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ORIGINALNI RADOVI

KARCINOM MERKELOVIH CELIJA - prikaz sluéaja

Dragan Sapundzié¢', G. Stanojevi¢?, M. Pavlovi¢?

' Onkolo8ko odeljenje, Internisti¢ka sluzba, OpSta bolnica Leskovac
2 Sluzba za patologiju, Opsta bolnica Leskovac

SAZETAK

Karcinom Merkelovih ¢elija je redak neuroendokrini tu-
mor koZe koji odlikuje agresivan rast i pojava regionalnih
metastaza. Javlja se uglavnom kod starijih osoba.

Prikaz bolesnice koja je imuno kompromitovana mielo-
proliferativnom boleS¢u CLL po RAI Il klini¢ki stadijum, kod
koje je od prvih simptoma do hirurski inkurabilne bolesti
proteklo 16 meseci. Od prve operacije do recidiva proteklo
je sedam meseci da bi do pojave metastaza u Inn, od prvog
recidiva proteklo mesec dana, a do hirurski inkurabilne bo-
lesti Cetiri meseca od prvog recidiva.

Zaklju¢ak. Ovaj slu¢aj potvrduje agresivan rast ovog tu-
mora koji je sklon recidivima, uz kompleksnu patohistolos-
ku dijagnostiku, izuzetno nepovoljan tok bolesti uprkos pre-
duzetim merama lecenja.

Kljuéne reci: karcinomi, merkelove ¢elije, neuroendokri-
ni tumori, imunohistohemia, prognoza, leCenje

SUMMARY

Merkel’'s cells carcinoma is a rare neuroendocrine tu-
mor of the skin characterized by aggressive growth and the
emergence of regional metastases. It occurs mainly in the
elderly.

There is a case report of a patient who has been immu-
ne compromised by mielephoproliferative disease CLL ac-
cording to RAI Il clinical stage. 16 months passed from the
first symptom of the disease to surgically incurable disea-
se.Seven months passed from the first surgery to recur-
rence and to the appearance of metastases in Inn,a month
passed after the first relapse and to surgically incurable dis-
ease four months from the first relapse.

Conclusion. This case confirms the aggressive growth
of the tumor, which is prone to relapses, with complex
pathologic diagnostics, extremely bad prognosis despite
the undertaken treatment measures.

Key words: carcinoma, Merkel's cells, neuroendocrine
tumors, imunohistohemia, prognosis, treatment.

Uvod

Karcinom Merkelovih ¢elija javlja se kao pri-
marni tumor koze u podrucjima koje su izloZzene
uticaju sunca, razvijaju se iz istoimenih celija
bazalnog sloja epiderma, koje pokrivaju nervne
zavrSetke 1 dermalne papile. Merkelove celije u
kompleksu sa neuronom, predstavljaju prve re-
ceptore za dodir."*

Karcinom Merkelovih ¢elija (KMC) javlja se
izuzetno retko, ali zbog svojih karakteristika sv-
rstava se u najmalignije. Javlja se kod pripadni-
ka bele rase posle 50. godine Zivota. Zastuplje-
nost po polovima je podjednaka, sam tumor se
retko javlja, 1.500 novih slu¢ajeva u SAD godi-
Snje u odnosu na 60.000 novih slucajeva mela-
noma 1 preko 1 milion nemelanomskih cancera
koze (incidenca 0.23/100.000). U poslednjih 15
godina uoceno je povecanje incidence.” Osim na
kozi, javlja se izuzetno retko u drugim organi-
ma'l‘Z,G,‘)

Adresa autora: Dr Dragan SapundZzi¢, spec. internista, Onkolo-
Sko odeljenje, Internistic¢ka sluzba, Op$ta bolnica Leskovac, E-
mail: sapun@sbb.rs
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Slika 1. Histoloski prikaz normalnih ¢elija

KMC je ponekad udruzen sa planocelularn-
im, basocelularnim karcinomom, keratozom ili
limfoproliferativnim oboljenjem. Rastu brzo, in-
trakutano, kao plaviCasto-crvene lezije sa neo-
Stecenim epitelom koje zavisno od vaskulariza-
cije 1 trajanja, mogu biti sjajne, sedefasto izme-
njene. Ponekad se javljaju satelitske ¢voraste pr-
omene. S obzirom na to da se retko javljaida je
u pocetku bolesti dugo ogranicen, diferencijalno
dijagnosticki pojava ove vrste tumora ostaje
dugo neprepoznata.
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Slika 2. Markoskopski izgled tumora na podlaktici

Najcesci razlog javljanja obolelog je tek pri
pojavi uvecanih limfnih ¢vorova.

Patohistoloska analiza je kompleksna. Najve-
¢i problem predstavlja histoloska diferencijacija
sitnih ¢elija KMC zbog njegove sliénosti sa mi-
krocelularnim karcinomom pluca.

Danas se koristi viSe imunohistohemijskih
bojenja: citokeratin 20, keratin male molekulske
tezine, epitelni membranski antigen, neuron spe-
cificna enalaza, neurofilamenti, S100 protein,
boje srebra.

Slika 3. Postoperativni preparat

Metastaze u regionalnim limfaticima javljaju
se rano 1 to kod 30-40% bolesnika u prvoj godi-
ni bolesti, a u drugoj kod 50% bolesnika.'**"

U literaturi najcesée se navode metastaze u
plu¢ima, jetri i kostima, a rede u bubrezima,
nadbubregu...

jul-avgust/2012.

Slika 4. Mikroskopski izgled (HE)
Bolest klinic¢ki prolazi kroz tri stadijuma:

prvi stadijum - primarni tumor

drugi stadijum - lokalne regionalne metastaze

tre¢i stadijum - udaljene metastaze.

Protokol leCenja nije standardizovan. Zahte-
vaju ranu i radikalnu hirurSku intervenciju, sa
zahvatanjem 2-3 cm okolnog zdravog tkiva. Hi-
rursko lecenje je indikovano u prvom i drugom
stadijumu bolesti. U nekim institucijama se pri-
menjuje Mohsova mikrografska hirurgija radi
intraoperativne provere radikalnosti operativnog
zahvata.*'>'°

Posebna paznja posvecéuje se odredivanju str-
azare¢eg nodusa-sentinel.

Sentinel nodes
removed

o
—~_

Slika: Sentinel limfni Evor biopsije koze

Ubacivanje radioaktivne supstance i/ili boje-
njem etilen plave boje blizu tumora/prva slika.
Na srednjoj slici merenjem radioktivnosti ili
opazanjem boje detektuje se promena. Na zad-
njoj slici sentinel nodus je prva limfna Zlezda
koja je preuzela materijal, uklanja se i1 provera-
va na tumorske celije.
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Od onkoloske specifi¢ne terapije primenjuje
se zraCna terapija, a kad su prisutne udaljene
metastaze 1 hemioterapija, ali bez znacajnijeg
uspeha.

Prikaz bolesnika

U radu je dat prikaz pacijentkinje kod koje je
dijagnostikovana Leucaemia lymphocytica chr-
onica u II klinickom stadijumu po RAI, novem-
bra 2008. godine 1 ovaj neuroendokrini tumor
visokog malignog potencijala dijagnostikova-
nog 2011. godine.

Bolesnica u 59. godini Zivota operisana je de-
cembra 2011. godine, kao eksciziona biopsia
promene leve nadlaktice. Pocetak bolesti se ve-
zuje za avgust 2011. godine pojavom crvenila
poput ujeda insekta na zadnjoj strani leve nad-
laktice, koja se uvecavala i postala tvrda. Javila
se lekaru novembra 2011. godine, kada je prom-
ena dostigla veli¢inu lesnika.

Ph nalaz Sluzbe za patologiju u Leskovcu, br.
29797-29804/11 od kraja decembra 2011. godi-
ne: ,,Radi se o malignom tumorskom procesu vi-
sokog stepena dediferentovanosti, sa brojnim
patoloSkim mitotskim figurama-mitozama, sa
organoidnim rasporedom ¢elija, vrlo ¢esto u ob-
liku gnezda, ponegde trabekularnog izgleda, na-
jve¢im delom sastavljenih od malih plavicastih
¢elija, Sto bi sve moglo da odgovara sitnocelij-
skom neuroendokrinom carcinomu (bilo prima-
rnom u koZi-karcinom merkelovih ¢elija ili me-
tastazi sitnocelijskog neuroendokrinog karcino-
ma iz nekog od unutrasnjih organa). Da bi se po-
stavila definitivna dijagnoza neophodna je imu-
nohistohemia®.

Potvrda nalaza Merkel cell carcinoma cutis
uradena je na Institutu za patologiju u Nisu jan-
uara 2012. godine. Tumorske ¢elije su bile poz-
itivne na CK20 1 synaptofizin, negativhe na
TTF1 i LCA. Tumorske ¢elije prisutne na donjoj
ivici hirurskog reza.

Konzilijum, 31. 1. 2012. godine, donosi odlu-
ku o reexcisiji promene.

Na Klinici za plasti¢nu hirurgiju u Nisu, 28.
2.2012. godine, uradeno operativno leCenje rest
tumora, ph nalaz merkel cel carcinoma.

Vol. 10 - Broj 3

Konzilijum, 3. 7. 2012. godine, verifikuje
Recidivus localis, te upucuje bolesnicu na Kli-
niku za plasticnu hirurgiju NiS radi operativnog
leCenja u OETA.

Operisana je 17. 7. 2012. godine - Operatio
radicalis. AT cutis sec Thiersch.

Ph 30. 8. 2012. godine, Merkell cell carcino-
ma cutis recidivans: masivne nekroze, masivni
polimorfizam, visoka mitotska aktivnost, infil-
tracija derma i hipoderma.

Hospitalizovana je na Klinici za plasti¢nu hi-
rurgiju 29. 8. 2012. godine pod dijagnozom st
post op, recidivus localis, Lymphnodomegalia
axillae sin - Op/3. 9. 2012. dissectio axilae sin,
Exscisio recidivi. ph ponovo verifikovao Mer-
kell ca cutis.

Konzilijum 30. 10. 2012. godine zbog pojave
novog recidiva i pojave uvecanih limfnih zlezdi
(Igl) na vratu indikuje ponovno operativno lece-
nje na Klinici za plasti¢nu hirurgiju Nis.

Na HK NiS§ uradjena redukcija tumorske ma-
se 1 biopsija uvecanog Igl leve starne vrata. Ph
nalaz, 15. 10. 2012. godine, u svih osam Igl na-
dene matastaze Merkel cell carcinoma.

Na plasti¢noj hirurgiji u Nisu, 20. 11. 2012.
godine, uradena resekcija lokalnog recidiva leve
nadlaktice i biopsija limfnog nodusa sa leve st-
rane vrata sa pozitivnom Ph verifikacijom.

Konzilijum u NiSu, 18. 12. 2012. godine, zb-
og dalje progresije odreduje sistemsku hemio-
therapiju stacionarno na Klinici za onkologiju
Knez Selo, gde je bolesnica primila dva ciklusa
po EP rezimu (VP 16 100mg/m* D1-D3, +CDDP
80mg/m”.

Bolesnica trenutno zavrSava IV ciklus na
Odeljenju za onkologiju Leskovac, gde je stanje
bolesti ocenjeno kao SD. Performans status tre-
nutno ECOG 1, KI 80.

Leva ruka u celini u otoku, bolna. Prisutan
postoperatvni defekt na zadnjoj strani nadlak-
tice. Jetra i slezina se ne palpiraju. Vratna limfa-
denopatia obostrano submandibularno do 10
mm, supraklavikularno do 15 mm, aksilarno, s
obzirom na ograni¢enu pokretljivost leve ruke
do 30 stepeni, ne moze se adekvatno palpirati
aksilarna jama. U laboratorijskim analizama do-




APOLLINEM MEDICUM ET AESCULAPIUM

Vol. 10 - Broj 3

minira limfocitoza 80%; leukocitoza 37. Pored
specificnih onkoloskih terapija i prisutnih jakih
bolova ukljuceno u terapiju bola i tbl Yurnista 40
mg/24 sata + sol Oramorph 30 mg/4 sata, kod
proboja bola.

