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ADINAMICNA BOLEST KOSTIJU KOD PACIJENATA
NA HRONICNOM PROGRAMU HEMODIJALIZE
- TROGODISNJA ANALIZA -

Stanimir Ljubenovié¢', B. Apostolovi¢'?, B. Ljubenovié?,
M. Andelkovi¢-Apostolovi¢?, Z. Dimitrijevic'?, J. Kostic¢'

' Klinika za nefrologiju Klinicki centar Nis;
2 Medicinski fakultet Univerziteta u NisSu; Ni$, Srbija

SAZETAK

Cilj rada je utvrditi uestalost adinami¢ne bolesti kosti-
ju kod pacijenata na hroniénom programu hemodijalize to-
kom tri godine pracenja i utvrditi faktore rizika za adinami-
¢nu bolest kostiju kod istih pacijenata.

Istrazivanje je sprovedeno na Klinici za nefrologiju Kili-
ni¢kog centra u Nisu, na Odeljenju hemodijalize. Pra¢eno
je 160 pacijenata, 107 (66,7%) muskaraca i 53 (33,1%)
zena. Prosecna starost ispitivanih pacijenata je bila
61,94+12,21 godina, sa rangom od 23 do 81 godine. Po-
stojanje adinamicne bolesti kostiju ustanovljeno je ako je
PTH bio manji od 130pg/ml i vrednosti alkalne fosfataze
manje 115 IU.

Jednofaktorskom analizom varijanse ponovljenih me-
renja uporedene su vrednosti ispitivanih parametara i utv-
rdeno je da su fosfor, kalcijum, ukupni proteini, albumini,
saturacija transferinom, kreatinin i Kt/V pokazali statisticki
znacajnu razliku tokom 3 ispitivane godine. Utvrdeno je
da je u 2011. godini adinami¢na bolest kostiju bila prisut-
na kod 62 (38,8%) bolesnika, u 2012. godini kod 65
(40,6%) bolesnika, a u 2013. godini kod 55 (34,4%) bole-
snika. Logistickom regresionom analizom je utvrdeno da
je od svih ispitanih laboratorijskih faktora rizika za
PTH<130 znacajan Kt/V sa tackom preseka <1,565, kao i
urea sa taCkom preseka >22,85mmol/L. Nezavisni predik-
tori rizika za vrednosti AF<115 su albumini sa tackom pre-
seka <36,5g/L.

Pojedinacni faktori rizika za adinamiénu bolest kostiju
su smanjenje Kt/V i abumina, i povecanje uree. Na osno-
vu rezultata istrazivanja utvrdeno je da se ucestalost bo-
lesnika sa adinami€nom boleS¢u kostiju smanijila, na os-
novu trogodi$njeg pracenja, $to svedoci o efikasnosti pri-
menjenih terapijskih mera i postupaka.

Kljuéne reci: adinami¢na bolest kostiju, hemodijaliza,
faktori rizika

SUMMARY

The aim was to determine incidence of adynamic bone
disease in patients undergoing chronic hemodialysis over
the three years of monitoring as well as identifying risk
factors for adynamic bone disease in the same patients.

The research was conducted at the department of
hemodialysis, Clinic of Nephrology, Clinical Center Nis.
Out of 160 patients included in the study, there were 107
(66.7%) men and 53 (33.1%) women. The average age of
patients was 61.94 + 12.21 years, range from 23 to 81
years. The existence of adynamic bone disease has been
established if the PTH was less than 130 pg/ml and alka-
line phosphatase less than 115 1U.

Parameters were examined by one-way analysis of
variance for repeated measurements. Phosphorus, calci-
um, total protein, albumin, transferrin saturation, creati-
nine and Kt/V showed a statistically significant difference
over the period of three years. It was determined that in
2011 adynamic bone disease was present in 62 (38.8%)
patients, in 2012. in 65 (40.6%) patients, and in 2013. in
55 (34.4%) patients. Most of the patients, 50.9% of them,
have been dialyzed less than 5 years. Logistic regression
analysis showed that Kt/V with a cut-point less than 1.565,
and urea with the cut-point > 22,85mmol/L were risk fac-
tors for PTH <130. Albumin with the cut-point <36,5g/L
was independent predictor for alkaline phosphatase val-
ues less than 115.

Individual risk factors for adynamic bone disease are
reduced Kt/\V and albumin, and increased urea values.
According to the three-year follow-up it was found that in-
cidence of adynamic bone disease decreased, which tes-
tifies to the efficacy of therapeutic measures and proce-
dures.

Keywords: adynamic bone disease, hemodialysis, risk
factors

uvoD

Promene uslova i nacina zivota, promene Ziv-
otne sredine, kao i produzen zivotni vek opste
populacije dovode do sve veceg broja hroni¢nih
nezaraznih masovnih bolesti, pre svega hiperte-

Adresa autora: Dr Stanimir Ljubenovi¢, Vizantijski bulevar
104/2 Ni§. E-mail: usek@ptt.rs

nzije 1 Sec¢erne bolesti, Sto pak dovodi do poras-
ta incidence hroni¢ne bubrezne insuficijencije.’

Pored sve vece incidence i prevalence dolazi
do povecanja troskova zamene bubrezne funkci-
je, znacajno smanjenje kvaliteta zivota i1 pre-
veremena smrt ovih pacijenata.**
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Dosta rano u progresiji HBI dolazi do pore-
mecaja u metabolizmu kalcijuma i fosfora, od-
nosno paratiroidnog hormona i vitamina D.* Ab-
normalnosti mineralno-kostanog metabolizma
Cest su pratilac pacijenata na dijalizi. CKD-
MBD sindrom (Chronic Kidney Disease-Mine-
ral and Bone Disorder; CKD-MBD Sindrome)
se iz stadijuma u stadijum pogorsava tako da su
kod pacijenata na dijalizi® prisutne razlicite kos-
tane bolesti.’

Zlatni standard za dijagnozu promena na kos-
tima je patohistoloska analiza. Medjutim, biop-
sija kosti je invazivna 1 bolna procedura za koju
bolesnici retko daju saglasnost 1 mali je broj
kvalifikovanih laboratorija koje obradjuju 1 ana-
liziraju nedekalcifikovanu kost.* Zato se za pro-
cenu funkcije paratiroidnih zlezda 1 formiranja 1
resorpciju kosti pribegava primeni biohemijskih
parametara.’

Koncentracija iPTH u plazmi nema idealnu
prediktivnu vrednost u proceni kostanog metab-
olizma, verovatno zbog ¢injenice da iPTH nije
proizvod kosti i nije jedini regulator metaboliz-
ma kosti. Nasuprot koncentraciji iPTH u plazmi,
koncentracija KAF (kostane alkalne fosfataze) u
serumu ima vrlo dobru prediktivnu vrednost u
odvajanju visokog od niskog kostanog prome-
ta'’, pa se ubraja u najkorisniji biohemijski para-
metar za procenu formiranja kosti. Smatra se da
je dijagnoza ABK bolesnika na HD vrlo verova-
tna ako je koncentracija KAF u plazmi manja od
27 U/L. Povisena koncentracija KAF teorijski
iskljucuje postojanje ABK, dok se povisena ko-
ncentracija KAF, zajedno sa povisenom AF, mo-
ze videti u slucajevima ozbiljne osteomalacije.

U rutinskom radu nije moguce koristiti za
pracenje biopsiju kostiju, ali ni KAF, ali smatra
se da kombinacija vrednosti alkalne fosfataze u
serumu i PTH koriste ako je dobar biomarker za
prac¢enje ABK kod pacijenata na hemodijalizi.

U literaturi se iznosi razlicita prevalencija bo-
lesti kostiju sa niskim prometom dokazana biop-
sijom kosti uglavnom zbog neusaglasenih histo-
morfometrijskih kriterijuma. Kod bolesnika u
treCem 1 Cetvrtom stadijumu HBI prevalencija
ABK se kre¢e od 5- 40 %." Kod bolesnika u pe-
tom stadijumu HBI (bolesnici leceni dijalizom)

april-jun/2015.

prevalencija varira od 10-50 %." Vecu prevalen-
ciju ABK imaju bolesnici leCeni peritoneusm-
kom dijalizom (40-70%) u poredjenju sa boles-
nicima le¢enim HD (20-50%)."

CILJ ISTRAZIVANJA

Cilj istrazivanja je bio ispitati ucestalost
adinamicne bolesti kostiju tokom tri gdine pra-
¢enja 1 izvrsiti analizu faktora rizika za razvoj
bolesti kostiju niskog prometa kod bolesnika na
hroni¢nom programu hemodijalize.

BOLESNICI | METODE RADA

Istrazivanje je obavljeno na Klinici za nefrol-
ogiju Klinickog centra u NiSu, u periodu od
2011. do 2013. godine.

Ciljna grupa istrazivanja bili su pacijenti na
hroni¢énom programu hemodijalize, (pacijenti
le¢eni ponovljenim hemodijalizama duze od 3
meseca). [straZivanjem je obuhvaceno 160 paci-
jenta, 107 muskog pola 1 53 Zenskog pola,
starosti 23 do 81 ( 61,94+12,21) godina.

Svi pacijenti su bili na programu bikarbonan-
tne hemodijalize na aparatima firme Fresenius
4008S 1 5008S, Hospal-Inova i Gambro AK 200.
KoriS¢eni su polisulfonski kapilarni high 1 low-
flux dijalizatori razli¢itih povrSina. Rastvor za
dijalizu bio je standardan: Na+ 138 mmol/L,
Cat++ 1,75; 1.5 1 1,25 mmol/L, Cl- 108.5-109.5
mmol/L, K+ 2 mmol/L, Mg++ 0.50 mmol/L,
Ch3COO- 3 mmol/L, HCO3- 32 mmol/L i
glukoza 5.5 mmol/L. Protok dijalizata bio je
konstantno 500 ml/min a protok krvi 250-350
ml/min.

Ispitivanjem su obuhvaceni sledec¢i paramet-
ri: polna 1 starosna struktura bolesnika, osnovno
oboljenje kao uzrok terminalne bubrezne insufi-
cijencije, duZina dijaliznog staza, nedeljna doza
dijalize, reziduelna diureza, Kt/V kao parameter
adekvatnosti dijalize, hematoloske 1 biohemi-
jske analize.

Na osnovu vrednosti iPTH bolesnici su pode-
ljeni u tri grupe: prva od 0-130 pg/ml, druga gru-
pa od 131-400 pg/ml i tre¢a grupa bolesnika sa
vrednostima iPTH preko 400 pg/ml. Procena ti-
pa bolesti kostiju uradjena na osnovu biohemij-
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skih parametara. Postojanje adinamicne bolesti
kostiju ustanovljeno je ako je iPTH bio manji od
130 pg/ml i vrednosti alkalne fosfataze manje
od 115 IU.

Sa ciljem da se utvrde faktori rizika za nas-
tanak bolesti kostiju niskog prometa, analizirani
su demografski podaci (pol, starost bolesnika,
duzina dijaliznog staza, osnovna bubrezna bo-
lest) biohemijski parametri metabolizma kosti 1
minerala (koncentracija kalcijuma, fosfora,
iPTH, ALP), parametri uhranjenosti (koncen-
tracija albumina, ukupnih proteina) parametri
hemodijalize (koncentracija ureje, kreatinina,
Kt/V, nedeljna doza dijalize, status gvozda u or-
ganizmu saturacija transferina), vrednosti hemo-
globina (Hb) kao 1 rezidualna diureza.

Adekvatnost hemodijalize procenjivana je na
osnovu Kt/V indeksa izracunatog prema slede-
¢oj formuli Kt/Vsp=-In(C2/C1-0.008 x T) + (4-
3.5 x C2/C1) x UF/W, gde je C1 - vrednost pre-
dijalizne ureje (mmol/L), C2 - postdijalizna vre-
dnost ureje, T - trajanje hemodijalize (h), UF in-
terdijalizni donos (L), W telesna masa posle he-
modijalize (kg).

Uzorci krvi uzimani su neposredno pre he-
modijalizne seanse, kao i na kraju hemodijalize,
za ureju radi izracunavanja indeksa Kt/V.

Hematoloski parametri (Hb, Hct, Er, Le) su
odredivani na hematoloskom brojacu Nihon Ko-
hden MEK-6318K. Odredivanje koncentracije
ukupnog serumskog kalcijuma, serumskih fos-
fata 1 alkalne fosfataze obavljeno je u centralnoj
laboratoriji 1 laboratoriji Klinike za nefrologiju
Klinickog centra u NiSu. Analize su radene ruti-
nskim biohemijskim metodama, na automat-
skom analajzeru A25 firme Bio Systems. Odre-
divanje ukupnog i intaktnog PTH obavljeno je u
laboratoriji Centra za nuklearnu medicinu Klini-
¢kog centra u NiSu imunoradiometriskom anali-
zom (IRMA) na gama brojacu LKB.

Karakteristike uzorka obradene su deskripti-
vnim statistickim metodama, uz kori$¢enje mera
centralne tendencije i1 standardne devijacije za
kontinuirane varijable 1 relativne frekvence za
kategoricke varijable. Za poredenje vrednosti u
3 ispitivane grupe kod normalnog rasporeda ko-
riS¢ena je jednofaktorska analiza varijanse po-

Vol. 13 - Broj 2

novljenih merenja, dok je logisticka regresija
upotrebljena za procenu faktora rizika. Za prora-
¢un 1 obradu podataka koris¢en je SPSS-13 sta-
tisticki softver za Windows. Rezultati su prika-
zani tabelarno 1 graficki sa nivom znacajnosti
p<0.05.

REZULTATI

Tabela 1. Ispitivani parametriu 2011. 2012. i 2013. godini

2011. 2012, 2013.
Ispitivani parametri n=160 n=160 n=160 p
Fosfor (mmolt.) 1524045 1,4910,42 1,42:0,46 | 0,044
Kalcijum.(mmollL) 2312023 2,3540,19 2341021 0,031

CaxP (mmollL7) 3,52+1,08 3,53+1,08 335+1,13 | 0,247
PTH (pg/L) 270,264309,46 | 275,70+£318,92 | 2832730349 | 0,727
Alkalna fosfataza (IU) 97,09+61,76 92,52+73,43 997748822 [ 0,172
Urea (mmol) 26,36+1,69 23,9410,42 23884045 | 07348
Kreatinin (yimollL) 829,7+197.74 | 802,44+209,38 | 779,89+17424 | 0,007
Sat. transferina (%) 30,52+13 26 32,88+13,94 36,07+16,25 | 0,001
Albumini (g/L) 34,370,35 36,2740,34 35,15+0,30 | <0,001
Hemoglobin (g/L) 1129411444 | 1140547194 | 112,14£1314 | 0,797
KtV 1,3240,28 1,3340,29 1394032 | 0,005

Jednofaktorskom analizom varijanse ponov-
ljenih merenja uporedene su vrednosti ispitiva-
nih parametara u 2011, 2012. i 2013. godini. U
tabeli su date njihove srednje vrednosti i standa-
rdna odstupanja. Utvrdeno je da su saturacija
transferinom, fosfor, kalcijum, ukupni proteini,
albumini, kreatinin 1 Kt/V pokazali statisticki
znacajnu razliku tokom 3 ispitivane godine.

Ucestalost adinamijske bolesti kostiju

40.6%
40 38.8%
38
2 36 " |
34,4% |
34
H |
30 : , |
2011 2012 2013

Grafikon 1. Distribucija adinamijske bolesti kostiju u ispiti-
vanom periodu od tri godine

Utvrdeno je da je u 2011.godini adinamijska
bolest kostiju bila prisutna kod 62(38,8%) bo-
lesnika, u 2012. godini kod 65(40,6%) bolesni-
ka, a u 2013. godini kod 55(34,4%) bolesnika.
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Grafikon 2. Distribucija starosti ispitanika sa adinami-
jskom bolesti kostiju po polu

Od ukupno 55 bolesnika sa adinamijskom
bolesti kostiju u 2013. godini, bilo je 40(70,7%)
muskaraca i 15 Zena (27,3%), prosecne starosti
63,11£12,86, sa rangom od 28 do 81 godine.

Tabela 2. Distribucija bolesnika sa adinamijskom bolesti
kostiju u odnosu na osnovnu bolest

Osnovna broj

bolest bolesnika <
Hipertenzivna nefropatija 10 18,2
Dijabetesna nefropatija 7 127
Glomerulonefritis 9 16,4
Pijelonefritis B 10,9
Policisti¢na bolest bubrega 8 14,5
Endemska nefropatija 1 1.8
Nepoznato 8 14,5
Ostalo 6 10,9
Ukupno 55 100

Najveci procenat ispitanika je za osnovnu bo-

lest imao hipertenzivnu nefropatiju (18,2%), po-
tom sledi glomerulonefritis (16,4%), policistic-
na bolest bubrega (14,5%), dijabetesna nefropa-
tija (12,7%), pijelonefritis (10,9%) 1 endemska
nefropatija (1,8%). Od ukupnog broja bolesnika
10,9% je klasifikovano pod ostalim dijagnoza-
ma, dok za 14,5% ispitanika nije ustanovljena
dijagnoza.

april-jun/2015.
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Grafikon 3. Distribucija dijaliznog staZa bolesnika sa adi-
namijskom bolesti kostiju po grupama

Prosecan diljalizni staz svih ispitanika je iz-
nosio 64,71£5,40 meseci, opsega od 25 do 163
meseci. Najveci broj bolesnika 28 (50,9%) dijal-
iziralo se manje od 60 meseci, tj. 5 godina, 20
(36,4 %) bolesnika se dijaliziralo od 61-120 me-
seci, tj od 5 do 10 godina, i 7 (12,7%) bolesnika
se dijaliziralo duze od 120 meseci, tj. 10 godina.

Tabela 3. Nezavisni faktori rizika za nastanak adinamijske
bolesti kostiju, PTH<130(pg/L) i AF<115(IU), logisticka
regresiona analiza

B OR(95%CI) p Tacka preseka
PTH=<130(pg/L)
KtV 0,288 | 3,338-63,850 | 0,030 1,565
Urea (mmol/L) -0.224 | -3,024-0.247 | 0,094 22,85

| Constant 1 103,812 | <0,001 |

AF<115(IU)
Albumini (g/L) -0,194 | -1,925--0,100 | 0,030 36,5
Constant 301,894 0,021

B- koeficijent, OR- odnos rizika

Logistickom regresionom analizom je utvr-
deno da je od svih ispitanih potencijalnih klinic-
kih 1 laboratorijskih faktora rizika za PTH<130
(pg/L) znacajan Kt/V sa tacCkom preseka <1,565,
kao 1 urea sa tackom preseka >22,85 (mmol/L).
Nezavisni prediktori rizika za AF<115 (IU) su
albumini sa tackom preseka <36,5 (g/L).

Tabela 4. Procenat bolesnika sa faktorima rizika

| Faktor rizika | | pacijenti pod rizikom n (%) |
KV <1565 | 123(76,88)
Urea (mmol/L) | >22,85 | 72(55,00) 38 (23.75)

Albumini (g/L) = <365 | 100(62,50) |

Utvrdeno je da je u odnosu na Kt/V kao poje-
dina¢nom faktoru rizika za razvoj adinamijske
bolesti kostiju izloZzeno 123 (76,88%) ispitanika.
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U odnosu na ureju, kao pojedinacni faktor rizika
za razvoj adinamijske bolesti kostiju je izloZzeno
72 (55%) ispitanika. U odnosu na vrednosti al-
bumina, kao pojedinacnim faktorom rizika za
razvoj adinamijske bolesti kostiju, izlozeno je
100 (62,50%) ispitanika.

DISKUSIJA

Evidentan je porast prevalencije ABK kod
bolesnika leCenih dijalizom. Prevalencija ABK
tokom poslednjih 15-20 godina je u porastu, up-
rkos ¢injenici da je ABK, uzrokovana aluminiju-
mom, sve redja. ABK koja nije uzrokovana alu-
minijumom sada je dominantna lezija u mesanoj
grupi adultnih bolesnika leCenih HD 1 PD." Kod
dijabeticara u terminalnoj HBI opisana je preva-
lencija ABK do 67%."

U nasem istrazivanju procena tipa bolesti ko-
stiju uradjena je na osnovu biohemijskih mark-
era iPTH i ALP. U ispitivanoj grupi od 160 bo-
lesnika na hroni¢énom programu hemodijalize na
Klinici za nefrologiju Klinickog centra u Nisu
utvrdeno je da je u 2011. godini adinamijska bo-
lest kostiju bila prisutna kod 62 (38,8%) boles-
nika, u 2012. godini kod 65 (40,6%) bolesnika,
au 2013. godini kod 55 (34,4%) bolesnika.

U vecéem broju studija su analizirani faktori
rizika za nastanak bolesti kostiju niskog prome-
ta. U studiji Couttenye i saradnika'® bolesnici sa
niskim koStanim prometom su bili stariji i krace
leceni hemodijalizom u odnosu na bolesnike iz
kontrolne grupe. Drugi autori su opisali poveza-
nost starenja sa ve¢om prevalencijom ABK."

Kao moguéi mehanizmi uticaja starenja na
smanjeno formiranje kosti navode se smanjena
aktivnost hormona rasta', smanjena ekspresija
Kloto gena', smanjena koncentracija polnih ho-
rmona u cirkulaciji oksidativni stres” 1 nakupl-
janje AGE prizvoda.”!

Vicenti 1 saradnici* su pokazali da su dijabe-
ticari skloniji razvoju ABK u odnosu na ne dija-
betiCare. Opisano je vise faktora kao uzrok na-
kupljanja krajnjih produkata glikolizacije. U
dijabetesu moze da pokrene apoptozu osteoblas-
ta, a nedostatak insulina ili rezistencija tkiva na
insulin uti¢u na smanjenu aktivnost osteoblasta 1
usporavaju sintezu kolagena. Zatim, dijabetes
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moze da potencira deficijenciju vitamina D 1
tako utice na usporeno formiranje kosti .

U nasem istrazivanju, od ukupno 55 bolesni-
ka sa adinamijskom bolesti kostiju u 2013. godi-
ni, bilo je 70,7% muskaraca, prosecne starosti
63,11£12,86. U najvecem broju slucajeva os-
novna bolest, koja je dovela do terminalne bu-
brezne insuficijencije, je hipertenzivna nefro-
patija (18,2%), potom slede glomerulonefritis
(16,4%), policisti€na bolest bubrega (14,5%),
dijabetesna nefropatija (12,7%), pijelonefritis
(10,9%) 1 endemska nefropatija (1,8%), Sto se
nije u mnogome razlikovalo od cele ispitivane
grupe 1 Sto nije u skladu sa studijama koje sug-
eriSu da je kod dijabetiCara ucestalija adimaicna
bolest kostiju.

Prosecan diljalizni staz svih bolesnika sa adi-
namijskom bolesti kostiju, u nasem istrazivanju
je iznosio 64,71+5,40 meseci. Najveci broj bole-
snika, 50,9% dijaliziralo se manje od 60 meseci,
odnosno manje od 5 godina, $to je u skladu sa
podacima iz literature.

Analizom pojedinacnih faktora rizika za nas-
tanak adinamicne bolesti kostiju utvrdeno je da
su nasi pacijenti u visokom riziku, na osnovu
vredosti indekasa Kt/V<1,56 njih 76,88%, na
osnovu ureje > 22,85 njih 55%, i na osnovu kon-
centracije albumina < 36.5, njih 62.5%. Od svih
ispitivanih bolesnika 38 (23,75%) ispitanika je
imalo prisutna sva tri faktora rizika (snizen Kt/V
i albumin i povecanu ureu) za nastanak adinami-
jske bolesti kostiju, te oni spadaju u izuzetno
rizinu grupu za radvoj AKB.

Hsu i saradnici® su istakli znac¢aj adekvatnos-
ti dijalize za nastanak ABK. Oni su pokazali da
uremicni ultrafiltrat sadrzi substance koje inter-
feriraju sa funkcijom vitamin D receptora. Veci
Kt/V je mera bolje dijaliziranosti i time veéeg
uklanjanja uremijskih toksina koji imaju poten-
cijal da suprimiraju stvaranje kosti.

Niska koncentracija albumina u serumu
povecava rizik za razvoj hipoparatireoidizma
(PTH <60 pg/ml), dok veca koncentracija albu-
mina smanjuje rizik.** Mehanizam kojim malnu-
tricija uti¢e na razvoj hipoparatireodizma, a time
1 na usporeno stvaranje kosti nije dovoljno ja-
san. Kod pothranjenih bolesnika smanjen prote-
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inski unos moze da uzrokuje hipofosfatemiju, a
imobilizacija moze da dovede do hiperkalcemi-
je*, a oba faktora mogu da uticu na smenjenu
sekreciju PTH. Niska koncentracija albumina u
serumu korelira sa sporim stvaranjem kosti*, jos
uvek nije potpuno jasno od kakvog je znacaja
malnutricija sa pridruzenom inflamacijom sa
povisenom koncentracijom proinflamatornih
citokina u serumu za redukovano stvaranje kosti
kod dijaliznih bolecnika.

Analizom dobijenih podataka 160 bolesnika
na redovnoj hemodijalizi u naSem centru obuh-
vacenih ovom studijom, utvrdjeno je da je
34,4% bolenika imalo iPTH nizi od 130 pg/ml,
dok 19,4% ima PTH iznad 400 pg/m. Istovre-
meno, najveci broj ovih bolesnika imao je hipe-
rkalcemiju 1 hiperfosfatemiju (rezultati nisu
prikazani).

U nasoj zemlji se uglavnom koriste kalcijum-
ski vezaci fosfata kod dijaliznih bolesnika, a
analozi vitamina D su ograni¢eno dostupni. U
ovakvim okolnostima koris¢enje hipokalcemij-
skih rastvora, kao jednog od preporucenih pris-
tupa lecenju hiperkalcemije dijaliznih bolesnika,
ostaje jedino mogucée resenje. Rizik upotrebe
ovakvih rastvora moze biti udruzen sa pojavom
sr¢anih aritmija i hipotenzije, a pored toga i mo-
gucim porastom koStane resorpcije. Iz ovih ra-
zloga se hipokalcemijski rastvori moraju koristi-
ti vrlo pazljivo.

U najvecem broju studija hipokalcemijski ra-
stvori su koriS¢eni kod bolesnika leCenih he-
modijalizom koji su imali nisku koncentraciju
iPTH ili blizu donje granice referentnih vred-
snosti.”

Potrebna su dodatna istrazivanja da bi se raz-
jasnilo nekoliko problema u odnosu na klinicke
posledice usporenog formiranja kosti. Razvoj
protokola za procenu rizika bolesnika sa HBI
koji su skloniji razvoju usporenog formiranja
kosti 1 kardiovaskularnih bolesti bilo bi od po-
mo¢i u identifikovanju ovih bolesnika. Takve
studije bi ukljucile simultano merenje histologi-
je kosti, gubitka kosti, vaskularnih kalcifikacija
1 markera koStanog prometa u serumu.

Standardizovani kriterijumi za adinami¢nu
bolest kostiju treba da uzmu u razmatranje ne
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samo brzinu formiranja kosti ve¢ i stepen siste-
mskog gubitka kosti. Ovi podaci bi omogu¢ili
istraziva¢ima i klini¢arima da znatno preciznije
procene verovatnoc¢u individualnog rizika bole-
snika za razvoj adinamic¢ne bolesti kostiju u bu-
du¢nosti kao 1 odnosa gubitka kosti i kardiovas-
kularnih bolesti. U tom smislu, nove markere
kostanog prometa treba korelirati sa markerima
vaskularnih bolesti kako bi rizi¢ni bolesnici mo-
gli da se identifikuju i prate tokom progresije
HBI.

