdusnim putem nije dokazano.
Covek ostaje zarazen sve dok krv sadrzi virus
ebole. Vreme inkubacije je od 2-21 dan (oko 10
dana).

Rani znaci bolesti mogu biti sliéni malariji,
denga groznici 1 drugim tropskim groznicama.
Bolest nastaje naglo. Medu prvim simptoma je
umor, povisena temperatura, glavobolja i mial-
gija. Kasnije se javljaju gubitak apetita, bol u
grlu, Stucanje, otezano gutanje, povracanje i di-
jareja. Cesta su konjuktivalna krvarenja. Na kozi
nastaju makulopapulozne eflorescencije koje su
kod tezih bolesnika prac¢ene krvarenjem. Teski
oblici ebole prac¢eni su komplikacijama, multior-
ganskim sindromom i znacima Soka.

Dijagnoza bolesti se postavlja fizikalnim pre-
gledom, seroloskim pregledom, izolovanjem vi-
rusa u kulturi tkiva, imunohemijskom analizom
koze uzete sa lesa i elektronskom mikroskopi-
jom. Od relevantnog znacaja je i rendgenoloski
pregled pluca i srca. Medutim, kako je ebola bo-
lest siromas$nih krajeva sveta nema zapisa o
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rendgenoloskim promenama na plu¢ima obole-
lih. Verovatno je da su rendgenoloske promene
na plu¢ima prisutne i da one nisu diskretne vec¢
su odmakla destruktivna ostecenja.

AIDS

Sida (frncuski: Syndrome d'immunodéficien-
ce acquise, SIDA, engleski: Acquired immune
deficiency syndrome, AIDS) predstavlja polno
prenosivu zaraznu bolest, koja se odlikuje poste-
penim slabljenjem imunoloskog odgovora. Do
sada ne postoji efikasan lek ili vakcina koji ga-
rantuje izleCenje. Prema podacima Svetske
zdravstvene organizacije od pojave ovog obolje-
nja do 2008. godine u svetu je bilo zarazeno oko
60 miliona ljudi, a umrlo oko 25 miliona ljudi.'

Izaziva¢ je humane imunodeficijencije virus
(HIV), koji se najceS¢e prenosi seksualnim
putem, a rede preko zarazene krvi, sa zarazene
majke na dete tokom trudnoée, porodaja i dolje-
nja. Bolest se ne prenosi dodirom.

Postoji razlika izmedu pojmova HIV pozitiv-
na osoba i osoba obolela od side. HIV pozitivna
osoba je osoba zarazena virusom HIV, ali to ne
znaci da ta osoba ima sidu. HIV pozitivna osoba
izgleda zdravo, sposobna za rad ili bilo koju
drugu Zivotnu aktivnost. Do pojave bolesti moze
da prode vremensko razdoblje od dve do deset
godina.

Klini¢ki bolest proti¢e kroz nekoliko klini¢ki
manifesna stadijuma. Najpre, posle HIV infekci-
je, javljaju se klinicki znaci nalik gripu. To su
povecana temperature, glavobolja, limfoadeno-
patija, osip na kozi i opsta slabost. Posle pojave
prvih klinickih simptoma sledi asimptomatske
period (period inkubacije) koja traje do 10 godi-
na. Nakon ovog vremenskog razdoblja bolest
postaje klinicki vidljiva. U pocetku su to osku-
dni klini¢ki znaci, koji postaju vidljivi, izrazito
se pogorsavaju i postaju sve tezi. U toj posle-
dnjoj fazi evolucije bolest prerasta u sidu sa kli-
ni¢kim znacima infekcije respiratornog trakta,
dijareje, pada telesne tezine, pojave pluéne tu-
berkuloze, toksopalzme mozga, gljivicne infek-
cije respiratornog trkta (najcesce kandidijaza),
malignih tumora i dr.
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Sobzirom da rana HIV infekcija ne uzrokuje
klinicke znake, najvaznije je testirati krv na pri-
sustvo antitela protiiv virusa HIV. Dva su osno-
vna testa u detekciji HIV: ELESA i Western
Blot. Broj T4 ¢elija ukazuje na stanje imunolo-
Skog sistema. Kod side broj T4 c¢elija je ispod
200. Krvna slika pokazuje abnormalnosti.
Rendgenoloskim pregledom dijagnostijuju se
virusna pneumonija najces¢e udruzena sa sekun-
darnom bakterijskom infekcijom, tuberkuoza
pluca, gljivicna upala pluca, tumor pluc¢a i dru-
gih sistema, pleuralni izliv i mnostvo drugih bo-
lesti kao odgovor organizma na pad imunolo-
Skog odbrambenog sistema.

