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STRUCNI RADOVI

OKSKARBAZEPIN U LECENJU
ZARISNIH EPILEPSIJA RAZVOJNOG DOBA

Bora Ceki¢, Nebojsa Jovié
Klinika za neurologiju i psihijatriju za decu i omladinu, Beograd

SAZETAK

Okskarbazepin (OHS) je novi antiepilepticki lek (AEL)
koji je namenjen za leenje zaridnih, za lokalizaciju vezanih
napada sa i bez sekundarne generalizacije, kod dece i od-
raslih. Primenjuje se u monoterapiji i dodatnom le¢enju, ko-
medikovan sa drugim AEL. Okskarbazepin i njegov aktivni
metabolit, monohidroksi derivat (MHD), blokiraju voltazno-
zavisne natrijumske kanale, stabilizuju hiperekscitovanu
neuronsku membranu, inhibuju ponavljana neuronska pra-
Znjenja i umanjuju propagaciju sinaptickih impulsa. Efikas-
nost OHS u kontroli Zarisnih napada kod dece i adolesce-
nata, procenjena je nizom prospektivnih i retrospektivnih
klinickih studija. U ovim ispitivanjima je primena OHS dove-
la do potpune kontrole napada u 27-60% dece. Redukcija
zariSnih napada za >50% je zapazena u 40-64% leCene
dece. Okskarbazepin ima povoljan bezbednosni profil. Naj-
¢eSc¢a nezeljena dejstva su vrtoglavica, muénina, povraca-
nje, pospanost, dvoslike i uglavhom su prolazna. U malom
broju bolesnika (0,4%) se javlja hiponatriemija (<125
mmol/l). Obustava OHS zbog neZeljenih dejstava se navo-
di u 5-8% bolesnika. Primena OHS moze indukovati ili po-
gor$ati generalizovane napade (apsansne, mioklonicke).

Analizovana je terapijska delotvornost OHS u 43 dete-
ta i adolescenata (24 muskih i 19 Zenskih) od 4-25 godina
(prosecno 12,3) u le€enju farmakorezistentnih, najéesce si-
mptomatskih ZariSnih napada.

Okskarbazepin je komedikovan sa valproatima (24),
karbamazepinom (2), lamotriginom (5), topiramatom (3), a
kod 9 pacijenata je primenjen u vidu monoterapije. Prime-
njena je pocetna doza od 5-10 mg/kg/dnevno. Maksimalna
dnevna doza (ciljna doza) iznosila je 25-50 mg/kg/dan. Lek
je u fazi titracije obustavljen kod 9 bolesnika zbog pogorsa-
nja kontrole generalizovanih napada (4), nezeljenih dejsta-
va (2), loSe komplijanse (2) i toksialergijske kutane reakci-
je u jednog bolesnika. U 17(39,5%) bolesnika je uspostav-
liena stabilna, povoljna kontrola napada, pri ¢emu je kod 7
bolesnika (16,3%) ova kontrola bila potpuna. Lek je obus-
tavljen zbog nedelotvornosti u 10 bolesnika sa kontrolom
napada <50%. Prolazna pojava vrtoglavice, mucnine,
povracanja, sedacije, ataksije i dvoslika zapazena je kod 9
(20,9%) bolesnika. Asimptomatska hiponatriemija je zapa-
zena u jedne bolesnice.

Okskarbazepin je pokazao povoljan bezbednosni profil
i delotvornost u dodatnoj i monoterapiji farmakorezistentnih
zariSnih napada kod nasih bolesnika u razvojnom dobu.

Kljuéne reci: okskarbazepin, zariSna epilepsija, deca,
adolescenti

SUMMARY

Oxcarbazepine (OXC) is a new antiepileptic drug (AED)
valuable in monotherapy and add-on treatment of children
and adolescents with focal and multifocal seizures and
localization related epilepsy syndromes, with or without
secondary generalization. Oxcarbazepine and its major
active metabolite, the monohydroxy derivative-MHD, exert
their anticonvulsant activity by blockade of voltage-sensiti-
ve sodium channels, resulting in stabilisation of neural me-
mbranes, inhibition of repetitive neuronal firing and reduc-
tion of synaptic impulse activity. The effectiveness of OXC
for focal seizures of childhood was established by number
of prospective and retrospective clinical trials. Seizure free-
dom with OXC was achieved in 27-60%, while >50% redu-
ction in seizures was concluded in 40-64% of children.
OXC is well-tolerated, with dizziness, nausea, vomitting,
somnolence, diplopia and fatigue being the most frequent
but transient side effects. Clinically relevant hyponatremia
(<125 mmol/l) occurs in 0.4% of children.Use of OXC may
be associated with generalized (absence and myoclonic)
seizures aggravation. Discontinuation of the drug because
of adverse experience was noted in 5-8% of patients.

A group of 43 children and adolescents (24 males and
19 females), aged from 4 to 25 years (mean 12.3) was st-
udied for efficiency and safety profile of OXC treatment of
pharmacoresistant, mainly symptomatic, focal seizures.

Oxcarbazepine was co-medicated with valproate (24),
carbamazepine (2), lamotrigine (5) and topiramate (3). Ni-
ne patients received OXC in monotherapy. Initial OXC dose
was 5-10 mg/kg/daily. Maximal target dose was 25-50
mg/kg. Drug was discontinued during titration in 9 patients
because of aggravation of generalized seizures (4), adver-
se effects (2), non-compliance (2) and maculopapular aller-
gic rash in one patient. Stable, favorable seizure control
was achieved in 17 (39.5%) patients, while 7 patients
(16.3%) achieved long-term seizure freedom. Drug was wi-
thdrawn because of therapeutic unresponsiveness in ten
patients (reduction of seizure frequency <50%). Transient
occurrence of dizziness, nausea, vomitting, somnolence,
ataxia and diplopia was noted in 9 (20.9%) patients. Asym-
ptomatic hyponatriemia was noted in one girl.

Oxcarbazepin in add-on treatment and in monotherapy
appear to be effective, safe and well tolerated in our patie-
nts, children and adolescents with pharmacoresistant focal
seizures.

Key words: Oxcarbazepine, focal epilepsy, children, ad-
olescents

Uvod

Okskarbazepin (OHS) je antiepilepticki lek
koji je strukturno slican karbamazepinu. Prven-
stveno je sacinjen u cilju prevazilazenja nekih
od nedostataka karbamazepina (neZeljena dejst-

Adresa autora: Dr Bora . Ceki¢, Klinika za neurologiju i psihija-
triju za decu i omladinu, Beograd

va, autoindukcija 1 interakcija sa drugim lekovi-
ma). Povoljna farmakoloSka svojstva 1 klinicka
efikasnost OHS u dece 1 odraslih su potvrdena u
nizu studija."? Ovaj antiepilepticki lek je u pr-
vom redu indikovan u monoterapiji i dodatnom
leCenju dece sa ZariSnim napadima, sa i bez se-
kundarne generalizacije.
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Klini¢ka farmakoloska svojstva

Mehanizam delovanja

Specifiéni mehanizmi delovanja okskarbaze-
pina jo$ uvek nisu poznati. Ovaj lek je slican
karbamazepinu, koji deluje putem blokade jon-
skih kanala. U studijama na animalnom modelu,
OHS i njegov aktivni metabolit, monohidroksi
derivat (MHD) 10-hidroksi-10,11-dihidro-5H-
dibenz/b, f/azepin-5-karboksamid, blokiraju
voltaZzno-zavisne natrijumske kanale, stabilizuju
hiperekscitovanu neuronsku membranu, inhibu-
ju ponavljana neuronska praznjenja i umanjuju
propagaciju sinaptickih impulsa.** Uz to, pove-
cani protok kalijuma i modulacija visokovoltaz-
nih kalcijumskih kanala doprinose antiepileptic-
kom dejstvu OHS. Nisu zapazene znacajne in-
terakcije OHS sa receptorskim mestima neuro-
transmitera 1 neuromodulatora.>®

Takode nije zapaZen razvoj tolerancije (ubla-
Zenje antikonvulzivne aktivnosti) na animalnom
modelu.

Farmakokinetika

Apsorpcija i distribucija

Okskarbazepin se brzo i skoro potpuno
(>=96%) absorbuje u gastrointestinalnom traktu
posle oralne primene.” Hrana ne utice na stopu i
obim apsorpcije leka. U dece uzrasta 2,3-12,5 go-
dina koja su primala pojedinacnu oralnu dozu
OHS 5 - 15 mg/kg, maksimalne dozno-zavisne ko-
ncentracije (Cmax) u plazmi od 0,46-0,6 nmol/L,
bile su dosegnute posle priblizno jednog ¢asa.®

Okskarbazepin se brzo konvertuje u MHD
redukcijom keto grupe. Poluzivot MHD je neko-
liko puta duzi (9 Casova) od OHS (oko 2 ¢asa).
Oko 70% koncentracije leka potice od MHD a
samo 2% od nepromenjenog OHS. Maksimalna
koncentracija MHD kod dece postizZe se 3-4 ¢asa
posle uzimanja OHS 1 pozitivno koreliSe sa do-
zom OHS. Uzrastno zavisne promene u farma-
kokinetici znacajno ne utiCu na stabilnost se-
rumske koncentracije MHD. Stabilna serumska
koncentracija MHD se postiZze posle 2-3 dana
primene OHS 1 pokazuje linearnu farmakokine-
tiku uz proporcionalnost za doze koje prevazila-
ze raspon od 300-2400 mg.

Vol. 4 - Broj 1-2

Oko 40% MHD se vezuje za serumske prote-
ine (uglavnom za albumine). Volumen distribu-
cije je oko 49 1. U terapijskom rasponu, koncen-
tracije OHS ne uti¢u na nivo vezanosti leka za
proteine.

Metabolizam i eliminacija

Okskarbazepin se brzo metaboliSe do MHD
putem citosolnih enzima u jetri.” MHD se uglav-
nom metabolise konjugacijom sa glukuronskom
kiselinom, a znac¢ajno manje oksidacijom. Veci-
na unete doze OHS se izluCuje preko bubrega
(>96%) u obliku metabolita, 4% fekalnim putem
a manje od 1% u neizmenjenom stanju .” MHD
se urinom izlucuje u vise od 80%, uglavnom u
formi glukuronida ili nepromenjen. U zdravih
odraslih osoba, polu-Zivot (vreme) eliminacije
OHS je 1,3-2,5 casa, ilustrujuci brzu konverziju
u MHD."

Prosecni, prema telesnoj masi uskladen kli-
rens OHS, kod dece od 2-4 godine je oko 80%
veci u poredenju sa odraslima. Nivo MHD kod
njih iznosi polovinu vrednosti koje se dobijaju
kod odraslih pri proporcionalnoj dozi. Kod dece
od 4 do 10 godina klirens leka je visi za 30-40%
u poredenju sa odraslima. Nivo MHD u ovoj uz-
rastnoj grupi ¢ini 3/4 vrednosti dobijene propor-
cionalnim doziranjem leka.

Interakcije lekova
Interakcije OHS sa drugim AEL

Konverzija OHS u MHD je posredovana ne-
indukuju¢im enzimima i farmakokinetske kara-
kteristike OHS su u velikoj meri rezultat induk-
cije CYP sistema. Interakcije izmedu AEL koji
indukuju CYP izoenzime (valproati, fenitoin,
karbamazepin) i OHS u dodatnoj terapiji, su mi-
nimalne, tako da su promene koncentracija ovih
AEL u serumu obi¢no beznacajne.""” OHS inhi-
buje CYP2C19 1 indukuje CYP3A4/CYP3AS."
Za razliku od CYP3A4/CYP3AS, inhibicija
CYP2C19 moZze imati klini¢ka dejstva.

S druge strane, AEL koji su induktori citoh-
rom P450 enzima mogu sniziti serumske konce-
ntracije OHS 1 MHD. Interakcija OHS sa val-
proatima (VPA), koji inhibuju vecinu CYP izoe-
nzima, navedena je u jednoj studiji koja je uklju-
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Cila 22 bolesnika razliCite starosti.” Okskarba-
zepin u dozi odrZavanja od 1200-3600 mg/dan
(22,9-39,2 mg/kg/dan) komedikovan je sa val-
proatima u dozi od 1800 do 3500 mg/dan.
Slobodna frakcija MHD je bila viSa (64%) u po-
redenju sa primenom OHS u monoterapiji
(52%) ili u kombinaciji sa drugim AEL (58%),
ukljucujuci fenobarbital, mesuksimid i sultiam."
Smatra se da ova interakcija nije klinicki znacaj-
na.ll,l3,16

Lamotrigin (LTG) se metabolise predomina-
ntno glukuronidacijom.” Nivo UDP-glukuronil
transferaze se povecava uz OHS, $to dovodi do
sniZenja koncentracije lamotrigina. Kombinaci-
ja OHS sa VPA uz dodatni LTG medutim, pove-
cala je koncentraciju LTG u serumu u poredenju
sa LTG u monoterapiji.

Serumska koncentracija fenitoina se poveca-
va kada se u dodatnoj terapiji primeni OHS u
dozi vecoj od 1200 mg, pa je redukcija dnevne
doze FT pritom potrebna. Snazni induktori cito-
hrom P450 enzima (KBZ, FT i Fb) snizavaju
nivo MHD u plazmi za 29-40%.

Interakcije sa drugim lekovima

Okskarbazepin ne dovodi do autoindukcije
hepatic¢kih enzima. OHS 1 MHD kao slabi indu-
ktori enzima CYP3A4 i CYP3AS5 mogu smanji-
ti koncentracije oralnih kontraceptiva 1 dihidro-
piridonskih kalcijumskih antagonista. U pore-
denju, upotreba OHS 900 mg/dan sa oralnim ko-
ntraceptivima dovela je do smanjenja prosecne
ukupne koncentracije etinilestradiola za 48% 1
levonorgestrela za 32-52%. Istovremena upotre-
ba OHS i ovih kontraceptiva moZe smanjiti nji-
hov efekat."

Prikazan je slucaj povecanja nivoa MHD i
OHS u serumu (za 72% 1 27%) koje je nastalo
po uvodenju eritromicina (oralno 40 mg/kg/
dan).'* Kombinacija OHS sa inhibitorima MAO
se ne preporucuje. Verapamil redukuje nivo
MHD za oko 20%. Prikazana je pojava neuro-
toksi¢nih dejstava komedikacije litijuma i OHS.
Nije zapaZena interakcija sa varfarinom.

januar-jun/2006.

Terapijska delotvornost

Efikasnost okskarbazepina u kontroli napada
je procenjena nizom prospektivnih ili retrospek-
tivnih klinickih studija. Okskarbazepin je indi-
kovan za primenu u monoterapiji ili dodatnom
lecenju Zari$nih napada kod odraslih i kod dece
od 4-16 godina. Primena OHS u monoterapiji je
procenjivana u okviru nekomparativnih studija i
u poredenju sa drugim AEL (najcesce sa karba-
mazepinom ili fenitoinom). Delotvornost OHS u
dodatnom lecenju je ispitivana u placebo-kon-
trolisanim i nekomparativnim studijama. Pritom
su malobrojne studije koje su analizirale tera-
pijsku efikasnost OHS kod dece, najcesce sa fa-
rmakorezistentnim ZariSnim napadima, a retko
sa novodijagnostikovanom epilepsijom.

U novijim studijama je pokazana delotvor-
nost OHS u lecenju i primarnih GTK napada.

Retke su studije u kojima je procenjena delo-
tvornost OHS kod dece mlade od 4 godine. Mo-
hsem 1 sar. (2005)" u retrospektivnoj analizi pri-
mene leka tokom 3-18 meseci u monoterapiji ili
dodatnom lecenju (komedikacija sa Fb, VAA,
KLZ) kod 20 dece sa simptomatskom ZariSnom
i generalizovanom epilepsijom, zakljucili su da
je u 70% ispitanika postignuta povoljna (>50%
redukcije broja napada) a u polovini slucajeva je
dobijena potpuna kontrola napada. Kod vecine
dece, OHS je propisan kao prvi lek izbora. Pri-
tom je terapijski odgovor kod dece mlade od 2
godine bio jo§ bolji (potpuni prestanak napada
kod 73%). Okskarbazepin nije delotvoran u suz-
bijanju apsansnih i miokloni¢kih napada i ne
preporucuje se u njihovom lecenju. Sli¢no KBZ,
primena OHS mozZe izazvati pogorSanje ovih
tipova generalizovanih napada.”

Monoterapija

Okskarbazepin u monoterapiji pokazao je
efikasnost koja je sli¢na onoj koja je postignuta
primenom fenitoina i karbamazepina.

Priblizno 70% pacijenata sa ZariSnim (fokus-
nim i multifokusnim) epilepsijama su primenom
OHS postigli povoljnu dugotrajnu kontrolu
napada (prosecno 2,9 godina).® Beydoun 1 sar.
(2000)*' su u multicentri¢noj, dvostruko-slepoj,
klinickoj studiji 87 bolesnika starijih od 12 go-




APOLLINEM MEDICUM ET AESCULAPIUM

januar-jun/2006.

dina sa farmakorezistentnom ZariSnom epilepsi-
jom pokazali da je OHS u monoterapiji veoma
efikasan. Pritom je redukcija broja napada za
>50% bila veca u grupi lecenoj dozom od 2400
mg/dan (42%) u odnosu na grupu koja je pri-
mala male doze od 300 mg/dan (7%). Potpuna
kontrola napada je postignuta u 12% bolesnika
lecenih viSom dozom OHS. Ovi autori su 2003.
objavili rezultate jednogodiSnjeg pracenja 76
bolesnika, prethodno uklju¢enih u navedenu ra-
ndomizovanu studiju efikasnosti OHS u mono-
terapiji farmakorezistentne ZzariSne epilepsije.
Prosec¢na redukcija ucestalosti napada je iznosi-
la 47% (smanjenje frekvencije napada za 75% u
25% ispitanika 1 potpuna kontrola napada kod
6,6%). Ova studija koja je ukljucila i decu i od-
rasle, preporuc¢uje OHS u le€enju ZariSnih napa-
da rezistentnih na druge AEL. Kothare i sar.
(2005)* su retrospektivnom analizom delotvor-
nosti OHS u monoterapiji zariSne epilepsije kod
60 dece 1 adolescenata (6 meseci do 17.8 godi-
na) pokazali da je potpuna dugotrajna kontrola
napada postignuta u 42% bolesnika (redukcija
broja napada za >50% kod 85%).

Dodatna terapija

U studijama gde je OHS primenjen kao doda-
tna terapija, bar jedan od AEL je primenjen u
komedikaciji sa OHS. U dve studije, add-on
OHS je kod 81%* i 83%'® dece primenjen uz
vigabatrin, valproate, neki od benzodiazepina,
fenitoin ili acetazolamid. Ostali bolesnici su uz-
imali dva ili tri AEL pored OHS. Redukcija na-
pada za >50% je opservirana kod 20-54% paci-
jenata sa ZariSnim** ili generalizovanim'® epi-
lepsijama u tri nekomparativne studije, od kojih
su dve bile retrospektivne.

U dve retrospektivne, nekomparativne studi-
je delotvornosti OHS ukljucena su deca sa Zari-
Snim 1 generalizovanim napadima. Primena
OHS u prosecnoj dnevnoj dozi od 44,7mg/kg,
Kom-Merker i sar, (2001)* dovela je u 20% is-
pitanika do redukcije ucestalosti farmakorezis-
tentnih napada za >50%. Ovaj efekat se zadrzao
tokom dugotrajnog (4.1 god) pracenja. Potpuna
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kontrola napada je postignuta u 11%. Gaily 1 sar.
(1997)* navode da je okskarbazepin u dnevnoj
dozi od 50 mg/kg redukovao ucestalost napada
za >50% u 47% pacijenata, a u 7% postignuta je
potpuna kontrola kriza. Polovina ovih bolesnika
postigla je stabilnu jednogodisnju redukciju bro-
janapada za viSe od 50% u odnosu na period pre
uvodenja OHS.”

U nekomparativnoj studiji, koju su sproveli
Mandelbaum i sar. (1998)*, prosecno povecanje
doze OHS sa 34,5 na 56 mg/kg/dan (dvokratno,
tokom 28 dana) povecalo je procenat pacijenata
sa redukcijom napada za>50%. Povecanje dnev-
ne doze nije dovelo do povecanja broja ispitani-
ka kod kojih je uspostavljena potpuna kontrola
napada.

U dobro dizajniranoj, multicentri¢noj, dvost-
ruko slepoj, placebo-kontrolisanoj studiji, koju
su sproveli Glauser i sar.(2000)*, OHS je prime-
njen u dodatnoj terapiji kod 267 bolesnika uz-
rasta 3-17 godina, sa ZariSnim napadima sa ili
bez sekundarne generalizacije. Lek je komedi-
kovan uz karbamazepin, valproate, lamotrigin ili
fenitoin. U prvoj fazi su postignute ciljne doze
od 30 do 46 mg/kg/dan tokom 14 nedelja prime-
ne leka. ProseCan procenat smanjenja ucestalosti
ZariSnih napada tokom prvih 28 dana terapije
bio je priblizno 4 puta veci u grupi pacijenata na
OHS u poredenju sa placebo grupom (35% vs
9%, p=0,0001). Tokom 14-mesecnog perioda
odrZzavanja (druga faza placebo-kontrolisane
studije), tri puta viSe pacijenata je uspostavilo
potpunu kontrolu napada u grupi sa OHS u od-
nosu na ispitanike koji su primali placebo (3,6%
vs 0,8%). Broj pacijenata sa redukcijom napada
za >50% je bio dva puta veci u grupi sa OHS od
placebo grupe (41% vs 22%, p=0,0005). Autori
su zakljucili da je dodatna primena OHS u doz-
nom rasponu od 6 do 51 mg/kg dnevno (prosec-
no 31 mg/kg/dan) bila veoma delotvorna u lece-
nju dece sa ZzariSnom epilepsijom. Pritom je
OHS pokazao efikasnost u lecenju svih tipova
ZariSnih napada sa i1 bez sekundarne generaliza-
cije.

4
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Podnosljivost

Okskarbazepin ima povoljan bezbednosni
profil. Njegova primena nije udruZena sa mogu-
¢im opasnim nezeljenim dejstvima (reakcija
multiorganske preosetljivosti, aplasti¢na anemi-
ja, agranulocitoza, hepatotoksi¢nost ili pankrea-
titis 1 dr.). Leukopenija i urtikarija su retke (0,1-
1%). Nije neophodno laboratorijsko pracenje
hepati¢nih funkcija ili krvne slike.

Najcesce navodena neZeljena dejstva su: vr-
toglavica, pospanost, muc¢nina, povrac¢anje, dvo-
slike, osecaj zamora. Cesti su uznemirenost,
apatija, ataksija, razdrazljivost, tremor, ras i ga-
strointestinalne tegobe. Ova neZeljena dejstva su
prolazne prirode.

Bezbednosni profil OHS u monoterapiji

Deca i adolescenti (uzrasta do 18 godina) do-
bro podnose OHS. Ovaj lek se bolje toleriSe od
fenitoina'® 1 karbamazepina® u monoterapiji. Br-
0j pacijenata kod kojih je obustavljena terapija
zbog neZzeljenih dejstava bio je znacajno manji
uz OHS u odnosu na fenitoin, tokom 48-
nedeljnog perioda klinickog pracenja (2,5% vs
18%, p=0,002).'" Kao najcesci neZeljeni efekti
zapazeni su pospanost, glavobolja, vrtoglavica i
apatija.*'® Iako se ras uz OHS javlja znaCajno re-
de u poredenju sa KBZ, makulo-papulozna ospa
i urtikarija su najcesci razlog obustave OHS u
monoterapiji.

U studiji dugotrajnog (12 meseci) pracenja
76 bolesnika, dece 1 odraslih na monoterapiji
OHS, lecenje je obustavljeno kod 13% zbog ne-
zeljenih dejstava.” Ozbiljni neZeljeni efekti su
se razvili kod 5 bolesnika (pogorSanje kontrole
napada, psihoza, simptomatska hiponatrijemija).
Najcesce zabelezena dejstva (vrtoglavica, gla-
vobolja, zamorljivost, dvoslike, mucnina 1 raS)
su uglavnom bili prolazne prirode.

U grupi bolesnika koji su pokazali preosetlji-
vost na KBZ, alergijska reakcija na OHS kojim
se supstituise KBZ, beleZi se u manje od trecine
(25-30%) pacijenata, Sto naj¢esce zahteva obus-
tavu OHS. Friis i sar. (1993) navode da se ras
izazvan okskarbazepinom javio kod samo oko
5% pacijenata koji su prethodno razvili kutanu
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alergijsku reakciju na primenu karbamazepina.*
U svakom slucaju, neophodan je oprez pri uvo-
denju OHS kod bolesnika koji u licnoj proslosti
navode reakciju preosetljivosti na KBZ.

Podnosljivost OHS u dodatnoj terapiji

Okskarbazepin se dobro podnosi i u dopun-
skoj terapiji. Najcesci nezeljeni efekti koji su
bili razlog obustave OHS primenjenog u dodat-
nom lecenju dece koja su uzimala OHS, su pos-
panost, povracanje, ataksija, dvoslike, glavobo-
lja, vrtoglavica, zamorljivost i nistagmus.?2**-
Glauser i sar. (2000)* su takode zakljucili da je
ucestalost neZeljenih efekata visa kod bolesnika
koji su uzimali OHS uz dva AEL, od onih koji
su uzimali OHS i jedan od AEL. Kod 14 pacije-
nata (10%) koji su uzimali OHS, prevremeno je
obustavljena terapija, u odnosu na 3% pacijena-
ta (n=4) iz placebo-grupe. Povrac¢anje, mucnina
i ra§ su bili glavni uzroci za obustavljanje
dodatne terapije OHS u ovoj studiji.

U retrospektivnoj analizi 46 dece 1 adolesce-
nata koji su primali OHS u komedikaciji sa dru-
gim AEL, Borusiak i sar. (1998)* su zapazili ne-
Zeljena dejstva razlicitog tipa u vise od polovine
ispitanika. I u ovoj studiji mucnina i povracanje
(7%), ataksija (7%), vidni poremecaji (6%) i za-
mor (4%) najcesce su zabelezeni. Retrospektiv-
na studija koju su sproveli Kom-Merker i sarad-
nici (2001)* u grupi od 142 deteta (uzrasta 1-10
godina) sa farmakorezistentnom epilepsijom,
pokazala je dobru podnosljivost dodatog OHS.
Ispitivana deca su uzimala OHS tokom 4 godine
u komedikaciji sa drugim AEL (preteZzno VPA).
Alergijske reakcije su zapaZene kod 6 pacijena-
ta, a kognitivno narusenje je nastalo kod ¢etvoro
ispitanika.

Okskarbazepin u monoterapiji ili u ko-medi-
kaciji sa drugim AEL, u dnevnoj dozi od 10-60
mg/kg dobro je tolerisan i u dece uzrasta do 4
godine. Pospanost, razdraZljivost, nazalna kon-
gestija i infekcije gornjih respiratornih puteva su
navedeni kao najceSca neZeljena dejstva (u
>15%) u ovoj dobnoj populaciji. Navedena dej-
stva su bila prolazna i najéeSce vezana za pove-
¢anje dnevne doze."”
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Hiponatrijemija

Obzirom da okskarbazepin blokira visoko-
voltazne natrijumske kanale, hiponatrijemija
(koncentracija natrijuma u plazmi <125
mmol/L) moZe biti udruZena sa primenom OHS
u terapiji, narocito kod odraslih bolesnika.' Na
osnovu rezultata klinickih studija, hiponatrije-
mija uzrokovana primenom OHS se javlja u 2.5-
3% bolesnika.” Ovo sniZenje nivoa natrijuma u
serumu, u vecini sluCajeva je asimptomatske
prirode i uglavnom nastaje tokom prva tri me-
seca leCenja. Od 2026 pacijenata koji su uzimali
OHS, hiponatrijemija se javila u 0,4% dece
uzrasta od 6 do 17 godina, Sto je znacajno rede
u poredenju sa starijim bolesnicima (18-64 godi-
ne) kod kojih je hiponatrijemija zapaZena u
3,8% slucajeva.”” Holtman i sar. (2002)* su to-
kom primene OHS registrovali hiponatrijemiju
kod 2.6% dece (simptomatski disbalans natrije-
mije je zapazen kod 1.3%). Koncentracija natri-
juma se normalizuje spontano, ili posle obustave
OHS.* Rizik za hiponatrijemiju tokom terapije
okskarbazepinom moze se povecati tokom in-
fekcija kod male dece” i u slucajevima epilepsi-
je sa ucestalim epileptickim praZnjenjima, za
koje se pretpostavlja da mogu uticati na nivoe
antidiuretskog hormona.Potreban je oprez kod
bolesnika koji imaju hiponatrijemiju pre uvode-
nja OHS (bolesti jetre, primena lekova koji sm-
anjuju nivo natrijuma, dekompenzovane src¢ane
mane, poremecaji sr¢anog ritma i dr.). PaZljivo
nadgledanje nivoa natrijuma je potrebno i kod
bolesnika koji se lece OHS a kod kojih se plani-
ra uvodenje lekova koji uti¢u na natrijemiju. Hi-
ponatrijemija se moZe razviti i tokom primene
karbamazepina i lamotrigina, takode cesce kod
odraslih 1 kod bolesnika koji primaju diuretike.
Dnevna doza OHS, AEL u ko-medikaciji, seru-
mski nivoi MHD 1 pol dece nemaju prediktivnu
vrednost u proceni rizika za razvoj OHS-indu-
kovane hiponatrijemije. PreporuCuje se merenje
nivoa elektrolita pre uvodenja OHS i u slucaju
pojave klini¢kih simptoma hiponatrijemije.”
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Okskarbazepin ne uti¢e na laboratorijske pa-
rametre renalnih 1 hepatic¢kih funkcija 1 hemato-
loSke testovne rezultate.”

Kod 18 devojcica uzrasta 8-18 godina leCenih
okskarbazepinom 14-33 mg/kg/dan, koncen-
tracije insulin-slicnog faktora rasta 1(IGF-1) u
plazmi su bile znacajno viSe od onih u kontrol-
noj grupi zdravih devojéica(n =18 ; 52,9 vs 35,9
nmol/L; p = 0,04). Pritom, koncentracije IGF-1
1 IGF-3 nisu bile znacajno promenjene. lako je
razvoj nekih od karakteristika pubertetskog raz-
voja bio sporiji kod devojcica koje su pocele sa
terapijom okskarbazepina u prepubertetskom
dobu, seksualna maturacija i rast kostiju kod de-
vojcica koje su pocele sa uzimanjem okskarba-
zepina u pubertetu nisu pokazali znaCajne raz-
like u poredenju sa kontrolnom grupom.* OHS
moze izazvati sniZenje nivoa T4, bez uticaja na
T3 ili TSH. Klini¢ki znacaj ovih rezultata je joS
uvek nejasno procenjen.

Rezultati standardnih psihometrijskih testova
pokazuju da OHS minimalno utice na kognitiv-
no funkcionisanje odraslih s epilepsijom. Pojava
psihomotorne sporosti, teSkoce u koncentraciji i
govoru su retke i dozno su zavisne. U toku je ra-
ndomizovana studija koja treba da proceni uticaj
le¢enja OHS na kognitivno funkcionisanje u de-
ce mlade od 17 godina, sa novodijagnostikova-
nom epilepsijom. Saopsteno je da doza od 300
mg/dan nije bila udruzena sa razvojem neurobi-
hejvioralne toksi¢nosti.

Doziranje i primena

Okskarbazepin je odobren za upotrebu u do-
datnoj terapiji ZariSnih napada kod dece uzrasta
>4 godina u SAD i Kanadi /14/ i u monoterapi-
ji ili dodatnom leCenju ZariSnih napada dece
uzrasta > 6 godina u Evropi.'**

Primena OHS se zapocinje klinicki delotvor-
nom dvokratnom dnevnom dozom. Preporucena
pocetna doza OHS u dodatnoj 1 monoterapiji de-
ce uzrasta 4-16 godina iznosi od 8-10 mg/kg/dan
dvokratno (ne prelazeci 600 mg/dan). Doza
OHS u monoterapiji se nedeljno moze povecati
za 10 mg/kg/dan do postizanja maksimalne dne-
vne doze od 45-50 mg/kg (ili po 5 mg kg svaki
treci dan, do postizanja preporucene ciljne do-
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ze).”! Doza odrZavanja add-on OHS najcesce se
postiZze za dve nedelje 1 prosecno iznosi od 30
mg/kg/dan a u zavisnosti od terapijskog odgov-
ora moZe se povecati do 46 mg/kg/dan.’*”” Pre-
porucuje se shema doziranja zavisnog od telesne
mase: a) 20-29kg- 900 mg OHS, b) 29.1-39 kg-
1200 mg OHS c) >39 kg-1800 mg/dan OHS. U
klinickim studijama je za postizanje ovih ciljnih
doza primenjena prosecna dnevna doza od
31mg/kg (raspon 6-51mg/kg).

Konkomitantni AEL se moZe postupno obus-
taviti tokom 3-6 nedelja.

Konverzija na OHS u monoterapiji se prepo-
rucuje kod bolesnika koji imaju nepovoljnu ko-
ntrolu napada primenom standardnih AEL ili
lose podnose druge lekove. Pokazano je da se
kod bolesnika koji imaju nepovoljnu kontrolu
napada uz karbamazepin, moze odmah izvrsiti
konverzija terapije i prevodenje na OHS. Ova
zamena moze biti i postupna, iako nije pokazana
prednost postepene zamene KBZ monoterapi-
jom OHS. Ucestalost napada i nezeljenih dejsta-
va se nije znacajno razlikovala medu grupama u
odnosu na nacin supstitucije leka.*® Tako prelaz
na OHS monoterapiju moZe biti brz, kod dece se
preporucuje postupna zamena prethodnog AEL
i uvodenje OHS prema titracijskoj shemi.*

Mohsem i sar. (2005)" su primenili prosecnu
dozu OHS od 36.5 (15-70 mg/kg/dan) kod dece
do 4 godine Zivota. Pritom je kod dece mlade od
2 godine ova doza bila neSto niZa (prosecno 33
mg/kg).

Nasa iskustva u primeni OHS kod dece

Primena OHS kod naSih bolesnika sa farma-
korezistentnim oblicima ZariS$nih epilepsija i ep-
ileptickih sindroma u velikoj meri potvrduju
njegovu efikasnost u postizanju stabilne, dugo-
trajne kontrole ZariSnih napada. U periodu od
2001. do 2005. godine, OHS je primenjen u gru-
pi od 43 bolesnika (24 muskih i 19 Zenskih), de-
ce 1 adolescenata od 4 do 25 godina (prosecno
12.3) sa farmako-rezistentnim, naj¢esce simpto-
matskim (31) ZariSnim epilepsijama i epileptic-
kim sindromima sa prevagom Zari$nih sekunda-
rno-generalizovanih napada (Tabele 1 1 2). Ret-
rospektivno je analizirana terapijska delotvorno-
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st 1 podnosljivost OHS u ovoj grupi hospitalno
i/ili ambulantno lecenih bolesnika u Klinici za
neurologiju 1 psihijatriju za decu i omladinu.

Tabela 1. Osnovne demografske i klinicke karakteristike
ispitivane grupe

Period klinickog pracenja 2001-2005
Ispitanici (broj) 43

Pol m:z 24:19
Uzrast (god) 12.3

X (raspon) (4 -125)
Trajanje bolesti (god) 39

X (raspon) (1.4- 8.6)
Etiologija

simptomatska : kriptogena : idiopatska | 31 : 10 : 2

Distribucija etiologije u grupi sa simptomat-
skom ZariSnom epilepsijom je pokazala sledece
uzroke farmakorezistentnih napada:

Malformacije kortikalnog razvoja -11, fako-
matoze - 5, perinatalne povrede - 7, steCene po-
vrede mozga - 2, infekcije mozga -2, urodene
greske metabolizma - 3, ponavljani febrilni na-
padi-1.

Tabela 2. Distribucija tipova napada i epileptickih
sindroma u ispitivanoj grupi

Tip napada/epileptickog sindroma | Broj | %6
Tip napada
prosti Zarisni 9 1209
slozeni zarisni le | 37.2
zari$ni sa sek. generalizacijom 12 | 27.9
mesoviti 6 | 140
Tip epileptickog sindroma
epilepsija ceonog reznja 18.7
epilepsija temporalnog reznja 17 | 395
epilepticka encefalopatija 13 | 30.2
drugo 5 |11.6

Kod vecine bolesnika OHS je komedikovan
uz valproate (24), a rede uz karbamazepin (2),
lamotrigin (5) i topiramat (3). Kod 9 bolesnika
sa parcijalnom epilepsijom OHS je primenjen u
vidu monoterapije posle obustave prethodnog
nedeletvornog (neefikasnog) antiepileptickog
leka (AEL).

Doziranje je bilo prilagodeno uzrastu i teles-
noj masi. Primenjena je inicijalna dnevna doza
OHS u dodatnoj i monoterapiji dece uzrasta 4-
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16 godina u iznosu od 5-10 mg/kg/dan dvokrat-
no. Ciljna doza OHS u monoterapiji od 30-50
mg/kg/dan je postignuta za 3-5 nedelja. Okskar-
bazepin u dodatnoj terapiji je primenjen u
prose¢noj dnevnoj dozi od 28mg/kg (raspon 10-
45mg/kg). Kod Cetiri bolesnika, konverzija KBZ
na OHS u monoterapiji je izvrSena za jedan dan.

Terapijski odgovor

Procena terapijske delotvornosti leka posle
zavrSene titracije je pokazala postizanje potpune
kontrole napada kod 7 (16,3 %) bolesnika i re-
dukciju broja napada za >50 % u 17 (39,5 %)
bolesnika. Bolesnici sa povoljnim terapijskim
odgovorom su nastavili sa uzimanjem OHS u
monoterapiji ili dodatnom lecenju. Grupa od 27

bolesnika je pracena tokom 6 do 42 meseca
(prosecno 18.4) (Tabela 3, Grafik).