Zakljucak

Dat je prikaz bolesnice koja je imuno kom-
promitovana mieloproliferativnom boles¢u CLL
po RAI II klini¢ki stadijum, kod koje je od prvih
simptoma do hirurski inkurabilne bolesti protek-
lo 16 meseci. Od prve operacije do recidiva pro-
teklo je sedam meseci, 1 da bi do pojave metas-
taza u limfnim nodusima od prvog recidiva pro-
teklo mesec, a do hirurski inkurabilne bolesti
Cetirt meseca od prvog recidiva. Trenutno je
zavrsila IV th ciklus po EP reZimu sa indexom
toksicnosti I stepena, a 1 pored primenjene anal-
getske terapije bol se kre¢e na VAS oko 5.
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TROMBOCITIMA BOGATA PLAZMA KORISCENA U
TERAPIJSKOJ PROCEDURI DERMOABRAZIJE - prikaz slucaja

Dragan Krasic¢', A. Stevanovi¢?, P. Radovi¢', S. Krasi¢?, A. Cosié', D. Stankovi¢*

' Klinika za stomatologiju, Maksilofacijalna hirurgija, Medicinski fakultet Nis,
2 Klinika za stomatologiju, Maksilofacijalna hirurgija Nis$, ® student, Medicinski fakultet Beograd
* Odsek za maksilofacijalnu hirurgiju, Opsta bolnica Leskovac

SAZETAK

Uvod: Nedavna inovacija u regenerativnoj terapiji je
trombocitima bogata plazma (TBP), autologni proizvod koji
potiCe iz cele krvi kroz proces centrifugiranja gradijente gu-
stine. TBP terapija je novi nacin le€enja rana, poboljSava
zarastanje kostiju i leCenje koznih abrazija. U ovoj studiji,
slu¢aj dermalne abrazije posle TBP terapije, kao i TBP efe-
kti na obnavljane tkiva su predstavljeni i diskutovani.

Materijal i metod: 23 godina star muskarac se javio na
odeljenje Maksilofacijalne hirurgije 18. februara 2010. Isto-
rija bolesti pacijenta nije pokazala znac¢ajnu prethodnu hos-
pitalizaciju ili hirurSke intervencije. Dermalna abrazija, izaz-
vana tetovazom, se nalazila na levoj strani vrata. Klinicka
ispitivanja su izvrSena. Njegova krv je bila izvu€ena i nakon
pravljena TBP gela na Institutu za transfuziologiju u Nisu,
bio je tretiran ovim autolognim proizvodom na jednoj trecini
njegove tetovazu.

Rezultati: Nakon le¢enja TBP gelom, tretirana oblast je
pokazala znacajno poboljSanje u regeneraciju koze i
stvaranju epiderma. Rezultati su pokazali da trombocitima
bogata plazma mozZe da podstakne znacajnu regeneraciju
dermalne abrazije koze, bez upotrebe bilo kakvih dodatnih
metoda, kao $to je HBO komora.

Zaklju¢ak: TBP je novi metod koji se koristi u mnogim
oblastima medicine i stomatologije, koji se primenjuju ne
samo za popravke kostiju i operacije, vec¢ i kod rana i ogre-
botina koje se ne mogu leciti na bilo koji drugi uobi€ajeni
nacin. On sluzi za ¢uvanje mnogih faktora rasta, posebno
PGDF i TGF-beta, ¢iji mehanizmi jo$ nisu sasvim shvaceni,
ali nam pruzaju osnovu za dalja ispitivanja i primenu u
razli¢itim procedurama.

Kljuéne reci: regenerativna terapija, trombocitima boga-
ta plazma, faktor rasta, termoabrazija

SUMMARY

Introduction: A recent innovation in regenerative thera-
py is platelet-rich plasma (PRP), an autologous product
derived from whole blood through the process of gradient
density centrifugation. PRP therapy is new way of treating
wounds, improving bone healing, and healing skin abra-
sions. In this study, case of dermal abrasion after PRP ther-
apy as well as PRP effects on tissue repairment are pre-
sented and discussed.

Materials and Methods: A 23 year old male referred
himself to department of Maxillofacial surgery on 18(th)
February 2010. Patient medical history showed no signifi-
cant previous hospitalization or surgical interventions. He
was presented with dermal abrasion on left side of his
neck, caused by tattoo. Clinical examinations were per-
formed. His blood was drawn and after making PRP gel on
Transfusiology Institute in Nis, he was treated with this
autologous product in one third of his tattoo.

Results: After treatment with PRP gel, treated area
showed significant improvement in skin regeneration and
epidermal creation. Results showed that platelet-rich plas-
ma was able to induce a significant regeneration of dermal
abrasion on skin without using any additional methods,
such as HBO chamber.

Conclusion: PRP is a new method used in many areas
of medicine and dentistry, being applied not only for bone
repairment and augmentation, but also on wounds and
abrasions that can not be treated in any other common
way. It is storage of many growth factors, especially PGDF
and TGF-beta, which mechanisms are still not quite under-
stood but provide us foundation for further examination and
application in various procedures.

Key words: regerative therapy, platelet-rich plasma
(PRP), growth factors, termoabrasion

Introduction

While searching for new and best methods
and materials in tissue healing, many times we
reach for the synthetic products, but sometimes
our understanding of processes in human body
can provide us with perfect solutions for natural
healing agents. Platelet Rich Plasma (PRP) rep-
resents autologous concentration of human pla-

Adresa autora: Prof. dr sci Dragan Krasi¢, maksilofacijalna hi-
rurgija, Klinika za Stomatologiju, Medicinski fakultet, Univerzitet,
Ni$, Bulevar Z. Bjindi¢a 52. E-mail: drkrasic@ yahoo.com

telet in a small volume of plasma that, unlike the
fibrin glue and other platelet-poor tissue materi-
als is used mainly for sealing, have significant
impact on faster tissue regeneration."?

Having concentrate of growth factors prese-
nt, PRP provides unique ability to enhance bone
regeneration and promote wound healing.’

PRP was first represented in oral surgery
community more than 20 years ago as an adju-
vant in bone regeneration.
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Image 1. Autotransfusion prepared for separation

The authors of first paper on this subject
thought that activation of the platelets within the
gel and the resultant release of growth factors
present provide enhanced wound healing.*’

When proved that PRP combined with auto-
genous bone in mandibular defect resulted in
significantly faster radiographic maturation and
denser bone regeneration, PRP enjoyed a great
increase in popularity in the oral and maxillofa-
cial surgery community.*

Materials and methods

A 23 year old male referred himself to depart-
ment of Maxillofacial surgery on 18 (th) of Feb-
ruary 2010. for tattoo removal. Patient medical
history showed no significant previous hospital-
izations or surgical interventions. After thor-
ough clinical inspection, dark pigment (tattoo)
was spotted on left side on his neck, with bor-
ders between interior edge of sternocleidomas-
toideus muscle, posterior to front edge of trape-
sius muscle, cranial exceeded upper midline of
neck, and caudal was present in clavicle level.
Clinical examinations were performed, his
blood was drawn and therapy plan was made.
His blood was transfered to Transfusiology
Institute in Nis where PRP gel was made.

After surgical procedure of pigment removal
in upper third of the tattoo, he was presented
with dermal abrasion and treated with this autol-
ogous blood product.

jul-avgust/2012.
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Image 5. A and B component of the PRP application
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Making PRP gel was conducted on Transfu-
siology Institute. Drawn blood was first centri-
fuged 3000 rounds/minute for 15 minutes in or-
der to separate RBC, plasma and buffy coat. Th-
en, the bag was hooked on to machine that was
dividing it in 3 different bags. Bag with bufty
coat was hanged for another 2 hours to separate
leukocites from platelets and remaining plasma,
after which remaining concentration of platelets
and small amount of plasma (where platelets are
4 to 5 time increased over baseline platelet num-
ber) are placed in different bag and put in a
machine that was preserving it during night. In
the morning, this PRP was mixed with activat-
ing parts (Calcium, trombin) and placed in a
syringe that was applied to dermoabrasive area
in patient skin.

Image 6. PRP plasma applications

Results

After one treatment with PRP gel, treated
area showed significant improvement in skin
regeneration and epidermal creation. Results
showed that platelet-rich plasma, especially pre-
sent growth factors, were able to induce a sig-
nificant regeneration of dermal abrasion on skin
without using any additional methods.
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Image 7. Final results
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Discussion

As mentioned, Platelet-Rich Plasma therapy
suffered great success after discovering impact
that growth factors and protein in platelets have
on tissue regeneration. First used as adjuvant in
bone defect augmentation, PRP soon found its
use in healing skin defects, tissue regeneration
especially in cases where no other regenerative
therapy was helping (diabetes mellitus wounds,
persistant dermoabrasions, etc.).

Consisting of great platelet concentration in
low plasma medium, PRP have 7 important
growth factors: PDFGaa, PDGFbb, PDGFab,
TGFbl, TGFb2, vascular endothelial growth
factor and epitelial growth factor.***

It also contains 3 proteins: fibrin, fibronectin
and vitronectin that helps matrix formation and
act as cell adhesion molecules. Normal clotting
process is induced by bleeding, where hemosta-
sis process induce degranulations of platelets,
releasing growth factors and proteins which bin-
ds on surounding tissue providing sealing and
healing of hurt area.’

Using this knowledge in wound healing and
bone repairment, we artificially create an envi-
roment where large concentration of platelets
along with granulated growth factors and bind-
ing proteins are present in area we need to treat.
Adding activating materials, calcium and throm-
bin, we start the clotting process that degranu-
late necessary factors and proteins which effects
last for seven days. In this case, we had dermo-
abrasion caused by tattoo removal in one third
of the tattoo, so we tried to enhance and speed
up the wound healing process.>*’

The case showed us that growth factors rele-
ased from platelets signal local mesenchymal
and epithelial cells to migrate, divide, and incre-
ase synthesis of matrix and collagen that led to
faster skin regeneration. Now we can say almost
for sure that growth factors contained in PRP sti-
mulate chemotaxis, metabolism, cell migration,
proliferation and regeneration of damaged area
in any part of the body, from bone defects to dia-
betic wounds.
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Conclusion

Platelet-Rich plasma therapy so far found its
use in neurosurgery, oral and maxillofacial sur-
gery, cosmetic surgery, urology, orthopedic sur-
gery, cardiothoracic and general surgery. Never-
theless, PRP still represents new method of tre-
ating wide range of bone and skin defects, that
relies on local delivery of a wide range of gro-
wth factors and proteins, mimicking and suppo-
rting physiologic wound healing and reparative
tissue processes. The exact mechanisms of this
healing process are still not entirely understood,
but every research and new use in various pro-
cedures provides us with more information abo-
ut body process complexity and ways that could
help us in further treatment of our patients.

jul-avgust/2012.
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METABOLICKI SINDROM

Gordana Doli¢

Sluzba opste medicine, Centar za prevenciju, SavetovaliSte za ishranu, Dom zdravlja Leskovac

SAZETAK

Metabolicki sindrom predstavalja stanje udruzenih
klinickih i laboratorijskih nalaza, koji se sastoji od insulinske
rezistencije, abdominalne gojaznosti, hipertenzije, dislipi-
demije, glikozne intolerancije ili DM tip 2, poremecaja fibri-
nolize i hiperurinemije.

Cilj rada je bio da se u grupi ljudi (4.959) razli€ite uhran-
jenosti i razli¢itog pola i godina izvrSi analiza dobijenih
rezultata: vrednosti krvnog pritiska, glikemije, holesterola,
triglicerida i njihov rizik za ulazak u metaboli¢ki sindrom.

Materijal i metode: Retrospektivna analiza podataka iz
preventivnih karti Centra za prevenciju Doma zdravlja
Leskovac, u intervalu od 19. 7. 2006. do 31. 7. 2009.
godine. Kroz Centar je proSlo oko 7.500 radno aktivhog
stanovnistva, koje uglavnom nije le€eno i nema izrazene
simptome nekog oboljenja.

Klju€ne reci: metaboli¢ki sindrom, insulinska rezistenci-
ja, hipertenzija, hipertrigliceridemija, abdominalna gojaz-
nost, D.H. tip 2.

SUMMARY

Metabolic syndrome presents a condition of associated
clinical and laboratory results, consisting of insulin resis-
tance, abdominal obesity, hypertension, dyslipidemia, glu-
cose intolerance or DH type 2, impaired fibrinolysis and
hyperuricemia.

The aim of the study was to carry out the analysis of the
obtained results: blood pressure, blood glucose, choles-
terol, triglycerides, and their risk of entering the metabolic
syndrome in the group of people (4,959) of different nutri-
tional status, gender and age.

Material and Methods: A retrospective analysis of data
from preventive maps of the Prevention Center of the
Health Center Leskovac within the interval from 19.7. 2006.
to 31.7. 2009.Approximately 7,500 of active working popu-
lation, that was usually not treated and did not have signif-
icant symptoms of a disease,passed through the center.

Key words: metabolic syndrome, insulin resistance,
hypertension, hypertriglyceridemia, abdominal obesity, DH
type 2.

Uvod

Metabolicki sindrom (sindrom insulinske re-
zistencije, sindrom X, reavenov sindrom ili smr-
tonosni kvartet) predstavlja stanje udruzenih kli-
nickih i laboratorijskih nalaza, koji se sastoji od
insulinske rezistencije, abdominalne gojaznosti,
hipertenzije, dislipidemije, glikozne intoleranci-
je ili DM tip 2, poremecaja fibrinolize i hipe-
rurinemije.