ZAKLJUCAK

U ispitivanoj grupi bolesnika, na osnovu bio-
hemijskih parametara, pokazali smo da je uspo-
ren koStani promet, odnosno adinamic¢na bolest
kostiju zastupljena u 34.4% bolesnika na hroni-
¢nom programu hemodijalize.

Pacijenti muskog pola, stariji od 63 godine i
pacijenti sa manje od 5 godina dijaliznog staza
imaju najveci rizik za razvoj adinami¢ne bolesti
kostiju na hroni¢nom programu hemodijalize.

Analizom pojedinacnih faktora rizika za raz-
voj adinamicne bolesti kostiju (snizen Kt/V i al-
bumini i poveéana urea) utvrdili smo da preko
3/4 nasih pacijenata spada u rizi¢nu grupu, a da
je skoro 1/4 ispitivanih spada u jako rizi¢nu gru-
pu jer imaju sva tri fakora rizika.

Na osnovi rezultata istrazivanja utvrdeno je
da se ucestalost bolesnika sa adinami¢nom bole-
S¢u kostiju smanjila, na osnovu trogodiSnjeg
pracenja, Sto svedoCi o efikasnosti primenjenih
terapijskih mera i postupaka.
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UTICAJ DUZINE TRAJANJA DIJALIZNOG TRETMANA, BRZINE
PROTOKA KRVI | VRSTE DIJALIZATORA NA ADEKVATNOST
HEMODIJALIZE U CENTRU ZA DIJALIZU LESKOVAC

Miodrag Sokolovi¢, M. Prokopovi¢, S. Stankovi¢, S. Davini¢, S. Glogovac, S. Stojanovic¢

Sluzba nefrologije sa centrom za dijalizu, Opsta bolnica Leskovac

SAZETAK

Adekvatna hemodijaliza se ne odnosi samo na adek-
vatno uklanjanje uremijskih toksina ve¢ podrazumeva i
dobro opste stanje pacijenata. Zato je postizanje Sto opti-
malnijeg dijaliznog tretmana veoma bitno, ne samo zbog
boljeg kvaliteta Zivota pacijenata vec¢ i zbog sprecavanja
razvoja komorbiditeta. Cilj rada bio je da se ispita uticaj
duzine hemodijalize, brzine protoka krvi i vrste dijalizatora
na adekvatnost hemodijalize. Osnovna ideja je bila da us-
tanovimo, da li smo sa prelaskom na rad u dve smene
dijaliziranja pacijenata stvorili uslove za duzu hemodijalizu
i tako ostvarili bolje rezultate adekvatnosti hemodijalize.

Adekvatnost hemodijalize odredivana je putem ureja-
kinetickog modela (Kt/V) u dva navrata, pre i posle produ-
Zetka hemodijalize. Takode smo u vreme, kada se nije mo-
glo produziti vreme hemodijalize, primenili pojedinacne
mere za korekciju njene adekvatnosti, tj. povecali smo
protok krvi u proseku za 40 mL/min i primenili efikasnije
(high-flux) dijalizne membrane. Rezultati su pokazali da je
u svim slucajevima doSlo do povec¢anja vrednosti Kt/V
sem u slu€aju zamene niskoefikasne visokoefikasnom he-
modijalizom u grupi sa Kt/V=1,0 gde je zabelezen nesig-
nifikantan pad Kt/V. Nasi rezultati su pokazali da je duza
dijaliza jedan od najbitnijih preduslova za njenu $to bolju
adekvatnost. Takode smo dokazali da optimizacija brzine
krvne pumpe i primena dijalizatora za visokoefikasnu he-
modijalizu predstavljaju bitne faktore u poboljSanju adek-
vatnosti hemodijalize, narocito kod pacijenata sa Kt/V<1,0
i kada nismo u situaciji da produzimo vreme dijalize.

Kljucne reci: hemodijaliza, adekvatnost, krvna pumpa,
dijalizator.

uvoD

Adekvatnost hemodijalize je Sirok koncept 1
podrazumeva adekvatno uklanjanje uremijskih
toksina, dobro opste stanje pacijenta bez ekstra-
renalnih i metaboli¢kih komplikacija, na uobica-
jenom rezimu ishrane, sa maksimalno moguéim
stepenom radno-socijalne rehabilitacije 1 kvali-
teta zivota uopste. Kao termin je uvedena poce-
tkom sedamdesetih godina proslog veka i od

Adresa autora: Dr Miodrag Sokolovi¢, Vucje.
E-mail: miodrag.sokolovic@google.mail.com

SUMMARY

Adequate haemodialysis does not refer only to ade-
quate uremic toxins removal, but it also involves a good
general state of the patient. That is why it is very impor-
tant to achieve an optimal dialysis treatment, not only be-
cause of better quality of life of the patients, but also in or-
der to prevent the development of comorbidity. The aim of
the present paper is to investigate the effect of the length
of haemodialysis, blood flow velocity and the type of dial-
yser on haemodialysisadequacy. The main idea was to
establish, if with the change to two-shift work with patients
and with a consequent provision of longer haemodialysis,
we achieved better results in haemodialysisadequacy.

The adequacy of haemodialysis was establised via ur-
ea kinetic model (Kt/V) on two occasions, before and after
the introducton of longer haemodialysis.In addition to this,
when it was not possible to increase the duration of hae-
modialysis, we applied individual measures to correct its
adequacy, that is, we increased blood flow by an average
40 mL/min and we used more efficient (high-flux) dialysis
membranes. The results show that in all cases the Kt/V
value increased, except when low-efficacy haemodialysis
was replaced with high-efficacy haemodialysis in the gro-
up with Kt/V21,0, whereas non-significant decrease in
Kt/V was observed. Our results show that longer haemo-
dialysis is one of the most important requirements for its
better adequacy. In addition to this, we have shown that
velocity optimisation of blood pump and the use of dialys-
er for high-efficacy haemodialysis are important factors in
achieveing better haemodialysis adequacy, especially in
patients with Kt/VV<1,0 and when we are unable to extend
the duration of haemodialysis.

Key words: haemodialysis, adequacy, blood pump,
dialyser

tada se vezuje za dozu dijalize, odnosno duZinu
trajanja hemodijalize i stepen uklanjanja uremi-
jskih toksina.

Za odredivanje adekvatnosti hemodijalize, u
najsiroj upotrebi je metoda ureja-kinetickog mo-
dela (Kt/V). Danas je usvojeno stanoviste da je
hemodijaliza adekvatno izvedena kada je Kt/V
vece od 1,2, mada neke evropske smernice pre-
porucuju vrednosti ve¢e od 1,3 odnosno 1,4.

Retrospektivna ispitivanja su pokazala da po-
stoji korelacija vrednosti Kt/V sa morbiditetom 1
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mortalitetom kod bolesnika na hemodijalizi.
Zato je od velikog znacaja optimizacija dijaliz-
nog tretmana i ostvarivanje rezultata hemodijal-
ize iznad kojih nema daljeg poboljsanja. U tu sv-
rhu, veoma je bitno individualno propisivanje
dijaliznog tretmana, odnosno vremena trajanja
dijalize, povrSine dijalizne membrane, protoka
krvi i pra¢enja higijensko-dijetetskog rezima i
rezidualne diureze kod pacijenata. Za neostvari-
vanje Zeljenih vrednosti Kt/V najcesce su odgo-
vorni: krace trajanje hemodijalize 1 akutne kom-
plikacije tokom nje, losa funkcija AV fistule 1
primena dijalizatora male povrsine.

CILJ RADA

Cilj ovog rada bio je da odredimo adekvat-
nost hemodijalize kod hroni¢nih pacijenata u na-
Sem centru 1 dokazemo da ona zavisi od duZine
trajanja hemodijaliznog tretmana. Takode smo
zeleli da dokazemo postojanje korelacije para-
metara adekvatnosti hemodijalize sa povr§inom
dijalizatora 1 protokom krvi.

MATERIJAL | METODE

U Sluzbi nefrologije Opste bolnice Leskovac,
do 2012. godine, prosecno trajanje hemodijalize
bilo je 3,5-4 sata. Sa prelaskom na dijaliziranje
pacijenata u dve smene hemodijaliza je produze-
na u proseku po 30 minuta, odnosno, prosecno
trajanje hemodijalize poslednje tri godine bilo je
4-4,5 sata. Da bi dokazali uticaj duzine trajanja
HD na njenu adekvatnost, ispitivanje je radeno u
dve godine: 2012. godine, kada je dijaliza bila
kraca i 2013. godine, kada je produzeno njeno
prosecno trajanje. U 2012. godini ispitivan je 91
pacijent na hroni¢nom programu hemodijalize, a
2013. godine 99 pacijenata. Pored toga, u 2012.
godini, u vreme kada nije bilo mogucnosti za
duzu hemodijalizu, ispitivanje smo radili u dva
navrata (dve kontrole). Nakon prve kontrole, pa-
cijente smo podelili u dve grupe: jedna sa
Kt/V*1,0 i druga grupa sa Kt/V>1,0. Kod pono-
vljene (druge) procene adekvatnosti hemodijali-
ze u 2012. godini, kao meru korekcije vrednosti
Kt/V, primenili smo povec¢anje krvnog protoka
tokom dijaliznog tretmana u proseku za 40
mL/min kod 28 pacijenata (*pumpa) i standard-
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na bikarbonatna hemodijaliza zamenjena je vi-
sokoefikasnom kod drugih 28 pacijenata (*dijal-
izator). Vreme trajanja hemodijalize u 2012. go-
dini nije menjano.

Adekvatnost hemodijalize (HD) odredivana
je putem ureja-kinetickog modela (Kt/V) - for-
mula po Danngierdasu: Kt/V = - Ln (Co/Ct —
0.008 x t) + (4 — 3.5 x Co/Ct) x UF/W, (gde su
Co - ureja pre HD; Ct - ureja posle HD; t — duzi-
na trajanja HD; UF — ultrafiltracija u litrima; W
—tezina posle HD u kg). Standardni protok dijal-
izne te¢nosti bio je 500 mL/min. Svi rezultati su
prikazani kao srednja vrednost + standardna
devijacija (SD).

REZULTATI

Bolesnici su u obe godine imali priblizno iste
vrednosti ureje pre HD ali ve¢i pad i nize vred-
nosti ureje na kraju HD u 2013. godini. Pored
toga vrednosti ultrafiltracije i telesne tezine pos-
le HD su u obe godine bile priblizno istih vred-
nosti (tabela 1).

Tabela 1. Prikaz osnovnih parametara za odredivanje
Kt/V putem ureja — kinetickog modela

2012. god. 2013. god.
Br. bolesnika 91 99
T (h) 35-4 4-45
Co(mmol/L)  28.70x7.57  27.23%6.11
Ct (mmol/L) 11.75+5.31 8.05+3.23
UF (L) 2.37£2.55 2.24+2.00
TT (kg) 70.56+14.32 69.45+14.18

Poredenjem prose¢nih vrednosti Kt/V, paci-
jenti su u 2013. godini u proseku imali znatno
viSe vrednosti nego pri prvoj kontroli u 2012.
godini (grafikon 1).

U 2012. godini tre¢ina pacijenata (34%) je
imala ciljane vrednosti Kt/V dok su ostali zahte-
vali primenu neke od mera za optimizaciju dijal-
iznog tretmana. U 2013. godini ¢ak dve trecine
pacijenata (66%) je imalo zeljeni Kt/V (grafi-
koni 2 1 3).
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_ 2012. god. 2013. god.
Br. bolesnika 91 99

T (h) 35-4 4-45
Co(mmol/l) 28.70+7.57  27.23%6.11
§”Cf0hm6VL) 11.754¢5.31  8.05+3.23
UF(L) T T T
TT (kg) - 70.56+14.32 69.45+14.18

Grafikon 1. Prosecne vrednosti Kt/V za sve ispitivane
pacijente u datoj godini
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Grafikon 2. Broj pacijenata (%) u odnosu na odredene
vrednosti KT/V u 2012. godini
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Grafikon 3. Broj pacijenata (%) u odnosu na odredene
vrednosti KT/V u 2013. godini

Poredenjem rezultata adekvatnosti hemodija-
lize u 2012., pre i posle primene mera za korek-
ciju vrednosti Kt/V, svaka pojedina¢no primen-
jena mera imala je pozitivnu korelaciju sa poras-

april-jun/2015.

tom Kt/V kod obe grupe pacijenata, sem u
slucaju zamene bikarbonatne visokoefikasnom
hemodijalizom u grupi sa Kt/V>1,0 gde je zabe-
leZen nesignifikantan pad Kt/V (grafikon 4 1 5).
70
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Grafikon 4. Prosecni porast KT/V u grupi pacijenata sa
Kt/V<1, zavisno od primenjenih mera za njegovu korekciju
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Grafikon 5. Prosecni porast KT/V u grupi pacijenata sa
Kt/V>1, zavisno od primenjenih mera za njegovu korekciju

DISKUSIJA

Savremeni koncept adekvatnosti dijalize u
osnovi ima za cilj smanjenje ucestalosti hronic-
nih komplikacija dijalize, uz poboljSanje kvali-
teta Zivota bolesnika. Realizacija ovog koncepta
podrazumeva individualizaciju preskripcije di-
jalize. U odredivanju preskripcije dijalize se za-
to moraju uzeti u obzir 1 telesna tezina, stanje
kardiovaskularnog sistema, prisustvo drugih ko-
morbidnih stanja, navike u ishrani, fizicka akti-
vnost 1 stanje rezidualne funkcije bubrega.

Dobijeni podaci u ovom radu u skladu su sa
iskustvima drugih autora koji isticu znacaj duzi-
ne hemodijalize ne samo za nedeljni klirens, ve¢
1 njen uticaj na opste stanje pacijenta uopste. Ta-
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kode, ovi rezultati su pokazali da su vrednosti
Kt/V vise kod bolesnika koji se dijaliziraju 4 do
4,5 sata nego kod onih bolesnika koji su krace
na hemodijalizi. Samim tim, vec¢i je i broj onih
pacijenata koji ostvaruju ciljane vrednosti Kt/V
kada su duZe na hemodijalizi (66% pacijenata je
ostvarilo vrednosti Kt/V > 1,2)."?

Brzina krvne pumpe je takode veoma bitan
faktor za adekvatnu hemodijalizu jer je prema
saopStenjima nekih autora neadekvatan Kt/V u
40 % slucajeva uzrokovan ili neadekvatnim krv-
nim protokom, ili skra¢ivanjem hemodijalize.’
U nasem slucaju povecanje protoka krvi u pros-
eku za 40 mL/min. dovelo je do znacajnog po-
pravljanja vrednosti Kt/V. Medutim protok krvi
nije moguce uvek povecati i on je u znacajnoj
meri uslovljen stanjem 1 vrstom samog vaskular-
nog pristupa za hemodijalizu.

Pored vremena dijaliziranja i brzine krvne
pumpe, pacijentu se moze odrediti i razlicita po-
vrsina dijalizatora.* Medutim, uvodenje efikas-
nijih (high-flux) membrana ne daje uvek zado-
voljavajuce rezultate kao produzenje vremena
dijalize ili povecanje protoka krvi. U nasem radu
se pokazalo da to pogotovu vazi za pacijente ko-
ji imaju Kt/V > 1,0, odnosno, oni pacijenti kod
kojih je postignuta donekle zadovoljavajuéa do-
za dijalize. Kod ovih pacijenata je ¢ak zabelezen
nesignifikantan pad Kt/V iako su uvedene efika-
snije membrane. To pokazuje da vrednost Kt/v
zavisi ne samo od vremena hemodijalize, krvne
pumpe i dijalizatora ve¢ i od drugih ne manje bi-
tnih faktora: stanja vaskularnog pristupa, telesne
tezine, prisustva infekcije, svojstva samih dijal-
1zatora 1 sli¢no.

ZAKLJUCAK

Optimizacija dijaliznog tretmana je dakle
preduslov za adekvatnu dijalizu. Optimalna di-
jaliza je ona dijaliza koja ostvaruje rezultate iz-
nad kojih nema daljeg poboljSanja.Nasim radom
potvrdena je veza izmedu porasta Kt/V 1 produ-
zenja vremena hemodijalize, optimizacije brzine
krvne pumpe i primene dijalizatora za visokoe-
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fikasnu hemodijalizu. Sve to ima jednostavnu
prakticnu primenu u poboljSanju adekvatnosti
hemodijalize, naroc¢ito kod pacijenata sa
Kt/V<1,0 i kada nismo u situaciji da primenimo
neku od pojedinacnih mera za korekciju Kt/V.
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SAZETAK

Uvod:Hemofilija Ai B su X hromozomom vezane rece-
sivne nasledne bolesti koje dovode do poremecaja hemo-
staze sa varijabilnom klinickom slikom hemoragijskog sin-
droma. Deficijencija faktora VIl (hemofilija A) javlja se u 1
na 5000-10,000 muskaraca; oko 60 % ima tesSku formu sa
klinickom slikom krvarenja u lokomotornom sistemu (dom-
inantno hemartroza), ali i u GIT ili CNS. U slucaju hetero-
zigotne forme klini¢ka slika nije tako dramati¢na, ali se Ce-
sto manifestuje pojavom produzenog krvavljenja nakon
manjih hirurskih intervencija, tokom ekstrakcije zuba ili ve-
nepunkcije.

Prikaz slu¢aja: musSkarac starosne dobi 61 godinu sa
dijabetesnom nefropatijom i o€uvanom diurezom primljen
je u nasu bolnicu zbog razvoja terminalne faze bubrezne
slabosti. U anamnestickim podacima daje podatak o pos-
tojanju heterozigotne forme hemofilije A minoris uz poda-
tak o jednoj epizodi tezeg protrahovanog krvarenja nakon
ektrakcije zuba /ucinjene bez predhodne pripreme hemo-
statikom/ zbog €ega je naknadno primao koncentrate fak-
toraVlll uz transfizije depl Er i preparate SSP. S obzirom
na navedeno, kao modalitet leGenja terminalne bubrezne
slabosti izabran je program le¢enja CAPD. Uz adekvatnu
pripremu te profilakticko davanje f VIII i kontrolu hirurSke
hemostaze pacijentu je plasiran peritoneumski kateter
bez komplikacija. Desetog postoperativnog dana odpocet
je IPD, a nakon par dana i CAPD program lec€enja.

Zaklju¢ak: Hemofilija minoris je retko oboljenje koje za-
hteva redovnu kontrolu pacijenta uz profilakticku primenu
faktora VIII prilikom hirurskih intervencija. Kod pacijenata
sa terminalnom bubreznom insuficijencijom, koji imaju na-
vedeno oboljenje, PD predstavlja modalitet izbora le¢enja.

Klju€ne reci:hemofilija, krvarenje, dijaliza.

UvoD

Hemofilije su X hromozomom vezane rece-
sivne nasledne bolesti koje dovode do poreme-
¢aja hemostaze sa varijabilnom klini¢kom sli-
kom hemoragijskog sindroma. Oboleli su uglav-
nom muskarci, dok su Zene prenosioci ove bole-

Adresa autora: Dr Dejan Piléevi¢, Crnotravska 17, Beograd
E mail: dejan.pilcevic@gmail.com

SUMMARY

Hemophilia A and B are X chromosome-related reces-
sive hereditary disease of haemostasis disorders with va-
riable clinical manifestations of hemorrhagic syndrome.
Deficiency of factor VIII (hemophilia A) occurs in 1 in 5000
to 10.000 men, about 60% have a severe form with clini-
cal signs of bleeding in musculoskeletal system, digestive
system and CNS, also. In the case of heterozygous form,
the clinical presentation is not so dramatic, but it is often
manifested by the appearance of prolonged bleeding after
minor surgical procedures, during a tooth extraction or
venipuncture.

Case report: A man aged 61 years with diabetic neph-
ropathy and preserved urine output was admitted to our
hospital because of development of end-stage renal fail-
ure. In a history provides information on the existence of
heterozygous forms of hemophilia A minoris with remarks
on an episode of severe prolonged bleeding after tooth
extraction (made without prior preparation with haemosta-
tic) why he was subsequently recieved fVIII with blood tra-
nsfusion and preparations of the FFP. Based on previou-
sly data, as a modality of treatment of ESRD was elected
CAPD treatment program.

After preoperative profilactical teratment with fVIII and
control of surgical hemostasis PD catheter was placed
without complications. On the tenth postoperative day we
started the IPD, and after a few days we switched patient
on CAPD treatment program.

Conclusion: Hemophilia minoris is a rare disease that
requires a regular review of patients with prophylactic use
of factor VIII during surgery. In patients with end stage
renal disease who have specified disease, PD treatment
is a modality of choice.

Keywords:haemophilia, bleeding, dialysis

sti. Zavisno od deficita faktora koagulacije, pos-
toje hemofilija A, B i C. Deficijencija faktora
VIII (hemofilija A) javlja se u 1 na 5000-10,000
muskaraca; oxko 60 % ima teSku formu. Oxo 20%
pacijenata sa hemofilijom ima deficijenciju fak-
tora IX (hemofilija B) — ucestalosti 1 na 25,000-
30,000 muskaraca; Hemofilija C je redja i posle-
dica je deficita faktora XI i ima blagu klinicku
formu. Gen koji kodira faktor koagulacije VIII
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je dosta veliki 1 zauzima oko 0,1 % hromozoma
X, Tako da je i verovatnoca da se pojavi mutaci-
ja dosta velika. Mutacije se uglavnom nasleduju
od roditelja, ali u oko 30% slucajeva se javljaju
nove mutacije, tako da u ovom slucaju nije bilo
drugih obolelih u porodici.Geni koji kodiraju fa-
ktore IX I XI su manji, pa je i uCestalost znacaj-
no manja. Inace, faktor koagulacije VIII se sas-
toji iz dva dela: faktora VIII i Von Wilebrando-
vog faktoira(vWf). Faktor VIII je aktivna kom-
ponenta, dok Von Wilebrandov faktor “’stabilizu-
je” ovaj faktor, ali i obavlja neke druge funkcije
u koagulaciji, npr. povezivanje krvnih plocica 1
zida krvnog suda. Poremecaj ovog faktora izazi-
va Von Wilebrandov sindrom. Hemofilija se na-
sleduje recesivno, vezano za X hromozom tako
da oboljevaju u ve¢ini muskarci jer oni imaju sa-
mo jedan X hromozom. Zene mogu oboleti sa-
mo ukoliko su geni za ovaj faktor koagulacije
mutirali na oba hromozoma, Sto je dosta rede.
Ukoliko je kod Zena jedan hromozom mutirao, a
drugi je normalan, ne javljaju se simptomi he-
mofilije, ali se defektni X hromozom moze pre-
neti na potomstvo, Sto ih ¢ini prenosiocima.'

U zavisnosti od tezine simptoma postoji: sub-
hemofilija, laksi, srednje teski i teski oblici ove
bolesti. Kod subhemofilije aktivnost sistema ko-
agulacije krvi postize 15-50% od normalne akti-
vnosti koagulacije, kod laksSeg oblika 5-15%,
srednje teSkog 1-5% 1 teSkog oblika ispod 1%.?

Klini¢ki, hemofilija se manifestuje produzen-
im i obilnim krvarenjem izazvanim cak i banal-
nim povredama. Najces¢e se javljaju sledeca
krvarenja:

* Krvarenje u velike zglobove (hemartros).
Ovakva krvarenja mogu vremenom izazvati
zapaljensku reakciju sa promenama na zglo-
bovima koja mogu dovesti do invaliditeta.**

* Krvarenje u misice

* Abdominalna krvarenja sa znacima akutnog
abdomena

» Krvarenje u mokraéne puteve
* Mozdano krvarenje

* U sluc¢aju heterozigotne forme klinicka slika
nije tako dramaticna, ali se Cesto manifestuje
pojavom produzenog krvavljenja nakon man-
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jih hirurskih intervencija, tokom ekstrakcije
zuba ili venepunkcije.

Za dijagnostiku oboljenja, osim anamneze
porodicne istorije, treba uraditi screening testo-
ve - broj trombocita, protrombinsko vreme (PT)
1 aktivirano parcijalno tromboplastinsko vreme
(aPTT), kao i1 dodatne testove. Normalan broj
trombocita, normalno PT, 1 produzeno aPTT su
karakteristika hemofilije. Abnormalni testovi se
javljaju kod pojedinaca koji imaju manje od oko
30 procenata srednje normalne koncentracije fa-
ktora VIII, medutim, pacijenti sa blagom for-
mom hemofilije B mogu imati normalne, ili bli-
zu normalne vrednosti aPTT. Dodatno treba ura-
diti koncentracije faktora VIII, IX 1 XI uz even-
tualno ristocetin kofaktor test (radi dijagnostike
von Willebrandove bolesti), kao i genetska ispi-
tivanja (koja obuhvataju i1 detekciju nosioca kao
1 prenatalnu dijagnostiku).’

Terapija se zasniva na primeni rekombino-
vanih koncentrata faktora VIII i IX, protrombin-
skih koncentrata, dezmopresina i antifibrinoliti-
¢kih agenasa.®’” Pacijenti sa stvorenim antitelima
na faktore koagulacije zahtevaju poseban terapi-
jski pristup sa upotrebom purufikovanih i liofil-
izovanih faktora.** Genska terapija predstavlja
optimalan terapijski modalitet.

Pacijenti sa terminalnom bubreznom insufi-
cijencijom zahtevaju leCenje nekim od modalite-
ta zamene bubrezne funkcije. Peritoneumska di-
jaliza, kao terapijska metoda zamene bubrezne
funkcije, komplementarna hemodijalizi i trans-
plantaciji bubrega, predstavlja postupak kojim
se putem katetera unosi dijalizna te¢nost u slo-
bodnu trbusnu Supljinu, a nakon odredenog vre-
mena ista se sa nakupljenim Stetnim produktima
metabolizma odstranjuje iz peritoneumskog
prostora i zamenjuje novom." Kod ovog oblika
dijalize, Stetne materije 1 viSak vode se uklanja-
ju iz organizma preko peritoneuma, procesima
difuzije, ultrafiltracije i apsorpcije. Peritoneum-
ska dijaliza se izvodi tako $to se u peritoneum-
sku duplju, izmedu dva lista peritoneuma, slo-
bodnim padom infunduje 1-3 (obi¢no 2) litra za-
grejanog rastvora (dijalizna tecnost) ¢iji je hemi-
jski sastav sli¢an sastavu plazme." Ovaj rastvor
nema kalijuma, ni azotnih materija, ali sadrzi
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znacajnu 1 promenljivu koncentraciju glukoze.
Dijalizna tecnost (DT) ostaje u peritoneumskom
prostoru od 20 minuta do 12 sati, $to zavisi od
vrste PD koja se primenjuje. Posle tog perioda,
dijalizna te¢nost se zajedno sa Stetnim materija-
ma 1 visSkom vode koji su difundovali iz krvi,
evakuiSe iz peritonealnog prostora van organiz-
ma. Ovakav postupak se ponavlja vise puta to-
kom dana. TeCnost za dijalizu se u peritoneums-
ki prostor infunduje i evakuise preko specijal-
nog dijaliznog katetera koji povezuje peritone-
um sa spoljasnjom sredinom. Mada se vecina
bolesnika sa terminalom uremijom moze leciti
nekom od metoda PD, ova vrsta dijalize je pose-
bno indikovana za pojedine grupe pacijenata,
medu koje spadaju i pacijenti kod kojih postoji
rizik od krvarenja 1 kod kojih je kontraindiko-
vana primena heparina tokom hemodijalize."