Kod 17 (29,6%) bolesnika je uspostavljena
stabilna dugotrajna kontrola napada u vremen-
skom rasponu od 10 do 42 meseca (prosecno
18.7 meseci). Lek je zbog nedelotvornosti (kon-
trola napada <50%) obustavljen u 7 (16,3%) bo-
lesnika. Kod 4 bolesnika sa visegodi$njom (1,5-
4.7 godina) loSom kontrolom napada i farmako-
rezistencijom na sve raspolozive konvencional-
ne i nove AEL izbora je uvodenje OHS dovelo
do potpune kontrole napada ili redukcije njihove
ucestalosti za > 75%. Uz OHS je kod njih po
prvi put postignuta stabilna viSemesec¢na kontro-
la ZariSnih napada. U svim slucajevima je pret-
hodnim ispitivanjima dijagnostikovana simp-
tomatska fokusna epilepsija (fakomatoza -2,
kortikalna disgenezija-2). Kod jednog deteta sa
Sturge- Weber-ovim sindromom zapaZena je
epizoda nekonvulzivnog kompleksnog ZariSnog
epileptickog statusa indukovanog naglim pre-
stankom uzimanja OHS (nemogucnost nabav-
ke). Po ponovnom uvodenju leka doslo je do
uspostavljanja povoljne kontrole napada.

Analiza uticaja OHS na EEG zapise je poka-
zala da je klinicki zapaZeno poboljSanje kontrole
napada (redukcija broja napada ili njihova pot-
puna kontrola) najcesce korelisalo sa suzbijan-
jem fokusa Siljak-talasa ili bilateralnih paroksi-
zama Siljak-talasa. Odsustvo zna¢ajnih promena
na EEG zapisu u odnosu na period pre uvodenja
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OHS je uglavnom zabelezeno kod dece sa izo-
stajanjem Zeljenog terapijskog odgovora. Po-
gorSanje EEG nalaza je registrovano kod boles-
nika sa primenom OHS u cilju le¢enja pogresno
dijagnostikovanih ZariSnih napada, pa je uvode-
nje leka indukovalo klini¢ki zapaZenu agravaci-
ju neprepoznatih sloZenih apsansnih i miokloni-
¢kih napada (Tabela 4).

Tabela 3. Terapijski odgovor na primenu OHS

Kontrola napada Broj | “o
Potpuna (100%) 7 16.3
Redukeija broja napada za > 50% | 17 | 39.5
Nedelotvornost (< 50%) 10 3.3
Prekid titracije zbog ND 9 20.9
ili loge komplijanse

Ukupno 43 |100.0

Tabela 4. Uticaj OHS na EEG zapise u ispitivanoj
grupi bolesnika

EEG Broj| %

Normalizovan 6 13.9
Poboljsan 14 | 326
Bez vec¢th promena | 18 | 41.9
Pogorsan 5 11.6
Ukupno 43 | 100.0

Nezeljena dejstva

Obustava primene OHS

Lek je u fazi titracije (6-11 mg/kg/dan) obus-
tavljen u 4 bolesnika zbog pogorSanja kontrole
generalizovanih napada. U po dva bolesnika je
doslo do indukcije atipi¢nih apsansnih 1 segmen-
tnih mioklonickih napada, koji su bili pogre$no
prepoznati kao ZariSni. U svim slucajevima je
klinicki zapaZeno pogorSanje bilo praceno
pojavom EEG bilateralnih paroksizama Siljak-
talasa. Nije doSlo do razvoja epizode epileptic-
kog statusa. Po brzoj obustavi OHS je doslo do
redukcije broja generalizovanih napada, svode-
nja njihove ucestalosti na period pre uvodenja
OHS i ublaZenja paroksizmalne EEG aktivnosti.

Los izbor AEL moZe imati za posledicu ne-
delotvornu kontrolu napada, ali moZe dovesti i
do izazivanja ucestalijih napada. Primena neod-
govarajuceg AEL moZe dovesti do pogorSanja,
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naroCito primarne generalizovane epilepsije, i
pojave ucestalih napada pa 1 epileptickog sta-
tusa. Brojni su prikazi povecanja ucestalosti ap-
sansnih napada posle primene KBZ, tiagabina,
vigabatrina i pogorSanja miokloni¢kih napada
posle davanja navedenih lekova i lamotrigina
(Jovié, 2003-39).

Prolazna pojava vrtoglavice, mucnine, povra-
canja, sedacije, ataksije i dvoslika zapaZena je
kod 20,9% bolesnika. Asimptomatska hipona-
tremija je registrovana kod jedne bolesnice, kod
koje je OHS primenjen u dodatnoj terapiji i
komedikaciji sa joS dva AEL.

Primena OHS u adjuvantnoj terapiji (ko-me-
dikacija sa valproatima) je obustavljena kod je-
dnog bolesnika zbog razvoja ozbiljnog nezelje-
nog dejstva (toksialergijska kutana reakcija), ia-
ko je zapaZen povoljan inicijalni terapijski od-
govor i postignuta je redukcija broja napada za
>50% iako ciljna doza joS nije bila postignuta.
Do pojave urtikarijske ospe je doslo u fazi titra-
cije OHS pri dnevnoj dozi od 12,5 mg/kg, u ko-
medikaciji sa 30 mg/kg valproata. Po obustavi
OHS je doslo do potpunog povlacenja ospe, bez
sistemskih komplikacija, ali uz povecanje uces-
talosti napada do nivoa pre uvodenja OHS. Ovaj
bolesnik, decak sa farmakorezistentnom simpto-
matskom fokusnom epilepsijom, prethodno je u
toku klinickog pracenja razvio difuzni makulo-
papulozni egzantem na primenu lamotrigina (1
mg/kg) u toku titracije ovog leka. U dva bole-
snika je lek obustavljen zbog razvoja vrtoglavi-
ce, povracanja, dvoslika i ataksije. Navedena
neZeljena dejstva su se javila u drugoj nedelji le-
¢enja uz dnevne doze OHS od 14 mg/kg i 18
mg/kg. Losa komplijansa je bila razlog obustave
leka kod dva slucaja. Obustava okskarbazepina
nije dovela do znacajnijeg pogorsanja kontrole
napada (Tabela 5).

Odsustvo znacajnijih neZeljenih dejstava
OHS u nasih bolesnika pokazuje povoljan bez-
bednosni profil OHS u uslovima spore titracije.

Kod cetiri bolesnika konverzija KBZ na OHS
u monoterapiji je izvrSena za jedan dan, bez uti-
caja na kontrolu napada i bez neZeljenih dejsta-
va.

januar-jun/2006.

Tabela 5. Razlozi za obustavu OHS tokom titracije
u ispitivanoj grupi

Parametar Broj | %
Nezeljena dejstva 3 7.0
Pogorsanje epilepsije | 4 9.3
Losa komplijansa 2 4.6
Ukupno 9 (209

17 H Stabilna kontrola napada

I Nedelotvornost (kontrola napada <50%)
OPotpuna kontrola napada (100%)
O Pogorsanje generalizovanih napada
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Grafik 1. Kontrola napada kod nasih bolesnika uz OHS
u monoterapiji ili dodatnom le€enju

Mesto okskarbazepina

u lecenju epilepsija detinjstva

Okskarbazepin je pokazao delotvornost u do-
datnoj i monoterapiji, u leCenju prostih i sloZenih
ZariSnih napada, sa i bez sekundarne gener-
alizacije, kod dece i adolescenata sa epilepsijom.

Povoljan bezbednosni profil, nizak potenci-
jal za interakcije sa drugim lekovima i dobra po-
dnosljivost ¢ine okskarbazepin znacajnim pre-
paratom u leCenju Zari$nih epilepsija detinjstva.

Literatura:

1. Welington K, Goa KL. Oxcarbazepine: an update of
its efficasy in the management of epilepsy. CNS drugs
2001; 15 (2): 137-63

2. Grant SM, Faulds D. Oxcarbazepine: a review of its
pharmacology and therapeutic potential in epilepsy:
trigeminal neuralgia and affective disorders. Drugs
1992; 43: 873-88

3. Tecoma ES. Oxcarbazepine. Epilepsia 1999; 40
Suppl. 5: S 37-46

4. Wamil AW, Schmutz M, Portet C, et al. Effects of ox-
carbazepine and 10-hydroxy-carbamazepine on action
potential firing and generalized seizures. Eur J Phar-
macol 1994; 271: 301-8

5. Stefani A, Pisani A, De Murtas M, et al. Action of GP
47779, the active metabolite of oxcarbazepine, on the
corticostriatal system II: modulation of high-voltage-
activated calcium currents. Epilepsia 1995; 36 (10):
997-1002

6. Calabresi P, De Murtas M, Stefani A, et al. Action of
GP 47779, the active metabolite of oxcarbazepine, on




APOLLINEM MEDICUM ET AESCULAPIUM

januar-jun/2006.

the corticostriatal system I: modulation of corticostrial
synaptic transmission. Epilepsia 1995; 36 (10): 990-6

7. Dam M, Ostergaard LH. Oxcarbazepine. In: Levy RH,
Mattson RH, Meldrum BS, editors. Antiepileptic dru-
gs. $th ed. New York: Raven Press, 1995: 987-95

8. Pariente-Khayat A, Tran A, Vauzelle-Kervuroedan F,
et al. Pharmacokinetics of oxcarbazepine as add-on
therapy in epileptic children (abstract). Epilepsia
1994; 35 Suppl. 8: 119

9. Schachter SC. Oxcarbazepine : current status and clin-
ical applications. Expert Opin Invest Drug 1999; 8 (7):
1103-12

10. Dickinson RG, Hooper WD, Dunstan PR, et al. First
dose and steady state pharmacokinetics of oxcarbaze-
pine and its 10-hydroxy metabolite. Eur J Clin Phar-
macol 1989; 37: 69-74

11. Tartara A, Galimberti CA, Manni R, et al. The pharm-
acokinetics of oxcarbazepine and its active metabolite
10-hydroxy-carbazepine in healthy subjects and in
epileptic patients treated with phenobarbitone or va-
Iproic acid. Br J Clin Pharmacol 1993; 36 (4): 366-8

12. Emilien G, Maloteaux JM. Pharmacological manage-
ment of epilepsy: mechanism of action, pharmacoki-
netic drug interactions and new drug discovery possi-
bilities. Int J Clin Pharmacol ther 1998; 36: 181-94

13.McKee PJW, Blacklaw J, Forrest G, et al. A double-
blind, placebo-controlled interaction study between
oxcarbazepine and carbamazepine, sodium valproate
and phenytoin in epileptic patients. Br J Clin Pharma-
col 1994; 37: 27-32

14. Novartis Pharmaceuticals Corporation. Oxcarbazepine
prescribing information (Accesed 2003 Mar 20)

15.May TW, Rambeck B, Silke-Kellermann A. Fluctua-
tions of 10-hydroxy-carbazepine during the day in epi-
leptic patients. Acta Neurol Scand 1996 Jun; 93 (6):
393-7

16. Guerreiro SM, Vigonius U, Pohlmann H, et al. A dou-
ble-blind controlled clinical trial of oxcarbazepine ve-
rsus phenitoin in children and adolescents with epilep-
sy. Epilepsy Res 1997 Jun ; 27 (3): 205-13

17.May TW, Rambeck B, Jurgens U. Influence of oxcar-
bazepine and methsuximide on lamotrigine concentra-
tions in epileptic patients with and without valproic
acid comedication: results of a retrospective study.
Ther Drug Monit 1999; 21 (2): 175-81

18.Zaccara G, Gangemi RF, Gatti G, et al. Influence of
single and repeated doses of oxcarbazepine on the ph-
armacokinetic profile of felodipine. Ther Drug Monit
1993; 15: 39-42

19. Mohsem B, Kothare SV, Mostofi N, et al. Oxcarbaze-
pine Therapy in Children Younger Than 4 Years Old:
A Clinical Experience from a Single Center. Epilepsia
2005; Suppl.

20. Dizdarer G, Kangin M, Sutcuoglu S, et al. A compari-
son of carbamazepine and oxcarbazepine in partial ep-
ilepsies (abstract). Epilepsia 2000; 41 (Suppl.): 67-8

21.Beydoun A, Sachdeo RC, Rosenfeld WE, et al. Oxca-
rbazepine monotherapy for partial-onset seizures. A
multicenter, double-blind, clinical trial. Neurology
2000; 54:2245-51

22.Kothare SV, Khurana DS, Mostofi N, et al. Oxcarba-
zepine Monotherapy for Partial Epilepsy in a Pediatric
population. Epilepsia 2005;

Vol. 4 - Broj 1-2

23. Gaily E, Granstrom M-L, Liukkonene E. Oxcarbazepi-
ne in the treatment of early childhood epilepsy. J Chi-
1d Neurol 1997 Nov; 12 (8): 496-8

24.Mandelbaum DE, Kugler SL, Wenger E, et al. The
safety and efficacy of oxcarbazepine as adjunctive the-
rapy in children: an opel-label study (abstract). Ann
Neurol 1998 Sep; 44: 580

25.Korn-Merker E, Holtmann M, Krause M, et al. Oxca-
rbazepine; experiences in 142 children and adolescen-
ts with difficult-to-treat epilepsies (abstract). Epilepsia
2001; 42 Suppl. 7: 181

26.Glauser TA, Nigro M, Sachdeo R, et al. Adjunctive
therapy with oxcarbazepine in children with partial
seizures. Oxcarbazepine Pediatric Study Group. Neu-
rology 2000; 54 (12): 2237-44

27.Beydoun A, Sachdeo RC, Kutluay E, et al. Sustained
Efficasy and long-term Safety of Oxcarbazepine: One-
year Open-label Extension of a Study in Refractory
Partial Epilepsy. Epilepsia 2003; 44(9): 1160-5

28. Friis ML, Kristensen O, Boas J, et al. Therapeutis ex-
periences with 947 epileptic out-patients in oxcarbaze-
pine treatment. Acta neurol Scand 1993 Mar; 87(3):
224-7

29. Borusiak P, Korn-Merker E, Holert N, et al. Oxcarba-
zepine in treatment of childhood epilepsy: a survey of
46 children amd adolescents. J Epilepsy 1998 Nov 31;
11: 355-60

30. Sachdeo R, Glauser T, Wheless J, et al. Oxcarbazepine
adjunctive therapy in children is effective whether us-
ed with carbamazepine or other antiepileptic drugs
(absrtact). Ann Neurol 2002 Sep; 52 Suppl. 1: 119

31. Schmidt D, Arroyo S, Baulac M, et al. Recommend-
ations on the clinical use of oxcarbazepine in the treat-
ment of epilepsy: a consensus view. Acta Neurol Sca-
nd 2001; 104:167-170

32. Woster P, Carrazana EJ. Oxcarbazepine and hypona-
tremia (letter). Am J Helath Syst Pharm 2002 Mar 1;
59 (5): 467

33. Holtmann M, Krause M, Opp J, et al. Oxcarbazepine-
Induced Hyponatremia and the Regulation of Serum
Sodium after Replacing Carbamazepine with Oxcarb-
azepine in Children. Neuropediatrics 2002; 33:298-
300.

34. Palmer BF, Gates JR, Lader M. Causes and Manage-
ment of Hyponatremia. Ann Pharmacother 2003;37:1-
9.

35. Rittyd J, Vainionpdd L, Knip M, et al. The effects of
valproate, carbamazepine, and oxcarbazepine on gro-
wth and sexual maturation in girls with epilepsy, Ped-
iatrics 1999 Mar, 103 (3) : 588-93

36. British National Formulary. Antiepileptics . London :
The Pharmaceutical Press, 2000 ; No. 40 : 222-39

37. Novartis Pharmaceuticals. Novartis receives approv-
able letter for trileptal-oxcarbazepine as monotherapy
in childhood epilepsy (media release). 2001.

38. Albani F, Grassi B, Ferrara R, Turrini R, Baruzzi A.
Immediate (overnight) switching from carbamazepine
to oxcarbazepine monotherapy is eqivalent to a prog-
ressive switch. Seizure 2004 ; 13 :254-63

39. Jovi¢ JN. NeZeljena dejstva novih antiepileptickih
lekova - pogorSanje epilepsije izazvano novim AEL.
Zbornik radova, II. Simpozijum razvojne neurologije i
psihijatrije, 2003: 173-84.

10



APOLLINEM MEDICUM ET AESCULAPIUM

januar-jun/2006

Vol. 4 - Broj 1-2.

KARVEDILOL U LECENJU FIBRILACIJE PRETKOMORA

Suzana Milutinovié', Radovan Karadzi¢', Milan Pavlovic',
Miloje TomaSevic?, Svetlana Apostolovié?, Milan Zivkovic?

"Poliklinika Varnava, Ni$
2Zdravstveni centar, Leskovac

SAZETAK

Fibrilacija pretkomora je najée$ca sréana aritmija.
Karvedilol je neselektivni blokator adrenergi¢kog sis-
tema koji je indikovan i u fibrilaciji pretkomora. Cilj ov-
og istrazivanja je bio da se ispitaju klinicke karakter-
istike obolelih od fibrilacije pretkomora i primena beta
blokatora karvedilola. Istrazivanjem je obuhvacena
grupa od 52 bolesnika sa fibrilacijom pretkomora: 28
(53,9%) muskaraca i 24 (46,1%) zene. Kod svih bo-
lesnika je uraden kardioloSki i ehokardiografski preg-
led. Istrazivanje je uradeno u poliklinici Varnava u Ni-
Su. NajceSce bolesti udruzene sa fibrilacijom pretko-
mora su bile: arterijska hipertenzija kod 43 (82,7%)
bolesnika, koronarna bolest kod 10 (19,2%) bolesni-
ka, sr€ana insuficijencija kod 10 (19,2%) bolesnika.
NajcesSc¢e koriSéeni antiaritmici su bili: beta blokatori
kod 33 (63,4%) bolesnika, amiodaron kod 20 (38,4%)
bolesnika, glikozidi digitalisa kod 18 (34,6%) bolesni-
ka, propafenon kod 7 (13,4%) bolesnika, antagonisti
kalcijuma kod 2 (3,8%) bolesnika. Beta blokator koji
je najviSe primenjivan je bio karvedilol kod 20 boles-
nika (38,4%). Peroralnu antikoagulantnu terapiju je
primalo 27 (51,9%) bolesnika, antiagregacionu 21
(40,4%) bolesnik.

Kljuéne reci: fibrilacija pretkomora, beta blokatori,
karvedilol

SUMMARY

Atrial fibrillation is the most common cardiac arrh-
ythmia. Carvedilol is no selective beta blocker which
is indicated in atrial fibrillation. The aim of this study
was to investigate the clinical characteristics of
patients with atrial fibrillation and the use of carvedi-
lol. Investigation included 52 patients with atrial fibril-
lation: 28 (53,9%) males and 24 (46,1%) females. All
patients passed cardiologic and echocardiographic
examination. Investigation was conducted in policlin-
ic Varnava in Nis. The most frequent concomitant dis-
eases, in patients with atrial fibrillation, were: arterial
hypertension in 43 (82,7%) patients, heart failure in
10 (19,2%) patients, coronary heart disease in 10
(19,2%) patients. The most frequent prescribed anti-
arrhythmic drugs were: beta blockers in 33 (63,4%)
patients, amiodarone in 20 (38,4%) patients, digitalis
glycosides in 18 (34,6%) patients, propafenon in 7
(13,4%) patients, calcium anthagonists in 2 (3,8%)
patients. Beta blocker, most frequently used, was
carvediolol in 20 (38,4%) patients. In 27 (51,9%)
patients with atrial fibrillation anticoagulatnt therapy
was prescribed, antiplatelete therapy in 21 (40,4%)
patients.

Key words: atrial fibrillation, beta blockers,
carvedilol

Uvod

Fibrilacija pretkomora (FA) je najcesca srca-
na aritmija. FA je udruZena sa povecanjem mor-
taliteta i povecanjem morbiditeta od tromboem-
bolijskih komplikacija."* FA je ¢esto udruZena
sa sr¢anom insuficijencijom koja je takode pra-
cena povecanjem mortaliteta. Karvedilol je ne-
selektivni blokator adrenergickog sistema koji
svoje dejstvo ostvaruje blokadom beta |, beta 2 i
alfa l receptora ali i svojim antioksidantnim i an-
tiendotelnim dejstvom. Karvedilol je indikovan
u FA>¢

Adresa autora: Mr sc med dr Suzana Milutinovi¢, internista- kar-
diolog, Poliklinika Varnava, Cirila i Metodija 25, 18000 Nis, tel:
016/520-360, 520-680, 520-705 e-mail: varnava@eunet.yu

Cilj rada

Cilj istrazivanja je bio da se ispitaju osnovne
klinicke karakteristike bolesnika sa FA i upotre-
ba karvedilola u leCenju F A.

Metod rada

IstraZzivanjem je obuhvacena grupa od 52 bo-
lesnika sa FA. Kod svih bolesnika je uraden kli-
nicki kardioloski pregled, EKG i ehokardiograf-
ski pregled. Ehokardiografski pregled je uraden
na aparatu HP 2500 Sonos, prema preporukama
Ameri¢kog udruzenja za ehokardiografiju.” Kod
jednog broja bolesnika uraden je 24-Casovni
EKG, test fizickog opterecenja, hormoni Stitaste
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Zlezde. Ispitivanje je uradeno u poliklinici Var-
nava u NiSu.

Rezultati

Istrazivanjem je obuhvacena grupa od 52 bo-
lesnika: 28 (53,9%) muskaraca i 24 (46,1%) ze-
ne. Osnovne klinicke karakteristike ispitanika su
prikazane na Tabeli 1.

Tabela 1. Klinicke karakteristike bolesnika sa fibrilacijom

pretkomora
Bolesnici sa
fibrilacijom pretkomora
Godine ] 694 + 10,6 I

Muski pol (%) 28 (53,9%)
Zenski pol {%}' 24(46,1%)
sis KP (mmHg) ‘ 146,1 +22,2
dij KP (mmHg) 91,7 £125
SF {udara/min) 771140

dij KP- dijastolni krvni pritisak, SF- sréana frekvencija, sis
KP- sistolni krvni pritisak

U grupi od 52 bolesnika sa FA najviSe je bilo
onih koji su imali arterijsku hipertenziju, ¢ak 43
(82,7%). Src¢anu insuficijenciju i koronarnu bo-
lest (anginu pectoris 1 prethodni infarkt miokar-
da) je imalo po 10 ispitanika (19,2%), pleurope-
rikardijalne adhezije 10 ispitanika (19,2%), dia-
betes mellitus 6 ispitanika (11,5%). Mitralna re-
gurgitacija (veca od 2+ ehokardiografski) je pro-
nadena kod 20 ispitanika (38,5%), ali je prona-
dena i kod svih bolesnika sa sréanom insufici-
jencijom 1 dilatantnom kardiomiopatijom kao
sekundarna promena. Mitralnu stenozu su imala
3 bolesnika (5,7%), aortnu manu (stenozu i insu-
ficijenciju) je imao 1 bolesnik (1,9%) 1 ASD post
operativno 1 bolesnik (1,9%). Hipertireozu, pro-
laps mitralne valvule i1 sinus sick sindrom je
imalo po 2 bolesnika (3,8%) (Tabela 2).

Ehokardiografske karakteristike bolesnika sa
FA pokazuju da su srednje vrednosti dijastolnog
dijametra leve komore i ejekcione frakcije u gr-
anicama referentnih vrednosti, a srednje vredno-
sti debljine septuma, zadnjeg zida leve komore i
veli¢ina leve pretkomore povecane (Tabela 3).
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Tabela 2. Bolesti udruzene sa fibrilacijom pretkomora

Bolesnici sa
fibrilacijom pretkomora

AH(%) 43(82,7%)

DM (%) 6(11,5%)

PP adhezile (%) 10(19,2%)
PMV (%) 2(3,8%)

Sl (%) 10(19,2%)

MI (%) 20 (38,4%)
MS (%) | 3(5,7%)
Hyperthyreosis (%) 2(3,8%)

| KB(AP+PIM) | 10(19.2%)
DC 5 (9,6%)
sss | 2 (3,8%)
ASHAl | 1(1,9%)
ASD p.o. 1(1,9%)

AH- arterijska hipertenzija, Al- aortna insuficijencija, AP-
angina pectoris, AS-aortna stenoza, ASD p.o.- defekt inte-
ratrijalnog septuma post operationem, DC- dilatantna ka-
rdiomiopatija, DM- diabetes mellitus, KB- koronarna bo-
lest, MI- mitralna insuficijencija, MS- mitralna stenoza,
PIM- prethodni infarkt miokarda, PP adhezije- pleu-
roperikardijalne adhezije, PMV- prolaps mitralne valvule,
SI- sr¢ana insuficijncija, SSS- sinus sick syndroma

Tabela 3. Ehokardiografske karakteristike bolesnika sa
fibrilacijom pretkomora.

Bolesnici sa
fibrilacijom pretkomora
DD LK (mm) 53,9 +6,2
VS (mm) 11,2 1,7
ZZ LK (mm) 10,6 +1,2
LP (mm) 47,1+7,0
EF (%) 58,2 £ 12,9

EF- ejekciona frakcija, DD LK- dijastolni dijametar leve
komore, IVS- interventrikularni septum, LP- leva
pretkomora, ZZ LK- zadniji zid leve komore

U lecenju bolesnika sa FA najcesce primenji-
vani antiaritmici su bili beta blokatori, kod 33
bolesnika (63,4%), zatim amiodaron, kod 20 bo-
lesnika (38,4%), glikozidi digitalisa, kod 18 bo-
lesnika (34,6%), propafenon, kod 7 bolesnika
(13,4%) 1 antagonisti kalcijuma, kod 2 bolesni-
ka (3,8%). Najcesce primenjen beta blokator je
bio karvedilol, kod 20 bolesnika (38,4%). Anti-
koagulantna terapija je primenjena kod 27 bole-
snika (51,9%), antiagregaciona terapija kod 21
bolesnika (40,4%).
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Diskusija

FA je najcesca aritmija, u SAD-a od nje bo-
luje oko 2,3 miliona bolesnika. FA je veliki zd-
ravstveni problem jer je pracena povecanjem
mortaliteta i povecanjem morbiditeta pre svega
od tromboembolijskih komplikacija. Najznacaj-
nija tromboembolijska komplikacija je embolij-
ski mozdani udar."*

FA je Cesto udruzena sa drugim bolestima
kao Sto su: arterijska hipertenzija, koronarna
bolest, sr¢ana insuficijencija, Secerna bolest. U
nasem istrazivanju naj¢esci pratioci FA su bili:
arterijska hipertenzija kod 43 (82,7%) bolesni-
ka, koronarna bolest kod 10 (19,2%) bolesnika,
sr¢ana insuficijencija kod 10 (19,2%) bolesnika.
Ovaj nalaz odgovara rezultatima studije Euro
Heart Survey on Atrial Fibrillation koja je obuh-
vatila 5333 ambulantnih ili hospitalnih bolesni-
ka sa FA u 35 zemalja Evrope sa ciljem da se
ispitaju osnovne klinicke karakteristike bolesni-
ka sa FA i uskladenost leCenja FA sa vaZecim
preporukama, a Ciji su rezultati prvi put objavl-
jeni oktobra 2005. godine. Studija Euro Heart
Survey on Atrial Fibrillation je pokazala da je
arterijska hipertenzija bila najcesca pridruZena
bolest kod bolesnika sa FA, a za njom slede
sr¢ana insuficijencija i koronarna bolest po uce-
stalosti.” FA je bila ¢esca kod muskaraca, $to je
videno i u Framingham-skoj studiji.®

Preporuke za lecenje fibrilacije pretkomora'
savetuju: leCenje aritmije i prevenciju trombo-
embolijskih komplikacija.

Lecenje aritmije moZe da se sprovodi kao:
kontrola ritma i kontrola frekvencije. Kontrola
ritma predstavlja konverziju u sinusni ritam, bi-
lo medikamentozno bilo elektrokonverzijom.
Tipicni lekovi za kontrolu ritma su antiaritmici
IA, IC i III grupe. Kontrola sré¢ane frekvencije se
uglavnom sprovodi antiaritmicima II, IV grupe
ili kardiotoni¢nim glikozidima. Odluka o lece-
nju svakog pojedinac¢nog bolesnika je zavisna
od klinicke slike: da li se radi o prvom napadu
bolesti, ako je ponovljen koji je po redu, koliko
je bilo trajanje aritmije u ranijim atacima, da li
se radi o simptomatskom bolesniku, da li je u pi-
tanju permanentan oblik bolesti, da 1i je u pita-
nju "lone AF", da li postoji neka druga pridruze-

Vol. 4 - Broj 1-2.

na bolest, kao Sto je srcana insuficijencija,
sr¢ana mana, koronarna bolest.

Do sada je kontrola ritma smatrana terapijom
izbora kod bolesnika sa FA. Rezultati nekih no-
vih studija, kao Sto je AFFIRM, pokazali su da
nema razlike u dugoronom preZivljavanju iz-
medu bolesnika sa FA kod kojih je primenjena
kontrola ritma u odnosu na bolesnike kod kojih
je primenjena kontrola frekvencije uz antikoag-
ulantnu terapiju. Takode, nije bilo razlike ni u
funkcionalnom statusu, pre svega u podnosenju
opterecenja, kod te dve grupe bolesnika.’'

Ima podataka u novijoj literaturi da je kon-
trola sr¢ane frekvencije uz antikoagulantnu tera-
piju pracena manjom stopom mortaliteta i mo-
rbiditeta od tromboemolijskih komplikacija kod
Zena."

Antiaritmicni lekovi koji su najvise koriscni
u naSem istraZivanju su: beta blokatori kod 33
bolesnika (63,4%), amiodarom kod 20 bolesni-
ka (38,4%), glikozidi digitalisa kod 18 bolesni-
ka (34,6%), propafenon kod 7 bolesnika
(13,4%), antagonisti kalcijuma kod 2 bolesnika
(3,8%). Karvedilol je primenjen kod 20 bolesni-
ka (38,4%). Izbor antiaritmika je vrSen individu-
alno, na osnovu klinicke slike kod svakog poje-
dina¢nog pacijenta.

Beta blokatori su primenjeni kod bolesnika
sa FA 1 sa prisutnom sr¢anom insuficijencijom,
koronarnom bolescu, arterijskom hipertenzijom,
hipertireozom. Medu primenjenim beta blokato-
rima najcesce je upotrebljen karvedilol kod 20
bolesnika (38,4%) zbog dokazanog povoljnog
dejstva u sr¢anoj insuficijenciji, arterijskoj hipe-
rtenziji, koronarnoj bolesti. Prema rezultatima
COMET studije karvedilol smanjuje ukupni mo-
tralitet 1 uCestalost hospitalnog le¢enja kod bo-
lesnika sa sr¢anom insuficijencijom i FA u od-
nosu na bolesnike sa sr¢anom insuficijencijom i
FA koji su le¢eni metoprodolom. Bolesnici koji
su ukljuc¢eni u COMET studiju su imali sr¢anu
insuficijenciju i bili su na tretmanu diureticima,
ACE inhibitorima i kardiotoni¢nim glikozidima
pre davanja beta blokatora: karvedilola ili meto-
prolola. COMET studija je pokazala za 17%
bolje prezivljavanje kod bolesnika sa sr¢anom
insuficijencijom koji su leceni karvedilolom u
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odnosu na bolesnike koji su le¢eni metoprolol
tartaratom 1 na taj nacin ustolicila karvediolol
kao lek izbora za lecenje sréane insufici-
jencije.">"!* Karvedilol koji je dodat kardioto-
ni¢nim glikozidima, prema rezultatima CAFE
studije, daje znacajno poboljSanje kod bolesnika
sa sr¢anom insuficijencijom 1 FA. Prema rezul-
tatima iste studije, 13% do 27% bolesnika sa FA
je imalo hroni¢nu sréanu insuficijenciju.”'* U
naSem istraZivanju, medu bolesnicima sa FA,
njih 19,2% je imalo sréanu insuficijenciju. Kar-
vedilol u kombinaciji sa digoksinom je superio-
ran u odnosu na pojedina¢nu primenu samo kar-
vediolola ili digoksina kod bolesnika sa FA i sr-
¢anom insuficijencijom.’ Digoksin se koristi u
lecenju sréane insuficijencije i FA skoro dva ve-
ka ali se pokazalo da nije dovoljan za kontrolu
sr¢ane frekvencije u opterecenju, kada je pove-
can tonus simpatickog nervnog sistema. Takode,
digoksin ne popravlja prezivljavanje kod boles-
nika sa sr¢anom insuficijencijom i sinusnim rit-
mom. Za beta blokatore je dokazano da poprav-
ljaju prezivljavanje kod bolesnika sa sr¢anom
insuficijencijom 1 sistolnom disfunkcijom leve
komore, takode popravljaju i kontrolu sréane
frekvencije u naporu. Karvedilol je efikasan u
lecenju sré¢ane insuficijencije 1 kod bolesnika sa
FA 1kod bolesnika koji su u sinusnom ritmu®, pa
ga treba obavezno ukljuciti u terapiju, jer se na
taj naCin moZe ocekivati produZenje Zivota bole-
snika 1 manja ucestalost hospitalnog leCenja sa
smanjenjem troSkova lecenja.

Karvedilol je pokazao dobre efekte u leCenju
FA 1 sr¢ane insuficijencije kod osoba starijih od
70 godina, pa ga treba primenjivati 1 kod starijih
osoba (17), Sto u praksi za sada nije slucaj jer
lekari imaju rezervu u primeni beta blokatora
kod starijih ljudi.

Karvedilol je u istrazivanju na bolesnicima
posle prelezanog infarkta pokazao da je mocan
antiaritmicni lek u suprimiranju i pretkomorskih
i komorskih aritmija. Kod bolesnika koji su pre-
lezali infarkt miokarda i imaju sniZzenu EF<
40%, karvedilol je pokazao smanjenje ucestalo-
sti FA u 59% bolesnika. Smatra se da karvedilol
to dejstvo ostvaruje pre svega blokadom beta | i
beta 2 receptora ali i svojim antioksidantnim de-
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jstvom, blokadom alfa receptora i antiendotel-
nim dejstvom."" Karvedilol je efikasan u spre-
cavanju AF kod bolesnika koji su operisani i
imaju aorto-koronarni by-pass ili arteficijalne
valvule 1 smatra se lekom izbora u terapiji takvih
bolesnika post operativno.”

Amiodaron je superioran u postizanju kon-
verzije u sinusni ritam 1 kasnijem odrzavanju si-
nusnog ritma kod bolesnika sa FA*' 1 u naSem is-
trazivanju je koriscen kao lek izbora kod boles-
nika kod kojih smo Zeleli kontrolu ritma. Propa-
fenon je koriscen sa istom namenom kod nesto
manjeg broja bolesnika.

Glikozidi digitalisa su primenjeni kod boles-
nika sa sr¢anom insuficijencijom u kombinaciji
sa beta blokatorima. Antagonisti kalcijuma su
primenjeni kod bolesnika koji su imali pridruze-
nu hroni¢nu opstruktivnu bolest pluca.

Antikoagulantna terapija je indikovana kod
bolesnika kod kojih ce biti sprovedena medika-
mentozna konverzija ili elektrokonverzija a AF
traje viSe od 48 sati i kod bolesnika koji imaju
povecani rizik za razvoj tromboembolijskih
komplikacija a to su: stariji od 60 godina sa Se-
cernom bolescu ili koronarnom bolescu, stariji
od 75 godina, bolesnici sa sr¢anom insuficijen-
cijom, mitralnom stenozom, veStackom valvu-
lom ili ranijom tromboembolizmom. Kod ostal-
ih je indikovana antiagregaciona terapija.'”

U naSem istrazivanju peroralnu antikoagula-
ntnu terapiju je primalo 27 bolesnika (51,9%),
antiagregacionu terapiju 21 bolesnik (40,4%).
Imali smo 4 bolesnika bez antikoagulantne ili
antiagregacione terapije, ali su to bili bolesnici
sa paroksizmalnom F A i kasnije stabilnim
sinusnim ritmom.

U Euro Heart Survev on Atrial Fibrillation
peroralna antikoagulantna terapija je bila pri-
menjena kod 67% bolesnika i to je, do sada,
najbolji rezultat Sto se tie primene antikoagu-
lantne terapije u jednoj velikoj studiji.

Prema preporukama Evropskog i Ameri¢kog
udruZenja kardiologa, primena oralne antikoag-
ulantne terapije u vidu antagonista vitamina K,
¢iji je predstavnik varfarin, je lek izbora u pre-
venciji tromboembolijskih komplikacija a pre
svega embolijskog mozdanog udara."*>** Opti-
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malni intenzitet antikoagulantne terapije se pos-
tize kada je INR (international normalized ratio)
izmedu 2-3. Kada je INR manji od 2 postoji po-
vecan rizik od tromboembolijskih komplikacija.
Kada je INR veci od 3 postoji povecana ucesta-
lost hemoragijskih komplikacija.”*** Antikoa-
gulantnu terapiju treba primenjivati i kod stari-
jih osoba sa odrzavenjm INR u rasponu od 1,6
do 2,5. Ima podataka u literaturi da primena an-
tikoagulantne terapije kod starijih osoba nije joS
uvek dovoljno rasprostranjena.*®

Zakljucak

Arterijska hipertenzija je najcesci pratilac fi-
brilacije pretkomora i srece se kod 43 (82,7%)
bolesnika, a za njom slede koronarna bolest, kod

10 (19,2%) bolesnika i srcana insuficijencija
kod 10 (19,2%) bolesnika.

U lecenju FA je primenjena strategija na os-
novu klinicke slike svakog pojedina¢nog boles-
nika: kod nekih kontrola ritma, kod nekih kon-
trola frekvencije. Naj¢esce korisceni antiaritmi-
ci su bili: beta blokatori kod 33 (63,4%) bolesni-
ka, amiodaron kod 20 (38,5%) bolesnika, gliko-
zidi digitalisa kod 18 (34,6%) bolesnika, propa-
fenon kod 7 (13,4%) bolesnika, antagonisti kal-
cijuma kod 2 (3,8%) bolesnika.

Karvedilol je bio najviSe primenjen beta blo-
kator i to kod 20 bolesnika (38,5%).
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TRANSFUZIJA AUTOLOGNE KRVI

Mirjana Stojanovié, Dobrivoje Stojanovi¢, Ljiljana Zivkovié

Sluzba za transfuziju krvi, Zdravstveni centar Leskovac

SAZETAK

Cilj rada je bio da prikaze iskustvo Sluzbe u spro-
vodjenju programa autolognih transfuzija i njihov zna-
¢aj u smanjenju upotrebe alogene krvi u hiruskim
procedurama.

Krv je od pacijenata uzimana standardnom proce-
durom (plasti¢ne dvostruke kese sa CPDA1 kao kon-
zervansom), svi pacijenti (10 muskaraca i 27 zena)
su ispunjavali opSte uslove za autolognu kolekciju
(dobro opste stanje, Hb>110g/l, Hct>0, 341/1). Uzeta
krv je procesirana i odvojeni su eritrociti koji su
¢uvani na +4°C, a plazma zamrznuta na - 20°C. Pre
operacije 27 pacijenata je dalo po jednu jedinicu krvi
a 8 pacijenata je dalo po dve jedinice. Svi su dobro
podneli operativni zahvat, 31 pacijent je primio samo
svoju krv a 4 pacijenta je odbilo da primi krv. Zapazen
je brzi oporavak sa manje postoperativhin komp-
likacija.

