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ORIGINALNI RADOVI

KVALITET ZIVOTA PACIJENATA SA INFLAMATORNIM
BOLESTIMA CREVA NAKON UVODENJA SINBIOTIKA
KAO ADJUVANTNE TERAPIJE - SERIJA SLUCAJEVA*

Biljana R. Sreé¢kovié, SneZana B KnezZevi¢

Dom zdravlja Kraljevo, Kraljevo, Srbija

SAZETAK

Uvod: Kod pacijenata koji boluju od hroni¢nih bolesti
kvalitet zivota je zna¢ajno narusen, a njegovo odredivanje
jedan je od vaznih pokazatelja uspesnosti razliCitih meto-
da le€enja. Cilj: Ispitivanje kvaliteta zivota kod obolelih od
inflamatornih bolesti creva nakon uvodenja u terapiju sin-
biotskog preparata. Metod: Dvanaest pacijenata obolelih
od inflamatornih bolesti creva, Cetiri sa Kronovom boles¢u
i osam sa ulceroznim kolitisom popunjavali su upitnik o
kvalitetu zivota obolelih od inflamatornih bolesti creva pre
i nakon upotrebe adjuvantne sinbiotske terapije. Rezultat:
Zenskog pola je bilo 58,33% a muskog 41,67% ispitanika.
Prosecna starost je 42,89+3,54. Pacijentima je odredena
aktivnost bolesti pomoc¢u Indeksa aktivnosti Kronove bol-
esti i Mayo skora, svu su u remisiji ili blago aktivnoj fazi.
Pacijenti su popunili Upitnik o kvalitetu zZivota obolelih od
inflamatornih bolesti creva (iBDQ) pre upotrebe sinbiots-
kih kapsula i dobili smo srednju vrednost ukupnog skora
114,50+30,08, najnize ocenjen kvalitet zivota je 80 a naj-
visi 157. Sedam dana nakon zavr$ene terapije, popunjav-
ali su isti upitnik i tada je 133,25+29,11 srednji skor, najni-
Zi 87 a najvisi 163. PoboljSanje od 19 bodova srednje vre-
dnosti ukazuje na klini¢ki znac¢ajno bolji kvalitet Zivota ob-
olelih. Statisti¢ki znacajno poboljSanje postoji u grupi inte-
stinalnih simptoma (p=0,002). U ostalim grupama pitanja
nema statistiCke znacajnosti nakon upotrebe sinbiotika.
Zakljucak: Sinbiotici imaju veliki potencijal za terapijske
pristupe u inflamatornim bolestima creva. Buduca istrazi-
vanja su potrebna da bi identifikovala odredene probiot-
ske sojeve ili njihove kombinacije koje bi bile najefikasni-
je u terapiji upalnih intestinalnih procesa.

Klju€ne reci: Inflamatorna bolest creva, sinbiotik, bol u
stomaku, kvalitet Zivota.

uvoD

Inflamatorna bolest creva (IBD) je heteroge-
na grupa hroni¢nih bolesti, nepoznate etiologije
koja se karakteriSe ponavljanim epizodama inf-
lamacije u gastrointestinalnom traktu (GIT).
Glavni klinicki oblici IBD su ulcerozni kolitis
(UK) i Kronova bolest (KB).!

Adresa korespondenta: Dr Snezana B. Knezevi¢, Dom zdravlja
Kraljevo, Kraljevo, Srbija

E-mail: lesta59@yahoo.com

SUMMARY

Introduction. In patients suffering from chronic disea-
ses, quality of life is significantly impaired, and its deter-
mination is one of the important indicators of the success
of various treatment methods. Aim: Investigation on the
quality of life patients with inflammatory bowel disease
after introduction synbiotic treatment. Method: Twelve pa-
tients with inflammatory bowel disease filled out a que-
stionnaire on the quality of life before and after use of
adjuvant synbiotic therapy. Results: Female patients were
58.33%, male 41.67%. The average age was 42.89 +
3.54. Patients have been diagnosed with disease activity
by the Crohn's disease Index and Mayo score, all in re-
mission or a slightly active phase. Patients filled out the
Inflammatory Bowel Disease Questionnaire - iBDQ befo-
re use of synbiotic capsules, and we obtained the mean
value of the total score of 114.50 + 30.08, the lowest esti-
mated quality of life was 80 and the highest 157. Seven
days after completed the therapy, they filled in the same
questionnaire and then 133.25 £ 29.11 was midpoint, the
lowest 87 and the highest 163. Improvement of 19 high
values indicates a clinically significantly better quality of
life for patients. There was statistically significant impro-
vement in the group with intestinal symptoms (p = 0.002).
In other groups, there was no statistical significance after
using probiotics. Conclusion: Synbiotics have great po-
tential for therapeutic approaches to inflammatory bowel
disease. Future research is needed to identify certain pro-
biotic strains or combinations that would be most effective
in the treatment of inflammatory intestinal processes.

Key words: Inflammatory bowel disease, synbiotic, ab-
dominal pain, quality of life.

U nekim slu¢ajevima nije moguce odrediti
patofizioloski supstrat bolesti. Ovakva stanja se
nazivaju neklasifikovani kolitisi (N-IBD).?

Ulcerozni kolitis je bolest koja dovodi do
hroni¢ne inflamacije mukoze kolona, zahvata
rektum 1 proksimalne delove kolona u kontinui-
tetu do razlicitih nivoa i karakteriSe se remisija-
ma i relapsima bolesti.’




APOLLINEM MEDICUM ET AESCULAPIUM

Vol. 19 - Sveska 1

Kronova bolest je hroni¢na transmuralna bo-
lest koja se karakteriSe postojanjem lezija na
preskok 1 moZe da zahvati razlicite delove dige-
stivnog trakta od usne duplje do anusa.*

Incidenca UK u Evropi je 24,3/100000 a KB
12,7/100.000.° Pik incidence KB je tre¢a dekada
zivota 1 opada sa godinama starosti. Incidenca
UK je relativno stabilna 1 naj¢eséa je izmedu
trece 1 sedme dekade zivota.’ Etiologija 1 pato-
geneza IBD su do danas nedovoljno razjasnjene.
Kod geneticki predisponirane osobe, pod utica-
jem faktora sredine dolazi do neadekvatnog
imunoloskog odgovora na mikroorganizme koji
nastanjuju gastrointestinalni trakt (mikrobiotu)
Sto dovodi do zapaljenja 1 oSte¢enja creva.’

Puno dokaza podrzava hipotezu o ulozi cre-
vne mikrobiote u patogenezi IBD. Kronova bo-
lest 1 ulcerozni kolitis napadaju distalni ileum i
kolon koji sadrze najvisu koncentraciju intesti-
nalnih bakterija.’

Mikrobiota sadrzi preko 1.014 (Sto 10 puta
prevazilazi broj ¢elija u ljudskom telu) razlic¢itih
vrsta bakterija, gljivica, virusa i bakteriofaga sa
najmanje 1.000 bakterijskih vrsta, svaki pojedi-
na¢ni domacin ima otprilike 160 vrsta, pri ¢emu
je 30-40 dominantno.® Zajednica moze da dosti-
gne tezinu 1-2 kilograma.’

U brojnim studijama nadena je redukovana
raznovrsnost mikrobiote kod IBD pacijenata u
poredenju sa zdravim osobama.'” Druga hipote-
za o vecoj ucestalosti IBD u razvijenim zemlja-
ma govori o zapadnjac¢kim dijetama i1 nainu zi-
vota, ukljucujuéi pristup lecenju, vakcinacijama
1 znacaju ovih intervencija u ranom detinjstvu.’

Najces¢i intestinalni simptomi IBD-a su: di-
jareja, abdominalni bol 1 intestinalno krvarenje.
Ekstraintestinalne manifestacije inflamatornih
bolesti creva su: febrilnost, gubitak telesne tezi-
ne, anemija, kozne promene (eritema nodozum,
vaskulitis, pioderma gangrenozum), artralgija i
artritis, ankiloziraju¢i spondilitis, primarni skle-
roziraju¢i holangitis, uveitis, tromboza i emboli-
ja, bilijarne litijaze i urolitijaze."

Terapija IBD obuhvata sledece grupe lekova:
aminosalicilate, kortikosterioide, antibiotike,
imunomodulatorne odnosno imunosupresivne

januar-mart/2021.

lekove 1 bioloske agense (monoklonska antitela)
a u nekim slucajevima je neophodno i hirursko
leCenje. U preporukama vodica Svetske organi-
zacije gastroenterologa iz 2015. godine, nalazi-
mo sinbiotike kao dodatnu terapiju jer IBD
moze biti uzrokovan ili oteZan izmenama u mi-
krobioti.’ Vodic¢i dobre prakse preporucuju odre-
dene sinbiotike kod pacijenata sa blagim pauci-
tisom ili kao terapiju odrzavanja u remisiji. Ista
preporuka vazi i za ulcerozni kolitis. Kada je u
pitanju Kronova bolest sinbiotici su manje efi-
kasni.” Kod pacijenta koji boluju od hroni¢nih
bolesti kvalitet zivota je znacajno narusen, a me-
renje kvaliteta je jedan od vaznih pokazatelja
uspesnosti razliitih metoda lecenja."

Upitnici specifi¢ni za bolest su usmereni na
odredenu patologiju, formirani da pruze vecu
senzitivnost 1 specifi¢nost 1 najprecizniji nain
da se otkrije koliko su realna oc¢ekivanja pacije-
nata od leCenja kao 1 najbolja mera pracenja pro-
mena tokom leCenja. Analiza kvaliteta Zivota
nakon terapijskih procedura doprinosi edukaciji
zdravstvenog kadra. Merni instrumenti su foku-
sirani na podrucja funkcionisanja koja su speci-
ficna 1 najvaznija za obolelog od odredene bole-
sti 1 detektuju klini¢ki znaCajne promene zdrav-
lja u toku vremena, sluze za evaluaciju efekata i
uspeha zdravstvenih intervencija.

CILJ

Na osnovu literature i dostupnih studija o po-
voljnom uticaju sinbiotika na zdravlje ljudi, de-
finisali smo cilj istrazivanja, a to je ispitivanje
kvaliteta zivota kod obolelih od inflamatornih
bolesti creva nakon uvodenja kao adjuvantne te-
rapije sinbiotikom u obliku kapsula, u trajanju 4
nedelje posmatrano u odnosu na stepen aktivno-
sti bolesti, pol, starost, mesto stanovanja, ekono-
mski status i uhranjenost. Glavna hipoteza je bi-
la da ¢emo utvrditi znacajnu razliku u kvalitetu
zivota obolelih od IBD nakon upotrebe sinbiot-
skog preparata.

METODE

Upitnik o kvalitetu Zivota obolelih od infla-
matornih bolesti creva kvalitetan je i poStovan
upitnik u akademskim krugovima. Upitnik o
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kvalitetu Zivota obolelih od inflamatornih bole-
sti creva (iBDQ), predstavlja zlatni standard u
istrazivanjima klinicki znacajnih promena kod
IBD. Sastoji se od 32 pitanja, 5 evaluira opste
aktivnosti, 10 intestinalnu funkciju poput cre-
vnih navika i stomac¢nih bolova, 5 socijalne per-
formanse 1 12 personalne interakcije i emotivni
status. Svi odgovori su na skali od 1 do 7, pri ¢e-
mu 1 pokazuje prisustvo ozbiljnih problema a 7
potpuno odsustvo. Rezultati variraju od 32 do
224, gde visi rezultat pokazuje bolji kvalitet zi-
vota." Promena od 16 bodova u ukupnom zbiru
definiSe se kao minimum poboljSanja kvaliteta
zivota koji je klinicki znacajan. Lingvisticki je
validiran 1 sredstvo za merenje kvaliteta Zivota
obolelih od IBD, povezanog sa zdravljem u ob-
lasti gastroenterologije."” Studije koje su prouca-
vale kvalitet Zivota bolesnika sa Kronovom bo-
lesti naglaSavale su da bolesnikovo funkciona-
Ino stanje, kako on to dozivljava, moze ponekad
bolje ukazivati na aktivnost bolesti, nego sam
stav lekara koji bolesnika prati."

Svim pacijentima je objasnjena svrha ispiti-
vanja serije sluCajeva, pristali su dobrovoljno,
uz garanciju tajnosti prikupljenih podataka, za
Sta postoji njihov potpisani pristanak. Iz studije
su isklju¢eni mladi od 18 godina i pacijenti sa
aktivnom 1 teSko aktivnom bolesti. Svi ispitani-
ci su u sklopu svoje redovne terapije koristili ¢e-
tiri nedelje sinbiotim, dva puta dnevno.

Statisticka obrada podataka vrSena je u
Excel-u. Koris¢ene su metode deskriptivne stati-
stike, aritmetiCka sredina sa pripadaju¢om stan-
dardnom devijacijom, kao i minimum i maksi-
mum, frekvencija, procenti i Student t test za po-
redenje grupa pitanja. Statisticka znacajnost de-
finisana je na nivou verovatnoce nulte hipoteze
od 95% (p < 0,05). Poboljsanje je evidentirano
numerickim i procentualnim skor testovima, a
sve je u skladu sa nalazima iz literature.

REZULTATI

Uzorak ¢ini 12 pacijenata kojima je anamne-
sticki, klinicki, laboratorijski i endoskopski dija-
gnostikovana inflamatorna bolest debelog creva.
Cetiri pacijenta su sa dijagnozom Kronove bole-
sti, preostalih osam boluje od ulceroznog koliti-
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sa. Sest pacijentata obolelih od ulceroznog koli-
tisa je na terapiji odrzavanja 5-aminosalicilnom
kiselinom ili mesalazinom, dvoje ne koriste ni-
kakvu terapiju, jedna pacijentkinja sa KB koristi
metotreksat kao terapiju odrzavanja, ostali ne-
maju redovnu terapiju, obzirom da su u remisiji.
Zenskog pola je 7 (58,33%), a muskog 5
(41,67%) ispitanika. Najmladi pacijent je staro-
sti 29 godina, najstariji 72 godine, prosecna sta-
rost ispitanika je 42,89 +3,54.

Starost

Grafikon 1. Starost bolesnika

U gradu zivi 75% a na selu 25% ispitanika.
58,33% je materijalnog stanja iznad proseka,
33,33% prosecnog a 8,34% ispod proseka.

Mesto stanovanja

grad

Grafikon 2. Mesto stanovanja

CDAI indeks aktivnosti KB se bazira na 8§ va-
rijabli iz dnevnika koje pacijent popunjava to-
kom sedam dana. Nasi pacijenti su vodili dnev-
nik pre pocetka primene sinbiotika i sedam dana
nakon zavrSene terapije.

Aktivnost bolesti se gradira kao remisija kada
nema simptoma bolesti, blaga aktivnost pri ko-
joj nema ograni¢enja u dnevnim aktivnostima,
umerena aktivnost kada pacijent izostaje s posla
1 otkazuje obaveze 1 teSka aktivnost pri kojoj je
ozbiljno naruseno njegova aktivnost, vezan je za
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kucu, toalet ili hospitalizovan. Vrednost skora
odreduje aktivnost bolesti, CDAI<150 bolest u
remisiji, 150<CDAI<220 blago aktivnost bolest,
220<CDAI<450 umereno aktivnost bolesti i
CDAI>450 teSka aktivnost bolest.' Nacin na
koji pacijent dozivljava aktivnost bolesti je da-
nas u fokusu medicinske javnosti.

Tabela 1. Indeks aktivnosti kronove bolesti

Simptom ili laboratorijska analiza Faktor

Broj meksih stolica tokom 7 dana 2
Bol u trbuhu tokom 7 dana (0-3) 5
Opste stanje tokom 7 dana (0-4) 7
Ekstraintestinalni simptomi 20
Opijati kao terapija proliva 30

Palpabilne abdominalne mase (0-nema, | 10
2-moguce, 5-prisutne)
Odstupanje hematokrita od 0.47/0.42 6

Telesna masa (odstupanje)

Dva ispitanika se dakle nalaze u remisiji, dva
su u blago aktivnoj fazi bolesti, nijedan oboleli
nije u umerenoj i1 tesko aktivnoj bolesti. Nijedan
pacijent nije prijavio nezeljeno dejstvo upotreb-
ljenog leka.

Tabela 2. CDAI (rezultati)

januar-mart/2021.

Tabela 3. Neinvazivni Mayo skor
(Endoskopski nalaz nije uklju¢en)

Broj stolica vide od uobigajenog: | skor
- Normalan 0
-1.2 1
-34 2
-5ivise 3
Krv u stolici:

- Nema 0
- Tragovi krvi 1
- Krv u manje od pola stolice 2
- Uglavnom krv 3
Klinicka procena lekara

- Bolest u remisiji 0
- blaga bolest 1
- umerena bolest 2
- teSka bolest 3

Za bolesnike sa UK, skra¢eni Mayo skor je
validan upitnik za procenu aktivnosti bolesti,
gde vrednost Mayo skora < 3 pokazuje remisiju
bolesti, 4-6 blago aktivnu bolest, 7-9 umereno
aktivnu bolest, a 10-12 predstavlja tesku formu
bolesti."

Tabela 4. Mayo skor

Pacijent 112|3(4|5(6|7]|8
Stolica P& [1]0]2[2[0[1[2]1
Posle |1]0|1]1]|0]|2]1]0

- Pre |[1]0]1]2(1[1]2]1
Posle |1|0[0[0|1]1[1]1

Pre 1710(12|2|0(1]2|0

Procena 5 e [110l1]1]0[1]1]0
skor | _Pre |30[5[6[1[3[6]2
Posle |3|0|3|2|1]3|3]1

Pacijent | Stolica | Bol | Stanje Ei. Opijatni Krvna BMI | Ukupno | Razlika
g e . . | Masa ;
manifestacije analgetici slika
1. pre 24 40 70 20 0 0 0 19.92 154
18
posle 14 35 63 20 0 0 0 19.92 136
2. pre 6 16 69 20 0 0 0 20.63 110
9
posle 10 35 63 20 0 0 0 20.73 119
3. pre 4 20 35 20 0 0 6 22.09 85
5
posle 4 15 35 20 0 0 6 2219 80
4. pre 14 35 119 20 0 0 0 20.50 188
-28
posle 6 20 112 20 0 0 0 21.14 160
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Tri nasa pacijenta obolela od UK su pre tera-
pije bila u blago aktivnoj bolesti da bi nakon
toga usli u remisiju, ostali su bili 1 ostali u remi-
siji.

Kod svih ispitanika odreden je indeks telesne
mase (BMI) na osnovu aktuelne telesne mase
(TM) 1 telesne visine (TV), po formuli: BMI=
T™M (kg)/TV? (m?). Normalan BMI su vrednosti
18,5-25, ve¢i od 25 je gojaznost, a manji od 18,5
pothranjenost. Prose¢an BMI kod nasih pacije-
nata je 21,12+1,44, najnizi 18,42 a najvisi 23,66,
jedna pacijentkinja je dakle pothranjena, gojaz-
nih nema.

Pacijenti su popunili Inflammatory Bowel
Disease Questionnaire-iBDQ, upitnik o kvalite-
tu zivota obolelih od inflamatornih bolesti creva
pre upotrebe sinbiotika i dobili smo srednju
vrednost ukupnog skora 114,50+30,08, najnize
ocenjen kvalitet Zivota ima vrednost 80 a najvi-
§i 157. Sedam dana nakon zavrSene terapije, po-
punjavali su isti upitnik i tada smo dobili
133,25+29,11 srednji skor, najnizi 87 a najvisi
163. Poboljsanje od 19 srednje vrednosti ukazu-
je na klini¢ki znacajno bolji kvalitet Zivota obo-
lelih. Simptomi po grupama su prikazani u tabe-
lama 5,6,7 1 8.

Tabela 5. Opsti simptomi

Simptom Pre | Posle
Umor 41 43
Energija 39 44
Uopsteno lose 33 34
San 42 45
1T 53 51
Ukupno 208 | 217

Ukupan zbir odgovora na pitanja o umoru,
energiji, opStem stanju 1 kvalitetu sna je visi, ali
ne 1 statisticki znacajno. O telesnoj teZini su vise
brinuli tokom kori$¢enja sinbiotika.

Na sve vrste stomacnih tegoba su odgovorili
boljim ukupnim rezultatom.

Odsustvovanje s posla, odlasci na drustvene
dogadaje i strah da li ¢e u blizini biti toalet su se
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nesto smanjili, dok u sferi seksualnih i sportskih
aktivnosti nije bilo promena.

Tabela 6. Intestinalni simptomi

Intestinalna funkcija | Pre | Posle
Zatvor 57 60
Prljanje vesa 56 65
Mucénina 33 38
Grcevi 42 52
Bol 40 | 46
Gasovi 35 39
Nadutost 35 39
Krv u stolici 69 67
Tenezmi 44 47
Ucestale stolice 57 62
Ukupno 468 | 515
Tabela 7. Socijalne performanse
Socijalne performanse | Pre | Posle
Odsustvovanje 61 | 63
Seks 37 |37
Drustveni dogadaiji 50 |53
Blizina toaleta 48 | 50
Sport 40 | 40

Tabela 8. Personalne interakcije i emotivni status

Emocija Pre | Posle
Frustracije 34 34
Placljivost 42 | 46
Ljutnja 38 38
Strah 46 | 46
Razdrazljivost 37 |40
Nerazumevanje 34 32
Nesreca 22 | 22
Depresija 34 | 38
Drustveni dogadijaiji 49 B3
Strah od raka 38 38
Opustenost a1 56
Posramljenost 46 | 49
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Nesto bolji rezultat nalazimo za osecaj fru-
striranosti, placljivosti, razdrazljivosti, depresi-
vnosti, opustenosti 1 posramljenosti zbog cre-
vnih tegoba, a podjednako su pacijenti osecali
ljutnju, razdrazljivost, strah od obolevanja od
raka 1 otkazivali drustvene dogadaje.