PRIKAZ SLUCAJA

Pacijent, starosne dobi 61 godinu, primljen je
u nasu kliniku zbog razvoja terminalne faze hro-
ni¢ne bubrezne insuficijencije nastale na terenu
dijabetesne nefropatije. Anamnesticki, pacijent
ima dugogodisnju evoluciju Secerne bolesti tip 2
(poslednjih 5 godina na konvencionalnom insu-
linskom modalitetu leCenja), za parametre hro-
ni¢ne bubreZne insuficijencije zna unazad neko-
liko godina, pri ¢emu isti postepeno progredira-
ju do terminalnog ranga poslednjih meseci. Pri
prijemu u lab. nalazima verifikovani azotemija
ranga uree 42, kreatinina 760, kl. kreatinina
10ml/min i1 parametri nefrotskog sindroma -pro-
teinurija 6 gr/24 uz s-alb 32. Subjektivno, osim
osecaja svraba pri prijemu negira znacajnije te-
gobe, dureza o¢uvana- oko 2000ml/24h, klinicki
dobrog opSteg stanja, bez znakova hipervolemi-
je. U licnoj anamnezi navodi hroni¢ne vaskular-
ne komplikacije osnovne bolesti u vidu neprolif-
erativne dijabetesne retinopatije i blaze polineu-
ropatije, ima art. hipertenziju, hroni¢nu kardio-
miopatiju kao i sek. anemijski sindrom koji ko-
riguje ASE. Pacijent daje podatak o postojanju
heterozigotne forme hemofilije A minoris uz po-
datak o jednoj epizodi tezeg protrahovanog kr-
varenja nakon ektrakcije zuba (u¢injene bez pre-
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dhodne pripreme hemostatikom) zbog cega je
naknadno primao koncentrate faktoraVIII uz
transfuzije depl. Er i1 preparate SSP. S obzirom
na navedeno, kao modalitet lecenja terminalne
bubrezne slabosti izabran je program lecenja
CAPD, s obzirom da bi ponavljano punktiranje
vaskualrnog pristupa, te primena heparina to-
kom redovnih hemodijaliznih procedura moglo
imati ozbiljne hemoragijske, po zZivot pacijenta
ugrozavajuce konsekvence.

Pacijent je konzilijjarno razmotren od strane
nefrologa, hematologa i abdominalnog hirurga,
nakon ¢ega se pristupilo pripremi za ovaj vid
lecenja.

U preoperativnim laboratorijskim nalazima
verifikuje se uredan nalaz KKS uz referentne
vrednosti INR 1 TV te produzen aPTT 45 sec./
ref. 26-38sec./ i lako snizen VIII faktor — 0,69
/ref. 0,7-2.0/. Istovremeno je vrednost vWT bila
malo poviSena-1,25 /ref.0,6-1,2/. U konsultaciji
sa hematologom pacijentu je na dan intervenci-
je,lh uoci operativne intervencije ordiniran f
VIII u dozi 1000 1Ji.v, nakon ¢ega je uz minu-
cioznu kontrolu hirur§ke hemostaze, klasi¢nom
disekcionom tehnikom plasiran Tenckhoffov
peritoneumski "swan neck" kateter bez komp-
likacija. Dva sata nakon intervencije pacijent je
primio i drugu dozu f VIIL,, $to je nastavljeno i
naredna tri dana na 12h. Kontrolne vrednosti f
VIII krecu se u opsegu 0,77-1,0 uz aPTT max.
do 44 sec. Naredna dva dana doza VIII f je sni-
zena na 500 Ij i.v.na 12h nakon ¢ega je uz redo-
van monitoring koagulograma ista obustavljena
(osim na dan skidanja konaca). Desetog postop-
erativnog dana odpocet je intermitentni program
lecenja peritoneumskom dijalizom, sa inicijalno
manjim volumenima punjenja da bi, nakon par
dana, pacijent preveden na CAPD program lece-
nja sa postepenim povecanjem volumena punje-
nja do 1500 ml uz ostvarene zadovoljavajuce bi-
lanse dnevne ultrafiltracije. Sve vreme leCenja,
pacijent je bio bez znacajnijih tegoba, kao 1 bez
aktivnog hemoragijskog sindroma.
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ZAKLJUCAK

Hemofilija minoris je retko oboljenje koje za-
hteva redovnu kontrolu pacijenta uz profilaktic-
ku primenu VIII faktora prilikom hirurskih in-
tervencija. Kod pacijenta sa terminalnom bubre-
znom insuficijencijom, koji imaju navedeno
oboljenje, peritoneumska dijaliza predstavlja
modalitet izbora leCenja, pri ¢emu je neophodan
interdisciplinarni 1 timski pristup lecenju.
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EKSTRARENALNE MANIFESTACIJE U DECE SA
MULTICISTICNOM BUBREZNOM DISPLAZIJOM

Nadica Ristoska Bojkovska, V. Tasi¢

Univerzitetska klinika za decje bolesti, Skopje, Makedonija

SAZETAK

Multicisti€éna bubrezna displazija (MBD) je forma rena-
Ine displazije i jedna od ¢estih kongenitalnih anomalija uri-
narnog trakta. Odlikuje se prisusutvom multipnih cisti koje
ne komuniciraju medju sobom i koje su odvojene displas-
ti€nim parenhimom, a u odsustvu normalnog pelvikalicea-
Inog sistema. Cilj ovog rada je da analiziramo prisustvo
ekstrarenalnih malformacija, odnosno, sindromskih karak-
teristika kod pacijenata sa MBD dijagnosticiranim na Kilini-
ci za decje bolesti u Skopju. Dijagnoza MBD je postavlje-
na postnatalno, na bazi ultrazvu¢nog nalaza, koji pokazu-
je brojne ciste razlicite veli¢ine, koje medju sobom ne ko-
municiraju. Afunkcionalnost bubrega je potvrdjena najce-
S¢e Tc99-mDMSA skenom, koji smo izvodili posle treceg
meseca zivota. Kod sve dece je izvrSen detaljni fizikalni
pregled pri ¢emu su notirane sve abnormalnosti na kozi,
muskuloskeletnom sistemu, glavi, o€ima, genitalijama. U
pojedinim sluc¢ajevima je obavljen i ehosonografski preg-
led centralnog nervnog sistema i ehokardiografija. Ukup-
no smo obradili 43 deteta sa MBD, pri ¢emu smo konsta-
tovali prisustvo sindromskih karaktetristika kod 3 pacijen-
ta (7%). Deset pacijenata (23%) je imalo jednu ili viSe ek-
strarenalnih abnormalnosti. Od majornih abnormalnosti
registrovali smo analnu atreziju, kongenitalnu kardiopati-
ju, ahalaziju, tumor medullae spinalis, a od minornih: got-
sko nepce, preaurikularni apendiks, otopostazu, strabi-
zam, politeliju, pectus infundibiformis, preklapanje prstiju
na nozi, ve¢i hemagiom bukalne sluznice, jednu veliku ca-
ffe-au-alit promenu. U zaklju¢ku — decu sa MBD potrebno
je skrinirati na postojanje sindromskih, tj. esktrarenalnih
manifestacija u cilju njihovog pravovremenog tretmana.

Kljuéne reci: multicisti¢ni displasticni bubreg, genetika,
ekstrarenalne abnormalnosti, deca

uvoD

Multicisti¢na bubrezna displazija (MBD) je
forma renalne displazije i jedna od Cestih konge-
nitalnih anomalija urinarnog trakta. Odlikuje se
prisustvom multipnih cisti koje ne komuniciraju
medju sobom i koje su odvojene displasti¢nim
parenhimom, a u odsusutvu normalnog pelvika-
licealnog sistema.'* Postoji asocirana ureteralna
ili ureteropelvicna atrezija. Aficiran bubreg je
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SUMMARY

Multicystic kidney dysplasia (MKD), a form of renal
dysplasia is among the most common urinary tract anom-
alies. It is characterized with the presence of multiple non-
communicating cysts which are separated by dysplastic
parenchyma in the absence of normal pelvicalyceal sys-
tem. The aim of this work was to analyze the presence of
syndromal features/extrarenal abnormalities in children
with MKD who have been diagnosed at the University
Children’s Hospital Skopje. The diagnosis was establis-
hed postnatally on the basis of ultrasound finding which
showed numerous non-communicating cysts of various
size. Non-function of the kidney was conformed with the
Tc99-mDMSA scan which was performed after the third
month of life. A detailed physical examination was perfor-
med in all children and we noted all abnormalities on the
skin, musculoskeletal system, head, eyes, genitalia. In
some patients ultrasound examination of the central ner-
vous system and heart was done. We analyzed in total 43
children with MDK and found syndromal features in 3 chil-
dren (7%). Ten patients (23%) had one or more extrarenal
abnormalities. We registered following major abnormaliti-
es: anal atresia, congenital heart defect, achalasia, tumor
medullae spinalis. Minor abnormalities were high arched
palate, preauricular appendix, otopostasis, strabismus,
polythelia, pectus infundibiiformis, overlapping of the fin-
gers on the foot, one large buccal haemangioma and one
larga caffe au lait spot. In conclusion: One should screen
children with MKD for syndromal/extrarenal abnormalities
in order to undertake appropriate and timely treatment.

Key words: multicystic dysplastic kidney, genetics,
extrarenal abnormalities, children

nefunkcionalan. Multicisticni displasti¢éni bub-
reg je najcesca abdominalna masa koja se otkri-
va kod novorodjencadi i najc¢esca cisticna mal-
formacija u detinjstvu.’ Smatra se da je inciden-
ca MBD 1:4300 zivih radjanja. Bilateralna poja-
va MBD je znatno redja i inkompatibilna je sa
zivotom. MBD moze perzistirati tokom vreme-
na bez bilo kakvih promena, retko se moze uve-
¢ati, a najcesc¢e dolazi do njegove spontane invo-
lucije.® Ukoliko je kontalateralni bubreg norma-
lan, onda pacijenti nemaju posebne probleme.
Ekstrarenalne abnormalnosti su opisne u sklopu
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MBD, a u pojedinacnim slucajevima MDB je
samo jedna komponenta dobro definiranog sin-
droma (VACTERL, Joubert, Alagille i dr.). Cilj
ovog rada je da analiziramo prisustvo esktrare-
nalnih malformacija, tj. sindromskih karaktrersi-
tika kod pacijenata sa MBD dijagnasticiranim
na Klinici za decje bolesti u Skopju.

PACIJENTI | METODI

Ukupno smo ispitali 43 deteta sa MBD. Dija-
gnoza MBD je postavljena postnatalno, nakon
pozitivnog prenatalnog skrininga na bazi ultra-
zvucnog nalaza koji pokazuje brojne ciste razli-
¢ite veli¢ine, koje medju sobom ne komunicira-
ju, a u odsustvu normalnog parenhima. Afunkci-
onalnost bubrega je potvrdjena najcesce Tc99-
mDMSA skenom koji smo izvodili posle treceg
meseca Zivota.’

U redjim sluc¢ajevima koristili smo Tc99m
DTPA sken i to nakon Seste nedelje zivota. I u
sluc¢aju primene jednog ili drugog radiofarmaka
u regiji aficiranog bubrega nije se detektovala
radioaktivnost (funkcija aficiranog bubrega
0%). Kod vecine pacijenata je uradjena i mikci-
ona uretrocistografija, kako bi se iskljucila ab-
normalnost kontralateralne nefroureteralne jedi-
nice.® Globalna bubrezna funkcija je procenjena
na bazi vrednosti serumskog kreatinina. Kod sve
dece je izvrSen detaljni fizikalni pregled, pri Ce-
mu su notirane sve abnormalnosti na kozi, mus-
kuloskeletnom sistemu, glavi, o¢ima, genitalija-
ma. U pojedinim slu¢ajevima je obavljen i eho-
sonografski pregled centralnog nervnog sistema
1 ehokardiografija.

Deca su pracena redovniom ultrazvucnim
kontrolama na svaka tri meseca do involucije
bubrega, a nakon toga jednom godisnje pri cemu
su redovno monitorirana za prisustvo proteinuri-
je, hipertenzije i1 reducirane glomerularne fil-
tracije.

REZULTATI

Na osnovu jasnih dijagnostic¢kih kriterijuma,
MBD smo dijagnostifikovali kod 43 deteta. Po-
stojala je blaga predominacija muske dece
23:20, ili muskih je bilo 53%, a zZenskih 47%.
Ukupno kod 13 deteta ili 30,2% utvrdili smo
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postojanje ekstrarenalnih abnormalnosti koje su
bile u dijapazonu od sasvim blagih, umerenih do
teSkih (sindromskih). Tri deteta (7%) imali su
sindromske karakteristike. Jedno dete je imalo
VACTERL asocijaciju 1 kod njega je utvrdjena
mutacija u HNF1B genu, dok je drugo imalo Re-
nal-Coloboma syndrom, ¢ija dijagnoza je potvr-
djena mutacionom analizom PAX2 gena. Trece
dete je imalo multicisti¢ni displasti¢ni bubreg,
analnu atreziju sa rektovestibularnom fistulom 1
atrijalni septalni defekt, no genetsku osnovu u
ovom sluc¢aju nismo uspeli da utvrdimo.

Kod jednog deteta MBD je bila asocirana sa
hipospadijom 1 valvulom zadnje uretre, bez dis-
plazijue bubrega koja je uspesno reSena fulgu-
racijom valvule. Isto dete je kasnije operisano
zbog ahalazije.

Registrovali smo i slede¢e minorne abnorma-
Inosti: gotsko nepce, preaurikukarni apendiks,
otpostazu, strabizam, politeliju, pectus infundib-
iformis, preklapanje prstiju na nozi, ve¢i heman-
giom bukalne sluznice, jednu veliku caffe-au-
alit promenu. Jedno dete je imalo tumor medul-
lae spinalis (atsrocitom) zbog ¢ega je bilo operi-
sano.

Hirurusku intrevenciju (nefrektomiju) smo
indikovali samo kod jednog deteta koje je imalo
vrlo veliki multicisti¢ni bubreg koji je pritiskao
dijafragmu i vodio do respiratornog distresa (sli-
ka 1). Nefrektomija je izvedena jo$ kod dva de-
teta koja su bila direktno upucena na decju hiru-
rgiju.

Slika 1. Veliki multicisiti¢ni displasti¢ni bubreg.
Vide se brojne nekomunikantne ciste odvojene
displasti¢nim parenhimom
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DISKUSIJA

Jedan od registara za MBD je obradio 260
pacijenata koji su pra¢eni neoperativno u toku 5
godina. Kod 18% je doSlo do kompletne involu-
cije bubrega u toku prve godine, 31% do trece
godine, a posle 5 godina kod 54%.°

Multicisiti¢ni bubreg uglavnom se javlja spo-
radi¢no, makar da je opisana i familijarna poja-
va.'"” Mutirani geni koji su odgovorni za normal-
ni razvoj ureteralnog pupoljka utvrdjeni su kod
pacijenata sa renalnom displazijom (ukljucujuéi
tu i MBD). Mutacije u EYAI i SIX1 genu vode
do takozvanog brancho-oto-renalnog sindroma,
a mutacije u PAX2 genu vode do renal-colobo-
ma sindroma.'""> I kod pacijenata sa oba sindro-
ma opisano je prisustvo MBD. Interesantno je
da je MDB nadjena u tri generacije jedne famil-
ije koja je imala PAX2 gen mutaciju."”

Ekspozicija viralnim infekcijama in utero je
bila opisana u asocijaciji sa MDB (citomegalov-
irius, enterovitrus, adenovirus). Chan et al 2007
su opisali 19 nedelja stari fetus sa unilateralnom
renalnom displazijom 1 istovremenom citome-
galovirus infekcijom."” Lekovi 1 druge teratoge-
ne supstance takodje mogu imati ulogu u nefro-
genezi.

Hipoparatireoidizam, gluvost i renalna disp-
lazija (HDR) je redak sindrom koji se nasledju-
je autozomno dominantno 1 karakteriSe se hipo-
paratireroidizmom, senzorineuralnom gluvoséu
1 renalnom displazijom. HDR sindrom je izaz-
van zbog haploinsuficijencije GATA3 gena.
Grupa iz Koreje opisala je pacijenta sa ovim sin-
dromom kod koga je postojala unilateralna
MBD."

MODY 5 dijabetes (Maturity-onset diabetes
of the young type V) je monogena forma dijabe-
tesa koja se nasledjuje autozomno dominantno i
koji nastaje kao rezultat mutacije hepatocyte
nuclear factor 1-beta (HNF1B). Radi se o paci-
jentima koji razvijaju dijabetes pre 25. godine
zivota 1 imaju Sirok spektar bubreznih anomali-
ja, ukljucujuéi I MDB."

Multicisiti¢na displazija se srece 1 kod pacije-
nata koji imaju VACTERL asocijaciju [vertebral
defects (V), anal atresia (A), cardiovascular ano-
malies (C), tracheoesophageal fistula (TE), renal
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anomalies (R), i limb defects (L)]." Genetska
osnova ove asocijacije jos nije definirana.

Alagille syndrome je autozomno dominantna
bolest koja se odlikuje karakteristicnim crtama
lica, holestatskom jetrenom boles¢u koja vodi
do ciroze, sr¢anim defektima 1 to najCesce val-
vularna aortna ili pulmonalna stenoza, promena-
ma na kicmenom stubu u obliku butterfly verte-
brae, promenama na o¢ima u formi posteriornog
embriotoksona. Na bubrezima ne retko se srece
MBD." Bolest je rezultat mutacije u JAG1 genu,
a redje NOTCH2.

MBD se sre¢e 1 kod pacijenata sa
49, XXXXX syndromom, Beckwit Wiedemann
sindromom, Joubert sindromom, trizomijom18,
Williams sindromom, Waardenburg syndromom
1dr.

Pored sindromskhih manifestacija MBD
moze biti udruzena sa pojedinim anomalijama
organskih sistema. Neuroloski (anencefalija, ka-
udalna agenezija, hidrocefalus, mentalna retar-
dacija, mijelomeningocela) gastrointestinalni
(duodenalna atrezija, ezofagealna atrezija, impe-
rforiran anus, Hirschprung-ova bolest); kardio-
vaskularni (koarktacija aorte, aortna stenoza,
venrikularni septalni defect, truncus arteriosus),
muskuloskeletni (klinodaktilija, kongenitlno
isaSenje kuka, fleksioni deformiteti prstiju, pes
equinvarus i dr). Druge abnormalnosti: kratak i
zdepast vrat, hiperteloziram, nisko ostavljene
usi, makroglosija, rascep nepca, atrezija himena,
anomalije uterusa i dr.

Mi smo u ovoj nasoj studiji detektovali sind-
romske manfestacije kod tri pacijenta i to kod
jedne devoj¢ice VACTERL asocijaciju, kod dru-
ge Renal Coloboma sindrom, dok kod tre¢e de-
vojcice multiplne malformacije nismo mogli da
uklopimo u dobro definirane suindrome. Ukup-
no 13 pacijenata ili 30.2% imalo je ekstrarenalne
abnormalnosti, mnoge od njih su vazne za afici-
ranu individuu zbog kozmetskog efekta, dok su
druge imale funkcionalni efekt kao na pr. stra-
bizam ili ahalazija. Dijagnostika ekstrarenalnih
manifestacija kod dece sa MBD je jako vaZna,
zbog njihovog pravovremenog tretmana. Neka-
da to zahteva dugotrajni medikalni tretman, a u
odredjenim slu¢ajevima indiciran je i hirurSki
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tretman. Sto se ti¢e samog displati¢nog bubrega
konzrvativni tretman je opste prihvaceni pristup,
a nefrektomija je indicirana samo kod strogo se-
lektiranih pacijenata.'
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SAZETAK

Akutno ostec¢enje bubrega opisano je tokom koriSce-
nja COX-2 inhibitora kod zdravih osoba, ali i kod bolesni-
ka koji koriste diuretike, blokatore konvertaze agiotenzina,
blokatore angiotenzinskih receptora, stare osobe, oboleli
od dijabetesa, sr¢ane insuficijencije, sistemskog lupusa.

Cilj: ispitivanje uticaja nezeljenih efekata nestereoid-
nih antiinflamatornih lekova primarno na bubrege kod pa-
cijenata sa akutnim renokardijalnim sindromom.

Metode: Analizirani su stru¢ni radovi i klinicke studije
koje se bave etiopatogenetskim mehanizmima, dijagnos-
tikovanjem i leCenjem nezeljenih efekata nestereoidnih
antiinflamatornih lekova na bubrege i srce.

Rezultati: Neselektivni i selektivni nestereoidni antiin-
flamatorni lekovi imaju iste nezeljene efekte. Akutno oste-
¢enje bubrega sa akutnom nekrozom papile i akutnim tu-
bulointersticijalnim nefritisom, membranoznom glomeru-
lopatijom ili bolesti minimalnih promena su, pored hronic-
nih, znac¢ajne posledice nezeljenog dejstva ove grupe le-
kova na bubrege. Vazokonstrikcija nastala kao posledica
smanjene sinteze vazodilatatornih prostangladina utiCe
na popustanje sr¢ane funkcije.

Zaklju¢ak: Nestereoidni antiinflamatorni lekovi imaju
razne morfoloske i funkcionalne efekte na bubrege i srce.
O tome treba voditi racuna kod propisivanja ove grupe le-
kova. Takodje, kod razmatranja razloga za poremecaj ele-
ktrolita i vode takodje treba imati u vidu ove lekove.

Kljuéne reci: elektroliti, nestereoidni antiinflamatorni
lekovi, renokardijalna oSteéenja

SUMMARY

Acute renal failure has been described during the use
of COX-2 inhibitors in healthy individuals, but also in
patients who use diuretics, angiotensin-converting-block-
ers, angiotensin receptor blockers, the elderly, people with
diabetes, heart insufficiency, systemic lupus.

The aim: To investigate the impact of adverse effects
of non-steroidal anti-inflammatory drugs primarily in the
kidneys in patients with acute reno cardiac syndrome.

Methods: We have analysed technical papers and cli-
nical studies dealing with the pathogenic mechanisms,
diagnosis and treatment of adverse effects of non-steroi-
dal anti-inflammatory drugs on the kidneys and heart.

Results: Non-selective and selective non-steroidal
anti-inflammatory drugs have the same side effects. Acute
renal failure with acute necrosis of the papilla and acute
tubulointerstitial nephritis, membranous nephropathy and
minimal change disease, in addition to chronic, has sig-
nificant consequences adverse effects of this group of
drugs on the kidneys. Vasoconstriction occurred as a con-
sequence of reduced synthesis of vasodilatory prostagla-
ndins affect a decrease in heart function.

Conclusion: Non-steroidal anti-inflammatory drugs
have different morphological and functional effects on the
kidneys and heart. This should be taken into account wh-
en prescribing these drugs. Also, when considering the
reasons for the disturbance of electrolytes and water also
should keep in mind these drugs.

Keywords: electrolytes, non-steroidal anti-inflammato-
ry drugs, damage reno cardiac

uUvoD

Nestereoidni antiinflamatorni lekovi (NSA-
IL) su najupotrebljavanija klasa lekova Sirom
sveta. Procenjuje se da je njihova potroSnja veca
od 30 miliona dnevno. Primenjuju se zbog anti-
inflamatornog, analgezi¢nog 1 antipireticnog
efekta.' Smatra se da 3.7% bolesnika ima prere-
nalnu azotemiju uzrokovanu koksibima, 7.3%
derivatima sir¢etne kiseline i srodnim jedinjenji-

Adresa autora: Dr Danijela D. Tasi¢, Klinika za nefrologiju,
Klini¢ki centar Ni§, Bul Dr Zoran Djindji¢ 48, Ni$, Srbija

E-mail: danijeladt@gmail.com

ma, 7.3% derivatima propionske kiseline, 18.1%
starih ima akutno popustanje bubrega tokom ko-
riS¢enja derivata propionske kiseline, dok 35%
bolesnika neki od nesteroidnih antiinflamator-
nih lekova je glavni faktor rizika za kontrastom
indukovanu nefropatiju.* Podela nestereoidnih
antiinflamatornih lekova izvrSena je prema he-
mijskoj strukturi i mehanizmu dejstva.’ Nezelje-
ni efekat je dozno zavistan i slian je kod selek-
tivnih 1 neselektivnih NSAIL.* Nezeljeni efekti
se manifestuju pojavom edema, skokom krvnog
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pritiska, akutnim popustanjem funkcije bubrega,
elektrolitnim disbalansom, popustanjem funkci-
je srca, izmenjenim dejstvom diuretika, prome-
nama na tkivu bubrega.

C]j rada je da se ispita uticaj nezeljenih efe-
kata nestereoidnih antiinflamatornih lekova, pri-
marno na bubrege, kod pacijenata sa akutnim
renokardijalnim sindromom.

PACIJENTI | METODE

Analizirani su stru¢ni radovi i klini¢ke studi-
je koje se bave dejstvom antiinflamatornih leko-
va na funkciju bubrega i srca.

TERAPIJSKE MOGUCNOSTI

Prostanglandini nastaju iz arahidonske kise-
line dejstvom izoenzima ciklooksigenaza
(COX). Njihova sinteza inhibirana je neselek-
tivnim ili selektivnim blokiranjem COX-1 1/ili
COX-2 izoenzima pomocu lekova kao Sto su
salicilati, derivati pirazolona i1 analida, kao 1
konvencionalnim ili neselektivnim i selektivnim
nestereoidnim antiinflamatornim lekovima
(NSAIL).” Po hemijskoj strukturi nestereoidni
antireumatici ¢ine jedinjenja kao §to su : derivati
sir¢etne kiseline i srodna jedinjenja, oksikami,
fenamati, derivati propionske kiseline, koksibi.®

ULOGA COX IZOFORMI
NA SRCE | BUBREG

Uprkos dejstvu NSAIL lekova prostanglandi-
ni imaju ulogu u nastanku 1 toku inflamacije ko-
jaucestvuje 1 u mehanizmima kardiovaskularnih
1 bubreznih bolesti.” Na eksperimentalnom mod-
elu kod odraslih pacova bubrezna lokalizacija
COX-2 izoforme nadjena je u makuli denzi 1 ok-
olnim c¢elijama u korteksu, tankoj ascendentnoj
Henleovoj petlji 1 nekim ¢elijama intersticijuma
papile ukazuje na vaznu ulogu u regulaciji gol-
merularne hemodinamike preko povratnog tu-
buloglomerularnog «eng. feet back» mehaniz-
ma. Pojacana ekspresija reninskih gena je na ov-
im modelima povezana sa ekspresijom COX-2
izoforme u makuli denzi, a manifestuje se poja-
¢anom vazokonstrikcijom renalnih arterija. Na
modelima sa zeCevima vaznu ulogu u kontroli
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sekrecije renina iz makule dense imaju kortikal-
ne ¢elije oko ascendentnog dela Henleove petl-
je.t

Kod ljudi COX-2 izoforma lokalizovana je
duz celog nefrona, osim sabirnih kanali¢a.” Lo-
kalizacija COX-2 inhibitora u makuli denzi do-
kazana je kod osoba starijih od 60 godina 1 kod
bolesnika sa subklinickim hiper-reninemijskim
stanjem, kao S$to je npr. u kongestivnoj insuficij-
enciji srca.'” Ekspresija COX-2 na podocitima 1
glatkim miSi¢ima u zidu arteriola ukazuje da
produkcija vazodilatatornih i1 vazokonstriktornih
prostanglandina u bubrezima uti¢e na hemodi-
namiku u bubrezima. Ovakva lokalizacija COX-
2 izoforme srefe se u stanjima sa smanjenim
unosom soli, teCnosti, stenozom renalne arterije,
lupus nefritisom, parcijalnom ablacijom bubre-
ga, cirozom jetre, sr¢anom isnuficijencijom i
upotrebom inhibitora renin angiotenzin aldos-
teron sistema.'’ Predpostavlja se da COX-1 izo-
forma verovatno ima neku ulogu kod osoba sa
normalnom hemodinamikom u bubrezima. Kod
zdravih osoba COX-2 inhibitori ne izazivaju
znaCajno smanjenje jacine glomerularne funkci-
onalne reserve (JGF), ali se smatra da selektivna
blokada COX-1 izoforme je odgovorna za njeno
smanjenje.'> Smanjenje funkcionalne glomerula-
rne rezerve nastaje kod bolesnika sa rizikom
(tabela 1)."”

