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ORIGINALNI RADOVI

PROSTATA-SPECIFICNI ANTIGEN - BIOHEMIJSKI PARAMETAR
NA PUTU DO PRAVOG MESTA U KLINICKOM RADU

Jelena Zdravkovié¢', Kosta Z. Zdravkovic¢?

' Sluzba za laboratorijsku dijagnostiku, Zdravstveni centar Vranje
% Dnevna bolnica za hemioterapiju, Zdravstveni centar Vranje

SAZETAK

Vec¢ trideset godina je prostata-specificni antigen
(PSA) marker koji klini¢arima svakodnevno pomaze u se-
lekciji pacijenata za dalju invazivnu dijagnostiku pretpo-
stavljene maligne bolesti prostate. Mnoga istrazivanja na
ovom polju su tokom ovog vremena pokusSala da odabi-
rom prave grupe ispitanika, uz kombinaciju razli¢itih cut-
off vrednosti ovog parametra jasno etabliraju i pozicioni-
raju PSA kao $to pouzdaniji prediktivni faktor za karcinom
prostate, odn. tumor-marker. Napori biohemi€ara koji su
rezultovali pronalaskom razli¢itih hemijskih izoformi PSA
su omogucili poveéanje pozitivne prediktivne vrednosti
kao skrining parametara za karcinom prostate. Narocito
mesto su pojedine forme PSA dobile u praéenju pacijena-
ta nakon vec¢ sprovedene indikovane terapijske opcije, sa
ciliem procene uspes$nosti preduzete intervencije i ranog
otkrivanja relapsa, odn. recidiva bolesti. Dodatno odredi-
vanje tzv. ,derivata“ PSA, kao Sto su dinamika rasta PSA
u toku vremena (PSA velocity, PSAV), PSA gustina (PSA
density, PSAD), vreme dupliranja PSA (PSA doubling
time, PSADT) moze znacajno doprineti pri pravilnom tu-
macenju aktuelnog stanja bolesti u pacijenata.

Klju€ne reci: prostata-specifiéni antigen (PSA), tumor-
marker, ,derivati“ PSA

Biohemija PSA

Biomarker je termin koji u medicini podrazu-
meva karakteristiku koja se objektivno meri 1
evaluiSe kao indikator normalnog bioloSkog
procesa, patoloskog procesa ili farmakoloskog
odgovora na terapijsku intervenciju.' Tumor-
markeri su supstance proizvedene od samih tu-
morskih ¢elija ili od ¢elija ljudskog organizma
kao odgovor na prisustvo tumora. Ve¢ina tumor-
markera sintetiSu 1 normalne ¢elije, ali je njiho-
va produkcija znac¢ajno povecana u prisustvu tu-
morskih ¢elija. Ove supstance mogu biti prisu-
tne u krvi, urinu, ¢vrstim tkivima 1 teoretski, u
svim telesnim tecnostima ljudskog organizma.

Adresa autora: dr Jelena Zdravkovi¢, Zdravstveni centar
Vranje, Sluzba za laboratorijsku dijagnostiku.

E-mail: kosta.zdravkovic@gmail.com

SUMMARY

For thirty years, prostate-specific antigen (PSA) is a
marker that helps clinicians daily to select patients for furt-
her invasive diagnostic procedures wit the aim to diagno-
se eventually presented malignant disease. Many studies
in this field have tried to establish the PSA as a more re-
liable predictive factor for prostate cancer. With this aim,
different groups of patients were selected and different
cut-off values of PSA were combined. The efforts of bioc-
hemists that resulted in the findings of various chemical
isoforms of PSA have enabled the increasing of positive
predictive value as screening parameters in prostate can-
cer. Certain forms of PSA have become special importan-
ce in the follow-up of patients after performing of different
therapeutic options, all with the aim to assess therapeutic
success and to detect eventually tumor recurrence.
Additional determination of the PSA derivatives (PSA ve-
locity, PSA density, PSA doubling time) can significantly
contribute to the correct interpretation of the current state
of the disease in patients.

Key words: prostate specific antigen (PSA), tumor
marker, PSA derivatives

Vecina tumor-markera su proteini, iako su poz-
nati 1 markeri koji su po hemijskom sastavu nu-
kleinske kiseline, ugljeni hidrati, lipidi i mali
molekuli.

Jedan od tumor-markera koji ve¢ dve deceni-
je ¢ini minimum standarda za dijagnozu i prace-
nje pacijenata sa karcinomom prostate je prosta-
ta-specifi¢ni antigen (PSA). Prostata je histolo-
Ski gledano jedna fibromuskularna zlezda ¢iji je
duktalni 1 acinarni epitel odgovoran za sekreciju
PSA. Bazalna membrana formira zapravo bari-
jeru koja sprecava prolazak PSA u perifernu cir-
kulaciju.? Prva saznanja o prostata-specificnom
antigenu (tada jos uvek ne pod danasnjim ime-
nom poznatom antigenu) krecu jo§ Sezdesetih
godina dvadesetog veka, kada se imunoloskim
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metodama otkriva nekoliko antigena iz ekstrak-
ta tkiva prostate.** Tek ¢e pocetkom devedesetih
godina biti razjaSnjeno da su molekule pronade-
ne od vise istrazivackih grupa, od kojih su pri-
marno razli¢ito i nazvane — zapravo jedna ista
sekvenca aminokiselina kodirana istim genskim
lokusom, odnosno da se radi o prostata-specific-
nom antigenu (PSA).°

Prostata-specifi¢ni antigen je poznat i kao hu-
mana kalikrein-peptidaza 3 (hK3) i ¢lan je fami-
lije humanih kalikreina (kojih ima ukupno 15),
sa kojima deli i svoju strukturnu i1 funkcionalnu
homologiju, ali i zajednicki lokus na dugom
kraku humanog hromozoma 19 (q13.2-q13.4).¢
PSA ispoljava aktivnost serin-proteaze, slicno
himotripsinu. On predstavlja jedan glikoprotein,
koji se iz duktalnog epitela prostate oslobada
prvo u formi zimogena, tzv. preproPSA, sastav-
ljenom od ukupno 261 aminokiselina. Proteoli-
zom sekvence od 17 aminikiselina nastaje pro-
PSA 1 na kraju, daljom proteolizom lanca od 7
aminikiselina nastaje zreli molekul prostata-spe-
cificnog antigena. Ovaj molekul se kona¢no sa-
stoji od ukupno 237 aminokiselina povezanih sa
pet disulfidnih mostova i sa 8% ugljenih hidrata
u formi oligosaharida, sa ukupnom tezinom od
28.400 Da.” Bioloska funkcija PSA je likvefak-
cija koaguluma semene tecnosti proteolitickim
dejstvom, ¢ime se ostvaruje bolja pokretljivost
spermatozoida 1 omogucuje njihova dalja biolo-
Ska uloga u fertilizaciji.* Pored ove glavne ulo-
ge, PSA moze i da aktivira transformisuci faktor
rasta B (TGF-P), da interaguje sa proteinom ve-
zanim za faktor rasta slican insulinu (IGFBP-1),
ali 1 da, inhibicijom proliferacije endotelnih Ce-
lija indukovanu faktorom rasta fibroblasta
(FGF-2) i vaskularnim endotelnim faktorom ras-
ta (VEGF) ostvaruje izvesnu antiangiogenetsku
aktivnost.”" Sa druge strane, mogu¢nost PSA da
1zvrsi proteolizu odredenih proteina ekstracelu-
larnog matriksa je ono Sto joj pripisuje ulogu u
Sirenju, odnosno metastaziranju karcinomske
bolesti prostate.”” Pri normalnim okolnostima,
samo niski nivo PSA mozZe biti detektovan u
krvi 1 poveéanje nivoa serumskog PSA odslika-
va abnormalnost u arhitekturi Zlezdanog tkiva 1
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poremecaj vaskularizacije, iako ta¢ni mehaniz-
mi do detalja, kako dolazi do toga, ostaju jo$
uvek nerazjasnjeni.”

PSA kao tumor-marker

Vec¢ oko pre 30 godina unazad znalo se za dve
forme PSA, 1 to ona sa manjom 1 ve¢om mole-
kularnom tezinom. Tek kasnije se otkrilo da se
radi o tzv. slobodnom PSA (free-PSA, fPSA) i
PSA vezanom u kompleksu sa drugim proteini-
ma. Svi zajedno ¢ine ukupni PSA (total-PSA,
tPSA). Predominantna molekularna forma pri-
sutna u serumu je kompleks sa al-antihimotrip-
sinom (al-ACT)." Druge forme vezanog PSA
se nalaze u kompleksu sa drugim proteaznim in-
hibitorima 1 to: a2-makroglobulinom (a2-MQG),
al-proteaza inhibitorom (al-PI), inter-o-tripsin
inhibitorom (IaTI), a u semenoj tecnosti 1 sa
protein-C-inhibitorom."” Slobodna forma PSA
(fPSA) predstavlja zapravo inaktivnu formu,
koju najverovatnije dobija jo$ pre definitivne se-
krecije iz epitelnih ¢elija u kojima se stvara 1
upravo iz ovog razloga nije vezana za neki od
proteaznih inhibitora.'® Bitan deo otkri¢a fPSA
je zapravo njegova korelacija sa benignom pro-
statnom boleS¢u, odnosno benignom hiperplazi-
jom prostate.

Vrednost PSA u serumu i dalje je jedan od
znacajnih parametara u dijagnostici, a potom i u
planiranju terapije, pa i praéenju odgovora na
primenjeno lecenje, kao i detekcije progresije
maligne bolesti prostate. Testovi koji su osam-
desetih godina dvadesetog veka primenjivani za
detekciju i merenje PSA u serumu pacijenata bili
su prili¢no nesenzitivni i metodom imunoelek-
troforeze bilo je moguée detektovati PSA tek
kada bi on presao granicu od 500 ng/mL."”
Danas je modernim tehnikama imunoeseja mo-
guce detektovati koncentraciju PSA u serumu
manje od 0,01 ng/mL.

Da 1i PSA moze biti tumor-marker pri ¢ijoj bi
se jasnoj grani¢noj vrednosti pacijentima prepo-
rucile dalje dijagnosticke, odnosno terapijske
procedure, ostaje predmet velikih nau¢nih dis-
kusija ve¢ dugo godina unazad. Americka agen-
cija za hranu i lekove odobrava 1986. godine
PSA za monitoring karcinoma prostate, a 1994.
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godine se zvani¢no odobrava kao sredstvo za
detekciju bolesti u muskaraca sa > 50 godina." |
pored kontroverzi u prvim godinama nakon zva-
ni¢nog uvodenja testiranja PSA, a u smislu ne-
dostatka dovoljnog broja randomizovanih pro-
spektivnih istrazivanja koji dokazuju realan zna-
¢aj PSA-skrininga na smanjenje mortaliteta,
ovaj marker dobija veliki znac¢aj u medicinskoj
zajednici 1 njegovo prakticno odredivanje u pra-
ksi pocinje dramaticno da raste." Dodatni ultra-
sonografski pregled prostate u kombinaciji sa
odredivanjem serumskog nivoa PSA i sa digito-
rektalnim pregledom predstavlja brzi trijas nein-
vazivne dijagnostike kod pacijenata sa sumnjom
na karcinom prostate.

Normalna gornja granica PSA u serumu od
4ng/mL je inicijalno bila predlozena upravo
1986. godine, kada je ova cut-off vrednost utvr-
dena na osnovu ispitivanja koncentracije ovog
molekula na skrining-populaciji zdravih muska-
raca.' Devedesetih godina su jos tri sledece stu-
dije dokazale da je nivo PSA >4 ng/mL u kom-
binaciji sa abnormalnim nalazom pri digitorek-
talnom pregledu bio prediktivan za postojanje
karcinoma prostate.””?' Kasnije se u jednoj od
studija dokazuje da je procenat registrovanih
klinicki znac¢ajnih karcinoma prostate u muska-
raca sa nivoom PSA izmedu 2,6-4,0 ng/mL za-
pravo skoro isti kao 1 kod onih koji su imali se-
rumsku koncentraciju PSA >4 ng/mL.” Onda se
kroz vreme ide korak dalje sa ciljem pronalaZze-
nja pouzdane referentne vrednosti PSA u seru-
mu. Trajal za prevenciju karcinoma prostate
(Prostate Cancer Prevention Trial, PCPT) ispiti-
vao je prevalencu karcinoma prostate u muska-
raca kod kojih je dokazan nivo PSA bio <(!)4
ng/mL.” Ovde je u studijskoj kohorti od 2.950
muskaraca dokazan iznenadujuce visoki proce-
nat biopsijom utvrdenih karcinoma, i to u 15,2%
ispitanika sa zvani¢no normalnim nivoom PSA
u serumu (< 4 ng/mL). Cak je zna¢ajni postotak
potvrdenih karcinoma prostate (14,9%) bilo vi-
sokog gradusa (Gleason score > 7). Prevalenca
postavljene dijagnoze karcinoma bila je u pozi-
tivnoj korelaciji sa nivoom izmerene PSA, te je
tako npr. u grupi obolelih sa nivoom PSA izme-
du 3,1-4,0 ng/mL detektovano ukupno 26,9%
karcinoma, dok je karcinom dijagnostikovan sa
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6,6% kod pacijenata u kojih je izmereni nivo
PSA bio ¢ak < 0,5 ng/mL. Tako je ova studija ot-
vorila pocetkom 21. veka novo pitanje u smislu
“preteranog leCenja” (overtreating) pacijenata sa
klinicki nesignifikantnom boles¢u ukoliko se
cut-off vrednost PSA za biopsiju promeni na < 4
ng/mL, odn. da klinicki znacajna bolest ostane
biopsijom nedetektovana — za slucaj da cut-off
vrednost ostane pri > 4 ng/mL.

U to vreme se i Gilbert sa saradnicima bavio
ispitivanjem zastupljenosti karcinoma prostate u
odnosu na serumski nivo PSA.** Oni su na osno-
vu ispitivanja viSe od 36 hiljada pacijenata po-
kusali da odgovore na pitanje da li je cut-off
vrednost PSA od 2,0 ng/mL, 2,5 ng/mL ili od 4,0
ng/mL adekvatnija kao indikator za biopsiju
prostate. Posto je u ovoj studiji utvrdena slicna
incidenca karcinoma u grupi pacijenata sa ni-
voom PSA izmedu 2,5-4 ng/m L 1 u grupi sa ni-
voom izmedu 4-10 ng/mL (27,48% vs. 30,08%,
retrospektivno), odgovor na apsolutnu cut-off
vrednost pri kojoj se preporucuje dalja biopsij-
ska dijagnostika ostaje nejasan, sa preporukom
da bi grani¢na vrednost mogla biti snizena na
2,5 ng/mL.

Dakle, ne postoji jasno ograni¢ena cut-off
vrednost PSA kojom bi se mogla odvojiti signi-
fikantna maligna bolest (visokog gradusa i veli-
kog volumena) od indolentne forme, koja klini-
¢ki ne predstavlja signifikantnu bolest. Na izme-
renu vrednost serumske koncentracije PSA uticu
mnoga druga stanja, a ne samo prisustvo mali-
gne tumorske bolesti. Tu se pre svega misli na
rasu, godine starosti, indeks telesne tezine, pri-
sustvo benigne hiperplazije prostate, odredene
hirurske intervencije ili sami pojedini lekarski
pregledi, a i farmakoloSke mere koje se preduzi-
maju u smislu terapijskih mera pri postojanju
drugih patoloskih stanja. Jedna meta-analiza
koja je ispitivala nivo PSA u serumu i digitorek-
talni pregled kao skrining-testove za karcinom
prostate pokazala je ukupnu pozitivnu prediktiv-
nu vrednost PSA kao skrining-parametra od
25,1%, Sto znaci da je u skoro 75% slucajeva
biopsija prostate kao invazivni dijagnosticki po-
stupak sa povezanim eventualnim komplikacija-
ma uradena, a da nije bila nuzna.”
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S obzirom na sve navedeno, PSA sama po
sebi sigurno nije idealan marker prisutnosti ma-
ligne bolesti prostate u ispitanika. U PLCO skri-
ning-programu (Prostate, Lung, Colorectal, and
Ovarian Cancer Screening Trial) uCestvovalo je
vise od 76 hiljada ispitanika i intervencijska
grupa je podlegla godiSnjem testiranju PSA u se-
rumu u narednih Sest godina u kombinaciji sa
godisnjim digitorektalnim pregledom u naredne
Cetiri godine. Kontrolna grupa je ispitanika se
podvrgavala daljim dijagnostickim, odn. terapij-
skim koracima po tipu oportunistickog skrinin-
ga koji je deo inaCe uobicajene zdravstvene za-
Stite.” Posle 13 godina pracenja nije dokazan
statistiCki znacajan benefit organizovanog skri-
ninga u smislu smanjenja mortaliteta od karci-
noma prostate u odnosu na oportunisticki skri-
ning.

Derivati PSA

Upravo iz razloga $to pojedinac¢no ispitivanje
nivoa PSA u serumu ima malu prediktivnu vred-
nost za karcinom prostate, uvedene su dinami-
¢ke varijable u klinicku praksu, koje bi ovu pre-
diktivnu vrednost kao bitan klini¢ki skrining-po-
kazatelj povecale. U ove tzv. “derivate” PSA
spadaju: dinamika PSA kroz vreme (PSA velo-
city - PSAV), PSA gustina (PSA density -
PSAD), vreme dupliranja PSA (PSA doubling
time - PSADT).

Dinamika rasta PSA kroz vreme (PSA veloci-
ty - PSAV) podrazumeva promenu vrednosti
PSA u serumu u duZzem vremenskom periodu,
kroz godine. Ovaj princip je uveo Carter sa sa-
radnicima jos§ 1992. godine, kada je kroz vreme
pratio vrednosti PSA kod tri razlicite grupe ispi-
tanika: zdravih, onih sa benignom hiperplazijom
prostate 1 sa karcinomom prostate.”’” Merenja
nivoa PSA je vrSeno godinama, pa i decenijama
(kod nekih ispitanika) pre histoloskog potvrdi-
vanja dijagnoze karcinoma prostate ili iskljuci-
vanja istog. On je na toj manjoj grupi ispitanika
(ukupno 54) mogao da dokaze da je promena
koncentracije PSA ve¢ pet godina pre postavlja-
nja dijagnoze bila statisticki znacajnije veca u
grupi sa karcinomom u odnosu na dve preostale.
Odatle se godisnji porast PSA za vise od 0,75
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ng/mL smatra ve¢ indikatorom malignosti, §to
iziskuje dalje klinicke korake. Upravo ova cut-
off vrednost totalnog PSAV od 0,75 ng/mL/go-
dini obezbeduje sa 79% senzitivnosti 1 viSe od
90% specificnosti detekciju karcinoma prostate,
ali samo kod grupe muskaraca kod kojih je PSA
vrednost inicijalno iznosila izmedu 4-10
ng/mL.”” Ukoliko je inicijalna vrednost PSA ni-
za od 4 ng/mL, onda specificnost ostaje visa od
90%, ali sa drasticnim padom senzitivnosti na
11%. I pored tako visoke specifi¢nosti, senzitiv-
nost je u pojedinoj grupi ispitanika izuzetno
niska da bi mogla iskljuciti potrebu biopsije pro-
state kod pacijenata sa poviSenim nivoom PSA
koji su inace zdravi i imaju dobar izgled za ku-
rativnu terapiju.”®

Eggener je sa saradnicima na velikom broju
ispitanika dokazao da PSAV sam po sebi omo-
gucuje nezavisnu predikciju histoloSkog nala-
za.” Tako se medu muskarcima kod kojih je
utvrden PSAV od < 0,5 ng/mL/godini belezi in-
cidenca karcinoma prostate izmedu 27 1 36%, u
drugoj grupi sa PSAV 0,5-3,0 ng/mL/godini in-
cidenca iznosi 24-28%, a u grupi sa PSAV > 3,0
ng/mL/godini znatno niza incidenca karcinoma
prostate, 1 to od 13-18%. Odatle su zakljucili da
statistiCki znacCajnije povezan sa zapaljenjskim
promenama u prostati, a da je upravo nizak po-
rast PSA (< 0,5 ng/mL/godini) u asocijaciji sa
povecanim rizikom od karcinoma. lako su neke
vece studije univarijantnim analizama uspele
pokazati da je PSAV prediktivni faktor za karci-
nom prostate, pa ¢ak 1 za klinicki signifikantan
karcinom prostate (u smislu jake korelacije sa ri-
zikom od dijagnoze pri biopsiji)***', multivari-
jantnim analizama PSAV nije se pokazao kao
nezavisni bolji prediktivni faktor u odnosu na
ostale (PSA, digitorektalni pregled, volume pro-
state). lako je u PLCO skrining-trajalu pokazano
da je PSAV nezavisni prediktor postojanja bole-
sti visokog gradusa, dodavanje totalnog PSAV
na nivo PSA je samo neznacajno povecalo per-
formansu za predikciju tumora sa visokim gra-
dusom.”