Tabela 9. Rezultati
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susreta sa patogenim organizmima. Ovi ljudi
imaju vecu incidencu imunoloskih bolesti,
ukljucujuéi i IBD."™

Crevne bakterije mogu biti stalne ili varija-
bilne ¢lanice u mikrobioti gde ¢ine poseban spoj
mikroflore 1 mukusnog sloja iznad povrSinskih
crevnih epitelnih Celija (biofilm). Nove tehnike
molekularne biologije ispituju varijabilnost iz-

Statisticki znacajno bolji kvalitet Zivota po-
stoji u grupi intestinalnih simptoma (p=0,002).
U ostalim domenima nema statisticke znacajno-
sti nakon upotrebe sinbiotika.

Posmatrano ponaosob, kod jednog pacijenta
obolelog od KB i ¢etiri obolela od UK smo evi-
dentirali poboljsanje kvaliteta zivota u IBDq
upitniku vise od 16 bodova, $to se smatra klini-
¢ki znacajnim 1 poklapa sa CDAI i Mayo inde-
ksom aktivnosti bolesti.

DISKUSIJA

Nobelovac Elie Metchnikoff postavio je hi-
potezu da je proces starenja rezultat aktivnosti
proteolitickih mikroorganizama koji produkuju
toksi¢ne supstance unutar debelog creva. Klost-
ridija na primer, proizvodi toksi¢ne supstance
poput fenola, indola 1 amonijaka nakon digestije
proteina. Ove supstance su, po njemu, odgovor-
ne za intestinalnu autointoksikaciju koja uzroku-
ju fizicke promene povezane sa starenjem."”

Higijenska hipoteza o razli¢itoj incidenci
IBD kod razvijenih i nerazvijenih nacija, sugeri-
Se da su ljudi koji su manje u detinjstvu izlozeni
infekcijama ili nehigijenskim uslovima izgubili
potencijalno prijateljske mikroorganizme ili one
koji stimuliSu razvoj regulatornih T ¢elija, nisu
razvili suficijentan imuni repertoar jer nisu imali

Pre Posle medu 16S rRNA genskih se-

Grupe t test kvenci i koriste se kao mera za
pitanja Ukupno | SD Ukupno | SD utvrdivanje sastava i udela bak-
_— : terijskih vrsta u mikrobioti.
Opsti simptomi | 208 7.37 | 217 6.11 | p=0.194 Danas se prave i mape zajedni-
Ir)testina!ni 468 12.16 | 515 11.31 | p=0.002 ckog 'genslfog proﬂla mikrob}o-
S|mp_>_torn| ta, mikrobiomi, koje su razli¢ite
Sgrc;g?:::nse 236 942 | 243 10.65 | p=0.080 |} za svaku individuu, bilo da su
E o normalne ili ucestvuju u pato-
Str;tgévm 471 8.10 | 492 9.54 | p=0.023 |} genezi bolesti. Disbioza se od-

T T T T T e N0S1 na intestina]ne’ ekstrainte-

stinalne 1 sistemske poremecaje koji nastaju pre-
ko slozenih imunoinflamatornih, metaboli¢nih,
molekularnih 1 genetskih mehanizama u mozak-
mikrobiota osovini."” Disbioza se odnosi na bit-
ne kvalitativne 1 kvantitativne promene u crev-
noj mikroflori, sastavu mikroorganizama, koli-
¢ini 1 lokalizaciji, koje za posledicu imaju ab-
normalne imunoloske reakcije 1 geneticke pro-
mene.

Najznacajnije veze disbioze sa intestinalnim
bolestima su idiopatske inflamatorne crevne bo-
lesti (IBD), sindrom iritabilnog creva (IBS) i po-
stinfektivni kolitisi. Translokacija bakterija mo-
ze uzrokovati holecistitis, pankreatitis, fibromi-
algije, metabolicki sindrom, gojaznost, aterosk-
lerozu, diabetes, alergijske i sistemske reakcije,
autizam, anksioznost, visceralni bol, opstu nela-
godnost i dr. Epidemioloski, klinicki, patoloski,
genetski i eksperimentalni dokazi primarne in-
fektivne etiopatogeneze Kronove bolesti posto-
je, ali evidentni tac¢ni patogenetski mehanizam
jos§ uvek nije razjas$njen. Razvijene su tri teorije
patogeneze koje se medusobno ne iskljucuju, a
ukazuju na disbiozu: neidentifikovani perzisten-
tni patogen mikrobiote (Cesto je navoden Myco-
bacterium avium subspp. paratuberculosis), ab-
normalna permeabilnost mukozalne barijere
koja vodi u bakterijsku translokaciju kroz crevni
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zid prema mezenterijalnim limfnim nodusima i
drugim internim organima i/ili disbalans izmedu
protektivnih i1 patogenih crevnih bakterija.”*

Hipoteticki, zamena nedostaju¢ih komensal-
nih bakterija probioticima moze pomo¢i u pre-
venciji 1 leCenju ovakvih poremecaja. Odgova-
rajuci 1 dobro dizajnirani sistematski pregledi i
meta-analize, mogu da pruze dokaze za donose-
nje zakljucaka o benefitima. Medutim, ostaje da
se saCeka da li ¢e takve studije biti dovoljne za
utvrdivanje stepena preporuka o koristima pri-
mene suplemenata i hrane.”

Probiotici su zivi mikroorganizmi koji, kada
se daju u odgovarajucoj dozi obezbeduju doka-
zanu zdravstvenu dobrobit.”

Kato et al su izveli randomizovanu placebo
kontrolisanu studiju u kojoj su koristili fermen-
tisano mleko koje je sadrzalo Bifidobacterium
breve i Lactobacillus acidophilus kao dijetetski
dodatak obolelima od blagog i umerenog oblika
UK. Klini¢ki i endoskopski indeks aktivnosti
bolesti bio je znacajno nizi nakon upotrebe ovog
mleka, uz konvencionalnu terapiju, nego u pla-
cebo grupi.”

Probiotici naj¢es¢e koris¢eni u studijama su
Lactobacillus sp, Bifidobacterium sp, Saccahro-
myces bouladrii 1 E. colli Nissle 1917.*

Sinbiotici se koriste kod pacijenata sa blagim
1 umerenim UK za indukciju remisije. Ne posto-
je podaci o tome da mogu da Stete ali nedostatak
dokaza u randomizovanim studijama o efikasno-
sti kao 1 mogucéeg povecanog rizika od bakteri-
jemije kod teskog akutnog kolitisa postoji, pa se
ne preporucuju kod takvih pacijenata. Neki sin-
biotici su prouceni u studijama a pri tom je mo-
guce da su neki drugi, drugacija duzina terapije
1 doza leka cak 1 efikasniji pa ih ipak zbog toga
nema u preporukama. Vecina proucenih sinbio-
tika pokazuje trend poboljSanja tegoba pacijena-
ta. Sinbiotici su verovatno neefikasni u preven-
ciji recidiva KB. U studijama ima pozitivnih re-
zultata, ali se ipak joS uvek ne mogu uvrstiti u
preporuke.”

Rezultati nase studije pokazuju da izmena
mikrobiote koriS¢enjem sinbiotika uti¢e na po-
boljSanje tegoba kod IBD. To nalazimo i kod
Tursi et al.** Slicna studija je pokazala kod
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32,5% obolelih poboljsanje CDAI skora za vise
od 50%.” Mi to nismo uspeli da dokaZzemo s ob-
zirom na to da je nas$ uzorak bio suvise mali.

Sinbiotici imaju povoljan efekat na imunolo-
Ski sistem jer poboljSavaju aktivnost makrofaga
1 prirodnih celija ubica, povecavaju sekreciju
imunoglobulina IgA, moduliraju profil citokina,
izazivaju apoptozu T cCelija, smanjuju sekreciju
proiflamatornih faktora, reguliSu nuklearni fak-
tor-kB, indukuju toleranciju na antigene iz hra-
ne, pomazu u varenju hrane 1 bore se sa patoge-
nima za nutricijente, menjaju lokalni pH, proiz-
vode bakteriocine 1 inhibiSu patogene, stimuliSu
produkciju epitelnog mucina, uklanjaju supero-
ksidne radikale, menjaju funkciju interstinalne
barijere, bore se za adheziju sa patogenima, mo-
difikuju toksine patogenih sojeva laktobacila
koris¢enih hiljadama godina za fermentisanje
hrane 1 mogu delovati kao agensi za fermentisa-
nje hrane.

Doze sinbiotika zavise od sojeva probiotskih
bakterija i proizvodaca. Kre¢u se od 1-10 mili-
jardi CFU/doza, neki su produkti efikasniji u
nizim dozama dok drugi zahtevaju veéi broj
bakterija. Doze treba da se baziraju na randomi-
zovanim studijama i potvrdenim benefitima. S
obzirom na to da se radi o zivim bakterijama,
pretpostavka je da umiru tokom skladistenja.
Zbog toga odgovorni proizvoda¢i nadograduju
proizvod da bi lek dok stigne do pacijenata imao
karakteristike proizvoda sa deklaracije. Brojne
studije ukazuju na povoljno dejstvo probiotika i
izvan GIT, poput dejstva na bakterijsku vagino-
zu, prevenciju atopijskog dermatitisa kod dece,
smanjuju dentalni karijes kao i uCestalost i traja-
nje nekomplikovanih infekcija gornjih disajnih
puteva.’ Ovi preparati se preporucuju tokom tru-
dnoce i dojenja jer preveniraju nastanak alergij-
skih bolesti, isto tako i za porodice gde postoje
dijagnostikovane alergije. Prebiotici i probiotici
su takode testirani za primenu kod metabolickog
sindroma, prekomerne gojaznosti, Diabetes
mellitus-a tip 2 1 dislipidemija.’ Na§ sinbiotski
preparat, koji su pacijenti koristili sadrzao je 4,5
miljjardi bakterija (4,50x10°CFU), Lactobaci-
Ilus helveticus 9,00x10*CFU, Lactococcus lactis
9,00x10*CFU, Bifidobacterium longum 6,75x
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103CFU, Bifidobacterium breve 4,50x10*CFU,
Lactobacillus rhamnosus 4,50x10*CFU, Strepto-
coccus thermophilus 4,50x10°*CFU, Bifidobac-
terium bifidum 2,25x103CFU, Lactobacillus ca-
sei 2,25x10°CFU, Lactobacillus plantarum 2,25
x10*CFU sa prebiotikom oligofruktoza u dozi
63 mg.

Prethodna generacija preparata se suocavala
sa problemom efikasnog dopremanja bakterija
do targetnog tkiva. Poslednjih godina ulazu se
napori u inovativne tehnologije proizvodnje sin-
biotika, sa ciljem da se nadmase postojeca ogra-
ni¢enja planktonskih bakterija 1 proizvede Cetvr-
ta generacija probiotika, koriste¢i biofilm sa
dvostrukim polimernim premazom 1 dodava-
njem korisnih osobina kapsulama. Biofilm je se-
silna zajednica bakterija ireverzibilno povezanih
za podlogu ili jedna za drugu pomocu ekstrace-
lularne polimerne supstance i1 na taj nacin ispo-
ljavaju izmenjen 1 poboljsan fenotip.*® To podra-
zumeva bolju efikasnost, dodatnu zastitu od
temperaturnih kolebanja, Stetnog uticaja zelu-
dacnih 1 bilijarnih sokova, dejstva antibiotika 1
liofilizacije.”

Prema preporukama Evropskog udruzenja
gastroenterologije u primarnoj zdravstvenoj za-
Stiti, sa visokim stepenom preporuka predlazu se
sinbiotici kao prevencije dijareje kod antibiotske
terapije, osecaja tereta u stomaku, bola i nadi-
manja. Odredeni preparati iz te grupe supleme-
nata imaju ulogu u tretmanu nekih simptoma
kod UK pa se mogu koristiti kao dopuna stan-
dardnoj terapiji. Kada se daje sinbiotska terapija
za hroni¢ne gastrointestinalne probleme, proiz-
vod treba da se koristi najkrace mesec dana u
preporucenoj dozi proizvodaca.”

Razvoj vodica je otezan nedostatkom karak-
terizacije sinbiotika, neodgovaraju¢om kontro-
lom kvaliteta proizvoda i slabim kvalitetom stu-
dija. Jasno odredene klinicke indikacije postoje
i dalje se razvijaju. S obzirom na razli¢itu pato-
genezu IBD i vrlo razli¢ite mehanizme delova-
nja sinbiotika, mozemo ocekivati da ¢e razlicite
vrste komensalnih bakterija biti efikasne u razli-
¢itim bolestima.’

Dobro kontrolisane studije, sistematski pre-
gledi literature 1 metanalize obezbeduju ubedlji-
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ve dokaze o koristi sinbiotske terapije ukljucu-
ju¢i 1 dokaze od znacaja za javno zdravlje. Pri
tome, ne treba zanemariti ni Cinjenicu da puno
pacijenata koristi samostalno i na svoju ruku
ovu grupu preparata.

ZAKLJUCAK

Prema nasem istraZivanju, primena sinbiotika
u terapiji inflamatornih bolesti creva, blage 1
umerene aktivnosti je efikasna i opravdana, a
pokazalo se da je bez ikakvih nezeljenih dejsta-
va proizvela pozitivan efekat u poboljSanju kva-
liteta Zivota pacijenata. Sinbiotici imaju veliki
potencijal za terapijske pristupe u inflamatornim
bolestima creva. Buduca istrazivanja su potre-
bna da bi identifikovala odredene probiotske so-
jeve ili njihove kombinacije koje bi bile najefi-
kasnije u terapiji razlicitih intestinalnih zapa-
ljenskih procesa.
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SAZETAK

Clostridium difficile (CD) je Gram pozitivan, sporogeni
anaerobni bacil koji je najées$¢i uzrocnik intrahospitalne di-
jareje. U poslednje vreme belezi se porast uCestalosti i kli-
nic¢ke tezine dijareje, kao i pojava novih vrsta bacila sa po-
vec¢anom rezistencijom i virulencijom. Rizi¢ni faktori teze i
rekurentne CD infekcije su starost preko 65 godina, konti-
nuirana antibiotska terapija, kontinuirana primena inhibito-
ra protonske pumpe i teSka osnovna bolest. Oko 20-30%
pacijenata koji se tretiraju antibioticima dobije dijareju,
dok 15-25% njih razvija CD kolitis. Prolongirana upotreba
dva ili vi$e antibiotika poveéava rizik od CD infekcije. Cak
i kratkotrajna primena jednog antibiotika moze dovesti do
CD kolitisa. Klinicke manifestacije CD infekcije nastale
upotrebom antibiotika mogu biti dijareja bez kolitisa, anti-
biotski kolitis i pseudomembranozni kolitis kao najteza
forma. U dijagnozi CD infekcije, pored klinicke slike, en-
zimskim imonoesejom se detektuju A i B toksin CD u sto-
lici. Opsti principi le¢enja CD infekcije su prekid primene
inkriminisanih lekova, ne zaklju€iti da nema odgovora na
terapiju pre 6-og dana terapije i leciti 10-14 dana. Prva te-
rapijska linija je Vankomicin ili Fidaxomicin, alternativno
Metronidazol. Kod relapsa bolesti postoje razlicite Seme
duzeg davanja Vankomicina, kao i primena novih lekova
poput Rifaximina. Fekalna transplantacija kolonoskop-
skim putem moze biti efikasan tretman rekurentne CD in-
fekcije, kao i primena monoklonalnih antitela. Stroga kon-
trola CD infekcije je od esencijalnog znacaja, $to podra-
zumeva smanjivanje nekriticne upotrebe antibiotika i inhi-
bitora protonske pumpe, kao i prevenciju horizontalnog $i-
renja infekcije.

Klju€ne reci: Clostridium difficile, antibiotici

SUMMARY

Clostridium difficile (CD) is a Gram-positive, sporoge-
nic anaerobic bacillus that is the most common cause of
intrahospital diarrhea. Recently, there has been an in-
crease in the frequency and clinical severity of diarrhea,
as well as the emergence of new types of bacilli with in-
creased resistance and virulence. Risk factors for severe
and recurrent CD infections include age over 65 years,
continuous antibiotic therapy, continuous use of proton
pump inhibitors, and severe underlying disease. About
20-30% of patients treated with antibiotics get diarrhea,
while 15-25% of them develop CD colitis. Prolonged use
of two or more antibiotics increases the risk of CD infec-
tion. Even short-term use of a single antibiotic can lead to
CD caolitis. Clinical manifestations of CD infection caused
by the use of antibiotics can be diarrhea without colitis,
antibiotic colitis and pseudomembranous colitis as the
most severe form. In the diagnosis of CD infection, in ad-
dition to the clinical picture, enzyme immunoassays de-
tect A and B toxin CD in the stool. The general principles
of treatment of CD infection are discontinuation of the in-
criminated drugs, do not conclude that there is no re-
sponse to therapy before the 6th day of therapy and treat
for 10-14 days. The first treatment line is Vancomycin or
Fidaxomycin, alternatively Metronidazole. In case of re-
lapse of the disease, there are different schemes of lon-
ger administration of Vancomycin, as well as the use of
new drugs such as Rifaximin. Fecal transplantation by co-
lonoscopy can be an effective treatment for recurrent CD
infection, as well as the use of monoclonal antibodies.
Strict control of CD infection is essential, which means re-
ducing the uncritical use of antibiotics and proton pump in-
hibitors, as well as preventing the horizontal spread of in-
fection.

Key words: Clostridium difficile, antibiotics

1. Uvod

Prvi put su opisane difteriticne membrane u
mukozi kolona uzrokovane Clostridiumom dif-

Adresa autora: Prim. dr sc. med. Sasa Grgov, Opsta bolnica
Leskovac, Sluzba za internu medicinu sa dermatovenerologi-
jom, Odeljenje za gastroenterologiju i hepatologiju.

E mail: grgovs@gmail.com

ficile (CD), 1892. godine, kod pacijentkinje dr
Williama Oslera (1849-1919), stare 22 godine,
koja je operisana zbog tumora Zzeluca. Post-
operativno je dobila dijareju koja se progresivno
pogorsavala uzrokuju¢i smrtni ishod.

CD je Gram-pozitivan, sporogeni anaerobni
bacil koji je najces¢i uzrok intrahospitalne dija-
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reje. Sporo raste, tesko (,,difficile®) se kultivise.
Moze uzrokovati bezopasnu kolonizaciju, dok
disbalans u crevnoj mikrobioti uzrokovan cesto
antibioticima omogucava da CD buja i ostecuje
epitel debelog creva. U poslednje vreme identi-
fikovani su novi sojevi CD sa novim toksinima,
povecanje virulencije kao 1 rezistencija na
mnoge antibiotike. Razli¢ite studije sprovedene
u Kanadi, SAD i Evropi su pokazale da je indi-
denca CD infekcije 2-4 puta veca u poslednjoj
deceniji. Takode, povecan je mortalitet od CD
infekcije kao 1 broj kolektomija koje se urade
zbog komplikacija ove infekcije.

Patogeni sojevi CD produkuju dve vrste to-
ksina: Toksin A je enterotoksin 1 Toksin B je ci-
totoksin. Oba toksina su proteini velike mole-
kulske tezine sposobni da se vezuju za specifi-
¢ne receptore na intestinalnim mukozalnim celi-
jama. Oba toksina igraju ulogu u patogenezi CD
kolitisa kod ljudi. Intenzivan inflamatorni odgo-
vor podstaknut toksinina i posredovan nuklear-
nim faktorom kB dovodi do produkcije interleu-
kina-8, tumor necrosis factora alfa (TNF-alfa),
prostaglandina E2 1 leukotriena B4.

U poslednje vreme zapaza se Sirenje hipervi-
rulentnog soja CD NAP1/B1/027, kao posledica
mutacije gena tcdC, koji je regulator produkcije
toksina. Ovaj soj dovodi do povecane produkci-
je toksina A i B, kao i produkcije tzv binarnog
toksina. Takode, pokazuje rezistenciju na fluo-
rohinolone i metronidazol i dovodi do teske kli-
nicke slike sa razvojem toksi¢nog megakolona,
septickog Soka, perforacije i pove¢anog mortali-
teta. Drugi hipervirulentni genotipovi CD, kao
sto je PCRO78 takode dovodi do teske klinicke
slike CD infekcije. PCR ribotipovi 018 i 056
identifikovani su u Evropi i dovode do ispolja-
vanja teske klinicke slike CD kolitisa.'

2. Epidemiologija CD infekcije

CD infekcija je najceS¢a nozokomijalna in-
fekcija koja se javlja u 15-25% hospitalizovanih
1 nepokretnih pacijenata tretiranih antibioticima.
Incidenca CD infekcije je povecana od 2000.
godine, posebno kod starijih pacijenata koji su
na dugotrajnoj intenzivnoj nezi. Inkubacioni pe-
riod je prose¢no 2-3 dana, nekad duzi od nede-
lju dana, ¢ak moguce i do 28 dana. Do infekcije
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dolazi fekalno-oralnom transmisijom. Relaps je
relativno Cest u preko 20-27% slucajeva 1 tipi-
¢no se desava 3 dana do 3 nedelje nakon preki-
da terapije CD infekcije.”*

2.1. Rekurentna CD infekcija

Rekurentna CD infekcija moze biti posledica
relapsa (obnavljanje simptoma ve¢ prisutne CD
infekcije) ili kao posledica reinfekcije. Jedan re-
laps povecava rizik sledeCeg relapsa za 45%.
Rekurentna CD infekcija nosi 33% veci rizik od
mortaliteta za 180 dana."’

Rizi¢ni faktori teze i rekurentne CDI:

- Starost> 65 godina,

- Kontinuirana antibiotska terapija,

- Kontinuirana primena inhibitora protonske
pumpe (IPP),

- Teska osnovna bolest (IBD, transplantacija
solidnih organa, imunosupresija, gastros-
tomija, jejunostomija),

- Defekt humoralnog imunog odgovora na
toksin B.