Tabela 1. Predisponirajuci faktori za NSAIL indukovanu
bubreznu insuficijenciju

Smanjen efektivni volumen krvi: sréana insufici-
jencija, ciroza, nefrotski sindrom, anestezija, Sok
Smanjen absolutni volumen: krvarenje, dehidrat-
acija

Akutna bubrezna insuficijencija

Hroniéna bolest bubrega

Lekovi: i ACE, ARB, diuretici, ciklosporin
Transplantiran bubreg

Dijabetes, sistemski lupus

Starost

NezZeljeni efekat na bubrege kod bolesnika le-
¢enih selektivnim i neselektivnim COX inhibi-
torima moze biti dozno zavistan. Manifestuje se
edemima, skokom krvnog pritiska, izmenjenim
efektom diuretika, akutnim popustanjem bubre-
ga, hiponatremijom, hiperkaliemijom i intersti-
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cijalnim nefritisom, nekrozom papile." Dozno
zavisni edemi na donjim ekstremitetima formi-
raju se za vise od 24h sata prolaznim smanjenj-
em natriureze, sre¢u se u 30-50% bolesnika sa
znaCajnim uvecanjem telesne tezine, razlog su u
58-82% slucajeva za obustavljanje selektivnih i
neselektivnih COX inhibitora u svakodnevnoj
primeni.” Najozbiljnija komplikacija opisana u
razli¢itim studijama koje su ispitivale ove leko-
ve je srcana insuficijencija. Na eksperimental-
nom modelu sa pacovima pokazano je da je in-
suficijencija srca povezana sa selektivnom hipe-
rekspresijom COX-2 izoforme u meduli bubre-
ga. Smatra se da je triger za popustanje srca kod
bolesnika koji upotrebljavaju ove lekove stanje
sa smanjenom perfuzijom bubrega i protoka u
meduli bubrega koje dovodi do neadekvatne na-
triureze, akvaureze i retencije natrijuma.'

Hemostaza vode 1 elektrolita se odvija preko
cikooksigenaza-2 zavisnog mehanizma 1 aktivi-
ranog sistema renin angiotenzin aldosteron koji
uticu na produkciju prostanglandina PGE-2 vaz-
nog medijatora u kontroli resorpcije soli 1 vode.
Kod zdravih osoba COX-2 inhibitori smanjuju
ekskreciju kalijuma urinom, povecavaju rizik od
hiperkaliemije, mogu da dovedu do tubularne
acidoze tip-4, posebno kod osoba obolelih od di-
jabetesa, hiporeninemijskog aldosteronizma 1
onih koji koriste aldaktone, suplemente kaliju-
ma, inhibitore renin angiotenzin aldosteron sis-
tema. Hiponatremija izovolemijskog tipa je jed-
nako zastupljena prilikom upotrebe razlicitih
jedinjenja COX inhibitora."”

Predlozena je «Sant hipoteza» kojom je obja-
Snjen nastanak hipertenzije i akutnog oStec¢enja
bubrega tokom upotrebe neselektivnih COX in-
hibitora. Blokiranjem aktivnosti COX izoformi
na sistemskom nivou i u bubrezima inhibira se
sinteza vazodilatatornih prostanglandina istovr-
emeno sa indukovanjem povecane sinteze vazo-
konstriktornih leukotrijena i stvaranjem nerav-
noteze izmedju vazokonstriktornih i vazodilata-
tornih molekula. Restrikcija soli, diuretika i
uvodjenje kalcijumskih antagonista je izbor u le-
¢enju hipertenzije kod ovih bolesnika."

april-jun/2015.

ZAKLJUCAK

Neselektivni i selektivni COX inhibitori is-
poljavaju neZeljene efekte na srce 1 bubrege. Do-
zno zavistan nezeljeni efekat ovih lekova kod st-
arih zavisi od komorbiditeta, ali 1 kombinacije
lekova. Ako je neophodna upotreba ovih lekova
potrebno je pazljivo pracenje funkcije bubrega,
krvnog pritiska, edema i bilansa elektrolita.
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SAZETAK

Renin angiotenzin sistem (RAS) je regulatorni sistem
od izuzetnog znacaja za odrZavanje homeostaze i ima
vaznu ulogu u patofizioloSkim zbivanjima mnogih oboljen-
ja. Blokatori RAS dovode do smanjenja proteinurije, neza-
visno od njihovog antihipertenzivnog dejstva, zbog ¢ega
predstavljaju osnovnu grupu lekova u terapiji najSireg
spektra bubreznih oboljenja. Indikativha je nemoguénost
potpune blokade RAS upotrebom samo jedne od pome-
nutih grupa lekova, te je postavljena hipoteza da se isto-
vremenom blokadom RAS-a na viSe nivoa moze postici
bolji terapijski u€inak. Medjutim, opre€na su misljenja i na-
lazi studija o efikasnosti i bezbednosti istovremene upo-
trebe inhibitora angiotenzin konvertuju¢eg enzima i bloka-
tora receptora angiotenzina kod bolesnika sa bubreznim
oboljenjem. Dok se ne objave rezultati studija i/ili meta-
analize koje bi bile dizajnirane tako da obuhvate $to Siru i
brojniju populaciju bubreznih bolesnika, sa adekvatnom
randomizacijom i dovoljno dugim vremenom pracenja, Klj-
uc terapijskog uspeha leZi u individualizaciji pristupa bole-
shicima, sa budnim pra¢enjem i blagovremenim korigova-
njem terapije u slu¢aju eventualne pojave nezeljenih efe-
kata.

Kljuéne reci: Renin angiotenzin sistema, bubrezna
oboljenja, dvojna blokada

RENIN ANGIOTENZIN SISTEM

Renin angiotenzin sistem (RAS) je regula-
torni sistem od izuzetnog znacaja za odrzavanje
homeostaze 1 ima vaznu ulogu u patofizioloSkim
zbivanjima mnogih oboljenja.

Renin se sintentiSe u specijalizovanim ¢elija-
ma aferentnih arteriola bubrega i Iuci u cirkula-
ciju kao odgovor na pojac¢anu aktivnost simpati-
¢kog nervnog sistema, smanjenu perfuziju bub-
rega i smanjenu apsorpciju NaCl u makuli densi.
Kaskadni proces sinteze bioaktivnih peptida u
okviru RAS-a pocinje hidrolizom angiotenzino-
gena, pomocu renina (slika 1).

Adresa autora: Dr. Voin Brkovié, Generala Stefanika br. 11/34,
Beograd.
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SUMMARY

Renin angiotensin system (RAS) has extraordinary
importance for homeostasis and has important role in
pathophysiology of many diseases. The use of RAS blo-
ckers reduce proteinuria, independently of its blood low-
ering effects, and become the cornerstone of therapy for
wide spectrum of renal diseases. Many studies have sho-
wn that neither angiotensin-converting enzyme inhibitors
nor angiotensin receptor blockers alone fully block the
RAS, so this fact led to the hypothesis that dual blockade
of RAS would improve organ protection. But, there are
controversial data about efficiency and safety of dual RAS
blockade in chronic kidney diseases. Until publication of
data from some comprehensive and perfect designed stu-
dies and/or meta-analyses with chronic nephropathy pa-
tients, with long follow-up time, the key for good clinical
practice in therapeutic approach is in individualization of
drug prescription, adequate recognition of adverse drug
effect and seasonably reaction for it.

Keywords: Renin angiotensin system, renal diseases,
dual blockade

Ovim procesom nastaje bioloski inaktivan
dekapeptid angiotenzin I, koji se enzimskom ak-
tivnoS¢u angiotenzin konvertujuéeg enzima
(ACE) konvertuje u angiotenzin II. Do otkri¢a
tromboksana, angiotenzin Il je vazio za najjace
vazopresorno jedinjenje u organizmu, ¢ak Cetr-
deset puta jace od noradrenalina.' Dejstvo angi-
otenzina II se odvija putem dva tipa receptora:
AT1 1 AT2 od kojih AT1 ima ve¢i klini¢ki zna-
¢aj. Potrebno je ista¢i da u RAS sistemu vaznu
ulogu ima 1 kalikrein-kininski sistem, sa kojim
ukrSta metabolic¢ke puteve i koji je odgovoran za
vazodilatatorno 1 hipotenzivno dejstvo kad
dodje do aktiviranja alternativnog puta sinteze
angiotenzina II nakon primene ACE inhibitora
(ACE1).
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Angiotenzin II dovodi do generalizovane va-
zokonstrikcije arteriola, ukljucujuéi i bubrezne
aferentne, a narocito eferentne arteriole. Na ovaj
nacin se postize odrzavanje adekvatnog hidro-
statskog pritiska u glomerulima u uslovima sis-
temske hipotenzije. Angiotenzin II dovodi do
pojacane apsorpcije NaCl u proksimalnim tubu-
lima bubrega, stimuliSe sekreciju aldosterone iz
zone glomeruloze kore nadbubrezne zlezde sa
posledi¢nom reapsorpcijom natrijuma u distal-
nim i sabirnim tubulima 1 pojatanom kaliure-
zom. Takodje, RAAS ima znacajnu ulogu u pro-
cesu fibrogeneze razliCitih organskih sistema.

ZNACAJ PROTEINURIJE
ZA NASTANAK | PROGRESIJU HBI

Arterijska hipertenzija (HTA) 1 dijabetes mel-
litus (DM) su vode¢i uzroci nastanka hronicne
bubreZne insuficijencije (HBI). Proteinurija,
koja je uobicajen pratilac vecine bolesti bubre-
ga, a istovremeno predstavlja znacajan faktor ri-
zika za progresiju HBI. Brojne eksperimentalne
studije na zivotinjama, kao 1 klini¢ke opserva-
cione studije su nedvosmisleno pokazale da ste-
pen proteinurije nije samo indikator bubreznog
oStecenja, ve¢ 1 aktivno doprinosi oSte¢enju bu-
brega. Ispitivanja bolesnika sa dijabetesnom ne-
fropatijom su pokazala da primena antiprotein-
urijske terapije dovodi do znacajnog odlaganja
terminalne faze HBI. Stoga, redukcija proteinu-
rije predstavlja nezavistan terapijski cilj u le-
¢enju bubreznih bolesti, naroc¢ito kod oboljenja
gde je proteinurija dominantan poremecaj.

ULOGA BLOKADE RAS
U SMANJENJU PROTEINURIJE

Blokatori RAS dovode do smanjenja protein-
urije, nezavisno od njihovog antihipertenzivnog
dejstva, zbog ¢ega predstavljaju osnovnu grupu
lekova u terapiji najSireg spektra bubreznih obo-
ljenja.>® Rezultati dve odvojene metaanalize kod
bolesnika sa hroni¢nim bolestima bubrega koje
nisu dijabetesne etiologije, su pokazale da su
ACEi znacajno efikasniji u odnosu na druge
grupe antihipertenziva u usporavanju progresije
HBI.*® Jafar i saradnici su u svojoj analizi poka-
zali, da je relativni rizik od razvoja terminalne
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bubrezne insuficijencije kod bolesnika lecenih
ACE1i 30% manji u odnosu na ispitanike koji su
leCeni drugim antihipertenzivima.’ Medutim, ra-
zmatraju¢i podatke iz krivi prezivljavanja ove
metaanalize jasno vidimo da, nakon tri godine
pracenja oko 20% bolesnika koji su leceni
ACEi, ipak razvija terminalnu HBI. Dakle, upr-
kos dokazanoj efikasnosti upotrebe ACEi i/ili
ARB-a i dalje ne mali procenat bolesnika pro-
gredira do terminalne bubrezne insuficijencije.
Poznavaju¢i fiziologiju RAS i farmakodinamiku
ACEi 1 ARB, indikativna je nemoguc¢nost potpu-
ne blokade RAS upotrebom samo jedne od po-
menutih grupa lekova, te je postavljena hipoteza
da se istovremenom blokadom RAS-a na vise
nivoa moze posti¢i bolji terapijski uc¢inak. Me-
djutim, oprecna su misljenja i nalazi studija o
efikasnosti 1 bezbednosti istovremene upotrebe
ACEi 1 ARB kod bolesnika sa bubreznim obolj-
enjem.’

DVOJNA RAS BLOKADA

U ONTARGET (Ongoing Telmisartan Alone
and in Combination with Ramipril Global End-
point Trial) 1 ALTITUDE stidiji (The Aliskiren
Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiorenal En-
dpoints) je poredjena efikasnost mono 1 dvojne
RAS blokade u sprecavanju takozvanih krupnih
klinickih dogadjaja poput razvoja terminalne
bubrezne insuficijencije ili kardiovaskularne
smrtnosti.”*

Nije pokazan znacajan protektivni efekat ter-
apijskog pristupa sa dvojnom RAS blokadom,
ali su zato nezeljeni efekti, poput hiperkalemije,
hipotenzije i pogorsanja bubrezne funkcije bili
znatno CeS¢i. Takode, Froed i saradnici u VA
NEPHRON-D studiji (The Veterans Affairs Ne-
phropathy in Diabetes) nisu dokazali prednost
dvojne RAS blokade na bubreznu funkciju i kar-
dioprotekciju u odnosu na monoterapiju.’ Sta-
viSe, studija je bila prevremeno prekinuta zbog
povecanja rizika nastanka nezeljenih dejstava u
grupi ispitanika sa dvojnom blokadom RAS-a
poput hiperkalemije, hipotenzije i akutog oste-
¢enja bubrega. Prema tome, pomenute studije
sugeriSu da surogat pokazatelji boljeg prezivlja-
vanja (kao $to su redukcija arterijskog krvnog
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pritiska 1 proteinurije) iz ranijih studija ne mogu
da se uzmu apriori kao ciljni terapijski efekat u
svetlu krupnih klini¢kih dogadjaja.

U COOPERAT studiji (Combination treat-
ment of angiotensin-II receptor blocker and an-
giotensin-converting-enzyme inhibitor in non-
diabetic renal disease), koja je obuhvatila nedi-
jabetiCare sa umerenom HBI (tre¢i stadijum
HBI) 1 nenefrotskom proteinurijom, pokazano je
da dvojna RAS blokada znacajno usporava pro-
gresiju HBI u odnosu na grupu ispitanika sa mo-
noblokadom RAS-a."

Najevidentnija razlika izmedu grupa ispitani-
ka je u stepenu redukcije proteinurije, dok je po-
stizanje ciljnih vrednosti krvnog pritiska bilo
podjednako uspesno u obe grupe ispitanika. Mu-
Itivarijantnom analizom u okviru ove studije je
dokazano da je proteinurija nezavistan prediktor
nastanka terminalne HBI ili dvostrukog porasta
vrednosti serumskog kreatinina, $to je u saglas-
nosti sa brojnim prethodnim studijama.'"

Vazno je ista¢i da nije zabelezen veéi broj
nezeljenih dogadaja poput: hiperkalemije, epi-
zoda hipotenzije ili pogorSanja bubrezne funkci-
je kod ispitanika sa dvojnom RAS blokadom.

Tylicki 1 saradnici su retrospektivnom anali-
zom, u koju su ukljuceni bolesnici sa HBI razli-
Cite etiologije, (dijabetesna nefropatija, nefroan-
gioskleroza, primarni GN, policisticna bolest
bubrega) pokazali da dvojna RAS blokada nije
dovela do znacajnije pojave hiperkalemije u od-
nosu na monoterapiju.'

Iako je VA NEPHRON D studija bila prekin-
uta zbog povecanog rizika pojave nezeljenih
efekata dvojne RAS blokade u odnosu na mono-
terapiju, Cinjenica je da je u trenutku prekida
studije dvojna RAS blokada dovela do redukci-
je ESRD za 34% u odnosu na monoterapiju lo-
sartanom kod bolesnika sa DM tip 2, §to je im-
ponzantan rezultat. Takode, poznato je da dvoj-
na RAS blokada moze dovesti do smanjenja
GFR-a u ranom periodu pracenja, ali da u duzem
periodu dovodi do sporijeg smanjenja vrednosti
GFR-a. Nazalost, VA NEPHRON D studiji peri-
od pracenja nije bio dovoljno dug da bi dvojna
RAS blokada ispoljila pomenuti efekat. U po-
menutim studijama (ONTARGET i VA NEPH-
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RON D) koris¢ene su preporucene antihiperten-
zivne doze lekova, dok postoje sugestije da bi
kombinacija manjih doza dovela do efektivne
RAS blokade uz manji rizik nastanka hipotenzi-
je. Verovatno bi pomenuti nezeljeni efekti mogli
biti izbegnuti sa adekvatnijim doziranjem ispiti-
vanih lekova. Ekstezivno smanjenje vrednosti
krvnog pritiska precipitira nezeljene kardiovas-
kularne dogadjaje i akutno osSte¢enje bubrega,
narocito kod starije populacije dijabeticara sa di-
fuznom akcelerisanom aterosklerozom. Pritom,
kompletna RAS inhibicija u pomenutoj popula-
ciji moze dovesti do gasenja autoregulatornog
mehanizma bubrega koji odrzava adekvatan glo-
merulski pritisak, $to je narocito izrazeno u sta-
njima sa smanjenom perfuzijom bubrega poput
sr¢ane dekompenezacije, sepse, krvavljenja, hir-
urSke intervencije ili prekomerne upotrebe diu-
retika.

Ispitivanja bolesnika sa DM tip 2 i dijabetes-
nom nefropatijom, kombinacija enalaprila 10mg
+ losartana 50mg ima bolji antiproteinurijski
efekat u odnosu na 20mg enalaprila ili 100mg
losartana pojedina¢no, uz gotovo podjednaku
efikasnost antihipertenzivnog dejstva i bez zna-
¢ajnog smanjenja GFR-a 1 pojave hiperkalemi-
je.” Takodje, u toku je VALID studija u kojoj se
poredi efikasnost dvojne RAS blokade (benaze-
pril + valsartan) na usporavanje razvoja termi-
nalne bubrezne slabosti kod bolesnika sa DM tip
2, odnosu na monoterapiju, pri ¢emu se pri dvo-
jnoj RAS blokadi ordinira upola manja doza
leka. (Clinical Trials.gov: NCT00494715).

Iz svega iznetog moze se zakljuciti da je kon-
tradiktornost pojedinih studija, ukljucujuci i me-
taanalize, posledica razli¢itih dizajna, ukljuciva-
nje razlicitih grupa bolesnika i neravnomernog
perioda pracenja, pa se shodno tome dobijaju i
oprecni zaklju¢ci. Neophodna je studija koja bi
bila dizajnirana tako da obuhvati $to Siru i broj-
niju populaciju bubreznih bolesnika, sa adekvat-
nom randomizacijom i dovoljno dugim vreme-
nom praéenja. Do tada kljuc terapijskog uspeha
lezi u individualizaciji pristupa bolesniku, sa bu-
dnim pracenjem i blagovremenim korigovanjem
terapije u slucaju eventualne pojave nezeljenih
efekata.
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IDIOPATSKA INFANTILNA HIPERKALCEMIJA
- SAVREMENA SAZNANJA -

Velibor Tasi¢

Univerzitetska klinika za decje bolesti, Skoplje, Makedonija

SAZETAK

Idiopatska infantilna hiperkalcemija (lIH) je bolest od
koje uglavnom stradaju bebe i manifestuje se slabim ape-
titom, povracanjem, nenapredovanjem, poliurijom, dehid-
racijom, hipotonijom, letargijom i konvulzijama. Laborato-
rijski nalazi pokazuju hiperkalcemiju, hiperkalciuriju i su-
primiran parathormon. Hiperkalcemi¢ne krize treba da se
tretiraju urgentno infuzijama fizioloSkog rastvora, furose-
midom, kortikosteroidima i bifosfonatima. Profilaksa vita-
minom D i suplementima treba odmah da se prekine. Ne-
davno je grupa iz Muenstera (Nemacka) izvestila da su
mutacije u CYP24A1 (gen koji kontroliSe enzim 24 hidro-
ksilazu) prisutne kod vecine pacijenata sa tipicnom IIH.
Ova grupa je isto tako utvrdila da su ove mutacije odgov-
orne za pacijente sa simptomatskom hiperkalcemijom iz
bivSe Nemacke Demokratske Republike, koji su bili treti-
rani pulsnim dozamam vitamina D. Sledec¢i literaturni izve-
$taji opisuju prisusutvo CYP24A1 mutacija i kod adulta sa
intermitentnom hiperkalcemijom, hiperkalciurijom, nefroli-
tijazom, nefrokalcinozom ili suprimiranim parathormonom.
Zato IIH ne bi trebalo da se smatra za bolest isklju€ivo og-
rani¢enu na dojenacki period. Sa prakti¢ne tacke gledista
prenatalna ili rana postnatalna genetska dijagnoza omo-
gucuje identifikaciju brace i sestara koji imaju rizik da raz-
viju simptomatsku II1H i kod kojih je profilaksa vitaminom D
kontraindicirana.

Klju€ne reci: ldiopatska infantilna hiperkalcemija, vita-
min D, CYP24A1, nefrokalcinoza

SUMMARY

Idiopathic infantile hypercalcemia (lIH) is a rare dis-
ease mainly affecting infants and manifests with poor
appetite, vomiting, failure to thrive, polyuria, dehydration,
hypotonia, lethargy and seizures. Laboratory findings
include hypercalcemia, hypercalciuria and suppressed
parathormon. Hypercalcemic crisis should be managed
urgently with saline infusion, furosemide, corticosteroids
and biphosphonates. Vitamin D prophylaxis or supple-
ments should be immediately stopped. Recently a group
from Muenster, Germany reported that mutation in
CYP24A1 (gene which encodes enzyme 24-hydroxilase)
were found in majority of patients with typical [IH. This
group also confirmed that these mutations were responsi-
ble for symptomatic hypercalcemia in patients from former
German Democratic Republic who had been treated with
pulse doses of vitamin D. The further literature reports
described presence of CYP24A1 mutations also in adults
who had intermittent hypercalcemia, hypercalciuria,
nephrolithiasis, nephrocalcinosis or suppressed parathor-
mon. Therefore IIH should not be considered exclusively
as the disease limited to infancy. From practical point of
view prenatal or early postanatal genetic diagnosis
enables identification siblings who are at risk to develop
symptomatic IIH and in whom vitamin D prophylaxis is
contraindicated.

Key words: ldiopathic infantile hypercalcemia, vitamin
D, CYP24A1, nephrocalcinosis

UvoD

Idiopatska infantilna hiperkalcemija (IIH) je
retka bolest koja se manifestuje u dojenackom
dobu sa nenapredovanjem, povrac¢anjem, poliu-
rijom, dehidratacijom, konvulzijama i u najte-
zim slucajevima fatalnim ishodom. Doskora pa-
togeneza i genetska osnova bolesti nije bila poz-
nata. Zahvaljuju¢i naporima grupe iz Muenstera
(Nemacka) utvrdjeno je da se u najve¢em broju
slucajeva radi o mutaciji gena CYP24A1 koji
enkodira 24 hidroksilazu, enzim koji je vazan u

Adresa autora: Prof. dr sci Velibor Tasi¢, pedijatar-nefrolog,
Klinika za detski bolesti Skopje, Vodnjanska 17, 1000 Skopje,
Makedonija.

E-mail: vtasic2003@gmail.com

stranicnom metabolickom putu razgradnje vita-
mina D.'!

Interesovanje za ovaj entitet se javlja joS u
pedesetim godinama 20. veka nakon epidemije
u Velikoj Britaniji kada je veliki broj dojencadi
pokazao znake nenapredovanja, dehidracije, po-
vracanja, poliurije i nefrokalcinoze. Obolelo je
preko 200 dojencadi od kojih su neka preminu-
la. Laboratorijski nalazi su pokazali postojanje
hiperkalcemije, hiperkalciurje 1 jako suprimiran
parathormon. Postavljena je sumnja da se radi
za hipersenzitivnost na vitamin D jer su u to vre-
me koris¢ene formule koje su bile suplementira-
ne visokim dozama vitamina D, tako da su do-
jencad unosila dnevno po 4000 jedinica vitami-
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na D.** Bolest se treba razlikovati od Williams-
Beuren sindroma koji pored navednih laborato-
rijskih karaktersitka ima i intelektualni deficit,
dizmorfiju lica (elfin face) i kardiopatiju.’

Tabela 1. Uzroci hiperkalcemije kod novorodencadi,
odojc¢adi i male dece

e Jatrogeno

* Deplecija fosfata

e Parenteralna nutricija

e Hiperparatireoidizam
(kongenitalna paratireoidna hiperplazija,
hiperparatireoidizam kod majke)

e |naktivacione mutacije u Ca2+ sensing
receptor genu

e Jansen-ova metafizarna hondrodisplazija

e Perzistentni PTHrP

e Hipervitaminoza D

e Supkutana masna nekroza

o Williams-Beuren syndrome

* Metabolicka oboljenja
(blue diaper syndrome, laktozna deficiencija,
disahardina intolerancija)

e Hipofosfatazija

e Down syndrome

e |IMAGE syndrome

e Teski kongenitalni hipotireoidizam

¢ Hiperkalcemija kod majke

e Vitamin A intoksikacija

Inace, hiperkalcemija ima Siroki diferencijal-
no dijagnosticki dijapazon i treba je pazljivo ra-
zmotriti kod dece posebno one koje pokazuju
vrednosti vece od 3.0 mmol/l. Na tabeli 1 prika-
zani su etioloski faktori koiji vode do hiperkal-
cemije kod novorodencadi, odoj¢adi i male de-
ce. Klinicki znaci kod neonatusa i dojencadi su
jako nespecificni i tesko se prepoznaju. Sluc¢ajno
se otkriva u toku laboratorijskih kontrola. Kod
teske hipekalcemije aficiran je centralni nervni
sistem $to se manifestuje pojavom hipotonije,
misi¢ne slabosti, proskimalne miopatije, a rede
konvulzijama, letargijom i komom. Ova deca
¢esto dehidriraju kao posledica stimulacije cal-
cium sensing receptora u sabirnim kanalicima, a
Sto vodi do smanjenje ekspresije akvaporin-2.
Sama nefrokalcinoza ostecuje medulu i vodi do
poremecene koncentracione sposobnosti bubre-
ga §to isto tako uzrokuje poliuriju. U literatiuri
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ima relativno mali broj serija dece sa I[IH. Treba
se praviti razlika sa Williams-Beueren sindro-
mom. Hiperkalcemija se uglavnom povlaci pos-
le 2-3 godine.