Kada se govori o prognosticCkom znacaju
PSAYV, dokazano je da je mortalitet od karcino-
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ma prostate poveCan u grupi pacijenata kod
kojih je zabelezen PSAV > 2 ng/mL/godini, bez
obzira na to Sto su pacijenti tretirani radikalnom
hirurSkom intervencijom kao terapijskom opci-
jom.* Druga studija koja je ispitivala prognosti-
¢ku vrednost PSAV kod pacijenata sa lokalizo-
vanim karcinomom prostate, a koji su tretirani
zracnom terapijom, dosla je do zakljucka da su
oboleli sa PSAV > 2 ng/mL/godini imali 16 puta
vecu stopu smrtnosti od karcinoma prostate u
slucaju bolesti niskog rizika (T1c-T2a, PSA <
10 ng/mL, Gleason score < 7), odnosno 10 puta
veci mortalitet ako se radilo o visokorizi¢noj bo-
lesti.** PSAV je dakle prakti¢an parameter nakon
terapijskih mera u pacijenata sa karcinomom
prostate, kada PSA predstavlja senzitivnu meru
karcinoma, a to kolika je vrednost odredivanja
PSAV u muskaraca sa prostatom, kod kojih po-
visenje PSA moze biti izazvano mnostvom dru-
gih faktora, ostaje da se definitivno razjasni.*

PSA gustina (PSA density - PSAD) predstav-
lja odnos izmerene serumske koncentracije PSA
1 volumena prostate izmerenog pomocu tran-
srektalne ultrasonografije. Vise vrednosti PSAD
su udruzene sa karcinomom prostate, dok su
nize vrednsoti u asocijaciji sa benignom hiper-
plazijom.** Iako su vrednosti PSAD > 0,15
ng/mL/cm’ visoko sugestivne za postojanje ma-
lignog procesa, klinicke studije nisu pokazale
dovoljnu dijagnosticku senzitivnost.” Tako ce
npr. 5 cm’ malignog tkiva u 40 cm’ prostati re-
zultirati visokom PSAD, dok ¢e isti volumen
karcinoma u prostati ukupnog volumena 80 cm’
dati mnogo manji PSAD 1 samim tim ¢e se izbe-
¢1 detekcija malignog procesa. Jasni konsenzus
oko cut-off vrednosti za PSAD ne postoji, 1 to ne
samo iz razloga niske senzitivnosti, ve¢ 1 iz raz-
loga nemogucénosti uvek jednakopreciznog me-
renja volumena prostate metodom transrektalne
ultrasonografije.

Vreme dupliranja PSA (PSA doubling-time -
PSADT) se definiSe kao vreme potrebno da se
bazi¢ni nivo PSA u serumu udvostruc¢i. To je
dakle funkcija bazi¢nog nivoa PSA, ali istovre-
meno i funkcija PSAV. Tako je interpretacija
PSAD komplikovana i limitirana bioloSkim i va-
rijabilnostima izmedu razlicitih eseja za PSA."
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Ova kalkulacija podrazumeva eksponencijalni
rast PSA i1 time zahteva logaritamski proracun.
Male devijacije u metodi proracuna ove vredno-
sti mogu rezultirati u vrednosti PSAD od ¢ak ne-
koliko meseci, Sto je dovoljno za donoSenje
eventualno pogresnih daljih koraka u lecenju
obolelih. U svakom sluc¢aju, pokazano je da je
brzi PSAD (< 10 meseci) udruzen sa losijim pre-
zivljavanjem.”” PSAD per se zvani¢no vazi za
jak prediktivni faktor ishoda pacijenata sa karci-
nomom prostate, narocito u grupi obolelih sa re-
gistrovanim biohemijskim relapsom posle radi-
kalne prostatektomije preduzete kod klinicki lo-
kalizovane bolesti. Tako ovaj parametar identifi-
kuje pacijente sa povecanim rizikom od umira-
nja i doprinosi boljoj optimizaciji daljih terapij-
skih opcija.

U danasnjoj praksi se pored ukupnog PSA ru-
tisnki odreduje i1 nivo slobodnog PSA (fPSA).
Kao S§to je ve¢ pomenuto, fPSA je upravo onaj
deo ukupnog PSA koji ne formira komplekse sa
inhibitorima proteaza i njegov nivo je generalno
manji u karcinomu prostate nego li u benignoj
hiperplaziji, a iz razloga S$to PSA sekretovan od
strane malignih ¢elija karcinoma prostate uce-
stalije stvara komplekse sa proteaznim inhibito-
rima. Odnos izmedu fPSA i tPSA je korisni kli-
nicki pokazatelj koji povecava prediktivnu vred-
nost u smislu dalje detekcije maligne bolesti po-
sredstvom biopsije prostate. Oko 25-30% mole-
kula PSA koji cirkuliSe krvlju je neaktivno, i to
iz razloga menjanja konformalne strukture PSA
jos$ u acinusima od strane acinarnih enzima, dok
oko 70-75% PSA ulazi u sistemsku cirkulaciju,
vezuje se ireverzibilno za gore pomenute pro-
teazne inhibitore 1 Cini zapravo aktivnu formu.
Pocetkom 21. veka je Mikolajczyk sa saradnici-
ma otkrio postojanje 3 molekularnih formi slo-
bodnog PSA.* To su: proPSA, BPSA (benign-
PSA) 1 inPSA (intact, nonnative PSA). BPSA 1
proPSA predstavljaju izoforme udruzZene sa be-
nignom, odnosno malignom boleS¢u prostate,
retrospektivno. Ove dve forme zajedno predsta-
vljaju jednu vrstu “jing-jang” oblika slobodnog
PSA." ProPSA kao prirodni prekursor PSA po-
kazuje najvecu prediktivnu vrednost za karci-
nom prostate, naroc€ito u pacijenata kod kojih je
nivo PSA izmedu 2,5-4,0 ng/mL, a pored toga se
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karakteriSe 1 moguénoS¢u obezbedivanja infor-
macije o tome da li se radi o klinicki nesignifi-
kantnoj ili o agresivnoj formi karcinoma prosta-

te 39, 40

U novije vreme, upravo zbog mnogih ograni-
¢enja odredivanja samo nivoa PSA u serumu
kako u smislu detekcije eventualno obolelih, pa
1 u smislu pracenja istih kroz dalji terapeutski
rezim, razvijen je tzv. prostata-zdravstveni in-
deks (Prostate Health Index — PHI). Beckman
Coulter Prostate Health Index se racuna po sle-
decoj formuli: phi = (p2PSA/fPSA) x V(tPSA)."
Ovaj parametar je u vise prospektivnih studija**
pokazao superiornost u odnosu na odredivanje
nivoa PSA, odn. fPSA. Evidentna vrednost od-
redivanja PHI je ve¢ pri samom pocetku upotre-
be posmatrana kao vrlo smislena*, jer je moguc-
nost postojanja klinicki signifikantnog karcino-
ma prostate veca u muskaraca sa vi§im nivoom
tPSA 1 p2PSA (kao jedne od izoformi proPSA),
ako se istovremeno belezi nizi nivo fPSA. 1z tog
razloga bi ovaj indeks trebalo razmotriti kao sta-
ndardni parametar u okviru stratifikacije rizika,
donoSenja odluke o biopsiji i, konsekventno,
odabira eventualnih daljih terapijskih procedura.

Zaklju¢ak

I pored puno kontroverznih saznanja o pra-
vom znacaju PSA kao tumor-markera, on se i
dalje rutinski odreduje u osoba potencijalno
obolelih od karcinoma prostate, a jos bitniju ulo-
gu ima njegovo odredivanje nakon postavljanja
dijagnoze, u periodu sprovodenja razlicitih tera-
pijskih opcija i naknadnog pracenja obolelih, sa
ciljem pravovremenog otkrivanja eventualne
progresije bolesti. lako se era novih biomarkera
za karcinom prostate polako nazire, s obzirom
da se isti daju detektovati posredstvom zahtevni-
jih tehnika iz domena tehnologije genoma, PSA
1 parametric izvedeni od njega imaju sigurno
mesto u klinickoj praksi i nadalje. Tako upravo
kombinacija odredivanja PSA i razli¢itih formi
fPSA (narocito proPSA) nudi danas ve¢ znacaj-
no vecu prediktivnu vrednost nego li bilo koji
drugi marker zasebno. Dakle, ono Sto je veé
davno donelo revoluciju u pristupu pacijentima
sa karcinomom prostate danas je Sirenjem saz-
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nanja o upravo istoj bioloskoj molekuli dobilo
jos znacajnije mesto u klinickom radu, a da li ¢e
neki potpuno novi parametri biti u mogucénosti
da dopune, ili mozda da potpuno istisnu iz upo-
trebe danasnji biohemisjki standard, ostaje da se
vidi.
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TREND KRETANJA KARDIOVASKULARNIH BOLESTI,
DIJABETESA | MALIGNIH BOLESTI REGISTROVANIH U
OPSTOJ MEDICINI DOMA ZDRAVLJA ,,PETROVAC NA MLAVI*

Tamara Stanulovié', D. Ciri¢?, B. Mladenovic¢?

1. Dom zdravlja ,Petrovac na Mlavi, Petrovac na Milavi
2. Zdravstveni centar, Zajecar
3. Dom Zdravlja, Ni$

SAZETAK

Hroni¢ne nezarazne bolesti (HNB) su veoma raSirene
u populaciji (masovne), imaju dugotrajni tok (hroni¢ne) i
kod njih etioloSki faktori nisu bioloSki agensi (nezarazne).
Posledica su dugotrajnog delovanja brojnih faktora koji se
zbog toga nazivaju faktorima rizika (pusenje, nepravilna
ishrana, nedovoljna fizicka aktivnost, ...)

Cilj rada je analiza i procena trenda kretanja kardiova-
skularnih bolesti (KVB), dijabetes melitusa (DM) i malignih
bolesti u Sluzbi opste medicine Doma zdravlja ,Petrovac
na Mlavi”, u periodu 2012-2016. godine.

Analiza je obuhvatala podatke o registrovanom morbi-
ditetu, koji se odnosi na hroni¢ne nezarazne bolesti u
Domu zdravlja Petrovac na Mlavi, za period od 2012. do
2016. godine, a koji su dobijeni retrospektivnom studijom.
Analizirane su incidence obolelih, procenat novoobolelih i
stope incidence na 1000 stanovnika. Podaci su prikazani
tabelarno i graficki.

U periodu od 2012. do 2016. godine u Domu zdravlja
Petrovac na Mlavi prijavljeno je 2.493 pacijenta obolelih
od hroni¢nih nezaraznih bolesti od ega bolesti sistema
krvotoka (15,0%), Secerna bolest (17,4%), maligne bole-
sti (12,0%).

Dobijeni rezultati pokazuju da je broj novoobolelih
osoba od kardiovaskularnih bolesti, dijabetesa i malignite-
ta i dalje u porastu, kako na lokalnom, regionalnom tako i
na evropskom nivou. U opstini Petrovac na Mlavi linearni
trend incidencije za KVB i malignitete u posmatranom pe-
riodu bio je statisticki u porastu dok je za dijabetes u opa-
danju. Objasnjenje porasta pomenutih bolesti treba traziti
prvenstveno u faktorima rizika.

Klju€ne reci: masovne nezarazne bolesti, trend kreta-
nja, prevencija.

Uvod

Hroni¢ne masovne nezarazne bolesti (HNB)
su veoma rasirene u populaciji (masovne), imaju
dugotrajni tok (hroni¢ne) i etioloski faktori nisu
bioloski agensi (nezarazne). U njihovoj pojavi,

Adresa autora: dr Tamara Stanulovié¢, Dom zdravlja ,Petrovac
na Mlavi“, Petrovac na Mlavi, Srbija

E-mail: tamarastanulovic@gmail.com

SUMMARY

Chronic non-communicable diseases are very wides-
pread in the population (massive), have a long-term flow
(chronic) and etiological factors are not biological agents
(non-infectious). The long-term effects of many factors are
the consequence of this so-called risk factors (smoking,
malnutrition, insufficient physical activity, ...).

Objective of this paper is an analysis and evaluation of
a trend of the movement of chronic non-communicable di-
seases in the General Health Department “Petrovac na
Mlavi” in the period year 2012-2016.

The analysis included data on registered morbidity, re-
lated to chronic non-communicable diseases in the Health
Center “Petrovac na Mlavi”, for the period from year 2012
to 2016, obtained by a retrospective analysis. Incidence of
the diseased, percentage of new infected and incidence
rate per 1000 inhabitants were analysed. The data are
presented in tabular and graphical form.

In the period 2012-2016, 2,449 patients with chronic
non-communicable diseases were reported in the Health
Center “Petrovac na Mlavi’. Diseases of the blood system
(15%), diabetes (17.4%), malignant diseases (12%).

The results show that the number of new patients of
cardiovascular disease, diabetes and malignancy conti-
nued to increase, both at local, regional and European
level. In the municipality of Petrovac linear trend in the in-
cidence of cardiovascular disease and malignancies in
the reporting period was statistically increased while dia-
betes is declining. Explanation of increase these diseases
should be sought primarily in the risk factors.

Key words: non-communicable diseases, trend of mo-
vement, prevention

nastanku i toku znacajnu ulogu imaju faktori ri-
zika, kao i faktori spoljne sredine, javljaju se
masovno u epidemijskom obliku, kosmopolitski
su rasprostranjene, ugrozene su sve kategorije
(pol, uzrast, profesija, socijalni status...) stano-
vniStva, izazivaju ozbiljne posledice, obicno
traju doZivotno, predstavljaju vodece uzroke
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smrtnosti u svetu, u njihovoj kontroli najvaznije
su mere prevencije.'

Hroni¢ne nezarazne bolesti imaju multifak-
torsku etiologiju 1 nastaju kao rezultat komple-
ksne interakcije izmedu pojedinca 1 sredine u
kojoj oni zive. Individualne karakteristike (kao
Sto su pol, etnicka pripadnost, genetska predis-
pozicija i dr.) zajedno sa socijalno-ekonomskim
determinantama, kao i1 uslovima spoljasnje sre-
dine (kao Sto su dohodak, obrazovanje, uslovi
zivota 1 radni uslovi) odreduju razlike u ekspo-
ziciji osetljivosti pojedinca za nastanak hronic-
nih nezaraznih bolesti.?

Vode¢i faktori rizika za nastanak hroni¢nih
nezaraznih bolesti su pusenje, hipertenzija, hi-
perholesterolemija, alkohol, gojaznost, nepravil-
na ishrana i fizicka neaktivnost.

Navedeni faktori rizika zajednicki su za broj-
ne hroni¢ne nezarazne bolesti, ¢iji je nastanak, s
obzirom na multifaktorsku etiologiju, povezan
sa prisustvom dva ili viSe od navedenih faktora
rizika.*

Klini¢ki entiteti hroni¢nih nezaraznih bolesti
su: bolesti sistema krvotoka, Se¢erna bolest, ma-
ligne bolesti, dusevni poremecaji i poremecaji
ponasanja, hroni¢ne bolesti sistema za disanje,
hroni¢ne bolesti sistema za varenje i druge.

Cilj rada

Cilj rada je odredivanje, analiza, 1 procena
trenda kretanja kardiovaskularnih bolesti
(KVB), dijabetes melitusa (DM) 1 malignih bo-
lesti u Sluzbi opste medicine Doma zdravlja
,Petrovac na Mlavi”, u periodu 2012-2016. go-
dine.

Metod

Analiza je obuhvatala podatke o registrova-
nom morbiditetu, koji se odnosi na hroni¢ne ne-
zarazne bolesti u sluzbi opste medicine Doma
zdravlja Petrovac na Mlavi, za period od 2012.
do 2016. godine, a koji su dobijeni retrospektiv-
nom studijom.

Analizirani su incidence obolelih, procenat
novoobolelih i stope incidence na 1000 stano-
vnika. Podaci su prikazani tabelarno i graficki.
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Rezultati

U periodu od 2012. do 2016. godine u Domu
zdravlja Petrovac na Mlavi prijavljeno je 2.493
pacijenta obolelih od hroni¢nih nezaraznih bole-
sti (tabela 1): bolesti sistema krvotoka (15%),
Secerna bolest (17,4%), maligne bolesti (12%).
Rezultati su prikazani na grafikonu 1.

Tabela 1. Morbiditet obolelih od kardiovaskularnih bolesti
(KVB), dijabetes melitus (DM) i malignih bolesti u Domu
zdravlja ,Petrovac na Mlavi*

Godina 2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016
broj 141 [ 70 | 85 | 70 | o4
novooholelih
%
m
L | novoobolelih 2111 258 | 305 | 383 | 405
% Stopa
incidence 1.3 22 27 2ib 3
na 1000
broj 1 g9 | 132 | 114 | 68 | &0
novoobolelih
%
E L 412 | 487 | 408 a3 259
Stopa
incidence 25 42 36 2.2 19
na 1000
e broj
& | novoobolelih = =0 64 4d &>
(@] 0,
e Yo ’ 2841185 | 229 | 238 28
o | novoobholelih
5 Stopa
g incidence 17 | 16 2 15 | 21
na 1000
Ukupan broj
obolelih od 194 | 271 279 | 206 | 232
HNB

mOstalo  ®Maligne bolesti ™ Bolesti sistema krvotoka M Secerna bolest

Grafikon 1. Struktura morbiditeta registrovanog u Sluzbi
opste medicine Doma zdravlja ,Petrovac na Mlavi” u pe-
riodu 2012-2016. godine
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U 2012. godini od KVB u opstini Petrovac na
Mlavi registrovan je 41 novooboleli, tj. 21,1%,
do 2016. godine broj novoobolelih se postepeno
povecavao 1iznosio 94 odnosno 40,5% od ukup-
nog broja obolelih u toj godini. Vrednost stope
incidence prikazuje porast u pomenutom perio-
dusa 1,3u2012. godini na 3 u 2016. godini (gr-
afikon 2). Trend kretanja pokazuje rast u posma-
tranom periodu (grafikon 5).

400
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STOPA INCEDENCE ZA KVB (SRBUA)
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=)

2012 2013 2014 20158 2006
GODINA

= = «Republika Srhija == Petrovac

Grafikon 2. Stopa incidence za kardiovaskularne bolesti
(KVB) u periodu 2012-2016. godina za Republiku Srbiju
(isprekidana plava linija, leva vertikalna osa) i Petrovac
na Mlavi (puna crvena linija, desna vertikalna osa)

AL

NCE ZA DM (PETROV

A INCEDENCE ZA DM (SRBUA)

2014
GODINA

Grafikon 3. Stopa incidence za dijabetes melitusa (DM)
u periodu 2012 — 2016 godina za Republiku Srbiju i
Petrovac na Mlavi. Linije i vertikalne ose oznacene su
kao na prethodnom grafiku

Prema podacima sa kojim raspolaze Zavod za
javno zdravlje PoZarevac na teritoriji Branicev-
skog okruga u 2014. godini registrovano je 803
novoobolela lica, tj. 40,3%, naredne godine je
taj broj iznosio 850 novoobolela lica, tj. 39,6%
od ukupnog broja obolelih za tu godinu. Broj
novobolelih za 2016. godinu iznosi 814, ali joS
uvek ne postoji podatak za broj novoobolelih od
malignih bolesti za pomenutu godinu, zato pro-
cenat nije dat. Vrednost stope incidence prikazu-
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je blagi porast sa 4,65 u 2014. godini na 4,72. u
2016. godini.

40 25
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GODINA
= = «Republika Srbija == Petrovac

T ——
Grafikon 4. Stopa incidence za maligne bolesti (MB) u
periodu 2012 — 2016 godina za Republiku Srbiju i
Petrovac na Mlavi. Linije i vertikalne ose oznacene su
kao na prethodnom grafikonu 2

——KVB
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———- Linear (DM)
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Stopa incidence na 1000
v
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Grafikon 5. Trend kretanja obolelih od KVB, DM i mali-
gniteta u Domu zdravlja , Petrovac na Mlavi*

1ZJZ Srbije ,,Dr. Milan Jovanovi¢ Batut* ra-
spolaZze podacima za Republiku Srbiju, 1 u2012.
godini broj novoobolelih od KVB iznosi
1.663.125, tj. 81,9%, tokom posmatranog perio-
da taj broj se povecavao i iznosi 1.813.803, tj.
79.4% od ukupnog broja obolelih za tu godinu.
Vrednost stope incidence prikazuje porast sa
288,47 u 2012. godini na 318,86 u 2016. godini
(grafikon 2).

