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ORIGINALNI RADOVI

PREVENCIJA | RANO OTKRIVANJE KARIJESA KOD DECE

Vesna Filipovi¢ Simi¢', Erzika Anti¢?

' Dom zdravlja Gra¢anica
2 FZF Travnik, BiH

SAZETAK

Nacionalni program preventivne stomatoloSke zastite
sadrzi Sirok spektar aktivnosti usmerenih na poboljSanje
zdravlja usta i zuba dece, omladine i Zena u vezi sa trud-
no¢om i na unapredenje uslova za dostupnu i kvalitetnu
stomatoloSku zdravstvenu zastitu.

Cilj ovog rada je utvrdivanje rizika za nastanak karije-
sa kod dece osnovnih i srednjih Skola u Kosovsko
Pomoravskom okrugu i procena uticaja na zdravlje zuba.

Anketirano je 75 ispitanika, 32 deCaka (42,7%) i 43 de-
vojcice (57,3%) Kosovsko pomoravskog okruga. Dve tre-
¢ine roditelja je biralo stomatologa svom detetu (66.67%).

Rezultati pokazuju da je dete tri puta posetilo svog sto-
matologa (42%). Skoro polovina (47.95%) ne zakazuje
preglede kod stomatologa. Vecina ispitanika dobija save-
te stomatologa o znacaju redovnih pregleda. Nije zabele-
Zeno prisustvo karijesa kod dece koja redovno peru zube
i koja redovno koriste fluor u 70,7% slu€ajeva. Stomatolog
je informisan o problemima i bolestima pacijenta u
(92.42%) slu€ajeva. Roditelji su zadovoljni stomatolo-
Skom zastitom koja se pruza detetu. ViSe od polovine ispi-
tanika (60%) koristi rafinirane ugljene hidrate uz obrok.
Moze se zakljuciti da je Skolska stomatoloska nega izuze-
tno vazna i treba nastojati da u interesu buducih genera-
cija opstane. Deca treba da imaju besplatnu zdravstvenu
zastitu. Stanje zdravlja stalnih zuba dece $kolskog uzra-
sta je bolje. Deca koja su imala rani i stalni zdravstveno
vaspitni rad o prevenciji karijesa statistiCki su imali maniji
broj karioznih zuba. Deca koja redovno dolaze na kontro-
lu kod stomatologa statisti¢ki imaju znacajno manje kari-
jesa. Deca bolje odrzavaju oralnu higijenu pastama za
zube sa fluoridima, imaju manje karijesa. Pravovremeno
zalivanje fisure preventira karijes. Postoji stru¢ni i vrlo mo-
trivisan kadar za ispunjenje ovih ciljeva.

Kljuéne reci: Prevencija, karijes, promocija, oralno
zdravlje

uvoD

Oboljenja usta 1 zuba, karijes (zubni kvar) 1
parodontopatije (oboljenje potpornog aparata
zuba), predstavljaju najceS¢a nezarazna obolje-

Adresa autora: dr Vesna Filipovié¢ Simié, Dom zdravlja
Gracanica.

E-mail: vesnafilipovicsimic77@gmail.com

SUMMARY

The National Preventive Dental Care Program con-
tains a wide range of activities aimed at improving the
health of the mouth and teeth of children, youth and
women in connection with pregnancy and improving the
conditions for affordable and quality dental health care.

The aim of this paper is to determine the risks of ca-
ries in primary and secondary school children in the
Kosovo Seafaring District and to evaluate their impact on
dental health.

75 respondents, 32 boys (42.7%), and 43 girls
(57.3%) of the Kosovo Seafaring District were surveyed.
Two thirds of parents chose a dentist for their child
(66.67%).

The results show that the child visited their dentist
three times (42%). Almost half (47.95%) do not schedule
a dentist appointment. Most respondents receive advice
from the dentist about the importance of regular check-
ups. The presence of caries in children who regularly
brush their teeth and who regularly use fluoride was not
observed in 70.7% of cases. The dentist is informed about
the patient's problems and illnesses. in (92.42%) cases.
Parents expressed good satisfaction with the dental care
provided to the child. More than half of the respondents
(60%) use refined carbohydrates with meals. It can be
concluded: School dental care is extremely important and
should strive to survive in the interest of future genera-
tions. Children should have free health care. The health of
the permanent teeth of school-age children is better.
Children who had early and ongoing health care work on
the prevention of caries statistically had fewer carious
teeth. Children who regularly come to check with the den-
tist statistically have significantly fewer caries. Children
better maintain oral hygiene with fluoride toothpastes,
less caries. Timely watering of the fissure prevents caries.
There is an expert and highly motivated staff to meet
these goals.

Keywords: Prevention, caries, promotion, oral health

nja ¢oveka 1 imaju veliki zdravstveni, socijalni i
ekonomski znacaj, pa se zbog toga svrstavaju u
najznacajnije socijalno medicinske probleme
populacije u nasoj zemlji.'

Nacionalni program preventivne stomatolo-
Ske zdravstvene zaStite, baziran je na savreme-
nom konceptu organizacije preventivne stoma-
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toloSke zastite po ugledu na slicne programe
skandinavskih zemalja, uz koris¢enje iskustva
Programa preventivne stomatoloske zdravstve-
ne zastite stanovnika Srbije i preporuka Svetske
zdravstvene organizacije za dostizanje ciljeva

99 2

»Zdravlje za sve do 2025. godine”.

Nacionalni program sadrzi Sirok spektar ak-
tivnosti usmerenih na poboljSanje zdravlja usta i
zuba dece, omladine 1 Zena u vezi sa trudno¢om
1 na unapredenje uslova za dostupnu 1 kvalitetnu
stomatoloSku zdravstvenu zastitu.

Brojna epidemioloska istrazivanja zdravlja
usta 1 zuba ukazuju na veliku razliku u raspro-
stranjenosti bolesti usta i zuba medu pojedinim
zemljama. U razvijenim zemljama sveta, ova
oboljenja su u stalnom opadanju, a u zemljama
u razvoju u stalnom porastu. Poslednjih godina,
rezultati brojnih epidemioloskih studija, u popu-
laciji dece, posebno uzrasta 12 godina, pokazu-
ju da je ,tiha” epidemija karijesa gotovo zau-
stavljena u zemljama Zapadne Evrope i SAD.
Najmanji broj obolelih stalnih zuba po jednom
detetu u uzrastu 12 godina bio je u zemljama
Zapadne Evrope: Velikoj Britaniji 0,9; Danskoj
0,9; gvajcarskoj 0,9; Francuskoj 1,9; Skan-
dinavskim zemljama."” Razlozi ovakvog una-
predenja su brojni i slozeni, ali se najcescée pri-
pisuju sprovodenju sistematskih Skolskih pre-
ventivnih programa i programa zdravstvenog
vaspitanja, poboljSanju higijene usta i zuba i
pravilnoj ishrani, zatim masovnoj i kontinuira-
noj primeni fluorida, kao i usvajanjem zdravih
stilova Zivota.’

U razvijenim zemljama, dostupni resursi za
brigu o zdravlju ne podrzavaju visoku cenu tra-
dicionalnih kurativnih mera za tretman stomato-
loskih oboljenja nego se prednost daje preven-
tivnoj strategiji, jer je ona dostupnija i na duzi
rok delotvornija. Znacajno snizenje rasprostra-
njenosti 1 tezine karijesa tokom visegodiSnje pri-
mene preventivne strategije u Skandinavskim
zemljama, obezbedilo je trajnu podrSku primeni
preventivnog pristupa.

Karijes mle¢nih zuba koji se pojavljuje do 36
meseci Zivota, 1 to prvo na glatkim povrSinama
(najces¢e vestibularnim stranama maksilarnih
sekutic¢a), zatim se progresivno S§iri 1 razara sve
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ostale mleCne zube, pra¢en brojnim komplikaci-
jama, naziva se progresivna (ozbiljna) forma
KRD. Na nasim prostorima je uglavnom odo-
macen naziv cirkularni karijes.*

Za razvijene zemlje, pojava KRD je uglav-
nom vezana za socijalno nize slojeve, imigrante
1 pojedine etnicke zajednice, dok je u nerazvije-
nim, viSe manje ravnomerno rasporedena.’

Kada je re¢ o Republici Srbiji, vrlo je malo
sistematizovanih podataka koji bi precizno uka-
zali na rasprostranjenost KRD. Prema podacima
iz 2008. godine (Stomatoloski fakultet u Beo-
gradu) u Srbiji je zabelezeno oko 45%, u
Vojvodini oko 30%, u Zagrebu u vrti¢ima oko
30%.°

Za razliku od razvijenih zemalja problem
KRD je u nerazvijenim, a pogotovu kod nas,
ima jo§ veci znacaj, jer najveci procenat takvih
zuba ostaje nesaniran.

Procenat saniranosti obolelih mle¢nih zuba, u
Srbiji (5 god.) je 24,9%, u Crnoj Gori ( 6 god.)
je 5,7%, u Banja Luci (4-5 god.) je 14,7%.7

Zdravlje usta i zuba dece u naSoj sredini i
okruzenju odlikuje se izrazito visokim stepenom
prevalencije i incidencije karijesa. Tako 91%
dvanaestogodi$njaka ima jedan ili vise karije-
snih zuba, u petnaestoj godini 97%, a u osam-
naestoj godini ¢ak 98%. Stanje se jo§ bolje moze
videti u podatku da svaki stanovnik u proseku
godis$nje dobije po jedan oboleo zub.*

Program preventivne stomatoloSke zdrav-
stvene zaStite stanovnika Srbije, do sada, nije
dao ocekivane rezultate, prvenstveno zbog te-
Sko¢a koje su predstavljala nedefinisana sred-
stva za podrsku promotivnih i zdravstveno va-
spitnih aktivnosti, kao 1 za nabavku osnovnih
medikamenata i materijala za izvodenje predvi-
denih mera 1 aktivnosti (preparati fluora, zaliva-
¢i fisura, materijali za ispune).

Takode je veliki znacaj imalo 1 kratko vreme
primene programa, ali i uticaj mnogih objektiv-
no negativnih ¢inilaca, koji su se posebno lose
odrazili na stanje zdravlja usta i1 zuba. Pa ipak, 1
pored uo¢enih manjkavosti i svih negativnih uti-
caja tih godina, program je uspeo da odrZi nivo
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zdravlja usta 1 zuba koji je bio pre pocetka nje-
gove realizacije.

Procena programa je vrSena na osnovu godis-
njih izvestaja koordinatora programa. Osnovni
pokazatelj uspeSnosti programa je ocena posti-
gnutih rezultata u unapredenju zdravlja usta i
zuba. lako je program bio baziran na formiranju
pozitivnih navika i ponaSanja u ocuvanju zdrav-
lja usta i zuba od prvih dana zivota deteta, pred-
videno smanjenje ucestalosti karijesa ranog de-
tinjstva (cirkularni karijes) sa 7% na ispod 4%
nije dostignuto, $to je ukazalo na ¢injenicu da
nije zazivela ideja programa da se preventivne
aktivnosti preusmere na trudnice i roditelje
odojcadi i male dece.’

.....

ustanove 1 drugi oblici zdravstvene sluzbe (pri-
vatna praksa), koji se osnivaju radi sprovodenja
1 obezbedivanja zdravstvene zastite kao 1 zdrav-
stveni radnici, odnosno zdravstveni saradnici
koji obavljaju zdravstvenu delatnost.

Gradani ostvaruju primarnu zdravstvenu za-
Stitu u domovima zdravlja preko izabranog leka-
ra koji je doktor stomatologije."

Zdravstvene ustanove na ovom nivou, takode
ostvaruju saradnju sa drugim zdravstvenim, so-
cijalnim 1 drugim ustanovama 1 organizacijama
za pripremanje 1 izvodenje programa za ocuva-
nje 1 unapredenje zdravlja."

Iskustva zapadnoevropskih zemalja pokazala
su da su skole znacajne platforme za kontrolu
oralnog zdravlja dece i1 relevantni pokazatelji
zdravlja usne duplje. U razvijenim zemljama
uocen je pad oralnih bolesti, iako je na global-
nom nivou zabeleZen porast njihove prevalenci-
je.l2

Primenom modifikovanog stomatoloSkog
kartona SZO, pregledano je 1.200 dece 1 dobije-
ni su sledeci rezultati stanja zdravlja usta i zuba:
— u tre¢oj godini, 69,7% pregledane dece ima

sve zdrave zube;

— kod Sestogodisnjaka, 20,6% pregledane dece
ima sve zdrave zube;

— kod dvanaestogodiSnjaka, 14% pregledane
dece ima sve zdrave zube;
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— kod petnaestogodi$njaka, 11,3% pregledane
dece ima sve zdrave zube."”

U zdravstvenom sistemu Srbije trenutno je
akcenat na kurativnom pristupu, a ne na preven-
tivnim merama, tako da je oCigledan nedostatak
prevencije oralnih bolesti u primarnim zdrav-
stvenim ustanovama, a, takode, nedostaje 1 pro-
mocija oralnog zdravlja. Republika Srbija je po-
dru¢je sa niskim udelom fluora u vodi za pice
(0,05-0,2 mg/L). Zato se preporucuje upotreba
zubnih pasta sa fluoridima, dostupnih u malo-
prodaji."

Program preventivne stomatoloske zdrav-
stvene zaStite stanovnika Srbije, do sada, nije
dao ocekivane rezultate, prvenstveno zbog te-
skoc¢a koje su predstavljala nedefinisana sred-
stva za podrsku promotivnih i zdravstveno va-
spitnih aktivnosti, kao i za nabavku osnovnih
medikamenata i materijala za izvodenje predvi-
denih mera i aktivnosti (preparati fluora, zaliva-
¢i fisura, materijali za ispune).”

Jedan od razloga poboljsanja oralnog zdrav-
lja treba traziti i u preventivnom programu ¢ija
je implementacija zapoceta pocetkom 90-tih go-
dina proslog veka, a koji je kasnije prekinut
zbog nedostatka finansija i ratnih desavanja na
prostorima bivse SFRJ."

Moze se uociti znacajna korelacija izmedu
pojave karijesa, vremena konzumiranja rafinira-
nih ugljenih hidrata i stepena oralne higijene.
Istrazivanja su pokazala da najveéi procenat
dece sa karijesom konzumira rafinirane ugljene
hidrate izmedu obroka, a deca sa zdravim zubi-
ma uz glavni obrok."”

Izmedju dece sa karijesom i dece sa zdravim
zubima, postoji znacajna razlika u prose¢nim
vrednostima plak indeksa. Ovi rezultati su tako-
de u saglasnosti sa nalazima drugih autora. Sta-
nisavljevi¢ takode nije nasao statisticki znac¢ajnu
razliku izmedu karijesa 1 stepena sekrecije plju-
vacke, izuzev kod jedne grupe ispitanika, gde je
vrednost linearnog koeficijenta bila umerena.
Suprotno ovim rezultatima, Sgan-Chonen 1 sa-
radnici ispitivanjem na Etiopljanima'®, nalaze
nizak stepen karijesa kod ispitanika sa snaznom
salivarnom sekrecijom i loSom oralnom higije-
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nom. Oni smatraju da je ona posledica nacina is-
hrane koja ne sadrzi niskomolekularne ugljene
hidrate. Nizak stepen sekrecije 1 nizak pH plju-
vacke bili su u korelaciji sa karijesom u longitu-
dinalnoj studiji Holbroka."”

Identifikacija problema kao $to je najcesce i
stru¢no opravdano bila je vezana za rezultate
mnogih analiza, s jedne strane, ali i za moguc-
nost njihovog reSavanja 1 postavljanja ciljeva
koje treba postici, s druge strane.

Za odredivanje prioriteta upotrebljeni su sle-
dec¢i kriterijumi:

* Demografske karakteristike;

* Higijenske navike;

e Ishrana;

* Pusenje;

» Alkohol;

» Psihoaktivne supstance;

* Rizici 1 znanja o zdravlju;

» KoriS¢enje zdravstvene sluzbe i zadovoljstvo
zdravstvenom zastitom,;

* Lekovi®

Zubni karijes je najraSirenija bolest danasnji-
ce 1 predstavlja veliki javnozdravstveni pro-
blem. Procenjuje se da je 95% dece do 18. godi-
ne imalo barem jedno iskustvo s karijesom, od-
nosno imalo je problema vezanih uz zubni kari-
jes.?!

Opéti ciljevi nacionalnog programa su:

* Promocija zdravlja usta i zuba.

* Unapredenje zdravlja usta 1 zuba dece 1 om-
ladine do 18 godina.

» Unapredenje zdravlja usta i zuba zena u vezi
sa trudno¢om.”

Opéti ciljevi ovog nacionalnog programa raz-
raduju se kroz specificne ciljeve i1 aktivnosti
koje vode njihovom ostvarivanju:

* Povecanje vrednovanja zdravlja usta i zuba
na nivou zajednice i pojedinca.

Ovaj specifi¢ni cilj ostvari¢e se putem slede-
¢ih aktivnosti:'

* poboljsanje multisektorske saradnje na na-
cionalnom nivou radi unapredenja 1 zaStite

jul-septembar/2019.

zdravlja usta i zuba izmedu sektora zdravst-
va, obrazovanja, socijalne zastite i jedinica
lokalne samouprave;

* povecanje uces¢a 1 koordinacije aktivnosti
razli¢itih ucesnika (institucije zdravstva,
prosvete, socijalne zastite, institucije koje se
bave naucno istrazivackim radom, proizvo-
daca hrane, proizvodaca sredstava za higi-
jenu usta 1 zuba, razna udruZenja, volonteri i
dr.) u drustvu ¢ija delatnost moze uticati na
unapredenje zdravlja usta 1 zuba;

* kontinuirano informisanje stanovniStva o
stanju oralnog zdravlja i o potrebi i mo-
guénostima da se linim 1 kolektivnim an-
gazovanjem 1 pozitivnim ponasanjem, ¢uva i
unapreduje zdravlje usta i zuba putem javnih
glasila i sprovodenjem kampanja;

* kontinuirano informisanje radi motivisanja
stanovniStva na sprovodenje samozastitnih
mera adekvatnom ishranom, licnom higi-
jenom, upotrebom zubne paste sa fluorom i
blagovremenim koriS¢enjem usluga stoma-
toloske sluzbe putem javnih glasila;

* povecanje zdravstveno-promotivnih akcija u
zajednici sa ciljem ocuvanja 1 unapredenja
zdravlja usta i1 zuba stanovnistva.”

Postoji velika potreba za obezbedivanjem
uslova za sveobuhvatno sagledavanje koriS¢enja
stomatoloske zdravstvene zastite i kapaciteta u
zdravstvenim ustanovama i drugim obilicima
obavljanja zdravstvene delatnosti kroz unapre-
denje sistema prikupljanja podataka rutinske
zdravstvene statistike, fiskalizaciju 1 koris¢enje
informacionog sistema.*

Unapredenje znanja, stavova i ponasanja
zena u vezi sa trudno¢om podrazumeva sledece
aktivnosti:

— odrzavanje higijene usta 1 zuba,

— primena lekova hlorheksidina;

— primena fluorida;

— dijagnostika rizika za nastanak karijesa;

— dijagnostika rizika za nastanak oboljenja paro-
doncijuma;

— rana dijagnostika 1 terapija bolesti usta 1 zuba;
— povecanja obuhvata trudnica do 50%;
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— unapredenja saradnje sluzbe za zdravstvenu
zaStitu zena i1 stomatoloske zdravstvene za-
Stite;

— kontinuiranom edukacijom doktora stomatolo-
gije 1 stomatoloskih sestara za rad sa ovom
posebno osetljivom grupom;

— oCuvanje postojeceg nivoa i dalji razvoj orga-
nizacionih jedinica za zastitu zdravlja usta i
zuba zena u vezi sa trudno¢om, opremljenih i
dostupnih korisnicima;

— obezbjedivanje kontinuiranog snabdevanja
stomatoloSkim materijalom i medikamenti-
ma.”

SZO ukazuje da vaspitanje za zdravlje nije
samo Sirenje informacija o zdravlju, ve¢ aktivan
proces ucenja kroz mnoga iskustva u zivotu.
Istovremeno 1 upozorava da ne postoji jednosta-
van, brz 1 lak nacin da se pojedinac, a joS mnogo
teze Sira populacija i Sira druStvena zajednica
aktivno motiviSe na promenu ponasanja u odno-
su na zdrav nacin Zivota i ponaSanja.*

Zdravstveno prosvecivanje, kao suzeni po-
jam, podrazumeva ucenje o zdravlju 1 zastiti od
bolesti, a sa ciljem da se pomogne pojedincu da
se oslobodi straha od nepoznatog i da ga motivi-
Se da sazna viSe ukljuujuéi se u programe
zdravstvenog vaspitanja.

Zdravstvena kultura se definiSe i kao: ,,stanje
1 ponasanje Citavog naroda, pojedinih grupa i
pojedinaca u odnosu na zastitu licnog 1 opSteg

zdravlja“.”

Sto se ti¢e sadrzaja zdravstveno-vaspitnog
rada, izbor teme zavisi od potreba, interesa, zah-
teva 1 motiva pojedinca 1 zajednice. Pojava
novih zdravstvenih rizika dovodi do promena u
temama 1 sadrzajima zdravstvenog vaspitanja,
ali postoje odredene teme koje imaju opSti uni-
verzalni znacaj (licna higijena, zastita od zaraz-
nih bolesti, hroni¢na masovna nezarazna obolje-
nja i drugo).”

Mere i aktivnosti zdravstvenog vaspitanja za-
snivaju se na nau¢nom pristupu u resavanju
prioritetnih zdravstvenih problema kako poje-
dinca, tako i celokupne zajednice.”

Procena potreba predstavlja procenu drustve-
nih, epidemioloskih, edukativnih potreba, potre-
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ba ponaSanja, kao potreba zivotne sredine, orga-
nizacionih, politickih i administrativnih (zakon-
ska regulativa) potreba i problema. Nakon anali-
ze definiSu se glavni problemi i prioriteti da bi
se zapocelo sa aktivnostima.®

Visoka stopa prevalence karijesa kod dece,
predstavlja epidemioloski problem koji ima
prioritet. Ove bolesti se nazivaju i bolestima po-
naSanja, ¢ime se naglaSava aspekt ponasanja
koja uti¢e na uzrok ovih bolesti 1 njihovu reduk-
ciju.

Promocija prevencije karijesa kod dece u za-
jednici predstavlja slozen proces, jer zdravstve-
ni radnici 1 saradnici uvek isti¢u razlicite aspek-
te svog rada. Centralno mesto za tumacenje pro-
mocije u zajednici zauzima ideja kolektivnog
delovanja kroz ucestvovanje.”

,,Pod radom na promociji zdravlja u zajedni-
ci podrazumevamo rad koji direktno ukljucuje
kontinuiran rad promotera zdravlja sa razli¢itim
grupama ili predstavnicima populacije, koji ¢e
im omoguditi da povecaju kontrolu nad svojim
zdravljem, kao i da ga poboljsaju”.*”!

Promocija zdravlja u zajednici ima za cilj
osposobljavanje ljudi da razumeju i promene
nacin misljenja prema svom zdravlju i da na
kraju preuzmu kontrolu nad svojim zdravljem.”

Zajednica sa razli¢itim potrebama 1 prioriteti-
ma treba da se nalazi uvek u centru paznje.
Zdravstveni radnik treba uvek da preuzima
ulogu posrednika, pre nego profesionalca.