Reaven je prvi autor koji je ovu asocijaciju
metabolic¢kih faktora rizika i oboljenja oznacio
nazivom sindrom X."?

Prva velika populaciona studija, koja je potv-
rdila zapazanja reavenola, bila je americka stu-
dija (San Antonio Heart Study) koja je tokom
osam godina pracenja potvrdila udruzenost hi-
perinsulinemije, hipertenzije, snizenog HDL ho-

Adresa autora: dr Gordana Doli¢, Sluzba opSte medicine,
Centar za prevenciju, Savetovali$te za ishranu, Dom zdravlja
Leskovac

lesterola, poviSenog nivoa triglicerida i1 insulin
nezavisnog dijabetesa.’ Druge populacione stu-
dije (Framingham offspring Study Bruneck
Study) su takode potvrdili ovu povezanost.*

Medutim, jo$ uvek ne postoji konsenzus o
definiciji sindroma insulinske rezistencije. Neki
autori u ovaj sindrom ukljucuju i mikroalbumin-
uriju, steatohepatitis, mikrovaskularnu anginu
(kardioloski sindrom X) i PCOS. Dijagnosticki
kriterijumi, predloZeni od strane SZO (WHO) za
osobe koje nemaju DM tip 2 su jedan od dva kri-
terijjuma:

1. insulinska rezistencija (odredena metodom
glikoznog klampa),

2. ostecena glikemija naSte, ili oStecena toler-
ancija glikoze, udruzena sa najmanje dva od
sledeca cetiri kriterijuma:

1. hipertenzija (= 140//90 mmol/l)
2. hipertrigliceridemija (> 1,7 mmol/l)
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3. SKO > 0,90 za muskarce, > 0,85 za zene, ili

ITM > 30kg/m*

4. mikroalbuminurija > 20 mg/min ili odnos
albumin/kreatinin > 30 mg/gr.

Evropska grupa za ispitivanje insulinske rezi-
stencije (Eupopan Group for the Study of Insu-
lin resistence, EGIR) dala je sledece kriterijume
koji definiSu metabolicki sindrom: naste plazma
nivo insulina 25% visi od prose¢nog u opstoj
populaciji, uz dva od sledeéa Cetiri kriterijuma:
1. nivo glikoze naste > 6,1 mmol/l
2. hipertenzija > 140/90 mmol/l

3. hipertrigliceridemija > 2,0 mmol/l ili HDL
holesterol < 1,0 mmol/l

4. centralna gojaznost: obim struka > 94 za
muskarce 1 > 80 sm za Zene.

Najveci problem predstavlja definisanje plaz-
ma koncentracije insulina 1 determinisanje
insulinske senzitivnosti.®

Dosadasnja istrazivanja su pokazala da ne-
pravilnosti u ishrani savremenog ¢oveka dopri-
nose pojavljivanju veéine hroni¢nih nezaraznih
oboljenja: dislipidemije, hipertenzije, D. M. tip
2, centralne gojaznosti i dr.

Moze se zakljuciti da su nutritivni faktori ri-
zika za ulazni i metaboli¢ki sindrom od presud-
nog znacaja.

Rezultati

U ispitivanoj grupi, 4.959 ispitanika, domini-
ra predgojazna populacija sa 41,4% u odnosu na
optimalno uhranjene 33,19% 1 gojazne 25,41%.

U odnosu na pol, kod muskaraca je najveci
procenat predgojaznih, sa 53,94%, dok je grupa
optimalno uhranjenih i gojaznih ravomerna,

jul-avgust/2012.

7= 366.38 Df=3 p<0.01

Medu optimalno uhranjenim ispitanicima,
osobe sa normalnim vrednostima lipida u krvi su
visoko statisticki viSe zastupljene u odnosu na
ispitanike sa poviSenim vrednostima holestero-
la, triglicerida ili ukupnih lipida u krvi.

x*=290.78 Df=3 p<0.01

Medu predgojaznim ispitanicima, osobe sa
povisSenim vrednostima holesterola u krvi su
visoko statisticki manje zastupljene u odnosu na
ispitanike sa poviSenim vrednostima trigliceri-
da, ukupnih lipida ili normalnim vrednostima
ukupnih lipida u krvi.

x’=383.45 Df=3 p<0.01

Medu gojaznim ispitanicima, osobe sa povi-
Senim vrednostima holesterola u krvi i normal-
nim vrednostima ukupnih lipida u krvi su visoko
statisticki manje zastupljene u odnosu na ispi-
tanike sa poviSenim vrednostima triglicerida i
povisenim vrednostima uk.

Tabela 2.
Stanje Hiperglikemija | Normoglikemija Ukupno
uhranjenosti =5/ T % | Broj % | Broj | %
Optimaino 204 |21.52 | 1442 | 35.95 | 1646 | 33.19
uhranjen
Predgojazni | 393 | 41.46 | 1660 | 41.39 | 2053 | 41.40
Gojazni 351 | 37.03 | 909 | 22.66 | 1260 | 25.41
Ukupno 948 | 100 | 4011 | 100.00 | 4959 | 100

= 110.37 Df=2 p<0.01

Postoji visoko statisticki znacajna razlika u
nivou glikemije u odnosu na stepen uhranjenos-
ti ispitanika.

= 62.33 Df=2 p<0.01

Medu ispitanicima sa povisenim nivoom Se-
¢era u krvi, optimalno uhranjeni su visoko stati-
sticki manje zastupljeni u odnosu na predgo-
jazne i gojazne ispitanike.

22,82% prema 23,24%. ¥? =223.29 Df=2 p<0.01
Tabela 1.
Povigene obe Povisen Poviseni Normalne Ukupno
Stanje uhranjenosti holesterol trigliceridi vrednosti P
Broj % Broj % Broj % Broj %o Broj %
Optimalno uhranjen 331 20.11 193 11.73 400 24.30 722 43.86 1646 | 100.00
Predgojazni 680 3312 214 10.42 687 33.46 472 22.99 2053 100.00
Gojazni 487 38.65 108 8.57 487 38.65 178 1413 1260 100.00
Ukupno 1498 30.21 515 10.39 1574 31.74 1372 27 .67 4959 100.00
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Medu ispitanicima sa optimalnim nivoom Se-
¢era u krvi predgojazne osobe su visoko statisti-
¢ki viSe zastupljeni u odnosu na optimalno
uhranjene i1 gojazne ispitanike.

Tabela 3.
Stanje Hipertonicari Normotenzivni Ukupno
uhranjenosti |—g o ——r Broj % | Broj | %
Optimalno
uhranjen 215 16.65 1431 39.01 | 1646 | 33.19
Predgojazni 540 | 41.83 1513 41.25 | 2053 | 41.40
Gojazni 536 | 41.52 724 19.74 | 1260 | 25.41
Ukupno 1291 100 3668 100 | 4959 | 100

y=322.18 Df=2 p<0.01

Postoji visoko statisticki znaCajna razlika u
stepenu uhranjenosti pacijenata sa i bez hiper-
tenzije.

y’=161.64 Df=2 p<0.01

Medu ispitanicima sa poviSenim krvnim pri-
tiskom optimalno uhranjeni su visoko statisticki
manje zastupljeni u odnosu na predgojazne i
gojazne ispitanike.

x’=307.82 Df=2 p<0.01

Medu ispitanicima sa optimalnim krvnim pri-
tiskom, predgojazne osobe su visoko statisticki
viSe zastupljene u odnosu na optimalno uhranje-
ne 1 gojazne ispitanike.

Kod ispitivanih Zena dominiraju optimalna
uhranjenost 1 predgojaznost skoro u istom pro-
centu 37,51% prema 36,17%. Gojaznost kod is-
te grupe Zena je zastupljena sa 26,31%.

Vol. 10 - Broj 3

Iz tabela 1, 2. 1 3. jasno je uocljivo da povise-
ne vrednosti lipida, glikemije i arterijskog priti-
ska dominiraju u grupi predgojaznih i gojaznih.

Zaklju¢ak

Metabolicki sindrom je povezan sa nepravil-
nostima u ishrani sa smanjenjem fizickih aktiv-
nosti 1 zato je dominantan u grupi ispitanika kat-
egorije predgojaznih 1 gojaznih.

Korekcija u strukturi ishrane, smanjenje koli-
¢ine unete hrane, ili pojedinih namirnica i pove-
¢an energetski rashod mogu potpuno elininisati
metabolicki sindrom ili ga bar poboljsati.
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DIPITRENOVA KONTRAKTURA - NASA ISKUSTVA

Zoran Todorovi¢, B. Jovanovi¢, G. Stoiljkovi¢

Odeljenje za ortopediju i traumatologiju, OpSta bolnica Leskovac

SAZETAK

Uvod: Dipitrenova kontraktura je deformitet Sake koji
dovodi do kontrakture prstiju i Sake. Razvija se postepeno,
a promene zahvataju potkoZno vezivno tkivo gde se tokom
vremena stvaraju potkozni Cvorovi i trake. U proteklih 12
godina na naSem odeljenju je operisano 20 pacijenata sa
tim deformitetom, i to razli¢itim hirurSkim tehnikama. Ideja
rada je da pokaze prednosti i mane novih, manje invan-
zivnih hirurskih tehnika

Materija. U periodu od 2000. do 2012. godine na orto-
pedskom odeljenju je operisano 20 pacijenata sa Dipitreno-
vom kontrakturom. Od toga je 15 osoba operisano otvore-
nom fascijektomijom, pri ¢emu je rana Sivena i zarastala
per primam, ili per sekundam. Druga grupa pacijenata je
radjena minimalno invazivnom tehnikom - ubodnom fas-
ciotomijom (needle fasciotomy, needle aponeurotomy ).

Metod. Komparacijom rezultata dveju tehnika, koje su
korSc¢ene u reSavanju Dipitirenove kontrakture, doslo se do
zaklju¢ka da su manje invazivne tehnike suverene u reSa-
vanju manjih i blazih oblika bolesti.

Diskusija. Needle aponeurektomija je najmanje invaziv-
na tehnika koja se takode izvodi u lokalnoj anesteziji. Iglom
se ulazi direktno u potkozna zadebljanja i pomeranjem iste,
Sirinom zadebljanja nacine se sitne mikrotraume koje
omogucavaju potom da se uz upotrebu naglog ispruzanja,
prst oslobodi iz polozaja uko€enosti (kontrakture).

Zaklju¢ak. Ubodna fasciectomia je tehnika koja ima i
svoja ogranicenja. Nije izvodljiva u slu¢ajevima tezeg obli-
ka kontraktura, Moguéa su o$teéenja nerava i krvnih sudo-
va, kao i sekcija tetiva fleksora, $to smo imali u jednom
slu¢aju. Mogucée je ponovno javljanje znakova kontrakture
(u sledec¢ih 3-5 godina). Medutim, treba imati na umu da se
procedura jednostavno moze ponoviti, tako da ima pred-
nost u odnosu na otvorenu fasciectomiju.

Kljuéne reci: 8aka, Dipitirenova kontraktura, Needle
aponeurektomija

SUMMARY

Introduction: Dupuytren's contracture is a hand defor-
mity that leads to contracture of the fingers and hands. It
develops gradually, and the changes affect the subcutane-
ous connective tissue beneath the skin over time with the
creation of nodes and cords. 20 patients with this deformi-
ty were operated on our department with different surgical
techniques in the past 12 years. The idea of this paper is to
demonstrate the advantages and disadvantages of new
less invansive surgical techniques.

Material. 20 patients were operated between 2000 and
2012 on the Orthopedic department with Dupuytren's cont-
racture. 15 persons were operated by open fasciectomy,
where the wound was sutured and healed per primam or
per second. The second group of patients was operated
with minimal invasive surgical technique (needle fascioto-
my, needle aponeurotomy).

Method. A result shows,by comparing two techniques
which were used for solution of Dupuytren's contracture,
that less invasive techniques are better in solving the small-
er and milder forms of the disease.

Discussion. A needle aponeurotomy is the least invasi-
ve technique which is performed under local anesthesia. A
needle enters directly into the subcutaneous thickening
and moving of the needle makes a small microtrauma whi-
ch enables contractures release.

Conclusion. A needle fasciotomy is a technique that
has its limitations: It is not feasible in the case of severe co-
ntractures. Damage to nerves and blood vessels is possi-
ble as well as flexor tendon sections, which appeared in
one case. Recidive of disease is possible in the next 3-5
years.However, it should be noted that the procedure can
be repeated easily, so it has an advantage over open fas-
ciectomy.