Najveci broj obolelih od Secerne bolesti u op-
Stini Petrovac na Mlavi zabelezen je 2013. godi-
ne 1 iznosio je 132 novoobolela lica (48,7%),
tokom godina se ovaj broj smanjivao i u 2016.
godini iznosi 60 novoobolelih (25,9%). Vredno-
st stope incidence prikazuje pad u pomenutom
periodu sa 4,2 u 2013. godini na 1,9 u 2016. go-
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dini. (grafikon 3). Trend kretanja prikazuje pad
u posmatranom periodu (grafikon 5).

Na osnovu broja prijava iz zdravstvenih usta-
nova, koje su dostavljene u Odeljenje za preven-
ciju 1 kontrolu HNB Zavoda za javno zdravlje
Pozarevac na teritoriji Branicevskog okruga u
2014. godini registrovano je 430 novoobolelih
lica, tj. 21,5%.Naredne godine je taj broj iznosio
561 novoobolela lica, tj. 26,1% od ukupnog bro-
ja obolelih za tu godinu. Broj novobolelih za
2016. godinu iznosi 568, ali jo§ uvek ne postoji
podatak za broj novoobolelih od malignih bole-
sti za pomenutu godinu, zato procenat nije dat.
Vrednost stope incidence prikazuje blagi porast
sa 2,38 u 2014. godini na 3,29 u 2016. godini.

1ZJZ Srbije ,,Dr. Milan Jovanovi¢ Batut™ ra-
spolaze podacima za Republiku Srbiju, i u 2012.
godini broj novoobolelih od Secerne bolesti iz-
nosi 225.403, tj. 11,1%, tokom godina taj broj se
povecavao i iznosi 281.621, tj 12,3% od ukup-
nog broja obolelih za tu godinu, $to predstavlja
porast u posmatranom periodu. Vrednost stope
incidence prikazuje porast sa 39,10 u 2012. go-
dini na 49,51 u 2016. godini (grafikon 3).

Broj obolelih od malignih bolesti u opstini
Petrovac na Mlavi u pra¢enom periodu iznosio
je 283 od cega je najmanji broj zabelezen u
2015. godini njih 49 (23,8%) a najveci broj u
2016. godini 65 (28,0%). Medutim najveci pro-
cenat obolelih u odnosu na ukupan broj obolelih
zabelezen je u 2012. godini i iznosi 55 novoo-
bolele osobe odnosno 28,4%. Vrednost stope in-
cidencije u posmatranom periodu na 1000 sta-
novnika iznosi 2,1 u 2016. godini (grafikon 4).
Linija trenda kretanja prikazuje porast u periodu
od 2013. do 2016. godine, jedino u 2013. godini
trend kretanja belezi pad obolelih od malignih
bolesti (grafikon 5).

Prema podacima sa kojim raspolaze Zavod za
javno zdravlje PoZarevac na teritoriji Branicev-
skog okruga u 2013. godini registrovano je 779
novoobolela lica, naredne godine je taj broj iz-
nosio 762 novoobolela lica, tj. 38,2% od ukup-
nog broja obolelih za tu godinu. Broj obolelih u
2015. godini iznosi 737, tj. 34,3% od ukupnog
broja obolelih za tu godinu. Jo§ uvek ne postoje
podaci za broj novoobolelih od malignih bolesti
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za 2016. godinu. Vrednost stope incidence pri-
kazuje pad sa 4,35 u 2013. godini na 4,22. u
2015. godini.

1ZJZ Srbije ,,Dr. Milan Jovanovi¢ Batut* ra-
spolaze podacima za Republiku Srbiju, i u 2012.
godini broj novoobolelih od malignih bolesti iz-
nosi 141.755, tj. 6,9%, tokom godina se taj broj
povecavao 1 iznosi 188.924, tj 8.3% od ukupnog
broja obolelih za tu godinu. Vrednost stope inci-
dence prikazuje porast sa 24,59 u 2012. godini
na 33,21 u 2016. godini (grafikon 4).

Diskusija

Bolesti sistema krvotoka, Secerna bolest i
maligne bolesti su tri najzastupljenije grupe hro-
ni¢nih nezaraznih bolesti u strukturi morbidite-
ta.

U Opstini Petrovac na Mlavi bolesti sistema
krvotoka i maligne bolesti su u porastu. Apsolu-
tan broj novoobolelih od malignih bolesti u
2013. je bio prosecan. Apsolutni broj u ostalim
godinama medu kojima je u toj godini ukupan
broj obolelih od HNB bio najveéi u posmatra-
nom periodu, te procenat u ovom periodu biva
najnizi dok stopa incidence pokazuje porast kao
1 u ostalim godinama. Kad je Se¢erna bolest u pi-
tanju zabeleZen je trend opadanja.

Analizirajuéi posmatrane bolesti, moze se re-
¢1, da su na teritoriji Brani¢evskog okruga, kar-
diovaskularne bolesti i Se¢erna bolest u porastu,
dok se $to se tice malignih bolesti belezi manji
pad.

U Repiblici Srbiji u posmatranom periodu
bolesti sistema krvotoka, Sec¢erna bolest 1 mali-
gne bolesti su u porastu. Apsolutni broj novoo-
bolelih pacijenata od KVB je bio najve¢i u 2014.
godini. Apsolutni broj u ostalim godinama, me-
du kojima je u toj godini ukupan broj obolelih
od HNB bio najveci u posmatranom periodu, te
je 1 stopa incidence za tu godinu najveca. U
2015.12016. je stopa incidence nesto niza nego
u 2014, ali u odnosu na 2012. godinu pokazu je
znacCajan porast.

Sprovedeno istrazivanje na istu temu zemlje
u reigionu Federacija Bosne 1 Hercegovine po-
kazalo je sli¢ne rezultate. U Federaciji BiH u
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razdoblju 2010-2014. godine stopa oboljevanja
stanovni$tva, zabelezena u primarnoj zdravstve-
noj zastiti je imala trend porasta, a poremecaj
zdravlja su se najceSce odnosili na nezarazne
bolesti (94%). U pomenutom periodu, stopi na
10.000 stanovnika morbiditet od bolesti sistema
krvotoka je od 827-910, Se¢erne bolesti od 198-
240, 1 maligne bolesti od 54-51.%¢

U Federaciji BiH prema podacima ambulant-
nog morbiditeta prevalenca oboljevanja za Se-
¢ernu bolest iznosi 2,4%, gde je uocen trend ra-
sta.

Prema Evropskoj statistici za kardiovaskular-
ne bolesti u 2015. bilo je nesto manje od 11,3
miliona novih sluc¢ajeva KVB u Evropi i 6,1 mi-
liona novih slucajeva kardiovaskularnih bolesti
u EU. Srbija je po broju novoobolelih od KVS
oboljenja na 14 mestu u Evropi.’

Prema izvestaju SZO broj osoba sa dijabete-
som porastao je sa 108 miliona u 1980. na 422
miliona u 2014. Globalna prevalenca dijabetesa
medu odraslima preko 18 godina je narasla sa
4,7 u 1980 na 8,5 u 2014. godini. Taj broj u ev-
ropskom regionu SZO iznosi oko 60 miliona lju-
di obolelih od dijabetesa (oko 10.3% muskaraca
19,6% Zena starosti 25 godina 1 viSe). Na osno-
vu podataka Evropske statistike u 2014. po
broju novoobolelih 209,5 na 100.000 Srbija se
nalazi na 17 mestu u Evropi.*

Sto se ti¢e svetske i evropske populacije, naj-
veca stopa novoobolelih od kancera kod oba
pola zabelezena je u Danskoj — 338 osoba na
100.000 ljudi 2012. godine. Stopa novih dija-
gnoza kancera u ukupnoj populaciji veéa je od
300 ljudi na 100 000 stanovnika u 9 zemalja
(Danska, Francuska, Australija, Belgija, Norve-
ska, SAD, Irska, Republika Koreja i Holandija).
Kad je re¢ o zemljama u regionu Slovenija je na
11 mestu za 296,3, Srbija na 25 mestu sa 269,7,
dok u Hrvatskoj na 100.000 muskaraca i Zena
oboli 266,9 njih. Zatim slede Makedonija sa
239,3, Crna Gora 238,3, Bugarska sa 234,8 i na
45 mestu Rumunija sa 224,2 novoobolele oso-
be.’
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Zaklju€ak

Dobijeni rezultati pokazuju da je broj novoo-
bolelih osoba od kardiovaskularnih bolesti, dija-
betesa 1 maligniteta i dalje u porastu, kako na lo-
kalnom, regionalnom tako i na evropskom ni-
vou. U opstini Petrovac na Mlavi linearni trend
incidencije za KVB 1 malignitete u posmatra-
nom periodu bio je statisticki u porastu, dok je
za dijabetes u opadanju. Objasnjenje porasta po-
menutih bolesti treba traziti prvenstveno u fak-
torima rizika: boljoj kontroli 1 leCenju hiperten-
zije, prestanku pusenja 1 upotrebi alkohola, re-
gulaciji lipidnog statusa i glikemije, favorizova-
njem zdravog nacina ishrane i redovnim preven-
tivnim pregledima.
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MIKSOM LEVE PRETKOMORE - PRIKAZ SLUCAJA

Goran Z. Cvetanovi¢, A. Stankovi¢, O. Bozi¢, S. Milutinovié

Sluzba interne medicine, KardioloSko odeljenje, Opsta bolnica Leskovac, Srbija

SAZETAK

Uvod. Miksomi su najce8¢i primarni benigni tumori
srca. Naj¢esce su lokalizovani u levoj pretkomori. Klini¢ke
manifestacije su nespecificne, zavise od lokalizacije i ve-
li¢ine tumora. Klini¢ki nalaz kod pacijenata sa miksomom
moze biti uredan. Najznacajnija metoda za postavljanje
dijagnoze miksoma je ehokardiografija.

Prikaz slu¢aja. Pacijentkinja P. M (rodjena 1967.), pre-
gledana je od strane kardiologa na KardioloSkom odelje-
nju Opste bolnice u Leskovcu zbog tegoba u vidu povre-
menog gubitka daha u poslednjih godinu dana. Kardiolo$-
ki pregled je pokazao uredan nalaz na srcu. Ultrazvu¢nim
pregledom je registrovano prisustvo tumora ovalnog obli-
ka veli¢ine 28x21 mm, koji je bio fiksiran za interatrijalni
septum, $to je probudilo sumnju da se radi o miksomu.
Pacijentkinja je upu¢ena na dopunsku dijagnostiku u KC
Srbije. Uradjen je MSCT toraksa. U levoj pretkomori je vi-
djen defekt u kontrastnom punjenju ovalnog oblika, dime-
nzija 28x24x33 mm. Po CT karakteristikama odgovarao je
miksomu leve pretkomore. Vaskularne strukture medijas-
tinuma su bile bez promena CT morfologije. U plu¢ima
nije bilo znakova infiltracije, inflamacije, niti kolapsa. Ple-
ura i perikard su bili bez patoloSkog sadrzaja. MSCT ko-
ronarografija: bez znac¢ajnih stenoza. Kod pacijentkinje je
postavljena indikacija za operativno leenje. Pacijentinja
je operisana na Kilinici za kardiohirurgiju, KC Srbije. Ura-
djena je operacija: ECC totalis. Extirpatio myxomatis in
toto. Operativni i postoperativni tok protekli uredno. Kon-
trolni ehokardiografski pregled radjen u KC Srbije: nisu vi-
djene tumorske mase u levoj pretkomori.

Zaklju¢ak. Miksomi srca su retki tumori. Metoda izbo-
ra u le€enju je operativna ekscizija i u vecini slu¢ajeva je
to izleCenje.

Klju€ne reci: miksom, leva pretkomora, ultrazvuéna di-
jagnostika, operativno le€enje.

Uvod

Primarni tumori srca su mnogo redji nego se-
kundarni, metatstatski. Medju primarnim tumo-
rima srca naj¢eséi su miksomi, koji su benigni
tumori mezenhimskog porekla. Miksomi ¢ine
30 do 50% svih operabilnih tumora srca, ¢esSée
se javljaju kod Zena i najc¢esce su lokalizovani u

Adresa za korespodenciju: prim. mr sci dr Suzana Milutinovi¢,
Sluzba interne medicine, KardioloSko odeljenje, Opsta bolnica
Leskovac, Srbija. E-mail: suzanami@sbb.rs

SUMMARY

Introduction. Myxomas are the most common type of
primary cardiac benign tumor.The most frequent localisa-
tiom of myxomas is left atrium. Clinical manifestations are
not specific, they depend of localisation and size of tumor.
Clinical examination in patients with myxomas can be nor-
mal. The most important method for establiching the dia-
gnosis is echosonography.

Case report. Patient P.M, born 1967, has been exami-
ned from cardiologyst in Cardiology department of Gene-
ral Hospital in Leskovac because she had temporerally br-
ethlessness in the last year. Clinical extamination has sh-
own normal findings of the heart. Echosonographic exa-
mination has shown the presens of tumor of spheric sha-
pe, size 28x21 mm, which was conected to interatrial sep-
tum, with suspition to be myxoma. Patiend was exported
to clinical dyagnostics in KC of Serbia, Belgrade. MSCT of
thorax was done. Defect in conrast filling has seen in left
atrium, spheric shape, size 28x24x33 mm. CT characteri-
stic were similar to left atrial myxomas. Vascular structures
of mediastinum were without changing in CT morphology.
Lungs has not shown any infiltration, inflamation, collaps.
Pleura et pericardium were without pathologic findings.

MSCT coronarographgy: no significant stenosis. The
patient must be operated. Operation was performed on
Clinic for cardiosurgery, KC of Serbia. Operation was do-
ne: ECC totalis. Extirpation myxomatis in toto. Operation
et postoperativ time period were without complication. Co-
ntrol echosonographic examination made in KC of Serbia:
no tumor masse in left atrium.

Conclusions. Heart myxomas are rare tumors. The
treatment of choice is operativ excision and in many cas-
es result is complete care.

Key words: myxoma, left atrium, echocardiographic
dyagnostic, operative treatment.

levoj pretkomori. Po ucestalosti sledi lokalizaci-
ja u desnoj pretkomori. Klinicke manifestacije
su nespecificne, zavise od lokalizacije 1 veliine
tumora. Najcesc¢e su fiksirani za interatrijalni se-
ptum, nekad peteljkom. Veliki miksomi mogu
vrsiti opstrukciju atrio-vetrikularnih uscéa i dati
sliku mitralne stenoze, mitralne regurgitacije,
poremecaje ritma i sprovodjenja, sinkopalne kri-
ze, znake insuficijencije levog srca, a mogu iza-
zavati 1 naprasnu smrt. Miksomi lokalizovani u
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desnom srcu mogu dati sliku insuficijencije des-
nog srca. Svi miksomi mogu dati periferne ili pl-
uéne embolizacije, a i sistemske nespecificne
manifestacije u odmakloj fazi bolesti: slabost,
gubitak telesne tezine, poviSenu temperatutru,
leukocitozu, anemiju."” Klini¢ki nalaz kod bole-
snika sa miksomom moze biti uredan. Najzna-
¢ajnija metoda za postavljanje dijagnoze mikso-
ma je ehokardiografija jer je dostupna, Siroko ra-
sprostranjena metoda, nije skupa i daje dovoljno
padataka, pa ¢ak omogucava i diferencijalnu di-
jagnozu u udnosu na prisustvo tromba u pretko-
morama.® Pre operativnog zahvata potrebmo je
uraditi MSCT ili NMR radi preciznije procene
lokalizacije, veliCine tumora i procene eventual-
nog ostecenja okolnih struktura srca.

Prikaz slucaja

Pacijentkinja P. M. (rodjena 1967.), pregleda-
na je od strane kardiologa u ambulanti Opste
bolnice u Leskovcu zbog tegoba u vidu povre-
menog gubitka daha u poslednjih godinu dana.
Kardioloski pregled je pokazao uredan nalaz na
srcu 1 uredan 12-kanalni EKG. Ultrazvuénim pr-
egledom je registrovano prisustvo promene ova-
Inog oblika veli¢ine 28x21 mm koja je bila fik-
sirana za interatrijalni septum, S$to je pobudilo
sumnju da se radi o miksomu. Pacijentkinja je
upucena na dopunsku dijagnostiku u KC Srbije.
Uradjen je MSCT toraksa. U levoj pretkomori je
vidjen defekt u kontrastnom punjenju bilobular-
ne forme, aksijalno gledano ovalnog oblika, di-
menzija 28x24x33 mm. Po denzitetu odgovarao
je mekotkivnoj promeni, homegen, jasno ogra-
nicen, glatkih ivica, fiksiran za zadnji zid. Po CT
karakteristikama odgovarao je miksomu leve
pretkomore. Registrovano je uobic¢ajeno kontra-
stno prebojavanje preostale tri Supljine. Vasku-
larne strukture medijastinuma su bile bez pro-
mena CT morfologije. U plu¢ima nije bilo zna-
kova infiltracije, inflamacije, niti kolapsa. Pleu-
ralni kavumi 1 perikard su bili bez patoloskog
sadrzaja. MSCT koronarografija je pokazala sle-
de¢i nalaz: LM bez stenoza. LAD bez znaajnih
stenoza. LCX dominantna, bez znacajnih steno-
za. RCA manjeg kalibra, bez znacajnih stenoza.
Kod pacijentkinje je postavljena indikacija za
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operativno leCenje. Pacijentinja je nakon preo-
perativne pripreme operisana na Klinici za kar-
diohirurgiju, KC Srbije u uslovima OETA. Ura-
djena je operacija: ECC totalis. Extirpatio my-
xomatis in toto. Dijagnoza miksoma je potvrdje-
na pato-histoloski. Operativni 1 postoperativni
tok su protekli uredno. Kontrolni ehokardiograf-
ski pregled radjen u KC Srbije: nisu vidjene st-
rane mase u levoj pretkomori. Bolesnica je otpu-
Stena u regionalni zdravstveni centar, hemodina-
mski stabilna i dobrog opSteg stanja uz dalju te-
rapiju i kontrolu kardiologa.

Diskusija

Tumori srca su veoma retki. Prema mestu na-
stajanja mogu biti primarni 1 sekundarni. Prima-
rni tumori rastu u srcu sa svojim bioloskim oso-
binama koje su sli¢ne tom tipu tumora nastalom
u drugim delovima organizma. Sekundarni tu-
mori srca su posledica Sirenja malignih tumora
iz drugih delova organizma: per kontinuitatem,
hematogeno 1 limfogeno. Sekundarni tumori su
¢esci oko 100 puta od primarnih, lokalizovani su
u Supljinama srca."?

Miksom je naj¢es¢i primarni tumor srca i naj-
¢es¢i benigni tumor srca. Miksomi pretstavljaju
oko 50% svih primarnih tumora, vidjenih na au-
topsijama, a u hirurskim serijama 75-80% pri-
marnih tumora srca.** Najcesce su lokalizovani
u levoj pretkomori, preko 86% i najcesce su so-
litarmi, preko 90%. Po ucestalosti sledi lokaliza-
cija u desnoj pretkomori.” Retko su lokalizovani
u komorama i tada su u blizini atriovetrikularnih
usca.

Do tri puta se ¢es¢e javlja kod Zena nego kod
muskaraca. Kao i ostali tumori, miksomi su ne-
poznate histogeneze. Imunohistohemijski je utv-
rdjeno da su miksomi kompleksni tumori nasa-
tali od celija endotela, epitela, glatkih misica i
neuroendokrinih ¢elija.* Obi¢no rastu sa endoka-
rdijalne strane, nej¢esce u pretkomorama. Naziv
miksom tumor je dobio zbog mukopolisaharad-
nog sastojka koji se stvara u mekom tkivu mi-
ksoma (myxa-sluz). Mogu biti i multilobularni,
nekada je prisutna i fibroza, $to je znak dugogo-
diSnjeg rasta tumora. Oko tri Cetvrtine svih mi-
ksoma raste u levoj pretkomori blizu fose ovalis,
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a vecina ostalih u desnoj pretkomori i nisu veza-
ni za fosu ovalis. Miksomi sporo rastu. Potrebno
je vise godina rasta da bi miksom dao klinicke
manifestacije. Opisani su miksomi u vise ¢lano-
va jedne porodice zbog Cega treba da se ehokar-
diografski pregledaju svi ¢lanovi porodice obo-
lelog od miksoma.