Kljuéne reci:autologna transfuzija (AT), preopera-
tivna autologna kolekcija

SUMMARY

The aim of survey was to present experience blo-
od transfusion service of Center in Leskovac in pre-
operative autologus transfusion practice and signifi-
cance in decrease of alogenous blood use in the sur-
gical procedures.

Blood units were collected into standard double
blood plastic bag (CPDA1 as anticoagulant). All pa-
tiens (10 male, 25 feemale) fulfilled conditions for au-
tologus blood transfusion (good general conditions,
Hb>l 10g/l, Hct>0, 34). Prior to surgery 27 patients
donated one dose of autologus blood and 8 patients
donated two doses. Four patients refused to be tran-
sfused and 31 were transfused with their own blood.
All patients underwent surgical procedure with satis-
factory issue and faster recovery, less postoperative
complications were noted.

Key words: Autologus transfusion (AT), preopera-
tive autologus collection

Uvod

Transfuzija alogene krvi i hemoprodukata
bez obzira na razvoj novih medicinskih znanja i
tehnologija, moZe sa sobom, i pored pozitivnih
efekata, da nosi i odredjene rizike koji mogu da
ugroze Zivot bolesniku. To je podstaklo mnoge
da razmisljaju o alternativi, alogenoj krvi. Jedna
od njih je i autologna transfuzija kako krvi, tako
1 plazme 1 komponenata.

Princip autologne kolekcije krvi ne pred-
stavlja ekskluzivnost medicine dvadeset prvog
veka. Jo§ daleke 1818. godine prikazana je mo-
gucnost primene krvi iz operativnog polja ope-
risanom pacijentu. Vremenom, kako su rasli ri-
zici od primene alogene krvi, a i zbog nes-
razmere izmedju potreba i prikupljenih jedinica
krvi, o ovakvom nacinu se sve viSe razmislja pa
se 1 procenat ovako prikupljene krvi svake godi-

Adresa autora: Dr Mirjana Stojanovié, transfuziolog, Zdravstveni
centar Leskovac, Sluzba za transfuziju krvi, Ul. D. Dimitrijevica
18/7 Nis

ne povecava. Ovakav nacin je uglavnom poze-
ljan kod planiranih hiruskih zahvata i u zavis-
nosti od vrste zahvata, procenjenog gubitka krvi
prilikom izvodjenja intervencije, Zivotnog doba
1 opSteg zdravstvenog stanja mogu se planirati
strategije prikupljanja krvi. Za sada su to sledeci
nacini:

- preoperativno prikupljanje krvi

- akutna normovolemijska hemodilucija

- intra 1 postoperativno spasavanje krvi

Osnovni princip autologne kolekcije je da su
i davalac i primalac krvi ista osoba. Vecina bo-
lesnika, koji su sposobni da podnesu hiruski
zahvat 1 anesteziju, mogu biti potencijalni
davaoci autologne krvi. Ipak, i u ovoj oblasti
postoje ogranienja koja se moraju postovati
kako se ne bi narusilo zdravlje pacijenta (uzrast,
Hb>110g/1, Het>0, 341/1, bez znakova bakteri-
jemije, odsustvo malignih bolesti krvi, nestabil-
na angina pektoris).
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Sluzba za transfuziju krvi u Leskovcu je za-
pocela sa programom autologne kolekcije krvi
1997. 1do 2005. godine obradjeno je na taj nacin
35 pacijenata 1 prikupljena je 41 jedinica krvi.
Ovaj broj je mali u odnosu na broj primljenih
alogenih transfuzija (u svetu je to 10% od alo-
genih) ali znacajan za promociju ovog nacina
kolekcije krvi u upoznavanju kako lekara tako i
pacijenata, sa pozitivnim efektima tako priku-
pljene krvi.

Materijal i metode

U toku autologne kolekcije krvi poStovani su
opsti principi u radu. Uz dogovor sa operatorom,
anesteziologom i uz davanje saglasnosti pacijen-
ta o izvodjenju postupka, pristupilo se eksfuziji
krvi (radilo se na odelenjima gde pacijenti leZe i
u samoj sluzbi). Kontrolisani su hematoloski pa-
rametri i posle uzimanja anamneze odlucivalo se
o koli¢ini krvi, a na osnovu procenjenjog
utroSka krvi u toku hiruskog zahvata i o broju
jedinica koje ce se uzeti od pacijenta.

Krv je uzimana standardno, u dvostruke plas-
ticne kese sa CPDA1 kao konzervansom u
koli¢ini od 350ml i 450ml (u zavisnosti od god-
ina i pola pacijenta). Uzeta krv je procesuirana i
odvajani su eritrociti, koji su skladiSteni u
frizideru na +4°C i plazma, koja je zamrzavana
na 20°C. Jedinice su nosile podatke o pacijentu,
vremenu i datumu uzimanja krvi. Nadoknada
teCnosti nije radjena, ali je zato svakom pacijen-
tu ukljucivan neki od preparata gvozdja per os.
Radjena je kontrola hematoloSkih parametara
dva do tri dana pre operativnog zahvata i prace-
no je opSte stanje pacijenta.

Rezultati

U periodu od 1997. do 2005. godine obrad-
jeno je 35 pacijenata (10 musSkaraca i 25 Zena),
prikupljena je 41 jedinica krvi, 27 pacijenata je
dalo po jednu jedinicu krvi, a 8 pacijenata po
dve jedinice. Starost pacijenata se kretala od 33
do 77 godina, a od njih je bilo 4 koji su vec bili
dobrovoljni davaoci krvi.

Hematoloske vrednosti koje su pracene, kre-
tale su se za Hb od 111-161g/1 a za hematokrit
od 0, 35 do 0, 461/1.

januar-jun/2006.

NajviSe preoperativnih autolognih kolekcija
uradjeno je na Ginekoloskom odelenju (24).

Svi pacijenti su primili samo svoju krv, a
cetiri pacijenta su odbila da prime i svoju krv (te
su jedinice ¢uvane do isteka roka trajanja od 35
dana a zatim su uniStene).

Razmak izmedju uzetih jedinica krvi i opera-
tivnog zahvata bio je sedam dana kod uzimanja
jedne jedinice, a kod pacijenata kod kojih su
uzete dve jedinice, razmak izmedju njih je bio
sedam dana, a zadnja je uzeta 10 do 15 dana pre
operativnog zahvata uz obaveznu kontrolu he-
matoloskih parametara dva do tri dana pre oper-
ativnog zahvata. Na tabelama 1 i 2 dat je prikaz
naSeg rada u postupku autologne kolekcije krvi.

Tabela 1. Pregled uradenih preoperativnih autolognih
kolekcija krvi u periodu od 1997. do 2004.

BROJ | GODINE POL BROJ
GODINA |PACIJENATA | STAROSTI [Nuski | Zenski | EKSFUND.
T e e B I | T
1998 7 39-69 5 2 11
2000 2 43 -46 - 2 2
2001 5 | 33-76 1 4 5
2002 5 | 35-43 - 5 6
2003 5 | 42-77 2 3 5
2004 10 | 35-52 1 9 10
L s —
UKUPNO 35 | 33-77 10 25 41

Tabela 2. Pregled uradenih preoperativnih autolognih
kolekcija krvi po odeljenjima za period od 1997. do 2004.

BROJ BROJJED [BROJJED. |DAVAOCI
ODELENJE PACIJENATA | EKSFUND, | TRANSFUN. | KRVI
UROLOGIJA 6 7 7 1
GINEKOLOGIJA | 24 o 2
ORIOREDIA: | =5 SSCIV-S ISSlANE) s 1
UKUPNO | 35 41 37 4
Zakljucak

Opste je prihvaceno da je autologna transfuz-
ija prva i prava alternativa transfuziji alogene
krvi. Primena autotransfuzije smanjuje rizik od
prenoSenja zaraznih bolesti, imunizacije na tu-
dje antigene, imunosupresije, GVHD, smanjuje
rizik od alergijskih i febrilnih reakcija, stimuliSe
koStanu srz za eritropoezu, omogucava brzi opo-
ravak pacijenata, obezbedjuje da i pacijenti sa
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retkim krvnim grupama i antitelima prime odgo-
varajucu terapiju.

Ni jedan od pacijenata koji su bili na progra-
mu autolognih transfuzija u naSoj bolnici nije
imao nikakvih komplikacija ni u toku eksfuzije
krvi niti nakon operacije. ZapaZzen je znatno br-
71 oporavak tih pacijenata.

Lekari klinicari su odgovorni da pored pri-
mene sigurnih hiruskih procedura omoguce pa-
cijentima brzi i laksi oporavak. Primena autolo-
gnih transfuzija to i omogucava.

Vol. 4 - Broj 1-2.

Literatura

. Gligorovic V, Balint B.: Klinicka transfuziologija-Ra-

cionalne alternative za alogenu krv-Zavod za udZbeni-

ke i nastavna sredstva, Beograd, 1998, str. 363.

. Darrell J. Triulzi Blood transfusion therapv-Alternati-

ves to Allogeneic Blood Transfusion, American Asso-

ciation of Blood Banks, Maryland, 1999, p. 60.

. Balint B.: Transfuziologija-Autologna transfuzija i fa-

rmakoloski pristup krvarenju, Zavod za udZbenike i

nastavna sredstva, Beograd, 2004, str. 361.

19



APOLLINEM MEDICUM ET AESCULAPIUM

januar-jun/2006.

Vol. 4 - Broj 1-2

KVALITET ZIVOTA TRUDNICE | CARSKI REZ

Dragan Krsti¢', Jelena Krsti¢?, Svetislav Krsti¢?

'Sluzba ginekologije sa perinatologijom, Opsta bolnica Leskovac
2Sluzba medicinske biohemije, Ops$ta bolnica Leskovac
®Sluzba medicinske statistike, Zavod za zastitu zdravlja Leskovac

SAZETAK

Dokazati uticaj kvaliteta Zivota trudnice na incide-
nciju carskog reza (sc) kao posledicu uticaja prena-
talnog stresa na duzinu trajanja trudnoce.

Istrazivani su incidencija carskog reza (sc), nalaz
na prijemu u porodilite kod Zena sa prethodnim sc i
duZina trajanja gravidarne amenoreje pre, tokom i
posle bombardovanja, kao perioda niskog kvaliteta
Zivota u kome su trudnice bile izloZzene stresu. Poda-
ci su prikupljeni retrospektivno iz istorija bolesti aku-
Serskog odeljenja opSte bolnice u Leskovcu. U ovoj
bolnici nalazi se jedino porodiliste za 250.000 stano-
vnika Jablani¢kog okruga na jugu Srbije u kome se
obavi oko 2300 porodaja godiSnje. Studija ukljucuje
1448 porodaja u periodu 24. mart - 9. jun, godinu da-
na pre, tokom i godinu dana posle NATO bombardo-
vanja Jugoslavije 1999-e godine. Podaci su statisti¢ki
obradeni x* i Kolgomorov-Smirnovim testom i prika-
zani graficki koriS¢enjem programa Microsoft Excel.

Incidencija sc znacajno pada, a vaginalnih poro-
daja posle prethodnog sc (VBAC) raste tokom bomb-
ardovanja u odnosu na isti period prethodne i nared-
ne godine. Nalazi na prijemu u porodiliste kod trudni-
ca sa prethodnim sc i vreme porodaja u odnosu na
ocCekivani datum ukazuju na raniji spontani pocetak
porodaja (bioloski krace trajanje trudnoce) kao na uz-
rok ove pojave.

Mehanizmi prenatalnog stresa skracuju biolosko
trajanje trudnoce $to porodaj Cini brzim, lakSim i bez-
bednijim sa manje indikacija za sc.

Kljuéne reci: trudnoca, carski rez, rat, stres

SUMMARY

Proving pregnant women's life quality influence on
Cesarean section incidence (sc) as a consequence
of prenatal stress influence on the pregnancy length.

Cesarean section incidence (sc), admission find-
ing at the maternity ward with women with previous
sc and gestate amenorrhea beore, during and after
bombarding as a period of low life quality in which
pregnant women were exposed to stress, were rese-
arched. The data were collected retrospectivelly from
obstetrics' histories of General Hospital in Leskovac.
There is an only maternity ward in this hospital for
250 000 inhabitants of Jablanica County in the south
of Serbia. There are about 2300 deliveries in the pe-
riod from 24th March- 9th June a year before, during
and a year after NATO bombarding of Yugoslavia in
1999. Data were statistically processed with x2 and
Kolgomor-Smirnov's test and presented in graphic
using Microsoft Exel programme.

Incidence significally decreased and vaginal deliv-
eries after previous sc (VBAC) increased during bom-
barding in relation to the same period of the previous
and following year. Admission findings at the mater-
nity ward of pregnant women with previous sc and
the expected data delivery pointed out the earlier sp-
ontaneous delivery start (biologically shorter period
of pregnancy) as a cause of this occurance.

Prenatal stress mechamisms made biologically
shorter period of pregnancy, which made delivery fa-
ster, easier, safer with less sc indications.

Key words: pregnancy; Cesarean section; war, stress

Uvod

Praksa izvodenja carskog reza (sc) isklju¢ivo
zbog Zelje pacijenta, postigla je Siroku prihva—
¢enost u vecini zemalja razvijenog sveta. Strah
od vaginalnog porodaja i misljenje da on nanosi
takvu Stetu organizmu da umanjuje kvalitet nje—
nog zZivota, sve vise daje pravo trudnicama na sc
po zelji.'

Adresa autora: Dragan Krsti¢, 65 Pop Micina st, 16000 Lesko-
vac, tel. 063-414-090 i 016/223-616

Medutim, svedoci smo da sa boljim odnosom
drustva prema trudnici i uopste kvalitetnijim
Zivotom Zene, incidencija sc raste u svim sredi—
nama gde se bolje Zivi 1 nezavisno od ovog
stava.

U Jablani¢kom okrugu, gde i dalje insistira—
mo na prirodnom porodaju (¢ak i protiv volje tr—
udnice) incidencija sc se takode znacajno pove—
¢ala u poslednje dve decenije 1, nastavlja da ras—
te. Posebno je interesantno §to, uprkos strahu i
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HYPOTHALAMUS

Slika1. Hipotalamusno-pituitarno-adrenoko-
rtikalna osa i simpati¢ko-adreno-medularni
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odbojnosti koje osecaju prema sc, sa naglim sk—
okom standarda on po prvi put postaje statisti¢ki
znacajna pojava i kod Roma. Uvodenje trgovin—
ske blokade 1 ekonomskih sankcija Ujedinjenih
nacija prati visi standard sitnih Svercera u zem—
lji. Kao ,,indikator niskog morala i izopacenosti
socijalne sredine" poveéan je procenat prvorotki
sa 13. 1 14. g. kao simptom ,,u predikciji loSeg
zivotnog ishoda". Sudeci po tom procentu kva—
litet Zivota medu Romima jos uvek je daleko is—
pod opsteg proseka, kao 1 incidencija sc.’

Prema tome, kvalitet Zivota je kompleksan
pojam koji je teSko kvantifikovati jer, pored ek—
onomskog standarda zavisi i od teSko merljivih
subjektivnih faktora. Povezanost sa indikacija—
ma za sc moze biti dokazana samo uporedenjem
njegove incidencije u istim uslovima perinatalne
zaStite pre, tokom i posle dogadaja, koji su opSte
prihvaceno i Sire gledano, tragi¢ni za celu pop—
ulaciju.

Tromeseéno bombardovanje SR Jugoslavije
od 24. marta do 9. juna 1999. godine opisano je
kao ,,rat protiv zdravlja jednog naroda" i karak—
terSe ga masovno zastra§ivanje civilnog stanov—
nistva i zagadivanje Zivotne okoline.’

Dakle, stres za sve u SR Jugoslaviji uklju¢u—
je 1 trudnice. Njihov Zivot tokom ovog rata bio
je pod uticajem stresa, adekvatan Zivotu sa nis—
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of hormones (Preuzeto iz predavanja Prof Dr. V.
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kim kvalitetom iz bilo kog drugog razloga, dok
je istovremeno zdravstvena zastita funkcionisa—
la. U to vreme zapaZa se niZa stopa sc u svim
porodili§tima u zemlji, prac¢ena iznenadujuée
dobrim perinatalnim ishodom. Obzirom da se
radi o istoj populaciji 1 istoj perinatalnoj zastiti,
pruzena je prilika da ovu pojavu korektno sta—
tisti¢ki dokaZzemo isklju¢ivo kao posledicu uti—
caja straha, neizvesnosti, socijalne 1 bioloske
ugrozenosti trudnice pod stresom.

Progesterone

Puripheral
tissues

Kako je termin "stres" u Sirokoj upotrebi i
podrazumeva mnogo pojmova, ¢esto se javljaju
nerazumevanja njegovih uzroka i posledica. U
stresu je poviSena aktivnost hipotalamusno — pi—
tuitarno — adrenokortikalne (HPA) ose i sim—
pati¢ko — adreno — medularnog (SAM) sistema.
Saopstenja mnogih autora govore o njihovom
uticaju na skoro sve hormone, s'tim §to su manje
istrazeni 1 dokumentovani utisaji stresa na kon—
cetraciju tiroksina i insulina (Slika 1). Precizno
definisano stres je "zbir razli¢itih stimulusa koji
oStecuju ili mogu naneti §tetu organizmu, a spo—
sobni su da podstaknu izlu¢ivanje adrenokortio—
kotropnog hormona hipofize (ACTH)". PovisSe—
nu sekreciju ACTH mogu da provociraju razne
vrste stresora, koji ga dele na sistemski i neuro—
geni. Medutim, bez obzira na to da li je u pita—
nju fizi¢ka, bioloska ili psiholoska trauma u da—
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ljem toku reakcija neuroendokrinog sistema je
istovetna i karakteristicna za odredeni kvalitet
Zivota.*

Uticaj kvaliteta Zivota na ishod trudnoce is—
pitivan je do sada kroz efekte tzv prenatalnog
stresa u eksperimentima na Zivotinjama, kod tr—
udnica u ratu 1 kod onih koje trpe zbog siroma—
Stva 1 rasne/etniCke segregacije. Dokazano je da
se neprijatne emocije od majke hormonima pre—
nose na plod. Promene u nivou adrenalina, plaz—
ma epinefrina 1 hidrokorikosteroida koji prate
hiperventilaciju, tahikardiju i mnoge druge efe—
kte uznemirenosti, registrovani su u trudnoci i
kod majke koja je izloZena stresu 1 kod njenog
ploda.’

Ovakav uticaj na plod povezan je sa poveéa—
nim oslobadanjem cortiko-rilizing hormona
(CRH) u placenti. Ovo poveéanje je nadeno kod
trudnica pod stresom pre normalnog povecanja
koje se deSava u terminu. Posebno u zadnjem
trimestru, dakle, to je u izvesnoj meri i deo nor—
malno poviSenog bazalnog metabolizma trud—
nice. Medutim, kako trudnoéa ne uti¢e znacajno
na vrednosti laboratorijskih analiza, samo po
sebi to navodi na zaklju¢ak da su trudnice u
principu manje osetljive na stres.*

Izlaganje organizma stresnim ¢iniocima oko—
line mogu u izvesnim slu€ajevima imati poziti—
van uticaj, ali isto tako mogu 1 smanjiti sposob—
nost organizma da odrZi homeostazu. Posle sva—
ke teZe traume, psihicke i fizi¢ke, ispoljava se
sindrom koji se sastoji iz Soka, rezistencije i is—
crpljenja, odnosno hipotermije, hipotonije,
hipohloremije 1 hipoglikemije, a posle nekoliko
dana povecava se i sekrecija 17-Ks i1 aldostero—
na. Sli¢ne promene laboratorijskih analiza kod
trudnice ukazuju na metabolicke promene koje
mogu da budu od znacaja i za razvoj ploda. Visi
nivo slobodnog CRH placentnog porekla u
cirkulaciji ploda, koji je dokazan kod prenatal—
nog stresa, verovatno da ima isti takav uticaj i na
njegov metabolizam.’

Nastale metaboli¢ke promene, centralizacija
krvotoka i oksidativni disbalans koje prate cito—
kini 1 prostaglandini E2 i F2o iz decidue akutno
u stresu mogu da dovedu do pobacaja ili prevre—
menog porodaja. Hroni¢no, prenatalni stres je
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dokazano povezan sa manjom porodajnom teZi—
nom i sporijim tempom rasta posle rodenja.®

Postoji mnogo studija koje izu€avaju labora—
torijske analize u reakciji trudnih Zena na stres.
U eksperimentima su koriS¢eni testovi kreirani
da izazovu bol ili neugodnost, saznajni 1 psiho—
loski stres koji su procenjivani promenama u kr—
vnom pritisku, sréanoj frekvenciji i—ili u nivou
kortizola kao merom stresne reakcije. 1z rezul—
tata ovih studija moze se kona¢no izvuéi zaklju—
¢ak da su fizioloske reakcije na stres tokom tru—
dnoce blaze. Njihova manjkavost su metodolo—
Ska ograni¢enja koja postoje kada su u pitanju
ispitivanja reakcije razli¢itih grupa ljudi.’

Reakcija na stres se razlikuje medu grupama
1 jedinkama, jer se obrazac reakcije individual—
no programira u intrauterinom razvoju. Odrede—
ni obrazac ponasanja programira se 1 prenosi tr—
ansgeneracijski i negenomski razli¢itom aktiv—
no$éu SAM sistema i HPA ose majke. Ova akti—
vnost je karakteristi¢na za kvalitet Zivota 1 kul—
turu ponasanja u odredenom socijalnom okruze—
nju."

Dokazano je da se u intrauterinom razvoju
pacova, koji su prenatalno izloZeni stresu, mod—
elira obrazac preteranog odgovora na stresne si—
tuacije u adultnom periodu. Preterana reakcija i
na manji stres u krajnjem ishodu kod njih moze
da dovede do klini¢ke slike Soka, rezistencije i
iscrpljenja. U grupi €iji intrauterini razvoj nije
bio pod uticajem prenatalnog stresa, reakcija u
odgovoru na isti nivo stresa je blaza i sa manjim
posledicama."

Obzirom da je znacajnija prozvodnja CRH od
strane placente ograni¢ena na primate, buducéa
istraZivanja moraju uzeti u obzir i specifi¢nosti
mehanizama koji reguliSu ovakav uticaj u odno—
su na vrstu. Jo§ uvek nema dovoljno dokaza o
mehanizmima stresa koji ostvaruju uticaj na
ontoloski razvoj HPA ose kod ljudi. Medutim,
sve viSe radova upravo u tom smislu ispituju in—
terakcije fetalnih, materinskih 1 iz placente do—
bijenih hormona."

Placentna produkcija 1 oslobadjanje CRH
ima maj¢inu i fetalnu komponentu koji su pod
kontrolom kortizola sa obe strane. Dokazano je
da on, sa drugim hormonima i opijatima koji se
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pojacano luce u stresu, prolazi placentnu barije—
ru. Ova moguénost ima bar dve posledice po
trudnicu: (1) uticaj na tajming porodaja (2) de—
senzitivaciju hipofizealnih kortikotropa i dalju
"zastitu" trudnih Zena od rezultata stresa (tj.
oslobadanja ACTH i beta E). Ima indicija da
beta endorfin utice i na fetusno ucenje, a mogu—
¢e 1 na razvoj nervnog sistema."

Glavni cirkuliSuéi glikokortikoidi: kortizol 1
hidrokortizon, sintetiSu se direktno pod uticajem
ACTH u zoni fascikulati kore nadbubrega. Oni
su pleotroipni hormoni obdareni anti—inflama—
tornim 1 imunosupresivnim svojstvima kao 1 nji—
hovi sintetski analozi. U sluaju predoziranja
ovih lekova pojavljuju se razni neZeljeni znaci 1
simptomi (kardiovaskularne bolesti, osteoporo—
za, miopatija, dijabetes melitus, depresija, imu—
nosupresija). Njihovi uzroci su hiperprodukcija
slobodnih radikala kiseonika (ROS), peroksin—
intrita ONOO — 1 poremecaji biosinteze tetrahi—
drobiopterina (BH4) odnosno, izazivanje oksi—
dativnog stresa Celije. Isto se deSava i u visSku
glikokortikoida, kada se oni produkuju endoge—
no u stresu. Slobodni radikali u ¢€eliji iniciraju
njenu dirigovanu smrt (apoptoza) ili oksidativnu
modifikaciju proteina. Ovi mehanizmi na kraju
vode ubrzanom starenju kod ljudi izloZenih hro—
ni¢nom stresu. Kovalentna modifikacija protei—
na, koja je izazvana ili indukovana reaktivnim
intermedijatima slobodnih radikala, ili njithovim
krajnjim produktima, dokazani je uzrok sindro—
mima prevremenog starenja (Hutchinson—Guil—
ford 1 Wernerov sindrom). Adaptacija na stres,
(Slika 2) pored balansa neurotransmitera u moz—
gu 1 hormona u cirkulaciji, odrzava 1 balans an—
tioksidanata sa slobodnim radikalima u éeliji o

NEUROTRANSMI
HORMONE 1 BALANCE>
BALANCE
\ STRESS & /

OXIDANT
BALANCE

Slika 2. Adaptivni mehanizmi u stresu
(Preuzeto iz predavanja Prof dr. V. Dordevic)

januar-jun/2006.

Koncept opsteg adaptacionog sindroma pod—
razumeva da organizam raspolaze genetski tac—
no odredenom koli¢inom adaptabilne energije,
koja se progresivno smanjuje svakim izlaganjem
stresu. Alostatska oSteCenja organizma, koja se
prirodno javljaju u procesu starenja kao posledi—
ca akumulacije stresa, posebno karakteriSu ljude
sa transgeneracijskim obrascem preterane reak—
cije na novonastale situacije."

Sliéna oSteCenja, kao posledica hroni¢nog
prenatalnog stresa koji prevazilazi kapacitete
adaptabilnosti, mogu se ocekivati 1 na plodu.
Uticaj hormona stresa na ubrzanu pluénu zrelost
1 istovremeno smanjenje mase sive kore mozga,
na primeru prevremeno rodene dece pod korti—
kosteroidnom terapijom, sugeriSe negativni uti—
caj prenatalnog stresa na razvoj CNS—a."

Sto se ti¢e uticaja stresa na ostale funkcije pl—
oda, postoji hipoteza ¢iji se smisao moze preuz—
eti 1 u proceni uticaja na vrstu porodaja. Po ovoj
teoriji, efekti prenatalnog stresa nisu nuzno pato—
loski (neadaptivno objasnjenje). Naprotiv, majke
mogu prilagoditi sebe i svoje potomstvo za po—
rodaj i zivot pod teSkim okolnostima na jedan
funkcionalan nacin (adaptivno objaSnjenje)."”

Cilj

Klini¢kom studijom porodaja, incidencije sc i
duzine gravidarne amenoreje pre, tokom i posle
bombardovanja, Zelimo da dokaZemo sledecu
radnu hipotezu: adaptacija na stres u zadnjem
trimestru trudnoce skracuje njenu biolosku du—
Zinu trajanja ¢ime obezbeduje lak$i vaginalni
porodaj, bezbedniji po plod i majku u takvim
uslovima.

Izbor pacijenata i metodologija rada

Ovakav uticaj stresa dokazaéemo uporediva—
njem incidencije sc i VBAC u istim vremenskim
periodima pre, tokom i godinu dana posle bom—
bardovanja Jugoslavije 1999., analizom nalaza
na prijemu u porodiliste kod trudnica sa pretho—
dnim sc i vremenom porodaja u odnosu na oce—
kivani datum.

Metodom retrospektvne studije uporedivani
su podaci iz ukupno 1448 porodaja od 24. marta
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do 9. juna 1998, 1999. 1 2000. godine. Kod sta—
tisti¢ke procene incidence VBAC podaci su is—
pitani Kolgomorov—Smirnovim testom za male
brojeve. Za procenu znacajnosti razlika u inci—
denci sc koristili smo x? test jer je ta pojava
brojnija. Rezultati su prikazani graficki, koris—
¢enjem programa Microsoft Excel.

Podaci su iz protokola Sluzbe ginekologije 1
perinatologije, regionalne bolnice u Leskovcu.
U ovoj bolnici se nalazi jedino porodiliste
Jablani¢kog okruga za 250.000 stanovnika juga
Srbije, sa oko 2.300 porodaja godisnje.

Rezultati

Testiranjem znacajnosti razlike u broju poro—
daja zavrSenih sc u periodu od 24. marta do 9.
juna 1998. i 1999, 1999. i 2000. (Tabela 1. i
Grafikon 1.) i ukupno za sve tri godine, x* tes—
tom je dokazana signifikantno znaCajna razlika.

Tabela 1. Vrsta porodaja u ispitivanim gupama pre, tokom
i posle bombardovanja 1999. g.

Vremenski period | 24.3.-9.6.1998 | 24.3.-9.6.1999 | 24.3.-9. 6. 2000
sC 83 | 1485% | 37 8.56 % 77 | 16.85%
Ponovni sc 3 5.55% 15 | 347% | 23 | 503%
VBAC 2 0.36 % 8 1.85% 1 0.22%
Vakum (V) 17 | 304% | 28 | 648% | 13 | 284%
Ostalo 426 | 7630% | 344 | T7963% | 343 | 7505%

Ukupan broj 559 | 100,00 % | 432 | 100,00 % | 457 | 100,00 %

Ne postoji signifikantna razlika izmedu 1998.
1 2000. godine u ispitivanom periodu. Broj po—
rodaja zavrSenih sc statisti¢ki je zna¢ajno manji
u toku bombardovanja.

(1998-a:1999-a):x= 8.686 > x* (1 1 0.001) =
6.635 ; p <0.01

(1999-a:2000—-a):x* = 13.056 > x> (1 1 0.001) =
10.827; p< 0.001
(1998-a:1999-a:2000—a):x’=14.446>x>
0.001)=13.815; p<0.001

(1998-a : 2000-a) : x* = 0.749 <x*(110.1) =
2.706 ; p>0.1

Q2 i
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t porodaja zavrsen carskim rezom od 24, marta do
9. juna u godini pre, u toku i posle rata

o
24 Mait-9 Jun 1998 | 24 Mart-9 Jun 1959
14,64794275 I 8564814815

|I Carskim Rezom (sc)

Slika 3. Carski rez pre, tokom i posle bombardovanja
Jugoslavije 1999. godine.

Ispitivanjem znacajnosti razlika u broju
VBAC u ispitivanim periodima Kolgomorov—
Smirnovim testom zakljucuje se da iako postoji
velika procentualna razlika, (Tabela 1. 1 Grafi—
kon 2.) ona nije i statisti¢ki znaCajna iako je
grani¢na za p = 0.05. Kod zaokruzivanja na cele
brojeve u periodu bombardovanja test pokazuje
poveéanje na granici znacajnosti u odnosu na
isti period godinu dana kasnije. Dmax.= 0.445 >
Dmax (91 0.05) = 0.432; p < 0.05. Prema tome
jasna je indicija da bi na ve¢em broju slucajeva
ova pojava bila statisti¢ki znac¢ajna i u odnosu na
isti period prethodne godine.

-

Vaglnalnl posle sc

L O - TR

24 Mart-2 Jun 24 Mart-8 Jun
1998 1999

&

[m vaBac 2

Slika 4. Incidenca VBCA pre, tokom i posle
bombardovanja Jugoslavije 1999.

cenat vaginalnih porodaja i carskih rezova posle
rethodnog carskog reza u godini pre, tokom i posle rata

100.00
80.00 -
60.00
40.00 -
20.00 -
0.00
24 Mart-9 24 Mart-9 24 Mart-9
Jun 1998 Jun 1999 Jun 2000
m VBAC 6.06 34.78 417
O Prethodno sc 93.94 65.22 95.8

Slika 5. Porodaji posle prethodnog sc pre, tokom
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i posle bombardovanja Jugoslavije. .
Analiza porodaja tokom bombardovanja, kod

trudnica koje su prethodno imale sc, (Grafikon
3.) pokazuje jasno da su oni zavrSeni vaginalno,
sa adekvatnim indikacijama na prijemu vise od
nedelju dana pre o¢ekivanog datuma, (Tabela 2)
dok je ponovni sc uglavnom uraden planirano, u
zadnjoj nedelji gravidarne amenoreje, na datum
i posle datuma porodaja sa Bischop scorom
ispod sedam (Tabela 3.).

Tabela 2. Analiza vaginalnih porodaja posle prethodnog

Broj | Amenoreja | Grlic | Dilatacija | Porodaj | Appgar
1 -38 zbrisan| 3cm 5 10
2 -17 zbrisan | 4.5cm 3h 9
3 -13 zbrisan| 15cm |[5M15 ., 10
4 -12 zbrisan| 45cm | 7"30 4, 9
5 -11 zbrisan| 3cm 40 10
6 -11 zbrisan| 75cm |[1M"45 10
7 -8 zbrisan| 6cm 4045 10
8 -3 zbrisan | 4.5cm 5h 9

carskog reza tokom bombardovanja

Tabela 3. Analiza iterativnih carskih rezova

terativa | Amenorea | Bischop | Boravak | Appgar

1 -6 =7 8 dana 10
2 -2 <=7 4 dana 10
] -5 =V 5dana 1o
4 -12 =27 7 dana 10
5 -14 =7 Bdana 10
5] -G =7 7 dana 10
T -6 =7 Sdana g
g -7 =7 4 dana 10
e Na datum <=7 Tdana 10
10 Na datum <=7 Sdana 10
11 MNa datum =7 Tdana 10
12 +4 =7 7 dana 10
13 +2 =7 Sdana ]
14 +1 <7 Sdana 10
15 +5 <7 11 dana 10
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24, mart - 9. jun 1999.g. . .
Ispitivanjem znacajnosti razlika broja post—

datumskih porodaja u periodima 24. mart — 9 jun
izmedu 1998. 1 1999, 1999. 1 2000. (Tabela 4.) i
ukupno za sve tri godine, X’ testom je utvrdena
statisticki znacajna razlika. Kod uporedivanja
preratne 1998. 1 posleratne 2000. godine u istom
periodu ne postoji statistiCki znacajna razlika
ovog obelezja. Postdatumski porodaji (Grafikon
4) su statisticki znacajno redi u periodu bombar—
dovanja.

(1998-a:1999-a): x> = 15.971 > x* (11 0.001) =
10.827; p < 0.001

(1999-a:2000—a): x> = 19.905 > x> (11 0.001) =
10.827; p < 0.001

(1998-a:1999-a:2000—a) x=18.489 > x* (2 i
0.001) = 13.815; p < 0.001

Tabela 4. Vreme porodaja u odnosu na o¢ekivanu

Ukupan broj | 24.3.-9.6.1998 | 24. 3.-9. 6. 1999 | 24. 3. - 9. 6. 2000
porodaja N =559 N =432 N =457
Pre datuma | 308 | 55.10% | 273 | 63.19% | 252 | 55.14%
Na datum 27 4.83% 31 718 % 23 5.03 %
Posle datuma | 184 | 32.92% | 93 | 21.53% | 160 | 35.01%
Ne zna datum | 40 716 % 35 8.10 % 22 4.81 %

icenat postdatumskih porodaja od 24. marta do 9. juna u godini pre, u toku i
posle rata

24 Mart9 Jun 1998
3201502120 |

24 Mart9 Jun 1999
2152777778 |

24 Mart-9 Jun 2000
35,01094092

‘l Posle ‘

duzinu gravidarne amenoreje.
Slika 6. Duzina trajanja trudnoce pre, tokom i posle
bombardovanja 1999. godine.

Komentar rezultata

Kako je stres tokom tromese¢nog bombar—
dovanja uticao na porodaj vidimo iz podataka na
Tabeli 1. Ukupan procenat arteficialnih porodaja
je opao zbog upadljivo manjeg broja sc (Slika
3). Broj vakuma ekstrakcija u periodu bombar—
dovanja povecan je u odnosu na isti period pre—
dhodne i naredne godine, paralelno sa poveta—
njem VBAC (kod ovih porodaja na§ protokol
nalaZe primenu vakuma u cilju rastere¢enja ma—
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teriénog misi¢a u ekspulziji). VBAC je od zane—
marljivog broja slucaja time postao statisticki
znaCajan (Slika 4) dok se broj ponovnih sc u
periodu bombardovanja smanjuje (Slika 5).

Povecan procenat VBAC razjasnjen je upo—
rednom analizom tih porodaja i iterativnih car—
skih rezova u periodu 24. mart — 9. jun 1999.
godine (Tabela 2. 1 Tabela 3.). Osim u jednom
slu€aju svi su obavljani viSe od nedelju dana pre
o¢ekivanog datuma porodaja. Nalaz pri prijemu
u porodiliste potvrduje medicinske indikacije u
izboru nacina zavr§avanja porodaja. Ove trudni—
ce su dosle u porodiliste sa izbrisanim grli¢em 1
odmaklom dilatacijom. Da se nije nekriti¢no in—
sistiralo na vaginalnom porodaju potvrduje i
njegovo kratko trajanje, bez uterotonika 1 sa do—
brim Appgar skorom na rodenju. Ponovni sc je
uraden uglavnom selektivno u zadnjoj nedelji,
na datum, ili posle o¢ekivanog datuma porodaja
sa Bischop skorom manjim od sedam. Dva puta
kada to nije bio slu€aj, radilo se o zapocetom
porodjaju sa sumnjom na disproporciju.

Ocekivana duzina gravidarne amenoreje 1
prava duZina trajanja trudnoée pokazuju isti od—
nos pre i posle bombardovanja 1 poklapaju se,
kao 1 svuda u literaturi, samo u 5% slucajeva.
Trudnoéa se u ovim periodima razvijala pod je—
dnakim uslovima i slu¢ajni uticaji kao moguéi
uzrok razlike u odnosima ove dve varijable su se
potrli. Tokom bombardovanja, medutim, proce—
nat Zena porodenih posle datuma znacajno se
smanjio (Tabela 4). Kako je koncepcija svih is—
pitivanih trudnica bila u periodu bez bombardo—
vanja novi odnos pre i postdatumskih trudnoéa
govori da je prava, bioloSka duZina njenog tra—
janja kod trudnica izloZenih bombardovanju
smanjena uticajem stresa u zadnjem trimestru
(Slika 6).

