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STRUCNI RADOVI

TRETMAN BOLESNIKA SA
METABOLICKIM SINDROMOM
(REZULTATI MSy* STUDIJE U REGIONU JUGOISTOCNE SRBIJE)

Zoran Jankovié, Mira Jankovi¢

Dom zdravlja Lebane

SAZETAK

Metaboli¢ki sindrom (MS) je kompleksan poremecaj i
predstavlja kombinaciju vise faktora rizika koji multiplika-
tivno povecéavaju kardiovaskularni rizik.

Cilj interventne, multicentricne, prospektivne studije
"Metabolicki sindrom" je bio evaluacija osnovnih kompo-
nenti metabolickog sindroma, primena nemedikamentnih
i medikamentnih mera le¢enja, smanjivanje rizika nastan-
ka fatalnog kardiovaskularnog incidenta procenjen SCO-
RE modelom, supresija i eliminacija drugih faktora rizika
koji utiCu na povecanje kardiovaskularnog rizika. Metodo-
logija je odobrena od strane Sekcije opste medicine SLD-
a u Beogradu. Trajanje studije je iznosilo 4 meseca, a sp-
rovedena je Sirom Republike Srbije, u domovima zdravlja
i medicinskim centrima, uz u¢esce velikog broja lekara i
istra‘ivaca.

U regionu jugoistoCne Srbije studija je obuhvatila 363
bolesnika od ¢ega su dve trecine ‘ene. Zastupljenost me-
tabolickog sindroma je posle primene interventnih mera
le¢enja signifikantno smanjena za 39.1%. Najzastupljeniji
elementi MS su poviSeni krvni pritisak, centralna gojazno-
st, hipertrigliceridemija i hiperglikemija. Na kraju studije
znacCajno su modifikovane i suprimirane njihove visoke
prosecne vrednosti, dok je HDL holesterol signifikantno
visi. Treéina bolesnika od metabolickog sindroma ima vi-
soke stope rizika po SCORE modelu. Na kraju studije one
su znacajno redukovane i svedene na manje od 5%.
Kombinovani nacin le¢enja se pokazuje kao daleko bolji
od nemedikamentnog.

Jednom postavljena dijagnoza metaboli¢kog sindroma
zahteva energi¢nu i beskompromisnu borbu u cilju smaniji-
vanja ali i odr‘avanja postignutog niskog rizika kardiovas-
kularnog morbiditeta i mortaliteta.

Klju¢ne reci: metabolicki sindrom, interventne mere,
koronarni rizik.

SUMMARY

Metabolic syndrome is a complex disorder and pre-
sents a combination of multiple risk factors importantly
increasing CHD risk.

Goal of interventive, multicentric, prospective study
"Metabolic syndrome" (MSyX study) is evaluation of basic
components of metabolic syndrome, use of non-medica-
ment and medicament treatment, appearing evaluation of
fatal CHD incident by using of SCORE model, suppresion
and elimination of other risk factors that are increasing
CHD risk. Study lasted 4 months, in medical centres
across Repulic of Serbia with the participation of great
number of doctors and resear chers, in south-east region
of Serbia included 363 patients with MS, where the two
thirds were women.

Frequency of metabolic syndrome is significantly
reduced for 39.1% after use of interventive treatment.
Most often MS elements are high blood pressure, central
type obesity, high level of triglycerides and high level of
glycaemia. At the end of the study, high average values of
these elements are importantly modified and suppresed,
while the HDL cholesterole is significantly higher. Also,
high rate of other coronary risk factors is found.

A third of MS patients has a high risk rates, comparing
to SCORE model. At the end of study they were signifi-
cantly reduced - below the level of 5%. Combined treat-
ment way is shown as much better than non-medicament
treatment. Once diagnosed, MS needs energic fight with-
out compromises, in purpose of reducing and maintaining
achieved low cardiovascular morbidity and mortality risk.

Key words: metabolic syndrome, interventive treat-
ment, coronary risk.

Uvod

Metabolicki sindrom (MS) zauzima jedno
od klju¢nih pozicija u savremenim medicin-
skim istrazivanjima zbog signifikantnog pora-
sta stopa morbiditeta i mortaliteta od kardio-
vaskularnih oboljenja. Po definiciji MS pred-
stavlja kompleksan poremecaj, tj. kombinaci-

Adresa autora: Prim. Mr med. sc. dr Zoran Jankovi¢, Dom zdravlja
Lebane, Ul. Cara Dusana br. 70, 16230 Lebane, tel. 016/843-124,
adresa stanovanja: Ul. Proleterska 1A/12, 16230 Lebane, tel.
016/844-525, 063/464-904

ju viSe faktora rizika koji multiplikativno po-
vecCavaju kardiovaskularni rizik. Najveci broj
autora prihvata preporuke NCEP ATP-III na
osnovu kojih elemente sindroma ¢ine: centra-
Ini tip gojaznosti, insulinska rezistencija 1/ili
intolerancija glukoze, aterogena dislipidemija
1 arterijska hipertenzija."*’

Analiza podataka National Health and
Nutrition Examination Survey (NHANES
IIT) pokazuje ucestalost metabolickog sindro-
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ma u Severnoj Americi od 23,9% pri ¢emu
ona raste sa godinama Zivota pa kod osoba st-
arosti 60-69 godina iznosi 44%.* The Cardio-
vascular Health Study nalazi ucestalost od
28,1% pri cemu se metabolicki sindrom defi-
niSe kao znacajan prediktor koronarnih i ce-
rebrovaskularnih dogadaja, posebno kod sta-
rijih osoba.’ Botnia studija kod ispitanika sa
normalnom tolerancijom glukoze belezi zas-
tupljenost MS od 10%, sa glukoznom intole-
rancijom prevalencija raste na 50% dok je u
osoba sa dijabetesom tip 2 ona ¢ak 80%.” U
Evropi 11 prospektivnih kohortnih studija ko-
je su obuhvatile ispitanike starosti 30-89 godi-
na utvrdile su prevalenciju od 15,7% kod mu-
skih 1 14,2% kod Zenskih nedijabeticara.®

Zastupljenost ovog sindroma se povecava i
u dece tj. adolescenata, pa tako NHANES III
studija nalazi prevalenciju od 6,4% na kraju
2000-te u poredenju sa 4,2% 1992. godine
(p<0,001).° Ve¢i broj drugih studija, u popu-
laciji starosti 8-19 godina, utvrduje ucestalost
metabolickog sindroma od 3,6 do 6,8% dok
kod predgojaznih ona raste na 28,7 do
38,7%.""

U Srbiji, na podruéju Novog Sada kod oso-
ba starosti 25-64 godina ucestalost metabolic-
kog sindroma iznosi 13,62%. Istrazivanje au-
tora ove interventne studije tokom 2001-
2002. godine u opstini Lebane obuhvatilo je
725 ispitanika starosti 25-64 godina i utvrdilo
prevalenciju od 16,5% (20,0% kod muskara-
ca i 14,8% Zena) pri ¢emu je kod osoba sa
viSkom telesne mase ucestalost metabolickog
sindroma duplo veca - 30,3%."

Patofizioloski poremecaji su veoma komp-
leksni i smatra se da je inicijalni poremecaj
insulinska rezistencija. Poznato je da su adi-
pociti visceralne masti bogati beta receptori-
ma, na koje deluju tzv. hormoni stresa, pa s
toga preovladuju procesi lipolize, oslobadaju
se velike kolic¢ine slobodnih masnih kiselina i
glicerola koji putem vene porte odlaze direk-
tno u jetru uslovljavajuéi pojacanu glikoneo-
genezu i lipogenezu. Ovako nastala dislipide-
mija dovodi do lipotoksi¢nosti i insulinske re-
zistencije na nivou masnog tkiva, a zatim u
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ulogu u patogenezi mikrovaskularnih kompli-
kacija ima 1 inflamacija®”, dok povecani nivo
slobodnih masnih kiselina dovodi i do sistem-
skog oksidativnog stresa aktivacijom NAD-
PH oksidaze, Sto uzrokuje disregulaciju pro-
dukcije adipocitokina (TNF-alfa, IL-6, CRP,
PAI-1idr.).s

Insulinska rezistencija dovodi do hiperin-
sulinemije i posledi¢ne hiperglikemije (dija-
betes melitus tip 2) koja takode ucestvuje u
nastanku endotelne disfunkcije. Hiperglike-
mija inhibiSe vazodilataciju, povecava prolife-
raciju glatkih miSi¢nih ¢elija krvnih sudova,
dovodi do glikozilacije proteina, tromboze i
ubrzane ateroskleroze. Dalje posledice ovih
patofizioloskih poremecaja su aktivacija sim-
patikusa 1 sistema renin-angiotenzin-aldoste-
ron Sto dovodi do poviSenog krvnog pritiska,
kao jo$ jednog veoma potentnog i nezavisnog
kardiovaskularnog faktora rizika."”

Veliki broj studija je dokazao znacajnu po-
vezanost izmedu MS 1 visokog rizika od kar-
diovaskularnih uzroka smrti. Analiza rezulta-
ta pokazuje da je MS udruZen sa dva puta
vecim rizikom od nefatalnog Sloga i da je u
proseku 2-4 puta veci rizik od koronarnih
dogadaja 1 mortaliteta.'™"*

Dijagnoza metabolickog sindroma se naj-
¢esce postavlja na osnovu The Third Report
of the National Cholesterol Education Prog-
ram (NCEP ATP III) i neophodno je postoja-
nje tri ili viSe kriterijuma:

- obim struka kod muskaraca >102 cm t;j. Ze-
na >88 cm,

- krvni pritisak >130/>85 mmHg ili lecena
arterijska hipertenzija,

- trigliceridi >1,7 mmol/L,

- HDL holesterol <1 mmol/L kod muskaraca

a <1,3 mmol/L kod Zena,

- jutarnja glikemija naste >6,1 mmol/L."

Pored ovih postoji i veliki broj drugih pre-
poruka (WHO, AACE, EGIR) a poslednje su
stigle od strane The International Diabetes
Federation (IDF) aprila 2005. godine na os-
novu kojih je za postavljanje dijagnoze MS
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neophodno postojanje centralnog tipa gojaz-
nosti (koji se kod stanovnika Evrope definiSe
kao obim struka >94 cm kod muSkaraca a
>80 cm u Zena) plus bilo koja dva sledeca
faktora:

- krvni pritisak >130/>85 mmHg ili leCena
prethodno dijagnostikovana arterijska hi-
pertenzija,

- trigliceridi >1,7 mmol/L ili specificni tret-
man ove lipidne abnormalnosti

- HDL holesterol <1,03 mmol/L kod muska-
raca a <1,29 mmol/L u Zena ili specifi¢ni
tretman ove lipidne abnormalnosti

- jutarnja glikemija naste (FPG) >5,6
mmol/L ili prethodno dijagnostikovan di-
jabetes melitus tip 2."*

Tretman bolesnika je neophodan, neodlo-
Zan 1 podrazumeva, kako redukovanje dopri-
nosecih faktora rizika (promena Zivotnih na-
vika primenom odgovarajucih dijetetskih pri-
ncipa ishrane, poboljSanje fizicke aktivnosti,
smanjivanje prekomerne telesne mase, pres-
tanak puSenja) tako i tretman modifikabilnih
faktora rizika - hipertenzije, dislipidemije
(koriS¢enje antihipertenzivnih i hipolipemij-
skih medikamenata). Predlazu se slede¢i mo-
daliteti le¢enja obolelih:

1. primarna intervencija podrazumeva:

- kalorijsku restrikciju (5-10% gubitka tele-
sne mase u prvoj godini)

- povecanje fizicke aktivnosti

- promene u sastavu i nacinu spremanja
hrane.

Rezultati viSe studija dokazali su znacajne
efekte poboljSane fizicke aktivnosti i odgova-
rajuce dijetetske ishrane u smanjivanju rizika
oboljevanja od kardiovaskularnih bolesti i di-
jabetesa tip 2. SniZenje viSka telesne tezine
pomaze smanjivanju LDL holesterola i pop-
ravlja ostale elemente MS posebno insulinsku
rezistenciju 1 krvni pritisak. Fizicka aktivnost
povecava nivo HDL holesterola, smanjuje ni-
vo VLDL, takode popravlja insulinsku rezis-
tenciju i smanjuje krvni pritisak.*"*

2. sekundarna intervencija - u bolesnika sa
MS, kod kojih promena stila Zivota nije dove-

januar-jun/2005.

la do smanjivanja kardiovaskularnog rizika,

neophodna je medikamentozna terapija koja

ukljucuje:

- tretman aterogene dislipidemije

- sniZavanje povisenog krvnog pritiska

- tretman insulinske rezistencije i hiperglike-
mije

Preporuke tretmana aterogene dislipide-
mije podrazumevaju sniZavanje triglicerida
(odnosno apoB i non-HDL holesterola), po-
vecavanje HDL nivoa i redukciju LDL holes-
terola koji i u metabolickom sindromu nosi
veoma visok aterosklerotski rizik. Studije VA-
HIT, DAIS, BIPS i druge dokazale su znacaj-
nu korist od primene gemfibrozila, odnosno
fibrata u sniZzavanju triglicerida i pove¢avanju
HDL holesterola a time i u redukciji ucesta-
losti kardiovaskularnih dogadaja.** Heart
Protection Study (HPS), 4S, CARE i druge
studije pratile su efekte primene statina i do-
kazale da je smanjenje loSih dogadaja signifi-
kantno vece ukoliko je postignuto snizavan-
jem nivoa LDL holesterola.”*** Na osnovu
rezultata navedenih, kao i PROSPER, ALL-
HAT, ASCOT, PROVE IT i drugih studija
osobe sa koronarnom boles¢u i metabolickim
sindromom svrstane su u kategoriju izuzetno
visokog rizika za koje su granice normalnih
vrednosti LDL-a spuStene sa 2,6 na <1,8
mmol/L.*

U antihipertenzivnoj terapiji preporucuju
se ACE inhibitori tj. blokatora AT-1 recepto-
ra koji su u velikom broju klinickih istrazivan-
ja dokazali svoje povoljne efekte na krvni pri-
tisak, insulinsku rezistenciju i hiperglikemi-
ju.” Blokatori kalcijumskih kanala i alfa-1 bl-
okatori se mogu takode koristiti u lecenju.
Beta-blokeri 1 diuretici pogorSavaju insulin-
sku senzitivnost, smanjuju HDL i povecavaju
trigliceride, pa ne predstavljaju prvi izbor u
lecenju arterijske hipertenzije u metabolic-
kom sindromu. Medutim, rezultati najnovije
studije GEMINI pokazuju da karvedilol sta-
bilizuje hemoglobin Alc, popravlja insulinsku
rezistenciju 1 smanjuje mikroalbuminuriju, pa
se u kombinaciji sa RAS blokatorima moze
preporuciti 1 bolesnicima sa metabolickim

3
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sindromom.” Usvojene ciljne vrednosti krv-
nog pritiska u metabolickom sindromu su i
dalje diskutabilne, s obzirom na rezultate me-
taanalize milion ispitanika iz 61 prospektivne
studije, gde je nadeno da, pocev ve¢ od 115/75
mmHg svako povecanje krvnog pritiska za
20/10 mmHg udvostrucuje rizik od kardiovas-
kularnog morbiditeta i mortaliteta.”

Tretman insulinske rezistencije i hipergli-
kemije poslednjih godina izaziva veliko inte-
resovanje. Americka 1 Finska DPP studija su
pokazale da primena metformina efikasno
prevenira nastanak dijabetesa tip 2 u osoba sa
poremecéenom tolerancijom glukoze (IGF) i
insulinskom rezistencijom**, a STOP-NID-
DM studija je ispitivala uticaj akarboze i nas-
la smanjenje kardiovaskularnih dogadaja za
49% > Veci broj studija ispituje efekte tiazo-
lidinediona koji pripadaju grupi insulinskih
senzitajzera, poboljSavaju insulinsku rezisten-
ciju i smanjuju centralnu gojaznost, zatim
PPAR agonista, inkretina, glukagon-like pep-
tida i1 drugih lekova.*

XENDOS i1 X-PERT studije su dokazale
da lecenje gojaznosti primenom orlistata u
kombinaciji sa dijetskom ishranom signifika-
ntno smanjuje obim struka, totalni i LDL ho-
lesterol, pove¢ava HDL, redukuje krvni priti-
sak 1 poboljSava glukoznu toleranciju.”

Cilj MSy”* interventne studije
Ciljevi studije:

1. primarna i sekundarna prevencija KVS bo-
lesti sa fokusom na metabolicki sindrom

2. evaluacija osnovnih komponenti metaboli-
¢kog sindroma

3. primena nemedikamentoznih i medikame-
ntoznih mera le¢enja metabolickog sindro-
ma

4. procena nastanka fatalnog kardiovaskular-
nog incidenta upotrebom SCORE modela
kod bolesnika sa metabolickim sindromom

5. uticaj interventnih mera studije na smanji-
vanje zastupljenosti metabolickog sindro-
ma i redukciju kardiovaskularnog rizika

Vol. 3 - Broj 1-2

6. supresija i eliminacija drugih faktora rizika
koji uti¢u na povecanje kardiovaskularnog
rizika (hiperholesterolemija, gojaznost,
pusenje, slaba fizicka aktivnost)

7. poboljsanje zdravlja ispitivane populacije i
promocija zdravog nacina Zivota

Ispitivana populacija

Kriterijumi ukljucivanja u studiju:

Studija je obuhvatila osobe oba pola kod
kojih postoje makar 3 elementa za dijagnos-
tiku metabolickog sindroma (NCEP ATP
III):

- obim struka kod muskaraca >102 cm tj.
zena >88 cm,

- sistolni krvni pritisak >130 1/ili dijastolni
krvni pritisak >85 mmHg,

- trigliceridi >1,7 mmol/L,

- HDL holesterol <1 mmol/L kod muskara-
ca tj. <1,3 mmol/L u Zena,

- jutarnja glikemija naste >6,1 mmol/L.
Neophodan je bio pristanak pacijenta za
uceSée u ovom istrazivanju (obavezni JMBG i
potpis). Broj ispitanika nije bio ogranicen.
Kriterijumi iskljucivanja iz studije:
Iskljuceni su bolesnici kod kojih je za vre-
me trajanja studije doSlo

- do neZeljenog kardiovaskularnog inciden-
ta

- do pojave drugih teskih akutnih bolesti
- do svojevoljnog napustanja studije
Trajanje studije:
Ukupno trajanje studije je bilo 4 meseca
(16 nedelja):
I kontakt
II kontakt - posle 4 nedelje
IIT kontakt - posle 6 nedelja
IV kontak - posle 16 nedelja

Metodologija MSy* studije
Dizajn studije

Studija je prospektivna, interventna i mul-
ticentri¢na.
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Postupci istraZivanja
Obuhvatili su uzimanje osnovnih demog-

rafskih podataka o bolesnicima - prezime i
ime, JMBG, pol, starost.

Podaci iz licne anamneze obuhvatili su po-
stojanje arterijske hipertenzije, koronarne
bolesti srca, dijabetesa, periferne vaskularne
bolesti, mozdanog udara, pojedinih endokri-
nih bolesti (hipotireoza, KuSing) i hiperlipo-
proteinemija.

Evaluacija elemenata metabolickog sind-
roma obuhvatila je merenje obima struka, kr-
vnog pritiska, triglicerida, HDL holesterola
(gde je to bilo moguce) i glikemije u krvi.

Od ostalih nalaza bilo je potrebno uraditi
merenje holesterola u krvi, procenu fizicke
aktivnosti, puSacki status, merenje telesne te-

Zine i telesne visine, odnosno, izraCunavanje
indeksa mase tela (IMT).

Podaci o nemedikamentnoj terapiji kod
obolelih podrazumevali su primenu saveta o
promeni nacina Zivota i preporucenu dijetet-
sku ishranu.

Podaci o medikamentnoj terapiji obolelih
obuhvatili su primenu samo preporucenih le-
kova za metabolicki sindrom: hipolipemici
(statini ili fibrati), orlistat, ACE inhibitori, Ca
blokatori 1 metformin.

Procena rizika od fatalnog koronarnog do-
gadaja vrSena je pomocu SCORE tabele na
osnovu preporuka Evropskog kardioloskog
drustva. Pored desetogodiSnjeg, radena je i
projekcija rizika na starost od 60 godina za
mlade bolesnike. Normalne vrednosti SCO-
RE rizika su manje od 5%.

Statisticka obrada

Svi podaci su obradeni koriS¢enjem adekv-
atnih statistickih metoda i analiza: aritmetic-
ka sredina, standardna devijacija, koeficijent
varijacije. Statisticka znacajnost je za parame-
trijska obelezja dokazivana Studentovim t-te-
stom za velike zavisne uzorke, a za neparame-
trijske Pearson-ovim (hi-kvadrat) testom. Za
celokupnu obradu podataka kori$éen je kom-
pjuterski program MS Excel 2003.
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Rezultati MSy* studije

Ukupno je MSy* interventnom studijom u
regionu jugoisto¢ne Srbije obuhvacdeno 363
bolesnika iz opStina Pirot, Zajecar, Knjaze-
vac, Medveda, Leskovac i Lebane, od ¢ega su
250 (68,9%) Zene. Prosetna starost bolesnika
iznosi 57,0+9,6 godina, pri ¢emu je 79,2%
starije od 50 godina.

Posle primenjenih interventnih mera na
kraju ove studije ostao je 221 (60,9%) boles-
nik Sto je signifikantno smanjenje zastuplje-
nosti za 39,1% (p<0,0001). Nesto su bolji re-
zultati postignuti kod muskaraca (47,8 u od-
nosu na 35,2%) ali bez statisticki znacajnije
razlike (grafikon 1).

Zene muskarci

*kk

-47.8%)|

ukupno

311

44.6
*kk

68.9

-35.2%) ek

100.0
-39.1%)

‘ O1KONTAKT m IV KONTAKT‘ ok

p<0,0001 vs | kontakt

Grafikon 1. Zastuplienost metabolickog sindroma
na pocetku i kraju studije

Medu 142 ispitanika koji na kraju studije
ne spadaju viSe u bolesnike sa metabolickim
sindromom 86,6% je hipertenzicara, od disli-
pidemije boluje 85,9% a do koronarne bolesti
23,2%, sa prekomernom telesnom teZinom je
87,3%, dok je dijagnostikovanih tip 2 dija-
beticara 19,7%.

Najzastupljeniji element metabolickog sin-
droma je poviseni krvni pritisak; na pocetku
studije sistolni krvni pritisak je naden u 92,0 a
dijastolni u 78,0% slucajeva. Zastupljenost tr-
igliceridemije >1,7 mmol/L na prvom konta-
ktu je zabeleZen kod 76,6%, centralni tip go-
jaznosti u 81,8% bolesnika, 49,6% je imalo
poviSene vrednosti glikemije, a najmanje se
kao element pojavljuje snizen HDL holeste-
rol (24,0%). Dejstvom interventnih nemedi-
kamentnih i medikamentnih mera MSy* stu-
dije doslo je do signifikantne redukcije zastu-
pljenosti vecine elemenata metabolickog sin-
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droma u odnosu na I kontakt sa bolesnicima,
uz visoku statisticku sigurnost kod dijastolnog
krvnog pritiska, glikemije i trigliceridemije
(p<0,0004). Nesto su slabiji rezultati postig-
nuti na eliminaciji poviSenog sistolnog krvnog
pritiska i centralne gojaznosti (p<0,05), dok
u odnosu na smanjivanje zastupljenosti nepo-
Zeljnih vrednosti HDL holesterola nije dobi-
jena statisticka znacajnost (grafikon 2).

glikemija 01 kontakt

| IV kontakt

HDL holesterol

trigliceridi

dijastolni krvni
pritisak
sistolni krvni
pritisak

obim struka

*** 00,0004 *p<0,05 vs I kontakt

Grafikon 2. Zastupljenost elemenata metabolickog sindroma
na pocetku i na kraju studije

U tabeli 1 su prikazani efekti primenjenih
interventnih mera na kretanje prosecnih vred-
nosti pojedinih elemenata metabolickog sin-
droma tokom studije. Prose¢ne vrednosti obi-
ma struka sa 101,9+11,7 smanjene su na na
kraju na 98,2+11,2 cm, sistolni krvni pritisak sa
151,3+19,6 na 136,9+16,1 mmHg, dijastolni
krvni pritisak sa 92,4+10,7 na 84,4+9,9 mmHg,
trigliceridi u krvi su redukovani sa 2,8+1,9 na
2,3+1,5 mmol/L, glikemija sa 7,2+3,1 na
6,4+2,1 mmol/L, dok je HDL povecan sa
1,3+0,4 na 1,4+0,4 mmol/L. Svuda je postignu-
ta znacajna statisticka signifikantnost ali su pr-
osecni obim struka, sistolni krvni pritisak, trigli-
ceridi i glikemija ostali i dalje u kategoriji rizic-
nih vrednosti za metabolicki sindrom.

Tabela 1. Prosecne vrednosti pojedinih elemenata
metabolickog sindroma tokom studije
(p< za vrednosti t-testa - | kontakt vs IV kontakt)

Elementi MS | kontakt Il kontakt Il kontakt IV kontakt p<

obim struka (cm) 101.9+11.7 100.9+11.5 100.0+11.2  98.2#114  0.0002

sistolni KP (mmHg) 151.3+19.6  145.2+18.2 141.0£16.4 136.9+16.1 0.0001

dijastolni KP (mmHg)  92.4+10.7  87.8.3%9.8 86.1£9.7 84.4+9.9 0.0001

trigliceridi (mmol/L) 2.8+19 2.5+1.7 24£2.0 2.3t15 0.0005

HDL-hol (mmol/L) 1.3+0.4 1.3+0.4 1.4+0.4 1.4+0.4 0.05

glikemija (mmol/L) 7.2431 7.142.8 7.1+2.8 64421  0.0003
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Od ostalih koronarnih faktora rizika istra-
Zivana je zastupljenost slabe fizicke aktivnos-
ti 1 puSenja kao bihevioralnih faktora rizika,
hiperholesterolemije i prekomerne telesne
mase kod obolelih od metabolickog sindro-
ma. Grafikon 3 pokazuje visoke stope njihove
ucestalosti 1 pre 1 posle primene interventnih
mera ove studije. Jedino je signifikantno re-
dukovan broj bolesnika sa slabom fizickom
aktivnoscu (53,2 vs 30,3% i p<0,0001). Broj
pusaca je za 3,3% manji, zastupljenost holes-
terolemije >5 mmol/L za 8,8%, a predgojaz-
nosti 1 gojaznosti za 4,7%, ali bez statisticke
znacajnosti.

92.6
IMT=25,00
88.7
holesterol =5,0
79.9
24.8
usenje
pusen
slaba 532
fiz.aktivnost m Ol kontakt
H IV kontakt
***p<0,0001 vs | kontakt

Grafikon 3. Zastupljenost ostalih koronarnih faktora rizika
na pocetku i na kraju studije

Prose¢ne vrednosti holesterolemije, koje
su na prvom kontaktu iznosile 6,9+1,6 sniZe-
ne su na 6,0+ 1,3 mmol/L uz visoku statisticku
signifikantnost (p<0,0004). Iako primenjene
mere MSy* studije nisu dovele do redukcije
broja predgojaznih i gojaznih bolesnika, inde-
ks mase tela (IMT) kao mera stepena uhra-
njenosti, koji je na pocetku bio u proseku
30,9+4,7 znacajno je snizen na 29,5+4.,3
kg/m* (p<0,001) (tabela 2).