Simptomatologija je razliCita 1 zavisi od po-
loZaja, veli¢ine 1 brzine rasta miksoma. Miksomi
lokalizovani u levoj pretkomori mogu dati sliku
mitralne stenoze zbog delimi¢ne ili kompletne
opstrukcije mitralnog usc¢a. Ako je oSte¢ena mi-
tralna valvula daju sliku mitralne regurgitacije.
Kada je lokalizovan u desnoj pretkomori mik-
som moze dati sliku trikuspidalne stenoze ili re-
gurgitacije. Kada su lokalizovani u levoj pretko-
mori mogu dovesti do poremecaja ritma po tipu
fibrilacije pretkomora ili smetnji sprovodjenja.
Ve¢i miksomi mogu dati klini¢ku sliku insufici-
jencije levog ili desnog srca, zavisno od lokali-
zacije. Delovi miksoma leve pretkomore se mo-
gu odvajati 1 dati embilizacije u sistemskoj cir-
kulaciji u kevnim sudovima mozga, mezenteri-
jalnoj arteriji, arterijama ekstremiteta, dok delo-
vi miksoma desne pretkomore daju pluéne em-
bolizacije. Opisan je miksom u levoj pretkomo-
11 koji je dao sliku infarkta miokarda.” U nasoj
ustanovi je opisan miksom u levoj pretkomori
koji je bio udruzen sa infarktom miokarda." Mi-
ksom u desnoj pretkomori koji je dao klini¢ku
sliku insuficijencije desnog srca sa trikuspidal-
nom regurgitacijom je takodje dijagnostikovan u
na$oj ustanovi."" Miksom moze uzrok i do na-
prasne smrti.

Miksomi obi¢no bioloski nisu aktivni, te ne-
ma klinickih i biohumoralnih promena koje bi
ukazale na njihovo prisustvo. Ipak, u toku evo-
lucije, komplikacije vezane za miksom mogu bi-
ti pracene bioloskom aktivnos¢u. Tada se mogu
javili gubitak telesne tezine, febrilnost, sekvele
valvularnih opstrukcija ili trombo-embolijskih
komplikacija, ubrzana sedimentacija, anemija,
leukocitoza.

Postoji vise dijagnostickih postupaka za pos-
tavljanje dijagnoze miksoma. Klini¢ka slika nije
specifi¢na. Klinicko ispoljavanje je obi¢no ne-
prepoznatljivo. Ehokardiografija je metoda iz-
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bora za postavljanje dijagnoze miksoma. Dostu-
pna je, Siroko rasprostranjena metoda, nije sku-
pa i daje dovoljno padataka, pa ¢ak omogucava
1 diferencijalnu dijagnozu u udnosu na prisustvo
tromba u pretkomorama.® Kateterizacija srca se
moze Koristiti, ali nije sigurna jer moze doci do
fragmentacija tumora 1 posledi¢nih embolijskih
komplikacija. MSCT i NMR su dopunske dija-
gnosticke metode koje se preporucuju radi prec-
izne lokalizacije, definisanja odnosa sa okoli-
nom, urastanja u sréane strukture i oste¢enja tih
struktura, pre svega interatrijanog septuma i AV
zalistaka.

Lecenje miksoma je hirurSko, najces¢e bez
komplikacija 1 posledica."” Nekada treba uraditi
reviziju intaratrijanog septuma ili AV valvula,
ako su oStecene miksomom. Mortalitet je ispod
1%. Rekonstrukcija valvula je potrebna u 5%
operisanih. Recidivi se javljaju u 2% operisanih.
Vecina miksoma je izleCiva ako se dijagnoza po-
stavi na vreme. Ako se na tumor ne misli, ako se
propusti pravo vreme za dijagnostiku, tumor
raste 1 ugrozava zivot bolesnika dovodeci do le-
talnog ishoda.

Kod nase pacijentkinje dijagnoza miksoma je
postavljena u vreme kada veli¢ina tumora i nje-
gov odnos sa strukturama srca nije ugrozavao
njen zivot. UspeSnom hirurSkom intervencijom
je izleCena.

Zakljucak

Miksomi srca su benigni tumori srca koji
retko recidiviraju. Operacijom se postize izleCe-
nje tih pacijenata. Kod nase pacijentkinje dija-
gnoza miksoma leve pretkomore je na vreme
postavljena ultrazvu¢no u nasoj ustanovi. Us-
pesnom operacijom u KCS na Klinici za kardio-
hirurgiju pacijentkinja je izleCena.
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SAZETAK

Ahondroplazija je nasledna, autozomno dominantna
bolest. Ovo oboljenje uzrokuje mutacija u FGFR3
genu(receptor 3 fibroblastnog faktora rasta). Vise od 80%
osoba sa ahondroplazijom ima normalne roditelje, a bo-
lest je posledica mutacije de novo. Roditelji koji imaju
jedno dete sa ahondroplazijom imaju mali rizik za radanje
drugog deteta sa ahondroplazijom. Ahondroplazija se ka-
rakteri8e nenormalnim rastom kostiju, to za posledicu ima
kratki trup sa disproporcionalno kratkim rukama i nogama,
velikom glavom i karakteristicnim osobinama lica.
Inteligencija i Zivotni vek, obi¢no su normalni. Cilj ovog
rada je prikaz slu€aja trudnice koja ima gensku mutaciju
za ahondroplaziju, sa plodom koji se takode rada sa
ahondroplazijom.

Kljuéne reci: ahondroplazija, genaska mutacija, trud-
noc¢a, novorodence

Uvod

Slika 1. Fenotip novorodenceta sa ahondroplazijom -
rendgenski prikaz donjih ekstremiteta

Ahondroplazija je nasledna autozomno do-
minantna bolest koja je uzrokovana mutacijom u

Adresa autora: prim. dr Valentina Videnovi¢, Sluzba ginekolo-
gije i akuSerstva, Odeljenje neonatologije, Opsta bolnica Lesko-
vac. E-mail: valdr_vid@yahoo.com

SUMMARY

Achondroplasia is inherited in an autosomal dominant
manner. This disorder is caused by mutation in FGFR3
gene (Fibroblast Growth Factor Receptor 3). Over 80% of
individuals with achondroplasia have parents with normal
stature and have achondroplasia as the result of a de
novo gene mutation. Such parents have a low risk of ha-
ving another child with achondroplasia. Achondroplasia is
characterized by abnormal bone growth that results in
short stature with disproportionately short arms and legs,
a large head, and characteristic facial features.
Intelligence and life span are usually normal. The aim of
this study is a case report of pregnant woman with a fetus
suffering from achondroplasia.

Key words: achondroplasia, gene mutation, pregnan-
cy, newborn

FGFR3 genu (Fibroblast Growth Factor Recep-
tor 3). FGFR3 gen je jedini povezan sa ahondro-
plazijom, a otkrivene su dve njegove mutacije
koje dovode do pojave bolesti.

Penetracija je 100% tako da sve osobe koje
imaju jedan defektan gen oboljevaju.

KarakteriSe se abnormalnim rastom kostiju
koji rezultuje niskim rastom sa disproporciona-
Inim kratkim rukama i nogama, velikom glavom
1 karakteristicnim izgledom lica. Postoji pove-
¢an rizik od smrti u ranom detinjstvu zbog kom-
presije kicmene mozdine i/ili opstrukcije gornjih
disajnih puteva. Inteligencija i duzina Zivota
obi¢no su normalni. Javlja se na 20000-40000
porodaja.'

Tabela 1. Mutacije FGFR3 gena koje dovode
do ahondroplazije

Procenat

Mutacij: E
n— | detekceije
G1138A substitucija u FGFR3 98%

G1138C substitucija u FGGFR3 1%
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2. Achondroplasia ultrasonografski prikaz fetalnog femura
3. Achondroplasia - ultrasonografski prikaz fetalnog hu-
merusa, ulne i radius

Skeletne displazije su Sarolika grupa obolje-
nja koje uticu na rast i razvoj koStanog tkiva §to
uti¢e na normalno formiranje kostiju lobanje,
ki¢me 1 ekstremiteta. Patuljast rast je Cest poka-
zatelj skeletnih displazija 1 moze se podeliti na
patuljast rast zbog kratkih esktremiteta ili patu-
ljast rast zbog kratkog trupa. Dakle, ahondropla-
zija predstavlja skeletnu displaziju koja se ka-
rakteriSe poremecajem enhondralnog okostava-
nja, prevashodno u proksimalnim delovima bu-
tina 1 nadlaktica, Sto rezultuje skra¢enjem ovih
kostiju i njihovim progirenjem. Cesto sa ahonro-
plazijom postoje 1 anomalije drugih organa i or-
ganskih sistema poput urodjenih sréanih mana,
zapaljenja srednjeg uha (otitis media), neurolo-
Skih komplikacija, gojaznosti.**

Za nastanak ahondroplazije odgovorna je ge-
netska predispozicija, u vidu autozomno-domi-
nantnog prenoSenja, Sto znaci da su neophodne
dve kopije gena da bi se bolest ispoljila. Defek-
tan gen se nalazi na kra¢em kraku cetvrtog hro-
mozoma.*’

Kada se tokom trudnoce na ultrazvu¢nom
pregledu vide kratki udovi (meri se najcescée du-
zina butne kosti), moze se analizirati plazma
majke na mutaciju FGFR3 gena za ahondropla-
ziju koja potvrdjuje dijagnozu.*’ Ultrazvucna di-
jagnostika u toku trudnoce je validna tek u tre-
¢em trimestru kada se uocava diskrepanca glave
1 duzine femura. Tada se uoc¢ava duzina femura
koja korespondira sa 27. gestacijskom nedeljom,
skracen skelet Sake i stopala, kratki prsti. U slu-
¢aju sumnje, moze se naciniti amniocenteza i bi-
opsija horiosnkih Cupica za kasnije genetsko te-
stiranje, ali ove procedure su povezane sa rizi-
kom od spontanog pobacaja i prevremenog po-
rodjaja. Rutinski se vrsi rendgenski snimak ko-
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stiju lobanje, kicme 1 ekstremiteta kako bi se
utvrdio stepen anomalija (slika 2.1 3.).%°

Skener (kompjuterizovana tomografija) i nu-
klearna magnetna rezonanca se takodje koriste u
dijagnostikovanju ahondroplazije. Cesto se radi
ultrazvucni pregled mozga novorodjenceta kako
bi se utvrdila veli¢ina mozdanih komora, jer kod
ove dece postoji udruzen hidrocefalus (poveca-
nje koli¢ine mozdanog likvora). Kod senzomo-
tornih promena na telu koje nastaju zbog ano-
malija kicme, vrse se neuroloski pregledi i EM-
NG (elektromioneurografija).’

Moguénost lecenja ahondroplazije, kod rano
postavljane dijagnoze, dolazi u obzir primena
hormona rasta (somatotropin) kako bi se posti-
gla zadovoljavajuca telesna visina. Definitivan
lek za leCenje ahonroplazije ne postoji. Kod po-
stojanja simptoma zbog anoamlija na skeletnom
sistemu dolazi u obzir ortopedsko lecenje. Ta-
kodje, moZze se naciniti i ortopedsko produzava-
nje ekstremiteta sa kojim se postize dobijanje
dodatnih 20cm.’?

Cilj rada

Prikaz slucaja trudnice sa ahondroplazijom i
ishod njene trudnoce sa evaluacijom novoroden-
¢eta uzrasta do 3. meseca Zivota.

Metod i rezultati rada

Trudnica M. B. K. starosti 25 godina koja je
sa rizicnom trudnocom, patuljastog je rasta, no-
silac je mutacije gena za ahondroplaziju. Suprug
je osoba normalnog izgleda, normalnog rasta i
bez verifikovanih genskih mutacija. Trudnica je
u toku zivota imala viSe ortopedskih operacija
na dugim kostima radi ekstenzije donjih ekstre-
miteta. Ovo je prva trudnoca, zaceta spontano,
bez komplikacije u prvom trimestru.

Obradena ultrazvucno i biohemijski kontroli-
sana, od strane ordiniraju¢eg ginekologa ured-
nog sistemskog pritiska i drugih parametara tru-
dnoce. U prvom i drugom trimestru trudnoce je
ultrazvuénim pregledom viden smanjen dijame-
tar dugih kostiju (femura) ploda i zbog anamne-
sticnik podataka pacijentkinji je predlozen eks-
pertski ultrazvuk i1 genetsko ispitivanje.
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Pacijentkinja je odbila dalje ispitivanje ploda,
uz pristanak na dalje vodenje trudnoce bez obzi-
ra na ishod trudnoce. Takode je dobila i even-
tualni prekid trudnoce.

Porodjena je carskim rezom 10 dana pre ve-
rovatnog termina porodaja u opsStoj anesteziji.
Bila je karli¢na prezentacija ploda i disproporci-
ja majke 1 ploda. Operatvni 1 postoperativni tok
protekao je uredno, opSte stanje pacijentkinje
dobro, bez komplikacija (slika 3).

Slika 4.

Rodila je Zensko novorodence, telesne mase
2900 grama, telesne duzine 48 cm i obima glave
36 cm. Ocena vitalnosti na rodenju bila je 7/9.

Vol. 16 - Broj 1

Novorodence je kratkotrajno reanimirano na ro-
djenju, na prijemu je aspirirana plodova voda 1
observirano u periodu adaptacije. Po svim so-
matskim karateristikama novorodence ima kra-
tak trup i kratke ekstremitete, velika glava, ug-
nut koren nosa, izboceno ¢elo, odgovara novo-
rodencetu koje je patuljastog rasta 1 verovatno je
nosioc mutacije gena za ahondroplaziju, ali de-
finitivna dijagnoza Ce biti postavljena nakon ge-
netskog ispitivanja. U prvoj krvnoj slici bili su
povoseni leukociti 31,2 dok su ostali parametri
bili u referentnim vrednostima, CRP 1,1 mg/l ,
glikemija 2,9 mmol/l. Kod ovakvog deteta indi-
kovan je ultrazvucni pregled mozga, zbog rizika
od razvoja hidrocefalusa kod ove populacije. Na
prvom ultrazvuénom pregledu komorski sistem
mozga je bio asimetrican, leva bocna komora je
Sira. Visina tela leve bo¢ne komore bila je 4,1
mm, a desne 2,4 mm. Na klinickom pregledu
norvorodence je vitalno, sa odgovarajué¢im ne-
uroloskim statusom, motivisano na ishranu maj-
¢inim mlekom (slika 5). Majka je imala dobro
razvijenu laktaciju.

#66 12.0cm
CN4-9 Gen.

OB LESKOVAC NEONATO...
Neonatal

5.60 mm
*D1 3.70 mm

po/D1 151.35/%
Mean 4.65 mm

Slika 5.

Novorodence je otpuSteno u Sestom danu
nakon rodenja sa preporukom kontrole ultrazvu-
ka glave za 15 dana.

Na prvoj kontroli 27. 12. 2017. (15 dana od
otpusta) uraden je kontrolni ultrazvuk mozga i
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uocCava se blaga progresija dimenzija komora.
Visina tela leve bo¢ne komore je 7,2 a desne 4,4
mm.

Slika 7.

Na kontroli nakon mesec dana, takode se uo-
Cava izrazenija ventrikulomegalia sa dimenzija-
ma komora koje imaju znatniju progresiji. Vi-
sina tela leve bo¢ne komore je 8,2 mm, a desne
3,7 mm. Radi dalje evaluacije ventrikulomegali-
je 1 neuroloskog statusa, dete je upuceno na pre-
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gled de¢jem neurohirurgu i de¢jem neurologu
(slika 6.17.).

Diskusija

Mutacija u FGFR3 genu uzrokuje abnormal-
no formiranje hrskavice i skracen rast kostiju.
FGFR3 gen je jedini povezan sa ahondroplazi-
jom, a otkrivene su dve njegove mutacije koje
dovode do pojave bolesti. Penetracija je 100%
tako da sve osobe koje imaju jedan defektan gen
oboljevaju.

Vise od 80% pacijeta sa ahondroplazijom ima
normalne roditelje, tj. bolest je rezultat de novo
mutacije. Roditelji imaju mali rizik za radanje
slede¢eg deteta sa ahondroplazijom. Osobe sa
ahodroplazijom i normalnim partnerom imaju
rizik od 50% da dobiju dete sa ahondroplazijom.
U slucaju kada obe osobe boluju od ahondropla-
zije rizik od radanja deteta sa ahondrolpazijom
je 25%, homozigota sa letalnim ishodom 50%, a
verovatno¢a radanja normalnog deteta 25%."
Dijagnoza se, posle rodenja, postavlja na osno-
vu karakteristicnog klinickog i radografskog na-
laza, a definitivna potvrda se moze dobiti jedino
genetskim ispitivanjem. Ovo je posledica posto-
janja vise od 100 skeletalnih displazija. Veliki
broj od njih su izuzetno retke, ali neke mogu ra-
diografski biti vrlo slicne ahondroplaziji, tako
da moze do¢i do pogresne dijagnoze. Diferenci-
jalno dijagnosticki treba uzeti u obzir razlicite ti-
pove hipohondropalzije, tatantofori¢nu displazi-
ju i pseudoahondroplaziju."

Terapije ahondroplazije prakticno nema, a u
poslednje vreme se pokusava sa hormonom ras-
ta. Pacijenti koji su podvrgnuti ovoj terapiji jo$
uvek nisu dostigli adultno doba pa su i definitiv-
ni rezultati ovakve terapije nepoznati.

Rutinski prenatalni ultrazvuéni pregled mo-
ze, u drugom trimestru, otkriti skra¢enje dugih
kostiju kod fetusa sa ahondroplazijom.">" Speci-
ficna dijagnostika ahondroplazije nije moguca
samo ultrazvu¢nim pregledom zbog postojanja
drugih oboljenja koja se, takode, manifestuju sk-
ra¢enjem dugih kostiju fetusa. Definitivna dija-
gnoza se postavlja posle rodenja uz radiografski
1 patohistoloski nalaz ili genetskim ispitivanjem.
Kod trudnoc¢a sa visokim rizikom za ahondro-
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plaziju moguca je prenatalna dijagnostika bilo iz
materijala dobijenog biopsijom cupica (CVS) ili
amniocentezom.*"

Zakljucak

Rutinski prenatalni ultrazvuéni pregled mo-
7e, u drugom trimestru, otkriti skracenje dugih
kostiju kod fetusa sa ahondroplazijom, $to je do-
voljno za davanje prenatalnog saveta trudnici,
ali nije dovoljno za postavljanje definitivne dija-
gnoze ahondroplazije. Ona se moze postaviti pr-
enatalno odredivanjem specifiéne mutacije iz
materijala dobijenog biopsijom horiona, amnio-
centezom ili kordocentezom ili posnatalno klini-
¢kim, radiografskim i genetskim ispitivanjem.

Mogucénost odlucivanja o zadrzavanju trud-
no¢e gde postoji prenatalna sumnja na moguc-
nost radanja deteta sa ahondroplazijom ostaje na
roditeljima.

Planiranje porodice treba biti sagledano kroz
sve aspekte. Obzirom da je u slucaju zdravog je-
dnog partnera moguénost radanja zdravog dete-
ta 50%, suprotno terba razmisliti o svim aspek-
tima deteta koje bi bilo nosilac gena za ahon-
droplaziju i o psihosocoioloSkim stanjima sa ko-
jima ¢e se susresti u Zivotu i u zajednici.
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KALCIFIKOVANE NADBUBREZNE ZLEZDE
- PRIKAZ BOLESNIKA -
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SAZETAK

Uvod: Kalcifikovane nadbubrezne Zlezde najcesce se
javljaju kod tuberkuloze. Medjutim svaka kalcifikacija u
nadbubreznim Zlezdama nije tuberkulozne etiologije.
Kalcifikovane nadbubrezne Zlezde mogu da se jave kod
traume, cisti¢nih tumora, metastaza, gljivicne infekcije,
vaskularnih promena, Wolman-ove bolesti i dr. Kadkada
uzrok kalcifikacija u nadbubreznim zlezdama ostaju ne-
poznanica, kao Sto je bio sluaj sa nasim bolesnikom.