GENETIKA

Genetska osnova ITH dugo nije bila poznata.
U 2011. godini Schlingmann 1 saradnici objavlj-
uju u New Engl J Med da se u vecini slucajeva
ITH radi o mutacijata u genu CYP24A1.' Do ov-
og otkric¢a dosli su na vrlo jednostavan nacin ta-
ko Sto su razmotrili metabolicke puteve vitami-
na D. U jednom od bo¢nih puteva calcitriol se
degradira pomocu enzima 24 hidroksilaze. Tes-
tirali su gen CYP24A1 koji enkodira ovu hidro-
ksilazu 1 utvrdili da su svi testirani ispitanici no-
sili mutaciju u ovom genu. Zatim su rezultate
ove studije validirali na pacijentima iz bivSe
DDR (Istocna Nemacka). U DDR je bila praksa
da se u toku prve dve godine daju bebama par-
enteralno visoke doze vitamina D (do 2 miliona
jedinica). Autori su uspeli da pronadju pacijente
koji su na ove visoke doze razvili toksi¢ne zna-
ke, testitrali ih 1 utvrdili da i1 oni nose homozig-
otne mutacije u CYP24A1 genu.

TERAPIJA

Neposredno posle izvestaja grupe iz Muens-
tera o vaznosti CYP24A1 gena za nastajanje IIH
mi smo na nasem odeljenju hospitalizovali Zen-
sku bebu staru 2 meseca zbog nenapredovanja,
poliurije, dehidracije, povracanja, letargije. La-
boratorija je pokazala visoke vrednosti kalciju-
ma (4.12 mmol/l), hiperkalciuriju (Ca/Cr odnos
2.87 mmol/mmol) i jako suprimiran parathormn
(PTH< 3.0 pg/ml). Na ultrazvuku je detektirana
bilateralna medularna nefrokalcinoza. Tretman
se sastojao u obilnoj parenteralnoj rehidraciji,
furosemidu i prednisonu. Kako nije doslo do kli-
nickog i laboratorijskog poboljSanja u terapiju je
uveden 1 bifosfonat, ali bez uspeha. Metabolicka
kompenzacija je postignuta tek nakon Cetiri ne-
delje ishrane specijalnom mle¢nom formulom
bez suplementacije vitamina D i smanjenim
unosom kalcijuma. Klinicka dijagnoza IIH je
potvrdena analizom CYP24A1 gena koja je po-
kazala prisustvo homozigotne mutacije
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E143del. Ova mutacija je tipi¢na za Centralno
Evropsku populaciju. Kod ove bebe doslo je do
normalizacije serumskog kalcijuma posle mesec
dana, a na uzrastu od 13 meseci pocelo se sa lib-
eralnijom ishranom. Na poslednjoj kontroli se-
rumski kalcijum je u granici normale, no supri-
mirane vrednosti parathormona se odrzavaju i
dalje. Nefrokalcinoza je sa smanjenim intenzite-
tom.

KLINICKO ZNACENJE CYP24A1
MUTACIJA

Skalova 1 saradnici opisuju bebu sa izuzetno
teSkom klinickom slikom IIH, kod koje su start-
ne vrednosti kalcijuma bile ve¢e od 5.0 mmol/l.¢
Normalizovanje kalcemije je postignuto prime-
nom bifosfonata. Kod ove bebe je dokazana ho-
mozigotna R396W mutacija u CYP24Al.

Fencl 1 saradnici, isto tako, opisuju bebu sa
teSkom simptomatskom hiperkalcemijom.” Sta-
ndardna terapija, kortikosteroidi i bifosfonati su
bili neuspesni tako da je tu bila primenjena he-
modijafiltracija kojom je serumski kalcijum nor-
malizovan. I ovde je dokazana homozigotna
R396W mutacija u CYP24Al.

Dauber i saradnici evaluiraju jednog pacijen-
ta sa teSkom IIH kompletnim sekvencioniranjem
celog egzoma 1 pri tome nalaze retku homozig-
otnu deleciju u CYP24A1.* Radioizotopskom
studijom procenjuju kalcijumsku resorpciju pri
¢emu konstatuju da postoji hiperresorpcija u
crevima (>90%). Nakon toga testiraju 27 pacije-
nata sa IIH, no ni kod nijednog ne nalaze muta-
ciju u CYP24A1. Autori smatraju da je IIH ge-
netski heterogena bolest 1 da dalja istrazivanja
treba da se usmere ka drugim potencijanim gen-
ima.

Kenny 1 saradnici opisuju pacijenta sa SO-
TOS sindromom.” Kod ovog sindroma se radi o
mutaciji ili jo§ ¢eSc¢e o deleciji u NSD1 genu ko-
ji se nalazi na 5-om hromozomu (5q35) i deleti-
rani region sadrzi SLC34A1 gen za koji je doka-
zano da je asociran sa nefrolitijazom/hiperkalci-
urijom.

Nakon objavljivanja rada Schlingmanna i sa-
radnika u N Engl J Med 2011, Streeten i sarad-
nici izveStavaju o 47 godina starom muskarcu
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kod koga je identificirana homozigotna mutaci-
ja u CYP24A1 (E143del)." Pacijent je bio bez
simptoma do 19 godine kada razvija nefrolitija-
zu 1 povremeno ima blagu hiperkalcemiju 1 hi-
perkalciuriju. Na uzrastu od 37 godina kod paci-
jenta je nadena hiperkalcemija i jako suprimiran
parathormon. Ovo ukazuje na razli¢itu fenotip-
sku ekspresiju kod pacijenata sa CYP24A1 mu-
tacijama 1 u koliziji je sa konceptom da je ITH
bolest isklju¢ivo ograni¢ena na dojenacki period
1 rano detinjstvo.

U prilog ovoj tezu ide i rad Dinour i saradni-
ci koji su prezentovali 3 adultna pacijenta iz 2
familije." Svi pacijenti su imali nefrolitijazu, a
jedan je progredirao u hroni¢nu bubreznu insufi-
cijenciju. Godinama nije mogla da se utvrdi eti-
ologija nefrolitijaze 1 pored brojnih testova. Pa-
cijenti su imali normalne ili visoke vrednosti
25(0OH)D3 1 1,25(0OH)2D3, ali i niske vrednosti
24,25(0H)2D3. Otkrivene su tri mutacije u
CYP24A1 genu: ve¢ opisana delE143 1 sloZzena
heterozigtna mutacija L409S i nova W268-stop.

Slika 1. Bilateralna medularna nefrokalcinoza

Na Klinici za decje bolesti u Skoplju kod 12.
godiSnje devojcice slucajno smo otkrili bilater-
alnu medularnu nefrokalcinozu (slika 1). Devo-
j€ica je imala blagu hipomagnezemiju, hiperka-
Iciuriju i inkompletnu distalnu acidozu. Difere-
ncijalno dijagnosti¢ki smatrali smo da se radi o
familijarnoj hipomagnezemiji sa nefrokalcino-
zom 1 hiperkalciurijom ili o recesivnoj formi pri-
marne distalne renalne tubulske acidoze. Testi-
ranje respektivnih gena je bio negativno. Koris-
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¢enjem savremene tehnologije — next generation
sequencing u saradnji sa Decjom bolnicom u
Bostonu kod devojcice je utvrdena, na nase iz-
nenadenje, homozigotna CYP24A1 mutacija."
Interesantno da je devojcica imala normalan rast
i nije imala nikakve probleme u dojenackom pe-
riodu.

Nakon ova dva izvestaja slede i drugi izves-
taji o adultima sa nefrolitijazom ili nefrokalcino-
zom kod kojih su nadene mutacije u CYP24Al1
genu.”"” Ovo je vrlo vazno zbog adekvatnog tre-
tmana ovih pacienata, a to je izbegavanje bilo
kakvih vitamin D suplemenata i izbegavanja su-
ncanja."

SUPLEMENTI VITAMINA D

Postoji vise dokaza o koristi vitamina D u
promociji ljudskog zdravlja, ne samo kod dojen-
¢adi za prevenciju rahitisa, ali i povoljan efekt
na imuni sistem, krvni pritisak, prevenciju dija-
beta tip 2 preko stimulacije pankreaticnih beta
¢elija da luce insulin. Vitamin D ima jak anti-
kancerogeni efekt za razvoj malignih oboljenja
dojke, kolona, prostate, ezofagusa i limfaticnog
sistema.'”* Odatle 1 pomodarstvo da se vitamin
D suplementi koriste i prepisuju veoma liberal-
no. Zato uvek u obzir treba uzeti u obzir i genet-
sku predispoziciju indivdue. Dalja istrazivanja
bi trebala da se sprovedu u tom smislu da se is-
pita genetska skolonost nase populacije za hipe-
rsenzitivnost na vitamin D.

PERSPEKTIVE
| BUDUCA ISTRAZIVANJA

Koncept da je IIH iskljucivo bolest ranog det-
injstva je neodrziv, jer bolest moze da se manif-
estuje 1 u adultnom dobu. Cilj daljih istraZzivanja
bi bili adultni pacijenti sa nejasnom perzistent-
nom 1ili intermitentnom hiperkalcemijom, hiper-
kalciurijom nepoznate etiologije, suprimiranim
parathormonom, pacijenti sa nefrokalcinozom,
pogotovu oni koji su u detinjstvu primali pulsne
doze vitamina D. U bivSoj Jugoslaviji bila je
praksa da se profilaksa i tretman rahita vrse vrlo
visokim parenteralnim dozama vitamina D. Tre-
balo bi odgovori na sledeca pitanja: Kolika je

Vol. 13 - Broj 2

prevalenca CYP24A1 mutacija u opstoj popu-
laciji? Kolika je prevalenca homozigotnih,
eventualno heterozigtih mutacija kod individua
sa idiopatskom kalciujum oksalat nefrolitija-
zom? Da li mi kao klinicari djagnostikujemo sve
pacijente sa IIH ili samo vrh ledenog brega (top
of the iceberg) — one koji se manifestuju teSkom
klinickom slikom, a to su uglavnom kriti¢no
obolela dojencad.

U familijama gde je ve¢ dijagnostikovana ITH
prenatalna ili rana postnatalna dijagnoza u sle-
de¢im bremenostima bi bila od ogromnog prak-
ticnog znacenja — dokaz mutacije u CYP24Al
genu bi bio apsolutna kontraindikacija za profi-
laksu vitaminom D.
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SAZETAK

U periodu posle transplantacije bubrega bolesnici su
podlozniji virusnim infekcijama, koje, kao u slu¢aju varice-
la zoster virusa [VZV] mogu biti posledica reaktivacije la-
tentnih formi. Mehanizmi reaktivacije VZV nedovoljno su
poznati. Proces se moze desiti decenijama posle primoin-
fekcije, bilo kao klini¢ki evidentan herpes zoster [HZ] ili u
formi asimptomatskog rasejavanja virusa. HZ je oko 9 pu-
ta ¢es¢i kod transplantiranih bolesnika u odnosu na opstu
populaciju, Sto je pre svega posledica smanjene speci-
ficne celijske imunosti. Ujedno, preformirana specificna
anti-VZV antitela kod seropozitivnih recipijenata bubrega
ne sprecavaju reaktivaciju virusa, iako mogu doprineti st-
varanju manjeg broja virusnih kopija i brzem oporavku bo-
lesti. Vezikularna ospa kod transplantiranih bolesnika mo-
ze biti atipi¢na i/ili nespecifi¢no lokalizovana, odnosno dis-
eminovana, $to zahteva primenu dopunskih procedura
prilikom postavljanja dijagnoze, pre svega seroloskih ana-
liza i tehnike PCR. Naj¢ec¢e komplikacije HZ posle trans-
plantacije bubrega jesu diseminacija koznih promena, po-
stherpetic¢ka neuralgija, a kod 30 do 50% bolesnika i vis-
ceralne komplikacije, od kojih su najozbiljnije encefalitis i
pneumonija. Terapija HZ podrazumeva kako primenu od-
govarajuc¢ih doza antivirusnih lekova, u prvom redu acik-
lovira, tako i redukciju doza imunosupresivnih lekova, po-
sebno onih koji interferiraju sa funkcijom T-limfocita, odno-
sno kalcineurinskih inhibitora i agenasa mikofenoliéne ki-
seline. Pojedini autori istiCu ulogu VZV-specifi¢nih interfer-
on-y sekretuju¢ih CD8+ T-limfocita u procesu reaktivacije
VZV. Dalja istrazivanja ove tvrdnje mogla bi dati objasnje-
nje zbog ¢ega kod nekih bolesnika dolazi do razvoja HZ i,
$to je joS znacajnije, objasniti potencijalnu ulogu interfer-
ona-y na Klini¢ki tok i ishod bolesti.

Klju€ne reci: varicela zoster virus, transplantacija bub-
rega, infekcija

VARICELA ZOSTER VIRUS

U periodu posle transplantacije bubrega bole-
snici su, pre svega zbog dejstva imunosupre-
sivne terapije, podlozniji virusnim infekcijama.
Virusne infekcije mogu nastati kao 1 kod zdrav-
th osoba (virus influence, adenovirus), transmi-
sijom sa alografta (citomegalovirus [CMV], Ep-

Adresa autora: Dr. Marija Milinkovi¢, Petefijeva 14, Beograd.
E-mail: mm.milinkovic@gmail.com

SUMMARY

In the period after transplantation, transplant recipient
are susceptible to a broad array of viral pathogens, includ-
ing varicella zoster virus [VZV] reactivation. Mechanisms
of reactivation are unsufficiantly known. Reactivation of
VZV can occur decades from primary infection and it can
result either in clinically evident disease, herpes zoster
[HZ], or in asymptomatic shedding of virus. HZ in renal
transplant recipients appears to be up to nine times more
often compared with the general population, mainly due to
suppression of cellular immunity. Although anti-VZV IgG
antibodies persisting after primary infection cannot pre-
vent virus to replicate, they can decrease viral load during
VZV reactivation leading to better resolution. Vesicular
rash during reactivation often is disseminated, which
requires additional diagnostic procedures, primarily sero-
logic testing and PCR. The most common complications
of HZ after kidney transplantation are disseminated skin
lesions, postherpetic neuralgia, and 30 to 50% of patients
expirience visceral complications, of which the most seri-
ous are encephalitis and pneumonia. HZ therapy includes
the use of appropriate doses of antiviral drugs, primarily
acyclovir, and the reduction in systemic immunosuppres-
sion, mainly the drugs interfering with T-cell function, such
as calcineurin inhibitors and mycophenolic acid agents.
Some authors assumed an important role of VZV-specific
interferon- y secreting CD8+T cells in VZV reactivation.
This might in the future provide an explanation why some
patients develop VZV reactivation and some do not, and
even more, explain the potential impact of interferon- y
production on the clinical course and outcome of VZV
reactivation.

Keywords: varicella zoster virus, kidney transplanta-
tion, infection

stein-Barr virus [EBV]) ili usled reaktivacije la-
tentnih formi virusa kod recipijenata (varicela
zoster virus [VZV]).!

VZV pripada grupi Herpetoviridae 1 najkon-
taginozniji je humani herpes virus. Prenosi se
direktnim kontaktom 1/ili kapljicnim putem iza-
zivajuc¢i dva razli€ita sindroma.’ Primarna infek-
cija, varic¢ela odnosno ,,ov¢ije boginje®, predsta-
vlja benigno, kontagiozno oboljenje koje se naj-
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cesce javlja posle ekspozicije u decijem uzrastu.
Posle primoinfekcije virus se u latentoj formi
zadrzava dozivotno u kranijalnim nervima i gan-
glijama dorzalnih korenova ki¢mene mozdine.
Tokom perioda latence ne dolazi do stvaranja vi-
rusnih partikula i one ne mogu biti detektovane
kulturom celija.?

Mehanizmi reaktivacije VZV nedovoljno su
poznati. Proces se moze desiti godinama ili de-
cenijama posle primarne infekcije, bilo kao kli-
nicki evidentan herpes zoster (HZ) ili u formi
asimptomatskog rasejavanja virusa. Asimpto-
matska, tzv. ,,tiha“ reaktivacija, najcesce se javl-
ja kod imunokompetentnih pojedinaca i ima var-
1jabilnu ucestalost, zavisnu od razli¢itih karakte-
ristika virusa i domacina. S druge strane, imuno-
suprimirani bolesnici imaju povecan rizik od ra-
zvoja HZ, koji se javlja kod 7.4% bolesnika po-
sle transplantacije bubrega i oko 9 puta je ¢esci
u odnosu na opStu populaciju.’

Veca ucestalost HZ u ovoj populaciji bolesni-
ka pre svega predstavlja posledicu smanjene
specificne ¢elijske imunosti. Ujedno, preformi-
rana specifi¢na anti-VZV antitela kod seropozi-
tivnih recipijenata bubrega ne mogu spreciti re-
aktivaciju virusa, iako mogu, u odredenoj meri,
doprineti stvaranju manjeg broja virusnih kopija
i brzem oporavku bolesti.*

DIJAGNOSTIKA HERPES ZOSTERA
POSLE TRANSPLANTACIJE
BUBREGA

Pojava koznih promena u okviru HZ ¢esto je
dovoljna za postavljanje dijagnoze. Ipak, vezi-
kularna ospa kod transplantiranih bolesnika mo-
ze biti atipicna 1/ili nespecifi€no lokalizovana,
odnosno diseminovana, §to zahteva primenu do-
punskih dijagnostickih procedura.

Prilikom seroloske dijagnostike treba imati u
vidu da imunosuprimirani bolesnici mogu imati
usporenu, a ponekada 1 izostalu produkciju VZV
specificnih IgM antitela, zbog ¢ega je PCR teh-
nika detektovanja virusne DNK u telesnim te¢-
nostima i tkivima ovih bolesnika najkorisnija u
postavljanju dijagnoze.’

april-jun/2015.

KOMPLIKACIJE HERPES ZOSTERA

POSLE TRANSPLANTACIJE

BUBREGA

Komplikacije HZ c¢este su u populaciji imu-
nosuprimiranih bolesnika. NajceS¢e se vidaju
diseminacija koznih promena i1 postherpeticka
neuralgija, a kod 30 do 50% bolesnika 1 viscer-
alne komplikacije, koje imaju fatalan ishod u
cak 15% slucajeva.’

Encefalitis je najcesc¢a visceralna komplika-
cija HZ u vezi sa centralnim nervnim sistemom
(CNS). Karakterise se vaskulopatijom, koja u
populaciji transplantiranih bolesnika zahvata
male krvne sudove CNS-a dajuéi specifi¢nu ne-
urolosku simptomatologiju, koju ¢ine hemiple-
gija, afazija i defekti u vidnom polju. Bolest ug-
lavnom ima subakutan tok i fatalan ishod kod
vecine transplantiranih bolesnika.’

Pneumonija predstavlja jednu od najtezih ko-
mplikaciju HZ, vodi u respiratornu insuficijen-
ciju 1 ima loSu prognozu.’ Dijagnoza se postav-
lja karakteristicnim radiografskim nalazom no-
dularnih infiltrata i intersticijumskog pneumoni-
tisa, kao 1 izolovanjem DNK virusa u bronhoal-
veolarnom lavatu tehnikom PCR-a.’

Vazan faktor koji utic¢e na tezinu klinicke sli-
ke 1 nastanak komplikacija HZ jeste intenzitet
imunosupresije. Pokazano je da je rizik od nas-
tanka HZ tri puta ve¢i kod onih bolesnika koji su
primali antitimocitni globulin u odnosu na one
koji nisu primali indukcionu terapiju.® Pojedini
autori isti¢u znacaj mikofenoli¢ne kiseline 1 si-
rolimusa u povecanju incidence HZ u odnosu na
druge imunosupresivne agense.’

TERAPIJA HERPES ZOSTERA

Terapija reaktivacije VZV posle transplanta-
cije bubrega mora biti zapoceta Sto je moguce
ranije 1 to odgovaraju¢im dozama aciklovira.
Ganciklovir se moze koristiti u terapiji HZ, iako
je njegovo dejstvo nesto blaze i odlozeno u po-
redenju sa dejstvom aciklovira.®

Pojedini autori preporucuju redukciju doza
imunosupresivnih lekova, posebno onih koji in-
terferiraju sa funkcijom T-limfocita, odnosno
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kalcineurinskih inhibitora 1 agenasa mikofenoli-
¢ne kiseline.®

Iako kod imunokompetentnih bolesnika koji
su prelezali varicelu, kontakt sa osobama sa HZ
ne moze uticati na reaktivciju VZV, Cini se da
kontakt seropozitivnih imunosuprimiranih bole-
snika sa virusnim partikulama iz koznih lezija
obolelih od HZ moze stimulisati replikaciju vi-
rusa.’ Pojedini autori isti¢u ulogu VZV-specific-
nih interferon-y sekretuju¢ih CD8+ T-limfocita
u procesu reaktivacije VZV." Dalja istrazivanja
ove tvrdnje mogla bi u buduénosti dati objasnj-
enje zbog Cega kod nekih bolesnika dolazi do
razvoja HZ i, §to je jos znacajnije, objasniti po-
tencijalnu ulogu interferona-y na klinicki tok i
ishod bolesti.

Iz navedenog zakljucujemo da varicela u pe-
riodu pre transplantacije ne oznacava da je celu-
larni imunitet suficijentan da zastiti od epizoda
reaktivacije VZV posle transplanatcije bubrega.
Imaju¢i u vidu potencijalno fatalne posledice
HZ, kao i ¢injenicu da vakcinacija atenuisanom
zivom vakcinom u ovoj populaciji bolesnika ni-
je preporucljiva, potrebno je razmotriti moguc-
nosti profilakse reaktivacije kod seropozitivnih
odnosno primarne infekcije kod seronegativnih
recipijenta alografta.

Dopunska ispitivanja genskih polimorfiza-
ma, posebno gena za interferon-y, mogu dopri-
neti identifikaciji bolesnika koji su podlozniji
reaktivaciji VZV 1 kod kojih bi trebalo sprovodi-
ti posebne mere zastitite u periodu posle trans-
plantacije bubrega.

Vol. 13 - Broj 2
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SAZETAK

Kalcineurinski inhibitori (CNI), ciklosporin i takrolimus,
predstavljaju osnov imunosupresivnih protokola posle tra-
nsplantacije solidnih organa. Upotreba ovih lekova znaca-
jno je smanjila ucestalost akutnog odbacivanja i pobolj$a-
la jednogodisnje prezivljavanje alografta, ali je njihov naj-
znacajniji nezeljeni efekat nefrotoksi¢nost. Imunosupresi-
vno dejstvo ostvaruju blokadom enzima kalcineurina na
putu aktivacije T-celija. Imaju uzak terapijski indeks i veli-
ku interindividualnu varijabilnost. Supstrat su za P-glikopr-
otein, transmembranski proteinski nosac ¢iju sintezu kodi-
ra MDR1 gen. Nivo P-glikoproteina odreduje brzinu apso-
rpcije CNI. Kljuéni enzimi u metabolizmu ovih imunosu-
presiva su izoenzimi citohroma P450, CYP3A4 i CYP3AS5.
Polimorfizam MDR1 i CYP3A gena moze biti razlog velik-
ih interindividualnih razlika u farmakokinetici CNI. Pozna-
vanje farmakogenskih osobina CNI je znacajno za posti-
zanje optimalnog terapijskog efekta ovih lekova.

Kljuéne redi: kalcineurinski inhibitori, P-glikoprotein,
polimorfizam.

Transplantacija bubrega je metod zamene bu-
brezne funkcije koji pokazuje neprikosnovene
rezultate u odnosu na peritoneumsku i hemodi-
jalizu. Omogucava najkvalitetniji nacin Zivota,
visok stepen rehabilitacije 1 najduze prezivljava-
nje bolesnika. Novo poglavlje u oblasti transpla-
ntacije se otvara ranih 80-tih godina proslog ve-
ka uvodenjem kalcineurinksih inhibitora (CNI)
u imunosupresivne protokole. Zahvaljujuéi ov-
im lekovima znacajno je smanjena ucestalost
akutnog odbacivanja i time pobolj$ano jednogo-
disnje prezivljavanje alografta. S druge strane,
najznacajniji nezeljni efekat ovih imunosupresi-
va je nefrotoksi¢nost, koja je jednim delom od-
govorna za ¢injenicu da je dugoro¢no prezivlja-
vanje alografta ostalo nepromenjeno.’
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SUMMARY

Calcineurin inhibitors (CNI), cyclosporine and tacroli-
mus, are the base of immunosuppressive protocols after
solid organ transplantation. The use of these drugs signif-
icantly reduced the frequency of acute rejection and im-
proved one year allograft survival, but their most importa-
nt side effect is nephrotoxicity. They inhibit the activity of
enzyme calcineurin in the T-cells activation pathway. They
have a narrow therapeutic index and large interindividual
variability. CNI are substrate for P-glycoprotein, membra-
ne transporter encoded by MDR1 gene. P-glycoprotein le-
vel determines the absorption rate of CNI. The key enzy-
mes in the metabolism of CNI are isoenzymes of cytoch-
rome P450, CYP3A4 and CYP3AS5. The polymorphisms of
MDR1 and CYP3A genes may be the reason for the large
interindividual differences in the pharmacokinetics of CNI.
Knowing pharmacogenetic characteristics of CNI may
help to optimize immunosuppressive therapy after kidney
transplantation.

Key words: calcineurin inhibitors, P-glycoprotein, poly-
morphism

CNI, ciklosporin (CsA) i takrolimus (TAC),
svoje imunosupresivno dejstvo ostvaruju inhibi-
cijom fosfataze kalcineurina na putu aktivacije
T-¢elija. Inhibicija ovog enzima blokira tran-
skripciju gena za sintezu citokina T-¢elija, medu
kojima je i faktor rasta T-Celija, interleukin-2.
Krajnji rezultat ove blokade je inhibicija prolif-
eracije T-limfocita kao nosica celularne imunos-
ti. Ova dva leka su biohemijski razlicite supsta-
nce ali, pored mehanizma delovanja, imaju 1 sli-
¢an metabolicki put i nezeljene efekte. Kljucni
proteinski nosac koji odreduje brzinu asporpcije
ovih lekova je P-glikoprotein, a najznacajniji
enzimi u njhovom metabolizmu su izoenzimi ci-
tohroma P-450 IIIA (CYP3A).

CNI imaju vrlo uzak terapijski index. Redov-
na kontrola nivoa ovih lekova u krvi je obavezan
deo pracenja bolesnika sa transplantiranim bu-
bregom. Optimalna doza predstavlja balans iz-
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medu potrebne imunosupresivne aktivnosti leka
1 minimalne toksi¢nosti. Druge dve vrlo vazne
karakteristike ovih lekova su velika interindivid-
ualna varijabilnost i sklonost ka interreakciji s
drugim lekovima. Ovakve farmakokinetske oso-
bine su posledica karakteristika njihovih meta-
bolickih enzima i transportera.’