Diskusija

Obzirom na to koliko je trajalo bombardova—
nje civila 1 kako je pri tome naglo po¢eo 1 zavr—
Sio stres visokog intenziteta u istoj populaciji,
pod istim uslovima perinatalne zastite imali smo
priliku da verodostojno dokaZemo njegov uticaj
na incidenciju sc, poredivsi je sa istim periodi—
ma jednu godinu pre i posle.

Vol. 4 - Broj 1-2

Evidentan manji procenat sc i veci broj vaku—
ma, kao 1 ve¢i broj VBAC tokom bombardova—
nja, mnogi su naivno tumacili kao rezultat zah—
teva uprave da se Stedi hirurSki materijal. Javlj—
ala su se misljenja da je ratno stanje u Jugosla—
viji svelo sc na raniji "realan" procenat uticajem
ratnog stanja na lekare da ozbiljnije razmotre
indikacije.

Medutim, analiza data u komentaru rezultata
potvrduje nasu hipotezu da je uzrok nesto raniji
porodaj bez prematuriteta. Manja incidencija sc
je statisti¢ki zna€ajno povezana sa ranijim poce—
tkom porodaja tokom bombardovanja. To je
moguce jedino uticajem prenatalnog stresa na
trudnicu 1 intrauterini razvoj ploda. Osim stresa
trudnice, svi drugi uticaji ratnog stanja (uklju—
¢ujudi stres osoblja, stav uprave i uslove rada u
bolnici) ne mogu biti uzrok ranijeg pocetka po—
rodaja i dobrog perinatalnog ishoda.

Iako je uticaj prenatalnog stresa na intraute—
rini razvoj danas priznat, i njegovi mehanizmi
delimi¢no poznati, za adaptaciju trudnoée na st—
res u toku rata sa posledicama u porodaju, neo—
natalnom i adultnom periodu nema mnogo do—
kaza u literaturi. Na osnovu dosadasnjih znanja,
uglavnom se ocekuje vise spontanih pobacaja i
prevremenih porodaja.’

Stres ima svoje odloZene efekte koji bi mogli
da se manifestuju i posle rata oznacene kao po—
sttraumatini stresni poremecaj (PTSD). U
sklopu ovog sindroma, kod trudnica je pored
pobacaja 1 ranih uginuéa ploda, dokazana i
manja telesna masa novorodenceta sa kasnijim
sporijim tempom rasta."

Posle rata u zalivu iz Kuwaita ima izvestaja
samo o pove¢anoj incidenciji spontanih pobaca—
ja za koje se pretpostavlja da su u okviru simp—
toma PTSD i/ili zagadenja Zivotne sredine.”

U Izraelu su ispitivali uticaj intrauterinog str—
esa na incidencu S$izofrenije kod dece Cije su
majke bile izloZene bombardovanju i nisu doka—
zali njeno povecanje.”

Takode u Izraelu, nije dokazano poveéanje
prematuriteta kao posledica straha kod trudnica
izloZzenih istom raketiranju njihovoh gradova
tokom zalivskog rata.”
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Posle teroristickog napada na Njujork, 11.
septembra, Amerikanci nisu uspeli da dokazu
uticaj stresa na duzinu trajanja trudnoce.”

Medutim, preko nivoa kortizola u pljuvadci
dokazan je PTSD kod beba ¢ije su majke bile
izloZene napadu na svetski trgovinski centar.*

U nekim radovima iz biv§ih Republika SFRJ
referiSe se o promenama u perinatalnom ishodu
i broju porodaja u pojedinim regijama, ali samo
posle rata i verovatno kao rezultat raseljavanja
stanovnistva.”

Dakle, u poslednjih desetak godina ratovanja
kod nas i u svetu ima indicija da prenatalni stres
uti€e na intrauterini razvoj i sudbinu trudnoce
ali, nema dokaza za o¢ekivano povecanje inci—
dencije prematurnih porodaja. U navedenim
primerima to je moZda posledica evakuacije
trudnica iz ratne zone, kratkog trajaja sukoba ili
nemogucénost istraZivanja u toku ratnih dejstava.
Medutim, povecana stopa prematuriteta nije ve—
rifikovana ni kod nas, gde je tri meseca bombar—
dovana cela teritorija, bez moguénosti raselja—
vanja u bezbedne zone i gde je zdravstvena zas—
tita stanovniStva sve vreme maksimalno funkci—
onisala.

Dobar perinatalni ishod, koji je uvek, pre
svega posledica niske stope prematuriteta,
ukazuje da je dokazano krace trajanje trudnoce
tokom ovog bombardovanja povezano sa
ubrzanom maturacijom ploda pod stresom.*

Analiza porodaja posle prethodnog sc potvr—
duje da je vrsta porodaja usko vezana sa rasko—
rakom izmedu ocekivanog i stvarnog trajanja
trudnoce. lako nikada nije priznat kao zvani¢an
stav ,,jednom sc uvek sc" se potvrduje u praksi
uvek kada trudnoca dode ili prede o¢ekivani da—
tum porodaja. VBAC se prakti¢no javlja samo
kada porodaj iznenadi i trudnicu i nas ranijim
pocetkom i u odmakloj fazi na prijemu u poro—
diliste. Zato, njihova statisticki znacajna pojava
tokom bombardovanja ide u prilog hipotezi da
intrauterini razvoj moze razli¢ito dugo da traje i
da zavisi od kvaliteta Zivota majke.

Logi¢no je da ubrzani intrauterini razvoj fe—
tusa pod stresom pored ranijeg porodaja, ima za
posledicu manju telesnu masu na rodenju. Ona
je ve¢ dokazana u mnogim studijama kod hroni—

januar-jun/2006.

¢nog prenatalnog stresa, iako kod njih nije po—
vezana sa kra¢im trajanjem trudnoce. Prirodna
posledica lakSeg novorodenceta je laksi porodaj
sa manje indikacija za sc 1 od strane ploda i od
strane majke, koji samim tim ne oSteuje
kvalitet njenog zivota. Zato se niZa incidencija
sc u ratu moZe posmatrati kao adaptacija trud—
nice na loSe uslove u spoljnoj sredini (priprema
za ,,bekstvo ili borbu") koji zahtevaju brz opo—
ravak posle porodaja.

Vaginalni porodaj je, dakle, laksi i sa manje
rizika od povreda kod trudnica sa niskim kvali—
tetom Zivota, kao posledica kraceg trajanja feta—
Inog perioda Zivota. Analogiju ovakvom uticaju
stresa predstavljaju alostatska oSteenja odras—
log organizma u procesu starenja. Trajanje trud—
noce, porodaj, duzina Zivota i datum smrti time
postaju varijable, na sli¢an nacin zavisne od ge—
netske predispozicije 1 izloZenosti stresu.

Zaklju¢ak

Mehanizmi prenatalnog stresa znacajno
smanjuju incidenciju sc ranijim pocetkom ter—
minskog porodaja posle bioloski kraceg trajanja
trudnoe. Poveéana incidencija sc je posledica
veée telesne mase novorodenceta zbog duzeg
trajanja trudnoce u uslovima kvalitetnijeg Zivota
sa manje stresa.
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POREMECAJI CENTRALNOG NERVNOG SISTEMA
KOD AKUTNO TROVANIH PACIJENATA
SLUZBE URGENTNE MEDICINE BOLNICE LESKOVAC

Irena Ignjatovié, Milan Stojkovic¢

Sluzba urgentne medicine, OJ Opsta bolnica Leskovac

SAZETAK

Zbinjavanje toksikoloskih pacijenata zapocinje na
mestu dogadaja, ili na prijemu u zdravstvenu ustano-
vu. Pacijenti ove problematike, sa podrucja Jablani¢-
kog okruga medicinski se dovoze i zbrinjavaju u Slu-
zbi urgentne medicine (SUM) Bolnice Leskovac u sk-
lopu koje je formirana toksikoloSka ambulanta za le-
¢enje akutno otrovanih. U zbrinjavanju ovih pacijena-
ta uCestvuje tim lekara specijalista urgentne medici-
ne, internista, neuropsihijatar, anesteziolog, hirurg...
SUM ima mogucnost (kadar, oprema, prostor) za nji-
hov monitoring i leCenje do stabilizacije osnovnih vi-
talnih funkcija, nakon ¢ega se pacijent ili otpusta ku-
¢i sa preporukom za dalje lecenje, ili prevodi na dalje
lecenje u odgovarajuce odeljenje bolnice, ili se urge-
ntno transportuje u ustanovu viseg nivoa le¢enja. U
periodu od 2002. do 2005. godine u Sluzbi urgentne
medicine Bolnice Leskovac je urgentno medicinski
le€eno 110.638 pacijenata, od ¢ega je 1081 bio akut-
no otrovan. Najvedi broj su trovanja lekovima, alko-
holom, pesticidima i opijatima. Analizom podataka
evidentan je porast broja otrovanih pacijenata sa 177
u 2002. godini, na 338 u 2005. godini. Broj pacijena-
ta u toksi¢noj komi u posmatranom periodu bio je
282. Na dalje le€enje u ustanovu viSeg nivoa upuce-
no je 14 akutno trovanih. Kao posledica teSkog trova-
nja, smrtni ishod nastupio je kod 17 pacijenata. Zabe-
leZen je i porast broja predoziranih opijatima kod
mlade populacije (porast broja narkomana na nasem
podrucju). U SUM su zbrinuta 92 pacijenta zbog ak-
utnog trovanja opijatima, "overdosis" sa komatoznim
stanjem i akutnom respiratornom insuficijencijom bio
je kod 54 bolesnika.

Kljuéne reci: akutna trovanja, poremecaj CNS,
Sluzba urgentne medicine

SUMMARY

Taking care of poisoned patients starts immedi-
ately, or after admitting into the health institution. Pa-
tients with this problem, from the district of Jablanica
conty are being medically driven and taken care of at
the Emergency Medical Service (EMS) of General
Hospital in Leskovac. Toxicological first- aid station,
for the acute poisoned patients treatment, has been
formed within it. A team of specialists of emergency
service, internists, neurosurgeons, anaesthesiologis-
ts, surgeons take part in taking care of these patients.
EMS has got capacities (personnel, equipment, pre-
mises) for their monitoring and treatment till the sta-
bilisation of basic vital functions. After this, the patie-
nts are either discharged with the recommendation
for further treatment, directed to further treatment into
the appropriate hospital department institution. 110
638 patients were urgently treated, 1081 were acute
poisoned in the period from 2002. to 2005. at EMS.
The greatest number was drug, alcohol, pesticide,
narcotic poisoning. Poisoned patients' number incre-
ase from 177 in 2002. to 338 in 2005. was evident by
data analysis. The number of patients in toxic coma
was 282 in the observed period. 14 acute poisoned
patients were directed to further treatment into the
higher level institution. There was a fatal outcome
with 17 patients as a concequence of serious poiso-
ning. The overdosed number increase of young pop-
ulation has been noticed (drug addicts number incre-
ases in our district). 92 patients were taken care of for
acute narcotics poisoning, "overdosis" with comatose
condition and acute respiratory insufficiency was 54
at EMS.

Key words: acute poisoning; disorder CNS; Eme-
rgency Medical Service

Uvod

" sve je lek i otrov, samo ih doza razdvaja*“

Kao posledica svakodnevnog okruZenja 1 up—
otrebe hemijskih 1 prirodnih materija, sve je veéi
broj akutnih 1 hroni¢nih trovanja. Prema izvesta—
jima mnogih nacionalnih centara za kontrolu
trovanja, na akutna trovanja otpada oko 3% svih
oboljevanja 1 na ¢etvrtom su mestu po troSkovi—

Adresa autora: Dr. Irena Ignjatovié, Sluzba urgentne
medicine, OJ Opsta bolnica Leskovac

ma zbrinjavanja. Podaci naseg Nacionalnog cen—
tra za kontrolu trovanja pokazuju da se kod nas
godisnje prijavi oko 12000 pacijenata, (deca do
14 godina oko 20%), hospitalizuje se vise od
5000 akutno otrovanih, sa prose¢no pet dana le—
¢enja, dok je ambulantno leenih Cetverostruko
viSe. Podaci nisu najverodostojniji, jer se svi slu—
¢ajevi trovanja ne prijavljuju Centru za kontrolu
trovanja, (veliki broj akutno trovanih se Sifrira
pod drugom vodecom psihijatrijskom Sifrom).
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Prema svojim specifi¢nim karakteristikama,
brzini u odvijanju patoloskih procesa i potrebom
za brzim leCenjem, sva akutna trovanja predsta—
vljaju, bez obzira na trenutno ispoljenu simpto—
matologiju, urgentna stanja u medicini. Zbrinja—
vanje akutno otrovanih zapo¢inje na mestu do—
gadaja, nastavlja se u toku transporta sve do us—
tanove u kojoj postoji moguénost opservacije 1
le¢enja akutno trovanih.

Cilj rada

Cilj rada je prikaz ucestalosti akutnih trova—
nja i na¢ina urgentno—medicinskog, zbrinjava—
nja u SUM Bolnice Leskovac, kao i analiza po—
remecaja funkcije centralnog nervnog sistema
toksikoloskih pacijenata. Namera autora bila je i
da ukaZe na znacaj i ulogu lekara specijaliste ur—
gentne medicine u prihvatanju i urgentnom zb—
rinjavanju akutno otrovanih pacijenata.

Metod rada

IzvrSeno je retrospektivno analiziranje poda—
taka iz protokola rada Sluzbe urgentne medicine
bolnice Leskovac u periodu od marta 2002. do
kraja 2005. godine. Koris¢eni su podaci iz pro—
tokola: 1. prijemno—trijazne ambulante SUM gde
se vr$i prijem i urgentno zbrinjavanje po pro—
tokolu za akutno otrovane pacijente i 2. stacio—
narnog dela sluzbe — toksikoloske jedinice, gde
se vrsi pracenje daljeg toka bolesti i stabilizaci—
ja osnovnih Zivotnih funkcija, uz preduzimanje
odgovarajuc¢e dijagnosticke procedure u cilju
utvrdivanja uzroka trovanja. U radu je primenj—
en metod kvantitativne analize broja otrovanih
pacijenata sa ispoljenim poremecéajem stanja sv—
esti grafickim i tabelarnim prikazom podataka.

Rezultati rada

Svi pacijenti kojima je neophodno urgentno—
medicinsko le¢enje sa podrucja Jablani¢kog ok—
ruga zbrinjavaju se u Sluzbi urgentne medicine
(SUM) Bolnice Leskovac, u okviru koje je for—
mirana toksikoloSka ambulanta za le¢enje akut—
no trovanih.

Akutno trovanje je urgentno stanje i pregled
takvog pacijent u Sluzbi urgentne medicine Bo—
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Inice Leskovac obavlja lekar specijalista urgen—
tne medicine, primenom svih raspolozivih me—
dicinskih vestina, a u cilju postavljanja dijag—
noze, utvrdivanja uzroka trovanja, aplikovanja
odgovarajuce terapije i stabilizacije osnovnih
vitalnih parametara. Stanje pacijenta i tok bole—
sti kontinuirano se prati u stacionarnom delu
SUM, gde se konsultativnim pregledima neu—
rologa, interniste, hirurga, anesteziologa, oftal—
mologa, pneumoftiziologa donose odluke o da—
ljim merama le€enja i/ili upuéivanju u ustanovu
viSeg nivoa.

Za potrebe urgentnog transporta ovih pacije—
nata koristi se vozilo tipa reanimobil, tako da se
terapijske procedure nastavljaju i u toku trans—
porta, sve do prijema u odgovarajuéu ustanovu.

U periodu od 1. 3. 2002. do 31. 12. 2005. go—
dine u SUM Bolnice Leskovac je pregledano i
leCeno ukupno 110.638 pacijenata, od Cega je
dijagnostikevano 1.081 akutno trovanje. Najza—
stupljenija su akutna trovanja izazvana lekovima
(386), alkoholom (309), pesticidima (92) i opi—
jatima (78) (Tabela 1).

Tabela 1. Broj le¢enih pacijenata u toksikolo$koj ambulan-
ti SUM-a od 1. 3. 2002. do 31. 12. 2005. god.

UZROCI TROVANJA

Godina UKUPNO

Lekovi| Alkohol [Lekowi + alkhol | Opijati| Pesticidi | Kiseline | Ostal
2002. | 62 67 16 4 16 5 7 177
2003. | 98 62 28 6 24 8 7 233
2004 | 110 94 34 22 26 18 29 333
2005. | 116 86 24 46 26 24 16 338
Ukuono 386 | 242 102 78 92 55 59 1081
JKUPNO 35 79 |22,38% 943% 7,21%| 851% | 5,08% |545%

Tabela 2. Le¢enje pacijenata u toksikoloskoj ambulanti
SUM-a od 19. 3. 2002. do 31. 12. 2005. god.

Broj Broi Otpust [Stacionarno| Transrortu |, -
- roj . _ .| Smrtni
Godina | pregleda .| posle | leC.na |ustanovu visegq|
3 trovanih .. . ishod
uSUM lerapije |  odel. nivoa
2002. | 24564 | 177 131 41 0 5
2003. | 30248 | 233 174 50 5 4
2004. | 32681 | 333 231 93 5 2
2005. | 31029 | 338 158 170 4 6
1081 | 694 354 14 17
Ukupno| 118504
0,91% |64,19%| 32,74% 1,29% 1,57%
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Analizom podataka evidentan je porast broja
otrovanih pacijenata sa 177 u 2002. godini na
338 u 2005. godini. Pra¢enjem polne zastuplje—
nosti pacijenata, utvrden je znatno veéi broj
akutno otrovanih osoba Zenskog, nego muskog
pola (Grafikon 1), prose¢ne Zivotne dobi izmedu
40 1 60 godina (Tabela 2).

Grafikon 1. Distribucija po polu (Zene 92%, muskarci 8%)

Tabela 2. Zivotna dob akutno otrovanih
pacijenata SUM (2002-2005)

20 - 30 godina | 173
30 -40 godina | 234
40 - 50 godina | 278
50 - 60 godina | 310
60 - 70 godina | 86
UKUPNO 1081

Poremecaj funkcije centralnog nervnog siste—
ma zabeleZen je kod veéine akutno trovanih pa—
cijenata SUM u lakSem ili teZem stepenu. Od
ukupnog broja pacijenata sa dijagnozom akutnog
trovanja: somnolentnih je bilo 250, soporoznih
365 (na prijemu) a komatoznih 282 (Tabela 3).

Tabela 3. Nivoi poremecaja stanja svesti

Broj Poremecaj funkcije CNS-a
akutnih ) -
trovanja Bfezkpc_)_legﬁcialla - lenciia | Sonor | Kom:
od 2002 2005 | Tunkcie S-a | Somnolencija | Sopor | Koma
1081 184 250 365 | 282

ZabeleZen je porast broja pacijenata u
toksi¢noj komi sa 58 u 2002. godini na 91 u
2005.godini (Tabela 4).

Tabela 4. Toksi¢éne kome

jul-septembar/2006.

Zabrinjavajuéi je porast "opijatna koma"
(overdozis) Sto ukazuje na porast broja narko—
mana na nasem podru¢ju. U SUM je zbrinuto 78
pacijenta akutno otrovanih opijatima (Tabela 5).
Opijatna koma sa akutnom respiratornom insu—
ficijencijom zabeleZena je kod 54 bolesnika.

Tabela 5. Broj trovanih opijatima

God. Broj akutno trovanih Broj trovanif oplatima | ey, o rasie”
2002 7 4 5
2003 233 6 8
2004 333 22 192
2005 | 338 46 22
78 54
Ukupno | 1081 7.21% 4.99%

Pacijentima sa poremecajem stanja svesti
odreduje se Glazgov koma skora na osnovu ko—
ga se stepenuje nivo poremecéene svesti i odre—
duje dubina kome (Tabela 6).

Tabela 6. Glazgow koma skala (GCS)

God. Broj | Gcs3.4|GCes4-6|GCse-8
komatoznih

2002 117 58 72 120

2003 233 62 84 121

2004 333 74 o2 128

2005 338 68 106 134

Na dalje le¢enje u ustanovu viSeg nivoa upu—
¢eno je 14 akutno otrovanih, a zbog posledica
teSkog trovanja smrtni ishod nastupio je kod 17
pacijenata.

Diskusija

Tokom nase ¢etvorogodi$nje analize urgent—
nog hospitalnog zbrinjavanja akutnih trovanja u
Jablani¢kom okrugu uocen je porast broja paci—
jenata sa akutnim trovanjem.Pacijenti naSeg ok—
ruga medicinski se zbrinjavaju u SUM Opste
bolnice u Leskovcu, u okviru koje je formirana
toksikoloSka ambulanta za leCenje akutnih tro—
vanja. U njihovom zbrinjavanju ucestvuje tim
lekara: specijalista urgentne medicine, internis—
ta, anesteziolog, hirurg, neuropsihijatar, i dr.

God Broj Akutno Tokstidne Etiologija toksiénih koma
' komatoznih | ofrovanih koms Karozivi | Opijati | Lekovi | Alkohol | Pesticidi | Ostalo
2002 250 117 58 2 8 28 7 10 3
20032 267 233 B3 3 13 20 11 12 4
2004 284 232 70 4 16 22 10 14 4
2005 308 238 91 3 28 29 9 16 E
282
Ukupno 1119 1081 2 2% 12 65 99 27 52 17
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SUM ima moguénosti (kadar, oprema, pros—
tor) monitoringa i leCenja akutno otrovanih pa—
cijenata do stabilizacije osnovnih Zivotnih funk—
cija, nakon ¢ega se pacijent: otpusta kuéi sa pre—
porukom za dalje leCenje; prevodi na dalje lece—
nje u odgovarajuée odeljenje bolnice, ili trans—
portuje u ustanovu viseg nivoa radi daljeg lece—
nja

Poremeéaj funkcije centralnog nervnog
sistema kod akutno trovanih

U akutnim trovanjima nastaju poremecaji fu—
nkcije CNS zbog izraZenog centralnog dejstava
unetih toksi¢nih supstanci, a i zbog senzitivnos—
ti samog NS na razli¢ite doze toksi¢nih supstan—
ci. Ovi poremecaji ispoljavaju se razli¢itom ne—
urolo§kom simptomatologijom zavisno od vrste,
koli¢ine, farmakokineti¢kih osobina, toksi¢nog
svojstva i duZine dejstva unete supstance, uzra—
sta 1 komorbiditeta. NajéeSée se toksi¢ni efekti
manifestuju pojavom konvulzija, hiperaktiv—
no$éu, uznemirenoséu, poremeéajem do depre—
sije disanja, hipoksijom, konfuzno$éu, somno—
lencijom, stuporom i komom.

Konvulzije

Mnogobrojni lekovi i hemijske materije pro—
vociraju konvulzije direktnim delovanjem na
NS stimuliSuci periferne receptore (karotidni si—
nus) zbog nedostatka kiseonika, izazvane hipo—
glikemije 1 izazvane hiponatremije. Urgentno
le¢enje konvulzija, bez obzira na etiologiju, po—
drazumeva: prekid konvulzija primenom anti—
konvulziva ili specifi¢nog antidota, utvrditi dij—
agnozu i etiologiju konvulzivnog napada obez—
bediti prohodnost disajnog puta i odrzavati disa—
nje uz pracenje vitalnih parametara, primeniti
0., ili vestacku ventilaciju po potrebi. Kod ova—
kvih pacijenata ne izazivati povracanje i ne ra—
diti lavazu Zeluca dok traju konvulzivni napadi.

Lecenje konvulzija sprovodi se primenom:
Diazepama 0,1-0,2 mg/kg iv do | mg/min, a
moze se primeniti i rektalno; Fenition® 2—
Smg/kg iv u koku 30 min, maksimalna doza do
1 gr (neefikasan kod konvulzija izazvanih teofi—
linom); Fenobarbiton—natrijum 1-1,5 mg/kg, iv
polako u toku 20 minuta maksimalna doza je
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Smg/kg; Midazolam 0,1-0,2 mg/kg im ili 0,05—
0,1 mg/kg iv; Lorazepam 0,05-0,1 mg/kg 1iv,
moZe se primeniti i rektalno; Tiopental-natrijum
2,5% rastvor, maksimalna doza 0,5 ml/kg i Su—
kcinilholin neuromuskularni blokator i mocan
antikonvulziv koji kupira sve vrste konvulzija,
ali se moZe koristiti samo kod intubiranih paci—
jenata, uz stalni monitoring 1 veStacku ventilaci—
ju.

Konvulzije izazvane akutnim trovanjem teo—
filinom udruzene su sa metaboli¢kim poremeca—
jima tipa hipokalemije, hiponatremije, hipog—
likemije 1 acidoze, pa se pored antikonvulziva
daju 1 beta blokatori radi leCenja pojacane beta—
adrenergicke stimulacije. Kod trovanja izonija—
zidom konvulzije se kupiraju iv primenom spe—
cifi¢nog antidota Piridoksina (vitamin B6). Ko—
nvulzije koje se javljaju kod trovanja organofo—
sfatnim insekticidima le€e se primenom Prali—
doksima ili Atropina. Strihnin primarno deluje
na ki¢menu mozdinu 1 izaziva toni¢ne spazme
ekstenzora. Trovanja veratinom, cijanidima,
nikotinom izazivaju konvulzije kombinacijom
refleksa CNS 1 efekta anoksije.

Hiperaktivnost, delirijum, manija

Dejstvom toksi¢nih supstanci na odredene
strukture CNS dolazi do pojave razli¢itih neuro—
loskih simptoma. Tako kod trovanja amfetami—
nom, kofeinom i atropinom, usled dejstva na st—
rukture mozga, dolazi do hiperaktivnosti, uzne—
mirenosti i mani¢nog stanja. LeCenje podrazu—
meva primenu opStih mera detoksikacije uz zas—
titu pacijenta da se ne povredi. Delirijum se jav—
lja kod trovanja: salicilatima, antiholinergicima,
antihistaminicima, antidepresivima, neurolepti—
cima, opijatima, antibioticima, hipoglikemici—
ma, raznim industrijskim hemikalijama, gljiva—
ma, u metaboli¢kim poremecajima, hipotermiji,
apstinenciji od alkohola i sedativa.

Somnolencija, stupor, koma

Kod intoksiciranih pacijenata vrlo Cesto se
manifestuje poremecaj svesti razli¢itog stepena:
somnolencija, stupor i koma.

Somnolencija (pospanost) je poremecaj sta—
nja svesti gde pacijent bez spoljne draZi ne po—
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kazuje zainteresovanost za okolinu, nekoopera—
tivan je pri pregledu, lako postajee uznemiren i
motorno hiperaktivan. Stupor (sopor) je pore—
mecaj stanja svesti kod bolesnika koji se moze
probuditi samo uz prisustvo jakih spoljnih drazi,
1 tokom tih kratkih perioda aktivacije moguca je
oskudna verbalna komunikacija. Koma je naj—
dublji poremecaj svesti, bolesnik ne reaguje na
spoljne drazi koje inaCe izazivaju jak bol. Zenice
ne reaguju na svetlost, refleksi gutanja su uga—
Seni, ne mogu se izvesti refleksi kasljanja i kor—
nealni refleks. Obi¢no postoji retencija, a pone—
kad inkontinencija, a 1 miSiéni refleksi mogu biti
ugaseni. Uzroci su polimorfni pa je zato potreb—
na brza dijagnosti¢ka procedura radi utvrdivan—
ja etiologije komatoznog stanja.

Pregled bolesnika u komi

Odmah po prijemu postupiti po ABC proto—
kolu, uraditi EKG, terapijske procedure a tek po
stabilizaciji vitalnih funkcija slede dijagnosticke
procedure. U diferencijalnoj dijagnozi znacajna
je heteroanamneza o€evidaca o brzini i nacinu
nastanka kome, o prethodnim bolestima koje
mogu biti uzrok kome (dijabetes, epilepsija, hi—
pertenzija, Tu), o vrsti i koli¢ini uzete supstance.
Na prijemu obaviti brzi orjentacioni pregled
mogucih povreda na telu (glava—znaci traume,
rinoreja, otoreja, otoragija, koZa—bledilo kod
Soknog stanja i hipoglikemije, rumenilo kod
trovanja CO ili ICH, cijanoza kod hipoksije,
zutica kod bolesti jetre, tragovi uboda igle duz
vena kod narkomana i dr.). Obratiti paznju i na
miris koji okruzuje bolesnika, na telesnu tem—
peraturu i izgled pacijenta.

Neuroloski pregled na prijemu je izuzetno
znaCajan 1 usmeren je na utvrdivanje stepena
poremecaja svesti, na¢ina disanja, poloZaja
glave i1 o¢iju, meningealnih znakova, veliine i
reaktivnosti zenica, nalaz na o¢nom dnu, bulbo—
motorike, motori¢ke funkcije. Razli¢iti simpto—
mi ukazuju na lateralizaciju poremeéaja (anizo—
korija, fenomen pljuckanja lule, rasplinute buti—
ne, devijacija bulbusa, spoljasna rotacija stopa—
la, znak Babinskog, razlike u mi§i¢nom tonusu,

jul-septembar/2006.

fenomen lutkinih o¢iju, decerebracioni ili deko—
rtikacioni pokreti i dr).

Kada se zavrsi kompletan neuroloski pregled
odreduje se Glazgov koma skor (Tabela 7). Po—
navljanim skorovanjem stanja svesti u razli¢itim
vremenskim intervalima moZe se pratiti eventu—
alni oporavak, dejstvo terapije, a ima i prognos—

ticki znacaj.

Tabela 7. Glazgov koma skala (GCS) za odrasle i decu

ODRASLI DECA Skor
Naiboli otvara oci spontano otvara oci spontano 4
ajbolie " . o .
. otvara oi na poziv otvara oi na poziv 3
otveranje . . ", .
odiju (O) otvara oci na bolrlq draz | otvara ocina boIn}_J draz | 2
ne otvara ofi ne otvara oi 1
orijentisan guée i mrmlja 5
Najbolj konfuzan iritativno place 4
verbalni nerazumljiv govor place na bolnu draz 3
odgovor(V) neartikulisan govor je€i na bolnu draz 2
bez verbalnog odgovora | bez verbalnog odgovora 1
izvisava naloge ima spontane pokrete 6
Naiboli celishodna odbrana reaguje na dodir 5
ajbolji . ; .
. necelishodna odbrana reaguje na bolnu draz 4
motorni - "
odgovor (M) abnormalna fleksija abnormalna fleksija 3
abnormalna ekstenzija abnormalna ekstenzija 2
ne reaguje na bolnu draz | ne reaguje na bolnu draz | 1
Koma skor se dobija sabiranjem poena za

okularni, verbalni 1 motorni odgovor. Maksim—
um poena koje pacijent moZe imati kada je u
komi je 7, a minimum je 3. Svakom pacijentu
koji je u komi moraju se pregledati i refleksi
mozdanog stabla, jer njihov gubitak ukazuje na
tezinu reverzibilnih 1 ireverzibilnih oSteCenja
odredenih nivoa mozdanog stabla i hitnost ako
je indikovana neurohiruSka intervencija.

Terapijske smernice kod akutnih trovanja
sa poremecajem svesti

1. Brza procena stanja svesti,
Optimalna respiracija 1 cirkulacija po ABC

™

protokolu,
Heteroanamneza,
Somatski status,
Neurolosko ispitivanje,

SANRANF

Laboratorijsko ispitivanje, toksikoloske
analize
7. Specifi¢no lecenje i antidoti.

Pri prvom susretu sa ovakvim pacijentom ne—
ophodan je brzi inicijalni pregled.
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Potrebno je:
1. Proceniti stanje kardiorespiratorne funkcije:

— prohodnost disajnih puteva (¢iSéenje, aspira—
cija), tip 1 dubina disanja, intubacija po
potrebi 1 vestacka ventilacija

— cirkulacija (TA, kvalitet pulsa, ritam, frekven—
ca, EKG monitoring, iv linija, centralna ven—
ska kanila...)

— procena neuroloskog stanja, neuroloSki pre—
gled (stanje svesti, konvulzije, nistagmus,
veli¢ina 1 reaktivnost zenica, patoloski refle—
ksi, znaci lateralizacije), kontinuirani moni—
toring funkcije centralnog nervnog sistema.

2. Ustanoviti da li ima znakova infekcije, pov—
reda ili metaboli¢kih poremecaja

3. Zapoceti medicinsko zbrinjavanje uz eventu—
alnu primenu: mera KPCR; mera prevencije
dalje apsorpcije; postupaka za utvrdivanje
toksi¢nog agensa (laboratorijske 1 toksikolo—
Ske analize), ordiniranje specifi¢ne antidots—
ke terapije 1 nespecifi¢ne simptomatske tera—
pije 1 medicinskih mera u cilju povecanja eli—
minacije toksi¢ne supstance iz organizma.

A. Prekid daljeg ulaska otrova u organizam

Vreme od ingestije ili izlaganja toksi¢noj su—
pstanci do pocetka urgentnog lecenja, veoma je
znacajno u zbrinjavanju suspektnog trovanja ili
predoziranja. Kod inhalacionih trovanja, zatro—
vanog odmabh izneti iz kontaminirane zone i po
potrebi zapoceti mere reanimacije. Skinuti kon—
taminiranu ode¢u, koZzu oprati vodom i sapu—
nom, a sluzokozu o¢iju vodom u mlazu.

Kod peroralnih trovanja, ukoliko je pacijenat
svestan:

1. izazvati povracanje, davanjem per os 300-
400 ml mlake vode (kontraindikovano kod
dece ispod 4-5 godina, retardiranih osoba,
poremecaj svesti, koma, Sokno stanje);

2. dati suspenziju aktivnog uglja; i

3. uzeti uzorak povra¢anog sadrZaja za toksiko—
loske analize. Kod pacijenata sa poremeca—
jem stanja svesti, lavaza zeluca vrsi se nazo—
gastri¢nom sondom 1 aspiriranjem Zeludaé—
nog sadrZaja i naknadnom upotrebom aktiv—
nog uglja kao adsorbensa. Laksativna sredst—
va 1 klizma se mogu upotrebiti po potrebi.
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Nakon $§to se odredi nacin izloZenosti otrovu
(inhalacija, ingestija, kontakt preko koze...) 1
primeni postupak za smanjivanje dalje apso—
rpcije, treba pokusSati identifikaciju otrova
(ambalaza sa sadrzajem, fizicko stanje sup—
stance, miris).

B. Smanjenje koncentracije toksi¢ne materije

Smanjenje koncentracije toksi¢ne materije,

ili njenih toksi¢nih metabolita u krvi i tkivima

primenom mera opSte detoksikacije koje se sas—

toje od:

1. Stimulisanja prirodne detoksikacije organiz—
ma forsiranjem diureze, hiperventilacijom i
hiperbari¢nom oksigenacijom,;

2. Primene vestacke detoksikacije: peritonealna
dijaliza, hernodijaliza, hemoperfuzija aktivn—
im ugljem, plazmafereza;

3. Antidotske terapije koja se moze primeniti
samo u relativno malom broju trovanja (npr.
atropin u trovanju organofosfatima, nalokson
u trovanju opijatima, etil alkohol u trovanju
metanolom i antifrizom...).

C. Simptomatska terapija

Simptomatska terapija predstavlja osnovu u
le¢enju akutnih trovanja. Prate se simptomi i ef—
ekti toksi¢ne supstance i stanje bolesnika na
osnovu kojih se ordinira adekvatna Simptomat—
ska terapija koja omogucava efikasno lecenje.
Najéesée se primenjuju lekovi iz grupe antikon—
vulziva, antiaritmika, kardiotonika, antibiotika.

Vecina bolesti koje dovode do poremecaja
stanja svesti dovode i do izraZenog mozdanog
edema, pa je antiedematozna terapija sastavni
deo terapije bolesnika u komi. Kod kome nepo—
znate etiologije dati hipertonu glukozu 20ml
50% Glucosae i.v., amp. Naloksona i.v. ako se
sumnja na trovanje opijatima; amp. Anexata kod
trovanja benzodiazepinima i amp. Tiamina.

Zaklju¢ak

Lecenje akutno otrovanih pacijenata zahteva
urgentan medicinski tretman, brzu stabilizaciju
vitalnih funkcija, primenu adekvatne terapije i
brzu dijagnostiku. U zbrinjavanju i prihvatanju
takvih pacijenata u SUM ucestvuju lekari speci—
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jalisti urgentne medicine, koji odmah pri prije—
mu preduzimaju sve urgentne mere leCenja po
protokolu za pacijente sa poremecajem svesti.
Za potrebe dijagnostikovanja uzroka trovanja
postoji moguénost hitnih laboratorijskih analiza,
kao 1 Rtg 1 CT dijagnostike. Timskim radom 1i
konsultacijama lekara ostalih specijalnosti: neu—
rologa, radiologa, psihijatara, hirurga, anestezi—
ologa, internista i1 dr. prati se tok i stanje paci—
jenta i donose odluke o na¢inu daljeg leCenja. To
znaci da pacijent moZe biti stabilizovan i otpus—
ten kuéi sa preporukom za dalje leCenje; preve—
den na dalje leCenje u odgovarajuce odeljenje
bolnice; ili urgentno transportovan u ustanovu
viSeg nivoa.

Formiranjem toksikoloSke ambulante u okvi—
ru SUM poboljsan je medicinski tretman 1 leCe—
nje akutno otrovanih 1 zna¢ajno je smanjen broj
pacijenata koji se upucuju na dalje leCenje u us—
tanovu viSeg nivoa.
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STATISTICKI POKAZATELJI SUICIDALNIH POKUSAJA
NA HOSPITALIZOVANOM UZORKU

Tatjana Jovanovié

Odeljenje za bolesti zavisnosti, grani¢na stanja i neuroza, Zdravstveni centar Leskovac

SAZETAK

U periodu od 2000. do 2005. godine na Odeljenju
za bolesti zavisnosti, grani¢na stanja i neuroze neu-
ropsihijatrijske sluzbe, nakon samoubilatkog pokus-
aja le€eno je 27 osoba. Predmet ovog istrazivanja
bio je utvrdivanje ucestalosti suicidalnog poku$aja pr-
ema polnoj pripadnosti, starosnom dobu pacijenta,
vodecoj psihijatrijskoj dijagnozi, demografskoj pripa-
dnosti ispitanika, najprisutnijim nacinima suicidalnih
ataka, prosec¢noj duzini leCenja i uporedivanje ih sa
svetskim trendovima. Svrha istrazivanja svakako je i
otvaranje nekih tabu tema vezanih za sam suicid i
pokus$aj animiranja lekara psihijatrijske struke da po-
krenu inicijativu za zauzimanje jedinstvenog stava i
nacionalne strategije u zbrinjavanju ove vrsta pacije-
nata, Cije mentalno stanje po suicidalnom pokusaju
jeste jedno od najozbiljnijih i najtezih urgentnih stan-
ja u psihijatriji.