2.2. Antibiotici i CD infekcija

Oko 20-30% pacijenata koji se tretiraju anti-
bioticima dobije dijareju, dok 15-25% njih raz-
vija CD kolitis. Rizik je 7-10 puta ve¢i tokom
primene antibiotika i mesec dana nakon prime-
ne, dok je 3 puta veci u drugom i tre¢em mese-
cu nakon primene antibiotika (slika 1).

TERAPIJA
ANTIBIOTICIMA | | TNEDELJA Do 6 NEDELJA
| I
1 2 3 4 5

Slika 1. Manifestovanje dijareje tokom
antibiotske terapije

Rizik za CD infekciju pri primeni pojedinih
antibiotika:

*  CESTO
- Cefalosporini II 1 III generacije
- Fluorokinoloni
- Ampicilin/amoksicilin

- Klindamicin
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*  REDE
- Makrolidi (eritromicin, klaritromicin, azitro-
micin)
*  VRLO RETKO
- Aminoglikozidi, trimetoprim-sulfametok-
sazol, metronidazol, vankomicin, hloram-
fenikol, tetraciklin, imipenem i meropenem.
Prolongirana upotreba dva ili viSe antibiotika
povecava rizik od CD infekcije. Cak i kratko-
trajna primena jednog antibiotika moze dovesti
do CD kolitisa. Takode, primena antibiotika koji
se tradicionalno koriste u leCenju CD infekcije,
kao S$to su metronidazol i vankomicin, moze do-
vesti do CD infekcije.

Klinicka prezentacija CD infekcije koja
nastaje zbog upotrebe antibiotika:

- Dijareja povezana za upotrebom antibiotika
bez kolitisa

- Antibiotski kolitis bez pseudomembrana

- Pseudomembranozni kolitis - komplikacije
toksi¢ni megakolon, perforacija, peritonitis.
Najlaksu sliku ima dijareja bez kolitisa i ka-

rakteriSe se odsustvom sistemskih znakova in-

fekcije 1 dijarejom koja prestaje nakon obustave

antibiotika.

Antibiotski kolitis bez pseudomembrana ima
uglavnom benigni tok 1 karakteriSe se vodenom
dijarejom, febrilnosc¢u i gréevima u trbuhu.

Pseudomembranozni kolitis se prezentuje di-
jarejom, febrilnos¢u, gréevima u trbuhu, najce-
$¢e u prvoj nedelji primene antibiotika, mada
opisani su odlozeni simptomi sa poc¢etkom do 6
nedelja od primene antibiotika. Moguée su kom-
plikacije kao $to je toksi¢ni megakolon, znacaj-
na leukocitoza i hipoalbuminemija.®

S obzirom na povecanu upotrebu antibiotika
kod COVID 19 infekcije, gde se nekad koriste 1
viSe od jednog antibiotika sinhrono, moze se
ocekivati povecana ucestalost CD infekcije kod
ovih pacijenata. Ipak, ne postoji dokaz o direkt-
noj uzro¢noj vezi COVID infekcije i CD infek-
cije.”

januar-mart/2021.

2.3. Inhibitori protonske pumpe (IPP)
i CD infekcija

Pojedina ispitivanja su pokazala pozitivnu
korelaciju izmedu nozokomijalne primene IPP i
incidence CD infekcije steCene u hospitalnim
uslovima. Dugotrajna primena IPP moze dovesti
do smanjenja raznolikosti crevne mikrobiote u
donjim partijama digestivnog trakta. Primena
H2 receptor antagonista ima manji uticaj na na-
stanak CD infekcije od IPP.

Mc Donald i saradnici su na 754 pacijenta
pokazali da kontinuirana primena IPP nezavisno
je povezana sa 50% vec¢im rizikom od CD in-
fekcije, dok je reekspozicija antibioticima pove-
zana sa 30% vecim rizikom.* Updated metaana-
liza kontrolisanih opservacionih 50 studija je
pokazala signifikantnu udruzenost upotrebe IPP
i nastanka CD infekcije, posebno u opstoj popu-
laciji (OR 1.26; 95% CI: 1.12-1-39). U toj studi-
ji je iskazana potreba za kumulativnom metaa-
nalizom i vodi¢em.’ Klinicki prakti¢ni vodi¢ ob-
javljen od strane dva americ¢ka udruzenja (IDSA
- Infection diseases society of America; SHEA -
Healthcare epidemiology od America) daje u za-
kljucku preporuke da treba prekinuti sa prime-
nom IPP uvek kad nisu neophodni u terapiji.
Medutim, ne moze se generalno preporuciti pre-
kid primene IPP kao mera prevencije CD infek-
cije zbog insuficijentnih dokaza."

2.4. Inflamatorne bolesti creva (IBD)
i CD infekcija

Infekcija sa CD moze komplikovati tok IBD.
Posebno ulcerozni kolitis (UC) nosi veéi rizik
od nastanka CD infekcije. Pacijenti sa IBD za
33% imaju vecu ucestalost rekurentne CD in-
fekcije. Test toksina u stolici na CD se preporu-
Cuje za pacijente sa Kronovom boles¢u (CB) i
UC koji imaju neobjasnjivi relaps bolesti, pose-
bno nakon nedavne upotrebe antibiotika."

Prediktori loSeg ishoda pacijenata sa IBD i
CD infekcijom:
- Serumski albumini < 3g/dL
-Hb <9 g/dL
- Serumski kreatinin > 1.5 mg /dL.
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3. Dijagnoza CD infekcije

Prema revidiranom Stanford vodic¢u dijagno-
sticki kriterijumi za CD infekciju su:'

- Dijareja (>3 neformirane stolice za 24 h ili za
nekoliko ¢asova najmanje u dva uzastopna
dana kod hospitalizovanih pacijenata ili >8
redih stolica za 48h kod nehospitalizovanih
pacijenata) u odsustvu primene laksativa ili
nedavne enteralne nutricije + pozitivni
dijagnosticki testovi u stolici ili

- Abdominalna distenzija ili jak bol nakon pe-
rioda dijareje — ileus ili toksi¢ni megakolon,
gde u odsustvu stolice treba da se uradi bris
rektuma i PCR na CD.

Prema tezini klinickog ispoljavanja CD in-
fekcija moze biti blaga, srednje teska i teska sa
izrazenom dijarejom, leukocitozom, poviSenim
laktatima i dilatacijom kolona.

Rizi¢ni faktori mortaliteta u CD infekciji
su:

- Starost

- Komorbiditet

- Hipoalbuminemija

- Leukocitoza

- Akutna renalna insuficijencija

- Infekcija sa hipervirulentnim sojem CD.

Fulminantni kolitis je retka forma CD infek-
cije (u oko 3% slucajeva) koja ide sa teSkim
komplikacijama kao $to je toksi¢ni megakolon,
perforacija kolona i smrtni ishod."

Postoje vise dijagnostickih testova za detek-
ciju CD u stolici (tabela 1).

Tabela 1. Dostupni dijagnosticki testovi u uzorku stolice

Kultura toksina, alternativa Visoka senzitivnost, niska

PCR

CD vegetativne

specifiénost forme i spore

Testovi amplifikacije Visoka senzitivnost, niska | Nukleinska kiselina

nukleinske kiseline (NAAT) | ili osrednja specificnost CD (geni toksina)

Glutamat dehidrogenaza Niska senizitivnost, visoka | CD antigen

(GDH) specifénost

Toksin Ai B, EIA Niska senzitivnost, Slobodni toksini
osrednja specificnost

Test neutralizacije celijske | Visoka senzitivnost, visoka | Slobodni toksini

citotoksiénosti (CCNA)

specifiénost

Vol. 19 - Sveska 1

Kultura ima visoku senzitivnost (85-100%),
ali je za rezultat potrebno nekoliko dana.
Takode, nedostatak je Sto nakon kulture treba
odrediti citotoksi¢nost. Enzim imunoesej (EIA)
koristi monoklonalna i poliklonalna antitela za
detekciju toksina A 1 B, primenjuje se u vecini
laboratorija. Testom na glutamat-dehidrogenazu
(GDH) se detektuje metabolic¢ki enzim prisutan
u jako visokom procentu u svim izolatima CD.
Ukoliko je GDH negativna sa sigurnoS¢u se
iskljuuje CD infekcija, dok pozitivan rezultat
zahteva proveru jo§ jednim testom. U zakljucku
pacijenti sa pozitivnom kulturom toksina i te-
stom amplifikacije nukleinskih kiselina se sma-
traju ,.ekskretorima® 1 ne zahtevaju tretman.
Ukoliko je pozitivan test toksina u stolici (EIA 1
CCNA) treba primeniti terapiju.'

Pseudomembrane

Slika 2. Endoskopski prikaz pseudomembrana
u kolonu kod CD kolitisa

Endoskopskim pregledom se mogu otkriti ti-
pi¢ne belicasto-zu¢kaste pseudomembrane iz-
nad ravni mukoze kod tzv. pseudomembranoz-
nog kolitisa, ali endoskopski pregled nije obli-
gatan u postavljanju dijagnoze CD infekcije
(slika 2).

*':_-.- I_ ..l . B
ISlolosKa slika pseuaomembranoznog Kolitisa
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Patohistoloski nakon biopsiranja mukoze ko-
lona uocavaju se znaci inflamacije, destrukcija
mukoze i pseudomembrane (slika 3).

Kad ponavljati dijagnosticke testove na CD?

- Preko 60% pacijenata nakon uspesnog tret-
mana mogu biti CD pozitivni, te nema
klinickog znaCaja ponavljati testove da bi
dokazali izleCenje, ve¢ je samo vazno
klini¢ko poboljsanje!

- Testove treba ponoviti kod recidiva simp-
toma nakon uspeSnog tretmana i prestanka
dijareje. Test izbora je detekcija toksina u
stolici. Detekcija gena toksina u stolici nije
pouzdana za dokaz rekurentne infekcije zbog
uobicajenog prisustva u stolici nakon us-
pesnog saniranja infekcije."

Koga testirati na CD infekciju?

Treba testitrati pacijente sa neobjasnjivim
novonastalim, ucestalim, neformiranim stoli-
cama > 3 /24h (slaba preporuka, nizan nivo
dokaza)

- Nema dovoljno dokaza da bi se preporucilo

testiranje asimptomatskih nosioca CD, osim
za epidemioloska istrazivanja."

4. Le€enje CD infekcije
Opsti principi lecenja CD infekcije'”

- Tretman nije neophodan za asimptomatske
nosioce CD

- Potrebna je opreznost u proceni efekta terapi-
je - prvo poboljsanje za 2 dana, prekid dijare-
je za 2-4 dana. Ne zakljuciti da nema
klinickog odgovora pre 6-og dana terapije

- Odgovor na terapiju - smanjenje frekvencije
stolice 1 poboljSanje konzistencije, poboljSan-
je klini¢kih 1 biohumoralnih parametara
tezine bolesti

- Sto pre je moguée prekinuti primenu inkrim-
inisanih antibiotika - nastavak antibiotske ter-
apije smanjuje stopu izleCenja infekcije 1
povecava ucestalost rekurentne infekcije

- Empirijski tretman antibioticima - u slucaju
znaCajnog odlaganja laboratorijske potvrde
CD (>48h) i kod fulminantne CD infekcije

januar-mart/2021.

- Zabraniti antiperistalticke lekove kod teskog
kolitisa

- Nema pouzdanog testa za dokaz izleCenja

Tretman inicijalne epizode CD infekcije se
razlikuje u zavisnosti od toga da li se radi o
lakoj, teskoj ili fulminantnoj epizodi infekcije
(tabela 2).

Tabela 2. Tretman inicijalne epizode CD infekcije

Inicijalna epizoda, VAN 4x125 mg PO, 10 dana ILI
Laka FID 2x200 mg PO, 10 dana
Le<15.000, — Alternativa: MND 3x500 mg
S-creatinine <1.5 mg/dL PO, 10 dana

Inicijalna epizoda,
Teska

Le215.000,

S-creatinine >1.5 mg/dL

VAN 4x125 mg PO, 10 dana ILI
FID 2x200 mg PO, 10 dana

l

Inicijalna epizoda,

3 VAN 4x500 mg PO ili preko NG
Fulminanta — e, rektalna insuflacija u ileusu +
hipotenzija, Sok, MND 4x500 mg iv
megacolon

VAN, vankomicin; FID, fidaxomicin; MND, metronidazol;
PO, peroralno

U proceni tezine CD infekcije preporucuje se
analiza broja leukocita 1 vrednosti serumskog
kreatinina. Kod pacijenta sa hematoloSkim ab-
normalnostima 1 sa bubreZznom insuficijencijom
nije moguce koristiti adekvatno ove biohumo-
ralne kriterijume.

Vankomicin pokazuje izrazitu aktivnost in
vitro protiv CD. Lek se slabo apsorbuje te se pe-
roralnom primenom postize izrazita intralumi-
nalna aktivnost leka. Za razliku od intravenski
primenjenog metronidazola, vankomicin se in-
travenski ne ekskretuje u lumen creva. Studije
su pokazale superiornost vankomicina u odnosu
na metronidazol u pogledu rezolucije dijareje i
smanjenja ucestalosti rekurentne CD infekcije
21-30 dana nakon tretmana infekcije (p=0.002).
Takode, limitiraju¢i ¢inilac posebno prolongira-
ne i ponavljane terapije metronidazolom je ku-
mulativna i potencijalno ireverzibilna neuroto-
ksi¢nost. Stoga, metronidazol se primenjuje kao
alternativni lek, jedino bi metronidazol bio prvi
izbor u sluc¢aju CD infekcije kod ne tako starih
pacijenata, koji nisu imunokompromitovani i
kad bi cena primene vankomicina bila limitira-
judi ¢inilac. U slucaju fulminantne CD infekcije
vankomicin se primenjuje u veéim dozama pe-
roralno ili preko NG tubusa, kao i rektalnom in-
suflacijom u slucaju ileusa uz intravensku pri-
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menu metronidazola. U slucaju neuspeha ove te-
rapije primenjuje se hirursSka intervencija - sub-
totalna kolektomija sa prezervacijom rektuma.

Fidaxomicin je odobren za leCenje CD infek-
cije 2011. godine. Minimalno se apsorbuje u ga-
strointestinalnom traktu, ¢ak i u prisustvu inte-
stinalne inflamacije dostize visoke koncentraci-
je u fecesu. Ima minimalno dejstvo na Gram ne-
gativne bakterije koje ¢ine normalnu floru ga-
strointestinalnog trakta. Skoro je identi¢no dej-
stvo fidaxomicina i vankomicina na hiperviru-
lentni NAP 1/B1/027 soj CD. Takode, pokazuje
kao 1 oralni vankomicin vrlo nisku incidencu si-
stemskih neZeljenih efekata, ali ispoljava pro-
longirani postantibiotski efekat protiv CD 1
samim tim manje uces¢e rekurentne infekcije u
odnosu na vankomicin. Stoga, fidaxomicin je
vrlo pogodan za tretman CD infekcije zbog efi-
kasnosti u prevenciji relapsa infekcije, minimal-
ne antibiotske rezistencije 1 minimalnog nega-
tivnog efekta na normalnu crevnu mikrobiotu.
Prema studiji Louie i1 saradnika'®, uces¢e reku-
rentne CD infekcije iznosilo je 15.4% posle tret-
mana fidaxomicinom 1 25.3% posle tretmana
vankomicinom (p=0.005). Na bazi tekucih klini-
¢kih ispitivanja fidaxomicin bi trebalo razmotri-
ti kod pacijenata sa rekurentnom CD infekcijom
prethodno tretiranih sa vankomicinom i1 metro-
nidazolom kod kojih nije izolovan NAP
1/B1/027 soj CD. Rifaximin je ekstenzivno ispi-
tivan kao dodatni postvankomicin tretman rezim
u pacijenata sa rekurentnom CD infekcijom.
Treba voditi raCuna o potencijalnoj rezistenciji
na rifaximin. Ovaj lek je do sada koriS¢en za
putnicku dijareju, hepati¢nu encefalopatiju 1 kod
dijarealne forme iritabilnog sindroma creva
(IBS-D) (tabela 3).

Tabela 3. Tretman rekurentne CD infekcije

=VAN 4x125 mg PO, 10 dana, ako je

MND dat u inicijalnoj epizodi, ILI

=VAN “tapered” i “pulsed” rezim PO
Prvarekurentnaepizoda wesssp ;o je standardnirezimkoriséenza

inicijalnu epizodu, ILI

*FID 2x200 mg PO, 10 dana ako je

VAN koriscen u inicijalnoj epizodi

VAN “taperedi “pulsed” rezim, ILI
— VAN 4x125 mg, 10 dana nakon toga
Rifaximin 3x400 mg PO, 20 dana, ILI
*FID 2x200 mg PO, 10 dana, ILI
<Transplantacija fekalne mikrobiote

Drugaili sledece
rekurentne epizode

VAN, vankomicin; FID, fidaxomicin; MND, metronidazol;
PO, peroralno
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Transplantacija fekalne mikrobiote (FM) se
primenjuje kod multiple rekurentne CD infekci-
je (najmanje dve ili tri epizode). Uspeh u sana-
ciji rekurentne CD infekcije iznosio je 77-94%
primenom FM preko proksimalnog segmenta di-
gestivnog trakta 1 80-100% preko kolona. Pri-
menom jedne klizme postize se efikasnost 50%,
primenom dve klizme FM 75% 1 primenom tri
klizme oko 90%. Bezbednost primene FM je
dobra 1 prijavljeni su samo manji kratkotrajni
nezeljeni efekti.” Metaanaliza Khoruts-sa 1 sa-
radnika™ je pokazala manju efikasnost tran-
splantacije FM kod IBD pacijenata i u 25% slu-
¢ajeva zabelezeno je pogorsanje IBD.

Priprema za transplantaciju FM:

- Skrining krvi i fecesa donora na transmisivne
bolesti

- Faktori isklju€enja donora: detekcija bilo kog
transmisivnog agensa, tretman antibioticima
u protekla 3 meseca i preegzistentne hroni¢ne
bolesti (IBD, maligne bolesti, hroni¢ne infek-
cije, aktivne autoimune bolesti, primena imu-
nosupresivne terapije)

- Preporucuje se kratkotrajna primena 3-4 dana
oralno vankomicina pre transplantacije FM u
cilju redukcije kolonizacije CD.

Imunoterapija CD infekcije

Kod rekurentne CD infekcije primena mono-
klonalnog antitela na CD toksin, Bezlotoxuma-
ba, signifikantno smanjuje ucestalost sledeceg
relapsa. Indikacije za primenu Bezlotoxumaba
su rekurentna CD infekcija ili > 2 parametra pri-
sutna od slede¢ih:"

- Starost preko 65 godina

- Signifikantna imunokompromitovanost (tra-
nsplantacija hematopoetskih stem celija,
transplantacija solidnih organa, aktivni ma-
lignitet, upotreba imunosupresivne terapije)

- Konkomitantna primena antibiotika Sirokog

spektra kod drugih dijagnoza ili suspektnih
infekcija.
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Uloga probiotika u CD infekciji

Probiotici imaju ulogu u prevenciji CD infek-
cije 1 kod primene antibiotika imaju preventivnu
ulogu u nastanku CD infekcije ako se pocne
unutar dva dana od pocetka primene antibitika,
ako se daju sve vreme primene antiobitika 1 ne-
koliko dana nakon prestanka primene antibioti-
ka."” Preparati bi trebalo da imaju preko 1x109
CFU bilo Sacharomyces cerevisiae subtip
Boulardi, Bifidobacterium spp ili Lactobacillus
spp. Nema statisticke superiornosti pojedinih
preparata ali se preporucuju pomenuti sojevi (ta-
bela 4). Potreban je oprez kod imunokompromi-
tovanih osoba zbog prevage rizika nad benefi-
tom primene probiotika.”

Tabela 4. Preporuke za primenu probiotika (update)
| Cin Gastroenterol * Volume 49, Sup. 1, November/December 2015

robiotic Recommendations—2015 Updote

TABLE 1, Recommendations for Probiotic Use: Update 2015

Clinical Condition Effectivencss Specific Strain of Organism and Strain References References
Diarrhea
Infectious chikdhood A LGG, Saccharomyces bowdards, Lactobacilles reuteri SD2112 1-30
trzaiment
Prevention of infection ] §. bodandi, LGG nxN
Prevention of AAD A §. bosdandd, LGG, combination of L. casei DN114 GOI. L. budgaricus, saf -3
Streprococcus thermophilics
Prevention of recurrent BC §. bosdandi, LGG, FMT un
(DAD
Prevention of CDAD BIC  LGG, 5. boulardi Wy
IBD
Pouchitis
Preventing and A VsLad 840
maintaining remission
Induce remission C ViLsd 4
Uleerative colitis
Inducing remission ] Excherichia colf Nisle, VSL#3 44
Maintenance A E. cofi Nissle, VSL#3 345
Crohn's C E. cofi Nussle, 5. boulardil, LGG 4648
18§
B Bifidobacterin infanvis B3624, VSLE3 $-53
€ B, animalis ]

L. plantarum 299Y 5

Aﬂ), sa antibioticima povezana dijareja; Cm, dijareja
kod clostridium difficile infekcije, FMT, transplantacija fe-
kalne mikrobiote; LGG, Lactobacillus rhamnosus

U kojim sluc¢ajevima nedostaju preporuke za

lecenje CD infekcije?

- Moguénost anti CD tretmana duZze od
preporucenog trajanja terapije

- Empirijski anti CD tretman za pacijente koji
moraju da nastave antibiotsku terapiju za ak-
tuelnu infekciju

- Dali dati anti CD terapiju ako pacijent mora
da koristi antibiotike vrlo brzo nakon zavrse-
tka anti CD terapije?