Proteinski nosa¢ CNI, P-glikoprotein je naj-
rasprostranjeniji transporter u ljudskom organiz-
mu. Odgovoran je za transport velikog broja st-
rukturno razli€itih supstanci, od kojih su neke 1
njegovi snazni inhibitori. Menjaju¢i aktivnost P-
glikproteina, menja se i apsorpcija CNI. Tako na
primer, blokatori kalcijumskih kanala inhibiraju
aktivnost P-glikoproteina i tako povecavaju nivo
CNI u krvi. Isti efekat imaju 1 makrolidni antibi-
otici, inhibitori HIV-proteaze, neki antiaritmici.
Rifampicin 1 antikonvulzivni lekovi su induktori
P-glikoproteina, pa smanjuju nivo CNIL.* Medu-
tim, ni nivo P-glikoproteina nije konstantan. On
zavisi od karakteristika gena koji kodira njegovu
sintezu. To je MDRI1 gen (engl. termin. multi-
drug resistance gene). Ovo je izuzetno polimor-
fan gen, do sada je identifikovano oko 100 po-
jedinacnih polimorfizama u njegovom kodiraju-
¢em regionu, a za metabolizam CNI su znacajna
tri, C1236T (rs1128503), G2677T/A (rs2032-
582) 1 C3435T (rs1045642). Nacin na koji poje-
dina¢ni polimorfizmi MDRI1 gena menjaju me-
tabolizam CNI joS uvek nije potpuno jasan. Po-
stoje dokazi da osobe koje na poziciji C3435T
imaju T-T genotip imaju manji nivo P-glikopro-
teina u crevima 1 zahtevaju manje doze CNP,
dok drugi ukazuju da T-T homozigoti zahtevaju
vece doze CNI za postizanje ciljnog nivoa leka
u krvi.® Obzirom da je re¢ o tri pojedinacna
polimorfizma, nova ispitivanja su usmerena na
uticaj haplotipova na metabolizam CNI.

Kao $§to je napred receno, najvazniji enzimi
za razgradnju CNI su izoenzimi CYP3A, i to
CYP3A4 1 CYP3AS. Polimorfizam CYP3AS5S
gena u najvecoj meri odreduje brzinu razgradnje
CNI. Na osnovu genskih karakteristika CYP-
3AS5, postoje osobe koje brzo ili sporo metaboli-
Su CNI. Osobe koje na odredenoj poziciji ovog
gena imaju dve baze guanin (G-G homozigoti)
sporo metabolSu CNI. Za osobe koje brzo meta-
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bolisu ove lekove potrebne su vece doze leka za
dostizanje ciljnog nivoa u krvi.” Ucestalost po-
menutih genskih karakteristika se razlikuje me-
du etnickim grupama. Oko 80% Evropljana spo-
rije metaboliSe CsA 1 TAC [8]. Veca zastuplje-
nost alela za brzi metabolizam CNI postoji kod
Afroamerikanaca i Kineza.’

Ispitivanje uticaja genskih faktora na metab-
olizam CNI se ne zavrSava sa MDRI1 1 CYP3A
genima. Nagovestava se da je polimorfizam ge-
na koji kodira sintezu ciklofilina A, proteina za
koji se vezuje CsA, povezan sa povecanim rizi-
kom od nefrotoksicnosti ovog leka."

Poznavanje farmakogenskih karakteristika
kalcineurinskih inhibitora pomaze u individual-
izaciji terapijskog pristupa, s ciljem postizanja
maksimalne efikasnosti i minimalne toksi¢nosti
ovih lekova. Ovakav pristup bi trebalo da bude
put do poboljsanja dugorocnog prezivljavanja
presadenog bubrega.
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LECENJE RENALNE ANEMIJE
- JUCE,DANAS, SUTRA -

Steva Pljesa

SAZETAK

Anemija je jedna od najkarakteristiCnijih i vidljivih man-
ifestacija hroni¢ne bubrezne slabosti (HBI) preko 150 go-
dina. Patogeneza anemije u HBI je multifaktorijalna sa ne-
adekvatnom produkcijom eritropetina, kao vodec¢im fakto-
rom. LeCenje anemije kod bolesnika sa HBI zauzima veo-
ma znacajno mesto s obzirom da adekvatna i pravovre-
mena terapija anemije rezultira usporavanjem progresije
HBI, odlaganjem zapocinjanja dijaliznog tretmana, produ-
zavanjem prezivljavanja kod bolesnika na dijalizi, boljim
kvalitetom Zivota ovih bolesnika. S obzirom na znacaj ov-
og simptoma, ali i znaka, HBI veoma rano je zapoceta ter-
apija anemije kod bolesnika sa HBI. Prvobitno je to bila
samo primena transfuzija krvi sa svim moguc¢im komplik-
acijama (transmisivne bolesti, porast antitela, postransfu-
zione reakacije, odlaganje gvozda u meka tkiva itd). Otkr-
ice rekombinovanog humanog eritropoeitina tokom 1980-
tih godina postavlja se kamen temeljac u novom pristupu
le€enja anemije u HBI. Nakon decenijske upotrebe kratk-
odelujuc¢ih rekombinovanih epoetina javljaju se pegilova-
ne, dugodelujuce forme ovih lekova koji se aplikuju jed-
nom mesecno i time povecevaju konfor terapijskog postu-
pka uz smanjenje angazovanja medicisnkog osoblja bez
smanjenja kvaliteta terapije. U poslednje vreme razmatra-
ju se nove strategije u leCenju anemije kod bolesnika sa
HBI. Tako su u toku klini¢ka ispitivanja sa novom grupom
lekova koji su oznaceni kao stimulatori kostne srzi medu
kojima su inhibitori prolyhydoxylase, modulatori hepcidin-
ske aktivnosti, HIF stabilitarori, GATA inhibitori, genska te-
rapija.

Klju€ne reci: anemija, hroni¢na bubrezna slabost, ter-
apija

SUMMARY

Anaemia has been one of the most characteristic and
most visible manifestations of chronic kidney disease
(CKD) for over 150 years. Pathogenesis of anaemia in
CKD is multifactorial with an inadequate production of ery-
thropoietin as the leading cause. The treatment of ana-
emia in patients with CKD takes a very significant place
since adequate and prompt therapy of anaemia results in
decelerating of the progression of CKD, postponing the
start of dialysis treatment, prolonging the survival in patie-
nts on dialysis and better quality of life for these patients.
In regards to the significance of this symptom, and signs of
CKD as well, the therapy of anaemia in patients with CKD
started very early. Firstly, it was just the application of blo-
od transfusion with all possible complications (transmitted
diseases, the rise of antibodies, post transfusion reaction,
sedimentation of iron in soft tissues etc.). The discovery of
recombined human erythropoietin during the 1980s repre-
sents the foundation for a new approach for treating anae-
mia in CKD. After a decade of using short term recombined
epoetin, pegylated forms with a long-lasting effect of these
medicines appeared; they were applied monthly thus in-
creasing the comfort of therapeutic method along with a
reduction in the engaging of medical staff without dimin-
ishing the quality of a therapy. Lately, new strategies have
been reconsidered in the treatment of anaemia in patients
with CKD. So, there are on-going clinical trials with new
groups of medicines which are labelled as stimulators of
bone marrow among which are the inhibitors of prolyl hy-
droxylase, modulators of hepcidin activity, HIF stabilizers,
GATA inhibitors, gene therapy.

Key words: anaemia, chronic kidney disease, therapy

Anemija je odavno, preko 150 godina, jedna
manifestacija, ali 1 ranih znakova hroni¢ne bu-
brezne slabosti (HBI). Oko 50% bolesnika sa
bubreznom insuficijencijim stepena III-V imaju
anemiju.' Ovaj procenat dramati¢no raste kod
bolesnika koji su na hemodijalizi.> Patogeneza
anemije u HBI je multifaktorijalna (uremijski
toksini, acidoza, nedostatak gvozda zbog gubit-
ka krvi, ali 1 sporije apsorpcije iz digestivnog
trakta, gubitak krvi i folata preko dijalizatora,

Adresa autora: Prof. dr Steva Pljesa, internista nefrolog.
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uzimanje krvi radi analiza, hroni¢ne infekcije,
podhranjenost, aluminijum, prisustvo specific-
nih eritroidnih, inhibitora kao §to su PTH sper-
min, spermidin itd.) sa neadekvatnom produkci-
jom eritropetina kao vode¢im faktorom. Lecenje
anemije kod bolesnika sa HBI zauzima veoma
znacajno mesto, s obzirom da adekvatna i pravo-
vremena terapija anemije rezultira smanjenjem
relativnog rizika od smrti i relativnog rizika od
hospitalizacije, usporavanjem progresije HBI,
odlaganjem zapocCinjanja dijaliznog tretmana,
produzavanjem prezivljavanja kod bolesnika na
dijalizi, boljim kvalitetom Zivota ovih bolesnika,
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povecanjem radnog kapaciteta, pobolSanjem ko-
gnitivne funkcije. S obzirom na znacaj ovog si-
mptoma, ali 1 znaka HBI, veoma rano je leCenje
anemije kod bolesnika sa HBI postalo jedan od
primarnih zadataka nefrologa u le¢enju ovih bo-
lesnika.

Prvobitno, ,,juce, je to bila samo primena
transfuzija krvi sa svim mogu¢im komplikacija-
ma (transmisivne bolesti, porast antitela, postra-
nsfuzione reakcije, negativan uticaj transfuzija
krvi na kosnu srz, odlaganje gvozda u meka tki-
va itd). Svakako da je jedan od najvecih proble-
ma tada bila pojava B hepatitisa. Prema podaci-
ma iz 1971. godine 43% svih bolesnika na dijal-
1zi je bilo inficirano virusom hepatita B, a smrt-
nost osoblja zaposlenog u jedinicama za dijali-
zu, od akutnog hepatita iznosila je 4,5%. Stanje
stvari se znacajno poboljSava nakon izolacije
kompletnog virusa B od strane Dane-a 1970. go-
dine i naravno, otkrivanja vakcine protiv hepati-
ta B 1982. godine, kao i zapocCinjanja kontrole
krvi na virus hepatita B, a potom 1 virus hepati-
ta C.

Danas, kao kamen temeljac u lecenju anemi-
je, figurira primena rekombinovanih humanih
eritropetina (r-HuEPO). Sve pocinje 1980 godi-
ne kada je u labaratoriji AMGEN-a otkriven i
sintetisan humani rekombinovani eritropetin. Tri
godine kasnije, 1983., Dr Fu-Kuen Lin sa svo-
jim timom izoluje i klonira EPO gen, a koriste¢i
tehnologiju rekombinovanja DNA produkuje re-
kombinovani humani eritropertin. Radi se o mo-
lekulu sa 165 aminokiselina molekulske tezine
30,400 daltona sa Cetiri ugljeno-hidratna lanca,
14 ostataka sijalinske kiseline i 40% ugljenih hi-
drata. Svoje dejstvo otvaruje deluju¢i na BFU
(Erythroid burst-forming unit) i CFU (Erythroid
colony-forming unit) u lancu eritropoeze. Ve¢
1989. godine americka FDA (Fud and Drug As-
sociation) ga odobrava za upotrebu, tako da se
danas izmedu 80% 1 90% bolesnika na dijalizi,
ali i u predijaliznom periodu nalazi na terapiji sa
r-HuEPO. Trenutno su nam na raspolaganju kra-
tkodelujuéi r-HuEPO koji zahtevaju ¢esée dava-
nje, dva do tri puta nedeljno, kao $to su rekom-
binovani humani eritropoetini tipa epoetinalfa
(EPREX) 1 epoetinbeta (RECORMON) ali i bi-
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osimilarsi tipa epoetin zeta ( EQRALYS ). Od
2001. u uporebi je dugodelujuc¢i r-HUEPO tipa
darbepoetina alfa (ARANESP) a od 2007. i epo-
etin beta-methoxy polyethylen glycol (MIRCE-
RA). Prednost dugodelujucih epoetina je u bolj-
em konforu za bolesnika, daju se jednom mese-
¢no, ali 1 u znac¢ajnoj ustedi vremena za aplikaci-
ju ovih lekova. Velika prednost ovih dugodelu-
jucih preparata je i u tome Sto je ista doza leka
data subcutano, ili intravenski, Sto nije slucaj
kod kratkodeluju¢ih EPO preparata.

Primena r-HuEPO terapije u leCenju anemije
kod bolesnika sa raznim stepenima hroni¢ne bu-
brezne slabisti dramati¢no je transfomisala zivot
milionima pacijenata Sirom sveta pa i kod nas.
Mnogi mladi bolesnici primenom ovih lekova
izbegli su HLA antigen senzibilizaciju i time ot-
vorili sebi put ka transplantaciji. Ova terapija, uz
adekvatnu nadoknadu gvozda, dovodi do podi-
zanja nivoa hemoglobina na ciljnu vrednost iz-
medu 111 12 g/l Cime se postiZze smanjenje min-
utnog volumena srca, smanjenje hipertrofije le-
ve komore i1 indeksa mase leve komore, smanje-
nje udarnog volumena srca i smanjuje incidenca
koronarne bolesti, a sve to dovodi do smanjenja
kardiovaskularnog morbiditeta 1 mortaliteta koji
je vodeci kod bolesnika sa bubreznom slabosti.
Znacajno se smanjuje zamor, a povecava radni
kapacitet, tolerancija na napor, kognitivne spo-
sobnosti 1 seksualne funkcije kod bolesnjika du-
gotrajno le¢enih r-HUEPO.?

Tokom poslednjih nekoliko godina nova stra-
tegija za korekciju anemije u hroni¢noj bubrez-
noj insuficijenciji se intenzivno istrazuje. Stoga
»sutra®“ mozemo ocekivati neki od preperata koji
se ispituju (neki su zavrsili fazu III klini¢kog is-
pitivanja) kao novi lek u lecenju anemije kod
bubreznih bolesnika. Lekovi koje mozemo oce-
kivati u buduénosti, za sada, bi bili:

Peginesatide (peptidni agonista eritropoetis-
kog receptora). Radi se o dimerickom peptidu
koji je posebnim vezama spojen sa pegilacionim
lancem koji mu omogucava metabolicku sigur-
nos in vivo.* Prve podatke o eritropeptiénom
dejstvu ovog molekula objavio je Fan i saradni-
ci’ ukazujuéi da je ovaj molekul sposoban da sti-
mulise rast eritroidne kolonije, kao i da poveca
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broj retikulocita. U nastavku ispitivanja pokaza-
no je da ne postoji strukturna homologija izme-
du ovog molekula i eritropeptina, stoga antitela
na eritropoetin nisu reagovala sa njim® ¢ime se
isklju¢uje moguénost pojave aplazije kosStane
srzi kao imumi odgovor na ovaj lek. Ispitivanja
sa ovim lekom su daleko odmakla, tako da je
zavrsena faza 3 klinickog ispitivanja i zapocCinju
4 randomizovane kontrolne studije sa epoetinom
ili darbepoetinom alfa kao komparatorom.Sa za-
vrSetkom ovih studija treba ocekivati i mogucu
Siru upotrebu ovog agensa.

HIF stabilizatori — Poslednjih desetak godina
ispituje se detaljnije odnos HIF stabilizatora 1
eritropetin gena.” Ekspresija eritropetina, kako u
bubegu, tako i u jetri, suprimirana je degradaci-
jom alfa subjedinice HIF (HIF-1la), zavisnom
od kiseonika, a uzrokovano je prolyl hydroxyla-
zom.? Inhibicijom prolyl hydroxylaze dolazi do
stabilizacije HIF-a 1 posledi¢no dolazi do eksp-
resije eritropoetonskog gena. Naime, pokazano
je da anemija kod bolesnika sa bubreznom sla-
boscu nije uzrokovana samo jednostavnom ne-
dovoljnom produkcijom eritropopetina, ve¢ do-
nekle 1 defektnom regulacijom EPO gena. Pred-
nost terapije ovim lekom je na prvom mestu ora-
Ina primena. Druga vazna komponenta je njego-
va mogucénost moduliranja brojnih ostalih gena
involviranih u eritropoezu (eritropoetin receptor,
transferin, transferin receptor, feroportin, divale-
ntni metalni stransporter 1) uz EPO gen.” Veoma
je znacajno dejstvo HIF stabilizatora (prolyl hy-
droxylaze) 1 na nekoliko stotina drugin hydrox-
isenzitivnih gena ukljucujuci one koji regulisu
glikoregulaciju ili angiogenezu."” Znacajna je
njegova uloga u lecenju rezistentnih 1 hiporespo-
ndera na epoetinsku terapiju, s obzirom na do-
datna dejstva kao S§to je supresija hepricidina 1
mogucnosti koriS¢enja vece koli¢ine cirkuliSu-
¢eg gvozda

Modulatori Hepcidina — Hepcidin je mali pe-
ptid koga najvise produkuje jetra, ali i ostale ¢e-
lije, pre svega makrofagi i adipociti.Veoma je
vazan u regulaciji metabolizma gvozda kontroli-
Suci njegovu apsorpciju iz duodenuma ali i oslo-
badanje gvozda iz ¢elija retikuloendotelnog sis-
tema. Smatra se da uremija, kao hroni¢no infla-
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matorno stanje dovodi do apregulacije hepcidina
stoga se predpostavlja da je ovo stanje deo pato-
geneze anemije kod bolesnika sa bubreznom
slaboS¢u tako Sto limitira pristupacnost gvozda
kostanoj srzi. Postavila se hipoteza da kao i kod
drugih inflamatornih anemija, Sto je labaratorijs-
ki 1 pokazano, smanjujuci nivo hepcidina moze
do¢i do poboljsanja anemicnog stanja." Bez ob-
zira na sve teorijske postavke i neke labaratorij-
ske potvrde ni jedna klinicka studija za sada nije
zapoceta. Objasnjenje se moze naci u pretostav-
ci da bi inhibicija hepcidina mogla da dovede do
povecanog rizika od infekcija.

Gara-2 inhibitori- GATA familija transkripci-
onih faktora inhibiraju koju ekspresiju EPO
gena delujuci na njegov promoter stoga je pos-
tavljena hipoteza da se inhibicijom GATA stim-
uliSe ekspresija EPO gena, ¢ime bi se povecala
eritropoeza. Ove pretpostavke su potvrdene da-
vanjem dva inhibitora transkipcionih faktora
GATA: K-7174 1 K-11706." Rezultati ovih stu-
dija ukazuju na potencijalnu noguénoast oralne
upotrebe GATA inhibitora u lecenju anemije.
Takode je pokazano, kao 1 kod HIF stabilizatora,
da GATA inhibicija moze dovesti do aktivacije
gena koji ucestvuju u eritropoezi.

Genska eritropoetinska terapoja — Grupa Iz-
raelskih naucnika uspela je da izdvoji EPO gen
iz ¢elija koze.” Prvi eksperimenti su vrSeni na
SCID misevima i nakon dobijenih dobrih rezu-
lata ista tehnologija je primenjena i kod ljudi.
Mala grupa pacijenata sa bubreznom slabos¢u u
Izraelu ucestvovala je u klinickoj studiji faza 1-
2 i kod svih pacijenata je doSlo do povecanja
produkcije eritropoetina i dugotrajnog odrzava-
nja nivoa hemoglobina na nivou 1°-12 g/dl unu-
tar 6 do 12 meseci, bez dodatnog primanja erit-
ropoetina.'

ZAKLJUCAK

.....

dljivih manifestacija hroni¢ne bubrezne slabosti
(HBI) preko 150 godina. LeCenje anemije kod
bolesnika sa HBI zauzima veoma znacajno me-
sto, s obzirom da adekvatna i pravovremena ter-
apija anemije rezultira usporavanjem progresije
HBI, odlaganjem zapocinjanja dijaliznog tret-
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mana, produzavanjem prezivljavanja kod boles-
nika na dijalizi, boljim kvalitetom zivota ovih
bolesnika. Zahvaljuju¢i pronalasku r-HuEPO
prestali smo da masovno koristimo transfuzije
iako ih u potpunosti nismo iskljucili. Terapija sa
r-HuEPO postala je kamen temeljac leCenja na-
Sih bolesnika dobrih Cetvrt veka i za sada daje
dobre rezultate. Ljudska Zelja za novim dovela
je do razmatranja nekih novih strategija u
leCenju anemije. Ono $to se mora priznati to je
da ni jedan od novih agenasa, koji su u razvoju,
nije pokazao izrazitu superiornost nad dosadasn-
jom terapijom sa r-HuEPO niti je testirano na
dovoljnom broju hiporespondibilnih bolesnika
da bi se pokazao bolji terapijski efekat od dosa-
dasnje EPO terapije. To svakako ne treba da bu-
de prepreka da se nastavi sa daljim istrazivanji-
ma na vecem broju bolesnika sa zeljom da se iz-
nadu novi agensi koji bi na adekvatan nacin za-
menili dosadasnju zadovoljavajucéu terapiju sa r-
HuEPO.
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SAZETAK

Uvod: Infekcija virusom hepatitisa C (HCV) je veliki zd-
ravstveni problem u svetu. HCV infekcija je vodec¢i uzrok
hroni€nog oStecenja jetre, ali izaziva i oStecenja drugih si-
stema organa (ekstrahepati¢ne komplikacije), kao $to su:
meSovita krioglobulinemija, krioglobulinemiéni vaskulitis,
membranoproliferativni glomerulonefritis. Cilj: Rad je imao
za cilj da analizira HCV infekciju i oSte¢enje bubrega. Me-
tod: Analizirani su struéni radovi i klinicke studije koje se
bave etiopatogenezom, dijagnostikom i le€enjem HCV in-
fekcije, krioglobulinemi¢nog vaskulitisa i membranoprolif-
erativnog glomerulonefritisa. Rezultati: HCV infekcija je
glavni uzrok razvoja meSovite krioglobulinemije tip Il. Me-
Sovita krioglobulinemija dovodi do razvoja krioglobuline-
mi¢nog vaskulitisa i membranoproliferativnog glomerulo-
nefritisa tip 1. Najcesce klinicke manifestacije krioglobuli-
nemicénog vaskulitisa se javljaju na kozi: palpabilna purpu-
ra sa ulceracijama koze. Membranoproliferativni glomeru-
lonefritis tip 1 se klinicki moze ispoljiti proteinurijom i mi-
krohematurijom, a u tezim oblicima javlja se akutni nefrit-
iCki sindrom, nefrotski sindrom i brzo-progresivno opadan-
je funkcije bubrega. Zlatni standard antivirusne terapije je
kombinacija pegilovanog interferona alfa i ribavirina. Kod
bolesnika sa umerenom proteinurijom i sporom progresi-
jom bubrezne slabosti antivirusni postupak je terapija prve
linije. Bolesnici sa glomerulonefritisom, povezanim sa
HCV infekcijom, koji se klini¢ki ispoljavaju akutnim nefriti-
¢kim sindromom, nefrotskim sindromom i/ili brzo-progre-
sivnim opadanjem funkcije bubrega le¢e se imunosupre-
sivnom terapijom, a zatim se le€enje nastavlja antivirus-
nim rezimom. Zaklju¢ak: Rano dijagnostikovanje HCV in-
fekcije i pravovremena primena odgovarajué¢eg lecenja
sprecavaju napredovanje hepaticnih i ekstrahepati¢nih
komplikacija, popravljaju prezivljavanje i kvalitet Zivota
ovih bolesnika.

Kljucne reci: hepatitis C, meSovita krioglobulinemija,
glomerulonefritis, strategija leCenja

uUvoD

Infekcija virusom hepatitisa C (HCV) je veli-
ki zdravstveni problem u svetu.' Svetska zdrav-
stvena organizacija - WHO (World Health Orga-
nization) procenjuje da je danas oko 3% svetske
populacije inficirano virusom hepatitisa C (oko
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SUMMARY

Introduction: Infection with Hepatitis C virus (HCV) is a
major health problem in the world. HCV infection is the
leading cause of chronic liver damage, but it causes dam-
ages of other organ systems (extrahepatic complications),
such as mixed cryoglobulinemia, crioglobulinemic vasculi-
tis, membranoproliferative glomerulonephritis. Aim. The
aim of this work was to analyze HCV infection and kidney
damage. Method: Expert works and clinical studies deal-
ing with etiopathogenesis, diagnosis and treatment of
HCYV infection, crioglobulinemic vasculitis and membrano-
proliferative glomerulonephritis were analyzed. Results:
HCV infection is the main cause of development of the
mixed cryoglobulinemia Type Il. Mixed cryoglobulinemia
leads to the development of crioglobulinemic vasculitis
and membranoproliferative glomerulonephritis type I. The
most common clinical manifestations of crioglobulinemic
vasculitis occur on skin: palpable purpura with ulcerated
skin. Membranoproliferative glomerulonephritis type | clin-
ically can be manifested in proteinuria and microscopic
haematuria, and in more severe forms acute nephritic sy-
ndrome, nephrotic syndrome and rapidly-progressive re-
nal failure occur. The gold standard of antiviral therapy is
combination of Pegylated interferon alfa and ribavirin. Re-
garding the patients with moderate proteinuria and slow
progression of renal failure, antiviral procedure is the first-
line therapy. Patients with glomerulonephritis connected
with HCV infection, which are clinically manifested in acu-
te nephritic syndrome, nephrotic syndrome and rapidly-
progressive renal failure are treated by immunosuppressi-
ve therapy, and then the treatment is continued with anti-
viral regime. Conclusion: Early diagnosis of HCV infection
and timely implementation of appropriate treatment pre-
vent progression of hepatic and extrahepatic complicatio-
ns, improving survival and quality of life of these patients.

Key words: Hepatitis C, mixed cryoglobulinemia,
glomerulonephritis, treatment strategy

180 miliona stanovnika). Svake godine ovim vi-
rusom se inficira 3-4 miliona stanovnika, a oko
350.000 bolesnika sa HCV infekcijom umire go-
diSnje (ciroza jetre, hepatocelularni karcinom,
klini¢ki sindromi povezani sa HCV infekcij-
om)."” Sve ovo ukazuje na znacaj ranog otkriva-
nja HCV infekcije (anti-HCV-antitela, HCV
RNA), sprecavanje razvoja hepati¢nih (akutni
fulminantni hepatitis, hroni¢ni hepatitis, ciroza
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jetre, hepatocelularni karcinom) i ekstrahepatic-
nih komplikacija (vaskulitis povezan sa krioglo-
bulinemijom, glomerulonefritis povezan sa kri-
oglobulinemijom), kao i pravovremenu primenu
odgovarajuce antivirusne terapije (kombinacija
pegilovanog interferona i ribavirina).’

HCV INFEKCIJA

HCV infekcija je vodeci uzrok hroni¢nog os-
te¢enja jetre, ali izaziva 1 oStecenja drugih siste-
ma organa (ekstrahepaticne komplikacije), kao
Sto su: meSovita krioglobulinemija, krioglobuli-
nemicni vaskulitis, limfoproliferativne bolesti 1
bolesti bubrega.'” HCV infekcija se prenosi isk-
lju¢ivo parenteralnim putem (transfuzija krvi,
intravenski lekovi, injekcione procedure, medi-
cinske 1 hirurske procedure), a moguce je preno-
Senje 1 seksualnim putem.’ U zavisnosti od klini-
¢kog toka HCV infekcija mozZe biti akutna
(10%) 1 hroni¢na (90%).

Akutna HCV infekcija je uglavnom bez sim-
ptoma (50-90%), oporavak od akutnog hepatiti-
sa se javlja kod 30% bolesnika, a retko se javlja
akutni fulminantni hepatitis.” Hroni¢na HCV in-
fekcija je povezana sa oziljavanjem parenhima
jetre, razvojem ciroze jetre i povecanim rizikom
od hepatocelularnog karcinoma.’ HCV infekcija
se dijagnostikuje seroloskim testovima (anti-
HCV-antitela) i PCR testom (HCV RNA)."
HCV RNA se javlja dve nedelje posle izlaganja
virusu hepatitisa C, dok se anti-HCV antitela ne
otkrivaju pre 8-12 nedelje.’