Opservaciono-retrospektivnom studijom i anali-
zom nekim statisti¢kih obelezja, dobijen je gotovo is-
tovetan suicidoloski trend kao u svetu, uz takode jas-
no prisutnu tendenciju da su suicidalni pokus$aiji u ek-
spanziji u godinama ekonomske nestabilnosti, a u to-
ku samih kriznih perioda (rat, elementarne nepogo-
de, katastrofe) u padu.

SUMMARY

Twenty- seven people were treated, after the sui-
cidal attempt, on the ward for addiction diseases, lim-
itant conditions andneurosis of the period from 2000.
to 2005. The topic of this research was to establish
the suicidal attempt frequency respondents’ demo-
graphic residence, the most frequent suicidal attempt
ways, average treatment length and compare them
with the world trends. The aim of he research is cer-
tainly to open some taboo topics connected to the cu-
icide itself and to try to animate some psychiatrists to
start the initiative to take a uniform stand and nation-
al strategy in taking care of this kind of patients. Their
mental condition is one of the most serious and the
most difficult urgent conditions in phychiatry accord-
ing to suicidal attempts.

Almost indentical suicidal trend, as in the world,
has been received with observing- retrospective stu-
dy and some statistics characteristics analyses. The-
re is a current tendency that suicidal attempts are in-
creasing in the time of economic instability and in the
time of crisis periods (war, natural disasters, cata-
strophies) they are decreasing.

Uvod

Suicidium je ubistvo samog sebe. Ovo je naj—
prostija definicija koja datira jo§ iz 18. veka ali
se svakako ne moze prihvatiti kao univerzalna,
jer postoje mnogobrojne, kako individualne, ta—
ko 1 kulturoloske, religiozne, demografske i so—
cioloske razlike, kako medu izvrSiocima samo—
ubilackih radnji, tako i prema tipovima samou—
bilackih ataka. Samoubistvo kao sloZen i mno—
gostruk ¢in, zapravo je namerno oduzimanje so—
pstvenog Zivota, a sam Tentamen suicidi izvodi
se sa namerom da se sebi oduzme Zivot, ali se ne
zavr$ava smrtnim ishodom ili zato §to izazvana
oSteCenja nisu bila smrtonosna, ili zato Sto je

Adresa autora: Dr Tatjana Jovanovi¢, specijalista psihijatrije,
Neuropsihijatrijska sluzba, Odeljenje za bolesti zavisnosti,
grani¢na stanja i neuroze, Zdravstveni centar Leskovac

pacijentu blagovremeno ukazana medicinska
pomo¢. Motivi za samoubistvo su mnogostruki.
Kreéu se u Sirokom opsegu, od namerne i svesne
Zelje da pacijent samom sebi oduzme Zivot, §to
je najcesée slucaj, kada je suocen sa saznanjem
da boluje od teske i neizleCive bolesti, do suici—
dalnog pokusaja kao instrumenta manipulacije
okolinom, kada pacijent ostvaruje suicidalnim
atakom neki cilj, privla¢e¢i paznju okoline.
Veliki broj psihijatrijskih nozoloskih entiteta sa
svojom psihopatologijom ujedno nosi i visok
suicidalni rizik, pa se moze reé¢i da su motivi
zapravo u samoj prirodi bolesti. Socioloske as—
pekte suicida najbolje je objasnila Durkheim—
ova studija, koja samoubistvo razmatra isklju¢i—
vo kao socioloski fenomen. Prema ovoj studiji
postoje Cetiri grupe suicida, ali su moguci i vari—
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jeteti koji predstavljaju kombinacije nekih od
ova Cetiri modela.

Egoisti¢no samoubistvo je rezultat preterane
individualizacije osobe, ili nedovoljne integra—
cije grupi kojoj bi trebala da pripada. Osnovni
afektivni fenomen koji ga prati je apatija.

Altruisti¢ko samoubistvo je posledica nedo—
voljne individuelizacije. Njega zahteva drustvo
kome individua pripada (harakiri, samospalji—
vanje budisti¢kih sveStenika, savremeni teror—
izam kamikaznog tipa itd).

Anomnic¢ko samoubistvo je rezultat privre—
mene ali nagle promene u dru§tvenim normama,
npr. savremeni trend govori da je to sve ¢esée
menadZerska bolest u zemljama koje su u eko—
nomskoj ekspanziji, prisutniji je kod napusteno—
sti od strane partnera, udovistva, prekida nekih
jakih emotivnih veza...

Fatalisticko samoubistvo je reakcija na
hiperregulaciju jer su ograni¢enja za individuu
odjednom postala prejaka (zatvor, robstvo...).

Menninger tvrdi da samoubilacki ¢in u sebi
obavezno sadrZi tri elementa: Zelju osobe da se
ubije, Zelju da bude ubijena, Zelju da umre. Sa—
ma struktura samoubilackog ¢ina ukljucuje: ag—
resivnost, depresivnost, anksioznost.

Neke cinjenice vezane za samoubistvo su
sledece:

— Muskarci ¢esée, ¢ak 4-5 puta realizuju sui—
cid, ali zene suicid ¢esée pokusavaju (da li to
znaci da su zene sklonije manipulaciji ?!)

— Najcéesce suicid pokusavaju osobe koje bolu—
ju od afektivnih poremecaja

— U nerazvijenim zemljama sveta suicid je
prisutniji kod seoske populacije, u ekonoms—
ki razvijenim zemljama sve prisutniji je trend
,,menadZerskog samoubistva“

Zivota

— Razvod braka, prevara od strane partnera,
smrt bra¢nog druga ne samo da su na mno—
gim skalama stresori koji imaju visok skor,
ve€ su ¢esto 1 neposredni uzroci suicida

— Zene Cesce zloupotrebljavaju lekove u suici—
dalne svrhe, muskarci koriste brutalnije me—
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tode — vatreno oruZje, presecanje vena, dav—
ljenje, vesanje...

Cilj rada

Cilj rada bio je uporediti svetske statisticke
parametre sa parametrima naSeg statistickog
uzorka, definisati probleme u radu sa ovim pa—
cijentima i prepoznati na vreme visok suicidalni
rizik kod osobe koja ima neki mentalni problem
u kontekstu njenog psiholoskog, socioloskog,
uzeg 1 Sireg socijalnog miljea u kome egzistira
kao individua koja je deo drustvene celine sa
specifikumom aktuelnog trenutka u kome se
drustvo danas nalazi.

Metodologija rada

IstraZivanje je izvr§eno na osnovu opserva—
ciono—retrospektivne studije, na uzorku od 27
pacijenata koji su leCeni na Odeljenju za bolesti
zavisnosti, grani¢na stanja 1 neuroze u petogo—
diSnjem intervalu, neposredno nakon pokusaja
samoubistva, a svi rezultati koji su dobijeni kv—
antitativnom analizom nekih statisti¢kih obelez—
ja predstavljeni su tabelarnim i grafi¢kim pri—
kazom.

Rezultati rada

Od 27 pacijenata koji su obuhvaéeni ovom
petogodiSnjom studijom, njih 12 su bile osobe
zenskog, a 15 su muskog pola. Najveéi broj sa—
moubilaskih pokuSaja desio se tokom 2002. i
2004. godine, a najmanji neposredno po zavr—
Setku ratnih deSavanja na ovim prostorima,
tokom 2000. 1 2001.

Tabela 1. Distribucija suicidalnih poku$aja po
kalendarskim godinama i polnoj pripadnosti

Godina | Muski pol | Zenski pol | ZBIR
2000. 3 0 3
2001. 2 1 3
2002. 2 5 7
2003. 3 1 4
2004. 2 4 B
2005. 3 1 4
ZBIR 15 12 27

Interesantan je podatak da je u nasem uzorku
motivaciju za samoubilacki pokus$aj pokazalo ne—
Sto viSe muskaraca, njih 15 ili 55, 55% a zastu—
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pljenost Zena bila je neSto manja —12 ili 44, 44%.
Grafikon 1. Distribucija suicidalnog poku$aja

m 4444

[055.55

O Muskarci @ Zene

. uodnosu na polnu pripadnost
Medikamenti su u ovoj studiji bili najmasov—

nija sredstva koja su se koristila u samoubilacke
svrhe 1 to naj¢esce anksiolitici, ali su oni ¢esto
kombinovani i sa drugim psihofarmacima — an—
tidepresivima, hipnoticima, psihostabilizatori—
ma, neurolepticima... Sredstva za zaStitu bilja
Cesto su koriS€ena, pogotovu u prolece 1 leto,
esencija u jesen, kada je u domacinstvima 1 naj—
prisutnija, kao 1 miSomor, dok su violentnije te—
hnike —presecanje vena, veSanje, uglavnom bile
zastupljene kod osoba muskog pola i nisu imale
sezonski karakter. Jedan od pacijenata, suoCen
sa saznanjem da je zavisnik opijatskog tipa sa
malom nadom za izle€enje 1 uz €injenicu da je
nosilac virusa hepatitisa C, pokusao je samou—
bistvo kombinacijom over dose 1 anksiolitika.

Tabela 2. Distribucija suicidalnih pokusaja u odnosu na
. nacin poku$aja i polnu pripadnost pacijenta
Svih 27 pacijenata ko_]l su hospitalizovani na

Vol. 4 - Broj 1-2

maskirane depresije. Najveéi procenat, ili 33,
33% bio je sa pacijentima koji su kao osnovnu
psihijatrijsku bolest imali poremecaj li¢nosti sa
maladaptibilnim smetnjama u Sirokom spektru
liénih 1 interpersonalnih situacija koje su snazno
prebojavale sve fasete li¢nosti pacijenata poseb—
no emocionalnu, a suicidalni pokusaji su se de—
Savali po pravilu u depresivnim dekompenzaci—
jama kada su se krhki i neadekvatni mehanizmi
odbrane prosto slamali pred naletima svakod—
nevnice. Osoba sa neuroti¢nim reakcijama bilo
je 7 1li 25, 93% 1 sve su u anamnezi imale kon—
fliktnu situaciju vezanu za uze ili §ire socijalno
okruZenje koju nisu uspevale da rese na kon—
struktivan i zreo nacin, ve¢ se pribegavalo ma—
nipulativnom reSenju, nekada i sa brojnim zd—
ravstvenim sekvelama koje pacijent nije plani—
rao. Po jedna osoba dijagnostikovana je kao Ad—
olescentska kriza, Opijatski tip zavisnosti i
Konverzivna neuroza.

40

3333

29.63
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Odeljenju neposredno nakon suicidalnog poku—
Saja dijagnostikovani su kao osobe sa mentalnim
poremecéajima lakSeg ili tezeg stepena. Vecina
njih imala je afektivne smetnje tj. pripadala je
grupi osoba sa afektivnim poremecajem, Cak
njih 8 ili 29, 63%. Ova grupa obuhvatila je dva
pacijenta sa teSkom depresivnom epizodom koja
nije imala psihoti¢na obeleZja, jednu osobu sa
rekurentnim depresivnim poremeéajem, jednu
osobu sa postpsihoticnom depresijom 1 ¢ak tri
osobe koje su iza alkoholizma, prikazale sliku

. . Broj Muski | Zenski

Sucidalni akt P P .

realizacija | pol pol O Afektivni poremecaji  @MPoremecaji licnosti  OKonverzivna neuroza
Samo anksiolitici 9 3 5] e . . . oy .
Kombinacija vise psihofarmaka 6 4 > OOpijatski tip zavisnosti MAdolescentska kriza ~ @Neuroticno reagovanje
Esencija 2 0 2
Sredstva za zastitu bilja 2 2 0 Grafikon 2. Zastupljenost suicidalnih pokusaja
MiSomor 2 1 1 u odnosu na vodedu psihijatrijsku bolest
Gorivo 1 0 1
Opjatl tablete ! ! 0 S obzirom da se afektivni poremeéaji i sami

resecanje vena 2 2 0 . . X ”

Ve3anje 2 2 0 po sebi duZe le€e u hospitalnim uslovima, sa—
ZBIR 27 15 12

mim tim $to je suicidalni rizik najveci na pocet—
ku, ali 1 na kraju bolesti, sasvim je prihvatljiva
¢injenica da su najduZe bili hospitalizovani
upravo pacijenti sa afektivnim poremecéajima u
proseku 37, 5 bolesni¢kih dana, potom osobe sa
poremecéajem li¢nosti — 28, 7 dana 1 najkrace
osobe sa neuroti¢nim situacionim reagovanjem
— 16, 7 bolesni¢kih dana. Preostala tri pacijenta
dijagnostikovana kao adolescentska kriza, nar—
komanija 1 konverzivna neuroza, po detoksika—
ciji, na li¢ni zahtev i zahtev ¢lanova porodice,
prekinuli se psihijatrijsko leCenje.
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Grafikon 3. Prose¢na duzina le¢enja nakon suicidalnog
poku$aja u odnosu na osnovni mentalni poremecaj

Sto se tite demografskih obeleZja, &esée su
suicid pokusavale osobe koje Zive na selu, njih
19 ili 70, 37 % a 8 ili 29, 63 %, zivi u gradskoj
sredini.

O Selo W Grad

Grafikon 4. Demografska uéestalost
suicidalnih poku$aja.

Diskusija

Tokom petogodisSnjeg iskustva u radu sa pa—
cijentima koji su pokusali suicid, uocen je trend
porasta broja suicidogenih u godinama ekonom—
ske nesigurnosti, za razliku od neposrednih po—
sleratnih godina u kojima je broj suicidalnih po—
kusaja bio u padu. Za razliku od svetskih poda—
taka, na ovom uzorku ¢esée su samoubistvo po—
kusavale osobe muskog pola, srednje Zivotne
dobi, najcescée prikazivale maladaptibilne smet—
nje mentalnog sklopa po tipu psihopatske li¢no—
sti ili bolovale od nekog afektivnog poremecaja.
Manipulativnim pokuSajima c¢eSce su pribe—
gavale Zene, koje su suicidalni pokus$aj Cesto iz—
vodile pred ,,svedocima® ili ga same prijavlji—
vale okolini, a naj¢esca tehnika bilo je trovanje
medikamentima. Ne treba zanemariti i ¢injenicu
da su ¢ak tri osobe obuhvaéene ovim uzorkom,
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van perioda koji je opserviran imale ¢ak po Ce—
tiri prethodna suicidalna pokusaja. Da se ukla—
pamo u statisti¢ke trendove govori i podatak, da
kao nerazvijeno i ekonomski nestabilno drustvo
1 dalje imamo mnogo vecéu prisutnost suicidalnih
pokusaja u seoskim sredinama. Na§ najmladi
pacijent imao je 19 godina, a najstariji 63, §to
govori u prilog takode svetski priznatoj ¢injeni—
ci, da se i donja i gornja granica suicidalnosti ta—
kode pomeraju, pa po starosnoj dobi gotovo da i
ne mozemo govoriti o tipiénom uzorku. Veéina
naSih pacijenata po detoksikaciji, tretirana je od
strane multidisciplinarnog tima — specijalista
urgentne medicine, internista, orl specijalista,
hirurg, gastrolog, kardiolog, a u jednom slucaju
radena je i urgentna dijaliza, usled akutnog po—
pustanja bubrezne funkcije. Nazalost, jedan sui—
cidalni pokusaj, koji je u€injen veSanjem, uspe—
$no je realizovan 1 pored primenjih reanimacio—
nih tehnika. Deo tima svakako su bili 1 klini¢ki
psiholog, pedagog i socijalni radnik koji su u
kontekstu pacijentove li¢nosti, socijanog miljea
iz kojega potiCe, stepena obrazovanja, religioz—
nih ubedenja, tradicionalnih i kulturnih obeleZzja,
pokusaja da demistifikuju samoubulacki ¢in
individue 1 pomognu mu da se vrati u zivot sa
svom rado$c¢u koju on nosi, ali su naravno ovi
pokusaji imali manji ili veéi uspeh, §to je zavisi—
lo od mnogo faktora, poev od osnovne dijag—
noze, do podrske porodice 1 prijatelja.
Suicidalnost 1 pokuSaj suicida su u velikoj
meri demistifikovani 1 mnogi tabui vezani za
ovu problematiku su uglavnom prevazideni. Je—
dna od predrasuda svakako je bila i ta da sa su—
icidalnim pacijentima ne treba razgovarati o su—
icidu, dok su smernice savremene psihijatrije u
tom smislu dijametralno suprotne. Problem zb—
rinjavanja suicidalnog pacijenta, posebno u pr—
vih nekoliko sati po suicidalnom pokusSaju, 1 da—
lje je tema mnogih polemika sa pitanjem ko
treba da se pozabavi takvim pacijentom u tom
trenutku. Stav veCine psihijatara je da, posebno
stanja intoksikacije, zahtevaju pre svega detok—
sikacione tehnike 1 stabilizaciju vitalnih funkci—
ja 1 stanja svesti da bi uopste pacijent mogao biti
psihijatrijski sagledan. Ono Sto jeste Cinjenica,
to je da pacijent nakon suicida mora biti multi—
disciplinarno 1 timski sagledan, jer su ¢esto so—
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matske sekvele vrlo tesSke, ¢ak 1 kada se radi o
manipulativnom suicidalnom pokusaju. Nedo—
statak nacionalne strategije 1 jasnih smernica u
trijazi 1 leCenju ove vrste pacijenata svakako
oteZava njihovo le€enje, pogotovu u situacijama
kada 1 svaki minut mozZe biti dragocen. S obzi—
rom na porast pacijenata obolelih od neizle¢ivih
bolesti, malo je verovatno da pitanje eutanazije
uskoro nece doci na dnevni red naseg zakono—
davstva i samim tim otvoriti brojne polemike,
pre svega eti¢ke prirode.

Zakljutak

Svi ispitivani statistiCki parametri uglavnom
ne dolaze u koliziju sa svetskim statisti¢kim sui—
cidoloskim kretanjima. Jedini podatak koji je
odstupao je nesto veéa motivacija muskaraca da
pokusaju samoubistvo, u odnosu na Zene. Spe—
cifi¢nost drustvenog trenutka u kome je inicira—
no, kao i momenta drustvene uloge Zene, migra—
cija iz sela u grad kao i globalno povecanje ni—

Vol. 4 - Broj 1-2

voa obrazovanosti stanovniStva, posebno Zena,
sigurno su uticali na ovakav suicisti¢ki obrt. Po—
pularnost medikamenata koji se upotrebljavaju
najc¢escée u suicidalne svrhe, namece i potrebu za
rigoroznijom kontrolom prepisivanja 1 distribu—
cije lekova, posebno u apotekama.
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REGULACIJA AKTIVNOSTI | EKSPRESIJE GLUT4
U INSULINSKOJ REZISTENCIJI
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Laboratorija za radiobiologiju i molekularnu genetiku, Institut za nuklearne nauke "Vin¢a"

SAZETAK

Insulinska rezistencija (IR) je progresivni metabo-
licki poremecaj koji se karakteriSe redukcijom preuz-
imanja glukoze (GLU) kao odgovor na normalnu kon-
centraciju insulina (INS). U adipoznom tkivu, transpo-
rt GLU se odigrava pomocu translokacije GLUT4 iz
unutarcelijskog depoa na povrsinu celije. Pokazano
je da je za ovaj proces neophodna fosfatidilinozitol-3-
kinaza (PI3K). Smanjenje GLUT4 ekspresije, ostece-
nje INS receptora, IRS-1 i pp60/IRS-3 tirozinske fos-
forilacije su karakteristi¢ni za adipocite pri IR. Posle-
dnjih godina, peroksizom proliferator-aktivacioni re-
ceptoryy (PPARY), koji je neophodan za proliferaciju
i diferencijaciju adiocita i njegovi ligandi
Tiazolidinedini (TZD) su privukli veliku paznju zbog
njihove INS osetljivosti i anti-inflamatornih svojstava.
Klini¢ki tretman TZD-om rezultira u poboljSanju INS
signalnog puta i diferencijaciji adipocita, povecava
priliv slobodnih masnih kiselina u adipozno tkivo i
spre€ava ekspresiju i delovanje citokina. U zaklju¢ku
se moze ista¢i da PPARy ima centralnu ulogu u
odrzavanju funkcionisanja i diferencijacije adipoznog
tkiva.

Klju€ne reci: insulinska rezistencija(IR), fosfatidili-
nozitol-3 kinaza (PI3K), GLUT4, peroksizom prolifer-
ator-aktivacioni receptor y (PPARY), tiazolidinedini

(TZD)
SUMMARY

Insulin resistance (IR) is progressive metabolic
disorder characterized by reduced glucose (GLU) up-
take in response to normal concentration of insulin
(INS). In adipose tissue, GLU transport occurs throu-
gh the translocation of GLUT4 from an intracellular
pool to the cell surface. Phosphatidylinositol-3-kinase
(PI3K) has been shown to play an important role in
this process. Decreased GLUT4 expression, impair-
ed INS receptor, IRS-1 and pp60/IRS-3 tyrosine pho-
sphorylation are characteristics of adipocytes from
IR. In recent years, peroxisome proliferator-activated
receptor ¥ (PPARY), which is essential for adipocyte
proliferation and differentation and its ligands Thiazo-
lidinediones (TZD) have achieved great attention due
to their INS sensitizing and anti-inflaniatory properti-
es. Clinical treatment with TZDs result in improved
INS signalling and adipocvte differentiation, increa-
sed adipose tissue influx of free fatty acids and inhi-
bition of cytokine expression and action. As a result,
PPARY plays a central role in maintaining a function-
al and differentiated adipose tissue.

Key words: IR-insulin resistance, PI3K- Phospha-
tidylinositol(P1)3-kinase, GLUT4, PPARy- Peroxiso-
me proliferator-activated receptor-y, TZD- Thiazolidi-

Uvod

Insulin (INS) pripada grupi hormona protei—
nske prirode, anaboli¢kog delovanja koji ima
izuzetan znaCaj za pravilan razvoj i rast tkiva,
kao 1 za odrZavanje glukozne (GLU) homeosta—
ze u celom organizmu.' INS reguliSe homeosta—
zu GLU na viSe razli¢itih na¢ina, redukujuéi iz—
laz GLU iz jetre tako S§to spre€ava glukoneoge—
nezu i glikogenolizu 1 stimuliSuéi preuzimanje
GLU iz krvotoka u ¢elije, prvenstveno u pop—
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"Vin¢a", Laboratorija za radiobiologiju i molekularnu genetiku,
11001 Beograd, P.O.Box 522, Srbija, tel/fax: 011-244-74-85, e-
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re¢no—prugastim misi¢ima i adipoznom tkivu. U
miSiénim 1 adipoznim ¢elijama cirkulisanje
GLU zavisi od translokacije glukoznog transpo—
rtera 4 (GLUT4) na povrSinu éelije, koja je
stimulisana INS.” U ¢elijama masnog tkiva INS
ispoljava efekte na metabolizam masti, inhibira—
juéi lipolizu i stimuliSu¢i lipogenezu i time sm—
anjujuci koncentraciju slobodnih masnih kiseli—
na u plazmi. Takode, INS svojim delovanjem st—
imuliSe ulazak masnih kiselina u masno tkivo,
kao 1 sintezu masnih kiselina od ugljenih hidra—
ta.’ Insulinska rezistencija (IR) se desava kada je
normalna cirkuliSu¢a koncentracija hormona
nedovoljna da reguliSe ove procese pravilno.*
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Insulinska rezistencija

Uvodenje radioimunoloske metode za mere—
nje hormona omogucilo je prepoznavanje izves—
nih oboljenja u kojima se ispoljavao endokrini
deficit, pri ¢emu je u isto vreme kod tih bolesni—
ka utvrdeno postojanje povisenih nivoa cirkuli—
Suc¢ih hormona. Egzogeno dodavanje hormona u
tim patoloskim stanjima nije dovodilo do o¢eki—
vanog bioloskog odgovora. Ta patoloska stanja
u kojima je utvrdeno postojanje povisenih kon—
centracija pojedinih endogenih hormona, njihov
smanjen bioloski efekat, kao 1 izostanak oceki—
vanog bioloSkog odgovora pri njegovoj egzoge—
noj primeni, oznac¢eni su terminom hormonska
rezistencija, hormonska neresponzitivnost ili
hormonska neosetljivost. IR postoji kad god no—
rmalna koncentracija INS proizvodi manji od
normalnog bioloskog odgovora. IR je moguée
razmatrati pratenjem metabolickog puta INS od
njegove sinteze u p—¢elijama endokrinog pank—
reasa, preko transporta cirkulacijom do veziva—
nja za receptore u ciljnim tkivima 1 aktiviranjem
postreceptorskih mehanizama, preko kojih se
generiSe INS odgovor. Prema tome, fenomen IR
se moze javiti na viSe nivoa: u samim P ¢elijama
moze se stvoriti INS koji ne ostvaruje Zeljenu
biolosku aktivnost u ciljnim tkivima. U cirku—
laciji, INS moze graditi kompleks sa antiin—
sulinskim antitelima $to je poznato pod imenom
imunolos§ka insulinska rezistencija. Pri vezivan—
ju INS za njegov receptor takode moze doc¢i do
pojave rezistencije usled pada broja receptora,
("down"—regulacija) ili usled sinteze abnormal—
nih receptora uslovljenih genetickom mutaci—
jom. Opisani su 1 slu¢ajevi IR nastali usled po—
jave antireceptorskih antitela koja dovode do
pojave blokade INS receptora. Slede¢i moguci
mehanizam za nastanak IR moZe se javiti na ni—
vou tzv. postreceptorskog fenomena, gde moze
do¢i do poremecaja u radu enzima kojima se os—
tvaruje delovanje INS. Ti mehanizmi su poseb—
no izu€avani u patogenezi INS—nezavisnog di—
jabetesa. Kao poslednja moguénost za nastajan—
je IR navodi se postojanje lokalnih ili cirkuliSu—
¢ih faktora koji mogu da deluju na mestu vezi—
vanja INS za njegov receptor, ili nishodno od
receptora u tzv. postreceptorskom mehanizmu
gde dovode do njihovog oste¢enja. U ove fak—
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tore se ubrajaju glukokortikoidi, GLU, slobodne
masne kiseline, citokini poput TNF ("Tumor
Necrosis factor") i ve¢ navedena antitela protiv
INS receptora.’

Signalni put insulinskog receptora

Signalni mehanizam ukljucuje razli¢ite bio—
loske odgovore na INS, ali se posebno obraca
paznja na nekoliko puteva koji su klju¢ni za
regulaciju GLU i lipidni metabolizam. Aktiva—
cija INS odgovora zapoc¢inje povezivanjem i ak—
tivacijom receptora na povrsSini éelijske mem—
brane. INS se vezuje za ekstracelijsku a—subje—
dinicu, transportuje signal kroz plazma mem-—
branu i aktivira intracelularni tirozin kinazni do—
men p—subjedinice. Receptor se tada podvrce
seriji intramolekularnih transfosforilacionih
reakcija u kojima jedna p—subjedinica fosforilise
susedne substrate sa specifi¢nim tirozinskim os—
tacima. Proteini koji se fosforiliSu od strane INS
receptora kao odgovor na vezivanje INS naziva—
ju se supstrati insulinskog receptora — IRS. Oni
sadrze kratke oligopeptidne sekvence (PTB) ko—
ji prepoznaju fosforilisane tirozine u INS recep—
tom i vezuju se za njih. Najpoznatiji medu njima
je IRS—1 (185 kDa) koji ima oko 20 karakteris—
ti¢nih tirozinskih sekvenci i vise od 30 serin/tre—
onin sekvenci. Ovaj supstrat protein—protein in—
terakcijama prenosi signal na sledece supstrate.
IRS—1 ostvaruje interakcije sa receptorom i pre—
ko svojih PH domena. To su takode kratke oli—
gopeptidne sekvence, znacajne za lokalizaciju
proteina. Danas su poznati IRS—1, IRS-2, IRS—
3 1 IRS—4 proteini, mada su napredovala istrazi—
vanja samo za IRS-2 i zna se da nema potpuno
identi¢nu funkciju u prenosu hormonskog sig—
nala kao IRS—1. IRS-1 interaguje preko svojih
fosforilisanih tirozin regiona sa vecim brojem
tzv. SH2—proteinima. Najbolje izuc¢eni SH2—pr—
otein je fosfatidil-inozitol-3—kinaza (PI3K), ¢i—
ja regulatorna subjedinica predstavlja SH2—pro—
tein. Interakcijom regulatorne subjedinice PI3K
sa IRS-1 aktivira se kataliticka subjedinica
PI3K koja fosforiliSe fosfatidil-inozitolne mo—
lekule na poloZaju 3 i funkcionise kao serin ki—
naza. Fosfatidil-inozitolni mesindZeri se dalje
vezuju za neke od ¢elijskih proteina, npr. protein
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kinaza B (PKB/Akt) direktno aktiviraju¢i njiho—
vu funkciju. Posredstvom PKB/Akt, INS uest—
vuje u regulaciji sinteze glikogena, regulise gli—
kolizu, sintezu proteina, apoptozu i transport
GLU.®

Signalni put INS na regulaciju GLUT4 u adi—
poznom tkivu GLU transporter GLUT4 kao od—
govor na INS, javlja se u popre¢no—prugastim
miSi¢ima 1 adipoznom tkivu 1 odgovoran je za
veéinu INS stimulisanog preuzimanja GLU.
GLUT4 je jedan od 5 ¢lanova transmembranske
familije proteina, koji olakSavaju prenos Secera
kroz cCelijsku membranu. Za razliku od ostalih
¢lanova GLUT familije, GLUT4 je predomi—
nantno lokalizovan u unutrasnjosti Celjje 1 ¢ak 1
u odsustvu INS lagano cirkuliSe izmedu unutra—
Snjosti i povrSine celije. Medutim, u odsustvu
INS stimulusa, koli¢ina GLUT4 vezikula u un—
utraSnjosti ¢elije je znatno veéa od koli¢ine na
povrsini éelije. Suprotno tome, aktivacija INS
receptora pokreée pojacan transport ka povrsini
¢elije 1 povecanje koli¢ine GLUT4 na samoj po—
vr§ini membrane, u odnosu na koli¢inu u ¢eliji.
Ovo poveéanje broja transportera omogucava
ulaz GLU u ciljne éelije. Put GLUT4 vezikule iz
unutrasnjosti ¢elije ka povrsini ukljucuje niz su—
kcesivnih koraka, kao Sto su pupljenje vezikule,
njen transport i skra¢ivanje i na kraju fuzija sa
plazma membranom. Ovi dinami¢ni procesi su
regulisani intracelularnim signalima koji po¢i—
nju aktivacijom INS receptora.’” U adipoznom
tkivu INS stimuliSe tirozinsku fosforilaciju ne—
koliko endogenih supstrata, kao §to su IRS-I,
IRS-2, Grb2, Shc 1 pp60. 1zuzev Shc, pokazano
je da ovi proteini interaguju preko svojih fosfo—
rilisanih ostataka sa Src homologim SH2 dome—
nima u regulatornoj subjedinici PI3K.* Tokom
2002. godine identifikovan je Akt supstrat AS
160 koji postaje fosforilisan kao odgovor na INS
1 neophodan je za INS—stimulisanu GLUT4 tra—
nslokaciju (slika br. 1).

Inaktivacija enzima koji se fosforilisu u sig—
nalnom putu moZe ozbiljno da ugrozi INS stim—
ulisani GLU transport, kao i GLUT4 transloka—
ciju. Smanjena GLUT4 ekspresija je karakter—
isti¢na za adipocite pri IR. Adipociti kod ljudi sa
dijabetesom i IR imaju redukovanu translokaci—
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Slika br. 1: Signalni put izazvan aktivacijom insulinskog
receptora

ju GLUT4 vezikula, oSte¢enje intracelularnog
signalnog puta preko redukcije IRS—1 gena i pr—
oteinske ekspresije, kao 1 oSteCenje INS stimul—
isane PI3K kinaze i protein kinaze B/Akt. Me—
dutim, niz dogadaja koji vode razvoju osteéenja
INS signalnog puta i zna¢ajnom smanjenju eks—
presije GLUT4 i time uzrokujuci IR su jo§ uvek
nepoznati.’

Vaznost adipoznog tkiva u izu¢avanju IR do—
bija na znafenju kada je otkriveno da je
adipozno tkivo aktivni endokrini organ koji luci
nekoliko faktora koji mogu delovati na INS sen—
zitivnost celog organizma. Adipozno tkivo
zapravo luci brojne citokine. U njih spadaju: IL—
6, TNF—a, PAI-1, angiotenzinogen 1 leprin koji
se udruzuju sa povecanjem IR i adiponektin koji
se javlja prilikom smanjenja IR. TNF—o 1 IL-6
osStecuju INS signalni put, lipolizu 1 endotelijal—
nu funkciju. IL-6 produkcija moze biti
povecéana aktivacijom simpati¢kog nervnog sis—
tema, npr. u uslovima stresa."

Primena TZD u terapiji

prilikom insulinske rezistencije

Tiazolidinedini (TZD) su klasa antidijabeto—
genih lekova koji ispoljavaju INS senzitivne
efekte, smanjuju¢i IR kako kod ljudi, tako i u
animalnim modelima. TZD smanjuju cirkuli§uéi
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nivo GLU, masnih kiselina 1 triglicerida 1 pove—
¢avaju INS stimulisano preuzimanje 1 iskori§¢a—
vanje GLU, uticu¢i na ekspresiju GLUT4. U
animalnim modelima sa IR, gde je ekspresija
GLUT4 redukovana, tretman TZD-om vraéa
ekspresiju GLUT4 na normalan nivo. Pored to—
ga, tretman TZD—om povecava ekspresiju adi—
ponektina, izazivajuéi povecano diferenciranje
adipoznog tkiva."

Nekoliko antidijabetogenih agenasa iz klase
TZD (troglitazon, pioglitazon i rosiglitazon) su
identifikovani kao ligandi PPARy nuklearnog
receptora (peroxisome proliferator—activated
receptor). Pored toga, postoje dokazi da je
efekat TZD u povecanju INS osetljivosti upravo
posredovano preko PPARy. PPARy pripada
familiji nuklearnih receptora PPAR koji reguliSu
ekspresiju gena kao odgovor na vezivanje
Uganda. PPAR receptori postoje u 3 izoforme:
o, v 1 B."” Nuklearni receptor PPARy neophodan
je za formiranje adipoznog tkiva, odnosno igra
vaznu ulogu u regulaciji metabolizma lipida u
zrelim adipocitima, na taj nacin $to utiCe na
ekspresiju multipnih gena ukljuc¢enih u ugljeno—
hidratni i lipidni metabolizam. Takode, PPARYy
predstavlja atraktivnu terapeutsku metu u

lecenju, kao 1 u prevenciji 1 kontroli IR, dija—
betesa tipa 2 1 arterioskleroze.” Pokazano je da
PPAR v ligandi poveéavaju rasporedivanje GLU
u perifernim tkivima preko povecanja ekspresi—
je gena GLUT4. Nekoliko klini¢kih studija
ukazuje na vezu izmedu mutacija razli¢itih
regiona PPARYy sa IR, dijabetesom 1 hipertenzi—
jom. Generalno je prihvaéeno da PPARy
povecava GLU transport, aktivnost 1 ekspresiju
GLUT4 u adipoznom tkivu (ilustracija br. 2.)."

Zaklju¢ak

IR je progresivni metaboli¢ki poremecaj koji
se karakteriSe redukcijom preuzimanja GLU kao
odgovor na normalnu koncentraciju INS i nasta—
je najverovatnije kao rezultat kombinacije poli—
genskih oSteCenja i spoljasnjih faktora. Bolesti
kao $to su INS—nezavisni tip dijabetes melitus i
gojaznost se karakteristi¢no javljaju pri IR. INS
stimuliSe GLU transport u adipoznim i mis§iénim
¢elijama preko GLU transportera GLUT4.
GLUT4 je uvek otsutan sa povrSine Celije kad
nema uticaja INS, ali se brzo i masovno translo—
cira na povrsinu plazma membrane, kao odgov—
or na INS stimulaciju procesom egzocitoze iz
unutaréelijskih vezikula u kojima je deponovan.
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Poremecaji mehanizma odgovornih za ovu tran—
slokaciju vode IR. INS signalni put ukljucuje
aktivaciju PI3K, koja je odgovorna za metaboli—
¢ku regulaciju ugljenih hidrata, lipida 1 iskoris—
¢avanje proteina. Nekoliko studija opisuje slab—
ljenje INS signala prilikom IR u adipoznom tki—
vu, gde posebno dolazi do redukcije INS stim—
ulisane tirozinske fosforilacije IRS—1. Ovo sig—
urno vodi redukciji ekspresije IRS—1 proteina.
Takode je redukovana aktivnost PI3K, $to dovo—
di do smanjenja serinske fosforilacije nizvodnog
signalnog puta i translokacije protein kinaze B
(Akt/PkB). Pored toga, u IR je smanjeno i INS
stimulisano preuzimanje GLU usled oStecenja
INS signala kao 1 zna¢ajna redukcija GLUT4
mRNK 1 proteinske ekspresije.Ovi putevi su nu—
Zna mesta za oStecenja koja vode IR 1 dijabete—
su. U poslednje vreme pokazano je da tiazolidi—
nedini (TZD), nova klasa INS—senzitinih leko—
va, koji su agonisti za PPARy receptor, mogu da
se uspesno primenjuju u terapijske svrhe kod
ljudi obolelih od dijabetesa tipa 2, kao i u pre—
venciji 1 kontroli IR, dijabetesa tipa 2 1 arteros—
kleroze. Medutim, pitanje da li pretretman
PPARYy agonistima ima uticaj na plazma mem—
branu u INS—senzitivnim ¢elijama, jo§ uvek nije
reseno.
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SAZETAK

U prospektivnoj studiji 517 bolesnika hospitalizo-
vanih u razdoblju od 1990. do 1994. godine na Ort-
opedskoj i Infektivnoj kilinici Klini¢ko-bolni¢kog centra
u Pristini, autori analiziraju epidemioloske, klinicke i
radioloSke osobine razli€itih formi osteomijelitisa.

EpidemioloSke karakteristike osteomijelitisa obu-
hvataju incidencu i lokalilizaciju, pol obolelih, uzrast,
zanimanje i sezonsku pojavu bolesti.

Prikazana je klinicka slika nespecificnih osteo-
mijelitisa razli¢itin formi, tuberkuloznog i bruceliznog
osteomijelitisa.

Radioloska dijagnostika osteomijelitisa obuhvata
standardnu radiografiju, tomografiju, mijelografiju, fis-
tulografiju, arteriografiju, scintigrafiju i kompju-
terizovanu tomografiju. Detaljno su opisane radio-
loSke promene osteomijelitisa razliCite etiologije i
klinicke slike.