Cilj rada: Rad ima za cilj da prikaze rendgenolosko-kli-
nic¢ku sliku kalcifikaciranih nadbubreznih Zlezdi.

Prikaz bolesnika: Prikazujemo rendgenolo$ko-klini¢ku
sliku kalcifikovanih nadbubreznih Zlezda kod 74-godiSnjeg
bolesnika, iz Merosine, kod kojeg smo kalcifikovane na-
dbubrezne Zlezde dijagnostikovali slu¢ajno urografskim
pregledom (IVU). Urografski pregled je obavljen nejon-
skim jodnim kontrastnim sredstvom (JKS) - Ultravist 370
®, u dozi 1,0 ml/kg telesne tezine bolesnika. Davanje JKS
obavljano je preko i.v. plasirane i fiksirane braunile, kao
spori bolus, u vremenu od 1-1,5 minute. Nacinjeni su na-
tivni rendgenogram urotrakta, urogrami u toku 5, 10, 15
minuta, descedentni cistogram i postmikcioni urogram.
RendgenoloSkim pregledom vizualizujemo da su bubrezi
ortotopiénog mesta, urednog oblika i veli¢ina, ostre i jasno
ocrtane konture, funkcionalni, razgranatih pijelokaliksnih
sistema, urednih &asica i pijelona. Ureteri su pravilnog po-
lozaja, toka, dijametra u granicama normalnog i prohodni.
Mokrac¢na beSika urednog polozaja, ostro ocrtane kontu-
re, homogeno ispunjena, luéno potisnute baze, zbog uve-
¢ane prostate, postmikciono zaostaje manja koli¢ina rezi-
dualnog urina. Obostrano, paravrtebralno, u visini dva-
naestog torakalnog prsljena (Th12), iznad gornjih polova
oba bubreba, po jedna nepravilna senka inteziteta kalciju-
ma, ostro ocrtane konture, dijametra oko 3 cm koje odgo-
varaju kalcifikovanim nadbubreznim Zlezdama.

Zaklju¢ak: Prikazana je rendgenoloSko-klini¢ka sliku
kalcifikovanih nadbubreznih Zlezda kod 74-godiSnjeg bo-
lesnika. Kalcifikovane nadbubrezne Zlezde dijagnostiko-
vane su slu¢ajno, nativnim rendgenogramom urotrakta i
intravenskom urografijom (IVU). Rendgenska slika kalcifi-
kovanih nadbubreznih Zlezda je patognomoni¢na. Uzrok
kalcifikacija nadbubreznih Zlezda u naseg bolesnika je ne-
poznat. Prikaz smatramo interesantnim jer se kalcifikova-
ne nadbubrezne Zlezde retko srecu, a iz nama dostupne
literature u nasoj sredini ovo je prvi ovakav prikaz.

Kljuéne reci: kalcifikovane nadbubrezne Zlezde, radio-
loska slika, urografija, jodno kontrastno sredstvo

SUMMARY

Introduction: calcified adrenal gland commonly occur-
ring in tuberculosis. However, any calcification in the adre-
nal glands is not tuberculous etiology. Calcified adrenal
glands can occur with trauma, cystic tumors, metastases,
fungal infections, vascular changes, Wolman's disease,
etc. On occasion cause calcification in the adrenal glands
remains unknown, as was the case with our patient.

Objective: The paper aims to present the radiological-
clinical calcified adrenal gland.

Case report: We report the clinical-radiological picture
calcified adrenal gland in 74-year patient, MeroSina, in
which we have calcified adrenal glands diagnosed acci-
dentally examination urography (IVU).Urographyc review
was conducted nonionic iodinated contrast media (ICM) -
Ultravist 370 ®, at a dose of 1.0 ml / kg body weight of the
patient. Giving ICM was performed through the iv cannu-
la placed and fixed, as a slow bolus, at the time of 1-1.5
minutes. They are made native radiograph of the urinary
tract, for 5, 10, 15 minutes, descedntn X-ray radiograph of
the bladder and after urinating. Radiographic examination
to visualize the kidneys ortotopic places, proper shape
and size, sharp and clear-cut contours, functional, branc-
hed pijelokaliks system, neat glasses and pyelon. Ureters
are the proper position, the flow, the diameter of the nor-
mal range and unobstructed. Bladder proper position,
sharply delineated contours, homogeneously filled, arch-
suppressed base for enlarged prostate. Both sides, at the
height of the twelfth thoracic vertebra (Th12) above the
upper poles of both kidney, one irregular shadow intensi-
ty of calcium, sharply delineated contours, a diameter of
about 3 cm corresponding to calcified adrenals.

Conclusion: There are clinical-radiological picture cal-
cified adrenal gland in 74-year patient. Calcified adrenal
glands are diagnosed native x-ray of the urinary tract and
intravenous urography (IVU). X-ray images of calcified
adrenal gland is pathognomonic. Cause calcified adrenal
glands in our patient is unknown. Showing find interesting
because calcified adrenal glands rarely seen, and the lite-
rature available to us in our region, this is the first such
show.

Keywords: calcified adrenal gland, radiological ima-
ges, urography, iodine contrast agent
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Uvod

Radioloski pregled urosistema treba uvek za-
poceti nativnom rendgenografijom urotrakta.
Nativna rendgenografija urotrakta je najjedno-
stavnija 1 najceS¢e primenjivana metoda pregle-
da urosistema. Predstavlja samostalnu i dovolj-
nu metodu pregleda, a ujedno je obavezna i sa-
stavni deo urografije (IVU). Osim uvida u prisu-
stvo, veliCinu, oblik, konturu i1 polozaj bubrega,
pruza i podatak o eventualnim patoloskim sen-
kama u projekciji urosistema, koje bi primenom
jodnog kontrastnog sredstva mogle ostati neza-
pazene 1 patoloskim senkama koja se nalaze van
urosistema npr. porculanska Zu¢na kesa, holeli-
tijaza, kalcifikacije u pankreasu, kalcifikovana
hidatigena cista u jetri, kalcifikovane nadbubre-
zne zlezde, kalcifikovani krvni sudovi i dr.

Kalcifikovane nadbubrezne zlezde najcesce
se javljaju kod tuberkuloze. Medjutim, ne moze
se svaka kalcifikacija u nadbubreznim zlezdama
da prepise tuberkuloznoj etiologiji. Kalcifiko-
vane nadbubrezne Zlezde mogu da se jave kod
traume, cisticnih tumora, metastaza, gljivicne
infekcije, vaskularnih promena, Wolman-ove
bolesti 1 dr. Kadkada uzrok kalcifikacija u na-
dbubreznim zlezdama ostaju nepoznanica, kao
Sto je bio slucaj sa nasim bolesnikom.

Cilj rada je da prikaze rendgenolosko-klini-
¢ku sliku kalcifikaciranih nadbubreznih zlezdi.

Prikaz boleksnika

U periodu od 1994. do 2013. godine, u Spe-
cijalistickoj sluzbi Centra za radiologiju Klini-
¢kog centra Ni$ u Nisu, uradjeno je 18.138 IVU.
Kalcifikovane nadbubrezne zlezde dijagnostko-
vali smo prvi put i to slu¢ajno tokom nativne re-
ndgenografije urotrakta i intravenske urografije.

Bolesnik, rodjen 1939. g., telesne mase oko
70 kg, sa mestom zivljenja u MeroSini, javlja se
na rendgenoloski pregled - nativna rendgenogra-
fija urotrakta i IVU. Uputna dijagnoza: Disuria.
Laboratorija: ureja - 7,2 m mol/l; kreatini - 115
* mol/l. Anamneza: Urografski pregled se izvo-
di po drugi put, bolesnik nije alergican na medi-
kamente, ne boluje od idiosinkrazijskih obolje-
nja (bronhijalna astma, alergijski rinitis 1 dr.).
Bolesnik zna da ima kalcifikovane nadbubrezne

januar-mart/2018..

zlezde. Po prvi put su promene dijagnostikova-
ne sa 18 godina Zivota, u Vojnoj bolniici u Skop-
lju (SFR Jugoslavija, danas R. Makedonija), to-
kom sluZenja Jugoslovnske narodne armije.
Uzrok kalcifikovanih nadbubreZnih Zlezda nije
otkriven. Od tada do naSeg pregleda nije radio
druge pretrage radi kalcifikovanih nadbubreznih
zlezdi. Jodno kontrastno sredtsvo (JKS): Ultra-
vist 370 ®. Preko intravenozno (i.v.) plasirane i
fiksirane braunile dato je 70 ml nejonskog JKS,
injekciono, kao spori bolus, u vremenu od 1-1,5
minute. Cine se nativni rendgenogram urotrakta
1 urogrami u toku 5, 10, 15, minuta, descedntni
cistogram 1 postmukcioni urogram. Za prikaz
rendgenoloSkog nalaza izdvojeni su nativni
rendgenogram urotrakta (slika 1) 1 urogrami u
toku 5 (slika 2) i 15 minuta (slika 3).

=R

Slika 1. Kalcifikovane nadbubreZne Zlezde. Digitalni na-
tivni rendgenogram urotrakta. Obostrano, paravrtebralno,
u visini dvanaestog torakalnog prsljena (Th12), iznad gor-
njih polova oba bubreba, po jedna nepravilna senka inte-
ziteta kalcijuma, oStro ocrtane konture, dijametra oko 3
cm koje odgovaraju kalcifikovanim nadbubreznim zlezda-
ma

Rendgenoloski nalaz: Bubrezi su ortotopic-
nog mesta, urednog oblika i veli¢ina, ostre i jas-
no ocrtane konture, funkcionalni, razgranatih pi-
jelokaliksnih sistema, urednih ¢aSica i pijelona.
Ureteri su pravilnog polozaja, toka, dijametra u
granicama normalnog i prohodni. Mokra¢na be-
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Sika urednog poloZaja, oStro ocrtane konture,
homogeno ispunjena, lu¢no potisnute baze, zbog
uvecane prostate, postmikciono zaostaje manja
koli¢ina rezidualnog urina. Obostrano, paravrte-
bralno, u visini dvanaestog torakalnog prsljena
(Th12), iznad gornjih polova oba bubreba, po
jedna nepravilna senka inteziteta kalcijuma,
ostro ocrtane konture, dijametra oko 3 cm koje
odgovaraju kalcifikovanim nadbubreZnim Zzlez-
dama.

Slika 2. Kalcifikovane nadbubrezne Zlezde. Digitalni uro-
gram u toku 5 minuta. Jodno kontrastno sredtsvo:
Ultravist 370 ®. Bubrezi funkcionalni, razgranatih pijelo-
kaliksnih sistema, urednih ¢asica i pijelona. Obostrano,
paravrtebralno, u visini dvanaestog torakalnog prsljena
(Th12), iznad gornjih polova oba bubreba, kalcifikovane
nadbubrezne Zlezde.

Slika 3. Kalcifikovane nadbubrezne Zlezde. Digitalni uro-
gram u toku 15 minuta. Jodno kontrastno sredtsvo:

Vol. 16 - Broj 1

Ultravist 370 ®. Bubrezi urednog polozaja, oblika, funkcio-
nalni, razgranatih pijelokaliksnih sistema, urednih ¢aSica i
pijelona. Ureteri pravilni i prohodni. Mokrac¢na besika luéno
elevirane baze zbog uvecane prostate. Obostrano, paravr-
tebralno, u visini dvanaestog torakalnog prsljena (Th12),
iznad gornjih polova oba bubreba kalcifikovane nadbubre-
Zne zlezde.

Zaklju¢ak

Prikazana je rendgenolosko-klinicka sliku
kalcifikovanih nadbubreznih Zlezda kod 74-go-
disnjeg bolesnika. Kalcifikovane nadbubrezne
zlezde dijagnostikovane su slucajno, nativnim
rendgenogramom urotrakta i intravenskom uro-
grafijom (IVU). Rendgenska slika kalcifikova-
nih nadbubreznih zlezda je patognomoni¢na.
Uzrok kalcifikacija nadbubreznih zlezda u naseg
bolesnika je nepoznat. Prikaz smatramo intere-
santnim jer se kalcifikovane nadbubrezne Zlezde
retko sre¢u. Iz nama dostupne literature u nasoj
sredini ovo je prvi ovakav prikaz.
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SAZETAK

Uvod. Varikozno krvarenje predstavlja etioloski faktor
gornjeg gastrointestinalnog krvarenja u 4-20% sluc¢ajeva.

Cilj rada je procena uCestalosti i klinickih karakteristi-
ka krvarenja iz variksa jednjaka i Zzeluca, kao i analiza di-
jagnostickih postupaka i tretmana krvarenja.

Metode rada. Retrospektivhom studijom je analizirano
42 pacijenta sa klinickim znacima aktivnog (12 ili 28.5%)
ili nedavnog krvarenja (30 ili 71.4%), uglavnom iz variksa
jednjaka (40 ili 95.2%), rede iz variksa zeluca (2 ili 4.7%).
U pogledu etiologije variksa najéeS¢e se radilo o alkohol-
noj cirozi jetre (61.9%). Prema vrednostima Glasgow
Blatchford skora (GBS) pacijeni su stratifikovani u one sa
niskim i one sa visokim rizikom od rekrvarenja i mortalite-
ta. lzraCunavanjem Child-Pugh skora vrSena je procenu
tezine klini¢kog stanja pacijenata. Svim pacijentima sa kr-
varenjem iz variksa su pracene vitalne funkcije. Tretman
je uklju€ivao primenu vazoaktivnioh agenasa, antibiotika i
transfuzija eritrocita. Proksimalna endoskopija je uradena
odmah po prijemu pacijenta ili nakon hemodinamske sta-
bilizacije. Kori§¢enjem multiband tehnike radeno je ligira-
nje variksa u slu€aju aktivnog krvarenja i nedavnog krva-
renja iz variksa. U slu€ajevima Zivotno ugrozavajuceg kr-
varenja i nemogucénosti primene endoskopske hemostaze
plasirana je Sengstaken-Blakemore sonda. Nakon sana-
cije krvarenja primenjena je endoskopska terapija variksa
ligaturama.

Rezultati. Prema GBS pacijenti su najc¢esce klasifiko-
vani kao visoko rizi¢ni od daljeg krvarenja iz variksa i mor-
taliteta (80.9%) i iziskivali su, pored ostalog, hitan endo-
skopski tretman. Utvrdeno je da je veci broj pacijenata koji
su bili sa komorbiditetom imalo visok GBS i da su bili u
tezoj Child C klasi u odnosu na pacijente bez komorbidi-
teta, ali razlika nije bila statisti¢ki zna¢ajna (p>0.05). Kod
vecine pacijenata (91.6%) sa aktivnim krvarenjem iz vari-
ksa postignuta je sanacija krvarenja plasiranjem Sengsta-
ken-Blakemore-ove sonde i/ili endoskopskim ligiranjem.
Kod jednog pacijenta (2.3%) sa krvarenjem iz variksa fun-
dusa zeluca doslo je do letalnog ishoda zbog iskrvarenja
i kod 2 pacijenta zbog pogor$anja funkcije jetre i razvoja
komplikacija ciroze. Nije bilo ozbiljnijih komplikacija nakon
ligiranja variksa.

Zaklju¢ak. Kod pacijenata sa krvarenjem iz variksa je-
dnjaka i Zeluca prognostic¢ke skale su od koristi u identifi-
kaciji visoko rizi¢nih pacijenata kojima je neophodan hitan
endoskopski tretman. U vecine pacijenata sanacija krva-
renja se postize farmakoloskom terapijom u kombinaciji
sa endoskopskom terapijom. Ligiranje variksa je najbolja
endoskopska opcija.

Kljuéne reci: krvarenje, variksi jednjaka, variksi Zeluca,
dijagnoza, tretman

SUMMARY

Introduction. Bleeding from varices is the etiological fa-
ctor of upper gastrointestinal bleeding in 4-20% of cases.

The aim of this study is to evaluate the frequency and
clinical characteristics of bleeding from esophageal and
gastric varices, as well as the analysis of diagnostic pro-
cedures and bleeding treatments.

Methods. A retrospective study analyzed 42 patients
with clinical signs of active (12 or 28.5%) or recent blee-
ding (30 or 71.4%), mainly from esophageal varices (40 or
95.2%), rarely from gastric varices (2 or 4.7%). In terms of
the etiology of varices, the most common was alcoholic
liver cirrhosis (61.9%). According to the values of Gla-
sgow Blatchford score (GBS) patients are stratified into
those with low and those at high risk of rebleeding and
mortality. Calculation of the Child-Pugh score was perfor-
med to assess the severity of the clinical condition of pa-
tients. All patients with bleeding from varices were follo-
wed by vital functions. The treatment involved the use of
vasoactive agents, antibiotics and erythrocyte transfusi-
ons. Proximal endoscopy was performed immediately af-
ter receiving the patient or after hemodynamic stabiliza-
tion. Using multiband technique, variceal ligation was per-
formed in case of active bleeding and recent bleeding
from varices. In cases of life-threatening bleeding and ina-
bility to apply endoscopic haemostasis, Sengstaken-Bla-
kemore probe was placed. After the cessation of bleeding
endoscopic varceal band ligation was applied.

Results. According to GBS, patients were most often
classified as high risk of further bleeding from varices and
mortality (80.9%) and required, among other, urgent en-
doscopic treatment. It was found that a higher number of
patients with co-morbidity had high GBS and were in se-
vere Child C class compared to patients without co-mor-
bidity, but the difference was not statistically significant
(p> 0.05). In most patients (91.6%) with active bleeding
from varices, bleeding was stopped by placing Sengs-ta-
ken-Blakemore probe and / or endoscopic ligation. In one
patient (2.3%) with bleeding from fundal gastric varices
there was a lethal outcome due to bleeding and in 2 pa-
tients due to deterioration in liver function and the deve-
lopment of complications of cirrhosis. There were no se-
rious complications after variceal band ligation.

Conclusion. In patients with bleeding from esopha-
geal and gastric varices prognostic scale are useful in
identifying high-risk patients who requiring urgent endo-
scopic treatment. In most patients, sanation of bleeding
is achieved by pharmacological therapy in combination
with endoscopic therapy. Ligation of varices is the best
endoscopic option.

Key words: bleeding, esophageal varices, gastric vari-
ces, diagnosis, treatment
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Uvod

Incidencija krvarenja iz gornjeg gastrointesti-
nalnog trakta iznosi 87 slucajeva na 100.000
odraslih godi$nje. I pored napretka u medika-
mentoznoj terapiji krvarenja, smestaja u savre-
meno opremljenim jedinicama intenzivne nege,
primene urgentne endoskopije 1 hirurgije, morta-
litet od krvarenja decenijama nije promenjen i
iznosi 6-14%, u Srbiji 13-14%. Smatra se da je
razlog tome povecan broj starijih pacijenata koji
umiru uglavnom zbog pogorSanja komorbidite-
ta, a ne zbog iskrvavljenja, kao 1 povecan broj
pacijenata sa cirozom jetre i varikoznim krvare-
njem. Varikozno krvarenje predstavlja etioloski
faktor gornjeg gastrointestinalnog krvarenja u 4-
20% slucajeva.'

Ezofagealni variksi (EV) su prisutni u oko
40% pacijenata sa cirozom jetre i preko 60% pa-
cijenata sa cirozom i ascitesom. U cirozi bez va-
riksa na inicijalnoj endoskopiji do¢i ¢e do poja-
ve variksa u oko 5% godisnje. Progresija malih
u velike varikse desava se u 10% godisnje 1 po-
vezana je sa stepenom jetrine disfunkcije. Oko
25% pacijenata sa postavljenom dijagnozom va-
riksa u naredne 2 godine imace epizodu krvare-
nja. Nezavisni rizi¢ni faktori predikcije prisu-
stva EV su produzeno protrombinsko vreme
(PV), smanjen broj trombocita, splenomegalija i
ultrazvuéni dijametar portne vene preko 13
mm.>* Odnos broja trombocita i dijametra slezi-
ne (PSR) pokazatelj je prisustva variksa u paci-
jenata sa cirozom jetre sa visokom tacnoscu i
moze smanjiti potebu za endoskopijom. Ipak,
endoskopija je najbolja skrining metoda za vari-
kse u pacijenata sa suspektnom ili dokazanom
cirozom jetre.’