EKSTRAHEPATICNE KOMPLIKACIJE

HCV INFEKCIJE

MeSovita krioglobulinemija

Krioglobulini su imunoglobulini koji precip-
itiraju u serumu na temperaturi nizoj od 37°C 1
izazivaju oStec¢enje organa na dva nacina: uspo-
ravanjem protoka krvi kroz male krvne sudove
(hiperviskozni sindrom, uglavnom kod mesovite
kroglobulinemije tip I) i imunskim mehanizmi-
ma (krioglobulinemicni vaskulitis).*

Bolesnici imaju znacajan nivo krioglobulina
u serumu ukoliko je njihova koncentracija u naj-
manje dva merenja >0.05 g/I. Krioglobulinemija

april-jun/2015.

se definiSe kao prisustvo krioglobulina u seru-
mu.** U zavisnosti od tipa imunoglobulina razli-
kujemo tri tipa krioglobulinemije: tip I, II 1 III.
Krioglobulinemija tip I sadrzi monoklonske
imunoglobuline klase IgM ili 1gG, najcesce se
javlja kod bolesnika koji boluju od limfoprolif-
erativnih bolesti (multipli mijelom) 1 moze biti
pracena razvojem hiperviskoznog sindroma.*’
Krioglobulinemija tip II sadrzi visSe imunoglob-
ulina, a imunski kompleksi se sastoje od polik-
lonskih IgG 1 monoklonskih IgM imunoglobuli-
na (IgM imaju svojstva reumatoidnog faktora-
RF).** Krioglobulinemija tip III sadrzi poliklon-
ske IgG 1 IgM imunoglobuline. Tip II i tip III oz-
nacavaju se jos i kao meSovita krioglobulinemi-
ja, zato Sto sadrze IgM 1 IgG imunoglobuline.*’

Krioglobuline stvara izmenjen klon B-¢elija.
Hroni¢na HCV infekcija ili autoimunske bolesti
dovode do stalne imunske stimulacije 1 prolife-
racije klona izmenjenih B-¢elija, koje pocinju
pojacano da stvaraju krioglobuline (odgovor im-
unskog sistema domacina na hroni¢nu HCV in-
fekciju).*> HCV protein E2 reaguje sa CDS8]1 re-
ceptorom ispoljenim na hepatocitima, B i T lim-
focitima. Ta interreakcija je okidac za hroni¢nu
stimulaciju B-¢elija (proliferacija klona B-cCe-
lija). Klonovi B-¢elija se mogu naci u perifernoj
krvi, kostnoj srzi 1 jetri kod bolesnika sa HCV
infekcijom.** Klonovi B-¢elija stvaraju poliklo-
nske 1 monoklonske imunoglobuline IgM, krio-
globuline koji imaju aktivnost reumatoidnog fa-
ktora (IgM-k-RF).** Etiopatogeneza meSovite
krioglobulinemije povezane sa HCV infekcijom
je visefaktorska 1 stepenasta: ukljucuje infektiv-
ne agense (HCV), predisponiraju¢e faktore do-
macina 1 mogucée nepoznate faktore sredine (to-
ksi€ni okidaci).*?

Antigeni virusa (HCV core, envelop E2,
NS3, NS4, NS5 proteini) su hroni¢ni stimulusi
imunskog sistema domacina preko specifi¢nih
receptora na povrsini limfocita, kao Sto su CD81
(intereakcija sa E2 proteinom virusa).*’

Glavni patogenetski mehanizmi oStecenja or-
gana su precipitacija/talozenje krioglobulina u
malim krvnim sudovima (vaskularna okluzija) i
zapaljenje zida krvnih sudova posredovano imu-
nskim kompleksima (krioglobulinemi¢ni vasku-
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litis).** Kod krioglobulinemije tip I ¢es¢a je vas-
kularna okluzija, kao posledica visoke koncen-
tracije krioglobulina 1 hiperviskoznog sindroma,
dok je u meSovitoj krioglobulinemiji mnogo ce-
S¢i vaskulitis posredovan imunskim kompleksi-
ma (krioglobulinemicni vaskulitis).** Kod tipa II
mesovite krioglobulinemije monoklonski imu-
noglobulini IgM stvaraju velike komplekse sa
IgG 1 komponentom komplementa Clq. Clq se
vezuje za receptore na endotelnim ¢elijama, po-
dsti¢e deponovanje imunskih kompleksa i posle-
di¢nu vaskularnu inflamaciju.** Najcesca klinic-
ka manifestacija meSovite krioglobulinemije tip
IT je trijada, koju Cine: purpura, artralgije i za-
maranje/malaksalost, prisutna u 80% bolesnika
na pocetku bolesti.**

Hiperviskozni sindrom se uglavnom javlja
kod krioglobulinemije tip I, povezane sa hema-
toloSkim neoplazijama i veoma retko se javlja
kod bolesnika sa meSovitom krioglobulinemi-
jom (<3%).** Glavni simptomi su neuroloski
(glavobolja, konfuzija), ocni (gubitak vida, za-
magljen vid) i rino-otoloski (epistaksa, gubitak
sluha).’ Hiperviskozni sindrom, sa klinickim si-
mptomima 1 znacima zahteva hitno le¢enje plaz-
maferezom.*

Krioglobulinemi¢ni vaskulitis se ispoljava
opStim, nespecificnim simptomima i znacima,
kao $to su povisena telesna temperatura, malak-
salost/zamaranje, mijalgija, atralgija, a najkara-
kteristi¢nija klinicka manifestacija krioglobuli-
nemi¢nog vaskulitisa je kozna purpura (54-
82%).>¢ Kriterijumi za dijagnostikovanje krio-
globulinemi¢nog vaskulitisa nisu standardizova-
ni. Dijagnoza se postavlja na osnovu klini¢kih
(purpura, atralgije, polineuropatija, Raynaud,s-
ov fenomen), laboratorijskih (anti-HCV antitela,
HCV RNA, hipokomplementemija, antinuklear-
na antitela, antitela na glatke misi¢ne celije, an-
tifosfolipidna antitela, ANCA antitela) i patohis-
toloskih podataka (leukocitoklasti¢ni vaskulitis,
sistemski nekrotiziraju¢i vaskulitis).®

Kod najveceg broja bolesnika dijagnoza se
postavlja dokazivanjem krioglobulina u serumu
1 na osnovu ostecenja tipicnih organa (koza, bu-
brezi, periferni nervi).>* Biopsija tkiva se koristi
za procenu zahvacenosti organa. Imunski kom-
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pleksi koji sadrze krioglobuline precipitiraju u
obliku hijalinih cilindara i dovode do okluzije
malih krvnih sudova, ukljucuju¢i i kapilare glo-
merula i endoneuralnu mikrovaskulaturu.*

Kod vaskulitisa u zidu malih krvnih sudova
prisutni su infiltrati zapaljenskih ¢elija (monoci-
ti/polimorfonuklearni leukociti), a moze se javi-
ti 1 fibrinoidna nekroza (akutni nekrotizirajuci
vaskulitis/akutni nekrotiziraju¢i glomerulone-
fritis). Akutni nekrotiziraju¢i glomerulonefritis
se moze javiti kod 5-30% bolesnika sa meSovit-
om krioglobulinemijom povezanom sa HCV in-
fekcijom (akutni nefriticki sindrom). Kod 10-
20% bolesnika se mogu naci polumeseci u glo-
merulima (brzo-progresivni glomerulonefritis),
a kod najveceg broja bolesnika (70%) sa meSo-
vitom krioglobulinemijom tip II 1 HCV infekci-
jom javlja se membranoproliferativni glomeru-
lonefritis tip 1 (subendotelni depoziti, depoziti u
mezangijumu, proliferacija ¢eliJa mezangijuma,
infiltracija mezangijuma zapaljenskim celija-
ma/monocitima, dvostruko konturisana bazalna
membrana glomerula).>® Klinicki, laboratorijski
1 patohistoloski nalazi za dijagnostikovanje kri-
oglobulinemije prikazani su u tabeli 1.%¢

Tabela 1. Klinicki, laboratorijski i patohistolo$ki nalazi za
dijagnostikovanje krioglobulinemije

Klini¢ki nalazi

* Purpura koze kod odraslih

* KozZni nekroti¢ni ulkusi

* Glomerulonefritis

» Periferna neuropatija

* Neerozivni artritis

* Akralna ishemija

» Akrocijanoza izazvana hladnocom

* Raynaud-ov fenomen
Laboratorijki poremecaji:

* Neobjasnjivo smanjena koncentracija C4 u
serumu

* Neobjasnjivo visok titar RF

* Pseudotrombocitoza

» Stvaranje rulo formacija

* Monoklonska gamopatija

45



APOLLINEM MEDICUM ET AESCULAPIUM

Vol. 13 - Broj 2

HistolosSki nalaz/karakteristike:
* Leukocitoklasti¢ni vaskulitis
* Membranoproliferativni glomerulonefritis

* Hijalini trombi u kapilarima glomerula ili
vaskulitis malih krvnih sudova

* Endoneuralni vaskulitis

* Neklasifikovani sistemski nekrotizirajuci
vaskulitis

Modifikovano prema referenci’

Tabela 2. Evaluacija meSovite krioglobulinemije:
klinicka i seroloska ispitivanja

e Anamneza, fizikalni pregled

¢ RTG srca i pluca, EKG, ultrazvuk abdomena,
laboratorijske analize, pregled urina

+ Otkrivanje krioglobulina

¢ RF, C3, C4, ANA, anti-ENA, ANCA, ASMA,
AMA, anti-LKMI, ostala autoantitela

« Virusoloski markeri: anti-HCV antitela, HCV
RNA, HCV genotip

+ Evaluacija mogucih komorbiditeta
(kardiovaskularni, endokrini/metabolicki)

« MC klasifikacija (definitivha dijagnoza,
esencijalna, sekundarna)

RF - reumatoidni faktor, ANA - antinuklearna antitela, anti-
ENA-anti-extractable nuclear antigen antitela, AMA - anti-
mutohondrijalna antitela, ASMA - anti-glatkomiSi¢na antite-
la, anti-LKMI - anti-liver/kidney microsome type | antitela
Modifikovano prema referenci®

Tabela 3. Preporuceni kriterijumi za klasifikaciju
bolesnika sa meSovitom krioglobulinemijom

Kriterijumi Seroloski nalaz Patologki nalaz Klinicki nalaz
Maiar Mesoviti krioglobulini Leukocitoklasticéni Puroura
) Nizak C4 u serumu vaskulitis "
. Hroniéni hepatitis
Reumatoidni faktor + " - -
Minor HCV + Infiltrati klonskih B-celija MPGN

Periferna neuropatija
Ulceracije koze

HBV + (jetra ifili kostna srz)

C4 - komponenta komplementa, MPGN - membranoprolif-
erativni glomerulonefritis. Definitivni sindrom meSovite kri-
oglobulinemije: a) MeSoviti krioglobulini u serumu (+ nizak
C4) + purpura + leukocitoklasti¢ni vaskulitis; b) MeSoviti
krioglobulini u serumu (+ nizak C4) + 2 minor Klinicka
simptoma + 2 minor serolodka/patolo$ka nalaza
Modifikovano prema referenci.’®

Tip I krioglobulinemija se najceSce javlja kod
bolesnika sa Waldenstrém-ovom makroglobu-
linemijom, multiplim mijelomom ili hronicnom
limfocitnom leukemijom.** Najces¢i uzrok me-
Sovite krioglobulinemije tip II je infekcija izaz-
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vana virusom hepatitisa C. U vise od 90% bole-
snika dijagnostikovano je prisustvo HCV RNA
u serumu. Rizik od meSovite krioglobulinemije
se povecava sa trajanjem HCV infekcije, a jed-
nogodiSnja incidencija meSovite krioglobuline-
mije kod bolesnika sa HCV infekcijom iznosi
3%.* U manje Ceste uzro¢nike mesovite kriogl-
obulinemije tip II spadaju autoimunske bolesti
(Sjogren-ov sindrom, sistemski eritemski lupus,
reumatoidni artritis) i B-¢elijske limfoprolifera-
tivne bolesti (B-¢elijski limfom, multipli mije-
lom).**

Klini¢ki spektar meSovite krioglobulinemije
ukljucuje nalaz meSovitih krioglobulina u seru-
mu bez simptoma do kompletnog klini¢kog kri-
oglobulinemi¢nog sindroma.’ MeSoviti krioglo-
bulini u serumu mogu vise godina i decenija da
prethode klinickom ispoljavanju bolesti. Najce-
S¢e klinicke manifestacije meSovite krioglobu-
linemije se javljaju na kozi: palpabilna purpura,
krioglobulinemi¢ni vaskulitis sa ulceracijama
koze.* Evaluacija bolesnika za sindrom meSovite
krioglobulinemije ukljucuje klinicko-seroloski
panel prikazan u tabeli.””

Dijagnostikovanje sindroma mesovite kriog-
lobulinemije vrsi se na osnovu virusoloskog i kl-
inicko-patoloskog nalaza, tabela.’”

Za otkrivanje komplikacija meSovite krioglo-
bulinemije primenjuje se dijagnosticki panel pri-
kazan u tabeli 4.}

Tabela 4. Dijagnostika i monitoring
glavnih MC komplikacija

e Hronicni hepatitis, ciroza, hepatocelularni karcinom:
monitoring svakih 6-12 meseci: ALT, AP, ultrazvuk jetre
(biopsija, CT sken)

o Glomerulonefritis: monitoring koncentracije kreatinina
u serumu i analiza urina (proteinurija, mikrohematurija),
ultrazvuk bubrega, biopsija bubrega)

e Periferna neuropatija: klinicki monitoring, EMG

e Ulceracije koZe: iskljuciti vaskularne komorbiditete

(Doppler evaluacija arterija i vena)

* Sicca syndrome: diferencijalna dijagnoza

sa primarnim SS

e Artritis: diferencijalna dijagnoza sa RA

o Zahvacenost Stitaste Zlezde: hormoni, auto-antitela,

ultrazvuk vrata, biopsija

e Limfom B-¢elija: klini€ki monitoring, biopsija kostne
srZi/limfnih nodusa, CT sken celog tela

RF - reumatoidni faktor, ANA - antinuklearna antitela, anti-
ENA-anti-extractable nuclear antigen antitela, AMA - anti-
mutohondrijalna antitela, ASMA - anti-glatkomiSicna anti-
tela, anti-LKMI - anti-liver/kidney microsome type | antitela,
SS - Sjegrenov sindrom

Modifikovano prema referenci.’
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BOLESTI BUBREGA POVEZANE

SA HCV INFEKCIJOM

Najcesc¢a bolest bubrega povezana sa viru-
som hepatitisa C, kod bolesnika sa meSovitom
krioglobulinemijom tip II je membranoprolifer-
ativni glomerulonefritis-MPGN tip 1 (krioglo-
bulinemicni glomerulonefritis).”'® U ostale glo-
merulske bolesti kod bolesnika sa HCV infekci-
jom spadaju: membranozni glomerulonefritis,
membranoproliferativni glomerulonefritis bez
krioglobulinemije, brzo-progresivni glomerulo-
nefritis, fokalno-segmentna glomeruloskleroza,
IgA nefropatija, tromboti¢na mikroangiopatija,
fibrilarni glomerulonefritis 1 imunotaktoidna
glomerulopatija.”® HCV inficirani bolesnici
imaju 10 puta ve¢i rizik od razvoja membrano-
proliferativnog glomerulonefritisa u odnosu na
bolesnike bez HCV infekcije.”"

Glavne patohistolopske karakteristike ovog
tipa glomerulonefritisa su subendotelni depoziti
IgG/C3/IgM(RF), proliferacija ¢elija mezangi-
juma, infiltracija mezangijuma zapaljenskim ce-
lijama, dvostruko konturisana bazalna membra-
na glomerula. U 30% bolesnika prisutan je vas-
kulitis malih arterija bubrega.”'

Bolest se klinicki ispoljava proteinurijom i
hematurijom, sa ili bez poremecaja funkcije bu-
brega.”" U 20-25% bolesnika javlja se akutni
nefriticki sindrom ili nefrotski sindrom.”"

Hipertenzija je prisutna u 80% bolesnika. La-
boratorijski parametri ukazuju na prisustvo kri-
oglobulina, komponente komplementa Clq, C3
1 C4 su smanjene, a povecana je koncentracija
reumatoidnog faktora u serumu. U krioprecipi-
tatu i serumu su dokazana anti-HCV antitela i
HCV RNA.*" Koncentracija HCV RNA u krio-
precipitatu je ~ 1000 puta veca nego u seru-
mu.”"® Alanin transaminaza (ALT) je povecana
kod 70% bolesnika.”"

Kod bolesnika sa transplantiranim bubregom
1 HCV infekcijom, moZe da dode do razvoja de
novo glomerulonefritisa (de novo membra-
noproliferativni glomerulonefritis).*

Vol. 13 - Broj 2

HCV INFEKCIJA | HRONICNA
BOLEST BUBREGA

Testiranje za HCV infekciju se sprovodi kod
bolesnika koji zapocinju lecenje hemodijalizom
(stadijum 5 hronic¢ne bolesti bubrega) 1 kandida-
ta za transplantaciju bubrega." U jedinicama za
hemodijalizu sa niskom prevalencijom HCV in-
fekcije za inicijalno testiranje se koristi EIA (en-
zyme immunoassay testing) test (otkrivanje an-
ti-HCV antitela u serumu). Pozitivni bolesnici
testiraju se NAT (nucleic acid testing) testom
(otkrivanje 1 kvantifikacija HCV RNA u seru-
mu). NAT test se koristi 1 za testiranje bolesnika
u jedinicama za hemodijalizu sa visokom preva-
lencijom HCV infekcije." Negativni bolesnici se
ponovo testiraju za 6-12 meseci (EIA test)."

HCV INFEKCIJA |
TRANSPLANTACIJA BUBREGA

Svi kandidati za transplantaciju bubrega zah-
tevaju primenu skrininga za HCV infekciju
(anti-HCV-antitela, HCV RNA), a bolesnici sa
HCYV infekcijom zahtevaju i biopsiju jetre, zlat-
ni standard za procenu stepena osteenja jetre
(Metavir skor)."

Ispitivanja (biopsija jetre za vreme pretrans-
plantacione pripreme) pokazuju da 10-25% bo-
lesnika, kandidata za transplantaciju bubrega,
koji su HCV pozitivni, ima odmaklo oSte¢enje
jetre stadijuma 3 ili 4 (ciroza).”” Za neinvazivnu
procenu fibroze jetre moze se koristiti i odnos
AST/broj trombocita (APRI), a vrednosti manje
od 0.40 precizno izdvajaju bolesnike sa ostece-
njem jetre stadijuma 0 1 1."” Bolesnici koji su na
listi ¢ekanja za transplantaciju bubrega zahteva-
ju jednom godisnje procenu virusoloskog statu-
sa (NAT test)."”

Ostvarivanje trajnog virusoloskog odgovora
u periodu pre transplantacije smanjuje rizik od
razvoja de novo glomerulonefritisa alografta (iz-
azvan imunskim kompleksima) i posttransplan-
tacionog dijabetes melitusa.”” HCV bolesnici sa
transplantiranim bubregom testiraju se svakih 6
meseci na HCV RNA 1 na svakih 3-6 meseci na
proteinuriju, radi procene razvoja de novo glo-
merulonefritisa transplantiranog bubrega (pove-
zanog sa HCV infekcijom). Novo nastala prote-
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inurija ve¢a od 1.0 g/24h u dva ili viSe uzastop-
nih pregleda zahteva biopsiju alografta sa imu-
nofluorescencijom i elektronskom mikroskopi-
j om. 2

LECENJE HCV INFEKCIJE

Za le€enje hroni¢ne HCV infekcije koristi se
kombinovana antivirusna terapija: pegilovani
interferon (peg-IFN-o 2a/2b) u kombinaciji sa
ribavirinom (RBV). Pegilovani interferoni su
polietilenglikol konjugati interferona koji imaju
produZen poluzivot u plazmi i primenjuju se s.c.
jednom nedeljno, za razliku od standardnog in-
terferona koji se primenjuje 3 x nedeljno, s.c. u
dozi od 3 MU.""" Dva oblika pegilovanog inter-
ferona imaju podjednaku efikasnost u leenju
HCV infekcije. Peg-IFN-o0 2a primenjuje se u
dozi 180 pg/kg/nedeljno, s.c. u kombinaciji sa
ribavirinom u dozi 1000 mg/dan (telesna masa <
75 kg) ili 1200 mg/dan (telesna masa > 75
kg)."""* Pegilovani interferon-a 2b primenjuje se
u dozi od 1.5 pg/kg/nedeljno, s.c. u kombinaciji
sa ribavirinom 800 mg/dan, per os (TM < 65
kg), 1000 mg/dan, per os (TM 65-85 kg), 1200
mg/dan, per os (TM 85-105 kg), 1400 mg/dan,
per os (TM > 105 kg)."""* Procena odgovora na
antivirusnu terapiju, vr§i s€ na osnovu ranog
(EVR) 1 trajnog (SVR) virusoloSkog odgovora.
Rani parcijalni virusoloski odgovor (pEVR) se
definiSe kao smanjenje HCV RNA u serumu za
> 99% posle antivirusne terapije primenjene u
toku 12 nedelja. Kompletan rani virusoloski od-
govor (cEVR) se definiSe kao potpuno odsustvo
HCV RNA u serumu posle 12 nedelja antivirus-
ne terapije.'-" Trajni virusoloski odgovor (SVR)
se definiSe kao potpuno odsustvo HCV RNA u
serumu u vremenskom periodu od najmanje 6
meseci, posle antivirusne terapije.'""” Trajni vi-
rusoloski odgovor (SVR) sa peg-IFN/RBV pos-
tize se u 45-50% bolesnika sa genotipom 1 1 4
(leCenje traje 48 nedelja) 1 u 70-80% bolesnika
sa genotipom virusa 2 1 3 (leCenje traje 24 nedel-
je)."""* Koncentracija HCV RNA u serumu u tre-
nutku zapocinjanja leCenja odreduje ishod lec-
enja. Stopa odgovora na kombinovanu terapiju
je veca ukoliko je koncentracija HCV RNA u se-
rumu < 8§00.000 [U/ml.""" Dozu interferona 1 ri-
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bavirina treba prilagoditi u zavisnosti od stepena
funkcije bubrega ili ciljne koncentracije ribaviri-
na u serumu (ciljna koncentracija ribavirina u
serumu iznosi: 10-15 umol/l), tabela 5.""

Tabela 5. Preporuke za le¢enje HCV infekcije kod bolesni-
ka sa CKD

Stadijum CKD ] Ribavirin

PEG-INF alfa-2a 180ug s.c/nedeljno
| PEG INF alfa-2b 1.5 ug/kg s.c./nedeljno |

800-1200 mg/dan
(podeljeno u dve doze)
Stadijum 3: 400-800 mg
(podeljeno u dve doze).

CKD1i2

PEG-INF alfa-2a 135ug s.c./nedeljno

EKD 1% PEG INF alfa-2b 1.0 ug/kg s.c./nedeljno | Ne preporucuje se ako je

| | JGF = 50 mlfmin

PEG-INF alfa-2a 135ug, s.c./nedeljno i oo

CKD S5 ’ . N

| PEG INF alfa-2b 1.0 ug/kg s.c/nedeljno | = Proporucujese

adil Alfa-2a IFN 3 mU, s.c./3 x nedeljno %uid
Stadijum 5D | " pjfa.2b IFN 3mU, .c./3xnedeljno Ne preporucuje se

MNe preporucuje se, osim za leéenje

Stadijum 5T/1-5 fibroznog holesatznog hepatitisa Ne preporucuje se

i vaskulitisa opasnog po Zivot

Bolesnici sa genotipom 1i 4 primaju terapiju u toku 48
nedelja. Rani odgovor na terapiju se ostvaruje posle 12
nedelje. Genotipovi 2 i 3 leCe se 24 nedelje. Bolesnici sa
genotipom 1 i 4 stadijuma 1 i 2 primaju ribavirin u dozi od
100-1200 mg/dan, a bolesnici sa genotipom 2 i 3, stadiju-
ma 1 i 2 primaju 800 mg/dan.

Modifikovano prema referenci.”

Prilagodavanje doze ribavirina se vrsi u zav-
isnosti od ciljne koncentracije ribavirina u seru-
mu (ciljna koncentracija ribavirina u serumu
iznosi: 10-15 pmol/l), tabela 6.""

Tabela 6. Doziranje ribavirina (dnevna doza u mg) u zav-
isnosti od klirensa endogenog kreatinina i ciljne koncen-
tracije ribavirina u serumu

Klirens kreatinina (ml/fminf1.73m?)

120 100 80 60 40 20

Cilina koncentracija
ribavirina u serumu

6 umol/l 600 | 800 | 400 | 400 | 200 200

10 umol/l 1000 | 800 | 800 | 600 400  400+200

14 umolil 1400 | 1200 | 1000 | 800 | 600 400

Modifikovano prema referenci’

Kod bolesnika koji boluju od hroni¢ne
bolesti bubrega stadijuma 4 (klirens kreatinina
manji od 30 ml/min/1.73m?) moze se primeniti
kombinovana terapija pegilovanog interferona i
ribavirina, pri ¢emu se doza ribavirina izraCuna-
va uz pomo¢ odgovarajuce formule':

Doza ribavirina = 0.24 x ciljna koncentracija
ribavirina u serumu (umol/l) x klirens ribaviri-
na, Klirens ribavirina = 0.122 x klirens kreatini-
na +[0.0414 x telesna tezina bolesnika (kg)].
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Kod ovih bolesnika potrebno je odredivati
koncentraciju ribavirina u serumu."

