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STRU”NI RADQOVI

PROMENE PARAMETARA OKSIGENACIJE (SaOz2;Pa0z2)
KOD ANESTEZIRANIH BOLESNIKA U TOKU IZVODENJA
LAPAROSKOPSKE | KLASICNE HOLECISTEKTOMIJE

Nebojsa D. Videnovi¢', Aleksandar Pavlovi¢', Jovan Mladenovi¢', Valentina Videnovi¢?,
Bojana Videnovi¢?, Predrag Luki¢?, Radomir Miti¢?, Goran Risti¢?

1 - Medicinski fakultet u Kosovskoj Mitrovici,
2 - Zdravstveni centar Leskovac

SAZETAK

Statistika pokazuje vrlo visoku ucestalost klini¢ki rele-
vantne kardiopulmonalne bolesti u bolesnika koji se podvr-
gavaju laparoskopskoj ili klasi¢noj holecistektomiji.

Otuda proisti¢e vaznost hemodinamskih i kardiorespira-
tornih promena tokom insuflacije gasa i stvaranja pneumo-
peritoneuma. Polozaj bolesnika (Trendelenburg ili anti-Tre-
ndelenburg) moze izazvati odre|ene patofizioloSke prome-
ne. Blaga do umerena hipoksemija (arterijska saturacija ki-
seonikom od 85-90%) javlja se kod polovine bolesnika u
opstoj anesteziji, uprkos inspiratornoj frakciji kiseonika
(FiO2) od 0,3-0,4.

U toku laparoskopske holecistektomije, pored navede-
nih negativnih uticaja opSte anestezije, na respiratornu fun-
kciju utiCe i poloZzaj bolesnika, povisen intraabdominalni i
intratorakalni pritisak. Materijal za izradu rada prikupljen je
na Hiruskom odeljenju Zdravstvenog centra u Leskovcu,
gde se rutinski izvode operacije laparoskopske i klasi¢ne
holecistektomije. Studija je izvedena kao prospektivna u
periodu od juna 2004. do januara 2006. godine. Odabrano
je 80 bolesnika razli¢ite starosne dobi i pola, koji pripadaju
ASA Kklasifikaciji | i 1l. Pracenjem PaO2 i SaO2 u toku izvo-
|enja laparoskopske i klasi¢ne holecistektomije, utvrdili smo
da ne postoje signifikantne promene ovih parametara. Po-
vecanje srednjih vrednosti PaO2 i SaO2 nastaje u drugom
(T2) vremenskom intervalu istrazivanja, zbog povecéane
inspiratorne koncentracije kiseonika (FiO2) sa 21% na
37%. Smanjenje srednjih vrednosti PaO2 i SaO2, nakon bu-
|enja i ekstubacije bolesnika, nastaje zbog prelaska na spo-
ntano disanje i udisanja atmosferskog vazduha
(Fi02=0.21). Sa02 i PaO2 zavise pre svega od koncentra-
cije kiseonika u inspiratornoj smesi gasova, nivoa hemogl-
obina i funkcije respiratornog i kardiovaskularnog sistema.

Klju€ne reci: laparoskopska i klasi¢na holecistektomija,
Sa02, PaOz2, anestezija.

SUMMARY

The statistics shows very high frequency of the clinically
relevant cardiopulmonal desease at patients treated by
laparoscopic or classical cholecystectomia.

Hence there emanates the importance of the hemo-
dinamcs and cardiorespiratory changes during the gas in-
suflation and the formation of pneumoperitoneum. Position
of the patient (Trendelenburg or anti-Trendelenburg) can
cause certain pathophysiological changes. Mild to temper-
ate hypoxemia (arterial saturation with oxygen of 85-90%)
appears at the half of the patients in general anaesthesia in
spite of inspirational fraction of oxygen (FiO2) of 0,3-0,4.

During the laparoscopic cholecystectomia, besides the
mentioned negative influences of the general anaesthesia
over respiratory function, it also has got the influence on
the position of the patient, increased intraabdominal and in-
trathoracic pressure. The material for the production of this
work is collected in The Department of Surgery in Health
Center in Leskovac, where the surgeries of laparoscopic
and classical cholecystectomia are routinely done. The stu-
dy was done as a perspective one from June 2004 to Janu-
ary 2006. 80 patients of various age and sex, who belong
ASA classification | and I, were chosen. Examining PaO2
and SaOz2 during the laparoscopic and classical cholecys-
tectomia, we have determined that there are not significant
changes of these parameters. Increasing the middle values
of PaO2 i Sa02 appears in the second (T2) time interval of
the research because of the increased inspirational con-
centration of oxygen (FiO2) from 21% to 37%. Decrease of
the middle values of PaO2 i SaOz2 after the awaking and
extubation of the patient appears because of the transition
to spontanious breathing and inhalation of the atmospheric
air (Fi02=0.21). SaO2 i PaO2 depend, first of all, on the
oxygen concentration in the inspirational mixture of gases,
level of the hemoglobin, and function of the respiratory and
cardiovascular system.

Key words: laparoscopic and classic cholecystectomia,
Sa02, PaO2, anesthesia.

Uvod

Biljjarna kalkuloza je jedna od najucestalijih
bolesti savremenog coveka, a operacije Zucne
kese 1 zu¢nih puteva su najcesce intervencije.

Adresa autora: Ass. dr Videnovi¢ Nebojsa, anesteziolog -
reanimatolog, E-mail: vidneb@yahoo.com

Budu¢i da je kalkuloza zucne kese jedna od naj-
¢esc¢ih bolesti digestivnog sistema, jasno je da
holecistektomija predstavlja najes¢i operativni
zahvat u savremenoj hirurgiji digestivnog trakta.

Holecistektomija moZe biti klasi¢na (otvore-
na, konvencionalna) i laparoskopska (endoskop-
ska). Danas su indikacije za izvo|enje laparos-
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kopske holecistektomije znacajno prosSirene u
odnosu na vreme kada je ova operacija prvi put
uralena (Philip Mouret 1987). Sticanjem iskust-
va u ovoj tehnici, hirurg sam prosiruje slucajeve
koje moze resiti laparoskopski.

Teoretski, svaki pacijent koji je kandidat za
otvorenu holecistektomiju, moze biti kandidat 1
za laparoskopsku. Moze se re¢i da je simptoma-
tska kalkuloza zu¢ne kese prava indikacija za
laparoskopsku holecistektomiju. Kontraindika-
cije za laparoskopsku holecistektomiju mogu bi-
ti apsolutne 1 relativne. Danas, prakti¢no, jedina
apsolutna kontraindikacija je neiskustvo hiru-
rga.

Statistika pokazuje vrlo visoku ucestalost kli-
nicki relevantne kardiopulmonalne bolesti u ov-
ih bolesnika. Otuda proistice vaznost hemodi-
namskih i kardiorespiratornih promena tokom
insuflacije gasa i stvaranja pneumoperitoneuma.
Sama tehnika izvo|enja laparoskopskih interven-
cija iziskuje insuflaciju inertnog gasa u abdo-
minalnu Supljinu 1 stvaranje veceg ili manjeg
pneumoperitoneuma koji moze da dovede do
odre|enih anestezioloskih problema.

Takole, 1 sam polozaj bolesnika (Trendelen-
burg ili anti-Trendelenburg) moze izazvati odre-
lene patofizioloske promene. Zbog svega toga,
od neprocenjive vaznosti za smanjenje ukupnog
morbiditeta i mortaliteta je dobra upucenost
anesteziologa 1 hirurga u probleme periopera-
tivne patofiziologije laparoskopskih operacija.
Blaga do umerena hipoksemija (arterijska sa-
turacija kiseonikom od 85-90%) javlja se kod
polovine bolesnika u opstoj anesteziji uprkos in-
spiratornoj frakciji kiseonika (FiOz2) od 0,3-0,4.

Kod 20% bolesnika (starije osobe sa obolje-
njem respiratornog sistema) saturacija je ispod
81% 1 do pet minuta. Takva hipoksemija ne pro-
uzrokuje oStec¢enje kod veéine bolesnika, ali ni-
je pozeljna. Uzroke intraoperativne hipoksemije
treba otkriti 1 prevenirati, jer se postoperativne
pluéne komplikacije javljaju kod 1-3 % bo-
lesnika koji se podvrgavaju abdominalnim op-
eracijama. Do kog stepena su postoperativne ko-
mplikacije prouzrokovane uticajem opSte ane-
stezije 1 mehanicke ventilacije, jo$ uvek nije ja-
sno.

Vol. 4 - Broj 3-4

Pretpostavlja se da hipoksemija tokom opste
anestezije korelira sa atelektazama koje se razvi-
jaju u postoperativnom periodu.! Smanjenje
arterijske oksigenacije tokom opSte anestezije
vece je kod starijih bolesnika, kod gojaznih 1
kod pusaca.

Povecanje FiO2 postalo je rutinska procedura
tokom anestezije, zbog smanjene arterijske oksi-
genacije. Milheiro preporucuje FiO2 od 0,4-0,5
tokom opSte anestezije kod gojaznih,
bronhiti¢nih ili starijih pacijenata’.

Intraoperativna hipoksemija se moze razviti
zbog poremecenog ventilaciono-perfuzionog
odnosa, alveolarne hipoventilacije ili oStecene
difuzije. Alveolarna hipoventilacija moze biti
posledica smanjene minutne ventilacije ili pove-
¢anja ventilacije neperfundovanih pluénih regi-
ona.

Poremecaj difuzije gasova moze se javiti kod
fibroze pluca i u uslovima kada postoji znacajno
smanjen pluéni kapilarni volumen krvi. Navede-
ne promene u respiratornoj funkciji, koje su po-
sledica opste anestezije, treba ocekivati i kod
bolesnika koji se podvrgavaju klasi¢noj holecis-
tektomiji. U toku laparoskopske holecistektomi-
je, pored navedenih negativnih uticaja opste an-
estezije na respiratornu funkciju utie i polozaj
bolesnika, povisen intraabdominalni i intra-
torakalni pritisak’.

Cilj rada

Cilj rada je upoznavanje sa intraooperativnim
patofizioloskim promenama parametara oksige-
nacije (SaOz, PaOz2) u toku izvolenja laparosko-
pske i klasi¢ne holecistektomije, izazvane anes-
tezijom 1 mehaniC¢kom ventilacijom, polozajem
pacijenta na operacionom stolu, poviSenim int-
raabdominalnim, intrapulmonalnim i intratora-
kalnim pritiskom, kao 1 insuflacijom COz2 u in-
traperitonealni prostor kod pacijenata u toku la-
paraskopske holecitektomije.

Materijal i metode

Materijal za izradu rada prikupljen je na Hi-
ruskom odeljenju Zdravstvenog centra u Lesko-
vcu, gde se rutinski izvode operacije laparosko-
pske i klasi¢ne holecistektomije.
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Studija je izvedena kao prospektivna, u peri-
odu od juna 2004. do januara 2006. godine. Od-
abrano je 80 bolesnika razliCite starosne dobi 1
pola, koji pripadaju ASA klasifikaciji I i II. Pa-
cijenti su podeljeni u dve grupe. Kod 40 boles-
nika (Grupa I, ispitivana grupa) uralena je lapa-
raskopska, a kod ostalih 40 klasi¢na holecistek-
tomija (Grupa II, kontrolna grupa). Kod obe
grupe ispitivanih bolesnika primenjena je iden-
ticna tehnika anestezije. Bolesnicima je, po do-
volenju u sobu za premedikaciju, ordiniran mi-
dazolam u dozi od 5 mg i atropin u dozi od 0,5
mg. Ovi lekovi su primenjeni intramuskularno.

Zauvod u opstu anesteziju koris¢en je propo-
fol (Diprivan, Rekofol) u intravenskoj dozi od 2
mg/kg telesne tezine. Brza relaksacija je posti-
gnuta intravenskom primenom sukcinilholina
(Leptosukcin, Midarine) u dozi od 1,5 mg/kg
telesne tezine.

Disajni put je obezbe|en endotrahealnom int-
ubacijom. Relaksacija tokom operacije je odrza-
vana intravenskom primenom pankuronijum
bromida (Pavulon), a analgezija Fentanilom.

Balansiranje anestezije je omoguéeno prime-
nom inhalacionih anestetika, azot oksidula 1 se-
voflurana (Sevorane). Kod svih ispitivanih bole-
snika kori$c¢en je isti ventilatorni obrazac (kon-
trolisana mehanicka ventilacija sa disajnim vol-
umenom od 9 do 10 ml/kg telesne tezine i insp-
iratornom koncentracijom kiseonika od 37%
(FiO2 - 0,37).

Disajni volumen je bio konstantan sve vreme
trajanja operativnih procedura (laparoskopska i
klasi¢na holecistektomija).

Monitoring oksigenacije je obuhvatio satu-
raciju hemoglobina kiseonikom (SaOz2) i parci-
jalni pritisak kiseonika u arterijskoj krvi (PaOz2).
Vrednosti SaO2 1 PaO2 dobijane su iz gasnih
analiza arterijske krvi. Arterijska krv je preoper-
ativno uzimana punkcijom radijalne arterije, a
intraoperativno preko prethodno postavljene in-
traarterijske kanile.

Istrazivanje je podeljeno u sedam vremen-
skih faza (intervala):
T1 - parametri monitoringa se odre[uju neposre-
dno pre uvoda u opStu anesteziju;

jul-decembar/2006.

T2 - parametri monitoringa se odre|uju posle
uvoda u anesteziju kod obe grupe ispitivanih
bolesnika;

T3 - parametri monitoringa se odrefuju 5 minuta
nakon postavljanja bolesnika u odgovarajuci
polozaj za operaciju;

T4 - 10 minuta nakon insuflacije ugljen dioksi-
da i stvaranja pneumoperitoneuma kod bole-
snika podvrgnutih laparoskopskoj holecistek-
tomiji (Grupa I), odnosno na pocetku hirus-
kog prepariranja elemenata Calotovog troug-
la (ductus cysticus et a.cystica) kod klasi¢ne
holecistektomije (Grupa II);

TS5 - nakon 30 minuta trajanja pneumoperitone-
uma u grupi I, odnosno u momentu valenja
zucne kese kod ispitivanih bolesnika grupe I1
(klasi¢na holecistektomija);

T6 - parametri monitoringa se odrefuju 10 minu-
ta nakon desuflacije pneumoperitoneuma kod
laparoskopske holecistektomije, odnosno u
momentu zatvaranja trbusnog zida kod kla-
si¢nih holecistektomija;

T7 - 5 do 10 minuta nakon zavrsSetka operacije i
bulenja pacijenta.

Statisticka znacajnost razlika srednjih vred-
nosti ove dve grupe testirana je primenom poz-
natog Student-ovog t-testa srednjih vrednosti u
slu¢aju dva nezavisna uzorka. Kao statisticka
znacCajnost testa (re¢ je o riziku odbacivanja nu-
Ite hipoteze u slucaju njene tacnosti i samim tim
donosenja pogresne odluke prilikom testiranja)
uzete su standardne vrednosti p<0,01(statististi-
¢ki znacajna razlika) 1 p<0,001(statisticki visoko
znaCajna razlika). Statisticka obrada podataka
izvrSena je u programima Microsoft Office
Excel 2003 1 Mathcad 2001 Professional.

Rezultati istrazivanja

Distribucija bolesnika po polu, starosnoj dobi
1 ASA skoru.

Tabela 1. Polna zastupljenost kod laparoskopske
holecistektomije

pol n %
muski 12 30
zenski 28 70
ukupno 40 100
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Analizom naseg klinickog materijala kod la-
paroskopske holecistektomije osoba zenskog
pola bilo je 28 (70%), dok je muSkaraca bilo 12
(30%).

Tabela 2. Polna zastupljenost kod klasi¢ne
holecistektomije

pol n %
muski 16 40
zenski 24 60
ukupno 20 100

Kod klasi¢ne holecistektomije, analizom
polne strukture, osoba Zenskog pola je bilo 24
(60%), a muskaraca je bilo 16 (40%).

Tabela 3. Starosno doba kod laparoskopske
holecistektomije

uzrast n %
<30 7 17.5
31-40 19 47.5
41-50 10 25
> 50 4 10

ukupno 40 100

U uzrastu do 30. godine zabelezeno je sed-
moro (17,5%), u uzrastu izmefu 31. 1 40. godine
devetnaestoro (47,5%), u uzrastu izmefu 41. 1
50. godine desetoro (25%) 1 posle 50. godine
cetvoro (10%) bolesnika, operisanih laparosko-
pskom holecistektomijom.

Tabela 4. Starosno doba kod klasi¢ne
holecistektomije

uzrast n %
<30 6 15
31-40 10 25
41-50 16 40
> 50 8 20

ukupno 40 100

U uzrastu do 30. godine zabeleZili smo Sesto-
1o (15%), u uzrastu izmelu 31. 1 40. godine de-
setoro (25%), u uzrastu izmelfu 41. 1 50. godine
Sesnaestoro (40%) 1 posle 50. godine osmoro
(20%) bolesnika, operisanih klasicnom ho-
lecistektomijom.

Vol. 4 - Broj 3-4

Tabela 5. Distribucija bolesnika u odnosu na ASA skor

ASA Grupa | (L.H.) Grupall (K.H.)
ASA | 19 (47,5%) 18 (45%)
ASA I 21 (52,5%) 22 (55%)
ukupno 40 (100%) 40 (100%)

Od 40 bolesnika operisanih laparoskopskom
metodom 19 (47,5%) je pripadalo grupi ASA I,
a 21 (52,5%) grupi ASA II. Kod klasi¢ne hole-
cistektomije 18 (45%) bolesnika je pripadalo
ASA T grupi, a 22 (55%) grupi ASA II. Ne pos-
toji statisti¢ki znacajna razlika u pogledu pri-
padnosti bolesnika prou€avanih grupa ASA
klasifikacije.

Rezultati monitoringa oksigenacije
Sa Oz2 (saturacija Hb arterijske krvi kiseonikom)

100 - S —

Len]

wl 35 83 8 go

a8
S 9o
S 0 | 88
8 95

a4

93

92 . . . . .

T T2 T3 T4 T5 T6 7

Faze istraZivanja

Faze istrazivanja: laparoskopska holecistektomija
(grupa ) i klasi¢na holecistektomija (grupa Il)

Rezultati t - testa

Ty T, LEN Ts T Tz
79.97% 91.10% 6501% 28.90% 63.64% 55.86% 96.99%

Grafikon 1. Prikaz srednjih vrednosti Sa O2 po vremens-
kim fazama istrazivanja i testiranje znacajnosti razlike iz-
me|u laparoskopske (Grupa |, ispitivana grupa) i klasi¢ne
holecistektomije (Grupa Il, kontrolna grupa) upotrebom t -
testa.

Komparativna analiza srednjih vrednosti
Sa0: po vremenskim fazama istrazivanja kod
pacijenata operisanih laparoskopskom (Grupa I)
1 klasicnom (Grupa II) metodom nije pokazala
statisticki znacajnu razliku, posmatrano na oba
nivoa statisticke greske znacajnosti ((p<0,01,
(p<0,001).
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Grafikon 2. Prikaz srednjih vrednosti SaO2 po vremen-
skim fazama istrazivanja kod laparoskopske (Grupa I) i
klasi¢ne holecistektomije (Grupa Il), i unutar grupno
testiranje znacajnosti razlike izme|u susednih faza istrazi-
vanja upotrebom t - testa.

Analizom vrednosti SaO: izme|u susednih
faza istrazivanja, kod obe grupe ispitivanih bo-
lesnika dokazana je statisticki visoko znacajna
razlika (p<0,001) izmefu prve (T1) i druge (T>),
1 Seste (Te) 1 sedme (T7) vremenske faze istrazi-
vanja.

Pa Oz2 (parcijalni pritisak kiseonika u arterijskoj krvi)
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Grafikon 3. Prikaz srednjih vrednosti PaOz2 po vremenskim
fazama istraZivanja i testiranje znacajnosti razlike izmedu
laparoskopske (Grupa |, ispitivana grupa) i klasi¢ne holecis-
tektomije (Grupa Il, kontrolna grupa) upotrebom t - testa.
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Promene srednjih vrednosti parcijalnog pri-
tiska kiseonika arterijske krvi (PaO:) kod pacije-
nata I 1 II grupe nisu pokazale statisticki znacaj-
nu razliku pri uporelivanju u istim vremenskim

fazama monitoringa.
60 -

MY AR — =
20
wl / A\
( —4— Laparoskopska ‘
80 —mMm holecistelktomija———————————
ool  (Gupa)
40 ——Klasi¢na
i holecistektomija
04 (Grupa I}
D T T T

Rezultati t - testa

Prouéavanagrupa T,-T, T,-T, T,-T, T,-T, T,-T, T.,-T,
Grupa | (LH.) 0,00% 3228% 4581% 7390% 6141 % 0,00%
Grupa Il (KH.) 0,00% 7941% 8645% 3896% 7261% 0.00%

Grafikon 4. Prikaz srednjih vrednosti PaO2 po vremen-
skim fazama istrazivanja kod laparoskopske (Grupa 1) i
klasi¢ne holecistektomije (Grupa Il), i unutar grupno
testiranje znacajnosti razlike izme|u susednih faza istrazi-
vanja upotrebom t - testa.

Unutar grupnim testiranjem znacajnosti raz-
like srednjih vrednosti, izmefu susednih faza is-
trazivanja utvr|ena je statisticki visoko znacajna
razlika (p<0,001) izme|u prve (T1) 1 druge (T>),
Seste (Ts) 1 sedme (T7) vremenske faze istraziva-
nja kod pacijenata operisanih klasi¢nom 1 lapa-
roskopskom metodom.

Diskusija

Klini¢kim istrazivanjem na velikoj seriji pa-
cijenata doslo se do formule koja najpribliznije
definiSe populaciju sa najveéim faktorima rizika
za nastanak bilijarne kalkuloze i izrazava se sa
4F:

- Fat (veca telesna tezina),

- Female (osobe Zenskog pola),

- Fertile (trudnoca ili prethodni porolaj) 1
- Forty (osobe preko 40 godina Zivota).

Gojaznost je glavni faktor rizika za nastajan-
je kalkuloze zu¢ne kese. Poznato je da zene sa
indeksom telesne mase (ITM) preko 30 imaju
viSe nego duplo veéi rizik da dobiju kamenje u
zucnoj kesi. Zasto je rizik kod gojaznih vedi,
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nije sasvim jasno, najverovatnije jetra takvih
osoba produkuje vise holesterola koji se talozi u
zucnoj kesi.

Pod vecim rizikom u oboljevanju od bilijarne
kalkuloze bile su osobe zenskog pola, §to navo-
de 1 drugi autori.*?

Objasnjenje se nalazi u hormonskom statusu,
trudnodi, ishrani i kori§¢enju hormonskih kont-
raceptivnih tableta. Na nasem klini¢kom materi-
jalu, osoba zenskog pola bilo je 52 (65%) a oso-
ba muskog pola 28 (35%). @ene mnogo Cesce
oboljevaju od muskaraca. Odnos u nasoj studiji
je 1.86:1 u korist osoba zenskog pola.

Bilijarna kalkuloza je oboljenje koje se najce-
S¢e javlja posle Cetrdesete godine zivota®’. U
naSem istrazivanju, najvise operisanih bolesnika
bilo je uzrasta izmefu 31. i 40. godine zivota 29
(36,25%) 1 uzrasta izme|u 41. 1 50. godine zZivota
26 (32,5%).

Mlale osobe, do Cetrdesete godine Zivota, Ce-
S¢e se odlucuju za laparoskopsko ulkanjanje zu-
¢ne kese. Na nasem materijalu, 26 (65%) boles-
nika mlalih od 40 godina operisano je laparosko-
pski, dok je 16 (40%) istog uzrasta operisano
klasi¢nom metodom.

Prac¢enjem PaO: i SaO: (Grafikoni br. 1, 2, 3
1 4) u toku izvolenja laparoskopske 1 klasicne
holecistektomije, utvrdili smo da ne postoje sig-
nifikantne promene ovih parametara. Povecanje
srednjih vrednosti PaO: i SaO:2 nastaje u drugom
(T2) vremenskom intervalu istraZivanja zbog po-
vecane inspiratorne koncentracije kiseonika
(F102) sa 21% na 37%, usled prevolenja bolesni-
ka sa spontanog disanja na kontrolisanu meha-
nicku ventilaciju tipa [PPV-a. Smanjenje sred-
njih vrednosti PaO: 1 SaO>, nakon bulenja i
ekstubacije bolesnika, nastaje zbog prelaska na
spontano disanje i udisanja atmosferskog vazdu-
ha (Fi02=0.21).

Kod jednog bolesnika, u toku izvolenja lapa-
roskopske holecistektomije, doSlo je do pada
Sa0:2 na 65% nakon insuflacije CO: 1 stvaranja
pneumoperitoneuma. Uzrok pada saturacije he-
moglobina kiseonikom bila je migracija vrha
tubusa u desni bronh. Uvecani IAP, zajedno sa
Trendelenburgovim polozajem bolesnika, (na$
bolesnik je bio u anti-Trendelenburgovom polo-
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zaju), moze dovesti do migracije vrha endotra-
healnog tubusa iz traheje u desni ili levi glavni
bronh i na taj nac¢in moze do¢i do razvoja hipo-
ksemije®. Mada pneumoperitoneum menja plu-
¢nu komplijansu 1 pritisak u disajnom putu, raz-
mena gasova u plu¢ima za vreme laparoskopske
holecistektomije ostaje nepromenjena’. Sli¢no,
ne mnogo znacajne intraoperativne promene po-
stoje u odnosu fizioloSkog mrtvog prostora i di-
sajnog volumena, kao i u alveolo-arterijskoj ki-
seonicnoj razlici kod bolesnika koji su operisani
laparoskopskom 1 klasi¢nom metodom®.