Oko 25% pacijenata sa portnom hipertenzi-
jom ima gastri¢ne varikse (GV), koji su poveza-
ni sa tezim stepenom portne hipertenzije. Krva-
renje iz GV je rede nego iz EV ali je priblizno
iste ucestalosti u tezem stepenu oboljenja jetre
po Child-Pugh skoru. Najcesce koris¢ena je Sa-
rinova klasifikacija gastricnih variksa (slika 1):
Tip 1 gastroezofagealnih variksa (GOV1), GV u
kontinuitetu sa EV i protezu se 2-5 cm distalno
od gastroezofagealne junkcije; Tip Il gastroezo-
fagealnih variksa (GOV2), GV na kardiji i fun-
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dusu Zeluca 1 u kontinuitetu sa EV; Tip I izolo-
vanih GV (IGV1), GV fundusa u odsustvu EV;
Tip II izolovanih GV (IGV2), GV korpusa Zelu-
ca 1 antruma ili pilorusa. Intrahepati¢ni uzroci
portne hipertenzije mogu biti udruzeni sa GOV1
1 GOV2. Tromboza lijenalne vene najces¢e do-
vodi do IGV1.>¢

Slika 1. Sarinova klasifikacija gastricnih variksa

Kod pacijenata sa krvarenjem iz gornjeg ga-
strointestinalnog trakta dijagnosticki algoritam
otpocinje procenom vitalnih znakova, procenom
tezine hemoragije (Soka) 1 procenom komorbidi-
teta. Fizikalnim pregledom pacijenta vrsi se pri-
marna procena gubitka krvi 1 volumena. Pad ar-
terijskog krvnog pritiska za vise od 10 mm Hg i
uvecanje frekvencije sr¢anog rada za vise od 10
otkucaja u minuti ukazuje na gubitak krvi veci
od 800 ml. Tahikardija 1 tahipneja sa hipotenzi-
jom 1 pospanoscu su znaci velikog gubitka cir-
kuliSu¢eg volumena (preko 1500 ml). Takode,
odreduje se nivo elektrolita 1 azotnih materija,
koagulacioni status i krvna grupa sa interakci-
jom. U vremenu inicijalne procene krvarenja
vazno je identifikovati pacijente sa znaCajnim
oboljenjem jetre. Vecina tih pacijenata ima isto-
riju konzumiranja alkohola, virusnog hepatitisa,
klinicke pokazatelje bolesti jetre i biohumoralne
abnormalnosti funkcije jetre.’

Prognosticke skale se preporucuju za ranu
stratifikaciju pacijenata u one sa niskim i one sa
visokim rizikom od rekrvarenja i mortaliteta.
Glasgow Blatchford skor (GBS) ukljucuje vred-
nosti hemoglobina, ureje, pulsa, sistolnog kr-
vnog pritiska, prisustvo sinkope ili melene, obo-
ljenja jetre ili srca (tabela 1). Klinicki i laborato-

27



APOLLINEM MEDICUM ET AESCULAPIUM

januar-mart/2018.

rijski parametri su dostupni vrlo brzo nakon ini-
cijalne procene klinickog stanja. Ovaj skor je
znacajan u predikciji potrebe za endoskopskim
tretmanom krvarenja. Dobro identifikuje visoko
rizi¢ne pacijente sa varikoznim krvarenjem.”®

Tabela 1. Glasgow-Blatchford skor

Sréana frekvencija/min =100 1
Sistolni krvni pritisak (mmHg) 100-109 1
90-99 2
<90 3
Ureja u krvi (mmol/L) 6.5-7.9 2
8-99 3
10-24.9 4
=25 6

Hemoglobin (g/dL) Muskarci Zene
12-12.9 10-12 1
TO=RGE !
<10 <10 6

POTPUNI GBS

Komorbiditeti Bolest jetre 2
Popustanje srca 2
Prezentacije Sinkopa 2
Melena i

—

U proceni teZine ciroze jetre 1 mortaliteta naj-
cesce koriscen je Child-Pugh skor, koji ukljucu-
je procenu vrednosti ukupnog serumskog biliru-
bina, albumina, INR, encefalopatije i ascitesa
(tabela 2). U Child A klasi jednogodisnje preziv-
ljavanje iznosi 100%, u Child B 80%, dok je u
Child C 45%.> MELD skor koji ukljucuje vred-
nosti serumskog kreatinina, INR 1 bilirubina je
validniji u proceni prezivljavanja pacijenata sa
cirozom jetre, posebno onih koji su podvrgnuti
transjugularnom intrahepaticnom portosistem-
skom Santu (TIPS).
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Tabela 2. Child-Pugh skor

Ukupni bilirubin

<34 34-50 >50
{pmol/l)
Serumski albumin >35 28-35 <28
(o/L)
INR <1.7 1.71-2.3 >2.3
e Sedsufan Lak za Tezak za
tretman tretman
HoReiing Odsutna  Minimalna  Teska

encefalopatija

Child A klasa: 5-6 poena; Child B: 7-9 poena; Child
C: 10-15 poena.

Cilj rada je procena ucestalosti i klinic¢kih ka-
rakteristika krvarenja iz variksa jednjaka i zelu-
ca, kao 1 analiza dijagnostickih postupaka i tret-
mana krvarenja.

Materijal i metod rada

Retrospektivnom studijom je analizirano 42
pacijenta hospitalizovanih na Klinici za ga-
stroenterologiju 1 hepatologiju Klinickog centra
Ni$ u toku 2016. godine, sa klinickim znacima
aktivnog (12 ili 28.5%) ili nedavnog krvarenja
(301li 71.4%), uglavnom iz variksa jednjaka (40
ili 95.2%), rede i1z variksa zeluca (2 ili 4.7%).
Varikozno krvarenje je smatrano aktivnim u slu-
¢aju endoskopske verifikacije krvarenja iz vari-
ksa. Pod nedavnom varikoznom hemoragijom
podrazumevalo se endoskopsko prisustvo veli-
kih variksa sa rizicnim znacima od krvarenja
bez drugog izvora krvarenja.

Variksi jednjaka su bili kod 18 ili 42.8% pa-
cijenata II stepena, kod 22 ili 52.3% pacijenata
IIT stepena veli¢ine, dok su dva pacijenta (4.7%)
imali varikse jednjaka I stepena sa variksima
fundusa zeluca od kojih je jedan imao aktivno
drugi nedavno krvarenje iz fundusnih variksa.
Prosecna starost bolesnika iznosila je 61 + 11.2
godine (30-81 godinu). Muski pol je bio ucesta-
liji (73.8%). Komorbiditet je imalo 29 (69%) pa-
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cijenata i to su bili: hipertenzija, dijabetes, srca-
na insuficijencija, stanja posle cerebrovaskular-
nog inzulta 1 hroni¢na obstruktivna bolest pluca.
Klini¢ki simptomi i znaci koji su ukazivali na
krvarenje su bili: hematemeza, melena ili hema-
tohezija, ortostatske promene u krvnom pritisku
>20 mm Hg ili promene u sr¢anoj frekvenciji
>20/min, sistolni krvni pritisak <90 mm Hg, sr-
¢ana frekvencija >110/min i1 pad u hematokritu
za 0.06 tokom 12 sati. Naces¢a prezentacija kr-
varenja je bila melena (61.9%) (tabela 3).

U pogledu etiologije variksa najcesce se radi-
lo o alkoholnoj cirozi jetre (61.9%), dok su dva
pacijenta imala meSovitu alkoholnu 1 B virusnu
cirozu (tabela 4).

Svim pacijentima sa krvarenjem iz variksa su
pracene vitalne funkcije. Kod aktivnog krvare-
nja odmah su plasirane dve venske linije.
Tretman je ukljucivao rehidratacionu terapiju i
primenu vazoaktivnih agenasa, sandostatina
(100 mcg/ml) 2 ampule iv bolus, potom 6 am-
pula 24h infuzija, antibiotici tipa hinolona ili ce-
falosporina oralno ili ako oralno nije bilo mogu-
¢e parenteralno u trajanju od 7 dana.

Tabela 3. Osnovne karakteristike pacijenata sa krvare-
njem iz variksa (n=42)
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U sluc¢aju pada vrednosti Hb ispod 7 g/dl, na-
stavka hematemeze i/ili melene, povecanja
pulsa na vise od 100 udara u minuti ili pada si-
stolnog pritiska na manje od 100 mmHg, ordini-
rane su transfuzije eritrocita.

Tabela 4. Etiologija variksa

Etiologija variksa Broj pacijenata (n) | Procenat (%)
Alkoholha ciroza jetre 26 61.9
B virusna ciroza jetre 6 142
C virusna ciroza jetre 7 16.6
Mesovita ciroza jetre 2 47
Kriptogena ciroza jetre 1 243

Od svih pacijenata je zatraZen pristanak za
proksimalnu endoskopiju, koja je uradena
odmah po prijemu pacijenta ili nakon hemodi-
namske stabilizacije. Endoskopija je uradena uz
primenu topikalne orofaringealne anestezije.
Endoskopsko ligiranje variksa je radeno kori-
S¢enjem multiband tehnike.

U sluc¢ajevima zivotno ugrozavajuceg krvare-
nja iz variksa jednjaka ili Zeluca, nemoguénosti
primene endoskopske hemostaze 1 neefikasnosti

CVI, cerebrovaskularni inzult; HOBP, hroni¢na obstruktiv-
na bolest pluca.

Karakteristika Broj (n) Procenat (%)

Muski 31 73.8
Pol -

Zenski 11 26.1
KSRt E;ZTeﬂce:r:;tji,'ggaFk:etes, koronarna bolest, stanje 59 69

Hematemeza 11 26.1
Prezentacija Melena 26 61.9
krvarenja Hematemeza i melena 5 119

Sinkopa 5 11.8
Karakteristika Aktivno 12 28.5
krvarenja Nedavno 30 71.4

| stepen 2 47
Veli¢ina variksa Il stepan 18 42.8

Il stepen 22 523
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medikamentozne vazokonstriktorne terapije pla-
sirana je Sengstaken-Blakemore sonda koja je
zadrzana do 24 h. Nakon sanacije krvarenja i de-
suflacije balona primenjena je endoskopska te-
rapija variksa ligaturama.

U statistickoj obradi materijala koriS¢ene su
deskriptivne statisticke metode, kao $to su mere
centralne tendencije (srednja vrednost, ) i mere
disperzije (standardna devijacija, SD). U proce-
ni znacajnosti razlika koriS¢en je Fisher-ov test
egzaktne verovatnoc¢e nulte hipoteze. Postojanje
statistiCke znacajnosti razlika izmedu pojedinih
obelezja je smatrano pri vrednostima p < 0.05.

Rezultati rada

Na tabeli 5 su prikazane inicijalne vrednosti
pojedinih klini¢kih i biohumoralnih parametara
koji su sluzili za izraCunavanje GBS 1 stratifika-
ciju pacijenata u one sa niskim i one sa visokim
rizikom od rekrvarenja i mortaliteta.

Vol. 16 - Broj 1

Na tabeli 6 su prikazane inicijalne vrednosti
pojedinih klini¢kih i biohumoralnih parametara
koji su sluzili za procenu tezine klinickog stanja
pacijenta Child-Pugh skorom.

Na osnovu odredenih inicijalnih klinic¢kih 1
biohumoralnih parametara, prema GBS, paci-
jenti su naj¢esce klasifikovani kao visoko rizicni
od daljeg krvarenja iz variksa i mortaliteta
(80.9%) 1 1ziskivali su, pored ostalog, hitan en-
doskopski tretman (grafikon 1).

Pacijenti su najces¢e bili u Child B klasi
(59.5%), rede u Child C klasi (38%), dok je
samo jedan pacijent (2.3%) bio u Child A klasi
(grafikon 2).

Ispitivanjem odnosa GB skora 1 komorbidite-
ta utvrdeno je da je veci broj pacijenata (82.7%)
koji su bili sa komorbiditetom imalo visok GB
skor u odnosu na pacijente bez komorbiditeta
(76.9%), ali razlika nije bila statisticki znacajna
(p>0.05) (grafikon 3).

Tabela 5. Inicijalne vrednosti pojedinih klinickih i biohu-
moralnih parametara kod pacijenata sa krvar-
enjem iz variksa (n=42)

Karakteristika Vrednost Broj pacijenata Procenat (%)
(n)
Sré¢ana frekvencija =100 16 38.1
(broj udara u minuti)
100-109 32 76.1
Sistolni pritisak 90-99 6 14.2
(mmHg) <90 4 95
<6.5 9 21.4
6.5-7.9 7 16.6
Ureja u krvi 8-9.9 2 47
{mmeall) 10-24.9 17 40.4
225 7 16.6
<10 30 71.4
Hemoglobin (g/dL) 10-11.9 7 16.6
12-12.9 5 11.9
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Tabela 6. Inicijalne vrednosti pojedinih klinickih i biohumi-
ralnih parametara kod pacijenata sa krvare-
njem iz variska (n=42)
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Grafikon 1. UceSce pacijenata prema riziku stratifikova-
nim Glasgow-Blatchford skorom

Karakteristika Poeni Broj pacijenata Procenat (%)
(n)
1 (odsutna) 6 14.2
Encefalopatija 2 (minimalna) 29 69
3 (tedka) 7 16.6
1 (odsutan) 8 19
Ascites 2 (lak za tretman) 28 66.6
3 (teZak za tretman) 6 14.2
1 (<34) 19 45.2
Bilirubin (umol/l) 2 (34-51) 9 21.4
3 (>51) 14 33.3
1 (>35) 5 11.9
Albumin (g/L) 2 (28-35) 17 40.4
3 (<28) 20 47.6
1(<1.7) 20 47.6
INR 2(1.71-2.3) 18 42.8
3(>2.3)

Ispitivanjem odnosa komorbiditeta 1 Child
klase utvrdeno je da je veci broj pacijenata koji
su bili u tezoj Child C klasi bio sa komorbidite-
tom (41.3%) u odnosu na pacijente bez komor-
biditeta (30.7%), ali razlika nije bila statisticki
znacajna (p>0.05) (grafikon 4).

Koris¢enjem multiband tehnike (slike 2-6)
endoskopsko ligiranje variksa je zapoceto u
nivou gastroezofagusne junkcije, a zatim je na-
stavljeno proksimalno u vidu spirale do ligiranja
svih variksa. Kod aktivnog krvarenja iz variksa
ligiranje je zapoc¢eto na samom mestu krvarenja
ili u neposrednoj blizini, nakon toga je nastav-
ljeno ligiranje ostalih variksa. Sesije ligiranja su
ponavljane uglavnom na 14 dana do potpune
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obliteracije variksa ili redukcije veli¢ine variksa
do I stepena. Nakon saniranja variksa gornja en-
doskopija je ponavljana na 3-6 meseci u cilju
detekcije recidiva variksa koji su reSavani religi-
ranjem.

n=25{59.5%}

25«

n=16 (38%)

20 1

15 ¢~

10 ¥

ChildA ChildB ChildC

Grafikon 2. UcesSce pacijenata prema Child-Pugh
klasifikaciji

n=24(82.7%)

B Nizak GB skor

B Visok GB skor

=3 (23%

Bez komorbiditeta Komorbiditet

Fisher test: p=0.68>0.05 ns Odds

ratio=1.44(0.22<OR<9.13), RR=1.27(0.45<RR<3.59)

Taylor Series 95% Confident Limits for RR

Grafikon 3. Odnos komorbiditeta i Glasgow
Blatchford skora

n=17 (58.6%)

BChildAiB
B ChildC

Bez komorbiditeta Komorbiditet

Fisherov test: p=0.73>0.05 ns Odds ratio
=1.59(0.33<OR<8.02), RR=1.38(0.51<RR<3.76) Tayler
Series 95% Conf. Limits for RR.

Grafikon 4. Odnos komorbiditeta i Child-Pugh klase
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Slika 3. Priblizavanje variksu vrha endoskopa sa multi-
band ligatorom do potpunog kontakta sa variksom.

! .l ’

Slika 4. Usisavanje ezofagealne mukoze, submukoze i
variksa.

Kod pacijenata sa aktivnim krvarenjem iz va-
riksa (12 1li 28.5%), postignuta je sanacija krva-
renja kod 11 (91.6%) pacijenata plasiranjem Se-
ngstaken-Blakemore-ove sonde i/ili endoskop-
skim ligiranjem. Blakemore-ova sonda je plasi-
rana kod 7 pacijenata (16.6%), dok je endoskop-
sko ligiranje uradeno ili nakon desuflacije balo-
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na ili inicijalno. Kod jednog pacijenta (2.3%) sa
krvarenjem iz variksa fundusa Zeluca i pored
svih mera intenzivnog lecenja ukljucujuci i pla-
siranje Blakemore-ove sonde i endoskopskog li-
giranja doslo je do ponovnog izrazenog krvare-
nja iz fundusnih variksa i letalnog ishoda. Do le-
talnog ishoda je doslo jos kod 2 pacijenta zbog
pogorsanja funkcije jetre i razvoja komplikacija
ciroze. Nije bilo ozbiljnijih komplikacija nakon
plasiranja Blakemore-ove sonde i nakon ligira-
nja variksa jednjaka, sem tranzitornog retroster-
nalnog bola nakon ligiranja.

Slika 6. Tri podvezana variksa u donjem delu jednjaka.

Diskusija

Vecina naSih pacijenata (80.9%) sa krvare-
njem iz variksa imala je, prema vrednostima
GBS, visok rizik od daljeg krvarenja 1 mortalite-
ta te je bilo neophodno hitno zbrinjavanje paci-
jenata. Odmah su plasirane dve venske linije i
primenjena je terapija vazoaktivnim lekovima.
Za ordiniranje transfuzija deplazmatisane krvi
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koris¢en je tzv. restriktivni pristup, odnosno tra-
nsfuzije su ordinirane pri vrednostima hemoglo-
bina ispod 7 g/dl. Smatra se da je ovaj pristup
povezan sa boljim prezivljavanjem u odnosu na
liberalni pristup (Hb <9 g/dL) kod pacijenata sa
Child-Pugh klasom A i B ciroze jetre."

Ispitivanjem odnosa GBS 1 komorbiditeta ut-
vrdili smo da je veci broj nasih pacijenata koji
su bili sa komorbiditetom imalo visok GBS, u
odnosu na pacijente bez komorbiditeta, ali razli-
ka nije bila statisticki znacajna. To se moze ob-
jasniti time Sto komorbiditet uti¢e ali ne znacaj-
no na nastanak krvarenja iz variksa 1 nije jedini
¢inioc krvarenja. Prediktori nastanka krvarenja
iz variksa su mnogobrojni: teze oboljenje jetre
(Child B 1 C klasa), proksimalna ekstenzija vari-
ksa jednjaka verifikovana endoskopski (63% kr-
varenje kad su 1 u proksimalnoj tre¢ini jednjaka
prema 26% kad su samo u distalnoj trecini), ve-
li¢ina variksa, prisustvo rizi¢nih znakova na va-
riksima kao Sto su crveni znaci 1 hematocisti¢ne
promene, hepati¢ni venski gradijent pritiska
(HVPG) preko 12 mmHg, kontinuirani abusus
alkohola 1 znacajan komorbiditet, kao Sto je pri-
sustvo hepatocelularnog karcinoma.'"> Istim
razlozima se mozZe objasniti 1 Cinjenica da je
veci broj nasih pacijenata koji su bili u tezoj
Child C klasi bio sa komorbiditetom u odnosu
na pacijente bez komorbiditeta, ali razlika nije
bila statisticki znacajna.

U vecine nasih pacijenata (91.6%) sa aktiv-
nim krvarenjem iz variksa postignuta je sanacija
krvarenja farmakoloskom terapijom u kombina-
ciji sa endoskopskom terapijom ligiranjem vari-
ksa, dok je u slucajevima izrazenog krvarenja
plasirana balon tamponada kao privremena he-
mostatska metoda. I prema podacima u literatu-
ri endoskopska terapija u kombinaciji sa farma-
koloskom terapijom je u prednosti u odnosu na
samo farmakolosku terapiju. Kontrola krvarenja
se postize u 85-90% pacijenata kombinacijom
farmakoloske i endoskopske terapije. Farmako-
losku terapiju vazoaktivnim lekovima (somato-
statin, octreotide, vapreotide ili terlipresin) treba
primeniti §to pre i nastaviti 5 dana u prevenciji
ranog rekrvarenja. Sto se tice endoskopske tera-
pije, ligiranje variksa je najbolja endoskopska
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opcija, jedino kad nije izvodljivo treba pokusati
skleroterapijom.'!