Key words: hand, Dupuytren's contracture, Needle
aponeurektomya

Uvod

Dupuytrenova kontraktura, ili palmarna fas-
cijalna fibromatoza je desmogena kontraktura
uzrokovana promenama u palmarnoj aponeu-
rozi, koje rezultiraju fleksijskom kontrakturom
prstiju ruke sa nemoguénos¢u ispruzanja prstiju.

Adresa autora: dr Zoran Todorovi¢, Odeljenje za Ortopediju i
traumatologiju, Opsta bolnica Leskovac

Na dlanu, a ne retko i na prstima javljaju se
zadebljanja u vidu potkoznih ¢vorova i traka.

Bolest je dobila ime po francuskom sanitet-
skom lekaru Baronu Guillaume Dupuytren
(1777-1835). Ovaj francuski anatom, patolog 1
hirurg, iako je svoju popularnost stekao lececi
Napoleona, Luja XVI 1 LujaXVIII, ostao je
upaméen po kontrakturi koju je prvi opisao,
¢ime je ispravio promenu na zahva¢enom prstu.
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Bolest najceS¢e zahvata Cetvrti 1 peti prst,
pocinje nakon 40. godine Zivota, prvo pojavom
jednog ¢vora na dlanu, a potom postepeno dola-
zi do Sirenja zadebljanja na dlanu 1 prstima 1 do
razvoja slike trajno savijenih prstiju.

Slika 1. Razvijena forma bolesti

Vise od 180 godina je proslo od prvog struc-
nog rada (1831.), kada je baron Guillaume Du-
puytren opisao nacin hirur§kog lecenja bolesti
koja je po njemu i dobila ime. Do danaSnjeg da-
na, uzrok bolesti je i dalje nepoznat i bolest je i
dalje neizleciva.

Trenutni tretmani imaju za cilj usporavanje
progresije bolesti i poboljSanje funkcije ruke.
Uzroci nastanka bolesti su nepoznati. Ono §to
nam je poznato je sledece:

- Da osnov bolesti ¢ini fibrozna degeneracija
dlanske fascije-palmarne aponeuroze,

- Da u odredjenim slu¢ajevima postoji nasled-
na komponenta,
- Dase ¢eSée javlja u sklopu dijabetesa, epilep-

sije 1 alkoholizma, 1
- Da se nekad javlja neposredno nakon povre-

djivanja.

Postoje 1 indicije da je Dipitrenova kontrak-
tura hroni¢no zapaljenjsko oboljenje. Oksidativ-
ni stres u kombinaciji sa mikrovaskularnom is-
hemijom, moze biti uzrok za pojavu bolesti. Po-
red postojece bolesti i njene lokalizacije na pal-
marnoj strani Sake postoje jos dve varijante bo-
lesti.

Ledderhausova bolest je slicna Dipitrenovoj
kontrakturi 1 zahvata stopala, odnosno plantarnu

jul-avgust/2012.

aponeurosu. Tre¢u verziju pretstavlja Peyronie-
va bolest, ili induratio penis plastica.

Slika 2. MB Dipitren i MB Lederhaus

Dipitrenova kontraktura obi¢no pocinje na
dlanu ruke, sa pojavom jednog, ili par potkoznih
zrnastih ¢voriéa, koji se mogu palpirati i ovo je
prvi znak bolesti. U ovoj fazi bolesti nema smet-
nji u funkeiji, a bol je izrazito redak.

U sledecoj fazi javljaju se potkozne trake,
poput struna na violini koje se uocavaju ver-
tikalno na dlanu 1 u pravcu prstiju 1 to su kor-
dovi, ili (kablovi), koji se najceS¢e nalaze duz
tetiva fleksora za peti ili Cetvrti prst. Promene ne
zahvataju fleksorne tetive, ve¢ okolno tkivo
ispod koze.

Kada dodje do znacajnijeg savijanja prstiju
put dlana, pacijenti se zale na smetnje pri ruko-
vanju. Smanjena je funkcionalnost za obavljan-
je preciznih manuelnih poslova. Bol ne pred-
stavlja znaCajan znak u ovoj bolesti, vise je re¢
0 neprijatnosti.

Razvoj bolesti, od pojave prvog ¢vora do pot-
punog savijanja prsta, ili prstiju, sa gubitkom
funkcionalnosti, obi¢no traje nekoliko godina i
to od 5 do 10, a veoma retko bolest napreduje
rapidno u jednoj godini. Nece svaki pacijent sa
Dipitrenovom kontrakturom da razvije pravu
kontrakturu, jer kod nekih bolest ostane u prvoj
fazi, kada je pra¢ena nodulima i kordovima i bez
fleksijske kontrakture.

Dipitrenova kontraktura obi¢no pocinje u uz-
rastu od 30. do 40. godine, mada ¢ak i deca mo-
gu da obole od ove bolesti. U uzrastu od 30. do
40. godine verovatno¢a za razvoj bolesti kod
muskaraca je 6 do 8 puta CesS¢a. Pik javljanja
kod zena je u 60-im godinama Zivota, dok se
kod muskaraca javlja u 50-im godinama.
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Slika 3. Faze bolesti

Tretman

U svim slucajevima gde ne dolazi do funkci-
onalnih smetnji, tretman nije potreban. Moguci
su slede¢i tretmani:

Nehirurski

- 1imobilizacija Sake tokom dana, ili samo nocu,
sa beznaCajnim uspehom.

- injekcioni tretman: lecenje Dipitrenove kon-
trakture enzimima. Ovo je najnoviji metod u
leCenju, gde se koriste injekcije Clostridial
collagenase, Xiaflex ili Xiapex.

- radioterapija, u niskim dozama cesto se kori-
sti kao metoda u Nemackoj, ali je Cesto prate
1 promene - oStec¢enja koze.

Hirurski tretmani

Hirurski tretman se savetuje u svim slucaje-
vima kada je kontraktura u prvom zglobu prsta
veca od 30 stepeni ili kada je kontaktura u sred-

njem zglobu prsta PIP veca od 10 stepeni.
Hirurski sledece
tehnike :

- otvorena fasciectomija i

tretman podrazumeva

- needle aponeurectomia.

Metode

U periodu od 2000. do 2012. godine na orto-
pedskom odeljenju je operisano 20 pacijenata sa
Dipitrenovom kontrakturom. Od toga je 15 oso-
ba operisano otvorenom fascijektomijom, pri
¢emu je rana Sivena, tako da je zarastala per pri-
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mam ili per sekundam. Otvorena fasciotomija
(open fasciotomy) je releativno jednostavna pro-
cedura koja se sprovodi u lokalnoj anesteziji.
Nacine se male incizije na kozi kroz koje se pri-
stupa fasciji 1 zadebljanjima i onda se presecaju,
¢ime se prekida kontinuitet strune-kordova, koja
povlaci prst ka dlanu i stvara se moguénost za
ispravljanje prsta. Druga grupa pacijenata je ra-
djena minimalno invanzivnom tehnikom, odno-
sno ubodnom fasciotomiom (needle fasciotomy,
needle aponeurotomy). Ovo je najmanje invan-
zivna tehnika, koja se takodje izvodi i u lokalnoj
anesteziji. Iglom se ulazi direktno u potkozna
zadebljanja 1 pomeranjem iste Sirinom zadeblja-
nja nacine se sitne mikrotraume na kordovima,
koje omogucuju da se uz upotrebu naglog ispra-
vljanja prst oslobodi iz poloZaja ukocenosti.

Diskusija
Needle aponeurektomija je najmanje invan-
zivna tehnika, koja ima 1 svoje nezeljene posle-
dice, kao S$to su:
* Nije izvodljiva u slucajevima tezih oblika
kontraktura,
* Cepanje koze,
* Manje povrede nerava,
* Manje infekcije,
* Upale i hematomi
* Povrede fleksornih tetiva.

Odmah nakon bilo koje od operacija ruka ide
u gipsanu longetu, sa opruzenim prstima. Posle
nekoliko dana pazljivih vezbi, uz pomoc¢ fiziote-
rapeuta, Saka ¢e se osloboditi kontrakture.

Zakljucak

Ubodna fasciectomia je tehnika koja ima i
svoja ogranicenja: nije izvodljiva u slucajevima
tezih oblika kontraktura, recidiv bolesti moze se
javiti u periodu od tri do pet godina. Medutim,
treba imati na umu da se procedura jednostavno
moze ponoviti, tako da ima prednost u odnosu
na otvorenu fasciectomiju.

Ambulantno leCenje 1 brzi oporavak su pred-
nosti ove tehnike. Potrebno je malo vremena da
se uradi, ne stvaraju se ili ostaju minimalni ozilj-
ci na kozi 1 moze da se ponovi vise puta.

14



APOLLINEM MEDICUM ET AESCULAPIUM

Vol. 10 - Broj 3

Literatura

. Dupuytren's Contracture; http://orthoinfo.aaos.org/
topic.cfm? topic=A00008

. Dupuytren Contracture Alternative Treatment ht-
tp://dupuytrens- contracture.com/

. Clifford R. Wheeless, III, MD. http://www.wheelesso-
nline.com/

. Needleaponeurotomyhttp://www.dupuytren-online. in-
fo/dupuytren_surgery_techniques.html

5.

6.

jul-avgust/2012.

Marko Z.Bumbasirevi¢: Baron Gijem Dipitren,Clanci
iz istorije Hirurgije,udk 614.23:617.5(091)

M. J. Hayton and I. C. M. Grayw: Dupuytren’s contra-
cture: Wrightington Hospital, Hall Lane, Appley Brid-
ge, Wigan, WN6 9EP, UK,wThe Royal Liverpool Uni-
versity Hospital, Liverpool, UK,.Current Orthopaedi-
cs (2003) 17, 1-7 2003 Elsevier Science Ltd.

I. Ruszkowski , Ortopedija,1990 god. Zagreb, str.611-
612

15



APOLLINEM MEDICUM ET AESCULAPIUM

jul-avgust/2012.

Vol. 10 - Broj 3

KOMORBIDITET POREMECAJA ISHRANE ~ _
| OPSESIVNO-KOMPULZIVNE BOLESTI - PRIKAZ SLUCAJA

Dragana Krasi¢, O. Milojkovic¢, J. Kosti¢

KC Ni§, Klinika za zastitu mentalnog zdravlja, decju i adolescentnu psihijatriju

SAZETAK

Uvod: Uocen je komorbiditet poremecaja ishrane i op-
sesivne bolesti, koji se terapijski zbrinjava istovremeno, je-
dinstvenom terapijom. Poremecaji ishrane su u Medunaro-
dnoj klasifikaciji o duSevnim poremecajima ICD-10" ozna-
¢eni Siframa od F50.0 do F50.9. NajceS¢e bolesti su ano-
rexia i bulimia nervosa. Opsesivno-kompulzivna bolest je u
istom klasifikacionom sistemu obelezena Sifrom F42.

Prikaz slu¢aja: Pacijentkinja stara 25 godina, dolazi u
stanju niske telesne tezZine, BMI (engl. Body Mass Index -
BMI) 14kg/m?, depresivnog afekta, afunkcionalna. Razvije-
na je slika anoreksi¢ne bolesti kao i opsesivno-kompulziv-
nog poremecaja. Lecenje pacijentkinje je sprovodeno para-
lelnim uceS¢em medikamentne terapije i psihoterapije (bi-
hevioralne, psihodinamske i porodi¢ne psihoterapije). Far-
makoterapiju je podrazumevala primena atipi¢nog neurole-
ptika i triciklicnog antidepresiva. Redukovani su simptomi
opsesivno-kompulzivne bolesti i nadoknadena je telesna
tezina do grani¢nog BMla nakon tri meseca. Psihoterapijski
rad je trajao jo$ godinu dana nakon toga.

Zaklju¢ak: Komorbiditet ovih bolesti se mozZe objasniti
bioloSkom komponentom bio-psiho-socijalnog modela
uslovljenosti psihijatrijskih bolesti, Sto uslovljava zajednicki
neurotransmiterni prostor fronto-strijatne oblasti mozga za
delovanje medikamenata.

Kljuéne reci: Poremecaj ishrane, opsesivno-kompulziv-
na bolest, komorbiditet, fronto-strijatna oblast, etiologija

SUMMARY

Introduction: A comorbidity of eating disorders and
obsessive illness was noticed.lt can be taken care of simul-
taneously therapeutically with unique therapy. Eating disor-
ders are in the International Classification of mental disor-
ders ICD-10 [1] marked with the codes from F50.0 to
F50.9. The most common diseases are anorexia nervosa
and bulimia. An obsessive-compulsive disease is in the
same classification system code marked with F42.