U svim ovim slucajevima preovladava stav
da niske doze vankomicina 125 mg 1x dnevno

januar-mart/2021.

ili fidaxomicina 200 mg dnevno, mogu biti do-
voljne za prevenciju rekurentne infekcije, ali su
podaci infucijentni da bi se za sad donele defini-
tivne preporuke. Pri donoSenju pojedinacnih
odluka za svakog pacijenta bitan je broj pret-
hodnih epizoda CD infekcije, klinicka tezina tih
epizoda i opste stanje pacijenta."”

5. Kontrola CD infekcije

Kontrola Sirenja CD infekcije moZe se posti-
¢1 na viSe nacina:

- Smanjivanje nekriticnog kori$éenja antibioti-
ka — redukcija primene antibiotika Sirokog
spektra za 30% rezultuje u redukciji CD in-
fekcije za 26%. Posebno treba izbegavati an-
tibiotike sa visokim rizikom od nastanka CD
infekcije 1 istovremenu primenu nekoliko an-
tibiotika

- IPP primenjivati samo kad su neophodni

- Prevencija horizontalnog Sirenja infekcije -
spreCavanje kontakta (oprez pri kontinuira-
nom kontaktu najmanje 48h od prestanka di-
jareje), higijena spoljasnje sredine.”

Zaklju€ak

Rana dijagnoza 1 leCenje CD infekcije su
veoma vazni u redukciji nepovoljnog ishoda in-
fekeije. Novi sojevi CD koji pokazuju povecanu
rezistenciju i virulenciju, uz ostale rizicne fakto-
re, doveli su do ceSce rekurentne infekcije.
Osnovni lekovi u tretmanu CD infekcije su van-
komicin 1 fidaxomicin, dok kod rekurentne CD
infekcije pogodna opcija je vankomicin u kom-
binaciji sa rifaximinom. Multiple rekurentne
epizode CD infekcije treba tretirati transplanta-
cijom fekalne mikrobiote i primenom monoklo-
nalnih antitela na toksin CD. Stroga kontrola in-
fekcije je od esencijalnog znacaja, Sto podrazu-
meva smanjivanje nekriti¢ne upotrebe antibioti-
ka 1 IPP, kao i prevenciju horizontalnog Sirenja

infekcije.
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MAMOGRAFIJA U SLUZBI ZDRAVLJA

Rade R. Babi¢

Klini¢ki centar Ni§, Centar za radiologiju, Ni$, Srbija

SAZETAK

Nije dovoljno uciniti mamografiju, nego valja uciniti
kvalitetnu mamografiju. U 2020. godini u Srbiji skrining
mamografija je posla iz NiSa sa sloganom "20020 mamo-
grafija u 2020. godini". Cilj rada je da prikaze rendgensku
sliku bolesne dojke i da ukaze na vrednost i zna¢aj ma-
mografije u dijagnostici patoloSkih stanja dojke. Materijal
rada Cine literaturna saop$tenja i 50000 mamografija ura-
denih (1994-2019) u Centru za za radiologiju Klini¢kog
centra NiS. Rezultati rada prikazani su ilustrativno: uredan
mamografski nalaz, mladez na kozi leve dojke, cista
desne dojke, kalcifikovan fiboroadenom desne dojke, kar-
cinom leve dojke, karcinom desne dojke, silikonski im-
plantanti u obe dojke. Zaklju¢ak: Mamografska slika je pa-
tognomi¢na, ali mamografija nikako ne sme da bude za-
mena za biopsiju dojke. Mamografska Bl RADS kategori-
zacija predstavlja kodiran zaklju€ak oboljenja dojki.

Klju€ne reci: mamografija, Bl RADS

uvoD

Nije dovoljno uciniti mamografiju, nego va-
lja uciniti kvalitetnu mamografiju.""

Standardne mamografske projekcije su: kra-
niokaudalna projekcija (oznaka na mamogramu
CC) 1 mediolateralna ili kosa projekcija (oznaka
na mamogramu MLO) pod uglom od 30° do
45°. Za svaku dojku ¢ine se najmanje dva ma-
mograma, jedan u CC, a drugi u MLO projekci-
ji. Ukoliko je potrebno ¢ine se mamogrami u do-
punskim projekcijama.

Dopunske mamografske projekcije su: late-
ralna projekcija, lateralna ekspozicija kod kra-
niokaudalne projekcije, projekcija intermamar-
ne brazde, kaudokranijalna projekcija, projekci-
ja sa rotacijom dojke, lateromedijalna kosa pro-
jekcija, superolateralna-inferomedijalna kosa
projekcija, projekcija u Kleopatrinom polozaju,
tangencionalna projekcija, ciljana kompresija

Adresa autora: Dr sc. Rade R. Babi¢, radiolog. Klini¢ki centar
Ni§, Centar za radiologiju, Ni$, Srbija

E-mail: gordanasb@mts.com

SUMMARY

It is not enough to do mammography, but mammo-
graphy quality should be done. In 2020. in Serbia scree-
ning mammograms went from Ni$ with the slogan "20,020
mammograms in 2020.". The aim is to show the X-ray
image of the breast and sick to highlight the value and im-
portance of mammography in the diagnosis of pathologi-
cal conditions of the breast. The material consists of ope-
ration of the literature and 50.000 mammography perfor-
med from 1994-2019. years in Center for Radiology,
Clinical Center "Nis" in NiS. Work results are shown in il-
lustration: neat mammography findings, a mole on the
skin of the left breast, right breast cysts, calcified fibroa-
denoma right breast, cancer of the left breast, cancer of
the right breast, silicone implants in both breasts.
Conclusion: The mammography image is pathognomonic,
or mammography can not be a substitute for breast biop-
sy. The mammography Bl RADS categorization repre-
sents encoded conclusion breast disease.

Key words: mammography, Bl RADS

regije od interesa, snimak sa uvecanjem regije
od interesa. U dopunske mamografske projekci-
je spadaju mamografija muske dojke i mamo-
grafija implantanta dojke.

Primena kompjutera u digitalnoj mamografi-
ji dozvoljava dobijanje digitalne mamografske
slike u dve 1 tri dimenzije, analizu digitalne ma-
mografske slike, minimalnu dozu zracenja i dr.
Uz pomo¢ alata na dijagnostickom monitoru di-
gitalna mamografska slika moze se uvecati,
smanyjiti, isecati, uporedivati sa prethodno uci-
njenim mamogramima, prevoditi iz pozitiva u
negativ i obrnuto, lupom analizirati mamograf-
ska slika i drugo. Serija viSeslojnih digitalnih
slika dojke rezultuje trodimenzionalnom slikom
dojke.

Indikacije za mamografiju su:

- nerotkinje;
- prvorotkinje posle 35 godina Zivota;

zene sa pozitivnom porodicnom anamnezom
na karcinom dojke (rizik je ve¢i ako se karci-
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nom dojke kod majke i sestre javio pre
menopauze, ako je karcinom dojke bio
obostrane lokalizacije ili ako od karcinoma
dojke boluju dve ili vise rodaka u prvom ste-
penu srodstva);

- zene sa ranom menarhom (pre 12 godine Ziv-
ota) 1 kasnom meopauzom (posle 50 godine
Zivota);

- zene koje boluju od displazije dojke;

- zene koje boluju od karcinoma jedne dojke;

- zene koje boluju od karcinoma korpusa
uterusa,

- zapaljenjski procesi dojke;
- ginekomastija.

Imidzing mamografska dijagnostika je stan-
dardizovan primenom jedinstvene i standardne

terminologije - Breast Imaging and Reporting
Data System ili skra¢eno BI RADS.

Ocene BI RADS Kklasifikacije nivoa sumnje
na rak dojke su:

- BIRADS 0 - odnosi se na nedovoljno defin-
isan mamografski nalaz koji zahteva dodatni
pregled (ciljana mamografija, mamografija
sa uvecanjem, ehosonografski pregled dojki
ili uporediti novu mamografiju sa prethod-
nom mamografijom);

- BIRADS 1 - normalan mamografski nalaz;

- BI RADS 2 - mamografski nalaz sa benig-
nom promenom;

- BI RADS 3 - mamografski nalaz sa verovat-
nom benignom promenom koja zahteva radi-
olosko pracenje u kra¢im vremenskim inter-
valima;

- BIRADS 4 - promena koja se vizuelizuje na
mamogramu je suspektna na malignitet i za-
hteva razmatranje indikacije za biopsiju.
Prema riziku na malignitet, ova kategorija je
svrstana u: BI RADS 4a — malo sumnjiva, BI
RADS 4b — srednje sumnjiva i BI RADS 4c
— mnogo sumnjiva;

- BIRADS 5 - promena koja se vizuelizuje na
mamografijama je vrlo visokog rizika za ma-
lignitet 1 zahteva obaveznu hirurSku proveru;

- BI RADS 6 - maligna promena koja je pret-
hodno patohistoloski dokazana.

Vol. 19 - Sveska 1

Ukratko, BI RADS predstavlja kodiran za-
kljucak oboljenja dojki.

CILJ RADA

Rad ima za cilj da prikaZe rendgensku sliku
bolesne dojke 1 da ukaZe na vrednost i znacaj
mamografije u dijagnostici patoloskih stanja
dojke.

MATERIJAL | METOD RADA

Materijal rada c¢ine literaturna saopstenja i
50.000 mamografija uradenih u vremenskom
periodu (1994-2019) u Centru za za radiologiju
Klinickog centra Nis.

U ovom vremenskom periodu ucinjeno je
125 mamografija kod muskaraca 1 49875 ma-
mografija kod Zena.

U vremenskom periodu (1994-2008) ucinje-
no je 20289 analognih mamografija i dijagnosti-
¢kih mamografija, dok je u vremenskom perio-
du (2009-2019) ucinjeno 29711 digitalnih ma-
mografija i skrining mamografija.

U Srbiji je skrining mamografija organizova-
na 2009. godine pod sloganom "Srbija protiv
raka", u koji je bio ukljucen 1 Centar za radiolo-
giju Klini¢kog centra Nis.

U 2020. godini u Srbiji skrining mamografija
je posla iz Nisa sa sloganom "20020 mamogra-
fija u 2020. godini".

REZULTATI RADA
Rezultate rada prikazujemo ilustrativno.
Prikaz 1. Uredan mamografski nalaz
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Digitalna mamografija obe dojke. Projekcija:
kraniokaudalna (CC) 1 mediolateralna (MLO).
Obostrano su dojke glandularne strukture. Zlez-
dano tkivo je u involuciji. Krvni sudovi razgra-
nati, uredne bifurkacije, delimi¢no kalcifikova-
nog zida. Koza dojki je uredne debljine, ostro
ocrtane konture. Mamile su pravilne. Dojke su
urednog oblika.

Zakljucak: Mamografski nalaz je uredan.
Radioloska BI RADS kategorizacija: Obe dojke
su Bl RADS 1.

Prikaz 2. Uredan mamografski nalaz

januar-mart/2021.

Digitalna mamografija obe dojke. Projekcija:
CC 1 MLO. Obostrano u dojkama glandularno
tkivo involutivne strukture. Krvni sudovi su raz-
granati, uredne bifurkacije, dijametra u granica-
ma normale. Koza dojki je uredne debljine,
oStro ocrtane konture. Mamile su pravilne.
Dojke su urednog oblika.

U MLO projekeiji leve dojke, u gornjem la-
teralnom kvadrantu vizuelizuje se ovalna me-
kotkivna senka dijametra 20 x 10 mm, jasno ocr-
tane konture sa prstenastim transparentnim ha-
loom debljine oko 3 mm. Opisana promena od-
govara mladezu na kozi leve dojke, koja se iz
tehnickih razloga 1 zbog svoje topografsko ana-
tomske lokalizacije vizuelizuje samo u jednoj
projekciji, u MLO projekciji, dok se u drugoj
projekeiji, u CC projekeiji ne prikazuje.

Zakljucak: Mamografski nalaz je uredan.
Radioloska BI RADS kategorizacija: Obe dojke
su BI RADS 1.

Prikaz 3. Cista desne dojke
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Analogni mamogram desne dojke. Projekci-
ja: CC i MLO. Retromamilarno okrugla mekot-
kivna, homogena, ostro delineirana senka dija-
metra 6 cm, odgovara cisti. Zlezdano tkivo je
potisnuto cistom, u involuciji. Krvni sudovi su
razgranati. Koza je uredne debljine. Mamila je
pravilna. Dojka je urednog oblika.

Zakljucak: Mamografska slika odgovara cisti
desne dojke. Radioloska BI RADS kategorizaci-
ja: desna dojka je Bl RADS 2.

Prikaz 4. Fibroadenom desne dojke
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Digitalna mamografija obe dojke. Projekcija:
CC1iMLO.

Desna dojka: U zlezdanom tkivu, retromami-
larno, na odstojanju od mamile oko 15 mm, na
granici kvadranata, solitarna nehomogena, oStro
delineirana senka dijametra oko 10 mm koja od-
govara kalcifikovanom fibroadenomu. U glan-
dularnom tkivu nepravilno, difuzno razbacane
senke intenziteta kalcijuma dijametra do 2 mm
benignog karaktera. Krvni sudovi su razgranati.
KoZa je uredne debljine. Mamila je pravilna.
Dojka je urednog oblika.

Vol. 19 - Sveska 1

Leva dojka: Glandularno tkivo involutivne
strukture. U Zlezdanom tkivu difuzno razbacane
senke intenziteta kalcijuma, oStro delineirane
konture, dijametra do 2 mm, benignog karakte-
ra. Krvni sudovi razgranati, uredne bifurkacije,
dijametra u granicama normale. Koza uredne
debljine, ostro ocrtane konture. Mamila je pra-
vilna. Dojka je urednog oblika.

Zakljucak: Kalcifikovan fibroadenom desne
dojke, retromamilarne lokalizacije. Radioloska
BI RADS kategorizacija: desna dojka je BI
RADS 2. Mamografski nalaz leve dojke je ure-
dan. Radioloska BI RADS kategorizacija: leva
dojka je BI RADS 1.

Prikaz 5. Karcinom leve dojke

Digitalna mamografija obe dojke. Projekcija:
CCiMLO.

Leva dojka: U gornjem lateralnom kvadrantu
na retromamilarnom rastojanju oko 4 cm, vizue-
lizuje se nehomogena, nejasno delineirana ne-
pravilna senka, dijametra oko 20 x 15 mm koja
se trakasto Siri prema susednim anatomskim
strukturama, diskretno retrahujuci kozu, brada-
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vicu 1 susedno Zlezdano tkivo. Glandularno
tkivo dojke je involutivne strukture, razgranatih
krvnih sudova. Koza dojke je lako zadebljana.
Mamila trakastim senkama povezana sa opisa-
nom promenom. Dojka je urednog oblika.

Desna dojka: Glandularno tkivo involutivne
strukture. U gornjem lateralnom kvadrantu, ba-
zalno solitaran kalcifikat dijametra oko 1 mm
osStro delineirane konture, benignog karaktera.
Krvni sudovi su razgranati, uredne bifurkacije,
dijametra u granicama normale. Koza je uredne
debljine, ostro ocrtane konture. Mamila je pra-
vilna. Dojka je urednog oblika.

ZakljuCak: Karcinom leve dojke u gornjem
lateralnom kvadrantu. Radioloska BI RADS ka-
tegorizacija: leva dojka je BI RADS 5. Desna
dojka je uredne mamografske vizuelizacije.
Radioloska BI RADS kategorizacija: leva dojka
je BIRADS 1.

Prikaz 6. Karcinom desne dojke

Analogni mamogram desne dojke. Projek-
cija: MLO. U Zlezdanom tkivu desne dojke di-
fuzno rasejani 1 grupisani mikrokalcifikati, od-
govara karcinomu dojke. Koza je uredne deblji-
ne. Mamila je pravilna. Dojka je urednog oblika.

Zaklju€ak: Mamografska slika odgovara kar-

cinomu desne dojke. Radioloska BI RADS kate-
gorizacija: desna dojka je Bl RADS 5.

januar-mart/2021.

Prikaz 7. Silikonski implantanti u obe dojke

Digitalna mamografija obe dojke. Projekcija:
CCiMLO.

Obostrano, bazalno ovalne homogene, ostro
delineirane senke intenziteta metala, dijametra
oko 6 x 5 cm, koje odgovaraju silikonskim im-
plantantima. Zlezdano tkivo je potisnuto impla-
ntantima, srpastog izgleda, involutivne grade,
razgranatih krvnih sudova. Koza je uredne deb-
ljine. Mamila je pravilna. Dojke su urednog ob-
lika.

Zakljucak: Obostrano silikonski implantanti.
Radioloska BI RADS kategorizacija: Obe dojke
su Bl RADS 2.

DISKUSIJA

Nije dovoljno udiniti mamografiju, nego
valja u€initi kvalitetnu mamografiju. U primeni
je dijagnosticka i skrining mamografija, analo-
gna 1 digitalna mamografija.

Globalni zdravstveno-socijalni problem bole-
sti dojke predstavlja karcinom dojke.

U Srbiji se godisnje registruje oko 4.000 no-
vootkrivenih karcinoma dojke.’
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Godisnja incidenca karcinoma dojke u Ev-
ropskoj uniji iznosi 94/100000 bolesnica, dok je
u Srbiji 51,7/100000 bolesnica.’

U Srbiji od karcinoma dojke umire oko 1600
zena godisnje, Sto ¢ini 18% smrtnosti od karci-
noma dojke.

Porast mortaliteta od karcinoma dojke u Srbi-
ji objasnjava se zakasnelom dijagnostikom kar-
cinoma dojke, tj. zakasnelom mamografijom i
zakasnelom rendgenoloskom vizuelizacijom tu-
mora dojke kod odmaklog stadijuma bolesti.
Ovome svakako doprinosi i odsustvo dobro or-
ganizovanog skrininga dojke, Sto se ne moze
re¢i za skrining mamografiju u Srbiji u posle-
dnjoj deceniji.

U Srbiji skrining mamografija je u primeni
od 2009. godine, u koji je bio ukljucen i Centar
za radiologiju Klinickog centra Nis.

U 2020. godini, u Srbiji skrining mamografi-
ja je posla iz Nisa sa sloganom "20020 mamo-
grafija u 2020. godini".

Skrining mamografija treba da smanji smr-
tnost od karcinoma dojke za 15% 1 da je ucini od
relevantnog znacaja u dijagnostici karcinoma
dojke za 30%. Prema ovoj studiji proizilazi da
¢e za 10 godina, na svakih 2000 mamografija,
jedna bolesnica izbe¢i letalni ishod, dok ¢e se 10
bolesnica tretirati bespotrebnim pregledom.®

U casopisu British Medical Journal (2014)
objavljena je studija o mamografiji sprovedene
u Kanadi, kod 89350 zena, starosti od 40 do 59
godina, koje su bile pracene 25 godina, koja je
dala rezultat da godiSnja mamografija kod Zena
u dobi 40-59 godina zivota ne smanjuje smrtnost
od karcinoma dojke u odnosu na pregled. Spro-
vedena studija pokazuje da se 22% otkrivenih
invanzivnih karcinoma dojke moze smatrati je-
dan dijagnostikovan karcinom dojke na 424 ze-
ne koje su mamografski pregledane.®

Studija sprovedena u UK pokazala je da skri-
ning mamografija kod zena od 40-49 godina
nije efikasna u smanjenju smrtnosti od karcino-
ma dojke."
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ZAKLJUCAK

Mamografija je u dijagnostici patoloskih sta-
nja i oboljenja dojke neizostavna i medu drugim
dijagnostickim metodima pregleda bez konku-
rencije.

Nije dovoljno uciniti mamografiju, nego va-
lja uciniti kvalitetnu mamografiju.

Mamografija nikako ne sme da se prihvati
kao zamena za biopsiju.

U radu je prikazana mamografska slika ured-
ne prezentacije, mladez na kozi leve dojke, cista
desne dojke, kalcifikovan fibroadenom desne
dojke, karcinom leve dojke, karcinom desne do-
jke, silikonski implantanti u obe dojke.

BI RADS klasifikacija objedinjuje termine
imidzing dijagnostike oboljenja dojki sa ciljem
boljeg kvaliteta radioloske dijagnostike i pred-
stavlja preciznu i tacnu klasifikaciju u radiolo-
Skoj dijagnostici oboljenja dojki.

BI RADS predstavlja kodiran zaklju¢ak obo-
ljenja dojki.
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PRIKAZI SLUCAJEVA

INFEKTIVNI ENDOKARDITIS TRIKUSPIDALNE VALVULE KOD
INTRAVENSKOG ZAVISNIKA OD OPIJATSKIH SREDSTAVA -
PRIKAZ SLUCAJA

Goran Z. Cvetanovié¢, Suzana Milutinovi¢, NebojSa Dimitrijevi¢, Aleksandar Stankovi¢

Opsta bolnica Leskovac, Sluzba za internu medicinu sa dermatovenerologijom,
Odeljenje za kardiovaskularne bolesti, Leskovac, Srbija

SAZETAK

Uvod. Infektivni endokarditis je infekcija mikroorganiz-
mima endotelne povrsine srca. NajéeS¢e su zahvaceni sr-
¢ani zalisci. NajéeS¢i simptomi i znaci infektivnog endo-
karditisa su: poviSena telesna temperatura, sréani Sumo-
vi, gubitak telesne tezine, gubitak apetita, mijalgije, artral-
gije, dispneja, kasalj, glavobolja, mozdani udar, bol u gru-
dima, abdominalni bol, splenomegalija, embolijski doga-
daji. Najvaznija metoda za postavljanje dijagnoze je eho-
kardiografija i hemokultura.