Nakon neuspeha dva endoskopska tretmana
za 24h, spasavajuca terapija je izvodenje TIPS-
a. Faktori visokog rizika za neuspeh endoskop-
ske terapije su: Child-Pugh klasa C, Child-Pugh
klasa B sa aktivnim krvarenjem, MELD skor
>18 i potreba za > 4 jedinica transfuzija eritroci-
ta. Primenjen TIPS unutar 72h od kontrole krva-
renja redukuje uceSce mortaliteta 1 terapijskog
neuspeha.>”

Kod jednog naSeg pacijenta (2.3%) sa krva-
renjem iz variksa fundusa Zeluca i pored svih
mera intenzivnog lecenja ukljucujuéi i plasiranje
Blakemore-ove sonde i endoskopskog ligiranja
doslo je do ponovnog izrazenog krvarenja iz
fundusnih variksa i letalnog ishoda. Prema po-
dacima u literaturi krvarenje je najcesce u
GOV21IGVI. Ve¢i GV (>20 mm) u pacijenata
sa MELD skorom >17 ¢es¢e krvare od malih
GV.* Vazoaktivni lekovi se preporucuju Sto pre,
najmanje 30 minuta pre endoskopske terapije.
Cijanoakrilat (N-butyl-2-cyanoacrylate) je u
prednosti u odnosu na ligiranje variksa i sklero-
terapiju (sodium tetradecyl sulfat, ethanolamine
oleate, sodium morrhuate). Obliteracija variksa
je uspesnija kod GOV1 nego kod GOV21iIGVI.
Ligiranje gastri¢nih variksa bi moglo imati us-
peha ali samo za one prec¢nika do 10 mm, even-
tualno i do 20 mm. Linton-Nachlas sonda je pri-
vremeno reSenje kod neuspeha farmakoloske i
endoskopske terapije. TIPS se primenjuje kod
neuspeha farmakoloske i endoskopske terapije,
sa kontrolom krvarenja u preko 90% pacijena-
ta'16,17

Sesije ligiranja variksa kod nasih pacijenata
su ponavljane uglavnom na 14 dana do potpune
obliteracije variksa ili redukcije veli¢ine variksa
do I stepena Sto se takode smatra sanacijom va-
riksa. Nema potpune saglasnosti o duzini inter-
vala izmedu sesija. Ovaj interval varira od 1-4
nedelje. Prema pojedinim autorima dvomesecni
interval daje ve¢i eradikacioni efekat i manje re-
kurentnih variksa. Ipak, favorizuje se mesecni
interval. To se ne moze primeniti za profilaksu
rekurentnog krvarenja iz variksa gde je rizik od
rekrvarenja najveci u prvih nekoliko nedelja. U
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ovoj situaciji prihvatljiv interval izmedu sesija
je 1-2 nedelje.” Pojedini autori preporucuju na-
kon inicijalne sesije ligiranja i sanacije krvare-
nja sledecu sesiju uraditi za 7-14 dana, nakon
toga na 3-4 nedelje do sanacije variksa.’

Nakon ligiranja variksa jednjaka nije bilo oz-
biljnijih komplikacija kod nasih pacijenata sem
tranzitornog retrosternalnog bola, koji se obja-
Snjava dizmotilitetom jednjaka. Ligiranje vari-
ksa jednjaka moze dovesti do lokalnih kompli-
kacija kao Sto su ezofagealni ulkusi, strikture,
poremecaj motiliteta jednjaka, ali komplikacije
su znatno rede 1 lakSe u odnosu na skleroterapi-
ju koja dovodi 1 do sistemskih komplikacija.
Takode, ligiranjem se sa manjim brojem sesija
postize sanacija variksa u odnosu na sklerotera-
piju.” Ligiranje koje se primenjuje kod akutnog
krvarenja iz variksa ne dovodi do znacajnog po-
ve¢anja HVPG za razliku od skleroterapije.”

Zaklju¢ak

S obzirom na to da je mogu¢ letalni ishod u
oko 30% pacijenata pri prvoj epizodi krvarenja
iz variksa neophodno je $to pre proceniti tezinu
hemoragije 1 izvrSiti procenu komorbiditeta.
Prognosticke skale kao $to je GBS su od koristi
u identifikaciji visoko rizi¢nih pacijenata kojima
je neophodan hitan endoskopski tretman. Visok
GBS i tezu Child-Pugh klasu imaju pacijenti sa
komorbiditetom ali razlika nije statisticki zna-
¢ajna. U vecine pacijenata sa aktivnim krvare-
njem iz variksa postiZe se sanacija krvarenja far-
makoloskom terapijom vazoaktivnim lekovima
u kombinaciji sa endoskopskom terapijom, dok
je u slucajevima izrazenog krvarenja neophodno
plasiranje balon tamponade kao privremene he-
mostatske metode. Sto se tide endoskopske tera-
pije, ligiranje variksa je najbolja endoskopska
opcija.
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ANOREXIJA NERVOSA | NEUROPLASTICNOST
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SAZETAK

Uvod: Anorexija nervosa je poremecaj ishrane koji je
definisan namernim smanjenjem telesne tezine, sa gubit-
kom ispod 25% telesne mase, strahom od debljine i hra-
ne, perceptivnom distorzijom telesne Seme, stalnim misli-
ma o smanjenju telesne tezine uz hormonski disbalans.

Prikaz slu¢aja: Radi se o adolescentkinji staroj 17 go-
dina, sa razvijenom klinickom slikom anorexije nervose.
Evidentirani su: indeks telesne mase (engl. Body Mass
Index -BMI) 13kg/m?, kognitivni anoreksi¢ni sadrzaji, de-
presivni afekat, otezano mnesti¢ko funkcionisanje. Naci-
njeno je psiholoSko testiranje i nuklearna magnetna rezo-
nanca (NMR) endokranijuma u dva navrata. NMR mozga
nacinjen je na pocetku dispanzerskog le€enja i sedam
meseci nakon uspostavljanja ciljne tezine (BMI 18,5kg/m).
Na prvom snimku NMR mozga evidentiraju se atroficne
promene na mozgu, dok na ponovljenom snimku imamo
nalaz bez reduktivnih promena.

Zaklju¢ak: Promene nastale gladovanjem kod anore-
xije nervose se ogledaju brojnom psihickom (deprresiv-
nom) i telesnom simptomatologijom, koje su utoliko inten-
zivnije koliko je trajanje bolesti bilo dovoljno dugo da pa-
tofizioloSke promene dovedu do trajnih strukturalnih pro-
mena na mozgu usled delovanja glutamata i ekscitoto-
ksi¢nog dejstva. Reverzibilnost reduktivnin promena na
mozgu moze se sagledavati u okviru neuroplasti¢nosti,
svojstva mozga da se menja, odgovara na stimuluse, u
¢emu ucestvuje glutamat koji je odgovoran u normalnim
koncentracijama za stimulaciju neurogeneze i omoguca-
vane neurogeneze.

Kljuéne redi: anorexia nervoza, reduktvne promene
mozga, glutamat, neuroplasti¢nost

Uvod

Anoreksija nervoza je po Medunarodnoj kla-
sifikaciji o duSevnim poremecajima ICD-10
obelezena Sifrom F50.0." Radi se o psihickom
poremecaju u kojem mlade osobe u strahu od
debljine, namerno sve viSe smanjuju unos hrane
u odbijanju da odrze minimalnu normalnu tele-
snu tezinu. Prisutna je ekstremna zabrinutost
zbog gojenja, izmenjena percepcija oblika i1 ve-
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odeljenja dece i adolescentne psihijatrije, Klinika za zastitu men-
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E-mail: drkrasic@yahoo.com

SUMMARY

Introduction: Anorexia is an eating disorder, defined as
a deliberate body weight loss (weight loss below 25%),
including fear from food and gaining body weight, a per-
ceptive distortion of body image, obsessive thoughts of lo-
sing weight, as well as a hormonal disbalance.

Case Outline: A female patient, 17 years old, with ex-
tensive anorectic symptomps, BMI (body mass index) 13
kg/m?, anorectic cognitive contents, depressive affect, dif-
ficult mnestic functioning. A psychological testing on two
occasions and a nuclear magnetic resonance (NMR) of
the endocranium were done. The NMR of the brain was
done at the beginning of the dispensary treatment and
after reaching the aimed body weight (BMI 18 kg/m?) after
seven months. On the first record of the NMR brain, atro-
fic brain changes are registered, and on the repeated
image there are no pathological changes.

Conclusion: Changes in the occurrence of starvation
in anorexia of the nervous system are reflected in a num-
ber of psychological (depressive) and physical sympto-
matology, which are even more intense as the duration of
the disease was long enough for pathophysiological chan-
ges to lead to permanent structural changes in the brain
due to the action of glutamate and excitotoxic effect. The
reversibility of reductive changes in the brain can be seen
in the framework of neuroplasticity, the ability of the brain
to change, responds to stimuli, which involves the gluta-
mate that is responsible in normal concentrations for sti-
mulating neurogenesis and facilitated neurogenesis.

Keywords: anorexia nervosa, reductive brain altera-
tions, glutamate, neuroplasticity

li¢ine tela i kod Zena izostanak menstrualnog ci-
klusa tri uzastopna meseca. Smatra se da osoba
ima ispod minimalne normalne tezine tela ako je
njena tezina manja od 85% normalne tezine u
odnosu na visinu i uzrast, odnosno ako ima in-
deks telesne tezine (Body Mass Index- BMI)
17,5 kg/m? ili manje.?

Poremeca;j je ces¢i kod Zenskog pola i u nji-
hovu korist je u odnosu 5:1, ali nije retkost sre-
sti je u decaka, posebno u mladoj dobi. Bolest je
prvi put opisana u 17. veku, godine 1694. od
strane Ricarda Mortona. Savremeni koncept po-
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stavlja se u 19. veku od strane Gulla (1893) i
Lasagwa (1893), kada se govori se o epidemiji
poremecaja ishrane. Boluje od anoreksije ukup-
no 5%, Sto znaci da od 100 mladih osoba 5 bo-
luje od ove bolesti. Prema izvestajima Kraljev-
skog psihijatrijskog koledza, oko 60 000 mladih
u Velikoj Britaniji pati od nekog oblika poreme-
¢aja ishrane. Svaka Cetvrta zena mlada od 35 go-
dina ima problem sa nekim poremecajem u is-
hrani, a 1% onih od 15-30 godina boluje od ano-
reksije.’

Anoreksija je istovremeno bolest i tela i du-
ha, uslovljena bioloskim, psiholoSkim i socijal-
nim faktorima, ¢ija kombinatorika dovodi do
ispoljavanja bolesti. Faktori koji dovode do bo-
lesti, mogu se podeliti na predhodece, faktore
neposrednog pokretanja (okidajuce) 1 odrzavaju-
¢e faktore.

Klini¢ku sliku bolesti ¢ine simptomi: strah od
debljine i hrane, poremecaj percepcije telesne
Seme, stalne misli o smanjenju telesne tezine,
amenoreja (izostanak menstrualnog ciklusa).

Osobe koje boluju od ove bolesti u pocetku
su eufori¢ne, veoma zadovoljne sobom, potom
kako ideja o mrSavom telu opstaje i jaca, posta-
ju tiSe, povucenije, razdrazljivije, emocionalno
nestabilne, manje efikasne i manje zainteresova-
ne, sa sve nizom socijalnom aktivnoscu, ali i sa
sve intenzivnijom Zeljom za mrSavoscu, kojom
odrzavaju privid psihi¢ke kontrole koja im ne-
dostaje. Strah od debljine i hrane postepeno na-
rasta, ponasanje postaje bizarnije, samonamet-
nuta pravila funkcionisanja preuzimaju domini-
naciju u ponaSanju. Vidljivi su telesni simptomi:
bleda, suva koza, kahekti¢ni izgled, Cesto otece-
ni ekstremiteti, poremecaj sré¢anog ritma, pojava
lanugo dlaka na kozi, hipotermija, izostanak se-
kundarnih seksualnih karakteristika, snizenje li-
bida u okviru simptomatskog hipogonadizma.
Zivot sa anorexijom nervozom je Zivot pod stre-
som, traumatican, iscrpljujué, depresivan.

Dijagnoza se postavlja na osnovu klinicke
slike, labaratorijskih pokazatelja (anemija, hipo-
proteinemijea, metabolocka alkaloza, povecanje
azotnih materija, hipoglikemija, hipokalijemija,
hipokalcemija), kao i hormonskih analiza: nizi
nivo estrogena, povisen nivo kortikorilizing hor-
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mona, adrenokortikotropnog hormona, kortizo-
la, nizak nivo 3-jod tironina -T3 hormona.

Pokazatelji oporavka su porast telesne tezine
1 uspostavljanje menstrualnog ciklusa.

Promene kod anorexije nervose mogu imati
reverzibilni karakter kako na nivou somatske ce-
lije tako i na nivou nervne celije. Promene na
mozgu u anoreksi¢nih pacijenata uocene su zah-
valjuju¢i neuroimidzing metodama u predelu
parijetalnog, temporalnog (prednjeg dela cingu-
larnog girusa hipokampalnog podrucja) i fron-
talnog korteksa, amigdaloidnog jedra, strijatnog
podrudja, kao 1 hipotalamusa, $to objasnjava si-
mptomatologiju bolesti u sferi misljenja, emoci-
ja, percepcije,i ponasanja. Patofizioloski mehan-
izmi su na osovini hipotalamo-hipofizno-adre-
nalnoj, to jest ispoljavaju se, aktivacijom korti-
korilizing hormona, kortikotropina i kortikoste-
roida.* Glutamat je najprisutniji neuroptrasmiter
u mozgu odgovoran za ucenje, pamcenje i ko-
gniciju. U slu¢aju povesanog lucenja koje se de-
Sava u situacijama stresa i depresivnog afekta,
njegovo dejstvo gubi efekat pospesSivanja trofike
¢elije, ve¢ postaje ekscitotoksicnog dejstva §to
narusava strukturu ¢elije i dovodi do njenog uni-
Stenja. Transmiter glutamat vr$i i modulaciju ak-
tivnosti dopamina u smislu smanjenja njegove
aktivnosti, Sto se klinicki manifestuje padom
motivacije, volje, inicijative. Bez aktivnosti glu-
tamatnih trasportera, glutamat bi excitotoksic-
nos¢u ubijao ¢elije, kao toksin izazivajuci niz
biohemijskih kaskada. Glutamat je, u osnovi,
odgovoran za neuroplasti¢nost nervnog tkiva
putem neurogeneze, a pojam 1 pojava neuropla-
sti¢nosti je sposobnost mozga da odgovori sop-
stvenom promenom na razli¢ite stimuluse. Kod
Zivotinja, u regijama zaduzenim za ucenje 1
pamcenje, mogu se formirati novi neuroni.**

Prikaz sluéaja

Devojcica stara 17 godina, upucena je psihi-
jatru nakon hospitalnog lecenja na gastroentero-
logiji u trajanju od dvadeset dana. Kahekti¢nog
je izgleda, apatoabuli¢ne ekspresije depresivnog
pacijenta. Na otpusnoj listi evidentirana je upu-
tna dijagnoza: Laesio hepatis, Hiperbilirubine-
mia, kao 1 otpusna dijagnoza: Sy. Gillbert. Bio-
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hemijsko-laboratorijski nalazi su slede¢i na pri-
jemu: WBC 3.8 x109 L, RBC 3.75x 1012 L,
Hgb 114 g/, HCT 34 1, GLY 4.0 mmol/l, TBIL
50.0 umol/l, AST 16 U/L, ALT 8 U/L, a na ot-
pustu su slede¢i rezultati: WBC 3.9x 109 L,
RBC 3.7x 1012L, Hgb 34 g/I, GLY 3.9 mmol/l,
TBIL 34.2 umol/l, AST 19 U/L, ALT 9 U/L. Na
prvom pregledu psihijatra zabeleZena je niska
telesna tezina 42 kg, telesna visina 178 cm, BMI
13.0 kg/m?. Gubitak telesne tezine od 25 kg u
periodu od prethodnih Sest meseci, sa gubitkom
menstrualnog ciklusa, strahom od debljine i
hrane, opsesijom o daljem smanjenju tezine, ko-
ju prati sve intenzivnije izbegavanje hrane. Po-
¢etno osecanje moci zbog smanjenja tezine, do-
bijeno anamnesticki, postepeno se smenjivalo
depresivnoscu i bezvoljnos¢u. Prisutne promene
ponasanja tipa socijalnog povlacenja,i izbegava-
nja komunikacije.

Lecenje devojcice zapoceto je visokoenerget-
skim preperatima 1 medikamentnom terapijom
uz prethodno neophodno adekvatno uspostavlja-
nje empatskog saveza terapeuta i pacijenta. Od
medikamenata uveden atipi¢ni neuroleptik u
kratkom vremenskom periodu do mesec dana,
sa paralelnom individualnom psihoterapijom 1
porodi¢nom terapijom. Potom ukljucen i antide-
presiv, koji je ordiniran narednih godinu dana.
Cetiri meseci od podetka ledenja uspostavljena
je dogovorna, ciljna tezina od 57 kg, granicni
BMI 18 kg/m?. Sa nadoknadom telesne teZine
reduju se znaci anemije, ali je 1 dalje ostao pri-
sutan grani¢ni nivo bele krvne loze. Adoles-
centkinja pracena od strane imunologa i hema-
tologa.

Nivo hormona izmeren na pocetku lecenja
ogleda se u niskim vrednostima slede¢ih hormo-
na: FSH 6.0 U/l, LH 8.1 U/I, estradiol 5.9 pg/ml,
progesteron 1.0 nmol/l. Vrednosti kortizola vi-
soke, 864.0 nmol/l poviSene. Nivo hormona koji
je nacinjen nakon uspostavljanja menstrualnog
ciklusa (Cetri meseca nakon zapocete terapije) je
slede¢i: FSH 7.0 U/1, LH 4.1 U/1, estradiol 39.0
pg/ml, kortizol 413.0 nmol/l.

Psiho test je raden nedelju dana nakon prvog
pregleda. Primenjene su sledece tehnike: psiho-
dijagnosticki interviju, Vekslerova (Wechsler)
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skala za procenu inteligencije za decu (Wechsler
Intelligence Scale for Children-WISC), slobo-
dan crtez, crtez porodice, test Ego-percepcije.
Izmerene su vrednosti nivoa prosecne inteligen-
cije, sa padom efikasnosti u okviru asocijativno-
apstraktnog misaonog koncepta. Paznja je krat-
ka, distraktibilna, u okviru pada opste koncen-
tracije. Visoka samokontrola sa anoreksi¢nim st-
ilom ucenja. Karakteristike li¢nosti se svode na
depresivni aspekt koji se i potvrduje visokim pa-
rametrima na skalama D (depresija) i Pt (psiha-
stenija) u okviru Minnesota multifazi¢ni inven-
tar licnosti upitnika (MMPI). Tipi¢ni su pad
volje, pasivizacija, amotivacija. Lic¢nost obele-
zava afekt depresivnog kvaliteta, niske modula-
cije raspoloZenja, nesigurnost, neadaptibilnost,
sklonost potiskivanju, zatvaranju, povlacenju,
disimulaciji, pasivnom bihevioralnom stavu sa
pasivnim ekspresijama agresije. Projektivne teh-
nike ukazuju na regresiju 1 infantilno ponasanje
kojim odbija da odraste.

Psiholosko testiranje obavljeno godinu dana
kasnije sa istim ranije navedenim primenjenim
tehnikama, ukazuje na bolju efikasnost u okviri-
ma intelektualnog funkcionisanja, znatno nizim
parametrima na skalama D (depresija) 1 Pt (psi-
hastenija) u okviru Minnesota multifazi¢ni in-
ventar li¢nosti (MMPI) upitnika. Licnost je
afektivno stabilnija, sa prisutnim prate¢im ose-
¢anjem nesigurnosti, uz potrebu za prikaziva-
njem u sto boljem svetlu, dobrim naporima paz-
nje, dobrom emocionalnom 1 socijalnom efika-
snoscu.

U cilju dijagnostike nacdinjen je NMR (Ava-
nto, Siemens 1,5 Tesla) mozga u dva navrata.
Uradeno snimanje NMR mozga u vreme niskog
BMI prikazuje izrazenu kortikalnu atrofiju.
NMR mozga nacinjen u vreme kada je BMI u
normalnoj vrednosti, pokazuje da nema patolo-
Skih promena na mozgu, bez reduktivnih prome-
na.