UPALA PLUCA KOD
ADENOVIRUSNE INFEKCIJE

Respiratorne infekcije izazvane nekim od
adenovirusa mogu da budu asimptomatske ili sa
specifi¢nim sindromima, poput blage respirator-
ne infekcije, keratokonjunktivitisa, gastroenteri-
tisa 1 primarne virusne pneumonije."” Izazivaci
je virus iz grupe adenovirusa. Zaraza se Siriti ka-
pli¢nim putem, vazduhom, vodom (plivanjem),
prljavim rukama ili dodirom sa zaraZenih pred-
meta (peskir, medicinski instrumenti 1 sl).
Izlu¢ivanje virusa iz respiratornog ili gastrointe-
stinalnog trakta mozZe trajati mesecima, ¢ak i ako
je infekcija asimptomatska.

Najc¢es¢i sindrom, narocito kod dece, je po-
vecana temperatura (obi¢no > 39°C) koja traje
do 5 dana. Moze da se javi bol u grlu, kasalj, ri-
noreja ili drugi respiratorni znaci.

Moguc¢ je trijas znakova - konjunktivitis, fa-
ringitis 1 temperatura, poznat pod nazivom farin-
gokonjunktivalna groznica."

Epidemijski keratokonjunktivitis ponekad je
tezak, a javlja se sporadi¢no, u epidemijama.
Konjunktivitis je obi¢no obostran. Moze se raz-
viti preaurikularna adenopatija. Bolesnik se
moze zaliti na bol u o¢ima. Fluorescinskim bo-
jenjem dijagnostikuju se tackasta oSte¢enja roz-
njace. Sistemski simptomi su blagi ili ih nema.
Epidemijski keratokonjunktivitis se povlaci za 3
do 4 nedelje, dok osteéenja roznja¢e mogu traja-
ti znatno duze.
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Redi adenovirusni sindromi, narocito kod
dece, su teski oblici bronhiolitisa i pneumonije
intersticijskog tipa.

U zatvorenim zajednicama mladih odraslih
osoba, kao npr. mladi vojnici u kasarnama, mo-
ze do¢i do izbijanja respiratorne zaraze sa znaci-
ma povecane temperature, traheobronhitisa i
pneumonije. Na rendgenogramu pluca i srca vi-
zualizuje se upala pluca intersticijskog tipa.

Nerespiratorni adenovirusni sindrom uklju-
¢uje hemoragicni cistitis, proliv kod dece 1 me-
ningoencefalitis.

Tokom akutne bolesti, virus se moze izolova-
ti iz sputum 1 suza, te Cesto iz stolice i mokrace.
Cetverostruki porast titra antitela u serumu uka-
zuje na nedavnu adenovirusnu infekciju. Ren-
dgenoloskim pregledom pluéa i srca vizualizuje
se intersticijska upala pluca.

UPALA PLUCA KOD MORBILA

Morbili (morbilli, male boginje, ospice)
predstavljaju virusno zarazno oboljenje iz grupe
osipnih groznica. Izaziva¢ je morbili virus. Bo-
lest se klinic¢ki odlikuje opStom slaboS¢u, mala-
ksalo$¢u, groznicom, zapaljenskim promenama
na veznjaci, sluzokozi respiratornog trakta i osi-
pom po kozi koji se postepeno Siri od lica i
vrata, prema trupu i udovima. Inkubacija traje
od 10-11 dana.

Slika 3. Analogni rendgenogram pluéa i srca. Bronhopne-
umonija kod decaka koji boluje od morbila. RadioloSki
nalaz: Obostrano difuzno smanjen transparencija plu¢nih
polja sa multiplim mrljastim sekama. Hilusi uvecani. Kardi-
ovaskularna senka uredne prezentacije.
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Dijagnoza se postavlja na osnovu anamneze,
epidemioloskih podataka, klinicke slike, toka
bolesti i1 seroloske dijagnostike. Kadkada bolest
moze da se komplikuje upalom pluca i mozga.
Tada je od relevatnog znacaja rendgenografija
pluca i srca i CT pluc¢a kod pneumonije 1 CT 1
MR endokranijuma kod meningitisa. Upale
pluc¢a kod morbila odlikuje se multiplim mrlja-
stim acinoznim senkama. Promene su difuzne,
bilateralne lokalizacije."

Rendgenska slika upale plu¢a kod morbila je
data je na slici 3.