Prikaz slu¢aja. Pacijent roden 1980. godine, pregle-
dan je od strane kardiologa na Odeljenju za kardiovasku-
larne bolesti Sluzbe za internu medicinu sa dermatovene-
rologijom Opste bolnice u Leskovcu zbog poviSene tele-
sne temperature, gubitka telesne teZine, znojenja, gubitka
apetita, artralgija, mijalgija, splenomegalije. KardioloSki
pregled je pokazao prisustvo Suma na srcu. Ultrazvu¢nim
pregledom je registrovano prisustvo vegetacija na triku-
spidalnom zalisku. Doppler ehokardiografskim pregledom
je registrovana trikuspidalna regurgitacija. Hemokulurom
je izolovan Staphylococcus aureus osetljiv na vancomy-
cin. Pacijent je leCen antibiotskom i drugom simptomat-
skom i suportivnom terapijom. Simptomi i znaci su iSCe-
zavali u toku terapije. Po zavrSetku terapije dve hemokul-
ture su bile negativne na Staphylococcus aureus.
Pacijentu je preporu¢eno odvikavanje od opijata bez po-
stavljanja indikacija za hirurSko lecenje.

Zaklju€ak. Infektivni endokarditis je retko, ali ozbiljno
oboljenje. Le€enje antibioticima dovodi do eradikacije mi-
kroorganizma. Kod nekih pacijenata se mora primeniti i
kardiohirur§ko lecenje.

Kljuéne reci: infektivni endokarditis, ultrazvuc¢na dija-
gnostika, medikamentno le€enje.

UvoD

Infektivni endokarditis (IE) je infekcija mi-
kroorganizmima endotelne povrSine srca.
Najcesce su zahvaceni srcani zalisci, ali mogu
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SUMMARY

Introduction. Infective endocarditis is microbial infec-
tion of the endothelial surface of the heart. Heart valves
are most commonly involved. The most common symp-
tom and sign in infective endocarditis are: fever, heart
murmurs, weight loss, anorexia, sweats, dysnea, cought,
headache, stroke, myalgia, arthralgia, chest pain, abdo-
minal pain, embolic event, splenomegaly. The most im-
portant method for establiching the diagnosis is echoso-
nography and blood cultures..

Case report. Patient born 1980, has been examined
from cardiologyst in Cardiology Department of General
Hospital in Leskovac because he had fever, weight loss,
anorexia, dyspnea, sweats, myalgia, arthralgia, spleno-
megaly. Clinical extamination has shown heart murmur.
Echosonographic examination has shown the presens of
vegetations on the tricuspid valve. Tricuspid valve regur-
gitation was visuelized by Doppler echocardiographic
dyagnostic. Blood cultures were positive and
Staphylococcus aureus was isolated, sensitive to vanco-
mycin. Patiend was treated with antibiotics and other
symptomatic and suportive therapy. Symptoms and sign
desapeared during therapy. Two blood cultures after the
therapy were negative to Staphylococcus aureus. The pa-
tient was advised to withdraw from opiates without indica-
tions for surgical treatment.

Conclusions. Infective endocarditis is rare but serius
desease. The treatment with antimicrobial therapy must
eradicated infecting microorganism. Cardiac surgical in-
terventions must be done in some patients.

Key words. Infective endocarditis, echocardiographic
dyagnostic, medicament treatment.

biti zahvacene horde ili mesta postojanja urode-
nih sr¢anith mana: ASD, VSD, ductus arteriosus
persistens, koarktacija aorte. Kao klinicki entite-
ti se javljaju 1 IE veStackih valvula i intrakardi-
jalnih aparata kao Sto su pejsmejkeri. Najcesc¢i
simptomi 1 znaci infektivnog endokarditisa su:
poviSena telesna temperatura, sréani Sumovi
bilo da se radi o pojavi novog Suma ili promeni
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osobina ve¢ postoje¢eg Suma na srcu, gubitak
telesne tezine, gubitak apetita, mijalgije, artral-
gije, dispneja, kasalj, glavobolja, cerebrovasku-
larni insult, bol u grudima, abdominalni bol, sp-
lenomegalija, embolijski dogadaji. Pored klini-
cke slike najvaznije metode za postavljanje dija-
gnoze su ehokardiografija i hemokultura. Mogu
se koristiti i druge imidzing metode: MSCT,
NMR, procedure nuklearne medicine. LecCenje
je medikamentno 1 hirursko. Medikamentno le-
¢enje predstavlja davanje antibiotika po antibio-
gramu i treba da dovede do eradikacije mikroor-
ganizma. Hirursko lecenje se primenjuje kad po-
stoji strukturno oste¢enje valvula, sr¢ana insufi-
cijencija, rezistencija na antibiotike ili velike ve-
getacije.

PRIKAZ SLUCAJA

Pacijent star 40 godina, je preveden iz Sluzbe
za infektivne bolesti na Odeljenje za kardiova-
skularne bolesti Sluzbe za internu medicinu sa
dermatovenerologijom OB Leskovac posle pre-
gleda kardiologa. Pregledom kardiologa je utvr-
deno postojanje Suma na srcu, a ehokardiograf-
skim pregledom su videne vegetecije na triku-
spidalnom zalistku. Pacijent je tegobe je imao
poslednjih nekoliko meseci u vidu povisene te-
lesne temperature, malaksalosti, gubitka apetita
1 gubitka telesne tezine, opSteg propadanja. Po
sopstvenom priznanju bio je viSegodiSnji intra-
venski zavisnik od opojnih sredstava. Ispitivan
je bolnicki 1 lecen u OB Leskovac i Covid bol-
nici u KC NiS§ zbog obostrane bronhopneumoni-
je koja je bila suspektna na Covid infekciju, ali
je PCR test bio negativan. U Sluzbi za infektiv-
ne bolesti OB Leskovac je leCen zbog proliva-
stih stolica. Detektovan je toksin Clostridium
difficile i leCen je vancomicinom per os, a kas-
niji kontrolni pregledi stolice na toksin Clostri-
dium difficile bili su negativni. Nakon kardiolo-
Skog pregleda 1 ultrazvuka srca videne su vege-
tacije 1 postavljena je dijagnoza IE pa je preve-
den na Odeljenje za kardiovaskularne bolesti.

Pacijent je pri prevodenju subfebrilan, sve-
stan 1 orijentisan u svim pravcima, eupnoican,
slabije OMG 1 uhranjenosti, bled, odaje utisak
teskog bolesnika. Na plu¢ima normalan disajni

januar-mart/2021.

Sum sa oslabljenim disanjem obostrano bazalno.
Akcija srca aritmi¢na po tipu apsolute, SF
140/min, tonovi jasni, sistoni Sum u prekordiju-
mu, TA 120/80 mmHg. Jetra i slezina se ne pal-
piraju. Otoke nema. EKG: fibrilacija pretkomo-
ra, niska voltaza.

Ehokardiografskim pregledom se registruje
normalna veli¢ina leve komore (LK) (DD 48
mm), normalna debljina septuma i zadjeg zida.
Kontraktilna funkcija LK je bila o¢uvana, ejek-
ciona frakcija (EF) 68%, frakcija skracenja (FS)
38%. Leva pretkomora je normalne velic¢ine (40
mm). mitralna valvula je normalne grade. Koren
aorte je normalnih dimenzija. Aortna valvula je
trolisna, ocuvane separacije kuspisa, bez gradi-
jenta 1 aortne regurgitacije. Desna komora je
prosirena. Trikuspidalna regurgitacija 2+. SPDK
27,9 mmHg. Registruju se vegetacije na oba tri-
kuspidalna listica sa pretkomorske strane di-
menzija 13x18 mm. Perikard se diskretno raslo-
java.

Ehosonografija abdomena je pokazala slezi-
nu uvecanu (170 mm) i manju koli¢inu slobodne
te¢nosti u abdomenu.

Laboratorijske analize u toku lecenja: marke-
ri inflamacije jako povisSeni i kasnije u padu
CRP 126,2...81,9...50,5...29,0....16,0, prokalci-
tonin pozitivan, a kasnije negativan 5,29...
0,09...0,02...0.01; prisutna leukocitoza Le
10,0...10,8...3,9; anemija Er 3,4....3,46..4,09; Hg
94...93...100..121; Ht 27.8...28,8...36,6; albumi-
ni snizeni, a posle intravenskog davanja albumi-
na normalizovani 22,0...25,0...32; D-dimer po-
zitivan, nakon terapije negativan 1,69...1,11...
0,64...0,36; saturacija kiseonikom 92%, Hemo-
kultura pozitivha na Staphylococcus aureus,
uraden i antibiogram koji pokazuje osetljivost
na vancomycin, Clostridium difficile u stolici
negativan, HIV negativan, anti HCV negativan.

Konsultovan je klinicki farmakolog zbog an-
tibiotske terapije, pa je dat po antibiogramu van-
comycin 1 gr iv na 12h uz probiotik. Po zavrSe-
noj antibiotskoj terapiji ponovo je konsultovan
klini¢ki farmakolog i uradene su dve hemokul-
ture: nalaz je bio negativan.

Pacijent je lecen: antibiotikom (vancomycin
1,0 g iv na 12 h) i probiotikom, beta-blokato-
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rom, niskomolekularnim heparinom, dati iv al-
bumini, polivitaminska terapija, lorazepam, in-
hibitori protonske pumpe, infuzije tec¢nosti.

Ehokardiografskim kontrolnim pregledom,
koji je raden viSe puta, se registruje da su listi¢i
trikuspidalne valvule bez vegetacija i prolabira-
ju. Desna komora je proSirena. TR 3+. SPDK 41
mmHg.

Posle Sest nedelja leCenja pacijent je bio opo-
ravljen, afebrilan, bez tegoba, dobrog apetita i
bez daljeg gubitka u tezini, hemokulture su bile
negativne, biohemijski parametri u granicama
normale, D-dimer takode u granicama normale,
konvertovao se u sinusni ritam, kardiovaskular-
no kompenzovan uz prisutan sistolni Sum nad
desnim srcem.

Nakon konsultacije sa kardiolozima i kardio-
hirurzima Instituta za kardiovaskularne bolesti
Dedinje, Klinike za kardiohirurgiju i Klinike za
kardiologiju KC Srbije savetovano je pacijentu
odvikavanje od opijatskih sredstava, bez potrebe
za hirurSkim le¢enjem.

DISKUSIJA

IE je tesko i smrtonosno oboljenje. I pored
velikog napretka u dijagnostici 1 leCenju ovo
oboljenje je i dalje pra¢eno velikim mortalite-
tom 1 ozbiljnim komplikacijama. IE je oboljenje
endotelne povrSine srca koje je posledica infek-
cije mikroorganizmima. Karakteristi¢ne prome-
ne su vegetacije koje se sastoje od trombocita i
fibrina u kojima su mikroorganizmi i inflama-
torne Celije. NajceSce su zahvaceni sréani zali-
sci, ali lokalizacija moze biti i na mestu postoja-
nja urodene sr¢ane mane kao sto su: ASD, VSD,
ductus arteriosus persistens, koarktacija aorte.
Lokalizacija mogu biti 1 vesStacki zalisci 1 intra-
kardijalni aparati kao npr. pejsmejkeri. Mnoge
vrste mikroorganizama mogu biti uzrocnici:
bakterije, gljivice, rikecije, hlamidije, mikopla-
zma. NajceS¢e su uzrocnici ipak bakterije i to
streptokoke, stafilokoke, enterokoke i1 neki gram
negativni kokobacili. Klini¢ki se IE manifestuje
kao akutni 1 subakutni. Akutni oblik IE se ka-
rakteriSe izrazenom klinickom slikom sa poja-
vom febrilnosti, toksi¢nosti, simptomima i zna-
cima razaranja zahvacenih zalistaka 1 pojavom
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metastatskih infekcija zbog infektivnih embolu-
sa koji se otkidaju od vegetacija 1 zavrSavaju
najces¢e u mozgu, slezini, bubrezima i plu¢ima.
Subakutni oblik IE traje mesecima, a da nema
tako jasnu klini¢ku sliku jer su manje izrazeni
znaci toksi¢nosti 1 metastatske infekcije. U novi-
je vreme kao poseban entitet se izdvaja IE kod
intravenskih narkomana koji se karakterise loka-
lizacijom na zaliscima desnog srca jer je ulazno
mesto infekcije venski put. Kod njih se javljaju
septicne embolizacije pluca. Sa razvojem kar-
diohirurgije valvula pojavljuje se i IE vestackih
valvula koji moze biti: rani i kasni. Klinicke ma-
nifestacije IE su pojava febrilnosti najc¢es¢e oko
2 nedelje posle inicijalne bakterijemije, pojava
novog sréanog Suma ili promene u karakteristi-
kama ve¢ postojeceg Suma, gubitak telesne tezi-
ne, gubitak apetita, mijalgije i artralgije, spleno-
megalija, pojava perifernih manifestacija kao
Sto su petehije, Oslerovi ¢voriéi, infarkti u raz-
nim organima kao posledica septi¢ne emboliza-
cije kao Sto su infarkti bubrega, mozga, retine,
slezine, srca, ekstremiteta. Sréane manisfestaci-
je su posledica oste¢enja samih src¢anih struktu-
ra pre svega zalistaka ili rupture hordi, pa se
moze razviti akutna aortna regurgitacija, akutna
mitralna regurgitacija, akutna trikuspidalna re-
gurgitacija $to vodi u razvoj teske src¢ane insufi-
cijencije i u letalni ishod. Bubrezna insuficijen-
cija se razvija kao posledica embolizacija, ali i
imunoloskih procesa. Embolijski mozdani udar
je najteza manifestacija na centralnom nervnom
sistemu 1 vodi u letalni ishod. Mogu se javiti 1
intrakranijalne hemoragije, glavobolja, encefa-
lopatija, meningitis, gubitak vida. Dijagnoza IE
se postavlja na osnovu klinicke slike, pozitivnog
nalaza hemokulture i ehokardiografskog nala-
za."* Kod sumnje na IE hemokultura se uzima
venepunkcijom sa tri razli¢ita mesta u toku 24h.
Ehokardiografija je mo¢na metoda za dijagnozu
IE jer se njome mogu lokalizovati vegetacije, iz-
meriti njihova veli€ina, proceniti stepen oStece-
nja zalistaka i hemodinamske manifestacije koje
se javljaju posledi¢no kao S$to je prisustvo aortne
regurgitacije kod oStecenja aortne valvule, pri-
sustvo mitralne regurgitacije kod oStecenja mi-
tralne valvule, prisustvo trikuspidalne regurgita-
cije kod zahvatanja trikuspidalne valvule. Mogu
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se videti i rupture hordi, apscesi, pseudoaneuriz-
me, intrakardijalne fistule.”* LeCenje IE je medi-
kamentno 1 hirur§ko. Medikamentno lecenje po-
drazumeva primenu antibiotika na osnovu he-
mokulture i antibiograma. Primenjuju se bakte-
ricidni antibiotici koji treba da dovedu do eradi-
kacije mikroorganizama. Medikamentno leCenje
takode podrazumeva i drugu simptomatsku i su-
portivnu terapiju na primer antikoagulantnu te-
rapiju, leCenje srcane insuficijencije, anemije,
aritmije. Hirursko le¢enje podrazumeva zamenu
ostecene valvule veStackom onda kada postoji
znacajna disfukcija valvule, sr¢ana insuficijen-
cija, rezistencija na antibiotsku terapiju i velike
vegetacije.

Ucestalost IE je u padu u celom svetu.’ U
na$oj sredini se ova bolest takode rede javlja, na
naSem odeljenju mi le¢imo svake godine po ne-
koliko bolesnika. Prikazali smo na Kongresu
kardiologa Srbije pacijenta koji je uspesno izle-
¢en prvo antibiotskom terapijom, a zatim je ura-
dena operacija trikuspidalne valvule.®

Nas pacijent star 40 godina je imao tipi¢nu
sliku akutnog oblika IE. Imao je febrilnost u tra-
janju od nekoliko meseci, gubitak telesne tezine,
gubitak apetita, opstu slabost, mijalgije, artralgi-
je, anemiju, zapaljenje pluca, sréanu aritmiju i
splenomegaliju. Dijagnoza je postavljena kad je
uraden ehokardiografski pregled i kada su vide-
ne vegetacije na trikuspidalnom zalisku. Kasni-
jim kontrolnim ehokardiografskim pregledima
nisu videne vegetacije. Nase iskustvo potvrduje
znacaj ehokardiografije kao metode kojom se
postavlja dijagnoza IE, a zatim prati i klinicki
tok te teske bolesti.**” LeCenje pacijenta je spro-
vedeno posle uradene hemokulture, izolovanja
uzro¢nika, a to je bio Staphylococcus aureus
osetljiv na vancomycin.**

Prevencija IE je doprinela smanjenju ucesta-
losti ove bolesti u svetu. Prilikom ekstrakcije
zuba 1 drugih “krvavih” intervencija bilo dija-
gnosticke bilo terapijske prirode, sprovodi se
prevencija infektivnog endokarditisa antibiotici-
ma kod bolesnika sa urodenim sréanim mana-
ma, veStackim valvulama i intrakardijalnim apa-
ratima.**'

januar-mart/2021.

Kao poseban entitet javlja se IE kod korisni-
ka opijatskih narkotika koji se uzimaju intraven-
ski.*!"' Kod tih bolesnika promene se javljaju na
zaliscima u desnom srcu a pre svega na trikuspi-
dalnom zalisku, jer su ulazna vrata infekcije
vene, Sto je bio slucaj kod naseg bolesnika. Kod
njih postoji rizik od razvoja embolizacije pluca.
Kod te grupe bolesnika se Cesto javljaju recidi-
Vi.

ZAKLJUCAK

Infektivni endokarditis je teSko 1 smrtonosno
oboljenje. I dalje ima veliki mortalitet i1 teske
komplikacije 1 pored lecenja antbioticima 1 pri-
mene kardiohirurgije. Dijagnoza se postavlja na
osnovu klinicke slike, pozitivne hemokulture i
ehokardiografskog nalaza. Ehokardiografija je
dostupna, nije skupa, nije invazivna i omoguca-
va postavljanje dijagnoze, pracenje efekata lece-
nja i procenu potrebe operativnog leCenja. Nas
pacijent je dijagnostikovan na osnovu klinicke
slike, hemokulture 1 ehokardiografskog nalaza i
izleCen medikamentnom terapijom.
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SAZETAK

Prelom vrata butne kosti je Cesta trauma kod starijih
od 65 godina i moze se zbrinuti artroplastikom kuka pri
¢emu se najcesSce ugraduje biartikularna proteza. Ovom
operacijom bolesnik se brzo vrati svakodnevnom zivotu,
prestanu bolovi i postane nezavisan od druge osobe.

Zbog trenja metalnog dela proteze preko hrskavice
acetabuluma dolazi do istanjenja kosti i kada se tome do-
da infekcija, veoma brzo nastaje destrukcija acetabular-
nog zida. Hroni¢na infekcija je najéeSc¢i uzrok osteolize
acetabularnog zida, a ponekad i prednjeg i zadnjeg stuba.
Ovim patoloskim procesom stvore se uslovi za prodor
proteze u karlicnu duplju, pritiska na neurovaskularne
mreze, pa nastaju skracenje noge, bolovi i znaci infekcije.

Postoje mnoge klasifikacije acetabularnih defekata.
Medutim, najCeSc¢e se koristi Paprosky podela, kod koje
postoje tri tipa. U naSem radu prikazujemo slucaj bolesni-
ka koji je posle ugradnje biartikularne proteze imao pro-
truziju acetabuluma Paprosky tip 3A. Operacija je urade-
na u dve etape, najpre smo smirili infekciju kuka, a potom
je ugradena endoproteza. Defekt acetabuluma smo na-
doknadili alograftom iz koStane banke, a priprema je po-
sebna — po metodi autora. Krajnji rezultat je dobar i prema
Harris Hip Scoru ima 87 poena.

Klju€ne reci: prelom vrata butne kosti, proteza, protru-
zZija acetabuluma

UvoD

Biartikularna artroplastika kuka je prihvace-
na procedura kod starijih pacijenata sa intrakap-
sularnim prelomom vrata femura 1 pokazuje do-
bre rezultate, jer za kratko vreme prestaju bolo-
vi 1 vrati se svakodnevna aktivnost."” Tokom
vremena pojave se bolovi zbog progresivne ace-

Adresa autora: Dr sc. Marko Mladenovié, Klini¢ki centar Nis§,
Klinika za ortopediju, Ni§, Srbija

E-mail: mladenovicdmarko@gmail.com

SUMMARY

Fracture of the femoral neck is a common trauma in
people over the age of 65 and can be treated with hip art-
hroplasty, where a biarticular prosthesis is most often in-
stalled. With this operation, the patient quickly returns to
everyday life, the pain stops and he becomes indepen-
dent of the other person.

Due to the friction of the metal part of the prosthesis
over the cartilage of the acetabulum, the bone becomes
thinner and when an infection is added to that, the des-
truction of the acetabular wall occurs very quickly. Chronic
infection is the most common cause of osteolysis of the
acetabular wall, and sometimes of the anterior and poste-
rior column. This pathological process creates conditions
for the penetration of the prosthesis into the pelvic cavity,
pressure on the neurovascular networks, so leg shorte-
ning appears, pain and signs of infection.

There are many classifications of acetabular defects.
However, the Paprosky division is most commonly used,
in which there are three types. In our paper, we present
the case of a patient who had a protrusion of the Paprosky
acetabulum type 3A after implantation of a biarticular
prosthesis. The operation was performed in two stages,
first we calmed the hip infection, and then an endoprost-
hesis was installed. We compensated for the acetabulum
defect with an allograft from the bone bank, and the pre-
paration is special - according to the method of the author.
The end result is good and according to the Harris Hip
Score he has 87 points.

Key words: femoral neck fracture, prosthesis, aceta-
bulum protrusion

tabularne degeneracije hrskavice izazvane me-
talnom komponentom proteze, uleganja stema
proteze 1 gubljenja i istanjenja koStanog tkiva.
Kao kasne komplikacije, pojavljuje se hroni¢na
infekcija, acetabularna erozija i protruzija i
asepti¢no uleganje stema. Destruktivni osteoliti-
¢ki proces izaziva dezintegraciju kosti i stvara
uslove za migraciju i protruziju proteze.** Aceta-
bularna protruzija proteze je tezak i izazovan hi-
rurski problem, specijalno kada proteza migrira
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u karlicu 1 vrsi pritisak na neurovaskularne ele-
mente, i to na a. i v. iliaca i1 n. femoralis.