SUMMARY

Authors analyse epidemiological, clinical and ra-
diological characteristics of different forms of oste-
omyelitis in the period from 1990. to 1994. on Ort-
hopedic and infective Clinic of Clinical- hospital Ce-
ntre in Pristina.

Epidemiological characteristics of osteomyelitis
include incidence and localization, sex, age, occupa-
tion of the diseased and seasonal appearance of a
disease.

Clinical picture of unspecific osteomyelitis of diffe-
rent forms, tubercular and brucellosis osteomyelitis is
presented radiography, tomography, myelography,
fistulography, arteriography, scintigraphy, and com-
puterized tomography. Radiological changes of
osteomyelitis of different etiology and clinical picture
are presented in detail.

Uvod

Koriste¢i bogato iskustvo lekara Ortopedske
klinike u Pristini u istrazivanjima u oblasti ko§S—
tano—zglobnih infekcija 1 bazirajuéi se na mno—
gobrojnim radovima iz ove oblasti, pokuSali
smo u nasoj klini¢koj studiji da kroz korelacijs—
ki prikaz bolesnika sa nespecifi¢énim 1 specific—
nim osteomijelitisom, uz primenu savremenih
epidemiloskih, klini¢kih 1 radioloskih metoda,
obogatimo saznanja o ovim obolenjima.

Prospektivna studija razli¢itih formi osteom—
ijelitisa uradena je u periodu od 1990. do 1994.
godine. Zbog ratnih dogadanja 1999. godine i
promena mesta stacioniranja Medicinskog
fakulteta Univerziteta u PriStini, u moguénosti
smo da naSe rezultate objavimo sa zakaSnjenjem
¢ime nije umanjena njihova vrednost.

Adresa autora: Prof. Tomislav D. Jovanovié, radiolog, tel. 016
58816, E-meil: jovato@ptt.yu

Epidemiloske karakteristike osteomijelitisa

Incidenca i lokalizacija osteomijelitisa

U cilju utvrdivanja dijagnostickih, terapijskih
1 prognostic¢kih korelacija izmedu nespecifi¢nih
1 specifiénih osteomijelitisa, metodom prospek—
tivne studije posmatrali smo 517 bolesnika sa
svim formama hematogenih nespecifi¢nih i spe—
cifiénih osteomijelitisa, hospitalizovanih u raz—
doblju od 1990-1994. godine na Ortopedskoj i
Infektivnoj klinici Klini¢ko—bolni¢kog centra u
Pristini.

Od ukupnog broja obolelih u ovom periodu
(tabela br.1), nespecifi¢ni osteomijelitis smo za—
belezili kod 259 (50,10%), tuberkulozni kod 107
(20,69%) 1 brucelozni kod 151 bolesnika, Sto je
¢inilo 29,21 %.

U cilju boljeg uvida u incidencu i trend ovih
obolenja, ovaj petogodisnji period smo uporedili
sa periodom od 1985-1989. godine za koji smo
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rezultate dobili statistiCkom analizom podataka
dobijenih uvidom u protokole 1 istorije bolest
hospitalizovanih bolesnika ove dve klinike.

Tabela br. 1 Distribucija obolelih prema vrsti
osteomualltlsa (N broj obolehh)

Kao §to se vidi iz grafikona br. 1 kod svih
formi osteomijelitisa beleZimo znacajan porast
broja obolelih. Kostano—zglobne infekcije izaz—
vane "banalnim" izaziva¢ima 1 dalje su zastu—
pljene kod najveceg broja obolelih, koji ¢ine
polovinu svih posmatranih bolesnika. Takode je
uocljivo 1 uveéanje procenta specifi¢nih osteo—
mijelitisa, posebno izrazeno kod onih sa bruce—
loznom etiologijom.

N 300, §
= NESPECIFICNI
200§
BRUCELOZNI
1004 TUBERKULOZNI
1985-1989 1990-1994

Grafikon br.1 Distribucija obolelih prema vrsti
osteomijelitisa (N-broj obolelih)

Iako teoretski svaka kost u telu moze da po—
dlegne razvoju osteomijelitiénog procesa, svaka
forma koStanozglobne infekcije pokazuje pove—
¢ani afinitet za pojedine delove lokomotornog
sistema. Topografsku lokalizaciju obolenja kod
naSih bolesnika prikazali smo u grafikonima br.
2,314:

Najcesca lokalizacija osteomijelitiénog Zari—
Sta u nespecificnim infekcijama su duge kosti,
tako da osteomijelitisi butne kosti (32,44%), go—
lenjace (15,83%) i nadlaktne kosti (5,79%) ¢ine
viSe od polovine svih bolesnika hospitalizovanih
na naSoj klinici. Slede¢e kosti po ucestalosti
obolevanja su falange (8,49%), metakarlalne
(3,47%) 1 metatarzalne (2,70%) kosti. Multiplu
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lokalizaciju obolenja registrovali smo kod 12
obolelih, $to je ¢inilo 4,63%.

N

1 - CLAVICULA 1 14 - CRURIS 10

90 2 - SCAPULA 2 15- TALUS 2
W 3 - HUMERUS 15 (5,79%) 16 - GALGANEUS 4
80 4 4-RADIUS 3 17 - 0SS GUBOIDEUM 1
| 5-ULNA 3 18 - 0SS GUNEIFORME 1
i 6 - ANTEBRAGHIUM 2 19 - OSSA METATARS. 9
704 . 7-0SSA METACARPALIA 9 20 - PHALANGAE PEDIS 7
8- PHALANGAE MANUS 13 21- ART. CUBITI 1
9 - VERTEBRAE 2 22 - ART. SACROILIACA 8
60 4 10- 0SS ILUM 4 23 - ART. COXAE 11

24 - ART. GENUS 2
25 - ART. TALOCRURAL. 5
26 - MULTIPLE LOKAL. 12

11-FEMUR 84 (32,44%)
12-TIBIA 41 (15,83%)
13-FIBULA 7

1 2 3 4 56 7 8 9 10111213 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26

Grafikon br. 2 Topografska lokalizacija nespecificnog
osteomijelitsa (N - broj obolelih)

1- HUMERUS 2

257 2 - VERTEBRAE 23 (21,53%)
— 3-0SS ILEUM 1
4-08S PUBIS 1
5. TROGHANTER MAIOR 3
201 6-TIBIA 3
— 7-TALUS 1
8 - CALCANEUS 2
9 - 0SS CUBQIDEUM 1
154 10 - SPINA VENTOSA 4
11 - ART. HUMEROSCAPULARIS 2
12 - ART. CUBITI 4
13 - ART. SACROILIACA 13 (12,15%)
10+ 14 - ART. COXAE 18 (16,82%)
15 - ART. GENUS 15 (14,01%)
16 - ART. TALOCRURALIS 7
5 17 - MULTIPLE LOKALIZACWE 7
Al ansl ol
1 3 4567 89

2 10 11 12 13 14 15 16 17

Grafikon br. 3 Topografska lokalizacija tuberkuloznih
osteomijelitisa (N - broj obolelih)

Za razliku od nespecifinog osteomijelitisa,
kod koga smo lokalizaciju obolenja na ki¢me—
nom stubu registrovali u svega dva slucaja
(0,77%), kod tuberkulozne infekcije kostiju 1
zglobova ovaj segment skeleta je bio najcesée
mesto (21,53%) inokulacije Kosh—ovog bacila.
Pri tome smo zabelezili dominaciju zahva¢eno—
sti torakolumbalnog prelaza (Th12-L1) od ¢ak
47,83% svih tuberkuloznih spondilitisa. Dalju
lokalizaciju Pott—ove bolesti kod naSih pacije—
nata registrovali smo na grudnoj ki¢mi u 6
(26,09%) slucajeva, slabinskoj 4 (17,39%) 1
vratnoj u 2 bolesnika (8,69%).

Posle ki¢me, najées¢e zahvaceni delovi ske—
leta u tuberkuloznom osteomijelitisu bili su ve—
liki zglobovi nogu: zglob kuka sa 16,82% (18
bolesnika), zglob kolena sa 14,01% (15 bolesni—
ka) 1 sakrilija¢ni zglob sa 12,15% (13 bolesni—
ka). Multiplu lokalizaciju procesa smo registro—
vali kod 7 obolelih (6,54%), pri ¢emu je kod
troje postojala obostrana, simetricna zahvace—

47



APOLLINEM MEDICUM ET AESCULAPIUM

januar-jun/2006.

nost zglobova (kod dvoje obolelih sakroilija¢ni
zglobovi 1 kod jednog kolena), a kod 4 multipla
asimetri¢na lokalizacija.

Analiziraju¢i lokalizaciju patoloskog procesa
kod pacijenata sa skeletnom lokalizacijom bru—
celoze, mozemo reci da je brucelozni osteomi—
jelitis bolest ki€me 1 velikih zglobova. Slede¢a
znaCajna karakteristika ovog entiteta bila bi
istovremena obostrana 1 simetrina artikularna
involucija infektivnog procesa, koju smo 1 reg—
istrovali u najveéem broju slucajeva

Pri tome, na prvom mestu po ucestalosti je
sakroilija¢ni zglob, ¢iju smo zahvaéenost zabe—
lezili kod ¢ak 47 obolelih ili 31,28%. Na zglo—
bovima kuka i kolena patoloski supstrat smo
zabelezili kod 24 (16,90%), odnosno 19
(12,56%) obolelih. Kod veéine se radilo o zapa—
lenjskom procesu, u smislu koksitisa, odnosno
gonitisa, a u preostalim slu¢ajevima se radilo o
konsekutivnim deformitetima zglobova u smis—
lu artrotiénih promena. Od 46 bolesnika
(29,70%) sa registrovanim obolenjem ki¢menog
stuba brucelozne etiologije, kod 24 (22,43%) je
postojao zapalenjski proces u smislu spondilo—
discitisa i to: 1 vratni (4,17%), 5 grudnih
(20,83%), 4 grudno—slabinska (16,67%) 1 14
slabinskih (58,33%).

N

504 1 - HUMERUS 1

2- CARPUS 1

3 - ART. HUMEROSCAPULARIS 1
4 - VEATEBRAE 45 (29,70%)

40 4 5 - ART. SACROILIACA 47(31,28%)
6 - SYMPHYSIS PUBICA 4

7 - ART. COXAE 24 (15,90%)

8- FEMUR 1

304 9 - ART. GENUS 19 (12,56%}

10 - MULTIPLE LOKALIZACIJE 8

20 4

Grafikon br. 4 Topografska lokalizacija bruceloznih
osteomijelitisa (N - broj obolelih)
Kod preostala 22 obolela postojale su komp—
likacije u smislu spondiloze, diskopatije i pro—
lapsa diskusa.

Pol obolelih

Kod svih formi osteomijelitisa registrovali
smo dominaciju muskog pola medu obolelima.
Medutim, odmabh treba istaci da je kod bolesni—
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ka sa nespecifi¢nim osteomijelitisima ova razli—
ka najizrazenija i da je odnos gotovo 3:1 u korist
muskog pola. Kod bruceloznih osteomijelitisa
takode postoji veca ucestalost razboljevanja kod
muskaraca 1 odnos zastupljenosti polova iznosi
1,6:1. U bruceloznom osteomijelitisu dominaci—
ja bolesnika muskog pola nije tako izraZena.
Naime, uz odnos polova od 1,2:1 u korist
muskaraca, mozemo gotovo reéi da polna pri—
padnost ne igra znacajnu ulogu u nastanku tu—
berkuloznih osteomijelitisa.

Tabela br. 2 Distribucija obolelih prema polu
(N - broj obolelih)

VRSTA muskarci
OSTEOMIJALITISA N %

nespecifiéni 185
|| tuberkulozni 58
brucelozni 92

NESP. TUB. BRZC. NESP., TUB. BRZC.
MUSKARCI ZENE

Grafikon br. 5 Distribucija obolelih prema polu
(N - broj obolelih)

Uzrast obolelih

Analizom starosne strukture obolelih vidi se
da su u globalu kod sve tri forme osteomijeliti—
sa obolevanju uglavnom izloZene mlade osobe.
Ipak, u polnoj distribuciji postoje znacajne raz—
like uslovljene etiologijom osteomijelitisa. Kod
nespecifi¢nih osteomijelitisa, u nasoj populaciji,
najveci rizik od obolevanja je u drugoj deceniji
zivota. U ovom uzrastu smo registrovali 105
obolelih, §to je ¢inilo ¢ak 40,54%. Osobe decjeg
uzrasta do desete godine Zivota su takode obol—
evale u visokom procentu (75 obolelih ili
28,96%). U sledeCim starosnim kategorijama
belezimo znacajan pad broja obolelih, 24 u
deceniji (10,04%). Zbirom bolesnika iz preosta—
lih starosnih kategorija vidimo da je tek svaki
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deseti hospitalizovani bolesnik stariji od 40 go—
dina.

Tabela br. 3 Distribucija obolelih prema starosnoj
strukturi (N - broj obolelih)

UZRAST MNespecificni | Tuberkulozni | Brucelozni
OBOLELIH | osteomijelitis | osteomijelitis | osteomijelitis
N % N % N %

<10 75 | 2896 | 13 | 12,15 | 14 9,27
11-20 105 | 40,54 | 25 | 2335 | 38 | 2518
21-30 24 9.27 31 | 28,98 | 22 | 14,57
31-40 26 | 10,04 5 561 23 | 15,23

41-50 7 2,70 12 | 1122 | 24 | 15,89
51-60 10 3.88 9 8,41 15 | 993
> 60 12 4.63 11 10.28 15 9,93

| _UKUPNO | 259 | 100,00 | 107 | 100,00 | 151 | 100,00

Medu obolelima sa tuberkuloznim osteomi—
jelitisom najveci broj je pripadao tre¢oj deceniji
zivota (31 oboleli ili 26,98%), a zatim de¢jem
uzrastu i omladini izmedu 11. 1 20. godine (25
obolelih ili 23,35%). U daljoj distribuciji uz
neznatna odstupanja, registrovali smo prili¢no
ujednacenu zastupljenost dece do 10. godine
zivota (12,15%), osoba u petoj (11,22%) i Sestoj
deceniji (8,41 %) 1 osoba starijih od 60 godina
(10,28%).

N
120
100 4 N - nespecifiéni osteomijelitisi
T - tuberkulozni osteom
80 4 B - Brucelozni osteomijelitisi
60 o
40 4
20
NTB NTB NTB NTB NTB NTB NTB
0-10 11-20 21-30 31-40 41 -50 51-60 > 60

Grafikon br. 6 Distribucija obolelih prema starosnoj
strukturi (N-broj obolelih)

Uz dominaciju bolesnika u drugoj deceniji
Zivota (38 obolelih ili 25,26%) kod bruceloznog
osteomijelitisa zabeleZili smo nizak procenat
obolelih u de¢jem uzrastu (14 obolelih ili
9,27%), ali visok u radno sposobnoj populaciji
(14,57% bolesnika u tre¢oj deceniji, 15,23% u
Cetvrtoj 1 15,23% u petoj). Bolesnici u petoj
deceniji Zivota, kao i stariji od 60 godina, bili su
zastupljeni u jednakom procentu (9,93%).

Zanimanje obolelih

Za razliku od bruceloznog osteomijelitisa,
odnosno same bruceloze, koja se uslovno moze
nazvati i "profesionalnim" obolenjem (86,75%
hospetalizovanih bolesnika bavi se sto¢arstvom,
a Cak 83,44% potice iz seoskih domaéinstava),
kod nespecifi¢nog i tuberkuloznog osteomijelit—
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isa samo zanimanje, odnosno zivotna mikrokli—
ma u manjoj meri utiu na nastanak bolesti. Pa
ipak 1 kod ovih formi kostanozglobnih infekcija
najveci broj bolesnika poti¢e iz seoske sredine
(75,68% za nespecificne 1 71,96% za tuberku—
lozne) a ukoliko se iz analize isklju¢e deca ispod
7 godina Zivota (22,39%), uc€enici (28,57%) 1
domacice (13,13%), u profesionalnoj strukturi
preovladuju fizi¢ki radnici sa 14,67% i zemljo—
radnici sa 11,21 %.

Kao napomenu uz tabelu br.4 treba istaci da u
njoj nije naznaceno da kategorije u€enika, rad—
nika 1 zemljoradnika, u okviru bruceloznog os—
teomijelitisa, ustvari u najveéem procentu obu—
hvataju osobe kojima je glavno ili sporedno za—
nimanje stoCarstvo, odnosno ¢uvanje ili gajenje
stoke. Pored toga, u grupu sporednih zanimanja
svrstani su ¢obani, Sumari 1 mesari koji su tako—
de u stalnom kontaktu sa Zivotinjama ili njiho—
vim mesom 1 izlu€evinama.

Tabela br. 4 Distribucija obolelih prema zanimanju
Sezonost osteomijelitisa

ZANIMANGE Nespecifiéni Tuberkulozni Brucelozni
OBOLELI: i N % N % N

Deca <7 godina 58 22,39 10 9,35 11
Ueenier ! 74 28,57 21 19,63 35
Radnici 38 14,67 22 20,55 25
Zemijoradnici 29 11,21 17 15,89 20
Domagice 34 13,13 21 19,63 33
Penzioneri 17 6,56 12 11,21 9
Qstata Zanimanja 9 3,47 4 3,74 18

Analizom grafikona br. 7, u kome je prika—
zana distribucija hospitalizovanih bolesnika
prema mesecima u godini, moZe se izvesti zak—
ljucak da sva tri oblika osteomijelitisa pokazuju
sezonski karakter. Nespecificna i tuberkulozna
forma, sa manjim oscilacijama, imaju Cetiri epi—
demioloska vrha obolevanja, pri ¢emu kod nes—
pecifiénih najveci broj obolelih registrujemo u
VII i IX mesecu. a kod tuberkuloznih u VII me—
secu (topli letnji meseci).

Kod bruceloznog osteomijelitisa postoji sa—
mo jedan vrh poveéane hospitalizacije ali sa ne—
Sto duZim trajanjem (maj, jun, jul, avgust i sep—
tembar). Ukoliko se pode od ¢injenice da je
no prolece (period jagnjenja i telenja), a da je
prosecan period koji protekne od zaraZavanja do
hospitalizacije kod naSih bolesnika 2,42 meseca,
to je ovaj vrh razbolevanja u letnjim mesecima
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logican.
Grafikon br. 7 Distribucija hospitalizovanih bolesnika

NESPECIFICNI

p TUBERKULOZNI

BRUCELOZNI

vV Vv VI vl vilh IX X XI XU

prema mesecima u godini (N- broj obolelih)

Klini¢ka slika osteomijelitisa

Da bi se stekao bolji uvid u korelativne od—
nose specifi¢nih i nespecifiénih osteomijelitisa,
odnosno u sli¢nosti i razlike u njihovoj klini¢koj
slici, u ovom delu naSeg rada dajemo kompara—
tivni prikaz pojedinih klini¢kih formi ovih obo—
lenja.

Nespecificni osteomijelitis

Obilje simptoma i znakova koji prate nespe—
cifi¢ne osteomijelitise, kao 1 znacajne razlike u
duzini trajanja bolesti, uslovili su veci broj po—
dela ovog obolenja. Radi lakSe klasifikacije 1
obrade klinic¢ke slike i toka bolesti naSih boles—
nika, koristili smo podelu koja je prihvacena na
nas$oj klinici i prema kojoj su nespecifi¢ni oste—
omijelitisi podeljeni na akutne (do kraja 6. ne—
delje trajanja bolesti) subakutne (od kraja 6. do
kraja 8. nedelje), hroni¢ne (posle 8. nedelje) i
hroni¢ne egzacerbirajuée. U hroni¢nu formu os—
teomijelitisa uvrstili smo 1 Brodie—jev absces i
Garre—ov sklerozirajuéi osteomijelitis.

Tabela br. 5 Distribucija obolelih prema klini¢koj formi
nespecificnih osteomijelitisa

Analizirajuéi distribuciju bolesnika sa nespe—
cifiénim osteomijelitisom prema klini¢koj formi
obolenja vidimo da polovina svih obolelih
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(52,90%) dolazi na klinitku u akutnoj fazi
bolesti. U drugoj polovini broja obolelih beleZi—
mo neznatnu dominaciju procentualne zastu—
pljenosti hroni¢ne forme (18,53%) u odnosu na
subakutni (16,67%) 1 egzacerbiraju¢i hroni¢ni
(13,90%) osteomijelitis.

U tabelama br. 6 1 7 dali smo distribuciju
naj¢esce zastupljenih simptoma 1 klini¢kih
znakova poremecaja opsteg 1 lokalnog statusa
prema klini¢koj formi osteomijelitisa kod nasih
bolesnika.

Tabela br. 6 U¢estalost simptoma u klinickim formama
nespecificnih osteomijelitisa (vrednosti izrazene u %)

SIMPTOM AKUTNI SUBAKUTNI HRONICNI EGZACERBIRAJUC!
Malaksalost bbb+ 86,1 +++++ 56,7 ++ 20,8 bbb+ 77,7
Drhtavica e+ttt 751 ++++ 34,2 + 21 +HH++4+ 69,4
Zamor +++++ 511 ++++ 47,3 ++ 18,7 +H++ 44,4
Uznemirenost +++ 343 ++ 18,4 + 4,1 +++ 30,5
Gubitak apetita +++++++ 693 +++++ 50,0 + 125 +++++ 52,7
Povraéanje + 65 + 52 [ + 55
Glavobolja ++ 241 ++ 157 + 8,3 ++ 222
Artralgija +++++ 525 +++ 31,5 + 41 ++++ 36,1
Lokalan bol 100 97,3 ++++ 375 +Httttee++ 100

Tabela br. 7 Uc¢estalost znakova u klini¢kim formama
nespecifiénih osteomijelitisa

INAK AKUTNI SUBAKUTNI HRNICNI EGZACERBIRAJUCI
Temperatura ++ttdrttt+ 98,3 +++4+ 552 + 12,5 +H++++++++ 94,
Ubrzan puls Frereeee 861 444+ 42,1 + 83 ++++++++ 80,55
Znojenje +H++++++ 751 444+ 38,4 + 6,2 +ibbtt 63,8
Beldilo +HH++++ 781 +++++ 52,6 ++ 25,0 +r++t+ 69,4
Lokalna flegmona FHbb bbb 99,2 +e444 47,3 + 10,4 +Hdbbttt+ 91,6
Otok susednih zglobova ++++++ 63,5 ++ 21,0 + 83 +++++ 52,7
Funkcioleza +Hitttttbt 100 ++++++ 65,7 4+ 47,9 ++i4d44+ 83,3
Fistula + 13,2 +++i++ 57,8 FHHttibtt 85,4 +edtdiettr 94,
Hipotrofija muskulature ++ 1§1 78,9 833 91,

(vrednosti izrazene u %)

Akutni nespecifi¢ni osteomijelitis

Akutni osteomijelitis je kod naSih bolesnika
najcesce zastupljena forma nespecifi¢nih kosSta—
nozglobnih infekcija (52,90%). Izuzimajuéi
bolesnike koji su navodili prethodne upalne pr—
omene na koZi ili zapalenje krajnika, u velikom
broju slu€ajeva nismo bili u stanju da detektuje—
mo zariSte diseminacije infektivnog agensa. U
odnosu na pocetak bolesti, odnosno na pojavu
prvih simptoma, naj¢esée je navoden period od
jedne do dve nedelje pre hospitalizacije. Anam—
neza o prethodnoj traumi bila je pozitivna u do—
sta visokom procentu (65% obolelih).

Kao $to vidimo u tabelama br. 6 1 7, velika
veéina bolesnika dolazila je na kliniku sa svim
simptomima i znacima razvijene akutne forme
bolesti. Visoku temperaturu (septi¢kog karak—
tera) i do 40°C nasli smo kod 132 obolela
(96,3%). Dominantni simptomi i znaci, koji su
ukazivali na svu dramati¢nost opSteg stanja ta—
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kode su bili prisutni u visokom procentu i to:
ubrzani puls kod 118 obolelih (86,1%), drhtavi—
ca kod 103 (75,1%), znojenje kod 103 (75,1%) 1
malksalost 1 bledilo kod 118 (96,3%), odnosno
107 (78,1%). Zamor 1 artralgije u anamnezi je
navodila polovina obolelih. Kao propratne sim—
ptome registrovali smo u visokom procentu i
gubitak apetita, kod 95 bolesnika (69,3%), uz
povremenu mucninu, a retko 1 povracanje. Lo—
kalnim nalazom dominirao je intenzivan bol, na
pocetku u Citavom ekstremitetu, a zatim iznad
zahvacene kosti. Kao glavnu tegobu naveli su ga
svi oboleli. Prisustvo flegmone mekih tkiva, od—
nosno lokalnog otoka, poviSene temperature i
crvenila koZe, takode je bio gotovo neizbeZan
klini¢ki nalaz (136 obolelih, odnosno 99,2%).
Fistule koje su se razvile pri kraju akutne faze
bolesti uglavnom na mestu trepanacije kosti
registrovali smo kod svega 18 obolelih (13,1%).

OgraniCena 1 jako bolna pokretljivost, koju
smo takode registrovali kod svih obolelih, uslo—
vljavala je prinudnu poziciju ekstremiteta. Uko—
liko se radilo o lokalizaciji osteomijelitisa na
donjem ekstremitetu, to je uglavnom bila pozi—
cija spoljasnje rotacije, sa semifleksijom u zglo—
bu kuka 1 kolena (zbog relaksacije zglobnih ka—
psula 1 muskulature). Hod je kod takvih boles—
nika, zbog jako bolne osetljivosti, uglavnom bio
pra¢en hramanjem, ili je bio potpuno nemoguc.

Otok susednih zglobova uglavnom smo reg—
istrovali u de¢jem uzrastu (63,5% obolelih), pri
¢emu je u najvecem broju slucajeva bio prisutan
reaktivni "simpaticki" izliv, a rede smo nalazili i
prisustvo gnoja u zglobnoj Supljini, §to je govo—
rilo o prelasku zapalenjskog procesa na zglob i
razvoj septi¢nog artritisa. Uvecane regionalne
limfne Zlezde bile su takode ¢esta propratna po—
java akutnog osteomijelitisa u dece.

U okviru laboratorijskih analiza najznacajni—
je je bilo prisustvo anemije blagog stepena, leu—
kocitoze sa skretanjem leukocitarne formule u
levo i jako visokih vrednosti SE, CRP—a i IgM.
Takode, zabelezili smo i skok vrednosti katalaze
1 MDA uz pad koncentracije vitamina S. Na sta—
ndardnoj rentgengrafiji prve promene smo reg—
istrovali oko 14. dana i sastojale su se u prisus—
tvu subperiostalne senke i odizanja periosta.
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M.B. &, 11. god.
Dg: Osteomyelitis femoris laterls dextri acuta
Anamnaesis: malaksalost, groznica, zamor, glavobolja, gubitak apetita, lokalni bol
Status localis: otok, crvenilo, toplota, ogranicena pokretijivost zglobova
Er - 3,38x 10" Uzrocnik: Staphilococcus aureus
Hb - 10,6 Antibiogram: Cefalosporini ++
Le - 14,6 x 109(64 : 36}
SE - 78114
Mukoproteidi - 6,46
CRP - 84 '
Ukiupni proteini - 68
Albumini - 38 #
Globulini - 30 0 NN
IgM - 2.9 2 [\ 7\ e
igG - 18,2 i I \/_
1gA - 2,81 pedf | \Y4 o
AIG - 1,28 36 )Y e
Katalaza - 8% hod 2/

vVit.C - 76

MDA - 2,48 1 2 3 4 & € 14 16 16 21 22 23 24

Prikaz br. 1 Akutni nespecifi¢ni osteomijelitis leve
butne kosti (prikaz nekih klinickih parametara)

Uz primenu kombinovane terapije i uz prose—
¢nu duzinu hospitalizacije od 32 dana, sanaciju
infekcije smo postigli kod 73 bolesnika
(53,28%), kod 63 (45,98%) osteomijelitis je pr—
eSao u subakutnu formu, a kod jednog obolelog
(0,74%) registrovali smo letalni ishod nakon ra—
zvoja stafilokokne sepse sa endokarditisom.

Subakutni nespeciti¢ni osteomijelitis

lIako ja iz akutne forme osteomijelitisa kod
nasih pacijenata doslo do razvoja subakutne kod
63 obolela (45,98%), mi smo pri statistickoj ob—
radi raCunali samo one pacijente kod kojih smo
u naredne dve nedelje sanirali obolenje ne dozv—
oliv§i razvoj hroni¢ne forme. Ovakvih pacijena—
ta bilo je 26, $to je ¢inilo 41,27% svih neizleCe—
nih akutnih osteomijelitisa 1 svi su otpusteni sa
klinike pod dijagnozom izle¢enog subakutnog
osteomijelitisa. Preostalih 37 neizlecenih paci—
jenata (58,73%) sa akutnom formom bolesti
nismo uspeli da izle¢imo ni u subakutnoj fazi,
odnosno u toku 7. 1 8. nedelje trajanja osteomi—
jelitisa, tako da su se kod njih razvili klini¢ki,
laboratorijski i rentgenoloski znaci koji su
ukazivali na nastanak hroni¢nog osteomijelitisa.

Preostala 12 bolesnika, koje smo uvrstili u
grupu subakutnih osteomijelitisa, hospitalizo—
vani su na na$oj klinici tek 7. odnosno 8. nedel—
je nakon pocetka bolesti. Ovo su uglavnom bili
oboleli koji su neadekvatno i neblagovremeno
leCeni van naSe ustanove. Kod dvoje pacijenata
radilo se o drugoj hospitalizaciji, zbog aktivaci—
je infektivnog procesa, posto su prethodno bili
otpusteni pod dijagnozom izle€enog akutnog
osteomijelitisa.
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Slika br. 1 Subakutni nespecifiéni ostemijelitis tibije
sa fistulom na kozi

Klini¢ka slika kod obolelih sa subakutnom
formom osteomijelitisa odlikovala se manifes—
tacijom 1 perzistiranjem simptoma i znakova
koje smo registrovali u akutnom osteomijelitisu,
s tom razlikom da su oni bili prisutni i ispoljeni
u slabijem stepenu. Ono $to je bilo novo u kli—
nickoj slici je pojava fistule u visokom procentu
(registrovali smo je kod 22 obolela ili (57,8%).
Javljala se uglavnom na mestu trepanacije, kod
operisanih bolesnika, ili na mestu spontanog pr—
oboja gnojne kolekcije, kod bolesnika koji nisu
pravovremeno podvrgnuti hirurSkom lecenju.
Njen nastanak ukazivao je na stvaranje sekves—
tra u oboleloj kosti, §to smo naj¢esée i potvrdi—
vali rentgenskim pretragama.

Laboratorijski parametri kod najveceg broja
obolelih (izuzev dvoje navedenih sa reaktivaci—
jom procesa) pokazivali su, uz neznatne oscila—
cije, tendenciju ka normalizaciji. U imunolo$—
kim parametrima beleZili smo postepeni pad
IgM, na racun porasta 1gG.

LJ. M. & 16. god.

Dg: Osteomyselltis femoris laterls sinisri subacuta
Anaamnaesis: malaksalost, gubitak apetita, zamor, drhtavica, lokalni bol
Status localis: otok, crvenilo, ogranicena pokretljivost, fistula

Er - 3,46

Hb - 11,1

Lo - 9,6(63 : 37)
SE - 56/78
Mukoproteldi - 2,58
CRP - 28

Antiblogram: Amikacin +++

Ukupni proteln - 66
Albumin - 36 “

Globulinl 30 a0 [ oo NN o it
AlIG - 12 ECI R S S 4 [ I
1gM - 2,78 38 IR N S i A i
196 - 224 37 T i ) 1 T f
194 - 245 3 R S S v A\ o
Katalaza - §5 35 R Ao s

Vit G - 64 1 2 3 4 5 6 14 15 16 21 22 23 24

MDA - 2.20

Prikaz br. 2 Subakutni osteomijelitis
(prikaz nekih klinickih parametara)
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Osnovne karakteristike standardne rentgeno—
grafije bile su stvaranje periostalnih naslaga,
smanjenje debljine korteksa, naruSavanje njego—
ve glatkofe 1 gubitak normalne trabekularne
grade kosti.

Hroni¢ni nespecificni osteomijelitis

Hroni¢nu formu bolesti registrovali smo kod
48 obolelih, §to je ¢inilo 18,53 % svih hospital—
izovanih bolesnika sa nespecificnim osteomi—
jelitisima.

Slika br. 2 Hroni¢ni osteomijelitis proksimalnog
okrajka butne kosti

Od ovog broja, kod 39, ili 81,25% obolelih je
doslo do razvoja hroni¢ne forme iz subakutne na
nasoj klinici, dok je preostalih 9, $to je ¢inilo
svega 3,47% od ukupnog broja obolelih sa nes—
pecificnim osteomijelitisom, primljeno nakon
viSemese¢nog ili viSegodisnjeg trajanja bolesti.

Kao Sto vidimo iz tabela br. 6 1 7, hroni¢ni
osteomijelitis je forma koStanozglobne infekci—
je, koja se karakteri§e smirenim tokom. Tempe—
ratura je kod ovih bolesnika uglavnom bila nor—
malna, tako da smo lako poviSenu, subfebrilnu
temperaturu registrovali kod svega 6 obolelih
(12,5%). Opste stanje, praéeno poboljSanjem
apetita, normalizacijom pulsa i odsustvom drh—
tavice 1 glavobolje U lokalnom statusu smo re—
gistrovali dominantno prisustvo fistule (41
oboleli ili 85,4%), iz koje je spontano, ili pri pri—
tisku isticao gnoj 1 sitni sekvestri. Dno fistule je
bio u komunikaciji sa nekroti¢nom kosti ili sek—
vestrom, §to smo u preoperativnoj pripremi ut—
vrdivali fistulografijom. Odsustvo lokalnog bola
1 ostalih znakova akutne upale uslovilo je pro—
centualni pad prisustva funkcionalne nemo¢i u
ekstremitetima, iako je hipotrofija muskulature,
izazvana inaktivitetom bila prisutna u visokom
procentu (83,3%).
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S.D. o” 49. god.

Dg: Osteomyelitis tibiae lateris dextri chronica
Anamnaesis: zamor, lokaini bol
Status localis: fistula, funkcioleza

Er - 3,72
Hb - 12,1
Le - 7,1 (67 :43)

Uzroenlk: Staphilosoccus aureus
Anttibiogram: Lincomyein +++

SE - 21/28

Mukoproteidi - 1,80

CRP - 10,6

Ukupni proteini - 63

Albumini - 28 41

Globulini - 35 40 N\
AlG - 0,80 39 H
IgM - 2,04 P

196 - 30,6 37

IgA - 3,24 %

Katalaza - 39 35

Vit.C - 67
MDA - 0,89

Prikaz br. 3 Hroni¢ni nespecifi¢ni osteomijelilitis
(prikaz nekih klinickih parametara)

1 2 3 4 8§ 6 14 15 18 21 22 23 24

Hematoloski 1 imunoloski parametri, krvna
"slika", SE, CRP 1 IgM u visokom procentu
obolelih nalazili su se u rasponu normalnih
vrednosti. Nizak nivo albumina, uz znatan pore—
mecaj A/G odnosa 1 visoke vrednosti 1gG, uka—
zivale su na postojanje latentnog infekcijskog
ZariSta u organizmu.

Na standardnim radiogramima registrovali
smo povecéanje obima Citave kosti uz zadebljali
i skleroti¢ni korteks i suzeni ili potpuno odsutni
medularni kanal. Pored naruSene normalne ar—
hitekture koStanog tkiva, u visokom procentu
smo registrovali i prisustvo sekvestara.

Prisustvo komplikacija osteomijelitisa u smi—
slu kontraktura i deformiteta zglobova i skra¢e—
nja ekstremiteta, kao i hramanja i estetskih pro—
mena na kozi, zavisilo je od lokalizacije i opseZ—
nosti samog Zarista, od duzine tretiranja bolesti,
kao 1 od stanja odbrambenih sposobnosti orga—
nizma.

Hronicni egzacerbirajuci
nespecifi¢ni osteomijelitis

Egzacerbaciju hroni¢nog osteomijelitisa reg—
istrovali smo kod 36 bolesnika, §to je Cinilo
13,90% od ukupno analiziranih nespecifi¢nih
oblika bolesti.

Analizom prethodne tabele vidimo da se kod
najveéeg broja obolelih (41,67%) radi o prvoj
ozbiljnijoj egzacerbaciji ve¢ postojece hroni¢ne
kostane infekcije, koja ih je naterala da se jave
na naSu kliniku. Kod ostalih pacijenata zabe—
lezili smo visestruku hospitalizaciju, pri ¢emu je
11 (30,55%) le€eno dva puta, 6 (16,67%) tri
puta, a 4 (11,11%) obolela je vise od tri puta
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podvrgnuto bolni¢kom lecenju.

Tabela br. 8 Distribucija obolelih od egzacerbirajuceg
ostemijelitisa prema broju predhodnih hospitalizacija (N -
broj obolelih)

Slika br. 3 Hroni¢ni egzacerbirajuci osteomijelitis

Osnovni razlog zbog koga se najveéi broj
obolelih javljao na nasu kliniku bila je aktivaci—
ja veé postojece fistule (94,4%). Pored isticanja
gnoja 1 sitnih sekvestara iz same fistule u lokal—
nom statusu smo kod 33 obolela (91,6%) zapa—
zili postojanje otoka, crvenila i toplote iznad
obolelog segmenta skeleta, $to je u mnogome
podsecalo na lokalne zapalenjske promene u ak—
utnom osteomijelitisu. Ova flegmona mekih tki—
va uglavnom je bila van zone fistule. Kod 10
obolelih (27,7%) na tom mestu je nakon hirur—
Ske intervencije, ili spontane rupture, dolazilo
do formiranja nove fistule. U zavisnosti od
duZine trajanja procesa pre hospitalizacije, na
prijemu smo registrovali manji ili veci broj
ovakvih fistuloznih otvora, kao i prate¢e defor—
mitete kostiju i zglobova. Lokalni bol koji je
navelo svih 36 obolelih (100%) u znatnoj meri
je narusavao funkciju obolelog ekstremiteta, a
ukoliko se radilo o zahvaéenosti ko§tano—zglob—
nih elemenata nogu, bio je oteZan, a Cesto i
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onemogucen hod.