A CASE REPORT: A female patient, 25 years old,
comes in a state of low body weight, BMI (Body Mass Index
engl.-BMI) of 14kg / m?, depressive affect, afunctional. The
image of anorexic illness and obsessive-compulsive disor-
der has been developed. The treatment of patient has been
carried out by parallel involvement of drug therapy and psy-
chotherapy (behavioral, psychodynamic and family thera-
py). Pharmacotherapy included the use of atypical neu-
roleptics and tricyclic antidepressant. The symptoms of
obsessive-compulsive disease were reduced and the body
weight was recovered to the border BMla after three
months. Psychotherapeutic work lasted for another year
after that.

Conclusion: Comorbidity of these diseases can be
explained by the biological component of bio-psycho-social
model of causality of psychiatric illnesses. It causes the
common neurotransmission space of frontal-striate brain
areas for drugs action .

Keywords: eating disorders, obsessive-compulsive dis-
ease, comorbidity,frontal-striate area, the etiology.

Uvod

Bolesti poremecaja ishrane nalaze svoje mes-
to u medunarodnoj klasifikaciji 1 obelezene su
Siframa od F50.0-F50.9. Najces¢e bolesti su
anorexia nervosa (F50.0) i bulimia nervosa
(F50.2). Srecu se sve ¢es¢e u Zapadnoj civiliza-
ciji 1 bogatim drustvima. Prema nekim podaci-
ma, anorexie nervose nema u zemljama Azije i
Afrike, gde je ve¢ prisutan problem gladi.

U literaturi se susre¢emo sa novim nazivom
,ortorexia” za poremecaj ishrane, kao poreme-

Adresa autora: Prim dr med Dragana Krasi¢, neuropsihijatar,
Filipa Visnjica 6/10, Ni$, 18000, tel.0641622806, e-mail: drkra-
sic@yahoo.com

¢aja u trendu: oznacava uzimanje iskljucivo sebi
pozeljnih vrsta hrane u cilju ocuvanja zdravlja i
odrZavanja telesne tezine i ima opsesivni karak-
ter. Inace, opisuje se tesna veza opsesivno-kom-
pulzivnog poremecaja 1 ortorexie, koja se sagle-
dava kroz klini¢ku ekspresiju ovih poremecaja.’

U ortorexiji opsesija hranom i odredenim na-
¢inom zivota uvodi u zacarani krug i pokusaj
napustanja dovodi do napetosti, anksioznosti, pa
vremenom 1 do ponasajnih izmena koje prate
emocionalno i socijalno osiromasenje.’

Sama anorexia nervoza je psihicki poremecaj
u kojem mlade osobe, u strahu od debljine, na-
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merno sve vise smanjuju unos hrane u odbijanju
da odrZze minimalnu normalnu telesnu teZinu.
Prisutna ekstremna zabrinutost zbog gojenja,
promena percepcije oblika i1 veli¢ine tela 1 kod
Zena izostanak menstruacije tri uzastopna mese-
ca. Smatra se da osoba ima ispod minimalne
normalne teZine tela ako je ona ispod 85% nor-
malne tezine za visinu i godiste, ili ima indeks
telesne tezine 17,5 kg/m? ili manje.’

Bulimija je poremecaj koji se karakteriSe po-
novljenim napadima kompulzivnog uzimanja
hrane 1 preokupacijom telesnom teZinom i
povracanjem, kojim se reguliSe tezina.

Opsesivno-kompulzivna bolest je u ICD 10
klasifikaciji obelezena Sifrom F42. Karakterisu
je prisilna, nametnuta osecanja, misli, radnje i
re¢i protiv kojih se osoba bori i uvida njihovu
besmislenost, ali je i pored opiranja u toj borbi
bespomocéna i karakteriSe se ponavljaju¢im mis-
lima, slikama ili radnjama koje imaju Ego dis-
toni karakter.

Poremecaji ishrane i opsesivno-kompulzivna
bolest su dva razlicita entiteta, sa svojim nomen-
klaturnim pozicijama, Sto je uslovljeno posto-
janjem specifi¢nosti, dva posebna klinicka i
nozoloSka entiteta, karakteristicni 1 prepoz-
natljivi sa svojim sli¢nostima i razlikama, ali i sa
visokom stopom komorbiditeta. Poremecaji
ishrane i opsesivno-kompulzivna bolest se Cesto
javljaju u isto vreme, kod istog coveka, tako da
se u literaturi govori o njihovom komorbiditetu.

Intrigantno je imati ¢est komorbiditet dva en-
titeta 1 sa aspekta etiologije, ali i terapije. Sa as-
pekta etiologije postavlja se pitanje njihovog
zajednikog imenitelja u njihovom nastajanju.

U psiholoskoj komponenti bio-psiho-socijal-
nog modela uocene su snazne psihodinamske ra-
zlike u kompariranju ovih bolesti. Sociolosko
ucesce takode ukazuje na razlicitost miljea. Me-
dutim bioloska komponenta sa aspekta genet-
skih istrazivanja, kao 1 ispitivanja pojedinih
delova mozga neuroimidzing metodama, ukazu-
je na zajednicke imenitelje.*

Naime, neuroimidzing metodama utvrdene
su promene fronto-strijatne oblasti u oba pore-
mecaja.

jul-avgust/2012.

Talamo-strijatna oblast je oblast koja je
odgovorna 1 predstavlja sediste tkz. “Self-con-
trol* sistema psihickog aparata. I u jednoj i u
drugoj bolesti imamo problem kontrole Ega nad
psihickim aparatom 1 sistemom, nemoguénost
adekvatne omedenosti psihickog Zivota sa pret-
njom dezintegracije.

Prikaz slicaja

Devojka je stara 21 godinu, sa klini¢kom sli-
kom anorexie nervose 1 opsesivno kompulziv-
nog poremecaja, udruzenog 1 formiranog na te-
renu anankasti¢ne licnosti. Dolazi u stanju niske
telesne tezine, sa Body Mass Index (BMI)
14,5kg/m, depresivnog afekta, pasivna, apato-a-
bul¢nog izgleda, afunkcionalna, u pratnji rodite-
lja. Prisutna anoreksija restriktivnog tipa, ali i sa
povremenim purgativnim ponaSanjem. Eviden-
tiran 1 opsesivno-kompulzivni poremecaj zbog
straha od zaraze, tipa prisilnih misli 1 prisilnog
pranja ruku 1 okoline. Takve misli 1 ponaSanje su
je ¢inili napetom, anksiznom, neraspolozenom,
sve manje aktivnom, bezvoljnijom, ali 1 ljutom
zbog nemogucénosti kontrole ovog ponasanja.
Postajala je sve disfunkcionalnija 1 socijalno
iskljucenija.

Pacijentkinja je pre dolaska leCena bolnicki i
dispanzerski, u drugoj ustanovi u predhodnom
periodu od godinu dana. Posle dijagnostike na-
¢injen je plan rada koji je podrazumevao najpre
uspostavljanje adekvatnog terapijskog saveza za
dalji uspesni plasman medikamenata i psihoter-
apije. Pacijentkinja sagledana od strane nutrici-
oniste, ginekologa, psihologa i rentgenologa.
Ukljucena je u farmakoterapiju, koja je podrazu-
mevala primenu atipi¢nog neuroleptika u malim
dozama, kao i antidepresiva tipa triciklika. Rad
sa njom podrazumevao je psihijatrijski intervju,
psiholosku eksploraciju, psihoterapijski tret-
man, koji podrazumeva individualnu psihodi-
namsku, bihevioralnu i porodi¢nu terapiju. Pra-
¢en je somatski nalaz putem biohemijsko-laba-
ratorijskih parametara, zajedno sa pracenjem
porasta telesne tezine.

Cilj terapije je kratkorocan i dugorocan.
KratkoroCan cilj je dogovorna telesna tezina i
redukcija depresije, prisilnih misli 1 radnji, koji
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je postignut dejstvom medikamenata, biheviora-
Inom i porodi¢nom terapijom. U daljem lecenju
nastavljen je rad psihodinamskom terapijom i
ona je bitna za ostvarenje dugoro¢nog cilja, koji
je jacanje Ega pacijenata.

Uspostavljena je dogovorna telesna tezina
nakon tri meseca: (51kg, BMI 18,1kg/m).

Diskusija

Etiologija i jedne i druge bolesti je u koncep-
tu bio-psiho-socijalnog modela. Bioloska osno-
va, prema novim istrazivanjima je ista, razlika u
ekspresiji potice od psiho-socijalne remodu-
lacije.>

Radene su porodi¢ne studije gde je utvrden
visok komorbiditet ove dve bolesti, kao i veza
izmedu pojavljivanja opsesivno-prisiline neuro-
ze pranja ruku i bulimije. Jedna porodi¢na studi-
ja Klaina i Rosa iz 1993g, radjena na vise sluca-
jeva komorbiditeta, govori o zajednickoj etiolo-
Skoj osnovi.”*

Istrazivanja potvrduju da u etiologiji ove dve
bolesti znacajnu ulogu ima genetska komponen-
ta, ali precizan mehanizam nasledivanja nije ja-
san. Kod prikazane devojke evidentirana je ana-
nkasti¢na li¢nost. Prisutna je familijarna optere-
¢enost. Rodena sestra boluje od bulimije, a maj-
ka od prisilno-kompulzivnog poremecaja. Klini-
¢ke 1 farmakoloske studije govore o znacaju se-
rotonergickog 1 dopaminergickog sistema u pa-
togenezi ovih bolesti. Dokazana je povecana ak-
tivnost dopamina u fronto-strijatnoj arei.’

Nova istrazivanja putem neuroimage metoda
pokazuju da postoje snizeni kapaciteti ,,self-con-
trol* sistema fronto-strijatne aree koji je u osno-
vi 1 opsesivno-kompulzivne bolesti, anorexie,
bulimije 1 Tourettove bolesti. Promene su u raz-
nim delovima fronto-strijalne oblasti, uslovl-
javaju stoga razli¢itu simptomatologiju i ispolja-
vanje odredenih simptoma u zavisnosti od lo-
kacije.'"

Klinicka slika se odlikuje u oba poremecaja
opsesivnom kognicijom, koju karakterise reku-
rentnost pojave misli u svest osobe, s tim §to su
misli opsesivne bolesti distonog karaktera, doZi-
vljavaju se kao nametnute, besmislene 1 bore se
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protiv njih, dok su kod anoreksije misli sintonog
karaktera, nisu strane, besmislene i ne bore se
protiv njih. Stoga se anoreksi¢ni pacijenti, u oc-
uvanju svoje sintonosti, sluze se minimiziranj-
em 1 negacijom, a opsesivni pacijenti, u pokusa-
ju razreSenja distonih ideja, posezu radnjama
ponistenja, ritualnim ponaSanjima sa obelezjima
magijskog, regresivnog misljenja. Magijski ka-
rakter misljenja karakteriSe obe bolesti.

Istrazivanje Lavandera, Shuberta, de Silve,
2006. godine, ukazuju na sli¢nosti u obrascima
misljenja 1 saznanja kod ovih dveju bolesti. Pot-
vrdena je hipoteza da je magijsko misljenje pri-
sutno kod anorexie i da je uporedivo, ¢ak 1 izra-
zenije kod nje. Kognitivni aspekti vremenom
popustaju u obe bolesti, usled organskih prome-
na kod anoreksije, verovatno uzrokovanih gla-
dovanjem 1 glutaminskim efektom, a kod opse-
sije zbog izrazene regresije kao psiholoSkog me-
hanizma.

Ekspresija klinicke slike biva najcesce u ado-
lescenciji u oba poremecaja, u vreme intenziv-
nog prodora agresivnih i seksualnih pulzija, st-
varanjem straha od njih i njihovim neprihvata-
njem. U nemoguénosti odrzanja kontrole, usled
konflikta odrastanja, formiraju se, shodno meh-
anizmima odbrane i drugim faktorima, pani¢na,
opsesivna, anoreksicna ponasanja. Mlade per-
sone, u pravom smislu znacenja te reci, nastav-
ljaju da zive trose¢i mnogo energije za odrzanje
svojih samonametnutih pravila ponaSanja u
strahu od gubitka novostecenih kontrola. Krajnji
ishod jeste strah, nemo¢, depresija i krivica.

Poremecaj ishrane javlja se kod prikazane
pacijentkinje u 19. godini, nekoliko meseci kas-
nije pokrecu se i simptomi opsesivno-kompul-
zivnog poremecaja.