Na osnovu rastu¢eg broja primarne implanta-
cije proteze kuka — do 2030. godine predvida se
porast od 174%, a broj revizionih operacija na
acetabulumu c¢e biti veliki.** Na osnovu podata-
ka iz Nemackog registra za protezu, vise od 25%
revizione hirurgije na zglobu kuka radi se zbog
erozije 1 liziranja acetabuluma.’

Acetabularna protruzija proteze nastaje zbog
erozije zida acetabuluma Sto stvara uslove za in-
trapelvi¢nu migraciju proteze. U redim slucaje-
vima nastaje i destrukcija prednjeg i/ili zadnjeg
stuba acetabuluma $to dovodi do velike destruk-
cije 1 dezintegracije karlice.® Incidenca intrapel-
vi¢ne migracije endoproteze ja mala, a inicijalni
faktor je hroni¢na infekcija. Destruktivni osteo-
liti¢ki proces dovodi do dezintegracije acetabu-
larne celine, liziranja zidova i stubova i tako se
stvaraju uslovi za migraciju proteze u karli¢nu
duplju.’

Postoje mnoge klasifikacije defekta acetabu-
luma. Paprosky sistem je opisan 1994. godine."
On bazira na nedostatku zida acetabuluma i spo-
sobnosti prednjeg i zadnjeg stuba da nose prote-
zu. Defekt tip 1 ima mali gubitak kosti, intaktan
zid 1 nema migracije proteze. Defekt tip 2 ima
gubitak zida ali stubovi su intaktni. On ima pod-
tipove: tip 2A ima gubitak gornjeg, tip 2B supe-
rolateralnog i 2C medijalnog zida acetabuluma.
Defekt tip 3 pokazuje veliki gubitak kosti i des-
trukciju acetabuluma. Podtip 3A ima blagi gubi-
tak medijalnog zida i zadnjeg stuba, a podtip 3B
prikazuje kompletnu destrukciju medijalnog
zida 1 zadnjeg stuba.

Paprosky sistem radiografski bazira na 4 ra-
diografska parametra':

- Defekt radioloske suze:

T1 - intaktna,

T2 - gubitak lateralne strane,

T3 - gubitak medijalne strane.
- Defekt os ischii:

I1 - nema,

12 - srednji, < 0,7 cm,

I3 - veliki, >1,4cm.

Vol. 19 - Sveska 1

- Kohlerova linija:
K1 - intaktna,
K2 - prekinuta.

- Gornji defekt:
S1 - minimalan,
S2 - srednji, <3 cm,
S3 - veliki, >3cm.

Veli¢ina 1 teZina kosStane destrukcije acetabu-
luma utvrduje se intraoperativno, i na osnovu
toga se vrsi procena primene adekvatne metode.
Uvek treba primeniti odgovarajuci kosStani gre-
fon 1 model acetabuluma prema zahtevima ko-
Stanog defekta.

Ciljevi revizije kod protruzije proteze su: re-
konstrukcija kostanog defekta, stabilizacija ace-
tabularne komponente, restauracija centra rota-
cije zgloba kuka, mehanicka fiksacija sa preven-
cijom migracije, dislokacije i gubitka koStane
mase, rekonstrukcija obima pokreta i biomeha-
nike zgloba kuka i normalizacija i izjednacava-
nje duzine ekstremiteta.'>"* Da bi se postigli ovi
ciljevi, neophodno je preoperativno planiranje,
kao i posedovanje kostane banke i mnogih vrsta
1 tipova protetskog materijala kako bi se ugradio
pravi aloplasti¢ni sistem.

PRIKAZ SLUCAJA

Muskarac, star 76 godina, aprila 2018. godi-
ne, mehani¢kim padom zadobio je prelom vrata
desne butne kosti 1 operisan u drugoj ustanovi.
Ugradena je biartikularna proteza. Nije pusac,
nema dijabet, nije imao moZdani udar, ima povi-
Seni krvni pritisak 1 blagi oblik ishemije srca.
Osposobljen je za hod bez Staka posle 4 meseca.
Od oktobra iste godine oseca bol u kuku, Sepa-
nje pri hodu i povremeno povecanje temperatu-
re. Na mestu operativhog oZiljka primetio je
otok, bol 1 crvenilo. Lecen je antibiotskom tera-
pijom, ali stanje se nije promenilo. Decembra
2018. godine, primljen je u bolnicu i uradena je
nova hirurSka intervencija sa obimnim ispira-
njem 1 postavljanjem proto¢ne drenaZe, ista je
funkcionisala 4 dana. Uz antibiotsku terapiju
prema antibiogramu doslo je do smirivanja za-
paljenja, ali posle 4 meseca doslo je do pogorsa-
nja stanja i lokalnog zapaljenja. Aprila 2019. go-
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dine opet je primljen u bolnicu 1 postavljena
nova proto¢na drenaza. Stanje se opet smirilo,
ali od novembra poc€inju isti problemi.

Februara 2020. godine primljen je u Kliniku
za ortopediju u NiSu. Na AP radioloskom snim-
ku kuka nadena je protruzija kuka III stepena
(Sotelo - Garza and Charnly 1978)", evidentan
je veliki gubitak medijalnog 1 gornjeg zida ace-
tabuluma (slika 1). Indikatori inflamacije su bili
veliki: SE — 52 mm/h 1 CRP — 36 mg/litar. Ura-
den je operativni zahvat i vadenje endoproteze
(slika 2).

Slika 1. AP radioloski snimak desnog kuka sa protruzijom
proteze (Paprosky tip 3A)

Slika 2. Izvaden stem iz femura sa cementom

januar-mart/2021.

Uklonjen je infektivni detritus, ociS¢eno je
dno acetabuluma, uz oprez da se ne povredi in-
trapelvi¢ni sadrZaj. Pseudomembrana acetabulu-
ma je debela, dosta ¢vrsta 1 nismo je uklonili 1
sluzi kao barijera. Purulentan sadrzaj i tkivo po-
slati su na bakterioloski 1 histoloski pregled. 1z
medularnog kanala femura izvaden je cement, a
potom je uradeno obimno ispiranje medularnog
kanala 1 acetabularne Supljine fizioloSkim ra-
stvorom, hidrogen-peroksidom 1 rastvorom joda
(Betadine). Naden je veliki koStani defekt na
dnu i1 na medijalnom i1 gornjem zidu acetabulu-
ma. Prednji stub acetabuluma je intaktan, a za-
dnji je trpeo pritisak glave proteze pa je blago
erodiran, ali je stabilan i ceo. Napravljen je ce-
mentni spejser za femoralni kanal 1 acetabulum
(slika 3). Upotrebljen je koStani cement Palacos
R koji u kesici sadrzi 3 g Vancomycina i 2 g
Gentamycina."” Spejser za femur postavljen je u
kostani kanal i u predelu trohanternog masiva, a
za acetabulum je napravljena lopta od cementa i
veoma pazljivo bez pritiska, oblozi se preostali
zid acetabuluma, a pseudomembrana sprecava
prodor cementa u karli¢nu duplju.

Slika 3. Cementni spejser za femoralni kanal
i acetabulum

Posle operacije, pacijent je dobio antibiotsku
terapiju prema antibiogramu — infuzioni rastvor
ceftriaksona (Azaran) 1g 6 nedelja, a potom
Ciprofloxacin 500 mg na 8h. Posle sedam dana
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pacijent je osposobljen za hod uz pomo¢ Staka
sa osloncem na nogu, zbog skrac¢enja noge, na-
vikavanje na hod je iSlo teSko, ali pacijent je to
prihvatio jer nije imao bolove.

Drugi operativni zahvat uraden je na osnovu
klinickog 1 biohemijskog statusa pacijenta. Kada
je SE bila ispod 30 mm/h i CRP manji od 3
mg/litar, obustavili smo antibiotsku terapiju.
Posle 4 meseca, pocetkom juna, uradili smo reo-
peraciju. Izvaden je cementni spejser, uvek u sit-
nim delovima, da ne bi doslo do ostec¢enja kosti
za koju se cement zalepio, a potom rimerom pa-
zljivo pripremimo 1 osvezimo acetabulum i me-
dularni kanal femura. Uocili smo veliki defekt
na acetabulumu (Paprosky IIIA) i za plasiranje
acetabularne komponente endoproteze bila je
neophodna rekonstrukcija koStanog defekta
(slika 4).

Slika 4. Defekt acetabuluma, intraoperativno

Autorova hirurska tehnika operacije

Za nadoknadu kosStanog defekta iskoriS¢ena
je glava femura, smrznuta na - 80°C u koStanoj
banci, a pri uzimanju od donora uradeni su bak-
terioloski 1 seroloski testovi. Kortikalni 1 hrska-
vi¢ni deo se skida sa alografta. Zbog defekta na
dnu acetabuluma alograft smo pripremili na po-
seban nacin. Sa kalote glave iseCemo deo koji
svojom veli¢inom odgovara defektu acetabulu-
ma. [z srediSnjeg dela kosStanog isecka izvadimo

Vol. 19 - Sveska 1

spongiozni materijal 1 usitnimo ga na male ko-
made, do lcm velic¢ine, a onda adekvatnim ri-
merima obradimo unutraSnjost grefona (slika
Sa, 5b).

v

L8

Slika 5a, 5b. Kostani iseak uzet sa smrznute femoralne
glave i njegova priprema za adekvatnu
nadoknadu kostanog defekta acetabuluma

Sa velikom paznjom, istanjimo zid isecka
glave, a potom napravimo veliki broj rupa Kir-
schnerovom iglom, oprezno, da ne dode do loma
grefona. Da bi minimizovali imunoloski odgo-
vor, alograft operemo u slani rastvor da bi eli-
minisali mast 1 krv donora, potom sve ovo poto-
pimo u posudi gde je krv pacijenta i to stoji 5-6
min. Tako pripremljeni grefon postavi se u ace-
tabulum, a oko njegovog oboda i u dnu, dodamo
sitan spongiozni materijal. Rimerima pripremi-
mo leziSte za postavljanje adekvatnog acetabu-
luma, pritisak 1 rimovanje je umereno i veoma
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oprezno da ne dode do utiskivanja grefona u kar-
li¢nu duplju (slika 6).

Slika 6. Postavljanje pripremljenog grafta. Peanom se
vr8i njegova adaptacija i pravilno pozicioniranje
kako bi prekrili kostani defekt acetabuluma

Postavili smo veliki acetabulum, a njegov
obod se oslanja na sacuvani prsten koStanog
tkiva acetabuluma. Da bi postigli stabilnost gre-
fona 1 acetabuluma postavili smo bescementni
press-fit revizioni acetabulum sa dodatnim Sra-
fovima za fiksaciju (Trabecular Metal Modular
Acetabular Sistem Cup - Zimmer, Inc), sa 45°
inklinacije 1 20° anteverzije. Potom smo izvadili
spejser iz femoralnog kanala 1 postavili adekva-
tan bescementni stem (slika 7).

Postoperativno, dali smo antibiotik za 3 dana,
odmah je ukljucen fizioterapeut i posle 8 dana
pacijent je otpusten kuci. Posle 6 nedelja dozvo-
ljen je lagani oslonac na operisanu nogu, a pun
oslonac posle 3 meseca. Indikatore inflamacije
pratili smo na 7 dana, 6 nedelja i 3 meseca. Nije
bilo poveéanja vrednosti ovih parametara.

Funkcionalnu ocenu kuka smo procenili po
Harris Hip Scor (HHS).'" Rezultat je dobar, od
53 poena na prijemu, posle 6 meseca ima 87.
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Slika 7. Ugradena reinterventna proteza desnog kuka,
bescementni press — fit revizioni acetabulum
sa dva fiksaciona Srafa.

DISKUSIJA

Acetabularna protruzija proteze je kasna
komplikacija, a glavni razlog protruzije je infek-
cija.** Neretko, 1 veliko rimovanje acetabuluma
oslabi njegove zidove i tako se stvore uslovi za
protruziju.

Precizna klasifikacija acetabularnog defekta
predstavlja veliki problem. U literaturi postoji
veci broj klasifikacionih sistema: Paprosky kla-
sifikacija'®, D’ Antonio et al. klasifikacija", Gu-
stilo, Pasternak klasifikacija'®, Gross et al.klasi-
fikacija.”

Periprotetska infekcija je glavni faktor pro-
truzije proteze, a njena dijagnostika je teSka.
American Academy of Orthopedic Surgons® za
ta¢nu dijagnozu preporucuje artroskopsku aspi-
raciju sadrzaja kuka 1 pracenje parametara in-
fekcije — SE 1 CRP. Cilj tretmana je eradikacija
infekcije, rekonstrukcija funkcije, stabilizovanje
1 obezboljenje zgloba kuka.” Da bi se ovi ciljevi
postigli, neophodno je raditi reviziju proteze
kuka u dve etape, a to smo 1 mi uradili.

Rekonstrukcione potrebe i mogucnosti su
razlic¢ite. Kod velikih kostanih defekata preporu-
¢uje se upotreba kostanog grefona i metalne
mreze ili ojacanje prstena antiporoticnim kave-

36



APOLLINEM MEDICUM ET AESCULAPIUM

januar-mart/2021.

zom.”** Papreski et al." koristili su strukturalni
kostani graft. Kod manjih koStanih defekata tipa
1 1 2 upotrebljavali su veliki bescementni aceta-
bulum sa sitnim koStanim graftom. Kod velikih
defekata koristi se ekstra veliki ’jumbo”’aceta-
bulum.” Moze se upotrebiti 1 duguljasti, ovalni
acetabulum®, i1 jo§ druge metode, tj. razliCiti
oblici konstruisani po ideji i potrebi mnogih au-
tora.

Uloga 1 znacaj alografta je velika 1 neopho-
dna. On popunjava koStani defekt, pravi celinu
acetabuluma i1 omogucava veliko naleganje ace-
tabularne komponente na kost. Faktori inkorpo-
racije koStanog grefona ukljucuju sledece uslo-
ve: fiksacija koStanog grafta za osnovnu kost —
Srafom 1ili adekvatnim pritiskom acetabuluma;
odnos povrsina izmedu kosti 1 grafta i njegova
utisnutost; vaskularizacija osnovne kosti; opte-
re¢enje grefona pri vertikalizaciji; veliCina 1
struktura grafta.”

Nasa metoda pravljenja kostanog grafta od-
govara ovim zahtevima. Dobro naleze na osno-
vnu kost, dosta je jaka i otporna na opterecenje,
ima veliki broj perforacija §to omogucéava pro-
dor vaskularne mreze u graft i njegovo transfor-
misanje u novu kost®, pravi odli¢cnu mehanicku
barijeru i1 potporu karlicnom prstenu premoscéa-
vajuci defekt iscelo gradeci njegovu celinu.
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SAZETAK

Svako krvarenje u lumen gastrointestinalnog trakta
(GIT) nezavisno od uzroka krvarenja, naziva se gastroin-
testinalno krvarenje. Zbog vaznosti dijagnosti¢kog i tera-
pijskog pristupa krvarenja iz digestivhog trakta mogu se
podeliti prema anatomskoj lokalizaciji na krvarenja iz pro-
ksimalnog segmenta GIT (od usne duplje do Treitzovog li-
gamenta) i krvarenja iz distalnog segmenta GIT (od Treit-
zovog ligamenta do anusa). Krvarenja iz gastrointestina-
Inog trakta predstavljaju hitha medicinska stanja koja su
Cesto razlog bolni¢kog le€enja, i rezultuju velikom stopom
morbiditeta i velikim troSkovima le€enja. Incidenca krvare-
nja ima trend rasta u regionima sa loSim socioekonom-
skim standardom. Stopa mortaliteta i pored rasta broja
pacijenata skoro da je nepromenjena poslednje 4 deceni-
je. Mnogobrojni etioloski faktori mogu da dovedu do krva-
renja iz proksimalnog segmenta GIT, kao Sto je pepticki
ulkus kao najcesc¢i uzrok krvarenja, zatim gastroduodena-
Ine erozije, ezofagitis i mnoga druga stanja. Pacijenti sa
krvarenjem iz proksimalnog segmenta GIT mogu ispoljiti
veoma dramati¢nu klini¢ku sliku sve do razvoja hipovole-
mijskog Soka, dok sa druge strane mogu biti asimptomat-
ski odnosno oligosimptomatski. Dijagnosticki postupci ko-
jima se postavlja dijagnoza kod pacijenata sa krvarenjem
iz GIT temelje se na anamnesti¢kim podacima, fizikalnom
pregledu, laboratorijskim analizama i intrumentalnim ispi-
tivanjima. lako su principi le€enja svih pacijenata sa krva-
renjem iz gornjeg dela GIT-a sli¢ni, postoji poseban pri-
stup koji zavisi od hemodinamske stabilnosti pacijenta. U
zavisnosti od procenjene ozbiljnosti krvarenja primenjuje
se konzervativna terapija, kao $to je upotreba lekova tipa
inhibitora protonske pumpe (IPP), kao i endoskopska te-
rapija koja spada u prvu liniju leCenja krvarenja iz proksi-
malnog segmenta digestivnog trakta.

Klju€ne redi: krvarenje, proksimalni segment digestiv-
nog trakta

uvoD

Gastrointestinalna krvarenja zbog dramaticne
klinicke slike 1 potrebom za urgentnim terapij-
skim 1 dijagnostickim pristupom, spadaju u red
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E-mail: brzackiv@gmail.com

SUMMARY

Any bleeding into the lumen of the gastrointestinal
tract (GIT), regardless of the cause of the bleeding, is cal-
led gastrointestinal bleeding. Due to the importance of the
diagnostic and therapeutic approach, bleeding from the
digestive tract can be divided according to anatomical lo-
calization: bleeding from the proximal segment of GIT
(from the oral cavity to the Treitz ligament) and bleeding
from the distal segment of GIT (from the Treitz ligament to
the anus). Bleeding from the gastrointestinal tract is an ur-
gent medical condition that is often the reason for hospi-
tal treatment, and results in a high morbidity rate and high
treatment costs. The incidence of bleeding has a growth
trend in regions with poor socioeconomic standards.
Despite the increase in the number of patients, the morta-
lity rate has remained almost unchanged in the last four
decades. Numerous etiological factors can lead to blee-
ding from the proximal segment of the GIT, such as pep-
tic ulcer as the most common cause of bleeding, then ga-
stroduodenal erosions, esophagitis, and many other con-
ditions. Patients with bleeding from the proximal segment
of the GIT may exhibit a very dramatic clinical picture,
while on the other hand they may be asymptomatic or oli-
gosymptomatic. Diagnostic procedures for diagnosing pa-
tients with GIT bleeding are based on anamnestic data,
physical examination, and laboratory analyzes and instru-
mental tests. Although the principles of treatment of all pa-
tients with upper GIT bleeding are similar, there is a spe-
cial approach that depends on the patient's hemodynamic
instability. Depending on the estimated severity of blee-
ding, proton pump inhibitor (PPI) type drugs are used, as
well as endoscopic therapy, which belongs to the first line
of treatment of bleeding from the proximal segment of the
GIT.

Key words: bleeding, proximal segment of the GIT

visokih prioriteta prehospitalnog i1 hospitalnog
leCenja. Svako krvarenje u lumen gastrointesti-
nalnog trakta (GIT), nezavisno od uzroka krva-
renja, naziva se gastrointestinalno krvarenje.
Zbog vaznosti dijagnostickog i terapijskog pri-
stupa, krvarenja se prema anatomskoj lokaliza-
ciji mogu podeliti na:
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1) Krvarenja iz proksimalnog segmenta GIT-a
(od usne duplje do Treitzovog ligamenta)

2) Krvarenja iz distalnog segmenta GIT-a (od
Treitzovog ligamenta do anusa).

Krvarenja iz proksimalnog segmenta mogu
biti varikozna (izazvana krvarenjem iz variksa
jednjaka ili Zeluca) 1 nevarikozna.

EPIDEMIOLOGIJA KRVARENJA 12
PROKSIMALNOG SEGMENTA GIT

Incidenca krvarenja iz proksimalnog seg-
menta GIT iznosi 50-100 bolesnika na 100000
stanovnika godisnje, otprilike 1 na 1000 stano-
vnika u razvijenim zemljama."” Incidenca krva-
renja ima trend rasta u regionima sa lo$ijim so-
cioekonomskim standardom, znacajno je veca
kod muskaraca i kod starije populacije.

Stopa mortaliteta se u svetu krec¢e od 0,8% do
14%, dok se u Srbiji kre¢e od 13% do 14%, 1
skoro je nepromenjena poslednje 4 decenije.**

ETIOLOGIJA KRVARENJA 1Z

PROKSIMALNOG SEGEMENTA GIT

Najces¢i uzroci koji dovode do krvarenja iz
proksimalnog segmenta su sledeci:

1) Pepticki ulkus, koji predstavlja uzrok krva-
renja iz proksimalnog segmenta GIT, u 35%
do 50% slucajeva.

Ulkusi mogu biti akutni i oni su najcesce
izazvani egzogenim patogenetskim faktorima
poput stresa i upotrebe nesteroidnih antiinflama-
tornih lekova (NSAIL) i hroni¢ni koji se najce-
S¢e vezuju za duodenalnu lokalizaciju.”®
Morfoloski mogu biti solitarni i multipli, sa ili
bez okolne inflamacije, Sto zavisi od prisustva
Helicobacter pylori (H. pylori) infekcije, koja je
kod zeluda¢nog ulkusa prisutna u 70% slucaje-
va, a kod duodenalnih ulkusa u 90% slucajeva.

Kod 80% pacijenata sa krvarenjem iz pepti-
¢kog ulkusa krvarenje prestaje spontano.