ZAKLJUCAK

Data je diferencijalna dijagnoza rendgenske
slike virusnih upala pluéa. Prikazana je rendge-
noloSka slika upale plu¢a kod COVID-19,
MERS-CoV, SARS, influence, gripa A HINI,
pti¢jeg gripa, ebole, side, adenovirusne infekci-
je 1 morbila. Radioloske metode pregleda su u
dijagnostici virusnih upala plu¢a suverene, do-
minantne i bez presedana. Od posebnog znacaja
je rendgenografija pluca i srca i CT pluca. U ra-
dioloskoj dijagnostici i u vizualizaciji virusne
upale pluéa od relevantnog znacaja su znanje i
iskustvo koje su autor i koautori stekli viSego-
diSnjem radom u struci.
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UPUTSTVO AUTORIMA

Definicija ¢asopisa

APOLLINEM MEDICUM ET AESCULAPIUM je
Casopis Podruznice SLD u Leskovcu. Objavljuje ori-
ginalne radove iz svih grana medicine, stomatologije
i srodnih medicinskih grana, stru¢ne radove, pret-
hodna saopS$tenja, prikaze sluCajeva, metode leCe-
nja i hirurdkih tehnika, radove iz eksperimentalne
medicine, istorije medicine i zdravstva, revijske rado-
ve po pozivu, radove sa kongresa i sastanaka odrza-
nih u zemlji i inostranstvu, preglede struc¢ne literatu-
re, pisma glavnom uredniku i sve informacije od zna-
Caja za razvoj medicine i zdravstva. Radovi i ab-
strakti sa struénih sastanaka, simpozijuma i kongre-
sa publikuju se kao supplementum.

Priprema rada

Radovi moraju biti napisani prema uputstvu. Ure-
divacki odbor odreduje recenzente iz redakcionog
kolegijuma iz relevantne oblasti.

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

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

Za ispravnost i verodostojnost podataka i rezulta-
ta odgovaraju iskljugivo autori. Stampanje rada ne
znaci da glavni urednik, urednici, Uredivacki odbor i
Redakcioni kolegijum prihvataju, potvrduju i odgo-
varaju za rezultate i zakljuke prikazane u radu.

Tekst rada ukucati u Microsoft Word-u latinicom
(Serbian Latin kodni raspored), sa dvostrukim prore-
dom, fontom Times New Roman i veli¢inom slova 12
tataka (12 pt). Sve margine podesiti na 25 mm,
veli¢inu stranice na format A4, a tekst kucati s levim
poravnanjem i uvlalenjem svakog pasusa za 10
mm, bez deljenja reéi (hifenacije). Ne koristiti tabula-
tore i uzastopne prazne karaktere. Posle svakog
znaka interpunkcije staviti samo jedan prazan karak-
ter. Ako se u tekstu koriste specijalni znaci (simboli),
koristiti font Symbol. Podaci o kori§éenoj literaturi u
tekstu oznacavaju se arapskim brojevima u uglastim
zagradama - npr. [1, 2], i to onim redosledom kojim
se pojavijuju u tekstu. Stranice numerisati redom u
okviru donje margine, po€ev od naslovne strane.

Koristiti kratke i jasne re¢enice. Prevod pojmova
iz strane literature treba da bude u duhu srpskog
jezika. Sve strane redi ili sintagme, za koje postoji

odgovarajuce ime u naSem jeziku zameniti tim nazi-
vom. Za nazive lekova koristiti iskljuCivo genericka
imena. Uredaji (aparati) se ozna¢avaju fabri¢kim na-
zivima, a ime i mesto proizvodaca treba navesti u
oblim zagradama. Ukoliko se u tekstu koriste oznake
koje su spoj slova i brojeva, precizno napisati broj
koji se javlja kao eksponent ili kao indeks (npr. 99Tc,
IL-6, 02, B12, CD8).

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

Rukopis rada dostaviti u elektronskoj formi na
CD-u i odStampan, na laserskom Stampacu, jednos-
trano na beloj hartiji formata A4 u tri primerka.

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

Svaka rukopisna komponenta rada mora poceti
sa novom stranicom slede¢im redosledom: naslovna
strana, rezime i klju¢ne re¢i, tekst, zahvalnice, refe-
rence, tabele i legende za ilustracije.

Naslovna strana. Na posebnoj, prvoj stranici ru-
kopisa treba navesti sledeée: naslov rada bez skra-
¢enica; puna imena i prezimena autora (bez titula)
indeksirana brojevima; zvani¢an naziv ustanova u
kojima autori rade, mesto i drzavu (redosledom koji
odgovara indeksiranim brojevima autora); na dnu
stranice navesti ime i prezime, adresu za kontakt,
broj telefona, faks i e-mail adresu autora zaduZenog
za korespondenciju.