CILJ

Utvrditi rizike za nastanak karijesa kod dece
osnovnih 1 srednjih Skola u Kosovsko Pomo-
ravskom okrugu i proceniti njihov uticaj na
zdravlje zuba.

Razmotriti na¢in komunikacije s pacijentom
u cilju prevencije oralnih oboljenja.

Ispitati zadovoljstvo korisnika usluga stoma-
toloske zdravstvene zastite

Procena rada na promociji zdravlja usta 1
zuba.

Ispitati faktore koji uticu na loSe oralno
zdravlje dece.
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Ispitatiti znanje, stavove 1 ponasanje roditelja
1 staratelja.
Zadaci ovog istrazivanja su:

* Utvrditi zadovoljstvo korisnika usluga stom-
atoloske zdravstvene zastite

* Utvrditi faktore koji uti¢u na nezadovoljava-
juce oralno zdravlje dece

* Utvrditi spremnost dece i roditelja za prome-
nu ponasanja u cilju boljeg oralnog zdravlja
dece.

METODOLOGIJA

Istrazivanjem je obuhvaceno 75 ispitanika,
32 decaka (42,7%), 1 43 devojcice (57,3%).
Uzrasta od 12-14 godina bilo je, 17 decaka 1 21
devojcica, a uzrasta od 15 do 18 god, bilo je 15
decaka 1 22 devojcice, ucenika osnovnih Skola
38 1 srednjih skola 37, na podru¢ju Kosovsko
Pomoravskog okruga u 2018. godini.

Istrazivanje je sproveo tim istrazivaca-speci-
jalista preventivne 1 decje stomatologije, lekari
na specijalizaciji i stomatoloska sestra. Stoma-
toloSkim pregledom, izvedenim u Skolskim sto-
matoloskim ordinacijama, registrovani su kario-
zni, ekstrahirani 1 plombirani stalni zubi kod 75
ucenika Skolskog uzrasta (VI-VIII razreda), od-
nosno do 4 razreda srednje Skole.

Metodom ankete su dobijeni podaci o vreme-
nu konzumiranja rafiniranih ugljenih hidrata,
podaci o navikama u odrzavanju oralne higijene
1 podaci o ponaSanju u zastiti, oCuvanju i una-
predivanju oralnog zdravlja.

Za potrebe izrade rada koriS¢ene su vise oda-
branih metoda koje su prilagodene istraziva-
¢kom podrucju u vezi sa definisanom temom an-
ketnog upitnika.

Anketni upitnik sadrzi 18 pitanja, koja se od-
nose na zadovoljstvo organizacijom stomatolo-
Ske sluzbe, dostupnost, navikama, stavovima
kako dece tako 1 roditelja.

U istrazivanju su koriS¢eni anonimni upitnici,
za decu i omladinu do 18 godina, koji je ispuni-
lo 75-oro dece ili roditelja u stomatoloSkim or-
dinacijama.
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Dobijeni rezultati anketnim upitnikom su
obradeni statistickim metodama, deskriptivno-
statisticka obrada. U oblasti elementarne statisti-
ke koris¢ene su tehnike sredivanja podataka,
grafickog predstavljanja raspodele ucestalosti,
mere centralne tendencije, mere varijabilnosti.
U utvrdivanju odnosa, izmedu nezavisne i zavi-
snih varijabli, koriS¢ene su korelacije (s koefici-
jent 1 linearna korelacija) kao i zaklju¢ivanje o
pouzdanosti 1 znacajnosti statistiCkih mera 1 raz-
lika izmedu statistickih mera (Hi kvadrat test).

REZULTATI

Na osnovu obradenih pitanja iz ankete, dobi-
jeni su slede¢i rezultati:

U ispitivanoj seriji od 75 ispitanika, 32
(42,7%) decaka, 1 43 (57,3%) devojlice, uzrasta
od 12-14 godina, na pitanja kako su izabrali
svog stomatologa koji im le¢i zube dati su razli-
¢iti odgovori.

Na osnovu rezultata, roditelji su birali stoma-
tologa svom detetu (66.67%), nisu birali, tj. do-
deljen im je (25.33%), ili je neko iz njihove po-
rodice izabrao stomatologa umesto njih
(8.00%). (*=40.880>13.815) Iz ovog vidimo da
postoji statisticki znacajna razlika u odgovorima
na postavljeno pitanje.

Odgovori na pitanje o duzini le¢enja 1 u€esta-
lost odlaska na kontrole kod istog stomatologa
pokazuju da, manje od godinu dana dete ima is-
tog stomatologa (34.25%), 1-3 godine (34.25%)
a viSe od 3 godine (31.51%). (¥*=0.110<13.815)
Vidljivo je da ne postoji statisti¢ki znacajna raz-
lika u odgovorima na postavljeno pitanje.

U poslednjoj godini, poseta deteta stomatolo-
gu je razlicita kod dece. Podaci o broju poseta u
zadnjoj godini govore da je tri puta dete poseti-
lo svog stomatologa (42%), 6 puta (44%), a 9
puta (14%). (x*=8.440<13.815) Dobiveni rezul-
tati pokazuju da ne postoji statisticki znacajna
razlika u odgovorima na postavljeno pitanje.

Na zakazani pregled kod stomatologa, duzina
¢ekanja je bila razli¢ita. Duzina ¢ekanja kod sto-
matologa nakon zakazivanja pregleda prikazana
je na grafikonu 1.
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Grafikon 1. Duzina ¢ekanja kod stomatologa nakon za-
kazivanja pregleda

Skoro polovina (47.95%) ne zakazuje pregle-
de kod stomatologa, obicno c¢eka 1-3 dana
(31.51%) dok obi¢no zakazuju za isti dan
(20.55%). (¥*=8.329<13.815) Dobiveni rezultat
pokazuje da ne postoji statisticki znacajna razli-
ka u duZini ¢ekanja kod stomatologa nakon za-
kazivanja pregleda.

Zdravi zubi zavise od redovnog pregleda kod
stomatologa. Zbog toga stomatolog pri svakom
pregledu ili popravci zuba, treba da edukuje pa-
cijenta o znacaju redovnih pregleda. Rezultati o
davanju saveta stomatologa o znacaju redovnih
pregleda pokazuju da za vreme redovne posete
(84.62%) ispitanika dobija savete o znacaju re-
dovnih poseta, dok (7.69%) dobija savete u po-
seti preventivnom centru/savetovaliStu, isti broj
ispitanika smatra da to nije bilo potrebno.
(¥*=76.923>13.815) Dobijeni rezultati potvrdu-
ju da postoji statisticki znacajna razlika u odgo-
vorima na postavljeno pitanje.

Redovne kontrole, pregledi kod stomatologa,
ne garantuju da se neée pojaviti karijes zuba.
Redovne kontrole omogucice da se pristupi pra-
vovremeno dijagnostici i leCenju zuba.

Od ukupnog broja anketirane (75) dece, njih
55 (73,3%) idu redovno na preglede kod stoma-
tologa. Ta deca nemaju karijes jer su na redo-
vnim pregledima kariozni zubi sanirani. Ostala
anketirana deca (20-26,7%) koja ne dolaze na
redovne preglede kod stomatologa su imala ka-
riozne zube.
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Stomatolog pri svakom pregledu, popravci
zuba, treba da edukuje pacijenta, sem o znacaju
redovnih pregleda i da preporuku o znacaju pra-
nja/odrzavanja i upotrebe fluora. Rezultati anke-
te o davanju saveta stomatologa o znacaju upo-
trebe fluora pokazuju da za vreme redovne po-
sete (87%) dobija savete svog stomatologa o
znacaju upotrebe fluora a (13%) samo prilikom
posete preventivnhom centru/savetovaliStu.
(¥*=25.130>10.827) Davanje saveta stomatolo-
ga o0 znacaju upotrebe fluora pokazuju da popo-
stoji statisticki znacajna razlika u odgovorima
na postavljeno pitanje.

Redovno pranje, koriS¢enje fluora u vidu
paste, tablete, ne garantuje da se nece pojaviti
karijes zuba, ali ¢e prevenirati sigurno. U ispiti-
vanoj seriji, rezultati o prisustvu karijesa kod
dece koja koriste fluor, njih 53 (70,7%) redovno
koriste fluor (paste, tablete,..). Ta deca nemaju
karijes jer redovno koriste fluor u nekom obliku.
Ostala anketirana deca (22 - 29,3%) koja ne ko-
riste fluor su imala kariozne zube.

Davanje saveta stomatologa o znacaju pravil-
nog pranja zuba, ima veliki znacaj u prevenciji
bolesti zuba.

Za vreme redovne posete 26 dece (70.27%)
dobija savete od svog stomatologa o znacaju
pravilnog pranja zuba, dok njih 5 (13.51%) do-
bija savete u poseti preventivhom centru/saveto-
valiStu, a 6 (16.22%) ne dobija savete.
(x*=22.757>13.815). Postoji statisticki znacajna
razlika u odgovorima na postavljeno pitanje u
davanju saveta stomatologa o znac¢aju pravilnog
pranja zuba.

Od ukupnog broja, 75 anketirane dece, njih
53 (70,7%) redovno peru zube. Ta deca nemaju
karijes jer redovno peru zube. Ostala anketirana
deca koja ne peru redovno zube, su imala kario-
zne zube. Rezultati su identi¢ni kao i kod dece
koja redovno koriste fluor u nekom obliku, naj-
verovatnije Sto sva ta deca koriste zubne paste sa
fluorom.

Informisanost stomatologa sa problemima i
bolestima pacijenta je razlicita.

Stomatolog je upoznat sa problemima i bole-
stima koje ima pacijent (92.42%) dok se svega
(7.58%) delimi¢no slaze sa tom konstatacijom.

7
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(0*>=47.515>10.827) U informisanosti stomato-
loga sa problemima i bolestima pacijenta, posto-
ji statisticki znacajna razlika u odgovorima na
postavljeno pitanje.

Bolestan zub cesto zahteva hitno lecenje, bez
zakazivana 1 odgadanja. Mogucnost obavljanja
hitnih stomatoloskih usluga istog dana je razlici-
ta, Sto uslovljava mesto stanovanja, organizova-
nost stomatoloske sluzbe...

ne slazem se - 13,5%
djelimiéno se slazem - 16,2%

0,0% 10,0% 20,0% 30,0% 40,0% 50,0% 60,0% 70,0% 80,0%

da, slazem se djelimiéno se slazem ne slazem se
Seriesl 70,3% 16,2% 13,5%

Grafikon 2. Moguénost obavljanja hitnih stomatoloskih
usluga istog dana

Sa mogucénosc¢u obavljanja hitnih stomatolo-
Skih usluga istog dana slaze se (70.3%) ispitani-
ka, delimi¢no se slaze (16.2%) a ne slaze se
(13.5%). (¥*=22.757>13.815) Postoji statisticki
znacajna razlika u moguénost obavljanja hitnih
stomatoloskih usluga istog dana.

Najblizi i najodgovorniji saradnik u poslu
stomatologa je stomatoloska sestra. Ona pone-
kad daje misljenje o izboru leka. Zbog toga treba
da postoji moguénost razgovora sa stomatolo-
Skom sestrom, konsultovati, dobiti savet,lek...
Na ovaj na¢in se moze ’premostiti” vreme odla-
ska stomatologu ili izbe¢i pregled stomatologa.
Kolike su to moguénosti u ispitivanoj seriji, sa
mogucnoscu razgovora sa stomatoloskom se-
strom kako bi se izbegao nepotrebni odlazak
kod stomatologa, slaze se 20 (57.14%) ispitani-
ka, dok se delimi¢no slazu 10 (28.57%).
(¥*=10.000<13.815) Ne postoji statisticki zna-
¢ajna razlika u odgovorima na pitanje za mo-
guénost razgovora sa stomatoloskom sestrom.

Stomatoloski pregledi i leCenje se odvijaju u
drzavnim ustanovima i privatnim stomatolo-

jul-septembar/2019.

Skim ambulantama. U drZavnim ustanovima
pregledi su besplatni, a u privatnim se placaju.
Ispitivana serija je leCena u drzavnim ustanovi-
ma, jer su svi ispitanici odgovorili da su stoma-
toloski pregledi kod izabranog stomatologa be-
splatni.

Radom stomatologa pacijent moze biti i ne-
mora biti zadovoljan. Razlozi za to su objektiv-
ne 1 subjektivne prirode. U mojoj ispitivanoj se-
riji je to prikazano grafikonom 3.

veoma zadovoljan 28,57%
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Grafikon 3. Zadovoljstvo stomatoloskom zastitom koja
se pruza detetu

Zadovoljno je (51.34%) roditelja, veoma za-
dovoljno (28.57%), a ni zadovoljno ni nezado-
voljno (20%). (¥*=11.086<13.815) Ne postoji
statisticki zna€ajna razlika u odgovorima na pi-
tanje o zadovoljstvu stomatoloSkom zastitom
koja se pruza detetu.

Deca vole ¢okolade, keks, bombone...Neka
deca uzimaju tzv. rafinirane ugljene hidrate uz
obrok a neka izmedu obroka. Vise od polovine
ispitanika (60%) koristi rafinirane ugljene hidra-
te uz obrok, a nesto manje od polovine (40%),
izmedu obroka. (¥*=3,0<10.827) Ne postoji sta-
tisticki znacajna razlika u odgovorima na vreme
uzimanja rafiniranih ugljenih hidrata.

Svi se slazu da je redovno pranje zuba najbo-
lja prevencija karijesu. Vise od polovine ispita-
nika 44 (58.67%) redovno pere zube, a nesto
manje od polovine 31 (41.33%), neredovno.
(¥*=2,25<10.827) Dobiveni rezultati pokazuju
da ne postoji statisticki znacajna razlika u redo-
vnosti pranja zuba ispitivanog uzorka.
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Uzimanje hrane ima uticaj na zdravlje zuba.
To se ogleda u Cvrsto¢i hrane, toploti, veli¢ini
zalogaja ... Razmisljanje o nacinu ishrane i oral-
nom zdravlju prikazano je na grafikonu 4.

wijek [ 1333%
testo [ 2567

et |,
Niad [ 1333%

10,00%

0,00% 20,00% 30,00% 40,00% 50,00%
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Grafikon 4. Razmisljanje o nacinu ishrane i oralnom
zdravlju

Isti je broj ispitanika koji nikad i koji uvek
razmisljaju o na¢inu svoje ishrane i njenom uti-
caju na oralno zdravlje (13,33%). Najveéi je
broj onih koji ponekad to rade (46,67%).
(*=22.333>14.860) Postoji statisticki znacajna
razlika u odgovorima u razmisljanju o nacinu is-
hrane i oralnom zdravlju.

DISKUSIJA

Prilikom izbora stomatologa deteta, vidi se
da je dve tre¢ine roditelja biralo stomatologa
svom detetu (66.67%).

Manje od godinu dana dete ima istog stoma-
tologa (34.25%).

Posete deteta svom stomatologu u poslednjih
12 meseci, rezultati pokazuju da je dete tri puta
posetilo svog stomatologa (42%), 6 puta (44%),
a 9 puta (14%).

Rezultati o duzini ¢ekanja kod stomatologa
nakon zakazivanja pregleda pokazuju da skoro
polovina (47.95%) ne zakazuje preglede kod
stomatologa.

Vecina ispitanika dobija savete stomatologa o
znacaju redovnih pregleda, za vreme redovnih
poseta (84.62%).
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Od ukupnog broja anketirane dece, nije zabe-
lezeno prisustvo karijesa kod dece koja redovno
peru zube (70,7%). Rezultati su identi¢ni kao 1
kod dece koja redovno koriste fluor u nekom
obliku, najverovatnije Sto sva ta deca koriste
zubne paste sa fluorom.

Vecina njih dobija savete od stomatologa o
znacaju upotrebe fluora za vreme redovne pose-
te (87%) preventivnom centru/savetovalistu.

Nije primeceno prisustvo karijesa kod dece
koja redovno koriste fluor (paste, tablete,..) u
70,7% slucajeva.

Savete stomatologa o znacaju pravilnog pra-
nja zuba, za vreme redovne posete, dobija
(70.27%).

Od ukupnog broja anketirane dece, njih
(70,7%) redovno peru zube.

Stomatolog, u veéini slucajeva je informisan
o problemima 1 bolestima pacijenta. Stomatolog
je upoznat sa problemima i bolestima koje ima
pacijent u (92.42%) slucajeva.

Sa moguénoscu obavljanja hitnih stomatolo-
Skih usluga istog dana, slaze se (70.3%) ispita-
nika.

Sa mogucnos¢u razgovora sa stomatoloskom
sestrom, kako bi se izbegao nepotrebni odlazak
kod stomatologa, slaze se (57.14%) ispitanika.

Svi ispitanici su odgovorili da su stomatolo-
ski pregledi kod izabranog stomatologa bespla-
tni.

Roditelji su iskazali dobro zadovoljstvo sto-
matoloSkom zaStitom koja se pruza detetu.
Rezultati pokazuju da je zadovoljno (51.34%)
roditelja.

Vise od polovine ispitanika (60%) koristi ra-
finirane ugljene hidrate uz obrok, a nesto manje
od polovine (40%), izmedu obroka.

Vise od polovine ispitanika (58.67%) redo-
vno pere zube

Isti je broj ispitanika koji nikad 1 koji uvek
razmiS$ljaju o nacinu svoje ishrane i njenom uti-
caju na oralno zdravlje (13,33%).
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ZAKLJUCAK

Na osnovu mog istrazivanja o stanju preven-
cije karijesa kod Skolske dece u Kosovsko
Pomoravskom okrugu moze se zakljuciti:

* Skolska stomatoloka nega je izuzetno vazna
1 treba nastojati da u interesu buduéih gen-
eracija opstane.

* Sva deca imaju ista prava na brigu o zdravlju
usta i zuba.

* Deca treba da imaju besplatnu zdravstvenu
zaStitu.

* Stanje zdravlja stalnih zuba dece Skolskog
uzrasta je bolje, popravlja se ali moze da
bude jos bolje.

* Deca koja su imala rani i stalni zdravstveno
vaspitni rad o prevenciji karijesa statisticki su
imali manji broj karioznih zuba.

* Deca koja redovno dolaze na kontrolu kod
stomatologa statisticki imaju zna¢ajno manje
karijesa.

* Deca bolje odrzavaju oralnu higijenu pasta-
ma za zube sa fluoridima, imaju manje kari-
jesa.

* Pravovremeno zalivanje fisure, preveniraju
karijes.

* Postoji strucani i vrlo motrivisan kadar za is-
punjenje ovih ciljeva i1 zbog toga treba isko-
ristiti vreme dok su deca Skolskog uzrasta i
uciniti da sa viSe zdravih zuba udu u adultno
doba, jer sve ovo je investicija za buducnost.
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THYREOIDITIS FIBROMATOSA RIEDEL - PRIKAZ SLUCAJA

Goran T. Cvetanovié, Milan D. Zivkovié

Kabinet za nuklearnu medicinu, Internisti¢ka sluzba, OpSta bolnica Leskovac

SAZETAK

Invazivni fibrozni Ridlov (Riedel) tireoiditis moze se
definisati kao oboljenje nepoznate etiologije sa agresiv-
nom fibrozom tireoidnog i okolnog tkiva. Etiologija nije
poznata, struma postoji viSe meseci unazad pre nego $to
izazove lokalne simptome. Simptomi su obi¢no izrazeniji
nego Sto se oCekuje prema veliini strume i predstavljaju
osecaj pritisaka u vratu, guSenje, otezano gutanje, suvi
ka$alj, promenu boje glasa a bol je redak, viSe je u vidu
pritiska. Palpacijom se moze naci ekstremno tvrda struma
koja zahvata jedan ili oba lobusa i obi¢no nije osetljiva.

HiruSka intervencija je opravdana iz dva razloga da se
isklju€i malignitet i da bi se uklonila opasnost od traheo-
malacije i kompresije.

Pacijent starosti 46 godina, prvi put se javlja lekaru
maja 2016. godine, sa slede¢im tegobama: umor, pospa-
nost, povremena promuklost, suva koza, dobija na tezini i
neredovni menstrualni ciklusi. Uraden je ultazvuk Stitaste
Zlezde (heteroehogena) i laboratorijske analize FT4=
6.68, TSH= 12.36 i TPO-Ab=660. Klini¢ki nakaz i labora-
torijske analize ukazuju na hronicni tireoiditis sa hipotireo-
zom, uklju€ena je supstituciona terapija. Nakon mesec
dana pacijent dobija jake bolove u predelu stitaste Zlezde,
javlja se lekaru koji ga upucuje u laboratoriju i na ultraz-
vuéni pregled. Ultrazvukom se uocava $titasta Zlezda vrlo
izmenjene ehogenosti od hiopehogene do anehogene.
Laboratorija pokazuje SE= 98mm/h i CRP= 34mgl/l, za-
klju€ak je subacutni tireoiditis, pacijent je leCen analgoan-
tipireticima. Nakon tri nedelje dolazi do klini¢kog i labora-
torijskog poboljSanja SE =25mm/h i CRP= 6,7mg/l.
Nastavlja se sa terapijom hipotireoze, koja nije ni obu-
stavljana, ali se uoCava rast Stitaste zZlezde i palpatorno
postaje tvrda.

Zbog sumnje na malignu transformaciju Hashimoto
thyreoiditisa, pacijent biva upu¢en endokrinom hirurgu.

Posle adekvatne pripreme pacijent je operisan 16. 8.
2017. godine u Centru za endokrinu hirurgiju Klini¢kog
centra Srbije u Beogradu. U otpusnoj listi endokrini hirurg
navodi difuzna struma Il stepena, izrazito tvrde konzisten-
cije, nejasno ograni¢ena prema okolnim strukturama, im-
ponuje kao Ridlov tireoiditis ili limfom Stitaste Zlezde.
Definitivni histopatoloSki nalaz glasi: Thyreoiditis Riedel.
Uklju€uje se trajna supstituciona terapija.

Klju€ne reci: hipotireoza, ridlov thyreoiditis

SUMMARY

Invasive fibrous Ridel (Riedel) thyroiditis can be defi-
ned as a disease of unknown etiology with aggressive fi-
brosis of the thyroid and surrounding tissue. The etiology
is unknown, the struma exists several months back befo-
re it causes local symptoms. Symptoms are usually more
pronounced than expected according to the size of the
struma and represent a feeling of pressure in the neck,
suffocation, difficulty swallowing, dry cough, change in
voice color and pain is rare, more in the form of pressure.
Palpation can find extremely hard struma that engages
one or both lobes and is usually not sensitive. Surgical in-
tervention is justified for two reasons to rule out mali-
gnancy and to eliminate the risk of tracheomalacia and
compression.

Patient aged 46, first reported to a physician in May
2016 with the following symptoms: fatigue, drowsiness,
occasional hoarseness, dry skin, weight gain and irregu-
lar menstrual cycles. Thyroid ultrasound was done (hete-
roechogenic) and laboratory analyzes FT4 = 6.68, TSH =
12.36 and TPO-Ab = 660. Clinical freak and laboratory
analysis indicate chronic thyroiditis with hypothyroidism,
substitution therapy included. After a month the patient
gets severe pain in the thyroid gland, reports to the doctor
who sends him to the laboratory and for an ultrasound
examination. Ultrasound reveals the thyroid gland of very
altered echogenicity from hypehogenic to anechoic. The
laboratory shows SE = 98mm / h and CRP = 34mg /|, the
conclusion is subacute thyroiditis, the patient was treated
with analgoantipyretics. After three weeks, clinical and la-
boratory improvement of SE = 25mm / h and CRP =
6.7mg / I. Continued hypothyroidism therapy, which has
not been discontinued but has seen growth of the thyroid
gland and becomes palpatory.