Sprung takol|e govori o nesignifikantnim pro-
menama u alveolo-arterijskoj kiseonickoj raz-
lici, saturaciji hemoglobina kiseonikom i PaO.."
Demiroluk isti¢e da ne postoji znacajna razlika u
vrednosti PaO: u gojaznih bolesnika tokom
laparoskopske i klasi¢ne holecistektomije'.

Zakljucak

U toku izvolenja laparoskopske i klasi¢ne (ot-
vorene) holecistektomije kod anesteziranih bo-
lesnika na kontrolisanoj mehanic¢koj ventilaciji
ne postoje znacajnije varijacije u saturaciji
hemoglobina kiseonikom (Sa0O2) i parcijalnog
pritiska kiseonika u arterijskoj krvi (PaO2), uko-
liko je primenjen isti obrazac mehanicke venti-
lacije. Sa0:2 1 PaO: zavise pre svega od koncen-
tracije kiseonika u inspiratornoj smesi gasova,
nivoa hemoglobina i funkcije respiratornog i ka-
rdiovaskularnog sistema.
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REKONSTRUKCIJA DEFEKATA USANA
NAKON TUMOREKTOMIJA

Dragan Stankovi¢', Goran Bjelogrli¢?, Milorad Pavlovi¢®

'Odsek za maksilofacijalnu hirurgiju, Opsta bolnica Leskovac
?Institut za ORL i MEH KC Srbije
Sluzba patologije, Opsta bolnica Leskovac

SAZETAK

AnatomomorfoloSka, histoloSka i funkcionalna sp-
ecificnost usana predstavljaju hirurski izazov i prob-
lem u smislu rekonstrukcije nakon hirurskog uklanja-
nja tumora sa usana. Pre svega neophodno je obez-
bediti kompetentnost usana ucinjenom rekonstruci-
jom, potom sacuvati motilitet i senzibilitet novoformir-
ane usne i na kraju zadovoljiti i estetske principe re-
konstrukcije. U petogodiSnjem periodu na odseku za
Maksilofacijalnu hirurgiju Bolnice u Leskovcu operi-
sano je 78 pacijenata sa tumorima na gornjoj i donjoj
usni. U zavisnosti od veli¢ine tumora koristili smo op-
erativnu metodu. U svim slu€ajevima je ucinjena ra-
dikalna hirirSka excizija tumora. Rekonstrukcija iner-
visanim miokutanim arterijalnim reZnjevima po razli-
¢itim autorima ucinjena je kod 15 pacijenata kod kojih
je defekt bio veéi od jedne trec¢ine, odnosno od polo-
vine usne. Ovakve operacije su ralene u opstoj endo-
nazalnoj anesteziji. Kod 63 pacijenta je koriS¢ena
metoda V | W excizije tumora na usnama, gde je pri-
marni defekt bio manji od jedne polovine, odnosno je-
dne trecine usne.

SUMMARY

Anatomorphological, histological and functional
peculiarity of the mouth represents a surgical challe-
nge and a problem in the sense of reconstruction af-
ter the surgical removal of a mouth tumor. First of all,
it is necessary to provide mouth competence after re-
construction, then to preserve motility and sensibility
of the newly formed mouth and finally to satisfy aest-
hetic principles of the reconstruction. 78 patients we-
re operated, with tumors on the upper and lower lip,
in a five year period at the Department for Maxillofa-
cial Surgery of the General hospital in Leskovac. We
used an operative method according to tumor size.
The radical surgical tumor excision was carried out in
all cases. The innervate myocyte arterial lobes’ reco-
nstruction according to various authors was carried
out with 15 patients, with whom the defect was bigger
than a third or a half of the mouth. These operations
were carried out in general endonasal anaesthesia. V
and W tumor mouth excision methods were used
with 63 patients, where the primary defect was less
than a half or a third of the mouth.

Uvod

Rekonstrukcija defekata usana, nastalih na-
kon excizije tumora, ima za cilj da uspostavi od-
nose naruSene hirurS§kom procedurom, kako bi
se pacijentu vratila naruSena estetika i1 funkcio-
nalnost. Naime, anatomomorfoloska, histoloska
1 funkcionalna specifi¢nost usana, kao pocetnog
dela digestivnog i respiratornog trakta, odnosno
sastavnog dela lica, namec¢e hirurzima poseban
zadatak u rekonstrukciji.' Iz ovakvih razloga su
nastale brojne metode rekonstrukcije usana u
zavisnosti od veli¢ine i lokalizacije defekata.
Melutim, cilj svih metoda je da obezbede kom-
petentnost usana, njen normalan motilitet i sen-
zibilitet, poStujuci pri tom estetske principe.’

Adresa autora: Dr Dragan Stankovi¢, Odsek za maksilofacijal-
nu hirurgiju, Opsta bolnica Leskovac

Materijal i metode

Na odseku za Maksilofacijalnu hirirgiju Op-
Ste bolnice u Leskovcu, koja obezbe|uje zdravs-
tvenu zastitu za oko 250.000 hiljada stanovnika
Jablanickog okruga, u periodu od 1. januara
2002. do 31. decembra 2006. godine operisano
je 78 bolesnika sa tumorom na gornjoj i donjoj
usni. Koristili smo metodu radikalne hirurske
excizije tumora kod svih pacijenata. Kod manjih
tumora excizija tumora je rajena u obliku slova
V ili u obliku slova W, a kod vecih tumora exci-
zija je pratila konture tumora.’ Za rekonstrukciju
vec¢ih defekata koriS¢ene su metode rekonstru-
kcije usana inervisanim miokutanim arterijal-
nim reznjevima uz oc¢uvanje grana N. Facialisa i
A. labialis po Karapandzi¢u i po Krasicu, kao 1
kombinacije 1 modifikacije ovih metoda.**¢ An-
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estezija kod manjih tumora je bila lokalna, sa
2% Xylocainom 1 to sprovodna za N. Mentalis
odnosno N. Infraorbitalis, a kod ve¢ih tumora je
anestezija bila opsta i1 to endo 1 nasotrahealna.

Rezultati

Na odseku za maksilofacijalnu hirurgiju Op-
Ste bolnice u Leskovcu operisano je u petogodis-
njem periodu 78 pacijenata sa tumorom na us-
nama. Svi pacijenti su bili stariji od 50 godina.
[to se polne strukture ti¢e bile su 32 zene 1 46
muskaraca (Tabela 1).

Tumori na gornjoj usni bili su kod 7 pacijena-
ta, i to kod 4 Zene i 3 muskarca (Tabela 2).

Veli¢ina svih tumora je varirala, od pocetnih
"in city" do tumora koji su zahvatali celu usnu.
U zavisnosti od veli¢ine defekta, nakon excizije
tumora koristili smo operativnu metodu, tako da
smo tumore veli¢ine do jedne tre¢ine usne, kod
pacijenata sa zubima u frontalnoj regiji, excidi-
rali u obliku slova "V'ili slova "W" i na taj nacin
rekonstruisali nastali defekt. Takole smo ove
metode koristili 1 kod pacijenata sa bezubim vi-
licama, kod kojih je defekt nakon
tumorektomije bio ve¢i od jedne trecine, ali ne i
od jedne polovine usne. Ovakve operacije smo
radili u lokalnoj anesteziji. Na ovaj nacin je
operisano 63 pacijenta, i to 27 Zena i 36
muskaraca. Defekte vece od jedne trecine usne,
kod pacijenata koji su imali svoje prednje zube,
rekonstruisali smo nekom od metoda inervisanih
miokutanih arterijalnih reZnjeva. Koristili smo
metode po Karapandzi¢u i metode po Krasicu,
ali smo radili i kombinacije i modifikacije ovih
metoda u zavisnosti od situacije.”® Ove operaci-
je smo radili u opstoj anesteziji i to kod 5 Zena i
10 muskaraca (Tabela 3).

Kod 9 pacijenata smo defekt nakon tumorek-
tomije rekonstruisali unilateralnim inervisanim
miokutanim arterijskim reznjem, i to kod 4 Zene
1 5 muskaraca, dok smo kod 6 pacijenata, jedne
zene 1 5 muskaraca, defekt rekonstruisali bilate-
ralnim inervisanim miokutanim arterijskim rez-
njevima (Tabela 4).

Postoperativni tok kod svih pacijenata je bio
uredan, bez komplikacija u smislu dehiscencija i
jakih zapaljenja rana.

jul-decembar/2006.

Tabela 1.
Pol 50 — 60 god. | 60 — 70 god. | Preko 70 «
Zenski 7 16 9
Mi&li 17 15 14
Tabela 2.
Pol TU gornje usne | TU donje usnhe
Zenski 4 28
Tabela 3.
Pol ANESTEZIJA
] Lokalna | Opsta
Zenski 4 28
Tabela 4.
Pol REZNJEVI
_ unilateralni | bilateralni
Zenski 4 1
Tabela 5.
PC | BC | Keratoacanthom
Gornjausna | 5 1 1
Donjausna | 70 | - 1

Patohistoloski aspect operisanih tumora na
usnama prikazuje prevalencu pojavljivanja svih
tumora na donjoj usni i to pretezno planocelula-
rnog carcinoma (Tabela 5, Slike 13-14).

Diskusija

Izbor operativne metode smo vrsili na osnovu
veli¢ine tumorskog procesa, kao i na osnovu ¢i-
njenice da li postoje prednji zubi kod pacijenta.
Tako smo kod defekata manjih od jedne trecine
usne, kod pacijenata sa zubima u frontalnom de-
lu vilice, koristili simplificirane metode tumor-
ektomije u obliku slova "V" i slova "W", gde je
rekonstrukcija pravljena spajanjem ivica rane u
obliku navedenih slova po slojevima (Slika 1, 2
1 3). Ovim metodama smo dobijali zavidan este-
tski postoperativni izgled, senzitivnost usana je
bila potpuna i to nakon kratkog vremena od op-
eracije. Motilitet 1 kompetentnost usana su bili
takol|e potpuni kao i kod zdravih usana (Slika 4 1
5). Ove metode smo koristili 1 kod pacijenata sa
tumorima ¢ija veli¢ina nije prelazila polovinu
usne, kod kojih je postajala bezubost u frontal-
nom predelu. Kod ovih pacijenata se nakon tu-
morektomije, dobijala vec¢a mobilnost ostataka
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Slika 1-5. Rekonstrukcija defekata metodom V i W; 6-9. Rekonstrukcija defekata unilateralnim re’njem; 10. Rekonstruk-
cija defekta gornje usne; 11-12. Rekonstrukcija defekata obostranim re’njevima; 13. Histolo{ki izgled carcinoma planoce-
llulare kerathodes cutis; 14. Histolo{ki izgled carcinoma basocellulare cutis

usana zbog nedostatka zuba, tako da nije bilo
velike tenzije u predelu operativne rane. U slu-
cajevima gde je tumorski proces zahvatao vise
od jedne trec¢ine usne (kod pacijenata sa zubima
u frontalnoj regiji), odnosno vise od jedne polo-
vine usne (kod bezubih pacijenata), excizija je
pratila konture tumora sa sigurnom marginom u
zdravo tkivo. Kod takvih defekata nije postojala
dovoljna mobilnost ostataka usne da bi se ista
rekonstruisala, te smo mobilisali inervisane mi-
okutane arterijske reznjeve po Karapandzic¢u ili

po Krasicu, ili smo pak kombinovali ove meto-
de, ili ih modifikovali, prilagojavajuc¢i ih datoj
situaciji da bi smo dobili kompetentnost usana 1
zadovoljavajuci estetski efekat i motilitet. Jed-
nostrane reznjeve smo koristili kod defekata
manjih od polovine usne sa jedne strane (Slika
6, 7, 8 1 9). U ovakvim situacijama smo ceSce
koristili metodu po Krasic¢u, originalnu, ili sa
modifikacijama prema odrelenim situacijama.
Takole smo ovu metodu ¢esce koristili kod defe-
kta cele usne mobiliSu¢i reznjeve obostrano.
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Metodu po Karapandzicu smo koristili kod defe-
kata vecih od polovine usne i to lokalizovanih
centralno, gde smo obostrano mobilisali reznje-
ve za rekonstrukciju (Slika 10, 111 12).

Zakljucak

Metode "V" 1 "W" excizije su izuzetno pode-
sne za rekonstrukciju defekata do polovine usne,
jer se tehnicki relativno lako izvode, koristi se
lokalna anestezija izbegavajuci rizik po pa-
cijenta od opSte anestezije, dobija se kompete-
ntnost usana, dobar motilitet, senzitivnost 1 este-
stski efekat.

Metode inervisanih miokutanih arterijalnih
reznjeva po Karapandzi¢u i po Krasi¢u, kao i
njihove modifikacije, nezamenjive su u rekonst-
rukciji defekata vec¢ih od jedne polovine usne.
Mobilisanjem ovakvih reznjeva dobija se dobra
prokrvljenost i sigurnije zarastanje rane, ocuva-
nje senzitiviteta i kompetentnosti usana. Tako|e
se stvaraju uslovi za obnavljanje labijalnog sfin-
ktera i uspostavljanje estetski zadovoljavajuce
labijalne aperture.

Metoda inervisanih miokutanih arterijalnih
kvadriangularnih reznjeva po Krasi¢u je podes-
nija za defekte usana locirane lateralno, kao i za

jul-decembar/2006.

defekte cele usne.

Metoda inervisanih miokutanih arterijaskih
reznjeva po Karapandzicu ima bolju primenu
kod rekonstrukcije centralno postavljenih defe-
kata.

Nezavisno od sumnje na patohistoloski tip
tumora izbor metode za rekostrukciju je bio ra-
dikalna hirurska ekscizija.
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PRIMENA GVOZ\E (lll)- HIDROKSID POLIMALTOZNOG
KOMPLEKSA U LECENJU SIDEROPENIJSKE ANEMIJE

Evica Simonovi¢, Vladimir Coli¢, Mirjana Mladenovi¢

Interno odeljenje, Zdravstveni centar Leskovac

SAZETAK

U toku Sestomesec€nog perioda imali smo 58 paci-
jenata kod kojih je postavljena dijagnoza sideropeni-
jske anemije. Ukupno je bilo 42 Zene zivotne dobi od
17 do 72 godine i 16 muskaraca starosti od 28 do 85
godina. Nedostatak gvozda bio je izazvan ginekolo$-
kim i akuerskim uzrocima, gastrointestinalnim uzro-
cima, poremecenom apsorpcijom, uroloskim krvare-
njima i td. Svi pacijenti su tretirani gvoz|e (ll)-hidrok-
sid polimaltoznim kompleksom u dnevnoj dozi od 200
mg podeljenoj u dve jednake doze u toku 6-9 nede-
lja.

Efekti terapije su praceni odre|ivanjem stepena
korekcije vrednosti hemoglobina i hematokrita nakon
3, 6 i 9 nedelja od pocetka terapije. Takole je prace-
na ucestalost nezeljenih efekata terapije: mucnina,
dijareja, opstipacija, osecaj prezasic¢enosti i nelagod-
nosti u epigastricnom predelu.

NasSa iskustva su pokazala da je gvoz|e (lll)-hidro-
ksid polimaltozni kompleks efikasan u terapiji sidero-
penijske anemije, da vecdina pacijenata ne ispoljava
znacajnije nezeljene efekte i da se moze koristiti u le-
¢enju ove vrste anemije kroz duzi vremenski period.

Klju€ne reci: sideropenijska anemija, gvoz|e (lll)-
hidroksid polimaltozni kompleks.

SUMMARY

During the six months period, we had 58 patients
with iron deficiencv anemia. There were 42 women
age 17-72 years and 16 men age 28-85 years. Iron
deficiency was caused with gynecological, obstetri-
cal, gastrointestinal causes, malabsorption, urologic-
al bleedings etc. AH the patients were treated with ir-
on(lll)-hydroxide polymaltose complex in a daily dose
of 200 mg which was divided in two equal parts dur-
ing 6-9 weeks.

Efficiency of the treatment was estimated by the
degree of correction of the value for haemoglobin
and haematocrit after 3, 6 end 9 weeks since the be-
ginning of the treatment. The frequency of undesira-
ble effects of the treatment: qualm, diarrhea, consti-
pation, epigastric fullness was also estimated.

Our experiences showed that iron (l11)-hydroxide
polymaltose complex was effective in iron deficiency
anemia treatment, and that most of patients didn't sh-
ow undesirable effects, and that it could be used for
treatment of this anemia for a very long period of ti-
me.

Key words: iron deficiency anemia, iron(lll)-hydro-
xide polymaltose complex.

Uvod

Sideropenijska anemija je posledica nedosta-
tka gvozda u organizmu. To je najces¢i oblik an-
emije. Javlja se prakti¢no u svim Zivotnim dobi-
ma, ali najées¢e u pubertetu, kod Zena u repro-
duktivnom periodu i u pothranjenih osoba."”

Deficit gvozda u organizmu moze da nastane
usled povecanog gubljenja gvoz|a iz organizma,
loSe apsorpcije gvozja u crevima, povecanih
potreba organizma za gvozlem i nedovoljnog
unosenja gvozla.>* 2!

Najces¢i uzrok nastanka ove vrste anemije
kod muskaraca i kod zena u menopauzi su krva-
renja iz digestivnog trakta. Na drugom mestu su
menoragije kod Zena u generativnom periodu,

Adresa autora: Dr EvicaSimonovi¢, Interno odeljenje Zdravs-
tveni centar Leskovac

kao 1 metroragije usled benignih ili malignih tu-
mora uterusa 9,10,17,18,19,20

Klinicka slika: umor, malaksalost, nemogu¢-
nost koncentracije, disfagi¢ne tegobe. Klini¢kim
pregledom uocavaju se bledilo koze i vidljivih
sluzokoza, atrofija sluzokoze jezika, angularni
stomatitis, koilonihija. Endoskopskim pregle-
dom nalaze se promene na sluzokozi Zeluca u
vidu gastritisa, pocev od superficijalnog do pra-
vog atroficnog gastritisa. "esto se javljaju neu-
ralgije 1 vazomotorni poremecaji.**'"'

Dijagnoza: anemija pokazuje tipicnu mikro-
citnu, hipohromnu sliku u perifernoj krvi sa na-
lazom anulocita. Eritrocitne konstante MCV 1
MCH su snizene. GvoZ|e je izrazito snizeno u
serumu, dok su transferin (TIBC) i njegov neza-
si¢eni deo (UIBC) povecani. Feritin, kao najose-
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izrazito je snizen.'”'®

Diferencijalna dijagnoza: sideropenijsku ane-
miju treba razlikovati od anemije hroni¢ne bole-
sti 1 sideroblastnih anemija.**

Terapija: najpre treba leciti (ukloniti) uzrok.
Tada ¢e se brze i trajnije razresiti manjak gvoz|a
supstitucionom terapijom. Cilj terapije je kori-
govati anemiju i popuniti rezerve gvoz|a.

Cilj rada

Cilj ovog rada je da prikaZzemo nasa iskustva
u leCenju sideropenijske anemije, primenom gv-
oz|e (I11)-hidroksid polimaltoznog kompleksa.

Materijal i metode

U toku Sestomesecnog perioda imali smo 58
pacijenata kod kojih je postavljena dijagnoza si-
deropenijske anemije.Ukupno je bilo 42 Zene zi-
votne dobi od 17 do 72 godine i 16 muskaraca
starosti od 28 do 85 godina. Dijagnoza siderope-
nijske anemije je postavljena na osnovu broja
eritrocita, koncentracije hemoglobina, vrednosti
hematokruta, vrednosti gvozja u serumu, feriti-
na, TIBC-a i UIBC-a.

Nedostatak gvoz|a bio je u 26 slucaja izazvan
ginekoloskim i akuSerskim uzrocima, u 16 sl-
ucaja gastrointestinalnim uzrocima (hemoroid-
alna 1 ulkusna krvarenja,varikoziteti jednjaka,
erozivni gastritis, itd.), u 6 sluc¢aja poremece-
nom apsorpcijom, u 5 slucaja uroloskim krvare-
njima i ostalim razlozima u 5 slucaja.

Svi pacijenti su tretirani gvoz|e (III)-hidrok-
sid polimaltoznim kompleksom (Ferram Lek®)
u dnevnoj dozi od 200 mg podeljenoj u dve je-
dnake doze.

Efekti terapije su praceni odre|ivanjem vred-
nosti hemoglobina (Hb) i hematokrita (Hct) 3, 6
1 9 nedelja od pocetka terapije. Tako|e je prace-
na ucestalost gastro-intestinalnih tegoba u toku
terapije: mucnina, dijareja, opstipacija, osecéaj
prezasi¢enosti 1 nelagodnosti u epigastricnom
predelu.

Rezultati

Ispitivana grupa od 58 bolesnika starosti od
17 do 85 godina sastojala se od 42 Zene i 16 mu-
Skaraca. Detaljniji statisticki podaci o polnoj 1
starosnoj strukturi dati su u tabeli 1, a podaci o
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uzrocima sideropenijske anemije prikazani su na
grafikonu 1.

Tabela 1. Oboleli prema polu i Zivotnom dobu

Grafikon 1. Uzroci sideropenijske anemije

Nivo hemoglobina i hematokrita je odre|ivan
u momentu postavljanja dijagnoze, nakon 3, 6 1
9 nedelja od pocetka terapije. Prosecna vrednost
Hb u momentu postavljanja dijagnoze iznosila
je 76,8 g/L. Nakon 3 nedelje prosecna koncen-
tracija Hb je iznosila 86,8 g/L, nakon 6 nedelja
113,6 g/L, nakon 9 nedelja 131,1 g/L. Najveci
porast nivoa Hb, u odnosu na ukupni porast, za-
belezen je od 3. do 6. nedelje terapije ( 49,3%).
U toku prve 3 nedelje terapije nivo Hb je poras-
tao za 18,5%, a izme|u 6. 1 9. nedelje terapije
zabeleZen je porast od 32,2 %.

SR R
Grafikon 2. Porast nivoa hemoglobina u toku
9 nedelja terapije

Prosecna vrednost hematokrita u momentu
postavljanja dijagnoze iznosila je 0,24 L/L. Na-
kon 3 nedelje prose¢na vrednost Hct iznosila je
0,29 L/L, nakon 6 nedelja 0,36 L/L, nakon 9
nedelja 0,41 L/L. Najve¢i porast nivoa Hct, u
odnosu na ukupni porast, zabelezen je od 3. do
6. nedelje terapije (41 %). U toku prve tri nedel-
je terapije vrednost Hct je porasla za 29,5%, a
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izmelfu 6. 1 9. nedelje terapije zabelezen je pora-
st od 29,5% (Grafikon 3).

iy
Het%
20

start

Grafikon 3. Porast nivoa hematokrita u toku
9 nedelja terapije

Pratili smo ucestalost gastrointestinalnih te-
goba u toku terapije: mucnina, dijareja, opstipa-
cije, osecaja prezasi¢enosti i nelagodnosti u epi-
gastricnom predelu. Pacijenti su svrstani u sle-
deée grupe: 1. bez tegoba (44 pacijenta ); 2. sa
blagim gastrointestinalnim tegobama (8 pacije-
nata); 3. sa srednje teSkim gastrointestinalnim
tegobama (4 pacijenta); 4. sa teSkim gastrointe-
stinalnim tegobama (2 pacijenta). Ucestalost ga-
strointestinalnih nezeljenih efekata je prikazana
u grafikonu 4.

bez  blagi GIT srednje teski GIT
~ tegoba neZelieni teski GIT neZeljeni
S efekti  neZelieni  efekti
| efekti = '

Grafikon 4. Ucestalost gastrointestinalnih
nezeljenih efekata

broj pacijenata
oo

T T T T

0 2 4 6 8 10

Grafikon 5. Trajanje gastrointestinalnih tegoba
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U grafikonu 5. prikazano je trajanje gastroin-
testinalnih tegoba u toku devetonedeljne terapi-
je. Iz grafikona se vidi da je najveci broj pacije-
nata sa gastrointestinalnim nezeljenim efektima,
imao ove tegobe u toku prvih 3-4 nedelja terapi-
je.

Diskusija

Cilj terapije sideropenijske anemije je kori-
govati anemiju 1 popuniti rezerve gvoZz|a. Za ve-
¢inu bolesnika dovoljna je oralna nadoknada gv-
ozda. Na raspolaganju su brojni preparati, od
prostih soli gvozja do kompleksnih jedinjenja
koja treba da obezbede oslobalanje gvoz|a u tan-
kom crevu.**

Doza od 200 do 300 mg elementarnog gvoz-
|]a na dan treba da obezbedi apsorpciju do 50 mg
gvoz|a na dan."*** Ovo je dovoljno za dva do tri
puta vecu produkciju eritrocita kod osoba sa no-
rmalnom kostnom srzi i odgovarajuéim nivoom
eritropoetina. Kako se povecava nivo hemoglo-
bina, stimulacija uzrokovana eritropoetinom se
smanjuje, pa se smanjuje i koli¢ina apsorbova-
nog gvoz|a.'