Psihicki “red” postizan je opsesivnim redom
u ku¢i koji nije smeo da se narusi i odrzavan je
celodnevnim ne ulaZzenjem u taj prostor i neuzi-
manjem hrane do uvece, kada je ritualnim pon-
aSanjima, u odnosu na hranu 1 higijenu, pokusa-
vala da sebe razresi nastale napetosti anksiznos-
ti. Obzirom na dominaciju kognitivnih simp-
toma u bolesti, opredeljujemo se za atipi¢ni an-
tipsihotik koji inace deluje 1 na afektivnu prob-
lematiku koja je prisutna, ali je sekundarnog ka-
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raktera. Nakon mesec dana dolazi do sniZenja
kognitivnog ucesca u klinickoj slici, ukljucuje
se antidepresiv tipa triciklika zbog dominacije
afektivne simptomatologije. Dva meseca od
uvodenja neuroleptika redukovana je opsesivno-
kompulzivna simptomatologija. Po isteku tri
meseca od uvodenja terapije imamo porast
telesne tezine do one koja je na nivou granicnog
BMI (18kg/m).

Prikaz slucaja je izabran kao ilustracija opse-
sivnih simptoma bolesti 1 komorbiditeta opsesi-
vno-kompulzivnog poremecaja i anoreksije 1 do-
brog odgovora na medikamentoznu intervenciju
atipicnim neuroleptikom, sa ciljem otvaranja
mogucnosti u daljem lecenju ovih bolesti.'>"

Dobar odgovor na dejstvo atipi¢nog antipsi-
hotika je tumacen delovanjem na dopaminsku
trasmisiju i blokadu dopaminskih receptora, jer
je dokazana kod ovih bolesti hiperaktivnost do-
pamina, kao i izmena serotonergicke aktivnosti
u fronto-strijarnoj oblasti, koja je odgovorna za
pomenute simptome.

Sto zna¢i, da komorbiditet ovih bolesti najve-
rovatnije ima uporiste u zajedni¢kom morfolo-
Sko-biohemijskom supstratu: fronto-strijarna
oblast, sef-control sistem i doaminergic¢ko-sero-
tonergicki sistemi.
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NARKOMANIJA BOLEST SAVREMENOG DRUSTVA
- OD NEGACIJE DO AFIRMACIJE

Tatjana Jovanovi¢

Sluzba za psihijatriju, Op$ta bolnica Leskovac

SAZETAK

Fatalan susret Coveka i droge desio se u dalekoj istori-
ji ljudskog rada, ali nas i danas iznova fascinira nanoseci
Stetu pojedincu, porodici, drustvu, ¢ove€anstvu... Konzu-
macija psihoaktivne supstance je u pocetku imala ritualni
karakter i bila u neposrednoj vezi sa magijskim misljenjem.
Razvitkom kognitivnih sposobnosti oveka i prepoznavan-
jem uzro¢no-posledi¢nih veza koje su osnova nau¢ne sve-
sti, konzumacija psihoaktivnih supstanci postaje ponasanje
vezano za avanturisti¢ki duh individue i potrebu za hedo-
nizmom, $to je obelezilo epohu velikih, pre svega geograf-
skih otkri¢a i susreta Evrope sa novim svetovima. Sa erom
industrijalizacije i ulaskom u "neuroti¢no" doba, iskorak ka
psihoaktivnim supstancama se sve viSe prepoznaje kao
gest anskioznosti, depresivnosti i poprima simptomatski
smisao... Kompleksnost etiopatogenetskog modela adikci-
je vraca nas na enigmu $ta je najpresudniji faktor u uzi-
manju droga, posebno opijata, koji su najrazorniji za konzu-
menta. Da li je to Covekova mracna strana koju je dobio
nasledem, da li su to konfuzne drustvene prilike u kojima
egzistira, porodica kao osnovna celija zajedniStva kome
iskonski tezimo, ili je to neki biohemijski momenat koji je u
vezi sa pojedinim bihejvioralnim aspektima adikcije. Ipak,
da bi smo bolje razumeli kompleksnost problematike,
moramo se prvo utiSati da bi se medusobno bolje Culi... I1za
konfuznosti na polju pristupa problemu ponekad se nalaze
sasvim jednostavna reSenja kroz adekvatnu i nedvosmis-
lenu zakonsku regulativu pa reSavanje ovakvog problema
ne mora i ne sme biti nemoguc¢a misija. Zdrava nacija mora
biti imperativ svakog drustva koje tezi prosperitetu i
kvalitetnijem Zzivotu.

Klju€ne reci: narkomanija, savremeno drustvo.

SUMMARY

A fatal encounter of man and drugs occurred in the dis-
tant history of human activity, but it still fascinates us over
again causing damage to an individual, family, society,
humanity ... Consumption of psychoactive substances orig-
inally had a ritual character and was directly related to mag-
ical thinking.With the development of human cognitive abil-
ities and recognizing cause and effect relationships,that
were the basis of scientific awareness,the consumption of
psychoactive substances became the behavior related to
the spirit of adventure and the need for individual hedo-
nism, which marked the era of large, primarily geographical
discoveries and encounters of Europe with new worlds.
With the era of industrialization and with the entry in the
"neurotic" era,a step towards the psychoactive substances
was increasingly recognized as a gesture of anxiety,
depression,acquiring symptomatic meaning. The complex-
ity of etiopathogenetic model of addiction brings us back to
the enigma of what the most crucial factor in drug con-
sumption is, especially opiates which are the most destruc-
tive for the consumer. Is this the dark side of a man which
he inherited, whether they are confusing social conditions
in which one exists, the family as the basic cell of the pri-
mordial unity which we strive for, or it is some biochemical
factor which is associated with certain behavioral aspects
of addiction. However, in order to understand better the
complexity of the problem, we must first become silent in
order to hear each other better. Behind the confusion in
dealing with the problem,there are sometimes very simple
solutions through an adequate and unequivocal legal regu-
lations and solving this problem need not and should not be
impossible. A healthy nation must be an imperative of every
society that strives for prosperity and better life quality.

Keywords: drug addiction, modern society.

., Zaglusujucu larmu oko neslaganja o droga-
ma, mozda bi trebalo utisati, da bi smo se
medusobno bolje culi... "

T. H. Bewley
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Sudbonosni susret coveka 1 droge, smeSten u
dalekoj istoriji ljudskog roda, traje i danas 1 iz-
nova nas fascinira svojom kompleksnos¢u, inte-
nzivno$¢u, potentnosc¢u, Stetom koju nanosi po-
jedincu, porodici, drustvu...

Ova pojava odavno je prerasla granice medi-
cinskog problema i postala predmet interesovan-
ja ne samo lekara, ve¢ 1 psihologa, sociologa,
pedagoga, medija, ali i sudstva, policije. [zvesta-
ji Ujedinjenih nacija i Intemacionalnog progra-
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ma za kontrolu droga sa sediStem u Njujorku i
Becu, govore da u svetu ima preko sto devede-
set miliona korisnika droga."

Pozicioniranje narkomanije kretalo se do
skora na nesigurnom terenu. Misljenja laika, da
se radi o moralno neprihvatljivoj i socijalno de-
vijantnoj pojavi, u potpunoj su suprotnosti sa
stavovima psihijatara koji smatraju da se radi o
izuzetno teSkoj, hroni¢noj 1 recidivantnoj boles-
ti, koja proizvodi brojne sekvele u licnom, poro-
di¢nom i profesionalnom funkcionisanju konzu-
menta droge, a i drustva u celini.

Posebno je fascinantna pojava habituacije -
intenzivne zelje, ponekad i neodoljive potrebe,
da se droga konzumira bez obzira na svest o nje-
noj Stetnosti. Da li je ovakav izbor Fromovski
strah od slobode, kojim mlad covek odabira re-
gresiju, svesno se odri¢ué¢i individuacije i slo-
bode, u okolnostima konfuznih drustvenih prili-
ka? Da li se ovakav korak €ini jer se radi o osobi
koja je u biti nesigurna, oseéa se bezvredno i bi-
va preplavljena strahom koji je pokrece na opse-
sivno - kompulzivno tj. neuroticno ponaSanje o
¢emu je davno govorila Karen Horhaj u vreme
kada narkomanije nije ni bilo? Mozda je budu¢i
adikt ipak genetski predodreden da ucini ovaj
unapred isprogramiran izbor jer je takav genets-
ki kod dobio jo$ na samom zacetku. Po svemu
sudeci etiopatogenetski model nije ni jednosta-
van, ni dovoljno poznat, ali je sasvim sigurno
multifaktorijalan.

Bolesti zavisnosti nastaju iz susreta li¢nosti i
psihoaktivne supstance pod odredenim okolnos-
tima. U ovom susretu znac¢ajan ucinak pripisuje
se 1 porodicnom miljeu iz kojega buduci adikt
potice, kao i socijalnim okolnostima i trendovi-
ma drustva kome pacijent pripada. U meduigri
brojnih kauzalnih faktora, na potki psihijatri-
jsko-psiholoski lako prijemcive li¢nosti, deSava
se fatalni susret koji opustosuje covekovu li¢no-
st, ruinira njegovo telesno zdravlje, osuduje ga
na osamu, izmesta iz drustva i oduzima mu bu-
duce godine, vodeci ga sporije ili brze u smrt.>**

Jedna od cestih dilema vezanih za pitanje
narkomanije, odnosi se na to da li se radi o auto-
htonoj bolesti, ili je ona ipak izraz, sindromsko
odredenje ili direktna posledica nekog drugog

jul-avgust/2012.

mentalnog poremecaja. Brojne studije ukazuju
da je adikcija u bliskoj vezi sa depresivnoscu i
anksioznosc¢u.’

Pojedini aspekti adikcionog ponasanja poput,
intravenskog injektiranja heroina uz stalno pri-
sutan rizik od embolije 1 infekcija, kao 1 ponovl-
jena iskustva ,,over" doziranja, metafori¢no sug-
eriSu na latentnu suicidalnost. Nije 1i sam adikt,
koji je najcesce nemotivisan da se leci, jos jedan
dokaz da mu vise nije stalo do zivota i da je pre-
plavljen idejama niStavila 1 beznada?

Brojna su pitanja koja traze odgovore, §to
moze delovati prilicno obeshrabrujuce, ako se
doslovce prihvati Heraklitova izreka nastala 500
godina pre nove ere - "Covekova dusa je daleka
zemlja koja se ne moze dosegnuti i istraziti...".

Prica o Coveku - heroinomu, u sadaSnjem
vremenu sve vise podseca na pricu o kolateral-
noj Steti. Uzivalac heroina je konzument izuzet-
no skupog proizvoda. Proizvodnja i promet opi-
juma i njegovih prirodnih i sintetskih derivata
predstavlja najsofisticiraniji oblik kriminala. U
trgovinu drogama, ukljuceno je na direktan ili
indirektan nacin preko 10% svetskog stanovnist-
va. Socijalni morbiditet - rizi¢no seksualno pon-
aSanje, prostitucija, svi oblici nasilja, trgovina
Ijudima, takodje su povezani sa proizvodnjom i
prometom narkotika. Procenjuje se da je godisn-
ji obrt od trgovine narkoticima 400 milijardi do-
lara. Velikim delom novca od trgovine narkotici-
ma finansira se i trgovina oruzjem, prekraja ma-
pa sveta, ruse stare i stvaraju nove drzave.*”*

Praksa pokazuje da je leCenje od zloupotrebe
psihoaktivnih supstanci dugotrajno, skupo, ko-
mpleksno, a rezultati lecenja su vrlo skromni.
Ponekad lecenje podseca na Sizifov posao koji
frustrira ne samo pacijenta, ve¢ i lekara. Bezus-
pesni pokusaji leCenja obeshrabruju zavisnika,
njegov motivacioni kapacitet slabi, uz rizik od
razvoja depresivnih manifestacija 1 suicida.
Osim toga, sve je prisutniji i ekonomski aspekt
lecenja. Nedovoljno poznavanje problema zav-
isnosti, posebno na molekularnom nivou, nepos-
tojanje terapijskih protokola i vodi¢a dobre pra-
kse, delimi¢no su razlog male uspesnosti lece-
nja. Ako se uz to doda da tek mali broj razvije-
nih zemalja ima programe resocijalizacije ovih
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pacijenata, terapijski ucinci su za sada vrlo skro-
mni.

Pomenuti razlozi proizasli su iz empirije 1 na-
metnuli, novi predmet interesovanja eksperata.
To je potraga i identifikacija onih parametara
koji mogu imati prognosticki znacaj u smislu us-
pesnosti terapije, ali 1 uticati na pravilan izbor
terapijske doktrine. Ovi parametri grupisu se u
tri klastera.

Prvi klaster odnosi se na parametre vezane za
osobu i kontekst, drugi sadrzi parametre vezane
za zavisnost, a tre¢i klaster odnosi se na skup
parametara vezanih za sam tok tretmana.