Tabela 2. Prose¢ne vrednosti ukupnog holesterola i indeksa
mase tela tokom studije (p< za vrednosti t-testa -
| kontakt vs IV kontakt)

koronarni FR I kontakt Il kontakt Il kontakt IV kontakt p<

ukupni holesterol (mmol/L) 6.9+1.6 6.5+1.6 6.3+1.5 6.0x1.3 0.0004

indeks mase tela (kg/m ?) 30.9+4.7  30.5%4.5 30.1+x4.4 29.5+4.3 0.001

Procena rizika od fatalnog koronarnog do-
gadaja vrSena je pomocu SCORE tabele, a
pored desetogodisSnjeg, radena je i projekcija
rizika na starost od 60 godina (za mlade bole-
snike).
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Primenom ovog modela kod obolelih od
metaboli¢kog sindroma nalazimo na pocetku
studije SCORE rizik >5% kod 65,6% S$to je
znacajno visoka zastupljenost. Rizik od 5-9%
postoji kod 24,0%, od 10-14% kod 5,5 a 5,0%
bolesnika je sa rizikom >15%. Posle primene
nemedikamentoznih i medikamentoznih vido-
va tretmana na kraju MSy* studije je znacajno
snizen desetogodiSnji rizik za nastanak fa-
talnog koronarnog incidenta, ukupno je sada
78,0% osoba sa metabolickim sindromom Cciji
je SCORE rizik manji od 5% $to predstavlja
poboljsanje od 12,4% (p<0,01) (grafikon 4).

<5 % 5-9% 10-14 % =15 %
. 55 1.9 5.0 1.1
19.0
24.0
65.6 _1240/0 O 1 kontakt
78.0 %001 vs I kontakt B IV kontakt

Grafikon 4. Zastuplienost pojedinih stopa SCORE rizika
na pocetku i na kraju studije

Grafikon 5 pokazuje zastupljenost stopa
SCORE rizika projektovanog na starost od
60 godina, Cije se visoke vrednosti takode ub-
rajaju u ekvivalent ishemijske bolesti srca. Je-
dna trecina obolelih od metaboli¢kog sindro-
ma (34,0%) ima visoke stope ovog SCORE
rizika od >5%. Na kraju MSy* studije dolazi
do signifikantne redukcije zastupljenosti viso-
ke SCORE projekcije tako da sada 78,5%
osoba ima rizik manji od 5% da u 60-toj godi-
ni zZivota dozivi fatalni kardiovaskularni do-
gadaj, S$to je znacajno statisticko poboljSanje
od 12,5% (p<0,01).

<5 % 5-9% 10-14 % =15%
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Grafikon 5. Zastupljenost pojedinih stopa SCORE projekcije
na pocetku i na kraju studije
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Pored uticaja na smanjenje procentualne
zastupljenosti bolesnika sa visokim rizikom
nastanka kardiovaskularnih incidenata, jedan
od zadataka primenjenih interventnih mera
je 1 redukcija prose¢nih stopa SCORE rizika,
Sto bi vremenom trebalo znacajno da utice na
povoljniji ishod metabolickog sindroma kod
bolesnika.

Grafikon 6 pokazuje kretanje prosecnih
vrednosti SCORE rizika i SCORE projekcije
tokom MSy* studije. Na prvom kontaktu sto-
pe rizika od 4,5+4,5 za SCORE tj. 4,3+4,4%
projektovana na 60 godina, pod uticajem pri-
menjenih vidova le¢enja metaboli¢kog sindr-
oma znacajno su smanjene na 3,1+3,0 odnos-
no 2,9+2,8% (p<0,0003).

—— SCORE projekcija
—8— SCORE rizik
43
3.1
30 29 *%k%
4.5 4.2
3.8 31 *k%
***1,<0,0003 vs | kontakt ’
| kontakt Il kontakt Il kontakt IV kontakt

Grafikon 6. Kretanje prosec¢nih vrednosti SCORE rizika
tokom MSy* studije

MSyX studija je u svojim preporukama tr-
etmana obolelih od metaboli¢kog sindroma
dala precizna upustva za vrstu i nacin prime-
ne odgovarajuc¢ih nemedikamentnih i medi-
kamentnih vidova le¢enja. Od ukupnog broja
obolelih 2,5% je bilo isklju¢ivo na nemedika-
mentnoj terapiji, dok je kod 97,5% primenjen
kombinovani tretman (nemedikamentna +
medikamentna terapija).

Grafikon 7 pokazuje kako je pojedina vrs-
ta tretmana MS uticala na smanjivanje zastu-
pljenosti obolelih. MozZe se zapaziti da je u
oba sluc¢aja doslo do redukcije: na nemedika-
mentnoj terapiji za 1,9% (p<0,05), a na kom-
binovanoj za 37,2% (p<0,0001) gde je sta-
tisticka signifikantnost znacajno ve¢a u odno-
su na prvi oblik lecenja.
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Grafikon 7. Zastupljenost obolelih od MS na pocetku i na kraju
studije u odnosu na vrstu tretmana

Svim bolesnicima je savetovana promena
nacina Zivota, poboljSanje fizicke aktivnosti 1
dijetetska ishrana. Od primenjenih medika-
menata najvise su koriS¢eni ACE inhibitori
(kod 83,5% bolesnika), zatim hipolipemici
(60,3% od cega su statinski preparati primen-
jeni kod 47,9 a fibrati kod 12,4%), 48,8%
obolelih je koristilo Ca blokatore, metformin
36,6%, a najmanje orlistat (3,0%).

Grafikon 8 pokazuje prosecne vrednosti
obima struka i krvnog pritiska u zavisnosti od
vrste tretmana obolelih od MS. Kombinovani
metod lec¢enja dao je daleko bolje efekte na
posmatrana obeleZja (p<0,001) u odnosu na
nemedikamentozni tretman.

‘ B | kontakt O IV kontakt ‘
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Grafikon 8. Prosec¢ne vrednosti obima struka i krvnog pritiska
u odnosu na vrstu tretmana

Na grafikonu 9 je uporeden efekat vrste te-
rapije metabolickog sindroma na prosec¢ne ni-
voe triglicerida, HDL holesterola i glikemije.
Signifikantna sniZzenja su postignuta kod
kombinovanog tretmana, dok je nemedika-
mentni nacin lecenja uspeo samo da znacajni-
je redukuje prosecne vrednosti triglicerida.

Ol kontak falaled
ontakt **%0<0,001 *p<0,05 vs I kontakt
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* *kk
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Grafikon 9. Prosecne vrednosti lipida i glikemije u odnosu
na vrstu tretmana MS

Uticaj pojedinih vrsta tretmana na zastu-
pljenost, prosecne vrednosti ostalih koronar-
nih faktora rizika, SCORE rizik i SCORE
projekciju prikazan je u tabeli 3, gde se vidi
da statisticki signifikantna smanjenja postoje
iskljucivo kod bolesnika na kombinovanoj te-
rapiji (p<0,001) - jedino su izostali pozitivni
rezultati na eliminaciji puSenja.

Tabela 3. Ostali koronarni FR, SCORE rizik i SCORE
projekcija na pocetku i na kraju studije u odnosu
na vrstu tretmana MS (*** p<0,001 vs | kontakt)

nemedikamentna th kombinovana th

lkontakt IV kontakt  |kontakt IV kontakt

ukupni holester ol (mmol/L) 6.6-1.1 6.5-1.1 6.9-1.6 6.0-1.3%**
indeks mase tela (kg/m2) 31.3-41 29.8-44 309-48  29.5-4.3%**
broj bolesnika sa slabom FA 3 3 190 107***
broj pu 3ata 1 1 89 77
SCORE rizik (%) 0.9-11 0.8-0.8 4.6-4.6 3.1-3.0%**
SCORE projekcija (%) 3.9-21 31-13 43-44 2.9-2.9%*

Diskusija

Veliki broj studija je dokazao znacajnu po-
vezanost metabolickog sindroma i visokog ri-
zika, kako od oboljevanja, tako i od kardiova-
skularnih uzroka smrti. Rezultati metaanaliza
na vise hiljada ispitanika pokazali su da je MS
udruzen sa dva puta ve¢im rizikom od nefa-
talnog Sloga i da je u proseku 2-4 puta veci ri-
zik od koronarnih dogadaja i mortaliteta.'™"*

Prevalencija metabolickog sindroma je ra-
zli¢ita, najcesce izmedu 15 i 25%), ali se u ve-
likom broju zemalja, poslednjih godina, bele-
Zinjen znacajan porast. U Republici Srbiji ne-




APOLLINEM MEDICUM ET AESCULAPIUM

Vol. 3 - Broj 1-2

ma dovoljno podataka o ucestalosti ovog pro-
blema, a vece studije interventnog tipa nisu
uopSte radene. Iz tog razloga MSy* studija,
koja je odobrena od strane Sekcije opSte me-
dicine Srpskog lekarskog drustva u Beogradu
je prva, 1 za sada jedina interventna, multice-
ntri¢na, prospektivna studija kod nas, Ciji je
cilj bio primena preporucenih nemedikamen-
tnih 1 medikamentnih mera lecenja, pobolj-
Sanje zdravlja rizicne populacije i promocija
zdravog nacina Zivota.

MSy* studija je u prvoj polovini 2005. godi-
ne sprovedena u domovima zdravlja 1 medici-
nskim centrima, uz uc¢esée velikog broja leka-
ra i istrazivaca. U regionu jugoistocne Srbije
prikupljeni su podaci za 363 bolesnika iz
opstina Pirot, Zajecar, KnjaZevac, Leskovac,
Medveda 1 Lebane. Dve trecine obolelih su
bile Zene.

Posle primenjenih interventnih mera na
kraju MSy* studije smanjen je broj obolelih
od metabolickog sindroma za 39,1%, Sto je
statisticki signifikantna razlika u odnosu na
pocetak. Ovo medutim ne znaci da su te oso-
be sada potpuno zdrave, ve¢ da na kraju stu-
dije imamo samo znacajno manju zastuplje-
nost bolesnika sa visokim kardiovaskularnim
rizikom. U prilog ovome ide i podatak da je
medu ispitanicima, koji sada ne spadaju u bo-
lesnike sa metabolickim sindromom, viSe od
80% sa dijagnostikovanom arterijskom hiper-
tenzijom, dislipidemijom, prekomernom tele-
snom masom, a oko 20% je dijabeticara i ob-
olelih od koronarne bolesti. Prema tome, ne-
ophodno je uvaziti najnovije preporuke IDF
konsenzusne grupe koje obavezuju na stalni
monitoring nad rizicnom populacijom. Jed-
nom postavljena dijagnoza metabolickog sin-
droma zahteva energi¢nu i beskompromisnu
borbu, u cilju smanjivanja, ali i odrzavanja ni-
skog rizika za nastanak kardiovaskularnih
oboljenja i smrtnog ishoda."*

Prosecna starost bolesnika sa metabolic-
kim sindromom iznosi blizu 60 godina, $to uk-
azuje na znacajan uticaj godina zivota, kako
na prevalenciju, tako i poveéane stope kardi-
ovaskularnog rizika. The Cardiovascular
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Health Study je naSla da kod starijih osoba sa
metabolickim sindromom povecanje rizika od
koronarnih 1 cerebrovaskularnih dogadaja
raste na ¢ak 38%.° Blizu 80% nasih bolesnika
je starije od 50 godina, uz znacajnu zastuplje-
nost kako pojedinih faktora rizika, tako i naj-
vaznijih hroni¢nih nezaraznih oboljenja.

Istrazivanje zastupljenosti pojedinih ele-
menata pokazuje da je najucestalija kompo-
nenta metabolickog sindroma poviSeni krvni
pritisak, zatim centralni tip gojaznosti, hi-
pertrigliceridemija, dok je hiperglikemija pri-
sutna kod polovine obolelih. Najrede se poja-
vljuje snizen HDL holesterol - 24.0%. Dejst-
vom interventnih mera leCenja na kraju studi-
je dolazi do signifikantne redukcije zastup-
ljenosti gotovo svih elemenata metabolickog
sindroma uz visoku statisticku sigurnost
(p<0,001), osim kod HDL holesterola gde ni-
je postignuta Zeljena signifikantna razlika.
Pored toga, znacajno su sniZzene prosecne vre-
dnosti obima struka, krvnog pritiska, triglice-
rida i glikemije, a poviSene HDL holesterola
u odnosu na pocetak studije. Ipak, analizira-
juci dobijene rezultate, zapazamo da na kraju
studije 1 dalje postoje visoke prosecne vred-
nosti obima struka, sistolnog krvnog pritiska,
triglicerida i glikemije a da su jedino vrednos-
ti dijastolnog krvnog pritiska 1 HDL holeste-
rola ispod nivoa kriterijuma metabolickog si-
ndroma.

Od ostalih koronarnih faktora rizika koji
su istraZivani, belezimo visoku zastupljenost
povecanih vrednosti holesterola i prekomer-
ne telesne mase, dok je zastupljenost slabe fi-
ziCke aktivnosti 1 pusenja, kao bihevioralnih
faktora rizika neSto manja. PuSenje spada u
glavne faktore rizika za koronarnu bolest,
dok slaba fizicka aktivnost i prekomerna uh-
ranjenost imaju dokazan uticaj na povecanje
stopa ukupnog morbiditeta 1 mortaliteta. To-
talni a posebno LDL holesterol ne spada u
kriterijjume za dijagnostikovanje metabolic-
kog sindroma, ali je neophodna njegova sup-
resija i eliminacija zbog poznate i klju¢ne ulo-
ge u nastanku aterosklerotskog plaka.”?**"*
Primenjene nemedikamentne mere lecenja i
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upotreba preparata statina (lek izbora kod
hiperholesterolemije) dovele su na kraju
MSyX studije do signifikantnog smanjivanja
prosecnih vrednosti holestrolemije i indeksa
mase tela ali su i dalje ostale u granicama vi-
soko rizi¢nih kategorija. Ovo samo potvrduje
zakljucak o neophodnosti daljeg intezivnog
rada sa ovim bolesnicima.

Jedan od glavnih ciljeva ove interventne
studije bila je procena i smanjivanje deseto-
godisSnjeg rizika za nastanak fatalnog korona-
rnog dogadaja. Procena rizika radena je po
SCORE modelu na osnovu preporuka Evro-
pskog kardioloSkog drustva.**” Nasi rezultati
su pokazali da vec tre€ina bolesnika sa meta-
bolickim sindromom ima visoke stope SCO-
RE rizika i SCORE projekcije (>5%). Posle
primenjenih interventnih mera MSy* studije
zastupljenost obolelih sa visokim kardiovas-
kularnim rizikom je signifikantno sniZzen uz
postignutu znacajnu statisticku sigurnost. Vi-
soke pocetne prosecne vrednosti SCORE ri-
zika 1 SCORE projekcije snizene su i dovede-
ne u granice normalnih vrednosti (<5%).

Lecenje bolesnika sa metabolickim sindro-
mom je neophodno i1 neodloZno. Ono podra-
zumeva kako promenu Zivotnih navika pri-
menom odgovarajucih dijetetskih principa is-
hrane, poboljSanjem slabe fizicke aktivnos-
ti*»*, smanjivanje prekomerne telesne mase,
prestanak pusenja, tako i leCenje hipertenzi-
je*** 1 dislipidemije****" uz koris¢enje odgova-
raju¢ih medikamenata. U preporukama tera-
pijskog tretmana obolelih od metabolickog si-
ndroma, koje su pratile ovu studiju, date su
precizne smernice o vrsti 1 na¢inu primene
odgovarajuc¢ih vidova lecenja. Ukupno je
2,5% bolesnika bilo isklju¢ivo na nemedika-
mentnoj a 97,5% na kombinovanoj terapiji
(nemedikamentna+medikamentna). I jedna i
druga vrsta lecenja dovela je do smanjivanja
zastupljenosti metabolickog sindroma, ali su
znacajno bolji efekti dobijeni kod primene
kombinovanog oblika tretmana (smanjenje
za 37,2 u poredenju sa 1,9%). Najveci broj
bolesnika je na pocetku, ili tokom trajanja st-
udije prihvatio savete o promeni nacina Zivo-
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ta 1 dijetetskoj ishrani. Od lekova najviSe su
koriS¢eni ACE inhibitori 1 hipolipemici, polo-
vina bolesnika je koristila Ca blokatore, treci-
na metfomin, dok je najmanje bio zastupljen
orlistat. Kombinovano lec¢enje dovelo je do
znacajno boljih efekata na smanjivanje pro-
seCnih vrednosti obima struka, krvnog pri-
tiska, lipida i glikemije 1 povecanje HDL ho-
lesterola, kao elemenata metabolickog sindr-
oma u odnosu na nemedikamentni tretman.
Sli¢ni rezultati postoje i1 kod supresije 1 elimi-
nacije ostalih koronarnih faktora rizika (hole-
sterolemija, indeks mase tela, slaba fizicka
aktivnost, pusenje), prose¢nih SCORE rizika
1 SCORE projekcije gde se vidi da statisticki
znacajne redukcije postoje uglavnom i samo
kod bolesnika na kombinovanoj terapiji. Na
osnovu svega mozemo zakljuciti da, kad god
je preporuceno, treba primenjivati kombino-
vani metod lecenja obolelih od metabolickog
sindroma jer dovodi do znacajno boljih efeka-
ta 1 rezultata u odnosu na nemedikamentni
tretman.

Zakljucak

1. Zastupljenost metabolickog sindroma je
posle primene interventnih mera lecenja
signifikantno smanjena za 39,1%. Ovo me-
dutim, ne znaci da su te osobe sada potpu-
no zdrave, ve¢ da na kraju studije imamo
samo znacajno manju zastupljenost boles-
nika sa visokim kardiovaskularnim rizi-
kom.

2. Blizu 80% obolelih je starije od 50 godina.
Godine Zivota imaju evidentan uticaj na
zastupljenost metabolickog sindroma i
povecanje stopa oboljevanja od najvaznijih
kardiovaskularnih bolesti.

3. Najzastupljeniji elementi metabolickog
sindroma su poviSeni krvni pritisak, cen-
tralna gojaznost, hipertrigliceridemija i
hiperglikemija. Na kraju studije znacajno
su modifikovane i suprimirane njihove vi-
soke prosec¢ne vrednosti, dok je HDL hole-
sterol signifikantno visi.

4. Kod obolelih sa metabolickim sindromom
belezimo visoku zastupljenost ostalih ko-
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ronarnih faktora rizika. Primenom inter-
ventnih mera dolazi do signifikantne redu-
kcije slabe fizicke aktivnosti, kao 1 prosec-
nih vrednosti holesterolemije i indeksa
mase tela.

5. Trecina bolesnika od metaboli¢kog sindro-
ma ima visoke stope rizika po SCORE mo-
delu. Na kraju studije one su znacajno re-
dukovane i svedene na manje od 5%.

6. Kombinovani nacin lecenja pokazuje dale-
ko bolje rezultate na smanjivanju zastup-
ljenosti metabolickog sindroma i redukciji
prosecnih vrednosti koronarnih faktora ri-
zika, u poredenju sa nemedikamentnom
terapijom.
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ZNACAJ GLIKEMIJSKOG INDEKSA
NAMIRNICA U ISHRANI ZDRAVIH
1 BOLESNIH LJUDI

Marija Suzié-Tutorié¢, Jelena Suzié, Sanja Mazi¢, Dejan Nesi¢ i Ljiljiana Séepanovié

Institut za fiziologiju, Medicinski fakultet, Beograd

SAZETAK

Najnoviji epidemioloski podaci ukazuju na porast broja
hroni¢nih degenerativnih oboljenja (dijabetes, gojazno-
st,kardiovaskularna i maligna oboljenja), naroc¢ito medju
mladom populacijom. Veruje se da su klju¢ni razlozi pro-
mena nacina ‘ivota, pre svega nepravilna ishrana koja mo-
‘e dovesti, pored ostalog, i do hroni¢nog stanja hipergli-
kemije, faktora rizika za razvoj razli¢itih metabolickih pore-
mecaja. Kao parametar hiperglikemijskog potencijala
skrobnih namirnica uveden je glikemijski indeks (Gl) sa ci-
liem da se utvrde njihovi glikemijski odgovori. Primec¢eno
je da neke namirnice bogate uglienim hidratima mogu re-
dukovati amplitudu i trajanje postprandijalne hiperglikemi-
je; to su spororesorbujuci ugljeni hidrati (SrUH). Namirni-
ce koje sadr‘e visok procenat SrUH imaju nizak Gl, dok
one koje sadr‘e visok procenat ugljenih hidrata koji se br-
zo vare i apsorbuju imaju sredniji, do visok Gl. Prema naj-
novijim podacima brojnih naucnih studija ishrana namirni-
cama niskog Gl mo‘e imati povoljno dejstvo u prevenciji,
kao i terapiji, mnogih hroni¢nih degenerativnih oboljenja.

Kljuéne redi: glikemijski indeks, sporo resorbujuci ug-
lieni hidrati, prevencija hroni¢nih oboljenja.

SUMMARY

Resent epidemiological evidences show the preva-
lence of chronic and degenerative diseases (CDD) - dia-
betes, obesity, cardiovascular and malignant diseases, is
rapidly increasing, especially in young individuals. It is be-
lieved that key reason is lifestyle changing in particular its
nutritional aspects, which can bring to the state of hyperg-
lycemia (beside other effects), risk factor for the develop-
ment of various metabolic disorders. As the parameter of
hyperglycemic potential of starchy food, glycemic index
(Gl) is introduced aiming to establish their glycemic
responses. It is noticed that some kinds of carbohydrate
(CHO) rich foods would be helpful to reduce the ampli-
tude and duration of postprandial hyperglycemia; these
are slow-digestible CHO (SdCHO). Foods which contain
high percent of SACHO have low Gl, while those contain-
ing plenty of fast digestible CHO have moderate to high
Gl. According to numerous resent scientific data, diets
rich in foods with low Gl would be able to have acceptable
effects in prevention and treatment of many CDD.

Key words: Glycemic index, slow digestible carbohy-
drates, prevention of chronic diseases.

Uvod

Sve je viSe podataka da nacin Zivota, pose-
bno navike u ishrani, igraju odluc¢ujucu ulogu
u porastu gojaznosti, dijabetesa i drugih de-
generativnih bolesti medju stanovniStvom.
Posto ugljeni hidrati u proseku c¢ine od 50-
60% ukupnog energetskog unosa, proizilazi
da efekti unetih ugljenih hidrata na metaboli-
zam mogu igrati vaznu ulogu u prevenciji i
tretmanu nekih bolesti.! Tako, nakon unosa
izvesnih namirnica moze do¢i do izrazite hi-
perglikemije, Sto predstavlja znacajan faktor
rizika za izvesne metabolicke poremecaje.
Posebno su ugrozeni pacijenti sa slabom glu-
koregulacijom, ukljucujuéi dijabetic¢are, kod

Adresa autora: Marija Suzié-Tutorié, Mr Ph, Ul. Nikolaja
Gogolja 98, 11000 Beograd, tel. 011/354-6517, E-mail:
medenco@eunet.yu

kojih se ovakve metabolicke abnormalnosti
mogu uveliko izbeci, vodeci racuna o kvalita-
tivnom i kvantitativnom sadrzaju ugljenih hi-
drata u namirnicama koje se unose. Zbog to-
ga je redukcija amplitude porasta Secera u kr-
vi nakon obroka (postprandijalne hiperglike-
mije) od izuzetne vaznosti za zdravlje. Medu-
tim, primeceno je da neke namirnice, i pored
izuzetno velikog sadrzaja ugljenih hidrata,
dovode do relativno ogranicene postprandi-
jalne hiperglikemije, dok druge paradoksalno
iako sadrze malo ugljenih hidrata, izazivaju
visoku hiperglikemiju.

Postoji viSe nacina da se redukuje postpra-
ndijalni glikemijski odgovor kao sto su: sma-
njenje sadrzaja raspolozivih ugljenih hidrata
(zamena Secera poliolima i sl.), izbor prostih
Secera koji imaju manji hiperglikemijski efe-
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kat (zamena glukoze fruktozom), izbor uglje-
nih hidrata koji se sporije vare i apsorbuju
(kontrola procesa prerade u cilju redukcije
gelatinizacije skroba) itd. (tabela 1). Iako
znacajni, ovi pristupi nemaju isti efekat na
poboljSanje zdravlja ljudi. Namirnice bogate
skrobom (cerealije, mahunarke i dr.) obezbe-
duju vecinu dnevnog unosa ugljenih hidrata,
pri ¢emu se procesi njihove industrijske pre-
rade sve viSe primenjuju. Treba se zapitati da
li skrobna hrana, bogata ugljenim hidratima
koji se sporo vare i apsorbuju (StUH), ima
znacajnijeg uticaja na zdravlje." Nemogucnost
direktnog odredivanja svarljivosti ugljenih
hidrata, nametnula je potrebu za definisan-
jem odgovarajuc¢ih markera.

Tabela 1. Nutritivni faktori koji uticu na glikemijski odgovor

Priroda i koliéina ugljenih hidrata Kuvanje/priprema namirnica

Vrsta monosaharida Stepen gelatinizacije skroba

Velieina partikula

Glukoza

Fruktoza Oblik namirnice

Galaktoza Ostale komponente namirnice
Vrsta skroba Masti i proteini

Amiloza Dijetna vlakna

Amilopektin Antinutrijenti

0dnos skrob-nutrijenti Organske kiseline

Jedan od njih, glikemijski indeks (GI) uve-
li su 1981. godine Jenkins 1 Wolever.” Defini-
sanje ovog indeksa omogucilo je diskrimina-
ciju glikemijskog odgovora na unos razlicitih
namirnica bogatih ugljenim hidratima. Me-
tod odredivanja GI je utvrden na internacio-
nalnom nivou i koriste ga brojne naucne lab-
oratorije u svetu. Danas se koristi prvenstve-
no u cilju klasifikacije namirnica bogatih sk-
robom na bazi njihovog potencijala da pove-
¢aju nivo glukoze u krvi. Ako se radi o namir-
nicama izuzetno bogatim skrobom, ovaj para-
metar moze indirektno da ukaze na veli¢inu 1
stepen digestije ugljenih hidrata. Tako ¢e na-
mirnice koje sadrZze visok procenat SrUH,
imati nizak GI, dok ¢e one sa visokim procen-

Vol. 3 - Broj 1-2

tom brzosvarljivih ugljenih hidrata (BrUH),
imati srednji, odnosno visok GI.

Koncept StTUH zasnovan je na zapazanju
da se ugljeni hidrati iz razlicitih izvora vare 1
apsorbuju razli¢itom brzinom. Digestija na-
mirnica, posebno ugljenih hidrata, ukljucuje
kompleksne mehanizme: Zvakanje, praznje-
nje zeludca, konverzija polimera u monome-
re, apsorpcija kroz enterocite tankog creva i
najzad, pojava u krvi koja dovodi do porasta
nivoa glukoze. Zbog toga razlike u stepenu
digestije izazivaju 1 razli¢it porast glikemije,
pa otuda SrUH dovode do nize glikemije
nego BrUH.** Namirnice bogate StUH imaju
trostruko korisno dejstvo’:

- omogucavaju prolongirani influks ugljenih
hidrata (glukoze) u organizam

- dovode do umerenog porasta Secera u krvi
nakon obroka bogatog ugljenim hidratima

- izazivaju samo umeren porast sekrecije in-
sulina

lzvori SrUH

U savremenoj ishrani skrob se moze dobi-
ti iz mnogih izvora: pirinac, testenine, krom-
pir, kukuruz i kukuruzni produkti, legumino-
ze. Svaki od njih ima razlicit procenat dostup-
nih SrUH u zavisnosti od stepena gelatiniza-
cije skroba (nacina pripreme), veli¢ine granu-
la skroba koji se unose, odnosa amilo-
za/amilopektin itd. Sto je veéi sadrzaj amilo-
ze, to je 1 hidroliza duza, a glikemija sporije
raste.® Suprotno se deSava u slucaju veceg sa-
drzaja amilopektina koji mnogo brze podleze
hidrolizi pa je otuda i porast Secera u krvi brzi
i izrazitiji (tabelal).