Due to suspected malignant transformation of
Hashimoto thyroiditis, the patient is referred to an endo-
crine surgeon.

After adequate preparation, the patient was operated
on 8/16/2017. at the Center for Endocrine Surgery,
Clinical Center of Serbia in Belgrade. In the discharge list,
the endocrine surgeon cites grade Il diffuse currents, ex-
tremely hard consistency, vaguely restricted to surroun-
ding structures, impinging as Ridel's thyroiditis or thyroid
lymphoma. The definitive histopathological finding reads:
Thyreoiditis Riedel. Permanent substitution therapy is inc-
luded.

Key words: hypothyroidism, thyreiditis Riedel

Adresa autora: dr Goran Cvetanovi¢, Kabinet za nuklearnu medicinu, Internisti¢ka sluzba, Op$ta bolnica Leskovac.

E-mail: gcvetanovic@mts.rs
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UvoD

Invazivni fibrozni, Ridlov (Riedel) tireoiditis
moze se definisati kao oboljenje nepoznate etio-
logije sa agresivnom fibrozom tireoidnog i okol-
nog tkiva. Bolest je ekstremno retka 1 smatra se
da u svom radnom veku doktor vidi jednog do
dva pacijenta."*

Etiologija fibroznog tireoiditisa nije poznata.
Hroni¢ni limfociti tireoiditis, suprotno ranijim
stavovima nikada ne napreduje ka ovoj bolesti.
Tokom bolesti tireoidna funkcija je ouvana za
razliku o hipotireoidizma u ranoj fazi limfocit-
nog tireooiditisa. Nema objasnjenja za fibrobla-
stnu proliferaciju u Ridlovom tireoiditisu.
Opisana je udruzenost sa fibrozom pljuvacnih
zlezdi, fibroznim medijastinitisom, retroperito-
neumskom fibrozom, skleroziraju¢im holangiti-
som i pseudotumorima orbite."”

Uzrast u kome se javlja je 20 do 70 godina,
odnos Zene-muskarci je 3:1, struma postoji vise
meseci unazad pre nego Sto izazove lokalne
simptome.

Simptomi su obi¢no izrazeniji nego Sto se
ocekuje prema veli¢ine strume 1 predstavljaju
osecaj pritisaka u vratu, gusenje, oteZano guta-
nje 1 suvi kasalj.

Moguca je Cesto promena boje glasa zbog
kompresije nerva laryngeusa recurensa.

Bol je redak, vise je u vidu pritiska. Prisustvo
1 stepen opstrukcije disajnih puteva i digestivne
cevi, zavise od invazije okolnih struktura vrata.
Obicno su simptomi blagi ali su opisani slucaje-
vi teSkog stridora, dispneje 1 disfagije."”

Palpacijom se moZe naci ekstremno tvrda
struma koja zahvata jedan ili oba lobusa 1 obi¢no
nije osetljiva. Okolni linfni ¢vorvi mogu biti
uvecani tako da uvek postoji sumnja na malignu
prirodu procesa.

Laboratorijski testovi su obi¢no normalni
retko mogu odgovarati blagom hipotireoidizmu.
Tireoidna autoantitela su obi¢no normalna ili u
niskom titru.

Scintigrafija pokazuje hladno polje dok se ul-
trazvukom nalazi kompaktna masa.

Patohistoloska slika je karakteristi¢na i ima
patognomonicni zanacaj za dijagnozu: intenzi-

Vol. 17 - Broj 3

vna proliferacija fibroznog tkiva koja potiskuje 1
zamenjuje parenhim zlezde sa jako izrazenom
infiltracijom, urastanjem u okolne strukture, mi-
Si¢e, opne, krvne sudove."**

HiruSka intrevencija je opravdana iz dva raz-
loga da se iskljuci malignitet 1 da bi se uklonila
opasnost od traheomalacije 1 kompresije.
Primena kortikosteroida nije opravdana.

PRIKAZ SLUCAJA

Pacijent starosti 46 godina, prvi put se javlja
lekaru maja 2016.godine, sa slede¢im tegobama:
umor, pospanost, povremena promuklost, suva
koza, dobija na tezini i neredovni menstrualni
ciklusi. Uraden je ultrazvuk Stitaste zlezde (Sti-
tasta zlezda normalnog polozaja i oblika uveca-
na u celini, nehomogena, heteroehogena, bez fo-
klanih lezija) sa hormonima: FT4= 6,68 ,TSH=
12.36 1 TPO-Ab=660. Zakljucak je hipotireoza
na terenu hroni¢nog tireoiditisa, ukljuCena je
supstituciona terapija. Kontrola je zakazana za
dva meseca radi dalje evaluacije.

Nakon mesec dana pacijent dobija jake bolo-
ve u predelu Stitaste zlezde. Javlja se lekaru koji
ga upucuje u laboratoriju 1 na ultrazvuéni pre-
gled. Ultrazvukom se uocava Stitasta zlezda vrlo
izmenjene ehogenosti od hipoehogene do ane-
hogene. Laboratorija pokazuje SE= 98mm/h i
CRP= 34mg/l. Scintigrafija sa 99mTc-pertehne-
tatom: prazan scintigram. Zakljucak je subacu-
tni tireoiditis , u terapiji je ukljucen brufen od
400mg 3x 1,10 dana, uz gastroprotekciju.
Nakon tri nedelje uocava se klini¢ko i laborato-
rijsko poboljSanje SE =25mm/h i CRP=
6,7mg/l. Nastavlja se sa terapijom hipotireoze
koja nije ni obustavljana. Nakon dva meseca od
sanacije subacutnog tireoiditisa pacijent uocava
rast Stitaste zlezde, bez nekih znacajnih tegoba,
javlja se na pregled gde se palpatorno detektuje
tvrda i1 bezbolna Stitasta Zlezda. Hormoni su u
granicama referentnih vrednosti a na ultrazvuku
heteroehogena Zlezda bez jasnih fokalnih lezija.

Zbog sumnje na eventualnu malignu alteraci-
ju na terenu Hashimoto tireoiditisa, pacijent bi-
va upucen endokrinom hirurgu.

Posle adekvatne pripreme, pacijent je operi-
san 16. 8. 2017. godine u Centru za endokrinu
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hirurgiju Klinickog centra Srbije u Beogradu. U
otpusnoj listi endokrini hirurg navodi difuzna
struma II stepena, izrazito tvrde konzistencije,
nejasno ograni¢ena prema okolnim strukturama,
imponuje kao Ridlov tireoiditis ili linfom Stita-
ste zlezde. Definitivni histopatoloski nalaz glasi:
Thyreoiditis Riedel.

Ukljucuje se trajna supstituciona terapija.

DISKUSIJA

Fibrozni Ridlov tireoiditis je sa niskom inci-
dencom, retko se na njega misli i malo radova
ima na ovu temu, prof. Trbojevi¢ navodi da
jedan lekar u svom prose¢nom radnom veku vidi
jednog pacijenta.' Ako Stitasta zlezda u kratkom
vremenskom periodu poc¢ne da raste i postaje
tvrda obicno se radi o malignoj transformaciji,
ali u krajnjoj liniji treba misliti na fibrozni ti-
reoiditis.

Harisson u svojoj knjizi navodi da je ridlov
tireoiditis retka bolest koja se tipicno pojavljuje
u sredovecnih zena."* Pojavljuje se kao postepen
porast strume sa lokalnim simptomima zbog
kompresije jednjaka, traheje, vratnih vena ili po-
vratnog grkljansog Zivca. Gusta fibroza zame-
njuje tireoidno tkivo i moZe da se prostire 1 iz-
van kapsule zlezde. Uprkos ovako velikim hi-
stoloskim promenama funkcija Zlezde ne mora
biti izmenjena. Struma je tvrda, neosetljiva, fi-
ksirana i1 asimetrina, tako da se Cesto postavlja
sumnja na malignitet. U dijagnozi je neophodna
punkciona biopsija tankom iglom. Lecenje je
operativno 1 sluzi radi uklanjanja kompresivnih
simptoma. Treba znati da postoji veza izmenju
Ridlovog tireoiditisa i idiopatske fibroze na dru-
gim mestima: retroperitoneum, medijastinum,
bilijarno stablo, pluca i orbite."**

Aghaei Tabriz’ u svom radu postavlja pitanje:
da 1i je operativna terapija korisna kod ridlovog
tireoiditisa?

On sa grupom autora navodi da je u toku ope-
racije Stitaste zlezde zbog ridlovog tireoidita ne-
moguce, a ne ostetiti okolne strukture na vratu.
Hirurzi navode da je hirurgija Stitaste zlezde
ustvari hirurgija parastitastih zlezdi 1 nervusa la-
ryngeusa recurensa. Zbog autoimune geneze te-
rapija kortikosteroidima je terapija izbora nakon

jul-septembar/2019.

lokalne dekompresije. Kortikosteroidi se mogu
dati kao monoterapija ili u kombinaciji sa tamo-
xifenom (indukcija transformacionog faktora
rasta-beta), Sto izaziva inhibiciju proliferacije fi-
broblasta.” Aghaei isti¢e obavezni individualni
pristup, Sto se tice tireoidektomije odnosno treba
razmotiti korist i Stetu od operacije. Zakljucak je
iz nihove studije ako su prisutne izrazene kom-
presivne smetnje operacija je metoda izbora, a
kombinovana imunospresivna terapija je pri-
kladnija kada su minimalne smetnje.

U radu Few J. i saradnika® prikazan je tret-
man pacijenata sa Ridelovim tireoiditisom ta-
moxifenom. Zakljucak je tamoxifen se pokazao
kao najefikasnija terapija za inhibiciju Ridlovog
tireoiditisa. Efikasnost tamoxifena se obajasnja-
va mehanizmom pomocu koga se stimulise oslo-
badanje transformacionog faktora rasta-beta,
koji inhibira fibroblasti¢nu proliferaciju karak-
teristinu za Ridelov tireoiditis.

U literaturi su bolesnici sa Ridlovim tireoidi-
tom opisivani kao pojedinacni slucajevi, ali po-
stoje dve, delimic¢no preklapajuce, serije slucaje-
va koji ukljucuju 21 i 6 pacijenata, retrospektiv-
no.”"” Stoga je Falhammarova studija koja opi-
suje njihovo iskustvo, jedna od vecih studija ov-
og veoma retkog stanja. Dijagnoza nije mogla
biti unapred postavljena, nego na osnovu klini-
cke slike, biopsije tankom iglom i pozitronsko
emisionog tomograma sa fluorodeoksigluko-
zom. Zbog sumnje na malignitet i kompresivne
smetnje savetovana je operacija kada je i po-
stavljena histopatoloska dijagnoza ridlovog ti-
reoidita, jer ne postoje jasni dijagnosticki krite-
rijumi. Citologija nije uvek pouzdana, ne moze
dokazati invazivnu prirodu fibroze, a $to moze
izazvati nesigurnost da li je stanje fibrozirajuca
varijanta Hasimotove bolesti.

Biopsije sa vise iglica pruzile bi viSe infor-
macija, ali uglavnom se ne zagovaraju zbog ne-
lagodnosti i potencijalnih nuspojava povezanih
sa takvim postupkom. Ce$ée se dijagnoza ridla
postavlja nakon histoloskog pregleda resekova-
nog tkiva Stitne Zlezde. Otkri¢a poput fibroze i
okluzivnog flebitisa govore u korist ridlovog ti-
reoiditisa 1 u slucajevima povisenja IgG4 (imu-
noglobulin G) - pozitivnih plazma celijama sa
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odnosom IgG4> 40%." Medutim, ekstratiroidne
manifestacije upalnog procesa ostaju najpouz-
daniji kriterijumi za ovu bolest.

Falhammar 1 autori’ zaklju¢uju nakon njihove
studije steroidi mogu prikriti tezinu bolesti, hi-
rurgija kod ovih pacijenata koristi se samo za
ublazavanje simptoma pritiska, ali nije primarni
nacin lecenja, jer su fibroza tkiva i rizici od hi-
rurskih komplikacija: hipoparatiroidizam ili
oStecenje n recurensa povecani.

Obicno se hipotireoza ne opisuje u ridlu, ali
se postepeno razvija jer Stitna zlezda postaje sve
vise 1 fibroti¢na. Od njihovih pacijenata, pet ih
je ve¢ imalo hipotireozu u vreme dijagnoze RT,
a jedan je u pocetku lecen radiojodom zbog to-
ksi¢nog adenoma. Tireoperoksidazna i tireoglo-
bulinska antitela su povisena kod ¢ak 90% paci-
jenata sa ridlom', ali postavlja se pitanje da li su
oni markeri bolesti.

Da li je u svim slucajevima, bolest povezana
sa IgG4 ili da li drugi pokretaci upale mogu
imati istu klinic¢ku sliku trenutno nije poznato. U
njihovoj grupi samo je jedan pacijent imao jasan
odnos IgG4 / IgG preko 40%, Sto je sugerisalo u
pravcu ridla ali je patolog kao alternativnu dija-
gnozu kod jednog pacijenta predlozio fibrozira-
jucu varijantu Hashimota. Medutim, ekstratiroi-
dna invazija inflamatornih ¢elija dogodila se u
Cetiri slucaja, invazija skeletnih miSica, u parati-
reoide ili u druga tkiva na vratu su nalazi koji su
u skladu sa ridlom’. Bilo je diskusije o dijagno-
zi 1 povezanosti izmedu ridlovog tireoiditisa, fi-
broziraju¢e varijante HaSimoto tireoiditisa i tre-
¢eg novo opisanog entiteta I[gG4, povezanog sa
Hasimoto tireoiditisom', gde dve poslednje dele
neke karakteristike sa ridlom. Ako su ove dve fi-
brozirajuée bolesti odvojene ili su varijante iste
bolesti, a u slucaju sa klinike Maio nije bilo raz-
like u infiltraciji IgG4 izmedu pacijenata sa fi-
brozirajuéom varijantom Hashimotove hipoti-
reoze 1 onih sa Ridlovim tireoiditisom". Autori
nagadaju da varijanta HaSimoto moZze biti rana
manifestacija koja bi mogla da napreduje do
Ridla.

Vol. 17 - Broj 3

IgG4-bolesti mogu sistemski uticati, pretho-
dno su opisane 1 druge varijante fibroze u orga-
nima kao $to su medijastinum, pankreas i pseu-
dotumor u orbiti koji se razvijaju kod oko treci-
ne pacijenata sa Ridlom". Jedan od nacina da se
pronadu vantireoidne manifestracije je pozitron-
sko emisiona tomografija sa obelezenom fluoro-
deoksiglukozom, odnosno moZe se registrovati
povecani metabolizam glukoze u aktivnoj upali,
Sto takode moze biti od koristi tokom pracenja."”

Kako je Ridlov tireoiditis retka bolest, nisu
vrSena prospektivna ispitivanja ili randomizira-
na kontrolna ispitivanja, ve¢ se na osnovu izvje-
Staja o slucajevima zagovaraju razliciti postupci
le¢enja’, obi¢no se daju glukokortikoidi'® sa do-
zama do 100 mg prednizolona dnevno. U vecini
slu¢ajeva nalazimo brz odgovor na lecenje glu-
kokortikoidima, Sto je takode bilo zakljucak
Falhammara 1 saradnika’. Tamoksifen se koristi
u monoterapiji ili kao dodatak, kada glukortikoi-
di ne uspeju, to moze ublaziti simptome 1 posti-
¢1 smanjenje gusavosti'', doze su izmedu 10 1 20
mg dnevno. Od njihovih pacijenata Cetiri su le-
¢ena tamoksifenom, od kojih su dva ranije lece-
na glukokortikoidima a mofetil mikofenolat je
primenjen u jednom slucaju. Ova terapija inhibi-
ra proliferaciju T 1 B-limfocita i proizvodnju an-
titela, ranije je koriS¢ena u slucaju Ridlovog ti-
reoiditisa rezistentnih na glukokortikoide i ta-
moksifen."” U drugim slucajevima bolesti pove-
zanih sa IgG4 1 rezistencije na glukokortikoide 1
tamoksifen, koris¢en je rituximab, pembrolizu-
mab ili nivolumab.

Falhammar 1 saradnici su zaklju¢ili, Ridlov
tiroiditis se manifestuje unutar Stitne Zlezde i u
susedna tkiva, gde izaziva postepenu fibrozu
tkiva, $to dovodi do bola i hipotireoze, a u ne-
kim sluc¢ajevima i do hipoparatireoidizma i pa-
ralize glasnica. Glukokortikoidi su i dalje osno-
va terapije. Vazno je pratiti da li postoji fibroza
u drugim organima. Imunohistohemija moZze po-
moc¢i ako su u plazmi povecani IgG4, fibrozu 1
sklerozu treba oc¢ekivati u drugim organima.
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ZAKLJUCAK

Ridlov tireoiditis je retka bolest, lekar vidi u
svom radnom veku jednog pacijenta.

Kada stitasta zlezda postaje sve tvrda na pre-
gledima, a uz to pacijent ima simptome hipoti-
reoidizma 1 narocCito kompresivne smetnje treba
sumnjati na malignitet ili bolju varijantu - ridlov
tireoiditis. Operacija je metoda izbora.
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SAZETAK

Uvod: Kongenitalna opstrukcija nazolakrimalnog duk-
tusa (Congenital nasolacrimal duct obstruction, CNLDO)
javlja se kod 15% odojCadi, a karakteriSe konstantnom
epiforom i intermitentnom sekrecijom na jednom ili oba
oka. Po misljenju nekih autora, postoji vedi rizik za nasta-
nak ambliopije kod dece sa kongenitalnom opstrukcijom
nazolakrimalnog duktusa u odnosu na normalnu popula-
ciju.

Cilj rada: Cilj ovog rada bio je predstavljanje refrakcio-
nih anomalija kod dece koja su imala i leCena su ispira-
njem i sondiranjem zbog kongenitalne opstrukcije nazola-
krimalnog duktusa.

Materijal i metode: U periodu od 6 meseci protekle go-
dine na Kiinici za o€ne bolesti Klinickog centra Ni§, pre-
gledano je sto trideset i dvoje dece sa ambliopijom ili
strabizmom od kojih je njih Cetrdeset dvoje prethodno le-
¢eno zbog CNLDO. Realizovan je kompletan oftalmoloski
pregled (vidna paznja i /ili subjektivna ostrina vida, objek-
tivna refrakcija oka u cikloplegiji, ispitivanje pokretljivosti
bulbusa, test pokrivanja, pregled prednjeg i zadnjeg seg-
menta oka).

Rezultati: Kod dvadeset Cetvoro dece postavljena je
dijagnoza anizometropije >1,5D sa ambliopijom (n=15) ili
bez ambliopije (n=9). Kod 21 deteta bila je prisutna ani-
zohipermetropija (87,5%), kod njih troje anizomiopi-
ja(12,5%). Sferni ekvivalent o¢iju sa CNLDO bio je zna-
¢ajno visi nego ekvivalent kontralateralnog oka.

ZakljuCak: Zbog visoke ucestalosti anizometropije kod
dece sa CNLDO, vazno je uputiti ovu decu na proveru re-
frakcionog statusa oka, kao i kompletno oftalmolos$ko ispi-
tivanje, a u cilju prevencije ambliopije.

Kljuéne reci: kongenitalna opstrukcija nazolakrimalnog
duktusa; refrakcione anomalije; ambliopija

Uvod

Kongenitalna opstrukcija nazolakrimalnog
duktusa (Congenital nasolacrimal duct obstruc-
tion, CNLDO) karakteriSe se konstantnom epi-
forom i intermitentnom sekrecijom na jednom

Adresa autora: Doc. dr Gordana Stankovi¢-Babi¢, oftalmolog.
Medicinski fakultet Univerziteta u NiSu i Klinika za o¢ne bolesti
Klinickog centar Nis. E-mail: gordanasb@mts.rs

SUMMARY

Introduction: Congenital nasolacrimal duct obstruction
(CNLDO) has been reported to affect 15% of infants and
is characterized by constant epiphora and intermittent dis-
charge in one or both eyes. Some authors reported a
greater than expected rate of amblyopia risk factors
among patients with CNLDO in comparison to normal po-
pulation.

The Aim: The aim of this work s was to present refrac-
tive errors that were found in children who had CNLDO
and were treated by NLD irrigation and probing.

Material and Methods: In a period of six months in the
Eye Clinic-Clinical center of Nis, one hundred thirty-two
children were examined aged two to five years because of
amblyopia or strabismus, of which forty-two were previou-
sly treated for CNLDO. A complete ophthalmological exa-
mination was performed (visible attention and / or subjec-
tive visual acuity, objective reflection of the eye in cyclo-
plegia, eye movement testing, cover test and anterior and
posterior segment findings).

Results: Twenty-four children were diagnosed aniso-
metropia >1,5D with amblyopia (n=15) or without (n=9)
amblyopia. Twenty-one of them had a hyperopic aniso-
metropia (87.5%) and three of them had myopic aniso-
metropia(12,5%). Spherical equivalent of the eyes with
CNLDO were signifimcantly greater than those of the con-
tralateral eyes.

Conclusion: Because of the high incidence of aniso-
metropy in children with CNLDO, it is important to instruct
these children to check the refractive eye status, as well
as complete ophthalmological examination, in order to
prevent amblyopia.

Key words: congenital nasolacrimal duct obstruction;
refractive error; amblyopia

ili oba oka. Kod oko 90% dece uzrasta do godi-
nu dana dolazi do spontane rezolucije na prime-
njen konzervativni metod leCenja (antibiotici,
suve tople obloge, masaza regije suzne kese).
Ponekad je uz navedenu terapiju potrebno ispi-
ranje i sondiranje suznih puteva tokom prve go-
dine, a svakako kod starije dece ukoliko simpto-
mi traju 1 posle prve godine Zivota.” Prema
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saopStenjima iz literature* ", postoji veci rizik za
nastanak ambliopije kod dece sa kongenitalnom
opstrukcijom nazolakrimalnog duktusa, pose-
bno podvrgnutih ispiranju i sondiranju nazola-
krimalnog duktusa®, u odnosu na populaciju
dece istog uzrasta bez CNLDO. Cilj ovog rada
bila je predstavljanje refrakcionih anomalija kod
dece koja su imala kongenitalnu opstrukciju na-
zolakrimalnog duktusa, a leCena su konzervativ-
no 1 ispiranjem/sondiranjem.