LECENJE MESOVITE
KRIOGLOBULINEMIJE

Plan leCenja se prilagodava u zavisnosti od
etiopatogeneze (hiperviskozni sindrom, vaskuli-
tis) 1 tezine klinicke prezentacije meSovite kri-
oglobulinemije. Postoje tri strategije/plana lece-
nja krioglobulinemije: konvencionalna imuno-
supresija, antivirusna terapija i bioloska terapija,
shema 1.°
Shema 1. Preporuceni terapijski algoritam za bolesnike sa

krioglobulinemi¢nim sindromom povezanim sa HCV, na
osnovu tezine bolesti

lehaor rezima leCenja kringlobulinemicnog sindroma u zavisnosti od tezine bolesti

L] . L] Y
Blaga umerena bolest Teska bolest ‘ ‘ Ugrozava diver bolesnika
v i v L
o Purpura . o Brzo-progresivi GN
o Anr " o UNS rahvacenost

o |nmestin

o (N bes bubreae shibosti insulicieneiiom nefroishi o Alveolama hemoragija
sindrom

Gl rahvacenost

h ; L L

Plazmafereza
Kortikosteroidi + kortikosteraidi
Ciklofostamd 1h ‘ Ciklof

Rituksimab Rituksimah

Antivirusna lerapija

£ kortikosteroidi ‘

amid ili

Antiv irusiia terapija Antivirusna werapija Antivirusia Lenipija

Modifikovano prema referenci®

LECENJE KRIOGLOBULINEMICNOG
VASKULITISA

Kod bolesnika sa krioglobulinemi¢nim vas-
kulitisom (umeren do tezak) se primenjuje rezim
lecenja sa visokim dozama kortikosteroida i cik-
lofosfamidom (ulceracije koZe, senzomotorna
neuropatija, glomerulonefritis). Primenjuje se
metilprednizolon u dozi od 0.5-1.0 g/dan u toku
tri uzastopna dana, a zatim 1.0 mg/kg/dan (ne

Vol. 13 - Broj 2

vise od 80 mg na dan). Kada se postigne optima-
Ina kontrola bolesti doza kortikosteroida se pos-
tepeno smanjuje (0.1-0.2 mg/kg/dan) do doze
odrzavanja (0.1-0.2 mg/kg/dan) (pronizon 10
mg dnevno 1li na drugi dan).” Ciklofosfamid se
primenjuje kod bolesnika sa teskim oblikom kri-
oglobulinemi¢nog vaskulitisa, per os u dozi od
1-2 mg/kg/dan, u toku 2 meseca ili intermitent-
no u dozi od 750 mg/m’ i.v. jednom mesec¢no, u
toku 2-4 meseca.>” Umesto ciklofosfamida moze
se primeniti 1 rituksimab, koji znacajno smanju-
je broj B-limfocita i koli¢inu krioglobulina. Pri-
menjuje se u dozi od 375 mg/m’, jednom nede-
ljno u toku 4 nedelje.”” Bolesnici koji primaju
kortikosteroide i ciklofosfamid, u cilju prevenci-
je treba da primaju profilaksu za Pneumocystis
pneumonia. Plazmafereza odstranjuje krioglob-
uline iz cirkulacije 1 prekida patogenezu krioglo-
bulinemi¢nog vaskulitisa posredovanu imun-
skim kompleksima. Ova terapijska procedura se
sporovodi kod bolesnika sa teskim oblikom kri-
oglobulinemi¢nog vaskulitisa i u slucaju hiper-
viskoznog sindroma.>” Medutim, plazmafereza
moze da dovede do rebound fenomena, kada se
posle prestanka plazmafereze povecava stvaran-
je 1 koli¢ina krioglobulina. U cilju sprecavanja
ovog fenomena potrebno je primeniti cikofosfa-
mid u vremenskom periodu najviSe do 6 nedel-
ja’

Antivirusna terapija u leCenju krioglobuline-
micnog vaskulitisa izazvanog virusom hepatiti-
sa C ukljucuje primenu pegilovanog interferona
1 ribavirina. Bolesnici sa HCV genotipom 2 1 3
na ovaj rezim dobro odgovore u 75-90%, ostva-
rujuci trajni virusoloski odgovor u toku lecenja
od 24 nedelje, dok HCV genotipovi 1 i1 4 imaju
manji ostvareni trajni virusoloSki odgovor (45-
52%).> Kod bolesnika sa refraktarnim teskim
krioglobulinemi¢nim vaskulitisom povezanim
sa HCV infekcijom, le¢enje se sastoji u primeni
antivirusne terapije (pegilovani interferon + rib-
avirin) i ritkusimaba.’
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LECENJE KRIOGLOBULINEMICNOG
MEMBRANOPROLIFERATIVNOG
GLOMERULONEFRITISA

Krioglobulinemi¢ni membranoproliferativni
glomerulonefritis je naj¢esci tip glomerulonefri-
tisa povezan sa HCV infekcijom." Kod bolesni-
ka sa akutnim 1 teSkim oblikom krioglobuline-
mi¢nog membranoproliferativnog glomerulone-
fritisa primenjuju se pulsne doze metilpredni-
zolona (0.5-1.0 g/dan i.v. infuzija tri uzastopna
dana), a zatim se nastavlja sa pronizonom 0.5-
1.0 mg/kg/dan, tabela 7."

Tabela 7. Lecenje krioglobulinemi¢nog glomerulonefrtiisa
povezanog sa HCV infekcijom: imunosupresivi i antivirus-
na opcija

Antivirusna terapija
(rIFN ili peg-IFN plus ribavirin, u toku 12 meseci)
rIFN (3 MUI) x 3/nedeljno s.c.

B OL{';’::L:;":I - peg-IFN-u-2a 180 uglkg/nedelino s.c.
spora bubrena (ili 135 ;1g.fnede_ijno kod bolegni_ka sa smanjenim
slabost klirensom kreatinina)
(JGF ~ 50 Peg-IFN-u-2b 1.5 pg/kg/nedeljno s.c. (ili 1.0

ug'kg/nedeljno kod bolesnika sa smanjenim
klirensom kreatinina
Ribavirin 10-15 mg/kg/dan (per os)
EPO (i.v./s.c.) u zavisnosti od nivoa Hb
Antivirusna terapija (rIFN ili peg-IFN
plus ribavirin, u toku 12 meseci)

mI!minf1.?3m2)

Umerena Ribavirin se ne preporucuje,
proteinurija ifili moze se primenjivati u dobro
spora bubrezna manitoringovanim stanjima:
slabost Niske doze ribavirina pralno
(JGF < 50 (200 mg/dan ili 200-400 mg 3 x nedeljno)

mifmin/1.73m?) Nedeljni monitoring nivoa hemoglobina
Visoke doze eritropoetina
(20.000 ili 40.000 IU/nedeljno i.v./s.c.
Faza 1
Kortikosteroidi: i.v. MP bolusi (0.5-1.0 g/dan,
tri uzastopna dana) + oralni kortikosteroidi

Proteinurija Tkal ; i

nefrotskog (0.5 mg/kg/dan, sa postepenim smanjenjem
Fnda do 0,1-0,2 mg/kg/dan u toku 4-6 meseci

il b?z =g Ciklofosfamid per os (1-2 mg/kg/dan
progresivna u toku 2-4 meseca]
bubre3ng Prazmafe_reza (2-3 litra plazm_e. 3x
slabost ifil nedeljno u toku 2-3 nedelje

akutna teska Rituksimab i.v. (375 mg/m“/nedeljno

u toku 4 nedelje)
Posle kontrole sindroma vaskulitisa:
Faza 2
Antivirusna terapija

krioglobulinemija

Modifikovano prema referenci’

Pored kortikosteroida primenjuje se i plaz-
mafereza (menja se 3.0 litra plazme, tri puta ne-
deljno u toku 2-3 nedelje) i imunosupresivna
terapija (cikofosfamid 2.0 mg/kg/dan per os u
toku 2 meseca ili intermitentno 750 mg/m* i.v.
jednom mesecno u toku 2-4 meseca). Rezultati
klinickih ispitivanja pokazuju da je rituksimab
efikasniji u odnosu na i.v. ciklofosfamid. Rituk-
simab se primenjuje u dozi od 375 mg/m?, jed-
nom nedeljno u toku 4 nedelje, a na efikasnost

april-jun/2015.

leCenja ukazuje smanjenje koncentracije reuma-
toidnog faktora u serumu, smanjenje koncentra-
cije krioglobulina u serumu i povec¢anje koncen-
tracije C4 komponente komplementa u seru-
mu." Pored prethodno pomenute terapije prime-
njuje se i antivirusna terapija. Primenjuje se pe-
gilovani interferon peg-IFN-o-2a u dozi od 180
ng ili 2b (1.5 pg/kg) nedeljno u kombinaciji sa
ribavirinom 600-1200 mg/dan u toku 48 nedel-
ja. Ova terapija obezbeduje statisticki znacajno
bolji klirens virusa hepatitisa C, klirens krioglo-
bulina, kompletan klinicki i trajani virusoloski
odgovor. Poslednji rezultati ukazuju na korist od
PIRR (Peg-IFN-alfa 2a/2b, Ribavirin, Rituksi-
mab) terapije u odnosu na terapiju sa pegilovan-
im interferonom 1 ribavirinom." Kombinovana
imunosupresivna i antivirusna terapija se prime-
njuju za leCenje bolesnika sa teskim oStecenjem
bubrega (akutni nefriticki sindrom/nefrotski sin-
drom i/ili progresivna bubrezna insuficijenci-

J‘a)‘14

LECENJE HEPATITISA C KOD
BOLESNIKA NA HEMODIJALIZI

Prema KDIGO preporukama za le¢enje hro-
ni¢ne HCV infekcije kod bolesnika na hemodi-
jalizi, kandidata za transplantaciju bubrega pri-
menjuje se konvencionalni interferon IFN alfa
(2a 1li 2b), 3 MU s.c., tri puta nedeljno ili redu-
kovana doza pegilovanog interferona Peg-IFN-
o 2a 135 pg/medeljno ili 2b 1pug/kg nedeljno.”
Lecenje traje 48 nedelja za HCV infekciju (ge-
notip 114) 124 nedelje za HCV infekciju GT2 1
GT3. Ribavirin se ne preporucuje bolesnicima
na hemodijalizi. MoZe se eventualno primeniti u
maloj dozi (200 mg/dan, 3 x nedeljno) uz prila-
godavanje doze, tako da koncentracija ribavirina
u serumu bude 10-15 pmol/l 1 uz primenu eritro-
poetina (poja¢an monitoring anemije)."

LECENJE HEPATITISA C KOD
BOLESNIKA SA
TRANSPLANTIRANIM BUBREGOM

Zbog primene imunosupresivne terapije (sp-
recavanje odbacivanja transplantiranog bubre-
ga) postoji povecan rizik od napredovanja oSte-
¢enja jetre (povecana replikacija virusa), a pri-
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mena interferona alfa u periodu pole transplan-
tacije moze da dovede do akutnog odbacivanja
transplantiranog bubrega.'>'® Posle transplanta-
cije bubrega, HCV infekcija moze da dovede do
de novo membranoproliferativnog glomerulone-
fritisa 1 do poremecaja funkcije transplantiranog
bubrega. Antivirusna terapija je indikovana kod
bolesnika sa de novo glomerulonefritisom 1 bo-
lesnika sa fibroziraju¢im holestaznim hepatiti-
som (FCH)."*' Primena IFN-o kod bolesnika sa
transplantiranim bubregom za posledicu ima po-
stizanje trajnog virusoloSkog odgovora kod ma-
log broja bolesnika i visok rizik od nezeljenog
dejstva (epizoda akutnog odbacivanja alograf-
ta).'>' Rezultati do sada ucinjenih ispitivanja na
malom broju HCV pozitivnih transplantiranih
bolesnika ukazuju na korist od primene pegilo-
vanog interferona alfa-2a u dozi od 180
pg/medeljno 1 peg-IFN-a-2b u dozi od 1.5 pg/kg
nedeljno, u kombinaciji sa malim dozama rib-
avirina 400 mg/dan.">'® DuZina terapije iznosi 24
ili 48 nedelja u zavisnosti od HCV genotipa.
Ova terapija obezbeduje trajni virusoloskli od-
govor u 50% bolesnika, podnosljivost je prih-
vatljiva, a rizik od poremecaja funkcije alografta
je mali."'* Kod bolesnika sa de novo membra-
noproliferativnim glomerulonefritisom velika je
korist od primene rituksimaba (375 mg/m’, jed-
nom nedeljno u toku 2-4 nedelje).">'

NEZELJENA DEJSTVA
ANTIVIRUSNE TERAPIJE

Najcesca nezeljena dejstva antivirusne terapi-
je (interferona) su: malaksalost, zamaranje, gla-
vobolja, poviSena telesna temperatura, depresija
1 razdrazljivost. Od laboratorijskih poremecaja
javljaju se neutropenija (apsolutni broj neutrofi-
la manji od 1500/mm°®) i anemija. Neutropenija
se javlja u 18-20% bolesnika, a teska neutrope-
nija (broj neutrofila manji od 500/mm°) javlja se
u 4% bolesnika.' Ukoliko je broj neutrofila ma-
nji od 750/mm’ doza antivirusne terapije (peg-
IFN) se redukuje za 50%, a terapija se prekida
kada je broj neutrofila manji od 500/mm®.' Ane-
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mija se javlja kod jedne tre¢ine bolesnika, unu-
tar 6-8 nedelja od zapocinjanja terapije. Doza
antivirusne terapije (peglFN) se smanjuje kada
je koncentracija hemoglobina < 100 g/l (9-15%
bolesnika).' NajCesce nezeljeno dejstvo ribaviri-
na je hemoliticka anemija.' Zbog nezeljenih dej-
stava antivirusna terapija se prekida u 30% bo-
lesnika.'

ZAKLJUCAK

Lecenje krioglobulinemi¢nog glomerulone-
fritisa povezanog sa HCV infekcijom zavisi od
nivoa proteinurije 1 slabosti bubrega. Kod bole-
snika sa umerenom proteinurijom ili sporom
progresijom bubrezne slabosti, antivirusni pos-
tupak je terapija prve linije. Zlatni standard anti-
virusnog rezima je kombinovana primena peg-
IFN 1 ribavirina. Bolesnici sa glomerulonefriti-
som, povezanim sa HCV infekcijom, koji se kli-
nickim ispoljavaju nefrotskim sindromom ili ak-
utnim nefritickim sindromom lece se sa imuno-
supresivnom terapijom, koja se nastavlja antivi-
rusnim rezimom. Rituksimab se koristi umesto
standardne imunosupresivne terapije.
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ISTORIJAT MEDICINE

. 35 GODINA CENTRA ZA HEMODIJALIZU
SLUZBE NEFROLOGIJE OPSTE BOLNICE LESKOVAC

Miomir Prokopovi¢

Sluzba nefrologije sa centrom za dijalizu, Opsta bolnica Leskovac

Osoblje Sluzbe nefrologije sa centrom za dijalizu maj 2015. godine

Kao Sto nasi poznati istoriari medicine, pri-
marijus dr Vukadin Risti¢ u svojoj knjizi ,,Raz-
voj zdravstvene sluzbe u Leskovackom kraju
1878-2005.“ 1 prof. dr Ljubica Pukanovi¢ u svo-
joj knjizi ,,Prilozi za istoriju nefrologije u Srbiji”
navode, glavni ,krivac” za otvaranje Centra za
hemodijalizu u Leskovcu bila je balkanska en-
demska nefropatija (BEN).

Naselja u okolini Leskovca Brestovac, Kut-
les, Sarlinac, Meda, Donje i Gornje Brijanje, La-
potince 1 druga, bila su sredinom osamdesetih
epicentar postojanja BEN-a, zbog cega su cla-
novi mnogih porodica iz ovih naselja zbog ter-

Adresa autora: Prim. dr Miomir Prokopovi¢, internista nefrol-
og, nacelnik Sluzbe nefrologije sa centrom za dijalizu, Opsta bol-
nica Leskovac

E-mail: prokatao@gmail.com

minalne bubrezne slabosti morali na lecenje he-
modijalizom.

Posto je jedini centar za hemodijalizu bio u
Institutu za nefrologiju 1 hemodijalizu u NiSu,
pacijenti iz Citavog regiona bili su upuceni na
lecenje u ovaj Centar. Naravno da je veliki broj
pacijenata stvarao ogromne probleme u organi-
zacionom smislu (rad u Cetiri smene, nedostatak
kadrova), kao i probleme u le¢enju i prevozu ov-
ih bolesnika (no¢ne smene dijalize, duZina pre-
voza). Kao 1 sada, lecenje velikog broja bolesni-
ka iz leskovackog kraja stvaralo ogromne finan-
sijske 1 materijalne troSkove, pa je na inicijativu
tada$njeg sekretara SIZ-a za zdravstvo Zivojina
Mitrovic¢a doSlo do formiranja Centra za hemod-
jjalizu u Leskovcu.
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Adaptiran je prostor u okviru Sluzbe urologi-
je, koji je opremljen najmodernijom opremom
(uz veliku pomo¢ u to vreme poznate farmaceu-
tske kuce ,,Zdravlje” iz Leskovca) i Centar za
hemodijalizu u Leskovcu, prvi na jugu Srbije,
otvoren je 8. marta 1980. godine.

Najvece zasluge za otvaranje ovog Centra, a
posredno 1 za pocetak razvoja nefroloske sluzbe
u Leskovcu ima prim. dr Slobodan Stojanovi¢,
na$ poznati urolog. Imao je dovoljno znanja,
osecaja za razvoj 1 napredak u medicini 1 pre-
poznao je trenutak kada je trebalo uciniti sve da
se najtezim pacijentima pomogne.

Prim. dr Slobodan Stojanovi¢,
osniva¢ Centra za hemodijalizu u Leskovcu

Jos jedan ¢ovek je umnogome zasluzan za ot-
varanje centra za hemodijalizu: davanjem podr-
Ske ovoj inicijativi svojom stru¢nom aktivnoscu,
ali i kadrovskom i tehnickom podrskom institu-
cije u kojoj je radio. To je prof. dr Spira Strahi-
nji¢, doajen srpske nefrologije, osnivac i dugo-
godisnji rukovodilac Instituta za nefrologiju 1
hemodijalizu u Nisu.

Dijalizni centar, koji je bio deo Sluzbe urolo-
gije bolnice u Leskovcu svecano je otvoren 8.
marta 1980. godine, a prva hemodijaliza je ura-
dena 12. aprila iste godine. Prvu hemodijalizu u
nasem Centru vodio je na§ poznati nefrolog, sa-
da akademik, prof. dr Vladica Stefanovi¢. Nara-
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vno, kao 1 sada, 1 u tim pocecima hemodijaliza
se nije mogla zamisliti bez izuzetno edukovanih
1 za ovaj specifican rad osposobljenih medicin-
skih sestara. Medicinske sestre: Slavica Nikoli¢,
Malina Stamenkovi¢, Miroslavka Stojkovi¢,
Granica Poki¢ i Jagoda Stankovi¢ imale su tro-
mesecnu obuku u Institutu za nefrologiju 1 he-
modijalizu u NiSu i bile su prva grupa sestara
koja je pocela sa radom u Centru za hemodijali-
zu u Leskovcu. Odgovorna sestra bila je Risti¢
Jelica. Iz KBC Zvezdara 1981. godine dolazi
dugogodisnja glavna sestra Centra Rosica Mar-
kovi¢. Centar dobija i dva stalno zaposlena ele-
ktrotehniCara za rad na aparatima za hemodijal-
izu, kao i za odrzavanje sistema za reverznu os-
mozu: Dragana Kosti¢a i Zvonimira Karanfilo-
vica.

Dr Stanko Petrovi¢, Gordana Dordevic¢, Zorica Nikoli¢

Centar je poceo sa radom u skromnim prosto-
rnim uslovima, sa malim brojem aparata za he-
modijalizu i sa Sest medicinskih sestara. U peri-
odu osnivanja i pocetka rada Centra od velike
pomo¢i bili su lekari 1 medicinsko tehni¢ko oso-
blje iz INH u NiSu. U prvoj godini rada Centra
dolazili su prof. dr Sveta Kosti¢, prim. dr Budi-
mir MiloSevi¢, dr Mirjana DPordevi¢, prof. dr
Slavimir Veljkovi¢, doc. dr Nikola Pavlovi¢ i
prof. dr Vidojko Pordevic.

Prvi lekar koji je stalno radio u Centru za he-
modijalizu u Leskovcu bila je mr sc. med. dr
Snezana Aracki, sada urolog, dugogodisnji ru-
kovodilac operativnog bloka INH Nis. Moramo
da pomenemo i sve druge lekare koji su od
1982. godine stalno zaposleni u Centru: dr sc.
med. Jozef Glasnovi¢, dr Milena Radosavljevic,
doc. dr Sladana Dimkovski-Zivkovi¢, dr Ivica
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Stojkovi¢, dr Biljana Rupar i prim. mr sc. med.
dr Stevan Glogovac od 1985. godine. U nared-
nim godinama lekari su nastavili da odlaze iz
Centra za dijalizu, ali su dolazili drugi: dr Ne-
bojsa Prokopovi¢, urolog, kasnije dugogodiSnji
nacelnik Sluzbe urologije 1 nefrologije sa cen-
trom za dijalizu, 1 prim. dr Milan Petrovi¢, uro-
log, sada na celu Uroloske sluzbe. Od 1990. go-
dine u Centru za hemodijalizu po€inje da radi
prim. mr sc. med. dr Slobodan Davini¢, a od
1992. godine prim. dr Miomir Prokopovi¢. Na-
kon toga narednih godina dolaze u Centar 1 dr
DuSan Vulanovi¢, dr Vesna Popovi¢, dr Zoran
Veljkovi¢, dr Slavoljub Mladenovi¢, dr Biljana
Savi¢ 1 dr Miodrag Sokolovi¢ od 2002. godine,
dr Vladan Simonovi¢ i dr Stojan Stojanovic.
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Prim. mr sc. med. dr Stevan Glogovac,
prim. mr sc. med. dr Slobodan Davini¢
i prim. dr Miomir Prokopovi¢

Osoblje Centra za dijalizu 1995. godine

Kako se broj bolesnika iz Jablanickog okru-
ga, kojima je potrebno leCenje hemodijalizom,
stalno povecava, javila se potreba za novim pro-
storom za dijalizu, sa odvojenim salama za he-
patitis pozitivne pacijente, za ve¢im brojem di-
jaliznih mesta i za ve¢im brojem aparata.

Novi prostor je otvoren novembra 1996. go-
dine sa 26 dijaliznih mesta i 18 aparata za hemo-
dijalizu, na kojima se dijaliziralo preko 100 pa-
cijenata. U centru tada rade Cetiri lekara, 20 me-
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dicinskih sestara, dva elektrotehniCara na odrza-
vanju reverzne osmoze i aparata za dijalizu i pet
spremacica. U 2003. godini obavljeno je vise od
12.500 dijaliznih procedura. U saradnji sa leka-
rima iz Sluzbe anestezije i reanimacije plasiraju
se vaskularni kateteri kao privremeni pristupi za
akutnu dijalizu. Deo Centra koristi se 1 za lece-
nje hroni¢nih bubreznih preterminalnih bolesni-
ka kao dnevno lecenje za davanje transfuzija ili
infuzionih rastvora i lekova. Pored toga kontro-
liSu se bolesnici na CAPD 1 transplantirani bole-
snici u smislu laboratorijske obrade i procene
opsteg 1 nefroloskog statusa.

Prim. dr Miomir Prokopovi¢, dr Miodrag Sokolovi¢ i prim.
mr sc. med. dr Slobodan Davini¢ sa projektnom doku-
mentacijom buduc¢eg Centra za bubrezne bolesti

Sa razvojem nefroloSke nauke u Srbiji i pove-
¢anjem broja pacijenata sa hronicnom bubrez-
nom slabos¢u u Jablani¢kom regionu, javlja se
potreba za brzom i uspesnijom dijagnozom bo-
lesti kao 1 uspesSnijim lecenjem. Ministarstvo
zdravlja Republike Srbije, 2003. godine, radi
epidemiolosku studiju kojom se predvida pove-
¢anje broja bolesnika sa terminalnom bubrez-
nom slabos¢u u narednom periodu. To podrazu-
meva 1 promenu strategije u pristupu i leCenju
bubreznih bolesnika, pa se u ,,jedinici za imple-
mentaciju programa rekonstrukcije zdravstvenih
ustanova u Srbiji” koju je formiralo Ministars-
tvo zdravlja RS, priprema projekat za izgradnju
nove zgrade ,,Centra za bubrezne bolesti”’, koji
¢e na 1.200 kvadratnih metara prostora imati
najmodernije uslove za pracenje i leCenje nefrol-
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oskih bolesnika. U ovom periodu u Centru za
HD ve¢ postoji kadrovski potencijal - tri lekara
specijalista interne medicine, primarijusi iz ob-
lasti nefrologije i magistri iz oblasti nefrologije
1 kardiologije.

Sluzba nefrologije sa Centrom za dijalizu for-
mirana je jula 2008. godine. U novu zgradu Ce-
ntra za bubrezne bolesti Sluzba se preselila jula
2010. godine, a sveCano je otvorena septembra
iste godine na tridesetogodiSnjicu od osnivanja
Centra za hemodijalizu. Prvi nacelnik Sluzbe
nefrologije Opste bolnice Leskovac bio je prim.
dr Slobodan Davini¢.

Danas, Sluzba nefrologije ima nekoliko orga-
nizacionih jedinica:

- centar za hemodijalizu,

- stacionar,

- dnevnu bolnicu i

- nefrolosku ambulantu.

Centar za hemodijalizu ima tri sale za dijal-
izu, prostorno potpuno odvojene, sa prate¢im
svlacionicama i sanitarnim ¢vorom za muskarce
1 zene. Centar ima 28 dijaliznih mesta, a dijalize
se obavljaju u dve smene.

Stacionar ima sedam kreveta za nefroloske
pacijente kojima se procenjuje bubrezna funkci-
ja, za pacijente sa terminalnom bubreznom sla-
bos¢u u fazi pripreme za aktivno lecenje, kao i
za le¢enje komplikacija na hemodijalizi.

Dnevna bolnica nefrologije sprovodi dijag-
nosti¢ke procedure za sve veci broj pacijenata iz
Jablanickog okruga.

U nefroloSkoj ambulanti godis$nje se obavi pr-
eko 5.500 nefroloskih pregleda pacijenata iz re-
giona. U ambulanti 1 dnevnoj bolnici nefrolozi
prate 1 kontroliSu pacijente iz endemskih podru-
¢ja, pacijente nakon transplantacije bubrega, oko
30 pacijenata na peritoneumskoj dijalizi, kao 1
sve veci broj pacijenata sa udruzenim bolestima:
dijabetom, hipertenzijom i bubreZznom slabosc¢u.

Danas, Sluzba nefrologije sa centrom za dija-
lizu Opste bolnice u Leskovcu ima 38 zaposle-
nih:

- 5 lekara specijalista 1 lekara na specijalizaciji
- 26 sestara i medicinskih tehnicara.
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Lekari specijalisti Sluzbe nefrologije sa cen-
trom za dijalizu:

- Prim. mr sc. med. dr Stevan Glogovac

- Prim. mr sc. med. dr Slobodan Davini¢

- Dr Sladana Stankovié¢

- Dr Miodrag Sokolovi¢

- Dr Stojan Stojanovi¢

- Prim. dr Miomir Prokopovi¢

Sestare 1 medicinski tehnicari Sluzbe nefrol-
ogije sa centrom za dijalizu:

Bratislav Nikoli¢, Jagoda Stankovi¢, Jagoda

Stojanovi¢, Zorica Nikoli¢, Gordana Stojano-

vi¢, Sladana Kosti¢, Mirjana Joci¢, Gordana

Dr Miodrag Sokolovié, prim. mr sc. med. dr Stevan

Dordevi¢, Ljiljana Jovanovi¢, Zlata Dimitri- Glogovac, prim. dr Miomir Prokopovic i
prim. mr sc. med. dr Slobodan Davini¢

jevi¢, Sladana Stankovi¢, Stana Dzoni¢, Su-
zana Stojanovi¢, Danijela Stankovi¢, Natasa
Dimitrijevi¢, Ivana Mladenovi¢, Marija Pe-
ri¢, Nevena Milenkovi¢, Nadica Nikoli¢, Mi-
lica Mitrovi¢, Lidija Jovi¢, Sonja Markovi¢,
Marija Tasi¢, Jasmina Jovi¢, Dragica Zivko-
vi¢, Dragana Miti¢ 1 Nada Aleksi¢.

Elektrotehnicari i pomo¢no osoblje:
Dragan Kosti¢, Miodrag Ili¢, DuSanka Krsti¢,

Olgica Filipovi¢, Marija Sto$i¢ i Vesna Jova- , X
novié Prim. dr Miomir Prokopovi¢, nacelnik
) Sluzbe nefrologije sa centrom za dijalizu
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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
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