Nacin pripreme namirnica najvise utice na
sadrzaj StTUH u skrobnim namirnicama jer se
glavne strukturne promene u zrncima skroba
odigravaju tokom zagrevanja iznad 60°C u
prisustvu vode. Prvo dolazi do kidanja polar-
nih veza, a pri daljem porastu temperature ki-
daju se i vodoni¢ne veze. To dovodi do absor-
bcije vode od strane skrobnih granula, njiho-
vog bubrenja i povecanja viskoznosti rastvora.
Ovaj fenomen je pracen disolucijom malih
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molekula kao $to je amiloza, koji potom izla-
ze iz zrnaca. Gelatinizacija dovodi do stvaran-
ja skrobnog rastvora (paste) koji je veoma la-
ko podlozan hidrolizi pod uticajem alfa-ami-
laze.” Zbog ovoga se gelatinizirani skrob vari
mnogo brze.*

Glikemijski indeks i drugi markeri SrUH

Glikemijski indeks namirnica odgovara
porastu povrsine ispod krive glikemije nakon
unosa 50 g digestibilnih ugljenih hidrata u te-
st obroku, izraZzeno u procentima, a u odnosu
na odgovor koji izaziva ista koli¢ina ugljenih
hidrata u referentnom obroku kod iste osobe
(slika 1). Pretpostavlja se da pri ovom odredi-
vanju postoji strogi standardizovani eksperi-
mentalni protokol.

2) b)
% l%// 100% % p 40%
t [min] tLmin]

Slika 1. Povrsina ispod krive glikemije nakon konzumiranja
Ciste glukoze (a) i test namirnice (b)

Potrebno je obezbediti grupu od bar 10
osoba (volontera) koji konzumiraju (piju ili
jedu) test obrok ujutru, na taste, nakon 10 do
12 sati gladovanja. Vazno je ovo uzeti u obzir
jer glikemijski odgovor na istu namirnicu
moze varirati u zavisnosti od doba dana. Re-
ferentna hrana mora biti paZzljivo odabrana:
to je ili Cista glukoza ili beli hleb, od kojih sva-
ka ima svoje prednosti i nedostatke.” Sa glu-
kozom se dobijaju uvek iste vrednosti ali se
radi o hrani koja nije ¢vrsta konzistencije i ko-
ja se ne Zvace. Prednost obroka belog hleba je
u njegovoj konzistenciji, ali posto postoje ra-
zlicite vrste belog hleba svaki od njih ima
specifican GI. Posto je GI glukoze 100 a GI
belog hleba oko 70, kada izrazavamo GI neke
namirnice moramo ovo uzeti u obzir i ta¢no
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precizirati o kojoj se referentnoj namirnici ra-
di (faktor konverzije je 1,4).

Uzoreci krvi se uzimaju u tacno odredenim
intervalima i to na 15 minuta u toku prvog sa-
ta a zatim na 30 minuta, u toku drugog sata.
Koli¢ina ugljenih hidrata koja se konzumira
je tacno 50 g (glukoze) $to je ekvivalentno ko-
li¢ini od 200 g Spageta ili sl. Dobijene vredno-
sti glikemije se stavljaju na grafikon a povrsi-
na ispod krive glikemije se izracunava koris-
¢enjem kompjuterskog programa (slika 1).
Glikemijski odgovor osobe na neku namir-
nicu se uporeduje sa odgovorom te iste osobe
na unosenje 50g Ciste glukoze. Uzeto je arbi-
trarno da je GI glukoze 100 dok su ostale
namirnice rangirane na skali od 0 do 100. Na
osnovu vrednosti GI namirnice su podeljene
u tri kategorije:

a) namirnice niskog GI (<55)

b) namirnice umerenog GI (od 56 do 69)

¢) namirnice visokog GI (>70).

Pri ovome se vodi racuna da se GI celog
obroka izracunava tako S$to se uzima u obzir
GI svakog pojedinog ugljenog hidrata u obro-
ku, kao 1 njihova zastupljenost.” Takode, uti-
caj neugljenohidratne hrane u obroku ne sme
biti zanemaren (tabela 1).

Danas su poznate vrednosti GI nekoliko
hiljada namirnica.

Na tabeli 2 prikazan je GI nekih najcesce
koriS¢enih namirnica karakteristicnih za nase
podneblje (vrednosti su date u odnosu na Cis-
tu glukozu) i rangirane na skali od 1 do 100.°
Izdvojene su namirnice istog porekla: cereali-
je, leguminoze i krompir, voce, mleko i mlec-
ni proizvodi itd. Posmatrajuci tabelu uocava
se da proizvodi od Zitarica (rafinisani), kao i
krompir imaju najveci GI ; leguminoze i cere-
alije (nerafinisane) nesto nizi, dok voce, mle-
ko 1 mle¢ni proizvodi imaju najniZe vrednosti
GI. U svakoj od ovih grupa GI moZe znacaj-
no varirati u zavisnosti od prirode Secera, bi-
oloske strukture skroba, procesa prerade,
rafinisanja namirnica i slicno."

Za namirnice kao S$to su meso, zivina, riba,
jaja, sirevi itd. ne postoje vrednosti za GI s
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obzirom da one sadrze izuzetno malo uglje-

nih hidrata, pa ne dolazi do rasta glikemije po

njihovom unoS$enju. 1z pregleda brojnih tabe-
la’ moze se uociti da postoji vrlo Sirok raspon

GI za istu namirnicu (Sargarepa, pirinac i sl.)

Sto zavisi od sorte, stepena obrade itd.
Namirnice ne mozemo deliti na "dobre" i

"loSe" u pogledu njihove vrednosti GI, ve¢ tre-

ba posmatrati obrok u celini, odnosno pogod-

nu kombinaciju namirnica, vreme unosenja i

drugo Sto mora biti prilagodeno potrebama

organizma u zavisnosti od uzrasta, pola, fizio-
loSkog stanja itd. Na primer ako jedemo

kuvani krompir (visok GI) sa proteinima i

dijetnim vlaknima (povréem), ukupan GI ¢e

biti manji, jer proteini, masti i vlakna uspo-
ravaju digestiju, a samim tim i porast glikemi-
je (tabelal).

Pored GI mogu se koristiti i drugi parame-
tri koji su od veceg ili manjeg znacaja u prika-
zivanju hiperglikemijskog potencijala namir-
nica. To su:

a) insulinski indeks (II) koji potencira i uka-
zuje na ulogu insulina u odgovoru na unos
odredene namirnice bogate ugljenim hi-
dratima pri ¢emu je izraCunavanje ovog
parametra bazirano na istim principima
kao i odredivanje GI.

b) opterecenje glukozom (OG) koje uzima u
obzir kako vrednost GI neke namirnice ta-
ko 1 koli¢inu unetih ugljenih hidrata. Dok
se GI koristi da se uporede glikemijski od-
govori istih koli¢ina razli¢itih namirnica,
OG je parametar kojim se uporeduju gli-
kemijski odgovori razli¢itih koli¢ina datih
namirnica u obroku koji se konzumira.

c¢) markeri koji se ne mogu rutinski odredivati
su: koriS¢enje stabilnih izotopa glukoze sa
ugljenikom 13C, ispitivanje veliine intes-
tinalne apsorpcije ugljenih hidrata kateter-
izacijom portne krvi, odredivanje gastric-
kog praznjenja itd.
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Gl namirnica - prednosti i ograni¢enja

Danas mnogi istrazivaci, ukljucujudi i st-
ruc¢njake SZO (Svetska zdravstvena organiza-
cija) koriste GI kao jedan od pogodnih bio-
loskih markera nutricionog kvaliteta ugljenih
hidrata. Ovaj parametar se koristi ¢esto jer se
lako primenjuje na ljudima i1 postupak odre-
divanja dobro podnose. Test ukupno traje 2
sata, odnosno 3 sata kod dijabeticara i bazi-
ran je na internacionalnom protokolu koji je
objavila SZO. Postoje i druge prednosti odre-
divanja GI. Dugo je u upotrebi, Sto olakSava
razmenu podataka izmedu istrazivaca a tako-
de je i veoma reproducibilan sa fizioloske tac-
ke glediSta. Isto tako, danaSnje preporuke
(vodici) u ishrani, kako za zdrave ljude, tako i
za dijabeticare, sve viSe ukljucuju i1 vrednosti
GI namirnica. Nazalost, joS uvek nije pos-
tignut konsenzus izmedu americkog (ADA) i
evropskog udruZenja za borbu protiv dijabe-
tesa (EASD). ADA smatra da namirnice sa
niskim GI imaju samo kratkotrajan efekat u
redukciji postprandijalne hiperglikemije®,
dok EASD apsolutno preporucuje zamenu
namirnica visokog GI sa onima niskog GI, jer
smatraju da to moZze imati ne samo kratko-
trajan, ve¢ 1 dugoroCan pozitivan efekat na
zdravlje.”

Tabela 2. Glikemijski indeks (Gl) namirnica u odnosu na

glukozu
CEREALIE Gl VOAE Gl
Beli hleb(baget) 95 Banana 52
Musli(ukus éokolade) 84 Pomorandza 42
Polubeli hleb od p3enienog brasna 77 Jabuka 38
Keks (sa dzemom) 71 Kruska 38
Pirinaé (glazirani) 64 TreSnje 21
Baget+buter+dzem 62 Ananas 64
Spageti 59 Grozde 44

Cerealije obogaaene dijetnim vlaknima 42 MLEENI PROIZVODI

Razani hleb 41 Jogurt 33
LEGUMONOZE | KROMPIR Mleko 31
Krompir (kuvani) 85 Obrano mleko 33
GraSak 48 Voaai jogurt 34

w

Soeivo(kuvano) 0 Voami jogurt (sa zasladivacem) 14

Soja (zrno) 17 Sladoled 69
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GI namirnica je vrlo dobar parametar za
diferencijaciju ugljenih hidrata na bazi njiho-
vog hiperglikemijskog potencijala (slika 2).
Za razliku od uobicajenih biohemijskih para-
metara, GI se moze koristiti za uporedivanje
namirnica istog porekla (kategorije), kao §to
je uporedivanje razlicitih cerealija jednih sa
drugima, ili uporedivanje razlicitih vrsta voca.
Medutim, ako uporedujemo GI namirnica ra-
zlicitog porekla, kao Sto su voce i cerealije,
mozemo doci do pogresnih zakljucaka (tabe-
la 2).

Ipak, GI nije sam po sebi dovoljan za defi-
nisanje nutricionog kvaliteta neke namirnice.
Njime se opisuje samo jedan aspekt kvaliteta
ugljenih hidrata (amplituda glikemijskog od-
govora nakon konzumiranja test namirnice).
UopSteno mozemo reci da sve namirnice bo-
gate skrobom, koje imaju nizak GI sadrze
SrUH. Preporucuje se da se u cilju unaprede-
nja zdravlja namirnice viSeg GI zamene odgo-
varaji¢im namirnicama iste grupe ali nizeg GI
(zamena belog hleba crnim, slatkisa integral-
nim pecivima itd). Sa druge strane, treba ima-
ti u vidu da je apsolutna eliminacija iz ishrane
pojedinih namirnica visokog GI nepozeljna,
jer one mogu predstavljati vazne izvore vita-
mina i minerala (npr. krompir, najzastuplje-
niji izvor kalijuma u ishrani vecine ljudi). Na-
Zalost, karakteristika savremene ishrane je
unos$enje industrijski obradenih namirnica ni-
skog sadrzaja kalijuma i magnezijuma, a viso-
kog sadrZaja natrijuma (Cesto i kalcijuma) pri
¢emu je vaznije voditi racuna o odnosu K/Na
1 Mg/Ca nego o njihovim apsolutnim vrednos-
tima.’

Slika 2. Serumski nivo glukoze posle unosenja 50g ugljenih
hidrata sadr‘anih u razli¢itim namirnicama
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Znacaj regulacije postprandijalne

glikemije - eksperimentalne

i klinicke studije

U velikom broju studija je pokazano da
koriS¢enje namirnica bogatih ugljenim hidra-
tima niskog GI povoljno deluje na razlicite
fizioloSke procese u organizmu, a dokazan je
i njihov uticaj na prevenciju brojnih hroni¢nih
degenerativnih oboljenja.

a) Dijabetes (Secerna bolest)

Bez obzira o kom se tipu dijabetesa radi,
javlja se hiperglikemija, pa je nutriciona ter-
apija sastavni deo sveukupnog tretmana paci-
jenata. Epidemioloske studije su pokazale da
namirnice niskog GI vrlo povoljno deluju na
prevenciju i terapiju dijabetesa. Tako postoji
korelacija izmedu GI i OG namirnica sa inci-
dencom dijabetesa tipa 2, pri ¢emu hrana ni-
skog GI pokazuje bolji efekat na zdravlje od
hrane visokog GI."** U toku kraceg perioda
vremena obrok niskog GI redukuje porast
postprandijalne glikemije, sprecava epizode
hipoglikemije a popravlja i lipidni status paci-
jenata.” Nedavna analiza bazirana na rezulta-
tima 14 klinickih studija je pokazala da je hra-
na niskog GI povezana sa redukcijom konce-
ntracije glikoziliranog hemoglobina 1 fruk-
tozamina, koji predstavljaju dva glavna mark-
era kontrole glikemije i potencijalnih komp-
likacija dijabetesa.' Isto tako, pokazano je u
brojnim animalnim i humanim studijama da
ishrana namirnicama niskog GI nasuprot vi-

sokom GI, povecava senzitivnost na

140 7 —— glukoza insulin’, kao 1 funkciju beta- celija
120 \. , . v .
100 % soevo pankreasa.”” U buducénosti, ocekuju se
. pasulj . .. v - ..
380 1 Krompir rezultati brojnih dugoroc¢nih studija
=60 1 — hleb koje su usmerene na ispitivanje povo-
40 e % . .. .

20 | - ovsenobrasno | Jinog uticaja hrane niskog GI u preve-

—+ pirinaé e . cee e .
0 A ‘ nciji i terapiji dijabetesa kod velikog
0 30 60 120 180 240 300 broja ispitanika
minuti posle obroka
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b) Gojaznost i kontrola telesne mase

Poslednjih godina broj gojaznih osoba ras-
te dramati¢no u celom svetu, a gojaznost je
glavni faktor rizika razlicitih hroni¢nih obolj-
enja, kao Sto su dijabetes tipa 2, kardiovasku-
larnih oboljenja i nekih oblika raka. U terapi-
ji gojaznosti neophodno je obezbediti nega-
tivni bilans izmedu energetskog unosa i pot-
roSnje, pri ¢emu ishrana namirnicama niskog
GI, u odnosu na one sa visokim GI, pokazuju
bolje rezultate u redukciji TM", §to je pove-
zano sa povecanom sitoS¢u pri unosu tih na-
mirnica i boljim koriS§¢enjem masnih rezervi.”
Kod osoba sa normalnom TM, konzumiranje
namirnica niskog GI omogucava bolje uspos-
tavljanje balansa izmedu energetskog unosa i
potrosnje.

c) Prevencija koronarne bolesti

Prema epidemioloskim studijama ishrana
namirnicama niskog GI je povezana sa sman-
jenim rizikom za razvoj KB¥, §to je povezano
sa popravljanjem lipidnog statusa pacijenta
(povecanjem nivoa HDL, a odgovaraju¢im
snizenjem LDL holesterola), pove¢anom ose-
tljivoS¢u na insulin $to popravlja funkciju en-
dotela i sprecava nastanak tromboze.”

d) Ishrana sportista

Vrednost GI namirnica moZe biti korisna i
u ishrani sportista. Povoljno dejstvo pokazuje
kako hrana sa niskim, tako i ona sa visokim
GI, ali ako se konzumiraju u razli¢ito vreme:
nekoliko ¢asova pre fizicke aktivnosti prepo-
rucuje se hrana niskog GI, dok u toku fizicke
aktivnosti 1 neposredno nakon toga, povoljan
uticaj ima hrana visokog GI.”* Nakon vezba-
nja pozeljno je da insulin poraste $to je neop-
hodno za optimalni oporavak: ponovno depo-
1 smanjenje razgradnje a povecanje sinteze
proteina.” U studijama je pokazano da se ka-
pacitet za izdrZljivost trkaca viSe poveclava
ako se 60 minuta pre takmicenja konzumira
hrana niskog GI (so¢ivo GI=29) nego viso-
kog GI (krompir GI=98), verovatno zbog
sporijeg oslobadanja glukoze u krv. Razlika u
efektima se nece pojaviti ako se obrok unosi
tri sata pre takmicenja. Tako je izracunato da
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je uuslovima kad se unosi hrana niskog GI (u
odnosu na hranu visokog GI) oksidacija UH
za 12% niza, a iskoriS¢avanje masti 118%
viSe. Nakon prestanka miSi¢ne aktivnosti
sata nakon unosa hrane visokog GI, dok
nema razlike u sadrzaju ako se unosi hrana
niskog GI.

e) PoboljSanje mentalnih funkcija

Poznato je da mozak koristi glukozu kao
glavni energetski izvor. Zbog toga je izuzetno
vazno obezbediti dovoljne koli¢ine UH da ce-
rebralne funkcije ne bi trpele. Tako je poka-
zano da deca koja ne doruckuju imaju slabiju
paznju i memoriju.” U najnovijim ispitivanji-
ma uporedene su dve grupe pacova: jedna ko-
ja uzima skrobni "dorucak" visokog GI i druga
niskog GI. Tri sata nakon test obroka pokaza-
no je da druga grupa pacova ima vecu sposob-
nost ucenja, dok u sli¢noj situaciji ljudi poka-
zuju veli stepen uspesnosti u testu memori-
je.ZS

Zakljucci koji se mogu izvuci iz ovih studi-
ja ukazuju na prednost uzimanja hrane nis-
kog GI, $to se ne moze u potpunosti pripisati
prisustvu SrUH. Mada sva hrana bogata
SrUH ima nizak GI, hrana sa niskim GI ne
mora sadrzati u vecini SrUH. Tako, vrsta i
koli¢ina strukturnih, ili dodatih dijetnih vla-
kana, moZe menjati GI neke namirnice, pri
¢emu viskozna rastvorljiva vlakna usporavaju
proces digestije i snizavaju GI.* GI mogu me-
njati i vrsta i koli¢ina prostih Secera (fruktoza
ima daleko nizi GI od ostalih Secera; tabela
1). Prakti¢no, zdravi ljudi koji se slabo krecu,
treba da zamene sve, ili izvesnu koli¢inu skro-
bne hrane visokog GI, skrobnom hranom ni-
skog GI, §to se nalazi i u preporukama
EASD."

U cilju da se potrosaci obaveste o GI neke
namirnice a zbog prepoznavanja kvaliteta
hrane, najnovije preporuke Svetske zdravst-
vene organizacije (WHO) i FAO su usmerene
na to da na ambalazi (omotu) proizvoda, um-
esto podataka o koli¢ini i vrsti ugljenih hid-
rata, (koje nema neku znacajnu nutricionu ni
fizioloSku vaznost), stoji ukupna koli¢ina ug-
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ljenih hidrata u pakovanju i GI date namir-
nice, kao specificne i znacajne kriterijume nu-
tricionog kvaliteta. Takode, bilo bi poZeljno
da se jednom Sirom akcijom uputi savet pot-
roSa¢ima da postoje razliCite kategorije
namirnica niskog GI (u zavisnosti od metoda
koji se koriste da bi se postigao nizak GI).
Nazalost, za naSe uslove ovo predstavlja ne
tako blisku buduénost s obzirom da je za sada
samo nekoliko laboratorija u svetu ovlas¢eno
da izdaje sertifikate o vrednostima GI, odnos-
no OG namirnica.

Zakljucak

Namirnice koje sadrZze visok procenat
SrUH imaju izuzetnu vaznost u ishrani jer po-
kazuju nizak glikemijski indeks (GI), Sto je
povezano sa smanjenim porastom Secera u
krvi, odnosno smanjenim luéenjem insulina.
Ova vazna Cinjenica je vec iskoriS¢ena i Siroko
se primenjuje u prevenciji i terapiji hroni¢nih
degenerativnih bolesti kao S$to je dijabetes,
gojaznost, koronarna sr¢ana oboljenja, uklju-
cujudi i poremecaj metabolizma lipida.
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PE'I_"OGODI&“»NJE ISKUSTVO U HOSPITALNOM
LECENJU PACIJENATA ZAVISNIH OD DROGA
ODELJENJA NEUROPSIHIJATRIJE LESKOVAC

Tatjana Jovanovi¢', Milorad Veli¢kovi¢', Goran Tojaga', Zorica Zdravkovi¢', Dusan Mitrovi¢?

' Zdravstveni Centar Leskovac, Neuropsihijatrijska slu‘ba, Odeljenje za bolesti zavisnosti, grani¢na stanja i neuroze
2 Zavod za zdravstvenu zastitu Leskovac

SAZETAK

U periodu od 2000. do 2005. godine na Odeljenju za
bolesti zavisnosti, grani¢na stanja i neuroze, realizovano
je 108 hospitalizacija tokom kojih je tretirano 98 pacije-
nata koji su imali klinicke znake i simptome razlicitih tipo-
va sindroma zavisnosti od psihoaktivnih supstancija tj.
droga u u‘em smislu reci. Tokom boravka na odeljenju,
pored kompletne laboratorijske obrade, tragalo se i za pri-
sustvom antitela na HIV, HCV i HbsAg. Predmet intereso-
vanja bilo je i prisustvo komorbiditeta, kako vezanog za
psihopatologiju, tako i onog koji je Cinio udru‘enost sa
telesnim bolestima. Cilj opservacije bila je i distribucija
sledecih statistickih obele‘ja, ucestalosti poremecaja u
odnosu na pol, starost klini¢ki tip sindroma (u odnosu na
psihoaktivnu supstancu koja je koris¢ena), pracenje broja
obolelih u uzastopnih 5 godina.

SUMMARY

In the period from 2000 to 2005. on the department
for addiction, border state and neurosis troatment, 108
hospitalizations were realized during which 98 patients,
who had different clinical signs and symptoms of addic-
tion syndome on psychoactive substances, that is drugs,
were treated. During their stay, apart from the complete
laboratory analyses, it was searched for the presence of
antibodies of HIV, HCV and HbsAg. The interest was also
the presence of comorbidity, the one connected to psy-
chopathology as well as the one joined with body disor-
ders. The aim of observation was distribution of the fol-
lowing statistic features of disorder frequency in ratio to
sex, age, syndrome clinical type (in ratio to the used psy-
cholstive substance), observing the number of diseased
successively for five years.

Uvod

Sindrom zavisnosti od droga podrazume-
va povremeno ili hroni¢no trovanje psihoak-
tivnim supstancama koje obuhvata sledece
karakteristike:

- neodoljivu Zudnju za ponovnim unosom
droge

- porast tolerancije u odnosu na drogu od
strane konzumenta $to podrazumeva pos-
tepeno povecanje koli¢ine unete droge ko-
ja je potrebna za odgovarajue postizanje
istovetnog farmakodinamskog i psiholos-
kog efekta koji je bio postignut sa prvobit-
nim koli¢inama

- psihicku ili fizicku, ili istovremeno, prisut-
nu i psihicki i fizicku zavisnost

- Stetne posledice kako za samog pojedinca
koji konzumira drogu, tako i za drustvo ko-
me pripada taj pojedinac.

Adresa autora: Dr Tatjana Jovanovié, Ul. Vlade Mihajlovi¢a br. 9,
Leskovac, tel. 064/1249984

Cilj rada

Cilj rada bio je utvrdivanje prioritentnih
problema i specifi¢nih potreba, kao i uslov za
preduzimanje adekvatnih mera u sklopu pra-
¢enja problema narkomanije.

Metodologija rada

IstraZivanje je izvrSeno po tipu opserva-
ciono retrospektivne studije, uz koris¢enja ru-
tinskih testova. Uradena je retrospektivna
analiza hospitalizovanih osoba. U radu je ko-
riScen statisticki metod kvantitativne analize
masovnih pojava, sa tabelarnim 1 grafickim
prikazom podataka.

Rezultati rada

Najveci broj narkomana lecen je na ode-
ljenju tokom 2004. godine, njih 31 i to 29 mu-
Skaraca i 2 Zene, 2003. godine leceno je 28 za-
visnika muskog pola a 2002. od 28 lecenih bo-
lesnika i tri Zene. U 2001. bilo je osam muska-
raca ijedna Zena, a tokom 2000. deset muska-
raca 1 dve Zene.
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Distribucija zavisnika po polu, u odnosu na
celokupan broj lecenih pacijenata, daleko je u
korist osoba muskog pola.

O Muski pol

6,12%
B Zenski pol -

63,88%

Grafikon 1. Distribucija po polu

Najveci broj leCenih pacijenata, njih 45,
pripadao je starosnoj grupi izmedu 26 1 35
godina (1980-1989. godiste), njih 35 pripada-
lo je starosnoj dobi od 1970-1979. godiSta, 17
pacijenata pripadalo je grupi od 1960-1969.
godista i jedan pacijent (Zena!) bila je u grupi
od 1950-1959. godista (tabela 1 i grafikon 2).

Tabela 1. Dobne grupe i procenat uéesc¢a dobna grupa

Dobna grupa Frequency % Kumulativni %

1960-1970 20 18.5 18,5

1971-1980 46 426 61,1

1981-1990 42 38.9 100,0
Total 108 100,0

Analizirajuci dobne grupe moze se odmah
uociti da dominiraju mladi, starosti oko tride-
set godina Zivota, a da su neSto u manjem
broju 1 dvadesetogodiSnjaci. Problem je sa-
mim tim 1 ozbiljniji jer se radi o najproduk-
tivnijem delu populacije.

dobna grupa

Grafikon 2. Bolesnicki dani i procenat u¢esca

januar-jun/2005.

Od ukupnog broja pacijenata njih 59 imalo
je politoksikomanski tip zavisnosti 60,2%,
njih 36 (36,73%) manifestovali su opijatski tip
zavisnosti koji podrazumeva zavisnost od
heroina i trodona i dva pacijenta (2,04%) zav-
isnost od tableta (anksiolitici), odnosno jedan
(1,02%) imao je kanabis tip zavisnosti, koji
podrazumeva samo psiholoSku zavisnost, sa
odsustvom fizi¢kih znakova i simptoma apsti-
nencijalne krize (tabela 2, grafikon 3, tabela 4
i grafikon 4).

Tabela 2. Konac¢na dijagnoza

Frequency Percent Kumulativni %
Valid F11 54 50,0 50,0
F13 2 1,9 51,9
F19 51 47,2 99,1
Kanabis 1 0.9 100,0
Total 108 100,0

Posmatrani broj leCenih pacijenata najces-
¢e je bio pod uticajem F11 i F19, §to je i odli-
ka mladih koji nisu u stanju da se snadu u
drustvu. To potvrduje i Hi kvadrat testom u
kome dominira F11 i F19 nad osobama staro-
sti do 30 godina (X*=5,450>X?ci0005=3,815)
u odnosu na ostale grupe pacijenata.