Poremecaj opSteg stanja u smislu postojanja
visoke temperature, retko iznad 38°C, (registro—
van kod 34 ili 94,4% obolela) ubrzanog pulsa
(29 obolelih ili 80,5%) znojenja (23 ili 63,8%
obolelih), malaksalosti (28 obolelih ili 77,78%),
drhtavice (25 ili 69,44% obolelih) 1 gubitka
apetita (19 obolelih ili 52,78%), registrovan je,
kao §to vidimo, u visokom procentu. Medutim,
kod najveceg broja bolesnika, svi ovi simptomi
1 znaci manifestovali su se u blazem intenzitetu
u odnosu na akutnu formu osteomijelitisa.

Prikaz br. 4 Hroni¢ni egzacerbirajuci osteomijelitis

LJ. M. &' 17. god.

Dg: Osteomyelltis cruris lateris dextri chronica exacerbata
i . Zamor, gubltak apetita, znojenje, glavobogqa, iokatni bol
Status localis: atok, crveniilo, toplota, aktivna fistula, kontraktura kalena

Er - 2,68

Hb - 14,9

Le - 106

SE - 64183 (60: 40)
Mukoproteidi - 3,78
CRP - 38

VUkugn! proteini - 72

Uzrocnik: Staphilococeus aureus
Antibiogram: Cefalosporini +++

Albumini - 26 41
Globulinl - 36 w0 [ AN
AIG - 074 39 /
IgM - 2,81 38
190 - 21,6 37
IgA - 3,24 36
Katataza - 70 35 /.

Vi.C - 60

MPA - 2,18 12 3 4 6 s

14 16 16 21 22 23 24

(prikaz nekih klini¢kih parametara)

Analizom vrednosti laboratorijskih para—
metara registrovali smo umerenu leukocitozu i
visoke vrednosti SE i CRP—a, ali u manjem ste—
penu u odnosu na akutnu formu. Karakteristika
rezultata imunoloskih analiza je da smo kod
najveceg broja ispitivanih uzoraka krvi utvrdili
vrednosti niZe u odnosu na hroni¢ne nerecidivi—
rajuce osteomijelitise. Posebnu, statisticki zna—
¢ajnu diskrepancu, uo€ili smo u vrednostima
CRP-a 1 IgG.

Septi¢ka stanja koja smo u ovoj formi oste—
omijelitisa registrovali kod petoro obolelih, $to
je Cinilo 14,28% svih osteomijelitiCnih sepsi
izazvanih "banalnim" izaziva¢ima, takode su se
manifestovala nesto blazom simptomatologijom
zahvacéenosti koStanozglobnog sistema i ostalih
organa i sistema, u odnosu na sepse u akutnoj
formi osteomijelitisa.

Nakon primenjene kompleksne antibiotske,
hirurske 1 imunobioloske terapije opsti 1 lokalni
status pacijenta, kao 1 laboratorijske vrednosti,
kako u obi¢nom egzacerbirajuéem osteomijelit—
isu, tako 1 u septiCkom stanju proisteklom iz ove
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forme, pokazivali su tendenciju znatno brze
normalizacije u odnosu na akutne nespecifi¢ne
osteomijelitise.

Brodi—jev apsces

Brodie—jev apsces, kao retku i lokalizovanu
"primarno" hroni¢nu formu osteomijelitisa u
nasem radu registrovali smo kod troje obolelih
Sto je Cinilo svega 1,16% od ukupnog broja nes—
pecifiénih osteomijelitisa, odnosno 6,25% svih
hroni¢nih formi. Proksimalni okrajak tibije, u
dva slucaja (66,67%) 1 humerus, u jednom
(33,33%), bili su mesto lokalizacije apscesa.
Slika br. 4 Brodie-jev apsces distalnog okrajka radijusa

Infektivno ZariSte smo u sva tri slu€aja otkrili
slu¢ajno, rendgenskim snimkom, posto smo od
pacijenata dobili podatak o povremenim lokal—
nim bolovima razli¢itog intenziteta. U klini¢koj
slici nismo registrovali promenu opSteg stanja, a
u lokalnom nalazu, sem periodi¢nih epizoda lo—
kalnog bola i neznatno smanjene pokretljivosti u
susednom zglobu, nije bilo drugih promena. Po—
Sto smo sva tri pacijenta podvrgnuli hirurSkom
leCenju, materijal dobijen kiretazom apscesa
poslali smo na bakterioloSku analizu, pri ¢emu
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je u dva slucaja (66,67%) izolovan zlatni stafi—
lokok. Hematoloski i imunoloski parametri, os—
im laganog porasta IgG 1 pada albumina uz
blago narusavanje A/G odnosa, nisu pokazivali
odstupanja od normalnih vrednosti.

Hronic¢ni sklerozirajuci osteomijelitis — Garre

Garre—ov sklerozirajuéi osteomijelitis nasli
smo kod samo dvoje naSih pacijenata $to pred—
stavlja 0,77% svih nespecifi¢nih osteomijelitisa,
odnosno 4,17% svih hroni¢nih formi. Pri tome
je kod jednog proces bio lokalizovan u dijafizi
tibije, a kod drugog u srednjoj tre¢ini humerusa.
U oba slu¢aja u anamnezi smo dobijali podatke
o intenzivnom, lokalnom, noénom bolu koji nije
prestajao na uzimanje analgetika. U fizikalnom
nalazu registrovali smo nepromenjeno opste
stanje, a u lokalnom statusu jedino se kod paci—
jenta sa osteomijelitisom tibije u srednjoj trecini
kosti palpiralo ¢vrsto tumorozno zadebljanje, a
venski crteZ je bio nesto izraZeniji u odnosu na
drugu podkolenicu.

Slika br. 5 Garre-ov osteoimijelitis tibije

S obzirom da smo oba slucaja tretirali neop—
erativno, tako da nismo imali materijala za bak—
terioloSka 1 patohistoloSka ispitivanja, a da je
rentgenski snimak pobudivao sumnju i na oste—
id—osteom, presudnu ulogu u postavljanju defi—
nitivne dijagnoze odigrala je laboratorijska dija—
tostika. Naime, kod oboje obolelih registrovali
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smo povisen nivo ukupnih globulina i imuno—
globulina G, normalne vrednosti IgM, smanjene
vrednosti albumina i znacajnije narusavanje A/G
odnosa i vrednosti CRP-a i1 SE na gornjoj grani—
ci normalnih vrednosti. Sve ovo ukazivalo je na
postojanje hroni¢nog upalnog procesa.

Tuberkulozni osteomijelitis

Od ukupno 107 pacijenata sa tuberkuloznim
osteomijelitisom, $to je ¢inilo 20,69% svih anal—
iziranih bolesnika u nasem radu, kod 87 (81,31
%) je zabeleZana prva hospitalizacija, dok je 20
obolelih (18,69%), zbog recidiva zapalenjskog
procesa, bilo podvrgnuto bolnickom leCenju u
viSe navrata. Glavobolju 1 povracanje sretali
smo kod znatno manjeg broja obolelih.

Tabela br. 9 Prikaz najéescih simptoma i znakova
tuberkuloznih osteomijelitisa (vrednosti izracene u %)

SIMPTOMI | ZNACI

88,7 Temperatura
+t++++++ 76,6 Znojenje
bbbt 97,2 Bledilo

++++++ 58,8 Spazam muskulature
Anoreksija ++++4+ 50,4 Hipotrofija misi¢a +H++4+4++ 67,3

Funkcioleza +++++4++ 89,7
Hladni apsces +841

Prinudni poloZaj e+ 75,7
Fistula ++ 15,89

U lokalnom statusu, bez obzira na lokalizaci—
ju samog infektivnog Zzari§ta, dominirao je
lokalni bol (98 obolelih ili 91,6%), koji je us—
lovljavao odbrambeni spazam muskulature
(55,1%), prinudan poloZaj zahvaéenog segmen—
ta (75,7%) 1 ograni¢enu pokretljivost (89,7%).
Za razliku od hladnog apscesa (registrovali smo
ga kod 9 obolelih ili 8,41 %) koji se samo u dva
slu¢aja javio u lokalizaciji tuberkuloze na kuku,
odnosno velikom trohanteru, a u svim preostal—
im slucajevima (7 obolelih) u okviru spondiliti—
sa, fistula (zabeleZena kod 17 obolelih 15,89%)
je kod svih bolesnika bila karakteristika lokali—
zacije procesa na zglobovima, odnosno dugim
kostima.

++++4++ 72,8

Zamor +H+e++++ 80,4

Gubitak apetita

++t++44 84,1
Gubitak na teZini

+++4++ 55,1

Povraéanje ++224
Glavobolja +11,2

Lokalni bol +++++++++ 91,6
Noéni “krik” +H+++ 52,3

Kod lokalizacije tuberkuloznog ZariSta na
ki¢menom stubu, koju smo registrovali kod 23
obolela $to je ¢inilo 21,53% svih tuberkuloznih
bolesnika, obavezno navodeni anamnesti¢ki po—
datak bio je lokalni bol, koji se pojacava pri po—
kretima rotacije ki¢menog stuba, odnosno pri—
likom okretanja u krevetu. Takode zna¢ajan broj
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obolelih (13 ili 56,52%) navodio je pojavu izne—
nadnog oStrog no¢nog bola koji ih je budio iz
sna. Udaljene zracece bolove registrovali smo
kod 12 obolelih (52,17%) pri ¢emu je 3 navodi—
lo pojasni bol (13,04%), a 9 radikularne bolove
u nogama (39,13%). Kod jedne pacijentkinje sa
nedijagnostikovanom tuberkulozom VII i VIII
grudnog prsljena, pojasni bol je zamenjen sa
zu¢nim kolikama tako da je podvrgnuta holecis—
tektomiji, koja nije dovela do i§¢ezavanja ovog
bola.

Slika br. 6 Tuberkulozni spondilitis sa kifoskoliozom

A.J. ' 62. god.

Dg: Spondylitis vertebrae Th12 et L1 specifica tuberculosa

ija, i qubitak apetita, bledilo, lokalni bol, otezan hod
Status localis: kifoza, spazam muskulature, hladni apsces, antalgican stav
Er - 3,55
Hb - 11,4 PPD ++
Le - 6,83 (E6: 45) Lowenstein +
SE - 38172
Mukoproteidi - 2,67
CRP - 15,4
Ukupni proteini - 62
Albumini - 32 o
Globulini - 30 %0 AN
AIG - 1,07 2 /
IgM - 1,92 P
190 - 22,8 27 \
1gA - 3,24
Katalaza - 74 :: /.

Vit.C - 43

MDA - 1,88 i 2 3 4 & 6

14 16 16 21 22 23 24

Prikaz br. 5 Tuberkulozni spondilitis 12. grudnog i 1. slabi-
nskog prsljena (prikaz nekih klini¢kih parametara)
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U lokalnom statusu registrovali smo u viso—
kom procentu rigiditet 1 spazam paravertebralne
muskulature, uz ograni¢enu i jako bolnu pokre—
bila kifoza, koju smo nasli kod 12 obolelih
(52,73%), a kod 7 obolelih (30,43%) ona je bila
udruzena i sa skoliozom. Paraplegiju donjih ek—
stremiteta zabeleZili smo kod 4 obolela (17,4%),
pri ¢emu je kod dvoje obolelih bio zahvacen
torakolumbalni segment, a kod dvoje torakalna
ki¢ma. Sve paraplegije su bile spasti¢nog tipa i
bez poremecaja funkcije sfinktera i gubitka sen—
zibiliteta.

Lokalizaciju tuberkuloznog procesa na du—
gim kostima 1 zglobovima registrovali smo kod
84 obolela, sto je ¢inilo 78,47% svih tuberku—
loznih osteomijelitisa. Kod najveéeg broja obo—
lelih zabeleZena je monoosalna, odnosno mono—
artikularna lokalizacija (93,46%). Istovremenu
simetri¢nu zahvaéenost registrovali smo kod sa—
kroilijaénih zglobova, kod dvoje obolelih 1 kod
zgloba kolena kod jednog obolelog. Kod pre—
ostala 4 obolela nasli smo istovremenu zahvae—
nost razli¢itih segmenata skeleta.

Lokalni nalaz kod bolesnika sa lokalizacijom
tuberkuloznog procesa na dugim kostima i zglo—
bovima zavisio je od stadijuma i duZine trajanja
bolesti. Najveéi broj obolelih (48 ili 57,14%)
hospitalizovan je u stadijumu tkivne destrukcije.
Fizikalnim nalazom dominirali su otok, bol i
poviSena temperatura iznad zahva¢enog segme—
nta (50 obolelih ili 92,59%). Koza je bila sjajna
1 istanjena i pokazivala tendenciju ka rupturi i
stvaranju fistule. Punkcijom apscesa, odnosno
hidropsa dobijali smo gust, Zu¢kasti i "krpicasti"
gnojni sadrZaj. Reaktivni spazam okolne hipo—
trofi¢ne muskulature koji smo registrovali u vi—
sokom procentu obolelih (72,22%), bol i hidrops
zgloba, uslovljavali su jako ograni¢enu pokret—
ljivost zgloba, prinudan, antalgi¢an polozaj i ot—
ezan hod, ¢esto praéen hramanjem. Prisustvo fi—
stule registrovali smo kod svega jednog obolel—
og.

U stadijumu trajanja bolesti na le¢enje smo
primili 18 obolelih, §to je ¢inilo 21,43%. Kod
ovih bolesnika uglavnom su perzistirali svi sim—
ptomi i znaci prethodnog stadijuma, s tom raz—
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likom §to su bili izraZeni u blazem stepenu. Po—
red toga, kod ovih bolesnika smo registrovali
postojanje fistule u znatno ve¢em procentu (8
obolelih ili 48,06% svih fistuloznih tuberku—
loznih osteomijelitisa). Uglavnom se u svim
slu¢ajevima radilo o aktivnoj fistuli.

Stadijum zaleCenja smo registrovali kod 13
zaciju ovih bolesnika bila je aktivacija procesa,
koju smo registrovali kod 9 obolelih. Pored pos—
tojecith znakova u smislu znacajne kontrakture
ili ¢ak ankiloze zglobova i izraZene hipotrofije
muskulature, kod njih smo registrovali 1 znake
akutizacije procesa (flegmona mekih tkiva 1 hi—
drops). Fistulu smo registrovali kod 9 obolelih.

Invanzivni stadijum tuberkuloznog osteomi—
jelitisa zabelezili smo kod svega 5 obolelih
(5,95%). U lokalnom nalazu postojao je kod
svih obolelih blag i bezbolan hidrops iz koga
smo punkcijom dobijali bistar te¢ni sadrzaj. Sp—
azam muskulature i ograni¢enost aktivnih pok—
reta smo registrovali kod svega dvoje obolelih.

U okviru hematoloskih analiza registrovali
smo znacajnije poveéanje srednje vrednosti SE
(48mm/h) i umeren porast vrednosti CRP-a
(14,5g/L). Imunoloski parametri su se karakter—
isali znaajnijim porastom IgG i1 IgA, dok se
IgM nalazio u granicama normalnih vrednosti.
U okviru analize ovih hematoloskih i imuno—
loskih vradnosti treba ista¢i da vrednosti ovih
parametara nisu pokazivale statisti¢ki znacajnu
uslovljenost klini¢kim oblikom, odnosno lokali—
zacijom tuberkuloznog osteomijelitisa. Izuzetak
su jedino Cinile vrednosti zabeleZene kod bo—
lesnika sa egzacerbacijom procesa u stadijumu
zaleCenja, kod kojih smo zabelezili visok nivo
SE i CRP-a, uz niske vrednosti koncentracije
IgG.

Spina ventosa tuberculosa

Ovu retku formu tuberkuloznog osteomijelit—
isa registrovali smo kod €etvoro obolelih §to je
¢inilo 3,71 % od ukupnog broja obolelih. Kod
dvoje pacijenata lokalizacija procesa je bila na
metatarzalnim kostima, kod jednog na metakar—
palnoj kosti, a kod jedne pacijentkinje smo reg—
istrovali zahvaéenost 1 metakarpalnih 1 metatar—
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zalnih kostiju na obe Sake i oba stopala. Ova pa—
cijentkinja je primljena na kliniku pod slikom
teSke milijarne tuberkuloze. Sem jednog obolel—
og koji je imao 56 godina, preostala tri bolesni—
ka pripadala su de¢jem uzrastu. Sve obolele sa
ovim oblikom tuberkuloze le€ili smo antituber—
kuloticima 1 hirurski, pri ¢emu smo koStani de—
fekt nadoknadivali autogrefonom sa ilijaéne kri—
ste.

Slika br. 7 Spina ventoza V metakarpalne kosti

Brucelozni osteomijelitis

Kostanozglobnu infekciju brucelozne eti—
ologije registrovali smo kod 151 obolelog, §to je
¢inilo 29,21 % svih posmatranih bolesnika u
naSem radu. Istovremeno, ovi oboleli su pred—
stavljali 1 84,36% od ukupno 179 hospitalizo—
vanih bruceloznih bolesnika.

Tabela br. 10 Distribucija obolelih od bruceloznog osteoi-
mijelitisa prema klini¢koj formi bolesti (N - broj obolelih)
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Za razliku od bolesnika sa nespecifi¢énim 1
tuberkuloznim osteomijelitisom, kod kojih je
bilo tesko utvrditi poCetak bolesti, kod brucelo—
znog osteomijelitisa ovaj podatak je uzimanjem
anamneze o kontaktu sa obolelom zivotinjom u
visokom procentu mogao da se priblizno odredi.
Analizom je utvrdeno da je kod nasih bolesnika
prose¢na duZina perioda koji protekne od
zarazavanja do hoslitalizacije iznosila oko 2,4
meseca.

Prihvativsi podelu bruceloze prema klini¢koj
slici na akutnu (do tri meseca trajanja bolesti),
subakutnu (od 3—6 meseci) 1 hroni¢nu (preko 6
meseci) formu bolesti, analizom nasih bolesnika
dobili smo tabelu br. 10, iz koje vidimo da
najveci broj nasih bolesnika dolazi na kliniku u
akutnoj fazi (76,61%), dok subakutnu (13,91%)
1 hroni¢nu (9,93%) formu bolesti sre¢emo kod
znatno manjeg broja obolelih.

Najéesée registrovani simptomi i znaci kod
nasih pacijenata sa bruceloznim osteomijeliti—
som ukazuju da je ovo obolenje sa zna¢ajnim
poremecajem opsSteg stanja, ali sa oskudnim
vidljivim lokalnim promenama koje bi ukaziva—
le na prisustvo zapaljenskog procesa na loko—
motornom sistemu. Pri ovome, najzastupljeniji
simptomi su bili artralgi¢ni bolovi (66,9%), ma—
laksalost (60,3%) 1 bol u ki¢mi (43,7%), mada
smo 1 anoreksiju i glavobolju registrovali u pri—
liéno visokom procentu obolelih 37,7%, odnos—
no 21,8%). PoviSena temperatura (79,5%) i
obilno znojenje (75,5%), karakteristi¢ni uglav—
nom za popodnevne i ve€ernje sate, bili su znaci
koji su kompletirali opsti status obolelih.

Tabela br. 11 Prikaz najéescih simptoma i znakova bruce-
loznih osteomijelitisa (vrednosti izraZzene u %)

SIMPTOMI I ZNACI

++++++ 60,3
++ 19,2
++++37,7

+H++++++ 79,5
++++++++ 75,5
+H+++++++ 90,7

Malaksalost
Drhtavica
Anoreksija

Temperatura
Znojenje
Hepatomegalija

Povradanje + 59 Splenomegalija +++++4+ 62,2
Zamor + 7,3 Funkcioleza +++++++++ 88,7
Glavobolja + 215 Otezan hod ++++++ 58,3
Bol u zglobu +++++++ 66,9 Kifoza + 39

Bol u kiémi +4+ 43,7 Skolioza + 1,3

Prisustvo specifi¢énih simptoma i znakova
(abdominalni bolovi, poremecaj rada srca, pro—
mena disajnog Suma, neuralgija, slabljenje sluha
1 vida 1 dr.) registrovali smo u relativno niskom
procentu zastupljenosti koji je bio uslovljen ste—
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penom zahvacenosti ostalih organa i sistema. Iz
ovoga treba iskljuciti hepatomegaliju koja je
bila prisutna kod 90,7% obolelih i splenomegal—
1ju prisutnu kod 62,2% obolelih.

j

Slika br. 8 Brucelozni spondilitis sakroiliacnih zglobova

Ukoliko izuzmemo zanemarljivo nizak pro—
cenat obolelih, osnovna karakteristika lokalnog
statusa bila je odsustvo crvenila i toplote, kao
specifi¢nih lokalnih znakova upale. Jedini pri—
sutan znak koji je ukazivao da se u odredenom
segmetu skeleta odvijaju patoloske promene bio
je ograni¢ena pasivna i aktivna pokretljivost zg—
lobova ili kicmenog stuba, uz zauzimanje prin—
udnog poloZaja koji bi umanjio prisutne bolove.
S obzirom da je u preko 90% obolelih lokaliza—
cija procesa na ki¢menom stubu ili kostima i
zglobovima donjih ekstremiteta, bol i ogranice—
na pokretljivost uslovljavali su otezan, patkast
hod (58,3%), a Cesto i hramanje ili potpunu ne—
pokretnost.

S.F. d' 21. god.

Dg:: Brucelosis acuta. Sacroileistis lateris dextri
Anamnaesis: malaksalost, anoreksija, artralgije, lokalni bol
Status localis: lokalni otok, funkcioleza, otezan hod

Er - 3,59

Hb - 14,2

Le - 7,13 (58:42)
SE - 43/62
Mukoproteidi - 3,01
CRP - 296

Ukupni proteini - 63
Albumini - 33
Globulini - 30

AIG - 11

IgM - 2,73

1gG - 19,6

IgA - 245

Katalaza - 68

Vit.C - 45

MDA - 1,82

Prikaz br.6 Akutni brucelozni sakroileitis
(prikaz nekih klinickih parametara)

BAB ++
Wright 1/640
AST,ALT - N
Hepatogram - N
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U visokom procentu obolelih registrovali
smo 1 zraece bolove, kako u okolne segmente
(uglavnom kod zahvaéenosti zglobova), tako i u
udaljene regije (visoko prisustvo radikularnih
bolova u zahvaéenosti ki¢menog stuba).

Sindrom sepse
u hematogenom osteomijelitisu

Septicku formu osteomijelitisa registrovali
smo kod ukupno 35 obolelih sa svim formama
osteomijelitisa. Kod 31 pacijenta sepsa se razvi—
la u okviru koStanozglobnih infekcija nes—
pecifi¢ne etiologije, §to je Cinilo 11,97% od
ukupnog broja obolelih. Kod 4 preostala bole—
snika registrovali smo septi¢ko stanje u sklopu
milijarnog oblika tuberkuloze.

U distribuciji septi¢kih bolesnika prema kli—
ni¢koj formi bolesti u kojoj je doslo do razvoja
sepse, kod nespecifi¢nih osteomijalitisa kod 27
obolelih (87,09%) registrovali smo akutnu fazu,
a kod 4 (22,81%) egzacerbaciju hroni¢nog
osteomijelitisa. Kod tuberkuloznih bolesnika u 3
slucaja (75%) smo nasli stadijum tkivne des—
trukcije, a u jednom (25%) invazivni stadijum.
Nasuprot polne zastupljenosti obolelih koja je
odgovarala odnosu u osnovnom obolenju, u sta—
rosnoj strukturi smo zabelezili visoku predomi—
naciju bolesnika u uzrastu do 14 godine Zivota
(82,85%). Pri tome na$ najmladi pacijent imao
je 3 meseca, a najstariji 75 godina. Medu nespe—
cifiénim izaziva¢ima sepse kod 28 obolelih
(90,31%) smo identifikovali zlatni stafilokok, a
u po jednom slucaju (3,23%) eSerihiju, proteus i
pseudomonas. Kod milijarne tuberkuloze tuber—
kulinski test je bio pozitivan kod troje obolelih,
a na podlozi smo dokazali Koch—ov bacil u jed—
nom slu¢aju. Distribucija sepse prema lokaliza—
ciji infektivnog Zarista takode je odgovarala dis—
tribuciji u osnovnoj bolesti, tako da smo osteo—
mijelitis femura registrovali kod 11 obolelih
(35,48%), a tibije kod 5 (16,13%).

U tuberkuloznoj sepsi kod dvoje obolelih se
radilo o zahvaéenosti kolena, a u po jednom slu—
¢aju se radilo o multiploj lokalizaciji spine ven—
tose (obe Sake i oba stopala), odnosno o zahva—
¢enosti sko¢nog zgloba.

Klini¢ka slika kod nas$ih septi¢kih bolesnika,
pored simptoma i znakova dramati¢nog pore—
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mecaja opSteg stanja (visoka septicka temper—
atura, ubrzan puls, znojenje, drhtavica, mala—
ksalost, uznemirenost, suv i obloZen jezik) i lo—
kalnih simptoma i znakova u zahva¢enom seg—
mentu skeleta, bila je obogacena i prisustvom
simptoma 1 znakova koji su ukazivali na organ,
odnosno sistem u koji se "naselila" septi¢ka me—
tastaza. Zahvaéenost organa i sistema kod nasih
pacijenata sa sepsama nespecifi¢ne etiologije je
bila sledeta: respiratorni sistem (pneumonija,
pleuritis, spontani pneumotoraks) —19 obolelih
(61,29%), kardiovaskularni sistem (endokardi—
tis, perikarditis, pankarditis, perikardijalni izliv)
— 15 obolelih (48,38%), urinarni trakt (nefritis,
akutna renalna insuficijencija) — 6 obolelih
(19,35%) 1 meningitis — dva obolela (6,45%).

Slika br. 9 Hematogena sepsa u toku
hroniénog ostemijelitisa

Radiologka dijagnostika osteomijelitisa

Metode slikovne dijagnostike ¢inile su nei—
zostavni deo dijagnosti¢kog postupka u obradi
bolesnika obolelih od bilo koje forme osteomi—
jelitisa. Inicijalna metoda pregleda bila je stan—
dardna rentgenografija, a po potrebi su
kori$éene 1 druge.

Tabela br. 12 Ucestalost kori§éenja rentgenoloskih meto-
da u dijagnostici ostemijelitisa (N - broj obolelih)

Standardna radiografija

Standardna radiografija je dijagnosti¢ki me—
tod koji smo radili rutinski, na prijemu kod sva—
kog obolelog. Promene uocene na snimcima ur—
adenim u standardnim projekcijama (P-A i L—
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L.) pruzali su nam prve neophodne podatke koji
su nas orijentaciono upuéivali na vrstu i klini¢ku
formu osteomijelitisa. Pored toga, standardne
radiografske snimke smo koristili i u cilju pra—
¢enja razvoja patoloskog procesa na kostano
zglobnom sistemu, a takode i kao kontrolu us—
pesnosti, odnosno radikaliteta sprovedene
hirurske terapije.

Slika br. 10 Standardna radiografija hroni¢nog nespeci-

ficnog osteomijelitisa podkolenice sa sekvestrom

U akutnom nespecifi¢nom osteomijelitisu
kod 130 (94,69%) obolelih na prvom rentgen—
skom snimku, sem uveéane mekotkivne senke
koja je ukazivala na postojanje flegmone mekih
tkiva, nalaz na koS$tanom tkivu je bio negativan.
Prvi kontrolni snimak smo radili nakon 10-14
dana trajanja hospitalizacije i kod 102 bolesnika
(74,45%) smo otkrili subperiostalnu senku i
odizanje periosta.

U hroni¢noj 1 hroni¢no—egzacerbirajucoj for—
mi osteomijelitisa od znacajnijih rentgenskih
znaka registrovali smo zadebljanje korteksa i
povecéanje obima kosti kod ¢ak 67 obolelih, Sto
je ¢inilo 79,76%. SuZenje medularnog kanala
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registrovali smo kod svih obolelih, a njegovo
potpuno zatvaranje kod 41 obolelog (48,81%).
Prisustvo koStanog sekvestra registrovali smo
uglavnom tek nakon 6 meseci trajanja bolesti.
Otkrili smo ga kod 46 obolelih (54,76%).

U tuberkuloznim osteomijelitisima, lokalizo—
vanim na dugim kostima i1 zglobovima, prisust—
vo rentgenoloski vidljivih promena na kostima
zavisilo je od stadijuma bolesti. Kod svih 5
obolelih (100%) u invazivnom stadijumu jedini
prisutan rentgenski znak koji smo registrovali je
bilo uveéanje mekotkivne senke zgloba. Stadi—
jum tkivne destrukcije rendgenoloski se mani—
festovao suzenjem zglobne pukotine koje smo
registrovali kod 41 obolelog (85,42%), osteo—
porozom zglobnih okrajaka kostiju (72,92%) 1
njihovim ivi¢nim defektima (64,58% obolelih).
Pored ovih promena koje smo u stadijumu tra—
janja bolesti 1 zale€enja registrovali u priblizno
istim, visokim procentima, znac¢ajno je bilo pri—
sustvo 1 kompletnog gubitka zglobne pukotine
(ankiloze zglobova) koju smo registrovali kod 6
obolelih, §to je ¢inilo 19,35% od ukupnog broja
bolesnika sa promenama u ovim stadijumima.
Takode, u ova dva stadijuma smo registrovali i
prisustvo kosStanog sekvestra kod 12 obolelih
(38,71%).

Suzenje intervertebralnog prostora, kao os—
novnu karakteristiku tuberkuloznog spondilitisa
registrovali smo kod 22 obolela (95,65%), pri
¢emu je stepen ovog suzenja zavisio od duZine
trajanja procesa. Komletnu fuziju dva prsljena,
uz njihovu klinoliku deformaciju, nasli smo kod
12 obolelih (52,17%). Mekotkivnu senku koja je
odgovarala hladnom apscesu videli smo kod 16
bolesnika (69,57%), kifozu kod 12 (52,17%), a
skoliozu kod 7 obolelih (30,43%). Izolovane fo—
kalne destrukcije pr§ljenova nismo videli.

Cetkastu izjedenost konture intraartikularnih
povrsina, kao najznacajniju rentgenolosku kara—
kteristiku akutnog bruceloznog osteomijelitisa,
zabelezili smo kod 48 obolelih (31,79%). Ok—
olnu reaktivnu sklerozu registrovali smo kod 36
bolesnika (23,48%), a potpuni gubitak zglobne
pukotine (ankilozu zgloba) kod 16 obolelih
(10,59%).

Slika br. 11 Standardna radiografija tuberkuloznog (gore)
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i bruceloznog (dole) osteomijelitisa koIe‘na

Kod bruceloznih spondilitisa suzZenje inter—
vertebralnog prostora nasli smo kod 5 bolesnika
(21.74%), pri €emu smo potpunu fuziju prsljen—
ova zabelezili kod svega dve bolesnice (8,33%).
Mekotkivnu paravertebralnu senku nismo reg—
istrovali ni kod jednog obolelog. Kifozu smo
nasli kod 4 obolela (16,67%). a skoliozu kod
jednog (4,17%). Izolovane fokalne destrukcije
prsljenova registrovali smo kod 4 obolela
(16,67%).

Tomograftija

Tomografiju smo radili kod 48 bolesnika pri
¢emu se kod 24 radilo o hroni¢nim formama
nespecifi¢énog osteomijelitisa, kod 19 o tuberku—
loznom osteomijelitisu, a kod pet obolelih o
bruceloznom osteomijalitisu. Kod bolesnika sa
nespecifiénim osteomijelitisom radilo sa o fistu—
loznim formama bolesti, pri ¢emu nismo mogli
standardnom radiografijom da ustanovimo pos—
tojanje sekvestra ili njegovu rasprostranjenost.

januar-jun/2006.

Tomografskim snimcima smo uspeli da identi—
fikujemo sekvestar kod 9 obolelih sa negativn—
im nalazom pri standardnoj radiografiji, a
takode smo u dva slu¢aja, gde smo znali za pos—
tojanje sekvestra, nasSli prisustvo joS jednog.
Kod tuberkuloznih osteomijelitasa u 8 slucajeva
smo takode radili tomografiju u cilju detekcije
sekvestra, pri ¢emu je nalaz bio pozitivan kod
troje obolelih. Od preostalih 12 bolesnika, kod
10 smo tomografiju radili u cilju diferencijalne
dijagnoze sa bruceloznim osteomijelitisom (4
obolela) 1 kostanim tumorima (6 obolelih). Kod
preostala dva pacijenta radilo se o cervikalnoj
lokalizaciji Pott—ove bolesti, pri ¢emu smo utvr—
divali stepen destrukcije. Kod svih pet brucelo—
znih bolesnika tomografija je radena u cilju di—
ferencijalne dijagnoze bruceloznih 1 tuberku—
loznih osteomijelitisa.

Mijelografija

Mijelografiju smo radili kod 28 pacijenata sa
vertebralnom lokalizacijom osteomijelitiénog
procesa. Od ukupnog broja mijelografija, dve su
uradene kod bolesnika sa nespecifi¢nin spondi—
lodiscitom (7,14%), 7 kod bruceloznih (25,0%)
1 19 kod tuberkuloznih spondilitisa (67,86%).
Prisustvo 'udubljenja’ u kontrastnom stubu reg—
istrovali smo kod 9 obolelih (32,14%), od Cega
je jedan (3,57%) bio sa nespecifi¢nim, dva sa
bruceloznim (7,14%) i Sest sa tuberkuloznim
spondilitisom (21,43%). Potpuni ,,stop" u stubu
smo registrovali kod 4 obolela sa razvijenom
Pott—ovom paraplegijom.

Slika br. 12 Mijelografija LS dela ki¢me
kod tuberkuloznog osteomijelitisa
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Fistulogratija

Fistulografiju smo radili kod naSa 42 boles—
nika, pri ¢emu se kod 30 radilo o nekoj od formi
hroni¢nih nespecifi¢kih osteomijelitisa, a kod 12
o tuberkuloznom osteomijelitisu. Ovom meto—
dom smo dobijali podatke o duzini fistule, broju
1 pravcu prostiranja njenih grana kao 1 o komu—
nikaciji sa sekvestrom. U velikom broju sluc¢a—
jeva otvor fistule 1 njen kanal su se nalazili na
razli¢itom nivou od samog sekvestra, tako da
smo dobijali 1 dragocene podatke o lokalizaciji
hirurske intervencije. Jedini nedostatak fistulo—
grafije je §to se ne moZe izvoditi neposredno pre
operativnog zahvata, jer kontrast ispunjava
kanal, tako da je nemoguéa propagacija metal—
enskog plavog kroz isti.

Arteriografija

Arteriografiju smo uradili kod dva bolesnika.
Kod prvog se radilo o razvoju planocelularnog
karcinoma, kao komplikacije hroni¢nog fistu—
loznog osteomijelitisa, tako da smo fistulografi—
jom hteli da steknemo uvid u stanje vaskular—
izacije mekih tkiva poSto smo planirali amputa—
ciju. Kod drugog bolesnika ovu smo metodu is—
koristili u cilju diferencijalne dijagnoze nespe—
cifiénog spondilodiscitisa sa hemangiomom pr—
Sljena.

Scintigrafija

Rezultate scintigrafije smo iskoristili u tret—
manu 12 nasih bolesnika. Kod svih se radilo o
fistuloznom obliku hroni¢nih formi osteomijeli—
tisa nespecifi¢ne i tuberkulozne etiologije. Upo—
redujuci scintigrafske nalaze sa nalazima stan—
dardne radiografije uocili smo da nam scintigra—
mi pruzaju znatno precizniji prikaz broja, lo—
kalizacije i1 rasprostranjenosti koStanih sekves—
tara, §to nam omogucuje uspesnije planiranje i
izvodenje hirurskih intervencija u smislu sekve—
strektomije.

Kompjuterizovana tomografija

Kompjuterizovanu tomogafiju (CT) smo ra—
dili kod Sest bolesnika sa koStano—zglobnim in—
fekcijama. Kod petoro obolelih se radilo o tube—

Vol. 4 - Broj 1-2

rkuloznom spondilitisu 1 ovu metodu smo uradi—
li u cilju sticanja uvida u stepen kosStane destru—
kcije prsljenova, kao i u stanje spinalnog kanala.
Kod preostala tri obolela sa nespecifi¢nim spo—
ndilitisom, odnosno osteomijeltisom femura i
osteomijelitisom tibije, kompjuterizovanu to—
mografiju smo uradili u cilju diferencijalne dija—
gnoze sa koStanim tumorima.

Zakljuak

U materijalu od 517 bolesnika sa svim for—
mama hematogenih nespecifi¢nih osteomijeliti—
sa prikazane su epidemioloSke karakteristike,
klini¢ka slika i radioloski znaci.

Nespacifi¢ni osteomijelitis dominira u oko
50% obolelih, potom dolazi brucelozni sa oko
29% 1 TBC osteomijelitis sa 21%.

Najcesca lokalizacija nespecifi¢nih osteomi—
jelitisa su duge kosti, tuberkulozni ki¢meni stub,
a brucelozna ki¢ma 1 veliki zglobovi. Bolest se
najcescée javlja kod muskaraca i mladjih osoba.

Klini¢ka slika nespecificnog osteomijelitisa
obuhvata akutnu, subakutnu, hroni¢nu i hroni—
¢no egzacerbiraju¢u formu.

Tuberkulozni osteomijelitis ima naj¢escu
lokalizaciju na ki¢menom stubu, znatno manje
na drugim lokalizacijama.

Od bruceloznog osteomijelitisa ¢eSée obolje—
va seosko stanovnis§tvo, bolest se manifestuje
nespecifiénom klini¢kom slikom, a najes¢e su
zahvaceni veliki zglobovi.

Inicijalna i naj¢esce kori§éena metoda sliko—
vne dijagnostike je standardna radiografija, koja
je kori$éena u cilju dijagnostike, prac¢enja bole—
sti 1 efikasnosti preduzete terapije. Ostale meto—
de slikovne dijagnostike rede su koriséene u
dijagnostici osteomijelitisa.

Ukoliko se uzme u obzir vremenski period u
kome je radena studija (1990-1994. godina) si—
gurno je da bi sada udeo kompjuterizovane to—
mografije u dijagnostici osteomijelitisa bio zna—
¢ajan, odmah iza standardnih radiografija. Nema
sumnje da bi se kao dijagnosti¢ka metoda, u ne
malom broju slu¢ajeva, koristila i magnetna
rezonancija.
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ISTORIJAT

SLUZBA UROLOGIJE | HRONICNE NEFROLOGIJE
SA CENTROM ZA DIJALIZU

Vukadin Risti¢, Miomir Prokopovic¢

Sluzba urologije i hroni¢ne nefrologije sa Centrom za dijalizu

Odeljenje hroni¢ne nefrologije sa Centrom za
dijalizu nalazi se u sklopu Sluzbe urologije, OJ
Bolnica Zdravstvenog centra u Leskovcu. Po
sada$njoj sistematizaciji u sastavu Odeljenja ne—
frologije sa Centrom za dijalizu su dva stru¢na
tima: struéni tim za hroni¢nu bubreZnu insufici—
jenciju i struéni tim — Centar za dijalizu. Stru¢ne
timove ¢ine: Sefovi tima, specijalisti internisti,
klini¢ki lekari, glavne sestre, medicinske sestre,
elektrotehnicari 1 pratece osoblje.