Materijal i metode

Uvidom u dokumentaciju Kabineta za ortop-
tiku 1 pleoptiku Klinike za o¢ne bolesti Klini¢-
kog centra NiS§, u Sestomesecnom periodu pro-
tekle godine pregledano je sto trideset i dvoje
dece sa ambliopijom ili strabizmom, od kojih je
njih Cetrdeset dvoje prethodno leceno zbog
CNLDO (uzrast 0 do 4 godina, 14M:10Z). Rea-
lizovan je kompletan oftalmoloski pregled: pro-
cena vidne oStrine (dete prati igracku, izvor sve-
tlosti za najmladje ispitanike, preko provere vi-
da pomocu optotipa u vidu sli¢ica primerenih
uzrastu deteta na udaljenosti od 3 m), posmatra-
nje vidne paznje u deteta, polozaja o¢iju, abnor-
malnosti lica, polozaj glave, biomikroskopija
(Carl Zeiss, Germany), ortopoticki pregled, od-
redivanje refrakcionog statusa koriS¢enjem tra-
kastog retinoskopa (Heine beta 200, Germany) i
skijaskopskih lenjira u cikloplegiji ( sol. Atropin
025% 2x1 kap u svako oko tokom tri dana pre
pregleda), indirektna oftalmoskopija (indirektni
oftalmoskop - Heine500, Germany, lupa 20D).
Rezultati su izraZeni u obliku sfernog ekvivalen-
ta (SE, sferna komponenta plus polovina moc¢i
cilindra). Miopija je definisana kao SE > -1.0D.
Emetropija je definisana kao SE < -1.0D 1 <
+2.0D. Anizometropija je definisana kao znacaj-
na, kada je razlika izmedu ociju bila >1D.
Kontinuirani podaci su dati kao medijane (op-
seg), a kategoricki podaci su dati u procentima.

Rezultati

Od ukupno 132 dece, cetrdeset dvoje je pret-
hodno leceno zbog kongenitalne opstrukcije na-
zolakrimalnog duktusa. Od toga je njih dvadeset
cetvoro sa anizometropijom, uzrasta 0-4 godine

jul-septembar/2019.

(najmladi pacijent 6 meseci, najstariji uzrasta 4
godine) 1 to 14 decaka: 10 devojcica. Problem sa
CNLDO kod svih ispitanika bio je jednostran,
zastupljen na desnom oku kod 11 ispitanika
(46%) 1 levom oku kod 13 ispitanika (54%) (ta-
bela 1). Sagledavana deca imala su anizometro-
piju >1,0D, medu njima je sa ambliopijom bilo
n=15; 62,5% i bez ambliopije n=9; 37,5% ispi-
tanika. Od toga dvadeset 1 jedno dete je imalo
anizohipermetropiju (87,5%) sa sfernim ekviva-
lentom 6+/-1,5D. Troje dece (12.5%) imalo je
anizomiopiju sa sfernim ekvivalentom 6 +/ -2D.
(tabela 2.)

Tabela 1. Zastupljenost o¢iju u dece sa CNLDO

CNLDO /oko Broj dece N (%)
Oba oka 0 (0%)
Desno oko 11 (46%)
Levo oko 13 (54%)

Jedanaestoro od dvadeset ¢etvoro dece imalo
je teze oblike hipermetropije ( > + 4 D), a troje
je imalo teZe oblike miopije (>- 3 D). Srednja
razlika refrakcionih anomalija u vreme postav-
ljanja dijagnoze za pacijente sa anizometropnom
ambliopijom bila je 2D (opseg 2- 4,75D), a za
pacijente koji imaju samo anizometropiju 1D
(opseg 2-3D). Sferni ekvivalent refrakcije oka
sa kongenitalnom opstrukcijom nazolakrimal-
nog duktusa bio je znacajno visi od ekvivalena-
ta kontralateralnog oka.

Tabela 2. CNLDO i anizometropija (sa i bez ambliopije)
CNLDO Ukupno

Tip anizometropije

Anizohipermetropija .
>+ 4D sa ambliopijom " 45,83%
Anizohipermetropija

<+4D 10 41,66%
Anizomiopija sa ambliopijom

>3-D 3 12,5 %
z 24 100%

T

Sest pacijenata (25%) imalo je strabizmicku
ambliopiju, a jedan pacijent (4,1%) deprivacio-
nu ambliopiju (cong. cataracta).
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Diskusija

Suzno nosni kanal kanalizuje se u 8. mesecu
fetalnog zivita, od proksimalnog ka distalnom
kraju, pa bi na rodenju ovaj proces trebalo da
bude okoncan; ukoliko to nije slucaj, moze po-
stojati opstrukcija bilo gde u nazolakrimalnom
kanalu na putu oticanja suza (Congenital Naso-
lacrimal Duct Obstruction, CNLDO). Suzni pu-
tevi mogu da se kanalizuju tokom prve godine
zivota u 96%, a tokom druge godine zivota u
60% slucajeva. Klasi¢no je perzistencija valvule
Hasneri postpartalno najc¢esci razlog za postoja-
nje prepreke u oticanju suza, sa stvaranjem uslo-
va za stagnaciju bakterija 1 upalu suzne kesice
(Dacryocystitis neonatorum).'? Procenat zastu-
pljenosti CNLDO varira prema literarnim poda-
cima od 5% do 15% u sve novorodene dece.'
Karakterise se konstantnom epiforom 1 intermi-
tentnom sekrecijom na jednom ili na oba oka.
Pogorsava se kada je hladno i vetrovito vreme ili
postoji upala gornjih respiratornih puteva u
dece. Ukoliko se CNLDO ne resi spontano kon-
zervativnim metodom, pristupa se proceduri
ispiranja i sondiranja suznih puteva tokom prve
godine Zivota koja je delotvorna u > 90%, to-
kom druge godine u 90% slucajeva, a potom se
smanjuje na 80% tokom trece, 70% tokom ce-
tvrte 1 40% tokom pete godine Zivota. Nekad je
potrebno 1 operativno leCenje ovog zdravstve-
nog problema deteta.'”

Svakako deca koja su imala CNLDO zahte-
vaju dalje oftalmolosko pracenje, zbog moguc-
nosti razvoja refrakcionih anomalija, posebno
anizometropije.*"”

Slabovidost ili ambliopija podrazumeva sen-
zorni poremecaj vida nastao zbog nemogucénosti
razvoja vidne oStrine na jednom ili oba oka.
Ukoliko ne postoje organske promene koje bi
mogle da objasne smanjenje ostrine vida rec je o
funkcionalnoj ambliopiji, koja se razvija najce-
S¢e kod dece koja imaju strabizam 1 /ili refrak-
cione anomalije. Refrakcione anomalije su raz-
log slabovidosti ukoliko postoji: bilateralna hi-
permetropija > +4D; bilateralna miopija > -3 D;
bilateralni astigmatizam >1,5D; anizohiperme-
tropija >0,75D; anizomiopija>2D; anizoastig-
matizam >0,75D.Nasuprot strabizmickoj 1 de-

Vol. 17 - Broj 3

privacionoj ambliopiji, anizometropna amblio-
pija je mnogo CeS¢e asimptomatska i dijagnosti-
kovana u starijoj dobi. Samo 15% pogodene
dece je dijagnostikovano pre pete godine zivota.
Dubina ambliopije je povezana sa tezinom ani-
zometropije. Neki autori™ saopstili su vecu sto-
pu rizika od ambliopije medu pacijentima sa
CNLDO koja u zavisnosti od veli¢ine uzorka
ispitanika varira od 3,8%'", preko 5,5%’, zatim
9,46%° do 22%’ u poredenju sa normalnom po-
pulacijom gde je ambliopija zastupljena sa 3,1-
3,6%."” Ima 1 autora koji za ambliogeni faktor
posebno isticu neophodnost ispiranja i sondira-
nja suznih puteva kao vid terapije CNLDO."

Efekat kongenitalne opstrukcije nazolakri-
malnog duktusa na refrakcioni status novoro-
dencadi i dece preverbalnog uzrasta, kao i pove-
zanost sa ambliopijom su kontroverzni. lako se
90% ovakvih opstrukcija resi spontano tokom
prve godine zZivota, smatra se da prisustvo obil-
nog suznog meniskusa, mukopurulentnog isce-
tka preko roznjace, kao 1 masti koja se koristi u
terapijske svrhe u toku najkriti¢nijeg perioda
maturacije vida, moze biti potencijalni uzrok
ambliopije. Makar je veli¢ina sagledavanog
uzorka nasi pacijenata mala u odnosu na saop-
Stenja drugih autora*”, istraZivanje je pokazalo
prisustvo refrakcionih anomalija 1 ambliopije,
posebno anizohipermetropije sa ambliopijom,
kod dece koja su imala 1 bila leCena od kongeni-
talne opstrukcije nazolakrimalnog duktusa.

Preporuka je s toga da se deca sa CNLDO po-
dvrgnu kompletnom oftalmoloskom pregledu sa
proverom refrakcije oka u cikloplegiji najkasni-
je u uzrastu do 3 godine. Anizometropija je
inace teska za leCenje. Rana detekcija problema
pruza viSe Sansi za lecenje slabovidosti koju ani-
zometropija sobom nosi.

Zaklju€ak

Zbog visoke ucestalosti anizometropije kod
dece sa CNLDO, vazno je uputiti ovu decu na
proveru refrakcionog statusa oka, kao i komple-
tno oftalmolosko ispitivanje u cilju prevencije
ambliopije.
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SAZETAK

Uvod. Fournierova gangrena (FG) je vrsta nekrotizira-
juceg fasciitisa perinealne, genitalne i perianalne regije
koja ima brz, progresivan i potencijalno fatalan tok. Nekro-
tizirajuca infekcija mekog tkiva, izazvana polimikrobnom
infekcijom dovodi do obliterativnog endarteritisa subkuta-
nih arterija. Najée$ci predisponiraju¢i faktori su dijabetes
melitus i prekomerno konzumiranje alkohola, koji su pri-
sutni kod 20-70% pacijenta.

Prikaz sluéaja. Sezdesetpetogodi$nji muskarac se ja-
vio urologu zbog otoka penisa, skrotuma i eritema celo-
kupne urogenitalne regije, bola u skrotumu, nekroze koze
skrotuma, krepitacija potkoze, izrazito neprijatnog mirisa i
povisene telesne temperature do 39 stepeni. Pacijent bo-
luje od Diabetes Mellitus-a, na insulunskoj terapiji posle-
dnjih deset godina, hipertenzije i angine pektoris. Empirij-
ski je ordinirana trojna antibiotska (cefalosporini tre¢e ge-
neracije, aminoglikozidi i metronidazol), rehidratantna i si-
mptomatska terapija. Potom je bolesnik podvrgnut ek-
stenzivnom hirurS§kom debridmanu penisa, skrotuma i su-
prapubicne regije sa plasiranjem drenova. Nalaz urinokul-
ture je pokazao prisustvo Escherichia-e coli i Pseudomo-
nas-a, bakterije su bile senzitivne na ordinirane antibioti-
ke, dok je hemokultura ostala sterilna. Pacijent je otpu-
Sten nakon cetiri nedelje.

Zakljucak. Klju¢ uspesnog tretmana FG jeste rana di-
jagnoza i terapija koja podrazumeva agresivan hirurski
debridman, antibiotsku terapiju, boravak u hiperbari¢noj
komori i pravilnu negu rane.

Klju€ne reci: Fournierova gangrena, nekrotizirajuci fa-
sciitis, polimikrobna infekcija

uvoD

Fournierova gangrena (FG) je vrsta nekro-
tizirajuceg fasciitisa perinealne, genitalne i pe-
rianalne regije koja ima brz, progresivan i po-
tencijalno fatalan tok. Kao i1 kod drugih nektro-
tizujucih infekcija mekog tkiva, inflamacija i
edem, izazvani polimikrobnom infekcijom do-
vode do obliterativnog endarteritisa subkutanih

Adresa autora za korespodenciju: dr Vladimir Vasi¢, KO
Urologije, Klini¢ko bolni¢ki centar “Zvezdara”, Beograd.
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SUMMARY

Introduction. Fournier's gangrene (FG) is a type of ne-
crotizing fasciitis of the perineal, genital and perianal re-
gion that has a fast, progressive and potentially fatal cur-
rent. Necrotizing soft tissue infection caused by a polymi-
crobial infection leads to obliterative endarteritis of the
subcutaneous arteries. The most common predisposing
factors are diabetes mellitus and excessive alcohol con-
sumption, which are present in 20-70% of patients.

Case report. The sixty-five-year-old man presented to
the urologist due to the penile and scrotum eodema and
pain, erythema of the entire urogenital region, necrosis of
the scrotum skin, subcutaneous vomiting, unpleasant
odor and body temperature up to 39 degrees. The patient
is suffering from Diabetes Mellitus, on insulin therapy for
the last ten years, hypertension and angina pectoris Triple
antibiotic therapy was administered empirically (third ge-
neration cephalosporins, aminoglycosides and metronida-
zole), rehydration and symptomatic therapy. The patient is
then admited to extensive surgical debridement of the
penis, scrotum and suprapubic region with the placement
of the drains. Urinoculture finding showed the presence of
Escherichia coli and Pseudomonas, bacteria were sensi-
tive to administered antibiotics, while the hemoculture re-
mained sterile. The patient was dismised after four weeks.

Conclusion. The key to successful FG treatment is
early diagnosis and therapy that involves aggressive sur-
gical debridement, antibiotic therapy, staying in a hyper-
baric chamber and proper wound care.

Key words: Fournier's gangrene, necrotizing fasciitis,
polymicrobial infection

arterija. FG je retko oboljenje, ¢ija incidenca iz-
nosi 1.6 slucajeva na 100.000 muskaraca godis-
nje. Prosecna starost bolesnika sa FG je 50,9 go-
dina, a odnos izmedu muskaraca i Zena je 10:1.
Stopa smrtnosti varira od 0% do 88%."”
Najéesci predisponirajuéi faktori su dijabetes
melitus 1 prekomerno konzumiranje alkohola,
koji su prisutni kod 20-70% pacijenta. Stanje se
pogorsava i loSom higijenom pacijenta.” Drugi
faktori rizika podrazumevaju steroidnu terapiju,
HIV infekciju, sréane poremecaje, sistemski lu-
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pus eritematozus, bubreznu insuficijenciju, bo-
lesti perifernih arterija, limfoproliferativna obo-
ljenja, malignitete 1 hemoterapiju.* Lokalni fak-
tori podrazumevaju uroloska oboljenja (urolo-
Ska hirurgija, infekcija urinarnog trakta, parafi-
moza, striktura uretre, traumatska kateterizaci-
ja), anorektalnu patologiju i dermatoloSka obo-
ljenja.

Polimikrobna priroda FG, ukljucujuci 1 aero-
bne 1 anaerobne bakterije dovodi do stvaranja
razli¢itih egzotoksina 1 enzima kao $to su kola-
genaza, heparinaza, hijaluronidaza, streptokina-
za 1 streptodornaza, koji omoguc¢avaju brzu mut-
luplikaciju i $irenje infekcije. Najéesce izolova-
ni aerobni mikroorganizmi su Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae 1 Staphilococcus aureus,
dok najéesce izolovani anaerobni mikroorgani-
zam je Bacteroides fragilis.’ Infekcija kod FG
ima tendenciju Sirenja duz fascija sa inicijalnim
zahvatanjem superficijalne (Colles-ove fascije) 1
dubljih fascija genitalne regije. Nakon toga do-
lazi do zahvatanja koze dok miSi¢i ostaju ne-
oSteceni.

Dijagnoza FG se zasniva na klinickim simp-
tomima koji ukljucuju genitalnu nelagodnost i
pruritus u prodromalnom periodu, nakon cega
sledi edem skrotuma, eritem genitalne regije,
skrotalni bol, delimi¢na nekroza, induracija,
krepitacije, neprijatan miris i groznica. Ovo
oboljenje se najcesée ispoljava kao celulitis na
mestu ulaska infekta u urogenitalnoj regiji, peri-
neumu ili perianalnom regionu. Zahvacena
oblast je Cesto otecena, prekrivena tamno prebo-
jenom i maceriranom kozom sa karakteristiénim
neprijatnim mirisom, koji se pripisuje ulozi
anaeroba u infekciji.’ Kako se inflamacija sub-
kutanog tkiva pojacava, nekroza i supuracija
potkoze progredira do ekstenzivne nekroze. Op-
Ste stanje pacijenta se vrlo brzo pogorsava, na-
staje sepsa i sistemsko otkazivanje organa, sto je
i najces¢i uzrok smrti u ovim slucajevima.’
Laboratorijske analize su najcescée nespecifi¢ne i
pokazuju anemiju, leukocitozu, trombocitopeni-
ju, elektrolitni disbalans, hiperglikemiju, pove-
¢ane vrednosti kreatinina u serumu, azotemiju i
hipoalbuminemiju. Postavljanje dijagnoze se
vr$i prvenstveno na osnovu klinicke slike, pa ra-

jul-septembar/2019.

dioloske procedure nisu neophodne. Hirurska
intervencija ne sme biti odloZena radi sprovode-
nja bilo koje dijagnosti¢ke procedure.’

PRIKAZ SLUCAJA

Sezdesetpetogodisnji muskarac se javio uro-
logu zbog otoka penisa, skrotuma i eritema ce-
lokupne urogenitalne regije. Dva dana pre prije-
ma javio se bol u skrotumu, nekroza koze skro-
tuma, krepitacije potkoze (slika 1 i 2), izrazito
neprijatin miris i poviSena telesna temperatura
do 39 stepeni. Simptomi su ukupno trajali pet
dana. Pacijent boluje od Diabetes Mellitus-a, na
insulunskoj terapiji poslednjih deset godina, hi-
pertenzije i angine pektoris.

Slika 1 i 2. Nekroza koze skrotuma
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Laboratorijske analize su pokazale izraZenu
leukocitozu, visoke vrednosti trombocita u seru-
mu, disbalans elektrolita, hiperglikemiju (22
mM/L), poviSen nivo serumskog kreatinina i
azotemiju.

Slika 3 i 4. Hirurski debridman sa plasiranjem drenova

Pacijentu je ucinjena suprapubicna cistosto-
mija i plasiran je Foley urinarni kateter ¢ime je
obezbedena derivacija urina. Empirijski je ordi-
nirana trojna antibiotska (cefalosporini trece ge-
neracije, aminoglikozidi i metronidazol), rehi-
dratantna 1 simptomatska terapija. Potom je bo-
lasnik podvrgnut ekstenzivnom hirurSkom de-
bridmanu penisa, skrotuma 1 suprapubicne regi-
je sa plasiranjem drenova (slika 3 1 4). Rana je
previjana dva puta dnevno usled sekundarnog
zarastanja. Nalaz urinokulture je pokazao prisu-
stvo Escherichia-e coli i Pseudomonas-a, bakte-
rije su bile senzitivne na ordinirane antibiotike,
dok je hemokultura ostala sterilna. Pacijent je
otpusten nakon Cetiri nedelje.

Vol. 17 - Broj 3

DISKUSIJA

Fournier-ova gangrena predstavlja retko hit-
no urolosko stanje koje ¢ini manje od od 0,02%
od ukupnih uroloskih oboljenja u SAD. Karak-
terie se progresivnom nekrotizirajucom infek-
cijom koja zahvata spoljasnje genitalije, perine-
um 1 $iri se na fascije urogenitalne i abdomina-
Ine regije. Izle¢enje zavisi od pravovrmenog pr-
epoznavanja, ordinirananja antibiotika Sirokog
spekra 1 agresivnog hirur§kog debridmana. So-
rensen 1 Krieger su prezentovali studiju koja je
obuhvatila 1641 muskarca sa FG, mortalitet je
iznosio 7,5%, prosec¢na starost 50,9 godina dok
su DM 1 gojaznost bili zastupljeni kao predispo-
niraju¢i faktori u 95% slucajeva. Studija je
obuhvatila samo 39 Zena.®. Drugi autori isticu da
smrotnost moZe biti 1 do 90%.° Oguz 1 saradnici
su ukazali da su najces¢i simptomi skrotalni, pe-
rinealni bol 1 otok, kao i nekroza urogenitalne
regije (72,9%), zatim tahikardija (58,13%), dre-
niranje gnojnog sadrZaja iz skrotuma (55,81%),
krepitacije potkoze (51,16%) 1 poviSena telesna
temperatura (41,86%).

Najcesce izolovani bakterijski mikroorganiz-
mi su Escherichia coli (48,8%), Pseudomonas
spp (20,9%), Enterococcus spp (18,6%), Sta-
philococcus spp (13,9%), Streptococcus spp
(11,6%), Proteus spp (11,6%), Acinetobacter
spp (0,3%), Bacteroides spp (9,3%) i1 Klebsiella
pneumoniae (4,6%)."

Laor je 1995. godine formirao indeks Four-
nier’s gangrene severity index (FGSI) za proce-
nu ozbiljnosti ovog oboljenja. FGSI indeks pre-
dstavlja najsire prihvaceni indeks za stratifikaci-
ju tezine Fournier-ove gangrene. Parametri obu-
hvaceni indeksom podrazumevaju sréanu fe-
kvencu, telesnu temperaturu, frkvencu disanja,
nivoe natrijuma i kalijuma, niove kreatinina i bi-
karbonata u serumu, hematokrit 1 leukocitarnu
formulu. Pacijenti sa FGSI ocenom od vecom

od 9 imali su 75% verovatnocu letalnog isho-
da.ll,lz

Mnogi autori navode da je rano hirursko le-
¢enje, zajedno sa upotrebom Sirokog spektra an-
tibiotika ko Sto su penicillin, cefalosporini trece
generacije, aminoglikozidi, mtronidazol i anti-
biotici iz grupe karbapenema, neophodno za
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uspesnu borbu protiv ove bolesti.'"** Vrsta re-
konstruktivne hirurgije ce zavisiti od obima i
dubine defekta. Nakon obimnog i ekstenzivnog
hirurskog debridmana, kod velikog broja pacije-
nata zaostaju defekti koze 1 mekog tkiva, ¢ime
se stvara potreba za rekonstruktivnim zahvatima
u cilju saniranja rane i dostizanja adekvatnih
estetskih kriterijuma a samim tim se obezbeduje
normalno funkcionisanje pacijenta.”” Primarni
cilj rekonstrukcije je jednostavno i efikasno pre-
pokrivanje defekta. Podrazumeva se ocuvanje
funkcije penisa, ukljutujuci erekciju, ejakulaci-
ju 1 mokrenje. Saniranje defekta mora biti posti-
gnuto na nacin koji ¢e brzo obezebediti funkcio-
nisanje pacijenta, ali smanjiti morbiditet i mor-
talitet. Prezerviranje testisa se postize upotre-
bom koznih pauceva sa natkolenice, koznih gra-
ftova kao 1 fasciokutanih ili muskulokutanih fla-
pova. Prednosti upotrebe koznih graftova su jed-
nostavna upotreba i prilagodljivost. Graftovi sa
punom debljinom koZe se smatraju superiornim
u postizanju odli¢nih estetskih rezultata."
Nakon ekstenzivnog hirurskog debridmana upo-
trebljava se 1 terapija rane negativnim pritiskom
1 hiperbari¢na oksigeno-terapija, koja podrazu-
meva izlaganje pacijenta visokom ambijetalnom
pritisku tokom udisanja 100%-og kiseonika ."'®

Klju€ uspesnog tretmana FG je rana dijagno-
za 1 terapija koja podrazumeva agresivan hirur-
Ski debridman, antibiotsku terapiju, boravak u
hiperbari¢noj komori 1 pravilnu negu rane. Naj-
vece Sanse za prezivljavanje pacijenata sa FG su
u velikim 1 visoko specijalizovanim centrima sa
proktoloSkom, hirurSkom 1 uroloSkom sluzbom,
kao 1 stalnim pristupom hiperbari¢noj komori 1
savremenoj mikrobioloskoj laboratoriji.
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SAZETAK

Ulcerozni kolitis (UK) je hroni¢no inflamatorno obolje-
nje debelog creva, lokalizovano u mukozi, koje zahvata
rektum i razliCitu duzinu debelog creva u kontinuitetu. Bo-
lest nastaje kao posledica interakcije genetskih faktora i
faktora spoljasnje sredine, uz reakciju imunolo$kog siste-
ma. Moze biti zahvacen samo rektum (30%), promene
mogu biti distalno od lijenalne fleksure (40%) ili se moze
raditi o ekstenzivnom ili pankolitisu (30%). Ekstenzivnost
ima uticaja na prognozu, te od nje zavisi vreme otpocinja-
nja i uCestalost endoskopskog prac¢enja u cilju ranog ot-
krivanja karcinoma. Takode, od ekstenzivnosti bolesti za-
visi i selekcija tretmana. Vecina pacijenata (80%) sa UK
ima karakteristi¢an klini¢ki tok sa intermitentnim relapsima
i varijabilnim trajanjem perioda remisije. Dijagnoza UK za-
sniva se Klini¢koj slici, laboratorijskim nalazima, kolono-
skopiji i patohistolo$koj dijagnozi, uz iskljucivanje infektiv-
nih uzro¢nika. Zlatni standard za postavljanje dijagnoze
UK je kolonoskopija sa patohistoloSkom analizom biopsi-
ja. Endoskopske promene su u kontinuitetu, zavrSavaju
se o$trom granicom ka zdravoj sluznici, po pravilu pocinju
u rektumu i Sire se proksimalno. Osnovna histoloska kom-
ponenta UK je prekid glandularne arhitekture i inflamator-
ni infiltrat. Neutrofilni infiltrat u bazi glandularnih kripti sa
invazijom kripti produkuje kriptalne apscese, bitnu karak-
teristiku UK. U proceni tezine UK koriste se razli¢iti inde-
ksi na bazi klini¢kih, biohumoralnih i endoskopskih poka-
zatelja, od kojih su najéesce u upotrebi Truelove-Witts’ in-
dex, Mayo skor i parcijalni Mayo skor. Pre terapije je po-
trebno odrediti kliniCku aktivnost bolesti i prisustvo ekstra-
intestinalnih manifestacija (EIM), odrediti endoskopsku i
patohistoloSku aktivnost bolesti i proceniti ekstenzivnost
bolesti.