KANABIS

F13

Grafikon 3. Konac¢ne dijagnoze: F11 opijatski tip zavisnosti,
F13 tabletomanija i F19 politoksikomanski tip
Komorbiditet (HCV positivan) je bio pri-
sutan u 13 slucajeva, jedan zavisnik je imao
Tu testisa, u Sest slucajeva dijagnostikovan je
i grani¢ni poremecaj licnosti (F 60.31), jedan
pacijent imao je konverzivni poremecaj (F
45.0) i jedan pacijent specifi¢ni poremecaj li¢-
nosti (F 60.2). Jedan od zavisnika imao je
akutni tranzitoni psihotic¢ki poremeca;.
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Tabela 3. Hi kvadrat test

Asymp.
Sig.
\alio df (2. cided)
Pearson Hi kvadrat 5.450 6 487
sa korekcijom 6.171 6 404
N of Valid Cases 108
30
20
DG
10 M,
Hrs
. 51
=
m ol [ PIRTRS

1960-1970 1971-1980 1981-1990

Grafikon 4. Distribucija opijatskih sredstava
po dobnim grupama

Diskusija

Tokom petogodis$njeg iskustva u hospita-
Inom tretmanu osoba koje su pokazivale sind-
rom zavisnosti u razvijenoj toksikomanskoj
fazi, uoceno je da je njihov broj poslednjih
godina u blagom porastu, $to moze biti rezul-
tat kako povecavanja broja narkomana, tako i
bolje informisanosti ove vrste pacijenata o
mogucnostima hospitalnog lecenja. Uglav-
nom se radi o osobama muskog pola koje se
nazalost nalaze u najproduktivnijem Zivotn-
om periodu, §to neminovno namece pitanje o
mozda presudnoj ulozi nepovoljnih, psihoso-
cijalnih faktora (nezaposljenost, materijalna i
socijalna nesigurnost, poljuljani tradicionalni
sistemi vrednosti...) kao moguéim deklasira-
juéim faktorima u ovom, ne samo zdravstven-
om, ve€ i globalnom problemu druStva kao
celine. Opijatski, ujedno i najopasniji tip zav-
isnosti, kako za samog pojedinca, tj. njegovo
mentalno i telesno zdravlje, tako i za samo
drustvo, nafrekventniji je tip zavisnosti, bilo
kao pojedinacni fenomen, ili u sklopu polito-
ksikomanije. Heroin je najpopularnija i naj-
koriS¢enija PAS u gotovo svim dobnim grupa-
ma, izuzev najmlade, gde se u eksperimental-
noj fazi adolescenti ranije odlucuju za ostale

Vol. 3 - Broj 1-2

PSA na putu do konacnog izbora - heroina.
Sve prisutniji, kao komorbiditetna varijanta,
su ostali psthopatoloski fenomeni, koji se jav-
ljaju kao primarni, te samim tim predisponi-
raju osobu za ovakav tip ponasanja (psihopa-
tije), bilo kao sekundarni poremecaji (depre-
sije, psihoze, kanabis psihoza) koji su se raz-
vili nakon upotrebe psihoaktivne supstancije.
S obzirom da je jedan od zavisnika nakon vi-
SegodiSnje upotrebe heroina, dijagnostike
van i kao uroloski pacijent (Tu testisa) to mo-
Ze biti koincidentna pojava, ali i ne mora, ako
se zna da zloupotreba droga dovodi i do pada
imuniteta kako zbog toksi¢nosti same droge
tako 1 zbog mentalno i somatski nehigijen-
skog nacina zZivota zavisnika.
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Grafikon 5. Dobna grupa u odnosu na bolesnicke dane

Prilikom postupka lecenja jasno se uocava
da je prosek lecenja najceséi od 2 do 10 dana
i to 38%, dok je do 20 dana bilo oko 27%
pacijenata. Znajuci da je za leenje ovakvog
tipa pacijenata potrebno mnogo vise vremena
1 paznje zdravstvene struke, namece se oba-
veza ozbiljnijeg pristupa. Uzimajuci u obzir
da je 6,5% napustilo leCenje i da se prven-
stveno radi o osobama od 20-30 godina Zivo-
ta, gde ocigledno dominira njihova li¢nost,
(treba navesti njihov pristup Zivotu, osecaj si-
gurnosti, nadmenosti i sve ostalo Sto ugrozava
njihove psihicke veze), §to potvrduje i hi kva-
drat testom (X2=5,988 X2(8i0,005)=3,815).

Iz literature je poznato da izbegavanje le-
¢enja vodi ka samounistenju li¢nosti i sklono-
sti ka nekontrolisanoj agresivnosti.
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Grafikon 6. Trend porasta pacijenata od bolesti zavisnosti

Analiziraju¢i godine sa ovakvim trendom,
ocekuje se utrostru¢avanje broja pacijenata
y=4.4909x+9 za narednih pet godina. Uzi-
majuci u obzir i loSu i nekompletnu dokume-
ntaciju u kojoj se vodi evidentiranje, joS vise
pogorsava slika 1 zahteva veca obavezu od dr-
uStvene zajednica i zdravstvenih radnika sa
njima.

Zakljucak

Problem narkomanije zastupljen je u veci-
ni zemalja u svetu. Dosta je prisutan i na na-
Sim prostorima, a posebno na jablanickom
okrugu, gde ima posebnu teZinu, zbog izraze-
nog porasta. Uprkos ¢injenici da neka istra-
Zivanja pokazuju upotrebu narkotika medu
maloletnicima i starijim pripadnicima u izves-
nom opadanju, tokom proteklih nekoliko go-
dina, u nasoj zemlji, u gradskim podru¢jima
jo$ uvek postoji znacajan i zabrinjavajuéi broj
uZzivalaca droga.

Svi raspoloZivi podaci ukazuju da stanovni-
Stvo jablanickog okruga, pri sadaSnjem tren-
du, u relativno kratkom periodu nece biti na
nivou, pa ¢ak ni na granici pozitivnih okruga
po pitanju borbe protiv narkotika. Na veli-
¢inu problema posebno je uticao proces mig-
racije mladog stanovniStva u pojedina pod-
rucja okruga i prisutna transformacija deat-

januar-jun/2005.

omizacije porodice. Treba uzeti u obzir i jako
vazan podatak, veliki problem prijavljivanja,
tj. odnos zvanicne statistike 1 protokola bo-
lesnika Sto moze biti u vezi sa potrebom za
anonimnoS$¢u pacijenata.

Problem narkomanije i bolesti zavisnosti
podjednako je problem i bogatih i1 siromas-
nih, kao 1 problem razvijenih i nerazvijenih
zemalja.

Sagledavanjem dosadaSnjeg stanja moze
se konstatovati da se zajednica mora boriti
zakonskom regulativom, kao i upotrebom po-
licijskog i carinskog aparata.

Sa stanoviSta socijalne medicine i javnog
zdravlja, osim akcija pokrenutih sa medunar-
odnog nivoa, ne postoji jasna strategija, kao
ni takticki osmiSljen pristup prevencije zlo-
upotreba narkotika sa aspekta novih korisni-
ka. To namece potrebu razmatranja aspekata
buduéeg delovanja, kako onih koji se ti¢u
posledica, tako i onih koji se ti¢u prevencije.
Pored ucesca zdravstvenih radnika u kreiran-
ju takvog plana potrebna je Sira perspektiva,
kooperativnost i strukturisanje preventivno
posledi¢nog dejstva zajednice na svim nivoi-
ma organizacije.
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SAZETAK

Frontoorbitoetmoidalne frakture (FOEF) su Cesto ud-
ru‘ene sa propratnom lezijom mo‘danih ‘ivaca, mo‘da-
nog parenhima, krvnih sudova baze mozga i infektivnim
komplikacijama, te zahtevaju multidisciplinarni pristup u
dijagnostici i lecenju. U seriji od 270 FOEF konstatovana
je udru‘enost pojedinih tipova FOEF sa GCS, kontuzion-
im indeksom mozga, lezilama mo‘danih ‘ivaca, pojavom
rinoreje, epi napada, posttraumatskog meningita , aneu-
rizmi , gnojnih sinusita i dr. Uo¢eno je da lumbalna punkci-
ja sa insuflacijom vazduha resava rinoreju u svega Cetvrti-
ne pacijenata, a da hirurSko le¢enje smanjuje rizik od
gnojnog sinusita, meningita i posttraumatske epilepsije,
kao i postkontuzionog mo‘danog sindroma. Preporu¢eno
je da se FOEF hirurski zbrinjavaju ne samo u slu¢aju rino-
reje, vec i svim situacijama gde je CT-om verifikovan dis-
kontinuitet zadnjeg zida ¢eonog sinusa pracen istovreme-
nim postojanjem hematosinusa i pneumatocefalusa.

SUMMARY

Frontoorbitoethmoidal fractures (FOEF) are often joi-
ned with accompanying brain nerve lesion, brain paren-
chyma, blood vessel of brain base and infective compli-
cations, therefore they demand multidisciplinary approa-
ch in diagnostics and treatment. In the series of 270
FOEF, union of certain types of FOEF with GCS, con-
tused brain index, brain nerve lesion, rhinorrhga appea-
rance, epi attacks, posttraumatic meningitis, aneurisms,
purlent sinusitis etc. Were stated. It was noticed that lum-
bar puncture with air insufflation solves rhinorrhea in only
forth of the patients and the surgical treatmene reduces
the purulent sinusitis, meningitis and posttraumatic, epile-
psy risks as well as postcontused brain syndrome. It is re-
commended that FOEF is to be surgically treated not only
in cases of rhinorhea, but in all cases where with CT is ve-
rified discontinuity of the back wall of frontal sinus accom-
panied at the same time with the exixtance of hematosinu-
sitis and pneumatocephalitis.

Uvod

Frontoorbitoetmoidalne frakture (FOEF)
predstavljaju specifi¢an entitet u grupi kran-
iofacijalnih trauma, koji je skop¢an sa anga-
Zzovanjem multidisciplinarnog tima specijal-
ista. U njegovom klinickom prepoznavanju,
radioloSkom definisanju i terapiji ucestvuju
neurohirurg, maksilofacijalni hirurg, oftal-
molog i radiolog .

Udruzenost FOEF sa lezijama drugih stru-
ktura poput mozdanih Zivaca, mozdanih opni,
mozdanog parenhima, interne karotide i dr.,
obavezuje dijagnosti¢ara na izuzetnu pazZnju
u dijagnostickoj proceduri, a terapiju usloz-
njava, ¢ine€i prognozu neizvesnom cak 1 za
duzi period nakon hospitalnog lecenja.

Adresa autora: Dr Ivan Stefanovi¢, NeurohirurSka klinika Klinickog
centra Nis

Cinjenica je da operativno zbrinjavanje
FOEF 1 njihovih komplikacija podrazumeva
bifrontalni pristup sa konsekutivnim dodat-
nim hirurSkim naruSenjem integriteta kosta-
nog ceonog ili etmoidalnog sinusa. Ovo teo-
retski otvara put za propagaciju infekcije, jer
narus$ava barijeru prema tvrdoj mozdanoj op-
ni. Ako se tome doda ¢injenica da je dura ma-
ter Cesto intimno srasla sa bazom lobanje te i
najpazljivijom preparacijom moze doci do ja-
trogenih duralnih fistula sa naknadnom likvo-
rejom, jasno je zasto se u zbrinjavanju kranio-
facijalnih trauma, ¢esto i od samih neurohiru-
rga, indikacije za hirur$ko zbrijavanje FOEF
postavljaju samo u slu¢aju otvorenih preloma
ili likvoreje.

Pojava recidivantnih rinoreja, meningita,
diplopija, posttraumatske epilepsije i EEG
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disfunkcije u posthospitalnom periodu neop-
erativno leCenth FOEF, otvara pitanje izbora
najoptimalnijeg nacina lecenja.

Cilj rada

Rad ima za cilj da utvrdi u kojoj meri su
pojedini tipovi FOEF praceni znacima osSte-
¢enja mozga, mozdanih opni i mozdanih Ziva-
ca, i u kojoj meri tip lecenja utie na pojavu
poznih komplikacija.

Materijal i metode

U grupi 1.200 hospitalno lecenih kraniofa-
cijalih povreda, studija obuhvata 270 pacije-
nata (22,5%) oba pola, uzrasta 16-65 godina
sa FOEFE. Medu njima, konzervativni tretman
imala su 162 (Konzervativna grupa-KG), a hi-
rurSki 108 pacijenata (HirurSka grupa-HG).
Period pracenja bio je 2-7 (prosecno 5) godi-
na. Svima je ¢injen Rtg lobanje (PAiLL), CT
mozga i orbita, EEG. U KG rinoreja je resa-
vana ponavljanim lumbalnim punkcijama, sa
insuflacijom vazduha, uz antibiotsku profilak-
su. FOEF su grupisane prema poziciji prelo-
ma na kraniogramu i CT-u u 4 tipa: tip 1-krib-
rozni; tip 2-frontoetmoidalni ; tip 3- orbitola-
teralni; tip 4-kompleksni (meSoviti ili udru-
Zen sa prelomima pteriona). Za svaki od 4 CT
tipa FOF utvrdivan je kontuzioni indeks (CI),
Glasgow coma scor (GCS), postojanje drugih
endokranijalnih promena, lezije moZzdanih
Zivaca, rinoreje, pojava rane posttraumatske
epilepsije, trajanje 1 ishod lec¢enja. Pracena je
pojava posthospitalnih komplikacija tipa
recidivantnih rinoreja, meningita, oStecenja
vida, posttraumatske kasne epilepsije 1 pos-
tkontuzionog psihoorganskog sindroma.

Rezultati

Od 1.200 hospitalno lecenih povreda gla-
ve, FOEF sa 270 pacijenata ¢ine 22,5% svih
povreda glave. Medu njima dominiraju FO-
EF tip I i II koje zajedno cine preko 2/3 svih
FOEEF (slika 11 2).

januar-jun/2005.

Slika 2. CT mozga u pacijenta sa FOEF tip Il

Medu pacijentima sa FOEF samo 1/3 ima-
la je oCuvanu svest ili stanje lake pospanosti
(GCS 14-15), dok ostali imaju dublji poreme-
¢aj svesti, a jedna desetina je u komatoznom
stanju (GCS < 8). U slucaju tipa IV FOEF
procenat ocuvane, ili lako oStecene svesti, jo§
je manji (tabela 1).

Kontuzioni indeks (CI = P x D) kvantita-
tivno definiSe zapreminu kontuzovanog moz-
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Tabela 1. Klinicke manifestacije pojedinih tipova FOEF

OEF I II Il
Klin. nalaz (N=74) (N=112) (N=45)
78 6 (8.1%) 11 (9.82%) 4 (8.88%)
9-11 9 (12.16%) 18 (16.07%) 4 (8.88%)
GCS 1213 27 (36.48%) 43 (38.39%) 26 (57.77%)
14-15 32 (43.24%) 40 (35.71%) 11 (24.44%)
72 24 (32.43%) 44 (39.28%) 9 (20.0%)
3-4 31 (41.89%) 39 (34.82%) 27 (60.0%)
Cl 5-6 11 (14.86%) 16 (14.28%) 5 (11.11%)
7-9 8 (10.81%) 3 (11.60%) 4 (8.88%)
Psihomotorna agitacija 27 (15.51%) 4 (48.21%) 26 (57.77%)
Diplopije 4 (5.40%) 1 (9.82%) 6 (13.33%)
Lezija n.opticus -a 3 (4.05%) 5 (4.46%) 3 (6.66%)
Anosmija 15 (20.27%) 28 (25.0%) 7 (15.55%)
Periokul.hematom 61 (82.43%) 104 (92.85%) 26 (57.77%)
Infraorbitalni emfizem 2 (2.70%) 2 (1.78%) 1 (2.22%)
Epistaksa 19 (25.67%) 31 (27.67%) 7 (4.82%)
Rinoreja 27 (36.48%) 19 (16.96%) 11 (24.44%)
Epi 5 (6.75%) 9 (8.03%) 3 (6.66%)
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me 1 otok frontoorbi-

v > talne regije, anosmija

(N=39) (N=270) se rede trazi i otkriva.
5 (1282%) 26 (9.62%) 4 . 3
9 (2307%) 40 (1481%) Ve”cma anosmija _Ot
19 (4871%) 115 (4259%)  Krije se tokom II ili ITI
6 (1558% 89 (529% pedelie od povrede, i
8 (2051%) 85 (31.48%) . .
16 (41.02%) 113 (4185%) PO pravilu su defi-
11 (2820%) 45 (1592%)  pjitjvnog karaktera za
4 (1025%) 29 (10.74%) ;
26 (6666%) 173 (6407%  gotovo petinu FOEE
3(769%) 24 (8.88%) - - )
> G12%) 13 (481%) Perlolfulargl h?..
4 (1025%) 4 200%  matom je najstalniji
29 (7435%) 220 (8148%)  znak FOEF jer se na-
1 (256%) 6 (2.22%)

1056% 58 2iasy de U 80'.90% posto
8 (2051% 65 (2407%)  povredenih, pogoto-
2 (512%) 19 (7.03%)

ga, s obzirom da predstavlja proizvod nagnje-
¢ene povrSine mozga (P1-do jedne jagodice
prsta, P2-do povrsine dlana, P3-difuzna kon-
tuzija) i dubine kontuzovanog mozga (D1-
povrsina korteksa, D2-¢itava debljina kortek-
sa, D3-kontuzija zahvata i belu masu). U 1/3
FOEF belezi se minimalna kontuzija mozga,
dok se masivna kontuzija mozga evidentira u
jedne desetine FOEF. Kontuzioni indeks u vi-
sokom stepenu (p< 0,01) korelira sa Glasgow
coma skalom (tabela 1).

Izmene u ponasSanju, u smislu nekriti¢nosti
i/ili motorne agitacije, zapaZaju se u preko
polovine FOEE uz izuzetak tipa 1 gde su Cet-
vorostruko rede.

Diplopija je beleZzena u manje od jedne de-
setine pacijenata, uz napomenu da je zbog
periokularnog hematoma i poremecaja svesti
taj procenat dvostruko manji u momentu pri-
jema. U polovine pacijenata, kod kojih se za-
paza diplopija, strabizam je uslovljen retrob-
ulbarnim hematomom 1 nestaje nakon 3 ne-
delje.

Traumatska lezija optikusa belezi se u oko
6% FOEF, pri ¢emu nema znacajnijih razlika
medu pojedinim tipovima FOEF. Uprkos po-
¢etnoj parcijalnoj leziji, viemenom se kao po-
sledica oziljavanja na Zivcu i atrofije papile,
ispadi vida pogorSavaju do tesko stepenih is-
pada, ili potpune amauroze.

U momentu prijema, s obzirom na oteZanu
saradnju sa pacijentom, periokularne hemato-

vu u sluéaju FOEF
tipa I 1 II. (slika 314.)

Slika 3. Perlokularnl hematoml u pacuentklnje sa FOEF
primlienu u stanju GCS 5.

Slika 4. Periokularni hematomi u pacijentkinje sa FOEF
primlijene u stanju GCS 14

Pojava infraorbitalnog subkutanog emfize-
ma zabeleZena je vrlo retko (2 %) iskljucivo
kod FOEF tipa I i II.

Posttraumatska epistaksa nadena je u 1/5
FOEF, uz napomenu da je svaka Cetvrta epis-
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taksa morala da dobije prednju tamponadu.
U 9 (3,33%) pacijanata sa FOEF radioloski je
dokazan prelom nosnih kostiju.

Rana traumatska rinoreja u FOEF zabele-
Zena je unutar 72 sata od prijema u 19 pacije-
nata (7,03%). Tokom hospitalizacije broj evi-
dentiranih rinoreja raste posebno izmedu 6-
10 dana hospitalizacije, dostizu¢i ukupno 65
(24,07%), prevashodno iz grupe FOEF sa CI
preko 4. Najveci broj posttraumatskih rinore-
ja (preko 1/3 FOEF) belezi se u FOEF tip 1
(tabela 1).

U 42 pacijenta sa FOEF, zbog rinoreje
koja nije spontano prestala nakon 72 sata od
pocetka, primenjena je dvokratno, sa dvod-
nevnim intervalom, lumbalna punkcija sa
insuflacijom vazduha. Pokazalo se da je time
rinoreja reSena u polovine (22 pacijenta), ali
samo privremeno, jer je u narednih mesec
dana zabeleZena pojava recidiva rinoreje u 9
pacijenata.

Pojava gnojnog sinusita, kao posledica
FOEEF zabelezZena je u 14 (5,18%) , od ¢ega je
samo jedan pacijent prethodno primarno bio
hirurski lecen (slika 5).

Slika 5. Gnojni sinusit kao posledica FOEF

Posttraumatski meningit je zabelezen u 17
(6.30%) pacijenata sa FOEF, od ¢ega 11 paci-
jenata uopSte nije imalo prethodno verifiko-
vanu likvoreju.

januar-jun/2005.

Posttraumatska epi je hospitalno verifiko-
vana u 7% FOEE, a u narednih 12 meseci za-
belezena u jo§ 9% pacijenata sa FOEFE. Poka-
zalo se da su epi napadi bili 3 puta ¢esci u pa-
cijenata sa lumbalnom insuflacijom no u FO-
EF koje su primarno hirurski reSavane. EEG
disfunkcija odrzavala se je dvostruko duze
(26,2+4 meseca) u pacijenata sa lumbalnom
insuflacijom, od kojih su 4 imali trajno izmenj-
en EEG, uz povremene epi napade, uprkos
anti epi terapiji. UCestalost i trajanje EEG di-
stunkcije zavisilo je manje od tipa FOEF , a vi-
e od Cl-a kao odraza kortikalnog oStecenja.

Glavobolja, afektivna praznjenja, vrtoglav-
ice, zaboravnost - kao elementi postkontuzio-
nog mozdanog sindroma primeceni su tokom
ambulantnog pracenja u 37 (13,70%) FOEE.
Medu njima, 80% je imalo lumbalnu punkci-
ju sa insuflacijom ili CI>5.

Posttramatska aneurizma interne karotide
zabeleZena je u 3 pacijenta (1,11%) i to isklju-
¢ivo u FOEEF tip II.

Posle FOEF u jedne tre¢ine povredenih
zaostaju sekvele i1 invalidnost koja namece
potrebu promene radnog mesta.

Diskusija

FOEEF predstavljaju kompleksan traumats-
ki entitet koji podrazumeva brojne patoloske
promene i naknadne komplikacije. Postoja-
nje kostanog ceonog sinusa i gracilnije grade-
na orbita pogodni su za pojavu frakture ¢ak i
u slucaju umerene sile. Propagacija linije pre-
loma i Steta koju ¢e naciniti, tesko je definisa-
ti neposredno po traumi, ¢ak i uz selektivnu
primenu CT-a ili NMR-a. Poremecaj svesti,
nesaradnja pacijenta i masivni otok i perioku-
larni krvni podliv, ¢esto su vodeéi razlozi da
se pocetna Steta uc¢ini manjom. Otud se na-
mece potreba rane primene CT-a mozga i or-
bita, ali i vizuelnih evociranih potencijala
(VEP) i EEG-a. Iako lumbalna punkcija sa
insuflacijom ima za cilj da pokrene proces ko-
ntrolisane iritacije i upale koji bi doveo do sp-
ontanog sraS¢enja likvorne traumaske fistule,
ocigledno je da je takva praksa skopcana sa
masivnijom formom oZiljavanja-glioze mozga
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1 durokortikalnih priraslica, $to pogoduje raz-
voju epilepsije.

FOEF tip I i II su ¢eS¢e pracene likvore-
jom i drugim komplikacijama.

Nalaz visokog CI u FOEF los je prognos-
ticki parametar, jer ukazuje na visok procenat
sekvela, posebno postkontuzionog sindroma
mozga.

Lezije n. opticusa, ili okulomotoriusa, po
pravilu su definitivne.

Pojava recidivantnih meningita u jedne
trecine pacijenata koji su imali hematosinus i
pneumatocefalus, bez obzira na odsustvo jas-
nih klini¢kih znakova rinoreje, jasno ukazuje
da naru$en integritet duralne barijere u zoni
preloma koStanih sinusa predstavlja visok ri-
zik propagacije i1 recidiva mozdane infekcije.
Otud je razumljiv trend u hirur§kom zbrinja-
vanju FOEF koji dobija sve vise pristalica ,
koji favorizuje hirursko lecenje ne samo kod
rinoreje, nego i u svih preloma zadnjeg zida
koStanog ¢eonog sinusa koji su praceni makar
1 minimalnim pneumatocefalusom.

Zakljucak

Frontoorbitoetmoidalne frakture (FOEF)
¢ine gotovo Cetvrtinu hospitalno lecenih
kraniocerebrofacijalnih povreda.

Iako su propratna oSte¢enja mozdanih Zi-
vaca 1 mozdanog parenhima epi napadi, post-
kontuzioni moZzdani sindrom i dr. retko prela-
ze pojedinacnu ucestalost od 10%, invalidno-
st u ukupnom broju FOEF belezi se u trecine
povredenih.

Nalaz visokog kontuzionog indeksa (CI) i
niskog GCS skora u FOEF prognosticki je vi-
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sokosignifikantan za nastanak sekvela, poseb-
no pojavu pozne epilepsije i postkontuzionog
mozdanog sindroma.

FOEF tip I su najcesce praéene pojavom
rinoreja , a lumbalna punkcija sa insuflacijom
vazduha bila je viSestruko ceSce pracena epi
napadima i1 postkontuzionim mozdanim sin-
dromom, no §to je slu¢aj sa operativno lece-
nim pacijentima.

Hirursko lecenje FOEF je indikovano ne
samo u slucaju rinoreje, nego i u svim slucaje-
vima kada je CT-om mozga 1 orbita verifiko-
van diskontinuitet zadnjeg zida koStanog ¢eo-
nog sinusa, udruzen sa istovremenim postoja-
njem hematosinusa i1 pneumatocefalusa.
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SAZETAK

Razlike u epidemiologiji, prezentaciji i bioloSkom po-
nasanju karcinoma endometrijuma ukazuju da postoje dva
osnovna patogenetska tipa oboljenja: tip | (estrogen zav-
isan, endometrioidni tip) i tip Il (estrogen nezavisan, ne-
endometrioidni tip). Cilj ove studije je patohistoloska anal-
iza uzoraka kiretmana sa karcinomom endometrijuma en-
dometrioidnog i ne-endometrioidnog tipa. Rutinski obra-
deni uzorci kiretmana 152 pacijentkinje (prosec¢ne staros-
ti 61,4 godine, opseg 39-90 godina) sa karcinomom en-
dometrijuma evaluirani su za sledeée morfoloske parame-
tre: histoloski tip, histoloski gradus (FIGO), nuklearni gra-
dus i kombinovani gradus. Incidenca karcinoma endome-
trioidnog tipa je znatno veca od incidence karcinoma ne-
endometrioidnog tipa. Endometrioidni adenokarcinom i
njegove varijante ¢ine 3/4 svih karcinoma endometriju-
ma. Zastupljenost histoloskog (FIGO), nuklearnog i kom-
binovanog gradusa 3 je manja u odnosu na gradus 1 i
gradus 2, a histoloski (FIGO), nuklearni i kombinovani gr-
adus 1 i 2 relativno su podjednako zastupljeni kod karcin-
oma endometrijuma endometrioidnog tipa. Saglasnost hi-
stoloskog (FIGO) i nuklearnog gradusa postoji u 3/4 kar-
cinoma endometrijuma endometrioidnog tipa. Korekciju
histoloskog (FIGO) gradusa zahteva manje od 7% karci-
noma endometrioidnog tipa. Vecina karcinoma endomet-
rijuma su tumori sa dobrom prognozom. Precizna evalua-
cija patohistoloskih parametara omogucava selekciju kar-
cinoma endometrijuma sa agresivnim bioloskim potenci-
jalom od onih sa dobrom prognozom.

Kljuéne redi: karcinom endometrijuma, endometrioid-
ni tip, ne-endometrioidni tip, patohistologija

SUMMARY

The differences noted in the epidemiology, presenta-
tion, and biological behaviors of endometrial carcinoma
suggest that there are two fundamentally different patho-
genetic types of the disease: type | (estrogen related, en-
dometrioid type) and type Il (non-estrogen related, non-
endometrioid type). The aim of this study is pathohistolo-
gic analysis of curettage specimens with endometrial car-
cinoma of endometrioid type and non-endometrioid type.
Routinely processed curettage specimens of 152 female
patients (average age 61,4 years, range 39-90 years)
with endometrial carcinoma are evaluated for following
morphologic parameters: histologic type, histologic
grade, nuclear grade, and combined grade. The inciden-
ce of carcinoma of endometrioid type is higher than the
incidence of carcinoma of non-endometrioid type. Endo-
metrioid adenocarcinoma and its variants make the 3/4 of
all endometrial carcinoma. The frequency of histologic
(FIGO), nuclear and combined grade 3 is lower than the
frequency of grade 1 and grade 2, and the frequency of
histologic (FIGO), nuclear and combined grade 1 and
grade 2 is relatively equal in endometrial carcinoma of en-
dometrioid type. An agreement of histologic (FIGO) with
nuclear grade is presented in the 3/4 of endometrioid
type carcinoma. Correction of histologic grade requires
less then 7% of endometrioid type carcinoma. The most
endometrial carcinomas are tumors with a favorable prog-
nosis. The precise evaluation of pathohistologic parame-
ters makes possible the selection of endometrial carcino-
ma with an aggressive biological potential from those with
a favorable prognosis.