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

Autori treba da priloze opis doprinosa u rukopisu
za svakog koautora pojedinac¢no. Svi drugi koji su
doprineli izradi rada, a koji nisu autori rukopisa, tre-
balo bi da budu navedeni u zahvalnici s opisom nji-
hovog rada, naravno, uz pisani pristanak.




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

Kljuéne reéi. Ispod saZetka navesti kljuéne redi
(od tri do Sest).

Prevod sazetka na engleski jezik. Na posebnoj
stranici priloziti naslov rada na engleskom jeziku, pu-
na imena i prezimena autora (bez titula) indeksirana
brojevima, zvani€an naziv ustanova na engleskom
jeziku, mesto i drzavu. Na sledecoj posebnoj strani-
ci priloziti sazetak na engleskom jeziku (Summary)
sa kljuénim redima (Keywords).

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

Uvod: SadrZi cilj rada, jasno definisan problem
koji se istrazuje. Citirati reference iz relevantne obla-
sti, bez Sireg prikaza radova i podataka sa zakljuci-
ma koji su objavljeni.

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

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

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

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

Zahvalnica. Navesti sve one koji su doprineli st-
varanju rada, a ne ispunjavaju merila za autorstvo,
kao §to su osobe koje obezbeduju tehniCku pomoc,
pomo¢ u pisanju rada ili rukovode odeljenjem koje
obezbeduje opStu podrsku. Finansijska i materijalna
pomo¢, u obliku sponzorstva, stipendija, poklona,
opreme, lekova i drugo, treba takode da bude nave-
dena.

Literatura. Reference numerisati rednim arap-
skim brojevima prema redosledu navodenja u tek-
stu. Broj referenci ne bi trebalo da bude ve¢i od 30,
osim u pregledu literature, u kojem je dozvoljeno da
ih bude do 50. Broj citiranih originalnih radova mora
biti najmanje 80% od ukupnog broja referenci, odno-
sno broj citiranih knjiga, poglavlja u knjigama i pre-
glednih ¢lanaka maniji od 20%. Ukoliko se domace
monografske publikacije i €lanci mogu uvrstiti u refe-
rence, autori su duzni da ih citiraju. Vecina citiranih
naucnih ¢lanaka ne treba da bude starija od pet god-
ina. Izbegavati koriS¢enje apstrakta kao reference, a
apstrakte starije od dve godine ne citirati. Reference
¢lanaka koji su prihvaceni za Stampu treba oznaditi
kao "u Stampi" (in press) i priloziti dokaz o prihvatan-
ju rada.

Reference se citiraju prema Vankuverskom stilu
(uniformisanim zahtevima za rukopise koji se preda-
ju biomedicinskim Casopisima), koji je uspostavio
Medunarodni komitet urednika medicinskih ¢asopisa
(http://www.icmje.org), Ciji format koriste U.S. Natio-
nal Library of Medicine i baze nauénih publikacija.
Primere navodenja publikacija (€lanaka, knjiga i dru-
gih monografija, elektronskog, neobjavljenog i dru-
gog objavljenog materijala) moZete pronadi na inter-
net stranici http:/Aww.nim.nih.gov/bsd/uniform_require-
ments.html. Prilikom navodenja literature veoma je
vazno pridrzavati se pomenutog standarda, jer je to
jedan od tri najbitinija faktora za indeksiranje prilikom
klasifikacije naucnih ¢asopisa.




Slike i Sheme (crtezi). Slike se oznaCavaju ara-
pskim brojevima po redosledu navodenja u tekstu,
sa legendom. Primaju se iskljuCivo originalne foto-
grafije u digitalnom formatu, u rezoluciji od 300 dpi,
veli¢ine 10x15 cm, a zapisane u JPG ili TIFF forma-
tu. Slike dostaviti na CD-u i odStampane na papiru.
Ako se na fotografiji moze osoba identifikovati, po-
trebna je pismena dozvola za njeno objavijivanje.
Ako su ilustracije bilo koje vrste bile publikovane, po-
trebna je dozvola autora za njihovu reprodukciju i na-
vesti izvor.

Grafikoni. Grafikoni treba da budu uradeni i dos-
tavljeni u Excel-u, da bi se videle prate¢e vrednosti
rasporedene po ¢elijama. Iste grafikone linkovati i u
Word-ov dokument, gde se grafikoni oznacavaju
arapskim brojevima po redosledu navodenja u tek-
stu, sa legendom. Svi podaci na grafikonu kucaju se
u fontu Times New Roman. Kori§éene skraéenice na
grafikonu treba objasniti u legendi ispod grafikona.
Svaki grafikon odStampati na posebnom listu papira
i dostaviti po jedan primerak uz svaku kopiju rada.