Medutim kod cetvrtine pacijenata sa krvare-
njem iz proksimalnog segmenta GIT recidiv kr-
varenja se javlja nakon 24-48h, a 12% pacijena-
ta 1 nakon endoskopske intervencije mora biti
podvrgnut hiruskom tretmanu.’ Pacijenti sa kr-
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vare¢im zeludacnim ulkusom tri puta ceSce
imaju recidiv krvarenja nego pacijenti sa duode-
nalnim ulkusom i tri puta ¢eS¢e zahtevaju hirur-
sku intervenciju.

2) Cameronove lezije

Predstavljaju linearne erozije ili ulceracije
sluzokoze Zeludac¢nih nabora na mestu impresije
dijafragme kod osoba koje imaju veliku hijatu-
snu herniju. Etioloski faktor ovih lezija je meha-
nicka trauma ili lokalna ishemija."

3) Ezofagitis i ezofagealni ulkus

Ova oboljenja mogu biti uzrok krvarenja u
5% do 15% slucajeva. Tezak gastroezofagealni
refluks 1 zloupotreba alkohola su dva najcesca
faktora rizika za ezofagitis koji moZze da se kom-
plikuje krvarenjem.""

4) Mallory-Weiss sindrom

Ova promena naj¢eS¢e nastaje kao posledica
upornih povracanja, karakteriSe se rascepom
mukoze i submukoze na distalnom delu jednja-
ka. Uzrok je krvarenja u 5% slucajeva.'""

5) Vaskularne malformacije

Vaskularne malformacije ¢ine 5% slucajeva
krvarenja iz proksimalnog segmenta GIT.
Dieulafoyeva lezija predstavlja krvarenje iz ab-
normalno velike submukozne arterije koja pro-
dire u mukozu, najées¢e u fundusu zeluca, ali se
moze naci i na drugim mestima. S obzirom na to
da su ova krvarenja najcesce masivna i rekuren-
tna, predstavlja jedan od najopasnijih 1 potenci-
jalno smrtonosnih izvora krvarenja. Dijagnoza
Dieulafoyeve lezije se Cesto veoma teSko po-
stavlja. Zbog intermitentnog krvarenja, dijagno-
za pri inicijalnoj endoskopiji se postavlja u oko
60% slucajeva, te je Cesto neophodno ponavlja-
nje endoskopije.” Angiodisplazija predstavlja
arteriovensku malformaciju sa dilatiranim kr-
vnim sudovima sluzokoze 1 submukoze."

6) Retki uzroci krvarenja

Cine 5% sludajeva krvarenja iz GIT-a (aor-
toenteri¢na fistula, hemobilija) i krvarenje iz
drugih regija koje se manifestuje zbog proguta-
ne krvi kao krvarenje iz digestivnog trakta (epi-
staksa, hemoptizija, maksilofacijalne povrede).
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KLINICKA SLIKA KRVARENJA 1Z
PROKSIMALNOG SEGMENTA GIT

Klini¢ki znaci manifestnog krvarenja iz pro-
ksimalnog segmenta GIT-a zavise od intenziteta
1 brzine krvarenja. Pacijenti mogu ispoljiti
veoma dramati¢nu klini¢ku sliku sve do razvoja
hipovolemijskog Soka, dok sa druge strane
mogu biti asimptomatski odnosno oligosimpto-
matski.

Na krvarenje iz GIT-a ukazuju slede¢i objek-
tivni znaci:
HEMATEMEZA (haematemesis)

DefiniSe se kao povracanje sveze crvene krvi
i/ili sadrzaja izgleda taloga kafe. Lezija je pro-
ksimalno od Treitzovog ligamenta. Hematemeza
je uvek alarmantan znak i ukazuje na obilno 1
profuzno krvarenje. Gubitak krvi je oko 1000
m1.15-17

MELENA (melaena)

Predstavlja pasazu crne, tecne, putridne stoli-
ce 1 znak je aktuelnog krvarenja.

Formirana crna stolica (stara melena) ukazu-
je na to da je pacijent krvario, ali je krvarenje
prestalo. Prosecan gubitak krvi koji dovodi paci-
jenta lekaru je oko 500 ml."**

HEMATOHEZIJA (hematochesio)

Predstavlja prolazak sveze svetle krvi ili ug-
ruska kroz rektum, sa stolicom ili bez nje. Teska
krvarenja iz gornjih partija GIT-a sa masivnim i
brzim prolaskom krvi kroz creva se mogu mani-
festovati kao hematohezija u 2% slucajeva.”*

OBJEKTIVNI ZNACI ZNACAJNOG
KRVARENJA se mogu manifestovati kao bolo-
vi u stomaku, vrtoglavica, gubitak svesti, bledi-
lo, malaksalost, kratak dah, ubrzan puls i pad kr-
vnog pritiska.

DIJAGNOSTIKA KRVARENJA 1Z

PROKSIMALNOG SEGMENTA GIT

Dijagnostic¢ki postupci kojima se postavlja
dijagnoza kod pacijenata sa krvarenjem iz pro-
ksimalnog segmenta GIT-a temelje se na ana-
mnestickim podacima, fizikalnom pregledu, la-
boratorijskim analizama i1 intrumentalnim pre-
gledima.

Vol. 19 - Sveska 1

Anamnesticki podaci na koje treba obratiti
paznju su:

- Priroda 1 duzina krvarenja, ukljucujuci prebo-
jenost stolice i/ili povra¢enog sadrzaja,
ucCestalost praznjenja creva odnosno
povracanja®*

- Hroni¢no ili povremeno uzimanje nesteroid-
nih antiinflamatornih lekova (NSAIL), an-
tikoagulantne terapije, inhibitorima ponov-
nog preuzimanja serotonina (SSRI)**

- Anemija, gubitak u tezini, bol u epigastriju-
mu 1 pozitivna porodi¢na anamneza mogu
ukazati na tumorski proces.***?*’

Elementi fizikalnog pregleda podrazume-

vaju:

- Momentalno beleZenje vitalnih parametra.
Pad arterijske tenzije (TA) ve¢i od 10 mm Hg
ili uvecanje frekvence za vise od 10 otkucaja
u minuti ukazuje na gubitak krvi akutnog tipa
vec¢i od 800 ml (15% ukupnog cirkulatornog
volumena)*'**

- Abdominalni, kardiopulmonalni, digitorek-
talni pregled

- Fizikalnim pregledom se moZe konstatovati
uvecana 1 tvrda jetra, naglaSen venski crtez,
prisustvo ascita, palpabilni tumefakt u epi-
gastrijumu.* %

Laboratorijska dijagnostika podrazumeva:

- Hitno odredivanje hemograma. Znacajno je
da inicijalni hemoglobin, odnosno hematokrit
ne mora da predstavlja pravi stepen gubitka
krvi s obzirom na to da nastupa hemokoncen-
tracija. Vrednosti hematokrita opadaju kako
ekstravaskularna tecnost ulazi u vaskularne
prostore (izjednacavanje koncetracija izmedu
telesnih odeljaka tecnosti), te ¢e se prikazati
prave vrednosti tek nakon 24-72 casa od
prestanka krvarenja.*>*"*

- Odrediti serumske elektrolite, nivoe azotnih
materija 1 kreatinin. Kod krvarenja iz gornjih
partija GIT, nivo ureje raste bez porasta krea-
tinina. Cini se da ovo nastaje kao posledica
apsorpcije proteina iz krvi u gastrointestinal-
nom traktu 1 zbog dehidratacije.*

- Koagulacioni status (PT/PTT), posebno uko-
liko postoji podatak u anamnezi o bolestima
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jetre ili je pacijent uzimao antikoagulantnu
terapiju.*
Mikrobioloske i seroloske analize podrazu-
mevaju:
- Uzimanje uzoraka sluznice zeluca biopsijom
endoskopskim putem za dokazivanje Helico-
bacter pylori (H. pylori) infekcije

- Za seroloske analize uzima se uzorak krvi iz
kojeg se kontroliSu markeri hepatitisa B i C
(HbsAg, anti HCV)

Jedan od sistema koji se koristi za identifika-
ciju pacijentata sa rizikom od nezeljenog ishoda
nakon akutnog krvarenja iz proksimalnog seg-
menta digestivnog trakta je Rockall Score koji je
dostupan lekarima prehospitalnog i1 hospitalnog
nivoa. Ima manju prognosticku vrednost ali je
koristan u praksi (tabela 1).*

Tabela 1. Rockall skor

Rockall skor (preendoskopske vrednosti)
Varijable 0 1 2 3
Godine <60 60-79 >80
Sok Nema, Tahikardija, Hipotenzija,
TA>100 [TA>100 ([TA<100
Puls <100 Puls > 100 [Puls> 100
Komor-  [Nema Nema Ishemijska  |Insuficijencija
biditeti bolest srca, |etre,
réana insuf., bubrezna
ruge insuficijiencija
nacajne
bolesti

Zbir vrednosti 0,1 ili 2 je udruzen sa dobrom
prognozom, a vrednosti > 3 su udruZene sa loSi-
jom prognozom.

RadiolosSka dijagnostika

Rendgenski snimak srca i pluéa radi se kod
pacijenata kod kojih lekar sumnja na aspiraciju
zeludacnog sadrzaja ili postojanje kardiopulmo-
nalne insuficijencije.*

Rendgenski snimak abdomena, indikovan
je kod pacijenata kod kojih postoji sumnja na
perforaciju Supljeg organa (nalaz pneumoperito-
neuma), opstrukciju ili dilataciju creva.”

Kompijuterizovana tomografija (CT) se
izvodi retko, uglavnom kod pacijenata kod kojih
postoji sumnja na krvarenje iz abdominalnog tu-
mora.*
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Ultrazvuk abdomena je standardna dijagno-
sticka metoda koju je preporucljivo raditi pre iz-
vodjenja endoskopskog pregleda gornjih partija
digestivnog trakta, zbog insuflacije vazduha u
toku endoskopije.*

Scintigrafija sluzi za detekciju krvarenja br-
zine protoka veceg od 0,04 ml/min. Najcesce se
koriste tehnecijumom obelezeni eritrociti. Ova
metoda se u danasnjoj eri endoskopije koristi
izuzetno retko.*

Angiografija se kao dijagnosticka metoda
koristi vrlo retko 1 to prilikom nemoguénosti po-
stavljanja dijagnoze endoskopskim putem.
Prednost izvodjenja angiografije jeste da nije
potrebno prethodno c¢is¢enje creva pacijenta.
Prilikom izvodjenja ove metode mogu nastupiti
komplikacije poput pojave hematoma, tromboze
femoralne arterije, ishemija creva i tranzitorni
ishemijski atak (TIA).**”

Endoskopska dijagnostika

Gornja endoskopija je dijagnosticki modali-
tet izbora za akutno krvarenje iz proksimalnog
segmenta GIT-a. Endoskopija ima visoku ose-
tljivost 1 specificnost za lociranje 1 identifikova-
nje krvarecih lezija. Pored toga, jednom kada se
identifikuje lezija, terapijska endoskopija moze
da postigne akutnu hemostazu i spreci ponovlje-
na krvarenja kod veéine pacijenata.”* Za veéinu
pacijenata preporucuje se rana endoskopija (u
roku od 24h), ali nije u potpunosti razjasnjeno
da 1i rana endoskopija uti¢e na ishode lecenja,
dok sa druge strane je neophodno angazovanje
medicinskog resursa za izvodenje ovog vida di-
jagnostike.

Dijagnosticke i terapijske svrhe gornje endo-
skopije su otkrivanje i lokalizacija lezija, zau-
stavljanje krvarenja, otkrivanje polipa i drugih
tumora, kao 1 uzimanje uzoraka za biopsiju, raz-
likovanje benignih od malignih lezija, dijagno-
stika H. pylori infekcije.

Uprkos svim prednostima endoskopskih me-
toda, mogu nastupiti 1 komplikacije, poput aspi-
racije sadrzaja, perforacije, hipotenzije i pore-
mecaja sréanog ritma. Ako postoji prisutnost
hrane ili ugrusaka, endoskopska vizuelizacija je
otezana. U tom slucaju napravi se lavaza zeluca
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fizioloskim rastvorom, da se izazove praZnjenje
zeluca ili se postavi nazogastricna sonda. Nakon
6-24 sata se ponovi endoskopija. Kada dode do
recidiva krvarenja kod pacijenta potrebno je po-
noviti endoskopiju, a u slucaju neuspeha pono-
vne endoskopije radi se angiografija sa emboli-
zacijom ili hirurski zahvat.**

Za odredivanje stepena krvarenja iz ulkusa
Siroko je prihvacena u dijagnozi i prognozi bo-
lesti Forrest klasifikacija (tabela 2, slika 1).%

Tabela 2. Modifikovana Forrest klasifikacija
Akutna hemoragija

Forrest |
Forrest I1

Arterijsko krvarenje u mlazu
Slivajuce krvarenje

Znaci nedavne hemoragije

Forrest IIa Vidljiv krvni sud

Forrest IIb Adherentni koagulum
Forrest Ilc Hematinom pokrivena lezija

Lezije bez aktivnog krvarenja

Forrest II Nema znakova skorasnje
hemoragije

Vol. 19 - Sveska 1

Modifikovana Forrest-ova klasifikacija krva-
rec¢ih ulkusa Siroko je prihvaéena za dijagnozu
krvarenja i prognozu bolesti (slika 1). Aktivno
krvarenje (Forrest Ia 1 Ib) ima visok rizik od na-
stavljanja kontinuiranog krvarenja. Stigmata kr-
varenja (Forrest Ila, IIb i Ilc) nose rizik od reci-
diva krvarenja u razliitim procentima i imaju
veci znacaj za gastricni, nego duodenalni ulkus.
Pacijenti sa jednom epizodom ulkusnog krvare-
nja imaju dozivotno dva puta ve¢i rizik od na-
stanka recidiva krvarenja u odnosu na ostali deo
populacije, dok pacijenti sa dve epizode krvare-
nja imaju vise od 35% Sansi da ponovo prokrva-
re.”” Ulkusi koji su lokalizovani visoko na maloj
krivini zeluca ili na posteroinferiornom zidu
bulbusa duodenuma imaju najveci rizik od rekr-
varenja.

TERAPIJA KRVARENJA 1Z
PROKSIMALNOG SEGMENTA GIT

Iako su principi le¢enja svih pacijenata sa kr-
varenjem iz gornjeg dela GIT-a sli¢ni, postoji
poseban pristup koji zavisi od hemodinamske
nestabilnosti pacijenta. U zavisnosti od proce-
njene ozbiljnosti krvarenja, preduzimaju se
odredeni koraci.

Slika 1. Forrest klasifikacija kr-
varecih ulkusa

a) krvarenje u mlazu;

b) slivajuée krvarenje;

c) vidljiv krvni subadherentni
koagulum;

e) hematinom pokrivena lezija;
f) dno ulkusa prekriveno fibri-
nom
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Kod pacijenata kod kojih je procenjen gubi-
tak volumena krvi ve¢i od 25%-30%, sa izraze-
nom hipotenzijom u miru (TA < 100 mm Hg), sa
pulsom preko 120, brojem respiracija od 30 do
40, sa prisutnom zbunjenosc¢u i1 uznemirenoscu
potrebno je odrediti vitalne parametre (TA, puls,
respiracije, hitnu krvnu sliku i ako je moguce
odrediti krvnu grupu).®

Obezbediti disajni put kako bi se sprecila
aspiracija, uz neki vid oksigenoterapije.

Obezbediti najmanje dve venske linije, ante-
kubitalne regije sa Sirokim promerom (14 ili
16G)."

Nadoknadu te¢nosti treba zapoceti odmah i
ne sme se odlagati dok se pacijent ne prebaci u
jedinicu intenzivne nege, primeniti 1-2 1 slanih
rastvora (Ringer lactat).

Pacijentima sa aktivnim krvarenjem 1 hipo-
volemijom moze biti potrebna transfuzija crve-
nih krvnih zrnaca uprkos naizgled normalnom
hemoglobinu, posebno ako pacijent ostaje he-
modinamski nestabilan i nakon odgovarajuce
nadoknade tec¢nosti. Pacijenti bez aktivnog krva-
renja kod kojih dodje do stabilizacije nakon na-
doknade tecnosti treba da prime trasfuziju krvi
ako je hemoglobin < 9 g/dl i ako imaju visok
rizik za nastanak negativnog kardivaskularnog
ishoda 1ili ako je rizik nizak a hemoglobin < 8
g/dL.*" Cilj transfuzije je da se hemoglobin odrzi
na vrednostima vece od 9 g/dl za pacijente koji
imaju rizik za nastanak neZeljenog ishoda u pri-
sustvu anemije. To su pacijenti sa bolestima ko-
ronarnih arterija i pacijenti sa aktivnim krvare-
njem. Ne postoji starosna granica za odredivanje
koji pacijenti treba da imaju hemoglobin >9 g/dl
1 zbog toga se odluka zasniva na prisustvu ko-
morbiditeta. Za pacijente sa znacima ishemije,
pozeljno je odrzavanje hemoglobin na >10
g /d1.4l,42

Pacijentima sa aktivnim krvarenjem i niskim
brojem trombocita (<50000/mikroL) treba dati
transfuziju trombocita. Ograniceni podaci suge-
riSu da je gornja endoskopija kod pacijenata sa
trombocitopenijom generalno sigurna, mada
nije u potpunosti jasno da li postoji donja grani-
ca ispod koje endoskopiju treba odloziti.*
Generalni pristup je izvodjenje gornje endosko-
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pije ako je broj trombocita >20000/microL, ali
ako se kod pacijenta sumnja na aktivno krvare-
nje, broj trombocita treba da se poveca na >
50000/microL pre izvodenja endoskopije.*

Pacijenti sa koagulopatijom koja nije posle-
dica ciroze i1 sa produzenim protrombinskim
vremenom (INR>2,0) treba dati trasfuziju sveze
smrznute plazme. Gornja endoskopija ¢e se iz-
vesti kada INR bude < 2,5. Jedinica sveze smr-
znute plazme treba da se daje nakon svake Ceti-
11 jedinice eritrocita jer oni ne sadrze faktore
koagulacije.* Pod uslovom da je pacijent hemo-
dinamski stabilan, hitna endoskopija moze da se
izvede istovremeno sa transfuzijom. Medutim,
kod pacijenata kod kojih je INR>2,5 treba po-
kusati korekciju vrednosti INR na <2,5 pre po-
cetka endoskopije. Ovaj pristup je zasnovan na
podacima koji sugeriSu da je endoskopija sigur-
na kod pacijenata koju imaju umerenu antikoa-
gulaciju.”

Pristup lekovima je sli¢an kod pacijenata sa
hemodinamskom nestabilno$¢u u poredenju sa
pacijentima koji su hemodinamski stabilni. Pa-
cijenti primljeni u bolnicu sa akutnim krvare-
njem iz priksimalnog segmenta GIT-a obi¢no se
leCe inhibitorima protonske pumpe (IPP). Op-
timalan pristup kod primene IPP pre endoskopi-
je nije u potpunosti jasan. Opcije ukljucuju da-
vanje IPP intravenski svakih 12h ili zapocinja-
nje kontinuirane infuzije. Generalni pristup je
davanje Pantoprazola u dozi od 80 mg u bolusu
pacijentima sa znacima aktivnog krvarenja (he-
matemeza, hemodinamska nestabilnost), zatim
se endoskopija vr$i u narednih 12h. Medutim,
ako se endoskopija odlozi, 12 sati kasnije treba
dati drugu dozu IPP intravenski (npr. pantopra-
zol u dozi od 40 mg).*” Pacijentima kod kojih se
krvarenje zaustavilo (hemodinamski stabilni sa
melenom) dajemo pantoprazol u kontinuiranoj
infuziji 8 mg/kg tt/72h, pri ¢emu ¢e naknadno
doziranje zavisiti od endoskopskog nalaza. Ne-
koliko studija je ispitivalo ulogu supresije kise-
line koja se daje pre i posle endoskopije. U uslo-
vima aktivnog krvarenja iz gornjeg GIT koje je
izazvano krvare¢im ulkusom, nije pokazano da
primena antagonista H2 receptora znacajno
smanjuje stopu pojave ponovnog krvarenja.
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Suprotno tome visoka doza IPP primenjenih
intravenski znaCajno smanjuje stopu ponovnog
krvarenja 1 duzinu boravka u bolnici. IPP tako-
dje mogu izazvati hemostazu kod pacijenata sa
lezijama koje nisu ulkusi. To se verovatno doga-
da jer neutralizacija zeluda¢ne kiseline dovodi
do stabilizacije krvnih ugrusaka.*

Prokineticki agensi - eritromicin 1 metoklo-
pramid su proucavani kod pacijenata sa akutnim
krvarenjem iz proksimalnog segmenta GIT. Cilj
upotrebe prokinetickih agenasa je poboljSanje
vizuelizacije zeluca za vreme endoskopije od-
stranjivanjem krvi, ugruSaka i ostataka hrane.
Predlaze se da se eritromicin razmotri kod paci-
jenata kod kojih je verovatno da imaju veliku
koli¢ine hrane u Zelucu, poput onih sa jakim kr-
varenjem. Razumna doza je 3 mg/kg intravenski
tokom 20 do 30 minuta, 30 do 90 minuta pre en-
doskopije. Eritromicin pospesuje praznjenje ze-
luca na osnovu njegove sposobnosti da bude
agonist motilinskih receptora.* KoriS¢enje eri-
tromicina za poboljSanje vizuelizacije Zeluca je
proucavano u najmanje Cetiri randomizovana
kontrolisana ispitivanja. Studije su sugerisale da
pojedinacna doza intravenskog eritromicina data
20 do 120 minuta pre endoskopije moze znacaj-
no poboljsati vidljivost, skratiti vreme endosko-
pije 1 smanjiti potrebu za ponovljenu endoskopi-
ju.““

Tabela 3. Glasgow-Blatchford skor

Glasgow-Blatchford score

Modified Glasgow-Blatchford score (mGBS)

Vol. 19 - Sveska 1

Endoskopska terapija spada u prvu liniju le-
¢enja krvarenja iz proksimalnog segmenta dige-
stivnog trakta. Endoskopska terapija nevarikoz-
nih krvarenja iz proksimalnog segmenta ga-
strointestinalnog trakta podrazumeva primenu
termalne, injekcione, mehanicke ili kombinova-
ne terapije. Termalna terapija moze biti kontak-
tna (heater proba, multipolarna elektrokoagula-
cija) i nekontaktna (laser i argon plazma koagu-
lacija). Injekciona terapija sprovodi se najcesce
rastvorom adrenalina, 1:10000, rede se koriste
prokoagulansi (fibrin, humani thrombin), skle-
rozantna sredstva (etanolamin, 1% polidoka-
nol), 98% alkohol. Mehanicka terapija podrazu-
meva upotrebu hemoklipseva, band-ligaciju, pe-
tlje, suture staplerom. Kombinovana terapija
najcesce je injekciona sa termalnom ili injekcio-
na sa mehanickom terapijom.*

Za predikciju potrebe endoskopske interven-
cije radi kontrole krvarenja, Blatchford 1 sarad-
nici koriste jednostavne klinicke 1 biohemijske
parametre izraZzene numerickim vrednostima
(tabela 3).