Klju€ne reci: ulcerozni kolitis, terapija

Uvod

Inflamatorne bolesti creva (IBC) su idiopat-
ske hroni¢ne zapaljenske bolesti creva u ¢ijem
nastanku igra ulogu neadekvatan imunoloski od-
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gastroenterolog. Klinika za gastroenterologiju i hepatologiju,
Klinicki centar Ni§, Medicinski fakultet Univerziteta u NiSu
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SUMMARY

Ulcerative colitis (UC) is a chronic inflammatory disea-
se of the colon, localized in the mucosa, which affects the
rectum and the different length of the colon in continuity.
Disease occurs as a result of the interaction of genetic fa-
ctors and environmental factors, with the reaction of the
immune system. Only rectum (30%) can be affected, cha-
nges may be distal to splenic flexure (40%) or may be ex-
tensive or pancolitis (30%). Extension has an impact on
prognosis, and it depends on starting time and the frequ-
ency of endoscopic monitoring for the early detection of
cancer. Also, the selection of treatment depends on the
extent of the disease. Most patients (80%) with the UC ha-
ve a characteristic clinical course with intermittent relap-
ses and a variable duration of the remission period. UC di-
agnosis is based on clinical picture, laboratory findings,
colonoscopy, and pathohistological diagnosis, with the ex-
clusion of infectious agents. The gold standard for diagno-
sis UC is a colonoscopy with a pathohistological analysis
of biopsies. Endoscopic changes are in continuity, end
with a sharp border to the healthy mucous membrane, as
a rule start in the rectum and spread proximally. The main
UC histological component is a breakdown of glandular
architecture and inflammatory infiltrate. A neutrophil infil-
trate based on glandular crypts with an invasion of crypts
produces cryptal abscesses, an important feature of the
UC. Different indices based on clinical, biohumoral and
endoscopic indicators are used in the UC weight estima-
tion, of which the Truelove-Witts’ index, Mayo score and
partial Mayo score are most commonly used. Before the
therapy, it is necessary to determine the clinical activity of
the disease and the presence of extraintestinal manife-
stations (EIM), to determine the endoscopic and pathohi-
stological activity of the disease and to estimate the extent
of the disease.

Key words: ulcerative colitis, therapy

govor uz uticaj kompleksne interakcije gene-
tskih faktora, faktora sredine i crevne mikrobio-
te. U grupu IBC spadaju ulcerozni kolitis (UK),
Kronova bolest (KB) i nedeterminisani kolitis.
Oko 10% pacijenata kod kojih postoji IBC, ali
nisu ispunjeni histoloski kritrerijumi za razgra-
nicenje UK 1 KB svrstano je u grupu pacijenata
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sa nedeterminisanim kolitisom. UK je hroni¢no
inflamatorno oboljenje debelog creva, lokalizo-
vano u mukozi, koje zahvata rektum i razli¢itu
duzinu debelog creva u kontinuitetu. Termin UK
uveo je 1875. godine Wilks, a do 1909. godine u
Londonu je leceno vise od 300 pacijenata sa
ovim oboljenjem. Bolest se manifestuje epizo-
dama pogorsanja (relapsi) koje smenjuju mirne
faze bolesti (remisija), a manji broj pacijenata
ima hroni¢no aktivan tok bolesti. Simptomi bo-
lesti zavise od ekstenzivnosti, stepena tezine bo-
lesti, ekstraintestinalnih manifestacija i terapije.

Incidenca UK je 8.7 do 11 novih slucajeva
godisnje na 100.000 stanovnika, dok je preva-
lenca 37 do 246 na 100.000 stanovnika. U Srbiji
je incidenca UK 5.6 na 100.000 stanovnika, dok
je prevalenca 54 na 100.000 stanovnika. Najces-
¢e se javlja izmedu 30 140 godina zivota, a drugi
pik ovog oboljenja je izmedu 60 1 70 godina zi-
vota, mada se dijagnoza moze postaviti u bilo
kom zivotnom dobu. Podjednako se javlja kod
oba pola, po nekim pokazateljima neSto CeSce
kod zena. Na svetskom nivou UK je znatno
¢eS¢i u zapadnoj 1 severnoj hemisferi, dok je
redak u Aziji i dalekom istoku. U Japanu je uce-
stalost 27 na 100.000 stanovnika 1 za razliku od
drugih regiona nesSto je ceS¢i kod muskaraca.
Incidenca UK 1 uopste IBC od sedamdesetih go-
dina XX veka raste u razvijenim zemljama da bi
se osamdesetih godina incidenca UK stabilizo-
vala, dok broj obolelih od KB raste. Krajem XX
veka porast incidence IBC primetan je i u zem-
ljama u kojima je ubrzan ekonomski razvoj.
Pocetkom XXI veka primecen je porast uCesta-
losti UK 1 IBC uopste. Mortalitet kod blazih
oblika UK ne razlikuje se od mortaliteta opste
populacije, ali je povec¢an u inicijalnoj fazi bole-
sti 1 u slucaju ekstenzivne bolesti.'?

Etiologija i patogeneza

ulceroznog kolitisa

Egzaktna etiologija UK nije poznata. Poten-
cijalni etioloski faktori su genetski faktori, reak-
cija imonoloskog sistema, faktori spoljne sredi-
ne, primena nesteroidnih antiinflamatornih leko-
va (NSAIL), nizak nivo antioksidanata (vitami-
na A i E), stresogeni ¢inioci, oralni kontracepti-
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vi 1 konzumiranje kravljeg mleka. PuSenje i
apendektomija pre dvadesete godine zivota sma-
njuju rizik od nastanka UK.’ Bolest nastaje kao
posledica interakcije izmedu genetskih faktora 1
faktora spoljasnje sredine, primecena je veca
ucestalost bolesti u razvijenim zemljama.

Kad je re¢ o genetskim faktorima smatra se
da genetski predisponirane osobe imaju abnor-
malnosti humoralnog ili ¢elijama posredovanog
imuniteta 1/ili generalizovano povecanu reaktiv-
nost na komensalne intestinalne bakterije 1 da
disregulacija mukozalnog imunog odgovora
predisponira inflamaciju debelog creva. Famili-
jarna istorija UK u vezi je sa povecanim rizikom
od razvoja bolesti (prosecno 1 od 6 rodaka ima
UK). Bolest se verifikuje 1 u monozigotnih bli-
zanaca. Genetska ispitivanja identifikovala su
multiple lokuse gena odgovornih za nastanak
UK od kojih je jedan nedavno identifikovan
(CDH1) odgovoran i za povecanu osetljivost za
nastanak kolorektalnog karcinoma (CRC). Nes-
tabilnost hromozoma kod pacijenata sa UK ta-
kode predstavlja osetljivost za nastanak CRC.

Uloga crevne mikorbiote kao faktora spoljne
sredine zapazena je putem otkrica povecane pro-
dukcije sulfida od strane crevnih bakterija u pa-
cijenata sa UK u poredenju sa zdravom popula-
cijom. Produkcija sulfida je ¢ak veca u pacijena-
ta sa aktivnim UK nego u pacijenata koji su u re-
misiji. Bakterijska mikroflora je izmenjena u pa-
cijenata sa aktivnom bolescu.

Razli¢ite imunoloske promene su dokumen-
tovane kod pacijenata sa UK. Subpopulacije T
¢elija su akumulirane u lamini propriji obolelog
segmenta creva. Ove T celije kod pacijenata sa
UK deluju citotoksi¢no na epitel kolona. Ove
promene su udruzene i sa povec¢anom prokukci-
jom populacija B ¢elija i plazma ¢elija i poveca-
nom produkcijom imunoglobulina G (IgG) i
imunoglobulina E (IgE). Antikoloni¢na antitela
su detektovana u pacijenata sa UK, dok manji
broj pacijenata ima antiglatkomisi¢na i anticito-
skeletna antitela. Mikroskopski izraz ovih pro-
mena je akutni ili hroni¢ni inflamatorni infiltrat
u lamini propriji, grananje kripti, inflamacija
kripti 1 kriptalni apscesi, kao i atrofija vilusa.
Podrivanje sluznice i granulaciono tkivo dovode
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do formiranja mukozalnih izraslina, koje su poz-
nate kao inflamatorni polipi ili pseudopolipi.*’

Procena ekstenzivnosti

ulceroznog kolitisa

Procena ekstenzivnosti UK moze se izvrSiti
na osnovu Montrealske klasifikacije (slika 1).°

E1. Proktitis, 30% E2. Distalni levostrani kolitis, 40% E3. Ekstenzivni/pankolitis, 30%

Slika 1. Montrealska klasifikacija procene ekstenzivnosti
ulceroznog kolitisa u vremenu inicijalne prezen-
tacije bolesti

Kod proktitisa je zahvacen rektum, proksi-
malna granica inflamacije je distalno od rekto-
sigmoidne junkcije. Levostrani kolitis podrazu-
meva prisustvo promena distalno od lijenalne
fleksure, dok ekstenzivni kolitis podrazumeva
promene proksimalno od lijenalne fleksure, uk-
ljucujuc¢i pankolitis. Proksimalna ekstenzija 1
razvoj pankolitisa mogu¢ je kod polovine paci-
jenata sa distalnim kolitisom tokom 20 godina
trajanja bolesti, ali je 1 moguca regresija panko-
litisa. Ekstenzivnost ne odrazava tezinu bolesti,
ali ima uticaja na prognozu, te od nje zavisi vre-
me otpocinjanja i ucestalost endoskopskog pra-
¢enja u cilju ranog otkrivanja karcinoma. Ta-
kode, od ekstenzivnosti bolesti zavisi i selekcija
tretmana (oralna 1/ili lokalna terapija). Nasuprot
ranijim shvatanjima da se bolest uvek Siri pro-
ksimalno od rektuma, postoje izvestaji o oblici-
ma bolesti sa postedenim rektumom, kao i sa se-
gmentnim inflamatornim promenama u cekumu
(CeS¢e udruzene sa levostranim kolitisom) 1 u
periapendikularnoj regiji (¢ak kod 75% pacije-
nata).

Klinicke manifestacije

ulceroznog kolitisa

Uobicajeni simptomi UK su proliv, krv i sluz
u stolici, bolovi u trbuhu, lazni pozivi na stolicu
koji su Cesto praceni urgencijom. Tezi oblici su
praceni febrilnoS¢u i gubitkom na telesnoj masi.

Vol. 17 - Broj 3

Bolesnici sa proktitisom naj¢esée imaju
simptome koje su posledica smanjene kompli-
janse rektuma - povecan broj stolica, sluz i krv u
stolici, urgencija 1 tenezmi. Kod oko 30% paci-
jenata sa proktitisom bolest se prezentuje zatvo-
rom narocito kod mlade populacije.

Bolesnici sa ekstenzivnim kolitisom imaju
veci broj proliva, izrazeniji gubitak na tezini, fe-
brilnost, anemiju 1 bol u trbuhu.

Kod srednje teskog i teskog oblika bolesti
mogu se javiti 1 sistemski simptomi (oslabljen
apetit, mucnina, povracanje, gubitak telesne
mase, temperatura, zamor, periferni edemi 1
ekstraintestinalne manifestacije).

Klinicke manifestacije UK mogu biti intesti-
nalne i ekstraintestinalne."’

Intestinalne manifestacije UK:

* Krvarenje 80-100%

* Dijareja 50-85%, kod 30% pacijenata sa
proktitisom zatvor

* Tipi¢no spor 1 podmukao pocetak bolesti, kod
starijih ceSce tezak inicijalni atak bolesti

* Abdominalni bol 47-35%
* Analne fisure 4%.
Ekstraintestinalne manifestacije UK:
* PoviSena temperatura 20%
* Anemija 30-50%
* Gubitak u telesnoj tezini 30%
+ Artralgije 30%
* Oc¢ne promene 10%
* Erythema nodosum 8%.

Ekstraintestinalne manifestacije (EIM) se
javljaju u oko 34% pacijenata sa IBC, vecina
EIM se javlja kod UK 1 Crohn colitisa, rede kod
KB lokalizovane na tankom crevu. Klinicka ak-
tivnost EIM moZe ili ne mora da prati klinicku
aktivnost crevne bolesti.

I grupa: EIM c¢ija klinicka aktivnost korelira
sa aktivnoS¢u crevne bolesti
» Aftozni stomatitis
 Periferni artritis tip 1 — oligoartikularni sa za-

hvatanjem manje od 5 velikih zglobova, asi-

metri¢no, samoogranicavajuceg je karaktera i

traje nedeljama
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* Erythema nodosum
* Iritis, episkleritis, konjuktivitis

II grupa: EIM ¢ija klinicka aktivnost ne ko-
relira sa aktivnos$cu crevne bolesti

Ove EIM su teske za lecenje, imaju hroni¢an
nezavistan tok, izuzev primarnog skleroziraju-
¢eg holangitisa (PSH) ne smatraju se specific-
nim za IBC, ve¢ samo kao autoimune bolesti po-
vezane sa IBC. U ove bolesti spadaju:

» Aksijalni artritis (sakroileitis, ankilozirajuci
spondilitis)

* Uveitis

* Pyoderma gangrenozum

* Primarna bilijarna ciroza

* Alopecija areata

* Autoimune bolesti stitne Zlezde

» Periferni artritis tip 2: poliartikularni, sa zah-
vatanjem preko 5 sitnih zglobova

* Primarni skleroziraju¢i holangitis (PSH) —
javlja se u 1-4% pacijenata sa UK, rede kod
KB. Ve¢ina pacijenata (70%) sa PSH ima
IBC. Dva puta ¢eSce obolevaju muskarci i
nosi povecan rizik od razvoja holangiocelu-
larnog karcinoma, koji nastaje u 10-15% pa-
cijenata sa IBC i dugotrajnim PSH. Takode,
veci je rizik od nastanka CRC od pacijenata
koji imaju samo UK.*

Klini€ki tok i prognoza
ulceroznog kolitisa
Pojmovi vezani za klini¢ki tok UK:

* Remisija - potpuno odsustvo simptoma kao 1
prisustvo endoskopskog zaceljenja sluznice
(mucosal healing)

* Rani relaps — relaps koji se javlja unutar 3
meseca od postignute remisije

» Redak relaps (< 1 godisnje), Cest relaps (> 2
godisnje)

* Hronicno aktivna bolest:

o Kortikozavisna:
1. ne postoji moguénost smanjenja kortikos-
terooida (prednisolon) ispod 10 mg/dan un-
utar 3 meseca od zapocinjanja terapije, a da
ne dode do relapsa;
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2. dolazi do relapsa unutar 3 meseca od
iskljuenja kortikosteroida iz terapije (rani
relaps)

o Kortikorefraktarna - aktivna bolest upr-
kos primeni prednisolona u dozi od 0.75
mg/kg/dan tokom 4 nedelje.

Dvadeset pet godina nakon dijagnoze UK,
90% pacijenata ¢e imati klinic¢ki tok sa multi-
plim remisijama i relapsima. Kumulativna vero-
vatnoca kompletnog odsustva relapsa (samo
jedan relaps) rapidno opada sa vremenom 1 iz-
nosi prosecno 10% posle 25 godina. Kumulativ-
na verovatnoc¢a kontinuirano akrtivnog toka bo-
lesti je mala, 1% posle 5 godina i 0,1% posle 25
godina. Veéina pacijenata (80%) sa UK ¢e imati
karakteristi¢an klinicki tok sa intermitentnim re-
lapsima i varijabilnim trajanjem perioda remisi-
je (grafikon 1). Preko 50% pacijenata ima lak
prvi atak bolesti, dok 6-19% ima tezak prvi atak
bolesti. Kod 10% pacijenata sa teskim prvim
atakom bolesti potrebna je kolektomija. Morta-
litet kod pacijenata sa UK moze biti povezan sa
samim oboljenjem, ali celokupni mortalitet nije
veéi u odnosu na opStu populaciju. Povecan
mortalitet se opservira kod starijih pacijenata sa
UK. Mortalitet je takode povecan kod razvoja
komplikacija UK, najc¢es¢i razlog smrtnom isho-
du je toksi¢ni megakolon.’

100 - Relapsing course
8,0 -
=
g
£
o
€ a0
o
20 - Single flare
\&tinuous activity

0 - T 1 i

i I 1 I 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
Years after diagnosis of ulcerative colitis

Grafikon 1. Klini¢ki tok ulceroznog kolitisa

Komplikacije ulceroznog kolitisa
Najvaznije komplikacija UK su:

* Hemoragija

+ Toksi¢ni megakolon

» Perforacija
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* Tromboembolijske komplikacije ukljucujuci
1 tromboze cerebralnih sinusa

» Karcinom kolona

Hemoragija moze biti masivna ili hroni¢na
refraktarna na terapiju.10 Toksi¢ni megakolon je
najteza manifestacija UK i desava se kad se inf-
lamacija Siri sa superficijalne mukoze u submu-
kozu 1 miSi¢ni sloj. Toksi¢ni megakolon je ne-
opstruktivna dilatacija debelog creva >5.5cm uz
prisutne znake sistemske intoksikacije. Javlja se
kod oko 5% pacijenata sa teskim oblikom UK.
Precipitirajuci faktori su: hipokalijemija, hipo-
magnezinemija, priprema za kolonoskopiju, up-
otreba antidijaroika. Manifestacije toksi¢nog
megakolona su febrilnost, prostracija, jak bol,
abdominalna distenzija, abdominalna napetost
koja moze biti lokalizovana ili difuzna. Perfora-
cija je najozbiljnija komplikacija akutnog teSkog
UK i Cesto je povezana sa toksi¢nim megakolo-
nom kad se operacija odlaze, a moze biti i kom-
plikacija totalne kolonoskopije u teSkom UK.
Ona nosi smrtnost do 50%. Karcinom kolona se
javlja u 2% nakon 10 godina trajanja bolesti, u
8% nakon 20 godina i 18% nakon 30 godina tra-
janja bolesti.'

Skrining kolorektalnog
karcinoma kod pacijenata
sa ulceroznim kolitisom

Faktori rizika za razvoj kolorekatnog carci-

noma (CRC) kod pacijenata sa UK su:

* Trajanje 1 ekstenzivnost bolesti (najznacaj-
niji)

« Zivotna dob pri postavaljanju dijagnoze
(mladi od 20 godina)

* Povezanost sa primarnim skleroziraju¢im
holangitisom (PSH)

» Familijarna opterecenost za CRC

* Vreme klini¢ki aktivne bolesti ( > 12 meseci
kontinuiranih simptoma)

* Prisutnost pseudopolipa
Prvu skrining kolonoskopiju kod ekstenziv-

nog UK treba uraditi 8-10 godina od pocetka

simptoma UK, potom je treba raditi na 2 godine

do 20 godina trajanja bolesti, a zatim jednom
godisnje.
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Kod levostranog i distalnog kolitisa 15 godi-
na nakon pojave bolesti treba uraditi prvu skri-
ning kolonoskopiju. Kod proktitisa nije potre-
ban povecani nadzor zbog CRC.

Ako je UK povezan sa PSH skrining kolono-
skopiju treba raditi u vreme postavljanja dija-
gnoze, a potom jednom godisnje.

Histoloski svaku displaziju u UK treba da po-
tvrdi nezavisni patolog (drugo misljenje). Ako je
neodredeni stepen displazije potvrden i od stra-
ne iskusnog patologa, potrebno je ponoviti skri-
ning kolonoskopiju za 3-6 meseci, sa intenzivi-
ranjem terapije u meduvremenu. Ako se displa-
zija potvrdi, pacijentu treba preporuciti prokto-
kolektomiju, jer je rizik od CRC znacajno povi-
Sen. Ukoliko se radi o visokom stepenu displazi-
je, odluka je laksa, jer je rizik od istovremenog
CRC 32%, uz pretpostavku da su biopsije dobi-
jene iz sluznice, a ne iz adenoma. Nalaz displa-
zije u uzdignutoj leziji kod obolelog od UK je
do nedavno bila apsolutna indikacija za kolekto-
miju. Medutim, neke od tih lezija mogu biti i
sporadi¢ni adenomi, tako da se moze uraditi
kompletna endoskopska resekcija. Ako patohi-
stologija reseciranog polipa potvrdi dijagnozu
adenoma i ukoliko nema displazije u okolnoj
sluznici i drugim delovima kolona proktokolek-
tomija se moze odloziti, ali pacijenta treba pa-
zljivo endoskopski pratiti (skrining kolonosko-
pije na 3 meseca, potom na 6 mesect).'

Dijagnoza ulceroznog kolitisa

Dijagnoza UK zasniva se na kombinaciji kli-
nicke slike, laboratorijskih nalaza, kolonoskopi-
je 1 patohistoloske dijagnoze, uz iskljucivanje
infektivnih uzro¢nika. Fizicki pregled pacijenta
podrazumeva procenu opsteg stanja, pulsa, tele-
sne temperature, krvnog pritiska, BMI, pregled
abdomena, inspekciju perianalne regije 1 digito-
rektalni pregled, kao i pregled bukalne sluznice,
oka, koze 1 zglobova.