Key words: endometrial carcinoma, endometrioid
type, non-endometrioid type, pathohistology

Uvod

Karcinom endometrijuma je najée$¢a ma-
ligna neoplazma genitalnog sistema Zena i Ce-
tvrti, najcesce dijagnosticiran kancer kod Ze-
na.”* Razlike u epidemiologiji, prezentaciji 1
bioloskom ponaSanju karcinoma endometri-
juma ukazuju da postoje dva osnovna patoge-

Adresa autora: Dr Bratislav Todorovié, Vizantijski bule-
var 96/23, 18.000 Ni§, tel: 018/576-626, e-mail:
bikit@ptt.yu

netska tipa oboljenja: tip I (estrogen zavisan,
endometrioidni tip) i tip II (estrogen nezav-
isan, ne-endometrioidni tip).""" Tip I ¢ini 2/3
karcinoma endometrijuma i javlja se kod mla-
dih, perimenopauzalnih Zena sa hiperlipi-
demijom, prekomernom telesnom tezinom,
hiperestrogenemijom, anovulatornim krvare-
njima, infertilitetom, kasnom menopauzom,
hiperplazijom strome ovarijuma i hiperplazi-
jom endometrijuma.®*'® Za razliku od tipa I,
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tip II karcinoma endometrijuma javlja se kod
starijih, postmenopauzalnih Zena u odsustvu
egzogene ili endogene hiperestrogenemije 1
hiperplazije endometrijuma.* Tip I je obic-
no dobro diferentovan, superficijalan karci-
nom endometrijuma, osetljiv na hormonsku
terapiju, sa dobrom prognozom.**" Tip II je
obic¢no slabo diferentovan, duboko invazivan
karcinom endometrijuma, visokog stadijuma,
neosetljiv na hormonsku terapiju, sa loSom
prognozom.">*” U patohistoloskom pogledu,
tip I najcesce je dobro ili umereno diferento-
van endometrioidni adenokarcinom, a tip II
serozni ili svetlocelijski karcinom endometri-
juma'1-3,8,17

Cilj ovog rada je patohistoloSka analiza
uzoraka kiretmana sa karcinomom endomet-
rijuma endometrioidnog i ne-endometrioid-
nog tipa.

Materijal i metode

IstraZzivanjem su obuhvacene 152 pacijent-
kinje sa primarnim karcinomom endometri-
juma zivotnog doba od 39 do 90 godina i pro-
secne starosti 61,4 godine, koje su bile pod-
vrgnute dijagnostickoj kiretazi i kod kojih je
karcinom patohistoloski verifikovan na uzor-
cima kiretmana Instituta za patologiju u NiSu.
Nakon mikroskopske analize histoloskih pre-
parata, odabrani su parafinski kalupi sa re-
prezentativnim uzorcima 124 kiretmana paci-
jentkinja sa primarnim karcinomom endome-
trijuma. Od ukupnog broja odabranih kiret-
mana, morfoloski je analizirano 104 kiret-
mana pacijentkinja sa karcinomom endomet-
rijuma endometrioidnog tipa prose¢ne staro-
sti 60 godina (opseg 39-89 godina) i 20 kiret-
mana pacijentkinja sa karcinomom endomet-
rijuma ne-endometrioidnog tipa prosecne
starosti 68,9 godina (opseg 48-90 godina).

Kiretmani su fiksirani u 10% neutralnom
formalinu, nakon ¢ega su obradeni u aparatu
za automatsku obradu tkiva i uklopljeni u
parafin. Preparati debljine 5 m bojeni su ruti-
nskom hematoksilin-eozin (HE) metodom.
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Na biopsijskim uzorcima pacijentkinja sa
karcinomom endometrijuma nezavisno su is-
pitivani slede¢i morfoloski parametri:

- histoloski tip prema klasifikaciji WHO 1
ISGYP-a (1994);"

- histoloski gradus prema kriterijumima
FIGO-a (1988);"

- nuklearni gradus (ng) koji je definisan na
sledeci nacin:*"®

ng 1: okrugla ili ovalna jedra sa ravhomerno
rasporedenim hromatinom i neuocljivim
nukleolusima;

ng 2: nepravilna, ovalna jedra sa zgrudvanim
hromatinom i umereno velikim nukleolusi-
ma;

ng 3: velika, pleomorfna jedra sa grubim hro-
matinom i velikim nepravilnim nukleolusi-
ma.

- histoloski / nuklearni gradus koji je dobijen
tako $to je histoloski (FIGO) gradus 1 ili 2
povecan za 1 ukoliko je nuklearni gradus
karcinoma endometrijuma bio 3.

Rezultati

Distribucija histoloskih tipova karcinoma
endometrijuma prikazana je u tabeli 1. Endo-
metrioidni adenokarcinom i njegove varijante
bili su najceséi i zastupljeni sa 115 (75,66%)
slucajeva, dok su ostali histoloski tipovi bili
zastupljeni sa 37 (24,34%) slucajeva. Endo-
metrioidni adenokarcinom, sa skvamoznom
diferencijacijom je najceSca varijanta endo-
metrioidnog adenokarcinoma koja ¢ini
15,13% karcinoma endometrijuma.

Tabela 1. Distribucija histoloskih tipova
karcinoma endometrijuma

HistoloS ki tip N %
1. Endometrioidni adenokarcinom 78 51,32
2. Viloglandularni adenokarcinom 12 7,89
3. Sekretorni adenokarcinom 2 1,32
4.  Adenokarcinom cilijarnih eeelija 0 0
5. Endometrioidni.adenolfar(.:.inom sa 23 1513
skvamoznom diferencijacijom
6. Serozni karcinom 12 7,89
7. Svetloaelijski karcinom 8 5,26
8. Mucinozni karcinom 5 3,29
9 Planocelularni karcinom 0 0
10. MesSovit karcinom 10 6,58
11. Nediferentovan karcinom 2 1,32
Ukupno 152 100
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Istovremeno sa histoloskom tipizacijom
karcinoma izvrSen je izbor reprezentativnih
uzoraka i reprezentativne serije od 124 karci-
noma endometrijuma endometrioidnog i ne-
endometrioidnog tipa, koji su dalje morfo-
loski analizirani. Na taj nacin, dobijena je
grupa od 104 karcinoma endometrijuma en-
dometrioidnog tipa i grupa od 20 karcinoma
ne-endometrioidnog tipa, ¢ija je distribucija
prikazana u tabeli 2.

Tabela 2. Distribucija karcinoma endometrijuma
endometrioidnog i ne-endometrioidnog tipa

Karcinomi Karcinomi ne-
endometrioidnog N (%) endometrioidnog N (%)
tipa tipa
Endometrioidni Serozni
1 adenokarcinom 726923 L karcinom 1260
2 Vlloglandu!arm 12 1154 2 Sve;loaaslush 8 20
adenokarcinom karcinom
Endometrioidni
3 adenokarcinom sa 20 1923
skvamoznom
diferencijaciojom
Ukupno 104 100 20 100

U odnosu na histoloski (FIGO) gradus,
karcinomi endometrijuma endometrioidnog
tipa bili su: u 43 (41,35%) slucaja histoloSkog
gradusa 1, u 40 (38,46%) slucajeva histolos-
kog gradusa 2 i u 21 (20,19%) slucaju histo-
loskog gradusa 3 (tabela 3).

Tabela 3. Distribucija histoloskog (FIGO) gradusa karcinoma
endometrijuma endometrioidnog tipa

HistoloS ki (FIGO) gradus N (%)

G1 43 (41,35)

G2 40  (38,46)

G3 21 (20,19)
Ukupno 104  (100)

Distribucija nuklearnog gradusa karcino-
ma endometrijuma endometrioidnog tipa
prikazana je u tabeli 4 i bila je sledeca: 38
(36,54%) karcinoma nuklearnog gradusa 1,
42 (40,38%) karcinoma nuklearnog gradusa 2
124 (23,08%) karcinoma nuklearnog gradusa
3. Nuklearni gradus se u vecini slu¢ajeva pok-
lapao sa histoloskim (FIGO) gradusom karci-
noma endometrijuma endometrioidnog tipa,
odnosno kod 80 (76,92%) karcinoma posto-
jala je saglasnost histoloskog (FIGO) i nuk-
learnog gradusa (tabela 5).
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Tabela 4. Distribucija nuklearnog gradusa karcinoma
endometrijuma endometrioidnog tipa

Nuklearni gradus N (%)
ngl 38 (36,54)
ng 2 42 (40,38)
ng 3 24 (23,08)
Ukupno 104  (100)

Tabela 5. Odnos histoloskog (FIGO) i nuklearnog gradusa
karcinoma endometrijuma endometrioidnog tipa

Histoloski (FIGO) ~ Nuklearni gradus

Svega
gradus ngl ng2 ng3
Gl 33 9 1 43
G2 4 30 6 40
G3 1 3 17 21
Ukupno 38 42 24 104

Nakon odredivanja nuklearnog gradusa
karcinoma endometrijuma endometrioidnog
tipa, korekcija histoloSkog (FIGO) gradusa
izvrSena je u 7 (6,73%) slucajeva. Jedan karci-
nom histoloskog (FIGO) gradusa 1 je, zbog
nuklearnog gradusa 3, klasifikovan kao histo-
loski / nuklearni gradus 2, a 6 karcinoma his-
tolosSkog (FIGO) gradusa 2 su, zbog nuklear-
nog gradusa 3, klasifikovani kao histoloski /
nuklearni gradus 3. Distribucija karcinoma
endometrijuma endometrioidnog tipa, u od-
nosu na histoloski/nuklearni gradus, prikaza-
na je u tabeli 6.

Tabela 6. Distribucija karcinoma endometrijuma endometrioid-
nog tipa u odnosu na histoloski / nuklearni gradus

Histolo Ski / nuklearni gradus N (%)
G1 42 (40,39)
G2 35 (33,65)
G3 27  (25,96)
Ukupno 104 (100)
Diskusija

Histoloski tip karcinoma endometrijuma
ima neospornu prognosticku vrednost koja je
potvrdena u brojnim studijama.>*""** Endo-
metrioidni adenokarcinom i njegove varijan-
te, (karcinomi endometrijuma endometrioid-
nog tipa ili tipa I) karakteriSu se boljom prog-
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nozom od svetlocelijskog 1 seroznog karcino-
ma (tj. karcinoma ne-endometrioidnog tipa
ili tipa II)."**” U ovom istrazivanju incidenca
karcinoma endometrijuma endometrioidnog
tipa je znatno veca od incidence karcinoma
ne-endometrioidnog tipa i u skladu je sa po-
dacima iz literature prema kojima endometri-
oidni adenokarcinom i njegove varijante ¢ine
40-95,5%, dok serozni karcinom ¢ini 1-10%, a
svetlocelijski 1-5% svih karcinoma endomet-
rijuma.>** Rezultati istraZivanja pokazuju da
endometrioidni adenokarcinom i njegove va-
rijante ¢ine 3/4 svih karcinoma endometriju-
ma, kao 1 da je endometrioidni adenokarci-
nom sa skvamoznom diferencijacijom najces-
¢a varijanta endometrioidnog adenokarcino-
ma endometrijuma. Zastupljenost varijanti
endometrioidnog adenokarcinoma u ovom is-
trazivanju (tabela 1) u skladu je sa distribuci-
jom koja se srece u literaturi 1 koja iznosi: 15-
25% za endometrioidne adenokarcinome sa
skvamoznom diferencijacijom, 5-10% za vilo-
glandularne adenokarcinome i 1-2% za sek-
retorne adenokarcinome endometrijuma.>*

Velike razlike u distribuciji pojedinih his-
toloskih tipova karcinoma endometrijuma,
koje su prisutne u literaturi, mogu se objasni-
ti: geografskim faktorima, populacijom paci-
jentkinja obuhvacenih istraZzivanjem (bolnic-
ka ili opSta), navikama u ishrani i razli¢itom
upotrebom egzogenih estrogena u pojedinim
delovima sveta, ali i1 razli¢itim kriterijumima
koji su koriS¢eni za odredivanje histoloSkog
tipa karcinoma endometrijuma.” Oko 6% ka-
rcinoma endometrijuma klasifikuje se kao
papilarni karcinom, a da pri tome ova dijag-
noza obuhvata dva histoloska tipa: viloglan-
dularni adenokarcinom i serozni papilarni
karcinom.>*

Izmedu histoloSkog (FIGO) gradusa karci-
noma endometrijuma 1 prezivljavanja paci-
jentkinja postoji negativna korelacija. Peto-
godisSnje prezivljavanje pacijentkinja sa karci-
nomom endometrijuma, zavisno od histolos-
kog (FIGO) gradusa, iznosi: 87% za gradus 1,
75% za gradus 2 i 58% za gradus 3.7 Kod ka-
rcinoma endometrijuma histoloskog (FIGO)
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gradusa 1, duboka infiltracija miometrijuma
srece se u 12%, a limfonodalne metastaze u
5% slucajeva, dok se kod gradusa 3 duboka
infiltracija miometrijuma srece u 46%, a lim-
fonodalne metastaze u 26% slucajeva.*” Dis-
tribucija histoloSkog (FIGO) gradusa karci-
noma endometrijuma u literaturi je u raspo-
nu od 40-73% za gradus 1, 18-39% za gradus
219-26% za gradus 3, s tim Sto je u nekim
studijama histoloski (FIGO) gradus odreden
1 kod svetlocelijskih 1 seroznih karcinoma, ia-
ko se prema preporuci FIGO-a kod ovih kar-
cinoma odreduje samo nuklearni gradus.*>**
U ovom istraZivanju procentualna zastuplje-
nost histoloskog (FIGO) gradusa karcinoma
endometrijuma endometrioidnog tipa je u
okvirima koji se srecu u literaturi i sa relativ-
no ravnomernom raspodelom izmedu histo-
loskog (FIGO) gradusa 1 i 2. U skladu sa lit-
eraturnim podacima je 1 najmanja zastuplje-
nost histoloskog (FIGO) gradusa 3 karcino-
ma endometrijuma endometrioidnog tipa.***

Trenutno ne postoje opste prihvaéeni kri-
terijumi za odredivanje nuklearnog gradusa
karcinoma endometrijuma. Za potrebe ovog
istrazivanja koriS¢eni su kriterijumi Zaino-a i
saradnika.*” Nuklearni gradus je kod ispiti-
vanih karcinoma endometrijuma ne-endome-
trioidnog tipa ocenjen kao stepen 3, dok je
kod karcinoma endometrioidnog tipa uo¢ena
relativno ravnomerna distribucija nuklearnog
gradusa 1 (36,54%) i nuklearnog gradusa 2
(40,38%), kao i najmanja zastupljenost nuk-
learnog gradusa 3 (23,08%). Saglasnost histo-
loskog (FIGO) gradusa i nuklearnog gradusa
uocena je kod 76,92%, ili 3/4 karcinoma en-
dometrijuma endometrioidnog tipa. U litera-
turi se podaci vezani za distribuciju nuklear-
nog gradusa karcinoma endometrijuma veo-
ma mnogo razlikuju, zavisno od primenjenih
kriterijjuma za procenu nuklearnog gradusa,
od toga da li je koris¢en trostepeni ili cetvoro-
stepeni sistem za odredivanje nuklearnog
gradusa i1 od histoloske strukture ispitivanih
karcinoma endometrijuma.** Prema nekim
podacima, distribucija nuklearnog gradusa
karcinoma endometrijuma je u opsegu: 6-
70% za gradus 1, 23-57% za gradus 2 i 7-39%

32



APOLLINEM MEDICUM ET AESCULAPIUM

Vol. 3 - Broj 1-2

za gradus 3.** Iz ovih razloga, a i zbog Ci-
njenice da su u novije vreme neke studije po-
kazale da je nuklearni gradus suvereniji pro-
gnosticki parametar u odnosu na histoloski,
(FIGO) neophodno je S§to pre definisati pre-
ciznije, objektivnije 1 reproducibilnije kriteri-
jume za procenu nuklearnog gradusa.*'**

Sa ciljem da poboljSa prognosticku vred-
nost histoloskog (FIGO) gradusa karcinoma
endometrijuma, FIGO (1988) je donekle iz-
menio sistem za odredivanje histoloSkog gra-
dusa tako $to je u njega inkorporirao nuklea-
rna svojstva, pa "izraZzena nuklearna atipija,
koja ne odgovara arhitekturnom gradusu, po-
vecava gradus 1 ili 2 tumora za 1", a da pri
tom, nije definisao termin "izrazena nuklear-
na atipija"."**"* Vrlo opsezna studija GOG-a
(1994) pokazala je da bi termin "izraZzena nu-
klearna atipija" trebalo da se odnosi na nuk-
learni gradus 3 i da bi, samo u sluc¢aju nuk-
learnog gradusa 3, histoloski (FIGO) gradus
1 ili 2 ovog karcinoma trebalo povecati za 1,
Sto je primenjeno u ovom radu.” Kao i kod
histoloskog (FIGO) i nuklearnog gradusa,
kod kombinovanog gradusa karcinoma endo-
metrijuma endometrioidnog tipa uocena je
relativno ravnomerna distribucija izmedu
gradusa 1 1 2 1 najmanja zastupljenost histo-
loSkog / nuklearnog gradusa 3. Korekcija his-
toloSkog (FIGO) gradusa je izvrSena kod sve-
ga 6,73% karcinoma endometrijuma endo-
metrioidnog tipa pretezno histoloSkog
(FIGO) gradusa 2, $to je u saglasnosti sa stu-
dijom GOG-a, gde je korekcija izvrSena u 6%
slucajeva.” Slicno kao i1 kod nuklearnog gra-
dusa karcinoma endometrijuma, literaturni
podaci koji se odnose na distribuciju kombi-
novanog gradusa ovog karcinoma vrlo su
razli¢iti 1 u opsegu: 6-56% za gradus 1, 32-
59% za gradus 2 1 11-35% za gradus 3.7* Je-
dan od osnovnih razloga ovakvih razlika u di-
stribuciji kombinovanog gradusa karcinoma
endometrijuma lezi u ve¢ iznetoj Cinjenici da
trenutno ne postoje opSte prihvaceni i pre-
cizno definisani kriterijumi za procenu nuk-
learnog gradusa ovog karcinoma.

januar-jun/2005.

Zakljucak

Velika vecina karcinoma endometrijuma
su tumori sa dobrom prognozom. Precizna
evaluacija patohistoloskih parametara omo-
gucava selekciju karcinoma endometrijuma
sa agresivnim bioloSkim ponasanjem od kar-
cinoma sa dobrom prognozom.
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Korelacija CIN i patohistolosSkih dijagnoza
i njihov trend u periodu 2001-2004

Dragana Miti¢ Kocié, Vukalica Vuceti¢

Zdravstveni centar Leskovac, Ginekolosko-perinatoloska slu‘ba,
Odsek za ranu dijagnostiku premalignih i malignih promena genitalnog sistema

SAZETAK

Cervikalna intraepitelijalna neoplazija (CIN) je poreme-
¢aj histoloske arhitektonike tkiva. Cilj ove retrospektivne
analize je koreliranje CIN i karcinoma Ca cerviksa po
godinama i PH dijagnozama, u periodu 2001-2004. kod
1.187 pacijentkinja. CIN, u odnosu na invazivni karcinom
i godine starosti, kada se dijagnostikuje zavisi od kokarci-
nogena: epidemiologije, nasleda i vurusnih infekcija. Ta-
belarno su predstavljene, po godinama, CIN-ovi u odnosu
na broj i starosnu grupaciju, kada su dijagnostikovane.
Najveci broj CIN 1l (2001) je dijagnostikovan u 29-0j (38-
41 i 44-50) godini ‘ivota, CIN Il ima pik od 40-42 godine
i 49 - 52, CIN Il (2002) ima pik u 44 i 46 godini ‘ivota,
CIN 1l je maksimalno dijagnostikovan u 36-38, 45-48 i u
51. godini ‘ivota, CIN 1 (2003) je maksimalno dijagnosti-
kovan u 33,42,46 i 50 godini ‘ivota, CIN Il u 2008. je di-
jagnostikovan u 36-39 i 41-45 godini ‘ivota. U 2004. CIN
Il ima najveci broj promena u 34-37, 41-43, 46-49iu 52.
godini ‘ivota, CIN Il (2004) je dijagnostikovan kod pacije-
ntkinja u 34-36, 41-44 i 52-54 godini ‘ivota. Ukupno je
dijagnostikovano u 2001. godini (268), u 2002. (221),
2003. (138), 2004. (242) i uocava se tendencija porasta
CIN-ova u 2004. Najmlada pacijentkinja sa CIN-om u
2001. godini je imala 20 godina, a najstarija 25. Najmlada
kod CIN-a Ill u 2003. je imala 23 godine. Kod svih dijag-
nostikovanih CIN-ova Il i lll najmlada starosna grupacija se
kretala od 20-23 godine. Invazivni Ca cerviksa - 5 sluca-
jeva u 2003. godini. Ukupan broj karcinoma cerviksa se
krece od 31 u 2002. i pad u 2004. 14 slucajeva.

Ca endometriuma pokazuje porast od 27 slucajeva u
2001. godini do 57 slu¢ajeva u 2004. godini. Bethesda
klasifikacija i koncept triasa komplementarnih metoda: ci-
tologije, patohistologije i kolposkopije je recept rane dija-
gnostike koji mo‘e da uspe s obzirom da se premaligne
promene detektuju u mladoj populaciji, koja je generativni
potencijal.

Kljuéne reci: CIN, MIC, BETHESDA.

SUMMARY

Cin is ahistological architecture tissue disorder. The
aim of this retrospective analysis is correlation of CIN and
carcinoma la cervix according to age and Ph diagnoses in
2001-2004. period on 1.187 patients. CIN, in ratio to
invasive carcinoma and age when diagnosed depends on
cocarcinogenic epidemiology, heritage and virus infec-
tions. Tabulated CINs are presented depending on num-
ber and age group when diagnosed. The largest number
of CIN Il (2001) was diagnosed at the age of 29 (38-41
and 44-50). CIN Il aimsat the age of 40-42 and 49-52.
CIN Ill is maximally diagnosed at the age of 36-38, 45-48
and 51. In 2003, CIN Il was mahimally diagnosed at the
age of 33, 42, 46 and 50. In 2003, CIN Il was diagnosed
at the age of 36-39 and 41-45. In 2004, CIN Il had the
greatest number of changes at the age of 34-37, 41-43,
46-49 and 52. CIN Ill (2004) was diagnosed with the
patients at the age of 34-36, 41-44, 52-54. There was
totally diagnosed in 2001 (268), 2002 (221), 2003
(138), 2004 (242) and the growing tendency was noticed
in 2004. The youngest CIN patient in 2001 was 20 years
old, the oldest 25. The youngest CIN Ill patient in 2003
was 23 years old The yonugest age gropu with all diag-
nosed cin Il and Ill was from 20 to 23 years. Invasive Ca
cervix was 31 in 2002 and decrease on 14 cases in
2004.

Ca endometrium show increase of 27 cases in 2001
to 57 cases in 2004. Bethesda classification and three
aces complementary method concept cytology, pathohis-
tology and colposcopy is a recipe of early diagnosis
which can succeed if we take into consideration that pre-
malignant changes can be detected with younger popula-
tion which is generative potential.

Key words: CIN, MIC, Bethesda

Uvod

U Srbiji od raka grli¢a materice oboli godi-
$nje 2100 do 2200, a umire 600 do 650 Zena.
Premaligne promene imaju sporu evoluciju 1
postoji poremecaj histoloske arhitektonike 10
do 15 godina pre invazivnog karcinoma. Sva
prekancerozna stanja se detektuju pravilnom

Adresa autora: Dr Dragana Miti¢-Koci¢, Ul. Slobodana Penezi¢a 8/16,
Leskovac

kombinacijom trijasa dijagnosti¢kih postupa-
ka: kolposkopije, citologije 1 biopsije. Uspeh
takve primene ovih suverenih postupaka omo-
gucava detekciju i izle¢enje u 100 % slucajeva.

Cervikalna intraepitelijalna neoplazija
(CIN) je bolest zene reproduktivmog doba.
Njegovu tacnu ucestalost nije moguce odredi-
ti. Standardizovane stope incidence za sve
stepene displazije su 195 na 100.000 i 38 na
100.000 Zena sa CIN-om III.
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Standardizovane stope incidence krecu se
od 10 do 20 sluc¢ajeva na 100.000 Zena. Prose-
¢na starost otkrivanja karcinoma cerviksa je
48 do 52 godine zZivota, a CIS 35 godina.

Teznja je da se na svakih pet slucajeva pre-
invazivne bolesti ne dijagnostikuje viSe od je-
dnog slucaja invazivnog karcinoma grli¢a ma-
terice.

Cilj rada

Ovo je retrospektivna analiza tendencije
kretanja CIN (HSIL, LSIL I CIS) promena
cervikalnih intraepitelijalnih promena, mik-
roinvazivnih i invazivnih Ca cerviksa, njihova
korelacija sa Ca endometrijuma i ostalih lo-
kalizacija Ca u periodu 2001-2004. godine.

Analiza materijala

Sve podatke smo uzimali iz istorija bolesti,
PH izvestaja i operativnih protokola. Ukupno
smo analizirali 1.187 Zena u periodu 2001-
2004.

Dijagnostikovano je 867 pacijentkinja sa
CIN-om i 320 pacijentkinja sa karcinomima.

BETHESDA SYSTEM 2001 je treci po re-
du izmenjen i dopunjen sistem sa novom ter-
minologijom za saopStavanje rezultata citolo-
Skog pregleda, koja obuhvata novi protokol
citodijagnostic¢kih postupaka u Zena sa cervi-
kalnom citoloskom atipijom.

Od 2001 godine BETHESDA preporucuje

upotrebu termina LSIL, HSIL za citoloSku
klasifikaciju cervikalnih karcinoma.

ASC - atipicne skvamocilindricne celije
Po BETHESDI

7N\

(ASC-TS) HSIL (ASC - H)

Atipicne, skvamozne celije Atipicne, skvamozne ¢elije kod kojih

neodredenog porelda se nie moZe 1skljuiti HSIL (ASC-H)

Vol. 3 - Broj 1-2

Podela kolposkopskih nalaza

U prvoj grupi su takozvane benigne kolpo-
skopske slike, tj. one kod kojih ne postoje ko-
Iposkopski znaci atipi¢nog epitela. U toj gru-
pi su: normalni epitel, ektopie, ektropioni,
tipi¢ne zone transformacije, sveza traumatska
oStecenja epitela, razne upalne i druge jasno
benigne promene.

U drugoj grupi su reverzibilne promene
koje u svom razvoju mogu dovesti do karcino-
ma. Hinselmann ih je oznacio kao ”matrix”
podrudja, a nazvane su i fakultativni indikato-
ri atipi¢nog epitela (FIAE) u uzZem i Sirem
smislu. U FIAI u uZem smislu spadaju: moza-
ik, leukoplakija i baza leukoplakije koju sada
nazivamo samo baza ili punktacija, zato Sto u
njenoj osnovi ne mora obavezno da postoji
leukoplakija. U FIAE u Sirem smislu spadaju:
atipi¢na vaskularizacija, prava erozija (netra-
umatska), atipina zona transformacije, ne-
karakteristicna- nema jod-negativna polja 1
nekarakteristine crvene mrlje.

U trecu grupu, po staroj podeli, spadaju svi
oblici kolposkopski jasnog karcinoma bez ob-
zira na stadijum u kome se nalazi prema inte-
rnacionalnoj klasifikaciji.

Nomenklatura je izmenjena na Drugom
svetskom kongresu za cervikalnu patologiju i
kolposkopiju 1975. u Gracu i na Trecem svet-
skon kongresu 1978. u Orlandu (SAD) i kol-
poskopske promene podeljene su u Cetiri gru-
pe. Sada koristimo klasifikaciju kolposkop-
skih nalaza usvojenu u Rimu 1990. godine.

Mikroinvazivni Ca - MIC

Ova PH dijagnoza predstavlja jedan ili vise
konfluirajucih jezi¢aka, neoplasti¢nih celija
koje probijaju bazalnu membranu i povezuju
CIN i njihovo Sirenje u stromu do dubine koja
nije veca od 3 mm, a bez invazije vaskularnog
prostora.

Karakteristike MIC-a

1. ¢ini stromalna invazija gde celije nisu pro-
Sirene visSe od 1 mm u dubinu u odnosu na
susedne povrsine.