Tabele. Tabele se oznacCavaju arapskim brojevi-
ma po redosledu navodenja u tekstu. Tabele raditi is-
klju€¢ivo u Word-u, kroz meni Table-Insert-Table, uz
definisanje ta¢nog broja kolona i redova koji ¢e Ciniti
mrezu tabele. Desnim klikom na miSu - pomocu op-
cija Merge Cells i Split Cells - spajati, odnosno deliti
¢elije. Tekst ukucati fontom Times New Roman, veli-
¢ine slova 12 pt, sa jednostrukim proredom i bez uv-
laCenja teksta. KoriSéene skracenice u tabeli treba
objasniti u legendi ispod tabele. Svaku tabelu odsta-
mpati na posebnom listu papira i dostaviti po jedan
primerak uz svaku kopiju rada.

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

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

Jedinice mera. DuZinu, visinu, tezinu i zapremi-
nu izrazavati u metrickim jedinicama (metar -m, kilo-

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

Obim rukopisa. Celokupni rukopis rada - koiji ¢i-
ne naslovna strana, kratak sadrzaj, tekst rada, spi-
sak literature, svi prilozi, odnosno potpisi za njih i le-
genda (tabele, slike, grafikoni, sheme, crtezi), nas-
lovna strana i sazetak na engleskom jeziku - mora iz-
nositi za originalni rad, saops$tenje ili rad iz istorije
medicine do 5.000 reci, a za prikaz bolesnika, ili edu-
kativni ¢lanak do 3.000 redi.

Provera broja re€i u dokumentu moze se izvrSiti u
programu Word kroz podmeni Tools—Word Count ili
File-Properties-Statistics.

Propratno pismo. Uz rukopis obavezno priloZiti
pismo koje su potpisali svi autori, a koje treba da
sadrzi: izjavu da rad prethodno nije publikovan i da
nije istovremeno podnet za objavljivanje u nekom
drugom Casopisu, te izjavu da su rukopis procitali i
odobrili svi autori koji ispunjavaju merila autorstva.
Takode je potrebno dostaviti kopije svih dozvola za:
reprodukovanje prethodno objavljenog materijala,
upotrebu ilustracija i objavljivanje informacija o poz-
natim ljudima ili imenovanje ljudi koji su doprineli iz-
radi rada.

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

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

Radove slati na adresu:
Podruznica SLD Leskovac
Glavni i odgovorni urednik
APOLLINEM MEDICUM ET AESCULAPIUM
Leskovac, Ul. Svetozara Markovic¢a br. 116




LISTA ZA PROVERU I

OPSTA UPUTSTVA

e Word

J latinica

¢ Times New Roman
e 12pt

* sve margine 2,5 cm

* stranica A4

¢ uvlaéenje pasusa 10 mm

e literatura u tekstu u zagradama [...]

PRVA STRANICA

« Naslov rada bez skracenica

* Punaimena i prezimena autora

e Zvanican naziv ustanova,
mesto, drzava

 Kontakt-adresa, telefon, e-mail

SAZETAK (100-250 reéi)
Originalan rad:

e Uvod

 Ciljrada

* Metode rada

* Reazultati

e  Zakljucak

¢ Kiljuéne reci (3-6)

Prikaz bolesnika:

. Uvod
. Prikaz bolesnika
e  Zakljucak

¢ Kiljuéne reci (3-6)

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

¢ Objective
. Methods
. Results

e Conclusion

« Keywords (3-6)
Case report:

¢ Introduction

e Case outline

e Conclusion

« Keywords (3-6)

TEKST RADA

Originalan rad (do 5.000 reci):

e Uvod

e Ciljrada

e Metode rada

*  Reazultati

* Diskusija

e Zakljuéak

e Literatura (Vankuverski stil)

Prikaz bolesnika (do 3.000 reci):

e Uvod

e  Prikaz bolesnika

e Diskusija

e Literatura (Vankuverski stil)

Saopstenje ili rad iz istorije medicine
(do 5.000 reci)

PRILOZI

Tabele (Word):

e Tabela1.

Grafikoni (Excel, link u Word):

*  Grafikon 1.

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

Sheme (CorelDraw)

e Shema1.

OSTALO
e skracenice u latinici podvugi
¢ decimalni brojevi sa zarezom

¢ jedinice Sl

SLANJE RADA

e postom ili li€no u tri identicna
odstampana primerka i snimljena
na CD; e-mail

* izjave s potpisima svih autora

e opis doprinosa u radu svih autora

e propratno pismo