Laboratorijske analize

Standardne biohemijske analize su nespecifi-
¢ne, nisu dovoljne za potvrdu dijagnoze, odraza-
vaju tezinu inflamacije 1 vazne su za pracenje
pacijenata. SE i CRP se koriste za monitoring
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odgovora na terapiju kod teskog oblika UK.
CRP je senzitivniji marker inflamacije od SE jer
ima kraci poluzivot, znacajniji je u slucaju te-
Skog oblika UK. CRP preko 45 mg/L treceg
dana hospitalizacije zajedno sa 3-8 stolica dne-
vno je visoko prediktivan za kolektomiju. Kod
UK, izuzev kod proktitisa, CRP korelira sa kli-
nickom aktivnos¢u. Kod pacijenata sa proktiti-
som laboratorijski nalazi u aktivnoj fazi bolesti
mogu biti normalni. S druge strane, kod pacije-
nata sa teSkim aktivnim 1 ekstenzivnim UK uvek
postoje pratec¢i laboratorijski parametri aktivne
sistemske inflamacije. Anemija i trombocitoza
sugerisu dijagnozu UK, a leukocitoza prisustvo
eventalnih infektivnih komplikacija. U teskim
atacima bolesti laboratorijski se belezi hipokali-
jemija, metabolicka alkaloza i1 lako do umereno
poviSenje azotnih materija, porast AST, ALP,
anemija, leukocitoza, trombocitoza, hipoalbu-
minemija. Ukoliko perzistira patoloski hepato-
gram 1 nakon uvodenja pacijenta u remisiju po-
trebno je da se iskljuci postojanje PSH.

Seroloski markeri nisu specifi¢ni, ali pozitiv-
nost pANCA (perinuklearna antineutrofilna ci-
toplazmatska antitela) vise upucuje na UK (po-
zitivnost kod 60% bolesnika sa UK), a ASCA
(anti-Saccharomyces cerevisiae antitela) su vise
specificna za KB. Ako se urade oba testa, pri
¢emu su pANCA pozitivna, a ASCA negativna,
specifi¢nost 1 pozitivna prediktivna vrednost da
se radi o UK 1znosi 97%."

Fekalni markeri inflamacije su fekalni kal-
protektin i laktoferin. Dovoljan je samo jedan u
dijagnostici. Fekalni kalprotektin je “crevni
CRP”, kalcijum i cink vezujuéi protein iz ne-
utrofila, ukazuje na prisustvo leukocita u infla-
miranoj sluznici. Senzitivnost ovog markera je
83%, specificnost 84%. Fekalni kalprotektin je
dobar prediktor relapsa bolesti. Fekalni kalpro-
tektin > 250 pg/g ukazuje na prisutnu inflamaci-
juu crevima i na aktivnu bolest, dok vrednost <
50 pg/g ukazuje na remisiju bolesti. Fekalni lak-
toferin je gvozde vezujuéi protein, uglavnom
poti¢e od neutrofila. Kalprotektin i laktoferin
nisu u korelaciji sa lokalizacijom UK. Od zna-
¢aja su i u diferencijalnoj dijagnostici IBC i sin-
droma iritabilnog creva.'>"
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Obavezno je uraditi analizu stolice na Clos-
tridium difficile A/B toksin, koprokulturu (Sal-
monela, Shigela, Yersinia, Campylobacter,
E.Colli 0157:H7), stolicu na parazite i protozoe.
Takode se predlaze iskljucenje citomegaloviru-
sne (CMV) infekcije PCR (polymerase chain
reaction) metodom koja se ne radi rutinski, sa-
mo kod teskih 1/ili refraktarnih oblika UK kod
pacijenata na imunosupresivnoj terapiji. CMV
kolitis je teSko izdiferencirati od relapsa UK, te
na endoskopskim biopsijama pazljivom histolo-
Skom analizom mogu se detektovati dZzinovkse
¢elije 1 intranuklearna inkluziona telasca Sto je
vazno u potvrdi dijagnoze CMV kolitisa."

Kolonoskopija i patohistoloSka

analiza biopsija

Zlatni standard za postavljanje dijagnoze UK
je kolonoskopija sa patohistoloSkom analizom
biopsija. Kod bolesnika sa prvim atakom bolesti
1 rektosigmoidoskopija bez pripreme sa biopsi-
jama moze biti dovoljna za postavljanje dija-
gnoze. Totalna kolonoskopija se ne preporucuje
kod bolesnika sa izrazito aktivnom bolesc¢u, jer
je povisen rizik od perforacije. Po stabilizaciji
stanja obavezna je ileokolonoskopija sa multi-
plim biopsijama (sa svakog dela kolona 1 rektu-
ma) za patohistolosku analizu, kako bi se dobila
slika o ekstenzivnosti bolesti. Treba imati na
umu da odsustvo promena u rektumu ne isklju-
¢uje dijagnozu UK.

Endoskopske promene su u kontinuitetu, za-
vr§avaju se oStrom granicom ka zdravoj sluzni-
ci, po pravilu pocinju u rektumu i Sire se proksi-
malno. Najpre dolazi do gubitka normalne vas-
kularne Sare sa hiperemijom i edemom sluznice,
a kasnije sluznica postaje vulnerabilna, moze bi-
ti prekrivena mukopurulentnim eksudatom uz
ulceracije koje mogu biti veli¢ine od nekoliko
milimetara do nekoliko centimetara. Duboke ul-
ceracije su predikotori loSeg toka bolesti 1 prok-
tokolektomije. U najtezim formama prisutno je
spontano krvarenje. Dugogodicnji zapaljenski
proces karakteriSe se pojavom pseudopolipa,
poremecajem arhitektonike creva, odnosno gu-
bitkom hastracija, miSi¢nom hipertrofijom, su-
zenjem lumena 1 skracenjem duzine kolona
(slike 2-5).
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Slika 2. Granulirana, edematozna mukoza sa gubitkom
normalne vaskularne Sare

Slika 3. Granulirana mukoza, fragilna,
sa malim ulceracijama

Slika 4. Ulceracije, spontane hemoragije
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Slika 5. Sanirani ulcerozni kolitis sa rezidualnim
edemom, odsustvom vaskularne Sare i
postinflamatornim polipima u tubularnom
ahaustriranom lumenu

Endoskopski skor stepenuje tezinu makros-
kopskih inflamatornih promena sluznice, kori-
ste¢i skalu od 4 parametra sa mogu¢im skorom
od 0-3: 0 = normalan nalaz - nema fragilnosti,
granularnosti, intaktna vaskularna mreza; 1 =
lak - eritem, redukovan vaskularni crtez, laka
fragilnost; 2 = srednje tezak - izrazen eritem, od-
sustvo vaskularne Sare, fragilnost, erozije; 3 =
tezak - izrazen eritem, odsustvo vaskularne Sare,
granuliranost, fragilnost, spontane hemoragije,
ulceracije.

Endoskopski nalaz ne korelira uvek sa klini-
¢kim simptomima i, mada se terapijske odluke
zasnivaju primarno na klinickom statusu, od ko-
risti je pracenje endoskopskih promena tokom
vremena u pojedinih pacijenata gde je neizve-
stan klini¢ki odgovor na terapiju.

Endoskopski pregled u UK treba uraditi pri
postavljanju dijagnoze, u oceni efekta primenje-
ne terapije (kod refraktarnih slu¢ajeva), kod re-
lapsa bolesti, u skrining programu ranog otkiva-
nja CRC kod dugotrajnog UK. Skrining kolono-
skopija podrazumeva uzimanje po 4 biopsije na
svakih 10 cm sluznice uz ciljane biopsije svake
videne lezije. Brojne studije potvrdile su znacaj
hromoendoskopije, odnosno bojenja sluzokoze
sa metilen plavim ili indigo karminom u otkri-
vanju displazije.""*
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Patohistoloske karakteristike UK

Osnovna histoloska komponenta UK je pre-
kid glandularne arhitekture 1 inflamatorni infil-
trat. Glavna razlika izmedu UK 1 akutnog sa-
moogranicavajuceg (self limited) infekcioznog
kolitisa je arhitekturalna distorzija. Zlezde u UK
su razmaknute inflamatornim infiltratom u lami-
ni propriji sacinjenim od limfocita, plazma ¢eli-
ja 1 eozinofila, kao i neutrofila kojih normalno
ima oskudno. Neutrofilni infiltrat u bazi glandu-
larnih kripti sa invazijom kripti produkuje krip-
talne apscese, bitnu karakteristiku UK (slika 6).
HistoloSka tezina inflamacije nije obavezno u
korelaciji sa klinickom aktivno$c¢u bolesti i paci-
jenti mogu biti relativno bez simptoma a histo-
loski sa znac¢ajnom inflamacijom."
' ' i W,

Slika 6. Aktivni ulcerozni kolitis - distorzija kripti,
inflamatorni infiltrat, kriptalni apscesi

6.3. Radioloske metode pregleda

Nativni rendgenski snimak abdomena je ko-
ristan u inicijalnom pristupu kod pacijenta sa su-
spektnim teskim UK, u dijagnostici toksi¢nog
megakolona i perforacije. Kod levostranog koli-
tisa tranzit distalnog kolona je brz, ali je spor
tranzit proksimalnog dela kolona, §to objasnjava
opstipaciju koja se Cesto javlja u pacijenata sa
distalnim kolitisom (slike 7 1 8).

Irigogografija sa dvojnim kontrastom 1 CT
kolonografija indikovane su samo u slucaju ste-
noza neprolaznih za kolonoskop kako bi se
odredila duZzina stenoze, uglavnom kao pripre-
ma za hirursku intervenciju.'®

Ultrasonografija (US), kompjuterozovana to-
mografija (CT) i nuklearna magnetna rezonanca
(NMR) abdomena su od znacaja u oktivanju
komplikacija bolesti, kao $to su intraabdomina-

jul-septembar/2019.

Ini apscesi 1 drugi ekstraluminalni nalazi u paci-
jenata sa odmaklom bolescu.

Slika 8. Lak levostrani ulcerozni kolitis - stolicom
ispunjen proksimalni kolon
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Procena tezine ulceroznog kolitisa

na bazi klinickih, biohumoralnih

i endoskopskih pokazatelja

Postoji vise preporucenih indeksa za klinicku
procenu tezine bolesti ali do danas najcesce pri-
menjivani indeks je modifikovan Truelove-
Witts’ index (tabela 1). Ovaj indeks je prihvatlji-
viji za ekstenzivni kolitis, dok manje reflektuje
tezinu bolesti kod pacijenata sa ograni¢enim ko-
litisom.

Tabela 1. Modifikovani Truelove-Witts’ klini¢ki indeks za
procenu tezine ulceroznog kolitisa

Kriterijum Lak UK | Srednje teZzak UK ' Tezak UK
| Broj stolica dnevno ' <4 24 ‘ 26
I Frekvencija pulsa ' Normalna Normalna >90/min
Temperatura Normalna Normalna >37.8°C
Hemoglobin Normalan Normalan <105 g/L
SE Er Normalna Normalna >30 mm/h

Mayo skor procene tezine UK bazira se na 4
klinicka 1 endoskopska pokazatelja (tabela 2).
Aktivnost bolesti na bazi ovog skora se rangira
od 0-12. Skor manji od 2 oznaCava remisiju, dok
vrednosti skora preko 10 oznacavaju teSku bo-
lest. Klinicki odgovor se smatra prihvatljivim
ako dode do pada vrednosti skora za 3 boda u
odnosu na inicijalne bazalne vrednosti. Kod par-
cijalnog Mayo skora nisu uklju¢ene endoskop-
ske mukozalne promene. Numericki skor je po-
jednostavljen 1 podrazumeva samo procenu
broja stolica i rektalnog krvarenja."”

Tabela 2. Mayo skor za procenu tezine
ulceroznog kolitisa

Stool Frequency
0 = Normal
1 = 1-2 stools/day more than normal
2 = 3-4 stools/day more thannormal
3 = >4 stools/day more than normal
Rectal bleeding
0 = None
1 = Visible blood with stool less than half the time
2 = Visible bloed with stool half of the time or more
3 = Passing blood alone
Mucosal appearance at endoscopyt
0 = Normal or inactive disease
1 = Mild disease (erythema, decreased vascular pattern, mild friability
2 = Moderate disease (marked erythema, absent vascular pattern, friability, erosions)
3 = Severe disease (spontaneous bleeding, ulceration)
Physician rating of disease activity
0 = Normal
1 = Mild
2 = Moderate
3 = Severe
Mayo score range 0-12

tThe mucosal appearance at endoscopy is not included in the Partial Mayo Score
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Diferencijalna dijagnoza

UK treba diferencijalno dijagnosticki odvoji-
ti od mnogih klini¢kih stanja, kao $to je KB, in-
fektivni kolitisi, ishemijski kolitisi, medikame-
nozni, postiradijacioni kolitis, vaskulitisi, kola-
genoze, sarkoidoza, eozinofilni gastroenteritis,
kolitis u sklopu imunodeficijencije, mikroskop-
ski kolitis (Ilimfocitni 1 kolageni), divertikulitis 1
sindrom iritabilnog creva.

Diferencijalna dijagnoza UK i KB

UK karakteriSe inflamacija sluzokoze kolona
i rektuma. Tanko crevo u UK nije zahvaéeno ali
moze postojati kod 5% pacijenata superficijalna
inflamacija u terminalnom ileumu (,,backwash
ileitis*) najcesée u ekstenzivnom kolitisu. Paci-
jenti sa levostranim kolitisom mogu imati peria-
pendikularnu inflamaciju i inflamaciju razlicite
distribucije u cekumu sli¢no lezijama na presk-
ok u KB. Ove promene i u retkim slucajevima
»posteda® rektuma kod UK mogu voditi pogre-
$noj dijagnozi KB. Rektum je najcesce posteden
u KB, endoskopski nalaz je uredan, ali histolo-
ski se mogu naci granulomi koji su karakteristi-
ka KB18 (tabela 3).

Tabela 3. Diferencijalna dijagnoza ulceroznog kolitisa
i Kronove bolesti

Ulcerozni colitis Kronova bolest

- Hroniéno zapaljenje sluznice kolona
- Rektum uvek zahvacen?

- Kontinuirane lezije

- Backwash ileitis 5%

- Ceo digestivni tubus
- Transmuralni proces
- Rektum posteden?

- Lezije ,,na preskok”

- Fistule

- Apsces

- Strikture
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VENSKA TROMBOEMBOLIJA - PROCENA RIZIKA,
PROFILAKSA | LECENJE
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SAZETAK

Venska tromboembolija (VTE) je znacajan uzro¢nik
morbiditeta i mortaliteta. Nastaje usled formiranja krvnog
ugruska kao posledice disbalansa prokoagulantnih, anti-
koagulantnih i fibrinoliznih faktora i pojavljuje se u sklopu
akutnih i tranzitornih poremecaja. Znacajan uticaj na na-
stanak venske tromboze imaju Zivotno doba (stariji od 40
godina), imobilizacija, gojaznost, pu$enje, trudnoca i
puerperijum, hirurS8ke intervencije i trauma, malignitet,
trombofilija, duza putovanja, hormonska terapija, terapija
estrogenima (kontracepcija), sistemske infekcije, hemato-
loSke bolesti i dr. Venska tromboembolija najéeSée se ma-
nifestuje kao tromboza dubokih vena nogu (DVT) ili kao
pluéna embolija (PE), a u zavisnosti od veli¢ine i lokaliza-
cije tromba, VTE moZe biti asimptomatska (tiha) ili se
moze manifestovati bolom, napeto$¢u i otokom donjih
ekstremiteta (DVT) ili bolom u predelu grudnog ko$a, cija-
nozom i respiratornim pogor$anjem (PE). Posto su klini¢ki
znaci i simptomi nespecifi¢ni, dijagnoza VTE se Cesto ne
dijagnostikuje na vreme. U postavljanju dijagnoze VTE
neophodna je upotreba algoritama koja podrazumeva
kombinaciju klinicke procene verovatnoce, vrednosti D-di-
mera i imidzing metoda. Zbog velike u€estalosti VTE i nje-
nih posledica, potrebno je stratifikovati riziko — pacijente i
preduzeti odgovarajuée profilakticke mere koje se mogu
podeliti na farmakoloske i nefarmakoloske. Lecenje VTE
se zasniva na sprecavanju Sirenja tromba, nastanku plu-
¢ne embolije, rekurentnih epizoda tromboze i razvoja
komplikacija VTE i moze se podeliti u dve faze: inicijalno
aktivno lec¢enje u trajanju od 3 meseca i sekundarna pre-
vencija.

Profilaksa, rana dijagnostika i adekvatne terapijske
mere VTE su klju¢ni faktori u smanjenju stope smrtnosti
hospitalno le¢enih bolesnika. Svaka zdravstvena ustano-
va bi trebalo da poseduje protokol za profilaksu i leCenje
VTE.

Klju€ne reci: tromboza, plu¢na embolija, DASH, profi-
laksa

SUMMARY

Venous thromboembolism (VTE) is a significant cause
of morbidity and mortality. It occurs due to the formation of
a blood clot as a consequence of the imbalance of pro-
coagulant, anticoagulant and fibrinolysis factors and oc-
curs as part of acute and transient disorders. Significant
effects on the occurrence of venous thrombosis have
aged over 40 years, immobilization, obesity, smoking, pre-
gnancy and puerperium, surgical interventions and trau-
ma, malignancy, thrombophilia, longer journeys, hormone
therapy, estrogen therapy (contraception), systemic infec-
tions, hematological diseases, etc. Venous thromboembo-
lism is most commonly manifested as deep vein thrombo-
sis (DVT) or pulmonary embolism (PE), and depending on
the size and localization of the thrombus, VTE may be
asymptomatic (quiet) or may manifest with low extremity
pain, tension and swelling (DVT) or chest pain, cyanosis
and respiratory deterioration (PE). Because the clinical
signs and symptoms are nonspecific, the diagnosis of
VTE is often not diagnosed on time. In the diagnosis of
VTE, it is necessary to use an algorithm that involves a
combination of clinical probability estimation, D-dimer va-
lues , and imaging methods. Due to the high frequency of
VTE and its consequences, it is necessary to stratify the
risk - patients and to take appropriate prophylactic mea-
sures that can be divided into pharmacological and non-
pharmacological. VTE treatment is based on the preven-
tion of the spread of thrombus, the onset of pulmonary
embolism, recurrent episodes of thrombosis, and the de-
velopment of VTE complications and can be divided into
two phases: initial active treatment for 3 months and se-
condary prevention.

Prophylaxis, early diagnosis and adequate therapeutic
measures of VTE are key factors in reducing the mortali-
ty rate of hospitalized patients. Each healthcare facility
should have a protocol for the prophylaxis and treatment
of VTE.

Keywords: thrombosis, pulmonary embolism, DASH,
prophylaxis
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UvoD

Tromboza predstavlja formiranje krvnog
ugruska koji nastaje kao posledica disbalansa
prokoagulantnih, antikoagulantnih i fibrinoliz-
nih faktora 1 pojavljuje se u sklopu akutnih 1
tranzitornih poremecaja. Simptomi se mogu raz-
vijati sporo, pa je trenutak pocetka samog doga-
daja veoma teSko precizno odrediti. U osnovi
venske tromboze je Virhovljeva (Virchow) po-
stavka o tri vodeca uzroka tromboze: oStecenje
zida krvnog suda, promene u protoku krvi (sma-
njen protok) i promene u sastavu krvi (hiperkoa-
gulabilnost).'

Venska tromboembolija (VTE) je znacajan
uzro¢nik morbiditeta i mortaliteta, a njen razvoj
je posledica udruzenog delovanja vise urodenih
i stecenih faktora rizika. Stopa smrtnosti usled
venske tromboze, koja je u najvecoj meri posle-
dica plu¢ne embolije, iznosi od 1% u mladoj po-
pulaciji bolesnika do 9,3% u starijoj populaciji i
veca je kod osoba Zenskog pola. Najvisa stopa
smrtnosti usled VTE je primeéena kod osoba sa
malignim oboljenjima (19,1%), kod nelecene
pluéne embolije (do 70%) 1 u prvih mesec dana
nakon nastanka VTE.**

Zbog velike ucestalosti VTE i njenih posledi-
ca, potrebno je stratifikovati riziko - pacijente,
preduzeti profilakticke mere, a ukoliko dode do
pojave komplikacija, promptno ih prepoznati i
lec¢iti. Kada su u pitanju visoko rizi¢ni pacijenti
za nastanak rekurentne tromboze, VTE treba
shvatiti kao hroni¢nu bolest i sprovesti sekun-
darnu prevenciju koja se zasniva na nastavljanju
primene antikoagulantne terapije.