2. MIC dubina 5 mm dijametar 10 mm.
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Okultni karcinom dubine vec¢e od 5 mm u
stromu, pre¢nika preko 10 mm sa invazijom
vaskularnog prostora.

Ove karakteristike jedino moze dijagnosti-
kovati patohistolog.

Protokoli koncenzusa 2001

Kod Zena sa ASC-biopsio-CIN II, IIT u (5-
17%).

Kod ASC-H-biopsio CIN II, III (24-94%),
Ca invazivum (0,1-0,2%)

- colposcopski-promena na egzocerviksu

HPV (+) test u (31-60%)

Kod ASC -US, ako je negativna na HPV
viruse-citologija na XII meseci.

Ako colposcopski ima CIN - citologija na
VI-XII meseci, i ponovo colposcopia, ako je

ASC-US, tu postoji visi stepen Celijske ab-
normalnosti.

Ako se pacijentkinja samo citoloski prati,
pregledi na IV do VI meseci, dok dva uzasto-
pna nalaza budu negativna na SIL.

Ako postoji kolposkopski promena 1 biop-
sijski se dokaze CIN - postupa se prema pro-
tokolu za histoloSke abnormalnosti.

Nije potrebno uraditi eksciziju kod Zena sa
ASC, ako biopsijski nije potvrden CIN.

ASC-H

Odmabh colposkopsko praéenje, ako nema
lezije ponovno citolosko praéenje, colposkop-
ska evaluacija i biopsija.

Ako nema CIN, a citoloski postoje ASC -
H promene, citologija na VI do XII meseci.

Atipi¢ne glandularne éelije - AGC

i Adenocarcinoma in situ - AIS

BETHESDA 2001 - klasifikaciju vrsi u tri
kategorije
1. atipicne glandularne celije, endocervikal-

ne, endometrijalne i glandularne ¢elije ne-
odredenog porekla, AGC NOS

2. atipi¢ne glandularne celije AGC sumnjive
na invaziju

3. endocervikalni Ca in situ AIS.

januar-jun/2005.

Kod AGC sve su tradicionalne metode ob-
avezne - ponovljeni citoloski 1 kolposkopski
pregledi 1 endocervikalni uzorci - povecana
senzitivnost.

Citologija ima senzitivnost 50 do 70 proce-
nata za glandularne neoplazije.

Kod AIS biopsijski dokazanih sa vizuelizo-
vanom kolposkopskom promenom cerviksa
starost je kljucni faktor.

CIN IIi IIT i AIS ima veci rizik kod Zena u
premenopauzi, ali je manji rizik za hiperplaz-
ijju i Ca endometrijuma.

AGC i AIS

AGC ako je citologija pozitivna radi se ko-
Iposkopija 1 uzimanje uzoraka endometriju-
ma, ako pacijentkinje imaju vise od 35 godi-
na, ili ako postoji AGC kombinovano sa vagi-
nalnim krvarenjem, postoji AKS-atipi¢na kol-
poskopska slika, citoloska podloga koja kao 1
uzorak endometrijuma ima poremecaj arhite-
ktonike tkiva.

Kod pacijentkinja sa AGC NOS sa dijagno-
zom CIN ponavlja se citologija 4-6 meseci 1
ako su 4 uzastopna uzorka negativna, tada se
pacijentkinja vra¢a na normalnu proceduru.

Kod Zena sa LSIL citoloskim promenama
obavezna je kolposkopija i ako nema CIN
vraca se na rutinsku kontrolu.

Ako nema kolposkopski vizuelizovane pr-
omene u ZT (zona transformacije) obavezna
je kiretaza endocervikalnog kanala, i ako nije
dijagnostikovan CIN, samo kolposkopski i
citoloski pregled na VI do XII meseci.

LSIL se moZe dijagnostikovati u postme-
nopauzi i kod adolescenata. Citologija je oba-
vezna na VI do XII meseci.

Ako ima HPV infekcije radi se kolposko-
pija. Ako je posle VI meseci citologija negat-
ivna, ponovi se test za VI meseci.

Kod trudnica je obavezan kolposkopski pr-
egled, po potrebi uraditi biopsiju, ali se nika-
da ne radi kiretaza endocervikalnog kanala.

Konizacija se preporucuje samo kod sum-
nje na invaziju i PH potvrdu.
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Zakljucak
- Ukupnom analizom 1187 Zena dijagnos- T 7
tikovali smo 320 karcinoma genitalnog sis- e~
tema 1 867 CIN-ova u cCetvorogodiSnjem
periodu 2001- 2004. e
- Postoji trend porasta ukupnog broja karci-
noma od 2001. (72) do 2004. (89) 2001 2002 2003 2004
- CIN (HSIL,CIS) je u najvecem broju dija- WA T " o =
gnostikovan u 2001. (240 slucajeva ) sa ten- L : .
dencijom opadanja u 2003. (120), i porasta = - |

u 2004. (204). Pa}cgenvtkm]e sa ovim dijag-  Grafikon 3. Godine dijagnostikovania GIN Il
nozama su hirurski lecene.

- Odnos CIN II 1 ukupnog broja CIN-ova se microinvanzivni
kre¢e od odnosa 1:1 do odnosa 3,4:1 sa
CIN III. ‘A i
- Godine dijagnostikovanja CIN II krece se 1
od 20 godina u 2001, do 25 u 2002. T
- CIN III je dijagnostikovan u 2004. (23 go- T
dine) do 28 u 2002. Karcinom cerviksa nd
(planocellularae) po broju dijagnostiko- g
vanih opada 2001-28, 2004-14. Karcinom g l
endometrijuma ima trend porasta izrazit u .
2003. (47), 1 2004. (57). Karcinom ovariju- e |t } == } = } = }
ma kod 8 pacijentkinja dijagnostikovan u
2001. 1 2003. sa porastom u 2004. (11). Grafikon 4. Microinvanzivni broj po godinama
Svrha ovog rada je ova vizuelizovana kol-
poskopska slika:
KORELACIJA CIN-ova IT'i ITI 3
U PERIODU 2001-2004. 301
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Tabela 2. Patohistoloske dg | procentualno u¢esée karcinoma

Patohistolo Ske dg. i

o 1 . 2001 2002 2003 2004
% ucesce karcinoma

planocellulare 28 31 16 14
microinvanzivni 4 2 1 2
invanzivni-cervix 2 3 5 4
endometr. 27 23 47 57
ovariuma 8 0 8 1M
Broj  sarcoma 1 1 1 0
Svanoma 2 0 0 0
papilare 0 19 0 0
anaplasticni 0 1 0 1
horio ca 0 0 1 0
ukupno 72 80 79 89
ukupno za 4 godine 320
planocellulare 3889 3875 20.25 15.73
microinvanzivni 5.56 2.50 1.27 2.25
invanzivni-cervix 2.78 3.75 6.33 449
endometr. 3750 2875 5949 6404
ovariuma 1111 0.00 1013 12.36
%  sarcoma 139 125 127 0
Svanoma 2.78 0 0 0
papilare 0 2375 0 0
anaplasticni 0 1.25 0 112
horio ca 0 0 1.27 0
ukupno 100 100 100 100
&
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Grafikon 11. Trend kretanja kardcinoma 2001-2004. (%)
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KARAKTERISTIKE KRUKENBERGOVOG
OVARIJALNOG TUMORA

Milorad Pavlovi¢', Goran Stanojevic¢', Ljubisa Cvetkovic?,
Vesna Jovovic-Grasi¢', Milosav Stefanovic¢', Vuka Katic?

' Odeljenje patologije Zdravstvenog centra Leskovac
2 Institut za patologiju Klinickog centra Nis

SAZETAK

Krugenbergov tumor je forma metastatskog karcino-
ma. Primarni karcinom je obi¢no lokalizovan u ‘elucu, ko-
lonu, ‘u¢noj kesici, dojci ili slepom crevu. U radu su pri-
kazana tri sluCaja obostranog metastatskog ovarijalnog
karcionoma, koji su primarnu lokalizaciju imali u ‘elucu.
Materijal je, posle fiksacije u formaldehidu, klasi¢no obra-
divan u laboratoriji, a potom bojen HE, PAS i HID- AB pH
2,5 metodama. Makroskopski: tumori su ‘uto-bele boje
sa malim mucinoznim cistama i poljima hemoralgije i nek-
roze. Mikroskopski su zapa‘'ene pojedinacne celije tipa
"prstena pecatnjaka". Depoziti mucina u tumorskim celija-
ma i stromi, identifikovani su histohemiskim metodama.
Kod svih pacijentkinja prvo je otkriven metastatski tumor,
a nakon sugestije patologa i primarni. Posle sprovedene
hirurske intervencije i odgovaraju¢e onkoloske terapije,
pacijentkinje su ‘ivele najdu‘e godinu dana.

Kljuéne reci: Krukenberg tumor, Signet ring cell carci-
noma, Stomach, Ovarium.

SUMMARY

Krukenberg s tumor is a form of metastatic carcinoma.
Primary carcinoma is usually localized in stomach, colon,
gall-bladder, breast of appendix. Three cases of recipro-
cal metastatic ovarian carcinoma were presented whose
primar outcome was in stomach. The material, apter fixa-
tion in formaldehyde, was classically analyzed in laborato-
ry and then painted with HE, PAS and HID-AB pH 2,5 me-
thods. Macroscopic tumors were of yellow white colour
with small mucinosic cysts and fields of haemorrhage and
necrosis. Some cell types signet ring were found micro-
scopic. Mucin deposits in tumor cells and stroma were
identified by histochemical methods. metastatic tumor
was first identified by histochemical methods. Metastatic
tumor was first identified and then the primar in all patien-
ts. After proper surgical intervention and appropriate on-
cological therapy, the patient lived at the longest a year.

Key Words: Krukenberg tumor, Signet Ring Cell
Carcinoma, Stomach, Ovarium.

Uvod

Krukenberg je 1896. godine opisao poseb-
nu vrstu malignih tumora jajnika kao mukoi-
dni fibrosarkom. Kasnije, autori dokazuju da
se radi o metastatskom karcinomu jajnika.
Primarna lokalizacija ovog tumora je najcesce
na Zeludcu (70%), rede na debelom crevu
(15%), dojci (6%) Zucnoj kesi i na drugim
organima. U 70-90% Krukenbergov tumor je
bilateralan. Znacaj ove neoplazme, u klinic-
koj praksi, ogleda se u dominantnoj ovarijal-
noj simptomatologiji, pri ¢emu primarni tu-
mor dugo moze ostati neotkriven. Poenta ov-
og rada zasniva se na toj ¢injenici.

U radu je dat prikaz slucajeva tri mlade Ze-
ne (22,36 1 39 godina starosti) sa uveanim tr-
buhom 1 bolovima u "donjem stomaku". To-

Adresa autora: Dr Milorad Pavlovi¢, Odeljenje patologi-
je Zdravstvenog centra Leskovac, tel. 016/212-453

kom hirurske intervencije, nadeni su bilate-
ralni, solidni ovarijalni tumori, lobulirane
povrsine.

U dva slucaja radilo se o tumorima srednje
veli¢ine, a u jednom, vecih dimenzija
(16x10x4 cm). Konzistenciju reznih povrSina
karakterisala je vlaznost, miksomatosnost i
cisti¢nost, sa opseznim poljima hemoragije i
nekroze.

Materijal je klasi¢no obradivan u 9 % fo-
rmaldehidu, parafinski uklopljen, debljine
preseka od 4 mikrona i bojen HE, PAS i HID-
AB pH 2,5 metodama.

Rezultati

U sva tri slucaja tumori su bili bilateralni,
dobro ocuvane glatke kapsule, nodularne po-
vrsine. Na preseku povrSina je vlazna i muko-
idna, sa solidnim poljima jasno proZetim cis-
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1. Krukenbergov tumor obostrano
(makroskopski preparat)

2. Krukenbergov tumor (presek)

3. Krukenbergov tumor (presek)

4. HE

5. HID-Ab

6. PAS

7. Giemsa
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tama, hemoragijama i nekrozama. Na per-
iferiji su zapaZene sunderaste i kompaktne
zone belicasto-Zute boje. Histoloska slika Kr-
ukenbergovog tumora u sve tri pacijentkinje
bila je ista. Tumor je graden od poligonalnih
ili okruglih epitelnih ¢elija koje produkuju
mucin, koji potiskuje jedro na periferiju tako
da Celija ima izgled "prstena pecatnjaka".
Mucin je prisutan i ekstracelularno u vidu jez-
eraca.

Celije "prstena pedatnjaka" smestene su u
gustoj fibroznoj stromi, pojedina¢no u vidu
gomilica ili traka. Stromalne ¢elije su krupne,
vretenaste, sa umerenim stepenom polimor-
fizma 1 mitotske aktivnosti.

Endoskopskim pregledom Zeluca sve tri
pacijentkinje, nadene su tumorske promene
lokalizovane u korpusnom delu. Histoloski se
u sva tri slucaja radilo o "signet ring cell" car-
cinomu. Treba istaci ¢injenicu da su sve tri pa-
cijentkinje prvo imale simptome vezane za
metastataki tumor u jajnicima, a da je primar-
ni tumor naden tek nakon dijagnostikovanja
Krukenbergovog tumora. Nijedna pacijentki-
nja nije imala simptomatologiju vezanu za
primarni tumor.

Posle sprovedene hirurSke i onkoloske ter-
apije pacijentkinje su zivele manje od godinu

januar-jun/2005.

dana od momenta dijagnostikovanja Kruken-
bergovog tumora.

Zakljucak

Krukenbergov metastatski tumor jajnika
se otkriva, vrlo ¢esto, pre primarnog carcino-
ma. U najve¢em procentu je bilateralan i ve-
¢ih dimenzija. Od momenta dijagnostikova-
nja, vreme preZzivljavanja je manje od jedne
godine, bez obzira na adekvatno sprovedenu
terapiju.

Tacna histoloska dijagnoza se postavlja na
rutinskim HE i histohemijskim PAS i HID-
AB pH 2,5 bojenim preparatima.
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NOVINE | STREMLJENJA U MEDICINI

PATOGENEZA | LECENJE KRVARENJA
U PORTNOJ HIPERTENZIJI

Sasa Grgov
Gastroenteroloski odsek Internisticke slu‘be, Zdravstveni centar Leskovac

Uvod

Termin portna hipertenzija prvi su uveli
Gilbert 1 Carnot 1902. godine'. U patogenezi
portne hipertenzije vaZan je odnos izmedu
portnog venskog krvnog protoka i rezistenci-
je tog protoka unutar jetre (portohepati¢na
rezistencija) i u portosistemskim kolateral-
nim krvnim sudovima (portokolateralna re-
zistencija). Gradijent portnog pritiska (8 P)
predstavlja razliku u pritisku izmedu portnog
1 sistemskog venskog sistema i rezultat je pro-
izvoda portnog venskog krvnog protoka (Q) i
vaskularne rezistencije (R), §to je izraZzeno
Ohm-ovim zakonom: 8 P = QxR. Normalni,
nekorigovani pritisak u portnoj veni iznosi 5-
10 mmHg. Portosistemski gradijent pritiska
veci od 5 mmHg ukazuje na prisustvo portne
hipertenzije.>

Patogeneza nastanka portne hipertenzije u
cirozi jetre nije dovoljno poznata. Smatra se
da vazoaktivni humoralni i autokrini faktori
igraju znac¢ajnu ulogu. Brojne vazodilatatorne
1 vazokonstriktorne supstance posreduju u
promeni sistemskog i splanhni¢kog vaskular-
nog tonusa a time doprinose i promeni por-
tokolateralnog krvnog protoka. Takode, uces-
tvuju 1 u promeni vaskularne rezistencije na
intrahepati¢nom nivou, ili na nivou portosis-
temskih kolaterala. Azot oksid (NO) je vazan
vazodilatatorni agens. Produkuje se preko L-
arginina, posredstvom triju izoformnih NO
sintetaza, a pod stimulativnim dejstvom cito-
kina i endotoksina. Endotelne celije i neuroni
poseduju esencijalnu konstitutivnu azot oksid
sintetazu, dok druge Celije poseduju indukti-
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bilnu azot oksid sintetazu (makrofagi, vasku-
larne glatko miSi¢ne Celije, jetrene zvezdaste
¢elije, hepatociti i dr.). Ekcesivna biosinteza
NO dovodi do smanjenja sistemske i splanh-
nicke vaskularne rezistencije, povecanja
splanhnickog arterijskog protoka i portne hi-
pertenzije. Nasuprot tome, na nivou jetre NO
dovodi do smanjenja sinusoidne rezistencije,
a ima 1 antitrombozirajuci i antifibrozirajuci
efekat.** Endotelin 1 (ET-1) se produkuje od
vaskularnih endotelnih ¢elija pod stimu-
lacijom epinefrina i angiotenzina II. ET - 1
zajedno sa vazopresinom dovodi do poveca-
nja intrahepaticne vaskularne rezistencije.
Nivo plazminih i hepati¢nih endotelina je po-
ve€an u pacijenata sa cirozom jetre, posebno
u onih sa ascitesom. Nije jasan mehanizam
povecanja, ali je moguca stimulacija od strane
transformiSuceg faktora beta, TNF ili meha-
nickog stresa od strane same tecnosti u
trbuhu. ET-1 deluje na ETa receptore koji se
nalaze na glatkim miSi¢ima krvih sudova do-
vodeci do kontrakcije, a stimuliSe 1 kontrakci-
ju 1 proliferaciju zvezdastih celija, kao 1 fib-
rinogenezu povecanjem produkcije kolagena
tipa I. ETb se nalazi na endotelnim celijjama i
neselektivan je. Podjednak je afinitet vezivan-
ja sva tri endotelina (ET 1, 2 i 3) za ETb.
Vezivanje ET-1, ET-2 1 ET-3 za ETb dovodi
do stimulacije sinteze NO i vazodilatacije.™

Da se gastrointestinalno krvarenje moze
pojaviti kao posledica poremecaja portne
cirkulacije prvi put je potpuno prihvac¢eno od
strane lekara u XVII veku. Tek je krajem XIX
veka shvaceno da se ezofagusni variksi razvi-
jaju kao posledica opstrukcije portnog krvnog
protoka u cirozi jetre.'
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Gastrointestinalno krvarenje
u portnoj hipertenziji
A. Gastroezofagusni variksi

Mada pacijenti sa cirozom jetre i portnom
hipertenzijom mogu krvariti na razli¢itim
mestima, rupturisani gastroezofagusni variksi
su najtezi i najcescéi uzrok gastrointestinalnog
krvarenja, ¢ineci skoro 80% krvarecih epizo-
da u ovih pacijenata. Pri tome, oko 60-80%
krvarenja kod pacijenata sa cirozom jetre je iz
ezofagusnih variksa, a oko 7% iz gastricnih
variksa. Variksi se razvijaju u 50-60% pacije-
nata sa cirozom jetre, a 30% njih ima jednu
epizodu variksne hemoragije za 2 godine od
dijagnoze variksa. Variksno krvarenje Cini 2-
20% svih gastrointestinalnih krvarenja i 50%
teSkih, perzistentnih krvarenja. Najvec¢i rizik
od krvarenja iz variksa je unutar 6-12 meseci
od njihovog otkrivanja."

Oko 5-8% pacijenata umire unutar 24 ¢asa
zbog nekontrolisanog krvarenja iz variksa."
Signifikantni prognostic¢ki indikatori nemo-
guénosti kontrole variksnog krvarenja su:
aktivno krvarenje u toku urgentne endosko-
pije, bakterijska infekcija i portosistemski gr-
adijent pritiska veci od 20 mmHg. Navedeni
faktori, zajedno sa niskim vrednostima seru-
mskih albumina i insuficijencijom bubrega su
signifikantni prognosticki indikatori rizika od
ranog rekrvarenja iz variksa. Nakon inicijal-
nog krvarenja, incidencija ranog rekrvarenja
unutar prvih 6 nedelja varira od 30-40%. Naj-
veci rizik je unutar prvih 5 dana, tokom kojih
se 40% svih epizoda rekrvarenja dogada."

Prema internacionalnom konsenzusu mor-
talitet od variksnog krvarenja se procenjuje
za 6 nedelja.”»"” Ranija ispitivanja su pokazala
da je mortalitet iznosio od 30-50%. Medutim,
sa razvojem efikasnijih terapijskih mera mor-
talitet je danas pao na 20%. Vrlo vazni prog-
nosticki indikatori rizika od smrtnog ishoda
su tezina bolesti jetre, renalna insuficijencija,
perzistentno krvarenje iz variksa i rekurentno
krvarenje."
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Faktori variksne hemoragije

Mehanizam rupture variksa nije potpuno
razjasSnjen. Danas je Siroko prihvacena "eksp-
loziona hipoteza" rupture variksa. Ideja se
zasniva na tome da je povecanje hidrostats-
kog pritiska unutar variksa, Sto doprinosi po-
vecanju veliine variksa i smanjenju debljine
njihovog zida, glavni faktor rupture variksa.’
Prema Frank-ovoj modifikaciji Laplace-ovog
zakona pritisak u zidu variksa (T) je direktno
proporcionalan transmuralnom pritisku (TP)
i pre¢niku variksa (r), a obrnuto proporciona-
lan debljini zida variksa (w):

T=TP x r/w

Ovaj patofizioloski koncept potvrduje se
klinickim utiskom da povecanje variksnog
pritiska, povecanje veli¢ine variksa i "red co-
lor sign" fenomen (marker redukcije debljine
zida variksa) su nezavisni prediktori rizika od
krvarenja iz variksa. Ruptura ezofagusnih va-
riksa se deSava najcesée u blizini gastroezofa-
gusne junkcije, jer su na tom mestu variksi
najpovrsinskiji i sa najmanje okolnog pot-
pornog tkiva."

Mada svi pacijenti sa krvareéim variksima
imaju povecan portni pritisak, ne postoji dire-
ktna korelacija izmedu portnog pritiska i rizi-
ka od krvarenja. Smatra se da je za formiran-
je variksa neophodno da portosistemski gra-
dijent pritiska bude vec¢i od 10 mmHg, dok se
krvarenje iz variksa ne deSava kad je ovaj gra-
dijent pritiska manji od 12 mmHg. Stoga, por-
tosistemski gradijent pritiska veéi od 12
mmHg predstavlja klinicki signifikantnu port-
nu hipertenziju.”"

Pored portnog i intravariksnog pritiska, to-
talni volumen krvi i kolateralni krvni protok
mogu biti faktori koji doprinose rupturi varik-
sa.

Intraabdominalni pritisak ima uticaja na
hemodinamske promene u portnoj hipertenz-
iji, ali nema dokumentovanih podataka da
"napet ascites" sam po sebi mozZe povecati
rizik od krvarenja iz variksa.

Tezina bolesti jetre (procenjena prema Ch-
ild-Turcott-Pugh-ovoj klasifikaciji) u korelaci-
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ji je sa veli¢inom variksa 1 predstavlja vazan
nezavistan prediktor krvarenja iz variksa. Te-
Zina bolesti jetre uti¢e na rizik od krvarenja iz
variksa putem mnogih drugih faktora, kao Sto
je lo$ nutricioni status i koagulopatija.

Od drugih faktora variksne hemoragije va-
Zno je prisustvo bakterijske infekcije koja mo-
ze, pored ostalog, putem produkcije endotok-
sina u sistemskoj cirkulaciji stimulisati sekre-
ciju endotelina i time dovesti do jo$ viseg po-
vecanja portnog pritiska i nastanka variksne
hemoragije. Takode, primena aspirina i nes-
teroidnih antiinflamatornih lekova moze pre-
cipitirati krvarenje u portnoj hipertenziji."”

B. Portna hipertenzivna gastropatija

Portna hipertenzivna gastropatija je prisut-
na u oko 80% pacijenata sa cirozom jetre.
Cini 8-20% akutnih krvarenja u pacijenata sa
portnom hipertenzijom i znacajan je uzrok
hroni¢nog gubitka krvi. Krvarenje se deSava u
30% pacijenata sa lakom gastropatijom i u
60% onih sa teSkom gastropatijom.'®

Terapija krvarenja u portnoj hipertenziji

U lecenju krvarenja u portnoj hipertenziji
primenjuje se endoskopska terapija, farma-
koloski tretman, balon tamponada, TIPS, hi-
rurgija i transplantacija jetre.

Ciljevi leCenja krvarenja u portnoj hiperte-
nziji su: prevencija epizode inicijalnog krvare-
nja, kontrola akutnog krvarenja i prevencija
rekurentnog krvarenja.

Principi leCenja krvarenja u portnoj hiper-
tenziji su: A) redukcija portnog pritiska, Sto
se moze postici farmakoloSkom terapijom, hi-
rurSkim Santom i TIPS-om; B) lokalna kon-
trola ili obliteracija variksa, $to se postize
balon tamponadom, endoskopskom terapi-
jom i hirurS§kom devaskularizacijom."

Endoskopska terapija krvarenja

u portnoj hipertenziji

Endoskopska terapija krvarenja u portnoj
hipertenziji podrazumeva primenu dve grupe
metoda.”?
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I. Injekcione metode

- Sklerozirajuéi lekovi: 0.5-2% polidokanol,
apsolutni alkohol, 5% etanolamin oleat,
1.6 ili 5% natrijum morhuat, 0.75-3% nat-
rijum tetradecil sulfat, fibrinski lepak

- Tkivni adhezivi: n-butil-2-cijanoakrilat (His-
toacryl)

I1. Mehanicke metode

- Ligiranje elasti¢nim prstenovima (banding)

- Ligiranje endoskopskim omc¢ama (endolo-
oping)

- Ligiranje kop¢ama (hemoclipping).

Principi i tehnika endoskopske terapije
Endoskopska skleroterapija

Sklerozantno sredstvo se moze aplikovati
direktno u venu (intravariksno) ili u zid jedn-
jaka u blizini variksnog kanala (paravariks-
no). Obe tehnike su efikasne, mada se mnogo
¢eSce primenjuju intravariksne injekcije. Ap-
likovanje sklerozantnog sredstva direktno u
lumen vena izaziva mnogo brZe njenu trom-
bozu, ali su ¢eSce sistemske komplikacije, u
prvom redu na plu¢ima.” Pojedini autori fa-
vorizuju kombinovanje intravariksnih i para-
variksnih injekcija, dok drugi sumnjaju u mo-
guénost tacnog razdvajanja ova dva apliko-
vanja s obzirom na to da se pri intravariksn-
om aplikovanju skoro 50% injekcionog mate-
rijala akumulira paravariksno i obratno.”

Razlicita sklerozantna sredstva su u upot-
rebi, kao §to je 0.5-1% polidokanol (u Evro-
pi), 5% etanolamin, 5% Na-morhuat, 1-3%
Na-tetradecil-sulfat (u USA), apsolutni alko-
hol i fibrinski lepak. Sklerozantno sredstvo iz-
aziva edem, mehanicku kompresiju, inflama-
ciju, trombozu, fibrozu i obliteraciju variksa.
Svi navedeni lekovi su priblizno jednako
efikasni i1 bezbedni.” Ipak, pojedina ispitivan-
ja su pokazala da primena fibrinskog lepka ne
dovodi do postskleroterapijskih ulkusa, ali se
sa viSe sesija postiZze obliteracija variksa i lek
je skup. Koncentracija i volumen leka koji se
ubrizgava zavise od vrste samog sklerozira-
juceg agensa. U poslednje vreme preporucuje
se upotreba manjih koli¢ina sklerozirajuceg
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agensa u cilju izbegavanja komplikacija. Op-
timalni volumen polidokanola po jednoj sesi-
ji iznosi ukupno 10-15 ml, po injekciji 1-2
m1.17,20

Injekcije se pocinju aplikovati u nivou gas-
troezofagusne junkcije, ili neposredno iznad
nje. Prva injekcija se aplikuje na 6 h, a zatim
cirkumferencijalno i u tri nivoa sa distancom
od 2-3 cm. Smatra se da je za sanaciju variksa
u jednjaku dovoljno da se skleroziraju variksi
u suprakardijalnoj regiji. Na taj nacin nestaju
1 variksi u proksimalnijim delovima jednjaka.
Pojedini endoskopisti nastavljaju sklerozaciju
u proksimalnom pravcu sve do variksa malog
kalibra. Medutim, injekcije u srednjem i pro-
ksimalnom delu jednjaka treba izbegavati jer
sklerozantno sredstvo iz variksa moze dospeti
u venu azigos 1 pluénu cirkulaciju.”