Cilj terapije je i da se obezbedi skladiSte od
najmanje 0,5 do 1,0 g gvoz|a. Terapiju treba pri-
menjivati najmanje 4-6 meseci, prvenstveno da
bi se popunile rezerve.''*"

Najces¢i nezeljeni efekat oralne nadoknade
gvoZ|a jesu gastrointestinalni simptimi koji nas-
taju kod 15-20% bolesnika. “esto je to uzrok
izostanka saradnje bolesnika u toku lecenja.
Moguéi su abdominalni bol,mucnina, povraca-
nje 1 opstipacija.'>"

Odgovor na terapiju gvoZzlem varira zavisno
od eritropoetinskog stimulansa i1 stope apsorpci-
je. Broj retkulocita obi¢no pocinje da raste 4 do
7 dana posle zapocinjanja terapije, a dostize vr-
hunac posle jedne i1 po nedelje. Izostanak odgo-
vora na terapiju moze da bude posledica slabe
apsorpcije, izostanka saradnje bolesnika ili pri-
druzenih bolesti.'*'* Ako nedostatak gvoz|a pe-
rzistira, treba preci na parenteralnu terapiju gvo-
z|em.11,12,13

Ovde primenjeni preparat gvoz|e (III)-hidro-
ksid polimaltozni kompleks sadrzi trovalentno
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gvoz|e vezano u kompleks sa organskim jedinje-
njem (polimaltoza).**** Kompleks je po struk-
turi slican feritinu i stabilan. Iz ovog kompleksa
samo se trovalentno gvoz|e apsorbuje u cirku-
laciju 1 uglavnom se deponuje u jetri u obliku fe-
ritina. Kasnije se u kostnoj srzi ugraluje u hemo-
globin.” Ovaj preparat ima dobru podnosljivost
u gastrointestinalnom traktu jer se pri fizioloskoj
apsorpciji ovog nejonskog polimaltoznog kom-
pleksa ne oslobalaju slobodni joni gvozla koji
mogu oSstetiti gastrointestinalni trakt.**

Nasi rezultati su pokazali da je najveci porast
nivoa Hb, u odnosu na ukupni porast, zabelezen
od 3. do 6. nedelje terapije (49,3%). Samo 3,4%
nasih pracenih pacijenata je moralo da prekine
terapiju zbog prisutnih teskih gastrointestinalnih
tegoba. Kod 6,9% bolesnika sa srednje teSkim
simptomima, smanjenjem doze preparata sman-
jili smo 1 tezinu simptoma i omogucili nastavak
terapije. Pacijenti sa blagim smetnjama su vec
nakon 2 nedelje postepenog smanjivanja tegoba
prakti¢no bili asimptomatski.

Zakljucak

Nasa iskustva su pokazala da je gvozle (III)-
hidroksid polimaltozni kompleks (Ferrum Lek )
efikasan u terapiji sideropenijske anemije. Da
uspesno nadoknaluje nedostatak gvozla u orga-
nizmu i normalizuje vrednosti hemoglobina u
optimalnom roku od 9 nedelja terapije.

Vecina pacijenata ne ispoljava znacajnije ne-
zeljene efekte, pre svega gastrointestinalne pri-
rode, koji su po pravilu najces¢i razlog prekida
terapije 1 izostanka saradnje pacijenata. Time se
1 objektivni razlozi za prekid lecenja ili zamenu
preparata znacajno smanjuju.

Preparat se moze koristiti u leCenju ove vrste
anemije kroz duzi vremenski period.
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SAZETAK

Biohemijski markeri igraju zna&ajnu ulogu u
dijagnozi i leCenju kardioloSkih bolesnika. Tri klase
indikatora su sada u upotrebi: markeri sréane funkci-
je, markeri nekroze miocita i markeri inflamacije.
Markeri sréane funkcije, sr€ani natriuretski peptidi,
koriste se u dijagnostikovanju i klinickoj proceni
sr€ane insuficijencije. Markeri sr€ane nekroze, tro-
ponini, usli su u nove melunarodne preporuke za
bolesnike sa akutnim koronarnim sindromom i
redefiniciju infarkta miokarda. Markeri inflamacije u
akutnom koronarnom sindromu mogu pomodi u strat-
ifikaciji rizika i identifikovanju bolesnika koji mogu
imati koristi od pojedinih vrsta terapija.

Klju€ne reci: markeri sréane funkcije, markeri ne-
kroze, markeri inflamacije.

SUMMARY

Biochemical cardiac markers play a pivotal role in
the diagnosis and management of cardiologic patien-
ts. Three classes of indicators are in use: markers of
cardiac function, markers of myocardial necrosis and
markers of inflammation. Markers of cardiac function,
cardiac natriuretic peptides, are used in the diagnosis
and clinical assesment of heart failure. Markers of
myocardial damage, troponins, are incorporated in
new international guidelines for patients with acute
coronary syndrome and redefinition of myocardial in-
farction. Markers of inflammation in acute coronary
syndrome may help to improve rise stratification and
identify patient groups who might benefit from partic-
ular treatment strategies.

Key words: markers of cardiac function, markers
of cardiac necrosis, markers of inflammation.

Uvod
Biohemijski markeri se mogu definisati kao

izmeriti 1 koji se javljaju u toku bioloskih ili pa-
tofizioloskih procesa u tkivima, organima ili si-
stemima organa. Biohemijski markeri se mogu
koristiti kao: pomo¢ u dijagnostici, indikatori
prognoze ili ¢inoci koji doprinose patofiziolos-
kom razumevanju bolesti. U kardiologiji su u
upotrebi tri grupe sréanih markera: markeri srca-
ne funkcije, markeri nekroze i markeri inflama-
cije."* Markeri sr€ane funkcije, sr€ani natriure-
tski peptidi, koriste se u postavljanju dijagnoze,
pracenju, prognozi i leCenju srcane insuficije-
ncije.’ Markeri nekroze miocita, troponini, ugra-
leni su u mefunarodne preporuke za dijagnozu i
leCenje akutnog infarkta miokarda.* Markeri
inflamacije, pre svega CRP, igraju ulogu u st-
ratifikaciji rizika 1 primeni odgovarajuce terapije
u akutnom koronarnom sindromu.’

Adresa autora: Mr sci. med. Suzana Milutinovi¢, internista -
kardiolog, Poliklinika Varnava, Cirila i Metodija 25, Ni$, tel: 018/
520-360, 064/134-97-22, E-mail: varnava@eunet.yu

Markeri sréane funkcije

Srcani natriuretski peptidi su u zizi naucne ja-
vnosti od 1988. godine kada je otkriven prvi:
mozdani (brain) natriuretski peptid. Danas, po-
rodicu natriuretskih peptida ¢ine: A tip ili atrija-
Ini natriuretski peptid (ANP), B tip ili brain nat-
riuretski peptid (BNP) i C tip natriuretskog pep-
tida (CNP). ANP se uglavnom sintetise u kardi-
omiocitima pretkomora, BNP u kardiomiocitima
leve komore, ali i u celijama pretkomora i
mozga, CNP u ¢elijama drugih, nesrcanih tkiva.
Sintezu natriuretskih peptida kontrolisu razli¢iti
geni. Stimulus za luc¢enje natriuretskih peptida je
povecana zapremina cirkuliSu¢e te¢nosti koja
dovodi do istezanje zida miokarda, dilatacije ko-
mora i/ili povecanje pritiska u komorama.

Srcani natriuretski peptidi se sintetiSu prvo u
obliku prohormona, a zatim se cepaju pod dejs-
tvom proteaze na inaktivni N-terminalni frag-
ment 1 bioloski aktivan peptidni hormon. Svoje
dejstvo izluceni peptidi ostvaruju vezivanjem za
membranske receptore u bubrezima, ali i u krv-
nim sudovima i mozgu.
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Srcani natriuretski peptidi su prirodni antag-
onisti sitema renin-angiotenzin-aldosteron i si-
mpatickog nervnog sistema. Oni stimuliSu diu-
rezu i natriurezu tako S$to povecavaju ekskreciju
natrijuma 1 vode povecanjem brzine glomerula-
rne filtracije i inhibiraju reapsorpciju natrijuma
preko bubrega. Sr¢ani natriuretski peptidi deluju
vazodilatatorno na krvne sudove i antimitogeno
na Celije kardiovaskulanog sistema. Na sistem
renin-angiotenzin-aldosteron deluju tako S§to
smanjuju sekreciju renina i aldosterona, dovode
do pada krvnog pritiska i volumena ekstracelu-
larne te¢nosti.®”*

BNP je 2000. godine odobren za klini¢ku pr-
imenu od strane Americke agencije za hranu 1
lekove. U odnosu na druge sr¢ane natriuretske
peptide, BNP se brze sintetiSe, ima duze poluvr-
eme zivota u plazmi, ne skladisti se, ima snaz-
nije diureticko dejstvo, odli¢an je pokazatelj pa-
toloskih promena i ima terapijsku primenu.

Sréana insuficijencija

Sr¢ana insuficijencija je stanje koje se karak-
teriSe nesposobnoscu srca da zadovolji metabo-
licke potrebe organizma. Ucestalost sr¢ane insu-
ficijencije je u porastu zbog starenja stanovnis-
tva 1 boljeg prezivljavanja obolelih od kardio-
vaskularnih bolesti. Sr¢ana insuficijencija je bo-
lest sa veCom stopom mortaliteta od vecine tu-
mora mekih tkiva. Smrtnost kod obolelih od
sistolne sr¢ane insuficijencije za 5 godina iznosi
50%." Sr€ana insuficijencija je bolest koja se po-
gorsava 1 zato je vrlo vazno postaviti dijagnozu
u pocetnom stadijumu bolesti kada je prisutna
jedino sistolna disfunkcija leve komore. Sim-
paticki nervni sistem 1 sistem renin-angiotenzin-
aldosteron u srcanoj insuficijenciji u pocetku
imaju ulogu kompenzatomih mehanizama a u
kasnijm fazama su vodeci faktori u daljem po-
gorsanju bolesti. Sr¢ana insuficijencija je bolest
koja je reverzibilna, tako da rano postavljena di-
jagnoza i odgovarajuca terapija mogu znacajno
popraviti, pa ¢ak i normalizovati, funkciju leve
komore.

jul-decembar/2006.

Primena sracanih natriuretskih peptida

Srcani natriuretski peptidi se koriste kod bo-
lesnika sa sréanom insuficijencijom: u postavlj-
anju dijagnoze, pra¢enju terapije, prognozi i le-
cenju.

Dijagnoza

BNP se koristi za postavljanje dijagnoze sr-
¢ane insuficijencije i narocCito je koristan u dife-
renciranju akutne dispneje sréanog i pluénog po-
rekla, pa se njegova upotreba preporucuje u je-
dinicama hitne sluzbe.

Rana dijagnoza

Nivo BNP-a korelise sa visinom pritiska u le-
voj komori. Visok BNP ukazuje na slabost fun-
kcije leve komore, ¢ak 1 onda kada jo§ uvek ne-
ma klini¢ki manifestne sréane insuficijencije.
Zato je BNP predloZen od strane Evropskog ud-
ruzenja kardiologa kao pocetni stepenik u posta-
vljanju rane dijagnoze sr¢ane insuficijencije.

Vol|enje terapije

Nivo BNP-a u krvi je u dobroj korelaciji sa
tezinom srcane insuficijencije. PogorSanje toka
bolesti u sr¢anoj slabosti je cesto posledica lose
volene terapije. Terapija volena nivoom BNP-a
omogucava izbegavanje novih epizoda dekom-
penzacije 1 hospitalizacije bolesnika sa sr¢anom
insuficijencijom.” Dokazano je da lekovi koji
poboljSavaju prezivljavanje kod obolelih od
sr¢ane insuficijencije, karvediolol i spironolak-
ton, smanjuju i nivo BNP-a.’

Prognoza

Kod bolesnika koji imaju hroni¢nu sréanu sl-
abost i pod terapijom su, vrednosti BNP-a imaju
prognosticki znacaj. Visoke vrednosti BNP-a pri
prijemu i otpustu iz bolnice povezane su sa ve-
¢om smrtnos¢u i ve¢om ucestalo§éu ponovljenih
hospitalizacija.’

BNP u akutnom koronarnom sindromu

PoviSene vrednosti BNP-a u akutnom koro-
narnom sindromu su udruzene sa povecanjem
mortaliteta 1 uéestalosti rekurentnih ishemi¢nih
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dogalaja. PoviSene vrednosti BNP-a su udruzene
sa povecanjem intrahospitalnog mortaliteta i
mortaliteta u toku slede¢ih 180 dana, pa se moze
reci da su poviSene vrednosti BNP-a u akutnom
koronarnom sindromu marker ozbiljnog ostece-
nja miokarda, Sto rezultira sr¢anom slaboscu 1
smrtnim ishodom.'*""* PoviSene vrednosti BNP-
a kod dijabetiCara koji su prelezali akutni infarkt
miokarda su udruzene sa povecanom uce-
stalo$¢u intrahospitalnog mortaliteta i1 kardioge-
nog Soka kod tih bolesnika."”

Terapija

Sistemska infuzija rekombinovanog, huma-
nog BNP-a, Nesiritide, kod bolesnika sa dekom-
penzacijom dovodi do korisnih hemodinamskih
efekata. To su arterijska i1 venska dilatacija, po-
vecana ekskrecija natrijuma, supresija sitema re-
nin-angiotenzin-aldosteron 1 supresija simpati-
¢kog nervnog sistema. Nesiritide popravlja he-
modinamske funkcije 1 koristan je u kratkotraj-
noj terapiji kongestivne sr¢ane insuficijencije."

Markeri sréane nekroze

U svakodnevnoj klini¢koj praksi brzo i pravi-
Ino postavljanje dijagnoze akutnog infarkta je
veoma vazno 1 predstavlja veliki izazov. Broj te-
rapijskih moguénosti koje su na raspolaganju le-
karima za leCenje bolesnika sa akutnim korona-
rnim sindromom se povecava. Lekari moraju da
odluc¢e izmelu mnogih ponulenih antitrombo-
citnih i1 antikaogulantnih lekova, a tako|e moraju
da odluce koji bi bolesnik mogao imati koristi
od invazivnog lecenja.”

Za postavljanje dijagnoze akutnog infarkta
miokarda potrebno je, prema preporukama Sve-
tske zdravstvene organizacije, da budu ispunje-
na dva od sledeca tri kriterijuma: prisustvo bola
u grudima anginoznog karaktera, evolucija kara-
kteristicnih EKG-skih promena u serijskom pr-
acenju EKG-a i porast i pad serumskih sr¢anih
markera.

Dijagnoza akutnog infarkta miokarda se lako
postavlja kada je prisutan tipiCan anginozni bol
1 EKG-ske promene koje se manifestuju kao el-
evacija ST segmenta i formiranje Q zupca. Dija-
gnoza akutnog infakta miokarda je otezana onda
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kada pacijent nema tipi¢an anginozni bol, a to je
oko tre¢ina bolesnika sa akutnim infarktom.
Kod njih se ¢esto dijagnoza postavlja tek kasni-
jim otkrivanjem permanentnog, patoloskog Q
zupca na EKG-u. Nedijagnosticki EKG se dobi-
ja kod otprilike polovine bolesnika sa bolom u
grudima, pri prijemu u uregentne centre, za koje
se kasnije dokaze da imaju akutni infarkt
miokarda. Zbog svega navedenog je neophodno
kod vecine bolesnika uraditi sréane markere u
serumu da bi se postavila ili iskljucila dijagnoza
akutnog infarkta miokarda.

Markeri srcane nekroze su makromolekuli
koji posle nekroze miocita difunduju u srcani in-
tersticijum 1 mikrovaskulaturu. Specifi¢nost ma-
rkera sr€ane nekroze se meri visokom koncen-
tracijom markera u miokardu i1 odsustvom u dr-
ugim tkivima. Senzitivnost markera sr€ane ne-
kroze se meri brzinom otpustanja markera u krv
posle oSte¢enja miokarda.

Makreri sréane nekroze koji se koriste u kli-
nickoj praksi su: CPK i njegov izoenzim CK-
MB, mioglobin, troponin T 1 tropnoin I,
LDH. 61718

Kreatin fosfokinaza

Kreatin fosfokinaza (CPK) i njegova izofor-
ma CK-MB se Siroko koriste u proceni miokar-
dnog ostecenja. Dvostruki porast CK-MB od
gornje referentne vrednosti je prihvacen kao si-
gurna dijagnost¢ka vrednost za akutni infarkt
miokarda. Serumska aktivnost raste tako da za
4-8 h od nastanka infarkta prelazi referentne
vrednosti, dostize maksimalnu vrednost za 24 h,
a vraca se na normalne vrednosti za 2-3 dana.
Maksimalne vrednosti se postizu ranije kod bo-
lesnika sa uspesnom reperfuzijom, bilo da je po-
stignuta fibrinolitiCkom terapijom, bilo mehani-
¢kom rekanalizacijom. Pracenje i porast CK-
MB se smatra zlatnim standardom za dijagnozu
akutnog infarkta miokarda.

Mioglobin

Mioglobin je protein male molekuske tezine
koji se nalazi u sr¢anom i skeletnim misi¢ima.
Prelazi u krvotok vrlo brzo posle oSte¢enja me-
mbrane miocita i moze se registrovati unutar 1-
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2 sata, maksimalne vrednosti postiZze unutar 4-6
sati ali se brzo i eliminiSe preko bubrega, pa se
vrednosti vra¢aju na normalu u okviru 24 cCasa.
Mala mu je specificnost jer se nalazi i u
skeletnim miSi¢ima. Brzi porast serumskog mio-
globina se nalazi posle reperfuzije, pa je
odre|ivanje mioglobina u serumu koristan
pokazatelj uspesne reperfuzije. Ne Kkoristi se
rutinski u svakodnevnoj praksi.

Laktat dehidrogenaza

Laktat dehidrogenaza (LDH) prelazi normal-
ne vrednosti 24-48 sati od pocetka akutnog infa-
rkta mikarda, maksimum postize za 3-6 dana a
vraca se na normalne vrednosti za 8-14 dana.
Ima malu specifi¢nost jer se porast srece i kod
bolesnika sa hemoliznom anemijom, megalobla-
stnom anemijom, leukozama, oboljenjima jetre,
bubrega, neoplazamama, pluénom embolijom,
bolestima skeletnih misi¢a. Klinicki je znacajan
marker kod akutnog infarkta koji se odigrao 2-4
dana ranije a vrednosti drugih serumskih sréanih
markera su se ve¢ normalizovale.

Sréani troponini

Troponinski kompleks se sastoji od tri subje-
dinice koje regulisu kontraktilni proces u popre-
¢noprugastim miSi¢ima, posredstvom jona kal-
cijuma. To su troponin C, koji se vezuje za jone
kalcijuma, troponin I, koji se vezuje za aktin 1
inhibira reakciju izme|u aktina i miozina i tropo-
nin T, koji se vezuje za tropomiozin. Troponin T
1 troponin I se nalaze i u sr¢anom i u skeletnom
miSicu, ali su kodirani razli¢itim genima i imaju
razli¢it raspored aminokiselina, $to je omo-
gucilo produkciju antitela specifi¢nih za sr¢anu
formu 1 odre|ivanje troponina u serumu.

Troponini imaju sporiji porast i opadanje u
serumu u toku akutnog infarkta miokarda, u od-
nosu na mioglobin i CK-MB. Povecavaju se 3-8
sati od pocetka simptoma i odrzavaju se najma-
nje 14 dana za troponin T i 10 dana za troponin
I. Kod uspesne rekanalizacije okludirane arte-
rije, maksimalne vrednosti se postiZzu ranije i ko-
riste se za procenu uspesnosti reperfuzije.

Srcani troponin T i sr¢ani troponin I su mark-
eri miokardne nekroze koji su najspecifisSniji
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markeri i u tom pogledu su zamenili CK-MB
kao zlatni standard.'*"”"® Nova definicija akutnog
infarkta miokarda je bazirana na elevaciji sréa-
nih troponina. AHA/ACC preporuke za akutni
infarkt miokarda sa elevacijom ST segmeneta
preporucuju upotrebu troponina kao markera is-
hemijske nekroze miokarda.” AHA/ACC pre-
poruke za nestabilnu anginu i1 akutni infarkt mi-
okarda, bez elevacije ST segmenta, daju central-
nu ulogu vrednostima tropinina u postavljanju
dijagnoze i terapijskim odlukama.*

Kada se uporedi dijagnosticka vrednost srca-
nih troponina i CK-MB, treba re¢i da su troponi-
ni superiorni zbog svoje visoke senzitivnosti za
mala miokardna oSte¢enja 1 totalne specificnosti
za miokard. Vrednosti CK-MB su efikasnije u
ranoj dijagnostici akutnog infarkta miokarda, jer
CK-MB ranije postize svoje maksimalne vred-
nosti. Troponini T 1 I su efikasniji u kasnijoj
dijagostici akutnog infarkta, jer se povisene
vrednosti u serumu otkrivaju 3-8 sati od pocetka
simptoma, a kada dostignu svoju maksimalnu
vrednost, 12- 48 sati od pocetka simptoma, one
ostaju poviSene 1 dijagnosticki znacajne vise
dana. U sluc¢aju razvoja reinfarkta troponini se
ne mogu koristi u dijagnostici, ali se u tu svrhu
moze koristiti CK-MB.?

Povisene vrednosti troponina u akutnom ko-
ronarnom sindromu su udruzene sa losijom pro-
gnozom za te bolesnike, dok CPK i njegov izo-
enzim CK-MB nemaju takav prognosticki zna-
¢aj.”' Zato se preporucuje rutinsko koriséenje tr-
oponina u dijagnostici akutnog infarkta miokar-
da, kao i u stratifikaciji rizika i donoSenju tera-
pijskih odluka. Troponini su postali zlatni stan-
dard u dijanostici akutnog infarkta miokarda i
potisnuli CK-MB koji je to bio ranije.

Krv za testiranje na troponine treba uzeti pri
prijemu u bolnicu, na 6 19 sati, i ponovo na 12 i
24 sati, ako su predhodni testovi bili negativni a
postoje klinicke indikacije.

Markeri inflamacije

Inflamacija, sistemska i lokalna, igra vaznu
ulogu u nastanku akutnog koronarnog sindroma.
Zapaljenski proces determiniSe stabilnost ili ne-
stabilnost plaka. Zbog toga se postavilo pitanje
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da li markeri inflamacije mogu pomo¢i u strati-
fikaciji rizika 1 identifikaciji bolesnika koji mo-
gu imati koristi od odrelene vrste terapijskih
procedura.

Markeri inflamacije koji su u upotrebi*'*** su:
1. C-reaktivni protein (CRP)
2. broj leukocita
3. sedimentacija eritrocita
4. fibrinogen

Markeri inflamacije koji su u fazi istaziva-
nja2,16,22 su:

1. CD40 ligand

2. mijelo-peroksidaza (MPO)

3. monocitni hemoatraktant protein-1 (MCP-1)
4. holin

5. plazma protein A udruzen sa trudno¢om
(PAPP-A).

C-reaktivni protein

CRP je marker koji se ve¢ koristi za procenu
inflamacije kod bolesnika sa aterosklerozom.
Povisene vrednosti CRP-a se javljaju kod boles-
nika sa ubrzanom progresijom ateroskleroze. U
aterosklerozi se javlja poremecaj endotel zavis-
ne vazodilatacije. PoviSene vrednosti CRP-a su
udruzene sa oSte¢enom endotel zavisnom vazo-
dilatacijom kod bolesnika sa koronarnom boles-
¢u. Prema nekim novijim istraZzivanjima* CRP
vrednosti u serumu koreliSu sa sistemskom
bioraspolozivos¢u azot monoksida iz endotela
kod bolesnika sa koronarnom bolescu.

Bolesnici sa nestabilnom anginom pectoris i
povisenim vrednostima CRP-a imaju povecenu
ucestalost infakta miokarda, sréane smrti i pot-
rebe za revaskularizacijom miokarda u odnosu
na bolesnike bez poviSenih vrednosti CRP-a.
Prognosticki znacaj povisenih vrednosti CRP-a
nije povezan sa pozitivnim troponinom. Kod bo-
lesnika sa negativnim troponinom, kao marke-
rom nekroze miocita, povisene vrednosti CRP-a
su znacile prisustvo povecanog rizika za ne-
povoljan ishod sr¢anog dogalaja. Povecane vre-
dnosti CRP-a kod bolesnika sa nestabilnom an-
ginom pectoris su udruzene sa loSom kratkoro-
¢nom prognozom kod takvih bolesnika.”
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Za sada, povisene vrednosti CRP-a u akut-
nom koronarnom sindromu predstavljaju pove-
¢ani rizik za nepovoljan ishod kod takvih boles-
nika. Povisene vrednosti CRP-a su udruzZene sa
ubrzanom progresijom ateroskleroze, pa sman-
jenje vrednosti CRP-a dovodi i do pada mortal-
iteta od koronarne bolesti. Dokazano je u brojn-
im studijama da upotreba statina u terapiji koro-
narne bolesti dovodi do smanjenja mortaliteta.
U kontrolisanoj, randomizovanoj studiji Rever-
sal, dokazano je da upotreba statina, zahvaljuju-
¢i njihovom antiinflamacionom dejstvu, dovodi
do znacajnog smanjenja vrednosti CRP-a.*

Broj leukocita

Povecanje broja belih krvih zrnaca u akut-
nom koronarnom sindromu je udruzeno sa losi-
jom prognozom i povecanim motalitetom kod
takvih bolesnika. Broj leukocita u akutnom infa-
rktu pocinje da raste 2 sata od pocetka anginoz-
nog bola, maksimalne vrednosti postize 2 do 4
dana a vraca se na normalu u toku prve nedelje.
~esto dolazi i do promena u relativnoj leukoci-
tarnoj formuli sa porastom udela polimorfonuk-
learnih leukocita. Posto se radi o Siroko raspros-
tranjenoj i jednostavnoj metodi, ona moze biti
vrlo atraktivna u startifikaciji rizika u akutnom
koronarnom sindromu. Za sada nema podataka
o koristi od pojedinih vrsta terapije u odnosu na
pozitivnost ovog markera inflamacije.