Sa uspostavljanjem telesne tezine postepeno
se redukuje kognitivni deo simptoma anoreksije.
Potom u daljem toku dolazi do postepene reduk-
cije emocionalno-afektivnih i raspolozajnih
simptoma.
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Diskusija

Evidentiranje atrofi¢nih promena na mozgu
pacijenata obolelih od anoreksije opisano je i
verifikovano neuroimaging metodama. Uocena
je ireverzibilnost atrofi¢nih promena, §to je uka-
zalo na potrebu objaSnjenja ovih zbivanja. Rana
dijagnostika 1 terapijsko delovanje su bitni upra-
vo zbog brzeg izleCenja 1 spre¢avanja definitiv-
nih oStecenja mozga.

U osnovi reverzibilnosti atrofi¢nih promena
mozga stoji neuroplasti¢nost.

Neuroplasti¢nost se ostvaruje putem vaskulo-
geneze, simpatogeneze i neurogeneze. Glutamat
omogucava neurogenezu. Najveca koli¢ina glu-
tamata se nalazi u cerebralnom korteksu, hipo-
kampusu, amigdalama, talamusu.** Kod pacije-
nata sa depresijom, koja inace prati anoreksiju,
naruSava se neuroplasticnost, zbog povecanja
glutamata 1 kortizola i dolazi do strukturalnih
promena u regijama CNS koje su odgovorne za
regulaciju emocija.**

U klini¢kom ispoljavanju anoreksije imamo
kognitivne, emotivne i ponasajne smetnje, $to bi
upucivalo na odredena anatomo-patofizioloska
zbivanja u odredenim oblastima limbickog siste-
ma 1 kore velikog mozga. Odricanje od hrane je
liSavanje zadovoljstva, ali vremenom poprima
nivo stresa upravo zbog egzistencijalne uloge
hrane za coveka.

Kontinuirano izlaganje kortizolu, do ¢ega do-
lazi tokom perioda hroni¢nog stresa, moze do-
vesti do propadanja i umiranja neurona hipo-
kampusa, $to je utvrdeno kod eksperimentalnih
Zivotinja. Analize mozgova ljudi sa postraumat-
skim stresnim poremecajem pokazale su sma-
njenu zapreminu hipokampusa.>® Takano 1 sa-
radnici su pronasli hipoperfuziju u medijalnom
prefrontalnom korteksu i1 prednjem cingulumu,
kao 1 hipoperfuziju u talamusu i amigdala-hipo-
kampus kompleksu®®, dok su Rastam i saradnici
pronasli temporo-parietalnu 1 orbito-frontalnu
hipoperfuziju kod subjekata obolelih i oporav-
ljenih od anoreksije.’

Opisano je da pacijenti oboleli od anoreksije
imaju uvecane komore 1 prosirene sulkuse.”* Na
snimcima NMR-a uradenih u prvom navratu
opisane su promene atrofi¢nog izgleda sa prosi-
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renjem mozdanih sulkusa, definisane kao izra-
zena kortikalna atrofija (Slika 1). U periodu
NMR snimanja mozga, kada je evidentirana iz-
razena kortikalna atrofija, u klini¢koj slici su
ispoljeni simptomi emocionalne, kognitivne,
voljne i ponasajne neefikasnosti i bradipsihi¢no-
sti, te pad asocijativno-apstraktnog misaonog
funkcionisanja, apato-abulicna ekspresija, de-
presivni afekat.

RPN S=e

Slika 1. Atroficne promene mozga na NMR snimku

Kurouglu 1 saradnici su imali dva obolela
subjekta od anoreksije sa bilateralnom hipoper-
fuzijom u frontalnim, temporalnim i parijetal-
nim regionima, koji su se normalizovali nakon 3
meseca remisije.*'"” U nasem slucaju ponovljeno
snimanje ukazuje na restituciju koja se desila u
periodu od sedam meseci (Slika 2). Evidentira-
no je da je telesni oporavak pacijentkinje bio
pracen psihickim oporavkom, na $ta ukazuju 1
rezultati hormona.

Slika 2. NMR mozga bez redukcije mozdane mase

Pacijentkinja je na pocetku dispanzerskog
pracenja imala biohemijske 1 klinicke parametre
anemije 1 leukopenije, koji se prate od strane he-
matologa 1 imunologa. Hormonske analize uka-
zuju na nizak nivo polnih hormona, uz visok
nivo kortizola na pocetku lecenja. Evidentiran je

39



APOLLINEM MEDICUM ET AESCULAPIUM

januar-mart/2018.

pad kortizola u periodu kada dolazi do somat-
skog oporavka i povlacenja anoreksi¢ne simpto-
matologije. Pad nivoa hormona na nivou-hipota-
lamo-hipofizno-adrenalne osovine je indirektni
pokazatelj pada nivoa stresa. Smatramo da duzi-
na izlaganja glutamatom nije bila dovoljna da bi
osporila neurogenezu 1 onemogucila reverzibil-
nost promena nervne ¢elije, odnosno odvijanje
plasti¢nosti neurona.

Sumarno, sve kompjuterizovane tomografske
studije su pokazale temporalne promene, a tako-
de frontalne 1 parijetalne promene. One ukazuju
da regije mozga uklju¢ene u modulaciju raspo-
loZenja, kognicije, kontrole impulsa 1 donosenja
odluka mogu biti izmenjene kod anoreksije.
Stepen izmenjenosti je u korelaciji sa izrazeno-
S¢u klinickih simptoma."

Postojeca ispitivanja ukazuju na zbivanja u
delovima mozga koja odgovaraju simptomato-
logiji i odrzavaju u uverenju da su istrazivanja u
ovom pravcu opravdana, utoliko vise §to klini-
¢ka simptomatologija korelira sa promenama na
mozgu i oporavak sa povlacenjem reduktivnih
promena® ' 2/ §to potvrduje tok bolesti i le¢enja
naSeg pacijenta.

Izmenjenost bocnog dela okcipitalnog reznja,
koji se jo§ zove ,.ekstrastrijatna-bodi area“ je
funkcionalno odgovoran za simptome anoreksi-
je kao §to su izmena percepcije telesne Seme i
kognitivna opsesivna simptomatologija. Prostor
strijatuma 1 frontalne kore (fronto-strijalna
oblast), koji ¢ini takozvani self-control sistem,
ne funkcioniSe u anoreksiji.”” Anoreksi¢ni paci-
jenti ispoljavaju problem kontrole nad svojim
psihi¢kim zivotom, koji pokusavaju da regulisu
eksternim fokusom, u ovom slu¢aju hranom.
Otuda imamo najpre odricanja od hrane do po-
stizanja zeljenih rezultata, a potom brza nadok-
nada tezine, upravo zbog nemoguénosti odrza-
vanja umerenosti, odnosno kontrole.

Svejz 1 saradnici su pronasli samo redukciju
ukupne bele mase, ali ne i sive mase, kod obole-
lih od anoreksije nervoze sa relativno niskom te-
lesnom tezinom. Unakrsna studija magnetnih re-
zonanci otkrila je normalne zapremine mozda-
nog tkiva nakon dugotrajnog oporavka pacijena-
ta sa anoreksijom nervozom koji su bili nesto
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manje zahvaceni boleS¢u 1 ¢ija je bolest krace
trajala. Tezina anoreksije je bila jedina klinicka
varijabla koja je korelirala sa sadrzajem sive
mase segmenta prednjeg cingularnog kortek-
gg, 1415

Smatra se da tezina bolesti 1 duZina trajanja
odreduju progresiju i reverzebilnost reduk tivnih
promena. Prikaz slucaja je ilustracija neuropla-
sti¢nosti, 1 govori o velikom znacaju ranog de-
tektovanja ove bolesti 1 njenom politerapijskom
le€enju, koje dovodi do pozitivnog ishoda i1 ade-
kvatne psiho-socijalne rehabilitacije mlade
osobe.
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REHABILITACIJA | RESOCIALIZACIJ NARKOMANA

Goran Tojaga

Odeljenje dnevne psihijatrijske bolnice, Psihijatrijska sluzba, Opsta bolnica Leskovac

SAZETAK

Nakon detoksikacije i visenedeljne terapije blokatori-
ma ili metdonom, le¢eni narkoman se suo¢ava sa mno-
Stvom problema proisteklim iz viSegodiSnjeg socialnog
otudjenja.

To potencira potrebu i prioritet rane socialne rehabili-
tiacije Ciji je osnovni cilj rekonstrukcija i restitucija narko-
manijom izmenjene licnosti zavisnika, a radi njenog $to
brZzeg i celishodnijeg povrataka u zajednicu.

Socialna rehabilitacija i resocializacija narkomana se
odnosi na dalji oporavak u delu vracanja privremeno iz-
gubljenih psihickih i socialnih vestina i uspostavljenja
zdravih inter personalnih relacija u uzem i Sirem okruze-
nju, a radi brzeg i celishodnijeg povratka adikcijom kom-
promitovane li¢nosti u zajednicu.

Rehabilitacija i resocijalizacija narkomana odvija se
kroz razli¢ite vidove psihosocijalnog angazmana stru¢nja-
ka volontera (iz redova izleCenih narkomana) i zajednice
u celini u pravcu osnazivanja prisutnih radnih i socijalnih
potencijala, kao i podrske u inplemantaciji zdravijih obra-
zaca funkcionisanja kroz usvajanja novih i adaptibilnijih
modela ponasanja funkcionisanja.

To su dugotrajni procesi koji uklju€uju angazman cele
zajednice po principu socijalne mreze sa osnovnim ciljem
davanja S$to manjeg prostora manipulacijama, kao i podr-
8ci u procesu destigmatizacije i dezalijanacije kompromi-
tovane li¢nosti zavisnika.

Klju€éne reci: narkomanija, adikcija, socijalna rehabili-
tacija, resocijalizacija, stigmatizacija, alijenacija, inple-
mantacija, adaptibilni modeli, socijalna mreza

Uvod

Izgubljen u lavirintu zavisnosti, napusten od
svih, dezorjentisan, usko fokusiran do nedavno,
u svom adiktivnom autizmu, isklju¢ivo na zado-
voljenje svog cravinga, leCeni narkoman se na-
kon detoksikacije 1 viSenedeljne terapije bloka-
torima ili metdonom, suo¢ava sa mnostvom pro-
blema proisteklim iz viSegodiSnjeg socijalnog
otudjenja.

Adresa autora: dr med. Goran Tojaga, neuropsihijatar-psihote-
rapeut, Sef Odeljenja dnevne psihijatrijske bolnice u Leskovcu.

E-mail: drgorantojaga@yahoo.com

SUMMARY

Drug addicts after detoxification and many weeks of
therapy with blockers or methonas, are confronted with a
multitude of problems arising from years of social misery

This potency has necessitated the emergence of the
priority of early social rehabilitation, which is the main goal
of reconstruction and restitution by the addiction of altered
drug addiction, for the sake of making it as quick and qui-
cker returns to the community.

Social rehabilitation and resocialization of drug addicts
is due to a further recovery in the return of temporarily lost
mental and social skills and the establishment of healthy
interpersonal relations in a wider and wider environment,
and the work of a quick and quickgoing ward by the addi-
tion of compromised individuals to the community.

Rehabilitation and resocialization of drug addicts
takes place through various forms of psychosocial enga-
gement of volunteer experts (from redundant drug ad-
dicts) and communities in the field of empowerment of exi-
sting working and social potentials, as well as support in
the implementation of healthier forms of functioning
through the adoption of new and more adaptive models of
fuchinking behav

These are long-term processes involving angazmn
entire communities according to the social network princi-
ple, with the basic aim of giving as little space as possible
manipulations as well as support in the process of destig-
matization and disassociation of compromised licenses of
addicts.

Key words: narcomania, adication, social rehabilita-
tion, resocialization, stigmatization, allienation implemen-
tation, adaptive models, social network

To potenciora prioritet rane socijalne rehabi-
litiacije €iji je osnovni cilj rekonstrukcija i resti-
tucija narkomanijom izmenjene li¢nosti, a radi
njenog Sto brzeg i celishodnijeg povrataka u za-
jednicu.

Razvoj zdravih mehanizmima adaptacije (su-
blimacija) inplantiranih viSemese¢nim, psiho-
scijaterapijskim radom u okviru terapijskih za-
jednica odeljenja, velikih i malih psihosocijoter-
pijskih grupa jedan je od najuspe$nijih nacina
zeljenih postignuca.
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Tako se od ranijeg socijalno duhovnog slepi-
la 1 adiktivnog balasta kompromitovana 1 stig-
matizirana li¢nost narkomana vra¢a sada mnogo
permisivnijem 1 benevolentnijem svetu realnosti
1 svakodnevice, uspostavivsi tu novu psihosoci-
jalnu ravnotezu 1 pronasavsi svoj duhovni ba-
lans.

Terapijske zajednica u ovoj prici kao univer-
zalni 1 jedini medicinski priznati model sociote-
pijskog leCenja predstavlja, klju¢ni faktor u rea-
lizaciji gore pomenutih ciljeva.

januar-mart/2018..

Ona je duboko implantirana u niz funkciona-
Ino organizacionih jedinica u okviru sekundarne
1 tercialne prevencije od specijalizovanih odelje-
nja za bolesti zavisnosti, dnevnih bolnica, preko
klubova lecenih zavisnika, niza grupa samopo-
moci, pa do raznih oblika verskih i ne verskih
komuna.

Rehabilitacija

Rehabilitacija predstavlja metodu psiho-fizi-
¢ke 1 socijalne pomo¢i pojedincima sa hendike-
pom u samostalnom vracanju izgubljenih spo-
sobnosti da bi se isti uprkos teSkocama mogli
aktivno ukljuciti u Zivot.

Savremeni pristup socijalne rehabilitacije
oslanja se na osnazivanje osoba za koris¢enje
njihovih najboljih kapaciteta i sposobnosti $to
zahteva timski rad stru¢njaka razli¢itog profila,
a posebno socijalnih radnika,

Resocijalizacija je planski 1 sistematski pro-
gramiran proces korigovanja drustveno neprila-
godenih stavova, uverenja, sistema vrednosti i
asocijalnog ponaSanja sa ciljem integrisanja po-
jedinca sa problemima u ponaSanju u drustvenu
sredinu.
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Svaka bolest ili povreda privremeno ili trajno
menja covekov integritet.

Zavisnosti kao problem volje grubo narusa-
va licni integritet 1 socialne interakcije adiktora
sa sredinom.

Izmedju zavisnika i sredine tada dolazi do
uspostavljanja posebnih, izmenjenih, patoloskih
odnosa. Zbog prirode same bolesti adiktor se iz-
dvaja iz porodice i zajednice i otudjujuéi se od
istih $to bezuslovno implicira poremecaj ranije
izgradjenih odnosa.

Resocijalizacija, podrazumeva niz sociotera-
pijskih metoda, mera i postupaka sa ciljem vra-
¢anja starih zdravih ili uspostavljanja novih po-
zitivnih odnosa izmedju narkomana 1 sredine u
koju se vraca kao apstinent.

\(‘

Nakon zavrSene detoksikacione terapije na-
rkoman ostaje u nestabilnoj apstilnenciji zbu-
njen novim nac¢inom funckionisanja, sa joS uvek
krhkom motivacijom ophrljen balastom vlastitih
moralnih, socijalnih 1 ekonomskih problema
proisteklim iz njegovog viSegodiSnjeg neade-
kvatnog adiktorskog odnosa prema sebi i sredi-
ni.

Zatim, pomaganjem pacijentu u obnavljanju
pokidanih socijalnih kontakta sa porodicom i za-
jednicom, kao i u¢enjem novih zdravih obrazaca
funkcionisanja i vra¢anje na zdrave Zivotne sti-
love.

Ciljevi rane rehabilitacije su:

1. rad na negaciji, projekciji 1 racionalizaciji, a u
sklopu prihvatanja vlastite zavisnosti i
sveukupnog psihosocijalnog tereta koje ona
nosi. Borba protiv svih oblika neadekvatnog
adiktornog ponaSanja u delu delikvencije,
nasilja, trgovine drogama.
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2. davanje stru¢nih saveta iz oblasti (zlo)
upotrebe toksickih preparata, u cilju pro-
dubljivanja apstinencijalne motivacije.

3. edukativni rad u oblasti prevencije naknadnih
zloupotreba PAS upozoravanjem o opasnosti
droga, o rizicnim poslovima 1 boravak u
rizi€nim sredinama.

4. obnavljanje porodi¢nih veza naruSenih adik-
torskim ponaSanjem.

5. ovladavanje kriznim situacijama vezanim za
ranu apstinenciju.

6. promovisanje zdravih stilova Zivljenja u delu
rekrativnih, okupacionih i radnih aktivnosti.

7. ucenje novih vestina zdrave socijalne komu-
nikacije.

Ciljevi kasnije rehabilitacije

i resocializacije

Odnose se na dalji oporavak u delu vracanja
privremeno izgubljenih psihickih i socijalnih ve-

Stina 1 uspostavljenja zdravih interesonalnih re-

lacija u uZzem 1 Sirem okruzenju i konac¢noj soci-

jalnoj inkorporaciji.

1. Obucavanje raznim specijalnostima i priklad-
nim zanatima, kao 1 aktivno i savesno bavl-
jenje ranijom profesijom sa ciljem socijalne
adaptacije i inkorporacije.

2. Ucenje novih vestina zdrave socijalne komu-

nikacije u porodici i Siroj zajedici kroz:
- Uglavnom postoje dve grupe komuna u za-
visnosti od principa i bazi¢nih tehninka na
kojima se zasniva njihov program, a to su
verske (hriS¢anske i nehri§¢anske) komune i
one koje koriste viSe psiholoSko-socioloSke
tehnike 1 metode.

- Zatim, ima onih koje koriste reletivno dobro

strukturisane medicinske i1 sociopsiholoSke

modele i programe, 1 komune po principu sa-
moorganizovanja.

Uspeznost lec¢enje je individualna i u mnog-
me zavisi od poteba adiktora, kao 1 stepene nje-
gove kvalitativne 1 kvantitativne alijenacije, pa
¢e nekima odgovarati medicinski model, a
dugim model u crnoj reci.
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| NA KRAJU

Rehabilitacija i resocijalizacija narkomana su
dugotrajni vrlo znacajni procesi koji se paralel-
no primenjuju sa razliitim ciljevima odmah
nakon faze detoksikacije sa osnovnim zadata-
kom vracanja izgubljenih psihickih, fizickih 1
socijalnih sposobnosti adiktora, postepenom 1
progresivnom korekcijom maladaptivnih soci-
jalnih obrazaca ponasanja u delu njegovog soci-
jalnog otudjenja i1 stigmatizacije sa osnovnim ci-
ljem aktivnog vracanja i uklapanja u porodicu 1
Siru drustvenu zajednicu.
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UPUTSTVO AUTORIMA

Definicija ¢asopisa

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

Priprema rada

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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




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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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




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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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




LISTA ZA PROVERU I

OPSTA UPUTSTVA

e Word

J latinica

¢ Times New Roman
e 12pt

* sve margine 2,5 cm

* stranica A4

¢ uvlaéenje pasusa 10 mm

e literatura u tekstu u zagradama [...]

PRVA STRANICA

« Naslov rada bez skracenica

* Punaimena i prezimena autora

e Zvanican naziv ustanova,
mesto, drzava

 Kontakt-adresa, telefon, e-mail

SAZETAK (100-250 reéi)
Originalan rad:

e Uvod

 Ciljrada

* Metode rada

* Reazultati

e  Zakljucak

¢ Kiljuéne reci (3-6)

Prikaz bolesnika:

. Uvod
. Prikaz bolesnika
e  Zakljucak

¢ Kiljuéne reci (3-6)

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

¢ Objective
. Methods
. Results

e Conclusion

« Keywords (3-6)
Case report:

¢ Introduction

e Case outline

e Conclusion

« Keywords (3-6)

TEKST RADA

Originalan rad (do 5.000 reci):

e Uvod

e Ciljrada

e Metode rada

*  Reazultati

* Diskusija

e Zakljuéak

e Literatura (Vankuverski stil)

Prikaz bolesnika (do 3.000 reci):

e Uvod

e  Prikaz bolesnika

e Diskusija

e Literatura (Vankuverski stil)

Saopstenje ili rad iz istorije medicine
(do 5.000 reci)

PRILOZI

Tabele (Word):

e Tabela1.

Grafikoni (Excel, link u Word):

*  Grafikon 1.

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

Sheme (CorelDraw)

e Shema1.

OSTALO
e skracenice u latinici podvugi
¢ decimalni brojevi sa zarezom

¢ jedinice Sl

SLANJE RADA

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

* izjave s potpisima svih autora

e opis doprinosa u radu svih autora

e propratno pismo