Nakon inicijalne kontrole aktivne variksne
hemoragije sledeca sesija se najces¢e primen-
juje za 2-3 dana, a zatim slede jednonedeljne
ili dvonedeljne tretman sesije do potpune ob-
literacije variksa. Posle 1-3 meseca endoskop-
ski se kontroliSe eventualna pojava recidiva
variksa, a kasnije kontrole se sprovode na 6
meseci."”

Komplikacije endoskopske skleroterapije
su brojne: prolazna disfagija, bol u grudima,
febrilnost, manje pleuralne efuzije, ezofagus-
ni ulkusi ve¢inom nekomplikovani (rekurent-
no krvarenje iz ulceracija do 20%), ezofagus-
ne strukture (oko 15%). Ozbiljne komplikaci-
je su: bakterijski peritonitis, perforacija jedn-
jaka, medijastinitis, mozdani apsces, perikar-
ditis, portna venska tromboza. Kumulativno
ucesce komplikacija iznosi od 20% do 40%,
dok komplikacije u vezi sa samom procedu-
rom sklerozacije iznose oko 1-2%. Nije dovo-
ljno jasno da li obliteracija ezofagusnih varik-
sa povecava rizik od krvarenja iz portne hipe-
rtenzivne gastropatije.***

Tkivni adhezivi

Tkivni adhezivi se koriste za tretman ezo-
fagusnih i gastri¢nih variksa. Od tkivnih adhe-
ziva u upotrebi je n-butil-2-cijanoakrilat (Hi-
stoacryl). Butil-cijanoakrilat se meSa sa lipi-
odolom u odnosu 1:1, sa ciljem radioloske vi-
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zualizacije, kao 1 sprecavanja suviSe brzog oc¢-
vr§cavanja lepka. Po injekciji se aplikuje 1-2
ml ove miksture. Da bi se napravila oblitera-
cija variksa ovaj lek se mora injicirati striktno
intravariksno. Adheziv oc¢vrsne za nekoliko
sekundi nakon kontakta sa krvlju, izazivajuci
obliteraciju variksa 1 neposredni prestanak
krvarenja. Na taj nacin akutna krvarenja iz
variksa jednjaka 1 Zeluca ovom metodom se
mogu pouzdano i definitivno kontrolisati."*

Moguce komplikacije primene tkivnih ad-
heziva su: medijastinis, pulmonalni emboli-
zam 1 cerebrovaskularni incidenti kao direkt-
na posledica prodora tkivnog adheziva u ce-
rebralnu cirkulaciju. Takode, ukoliko se nea-
dekvatno sprovodi intervencija moguca su os-
tecenja radnog kanala endoskopa tkivnim ad-
hezivom.*

Eksperimentalna istraZzivanja na animal-
nom modelu** pokazala su da intra i parava-
riksna aplikacija 2.5-3% poli-N-acetil gluko-
samin gela uspeSno dovodi do hemostaze va-
riksne hemoragije i eradikacije ezofagusnih i
gastrinih variksa. Pored toga, prednost u
odnosu na ostale sklerozantne agense je Sto
izaziva znacajno manje sekundarnih ulceraci-
ja. Gel je izdvojen iz morskih mikroalgi i po-
kazuje biokompatibilnost. StimuliSe eritrocit-
nu agregaciju i dovodi do lokalne inflamacije.
Ukoliko ovi podaci budu potvrdeni daljim
istrazivanjima poli-N-acetil glukozamin gel
moze postati vredna alternativa tkivnim ad-
hezivima.

Endoskopsko ligiranje variksa

Ligiranje elasticnim prstenovima je prvi
put uvedeno u klini¢ku praksu 1989. godine.
Tehnika ligiranja, kako je opisao Stiegman-
na”, sprovodi se u lokalnoj orofaringealnoj
anesteziji i intravenskoj sedaciji, nakon pret-
hodnog plasiranja u gornji deo jednjaka plas-
ti¢nog tubusa duZine 25 cm. Prisustvo ezofa-
gusnog tubusa omogucava uvlacenje i izvlace-
nje endoskopa koje je neophodno za svako
novo podvezivanje variksa. Uredaj za ligiran-
je se sastoji od spoljasnjeg cilindra plasiranog
na distalni deo endoskopa i unutrasnjeg cilin-
dra, spojenog sa poteznom sajlom, na koji se
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navlace gumeni prstenovi. Sukcijom variksa 1
povlacenjem potezne sajle plasira se gumeni
prsten na bazu variksa izazivajuci njegovu st-
rangulaciju. Strangulirani variksi u toku 5-12
dana nekrotiziraju i1 otpadaju zajedno sa prs-
tenovima, ostavljajuci za sobom Siroke plitke
ulceracije.

Modifikovanom multiband tehnikom ligi-
ranja (slika 1) omogucava se plasiranje vise
gumenih prstenova u toku jednog uvlacenja
endoskopa 1 nije potrebno prethodno apliko-
vanje ezofagusnog tubusa. Na taj nacin, pro-
cedura ligiranja je jednostavnija i brza, a izbe-
gnute su 1 komplikacije uzrokovane ezofagus-
nim tubusom, od kojih je najteza ruptura jed-
njaka.”

Slika 1. Ligiranje variksa jednjaka multiband tehnikom: A. Inti-
man kontakt vrha endoskopa sa variksom; B. Sukcija mukoze
jednjaka, submukoze i variksa; C. Pomeranje gumenog prstena
zatezanjem specijalne sajle; D. Strangulacija variksa gumenim
prstenom. Endoskop je sada spreman za ligiranje sledeceg va-
riksa. (T, vrh endoskopa; LO, doniji deo jednjaka; M, mukoza je-
dnjaka; V, variks; B, gumeni prsten; F, fundus ‘eluca).

Ligiranje se zapocinje u nivou gastroezofa-
gusne junkcije, a zatim se nastavlja proksi-
malno u vidu spirale, jo§ prosecno 5 cm. Kod
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aktivnog krvarenja ligiranje se zapocinje na
samom mestu krvarenja, ili u neposrednoj bli-
zini. U jednoj sesiji plasira se oko 3 do 8 prs-
tenova. Sesije ligiranja se ponavljaju na 7-14
dana do potpune obliteracije variksa, ili redu-
kcije velicine variksa do I stepena, koja se po-
stize sa 2-4 sesije.” Uprkos poboljSanoj teh-
nologiji u odnosu na originalni metod kod ak-
tivnog krvarenja iz variksa ligiranje je oteZano
zbog toga Sto plasticni cilindar na vrhu endo-
skopa, koji nosi prstenove, limitira Sirinu vi-
dnog polja.”

Komplikacije nakon ligiranja variksa zna-
¢ajno rede nastaju nego kod skleroterapije.
Retrosternalni bol i disfagija su prolaznog ka-
raktera. Za razliku od dubljih ulceracija na-
kon skleroterapije, ulceracije nakon ligiranja
variksa su plitke i u retkim slu¢ajevima mogu
biti uzrok obilnog krvarenja.”

Ligiranje endoskopskim om¢ama (endolo-
oping) se od skora koristi za sanaciju variksa
jednjaka i Zeluca kao alternativa ligiranju ela-
sticnim prstenovima. Uredaj se sastoji od ap-
likatora koji se plasira preko radnog kanala
endoskopa, providnog sukcionog cilindra koji
se stavlja na distalni deo endoskopa i specijal-
nih malih nilonskih omc¢i pre¢nika 15 mm.
Nakon sukcije variksa om¢a se zatvara uz po-
mo¢ rucice aplikatora. Nakon toga, aplikator
se odvaja od omce i izvlaci kroz radni kanal
da bi se plasirala nova omca, dok endoskop
ostaje na svom mestu do zavrSetka procesa li-
giranja. Omce ostaju na stranguliranim varik-
sima do nekroze variksa, a zatim otpadaju za-
jedno sa variksima (slika 2).*** Pojedina ispi-
tivanja* pokazuju da ligiranje om¢ama ima
odredene tehnic¢ke prednosti u odnosu na li-
giranje prstenovima, kao $to je veca Sirina vi-
dnog polja, bolji rezultati u sanaciji variksa
gastroezofagusne junkcije i odsustvo zatezan-
ja endoskopa od strane uredaja za ligiranje.
Inicijalni rezultati ove procedure ligiranja su
obecavajuci ali bi trebalo komparirati rezul-
tate ove tehnike ligiranja sa rezultatima ligi-
ranja prstenovima na vecem broju ispitanika.
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Slika 2. Ligiranje variksa jednjaka omc¢ama: a) pozicioniranje
endoskopa sa aparaturom za ligiranje na variks; b) sukcija varik-
sa u transparentni cilindar; c) strangulacija variksa om¢om; d)
aplikator je odvojen od omcée koja je ostala na strangulirani
variks.

Endoskopska primarna profilaksa
krvarenja iz variksa

Nedostatak pouzdanih dokaza o benefitu
endoskopske skleroterapije u prevenciji pr-
vog krvarenja iz variksa, kao i rizik od komp-
likacija vezanih za samu proceduru skleroter-
apije, ¢ine ovaj endoskopski metod nepogod-
nim u primarnoj profilaksi krvarenja iz varik-
sa."”

Nizak procenat komplikacija ¢ini endosko-
psko ligiranje potencijalno korisnim meto-
dom u primarnoj profilaksi krvarenja iz varik-
sa. U znacajnom porastu je broj studija koje
se bave izuCavanjem ovog problema. U tri
manje randomizirane kontrolisane studije li-
giranje je bilo superiornije od principa "wait
and see"*”, ili ¢ak od propranolola.**

Meta analiza Imperiale-a 1 saradnika® pet
identi¢nih studija (ukupno 601 pacijent) koje
su komparirale profilakti¢ko ligiranje sa net-
retiranom kontrolnom grupom, pokazala je
da je relativni rizik od prvog variksnog krva-
renja, mortaliteta zbog krvarenja i ukupnog
mortaliteta bio znacajno nizi u grupi tretira-
noj ligiranjem (0.36 prema 4.1, 0.20 prema 6.7
10.55 prema 5.3, respektivno). Ostale 4 studi-
je (283 pacijenta) su se bavile kompariranjem
ligiranja i beta blokatora. Zaklju¢ak ove meta
analize je da profilaktic¢ko ligiranje u porede-
nju sa netretiranjem variksa redukuje rizik od
krvarenja 1 mortalitet. U poredenju sa beta
blokatorima, ligiranje redukuje rizik od prvog
krvarenja iz variksa, ali nema razlike u mor-
talitetu.
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Najnovijom meta analizom* pregledano je
955 c¢lanaka. U osam randomiziranih kon-
trolisanih studija ukljuceno je bilo 596 ispita-
nika (285 je podvrgnuto endoskopskom ligi-
ranju a 311 je bilo na beta blokatorima). Paci-
jenti su analizirani u smislu pojave prvog gas-
trointestinalnog krvarenja, prvog krvarenja iz
variksa, u pogledu ukupnog mortaliteta i mo-
rtaliteta uzrokovanog krvarenjem. Ligira-
njem variksa signifikantno je redukovana uc-
estalost pojave prvog gastrointestinalog krva-
renja za 31% (p=0.03) i pojave prvog krvare-
nja iz variksa za 43% (p=0.0067) u poredenju
sa terapijom beta blokatorima. Medutim, nije
bilo razlike u pogledu ukupnog mortaliteta
pacijenata i mortaliteta uzrokovanog krvare-
njem. Analiza po podgrupama je pokazala
znacajnu prednost ligiranja u odnosu na beta
blokatore i to u iznosu do 30% kod pacijena-
ta sa alkoholnom cirozom, preko 30% kod
pacijenata u Child C klasi ciroze jetre 1 preko
50% kod pacijenata sa velikim variksima.
Zakljucak ove meta analize je da u pacijena-
ta sa cirozom jetre 1 ve¢im variksima koji nisu
do tada krvarili, endoskopsko ligiranje u po-
redenju sa beta blokatorima signifikantno
redukuje incidenciju krvarecih epizoda i tezih
komplikacija, ali nema uticaja na mortalitet.

Za sada, dok ne budemo imali konkluziv-
nije podatke, posebno u odnosu na mortalit-
et, neselektivni beta blokatori ostaju tretman
izbora u primarnoj profilaksi krvarenja iz va-
riksa. Endoskopsko ligiranje variksa se moze
preporuciti u primarnoj profilaksi variksne
hemoragije, posebno u sluc¢ajevima prisustva
velikih variksa i kod pacijenata koji ne toleri-
Su beta blokatore.

Endoskopski tretman
akutnog krvarenja iz variksa

Mnogobrojne studije su pokazale da se en-
doskopskom sklerozacijom postize kontrola
akutne variksne hemoragije u 60-100%, pro-
se¢no u 90% slucajeva.”* Prema pojedinim
autorima, endoskopska sklerozacija je efek-
tivnija od balon tamponade ili vazopresina,
ali nije znacajno efektivnija od infuzije soma-
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tostatina® ili oktreotida® u kontroli akutnog
krvarenja ili u poboljSanju prezivljavanja. En-
doskopska sklerozacija se ipak smatra terapi-
jom izbora u le¢enju akutne variksne hemor-
agije.

Glavni nedostatak endoskopske skleroza-
cije je pojava potencijalnih komplikacija. Ta-
kode, pojedine meta analize, kao Sto je anal-
iza D’Amico-a i saradnika*, pokazale su da
skleroterapija nije bila efikasnija od vazopre-
sina (sa ili bez nitroglicerina), terlipresina, so-
matostatina 1 oktreotida u pogledu kontrole
akutnog krvarenja, ucestalosti rekrvarenja,
broja datih jedinica krvi i mortaliteta, dok su
nezeljeni efekti skleroterapije bili znacajno
veci od somatostatina. Stoga, skleroterapija
prema ovoj meta analizi nije preporucena
kao prva linjja tretmana akutne variksne he-
moragije, nego samo u sluc¢aju neuspeha far-
makoloske terapije.

Endoskopskim ligiranjem se postiZe iden-
tican uspeh u kontroli akutne variksne hemo-
ragije kao 1 sklerozacijom.” Meta analiza Gr-
oss-a 1 saradnika®, baveci se komparacijom
razli¢itih terapijskih modaliteta, pokazala je
da je ligiranje variksa najuspesniji metod u
sanaciji akutnog krvarenja iz variksa (91.0%,
95% CI 82.4-96.3%), znacajno bolji od vaso-
presina/terlipresina (68.7%, CI 61.7-75.2%; P
< 0.002) i somatostatina/oktreotida (75.9%,
CI 68.1-82.6%; P < 0.02), ali nije statisticki
znacajno bolji od skleroterapije (81.1%, CI
71.7-88.4%). Ipak, zbog smanjenja Sirine
vidnog polja za oko 30% kod endoskopskog
ligiranja, pogodnije bi bilo primeniti skleroza-
ciju kod pacijenatata koji aktivno krvare u to-
ku endoskopskog pregleda, a ligiranje prime-
niti kod onih kod kojih je krvarenje prestalo.”

Obecavajudi pristup je kombinovana pri-
mena endoskopske i farmakoloske terapije.
Dve studije***” su sprovedene na ukupno 299
pacijenata koji su randomizirani na one koji
su bili na petodnevnoj infuziji oktreotida u
kombinaciji sa endoskopskom sklerozacijom
ili ligiranjem i na one koji su bili samo na en-
doskopskoj terapiji. U obe grupe nije bilo
razlike u prezivljavanju, ali grupa sa oktreoti-
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dom je bila sa manjim u¢eS¢em ranog rekrva-
renja u obe studije. Na osnovu meta analize
Banares-a i saradnika® moze se zakljuciti da
u pacijenata sa akutnim krvarenjem iz variksa
farmakoloski agensi poboljSavaju efikasnost
endoskopske terapije u inicijalnoj kontrolni
krvarenja 1 sanaciji krvarenja u prvih 5 dana,
ali nemaju uticaja na mortalitet. Stoga, kom-
binovana endoskopsko-farmakoloska terapija
bi trebalo da predstavlja klinicki standard u
praksi u cilju smanjenja ucestalosti ranog re-
krvarenja iz variksa.

U zakljucku se moze reci da se skleroter-
apija preporucuje kao jednostavna i brza pro-
cedura u tretmanu akutne variksne hemorag-
jje. Ranom primenom vazoaktivnih lekova
(somatostatin, oktreotid, terlipresin) moze se
poboljSati efikasnost endoskopskog tret-
mana. U slucaju variksne hemoragije znacaj-
no je primeniti odmah ove lekove, pre organi-
zovanja izvodenja endoskopske intervencije.

Endoskopska sekundarna profilaksa

krvarenja iz variksa

Do 60% pacijenata koji prezive prvu epi-
zodu krvarenja iz variksa doZive za godinu
dana ponovno krvarenje. Prva linija sekun-
darne profilakse krvarenja je endoskopski
tretman. U osam studija®** koje su ukljucile
preko 1.100 pacijenata, kod onih tretiranih
endoskopskom skleroterapijom je postignuto
smanjenje rizika od rekrvarenja i smanjenje
smrtnog ishoda u poredenju sa netretiranom
grupom (40-50% prema 70% za krvarenje i
30-60% prema 50-75% za smrtni ishod). Me-
dutim, nije dovoljno jasno da li je ovaj bene-
fit skleroterapije postignut u stvari kontrolom
akutnog krvarenja. Studije koje su se bavile
komparacijom efikasnosti skleroterapije i
beta blokatora® pokazale su takode vecu efi-
kasnost skleroterapije u pogledu smanjenja
ucestalosti rekrvarenja (OR = 0.64; 95% CI
0.48-0.85), ali je heterogenost grupa bila zna-
¢ajna i nije bilo razlike u mortalitetu izmedu
ova dva tretmana.

Eradikacija variksa ligiranjem postiZze se u
70-100% slucajeva sa prosecno tri sesije tret-
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mana 1 6 ligatura po jednoj sesiji.”*”” Rezultati
nasih ispitivanja su sli¢ni: eradikaciju variksa
postigli smo u 96.8% slucajeva, sa prosecno
2.7 tretman sesije 1 5.1 ligaturu po jednoj sesi-
ji.*® Sli¢ni rezultati se postiZu 1 skleroterapi-
jom ali sa znacajno ve¢im brojem tretman se-
sjja. U svim studijama ligiranjem variksa su
postignuti bolji rezultati u smanjenju rekr-
varenja u odnosu na skleroterapiju, ali nije
bilo razlike u mortalitetu izmedu ova dva en-
doskopska tretmana.”*” Medutim, meta anal-
iza Laine-a” je pokazala, pored prednosti ligi-
ranja u odnosu na skleroterapiju u odnosu na
redukciju rekrvarenja (OR 0.52; 95% CI
0.37-0.74) i prednost u odnosu na smanjenje
ukupnog mortaliteta (OR 0.67; 95% CI 0.46-
0.98), kao i mortaliteta uzrokovanog rekrva-
renjem (OR 0.49; 95% CI 0.24-0.99). Manja
ucestalost rekrvarenja kod ligiranja variksa u
odnosu na skleroterapiju posledica je najma-
nje dva faktora: prvo, sa manjim brojem tret-
man sesija i za krace vreme se postize eradi-
kacija variksa ligiranjem nego skleroterapi-
jom ¢ime se smanjuje mogucnost rekrvarenja
u "vulnerabilnoj fazi" dok variksi nisu potpu-
no sanirani; drugo, veca je incidencija komp-
likacija nakon skleroterapije, medu njima i
krvarenja iz dubljih ulceracija uzrokovanih
tretmanom.'*

Mada je prednost ligiranja variksa nad sk-
leroterapijom nesumnjiva u pogledu brzine
eradikacije variksa i znac¢ajno manjeg broja
komplikacija, rekurentni variksi su znatno ¢e-
S¢e prisutni nakon ligiranja (30-48%) nego
nakon skleroterapije (8-30%). Ova razlika bi
se mogla objasniti time Sto ulkusi, koji nasta-
ju nakon ligiranja, su superficijalni i za sobom
ostavljaju vrlo malo oziljnog tkiva, kao i ¢inje-
nicom da se ligiranjem variksa ne obliteriraju
perforantne ezofagusne vene. Na taj nacin,
perzistiraju¢a portna hipertenzija dovodi do
recidiva malih rezidualnih variksa nakon ligi-
ranja.” S druge strane, zbog slicnih razloga
znacajno veci broj pacijenata razvija portnu
gastropatiju nakon skleroterapije nego nakon
ligiranja, dok je ucestalost pojave gastri¢nih
variksa identi¢na. Prediktivnu vrednost u
pogledu recidiva ezofagusnih variska imaju
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veliki paraezofagusni variksi koji se mogu do-
kazati endosonografijom®*, dok su ispitivan-
ja Irisawa 1 sar.” dokazala prediktivnu vred-
nost paraezofagusnih variksa samo u slucaju
perzistiranja perforantnih vena. Ove vene
omogucavaju punjenje ezofagusnih vena iz
velikih paraezofagusnih vena.

Kombinacijom ligiranja i istovremene
sklerozacije nije postignut dodatni benefit u
odnosu na samo ligiranje variksa, prema ve-
¢ini studija.”** Rezultati studije Lo-a i sarad-
nika® su pokazali da primenom malog volu-
mena sklerozantnog sredstva na male rezidu-
alne varikse zaostale nakon procedure ligira-
nja postize se signifikantna redukcija recidiva
variksa 1 rekrvarenja. Nasuprot tome, meta
analiza Singh-a 1 saradnika” nije pokazala
znacajnu razliku izmedu ligiranja variksa i
kombinacije ligiranja i skleroterapije u pogle-
du sanacije aktivnog krvarenja iz variksa (OR
= 1.01; 95% CI = 0.43-2.36), variksnog rekr-
varenja (OR = 1.12, CI = 0.69-1.81) i mortal-
iteta (OR = 1.1, CI = 0.70-1.74). Broj tret-
man sesija do kompletne eradikacije variksa
bio je identi¢an u oba endoskopska tretmana,
dok je bilo signifikantno viSe ezofagusnih st-
ruktura kod pacijenata na kombinovanoj ter-
apiji (p <0.001). Pojedine studije® su se bavi-
le uporednom analizom ligiranja variksa pre-
ma ligiranju pra¢enom mikrotalasnom koag-
ulacijom, primenjenom u donjem delu jedn-
jaka, sa ciljem postizanja fibroze. Recidiv va-
riksa je zapaZen u 60% pacijenata tretiranih
samo ligiranjem i u 16% pacijenata tretiranih
kombinovanom terapijom (p=0.03). Sli¢ni
rezultati su postignuti i primenom argon plaz-
ma koagulacije, kojom se nakon obliteracije
variksa ligiranjem postize povrsinsko oStece-
nje mukoze i fibroza. Izgleda da je sama pro-
cedura bezbedna.” Ipak, za sada nije dovolj-
no poznat dugotrajni efekat razli¢itih kombi-
novanih endoskopskih metoda na smanjenje
recidiva variksa nakon ligiranja te su potreb-
ne dalje studije.

Prema studiji Villanueva 1 saradnika” ko-

mbinovana farmakoloska terapija sa nadolo-
lom 1 izosorbid mononitratom je efikasnija u
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prevenciji rekurentnog variksnog krvarenja u
odnosu na ligiranje. Nasuprot tome, studija
Lo-a i saradnika” je pokazala da je ligiranje
variksa znatno efikasnije od farmakoloske te-
rapije (nadolol + isosorbid mononitrat) u pr-
evenciji variksnog rekrvarenja. Prema trecoj
studiji” ova dva terapijska modaliteta su jed-
nako efikasna. Cinjen je pokusaj da se kombi-
nacijom endoskopskog ligiranja variksa i beta
blokatora smanji uceSce rekrvarenja nakon
ligiranja. Pojedine studije”™ su pokazale da se
kombinacijom ligiranja variksa sa nadololom
1 sukralfatom postize znacajno bolji efekat u
sekundarnoj profilaksi krvarenja iz variksa u
odnosu na samo ligiranje, ali nije bilo sta-
tisticki znacajne razlike u pogledu mor-
taliteta. Stoga, pored cestog koris¢enja u kli-
nickoj praksi eventualni benefit od kombino-
vane terapije treba proceniti daljim ispitivan-
jima.74,75

Moze se zakljuciti da su se u sekundarnoj
profilaksi variksne hemoragije endoskopski i
farmakoloski tretman pokazali efikasnim. Li-
giranje variksa kao efektivnija 1 bezbednija
procedura je u vecini slu¢ajeva zamenilo skle-
roterapiju 1 predstavlja terapiju prvog izbora
u profilaksi variksnog rekrvarenja.

Endoskopski tretman gastri¢nih variksa

Gastricni variksi su tezi za tretman od ezo-
fagusnih variksa zbog kompleksnije portne
hemodinamike i visokog variksnog krvnog pr-
otoka. Takode, krvarenje iz gastri¢nih variksa
je teZe predvideti od krvarenja iz ezofagusnih
variksa. Incidencija krvarenja iz gastri¢nih va-
riksa je niza od incidencije krvarenja iz ezofa-
gusnih variksa zbog toga $to su gastricni vari-
ksi uglavnom lokalizovani submukozno. Me-
dutim, masivna krvarenja iz ovih variksa mo-
gu biti fatalna i zahtevati urgentnu hemosta-
zu.

Injekciona skleroterapija je primenjivana
u terapiji krvarecih fundusnih variksa i varik-
sa kardije ali je bilo visokog uc¢es¢a rekrvare-
nja koja su Cesto zahtevala hirurSku interven-
ciju. Cesto rekrvarenje je najverovatnije pos-
ledica brzog protoka krvi u gastricnim varik-
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sima i oteZanog formiranja tromba. Takode,
rani nastanak ulceracija u nekompletno obli-
terisanim variksima, koje su duboke i submu-
kozne, favorizuje nastanak rekrvarenja. Re-
krvarenje se obi¢no dogada posle prve ili dru-
ge sesije tretmana. Prema rezultatima studije
Sarin-a 1 saradnika™, kod pacijenata sa akut-
nim ili prethodnim variksnim krvarenjem sk-
leroterapijom apsolutnim alkoholom postig-
nuta je kontrola krvarenja u 2/3 pacijenata
bez obzira na tip variksa. Obliteracija variksa
skleroterapijom postignuta je u 94% pacije-
nata sa tipom I gastri¢nih variksa, u 70% pa-
cijenata sa tipom II i u samo 41% pacijenata
sa tipom III gastri¢nih variksa. Ucestalost re-
krvarenja u ove tri grupe gastricnih variksa
iznosila je 5.5%, 19% 1 53%, respektivno.
Stoga, potreban je bolji metod, posebno kad
je re¢ o tipu III gastri¢nih variksa (izolovani
fundusni variksi).

Rezultati jedne prospektivne nekontrolisa-
ne studije” su pokazali da se endoskopskim
ligiranjem krvarecih gastricnih variksa posti-
Zze hemostaza u 89%, sa rekrvarenjem u
18.5% slucajeva. Obliteracija gastri¢nih vari-
ksa postignuta je u svih pacijenata sa prosec-
no 3 sesije tretmana. U drugoj studiji’”® kom-
pariran je histoakril sa ligiranjem gastri¢nih
variksa u 16 pacijenata. Obe metode su se po-
kazale jednako efikasne u postizanju hemo-
staze. Nasuprot tome, pojedine studije”
ukazuju na to da tretman gastri¢nih variksa li-
giranjem moze dovesti do fatalnog krvarenja
iz ulceracija nastalih ligiranjem, posebno kad
su u pitanju fundusni variksi. Smatra se da je
razlog krvarenju inkompletna obliteracija va-
riksa. Stoga, potrebno je joS randomiziranih
studija pre nego Sto se endoskopsko ligiranje
variksa preporuci kao bezbedan i efikasan
metod tretmana gastri¢nih variksa.