Sedimentacija eritrocita

Sedimentacija eritrocita je normalna prvog i
drugog dana, a zatim raste i dostize maksimalne
vrednosti 4 1 5 dana, da bi zatim vise nedelja os-
tala poviSena.

Fibrinogen
Fibrinogen raste u akutnom infarktu miokar-
da istom dinamikom kao i sedimentacija eritro-
cita. Nema korelacije

fibrinogena 1 veli¢ine infarkta. Za sada nije poz-

izmelu vrednosti

nato da povisene vrednosti fibrinogena imaju
bilo kakav prognosticki znacaj.
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CD40 ligand

CDA40 ligand je transmembranski protein tro-
mbocita koji znac¢ajno doprinosi zapaljenskom
procesu koji dovodi do koronarne tromboze. Po-
visene vrednosti CD40 liganda znace povecanje
rizika za srCane dogajaje u toku slede¢ih 6
meseci. Povecane vrednosti ovog markera infla-
macije kod bolesnika sa akutnim koronarnim si-
ndromom povecavaju rizik od smrti ili nefatal-
nog infarkta miokarda 2,7 puta viSe u odnosu na
bolesnike sa niskim nivoom ovog markera.”
Ovaj marker inflamacije je poviSen 1 u drugim
zapaljenskim stanjima, pa nema visoku specific-
nost.

Mijelo-peroksidaza

MPO je medijatorski enzim koji sekretuju br-
ojne inflamatorne celije (aktivirani neutrofili,
monociti, makrofagi) koje se mogu naci u atero-
skleroticnom plaku. MPO ima proinflamatorne
osobine koje mogu doprinositi direktnom oste-
¢enju tkiva. PoviSene vrednosti MPO predstav-
ljaju poveéanje rizika kod bolesnika sa akutnim
koronarnim sindromom.

Monocitni hemoatraktant protein-1

MCP-1 je hemokin odgovoran za privlacenje
monocita na mesto inflamacije 1 izgleda da ima
vaznu ulogu u nastanku nestabilnosti plaka. Po-
viSene vrednosti MCP-1 su udruzene sa resteno-
zom posle koronarne angioplastike. Ni ovaj
marker infalamacije nije specifi¢an za koronar-
nu bolest jer se srece 1 u drugim zapaljenskim
stanjima.

Holin

Posle rupture plaka dolazi do povecanja akti-
vnosti enzima fosforilaza D 1 otpustanja holina u
krv. PoviSene vrednosti holina mogu biti posma-
trane kao marker disrupcije plaka 1 miokardne
ishemije u akutnom koronarnom sindromu. Pri-
sustvo povecanog holina u krvi, 1 pored negati-
vnog troponina, kod bolesnika sa nestabilnom
anginom znaci povecanje rizika. Holin je ma-
rker inflamacije za akutni koronarni sindrom
koji ima visoku senzitivnost 1 specificnost ali je
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mogucnost njegove upotrebe jos uvek u fazi ist-
razivanja.

Plazma protein A udruzen sa trudnoé¢om

PAPP-A je visoko molekularni glikoprotein
koji sintetiSe sincito-trofoblast 1 koji se meri u
toku trudnoce kao screening test za Downov si-
ndrom. PAPP-A se tako|e nalazi u nestabilnom
plaku bolesnika koji su umrli od akutnog infark-
ta miokarda 1 u krvi bolesnika sa nestabilnom
anginom ili akutnim infarktom miokarda. Povi-
Sene vrednosti PAPP-A se nalaze i1 kod bolesni-
ka sa akutnim koronarnim sindromom ali bez
poviSenja markera nekroze miocita, §to bi mog-
lo biti korisno u postavljanju dijagnoze 1 stratifi-
kaciji rizika.

Zakljuéak

Markeri sréane funkcije, sréani natriuretski
peptidi, u svetu se rutinski koriste za postavljan-
je dijagnoze srcane insuficijencije, u pracenju
klinickog toka bolesti kod istih bolesnika, pro-
ceni uspesnosti njithovog le¢enja i prognozi bo-
lesti. U nasoj zemlji, za sada, markeri sr¢ane fu-
nkcije se rade samo u Klini¢kim centrima u NiSu
1 Beogradu.

Markeri nekroze miocita CK-MB 1 troponini
se rutinski koriste 1 u nasoj zemlji za postavljan-
je ili iskljucenje dijagnoze akutnog infarkta mi-
okarda, za prognozu toka bolesti tih bolesnika, u
odlucivanju o primeni odre|enih terapijskih pro-
cedura, u pracenju klinickog toka.

Markeri inflamacije u akutnom koronarnom
sindromu imaju, za sada, takav klinicki znacaj
da pomazu u postavljanju dijagnoze i proceni te-
zini inflamacije. Nova istrazivanja ¢e dati deta-
ljnije podatke o njihovom znacaju u stratifikaci-
jirizika i terapijskim odlukama kod takvih bole-
snika.
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ZBRINJAVANJE AKUTNO TROVANIH PESTICIDIMA U SLUZBI
URGENTNE MEDICINE BOLNICE LESKOVAC

Irena Ignjatovié¢, M. Stojkovi¢, T. Grujeski, V. Milosavljevi¢, B. \or|evi¢, Z. Stojanovi¢, P. Luki¢

Sluzba urgentne medicine, OJ Opsta bolnica Leskovac

SA@ETAK

Sa toksikoloskog aspekta, klini¢ki najznacajniju grupu
pesticida Cine insekticidi, u koje se ubrajaju inhibitori holi-
nesteraze (OFI i karbamati), organohlorni insekticidi, herbi-
cidi i rodenticidi. Inhibitori holinesteraze toksi¢nu manifes-
taciju zasnivaju na ireverzibilnoj inhibiciji AchE Sto dovodi
do nakupljanja acetilholina u centralnom i perifernom nerv-
nom sistemu i drugim tkivima i organima.

Cilj rada je prikazivanje ucestalosti i nacina urgentno
medicinskog zbrinjavanja akutno trovanih pacijenata pesti-
cidima u SUM-u Bolnice Leskovac.

Istrazivanje je izvr§eno po tipu retrospektivne, opserva-
cione studije analiziranjem podataka iz protokola Prijemno-
trijazne ambulante SUM-a, u periodu od marta 2002. do ju-
na 2006.,a koriS¢éenjem metode kvantitativne analize ukup-
nog broja trovanih pacijenata i broja trovanih pesticidima sa
odgovarajuc¢im prikazom.

U periodu od marta 2002. do juna 2006. u SUM-u bolni-
ce Leskovac pregledano je 133.982 pacijenta, od tog broja
1.233 (0,92%) je akutno trovanih. Najveci broj trovanja su
trovanja lekovima 442 (35,84%), alkoholom 327 (26,52%),
lekovi i alkohol 116 ( 9,4% ), opijati 104 (8,43%), pesticidi
100 (8,11%), kiseline 59 (4,78%) i ostalo 85 (6,89%). Ana-
lizom podataka zabelezZen je porast broja akutno trovanih
sa 177 u 2002. na 338 u 2005. Evidentiran je i porast broja
trovanja pesticidima od 16 u 2002. do 26 u 2005. a u prvih
pet meseci 2006. je 12. Smrtni ishod nastupio je kod 8 (8%)
akutno trovanih pesticidima $to je 40% u odnosu na broj
umrlih trovanih pacijenata (20). Stacionarno le€enje u nasoj
bolnici nastavilo je 86 (86%) pacijenata, a urgentno tran-
sportovano u ustanovu viSeg nivoa 6 (6%).

Zbrinjavanje akutno trovanih pesticidima zapoc€inje na
licu mesta i u zdravstvenoj ustanovi gde postoji moguénost
urgentnog le€enja i dijagnostike do stabilizacije vitalnih fun-
kcija i prac¢enje toka bolesti. Kod svih trovanih pesticidima
odmah je zapoceto specifi¢no leCenje atropinom.

Kljuéne redi: trovanje, pesticidi, atropin, urgentno lece-
nje.

SUMMARY

The most important clinical group of pesticides, from to-
xicological aspect, is insecticide. Cholinesterase inhibitors
(ofi and carbamates), organochloric insecticides, herbici-
des and rodenticides are included in this inhibition AchE le-
ading to acetylcholine accumulation in the central and per-
ipheral nervous system and other tissues and organs.

The aim of this study is to present the frequency and
the way of urgent medica taking care of acute pesticide poi-
soned patient at the Department of Urgent Medicine of the
General Hospital in Leskovac.The research was carried out
according to the type of retrospective, observational study
analyzing data from the Reception-triage Out-patient of the
DUM in the period from March 2002. to June 2006. The qu-
antitative analysis method of the total number of poisoned
and pesticide poisoned patients with a certain survey was
being used.

133.982 patients were examined, 1.233 (0,92%) of th-
em were acute poisoned, in the period from March 2002. to
June 2006. at the Department of Urgent Medicine of the
General Hospital in Leskovac. The greatest number of poi-
sonings are> drugs poisonings 422 (35,84%), alcohol 327
(26,52%), drugs and alcohol 116 (9,4k%), opiates 104
(8,43%), pesticides 100 (8,11%), acids 59 (4,78%) and ot-
her poisonings 85 (6,89%).

Analyzing data the growth of the acute poisoned patie-
nts number was recorded from 177 in 2002. to 338 in 2005.
The growth of the pesticide poisoned patients was record-
ed from 16 in 2002. to 26 in 2005. and in five months of
2005. it was 12. There was a fatal outcome at 8 (8%) of ac-
ute pesticide poisoned patients which was 40% in relation
to the number of dead poisoned patients (20). 86 (86%) pa-
tients continued with the indoor treatment and 6 (6%) were
urgently transported to higher level institutions.

Taking care of acute pesticide poisoned patients begins
on the very sport or at the institution where there is possibi-
lity for argent treatment and diagnosis till the vital function
stabilization. The specific treatment with Atropine was initi-
ated with all pesticide with all pesticide poisoned parients.

Uvod

Pesticidi (pest-Stetocina) su jedinjenja koja se
koriste u poljoprivredi za suzbijanje ili unista-
vanje insekata 1 drugih StetoCina ili nepozeljnih
biljaka. Korist od primene pesticida je zdrav-
stvene 1 ekonomske pripode. Ekonomski efekat
je visestruki, njthovom primenom se smanjuju
gubici u poljoprivrednoj proizvodnji i povecava

Adresa autora: Dr Irena Ignjatovié, specijalista urgentne medi-
cine, Sluzba urgentne medicine, Bolnica Leskovac

proizvodnja hrane, $to doprinisi ukupnom boga-
tstvu drustva. Medicinski znacaj se ogleda u za-
Stiti zdravlja stanovniStva jer se pesticidi koriste
za uniStavanje prenosioca zaraznih bolesti (ma-
larija, tifus, kuga). U naSoj zemlji proizvodi se i
koristi veliki broj pesticida (oko 710), pa su zato
pesticidi toksi¢ni agens kojem je izlozen veliki
broj ljudi, §to uzrokuje porast broja akutnih tro-
vanja pesticidima (godiSnje u svetu ima oko 3
miliona teskih trovanja pesticidima, a 220.000
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se zavrsi letalno)? Profesionalno trovanju su iz-
loZeni radnici koji su u kontaktu sa pesticidima,
a neprofesionalna ekspozicija moze biti akci-
dentalna, suicidalna, kriminalna ili preko ostata-
ka pesticida u hrani, vodi, vazduhu i zemlji.

Pesticidi se mogu podeliti prema nameni 1 he-
mijskom sastavu.

1. Prema nameni se dele na insekticide, herbici-
de, fungicide, rodenticide...

2. Prema hemijskom sastavu pesticide mozemo
podeliti na orgenofosfate OFI, karbamate, di-
okarbamate, hlorirane ugljovodonike, kuma-
rinska jedinjenja...

3. Prema srednjoj oralnoj smrtnoj dozi LD-50 za
pacova podeljeni su u tri grupe (Zakon o ot-
rovima):

I grupa su otrovi sa LD-50 do 25 mg-kg

IT grupa LD-50 od 25-200mg-kg

IIT grupa LD-50 od 200-2000 mg-kg

Sa toksikoloskog aspekta, klinicki najznacaj-
niju grupu pesticida ¢ine insekticidi, u koje se
ubrajaju inhibitori holinesteraze (OFI i karba-
mati), organohlorni insekticidi, herbicidi i rode-
nticidi.

Inhibitori holinesteraze OFI 1 karbamati ima-
ju zajednicki mehanizam dejstva, ali pripadaju
razli¢itim hemijskim klasama. Toksi¢nu manife-
staciju zasnivaju na ireverzibilnoj inhibiciji ac-
etilholinesteraze(AchE), §to dovodi do nakup-
ljanja acetilholina u centralnom i perifernom ne-
rvnom sistemu 1 drugim tkivima i organima.U
zavisnosti od stepena inhibicije AchE i poveca-
nja sadrZaja acetilholina, dolazi do stimulacije
ili paralize prenosa nervnih impulsa u central-
nim i perifernim sinapsama holinergijskog nerv-
nog sistema u CNS, vegetativnim ganglijama,
skeletnoj 1 glatkoj muskulaturi, egzokrinim zle-
zdama 1 KVS. Ne postoji moguénost merenja
aktivnosti sinapticke 1 neuroefektorne AchE, pa
se laboratorijski odre|uje eritrocitna i serumska
holinesteraza. Zbog inhibicije karboksilesteraze
1 drugih proteaza dolazi do nastajanja odloZenih
neuropatija. Dele se na direktne (kl. manifestaci-
je nastupaju brze i krace traju) i indirektne (kl.
slika trovanja se javlja kasnije 1 duze traje).

Vol. 4 - Broj 3-4

Trovanje nastaje peroralnim, perkutanim, in-
halacionim (vecéa toksi¢nost tri puta od peroral-
nog unosa, a deset puta od perkutanog) i transk-
onjuktivalnim unosom otrova u organizam.

U akutnim trovanjima OFI izdvajaju se Cetiri
klinicka sindroma:

1. akutna holinergicka kriza se javlja nakon par
minuta, ali i do dvanaest sati od unosenja ot-
rova u organizam, ispoljavaju se muskarinski
(bronhosekrecija, bronhospazam, znojenje,
hipersalivacija, lakrimacija, muka, povraca-
nje, bradikardija, hipotenzija, mioza), nikoti-
nski (miSi¢ne fascikulacije, gréevi, arefleksi-
ja, respiratorna insuficijencija, hipertenzija,
tahikardija, dilatacija pupila) i centralni (uz-
nemirenost, glavobolja, tremor, konfuznost,
konvulzije, depresija disanja) efekti acetilho-
lina

2. Intermedijerni sindrom se sastoji od neurolo-
Skih znakova koji se javljaju od 24 do 96 sa-
ti posle akutne holinergic¢ke krize, ispoljava
se miSi¢na slabost fleksora vrata, respirator-
nih mis$ica i ekstremiteta.

3. OdloZena periferna neuropatija,

4. Lezije organa su posledica inhibicije enzima
koje dovode do metabolickih poremecaja i
osStecenja celija.

Stepen tezine trovanja (lako, srednje tesko 1
tesko) odreluje se na osnovu klinicke slike, ste-
pena inhibicije AchE, koncentracije OFI u orga-
nizmu 1 tolerancije visokih doza atropina.

1. Lako trovanje se ispoljava mukom, galenjem,
povracanjem, misSi¢nom slaboS$¢u. Inhibicija
AchE od 50-80% .

2. Srednje tesko trovanje se manifestuje znaci-
ma holinergijske krize, tremor, fascikulacije
misi¢a, somnolencija. Inhibicija AchE 80-
90%.

3. Tesko trovanje se manifestuje pojavom kome,
tonic¢ko-klonickih konvulzija, respiratorne i
kardiovaskularne insuficijencije. Inhibicija
AchE je preko 90% 1 postoji tolerisanje viso-
kih doza atropina.

Dijagnoza trovanja OFI postavlja se na osno-
vu anamneze, simptoma i znakova trovanja, sni-
zene vrednosti serumske 1 eritrocitne holineste-
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raze, dokazivanjem otrova i njihovih metabolita
u krvi, urinu 1 zeluda¢nom sadrzaju.

Ako je trovanje dokazano ili suspektno, prvo
treba proceniti stanje vitalnih funkcija po ABC
principu, tj. prohodnost disajnih puteva, disanje
1 sr¢anu radnju 1 po potrebi odmah zapoceti me-
re reanimacije. Kad se vitalne funkcije usposta-
ve 1 stabilizuju uz primenu medicinskih mera,
paznju treba posvetiti drugim

jul-decembar/2006.

30. 5. 2006. godine. Za ovaj rad koris¢en je me-
tod kvantitativne analize ukupnog broja trovanih
pacijenata i broja trovanih pesticidima sa
grafickim, procentualnim 1 tabelarnim prika-
zom.

Rezultati rada

Tabela 1. Broj leCenih pacijenata u toksikoloskoj ambulan-
ti SUM-a od 19. 3. 2002. do 30. 5. 2006.

aspektima trovanja, okolnos- UZROCI TROVANJA
: : : Godina i Ukupno
tima koje su izazvale akutno Lekovi | Alkohol +L§ﬁ(°h‘gl Opijati | Pesticidi | Kiseline | Opijati P
trovanje 1 nastojati da se dole [ 002, | 62 57 16 4 16 5 7 177
do svakog raspolozivog po- [ 2003. 98 62 28 6 24 8 7 233
datka u vezi sa trovanjem. 2004. | 110 04 34 22 26 18 29 333
Bolesnika i sav materjal | 2095 | 116 86 24 46 26 24 16 338
dobremlien s niim treba veo- | 2096 56 18 14 26 8 4 26 152
prem)e J a v koo | 442 | 327 | 116 | o4 | 100 59 8 | .
ma pazljivo pregledati jer to PO | 35.84% | 26,52% | 9.4% | 8.43% | 811% | 478% | 6,89%

moze doprineti razja$njenju
nedoumica u vezi sa trovanjem.

Prema svojim specificnim 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 trovanih pacijenata zapocinje pri prvom
susretu sa lekarom na licu mesta i u zdravstve-
noj ustanovi gde postoji mogucénost duze opser-
vacije 1 leCenja stanja akutnog trovanja.

Cilj rada

Cilj rada je da se prikaZe ucestalost 1 nain
urgentno medicinskog zbrinjavanja akutno tro-
vanih pacijenata pesticidima u SUM-u bolnice
Leskovac. Namera autora bila je i da pokaze zn-
acaj 1 ulogu lekara specijaliste urgentne medici-
ne u prihvatanju i urgentnom hospitalnom zbri-
njavanju akutno trovanih pacijenata.

Metoda rada

Istrazivanje je izvrSeno po tipu retrospektiv-
ne, opservacione studije, analiziranjem podataka
iz protokola Prijemno-trijazne ambulante SUM-
a, gde se vrsi prijem i urgentno zbrinjavanje po
protokolu za akutno trovane pacijente 1 sta-
cionarnog dela sluzbe, toksikoloSke jedinice, u
periodu od 19. 3. 2002. (pocetak rada sluzbe) do

U periodu od 19. 3. 2002. godine do 30. 5.
2006. godine u Sluzbi urgentne medicine Bolni-
ce Leskovac pregledano je 133.982 pacijenta, od
tog broja 1.233 (0,92%) je akutno trovanih. Naj-
veci broj trovanja su trovanja lekovima 442
(35,84%), alkoholom 327 (26,52%), lekovi i al-
kohol 116 ( 9,4% ), opijati 104 (8,43%), pestici-
di 100 (8,11%), kiseline 59 (4,78%) i ostalo 85
(6,89%) ( Tabela 1).

Analizom podataka zabeleZen je porast broja
akutno trovanih sa 177 u 2002. na 338 u 2005.
godini. Evidentiran je i porast broja trovanja pe-
sticidima od 16 u 2002. do 26 u 2005. Od posle-
dica akutnog trovanja pesticidima u SUM-u je
le€eno ukupno 100 pacijenata (Tabela 1).

Smrtni ishod nastupio je kod 8 (8%) akutno
trovanih pesticidima, $to je 40% u odnosu na br-
oj umrlih trovanih pacijenata (20). Stacionarno
lecenje u nasoj bolnici nastavilo je 86 (86%) pa-
cijenata, a urgentno transportovano u ustanovu
viSeg nivoa 6 (6%) ( Tabela 2).

Distribucija trovanih pacijenata po polu u od-
nosu na ukupan broj trovanih ide u korist osoba
zenskog pola (Grafikon 1).

Najveci boj akutno trovanih pesticidima bio
je u starosnoj dobi izmefu 30 i 50 godina i izno-
si 58 (Tabela 3).
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Tabela 2. LecCenje pacijenata u toksikoloskoj ambulanti
SUM-a od 19. 3. 2002. do 30. 5. 2006.

Vol. 4 - Broj 3-4

Somnolentnost (pospanost) bila je prisutna
kod 250 akutno trovanih (lekovima, opijatima,

Broj — | Otpust ) Transrort | pesticidima i alkoholom), a od
Godina | pregleda Broj osle | Stacionamo | anovy | Smrni tog broja 32 i kutnim t
P gUM trovanih tp - | le€. naodel. | .. . ishod Og‘ roja .Je' Sf‘l akutnim r(?'
502 ;4564 — egzﬁ”e ” V'segon'voa = vanjem pesticidima. Sopor je
. evidentiran kod 365 trovanih
2003. 30248 233 174 50 5 4 .. ..
pacijenata na prijemu, 26 tro-
2004. 32681 333 231 93 5 2 - T
vanih je trovano pesticidima.
2005. 31029 338 158 170 4 6 Kod 30 t ih ticidi
2006. 15151 152 113 41 3 3 © i FO\;(al’ll pesticl lrn.a
o asers | 1253 807 305 17 50 nasj[upl 9 je omatoﬂzno stgme
P 0,92% | 65.4% 32,03% 1,37% 1,62% || (evidentirano na prijemu ili u
toku opservacije).
Tabela 5. Toksi¢ne kome
kaOi B | o ETIOLOGIJA TOKSICNIH KOMA
Godina { Omﬁ' akutno ?( Slehe
°SZB'M” trovanih | °M° | Korozivi | Opiati | Lekovi | Alkohol | Pesticidi | Ostalo
2002, 250 177 58 2 8 28 7 10 3
2003, 267 233 63 3 13 20 1 12 4
2004. 294 333 70 4 16 22 10 14 4
Sonski po 00, | 08 | 3 | 9 1| 8| 9| 9 6 | 6
Grafikon 1. Distribucija po polu 2006. 164 152 2 1 2 3 s 4 2
- Zene 84%, muskarci 12% | yypno | 1283 | 1233 | 308 | 13 | 77 | 102 | 7 55 | 19

Tabela 3. Starosno doba akutno trovanih pacijenata SUM
(2002-2006)

Starost Broj trovanih | Trovani pesticidima
20 - 30 godina 173 "
30 - 40 godina 234 28
40 - 50 godina 278 30
50 - 60 godina 310 21
60 - 70 godina 86 10
UKUPNO 1233 100

Poremeca;j funkcije centralnog nervnog siste-
ma zabeleZen je kod vecine akutno trovanih pe-
sticidima u SUM-u, u lakSem ili tezem stepenu
(Tabela 4).

Tabela 4. Nivoi poremecaja stanja svesti

Broj akutno Poremeéaj funkcije CNS-a

Bez poremecaja

trovanih od -

0020005, | Tunkeile CNS-a | somnolencija | Sopor | Koma
1233 184 250 365 | 282

100 pesticidi 12 32 26 30

Broj pacijenata u toksi¢noj komi u periodu od
2002. do juna 2006. bio je 308, od tog broja kod
30 je nastupila koma zbog trovanja pesticidima
(Tabela 5).

Zabelezen je porast broja pacijenata u toksic-
noj komi u 2005. godini je 91.

Diskusija:

Kao posledica svakodnevnog okruzenja i
upotrebe hemijskih i prirodnih materija, javlja
se 1 veliki broj akutnih i hroni¢nih trovanja. Pre-
ma podacima mnogih nacionalnih centara za
kontrolu trovanja, na akutna trovanja otpada oko
3% svih oboljevanja, a akutna trovanja su na ¢e-
tvrtom mestu po troskovima zbrinjavanja. Poda-
ci naSeg Nacionalnog centra za kontrolu trova-
nja pokazuju da se kod nas godisnje prijavi oko
12000 pacijenata (deca do 14 godina oko 20%),
hospitalizuje se viSe od 5000 akutno trovanih sa
prosecno pet dana lecenja, dok je broj ambulan-
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tno lecCenih Cetvorostruko veci. Ovi podaci kod
nas nisu potpuno verodostojni, na Zalost mnogo
su veci jer se svi slucajevi trovanja ne prijavljuju
Centru za kontrolu trovanja (veliki broj akutno
trovanih se Sifrira pod drugom vode¢om psihija-
trijskom Sifrom).