Put do ovoga §to je danas dug je preko 25 go—
dina, pracen poteskocama, mukotrpnim radom 1
odricanjem, ali uvek sa dobrim rezultatima. Po—
¢elo se sa malo sredstava 1 mnogo problema:
neadekvatne prostorije, nedovoljna materijalna
sredstva, nedostatak opreme i1 svega onoga §to je
bilo potrebno za normalni rad.

Pokreta¢ ideje za osnivanje Centra za hemo—
dijalizu je sekretar SIZ—a za zdravstveno osigu—
ranje Juznomoravskog regiona, Zivojin Mitro—
vi¢, koji je na osnovu analiza odgovarajucih
sluzbi, zakljuéio da postoji potreba za osniva—
njem dijaliznog centra, jer je velikom broju os—
oba sa nasSeg podrucja potrebna dijaliza, a time
¢e se bolesnicima le¢enje uciniti podnosljivijim
i komfornijim.

U realizaciji planova za formiranje Centra za
dijalizu u prvom redu ucestvovao je prim. dr
Slobodan Stojanovi¢, koji je prihvatio da hemo—
dijaliza bude u sastavu Sluzbe urologije i koji je
sa uspehom okoncao formiranje Centra za dijal—
izu.

Druga znacajna li¢nost koja je dala veliki do—
prinos za postojanje hemodijalize u Medicins—
kom centru u Leskovcu, bio je prim. dr Velibor
Teokarevié¢, direktor OOUR—a hirurskih delat—
nosti, koji je imao najviSe sluha za formiranje
ove institucije.

Nista manji nije bio ni doprinos tadasenjeg
direktora Medicinskog centra, prim. dr Miodra—
ga Tasica, koji je u kontaktima sa odgovaraju—
¢im firmama nabavio potrebne aparate za dijali—
zu, dijalizatore 1 ostalu opremu.

Nezaobilazan je i u¢inak SiniSe Petrovica, ta—
dasnjeg direktora Farmaceutske industrije "Zd—
ravlje" Leskovac, u ¢ijem je sastavu bio pogon
za proizvodnju dijalizatora.

Kruna svega u stru¢no—organizacijskom smi—
slu je prof. dr Spira Strahinji¢, direktor Instituta
za nefrologuju i hemodijalizu Medicinskog fa—
kulteta u Nisu, koji je nesebi¢no pomagao osni—
vanje Centra za hemodijalizu. Prvi medu svima
svakako je akademik prof. dr Sava Petkovic,
direktor Uroloske klinike Medicinskog fakulte—
ta u Beogradu, rodeni Nislija, vezan za svoj kraj
i prijatelje u Brestovcu. Otkrio je endemsko po—
drucje hroni¢ne nefropatije u Brestovcu i okol—
nim selima (Kutleu, Medi, Sarlincu...). For—
mirao je tim vrhunskih stru¢njaka za izuavanje
i utvrdivanje etiologije endemske nefropatije sa
prof. Danilovicem. Osnovana je laboratorija i
uklju¢en Medicinski centar Leskovac u reSava—
nje ove problematike.

Centar za hemodijalizu zvani¢no je otvoren
8. marta 1980. godine. Prva dijaliza uradena je
12. aprila iste godine.

Da bi hemodijaliza pocela sa radom, Sluzba
urologije izvrsila je u 1979. godini edukaciju
medicinskih sestara na Institutu za nefrologiju i
hemodijalizu u Nisu. To su bile: Doki¢ Granica,
Stamenkovi¢ Malina, Stojkovi¢ Miroslavka,
Nikoli¢ Slavica 1 Stankovi¢ Jagoda. U toku
1980. godine primljen je medicinski tehniCar
Culjkovi¢ Predrag. Za odgovornu sestru postav—
ljena je viSa medicinska sestra Jelica Risti€.
Obavila je jednomese¢nu edukaciju na Institutu
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u NiSu. U 1981. godini primljene su jo§ Cetiri
medicinske sestre, medu njima i Markovi¢ Ro—
sica, koja je u Beogradu radila na Odeljenju za
nefrologiju 1 dijalizu bolnice na Zvezdari. Na—
rednih godina broj medicinskog kadra se pove—
¢avao 1 edukovao za rad na hemodijalizi.

Prvu hemodijalizu u Leskovcu vodio je sada—
$nji akademik, dr Vladislav Stefanovi¢. Rad na
hemodijalizi zapoceli su lekari iz Nisa, a medu
prvima dr Sveta Kosti¢, sada profesor na Medi—
cinskom fakultetu u Nisu, zatim prim. dr Budi—
mir MiloSevi¢, prim. dr Mirjana Pordevié, dr sc.
med. Nikola Pavlovi¢ i sada$nji profesori na
Medicinskom fakultetu: dr Vidojko Pordevié i
dr Slavimir Veljkovi¢.

Prvi lekar u stalnom radnom odnosu bila je dr
Snezana Aracki, koja je pocela da radi 1981.
godine, od 1982. godine dr Jozef Glasnovi¢ i dr
Milena Radosavljevi¢, sada kardiolozi Klinike
za kardiologiju u Ni3u i dr Sladana Zivkovié ko—
ja je specijalizirala urologiju i postala nacelnik
Uroloskog odeljenja Vojne bolnice u Nisu. Od
1983. godine radio je dr Ivica Stojkovi¢ koji je
po odlasku iz Leskovca za Ni§ zavrS$io specijal—
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izaciju iz urologije. Dr Biljana Rupar je radila
od 1984. do 2001. godine. Sada radi u Sluzbi
kuéne nege Doma zdravlja u Nisu.

Rad se obavljao u skromnim prostornim us—
lovima, u prostorijama intenzivne nege Sluzbe
urologije i Sluzbe ortopedske hirurgije i trauma—
tologije, sa malim brojem aparata za dijalizu i
Sest obuéenih medicinskih sestara. Na pocetku
rada, veliku pomo¢ pruZilo je i medicinsko—teh—
ni¢ko osoblje Instituta za nefrologiju i dijalizu u
Nisa.

Rad u Centru za dijalizu zapoceli su sadasnji
urolozi. Prvi medu njima je dr Stanko Petrovic,
koji po zavrSenoj specijalizaciji iz urologije i
Sestomesecnog kursa na Institutu za nefrologiju
i hemodijalizu u Nisu biva postavljen za Sefa
Centra za dijalize. Na ovom poslu ostaje pet go—
dina, a zatim prelazi na Urolosko odeljenje kao
Sef struénog tima konzervativne urologije. Dru—
gi lekar je bio dr Milan Petrovi¢, koji posle za—
vr§enog Medicinskog fakulteta 1985. godine
radi izvesno vreme kao lekar na hemodijalizi,
sada urolog u Leskovcu. Od 1988. godine svoj
rad na hemodijalizi poc¢inje dr Nebojsa Proko—
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povié, sada urolog i nacelnik sluzbe urologije 1
hroni¢ne nefrologije sa Centrom za dijalizu.

Stalni lekari Centra za dijalizu po€inju sa ra—
dom 1985. godine 1 to: dr Stevan Glogovac, pri—
marijus, magistar medicinskih nauka, nefrolog—
internista iz NiSa, dr Slobodan Davini¢ od 1990.
godine, primarijus, magistar medicinskih nauka,
internista—kardionefrolog iz Vlasotinca, od
1992. godine dr Miomir Prokopovié, primarijus,
internista iz Leskovca, dr Vesna Popovi¢ od
1996. godine, dr Slavoljub Mladenovi¢ od 2001.
godine, dr Biljana Savi¢ i dr Miodrag Sokolovié¢
od 2002. godine.

Na odeljenju radi i 25 medicinskih sestara,
dva elektro tehniCara i odgovarajuée pomoéno
osoblje. Odeljenje raspolaze sa 26 dijaliznih
mesta i 20 aparata za dijalizu i jo§ uvek se nalazi
u skromnim prostornim uslovima.

Bolesnici sa terminalnom bubreZznom slabo—
S$¢u su sa podruéja Jablani¢kog okruga, pre sve—
ga iz poznatih podru¢ja endemskog nefritisa:
Brestovac, Kutle§, Dragkovac, Sarlince, Meda,
Donje Brijanje, Lipovica kao 1 nekih sela opSti—
ne Bojnik, npr. Lapotince. Poznato je da su ¢ita—
ve porodice nestajale i zavrSavale Zivot kao bu—
brezni bolesnici na dijalizi. Pojedina¢ni slu¢aje—
vi endemske nefropatije javljaju se u selima oko
ovog endemskog podrucja, npr. u selu Bogojev—
ce, sa tih podrucja javljaju se slu¢ajevi koji za—
htevaju lecenje dijalizom.

Zbog specifi¢nosti u tretmanu hemodijaliznih
bolesnika — prisustvo vantelesne cirkulacije,
protok otpadnih, kontaminiranih materija i po—
java intrahospitalnih infekcija, transmisivnih
bolesti B 1 C hepatita, HIV, javila se potreba za
formiranjem novog prostora za dijalizu, fizicki
odvojenog od postojece dijalize, gde ¢e se dijal—
izirati bolesnici sa negativnim virusnim statu—
som. To je uslovilo potrebu za pove¢anjem pro—
stora sa novim brojem dijaliznih mesta i aparata
za dijalizu. Novi prostor je otvoren 1995. godine
1 tako je zaZivela nova koncepcija Centra za he—
modijalizu sa 26 dijaliznih mesta 1 20 aparata za
dijalizu.

Danas se u Centru za dijalizu na hroni¢nom
programu hemodijalize nalazi 95—-100 bolesnika
sa podrucja Jablani¢kog okruga i raseljena lica
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sa prostora bivSe Jugoslavije, Kosova i Metohi—
je. Uradi se 13000—-14000 hemodijaliza godis—
nje. Pored hroni¢nog dijaliznog programa u Ce—
ntru se rade 1 akutne dijalize, kod akutne bubre—
zne slabosti 1 kod trovanje razli¢ite etiologije.

Centar za dijalizu u Leskovcu spada medu
najveée u Srbiji 1 zauzima 5—6 mesto. U Centru
se lece 1 bolesnici sa drugih odeljenja Bolnice
(Interno odeljenje, Hirurgija, Urologija, Ortope—
dija) sa akutnim pogorSanjem bubreZzne funkci—
je. U saradnji sa SluZzbom anesteziologije, anes—
teziolozi plasiraju vaskularne katetere u slucaju
akutne hemodijalize kod nepostojanja A—V fis—
tule. U jednom peridu, izrada A-V fistula, kao
trajnog pristupa za hemodijalizu, vrSila se u
operacionoj sali Sluzbe urologije pod vodstvom
dr Miodraga Peri¢a, vaskularnog hirurga. Deo
Centra koristi se 1 za dnevno le€enje hroni¢nih
preterminalnih bubreznih bolesnika infuzionim
rastvorima, davanjem lekova kroz infuziju, tra—
nsfuzijama, vrsi se previjanje i obrada centralnih
venskih katetera 1 A—V fistula, hirur§ka obrada
peritoneumskih katetera 1 dr. Pored ovoga, kon—
troliSu se bolesnici na peritoneumskoj dijalizi 1
transplantirani bubrezni bolesnici u smislu lab—
oratorijske obrade 1 procene nefroloskog 1 ops—
teg statusa.

U odeljenju Nefrologije sa Centrom za dijal—
izu rade lekari sa velikim iskustvom: Prim. dr
Stevan Glogovac, roden 1959. godine u Gabro—
vu. Medicinski fakultet u Nisu zavr$io je 1983.
godine i na istom polozio specijalisti¢ki ispit iz
interne medicine 1996. godine. Zavrsio je Skolu
dijalize 1 transplatacije na klinikama "Josif
Kajfez" i "Rebro" 1985. godine. Magistrirao je
na temu Klini¢ko i epidemiolosko istrazivanje
bolesnika sa endemskom nefropatijom, 2002.
godine. U stalnom radnom odnosu je u Zdravs—
tvenom centru Leskovac od 1985. godine. Bio je
Sef Centra od 1989. do 1990. godine. Zvanje
primarijus stekao je 2002. godine. Aktivni je
¢lan Podruznice Srpskog lekarskog drustva u
Leskovcu i sekcije. U€esnik je brojnih struénih
sastanaka, simpozijuma i kongresa u zemlji 1
inostranstvu. Objavio je vise od 100 stru¢nih ra—
dova u domacim i stranim medicinskim ¢asopi—
sima. Dobitnik je zahvalnice SLD. Od 1998.
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godine je stalni ¢lan EDTA/ERA.

Dr Slobodan Davini¢, roden je u Vlasotincu
1959. godine. Medicinski fakultet zavrSio je u
NiSu. Specijalisticki ispit iz interne medicine
poloZio je 1995. godine na istom fakultetu. Ma—
gistarski rad ,,Leva komora srca kod bolesnika
na hroni¢nom programu hemodijalize odbranio
je decembra 1999. godine na Medicinskom fa—
kultetu u NiSu. Kao lekar opste prakse u Domu
zdravlja u Vlasotincu od 1984. do 1990. godine,
a zatim preSao u SluZbu urologije i nefrologije.
Primarijus je od 2001. godine. Aktivni je ¢lan
Podruznice Srpskog lekarskug drustva u Lesko—
vcu, a u jednom mantatu 1 ¢lan predsedniStva.
Od 1996. godine stalni je ¢lan Organizacionog
odbora, a od 2002. godine 1 ¢lan Nau¢nog odbo—
ra ,,Skole dijalize* u Leskovcu, koja je najveéi
godiSnji skup nefrologa Srbije 1 Crne Gore sa
uceséem gostiju iz Republike Srpske, Makedo—
nije 1 drugih zemalja. Na 6. Kongresu nefrologa
Jugoslavije 1998. godine bio je ¢lan Organiza—
cionog odbora. Clan je UdruZenja nefrologa Sr—
bije 1 Crne Gore Srpskog lekarskog drustva i ¢1—
an Nefroloske sekcije SLD. Od 1997. godine je
stalni ¢lan ERA/EDTA (Evropsko udruzenje za
nefrologiju, dijalizu 1 transplantaciju). Dobitnik
je Zahvalnice SLD. Sada je ¢lan PredsedniStva
nefroloske sekcije SLD u drugom mandatu. U¢—
esnik je na brojnih kongresa 1 simpozijuma u
zemlji 1 inostranstvu. Objavio je veliki broj stru—
¢nih radova u domacim i stranim ¢asopisima.

Dr Miomir Prokopovié roden je 1961. godine
u Leskovcu. Medicinski fakultet u NiSu zavrsio
je 1987. godine. Specijalisticki ispit iz interne
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medicine poloZio je na Medicinskom fakultetu u
Nisu 1995. godine. Radi u Sluzbi urologije 1 ne—
frologije sa Centrom za dijalizu. Primarijus je
od 2001. godine. Aktivni je ¢lan PodruZnice Sr—
pskog lekarskog drustva u Leskovcu, ¢lan Pred—
sedniStva u drugom mandatnom periodu, pred—
sednik Komisije podruznice SLD Leskovac za
dodelu zvanja primarijus i ¢lan Uredivackog
odbora ¢asopisa Apollinem medicum et aescu—
lapium. Aktivni je ucesnik stru¢nih sastanaka,
simpozijuma i kongresa u zemlji i inostranstvu.
Clan je UdruZenja nefrologa Srbije i UdruZenja
ERA/EDTA. Clan je Nau¢nog i Organizacionog
odbora ,,Skole dijalize*. Objavio je veliki broj
stru¢nih radova u domacim 1 stranim ¢asopisi—
ma.

Odlukom Ministarstva zdravlja Vlade Repu—
blike Srbije, krajem septembra 2006. godine po—
¢ela je izgradnja novog Centra za dijalizu u Les—
kovcu, koji ¢e imajuci u vidu projekat, prerasti u
Centar za bubreZzne bolesti. Izgradnjom nove
zgrade Centra za bubreZne bolesti stvorice se
uslovi za bolju zdravstvenu zastitu bolesnika sa
bubreZznom patologijom iz jablani¢kog okruga.
U Centru ¢e biti 26 mesta za hemodijalizu i sta—
cionarni deo u kome ¢e se hospitalizovati bub—
rezni bolesnici sa komplikacijama i transplanti—
rani pacijenti. Poseban deo Centra za bubrezne
bolesti bi¢e namenjen peritoneumskoj dijalizi. U
Centru za bubreZne bolesti bi¢e ambulanta 1
dnevna bolnica, gde ¢e se vrsiti jednodnevno is—
pitivanje, procena stanja bubreZne funkcije 1 le—
¢enje bubreZnih bolesnika iz jablanickog okru—

ga.
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in memoriam

Prim. Dr Dragutin Nikoli¢, internista

(1939 - 2006)

Pocetkom aprila 2006. umro je primarijus dr Dragutin Nikoli¢, lekar, specijalista-internista,
humanista, pesnik... dr Dace.

Dr Dragutin Nikoli¢ roden je 4. septembra 1939. godine u selu Grdelica. Osnovno obrazova-
nje je stekao u Grdelici, a gimnaziju zavrsio u Leskovcu, a medicinske studije na Univerzitetu u
Skoplju 1966. godine. Posle obavljenog lekarskog staza radio je najpre u Domu zdravlja u Grde-
lici, zatim u Sluzbi medicine rada ondasnjeg Medicinskog centra ,,MoSa Pijade" u Leskovcu.
Dobio je specijalizaciju iz interne medicine 1 doSao u Internisticku sluzbu 1974. godine. Specija-
lizaciju je sa odlicnim uspehom zavrsio na Medicinskom fakultetu u NiSu 1979. godine. Do odlas-
ka u penziju, gradec¢i briljantnu lekarsku karijeru, radio je u ovoj sluzbi 1 dao ogroman doprinos
njenoj dansnjoj fizionomiji. Bio je vrstan internista koji se uspeSno bavio svim oblastima ove
velike medicinske grane. Godinama je vodio specijalisticku reumatolosku ambulantu, zbrinjavao
teSke reumatoloSke bolesnike 1 oformio zavidnu kartoteku. Osnivac je ehosonografske dijagnos-
tike na naSem regionu i ucitelj mnogobrojnih lekara koji se dans bave ultrazvukom. Bio je dugo-
godisnji Sef GastroenteroloSkog odseka i1 znacajno je doprineo razvoju gastroenterologije. Autor i
koautor brojnih stru¢nih radova, doktor Nikoli¢ je jedan od prvih primarijusa u Internistickoj slu-
zbi. Vrlo pouzdan saradnik, dobar drug i kolega kome se moglo verovati i na koga se moglo os-
loniti. Zahvaljuju¢i ljudskim kvalitetima 1 organizatorskim sposobnostima koje je imao uspesno
je obavljao mnoge znacajne funkcije u Zdravstvenom centru, izmedu ostalog i funkciju upravni-
ka Bolnice. Savestan lekar, veliki humanista, strpljiv sa pacijentom a odlucan 1 hrabar kada je tre-
balo doneti vaznu odluku. Bio je odlican dijagnosticar 1 vrstan terapeut zbog ¢ega su mu pacijen-
ti verovali 1 poStovali ga. Mnogima je pomogao.

Dr Nikoli¢ je bio dobar suprug, pozrtvovan roditelj, poStovan svekar i omiljeni deda. Porodici
se davao nesebi¢no a svoju ljubav je izrazavao stihovima. Bio je uspeSan pesnik. Poeziju je poc¢eo
da pise kao gimnazijalac, a pisanjem se vrlo aktivno bavio od 1995-¢ godine. Objavio je nekoliko
zbirki ljubavne, rodoljubive i poezije za decu. Inspirisan ljubavlju prema svojim unucima pesnik
Nikoli¢ je porucio svoj deci sveta:

sees VI imate pravo
o svemu da snevate.
Neka su vam usta

uvek puna smeha...“

Bio je ¢lan UdruZzenja pisaca Leskovac, jedan od osnivaca knjizevnog kluba ,,Derven" u Grde-
lici 1 njegov predsednik.
Umro je pesnik Nikoli¢. Ostale su neispevane strofe.

Umro je dr Nikoli¢. Pamti¢emo ga kao ucitelja, izvanrednog druga i kolegu, vrsnog lekara.
Pamtice ga hiljade pacijenata kojima je pomogao.

Kolegijum Internisticke sluzbe

68



APOLLINEM MEDICUM ET AESCULAPIUM
Vol. 4 - Broj 1-2 januar-jun/2006.

Prim. Dr Velibor Teokarevic¢
(1922 - 2006)

Roden je 27. januara 1922. godine u Leskovcu. U rodnom gradu je zavrSio osnovnu skolu, a
gimnaziju u Zrenjaninu, gde je 1 maturirao 1940. godine. Od 1941. do 1945. godine bio je u
zarobljeniStvu. Medicinski fakultet je sa uspehom zavrs$io i1 diplomirao davne 1951. godine u
Beogradu. Njegov izuzetno disciplinovan 1 strucni rad nije ostao nezapazen. Razvoj medicinske

.....

meniju organizaciju zdravstvene sluzbe, ¢emu se svim srcem posvetio.

Specijalizaciju iz hirurgije prim. dr Velibor Teokarevi¢ je sa briljantnim uspehom zavrsio 1959.
godine na II Hirurskoj klinici u Beogradu. Posle uspesno polozenog specijalistickog ispita, aprila
1959. godine postavljen je za nacelnika HirurSkog odeljenja, odnosno Sluzbe opste hirugije i trau-
matologije Medicinskog centra ,,Mos$a Pijade* i na toj duznosti ostao sve do 3. juna 1982. godine,
ali je tada sluzba radila u okviru Zdravstvenog centra u Leskovcu. Ucestvovao je u edukaciji
lekara na obaveznom lekarskom i specijalistickom stazu. Njegova stru¢nost i lekarski talenat, kao
1 ljubav za coveka, od prvih dana lekarske karijere nije se svela smo na dijagnostiku i terapiju ve¢
se ogledala i u organizaciji i unapredenju hirurske sluzbe.

Pored organizacionog rada, nije ni u jednom trenutku zapostavljao svoju strucnu afirmaciju, o
¢emu recito govori podatak da je jos 1969. godine, reSenjem Republickog sekretarijata za zdrav-
lje 1 socijalnu politiku dobio stru¢no zvanje primarijus, koje se smatra najviSim zvanjem lekara
specijaliste van Univerzitetske nastave.

Formairanjem profesionalne lekarske komisije u SIZ-u za zdravstvenu zastitu i socijalno osig-
uranje, 1982. godine izabran je za prvog predsednika i na toj duznosti ostao do penzionisanja,
1987. godine.

Bio je veoma aktivan u radu Srpskog lekarskog drustva. Predsednik Podruznice bio je u tri
mandata (1959-1960, 1963-1964, 1974-1976). Sadrzajan i1 bogat rad pokazao je kao predsednik
Meduopstinskog zdravstvenog centra u Leskovcu, kao predsednik odbora Drustva za borbu pro-
tiv raka a intenzivno je radio i kao ¢lan Upravnog odbora SLD u Beogradu i Upravnog odbora
Hirurske sekcije SLD.

Za svoj dugogodisnji 1 samopregoran rad odlikovan je 1973. godine Ordenom rada sa zlatnim
vencem, Medaljom za izvanredne zasluge u razvoju Leskovca, Ordenom hirurske sekcije SLD i1
Poveljom Hirurske sluZbe.

Prim. dr Velibor Teokarevi¢ jedan je od najzasluznijih lekara za izgradnju nove bolnice, a
aktivno je ucestvovao u razvoju i organizaciji svih sluzbi, posebno laboratorije, rentgen sluzbe,
transfuzije i hitne medicinske pomo¢i.

Bio je odli¢an hirurg, izvanredan organizator, covek koga su postovali svi zaposleni u Sluzbi
hirurgije a njegov rad uvazavali i radnici drugih odeljenja.

Preminuo je tiho, 7. aprila 2006. godine, ali je vest o njegovoj smrti bolno odjeknula medu nje-
govim prijateljima, saradnicima i poStovaocima njegovog rada.
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Prim. Dr Miodrag Pavlovi¢

(1924-2006)

Roden je 1924. godine u selu Kosanci¢ kod Bojnika. Osnovnu $kolu zavrsio je u Lebanu, gim-
naziju u Leskovcu, a medicinski fakultet 1953. u Beogradu.

Radio je kao lekar opste prakse u Babusnici I Crnoj Travi da bi 1959. godine dosao na odelje-
nje opste hirurgije u Leskovcu. Specijalisticki ispit zavrsio je 1963. godine u Beogradu. Radio je
kao specijalista opsSte hirurgije, Sef odseka I nacelnik sluzbe opste hirurgije od 1982. do 1989.
godine kada odlazi u penziju.

Dr Pavlovi¢ je vazio za hirurga velikog teoretskog znanja sa puno teoretskog u radu 1 dobrom

Skolskom operativnom tehnikom, autoritet kod svih uposljenika.

Preminuo je 28. juna 2006. godine.

Dr Grozda Miljkovié

(1952-2006)

Ove godine, posle krac¢e bolesti, napustila nas je koleginica Grozda Miljkovi¢, pedijatar 1
ondasnji direktor Doma Zdravlja u Lebanu.

Rodena je u Beogradu 1952. godine gde je zavrSila osnovnu Skolu, gimnaziju i Medicinski
fakultet. Po zavrsetku studija zaposljava se u De¢jem dispanzeru u Leskovcu. Pedijatrijsku speci-
jalizaciju zavrSava u Beogradu na Institutu za majku i dete. Po zavrSenoj specijalizaciji prelazi u
Dom zdravlja u Lebanu.

Bila je veliki posvecenik svog posla a u leCenju dece iznasla je sebe, i kao Coveka i kao
struénjaka. Kao pedijatar zastupala je ameri¢ku skolu u lecenju dece. Injekcije je koristila u
izuzetno retkim slucajevima kada je to bile neophodno.

Pamti¢e je mnogi kao lekara koji je i le€io 1 voleo decu.

Iza sebe ostavila je maloletnog sina.
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UPUTSTVO AUTORIMA

Definicija ¢asopisa

APOLLINEM MEDICUM ET AESCU-
LAPIUM je Ccasopis Podruznice SLD u
Leskovcu. Objavljuje originalne radove iz svih
grana medicine, stomatologije 1 srodnih medi—
cinskih grana, stru¢ne radove, prethodna
saopstenja, prikaze slucajeva, metode le¢enja i
hirurSkih tehnika, radove iz eksperimentalne
medicine, istorije medicine i zdravstva, revijske
radove po pozivu, radove sa kongresa i sastana—
ka odrzanth u zemlji 1 inostranstvu, preglede
strucne literature, pisma glavnom uredniku 1 sve
informacije od znacaja za razvoj medicine i zd—
ravstva. Radovi 1 abstrakti sa stru¢nih sastanaka,
simpozijuma i kongresa publikuju se kao su—
pplementum.

Priprema rada

Radovi moraju biti napisani prema uputstvu i
pravilima "UjednaCenih zahteva za rukopise
koji se podnose biomedicinskim Casopisima"
("Uniform Requirements for Manuscripts Sub—
mited to Biomedical Journals") izmenjeno
Cetvrto izdanje od 1993. godine izdatih od Inter—
nacionalnog komiteta urednika biomedicinskih
¢asopisa ("International Committee of Medical
Journal Editors") objavljenih u asopisu JAMA
(1993; 269:2282-2286) i1 Srpski arhiv za
celokupno lekarstvo u vidu posebnog izdanja sa
prevodom 1995. godine.

Svi poslati radovi moraju biti napisani po up—
utstvu, a radovi koji nisu po uputstvu vracaju se
autorima na usaglaSavanje pre pristupanju
recenziji. Uredivacki odbor odreduje recenzente
iz redakcionog kolegijuma iz relevantne oblasti.
O izboru radova za Stampanje odlucuje glavni
urednik, na osnovu predloga uredivackog odbo—
ra. Glavni urednik zadrZava pravo da uz prih—
vaceni rad §tampa po pozivu pribavljene kome—
iltar_e istaknutih struénjaka iz odgovarajuc¢e ob—

ast1.

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

Za ispravnost i verodostojnost podataka i re—
zultata odgovaraju iskljucivo autori. Stampanje
rada ne znaci da glavni urednik, urednici, Ure—
divacki odbor i Redakcioni kolegijurn prihvata—
Ju, potvrduju i odgovaraju za rezultate i1 zaklju—
¢ke prikazane u radu.

Za kucanje rada moze se koristiti obi¢na ili
elektrizna pisa¢a masina sa novom plastiénom
trakom, ili se rad moze Stampati sa ra¢unara na
matri¢nom ili laserskom Stampacu. Uz rad se
prilazu dve kopije celokupnog rada. Rad se ku—
ca sa duplim proredom, na jednoj strani papira

formata A4. Slobodna margina sa leve strane
mora biti 5 ¢cm, a sa desne 1 cm. Stranice se obe—
lezavaju brojevima, po€ev od naslovne strane u
gornjem desnom uglu. Grafikoni, tabele i foto—
grafije se daju na posebnom listu sa naslovom i
fusnotom kao i legende za ilustracije.

Svaka rukopisna komponenta rada mora po—
¢eti sa novom stranicom slede¢im redosledom:
naslovna strana, rezime i klju¢ne reci, tekst, za—
hvalnice, reference, tabele i legende za ilustraci—
je.

Naslovna strana sadrzi:

a) naslov rada koji mora da bude kratak i infor—
mativan,

b) ime, srednJe slovo 1 prezime svakog autora i
njegovo najvece akademsko zvanje,

¢) naziv odeljenja 1 institucije,

d) naziv institucije kojoj pripada svaki koautor

e) ime 1 adresa autora odgovornog za korespo—
denciju

f) izvor finansiranja ili pomo¢ 1 prilozi za izradu
rada.

Rezime i kljucne reci: Rezime se nalazi na
drugoj stranici i ne sme da prelazi 150 re¢i. Sad—
rzi opis problema, cilj rada, primenjene metode,
rezultate (statisticka slu€ajnost) i glavne zaklju—
¢ke. Ispod rezimea navesti 3—5 klju¢nih reci
koje se koriste, $to olakSava indeksiranje rada.

Tekst rada: Nije neophodno, ali je uobi€ajeno
da rad ima podnaslove: uvod, metode, rezultati i
diskusija. Druge vrste radova kao $to su prikazi
slu€ajeva, revijski radovi, uredni¢ki i uvodni
radovi, mogu imati druge forme. Od navedene
forme moze se odstupiti i autorima se preporu—
¢uje da se konsultuju sa urednicima i glavnim
urednikom.

Uvod: SadrZi cilj rada, jasno definisan prob—
lem koji se istrazuje. Citirati reference iz relev—
antne oblasti, bez Sireg prikaza radova i podata—
ka sa zaklju¢cima koji su objavljeni.

Metode: Opisati selekciju observacionog ili
eksperimentalnog materijala (bolesnici ili
laboratorijske Zivotinje, obuhvataju¢i kontrolne
grupe). Dati metode rada, aparate (tip, proiz—
vodac i adresa) i postupak dobijanja rezultata $to
dozvoljava drugim autorima da ih ponove.
Navesti reference za koris§¢ene metode istrazi—
vanja, kao 1 statisticke metode analize. Precizno
navesti sve lekove i hemijske agense koji su up—
otrebljavani, generi¢ki naziv(i), doza(e) i na€ini
davanja. Ne treba koristiti imena bolesnika, ini—
cijale, niti broj u bolni¢kim protokolima.

Statistika: Opisati statisticke metode obrade
podataka za ocenu rezultata rada i njihovu veri—
fikaciju, upotrebljeni dizajn metoda. Ne duplici—
rati podatke u grafikonima i tabelama. Izbega—
vati neadekvatnu upotrebu statisti¢kih termina.

Rezultati: Prikazati rezultate u logi¢nom ras—
poredu u tekstu, tabelama i ilustracijama. Ne

55



APOLLINEM MEDICUM ET AESCULAPIUM

januar-mart/2003.

ponavljati podatke iz tabela i ilustracija, rezimi—
rati samo znacajne rezultate. Rezultate merenja
iskazati u SI jedinicama.

Diskusijja: Naglasiti nove 1 zna€ajne aspekte
istrazivanja, kao 1 zakljucke $to slede iz njih. Ne
ponavljati i podrobno opisivati podatke ili drugi
materijal §to su dati u uvodu ili u rezultatima ra—
da. Uklju¢iti znacaj uo€enih rezultata, njihova
ograni¢enja i odnos prema zapazanjima i istra—
zivanjima drugih relevantnih autora. Izbegavati
navodenje rezultata rada koji su u toku i nisu
kompletirani. Nove hipoteze treba navesti samo
kada proisticu iz rezultata istrazivanja. Preporu—
ke su dozvoljene samo ako imaju osnova 1z re—
zultata rada.

Zahvalnice: Pored odredenih mesta u radu
(fusnota na naslovnoj strani, dodatak) odajuseu
slu€ajevima: a) saradnje i pomo¢ u autorstvu i
pripremi rada, kao $to je opsta pomo¢ od Sefova
i rukovodilaca odelenja 1 institucija, b) tehnicka
pomo¢, c) finansijska i druge materijalne po—
mo¢i i dr.

Reférence: Reference se numeriSu redosle—
dom pojavljivanja u tekstu arapskim brojevima,
a u popisu literature (reference) se pod tim red-
nim brojem citiraju autori. Nacin citiranja se
obavlja prema zahtevima za pisanje tekstova u
biomedicinskim ¢asopisima prema uputstvu u
Index Medicusu. Jugoslavenski €asopisi koji se
ne indeksiraju i Index Medicusu, skra¢uju se na
osnovu liste skrac¢enih naslova jugoslovenskih
serijskih publikacija. U popisu citirane literature
navoditi sve autore ako 1th ima i do 6, a ako ih je
viSe od 6, navesti prvih $est, za ostale staviti "et
al." Treba izbegavati upotrebu abstrakta kao ref—
erencu, nepublikovana istraZivanja i personalne
kornumkacue

Primeri citiranja referenci

Standardni rad iz casopisa: Nemlander A,
Soots A, von Willebrand E, Husberg B, Hayry P.
Redistribution of renal allograft-responding le—
ucocytes during rejection. J Exp Med 1982;
156:1087-100.

Nikoli¢ A, Banié¢ M. Paroksizmalni torticolis
u razvojnom dobu. Med Pregl 1989; 42(4):99—
101.

Knjige: Nossal GJV, Ada GL. Antigens, lym—
phoid cells and the immune response. New Jo—
rk: Academic Press; 1971.

Stefanovi¢ S. Hematologija.
Zagreb: Medicinska knjiga; 1989.

Poglavije iz knjiga: Levo Y, Pick Al, Frohli—
chmen R. Predominance of tipe Bence Jones
proteins in patients with both amyloidosis and
plasma cell dyscrasias. In: Wegwlius O,
Pasternak A, editors. Amyloidosis. New Jork:
Academic Press; 1976.p. 291-7.

Magistarske 1 doktorske teze: Yousself NM.
School adjustment of children with congenital
heart disease (dissertation). Pittsburg (PA): Un—

Beograd-—

Vol. 1 - Broj4-5
iv. Of Pittsburg, 1988.

Adamov Z. Efekti dugotrajne ekspozicije Zivi
(doktorska disertacija). Beograd: Medicinski fa—
kultet Univerziteta u Beogradu, 1984.

Ostali i drugi publikovani materijali pri na—
vodenju, videti u datom uputstvu za reference
"Ujednacenih zahteva za rukopise koji se pod—
nose biomedicinskim ¢asopisima" (JAMA 1993;
269: 2282-2286. ili N Engl J Med 1997;
336:309—15) srpski arhiv za celokupno lekarst—
vo 2002;130(7-8):293.

Ilustracije: Nustracije i slike moraju biti pro—
fesionalnog kvaliteta. Slati originalne ilus—
tracije, grafikone u kontrastnoj crno—beloj
tehnici i dve jasne Xerox kopije. Mogu se slati
kompjuterom generisani grafikoni. Koriste se
opste prihvaceni simboli. Veli¢ina grafikona ili
crteza ne treba da prelazi polovinu A4 formata,
a maksimalno veli¢ina moze biti do A4.
Legende za crteze i grafikone pisati na poseb—
nom papiru.

Slati samo crno-bele fotografije (9x12 ili
18x12cm), ne treba ih savijati, niti pisati nesto
na poledjini i spajati. Na poledini slike lepi se
papir sa podacima: redni broj slike, ime prvog
autora, oznaka gornje strane, (strehca navise).
Ako se na fotografiji moze osoba identifikovati,
potrebna je pismena dozvola za njeno objavlji—
vanje. Ako su ilustracije bilo koje vrste bile
publikovane, potrebna je dozvola autora za nji—
hovu reprodukciju i navesti izvor.

Tabele se $alju na posebnim listovima, sadrze
jedan naslov i obelezavaju se arapskim brojevi—
ma po redosledu pojavljivanja u tekstu. Skrace—
nice u tabeli se definiSu u fusnoti. Legende za
ilustracije se Stampaju na posebnom listu sa du—
plim proredom i arapskim brojem ilustracije.

Obrada tekstova na racunaru: tekstove unosi—
ti u Word—u, WordPad—u ili tekst editoru latini—
¢nim pismom i memorisati u *.doc 1 *.txt for—
matu zapisa. Skenirani materijal uraditi na 200
dpi veli¢ine do 10 cm.

Glavnom uredniku se podnosi originalno ku—
cani rad i dve kopije teksta sa dva primerka ilu—
stracija. Rad moze biti dostavljen i na disketi.
Svi rezimei treba da budu prevedeni na engleski
jezik. Svaki rad podnet na Stampu mora da is—
punjava sve uslove navedene u prethodnom up—
utstvu. Radovi koji ne budu pripremljeni po
navedenom uputstvu nefe biti razmatrani za
Stampu. Rad se Salje poStom, u koverti odgova—
rajuée veli¢ine, bez presavijanja. Rukopisi se ne
vracaju. Autori treba da poseduju kopije rada
koji salju.

Radove slati na adresu:

APOLLINEM MEDICUM ET AESCULAPIUM
Glavni i odgovorni urednik

Biblioteka PodruZznice SLD

UL Svetozara Markovi¢a br. 116

16000 Leskovac
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