Rizi¢ni markeri su: poviSene vrednosti se-
rumske ureje, pad hemoglobina, pad sistolnog
krvnog pritiska, porast brzine pulsa, pojava me-
lene ili sinkope i evidentna hepaticka ili sr¢ana
bolest. Ovaj skoring sistem moze se koristiti za
odredivanje prioriteta medu bolesnicima kojima
je neophodan urgentni tretman.*

Endoskopska tera-

Factor Score Factor Score lea redukuje procenat
Blood urea (mmol/L) Blood urea (mmol/L) kI'VaI'el’lja kOd bOleSl’li-
=bod 5 =0l 2 Pka sa ulceracijama Fo-
=8.0<10.0 3 >8.0<10.0 3 .
>10.0<25.0 a >10.0<25.0 4+ |rrest Ia, Ib 1 Ila za oko
o 6 s 6 F50%. Ipak, oko 20%
Hemoglobin(g/dl) for men Hemoglobin(g/dl) for men: . . . .
=12.0<13.0 1 >120<13.0 1 ovih bolesnika i dalje
>10.0<12.0 3 >10.0<12.0 3 krvari. Zbog toga bole-
<10.0 6 <10.0 6 . s 11
Hemoglobin(g/dl) for women Hemoglobin(g/dl) for women Sl'.llke sa Vldl-] vim kI'V-
>10.0<12.0 1 >10.0<12.0 1 nim sudom (Forrest
I 2 B ¢ [a) ili adherentnim
Systolic blood pressure (mm Hg) Systolic blood pressure (mm Hg)
100—109 1 100-109 1 koagulumom (FOI‘I’CSt
90-93 2 90-99 2 FIb) treba isto leciti
<90 3 <90 3 . .
Pulse > 100 (per min) 1 Pulse = 100(per min) 1 kaO 1 bOIGSHIke sa ak-
Presentation with melena 1 tivnim krvarenj em.
Presentation with syncope 2 . s 2 et
A ” Ako 1 pored inicijalne
Cardiac failure 2 hemostaze dode do re-
Maximum score 23 Maximum score 16
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krvarenja, neophodno je ponoviti endoskopsku
terapiju ili planirati hirurSku intervenciju. Izbor
izmedu hirurgije 1 ponovne endoskopske terapi-
je trebalo bi da se bazira na postoje¢em komor-
biditetu pacijenta i na karakteristikama ulkusa.

Endoskopska injekciona terapija je najcesce
koris¢en metod za tretiranje krvarenja iz pepti-
¢kog ulkusa. Epinefrin se najceSce koristi za
injekcionu terapiju, razblazen u fizioloskoj sla-
noj soluciji u odnosu 1:10000. Smatra se da 1
vece razblazenje epinefrina (1:100000) moze
biti priblizno efikasno. Ovom tehnikom se posti-
ze sanacija krvarenja u visokom stepenu, ali je
recidiv krvarenja prisutan u 6-36% slucajeva, te
se smatra suboptimalnom. U sluc¢ajevima krva-
renja u mlazu, injekcijama epinefrina se tesko
moze posti¢i permanentna tromboza krvnog
suda.*

Endoskopska injekciona terapija razliCitim
agensima (epinefrin, apsolutni alkohol, polido-
kanol, fibrinski lepak) je efikasna, ali kad se pri-
menjuju skleroziraju¢a sredstva moze do¢i do
ekstenzivnih oSteé¢enja tkiva. Termalne metode
kao $to je elektrokoagulacija, fotokoagulacija i
argon plazma koagulacija su efikasne, ali je mo-
guce takode ostecenje tkiva.

Hemoklipsevi su nove terapeutske alternative
sa efektom identi¢énim hirurskoj ligaturi. Hemo-
klipsevi deluju mehanizmom mehanicke kom-
presije izvora krvarenja. Pri plasiranju klipsa
vrh bi trebalo orijentisati perpendikularno u od-
nosu na tok krvnog suda. Prednosti primene he-
moklipseva su: direktno aplikovanje na ledirani
krvni sud i komprimovanje krvareéeg mesta.
Posebna prednost kod arterijskog krvarenja je
bezbednost - nema oStecenja krvarece lezije,
nema ogranicenja u broju primenjenih klipseva,
rizik od rekrvarenja je minimalan i intervencija
se moze ponavljati. U sluc¢aju neuspeha hemo-
staze klipsevima, oni predstavljaju koristan mar-
ker za radiologe kod primene transkateterske
embolizacije.

Ograni¢avajuci faktori primene klipseva su:
brzina — poZeljna dva aplikaciona sistema, hro-
nic¢ni ulkus sa fibroznom bazom, precizna iden-
tifikacija krvnog suda, lokalizacija krvarece le-
zije - zone gde je klips teSko plasirati su gornje
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dve trec¢ine zadnjeg zida ili male krivine korpu-
sa zeluca 1 zadnji zid bulbusa duodenuma.*

U cilju predikcije rekrvarenja posle endo-
skopskog tretmana gornje gastrointestinalne he-
moragije iz peptickog ulkusa ili druge nevariko-
zne lezije sastavljen je Baylor Bleeding Score
(tabela 4). On je od pomoc¢i kod bolesnika koji
se intenzivno prate nakon endoskopije 1 omogu-
¢ava identifikovanje bolesnika kod kojih je po-
trebna rana hirurska intervencija.

Optimalni skor za predikciju rekrvarenja ba-
ziran je na analizi ROC krive: preendoskopski
skor > 6; endoskopski skor > 5; postendoskopski
skor > 11.¥

Tabela 4. Baylor bleeding score

Parameters Score | Parameters Score

A. Age (years) C. Severity of illnesses

70 5 Acute(life-threatening iliness with 5
immediate threat to life)

60-69 3 Chronic (chronic, life-threatening illness 4
without immediate threat to life)

50-59 2 None 0

30-49 1 D. Site of bleeding

30 0 Posterior wall of duodenal bilp 4

B. Number of Other 0

illnesses

5 5 E. SRH

3-4 4 Active bleeding 5

1-2 1 Visible vessel 3

None 0 Clot 1
None 0

Pre-endoscopy Baylor score: A+B+C FulL Baylor score; A+B+B+D+E
SBP: Systolic blood pressure; DGD: esophagogastroduedonoscopy; SRH: stigmata of

recent hemorrhaﬁe

Kod pacijenata sa krvarenjem iz proksimal-
nog segmenta GIT-a takode je potrebno plasira-
ti urinarni kateter. Ova procedura zahteva steril-
ne uslove 1 izvestan stepen obucenosti.

Plasiranje moze biti otezano kod starijih mu-
Skaraca, sa hipertrofijom prostate, tako da u slu-
¢aju brzog transporta i stabilnog opsteg stanja,
na ovoj meri ne treba insistirati.

Iskljuciti sve preparate koji favorizuju krva-
renje (NSAIL, aspirin, antikoagulantni lekovi).

Nakon uspesne medikamentne, endoskopske
ili hirurske terapije akutnog krvarenja iz proksi-
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malnog segmenta GIT-a neophodno je utvrditi
H. pylori status 1 u slucaju potvrde infekcije
sprovesti eradikacioni tretman.

Uspesna eradikacija ove bakterije pokazuje
da je ponovno krvarenje u ovim slucajevima
ekstremno retko. Kod pacijenata koji su imali
krvare¢e ulkuse wudruzene sa uzimanjem
NSAIL-a, sama zabrana daljeg uzimanja ovih
lekova znacajno redukuje stopu ponovnog krva-
renja. Ako pacijenti moraju zbog osnovne bole-
sti da nastave sa terapijom NSAIL, obavezno je
uzimanje najmanje Stetnih lekova iz te grupe
(ibuprofen) uz istovremeno uzimanje inhibitora
protonske pumpe 1 eventualno COX-2 inhibito-
ra.
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UPUTSTVO AUTORIMA

Definicija ¢asopisa

APOLLINEM MEDICUM ET AESCULAPIUM je
¢asopis Okruzne podruznice SLD u Leskovcu. Ob-
javljuje originalne radove iz svih grana medicine,
pregledne radove po pozivu, prethodna saopstenja,
aktuelne teme, stru¢ne radove, prikaze slucajeva,
edukacione radove, radove iz istorije medicine i zd-
ravstva, bioetike i sa kongresa i sastanaka odrzanih
u zemlji i inostranstvu, preglede stru¢ne literature,
pisma glavnom uredniku i sve informacije od znacaja
za razvoj medicine i zdravstva. Radovi i apstrakti sa
stru¢nih sastanaka, simpozijuma i kongresa publiku-
ju se kao suplementum.

Priprema rada

Radovi moraju biti napisani prema uputstvu. Pre-
dsednik i Uredivacki odbor odreduju recenzente iz
Redakcijskog odbora za relevantnu oblast.

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

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

Za ispravnost i verodostojnost podataka i rezulta-
ta odgovaraju iskljugivo autori. Stampanje rada ne
znadi da glavni i odgovorni urednik, Uredivacki odbor
i Redakcijski odbor prihvataju, potvrduju i odgovara-
ju za rezultate i zakljuCke prikazane u radu.

Tekst rada ukucati u Microsoft Wordu latinicom,
sa dvostrukim proredom, fontom Times New Roman
i veliCinom slova 12 ta¢aka. Sve margine podesiti na
25 mm, veli€inu stranice na format A4, a tekst kucati
s levim poravnanjem i uvladenjem svakog pasusa za
10 mm, bez deljenja reci. Posle svakog znaka inter-
punkcije staviti samo jedan prazan karak- ter. Ako se
u tekstu koriste specijalni znaci (simboli), koristiti font
Symbol. Podaci o koris¢enoj literaturi u tekstu ozna-
Cavaju se arapskim brojevima u uglastim zagradama
- npr. [1, 2], i to onim redosledom kojim se pojavljuju
u tekstu. Stranice numerisati redom u okviru donje
margine, pocev od naslovne strane.

Za nazive lekova koristiti isklju€ivo genericka
imena. Uredaiji (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 saopsten na ne-
kom struénom sastanku, navesti zvani¢an naziv sku-
pa, mesto i vreme odrZavanja.

Rukopis rada dostaviti u elektronskoj formi na
imejl Okruzne podruznice SLD-a Leskovac: podruz-
nica.sldle@gmail.com

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 sledec¢im redosledom: naslovna
strana, sazetak i kljuéne reci, tekst, zahvalnice, ref-
erence, 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. U sloZenim orga-
nizacijama navodi se ukupna hijerarhija (npr. Klinicki
centar Ni$, Klinika za ortopediju, Ni§, Srbija; Opsta
bolnica Leskovac, Sluzba za internu medicinu sa
dermatovenerologijom, Odeljenje za kardiovaskular-
ne bolesti, Leskovac, Srbija); na dnu stranice navesti
ime i prezime, adresu za kontakt, broj telefona i imeijl
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 u€estvovao 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: bitnom doprinosu koncepci-
ji rada, dobijanju rezultata ili analizi i tumacenju re-
zultata; planiranju rukopisa ili njegovoj kritiCkoj reviz-
iji od znatnog intelektualnog znacéaja; u zavrSnom
doterivanju verzije rukopisa koji se priprema za
Stampanje.

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 reci. Ispod sazetka navesti klju¢ne redi
(od tri do Sest).

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




ci priloziti sazetak na engleskom jeziku (Summary)
sa klju€nim re€ima (Keywords).

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

Uvod. Sadrzi cilj rada, jasno definisan problem
koji se istrazuje. Citirati reference iz relevantne obla-
sti, bez Sireg prikaza radova i podataka sa zakljuc-
cima koji su objavljeni.

Metode: Opisati selekciju opservacionog ili ek-
sperimentalnog materijala (bolesnici ili laboratorijske
zivotinje, obuhvatajuéi kontrolne grupe). Dati metode
rada, aparate (tip, proizvodac i adresa) i postupak
dobijanja rezultata, Sto 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, generiCki 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 statisti¢kih 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 zakljucke Sto slede iz njih. Ne pon-
avljati i podrobno opisivati podatke, ili drugi materijal,
8to su dati u uvodu ili u rezultatima rada. Ukljugiti
znacaj uocenih 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 Sto su osobe koje obezbeduju tehni¢ku 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 veci od 30,
osim u pregledu literature, u kojem je dozvoljeno da
ih bude do 50. Vecina citiranih nau€nih ¢lanaka ne
treba da bude starija od pet godina. Izbegavati kori$-
¢enje apstrakta kao reference, a apstrakte starije od
dve godine ne citirati. Reference Clanaka koji su
prihvaceni za Stampu treba oznaciti kao "u Stampi"
(in press) i priloziti dokaz o prihvatanju rada.

Reference se citiraju prema Vankuverskom stilu
(uniformisanim zahtevima za rukopise koji se preda-
ju biomedicinskim Casopisima), koji je uspostavio
Medunarodni komitet urednika medicinskih ¢asopisa
(http://www.icmje.org), €iji format koriste U.S. Natio-
nal Library of Medicine i baze nauc¢nih publikacija.
Primere navodenja publikacija (€lanaka, knjiga i dru-
gih monografija, elektronskog, neobjavljenog i dru-
gog objavljenog materijala) mozete pronaci na inter-
net stranici http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_re-
quirements.html.

Primeri citiranja:

Standardni ¢lanak iz ¢asopisa:

Halpern SD, Ubel PA, Caplan AL. Solid-organ
transplantation in HIV-infected patients. N Engl J
Med. 2002 Jul 25: 347 (4): 284-7.

Organizacija kao autor:

Diabetes Prevention Program Research Group.
Hypertension, Insulin, and proinsulin in participants
with impaired glucose tolerance. Hypertension.
2002; 40 (5): 679-86.

Nijedan autor nije dat:

21st century heart solution may have a sting in
the tall. BMJ. 2002; 325 (7357): 184.

Volumen sa suplementom:

Glauser TA. Integrating clinical trial data into clin-
ical practice. Neurology. 2002; 58 (12 Supll 7): S6-
12.

Knjiga:

Murray PR, Rosenthal KS, Kobayashi GS, Pfaller
MA. Medical microbiology 4th ed. St Louis: Mosby;
2002.

Poglavlje u knijizi:

Meltzer PS, Kalloiniemi A, Trent JM. Chromoso-
me alterations in human solid tumors. In: Vogelstein
B, Kinzler KW, editors. The genetic basis of human
cancer. New York : McGraw-Hill; 2002. p. 93-113

Disertacija:

Borkowsky NM. Infant sleep and feeding: a tele-
phone survey of Hispanic Americans [dissertation].
Mount Pleasant (Ml): Central Michigan University;
2002.




Pocetna stranica/web site:

Eatright.org [Internet], Chicago: Academy of
Nutrition and Dietetics; ¢c2016 [cited 2016 Dec 27].
Available from: https:// www.eatright.org/

Slike i sheme (crtezi). Slike se oznaCavaju ara-
pskim brojevima po redosledu navodenja u tekstu,
sa legendom. Primaju se isklju€ivo 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 imejlom. Ako se na fotografiji moze
osoba identifikovati, potrebna je pismena dozvola za
njeno objavljivanje. Ako su ilustracije bilo koje vrste
bile publikovane, potrebna je dozvola autora za nji-
hovu reprodukciju i navesti izvor.

Grafikoni. Grafikoni treba da budu uradeni i
dostavljeni u Excelu, da bi se videle prate¢e vred-
nosti rasporedene po c¢elijama. Iste grafikone linko-
vati i u Wordov dokument, gde se grafikoni oznaca-
vaju arapskim brojevima po redosledu navodenja u
tekstu, sa legendom. Svi podaci na grafikonu kucaju
se u fontu Times New Roman. Kori§éene skraéenice
na grafikonu treba objasniti u legendi ispod grafi-
kona. Svaki grafikon odStampati na posebnom listu
papira i dostaviti po jedan primerak uz svaku kopiju
rada.

Tabele. Tabele se oznacavaju arapskim brojevi-
ma po redosledu navodenja u tekstu. Tabele raditi is-
klju€ivo u Wordu. Koris¢ene skracenice u tabeli tre-
ba objasniti u legendi ispod tabele. Svaku tabelu od-
Stampati na posebnom listu papira i dostaviti po
jedan primerak uz svaku kopiju rada.

Skracéenice. 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 skraéenicu pun termin treba na-
vesti pri prvom navodenju u tekstu, sem ako nije
standardna jedinica mere. Ne Koristiti skracenice u
naslovu. Izbegavati koriS¢enje skracenica u kratkom
sadrzaju, ali ako su neophodne, svaku skracenicu
ponovo objasniti pri prvom navodenju u tekstu.

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

Jedinice mera. DuZinu, visinu, tezinu i zapremi-
nu izrazavati u metri¢kim 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,
klinickih i biohemijskih merenja navoditi u metrickom
sistemu, prema Medunarodnom sistemu jedinica
(Sh.

Obim rukopisa. Celokupni rukopis rada - koji ¢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 5000 redi, a za prikaz bolesnika, ili edu-
kativni ¢lanak do 3000 redi.

Propratno pismo. Uz rukopis obavezno priloziti
pismo koje su potpisali svi autori, a koje treba da sa-
drzi: izjavu da rad prethodno nije publikovan i da nije
istovremeno podnet za objavljivanje u nekom dru-
gom &asopisu, te izjavu da su rukopis procitali i odo-
brili svi autori koji ispunjavaju merila autorstva. Tako-
de je potrebno dostaviti kopije svih dozvola za: re-
produkovanje 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 posSiljkom, imejlom
ili licno dolaskom u Urednistvo. Ukoliko se rad Salje
postom ili donosi u Urednistvo, tekst se dostavlja od-
Stampan u dva primerka i narezan na CD (snimljeni
materijal treba da je identi€an onom na papiru).

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

Radove slati na adresu:

Okruzna podruznica SLD Leskovac

Glavni i odgovorni urednik

APOLLINEM MEDICUM ET AESCULAPIUM
Imejl: podruznica.sldle@gmail.com

16000 Leskovac, Rade Koncara 9




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

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 3000 reci):

e Uvod

e  Prikaz bolesnika

e Diskusija

e Literatura (Vankuverski stil)

Saopstenje ili rad iz istorije medicine
(do 5000 reci)

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)

PRILOZI

Tabele (Word):

e Tabela1.

Grafikoni (Excel, link u Word):

e Grafikon 1.

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

Sheme (CorelDraw)

e Shema1.

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)

SLANJE RADA

mejlom ili li€no uz propratno pismo sa
izjavom o autorstvu i potpisima autora

AUTORSKA IZJAVA

Uz rukopis obavezno priloziti Autorsku
izjavu koju su potpisali svi autori, a koja
treba da sadrzi: naslov rada, imena i
prezimena svih autora, izjavu da rad
prethodno nije publikovan i da nije
istovremeno podnet za objavljivanje u
nekom drugom ¢asopisu, te da su
rukopis procitali i odobrili svi autori koji
ispunjavaju merila autorstva.




Okruzna podruznica SLD Leskovac

APOLLINEM MEDICUM ET AESCULAPIUM
Glavni i odgovorni urednik

16000 Leskovac
Rade Kondara 9

IZJAVA AUTORA O ORIGINALNOSTI RADA
Autor:
Koautor/i:

Naziv rada:

Izjavljujem da je rad rezultat sopstvenog istraZzivanja;

da rad nije prethodno publikovan i da nije istovremeno predat drugom &asopisu na objavljivanje;
da su izvori i literatura koriSéeni u istrazivanju i pisanju rukopisa korektno navedeni;

da nisam krsio autorska prava i bez dozvole koristio intelektualnu svojinu drugih lica (plagijarizam);

po objavljivanju potpisani autori prenose isklju€ivo pravo na Stampanje (kopirajt) gorenavedenog rukopisa
u ¢asopisu APOLLINEM MEDICUM ET AESCULAPIUM;

svojim potpisom preuzimam punu moralnu i materijalnu odgovornost za kompletan sadrzaj navedenog
rada.

Potpis i adresa autora:

CIP - Katanorusauuja y nybnukauuju
HapogHa 6unbnuoteka Cpbuje, Beorpag

61(497.11)

APOLLINEM medicum et Aesculapium : ¢asopis Podruznice
Srpskog lekarskog drustva u Leskovcu / glavni i odgovorni urednik
Ninoslav Zlatanovié. - 1984- . - Leskovac : Okruzna podruznica
Srpskog lekarskog drustva, 1984-  (NiS : Sven) . - 21 cm

Dostupno i na: http://www.sld-leskovac.com/publikacije.html.
Tromesecno. - Je nastavak: Zbornik radova - Podruznica Srpskog
lekarskog drustva u Leskovcu = ISSN 0351-6512
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