Ramah (2007), navodi sledeée parametre kao
prognosti¢ki znacajne za pozitivan ishod tret-
mana. I klaster - starost do 20 ili preko 30 godi-
na, zavrSen fakultet i /ili zasnovan radni odnos,
zenski pol, brak ili stabilan partnerski odnos, od-
sustvo obrasca zavisnosti, posebno u primamoj
porodici, posebno siblinga. II klaster odnosi se
na pocetak koris¢enja droga posle 17. godine,
odsustvo politoksikomanskog obrasca adikcije,
odsustvo komorbiditeta, psihicku zavisnost koja
je ispoljena do srednjeg nivoa, nepripadanje u
potpunosti subkulturi zavisnika. III klaster od-
nosi se na adekvatnu ukljucenost u terapijski
proces.’

Posle svega, ¢ini se da je narkomanija kao
pojava presla dugacak put od negacije do afir-
macije - u smislu medijske ali i Sire druStvene

Vol. 10 - Broj 3

paznje, interesovanja nauc¢ne javnosti, medicin-
skih radnika, obrazovno-vaspitnih institucija, ali
1 onih struktura koje se bave patologijom poro-
dice, gde problem zapravo i nastaje."” Mozda le-
¢enje adikcije ipak ne mora i ne sme da bude ne-
moguca misija...
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ODABRANE TEME

EPIDEMIOLOSKE KARAKTERISTIKE
HRONICNOG HEPATITISA C

Elvira Luka¢ Radoncic¢

Dom zdravlja, Novi Pazar

SAZETAK

Hepatitis C predstavlja ogroman sadasnji i buduéi prob-
lem u celom svetu. Procenjuje se da su 170 miliona ljudi
hroni¢ni nosioci HCV Sirom sveta.Virus hepatitisa C pripa-
da RNK virusima, porodici Flavivirade. Postoji 6 glavnih
genotipova (oznacenih od 1-6) i brojni subtipovi (oznacenih
a, b,c) Cija je distribucija u svetu Sarolika.lzvor zaraze
hepatitis C virusom je Covek, sa akutnom ili hroni¢nom
HCV infekcijom. Putevi prenoSenja hepatitis C virusa su:
transfuzije krvi i krvnih derivata,intravenozno uzimanje opi-
jata, seksulni kontakt sa inficiranom osobom ... HCV infek-
cija prelazi u hronicitet u 60-90% slucajeva. Infekcija viru-
som direktno je odgovorna za oko 40% svih ciroza i 60%
svih hepatocelularnih karcinoma.

Kljuéne reci: hroni¢ni hepatitis C, epidemiologija, terapi-
ja

SUMMARY

Hepatitis C presents an enormous current and future
problem all over the world. It is estimated that 170 million
people are chronic carriers of HCV around the world. The
virus of hepatitis C belongs to RNA viruses, to the
Flavivirade family. There are 6 major genotypes (marked
from 1-6) and numerous subtypes (labeled a, b, c) whose
distribution in the world is variegated. The source of the
hepatitis C virus infection is the human being with acute or
chronic HCV infection. The routes of transmission of
hepatitis C virus are: transfusion of blood and blood deriv-
atives, intravenous drug consumtion, sexually contact with
an infected individual ... HCV infection becomes hronicity in
60-90% cases. The virus infection is directly responsible for
approximately 40% of all cirrhosis and 60% of all hepato-
cellular cancers.

Key words: Chronic hepatitis C, epidemiology, therapy

Uvod

Hepatitis C predstavlja ogroman sadasnji i
buduci problem u celom svetu. Jedan od najzna-
¢ajnijih zdravstvenih, socijalnih i ekonomskih
problema danas, kako kod nas tako i u svetu je
infekcija virusom hepatitisa C [HCV].

Procenjuje se da su 170 miliona ljudi hronic-
ni nosioci HCV Sirom sveta.

Globalna prevalenca HCV infekcije razlicita
je urazli¢itim delovima sveta.Visoka prevalenca
je > 3%,umerena 2-2,2%,niska 1,0-1,9% 1
veoma niska <1,0% U Egiptu se kre¢e od 6 — 28
% [22 %] u zavisnosti od regije. U Americi pre-
valenca je 1.8 %, Francuskoj 1.1 — 1.2 %, au
Australiji, severnoj Evropi i Engleskoj veoma
niska.">**

Prema podacima National Health and Nutriti-
on Examination Survey [NHANES], 3.9 miliona
Amerikanaca je inficirano virusom hepatitisa C,
a od njih 2.7 miliona ima hronicni oblik hepati-

Adresa autora: Mr dr sci med Elvira Lukaé Radongéi¢,
Generala Zivkovi¢a 28, 36300 Novi Pazar. Telefon: 064/ 329 61
61, E-mail: elvirkaa@yahoo.co.uk

tisa. U Francuskoj 400-500 hiljada ljudi ima
hroni¢ni hepatitis. Broj inficiranih u Nemackoj
je 800.000.°

Relevantnih podataka za nasu zemlju jo$ uv-
ek nema.

Qui-Lin Choo 1 saradnici iz Houghtonove
grupe [Chiron Corporation, Emeryville Califor-
nia] su prvi put klonirali genom HCV.%"#

Virus hepatitisa C pripada RNK virusima,
porodici Flavivirade. Prema Houngtonu moze se
smatrati tre¢im rodom u porodici. Porodicu Fla-
viviride ¢ine:

1. Flavi virusi:

- V. Zute groznice

- v. Denge

- v. St. Luis encephalitis

2. Pesti virusi:

- v. bovin diarea

- V. hog kolera

3. Virus hepatitisa C:

- genotipovi 1-6
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Virus hepatitisa C loptastog je oblika, precni-
ka 30-60 nm, genom je jednostruka RNK duzine
oko 9400 nukleotida i core proteinom, E1 i E2
glikoproteinima u lipoproteinskom omotacu
/NS1, NS2, NS3, NS4, NS5.

Genomska struktura obuhvata skoro ceo
RNK genom, kodira sintezu poliproteina sa
3010-3111 aminokiselina, a pocCinje metionin
kodonom. Genom se deli na strukturalni region
S koji Cine jezgro 1 omotac 1 nestrukturalni deo
NS region 1 dva terminalna regiona 5' 1 3'.

E1iE2

RNK = K

30-60 nm

Slika 1. Hepatitis C virus’

Strukturalni deo genoma HCV su: C-gen, El
gen, NS4 gen 1 NS5 gen. Strukturalni 1 nestruk-
turalni deo RNK genoma sa odgovaraju¢im gen-
ima c¢ine sekvencu kodiranja virusnih protei-
na.6-10

Postoji 6 glavnih genotipova [oznacenih od
1-6] 1 brojni subtipovi [oznaceni a, b, c] ¢ija je
distribucija u svetu Sarolika. Genotipovi 1 i 4 su
rezistentniji na terapiju od genotipova 2-3.

Slika 2. Rasprostranjenost razli¢itih genotipova HCV-a u
svetu™

U Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama i zapa-
dnoj Evropi genotipovi la i 1b su najzastupljeni-

jul-avgust/2012.

ji, a potom genotipovi 2 1 3. Ostali genotipovi
nisu pronadeni u ovim drzavama ali u ostalim
regijama jesu, kao Sto je Egipat gde je prisutan
genotip 4, Severna Afrika genotip 5, Severnois-
toCna Azija genotip 6."7%'""" U naSoj zemlji
genotipovi 1 1 3 su najzastupljeniji.

Patogeneza

Patogenetski mehanizmi HCV infekcije jos
uvek su nedovoljno jasni. Meta virusa hepatitisa
C su hepatociti 1 najverovatnije B limfociti.'

Dva su nacina na koji hepatotropni virusi uz-
rokuju osteéenje hepatocita. Prvi je direktni, ci-
topatogeni efekat koji je rezultat toksi¢nog dejs-
tva virusnih produkata na inficiranu celiju. U
drugom mehanizmu, ostecenje jetre uzrokovano
je imunoloSkom reakcijom prema samom
virusu, ili antigenima koji se prezentiraju na
membrani inficiranog hepatocita. Smatra se da
su u patogenezi HCV infekcije ukljucena oba
mehanizma.** "

HCYV replikacija u organizmu inficirane oso-
be odvija se u nekoliko faza: absorpcija i pene-
tracija HCV u hepatocit, translacija i replikacija
HCV genoma, kompletiranje viriona, koji po-
tom napusta inficiranu ¢eliju.

Virus hepatitisa C ima veliku sposobnost rep-
likacije. Dnevno se produkuje vise od 10 triliona
viriona, ¢ak 1 u hroni¢noj fazi infekcije." > "

HCV infekcija prelazi u hronicitet u 60-90 %
slucajeva, §to je mnogo ¢esc¢e nego kod drugih
hepatotropnih virusa. Jo§ uvek nije poznato zas-
to organizam nije u stanju da eliminise HCV in-
fekciju.

Osim toga, infekcija virusom direktno je od-
govorna za oko 40 % svih ciroza jetre 1 60 %
svih hepatocelularnih karcinoma.'® '

Epidemiologija
Izvor zaraze hepatitis C virusom je uvek co-
vek sa akutnom ili hroniénom HCV infekcijom.
Putevi prenoSenja hepatitis C virusa su:
- transfuzijama krvi i krvnih derivata,

- intravenozno uzimanje opijata — koris¢enjem

'''''
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- seksualnim kontaktom sa inficiranom o0so-
bom,

- vertikalna transmisija infekcije [intrauterina,
intranatalna i postnatalna],

- transplantacijom tkiva i organa,

- tetovazom, akupunkturom i ostalim nacinima
ulepSavanja tela,

- kod 40 % put prenoSenja je nepoznat.">>> !

Virus se najcesce prenosi faktorima VIII 11X,
manji rizik nosi puna krv i izdvojeni eritrociti,
trombociti, granulociti i krioprecipitat, jer su po-
ticali od jednog ili viSe davalaca. Zbog termicke
obrade albumini i globulini se smatraju bezopas-
nim.***

Rizik od infekcija srazmeran je koli¢ini prim-
ljene krvi ili derivata krvi, broju davalaca, soci-
jalno-ekonomskom polozaju davalaca.

Danas se transfuzije krvi i derivata krvi otkri-
vaju kao put prenosenja HCV infekcija samo u
oko 2.1 % inficiranih > %2

Postoji visok rizik [oko 90 %] od prenosa
HCV infekcije kad je donor HCV RNK poziti-
van, bez obzira koji se organ transplantira.”**>*

Hemodijaliziom se inficira 10-40% bolesnika
HCV. Sto su bolesnici duze na programu hronié-
ne dijalize, tako raste i prevalenca anti-HCV po-
zitivnosti.*’

Zdravstveni radnici [stomatolozi, lekari, me-
dicinske sestre i tehnicari, laboranti] u nesto su
vecem riziku od HCV infekcije nego opSta pop-
ulacija. Ubod na inficiranu iglu dovodi do infek-
cije u 10 % slucajeva.*’

U stomatohirurgiji rizik je jo§ veéi. HCV in-
fekcija moze se preneti u toku svake hirurSke
intervencije 1 endoskopije.’

Prema razli¢itim istrazivanjima 2-5 % zdrav-
stvenih radnika je inficirano."*’

Kod 40 % inficiranih put prenosenja je nepo-
znat. Smatra se da ovde imaju udela male, nepri-
mentne povrede koze i sluzokoze.®

S obzirom da se radi o virusu koji je slican
Flavi virusima, neki autori isticu da bi 1 komar-
ci mogli imati znacaja u prenoSenju infekcije.
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Hroniéna hepatitis C virusna infekcija

- Klini¢ka slika

U 75-90% obolelih bolest teCe asimptomats-
ki 1 otkriva se slucajno, pri rutinskim pregledi-
ma, pri dobrovoljnim davanjima krvi, ili pri-
likom hiruskih intervencija u abdomenu.

Znacaj infekcije HCV je u tome Sto 70-80 %
akutnih infekcija prelazi u hronicne.

Trajanje akutnog virusnog hepatitsa [bez ob-
zira na klinicki oblik] duze od 6 meseci ukazuje
na hroni¢ni hepatitis C [HHC].***"*

Klini¢ka slika je blaga, sa oskudnim i Cesto
odsutnim simptomima bolesti. Najces¢i simpto-
mi su malaksalost, tiSte¢i bol u gornjem delu tr-
buha, nepodnosljivost odredene vrste hrane,
umor, gubitak apetita, muc¢nina, nadimanje.

Bolesnici su uglavnom anikteri¢ni osim u po-
gorSanju bolesti. Pri objektivnom pregledu jetra
je najcesce u granicama normalnog, ili lako uve-
¢ana.

I pored toga Sto nema simptoma, a i klinicki
nalaz je uredan, testovi funkcionalnog ispitiva-
nja jetre ukazuju na prisutno ostecenje jetre.