Trovanja OFI su urgentno stanje pa se odm-
ah, pri prvom pregledu, na licu mesta ili u am-
bulanti na prijemu, preduzimaju mere urgentnog
leCenja, po protokolu za trovane pacijente: KC-
PR, monitoring, lab. analize, serumska i eritro-
citna holinesteraza, saturacija O, gasne analize,
lavaza zeluca kod peroralnih trovanja, ventilaci-
ja. Pacijenta treba Sto pre hospitalizovati. Od-
mah posle primene mera KCPR zapoceti spe-
cifi¢no leCenje atropinom 1.v. u dozi 2-4 mg na
pet minuta do hiperatropinizacije (suvoca usta i
koze, suva pluca, tahikardija, crvenilo lica, mi-
drijaza), a zatim nastaviti atropin 1-2 mg na
svakih 10 do 15 min, sa postepenim smanjenjem
doze u korelaciji sa klinickom slikom. Davanje
atropina nastavlja se 7-10dana, sve dok postoje
znaci holinergicke krize, koji je kompetetivni
antagonist acetilholina na nivou muskarinskih
receptora, ali ne otklanja nikotinske efekte. Spe-
cifi¢na terapija podrazumeva i leCenje diazepa-
mom (smanjuje centralna dejstva acetilholina i
povecava prag za konvulzije) 10 mg i.v. na 8h i
reaktivatorima holinesteraze (Pralidoxim, Tri-
medoksim, Obidoksim) u dozi 1gr i.v. u fiz. ras-
tvoru na 4 -6 sati, tokom prvih 48 sati, a moze se
davati do sedmog dana.

Tokom cetvorogodiSnjeg iskustva u urgent-
nom hospitalnom zbrinjavanju akutno trovanih
pacijenata Jablanickog okruga uoceno je da je
prisutan porast broja pacijenata sa akutnim tro-
vanjem, pa se mora ozbiljnije pristupiti radu na
prevenciji 1 leCenju trovanja.

Zbrinjavanje trovanih osoba zapocinje pri pr-
vom susretu sa lekarom na licu mesta i u Sluzbi
urgentne medicine (SUM) OpSte bolnice u
Leskovcu, u toksikoloskoj ambulanti.

Prijem pacijenata sa akutnim trovanjem oba-
vlja lekar specijalista urgentne medicine predu-
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zima sve potrebne medicinske postupke i1 apli-
kuje terapiju, u cilju stabilizacije osnovnih vi-
talnih parametara. Stanje pacijenta i tok bolesti
prati se u stacionarnom delu SUM-a, gde se pr-
eduzimaju dalje mere lecenja i monitoringa vita-
Inih parametara.

U zbrinjavanju akutnih trovanja znacajna je
brzina u sprovolenju mera KCPR, urgentni pris-
tup u stabilizaciji osnovnih zivotnih funkcija,
kao 1 moguénost urgentnih dijagnostic¢kih proce-
dura (lab., rtg, CT...). Urgentno medicinski tre-
tman akutno trovanih pacijenata u SUM uklju-
Cuje tim lekara razlicitih specijalnosti (spec. ur-
gentne medicine, neurolog, internista, hirurg, ra-
diolog, oftalmolog...) koji zajedno i na osnovu
klinic¢ke slike, donose odluku o daljem lecenju i
preduzimanju svih raspolozivih terapijskih pro-
cedura o leCenju i o upucivanju u ustanovu viseg
nivoa lecenja.

Za potrebe urgentnog transporta trovanih pa-
cijenata koristi se vozilo tipa reanimobil, tako da
se terapijske procedure nastavljaju i u toku tran-
sporta, sve do prijema u odgovarajucu ustanovu.

Zakljucéak

Zbrinjavanje akutno trovanih pesticidima za-
pocinje pri prvom susretu sa lekarom, na licu
mesta i u zdravstvenoj ustanovi gde postoji mo-
gucénost urgentnog lecenja 1 dijagnostike, do sta-
bilizacije vitalnih funkcija i pracenja toka boles-
ti. Kod svih trovanih pesticidima odmah je za-
poceto specifi¢no lecenje atropinom. Svi pacije-
nti koji iziskuju urgentno medicinsko lecenje sa
podrucja Jablanickog okruga zbrinjavaju se u
Sluzbi urgentne medicine bolnice Leskovac, u
okviru koje je formirana ToksikoloSka ambulan-
ta za leCenje akutno trovanih.
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MEDICINSKOETICKI ODNOS LEKARA
PREMA SEBI | PREMA KOLEGAMA

Mom¢gilo Orli¢', Sanja Milenkovi¢?, Milo§ Vojinovi¢?

'Odeljenje Anesteziologije i reanimacije, Klinicko bolni¢ki centar Zemun - Beograd
*Sluzba kliniCke patologije, Klinicko bolni¢ki centar Zemun - Beograd
*Qdeljenje Ortopedije sa traumatologijom, Klini¢ko bolni¢ki centar Zemun - Beograd

SAZETAK

U ¢Clanku su izneta postoje¢a osnovna znanja iz
oblasti medicinske etike. U nasoj zemlji lekari, prota-
gonisti nau¢ne medicine, savesno i pozrtvovano oba-
vljaju svoju profesiju, ali teSkoée koje su pratile prote-
klu deceniju i period tranzicije u kojem smo sada u
znatnoj meri su uticale na medicinsku profesiju. Kriza
gubitka sveopSteg morala i etike prenela se i na vrlo
osetljivo polje zdravstva. Podseéanjem na osnovna
nacela lekarske etike istiCemo potrebu usklajivanja
profesije koju obavljamo i ciljeva kojima stremimo sa
tim principima.

Klju€ne reci: Medicinska etika, doktori, kolega

SUMMARY

In this article we explain basic knowledge about
medical ethics. In our country doctors, protagonists of
scientific medicine perform their professional duty co-
nscientiously and diligently, but the difficulties prese-
nt during the past decade and the period of transition
in which we are now have significantly influenced and
still influence on medical professions. The crisis of
general moral and ethics loss has also been reflect-
ed in the sensitive field of health care. Reminding
about basic principles of the doctors’ ethics, we em-
phasis the necessity to accordi them with professi-
onal works and aims to which we strive.

Key words: Medical ethics, doctors, collegue

Uvod

Lekarska etika se formirala vekovima kroz
razvoj medicine uopste 1 lekarske profesije. Isto-
rijski razvoj lekarske etike je dokumentovan u
brojnim pisanim istorijskim dokumentima (zak-
letve, zakoni, kanoni, kodeksi, deklaracije, rezo-
lucije itd...), stvaranim milenijjumima u istoriji
ljudske civilizacije. Razvoj medicine kao pose-
bne drustvene aktivnosti je uslovio 1 razvoj me-
dicinske etike 1 ustanovljavanje pravnih normi
koje su precizirale ponasanje lekara. Lekarski
moral se gradio sa pretenzijom da ima opste lju-
dski, odnosno nadklasni karakter'. Skromnost 1
humanost su podrazumevaju¢e 1 obavezujuce
osobine lekara. Revidirana verzija Hipokratove
zakletve - Zenevski obrazac, sve€ano obavezuje
lekara da ¢e svoj Zivot staviti u sluzbu humano-
sti. Humanost je bila skrivena u ranijim civiliza-
cijama i prvi put je data u zenevskoj deklaraciji.”

Moral (lat. mos, moris - obicaji) se definiSe
kao "skup dobrih obicaja". Moralne norme su

Adresa autora: Momgilo Orli¢, Odeljenje Anesteziologije i rean-
imacije, Klini¢ko bolnicki centar Zemun

usklalene sa ciljem, vrednosc¢u, teorijom ili sku-
pom pravila o ponasanju. One sluZe za to da lju-
dske postupke ocenimo ispravnim ili pogres-
nim.’ Etika (gr¢. ethos) je filozofija morala. U
procesu aktivnog ocenjivanja drugih ili sebe
prema moralnim normama, etika otkriva, prepo-
znaje, sistematizuje, propisuje 1 kritikuje postu-
pke pojedinaca ili grupa. Ona ih odre|uje kao is-
pravne ili pogreSne, moralno prihvatljive ili
neprihvatljive.’

Jo§ pre 2500 godina Hipokratovom zakletv-
om, koja je odrzala u lekarskom esnafu monopol
nad medicinskim znanjem 1 prakticnom lekars-
kom vestinom, podrzan je kult medicine 1 njene
tajne, ali 1 magijske strane medicine, §to je olak-
Salo ispoljavanje harizme medicini posvecenih
ljudi (lekara) 1 dalo im mo¢ subjektivnog terapi-
jskog delovanja.* Negovanje etickih osobina je
potreba 1 obaveza lekara. Lekar ne sme da se o-
gresi o eticke norme. On mora da u svojoj etic-
koj obavezi 1 duznosti izgradi pravi odnos sa sa-
mim sobom, prema kolegama i prema pacijenti-
ma. Uspostavljanje ravnoteze je preduslov pro-
fesionalizmu koji lekar mora da pruzi.
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Medicinskoeti¢ki odnos lekara prema sebi

"Lekarevo najvaznije terapijsko sredstvo je
sama njegova licnost i on se njome sluzi
svesno, mudro, dobronamerno, sa punim

uvilanjem sopstvenih slabosti i nedostataka".

Solomon

U medicinskoj nauci i praksi ima ponesto za
svakoga, bez obzira na starost, bez obzira na od-
vaznost, bez obzira na postenje i predanost duz-
nosti. Neki teze humanistickim ciljevima, drugi
vanljudskim kvalitetima, neki vole osvajanje
novih oblasti, drugi se opredeljuju za ve¢ osvo-
jene teritorije.’

Dusevna zrelost 1 zdravlje su uslovi za ostva-
renje nejuzvisenije teznje u profesiji - pomoci
coveku. Lekar mora da poseduje mnogo dobrih
osobina, tj. bogatstvo vrlina, da bi sebe kroz ovu
najhumaniju esnafsku granu izgradio i utemeljio
1 svoju sluzbu sproveo na pravi nac¢in. On mora
da bude osoba koja izaziva nepodeljeno i bez-
rezervno postovanje, jer ljubaznost i plemeniti
stav lekara imponuju u svakoj prilici.' U etic¢koj
duZnosti i obavezi prema sebi lekar mora da pazi
kako se ponasa i kako izgleda u privatnom zivo-
tu. Estetsko zadovoljenje potrebe za jezgrovito-
S¢u, jednostavnoscu, preciznos$éu, vestinom pre-
dstavlja vrednost lekara.’

Lekari moraju stalno stru¢no da se usavrSava-
ju i da prate nauc¢na dostignuca jer ih na to oba-
vezuje profesija.® Bolesnik ima puno pravo da u
svakom trenutku i bilo gde bude lecen po naj-
novijim dostignu¢ima savremene medicine. Na-
ucna medicina se brzo razvija i raspolaze ogro-
mnom koli¢inom znanja kojom jedan pojedinac
ne moze da ovlada. Zato je kontinuirana edu-
kacija 1 multidisciplinarni pristup imperativ pro-
fesije lakara u danasnjim uslovima. Lekar mora
da uputi bolesnika kolegi koji vlada pojedinim
medicinskim disciplinama.

"U casu kada stupam u red onih kojima se da-
ruje zadovoljstvo svih Zivotnih potreba, kojima
je predvileno da zive u blagostanju..." je izvorni
tekst Hipokratove zakletve kojom onaj ko stice
pravo na bavljenje lekarskom profesijom stice 1
pravo na adekvatnu zaradu koja ¢e mu om-
ogu¢iti da pristojno zivi. Lekar ne sme svoju
profesiju podrediti potrebi da enormno zaradi.'
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Sujeta, nadmenost, oholost, gordost nisu osobi-
ne koje lekar sme da poseduje. On mora da po-
seduje slede¢e humanisticke osobine: savesnost,
moralnost, pozrtvovanost, inteligenciju; radne
osobine: stru¢nost, objektivnost, odgovornost;
komunikacione osobine: uvazavanje grupnog
interesa, demokrati¢nost, Cuvanje tajni i psiholo-
Ske osobine: skromnost, inteligenciju i razum-
nost.' Lekar naoruzan ovakvim vrlinama jeste u
stanju da se odupre svim iskuSenjima sa kojima
se svaki od njih susrece iz dana u dan.

Medicinskoeti¢ki odnos
lekara prema kolegama

" Ne otvaraj usta da bi osudio ono Sto je
ucinio drugi lekar, jer svako se moze prevariti.
Radi tako da te hale zbog tvojih dela, i ne trazi
pocast u osu|ivanju drugih..."

Isak Izrael (19.vek)

Pruski medicinski kodeks iz 1725. godine op-
Sirno obraluje kolegijalni odnos me|u lekarima u
kome se preporucuje pomirljivost, poverenje,
Cast, otvorenost u me|usobnim odnosima.' Le-
kari treba da sluze svojim bolesnicima najbolje
Sto umeju 1 da kao najviSa karika u medicini
sluZze svim svojim saradnicima i ucenicima za
primer. U "lanu 1. Kodeksa lekarske etike Srbi-
je pise: "Melusobni odnosi lekara temelje se na
prijateljstvu, iskrenosti i poStovanju. Pri tom su
duzni postovati godine i stru¢no iskustvo starijih
1 pretpostavljenih 1 da budu kvalitetan uzor mla-
[ima. Lekar ne sme odbiti stru¢nu pomo¢ lekaru
ukoliko ga taj zamoli. Pravilo kolegijalnosti
zahteva da lekar brani kolegu ukoliko je ne-
pravedno napadan".’

SteCena stru¢na znanja zdravstveni radnici su
duzni da stalno prenose i na ostale, pogotovo na
mlale kolege, a da u Sirokom luku zaobi|u sujetu
kao veoma Stetan faktor kome nema mesta u
zdravstvu. Preotimanje pacijenata nedozvoljeno
je 1 tretira se kao krajnje nemoralno koristoljub-
lje. Samo multidisciplinarnim konzilijarnim pri-
stupom dijagnostika i terapija mogu biti urajene
na pravi nacin, a sve radi dobrobiti pacijenta.®

U Manu 7. Kodeksa lekarske etike Srbije pi-
Se:" Kada je lekaru potrebna stru¢na pomo¢, sa-
vetuje se sa drugim lekarem ili lekarskim konzi-
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lijumom. Konzilijum se saziva na zahtev nadle-
znog lekara, na zahtev pacijenta ili njegove rod-
bine. Po pravilu, konzilijum ne raspravlja i ne
odlucuje u prisustvu pacijenta ili njegovog zas-
tupnika. U konzilijumu nema mesta za neiskre-
nost, takmicenje 1 zavist. Ako se u konzilijumu
dva stru¢njaka ne mogu saglasiti, onda se poziva
tre¢i. Lekar nema pravo da odbije poziv na kon-
zilijum. Konzilijarno misljenje treba da bude u
pisanoj formi i zapisano u medicinsku dokume-
ntaciju. Nedopustivo je da na konzilijumu, u pr-
isustvu bolesnika i njegove familije, lekar leka-
ra strucno diskredituje i omalovazava ili da pred
laickom javnos$¢u daje ruzne i Saljive kome-
ntare".” Danasnja visoko tehnoloski razvijena
medicina, uz poznavanje brojnih patoloskih sta-
nja 1 tehnoloskih mogucénosti, ne zahteva samo
saradnju lekara u postavljanju dijagnoze 1 tera-
pije, nego pod uticajem savremenih tokova na-
mece 1 potrebu postavljanja prognoze bolesti.’
Motivi, osobine licnosti, dispozicije i li¢ne sklo-
nosti odrazavaju karakter li¢nosti, te uticu i1 na
¢inioce koji uticu na izbor profesije (medicina ili
matematika), ali 1 na izbor u okviru jedne oblasti
(patologija ili anestezija).” U medicini se svi za-
jedno dopunjuju.

Iako se medicinska etika temelji na opStim et-
1¢kim normama, medicina kao struka ima naro-
¢ito izrazenu posebnost svojih eti€¢kih normi, jer
je njen neposredni predmet Covek, njegov zivot,
zdravlje 1 dostojanstvo. U osnovi etickih pravila
za lekarsku profesiju jeste humanost kao sustina
medicinske etike 1 osnovne postavke "da samo
dobar covek moze biti dobar lekar, da je po-
verenje u lekara temelj odnosa lekar - pacijent i
da lekar treba da le¢i ne samo bolest, nego 1 bo-
lesnika"."” Osim toga, medicinska profesija se
od davnina objasnjava korpusom eti¢kih stavo-
va razvijenih primarno, u korist pacijenta. Kao
¢lan te profesije lekar mora biti svestan pre sve-
ga odgovornosti za pacijente, kako pred drust-
vom, pred drugim zdravstvenim profesionalci-
ma, tako 1 pred samim sobom.

Zakljucak

Mozda bi svako ko zeli da studira medicinu
morao dobro da prouci pismo koje je ¢uveni ita-

jul-decembar/2006.

lijanski lekar Paolo Mantegazzi (1831-1910) na-
pisao svom sinu i tada odluci da da krene na tr-
novit put li¢ne i1 javne satisfakcije:

"Sine dragi, ako toliko voli$ ljudsku prirodu
da bi pozeleo da je proucavas i da joj se pribli-
718, ako se ne bojih smrada leseva, izjava o pat-
nji i ako se ne gadis od rana i Cireva,

Dragi sine, ako ti nije teSko da nemas nikada
ni ¢asa potpune slobode, ako te ne ljuti ljudska
neblagodarnost, ako se ne grozi$ od bezobrazlu-
ka neznalica, ako se ne boji§ da odgovornost za
tule patnje svaljuje$ na svoja le|a,

Sine moj, ako ti nije krivo §to te zovu samo
onda kada si im potereban i Sto te zaborave od-
mah iza toga usled odbojnosti koju tvoj poziv
izaziva kod vecine,

Ako na prvo pitanje moze§ samo da odgovo-
ri$ sa - da, a na ostala isto tako mirno, sa -ne, on-
da, dobro prikupi svoju hrabrost i studiraj me-
dicinu."!
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CILJANA ISTRAZIVANJA NA PRISUSTVO aHCVat
KOD PACIJENATA ODELENJA ZA BOLESTI ZAVISNOSTI
ZA PERIOD OD 1995. DO 2004.

M. Stojanovié, D. Stojanovi¢, LJ. Todorovi¢, A. Profirovi¢

Sluzba za transfuziju krvi, Zdravstveni centar Leskovac

SA@ETAK

Cilj rada. Prac¢enje anti HCV prevalence kod intra-
venskih narkomana i politoksikomana (iv. narkomani-
ja, alkoholizam, tablete), sa Odeljenja za bolesti zavi-
snosti ZC. Leskovac.

Materijal i metode. Testirano je 205 pacijenata
(178 muskaraca i 27 Zena) na prisustvo aHCV antite-
la u periodu od deset godina (1995-2004). Testiranje
je radjeno testovima druge i tre¢e generacije Elisa
metodom.

Rezultati. Od ukupnog broja ciljano testiranih pac-
ijenata 39 je bilo reaktivno (34 muSkaraca i 5 Zena)
8to u procentima iznosi 19%. Kod nijednog pacijenta
nije zabeleZena udruzena infekcija sa HBV | HIV-om
a kod jedne pacijentkinje je zabelezena samo HIV in-
fekcija bez prisustva aHCVat.

Zaklju€ak. Na osnovu ovih skromnih rezultata mo-
Ze se zaklju€iti da su intravenski narkomani i politok-
sikomani grupa visokog rizika za pojavu HCV infekci-
je i da prevalenca antitela na HCV u ovoj populaciji
korelira sa prevalencom u ostalim zemljama Evrope.

Klju€ne reci: HCV infekcija, narkomanija

SUMMARY

Purpose of this work wasa detection of anti HCV
antibody prevalence in intravenous drug users and
polytoxicoman patients (drug, alcoholism tabletes) in
Health center Leskovac.

Material and results. 205 serum samples (178
male and 27 feemale) of patients were tested on anti
HCV antibody from 10 years (1995-2004). Testing on
aHCVab was performed by 2nd and 3rd generation
ELISA tests. From 205 tested serum samples on
aHCVab 39 of them were reactive (19%) - 5 feomale
and 37 male.

Conclusion. On the basis of the results obtained it
was concluded that the IV. drug users patients should
be considered as a very high risk group for the HCV
infection and the prevalence of aHCVab in this popu-
lation is similar to those in the other parts in Europe.

Key words: HCV infection, drug users

Uvod

Hepatitis predstavlja zapaljenski proces jetre
1 moze biti prouzrokovan brojnim faktorima a
najcesci uzrocnici su virusi.

Do sada je otkriveno vise tipova virusnog he-
patitisa (A, B, C, D, E, F, G), ali se danas samo
tri (B, C, D) okrivljuju za hroni¢no ostecenje je-
tre 1 pojavu ciroze i hepatocelularnog karcino-
ma.

Hepatitis C virus spada u grupu RNK virusa
1 pripada porodici Flaviviride (tu spadaju jos i
virus Zute groznice, Denge i St. Luis encefali-
tis). On se sastoji od jezgra i omotaca. Antigena
struktura HCV-a se sastoji iz strukturalnih i ne-
strukturalnih antigena 1 oni predstavljaju razlici-
te delove genoma ovog virusa. Strukturalni deo

Adresa autora: Dr Mirjana Stojanovi¢, Ul. D. Dimitrijevi¢a 18/7,
Nis§

¢ini jezgro, a nestrukturalni delovi (omotac) su
regije NS 3, 4, 5 i oni se mogu detektovati razli-
¢itim imunolo$kim metodama, a najzastupljeni-
je su imunoenzimski testovi (Elisa, Eia) i radi-
oimuno esej (RIA, RIBA). Jedino pouzdanje te-
stiranje na prisustvo HCV je RNK metodom
PCR kojom se moze dokazati prisustvo virusa u
organizmu. Postoje dve tehnike: kvalitativna,
kojom se proverava prisustvo virusa u malim
koli¢inama i kvantitativna, kojom se meri koli-
¢ina virusa u krvi.

Procenjeno je da sada u svetu postoji oko 300
miliona ljudi koji u svojoj krvi nose virus i anti-
tela. Prevalenca aHCVat pozitivnih osoba u sv-
etu se krec¢e od 0, 3% do 2, 9%.

Put prenosa je parenteralan i infekcija se mo-
Ze preneti:

- preko zarazene krvi (pre 1994 god.)
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- hemodijalizom
- intravenskim uzimanjem droge
- vertikalnom transmisijom sa majke na dete

- seksualnim putem (promiskuitetne osobe,
homo 1 biseksualci)

- loSe sterilisanim instrumentima
- tetovaza, pirsing, akupunktura.

Sve Cesce se deSava da se pravi put prenosa
ne zna (postoje podaci da u 40% slucajeva obo-
ljevanja od HCV infekcije put prenosa nije poz-
nat). Zbog toga je veliki broj ljudi koji sasvim
slucajno otkriju da su nosioci antitela na HCV.

Cilj rada

Cilj rada je bio da prikaze prisustvo aHCVat
kod pacijenata Odeljenja za bolesti zavisnosti
ZC Leskovac (narkomani i politoksikomani), jer
su dosadasnja ispitivanja pokazala da je preva-
lenca aHCVat izrazito visoka kod ove popu-
lacije.

Metod rada i rezultati

Retrospektivna analiza ciljano uralenih Eliza
testova na prisustvo aHCVat u periodu od 1995.
do 2004. u Sluzbi za transfuziju krvi kod pacije-
nata odeljenja za bolesti zavisnosti.

Testiranje je raleno testovima najnovije gene-
racije razli¢itih proizvolaca po uputstvu za rad.
Preliminarno reaktivni uzorci su retesti-rani po
standardnoj operativnoj proceduri (iz istog uz-
orka u dva polja istim testovima, a kad god je to
bilo moguce i testovima drugih proizvolaca. Re-
zultati su o€itavani automatski. Srednja vrednost
(cut off) se kretala od 0, 331 do 0, 368, dok su
reaktivni uzorci bili u opsegu od 0, 950-1, 120.

Testiranjem su bila obuhvacena lica koja su
imala anamnesticke podatke o intravenskom uz-
imanju droge ili su pripadali grupi politoksiko
mana (alkohol, tablete, droga aplikovana iv. ili
drugacije) a boravili su na odeljenju u periodu
od 1995. do 2004.

Testirano je ukupno 205 pacijenata i to 178
muskaraca i 27 zena. Kontrolnu grupu su ¢inili
davaoci krvi (jedinice krvi) kod kojih je anke-
tom i anamnezom dobijen podatak da ne konzu-
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miraju nikakve opijate. U ovoj grupi bilo je uku-
pno 33423 uzorka od kojih je 110 bilo reaktivno.
Iz ove grupe smo posebno odvojili Skolsku
omladinu, gde smo od 1502 uzorka imali samo
jedan reaktivan na aHCVat.

Kod testiranih pacijenata nismo imali nijed-
nog sa udruzenom HBV infekcijom, a tako|e ni-
jednog sa udruzenom HIV infekcijom. Kod jed-
ne pacijentkinje otkrivena su aHIVat bez pri-
sustva HCV infekcije. Dve pacijentkinje (obe iv.
narkomani) sa prisutnim aHCVat u mefuvre-
menu su rodile decu koja su takode imala anti-
tela na HCV.

Prevalenca kod pacijenata na osnovu ovih na-
Sih ispitivanja je bila 19% a kod dobrovoljnih
davalaca krvi (odnosno jedinica krvi) je iznosila
0, 35%, Sto se podudara sa ve¢ postojecim poda-
cima o tome.

Na tabelama 1, 2, 3 i 4 dat je prikaz naSeg ra-
da.

Tabela 1. Broj ciljano testiranih pacijenata na anti HCV
antitela za period od 1995. do 2004.

Tabela 3. Prevalenca aHCV at kod ciljano testiranih paci-
jenata odelenja bolesti zavisnosti za period 1995-2004.