Faktori rizika za VTE

Faktori rizika za VTE su danas dobro pozna-
ti. VTE je ¢es¢a kod hospitalizovanih bolesnika,
pa Cak i kada nisu operisani (“vezani za poste-
lju”) zbog venske staze. Ranije prelezan VTE je
ipak najznacajniji faktor rizika. Znacajan uticaj
na nastanak venske tromboze imaju zivotno
doba (stariji od 40 godina), imobilizacija, gojaz-
nost, puSenje, trudno¢a i puerperijum, hirurSke
intervencije 1 trauma, malignitet, trombofilija,
duza putovanja, prisutna antifosfolipidna antite-
la, hormonska terapija, terapija estrogenima
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(kontracepcija), sistemske infekcije, hematolo-
Ske bolesti-leukemija, policitemija, ali i deficit
prirodnih inhibitora koagulacije, zatim faktor V-
Leiden, protrombin, novootkrivene genske mu-
tacije 1 poremecaj fibrinoliznog mehanizma.
Hirurske procedure pra¢ene su povec¢anom koa-
gulabilnos¢u krvi, zastojem krvi u venama do-
njih ekstremiteta tokom anestezije, nepokretlji-
voscu ili slabijom pokretljivos¢u nakon operaci-
je, sto sve dovodi do povecanog rizika od VTE.
Duzina trajanja operacije/anestezije je znacajan
faktor rizika, pa tako kratkotrajne intervencije
(do 30 minuta) nose manji rizik za VTE, umeren
rizik je kod anestezije koja traje 30-60 minuta,
dok dugotrajne operacije nose najvisi rizik.
Takode su i1 neke grane hirurgije opterecene
vec¢om ucestalos¢u VTE, kao §to je ortopedska
hirurgija (kuk, koleno, mala karlica), onkoloska
hirurgija 1 dr. Takode pokazana je povezanost
faktora rizika za kardiovaskularne bolesti (hi-
perlipidemija, puSenje, dijabetes, hipertenzija,
gojaznost) sa rizikom od nastanka VTE.*

KLINICKA SLIKA

Venska tromboembolija najces¢e se manife-
stuje kao tromboza dubokih vena nogu (DVT)
ili kao plu¢na embolija (PE). U zavisnosti od ve-
li¢ine 1 lokalizacije tromba, VTE moZze biti
asimptomatska (tiha) ili se moze manifestovati
bolom, napetoS¢u 1 otokom donjih ekstremiteta
(DVT) ili bolom u predelu grudnog kosa, cija-
nozom 1 respiratornim pogorSanjem (PE). Ho-
manov znak (jak bol u listu prilikom dorzalne
fleksije stopala) moze biti pozitivan u DVT.
Tromboza dubokih vena moZe dovesti do razvo-
ja hroniénih komplikacija u vidu posttrombot-
skog sindroma (PTS) koji se pojavljuje u oko
20% pacijenata 1 koji se karakteriSe umorom,
bolom, malaksalo$¢u, svrabom, spazmom, pare-
stezijama, perimaleolarnim teleangiektazijama,
proSirenim venama, koZnim promenama (hiper-
pigmentacija, crvenilo, cijanoza) i ulceroznim
promenama donjih ekstremiteta.” Plu¢na embo-
lija nastaje usled opstrukcije manjih ili vecih
grana pluéne arterije, naj¢es¢e trombom iz du-
bokih vena, a rede delovima tkiva, vazdusnim
embolusom, masnim tkivom, amnionskom tec-
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nos¢u. Oko 30% bolesnika sa DVT razvije i
simptomatsku PE koja moze imati fatalan
ishod.* Javlja se uglavnom 3 do 7 dana od na-
stanka tromboze dubokih vena i u 10% slucaje-
va je fatalna 1 to najces¢e u prvom satu od poja-
ve simptoma. Kada krvni ugrusak dospe u plu-
¢ni krvotok, mehanicki iskljucuje odredeni broj
grana plucne cirkulacije i dovodi do oslobadanja
serotonina iz trombocita 1 histamina iz tkiva
koje stimuliSu vazokonstrikciju.” To dovodi do
smanjenja perfuzije i hipoksemije, sa poveca-
njem pluéne vaskularne rezistencije i nastankom
pluéne hipertenzije. Povecana vaskularna rezi-
stencija dovodi do opterecenja desnog srca, iza-
zivajuci posledi¢nu dilataciju desnog srca i hi-
pokineziju septuma, smanjeno punjenje levog
srca sa smanjenim afterloud-om iz levog srca, a
time 1 smanjenje sr¢anog indeksa i ishemiju
miokarda. Ako je sr€ani indeks manji od 50%
nastaje sistemska hipotenzija i hemodinamska
nestabilnost (u prva 24-48 sati nakon nastanka
PE), Sto moze biti fatalno. Recidivi PE javljaju
se do 7 dana nakon prve episode plu¢ne trom-
boembolije i tri puta su ¢es¢i nakon inicijalne
PE nego nakon inicijalne DVT. '*"

DIJAGNOZA

Posto su klinicki znaci 1 simptomi nespecifi-
¢ni (dispneja, bol u grudima, sinkopa, hemopti-
zija, arterijska hipotenzija i Sok), dijagnoza VTE
se Cesto ne dijagnostikuje na vreme 1 postavlja
se samo kod 50% pacijenata. Kod prisustva ovih
simptoma treba posumnjati na emboliju, pose-
bno kod bolesnika koji imaju faktore rizika za
nastanak tog oboljenja 1 tada treba sprovesti sle-
dece dijagnosticke testove. Odredivanje D-di-
mera je koristan, brz, nespecifi¢an i neinvazivan
test prve linije, ali samo u isklju¢ivanju VTE jer
su vrednosti d-dimera poviSene 1 u drugim sta-
njima (sepsa, infarkt miokarda, postoperativni
period, trauma, maligne bolesti, pneumonija,
trudnoca). Primarno je marker plazminske ak-
tivnosti, a sekundarno pokazatelj stimulacije
trombinske aktivnosti. Ima visoku negativnu
prediktivnu vrednost Sto znaci da ukoliko nije
povisen, verovatnoca da bolesnik ima PE iznosi
svega 0,4%. Gasne analize su nespecifi¢ne u po-
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gledu dijagnostikovanja VTE. One mogu ukaza-
ti na hipoksemiju, hipokapniju i respiratornu al-
kalozu, mada navedeni poremecaji oksigenacije
1 acidobazne ravnoteze ne moraju biti uvek pri-
sutni. U EKG nalazu se moZe na¢i sinusna tahi-
kardija, kao 1 znaci ishemije i opterecenja des-
nog srca (S1Q3T3), sto su takode nespecificni
znaci. Nalaz EHO srca je nespecifi¢an i moze se
karakterisati dilatiranom desnom komorom, po-
visenim pritiskom u desnoj komori, trombnim
masama u plu¢noj arteriji i desnoj komori. U cak
50% slucajeva PE, EHO srca je normalnog nala-
za. RTG pluca je kod vecine bolesnika normal-
na, dok se u nekim slucajevima mogu javiti plo-
Caste atelektaze, unilateralna elevacija dijafrag-
me 1 manji pleuralni izliv. Ultrasonografija du-
bokih vena nema specificnu vrednost u dijagno-
stikovanju PE. Kompjuterizovana tomografija
(CT) pluca u dijagnostici PE ima senzitivnost i
specifi¢nost od 96%. Omogucuje vizuelizaciju
plu¢nog arterijskog stabla do segmentnih arte-
riola. Kontraindikacije za izvodenje su renalna
insuficijencija, trudnoca 1 alergija na kontrastno
sredstvo. Magnetna rezonanca (MR) plu¢a ima
manju senzitivnost od CT, jer se prikazuju samo
proksimalne grane plué¢ne arterije. Radionuklid-
na ventilaciono-perfuziona scintigrafija ima pre-
dnost u odnosu na CT zbog manje doze zracenja
1 nekoriS¢enja kontrasta, pa se moze koristiti u
trudno¢i 1 kod bolesnika sa bubreznom insufici-
jencijom. Kompjuterizovana tomografska angi-
ografija (engl. Computed tomography angiogra-
phy - CTA) je invazivna radioloska dijagnosti-
¢ka metoda pregleda unutraSnjosti, ili lumena
krvnih sudova, koja se razlikuje od konvencio-
nalne rendgen - angiografije u tome Sto za sni-
manja koristi savremenije spiralne kompjuteri-
zovane skenere, koji daju bolji kvalitet slike, uz
znaCajno kraCe vreme trajanja intervencije,
manju izlozenost rendgenskom zracenju i bolju
podnosljivost 1 ima veliki znacaj u dijagnostici
PE")-H

Upotreba algoritama u postavljanju dijagno-
ze VTE je neophodna i podrazumeva kombina-
ciju klini¢ke procene verovatnoce, vrednosti D-
dimera i1 imidzing metoda (shema 1).'"'"* Vero-
vatnoc¢a postojanja VTE se klinicki procenjuje
koris¢enjem razli¢itih skorova od kojih se najce-
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§¢e upotrebljavaju Velsov skor i Zeneva skor.
(tabele 11 2)." Ukoliko vrednosti D-dimera nisu
povisene kod bolesnika sa Velsovim skorom
manjim od 4 ili Zeneva skorom manjim od 3, di-
jagnoza PE se iskljucuje.”

{ Klini¢ka verovatnoéa i prediketja DVT }
{ Niska klinicka verovatnoéa J [ Umerena ili visoka klini¢ka verovatnoéa ]

!
” N

!
Z N\

[ negativan J [ pozitivan } [ pozitivan ] [ negativan }
' ' ' '
[ Iskljucen J { UltrazvukvmaJ [ DVT } { D-dimer J
A SN
[ negativan ] [ pozitivan ] [ pozitivan ] [ negativan ]
' ' ' '
Cn G
[ pozitivan J { negativan J
' '
[DVT J { Gikber ]

Shema 1. Algoritam za dijagnozu DVT

Tabela 1. Velsov skor

Varijabla Bodovi

Kliniéki simptomi i znaci DVT 3

Alternativna dijagnoza je manje verovatna od PE 3

Prethodna dijagnoza DVT ili PE 1,5
Hirurgija ili imobilizacija unutar 4 nedelje 1,5
Tahikardija HR=100/min 1,5
Maligna bolest 1
Hemoptizija 1

Klini¢ka verovatnoéa

Trostepeno skorovanje

Niska 0-1
Intermedijarna 2-6
Visoka 27

Dvostepeno skorovanje

Malo verovatna PE 0-4

Vrlo verovatna PE
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Tabela 2. Revidirani Zeneva skor

Varijabla Bodovi

HR=95/min 5

Bol duboke vene donjih ekstremiteta
prilikom palpacije i unilateralni edem

Prethodna DVT ili PE

Unilateralni bol donjeg ekstremiteta
HR 75-94/min

Hirurgija ili prelom unutar 1 meseca

Aktivna maligna bolest

R o N W W w

Hemoptizija

Godine starosti >65 1

Klinicka verovatnoéa

Trostepeno skorovanje

Niska 0-3

Intermedijarna

Visoka =11

Dvostepeno skorovanje

Malc verovatna PE 0-3

Vrlo verovatna PE >3

PROFILAKSA

Profilaksa VTE zavisi od visine rizika. Me-
tode za profilaksu VTE se mogu podeliti na me-
hanicke i farmakoloSke, mada se profilaksa VTE
naj¢esc¢e zasniva na njihovoj kombinaciji. U me-
hanic¢ke metode se ubrajaju kompresivne Carape,
uredaji za intermitentnu pneumatsku kompresiju
(IPC — intermittent pneumatic compression de-
vices) 1 venske pumpe za stopala. Tacan meha-
nizam delovanja kompresivnih ¢arapa nije poz-
nat, ali se smatra da se profilaksa VTE kompre-
sivnim Carapama zasniva na kompresiji superfi-
cijalnog 1 dubokog venskog sistema, $to znacaj-
no poboljsava venski protok." Takode se veruje
da povecavaju nivo inhibitora tkivnog faktora
koji inhibira ekstrinzicki put koagulacione ka-
skade.” Uredaji za intermitentnu pneumatsku
kompresiju se danas sve viSe koriste. Mehani-
zam delovanja ovih uredaja se zasniva na spo-
ljaSnjoj kompresiji donjih ekstremiteta Sto po-
boljsava venski protok, vensko praznjenje, sma-
njuje venski pritisak 1 time povecava arterio-
venski gradijent pritiska i posledi¢no poboljsava
arterijski protok. Mehanicke sile primenjene od
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strane ovih uredaja poboljSavaju antitrombotski,
profibrinoliticki 1 vazodilatatorni efekat uklju-
cujuci oslobadanje aktivatora tkivnog plazmino-
gena Sto je rezultat smanjenja inhibitora aktiva-
tora tkivnog plazminogena.'® Postoji viSe vrsta
uredaja za intermitentnu pneumatsku kompresi-
ju, a princip rada svih uredaja je sekvencijalna
kompresija od distalnih ka proksimalnim delovi-
ma donjih ektremiteta.'* Jedna meta-analiza, ko-
ja je obuhvatila 15 studija i 2270 bolesnika, po-
kazala je da je rizik od VTE prilikom primene
IPC uredaja smanjen za 60 % u odnosu na grupu
bolesnika kod kojih nisu primenjene profilakti-
¢ke metode."” Takode Kohranov pregled 11 stu-
dija sa preko 7.000 bolesnika pokazao je da je
znacajno bolja profilaksa VTE kombinacijom
IPC uredaja i farmakoloskih metoda nego samo
primenom IPC uredaja.” Prednosti mehanickih
metoda profilakse su smanjen rizik od krvarenja
1 nedostatak klinicki znacajnih nuspojava, dok
kontrola laboratorijskih koagulacionih testova
nije potrebna.” Kontraidikacije za primenu me-
hanickih metoda profilakse VTE su otvoreni
prelomi donjih ekstremiteta, periferna arterijska
insuficijencija, ozbiljna sréana insuficijencija,
kao 1 infekcije 1 ulkusi donjih ekstremiteta. Rana
mobilizacija bolesnika u vidu hodanja i fizikal-
ne terapije smatra se najjednostavnijim vidom
mehanicke profilakse VTE.” Ipak sama mobili-
zacija nije dovoljna za profilaksu VTE kod vi-
sokorizi¢nih bolesnika ili hirurskih procedura.”

Profilakticki farmakoloski postupci se odno-
se na primenu antikoagulantnih 1 antiagregacio-
nih lekova.”

Nefrakcionisarani heparin (UFH) je hetero-
gena mesavina prirodnih glukozaminoglikana
molekularne mase izmedu 5.000 i 35.000 dalto-
na (najceS¢e 15.000). Vezuje se za antitrombin
I i formira kompleks koji inaktivira trombin,
FXa, FIXa, FXIa i FXIIa.” Primenjuje se isklju-
¢ivo parenteralno (intravenski i subkutano), pri
¢emu je bioraspolozivost nakon subkutane pri-
mene znacajno manja pa je potrebno povecati
dozu.” Ordinira se 2 h pre operacije u dozi 5.000
IU subkutano i nastavlja se nakon operacije u
dozi od 5.000 IU dva ili tri puta dnevno u zavi-
snosti od stepena rizika (tabela 3).” Jedan od
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glavnih nedostataka UFH je njegovo vezivanje
za proteine plazme i endotelne celije, $to njegov
antikoagulantni efekat ¢ini nepredvidljivim, te
se klinicki efekti terapije UFH laboratorijski
prate pomocu aktiviranog parcijalnog trombo-
plastinskog vremena (engl. activated partial
thromboplastin time, aPTT) 1 aktiviranog vre-
mena koagulacije (engl. activated clotting time,
ACT). Drugi nacin pracenja efekata terapije
UFH je anti-Xa esej, koji je znacajno skuplji, ali
bi u buducnosti u potpunosti mogao da potisne
aPTT. Najces¢e komplikacija primene UFH su
pojacano perioperativno krvarenje i trombocito-
penija. Efekat UFH se moze antagonizovati pri-
menom protamin-sulfata (1 mg protamin-sulfata
antagonizuje oko 100 [U UFH).*

Niskomolekularni heparin (LMWH, moleku-
larna masa 4.500 do 5.000 daltona) dobija se he-
mijskom ili enzimskom depolimerizacijom koja
dovodi do promena antikoagulantnog profila,
bioloske raspolozivosti i farmakokinetickih
svojstava. LMWH deluju sli¢no kao UFH, ali
pruzaju viSe specificnu inhibiciju faktora Xa.
Prednosti su nizi stepen vezivanja za proteine
plazme i endotelne celije, $to &ini njihovu far-
makokinetiku 1 antikoagulantne efekte lakSe
predvidljivim, a uz to imaju i duzi polu-Zivot
koji omogucava primenu jednom ili dva puta
dnevno. Takode pokazuju manju ucestalost he-
parinom indukovane trombocitopenije 1 manji
rizik od pojac¢anog perioperativnog krvarenja.”*
Primenjuje se isklju¢ivo subkutano. lako aPTT
moze biti blago produzeno tokom LMWH tera-
pije, ovaj parametar se ne moze koristiti za pra-
¢enje efekata terapije LMWH, pa je test izbora
za odredivanje koncentracije LMWH u plazmi
anti-Xa esej. Rutinsko laboratorijsko pracenje
nije potrebno, osim kod pacijenata sa bubrez-
nom insuficijencijom, kod pacijenata sa veoma
niskom (< 45 kg) ili vrlo visokom (>120 kg) te-
lesnom tezinom, kod dece i bolesnika sa viso-
kim rizikom od krvarenja. Profilakticke doze
(tabela 3) se primenju 12 h pre ili vece pre ope-
racije, dok se terapijske doze primenjuju 24 h
pre operacije i nastavljaju da se primenju posto-
perativno jednom ili dva puta na dan.”
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Tabela 3. Farmakolo$ka profilaksa VTE
| Stepenrizika|  UFH [ LMwH

Enokasaparin 20 mg/24h
Umeren 5000 1U/2h | Dalteparin 2500 |U/24h

Nadroparin 0,4ml/24h do 70 kg;
0,6ml/24h >70 kg

Enokasaparin 40 mg/24h

Visok 5000 IU/8h | Dalteparin 5000 1U/24h

Nadroparin 0,4ml/24h do 70 kg;
0,6ml24h>70kg |

Fondaparinux je sinteticki pentasaharid 1
predstavlja jak inhibitor faktora Xa. Primenjuje
se parenteralno, ima potentniji efekat na inhibi-
ciju FXa i duze poluvreme eliminacije u porede-
nju sa LMWH, sto omogucava doziranje samo
jednom dnevno, uz veoma pouzdanu apsorpciju.
Profilakticki se primenjuje subkutano u dozi od
2,5 mg jednom dnevno. Fondaparinux nema efe-
kat na thrombin i ne aktivira trombocite, pa sa-
mim tim i ne dovodi od nastanka trombocitope-
nije $to je 1 najveca prednost njegove primene u
poredenju sa UFH i LMWH. Primena fondapa-
rinuksa ne zahteva pracenje antikoagulantnih
efekata, ali poSto se eliminisSe putem bubrega,
potrebno je korigovanje doze kod bolesnika sa
smanjenom bubreznom funkcijom, a kontraindi-
kovan je kod bolesnika sa klirensom kreatinina
ispod 30 mL/min. Druga mana jeste ¢injenica da
ne postoji specificni antidot u sluc¢aju krvarenja
ili potrebe za hitnim hirurSskim procedurama.
Znacajno je veca incidenca krvarenja pa se prva
doza mora ordinirati tek 6 do 8 h nakon operaci-
j e

Vitamin K antagonisti - VKA (acenokumarol,
varfarin) imaju znacajno manju efikasnost u
sprecavanju VTE u poredenju sa UFH i LMWH.
VKA sprecavaju proces koagulacije tako Sto in-
hibiraju sintezu vitamina K u jetri, 1 na taj nacin
onemogucavaju sintezu vitamin K-zavisnih fak-
tora koagulacije (II, VII, IX i1 X). Sinteza protei-
na C 1 S, prirodnih antikoagulanasa je takode in-
hibirana dejstvom ovih lekova. Primena ovih le-
kova zahteva monitoring koagulacionog statusa
bolesnika, pri ¢emu se najcesce koristi protrom-
binsko vreme pra¢enjem INR-a. Vazno je nagla-

Vol. 17 - Broj 3

siti da u fazi zapocinjanja terapije antagonistima
vitamina K, bolesnici mogu biti ¢ak i hiperkoa-
gulabilni, jer protein C i S imaju kraci polu-zivot
u plazmi od vecine faktora koagulacije, te ¢e
prvi biti inhibirani, ¢ime je prirodni sistem anti-
koagulacije u deficitu. Prema tome, pacijenti sa
visokim rizikom za nastanak tromboembolija
moraju dobijati druge antikoagulantne lekove do
momenta dok se ne dostigne ciljna vrednost
INR-a. Normalna vrednost INR-a je 1,23 (<1,5),
a ciljna terapijska vrednost INR-a u vecini slu-
¢ajeva iznosi 2-3, osim kod pojednih populacija
bolesnika za koje je potrebna veca vrednost
(INR 2,5-3,5 kod pacijenata sa mehanickim ve-
Stackim valvulama, ili INR 3-4 kod prevencije
rekurentnog infarkta miokarda u bolesnika koji
ne uzimaju aspirin). Preporucuje se kao nasta-
vak tromboprofilakse LMWH-om u vidu malih
doza do 2 mg na dan uz obavezan monitoring
vrednosti INR prema kome se i vrs$i doziranje
leka.”

Aspirin (acetilsalicilna kiselina) je jeftin an-
tiagregacijski lek koji ima protektivno delovanje
za nastanak VTE, ali njegov tromboprofilakticki
ucinak je slab i povezan sa brojnim komplikaci-
jama (povecan rizik od krvarenja, i to najéesce
iz digestivnog trakta). Primenjuje se oralno 1 de-
luje tako Sto ireverzibilno inhibira ciklooksige-
nazu 112 (COX-1, COX-2) i spreCava nastanak
tromboksana A2 i aktivaciju trombocita. Zbog
ovoga efekti terapije aspirinom traju koliko 1
¢itav zZivotni vek pogodenih trombocita (sedam
do 10 dana).” Maksimalni antitrombocitni efe-
kat aspirina se, kod vecine bolesnika, postize se
dnevnom dozom od 75 do 100 mg, pri ¢emu nije
pokazana dodatna korist povecanjem doze iznad
300 mg, ve¢ se samo povecava rizik od krvare-
nja.” Upotreba aspirina kao jedine profilakticke
mere VTE je kontroverzna. lako je aspirin po-
godan za primenu u profilaksi VTE, jos uvek ne
postoje jasne preporuke koje se odnose na dozu
1 duzinu primene aspirina u profilaksi VTE, kao
1 kategoriju bolesnika kojima bi se ovakva pro-
filakticka mera primenila.’!

Noviji oralni antikoagulanti - NOACs (engl.
New Oral AntiCoagulantS) imaju prednost u od-
nosu na antagoniste vitamina K jer se primenju-
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ju u fiksnoj dozi i1 nije potreban monitoring koa-
gulacionog statusa bolesnika. Rivaroksaban je
direktni inhibitor FXa. Primenjuje se oralno u fi-
ksnoj dozi od 10 mg jednom dnevno.” Dabiga-
tran je selektivni, reverzibilni inhibitor trombi-
na. Primenjuje se oralno u dozi od 150 mg ili
220 mg jednom dnevno u profilaksi VTE, po-
¢evsi sa polovinom propisane doze ubrzo nakon
operacije.” Apiksaban je direktni inhibitor FXa.
Preporucena doza u profilaksi VTE iznosi 2,5
mg dva puta dnevno sa pocetkom 12 do 24 h
nakon operacije.*

Trajanje tromboprofilakse zavisi od kategori-
je rizika u kojoj se bolesnik nalazi. Moze iznosi-
ti od 5 do 7 dana nakon operacije, ali 1 duze od
6 do 7 nedelja kao npr. u ortopediji. Vrsta ane-
stezije takode ima uticaj na nastanak VTE te je
brojnim studijama pokazano da regionalna ane-
stezija ima prednost u odnosu na opsStu anestezi-
ju jer deluje protektivno i bolesnik ranije posta-
je pokretan. Ipak, neuroaksijalna blokada (spi-
nalna ili epiduralna) nosi veliki rizik od nastan-
ka hematoma u uslovima neadekvatnog koagu-
lacionog statusa bolesnika pa se posebna paznja
pridaje 1 primeni tromboembolijske profilakse.
LMWH se u profilaktickim dozama primenju
najmanje 10 do 12h pre, dok u terapijskim doza-
ma 24h pre neuraksijlanog bloka. Epiduralni ka-
teter treba izvaditi 4-6 h pre primene sledece
doze LMWH, odnosno 10-12 h nakon primene
prethodne profilakticke doze, a ¢ak 24 h nakon
primene prethodne terapijske doze.”*

LECENJE

Cilj le¢enja VTE je sprecavanje Sirenja trom-
ba, nastanka plu¢ne embolije, rekurentnih epizo-
da tromboze i razvoja kasnih komplikacija VTE
kao Sto su pluéna hipertenzija i posttrombotski
sindom.** Lecenje se moze podeliti u dve faze:
inicijalno aktivno le¢enje u trajanju od 3 meseca
1 sekundarna prevencija.’’ LeCenje se zapocinje
parenteralnom primenom antikoagulantnih le-
kova kao $to su subkutani niskomolekularni he-
parin ili subkutani fondaparinux ili intravenski
nefrakcionirani heparin uz ranu primenu vitamin
K antagonista kao §to je varfarin. U nastavku le-
¢enja se prelazi na oralnu antikoagulantnu tera-
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piju. Suboptimalna koagulacija, tokom prva 3
meseca od nastanka VTE, je povezana sa pove-
¢anim rizikom od rekurentne tromboze i to na-
rocCito u prvih mesec dana.** Zbog toga kod bo-
lesnika sa proksimalnom DVT ili PE lecenje
treba sprovesti u trajanju od 3 meseca, a kod bo-
lesnika sa distalnom DVT leCenje moze biti i
krace npr. 4 do 6 nedelja. Odluka o sprovodenju
leCenja duze od 3 meseca se donosi na osnovu
procene rizika od krvarenja i rekurentne trom-
boze kod svakog bolesnika individualno.” Po-
stoje odredeni skoring sistemi na osnovu kojih
se procenjuje duzina trajanja antikoagulantne te-
rapije i rizik od ponovne pojave VTE. Jedan od
njih je DASH, koji predstavlja akronim od: D-
dimer, Age (uzrast — starost), Sex (pol), Hor-
monska terapija (tabela 4).*

Tabela 4. DASH skor

Varijabla Bodovi
D-dimer [zvan referentnih okvira® +2
U referentnim okvirima 0
Age (starost) < 50 godina starosti +1
> 50 godina starosti 0
Sex (pol) Muski pol +1
Zenski pol 0
Hormonska terapija | VTE nije povezana sa hormonskom terapijom | -2
VTE povezana sa hormonskom terapijom 0

DASH skor Rizik nastanka ponovne VTE %
<1 31

2 6,4

23 12,3

* 30 dana nakon zavréetka antikoagulantne terapije

Procena rizika od ponovne pojave VTE
(DASH skor) vrsi se sabiranjem bodova gore
navedenih varijabli. Ukoliko je DASH skor <I
terapija VTE antikoagulantnim lekovima se
obustavlja nakon 3 meseca primene. Vece vred-
nosti DASH skora zahtevaju nastavak primene
antikoagulantne terapije (sekundarna prevencija
VTE).* Terapiju VTE treba zapoceti UFH bolus
dozom 80 IU/kg i nastaviti infuzijom od 18
IU/kg/h. Dalje doziranje se podeSava tako da
aPTT bude 1.5-2.5 duze od referentne vrednosti
(60-80 s) sto korelira sa koncentracijom hepari-
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na u plazmi od 0,2 do 0,4 U/ml (tabela 5).
Merenje aPTT se vrsi 4-6 h nakon bolusai 3 h
nakon svake promene doze ili jednom dnevno
kada se postigne terapijski opseg.