PatohistoloSke odlike hroniénog C

virusnog hepatitisa

Histoloske odlike C virusnog hepatitisa uk-
ljucuju:

a] naglasenu ekspanziju portnog trakta predom-
inantno limfocitnim infiltratom sa minimal-
nim poniranjem u okolni parenhim [“interfa-
ce hepatitis™], Cesto sa

b] dobro definisanim limfnim agregatima, uk-
ljuujuéi formiranje pravih limfnih folikula
sa germinativnim centrom,

c] razlicit stepen oSteCenja bilijarnih kanala do
njihovog fokalnog odsustva,”

d] razlicit stepen steatoze, uklju¢ujuéi mikro 1
makrovezikularni tip, 1

e] sinusoidalnu hiperplaziju.

Izgled pri malom povecéanju je karakteristi-
¢an: nejednako uvecanje portnih prostora, ¢esto
sa jasnom loptastom formom, sa delimi¢no ili
potpuno razvijenim limfnim folikulima, mini-
malnim “interface hepatitisom”, izraZenim sinu-
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soidnim ¢elijama i1 blagom i umerenom steato-
zom. Manje Cesto prisutne karakteristike su:

f] laka lobularna nekroza,

g] displazija hepatocita,

h] viSejedarni hepatociti, i

i] akumulacija Mallor-slicnom materijalu u
hepatocitima.

Ove karakteristike nisu patogneomonicne, vi-
daju se 1 u drugim formama hroni¢nog hepatiti-
sa, ali identifikacija zbirno a] do e] je dijagnos-
ticka.

Diferencijalna dijagnoza ukljucuje druge for-
me hronic¢nog hepatitisa, uklju¢ujuéi autoimuni
hepatitis.

Imunohistohemijska detekcija HCV jo$ uvek
nije moguca, iako je ucinjen znatan progres u
ovom polju. Zlatni standard za dijagnozu je ide-
ntifikacija virusne RNA polimeraza reakcijom.

Dijagnoza
Za detekciju virusa koristi se nekoliko tipova
dijagnostickih testova:
- ELISA test I generacije,
- ELISA test II generacije,
- ELISA test III generacije,
- RIBA test I generacije,
- RIBA test II generacije,
- RIBA test III generacije,
- Polimerizacija nukleinskih kiselina[PCR],
- Koyvalitativna 1 kvantitativna metoda,
- Genotipizacija virusa hepatitisa C."***

Polimerizacija nukleinskih kiselina
[PCR metoda]

PCR je najosetljivija metoda za detekciju
HCV RNK."* Ovom metodom pojacavaju se
preko reverzne transkriptaze prepisane komple-
mentarne DNK virusa i na taj nacin detektuju i
minimalne koli¢ine virusne RNK. Kao osnova
upotrebljava se stabilan 5' nekodirajuci region.
Moguca je i kvantifikacija koli¢ine HCV RNK u
serumu, a virusnu RNK moguce je detektovati
1-2 nedelje od infekcije. PCR metodom moze se
otkriti HCV RNK u serumu, tkivu jetre, tkivu

jul-avgust/2012.

bubrega, tkivnim te¢nostima i mononuklearnim
¢elijama periferne krvi.

Tabela 1. Klasifikacija u komparaciji sa opisnom dijagno-
zom biopsije

HAI Kratak opis
1-3 Minimalni HH

4-8 Blag HH
9-12 Umeren HH
13-18 | Tezak HH

Tabela 2. Indeks stepena fibroze u hroniénom hepatitisu

Bez fibroze 0
Fibrozna ekspanzija u nekim PP 1
Fibrozna ekspanzija u veéini PP 2
Fibrozna ekspanzija vecéine PP 3
sa porto-portalnim bridzingom
Fibrozna ekspanzija nekih PP 4
sa porto-portalnim i porto-

centralnim bridZingom

lzrazen bridzing bez 5
prusustva nodula

Ciroza 6

Tabela 3. Modifikovan Knodell-ov sistem gradiranja
hroniénog hepatitisa

A. Zapaljenje u portnom prosforu
QOdsutno 0
Blago 1
Umereno 2
Umerenofnaznaéeno 3
Jako 4
B. "Interface" hepatitis

Odsutan 0
Blag 1
Blag/umeren 2
Umeren 3
Tezak 4
C. Lobularma aktivnost

Odsutna 0
Jedan fokus ili manje na objektivu 10x | 1
2-4 fokusa na objektivu 10x 2
5-10 fokusa na objektivu 10x 3
Vige od 10 fokusa na objektivu 10x 4
D. Konfluentrne nekroze

QOdsutne 0
Fokalne konfluentne 1
Zona 3 u nekim poljima 2
Zona 3 u vectini polja 3
Nekroza zone 3+ "Bridging” 4
Nekroza zone 3+ "Multiply Bridging” 5
Panacinarne ili multiple nekroze 6
HAI 18
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Ova metoda karakteriSe se brzinom, osetlji-
voscu 1 specificnoscu.

Kvalitativna PCR metoda koristi se za pos-
tavljanje dijagnoze kod seronegativnih pacijena-
ta, kod akutne HCV infekcije sa odloZzenom se-
rokonverzijom 1 kod intermitentnih RIBA testo-
va.

Kvantitativna PCR metoda koristi se za odre-
djivanje aktivnosti virusne replikacije i za prace-
nje terapijskog efekta.

Biopsija jetre je osnovna metoda za dijagno-
zu i pracenje hroni¢nog hepatitisa. Biopsijom se
odredjuje stepan zapaljenja jetre i stepen fibroze
1 klasifikuje po modifikovanom Knodell-ovom
sistemu. Stepen nekro-inflamatorne aktivnosti
odredjuje se aktivnoséu A od A0 do A3, stepen
fibroze F od FO do F6 za cirozu. Modifikovani
Knodell-ov sistem je ilustrovan tabelama broj 1,
213.

Prevencija

Ne postoje specificne mere zastite od HCV
infekcije.

Primarna prevencija znaci spre¢avanje infek-
cije HCV, a odnosi se na opSte mere zastite.

Sekundarna prevencija podrazumeva spreca-
vanje razvoja ciroze 1 HCC, kao 1 odlaganje tra-
nsplatacije jetre, pracenjem i1 leCenjem bolesnika
sa HHC.

Obzirom da je kloniran genom HCV slede¢i
korak u prevenciji bolesti je pravljenje vakcine
protiv hepatitis C virusa.

Terapija

Evropska asocijacija za ispitivanje bolesti
jetre [EASL] i smernice Nacionalnih instituta za
zdravlje [NIH] [EASL internacionalni consen-
sus za hepatitis C, 1999; Consenss, Develop-
ment Conference Panel Statement, 1997] prepo-
rucuju da pacijente sa umerenom/teSkom nekro-
inflamacijom i/ili fibrozom treba leciti, ukoliko
imaju detektabilnu HCV RNK. Danas se zna da
kod visoke viremije i kod genotipa 1 relativno je
manji odgovor na terapiju, ali to ne treba da
bude razlog nesprovodjenja terapije.
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Ciljevi terapije HCV infekcije su:

- eradikacija virusa,

- usporavanje ili zaustavljanje progresije bole-
sti,

- poboljsanje histoloskog nalaza jetre,

- smanjenje rizika od HCC,

- poboljsanje kvaliteta zivota.

Lecenje hroni¢nog virusnog hepatitisa C bro-
jnim antivirusnim lekovima daje zadovoljavaju-
¢e rezultate.

Danas se najbolji uspeh u le¢enju HHC posti-
Ze primenom peginterferona alfa-2a [Pegasys] u
kombinaciji sa Ribavirinom. Stabilan virusolos-
ki odgovor se postize kod oko 80% bolesni-
ka3

Terapija peginterferonom alfa-2a moze biti
monoterapija i kombinovana terapija.

U monoterapiji preporucuje se doza peginter-
ferona alfa-2a 180pug ili 135 mg s.c. jedanput ne-
deljno tokom 48 nedelja.***

Monoterapija peginterferonom alfa-2a je rez-
ervisana za bolesnike koji ne podnose ili je kon-
traindikovana primena ribavirina [bolesnici na
hemodijalizi, bolesnici sa ve¢ postoje¢om ane-
mijom, trudnoca, teza kardiovaskularna obolje-
nja.36-38

Kombinovana terapija podrazumeva primenu
peginterferona alfa-2a u dozi od 180pg 1 Ribavi-
rin [1 to do 65 kg doza 800mg, 1000mg izmedu
65-85kg 1 1200mg preko 85kg], u trajanju od 48
nedelja kod bolesnika koji su inficirani virusom
hepatitisa C genotip 1 1 4, a 24 nedelje kod bo-
lesnika sa genotipom 2 1 3.7%

Prema preporuci Francuskog konsensusa da-
nas se primenjuje algoritam tretmana HHC bazi-
ran na osnovu genotipa HCV. Optimalna terapi-
ja danas je kombinovana: Pegasys i Ribavirin.

Za genotip 1,4, 516, doza Pegasysa je 180mg
jednom nedeljno, a doza Ribavirina je 1000mg,
ili 1200mg [zavisno od telesne tezine] peroralno
dnevno.

Za genotip 2 13 doza Pegasysa je 180mg jed-
nom nedeljno, a Ribavirina 800mg peroralno
dnevno.
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Duzina terapije zavisi od genotipa HCV. Kod
genotipova 1, 4, 5, 6 duzina terapije je 48 nede-
lja, dok kod genotipova 2 ili 3 duzina terapije je
24 nedelje.’> -+

Obzirom da postojeca standardna antivirusna
terapija pegilovanim interferonom i ribavirinom
nije dovoljno efikasna, preduzimaju se veliki
napori u izu¢avanju novih antivirusnih lekova.
Najvise se ocekuje od HCV direktno delujucih
antivirusnih lekova, koji deluju na enzime hepa-
titis C virusa koji su neophodni za njegovu rep-
likaciju, pre svega na HCV proteazu i polimer-
azu.

Vakcina

Terapija HHC je veoma skupa, dugotrajna i
nedovoljno efikasna, a s druge strane, u preko
40% slucajeva put prenoSenja je nepoznat, pa
mere nespecificne terapije nisu efikasne u suzbi-
janju infekcije.

Zbog toga su snage danas usmerene na teznji
za pronalazenjem efikasne vakcine protiv hepa-
titisa C.

Vakcina za HCV bi morala da bude multiva-
lentnog karaktera, zbog visokog stepena varija-
bilnosti ovog virusa, a sastav vakcine bi trebalo
da bude prilagoden geografskoj ucestalosti ge-
notipova.*
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UPUTSTVO AUTORIMA

Definicija ¢asopisa

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

Priprema rada

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Autori treba da priloze opis doprinosa u rukopisu
za svakog koautora pojedinacno. Svi drugi koji su
doprineli izradi rada, a koji nisu autori rukopisa, tre-
balo bi da budu navedeni u zahvalnici s opisom nji-
hovog rada, naravno, uz pisani pristanak.




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

Kljuéne reéi. Ispod saZetka navesti klju¢ne redi
(od tri do Sest).

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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




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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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




LISTA ZA PROVERU '

OPSTA UPUTSTVA

e Word

J latinica

¢ Times New Roman
e 12 pt

°* sve margine 2,5 cm

* stranica A4

e uvla€enje pasusa 10 mm

e literatura u tekstu u zagradama [...]

PRVA STRANICA

¢« Naslov rada bez skracenica

e Punaimena i prezimena autora

e Zvanican naziv ustanova,
mesto, drzava

¢ Kontakt-adresa, telefon, e-mail

SAZETAK (100-250 reéi)
Originalan rad:

e Uvod

e Ciljrada

e Metode rada

* Reazultati

e Zakljucak

¢  Kiljuéne reci (3-6)

Prikaz bolesnika:

] Uvod
] Prikaz bolesnika
e Zakljucak

¢ Kiljuéne reci (3-6)

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

¢ Objective
J Methods
J Results

e Conclusion

e Keywords (3-6)
Case report:

e Introduction

e Case outline

e Conclusion

e Keywords (3-6)

TEKST RADA

Originalan rad (do 5.000 reci):

e Uvod

e Ciljrada

e Metode rada

*  Reazultati

* Diskusija

e Zakljuéak

e Literatura (Vankuverski stil)

Prikaz bolesnika (do 3.000 reci):

e Uvod

e Prikaz bolesnika

e Diskusija

e Literatura (Vankuverski stil)

Saopstenje ili rad iz istorije medicine
(do 5.000 reci)

PRILOZI

Tabele (Word):

e Tabela1.

Grafikoni (Excel, link u Word):

e  Grafikon 1.

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

Sheme (CorelDraw)

e Shema1.

OSTALO
e skracenice u latinici podvuci
e decimalni brojevi sa zarezom

e jedinice SI

SLANJE RADA

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

* izjave s potpisima svih autora

e opis doprinosa u radu svih autora

*  propratno pismo