Kategorija ispitanika
Bolesnici odelenja
za bolesti zavisnosti

Ukupno testirano | Brojre

205

Dobrovoljni davaoci krvi
(jedinice krvi)

33423 1

33

, Period
Kategorya Ukupr
1995-1999| 2000-2004

Pacijenti odelerya bolesti zavisnost/ 29 176 208
Davaoci krvi

(Jedinice krvi) 16216 17207 3342
Skolska omiadina

(Davaoci krvi) 464 1038 150;

. PERIOD
Kategorija
1995 - 1999 2000 -200:

Pac_uenh t_)delenja bolesti 4 35
zavisnosti
Davaoci ki

(jedinice kvi) 67 43
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Tabela 4. Prevalenca aHCVat kod ciljano testiranih pacije-
nata prema polu za period od 1995-2004.
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duzina lecCenja koja se kod laksih oblika krece
do 24 nedelje a kod tezih 1 do 48 nedeljaito u

Pol Ukupno testirano | Broj reaktivnih | %
Muski 178 34 19,1
Zenski 27 5 18,5 | T .
L. Blood Transfuzion in clinical medicine.
Ukupno 205 39 19 |l izion viral hepatitis, Blacwell scientific Pu-
oricauons, Boston 1983g, 768-774.
Zakljutak 2. Jaksi¢ B, Labar B, Grgicevi¢ D. Hematologija i trans-

Posmatrajuci dobijene rezultate potvrdili smo
da su intravenski narkomani i politoksikomani
izuzetno rizi¢na populacija za pojavu HCV
infekcije. S obzirom da su narkomani najbrojni-
ji u mladoj populaciji trebalo bi ih na vreme
upoznati sa svim rizicima ovakvog ponaSanja
kako ne bi doslo do Sirenja infekcije i pojave
komplikacije u kasnijem zZivotnom dobu. Prave
zaStite nema (vakcina jo$ nije proizvedena), a
samo lecenje infekcije je dugotrajno i dosta
skupo. U zavisnosti od genotipa virusa zavisi i

fuziologija. Bolesti koje se prenose transfuzijama krv-
nih preparatajugoslovenska medicinska naklada, Zag-
reb, 1989g., 941.

3. Konstantinovi¢ U. Virusni hepatitis C, Prosveta, Nis,
1997.

4. Balint B, Gligorovi¢ V. Klinicka transfuziologija. Tran-
sfuzijski transmisivne bolesti, Zavod za udzbenike i
nastavna sredstva, Beograd, 1998, 509

5. Vuceti¢ Dragica, Savi¢ Nebojsa, \orjevi¢ Radmila. Ne-
povoljni efekti transfuzione terapije, Biblioteka Me-
dicina, Komovi, Podgorica, 2002. 142

6. Balint B, i sar. Transfuziologija.Transfuzijski transmi-
sivne bolesti, Zavod za udZbenike i nastavna sredstva,
Beograd, 2004. 674-676
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ODABRANE TEME

SAVREMENI PRISTUP ENDOSKOPSKOJ PROFILAKSI |
LECENJU KRVARENJA I1Z VARIKSA JEDNJAKA | ZELUCA

Sasa Grgov

Odsek za gastroenterologiju i hepatologiju Internisticke sluzbe Zdravstveni centar Leskovac

SA@ETAK

Variksi se razvijaju u 50-60% pacijenata sa ciro-
zom jetre, a 30% njih ima jednu epizodu variksne he-
moragije za 2 godine od dijagnoze variksa. Najveci
rizik od krvarenja iz variksa je unutar 6-12 meseci od
njihovog otkrivanja. Principi leCenja krvarenja iz vari-
ksa u pacijenata sa portnom hipertenzijom su reduk-
cija portnog pritiska i lokalna kontrola ili obliteracija
variksa, $to se moze posti¢i endoskopskom terapi-
jom. U primarnoj profilaksi variksne hemoragije endo-
skopska skleroterapija se ne preporucCuje. Neselek-
tivni beta blokatori ostaju tretman izbora, dok se en-
doskopsko ligiranje variksa moze preporuciti,
posebno u slu¢ajevima prisustva velikih variksa i kod
pacijenata koji ne toleriSu beta blokatore. U tretmanu
akutne variksne hemoragije skleroterapija se prepo-
ruc¢uje kao jednostavna i brza procedura. Ranom pri-
menom vazoaktivnih lekova moze se poboljsati efika-
snost endoskopskog tretmana. Ligiranje variksa, kao
efektivnija i bezbednija procedura u vecini sluajeva
je zamenilo skleroterapiju i predstavlja terapiju prvog
izbora u sekundarnoj profilaksi variksne hemoragije.
Nije dovoljno poznat dugotrajni efekat razli€itih kom-
binovanih endoskopskih metoda (ligiranje + skleroza-
cija, ligiranje + mikrotalasna koagulacija, ligiranje +
argon plazma koagulacija) na smanjenje recidiva va-
riksa nakon ligiranja. Endoskopska primena cijanoa-
krilata predstavlja, za sada, terapiju izbora krvarecih
gastri¢nih variksa.

Klju€ne redi: portna hipertenzija, variksi, endosko-
pska terapija.

SUMMARY

Varices develop in 50-60% of the patients with he-
patic cirrhosis, and 30% of them had one episode of
varix haemorrhage within two years after the varix
had been diagnosed. The highest risk of bleeding fr-
om varices is within 6 to 12 months after they have
been detected. The principles of treating bleeding fr-
om varices in patients with portal hypertension are
the reduction of the portal pressure and local control
or varix obliteration, which can be achieved by endo-
scopic therapy. In primary prophylaxis of varix haem-
orrhage endoscopic sclerotherapy is not recommen-
ded. Non-selective beta blockers remain the choice
treatment, while endoscopic ligature of varices can
be recommended, especially when large varices are
present and in patients who cannot tolerate the beta
blockers. In the treatment of acute varix haemorrha-
ge, sclerotherapy is recommended as a simple and
rapid procedure. An early administration of vasoacti-
ve drugs can enhance the efficacy of endoscopic tre-
atment. Ligature of varices, as a more efficient and
safer procedure, has replaced sclerotherapy in most
cases and is the choice therapy in secondary prophy-
laxis of varix haemorrhage. Long-range effect of vari-
ous combined endoscopic methods (ligature + scler-
osation, ligature + microwave coagulation, ligature +
argon plasma coagulation) on reduction of varix rela-
pses after ligature is not sufficiently known. Endosco-
pic application of cyanoacrilate is currently the choice
therapy of bleeding gastric varices.

Key words: portal hypertension, varices, endosco-
pic therapy.

Uvod

Termin portna hipertenzija prvi su uveli Gil-
bert 1 Carnot 1902. godine. Da se gastrointesti-
nalno krvarenje moze pojaviti kao posledica po-
reme}aja portne cirkulacije prvi put je potpuno
prihva}eno od strane lekara u XVII veku. Tek je
krajem XIX veka shva}eno da se ezofagusni va-

Adresa autora: Prim. dr sc. med. Sa{a Grgov, Strahinji}a Bana
8/32, 16000 Leskovac, Tel +38116244972, Email: grgov@ptt.yu

riksi razvijaju kao posledica opstrukcije portnog
krvnog protoka u cirozi jetre."

Mada pacijenti sa cirozom jetre i portnom hi-
pertenzijom mogu krvariti na razli¢itim mesti-
ma, rupturisani gastroezofagusni variksi (slika 1
1 2) su najtezi 1 najces}i uzrok gastrointestinal-
nog krvarenja, ¢ine}i skoro 80% krvare}ih epi-
zoda u ovih pacijenata. Pri tome, oko 60-80%
krvarenja kod pacijenata sa cirozom jetre je iz
ezofagusnih variksa, a oko 7% iz gastri¢nih va-
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Slika 1. Veliki variksi jednjaka sa rizi~nim znacima krvarenja (levo);
izra’eno krvarenje iz variksa donjeg dela jednjaka (desno)

riksa.”® Variksno krvarenje ¢ini 2-20% svih ga-
strointestinalnih krvarenja 1 50% teskih, perzi-
stenih krvarenja.”"

Slika 2. Veliki variksi fundusa zeluca

Oko 5-8% pacijenata umire unutar 24 Casa
zbog nekontrolisanog krvarenja iz variksa." Si-
gnifikantni prognosticki indikatori nemogu}no-
sti kontrole variksnog krvarenja su: aktivno kr-

varenje u toku urgentne endoskopije, bakterijska
infekcija 1 portosistemski gradijent pritiska ve}i
od 20 mmHg. Navedeni faktori, zajedno sa ni-
skim vrednostima serumskih albumina i insufi-
cijencijom bubrega su signifikantni prognosticki
indikatori rizika od ranog rekrvarenja iz variksa.
Nakon inicijalnog krvarenja, incidencija ranog
rekrvarenja unutar prvih 6 nedelja varira od 30-
40%. Najve}i rizik je unutar prvih 5 dana,
tokom kojih se dogala 40% svih epizoda rekrva-
renja."

Ranija ispitivanja su pokazala da je mortalitet
od variksnog krvarenja iznosio od 30-50% za
prvih 6 nedelja. Me|utim, sa razvojem efikasni-
jih terapijskih mera mortalitet je danas pao na
20%.">" Vrlo vazni prognostic¢ki indikatori
rizika od smrtnog ishoda su tezina bolesti jetre,
renalna insuficijencija, perzistentno krvarenje iz
variksa 1 rekurentno krvarenje.'*'®

Ciljevi lecenja variksnog krvarenja su preve-
ncija epizode inicijalnog krvarenja, kontrola
akutnog krvarenja i prevencija rekurentnog kr-
varenja U lecenju krvarenja primenjuje se endo-
skopska terapija, farmakoloski tretman, balon
tamponada, TIPS, hirurgija i transplantacija jet-
re'17,18
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Principi i tehnika endoskopske terapije

Endoskopska terapija podrazumeva primenu
injekcionih metoda (skleroziraju}i lekovi 1 tkiv-
ni adhezivi) 1 mehanic¢kih metoda (ligiranje ela-
sticnim prstenovima i om¢ama).'”*

Endoskopska skleroterapija

Razlicita sklerozantna sredstva su u upotrebi,
kao §to je 0.5-1% polidokanol (u Evropi), 5%
etanolamin, 5% Na-morhuat, 1-3% Na-tetrade-
cil-sulfat (u USA), apsolutni alkohol i fibrinski
lepak. Svi navedeni lekovi su priblizno jednako
efikasni i bezbedni.” Ipak, pojedina ispitivanja
su pokazala da primena fibrinskog lepka ne
dovodi do postskleroterapijskih ulkusa, ali se sa
viSe sesija postize obliteracija variksa i lek je
skup. Koncentracija i volumen leka koji se ubri-
zgava zavise od vrste samog skleroziraju}eg
agensa. U poslednje vreme preporucuje se upo-
treba manjih koli¢ina skleroziraju}eg agensa u
cilju izbegavanja komplikacija. Optimalni volu-
men polidokanola po jednoj sesiji iznosi ukupno
10-15 ml, po injekeiji 1-2 ml."***

Komplikacije endoskopske skleroterapije su
brojne: prolazna disfagija, bol u grudima, febril-
nost, manje pleuralne efuzije, ulkusi i strikture
jednjaka. Ozbiljne komplikacije su: bakterijski
peritonitis, perforacija jednjaka, medijastinitis,
mozdani apsces, perikarditis i portalna venska
tromboza. Kumulativno uces}e komplikacija iz-
nosi od 20% do 40%, dok komplikacije u vezi sa
samom procedurom sklerozacije iznose oko 1-
2%. Nije dovoljno jasno da li obliteracija ezofa-
gusnih variksa pove}ava rizik od krvarenja iz
lezija portne hipertenzivne gastropatije.”*

Tkivni adhezivi

Tkivni adhezivi se koriste za tretman ezofa-
gusnih 1 gastricnih variksa. Od tkivnih adheziva
u upotrebi je n-butil-2-cijanoakrilat (Histoa-
cryl). Butil-cijanoakrilat se mesa sa lipiodolom
u odnosu 1:1, sa ciljem radioloske vizualizacije,
kao 1 spreCavanja suvise brzog o¢vrs}avanja le-
pka. Po injekciji se aplikuje 1-2 ml ove mikstu-
re. Da bi se napravila obliteracija variksa ovaj
lek se mora injicirati striktno intravariksno. Ad-
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heziv oc¢vrsne za nekoliko sekundi nakon kon-
takta sa krvlju, izazivaju}i obliteraciju variksa i
neposredni prestanak krvarenja. Na taj nacin,
akutna krvarenja iz variksa jednjaka i zeluca se
ovom metodom mogu pouzdano i definitivno
kontrolisati.'*

Mogu}e komplikacije primene tkivnih adhe-
ziva su: medijastinis, pulmonalni embolizam 1
cerebrovaskularni incidenti kao direktna posle-
dica prodora tkivnog adheziva u cerebralnu cir-
kulaciju. Takole, ukoliko se neadekvatno spro-
vodi intervencija moguja su oSte}enja radnog
kanala endoskopa tkivnim adhezivom.*

Eksperimentalna istrazivanja na animalnom
modelu”** pokazala su da intra i paravariksna
aplikacija 2.5-3% poli-N-acetil glukosamin gela
uspesno dovodi do hemostaze variksne hemo-
ragije 1 eradikacije ezofagusnih i gastri¢nih va-
riksa. Pored toga, prednost u odnosu na ostale
sklerozantne agense je $to izaziva znacajno ma-
nje sekundarnih ulceracija. Gel je izdvojen iz
morskih mikroalgi i pokazuje biokompatibilno-
st. StimuliSe eritrocitnu agregaciju i dovodi do
lokalne inflamacije. Ukoliko ovi podaci budu
potvrleni daljim istrazivanjima poli-N-acetil
glukozamin gel bi mogao postati vredna alterna-
tiva tkivnim adhezivima.

Endoskopsko ligiranje variksa

Ligiranje elasticnim prstenovima je prvi put
uvedeno u klini¢ku praksu 1989. godine. Tehni-
ka ligiranja, kako je opisao Stiegmann®, sprovo-
di se u lokalnoj orofaringealnoj anesteziji i in-
travenoznoj sedaciji, nakon prethodnog plasira-
nja u gornji deo jednjaka plasti¢nog tubusa du-
zine 25 cm. Prisustvo ezofagusnog tubusa omo-
gu}ava uvlacenje i izvlacenje endoskopa koje je
neophodno za svako novo podvezivanje variksa.
Urelaj za ligiranje se sastoji od spoljasnjeg cilin-
dra plasiranog na distalni deo endoskopa i
unutraS$njeg cilindra, spojenog sa poteznom
sajlom, na koji se navlace gumeni prstenovi.
Sukcijom variksa i povlatenjem potezne sajle
plasira se gumeni prsten na bazu variksa izazi-
vaju}i njegovu strangulaciju. Strangulirani
variksi u toku 5-12 dana nekrotiziraju i otpadaju
zajedno sa prstenovima ostavljaju}i za sobom
Siroke plitke ulceracije.
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Modifikovanom multiband tehnikom ligiran-
ja (slika 3) omogu}ava se plasiranje vise gume-
nih prstenova u toku jednog uvlacenja endosko-
pa i nije potrebno prethodno aplikovanje ezofa-
gusnog tubusa. Na taj nacin, procedura ligiranja
je jednostavnija i1 brza, a izbegnute su i komp-
likacije uzrokovane ezofagusnim tubusom, od
kojih je najteza ruptura jednjaka.”'

Slika 3. Ligiranje variksa jednjaka multiband tehnikom:

A. Intiman kontakt vrha endoskopa sa variksom; B. Sukcija
mukoze jednjaka, submukoze i variksa; C. Pomeranje gu-
menog prstena zatezanjem specijalne sajle; D. Strangula-
cija variksa gumenim prstenom. Endoskop je sada spre-
man za ligiranje slede}eg variksa. (T, vrh endoskopa; LO,
donji deo jednjaka; M, mukoza jednjaka; V, variks; B, gu-
meni prsten; F, fundus Zeluca).

Ligiranje se zapo€inje u nivou gastroezofa-
gusne junkcije, a zatim se nastavlja proksimalno
u vidu spirale, jo§ prosecno 5 cm. Kod aktivnog
krvarenja ligiranje se zapoc¢inje na samom mestu
krvarenja ili u neposrednoj blizini. U jednoj se-
siji plasira se oko 3 do 8 prstenova. Sesije ligira-
nja se ponavljaju na 7-14 dana do potpune obli-
teracije variksa ili redukcije veli¢ine variksa do
I stepena, koja se postize sa 2-4 sesije.** Uprkos
poboljsanoj tehnologiji u odnosu na originalni
metod kod aktivnog krvarenja iz variksa ligiran-
je je otezano zbog toga Sto plasti¢ni cilindar na
vrhu endoskopa, koji nosi prstenove, limitira §i-
rinu vidnog polja."”’

Vol. 4 - Broj 3-4

Komplikacije nakon ligiranja variksa znacaj-
no rele nastaju nego kod skleroterapije. Retro-
sternalni bol 1 disfagija su prolaznog karaktera.
Za razliku od dubljih ulceracija nakon sklerote-
rapije, ulceracije nakon ligiranja variksa su plit-
ke i u retkim slucajevima mogu biti uzrok obil-
nog krvarenja."”

Ligiranje endoskopskim omc¢ama (endoloop-
ing) od skora se koristi za sanaciju variksa jedn-
jaka i zeluca, kao alternativa ligiranju elasticnim
prstenovima. Ure|aj se sastoji od aplikatora koji
se plasira preko radnog kanala endoskopa,
providnog sukcionog cilindra koji se stavlja na
distalni deo endoskopa 1 specijalnih nilonskih
omc¢i precnika 15 mm 1 40 mm. Nakon sukcije
variksa omca se zatvara uz pomo} rucice aplika-
tora. Nakon toga, aplikator se odvaja od omce 1
izvla¢i kroz radni kanal da bi se plasirala nova
omca, dok endoskop ostaje na svom mestu do
zavrsetka procesa ligiranja (slika 4). Omce osta-
ju na stranguliranim variksima do nekroze va-
riksa, a zatim otpadaju zajedno sa variksima.’*
Pojedina ispitivanja* pokazuju da ligiranje om-
¢ama ima odre|ene tehnicke prednosti u odnosu
na ligiranje prstenovima, kao §to je ve}a Sirina
vidnog polja, bolji rezultati u sanaciji variksa
gastroezofagusne junkcije 1 odsustvo zatezanja
endoskopa od strane ure|aja za ligiranje. Inicijal-
ni rezultati ove procedure ligiranja su obe}ava-
ju}i, ali bi trebalo komparirati rezultate ove teh-
nike ligiranja sa rezultatima ligiranja prstenovi-
ma na ve}em broju ispitanika.

Endoskopska primarna profilaksa
krvarenja iz variksa

Nedostatak pouzdanih dokaza o benefitu en-
doskopske skleroterapije u prevenciji prvog kr-
varenja iz variksa, kao i rizik od komplikacija
vezanih za samu proceduru skleroterapije, ¢ine
ovaj endoskopski metod nepogodnim u pri-
marnoj profilaksi krvarenja iz variksa."

Nizak procenat komplikacija ¢ini endoskop-
sko ligiranje potencijalno korisnim metodom u
primarnoj profilaksi krvarenja iz variksa. U zna-
¢ajnom porastu je broj studija koje se bave
izuavanjem ovog problema. U tri manje ran-
domizirane kontrolisane studije ligiranje je bilo
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Slika 4. Ligiranje variksa jednjaka om~ama ({ematski i endoskopski prikaz): a) pozicioniranje endoskopa sa aparaturom

za ligiranje na variks; b) sukcija variksa u transparentni cilindar; c) strangulacija variksa om~om; d) aplikator je odvojen
od om~e koja je ostala na strangulirani variks.
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superiornije od principa "wait and see"*?’, ili
¢ak od propranolola.’*

Meta analiza Imperiale-a i1 saradnika® pet
identi¢nih studija (ukupno 601 pacijent) koje su
komparirale profilakticko ligiranje sa netretira-
nom kontrolnom grupom pokazala je da je rela-
tivni rizik od prvog variksnog krvarenja, morta-
liteta zbog krvarenja 1 ukupnog mortaliteta bio
znacajno nizi u grupi tretiranoj ligiranjem (0.36
prema 4.1, 0.20 prema 6.7 1 0.55 prema 5.3, re-
spektivno. Ostale 4 studije (283 pacijenta) su se
bavile kompariranjem ligiranja i beta blokatora.
ZakljuCak ove meta analize je da profilakticko
ligiranje u porelenju sa netretiranjem variksa re-
dukuje rizik od krvarenja 1 mortalitet. U pore|e-
nju sa beta blokatorima, ligiranje redukuje rizik
od prvog krvarenja iz variksa ali nema uticaja na
mortalitet.

Meta analizom Khuroo-a i saradnika* pregle-
dano je 955 ¢lanaka. U osam randomiziranih
kontrolisanih studija ukljuceno je bilo 596 ispi-
tanika (285 je podvrgnuto endoskopskom ligi-
ranju a 311 je bilo na beta blokatorima). Pacijen-
ti su analizirani u smislu pojave prvog gastro-
intestinalnog krvarenja, prvog krvarenja iz va-
riksa, u pogledu ukupnog mortaliteta i mortalite-
ta uzrokovanog krvarenjem. Ligiranjem variksa
signifikantno je redukovana ucestalost pojave
prvog gastrointestinalog krvarenja za 31%
(p=0.03) i pojave prvog krvarenja iz variksa za
43% (p=0.0067) u pore|enju sa terapijom beta
blokatorima. Me|utim, nije bilo razlike u pogle-
du ukupnog mortaliteta pacijenata i mortaliteta
uzrokovanog krvarenjem. Analiza po pod-
grupama je pokazala znacajnu prednost ligiranja
u odnosu na beta blokatore i to u iznosu do 30%
kod pacijenata sa alkoholnom cirozom, preko
30% kod pacijenata u Child C klasi ciroze jetre
i preko 50% kod pacijenata sa velikim varik-
sima. Zakljuak ove meta analize je da u paci-
jenata sa cirozom jetre i ve}im variksima koji
nisu do tada krvarili, endoskopsko ligiranje u
pore|enju sa beta blokatorima signifikantno re-
dukuje incidenciju krvare}ih epizoda i tezih
komplikacija ali nema uticaja na mortalitet.

Za sada, dok ne budemo imali konkluzivnije
podatke, posebno u odnosu na mortalitet, zaklju-
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¢ak bi bio da neselektivni beta blokatori ostaju
tretman izbora u primarnoj profilaksi krvarenja
iz variksa. Endoskopsko ligiranje variksa se
moze preporuciti u primarnoj profilaksi variksne
hemoragije, posebno u slucajevima prisustva
velikih variksa i1 kod pacijenata koji ne toleriSu
beta blokatore.

Endoskopski tretman akutnog
krvarenja iz variksa

Mnogobrojne studije su pokazale da se endo-
skopskom sklerozacijom postize kontrola akut-
ne variksne hemoragije u 60-100%, prosecno u
90% slucajeva.”’’”® Prema pojedinim autorima,
endoskopska sklerozacija je efektivnija od balon
tamponade ili vazopresina, ali nije znacajno efe-
ktivnija od infuzije somatostatina® ili oktreo-
tida* u kontroli akutnog krvarenja ili u poboljSa-
nju prezivljavanja. Endoskopska sklerozacija se
ipak smatra terapijom izbora u lecenju akutne
variksne hemoragije.

Glavni nedostatak endoskopske sklerozacije
je pojava potencijalnih komplikacija. Takole,
pojedine meta analize, kao Sto je analiza
D'Amico-a i saradnika*, pokazale su da sklero-
terapija nije bila efikasnija od vazopresina (sa ili
bez nitroglicerina), terlipresina, somatostatina i
oktreotida u pogledu kontrole akutnog
krvarenja, ucestalosti rekrvarenja, broja datih
jedinica krvi i mortaliteta, dok su nezeljeni efek-
ti skleroterapije bili znacajno ve}i od somato-
statina. Stoga, skleroterapija prema ovoj meta
analizi nije preporucena kao prva linija tretmana
akutne variksne hemoragije nego samo u slucaju
neuspeha farmakoloske terapije.

Endoskopskim ligiranjem se postize identi-
¢an uspeh u kontroli akutne variksne hemoragi-
je kao 1 sklerozacijom.” Meta analiza Gross-a 1
saradnika®, bave}i se komparacijom razlicitih
terapijskih modaliteta, pokazala je da je ligiran-
je variksa najuspesniji metod u sanaciji akutnog
krvarenja iz variksa (91.0%, 95% CI 82.4-
96.3%), znacajno bolji od vasopresina/terlipre-
sina (68.7%, 61.7-75.2%; P < 0.002) i somato-
statina/oktreotida (75.9%, 68.1-82.6%; P <
0.02), ali nije statisticki znacajno bolji od skle-
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roterapije (81.1%, 71.7-88.4%). Ipak, zbog sma-
njenja Sirine vidnog polja za oko 30% kod en-
doskopskog ligiranja, pogodnije bi bilo primen-
iti sklerozaciju kod pacijentata koji aktivno kr-
vare u toku endoskopskog pregleda, a ligiranje
primeniti kod onih kod kojih je krvarenje pre-
stalo.*

Obe}avaju}i pristup je kombinovana prime-
na endoskopske i1 farmakoloske terapije. Dve
studije***” su sprovedene na ukupno 299 pacije-
nata koji su randomizirani na one koji su bili na
petodnevnoj infuziji oktreotida u kombinaciji sa
endoskopskom sklerozacijom ili ligiranjem 1 na
one koji su bili samo na endoskopskoj terapiji. U
obe grupe nije bilo razlike u prezivljavanju ali
grupa sa oktreotidom je bila sa manjim uce$}em
ranog rekrvarenja u obe studije. Na osnovu meta
analize Banares-a 1 saradnika® moze se zakljuci-
ti da u pacijenata sa akutnim krvarenjem iz va-
riksa farmakoloski agensi poboljSavaju efikas-
nost endoskopske terapije u inicijalnoj kontroli
krvarenja 1 sanaciji krvarenja u prvih 5 dana, ali
nemaju uticaja na mortalitet. Stoga, zakljucak je
da kombinovana endoskopsko-farmakoloska
terapija bi trebalo da predstavlja klinic¢ki stan-
dard u praksi u cilju smanjenja ucestalosti ranog
rekrvarenja iz variksa.