Tabela 5. Doziranje heparina u le¢enju pluéne embolije
' Aptt ' Promena doze

<35 {<1'.2' X kontrola}q Bb'IUikg bolus, pove'céti brzinu iri'fuz'ij'e za 4 IUlkg/h '

35do45s
{1,2-1,5 x kontrola)

40 IU/kg bolus, povecati brzinu infuzije za 2 IUlkg/h

46do70s Bez promene
(1,5-2,3 x kontrola)
71do90s Smanijiti brzinu infuzije za 2 IU/kg/h
(2,3-3 x kontrola)
15905 | Zaustaviti infuziju 1h, potom smanjiti brzinu infuzije
(>3x kontrola) za 3 lUkghh

T —
Intravenski nefrakcionirani heparin ima pred-
nost kod pacijenata sa renalnom insuficijenci-
jom (klirens kreatinina < 30ml/min) i kod paci-
jenata sa visokim rizikom od krvarenja, jer se re-
verzija antikoagulantnog efekta heparina brzo
postize primenom protamin-sulfata. Primena
UFH se preporucuje i kod masivne pluéne em-
bolije. U svim drugim slucajevima nefrakcioni-
rani heparin se moze zameniti sa subkutanim ni-
skomolekularnim heparinom.**

LMWH ima prednost u odnosu na nefrakcio-
nirani heparin zbog vece bioraspolozivosti, mo-
guénosti primene u fiksnim dozama bez potrebe
za rutinskim laboratorijskim monitoringom,
nize incidence krvarenja i heparinom indukova-
ne trombocitopenije. Efekat terapije se prati od-
redivanjem anti Xa faktora u plazmi. Odredi-
vanje nivoa anti-Xa aktivnosti vrs$i se 4 h od po-
slednje doze, a ciljne vrednosti su 0.6-1.0 U/ml,
kod primene dva puta dnevno ili 1.0- 2.0 U/ml
kod primene jednom dnevno (tabela 6).4"+

Vitamin K antagoniste -VKA (varfarin, ace-
nokumarol) treba uvesti u terapiju $to pre, ako je
moguce istog dana kada i1 parenteralnu terapiju
zbog odloZenog pocetka antikoagulantne aktiv-
nosti. Paralelno davanje terapije se nastavlja sve
dok INR (international normalized ratio) ne
bude u terapijskom opsegu, izmedu 2.0 1 3.0,
najmanje dva dana za redom. Terapiju varfari-
nom treba zapoceti u dozi od 10 mg kod mladih
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bolesnika (< 60 godina) bez drugih komorbidi-
teta, a zatim dozu smanjiti na 5 mg dnevno 1 ti-
trirati prema vrednostima INR-a, dok kod stari-
jih bolesnika ili bolesnika sa deficijencijom vi-
tamina K ili naruSenom funkcijom jetre, pocetna
doza je 5 mg 1 zatim se prilagodava prema vred-
nostima INR-a.*

Tabela 6. Doziranje niskomolekularnog heparina i fonda-
parinuxa u le¢enju VTE

LEK  [Doza [ Dozni interval
Enoxaparin | 100 antiXa U/kg nai2h
150 anti Xa Ulkg jednom dnevno
Tinzaprin 175 anti Xa Ulkg jednom dnevno
"Dalteparin | 100 anti Xa Ulkg 'nai2h
200 anti Xa U/kg jednom dnevno
"Nadroparin | 86 anti Xa Ukg [na12h
171 anti Xa Ulkg jednom dnevno

Fondaparinux | 5 mg (tt<50kg)
7,5 mg (tt 50 do 100kg)
10mg (tt >100 kg)

jednom dnevno

Nov1 oralni antikoagulansi, direktni Inhibito-
ri trombina (dabigatran) i direktni inhibitori fak-
tora Xa (rivaroxaban, apixaban), imaju brojne
prednosti u odnosu na standardne antikoagulan-
tne lekove: retko stupaju u interakciju sa drugim
lekovima i namirnicama, mogu se ordinirati bez
posebnog laboratorijskog monitoringa 1 postizu
stabilniji terapijski efekat. Rezultati studija po-
kazuju da su ti lekovi efikasni u lecenju VTE 1
da su eventualno bezbedniji u pogledu krvarenja
od standardnog heparin/VKA rezima.*

Tromboliticka terapija (streptokinaza, uroki-
naza) primenjuje se kod bolesnika sa DVT, sim-
ptomatskim postflebitickim sindromom, masiv-
nom PE i terapija je izbora kod hemodinamski
nestabilnih bolesnika sa kardiogenim Sokom.
Tromboliticki lekovi pretvaraju plazminogen u
aktivni plazmin koji razgraduje fibrin iz tromba.
Na taj nacin razgraduju sveZ tromb 1 uspostav-
ljaju rekanalizaciju krvnog suda brZze u odnosu
na heparin. Mogu se primeniti sistemski ili lo-
kalno preko intravenskih katetera direktno u
tromb. Zbog pojacanog rizika od krvarenja
tromboliticka terapija je rezervisana samo za
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grupu bolesnika sa velikim rizikom od nastanka
smrtnog ishoda (tabela 7).*

Tabela 7. Doziranje tromboliticke terapije u leCenju VTE

LEK Dozni rezimi

' Streptokinaza | 250 000 IU u bolusu tokom 30 min,
zatim infuzija 100 000 1U/h u toku 12-24h

Ubrzani rezim: 1.5 miliona IU u toku 2h

| 4400 IU/kg u bolusu tokom 10 min,
zatim infuzija 4400 |U/kg/h u toku 12-24h

Ubrzani rezim: 3 miliona IU u toku 2h

Urokinaza

rtPA 100 mg tokom 2h ili 0.6 mg/kg
tokom 15 min. (maksimalno 50 mg)

Kontraindikacije za primenu tromboliticke
terapije mogu biti apsolutne i relativne. Apsolut-
ne kontraindikacije su: intrakranijalna hemora-
gija, poznata intrakranijalna malformacija ili ne-
oplazma, aktivno krvarenje, hemoragijski moz-
dani udar ili mozdani udar nepoznatog porekla,
ishemijski mozdani udar poslednja 3 meseca,
nedavna velika trauma (hirurgija), povreda gla-
ve (u poslednje 3 nedelje), gastrointestinalno kr-
vavljenje unutar mesec dana. Apsolutne kon-
traindikacije postaju relativne kod zivotno ugro-
zenih bolesnika. Relativne kontraindikacije su:
starost preko 75 godina, kardiopulmonalna rea-
nimacija duza od 10 minuta, skorasnje unutra-
Snje krvarenje (2-4 nedelje), tranzitorni ishemij-
ski atak u poslednjih 6 meseci, oralna antikoa-
gulantna terapija, trudnoca i prva nedelja u post-
partalnom periodu, refraktarna hipertenzija (si-
stolni krvni pritisak >180 mmHg), uznapredova-
la bolest jetre, infektivni endokarditis, aktivni
pepticki ulkus 1 veliki hirurski zahvat unutar 3
nedelje.”

Ostali modaliteti leCenja VTE su embolekto-
mija 1 upotreba vena cava filtera. Embolekto-
mija je otvorena hirurSka procedura kojom se
uklanjaju formirani trombi iz desne pretkomore
ili komore ili proksimalnog dela pluéne arterije.
Indikovana je kod bolesnika sa masivnom PE ili
kada je primena tromboliti¢kih lekova kontrain-
dikovana ili neuspesna. Upotreba vena cava fil-
tera indikovana je kod bolesnika sa PE kod kojih
nije moguce primeniti antikoagulante lekove.
Filteri se plasiraju preko katetera u infrarenalni
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deo donje Suplje vene. U posebnim slucajevima
oni se mogu plasirati u gornju Suplju venu ili u
suprarenalni deo donje Suplje vene. Princip rada
se zasniva na zadrzavanju tromba na filteru a
zatim ekstrakcije filtera zajedno sa trombom.
Ovo je invazivna metoda i mogucée su brojne
komplikacije prilikom plasiranja i ekstrakcije
ovih filtera kao Sto su malpozicija filtera, nasta-
nak tromboze, hematoma ili arterio-venske fi-
stule na mestu insercije katetera, hroni¢na trom-
boza/okluzija filtera, kao i peforacija donje Su-
plje vene, fraktura i migracija filtera. ¥

Sekundarna prevencija VTE

VTE je najbolje posmatrati kao hroni¢nu bo-
lest sa povecanim rizikom od nastanka rekuren-
tne tromboze kod bolesnika koji su imali VTE.
Rekurentna tromboza moze biti fatalna ili moze
dovesti do ozbiljnih komplikacija kao Sto su
posttrombotski sindrom 1 pluéna hipertenzija.*
Sekundarna prevencija VTE se zasniva na na-
stavljanju primene antikoagulantne terapije kod
bolesnika sa povecanim rizikom od rekurentne
tromboze. Bolesnici sa povecanim rizikom od
rekurentne tromboze su bolesnici sa proksimal-
nom DVT ili PE, bolesnici oboleli od maligne
bolesti, muskarci, bolesnici sa post-trombotskim
sindromom, gojazni, bolesnici sa loSom kardio-
vaskularnom rezervom 1 bolesnici sa viSe od
jednog trombotskog dogadaja. Kod ovakvih bo-
lesnika neophodno je nastaviti sa antikoagulant-
nom terapijom, posebno ukoliko oni imaju nizak
ili umeren rizik od krvarenja.”

ZAKLJUCAK

Venska tromboembolija je jedan od vodecih
uzroka smrti hospitalno lecenih bolesnika. To
istie znacaj prevencije, rane dijagostike i lece-
nja pluéne embolije. HirurSke intervencije su
znacajan faktor rizika za nastanak VTE 1 zato je
neophodna primena adekvatne profilakticke te-
rapije. Antikoagulantna terapija ima centralnu
ulogu u menadzmentu VTE. Svaka ustanova bi
trebala da poseduje protokol za prevenciju i le-
¢enje VTE.

43



APOLLINEM MEDICUM ET AESCULAPIUM

jul-septembar/2019.

Literatura

1. Rasche H. Haemostasis and thrombosis: an overview.
European Heart Journal. 2001; 3: 3-7.

2. Naess IA., Christiansen SC., Romunstad P, Cannegi-
eter C, Rosendaal R, Hammerstrom J. Incidence and
mortality of venous thrombosis: a population-based
study. Journal of Thrombosis and Haemostasis. 2007;
5:692-699.

3. Kroll M, Pemmaraju N, Oo T, Afshar-Kharghan V, Kr-
oll S. Mortality from Cancer-Associated Venous Thro-
mboembolism. Blood. 2014; 124(21): 4829.

4. Previtali E, Bucciarelli P, Passamonti SM, Martinelli I.
Risk factors for venous and arterial thrombosis. Blood
Transfus. 2011;9(2):120-138.

5. Anderson F, Spencer F. Risk factors for venous throm-
boembolism. Circulation. 2003; 107:9-16.

6. Kesieme E, Kesieme C, Jebbin N, Irekpita E, Dongo
A. Deep vein thrombosis: a clinical review. J Blood
Med. 2011; 2:59-69.

7. Kahn S. How I treat postthrombotic syndrome. Blood.
2009; 114(21): 4624-4631.

8. Bauersachs RM. Clinical presentation of deep vein
thrombosis and pulmonary embolism. Best Pract Res
Clin Haematol. 2012; 25(3): 243-51.

9. Ivosevi¢ T, i dr. Pluéna embolija U: Kalezi¢ N. Ini-
cijalni tretman urgentnih stanja u medicini. Medicinski
fakultet, Beograd; 2016;541-558.

10. Torbicki A, et al. Guidelines on the diagnosis and man-
agement of acute pulmonary embolism. European
Heart Journal. 2008; 29:2276-315.

11. Konstantinides S, Torbicki A, et al. 2014 ESC Gui-
delines on the diagnosis and management of acute pul-
monary embolism. European Heart Journal. 2014;
35:3033-80.

12.Righini M, Le Gal G, Aujesky D, Roy PM, Sanchez O,
Verschuren F, et al. Diagnosis of pulmonary embolism
by multidetector CT alone or combined with venous
ultrasonography of the leg: a randomised non-inferior-
ity trial. Lancet. 2008; 371:1343-1352.

13.Guo DJ, Zhao C, Zou YD, Huang XH, Hu JM, Guo L.
Values of the Wells and revised Geneva scores com-
bined with D-dimer in diagnosing elderly pulmonary
embolism patients. Chin Med J (Engl). 2015; 128
(8):1052—-1057.

14.Laryea J, Champagne B. Venous thromboembolism
prophylaxis. Clin Colon Rectal Surg. 2013;26(3):153—
159.

15. Arcelus JI, Caprini JA, Hoffman KN, Traverso CI,
Hoppensteadt D, Fareed J. Modifications of plasma
levels of tissue factor pathway inhibitor and endothe-
lin-1 induced by a reverse Trendelenburg position: in-
fluence of elastic compression—preliminary results. J
Vasc Surg. 1995;22(5):568-572.

16.Chen AH, Frangos SG, Kilaru S, Sumpio B E.
Intermittent pneumatic compression devices—physio-
logical mechanisms of action. Eur J Vasc Endovasc
Surg. 2001;21(5):383-392.

17. Urbankova J, Quiroz R, Kucher N, Goldhaber S Z.
Intermittent pneumatic compression and deep vein
thrombosis prevention. A meta-analysis in postopera-
tive patients. Thromb Haemost. 2005; 94(6):1181—
1185.

Vol. 17 - Broj 3

18. Kakkos S K, Caprini J A, Geroulakos G, Nicolaides A
N, Stansby G P, Reddy D J. Combined intermittent
pneumatic leg compression and pharmacological pro-
phylaxis for prevention of venous thromboembolism
in high-risk patients. Cochrane Database Syst Rev.
2008;(4):CD005258.

19. Geerts WH, Pineo GF, Heit JA, et al. Prevention of ve-
nous thromboembolism: the Seventh ACCP Con-
ference on Antitrombotic and Trombolytic Therapy.
Chest. 2004; 126:338-400.

20. Leme LE, Sguizzatto GT. Prophylaxis of venous thro-
mboembolism in orthopaedic surgery. Rev Bras Ortop.
2015; 47:685-693.

21. Geerts WH, Bergqvist D, Pineo GF, et al. Prevention
of venous thromboembolism, 8th ed: American Co-
llege of Chest Physicians evidence-based clinical pra-
ctice guidelines. Chest. 2008; 133:381-453.

22.Dimitrios F, Panayiotis M, Leonidas D, Evanthia M,
Panayiotis K, and Andreas M. Thromboembolism pro-
phylaxis in orthopaedics: an update. EFORT Open
Reviews. 2018;3(4):136-148.

23. Garcia DA, BAglin TP, Weitz JI, Samama MM. Paren-
teral anticoagulants: antithrombotic therapy and pre-
vention of thrombosis, 9th ed: American College od
Chest Physicians evidence-based clinical practice
guidelines. Chest. 2012; 141:24-43.

24. Hirsh J, Bauer K, Donati M, Gould M, Samama MM,
Weitz JI. Parenteral anticoagulants, 8th ed: American
College od Chest Physicians evidence-based clinical
practice guidelines. Chest. 2008; 133:141-159.

25. Stevanovi¢ K, Novakovi¢ T. Antiplatelit and anticoag-
ulant therapy — whether, when and how to discontinu-
itate, replace and restart it? The Fourth Belgrade
Anesthesia Forum, Proceedings, 2019; p-35-45.

26. Leonardi MJ, McGory ML, Ko CY. The rate of bleed-
ing complications after pharmacologic deep venous
thrombosis prophylaxis: a systematic review of 33
randomized controlled trials. Arch Surg. 2006; 141(8)
1 790-797.

27.Tran H, Lee G. Fondaparinux for Prevention of Veno-
us Thromboembolism in Major Orthopedic Surgery.
Annals of Pharmacotherapy. 2003; 37(11): 1632—
1643.

28. Ansell J, Hirsh J, Hylek E, et al. Pharmacology and
management of the vitamin K antagonists, 8th ed:
American College od Chest Physicians evidence-
based clinical practice guidelines. Chest. 2008;
133:160-98.

29.Falck-Ytter Y, Francis CW, Johanson NA, et al.
Prevention of VTE in orthopedic surgery patients:
Antithrombotic therapy and prevention of thrombosis,
9th ed: American College od Chest Physicians evi-
dence-based clinical practice guidelines. Chest. 2012;
141:278-325.

30.An VVm Phan K, Levy YD, Bruce WJ. Aspiran as
thromboprophylaxis in hip and knee arthroplasty: a
systematic review and meta-analysis. J Arthroplasty.
2016; 31:2608-2616.

31.Karthikeyan G, Eikelboom JW, Turpie AG, Hirsh J.
Does acetyl salicylic acid (ASA) have a role in the
prevention of venous thromboembolism? Br. J.
Haematol. 2009;146(2):142-9.

44



APOLLINEM MEDICUM ET AESCULAPIUM

Vol. 17 - Broj 3

32.Kubitza D, Berkowitz SD, Misselwitz F. Evidence-
based Development and Rationale for Once-Daily
Rivaroxaban Dosing Regimens Across Multiple
Indications. Clin Appl Thromb Hemost. 2016; 22:412-
22.

33.Ageno W, Gallus AS, Wittkowsky A, Crowther M,
Hylek EM, Palareti G. Oral anticoagulant therapy: an-
tithrombotic therapy and prevention of thrombosis,
9th ed: American College od Chest Physicians evi-
dence-based clinical practice guidelines. Chest. 2012;
141:44-88.

34.Madan S, Shah S, Dale P, Partovi S, Parikh SA. Use of
novel oral anticoagulant agents in venous thromboem-
bolism. Cardiovasc Diagn Ther. 2016; 6:570-581.

35.Kearon C. Duration od venous thromboembolism pro-
phylaxis after surgery. Chest. 2003; 124(6):386-392.

36. Wells PS, Forgie MA, Rodger MA. Treatment of
Venous Thromboembolism. JAMA. 2014;311(7):717—
728.

37.Kearon C. A conceptual framework for two phases of
anticoagulant treatment of venous thromboembolism.
J Thromb Haemost. 2012; 10: 507-511.

38. Palareti G, Legnani C, Cosmi B, Guazzaloca G, Cini
M, Mattarozzi S. Poor anticoagulation quality in the
first 3 months after unprovoked venous thromboem-
bolism is a risk factor for long-term recurrence. J
Thromb Haemost. 2005; 3: 955-961.

39.Kearon C, Akl EA, Comerota AJ, Prandoni P, Bouna-
meaux H, Goldhaber SZ, et al. Antithrombotic therapy
for VTE disease: antithrombotic therapy and preven-
tion of thrombosis, 9th ed: American College of Chest
Physicians evidence-based clinical practice guide-
lines. Chest 2012, 141: 419-494.

40. Tosetto A, Testa S, Martinelli I, Poli D, Cosmi B, Lo-
digiani C, et al. External validation of the DASH pre-
diction rule: a retrospective cohort study. J Thromb
Haemost. 2017; 15: 1963— 70.

41.Hirsh J, Warkentin TE, Shaughnessy SG, et al. He-
parin and low-molecular-weight heparin: mechanisms

jul-septembar/2019.

of actions, pharmacokinetics, dosing, monitoring, effi-
cacy, and safety. Chest. 2001; 119 (1):64-94.

42.Marino P. Marino’s the ICU book. 4th ed. Phila-
delphia:Wolters Kluwer Health/Lippincott Williams &
Wilkins; 2014.

43. Couturaud F, Julian JA, Kearon C. Low molecular
weight heparin administered once versus twice daily
in patients with venous thromboembolism: a meta-
analysis. Thromb Haemost. 2001; 86:980-984.

44.Kovacs MJ, Rodger M, Anderson DR, et al. Com-
parison of 10-mg and 5-mg warfarin initiation normo-
grams together with low-molecular-weight heparin for
outpatient treatment of acute venous thromboem-
bolism. A randomized, double-blind, controlled trial.
Ann Intern Med. 2003; 138:714-719.

45. Akin M, Schéfer A, Akin I, Widder J, Brehm M. Use
of New Oral Anticoagulants in the Treatment of
Venous Thromboembolism and Thrombotic Pro-
phylaxis. Cardiovascular & Hematological Disorders-
Drug Targets. 2015; 15: 92.

46.McRae S, Ginsberg J. Initial treatment of venous
thromboembolism. Circulation. 2004; 110(9):3-9.

47.Malik S, Bhardwaj A, Eisen M, Gandhi S. Advanced
management options for massive and submassive pul-
monary embolism. US Cardiology Review. 2016;
10(1): 30-35.

48.Pengo V, Lensing AWA, Prins MH, Marchiori A,
Davidson BL, Tiozzo F, et al. Incidence of chronic
thromboembolic pulmonary hypertension after pul-
monary embolism. N Engl J Med 2004, 350: 2257-
2264.

49.Baglin T, Bauer K, Douketis J, Buller H, Srivastava A,
Johnson G. Duration of anticoagulant therapy after a
first episode of an unprovoked pulmonary embolus or
deep vein thrombosis: guidance from the SSC of the
ISTH. J Thromb Haemost. 2012; 10: 698-702.

45



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