Endoskopska sekundarna profilaksa

krvarenja iz variksa

Do 60% pacijenata koji prezive prvu epizodu
krvarenja iz variksa dozive za godinu dana po-
novno krvarenje. Prva linija sekundarne profi-
lakse krvarenja je endoskopski tretman. Prema
rezultatima 8 studija®** koje su ukljucile preko
1100 pacijenata, endoskopskom skleroterapijom
je postignuto smanjenje rizika od rekrvarenja i
smanjenje smrtnog ishoda u porelenju sa netreti-
ranom grupom (40-50% prema 70% za krvare-
nje i 30-60% prema 50-75% za smrtni ishod).
Me|utim, nije dovoljno jasno da li je ovaj bene-
fit skleroterapije postignut u stvari kontrolom
akutnog krvarenja. Studije koje su se bavile ko-
mparacijom efikasnosti skleroterapije i beta blo-
katora pokazale su takole ve}u efikasnost sk-
leroterapije u pogledu smanjenja ucestalosti re-
krvarenja (OR = 0.64; 95% CI 0.48-0.85), ali je
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heterogenost grupa bila znacajna i nije bilo ra-
zlike u mortalitetu izmelu ova dva tretmana.*

Eradikacija variksa ligiranjem postize se u
70-100% slucajeva, sa prosecno tri sesije tret-
mana 1 6 ligatura po jednoj sesiji.”””" Rezultati
nasSih ispitivanja su sli¢ni: eradikaciju variksa
postigli smo u 96.8% slucajeva, sa prosecno 2.7
tretman sesije 1 5.1 ligature po jednoj sesiji.*®
Priblizni rezultati se postizu 1 skleroterapijom ali
sa znacajno ve}im brojem tretman sesija. U sv-
im studijama ligiranjem variksa su postignuti
bolji rezultati u smanjenju rekrvarenja u odnosu
na skleroterapiju, ali nije bilo razlike u mortali-
tetu izme|u ova dva endoskopska tretmana.*'*
Me|utim, meta analiza Laine-a” je pokazala, po-
red prednosti ligiranja u odnosu na sklerotrera-
piju, u odnosu na redukciju rekrvarenja (OR
0.52; 95% CI1 0.37-0.74) 1 prednost u odnosu na
smanjenje ukupnog mortaliteta (OR 0.67; 95%
CI 0.46-0.98), kao 1 mortaliteta uzrokovanog re-
krvarenjem (OR 0.49; 95% CI 0.24-0.99). Ma-
nja ucestalost rekrvarenja kod ligiranja variksa u
odnosu na skleroterapiju posledica je najmanje
dva faktora: prvo, sa manjim brojem tretman
sesija 1 za kra}e vreme se postize eradikacija
variksa ligiranjem, ¢ime se smanjuje mogu }nost
rekrvarenja u "vulnerabilnoj fazi", dok variksi
nisu potpuno sanirani; drugo, ve}a je incidencija
komplikacija nakon skleroterapije, me|u njima i
krvarenja iz dubljih ulceracija uzrokovanih tret-
manom. '

Mada je prednost ligiranja variksa nad skle-
roterapijom nesumnjiva u pogledu brzine eradi-
kacije variksa i znacajno manjeg broja kompli-
kacija, rekurentni variksi su znatno ¢es}e prisut-
ni nakon ligiranja (30-48%) nego nakon sklero-
terapije (8-30%). Ova razlika bi se mogla objas-
niti time Sto su ulkusi koji nastaju nakon ligira-
nja superficijalni i za sobom ostavljaju vrlo ma-
lo oziljnog tkiva, kao i ¢injenicom da se ligiran-
jem variksa ne obliteriraju perforantne ezofagu-
sne vene. Na taj nacin, perzistiraju}a portna hi-
pertenzija dovodi do recidiva malih rezidualnih
variksa nakon ligiranja.® Zbog sli¢nih pak razlo-
ga, znacajno ve}i broj pacijenata razvija portnu
gastropatiju nakon skleroterapije nego nakon
ligiranja, dok je ucestalost pojave gastri¢nih va-
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riksa identi¢na. Prediktivnu vrednost u pogledu
recidiva ezofagusnih variska imaju veliki parae-
zofagusni variksi, koji se mogu dokazati endo-
sonografijom®**, dok su ispitivanja Irisawa i
sar.” dokazala prediktivnu vrednost paraezofa-
gusnih variksa samo u slucaju perzistiranja per-
forantnih vena. Ove vene omogu}avaju "punje-
nje" ezofagusnih vena iz velikih paraezofagus-
nih vena.

Kombinacijom ligiranja 1 istovremene skle-
rozacije nije postignut dodatni benefit u odnosu
na samo ligiranje variksa, prema ve}ini studi-
ja.**% Rezultati studije Lo-a 1 saradnika® su po-
kazali da se primenom malog volumena sklero-
zantnog sredstva na male varikse, zaostale nak-
on procedure ligiranja, postize signifikantna re-
dukcija recidiva variksa 1 rekrvarenja. Nasuprot
tome, meta analiza Singh-a 1 saradnika® nije po-
kazala znaCajnu razliku izmeju ligiranja variksa
1 kombinacije ligiranja i skleroterapije u pogledu
sanacije aktivnog krvarenja iz variksa (OR =
1.01; 95% CI = 0.43-2.36), variksnog rek-
rvarenja (OR = 1.12, CI = 0.69-1.81) 1 mortali-
teta (OR = 1.1, CI = 0.70-1.74). Broj tretman
sesija do kompletne eradikacije variksa bio je
identian u oba endoskopska tretmana, dok je
bilo signifikantno viSe ezofagusnih striktura kod
pacijenata na kombinovanoj terapiji (p <0.001).
Pojedine studije® su se bavile uporednom anali-
zom ligiranja variksa prema ligiranju pra}enom
mikrotalasnom koagulacijom, primenjenom u
donjem delu jednjaka, sa ciljem postizanja fib-
roze. Recidiv variksa je zapazen u 60% pacije-
nata tretiranih samo ligiranjem 1 u 16% pacije-
nata tretiranth kombinovanom terapijom
(p=0.03). Sli¢ni rezultati su postignuti 1 prime-
nom argon plazma koagulacije, kojom se nakon
obliteracije variksa ligiranjem postiZe povrsin-
sko oSte}enje mukoze 1 fibroza. Izgleda da je sa-
ma procedura bezbedna.” Ipak, za sada nije do-
voljno poznat dugotrajni efekat razli¢itih kombi-
novanih endoskopskih metoda na smanjenje
recidiva variksa nakon ligiranja te su potrebne
dalje studije.

Prema studiji Villanueva i saradnika,” kom-
binovana farmakoloska terapija sa nadololom i
izosorbid mononitratom je efikasnija u preven-

Vol. 4 - Broj 3-4

ciji rekurentnog variksnog krvarenja u odnosu
na ligiranje. Nasuprot tome, studija Lo-a i sara-
dnika™ je pokazala da je ligiranje variksa znatno
efikasnije od farmakoloske terapije (nadolol +
isosorbid mononitrat) u prevenciji variksnog re-
krvarenja. Prema tre}oj studiji’” ova dva terapij-
ska modaliteta su jednako efikasna. “injen je po-
kusaj da se kombinacijom endoskopskog ligira-
nja variksa 1 beta blokatora smanji uces}e rek-
rvarenja nakon ligiranja. Pojedine studije” su
pokazale da se kombinacijom ligiranja variksa
sa nadololom 1 sukralfatom postize znacajno bo-
lji efekat u sekundarnoj profilaksi krvarenja iz
variksa u odnosu na samo ligiranje, ali nije bilo
statisticki znacajne razlike u pogledu mortalite-
ta. Stoga, pored Cestog koris }enja u klini¢koj pr-
aksi, eventualni benefit od kombinovane terapi-
je treba proceniti daljim ispitivanjima.””

Moze se zakljuciti da su se u sekundarnoj
profilaksi variksne hemoragije endoskopski 1
farmakoloski tretman pokazali efikasnim. Ligi-
ranje variksa, kao efektivnija 1 bezbednija pro-
cedura u ve}ini slucajeva je zamenilo skleroter-
apiju i predstavlja terapiju prvog izbora u profi-
laksi variksnog rekrvarenja.

Endoskopski tretman gastri¢nih variksa

Gastricne varikse je teze tretirati od ezofagu-
snih zbog kompleksnije portne hemodinamike 1
visokog variksnog krvnog protoka. Takole, krva-
renje iz gastri¢nih variksa je teze predvideti od
krvarenja iz ezofagusnih variksa. Incidencija
krvarenja iz gastri¢nih variksa je niza od incide-
ncije krvarenja iz ezofagusnih variksa zbog toga
Sto su gastricni variksi uglavnom lokalizovani
submukozno. Me|utim, masivna krvarenja iz ov-
ih variksa mogu biti fatalna i zahtevati urgentnu
hemostazu.

Injekciona skleroterapija je primenjivana u
terapiji krvare}ih fundusnih variksa i variksa ka-
rdije ali je bilo visokog uces}a rekrvarenja koja
su Cesto zahtevala hirurSku intervenciju. “esto
rekrvarenje je najverovatnije posledica brzog
protoka krvi u gastri¢nim variksima i oteZanog
formiranja tromba. Takole, rani nastanak ul-
ceracija u nekompletno obliterisanim variksima,
koje su duboke i submukozne, favorizuje na-
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stanak rekrvarenja. Rekrvarenje se obi¢no do-
gala posle prve ili druge sesije tretmana. Prema
rezultatima studije Sarin-a i1 saradnika™, kod
pacijenata sa akutnim ili prethodnim variksnim
krvarenjem skleroterapijom apsolutnim alkoho-
lom postignuta je kontrola krvarenja u 2/3 paci-
jenata bez obzira na tip variksa. Obliteracija va-
riksa skleroterapijom postignuta je u 94% paci-
jenata sa tipom I gastri¢nih variksa, u 70% paci-
jenata sa tipom II 1 u samo 41% pacijenata sa ti-
pom III gastri¢nih variksa. Ucestalost rekrvare-
nja u ove tri grupe gastri¢nih variksa iznosila je
5.5%, 19% 1 53%, respektivno. Stoga, potreban
je bolji metod, posebno kad je re¢ o tipu III
gastri¢nih variksa (izolovani fundusni variksi).

Rezultati jedne prospektivne nekontrolisane
studije” su pokazali da se endoskopskim ligira-
njem krvare}ih gastricnih variksa postize hemo-
staza u 89%, sa rekrvarenjem u 18.5% slucajeva.
Obliteracija gastricnih variksa postignuta je u
svih pacijenata sa prosecno 3 sesije tretmana. U
drugoj studiji”® kompariran je histoakril sa ligi-
ranjem gastri¢nih variksa u 16 pacijenata. Obe
metode su se pokazale jednako efikasne u posti-
zanju hemostaze. Nasuprot tome, pojedine stu-
dije” ukazuju na to da tretman gastri¢nih varik-
sa ligiranjem moze dovesti do fatalnog krvaren-
ja iz ulceracija nastalih ligiranjem, posebno kad
su u pitanju fundusni variksi. Smatra se da je
razlog krvarenju inkompletna obliteracija varik-
sa. Stoga, potrebno je joS randomiziranih studija
pre nego Sto se endoskopsko ligiranje variksa
preporu¢i kao bezbedan 1 efikasan metod
tretmana gastri¢nih variksa.

Obe}avaju}i su pocetni rezultati kombinova-
nja ligiranja i sklerozacije gastricnih variksa.
Arakaki i saradnici® su primenili ligiranje svih
gastri¢nih variksa postavljanjem ligatura vrlo
blizu jedna drugoj sa ciljem izbegavanja rekrva-
renja zbog inkompletne obliteracije variksa. Za-
tim su aplikovane injekcije polidokanola para-
variksno sa ciljem obliteracije rezidualnih sub-
mukoznih variksa koji se ne mogu videti. Tako-
le, paravariksnom aplikacijom polidokanola iz-
begnute su sistemske komplikacije koje nastaju
pri intravariksnoj aplikaciji. Postignuta je hemo-
staza variksnog krvarenja u 100% slucajeva, uz
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potpunu sanaciju variksa kod svih pacijenata
bez ranog rekrvarenja. Do recidiva variksa je
doslo u 12.5% pacijenata. Naglasen je i znacaj
endoskopske ultrasonografije u detekciji rekure-
ntnih variksa i predikciji rekrvarenja, sto je kon-
vencionalnom endoskopijom u slucaju gastri-
¢nih variksa jako otezano. Slede}a studija® je
prikazala kombinovani metod ligiranja gastric-
nih variksa endoloop-ovima i sklerozacije. Po-
stignuta je sanacija variksa u 97.1% pacijenata.
Ovaj metod se pokazao dobrim kad variksi nisu
suvise veliki. Za ve}e varikse mogu se koristiti
endoloop-ovi ve}eg dijametra (40 mm). Moglo
bi se re}i da je kombinovani metod ligiranja i
sklerozacije gastricnih variksa bezbedna i efi-
kasna procedura, ali rezultati moraju biti prove-
reni daljim randomiziranim prospektivnim stu-
dijama.

Injekciona terapija cijanoakrilatom, prime-
njena od endoskopista eksperata, predstavlja te-
rapiju prvog izbora kad je re¢ o krvare}im
gastri¢nim variksima. Injekcijama cijanoakrilata
postignuta je hemostaza u preko 90% pacijenata
sa akutnim krvarenjem iz gastri¢nih variksa, sa
uces}em ranog rekrvarenja u rasponu od 0-28%.
Obliteracija variksa postignuta je u 87-100%
pacijenata sa jednom do dve sesije tretmana.®*
U sluc¢ajevima masivnog krvarenja iz gastri¢nih
variksa ili nakon neuspeha prethodne
endoskopske terapije treba primeniti TIPS, dok
kod pacijenata u Child A klasi treba primeniti
hirurski Sant. TIPS se ¢ak moze primeniti 1 pre
pokusaja endoskopske terapije."

U zakljucku se moze re}i da je optimalan tre-
tman krvare}ih gastricnih variksa kontroverzan.
Za sada, endoskopska primena cijanoakrilata
predstavlja terapiju izbora. Uobicajena u klinic-
koj praksi je i inicijalna primena vazoaktivnih
lekova.
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AMILOID I AMILOIDOZA

Autori: prof. dr sc med. Desanka Tasi¢-Dimov
prof. dr sc med. Dragan Dimov
Glavni i odgovorni urednik: Tihomir Nesi’
Izdava¢: Medicinski fakultet u NiSu
i DIGP ,,Prosveta“ Nis
Godina izdavanja: 2002.

AMILOID
[ AMILOIDOZA

Krajem 2002. godine iz Stampe je izasla mo-
nografija "Amiloid i amiloidoza", koja predsta-
vlja u domacoj medicinskoj literaturi prvo 1 jedi-
nstveno, sazeto, ali iscrpno izlaganje savreme-
nih nau¢nih saznanja o amiloidima i amiloidoza-
ma, kriticki plasirano kroz dugogodisnja vlastita
iskustva u dijagnostickom 1 istrazivaCkom radu.
U publikaciji su detaljnorazraleni svi tipovi
amiloida i amiloidoze, ne samo sa patobiolos-
kog 1 morfoloskog, ve¢ i sa klinicko-patoloskog
1 klinicko-dijagnostickog aspekta 1 objasnjeni
patogenetski mehanizmi nastanka i1 progresije
amiloidoze.

Poglavlje o morfoloskim ekspresijama ami-
loida razli¢itih organa 1 sistema, saZeto ali iscrp-
no, bogato je ilustrovano mikrofotografijama. P-
oseban prostor posvecen je amiloidozi central-
nog 1 perifernog nervnog sistema, pri ¢emu su
neki klini€ko-patoloski entiteti (Alzheimer-ova
bolest 1 ostale beta-amiloidne bolesti mozga, pr-
ionske bolesti) izlozeni detaljno sa patobiolos-
kog 1 nozoloskog aspekta, stavljajuci akcenat na
molekularnoj genetici 1 patogenezi. Posebnu pa-
znju privlace poglavlja monografije "Klinicke
manifestacije amiloidoze" 1 "Dijagnoza amiloi-
doze", koja sa prethodnim poglavljem daju ovoj
publikaciji poseban znacaj.

Ova publikacija je bogato ilustrovana tabela-
ma, Semama i mikrofotografijama i bibliograf-
skim podacima (preko 850 razli¢itih referenci),
predstavlja visoko profesionalno i nau¢no struc-
no delo i dragocen izbor informacija patolozi-
ma, klini¢ckim lekarima svih profila specijaliza-
cije 1 subspecijalizacije 1 istraziva¢ima u ovoj
oblasti. Ova publikacija je 2003. godine dobila
prvu nagradu u kategoriji monografija od strane
SLD-a u Nisu.

47



APOLLINEM MEDICUM ET AESCULAPIUM

jul-decembar/2006.

Vol. 4 - Broj 3-4

IZVESTAJ
O radu Okruzne podruznice SLD Leskovac u 2006. godini

Okruzna podruznica SLD Leskovac za
sobom ima veoma uspesnu i bogatu 2006-tu
godinu u toku koje su organizovana 23 stru¢na
sastanka, od kojih su bila Cetiri sekcijska sastan-
ka (Ginekolosko-perinatalna sekcija, Gastroent-
eroloSka sekcija, Pedijatrijska sekcija i Sekcija
sportske medicine), Cetiri klinicka seminara, 14
stru¢nih sastanaka i1 jedan edukativni seminar.
Sastanci su organizovani samostalno ili u sarad-
nji sa farmaceutskim ku¢ama ,,Berlin-Chemie",
,,Lek", ,,NovoNordisk", ,,Hemofarm", ,,Roche",
,,MEDIS", , AstraZeneca", ,,Novartis", ,,ZDRA-
VLjE Actavis company", ,,Sanofi Aventis",
,,Sanofi Pasteur" 1 dr. Sastancima su obuhvacéene
teme iz skoro svih oblasti medicine, kao S§to je
kardiologija, gastroenterologija, hirurgija, pedi-
jatrija, neurologija, endokrinologija, infek-
tologija, radiologija, epidemiologija, transfuzi-
ologija i sportska medicina.

Relativno novi trend u radu Podruznice jeste
organizovanje edukacionih seminara u saradnji
sa Medicinskim fakultetom u Nisu 1 naSim Zdra-
vstenim centrom, kao nastavnom bazom Medi-
cinskog fakulteta, uz podelu sertifikata ucesni-
cima seminara. Pored toga, pojedini nasi lekari
su bili ukljuceni kao predavaci na edukacionim
seminarima.

Glavni 1 odgovorni urednik ¢asopisa dr Milo-
rad Pavlovi¢ 1 urejivacki odbor potrudili su se da
u 2006-0j godini izalu iz Stampe dva dvobroja
casopisa APOLLINEM MEDICUM ET AES-
CULAPIUM.

Aktivnost Podruznice ogleda se i u tome $to
je omogucila 235 odlazaka na razne stru¢ne sas-
tanke, simpozijume, kongrese i edukacije i na taj
nacin omogucila lekarima da dobiju nova i neo-
phodna saznanja iz razli¢itih oblasti medicine.

Kao i ranijih godina, svecano je obelezena le-
karska slava Sveti vraci-Kuzman 1 Damnjan, 14.
novembra 2006. godine. Domacin slave bio je dr

Predrag Ivanovi¢, a za sledeceg domacina
izabran je Dr Miodrag Jankovi¢. U okviru slave
organizovana je i tradicionalna zabava lekara u
hotelu ,,Beograd".

Iz svega navedenog moze se zakljuciti da je
Podruznica Srpskog lekarskog drustva Lesko-
vac u 2006. godini radila vrlo aktivno i uspesno

Na isteku svog drugog mandata zahvaljujem
se u ime PredsedniStva Podruznice i u svoje ime
svim lekarima na ostvarenoj izvanrednoj sarad-
nji.

PREDSEDNIK OKRUZNE PODRUZNICE

SLD LESKOVAC

Prim. dr sc. med. Sasa Grgov

SPISAK STRUCNIH SASTANAKA
ORGANIZOVANIH U 2006. GODINI:

3. 3. 2006.

Klini¢ki seminar

"Sandostatin u terapiji krvarenja iz varik-
sa jednjaka u portnoj hipertenziji", SaSa
Grgov

"Uloga sandostatina u lefenju akutnog
pankreatita", Dejan Janji¢

26. 3. 2006.
Klini¢ki seminar

"Ergometrija", Aleksandar Stankovi¢

27. 03. 2006.

Klini¢ki seminar

"Prezentacija klinickih vodica iz transfuzi-
ologije", Dobrivoje Stojanovic¢

06. 04. 2006.

Farmaceutska kuca Berlin-Chemie organizu-
je Klini¢ki seminar.
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"Nebivolol u fokusu", doc. dr Ivan Tasi¢, In-
stitut za prevenciju, leCenje i rehabilitaciju KV
bolesti, Niska Banja

"Nebilet - prikaz preparata", mr sc. med. dr
Iva Igracki-Turudi¢

16. 03. 2006.
Pedljatrijska sekcija SLD-a

"Nacionalna studijska grupa za primarno
no¢no umokravanja kod dece".

"ZaSto nastaje prlmarno noéno umokra-
vanje?", mr sc. med. dr Predrag Miljkovi¢-
subspecijalista pedijatar, nefrolog

"Kratak vodi¢ za terapiju dece sa
primarnim no¢nim umokravanjem", doc. dr
Fmilija Golubovi¢-subspecijalista pedijatar,
nefrolog

17. 03. 2006.

Sekcija za medicinu sporta - Sastanak Pred-
sedni$tva sekcije.

»Zastupljenost telesnih deformiteta kod
dece osnovnih Skola u opStini Leskovac®, Dr
Nebojsa Dimitrijevi¢, Sluzba rehabilitacije i
medicine sporta Leskovac

»Procena anaerobnih sposobnosti kod
sportista*, Doc. dr sc. med. Dragan Radovano-
vi¢, Fakultet fizicke kulture Nis

»Asepti¢ne nekroze kod sportista®, Dr
Stefan Simov, Sluzba rehabilitacije 1 medicine
sporta Leskovac

,Uticaj intervalnog treninga na kardio-
vaskularni sistem*, Dr Srlan Mini¢, Sluzba
rehabilitacije 1 medicine sporta Leskovac

23. 03. 2006.

Struéni sastanak OkruZne podruZnice SLD
Leskovac 1 Farmaceutske ku¢e "LEK".

»Sideropenijska anemija-dijagnosticki i
terapijski princip lecenja“, prof. dr Darinka
Boskovié, Institutu za hematologiju KC Srbije

»Ferrum Lek - prikaz preparata“, dr Alek-

jul-decembar/2006.

sandra Stojicevi¢, strucni saradnik "Lek"-a
04. 04. 2006.

Struéni sastanak OkruZne podruZnice SLD
Leskovac 1 Novo Nordisk A/S, PredstavniStvo
Beograd, "Rekombinovani faktor VII a (Novo
Seven®) u reSavanju komplikovanih hemoragi-
jskih sindroma.

"Mehanizam hemostaze, primarni i
sekundarni poremecaji hemostaze; DIC sin-
drom", prof. dr Ivo Elezovi¢, Institut za hema-
tologiju KC Srbije

"Novo Seven® - mehanizam dejstva,
efikasnost i bezbednost preparata", dr
Bozidar Gavrilovié, Novo Nordisk A/S,
Predstavnistvo Beograd

"Rekombinantni aktivirani faktor VII a
(Novo Seven) u teSkoj traumi i septi¢noj
koagulopatiji", prof. dr Branislav Stefanovic,
direktor Urgentnog centra Beograd

06. 04. 2006.

Struéni sastanak OkruZne podruZnice SLD
Leskovac.

"Terapija hroni¢nog bola", Srlan Nikoli¢ M.
D. FFRAC, St. Barthlomew Hospital, London

"NaSa iskustva u postoperativnoj terapiji
bola sa Ketorolakom", dr Nikola Krsti¢, dr T.
Pesi¢, dr Svetlana Milenkovié

12. 04. 2006.

Struéni sastanak OkruZne podruZnice SLD
Leskovac sa farmaceutskim kué¢ama ,,Hemofa-
rm,, AD 1 Novo Nordisk A/S,

"Hiperglikemija u dijabetesu tip 2", prof.
dr Radivoj Koci¢, Kl. za endokrinologiju KC
Nis;

"Pravovremena adekvatna insulinska ter-
apija u tipu 2 dijabetesa: principi i
mogucnosti”, prof. dr Slobodan Anti¢, Kl. za
endokrinologiju KC Nis;

"Prakti¢ni prikaz slucajeva-radionice",
doc. dr Milica Pesi¢, Kl. za endokrinologiju KC
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Nis;

"Novo Pen 3", dr Nenad Burazor ,,Hemofa-
rm* AD

"Insulinski analozi u terapiji dijabetesa",

dr Dragan Zdravkovi¢, Novo Nordisk A/S Pred-
stavniStvo Beograd

"Uloga samokontrole u sprovo|enju terapi-
je u tipu 2 dijabetesa", dr Andrija Janicijevic,
ADOC farmacija, generalni zastupnik Roche
Diagnostics

19. 04. 2006.

Stru¢ni sastanak OkruZzne podruZznice SLD
Leskovac i farmaceutske ku¢e Medis.

"Znacaj vazospazma u Kkoronarnoj
bolesti", prof. dr Milan Pavlovi¢, redovni profe-
sor Univerziteta u Nisu

"Nitrolingual", dr Ivan Kosti¢ - Medis

11. 05.2006.

Stru¢ni sastanak Okruzne podruznice SLD
Leskovac 1 farmaceutska kuc¢a AstraZeneca.

"Adekvatna empirijska terapija leCenja
teskih infekcija", dr Miomir Jovi¢, Kl. za
anesteziju 1 intenzivno lec¢enje Instituta za kar-
diovaskularne bolesti "Dedinje".

19. 05. 2006.

Stru¢ni sastanak Okruzne podruznice SLD
Leskovac i1 Sluzbe onkologije.

"Karcinom debelog creva", prim. dr Miomir
Koci¢, Institut za onkologiju i radiologiju Beog-
rad

31. maj 2006.

Strucni sastanak

Tema:

"Sirdalud (tizanidin) - terapija spasticite-
ta."

"Savremena terapija spasticiteta", prof. dr
Miroslava @ivkovi¢, direktor Klinike za neuro-
logiju, Klini¢ki centar, Ni$

"Terapija spazma neuroloskih bolesti",
prof. dr Stojanka Djuri¢, nacelnik Odeljenja
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klinicke neurofiziologije, Klini¢ki centar, Ni§
"Savremena terapija Alchajmerove bolesti

- Exelon", dr Vladan Marinkovi¢, nacelnik

Neuropsihijatrijskog odeljenja ZC Leskovac.

7. juna 2006.

Redovni sastanak GastroenteroloSke sekcije
SLD-a, u organizaciji Odseka za gastroen-
terologiju Internog odeljenja Zdravstvenog cen-
tra Leskovac u sali Medifarma u Beogradu.
Teme:

"Prikaz endoskopskih tehnika bojenja i
mukozne resekcije neoplasti¢nih lezija
gastrointestinalnog trakta", Sasa Grgov, Vuka
Kati¢, Yasuharu Saito, Hideki Minematsu,
Takanori Hattori (Odsek za gastroenterologiju
Internog  odeljenja, Zdravstveni centar
Leskovac; Klinika za patologiju, Klinicki centar
Nis; Klinika za gastroenterologiju, Univerzitet
Shiga, Ohtsu, Japan; Klinika za patologiju,
Univerzitet Shiga, Ohtsu, Japan)

"Metastaze u Zelucu i duodenumu ma-
lignog melanoma koZe - prikaz slucaja",
Tomislav Tasi¢, Sasa Grgov, Vuka Kati¢,
Milosav  Stefanovi¢, Perica Stamenkovic,
Miomir Stojanovi¢ (Odsek za gastroenterologiju
Internog  odeljenja, Zdravstveni centar
Leskovac; Odeljenje za patologiju, Zdravstveni
centar Leskovac; Klinika za patologiju, Klinicki
centar NiS)

"Mesto i znac¢aj Ranisana® I Omeprola®
u terapiji funkcionalne dispepsije", Miodrag
Krsti¢, Klinika za gastroenterologiju, KCS
Beograd.

15. juna 2006.

Struéni sastanak OkruZne podruZnice SLD
Leskovac 1 Infektoloske "Bakterijske zoonoze".

"Epidemioloske i Kklinicke karakteristike
infekcije uzrokovane Francisellom tularen-
sis", prof. dr Milijjanka Krsti¢, Klinicki centar
Nis

"Klinicke i epidemioloske karakterisitke
infekcija leptospiroze", prof. dr Ljiljana Konst-
antinovi¢, Klinicki centar Nis.
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Struc¢ni sastanak Podruznice SLD-a u Lesko-
vcu 1 "Zdravlja - actavis company".

"Prikaz endoskopskih tehnika bojenja i
mukozne resekcije neoplasti¢nih lezija gas-
tro-intestinalnog trakta", Sasa Grgov, Vuka
Kati¢, Milosav Stefanovi¢, Yasuharu Saito,
Hideki  Minematsu,  Takanori  Hattori
(Zdravstveni centar Leskovac, Klinika za
patologiju, Klinicki centar Ni§, Univerzitet
Shiga, Ohtsu, Japan)

"Mesto i znacaj Ranisana® I Omeprola® u
terapiji funkcionalne dispepsije", Goran
Risti¢, "Zdravlje - actavis company".

21. 09. 2006.
Stru¢ni sastanak

Okruzna podruznica SLD Leskovac i
farmaceutska kuc¢a Sanofi Aventis.

"Znacaj prevencije DVT i PE u hospital-
nim uslovima", prof. dr Miroslav Stojiljkovi¢,
KC Nis, Hirurska klinika;

"Prevencija i leCenje tromboembolizma",
ass. dr Dragan Mili¢, KC Nis, Hirurska klinika;

"Clexane - dokazan, predvidljiv i siguran",
Jelena Bogdanovi¢, stru¢ni saradnik Sanofi
Aventisa

22.09. 2006.

Peta redovna sednica predsednistva sekcije
odrzana u sali Narodnog pozorista u Leskovcu.

Dnevni red:

1. Usvajanje zapisnika sa prethodne sednice

2. Izvestaj sa GAN 2006.

3. Izvestaj o izboru-reizboru delegata u Sku-
pStini SLD-a

4. Pitanja i predlozi

Sastanak Skupstine Sekcije za perinatalnu
medicinu SLD-a

Dnevni red:

1. Izbor-reizbor rukovodstva Sekcije i dele-

jul-decembar/2006.

gata u Skupstini SLD-a
2. Izvestaj sa osnivackog sastanka UENPS-a
3. Organizacija predstojeeg Simpozijuma
Sekcije
4. 1zvestaj komisije za dodelu priznanja
5. Razno

22.09. 2006.

Peti redovni strucni sastanak Ginekolosko-
akuSerske sekcije SLD-a odrzan u sali Narodnog
pozoriSta u Leskovcu.

Strucne teme:

"Redovni strucni sastanak Sekcije za peri-
natalnu medicinu SLD posvecen radu mlajih
perinatologa" - tradicionalni HIII Stru¢ni sas-
tanak mlalih perinatologa Sekcije za perinatalnu
medicinu SLD.

"Kvalitet Zivota trudnica i carski rez na
primeru bombardovanja SR Jugoslavije", mr.
sc. med. dr Dragan Krsti¢, dr Jelena Krsti¢ i
prim. dr Slavko Krsti¢,Leskovac.

"Korelacija CIN i RN dijagnoze i njihov
trend u periodu od 2001-2005. godine", mr. sc.
med. dr Dragana Miti¢-Koci¢, mr. sc. med. dr
Vukalica Vuceti¢ 1 prim. dr Slavko Krsti¢,
Leskovac.

"Potreba za suplemetacijom u trudnoéi",
asistent dr Olivera Konti¢, Beograd.

"Znacaj ispitivanja slobodnih masnih
kiselina novorolenéadi majki obolelih od
gestacijskog diabetes mellitusa", mr. sc dr
Milijana Jovandari¢, prim. dr sc. med. Olga
Antonovi¢, Beograd

"Ultrazvuéna evaluacija kuka kod prevre-
meno rolene dece u odnosu na prezentaciju
ploda", dr Slavica Simi¢, Beograd

18. 10. 2006.

Stru¢ni sastanak

"Uvod u dijagnostiku magnetnom rezo-
nancom - indikacije i kontraindikacije,

upotreba Kkontrasta", prof. dr Petar
Bosnjakovi¢
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"Mogucénosti  dijagnostike oboljenja
abdominalnih organa magnetnom rezonan-
com-MRCP", prim. dr Zlatko [iri¢

"Dijagnostika oboljenja CNS-a magnet-
nom rezonancom", dr Sasa Risti¢

"Magnetna rezonanca u dijagnostici obol-
jenja Zenskih i muskih reproduktivnih
organa", dr Aleksandar Bojanovi¢

4. 11. 2006.

Pedijatarski aktiv SLD Leskovac u Hotelu
Gejzer u Sijarinskoj Banji odrzao II Pedijatarski
susret regionalnog karaktera

,Gojaznost, savremena shvatanja i zna;aj
leptina®, doc. dr Ljiljana [aranac, DIK Ni$

»Znacaj antioksidatnih enzima u prirod-
noj ishrani“, doc. dr Dragana Savi¢, DIK Ni§

»Principi inhalatorne terapije“, mr. sci
Snezana @ivanovi¢, DIK Ni§

»Nestle®, komercijalno predavanje

,lnterventno zatvaranje ASD-a, naSa
iskustva“, doc. dr Vlasislav Vukomanovi¢, IMD
Beograd

»Problem, orijentacija i terapijski pristup
kod novorolenéadi sa ductus zavisnim

Vol. 4 - Broj 3-4

sréanim manama“, mr. sci Bojko Bjelakovi¢,
DIK Ni§

»wJugomedija“, komercijalno predavanje.
16. 11. 2006.
Strucni sastanak

Okruzna podruznica SLD Leskovac 1
farmaceutska kuc¢a Sanofi Pasteur S. A. Lion,
Francuska, predstavni$tvo Beograd.

"Najnovije preporuke za upotrebu poliva-
lentnih vakcina (Pentaxim, Pneumo 23)", mr
sc. med. dr Ilija Rosi¢, Sanofi Pasteur, Beograd

"Dileme u sprovolenju imunizacije (nova
saznanja)", prim. dr Tomislav Radulovi¢, Beo-
grad

8. 12. 2006.

Seminar

Medicinski fakultet u Nisu

"Etiopatogenetski, klinicki 1 terapijski aspek-
ti hipertenzivne krize".
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ZAKONSKA |1 DRUGA AKTA U ZDRAVSTVU

Na osnovu ¢lana 189. stav 3. Zakona o zdravstvenoj zastiti ("'Sluzbeni glasnik RS", broj

107/05), ministar zdravlja donosi

PRAVILNIK O BLIZIM USLOVIMA, NACINU | POSTUPKU
ZA DOBIJANJE NAZIVA PRIMARIJUS

Clan 1.
Ovim pravilnikom propisuju se blizi uslovi,
nacin i postupak za dobijanje naziva primarijus.

Clan2.

Naziv primarijus moze se dodeliti doktoru
medicine, doktoru stomatologije i diplomiranom
farmaceutu koji ima:

1) najmanje 12 godina rada u zdravstvenoj dela-
tnosti, od Cega Sest godina posle polozenog
specijalistiCkog ispita;

2) publikovane stru¢ne i naucne radove ¢iji je
jedini autor, prvoimenovani autor ili koautor,
bodovanih sa najmanje 100 bodova, u skladu
sa ovim pravilnikom, pod uslovom da je 60
bodova ostvario radovima u kojima je jedini
ili prvoimenovani autor.

Clan3.

U postupku dobijanja naziva primarijus, stru-
¢ni 1 naucni radovi boduju se na slede¢i nacin:

1. Rad objavljen u izvodu (rezime, poster) u
domacem zborniku ili njegovom dodatku (su-
plementu):

a) jedini autor ili prvoimenovani autor 4

b) koautor 2

2. Rad objavljen u izvodu (rezime, poster) u
me|unarodnom zborniku ili njegovom
dodatku (suplementu):

a) jedini autor ili prvoimenovani autor 8

b) koautor 6

Poster se prihvata pod uslovom da ima obav-

ljenu stru¢nu recenziju i potvrdu organizatora
skupa.

3. Rad objavljen u celini u domac¢em zbor-
niku ili njegovom dodatku (suplementu):

a) jedini autor ili prvoimenovani autor 6
b) koautor 3

4. Rad objavljen u celini u me/unarodnom
zborniku ili njegovom dodatku (suplementu):

a) jedini autor ili prvoimenovani autor 10
b) koautor 6

5. Struéni ¢asopisi - nacionalni (originalni
radovi)

a) jedini autor ili prvoimenovani autor 15
b) koautor 10
6. Struéni ¢asopisi - me|unarodni (original-
ni radovi)

a) jedini autor ili prvoimenovani autor 30
b) koautor 20
7. Monografije

a) jedini autor ili prvoimenovani autor 20
b) jedan od ostalih autora 10
8. Poglavlja u stru¢nim knjigama

a) jedini autor ili prvoimenovani autor 15

b) jedan od ostalih autora 10

UZa specijalizacija boduje se sa 20 bodova.
Studije drugog stepena boduju se sa 20 bodo-
va. Studije treceg stepena - doktorske akadem-
ske studije boduju se sa 40 bodova.

Ukoliko kandidat ima zavrSene studije drug-
og stepena, odnosno tre¢eg stepena - doktorske
akademske studije, vrednovace se samo studije
treceg stepena -doktorske akademske studije.
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Clan4.

Prihvataju se samo radovi objavljeni u struc-
nim ¢asopisima koji imaju oznaku: CIP - katalo-
gizacija u publikaciji (ISSN, ISBN, UDK,
UDCQ).

Clan 5.

Period u kome je autor objavljivao radove ne
moze biti kraci od Sest godina od dana podnose-
nja zahteva, odnosno predloga za dobijanje na-
ziva primarijus.

Clan 6.

Zahtev, odnosno predlog za dobijanje naziva
primarijus podnosi se ministarstvu nadleznom
za poslove zdravlja.

Uz zahtev, odnosno predlog iz stava 1. ovog
¢lana za dobijanje naziva primarijus dostavljaju
se dokazi o ispunjenosti uslova iz ¢l. 2-5. ovog
pravilnika, i to:

1) overena fotokopija diplome o zavr§enim spe-
cijalistickim studijama;

2) kratka radna biografija;

3) potvrda odgovaraju¢e zdravstvene, odnosno
druge ustanove, kao i privatne prakse o uku-
pnoj duzini rada u zdravstvenoj delatnosti,
odnosno specijalistickog staza;

4) spisak objavljenih stru¢nih 1 nau¢nih radova,
koji treba da sadrzi: naziv rada, sve autore,
naslov ¢asopisa, zbornika, odnosno druge pu-
blikacije, godinu objavljivanja 1 stranu,
odnosno strane na kojima je rad odStampan;

5) fotokopija svakog rada sa spiska: naslovna st-
rana ¢asopisa, zbornika, odnosno druge pub-
likacije, strana na kojoj se nalaze imena cla-
nova redakcionog odbora (recenzija), strana,
odnosno strane na kojima je rad odstampan;

6) uz radove odstampane u izvodu (rezime, pos-
ter) - original rada u celini.
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Clan7.

O podnetim, odnosno objavljenim stru¢nim i
nau¢nim radovima kandidata za dodelu naziva
primarijus ministarstvo nadlezno za poslove zd-
ravlja pribavlja misljenje Srpskog lekarskog
drustva, odnosno Farmaceutskog drustva Srbije.

Prilikom odlué¢ivanja o dobijanju naziva pri-
marijus zdravstvenim radnicima sa teritorije au-
tonomne pokrajine, prethodno se pribavlja mis-
ljenje nadleznog organa autonomne pokrajine, u
skladu sa zakonom.

Clan8.

Diplome o dodeli naziva primarijus urucuje
ministar nadlezan za poslove zdravlja, na svean
nacin, uz prisustvo predsednika Srpskog lekar-
skog drustva i Farmaceutskog drustva Srbije i
predsednika komisija ovih drustava.

Clan9.

Danom pocetka primene ovog pravilnika pre-
staje da vazi Pravilnik o uslovima za dobijanje
naziva primarijus ("Sluzbeni glasnik RS", broj
96/92).

Clan 10.

Ovaj pravilnik stupa na snagu osmog dana od
dana objavljivanja u "Sluzbenom glasniku Re-
publike Srbije", a primenjuje se od 1. jula 2006.
godine.

Broj: 110-00-114/06-02

U Beogradu, 1. juna 2006. godine

Ministar prof dr Tomica Milosavljevié¢
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Dr Svetozar Avramovic

(1940-2006)

Rolen je 1940. godine u Kumanovu, gde je zavrsio osnovnu Skolu, a Gimnaziju i Medicinski
fakultet u Nisu.

Po zavrsetku Medicinskog fakulteta dolazi u Leskovac, gde je najpre radio kao lekar opSte pra-
kse u ambulanti Drvnog kombinata, a zatim presao u sluzbu hitne pomo¢i, pa potom na odeljenje
Opste hirurgije radi specijalizacije.

Specijalisticki ispit iz hirurgije polagao je u NisSu.

U sluzbi je radio kao lekar specijalista i Sef stru¢nog tima za traumatologiju. Bio je i aktivan
¢lan SLD-a. Bio je vrsni hirurg i korektan kolega. U svom radnom veku nije imao ni dan bolo-
vanja.

Preminuo je, u Beogradu, 21. avgusta 2006. godine.
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UPUTSTVO AUTORIMA

Definicija Casopisa

APOLLINEM MEDICUM ET
AESCULAPIUM je ¢asopis Podruznice SLD u
Leskovcu. Objavljuje originalne radove iz svih
grana medicine, stomatologije i srodnih medi-
cinskih grana, stru¢ne radove, prethodna
saopStenja, prikaze slucajeva, metode lecenja 1
hirurskih tehnika, radove iz eksperimentalne
medicine, istorije medicine i zdravstva, revijske
radove po pozivu, radove sa kongresa 1 sastana-
ka odrzanih u zemlji 1 inostranstvu, preglede
strucne literature, pisma glavnom uredniku i sve
informacije od znacaja za razvoj medicine 1 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 1
pravilima "UjednaCenih zahteva za rukopise
koji se podnose biomedicinskim casopisima"
("Uniform Requirements for Manuscripts Sub-
mited to Biomedical Journals") izmenjeno Cetv-
rto izdanje od 1993. godine izdatih od Internaci-
onalnog komiteta urednika biomedicinskih ca-
sopisa ("International Committee of Medical Jo-
urnal Editors") objavljenih u casopisu JAMA
(1993; 269:2282-2286) 1 Srpski arhiv za celoku-
pno lekarstvo u vidu posebnog izdanja sa prevo-
dom 1995. godine.

Svi poslati radovi moraju biti napisani po up-
utstvu, a radovi koji nisu po uputstvu vracaju se
autorima na usaglasavanje pre pristupanju rece-
nziji. UredivaCki odbor odreluje recenzente iz
redakcionog kolegijuma iz relevantne oblasti. O
izboru radova za Stampanje odlucuje glavni ure-
dnik, na osnovu predloga ure|ivackog odbora.
Glavni urednik zadrZava pravo da uz prihvaceni
rad Stampa po pozivu pribavljene komentare is-
taknutih stru¢njaka iz odgovarajuce oblasti.

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. Moze se Stampati kompletan
rad koji sledi ranije objavljene rezultate u vidu
abstrakta u drugom c¢asopisu.

Za ispravnost 1 verodostojnost podataka 1 re-
zultata odgovaraju isklju€ivo autori. [tampanje
rada ne znaci da glavni urednik, urednici, Ure|i-
vacki odbor 1 Redakcioni kolegijum prihvataju,
potvr|uju 1 odgovaraju za rezultate 1 zakljucke
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 raCunara na
matri¢nom 1ili 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, pocev od naslovne strane u
gornjem desnom uglu. Grafikoni, tabele i foto-
grafije se daju na posebnom listu sa naslovom 1
fusnotom kao 1 legende za ilustracije.

Svaka rukopisna komponenta rada mora poc-
eti sa novom stranicom slede¢im redosledom: na-
slovna strana, rezime i kljucne reci, tekst, zahval-
nice, reference, tabele 1 legende za ilustracije.

Naslovna strana sadrzi:

a) naslov rada koji mora da bude kratak 1 infor-
mativan,

b) ime, srednje slovo i 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 pomoc¢ i prilozi za izradu
rada.

Rezime i kljucne reci: Rezime se nalazi na
drugoj stranici i ne sme da prelazi 150 reci. Sad-
rZ1 opis problema, cilj rada, primenjene metode,
rezultate (statisticka slucajnost) i glavne zaklju-
¢ke. Ispod rezimea navesti 3-5 klju¢nih reci ko-
je se koriste, Sto olakSava indeksiranje rada.

Tekst rada: Nije neophodno, ali je uobicajeno
da rad ima podnaslove: uvod, metode, rezultati i
diskusija. Druge vrste radova kao $to su prikazi
slucajeva, revijski radovi, urednicki i uvodni ra-
dovi, mogu imati druge forme. Od navedene for-
me moze se odstupiti i autorima se preporucuje
da se konsultuju sa urednicima i1 glavnim ured-
nikom.

Uvod: Sadrzi cilj rada, jasno definisan prob-
lem koji se istrazuje. Citirati reference iz releva-
ntne oblasti, bez Sireg prikaza radova 1 podataka
sa zaklju¢cima koji su objavljeni.

Metode: Opisati selekciju observacionog ili
eksperimentalnog materijala (bolesnici ili labo-
ratorijske zivotinje, obuhvatajuci kontrolne gru-
pe). Dati metode rada, aparate (tip, proizvolac i
adresa) 1 postupak dObl_] anja rezultata $to dozvo-
ljava drugim autorima da ih ponove. Navesti re-
ference za koriS¢ene metode istrazivanja, kao 1
statisticke metode analize. Precizno navesti sve
lekove 1 hemijske agense koji su upotrebljavani,
genericki naziv(i), doza(e) 1 nacini davanja. Ne
treba koristiti imena bolesnika, inicijale, niti br-
0j 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-
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vati neadekvatnu upotrebu statistickih termina.

Rezultati: Prikazati rezultate u logi¢nom ras-
poredu u tekstu, tabelama i ilustracijama. Ne po-
navljati podatke iz tabela i ilustracija, rezimirati
samo znacajne rezultate. Rezultate merenja
iskazati u SI jedinicama.

Diskusija: Naglasiti nove i znacajne aspekte
istrazivanja, kao 1 zakljucke $to slede iz njih. Ne
ponavljati i podrobno opisivati podatke ili drugi
materijal Sto su dati u uvodu ili u rezultatima ra-
da. Ukljuciti znacaj uocenih rezultata, njihova
ogranicenja i odnos prema zapaZanjima i istrazi-
vanjima drugih relevantnih autora. Izbegavati
navolenje rezultata rada koji su u toku 1 nisu
kompletirani. Nove hipoteze treba navesti samo
kada proisticu iz rezultata istrazivanja. Preporu-
ke su dozvoljene samo ako imaju osnova iz re-
zultata rada.

Zahvalnice: Pored odrelenih mesta u radu
(fusnota na naslovnoj strani, dodatak) odaju se u
sluajevima: a) saradnje i pomo¢ u autorstvu i
pripremi rada, kao §to je opsta pomo¢ od Sefova
i rukovodilaca odelenja i institucija, b) tehnicka
pomo¢, c¢) finansijska i druge materijalne po-
mo¢i i dr.

Reference: 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 Casopisima prema uputstvu u
Index Medicusu. Jugoslavenski Casopisi koji se
ne indeksiraju i Index Medicusu, skrac¢uju se na
osnovu liste skra¢enih naslova jugoslovenskih
serijskih publikacija. U popisu citirane literature
navoditi sve autore ako 1h ima i do 6, a ako ih je
vise od 6, navesti prvih Sest, za ostale staviti "et
al." Treba izbegavati upotrebu abstrakta kao ref-
erencu, nepublikovana istrazivanja i personalne
komunikacije.

Primeri citiranja referenci

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

Nikoli¢ A, Bani¢ 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 Jork:
Academic Press; 1971.

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

Poglavlje 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:

Beograd-

Vol. 4 - Broj 3-4

Academic Press; 1976.p. 291-7.

Magistarske i doktorske teze: Yousself NM.
School adjustment of children with congenital
heart disease (dissertation). Pittsburg (PA): Un-
iv. Of Pittsburg, 1988.

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

Ostali 1 drugi publikovani materijali pri na-
volenju, 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 lekarstvo 2002;
130(7-8):293.

llustracije: 1lustracije i slike moraju biti pro-
fesionalnog kvaliteta. Slati originalne ilus-
tracije, grafikone u kontrastnoj crno-beloj tehni-
ci 1 dve jasne Xerox kopije. Mogu se slati kom-
pjuterom generisani grafikoni. Koriste se opste
prihvaceni simboli. Veli¢ina grafikona ili crteza
ne treba da prelazi polovinu A4 formata, a mak-
simalno veli¢ina moze biti do A4. Legende za
crteze 1 grafikone pisati na posebnom papiru.

Slati samo crno-bele fotografije (9x12 ili
18x12cm), ne treba ih savijati, niti pisati nesto
na poledjini 1 spajati. Na polelini slike lepi se
papir sa podacima: redni broj slike, ime prvog
autora, oznaka gornje strane, (strelica navise).
Ako se na fotografiji moze osoba identifikovati,
potrebna je pismena dozvola za njeno objavlji-
vanje. Ako su ilustracije bilo koje vrste bile pu-
blikovane, potrebna je dozvola autora za njiho-
vu reprodukciju i navesti izvor.

Tabele se Salju 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 uno-
siti u Word-u, WordPad-u ili tekst editoru latini-
¢nim pismom i1 memorisati u *.doc i *.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 ispu-
njava sve uslove navedene u prethodnom uputs-
tvu. Radovi koji ne budu pripremljeni po naved-
enom uputstvu nec¢e biti razmatrani za Stampu.
Rad se Salje postom, u koverti odgovarajuce ve-
li¢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 Podruznice SLD
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