Obecavajuci su pocetni rezultati kombino-
vanja ligiranja i sklerozacije gastri¢nih varik-
sa. Arakaki i saradnici® su primenili ligiranje
svih gastri¢nih variksa postavljanjem ligatura
vrlo blizu jedna drugoj sa ciljem izbegavanja
rekrvarenja zbog inkompletne obliteracije va-
riksa. Zatim su aplikovane injekcije polidoka-

52



APOLLINEM MEDICUM ET AESCULAPIUM

Vol. 3 - Broj 1-2

nola paravariksno sa ciljem obliteracije rezid-
ualnih submukoznih variksa koji se ne mogu
videti. Takode, paravariksnom aplikacijom
polidokanola izbegnute su sistemske komp-
likacije koje nastaju pri intravariksnoj aplika-
ciji. Postignuta je hemostaza variksnog krva-
renja u 100% slucajeva, uz potpunu sanaciju
variksa kod svih pacijenata bez ranog rekr-
varenja. Do recidiva variksa je doslo u 12.5%
pacijenata. Naglasen je i znacaj endoskopske
ultrasonografije u detekciji rekurentnih vari-
ksa 1 predikciji rekrvarenja, Sto je konvencio-
nalnom endoskopijom u slucaju gastri¢nih va-
riksa jako otezano. Sledeca studija® je prika-
zala kombinovani metod ligiranja gastri¢nih
variksa endoloop-ovima i sklerozacije. Postig-
nuta je sanacija variksa u 97.1% pacijenata.
Ovaj metod se pokazao dobrim kad variksi ni-
su suviSe veliki. Za vece varikse mogu se kori-
stiti endoloop-ovi veéeg dijametra (40 mm).
Moglo bi se reci da je kombinovani metod li-
giranja i sklerozacije gastri¢nih variksa bezbe-
dna 1 efikasna procedura, ali rezultati moraju
biti provereni daljim randomiziranim prospe-
ktivnim studijama.

Injekciona terapija cijanoakrilatom, pri-
menjena od endoskopista eksperata, predsta-
vlja terapiju prvog izbora kad je re¢ o krvare-
¢im gastri¢nim variksima. Injekcijama cijano-
akrilata postignuta je hemostaza u preko 90%
pacijenata sa akutnim krvarenjem iz gastric-
nih variksa, sa u¢eS¢em ranog rekrvarenja u
rasponu od 0-28%. Obliteracija variksa posti-
gnuta je u 87-100% pacijenata sa jednom do
dve sesije tretmana.** U slu¢ajevima masiv-
nog krvarenja iz gastri¢nih variksa ili nakon
neuspeha prethodne endoskopske terapije
treba primeniti TIPS, dok kod pacijenata u
Child A klasi treba primeniti hirurSki Sant.
TIPS se ¢ak moZe primeniti i pre pokuSaja
endoskopske terapije."

Farmakoloska terapija

Lekovi koji se koriste u tretmanu portne
hipertenzije dovode do redukcije portnog kr-
vnog protoka, kao i redukcije intrahepatic¢ne i
kolateralne rezistencije. Pad portosistemskog
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gradijenta pritiska ispod 12 mmHg ili najma-
nje 20% od bazalne vrednosti predstavlja do-
bar prediktivni kriterijum efikasnosti medika-
mentozne terapije.

U primarnoj profilaksi variksne hemoragi-
je ekstenzivno su proucavani neselektivni be-
ta blokatori (propranolol i nadolol) i nitrati
produzenog dejstva.

Neselektivni beta blokatori blokadom beta
1 receptora smanjuju minutni volumen srca i
portni pritisak. Blokada beta 2 receptora do-
vodi do pojacane alfa adrenergicke aktivnos-
ti, Sto izaziva splanhinicku vazokonstrikciju,
redukciju portnog pritiska i variksnog proto-
ka. Meta analize su pokazale da se beta blo-
katorima znacajno smanjuje ucestalost prvog
krvarenja iz variksa, ali neznatno se smanjuje
mortalitet u odnosu na placebo. Nezeljeni ef-
ekti terapije se javljaju u 15% pacijenata, a od
toga kod polovine dolazi do prekida terapije.
Nadolol postaje popularniji od propranolola
zbog jednostavnijeg doziranja (jednom dnev-
no) i zato S$to se skoro ne metaboliSe u jetri.*”

Nitrati produzenog dejstva, kao Sto je izo-
sorbid-5-mononitrat, mogu biti od koristi kod
pacijenata koji ne toleriSu beta blokatore.
Smatra se da smanjuju portni pritisak reduk-
cijom portohepati¢ne i kolateralne rezistenci-
je povecanjem lokalne koncentracije azot ok-
sida i uzrokovanjem relaksacije glatko-misi¢-
nih Celija krvnih sudova. Takode, dovode do
splanhnicke vazokonstrikcije koja se javlja
kao odgovor na smanjenje srednjeg arterijs-
kog pritiska. Potencijalni benefit u primarnoj
profilaksi variksne hemoragije od izosorbid
mononitrata u kombinaciji s nadololom pro-
cenjenjen je u Italijanskoj multicentricnoj st-
udiji” sa prac¢enjem od 7 godina. Kod pacije-
nata na kombinovanoj terapiji rizik od varik-
sne hemoragije je bio upola manji u odnosu
na pacijente koji su bili samo na nadololu
(12% prema 29%).

Prednost farmakoloske terapije u tretma-
nu akutne variksne hemoragije je $to ne zah-
teva specijalizovano osoblje i sofisticiranu op-
remu, te se moze primeniti bilo gde i u najra-
nijoj fazi krvarenja. ViSe lekova se koristi u
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tretmanu akutnog krvarenja: vazopresin, ter-
lipresin, somatostatin i oktreotid.

Vazopresin je potentni neselektivni vazo-
konstriktor koji smanjuje portni pritisak spla-
nhnickom vazokonstrikcijom i1 smanjenjem
splanhni¢kog krvnog protoka. Manje se
koristi zbog nezeljenih efekata. PoboljSanje
dejstva vazopresina postize se dodatkom nit-
roglicerina. U toj kombinaciji izaziva znacaj-
nu redukciju portosistemskog gradijenta pri-
tiska 1 bolja mu je podnosljivost. Terlipresin
(triglicil-lizil vazopresin) je sintetski analog
vazopresina sa produzenim dejstvom i sa ma-
nje nezeljenih efekata od vazopresina.

Somatostatin 1 njegov sintetski analog sa
produzZenim dejstvom oktreotid inhibiraju
dejstvo pojedinih vazodilatatornih hormona,
kao Sto je glukagon i1 ispoljavaju direktno de-
jstvo na glatke miSice krvnih sudova. Posledi-
ca svega toga je selektivna splanhnicka vazo-
konstrikcija. Tacan efekat somatostatina i
oktreotida na portnu hemodinamiku je kon-
troverzan i razli¢ite promene u portnom pri-
tisku 1 intravariksnom pritisku pod dejstvom
ovih lekova su prikazane od strane razlicitih
studija. Medutim, dokazano je da oba leka
smanjuju protok u sistemu vene azigos kao
meru intravariksnog protoka. Vecina autora
preporucuje primenu intravenskog bolusa
(somatostatin 250 ug; oktreotid 50 ug),
pracenog kontinuiranom infuzijom (somato-
statin 250 pg/h; oktreotid 50-100 pg/h).

Studije komparacije somatostatina i vazo-
presina pokazale su bolju kontrolu krvarenja
somatostatinom i znac¢ajno manje nezeljenih
efekata. U drugim studijama kompariran je
somatostatin ili oktreotid sa terlipresinom i
nije zapazena znacajna razlika u pogledu ko-
ntrole krvarenja i mortaliteta.*

U sekundarnoj profilaksi variksne hemor-
agije proucavani su beta blokatori, nitrati sa
dugotrajnim dejstvom i kombinovana terapija
beta blokatora i nitrata.

Osam meta analiza pokazale su da beta bl-
okatori signifikantno redukuju rizik od varik-
snog rekrvarenja, ali samo jedna meta analiza
pokazala je signifikantno poboljSanje u prezi-
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vljavanju pacijenata.” Studijom komparacije
kombinovane terapije (beta blokator + izo-
sorbid mononitrat) i terapije samo beta blo-
katorima pokazano je manje uceSce rekrvare-
nja u grupi pacijenata na kombinovanoj ter-
tapiji (40.4% prema 57.4%), ali razlika nije
bila statisti¢ki znacajna (p=0.09). Oko 15%
pacijenata u grupi na kombinovanoj terapiji
je prekinulo sa upotrebom jednog od dva leka
zbog nezeljenih efekata.”

Balon tamponada

Balon tamponada se primenjuje ve¢ dugi
niz godina za sanaciju krvarenja iz variksa ko-
mresijom na same varikse. U upotrebi je kla-
sicna Sengstaken-Blackmore-ova sonda sa
dva balona i Minnesota sonda sa 4 lumena,
koja je pogodnija jer omogucava kontinuira-
nu aspiraciju sekreta ispod ezofagusnog balo-
na. Pacijenti moraju biti intubirani radi odr-
Zavanja prohodnosti vazdus$nih puteva.

Indikacija za balon tamponadu je zbrinja-
vanje izraZenih aktivnih krvarenja iz variksa
refraktarnih na endoskopsku ili farmakolos-
ku terapiju i adekvatna resuscitacija hemodi-
namski nestabilnih pacijenata pre definitivne
terapije.

Kontrola aktivne variksne hemoragije pos-
tize se u preko 90% slucajeva, ali se rekrvare-
nje dogada u 50% slucajeva nakon eksuflacije
balona.

Moguce su ozbiljne komplikacije kod pri-
mene balon tamponade, kao Sto je perforaci-
ja jednjaka i pulmonalna aspiracija.

Dekompresija balona se vrsi nakon 12 ¢a-
sova, a nakon uklanjanja sonde treba predu-
zeti definitivnu endoskopsku terapiju.”

Transjugularni intrahepaticni
portosistemski Sant (TIPS)

TIPS je radioloska interventna angiografs-
ka metoda ugradivanja spoja koji intrahep-
aticno povezuje hepati¢nu i portnu venu 1 od-
rzava protok umetnutim perforisanim sten-
tom (slika 3)."”
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Slika 3. TIPS (RHV, desna hepati¢na vena; LHV, leva hepati¢na
vena; RPV, desna grana portne vene; PV, portna
vena; IVC, donja Suplja vena)

TIPS se ugraduje najcesce u neuroleptic-
koj analgeziji sa endotrahealnom intubacijom
ili u lokalnoj anesteziji i uz sedaciju pacijenta.
Nakon punkcije desne unutraSnje jugularne
vene plasira se zZicani vodi€ 1 angiografski ka-
teter 1 kanulira se desna hepati¢na vena. Ka-
teter se potiskuje kroz parenhim jetre do ula-
ska u portnu venu, najées€e u njenu desnu
granu. Pomocu katetera-balona uradi se dila-
tacija lumena do 8 mm precnika 1 instalira
metalna proteza. Postupak se sprovodi ultra-
zvu¢nom i fluorografskom kontrolom. Nakon
ugradnje TIPS-a znacajno se smanjuje portni
pritisak. Doppler ultrasonografijom se prati
prohodnost Santa.”

Indikacije za ugradnju TIPS-a su: krvaren-
je iz variksa jednjaka refraktarno na endosko-
pski 1 farmakoloski tretman, krvarenje iz gas-
tricnih variksa, prevencija refraktarnih varik-
snih hemoragija kod pacijenata u Child klasi
B i C, refraktarni hidrotoraks, Budd-Chiarry
sindrom, refraktarni ascites, hepatorenalni
sindrom (?), venookluzivna bolest (?).

Apsolutne kontraindikacije za ugradnju
TIPS-a su desnostrana sréana insuficijencija,
primarna pluéna hipertenzija, policisti¢na bo-
lest jetre, teSka insuficijencija jetre i portalna
venska tromboza sa kavernoznom transform-
acijom, dok su relativne kontraindikacije bili-
jarna opstrukcija, aktivna intrahepati¢na ili
sistemska infekcija i teska encefalopatija.

januar-jun/2005.

Prednosti u odnosu na klasicnu hirurgiju
su manji morbiditet i mortalitet. Za razliku
od klasi¢nog hirurSkog Santa, plasiran TIPS
ne utiCe na mogucnost transplantacije jetre,
¢ak se moze primeniti kao uspesna "bridging"
terapija u bolesnika sa variksnom hemoragi-
jom.

Od komplikacija najvaznija je pojava
encefalopatije u 20% i disfunkcija Santa sa
reintervencijom i plasiranjem nove endopro-
teze u 30-50% tokom prve godine i u 47-68%
za dve godine.”

Hirurska terapija

HirurSke metode lec¢enja portne hiperten-
zije i krvarenja iz variksa su Santne operacije,
ezofagusna devaskularizacija i transplantacija
jetre.

Porto-sistemski Santovi uspostavljaju vas-
kularnu komunikaciju portne i donje Suplje
vene. Klasifikuju se na totalne, parcijalne i
selektivne Santove.

Totalni Santovi su termino-terminalni i lat-
ero-lateralni portokavalni Santovi, kao i me-
zokavalni Sant koji ima prednost jer se njime
izbegava hilus jetre, Sto moZze biti od vaznosti
za eventualnu transplantaciju jetre.

Parcijalni Santovi su mali H portokavalni
ili mezokavalni Sant. Pojedine studije su po-
kazale da se smanjenjem dijametra portoka-
valnog H Santa sa 16-20 mm na 8 mm odrZava
portna perfuzija u mnogih pacijenata sa pa-
dom ucestalosti encefalopatije sa 39% na 9%.
Uporednom analizom malog parcijalnog
Santa i totalnog Santa velikog dijametra poka-
zalo se da su oba efikasna u kontrolni varik-
sne hemoragije (u 100% slucajeva), ali da se
malim parcijalnim Santom odrzava hepatope-
talni protok u 90% pacijenata i da je mali Sant
sa signifikantno manjom ucestaloS¢u encefa-
lopatije.

Distalni splenorenalni Sant predstavlja se-
lektivni Sant. Njime se selektivno vrsi smanje-
nje variksnog protoka a ¢uva se portni krvni
protok. Nisu konkluzivni podaci u pogledu
ucestalosti encefalopatije u odnosu na totalne
Santove.
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Glavna indikacija za hirurS§ke Santove je
prevencija recidiva variksne hemoragije kod
pacijenata u Child A klasi, koji nisu kandidati
za transplantaciju jetre.

Nepogodnost hirurSkih Santova je visok
perioperacioni morbiditet, encefalopatija
(20-50%) i progresija jetrine insuficijencije."”

Ezofagusna devaskularizacija je hirurska
metoda kojom se vrsi diretna devaskularizaci-
ja donjeg dela jednjaka i Zeluca ¢ime se posti-
ze kontrola variksne hemoragije bez encefa-
lopatije. Prostim hirurskim ligiranjem variksa
sa ezofagusnom transekcijom postize se kon-
trola krvarenja ali se Cesto deSava rekrvaren-
je 1 recidiv variksa. Sugiura operacija podra-
zumeva ekstenzivnu proceduru transtorakal-
ne paraezofagusne devaskularizacije, ezofa-
gusne transsekcije, splenektomije, ezofagoga-
stricne devaskularizacije, piloroplastike i va-
gotomije. Ovom operacijom postize se dugo-
trajna kontrola krvarenja.”>”

Ortotopska transplantacija jetre predstavl-
ja definitivan tretman za bolesnike sa ciro-
zom jetre i portnom hipertenzijom. Svaki bo-
lesnik sa odmaklom cirozom jetre je kandidat
za transplantaciju koja je znacajno poboljsala
prognozu bolesnika. Jednogodisnje prezivlja-
vanje se kreée oko 80%, petogodisnje 60-
75%. Najveci limitirajuci faktor je nedovoljan
broj donatora organa i visoka cena operaci-
je']7,22

Rezime prakti¢nih preporuka za le€enje
pacijenata sa porthom hipertenzijom i
krvarenjem iz variksa

* Inicijalni terapijski postupak u zbrinjavanju
akutne variksne hemoragije, nakon hemo-
dinamske resuscitacije pacijenta, bio bi en-
doskopski i medikamentozni tretman

* Ako se krvarenje ne sanira balon tampona-
du treba primeniti kao privremenu meru
pre definitivne terapije

* Endoskopsko ligiranje variksa se nakon ko-
ntrole aktivne hemoragije preferira u cilju
prevencije rekurentnog krvarenja

Vol. 3 - Broj 1-2

* Beta blokatore treba primeniti u situaciji
kada nije mogu¢ endoskopski tretman ili u
kombinaciji sa endoskopskim tretmanom

* Kandidate za transplantaciju jetre, i one sa
odmaklom boles¢u jetre, treba podvrgnuti
TIPS-u radi portalne dekompresije

* TIPS treba primeniti 1 u slu¢aju neuspeha
endoskopske ili farmakoloske terapije

* Pacijente sa dobrom funkcijom jetre koji
nisu u bliskoj buduénosti kandidati za
transplantaciju jetre, treba podvrgnuti
hirurSkom Santu.

Literatura

1. Sandblom P: The history of portal hypertension. J
R Soc Med 1993; 86: 544.

2. Groszmann RJ, Atterbury CE: The pathophysiolo-
gy of portal hypertension. Semin Liver Dis 1982; 2:177.
3. Polio J, Groszmann RJ: Hemodynamic factors in-
volved in the development and rupture of esophageal
varices: A pathophysiologic approach to treatment.
Semin Liver Dis 1986; 6: 318-331.

4. Wiest R, Groszmann RJ: Nitric oxide and portal
hypertension: Its role in the regulation of intrahepatic
and splanchnic vascular resistance. Semin Liver Dis
1999; 19: 411.

5. Bomzon A, Blendis LM: The nitric oxide hypothe-
sis and the hyperdynamic circulation in cirrhosis. He-
patology 1994; 20:1343.

6. Sogni P, Moreau R, Gadano A, et al: The role of ni-
tric oxide in the hyperdynamic circulatory syndrome
associated with portal hypertension. J Hepatol 1995;
23: 218.

7. Moller S, Henriksen JH: Endothelins in chronic li-
ver disease. Scand J Clin Lab Invest 1996; 56: 481.

8. Alam I, Bass NM, Gee L, et al: Hepatic tissue lev-
els of endothelin-1 correlate with severity of chronic li-
ver disease and ascites. Am J Gastroenterol 2000; 95:
199.

9. Reichen J, Gerbes AL, Steiner MJ, et al: The effect
of endothelin and its antagonist Bosentan on hemody-
namics and microvascular exchange in cirrhotic rat
liver. J Hepatol 1998; 28:1020.

10.Bosch J, Abraldes JG: Management of gastroin-
testinal bleeding in patients with cirrhosis of the liver.
Semin Hematol 2004; 41 (suppl 1): 8-12.

11.de Franchis R, Primignani M: Natural history of
portal hypertension in patients with cirrhosis. Clin
Liver Dis 2001; 5: 645-663.

12. de Franchis R: Updating consensus in portal hyper-
tension: Report of the Baveno III consensus workshop
on definitions, methodology and therapeutic strategies
in portal hypertension. J Hepatol 2000; 33: 846-852.
13.Shah V, Garcia-Cardena G, Sessa WC, et al: The
hepatic circulation in health and disease: Report of a
single-topic symposium. Hepatology 1998; 27: 279-288.

56



APOLLINEM MEDICUM ET AESCULAPIUM

Vol. 3 - Broj 1-2

14.McCormick PA, O’Keefe C: Improving prognosis
following a first variceal haemorrhage over four
decades. Gut 2001; 49: 682-685.

15. Nevens F, Bustami R, Scheys I, et al: Variceal pres-
sure is a factor predicting the risk of a first variceal ble-
eding: A prospective cohort study in cirrhotic patients.
Hepatology 1998; 27: 15.

16. Merkel C, Bolognesi M, Sacerdoti D, et al: The he-
modynamic response to medical treatment of portal
hypertension as a predictor of clinical effectiveness in
the primary prophylaxis of variceal bleeding in cirrho-
sis. Hepatology 2000; 32: 930.

17.Bass NM, Yao FY. Portal hypertension and variceal
bleeding. In: Feldman M, Friedman LS, Sleisenger
MH. Gastrointestinal and liver disease (pathoohysiol-
ogy, diagnosis, management) 7th edition, CD-ROM,
Saunders 2002.

18.Toyonaga A, Iwao T: Portal-hypertensive gastropa-
thy. J Gastroenterol Hepatol 1998; 13: 865.

19. Burdevi¢ D. Gastrointestinalno krvarenje. Beog-
rad, Domino adv 1995.

20. Sauerbruch T, Scheurlen C, Neubrand M. Endosco-
pic treatment of variceal bleeding. In: Tytgat GNJ, Cla-
ssen M, Waye JD and Nakazawa S. Practice of therape-
utic endoscopy. second ed. WB Saunders 2002; 13-29.
21.Helmy A, Hayes PC: Review article: Current endo-
scopic therapeutic options in the management of
variceal bleeding. Aliment Pharmacol Ther 2001;
15:575.

22.Tasi¢ T. Portna hipertenzija i varikozno krvarenje u
cirozi jetre. NiS, Prosveta 2002.

23.Soehendra N, Grimm H, Maydeo A, Nam VCH, et
al. Endoscopic sclerotherapy - personal experience.
Hepato Gastroenterol 1991; 38: 220-223.

24, Sarin SK, Shahi HM, Jain M, et al: The natural his-
tory of portal hypertensive gastropathy: Influence of
variceal eradication. Am J Gastroenterol 2000;
05:2888.

25.Primignani M, Carpinelli L, Preatoni P, et al: Natu-
ral history of portal hypertensive gastropathy in patie-
nts with liver cirrhosis: The New Italian Endoscopic
Club for the Study and Treatment of Esophageal Vari-
ces (NIEC). Gastroenterology 2000; 119:181.

26.De Franchis R, Primignani M. Endoscopic treat-
ment. In: Rossi P, Ricci P, Broglia L. Portal hypertensi-
on - diagnostic imaging and imaging-guided therapy.
Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2000: 159-175.
27.Kulling D, Vournakis JN, Woo S, Demcheva MV,
Tagge DU, Rios G, Finkielsztein S, Hawes RH. Endo-
scopic injection of bleeding esophageal varices with a
poly-N-acetyl glucosamine gel formulation in the
canine portal hypertension model. Gastrointest
Endosc 1999; 49(6):764-771.

28.Jensen DM, Machicado GA, Hirabayashi K. Ran-
domized double-blind studies of polysaccharide gel co-
mpared with glue and other agents for hemostasis of
large veins and bleeding canine esophageal or gastric
varices. J Trauma 2004; 57 (Suppl 1): 33-37.
29.Stiegman GV, Goft JS, Sun JH, et al. Technique
and early clinical results of endoscopic variceeal ligati-
on (EVL). Surgical Endoscopy 1989; 3: 73-78.

30.de Franchis R, Primignani M: Endoscopic treat-
ments for portal hypertension. Semin Liver Dis 1999;

januar-jun/2005.

19:439.

31. Cipolletta L, Bianco MA, Rotondano G, Pscopo R,
Prisco A, Garofano ML. Emergency endoscopic liga-
tion of actively bleeding varices with a detachable sna-
re. Gastrointest Endosc 1998; 47: 400-403.

32.Sung JJY, Chung SCS. The use of a detachable
mini-loop for the treatment of esophageal varices.
Gastrointest Endosc 1998; 47: 178-181.

33.Shim CS, Cho JY, Park YJ, et al: Mini-detachable
snare ligation for the treatment of esophageal varices.
Gastrointest Endosc 1999; 50:673.

34.Naga MI, Okasha HH, Foda AR, Gomaa MS, Fo-
uad AM, Masoud AG, El-din HH. Detachable endolo-
op vs. elastic band ligation for bleeding esophageal va-
rices. Gastrointest Endosc 2004; 59 (7): 804-809.
35.Sarin SK, Guptan RKC, Jain AK, et al. A random-
ized controlled trial of endoscopic variceal band ligati-
on for primary prophylaxis of variceal bleeding. Eur J
Gastroenterol Hepatol 1996; 8: 337-342.

36.Lay CS, Tsai YT, Teg CY, et al. Endoscopic variceal
ligation in prophylaxis of first variceal bleeding in cir-
rhotic patients with high-risk esophageal varices. He-
patology 1997; 25: 1346-1350.

37. Gameel K, Waked I, Saleh S, et al. Prophylactic en-
doscopic variceal band ligation (EVL) versus sclerot-
herapy (ES) for the prevention of variceal bleeding: an
interim report of a prospective randomized controlled
trial in schistosomial portal hypertension. Hepatology
1995; 22: A251.

38.Sarin SK, Lamba GS, Kumar M, et al. Comparison
of endoscopic ligation and propranolol for the prima-
ry prevention of variceal bleeding. N Engl J Med 1999;
340: 988-993.

39.Chen CY, Chev MZ, Su SV. Prophylactic endosco-
pic variceal ligation (EVL) with multiple band ligator
for esophageal varices. Gastroenterology 1998; 114:
Al124.

40.Imperiale TF, Chalasani N. A meta-analysis of en-
doscopic variceal ligation for primary prophylaxis of
esophageal variceal bleeding. Hepatology 2001; 33 (4):
802-807.

41.Khuroo MS, Khuroo NS, Farahat KL, Khuroo Y§,
Sofi AA, Dahab ST. Meta-analysis: endoscopic variceal
ligation for primary prophylaxis of oesophageal varice-
al bleeding. Aliment Pharmacol Ther 2005; 21(4): 347-
361.

42.D’Amico G, Pagliaro L, Bosch J: Pharmacological
treatment of portal hypertension: An evidence-based
approach. Semin Liver Dis 1999; 19: 475-482.
43.Sung JJ, Y, Chung SCS, Lai C-W, et al: Octreotide
infusion or emergency sclerotherapy for variceal hae-
morrhage. Lancet 1993; 342: 637.

44.D’Amico G, Pietrosi G, Tarantino I, Pagliaro L.
Emergency sclerotherapy versus vasoactive drugs for
variceal bleeding in cirrhosis: a Cochrane meta-analy-
sis. Gastroenterology 2003; 124: 1277-1291.

45. Gross M, Schiemann U, Muhlhofer A, Zoller WG.
Meta-analysis: efficacy of therapeutic regimens in on-
going variceal bleeding. Endoscopy 2001; 33 (9): 737-
46.

46.Besson I, Ingrand P, Person B, et al: Sclerotherapy
with or without octreotide for acute variceal bleeding.
N Engl J Med 1995; 333:555.

57



APOLLINEM MEDICUM ET AESCULAPIUM

januar-jun/2005.

47.Sung 1J, Chung SC, Yung MY, et al: Prospective
randomised study of effect of octreotide on rebleeding
from oesophageal varices after endoscopic ligation.
Lancet 1995; 346:1666.

48.Banares R, Albillos A, Rincon D, Alonso S, Gon-
zalez M, Ruiz-del-Arbol L, Salcedo M, Molinero LM.
Endoscopic treatment versus endoscopic plus pharma-
cologic treatment for acute variceal bleeding: a meta-
analysis. Hepatology 2001; 33 (4) : 802-807.

49. Westaby D, Macdougall BRD, Williams R. Impro-
ved survival following injection sclerotherapy for esop-
hageal varices: Final analysis of a controlled trial. He-
patology 1985; 5 : 827.

50.Baroncini D, Milandri G, Borioni D. A prospective
randomized trial of sclerotherapy versus ligation in the
elective treatment of bleeding esophageal varices. En-
doscopy 1997; 29: 235-40.

51. Gregory PB and the VA Cooperative Variceal Scle-
rotherapy Group: Sclerotherapy for male alcoholics
with cirrhosis who have bled from esophageal varices:
A randomized controlled trial (abstr): World Congress
of Gastroenterology Proceedings, Sidney, 1990.
52.Korula J, Balart LA, Radvan G, et al. A prospective
randomized controlled trial of chronic esophageal
variceal sclerotherapy. Hepatology 1985; 5 : 584.
53.Rossi V, Cales P, Charneau J, et al. Prevention of
recurrent variceal bleeding in alcoholic cirrhotic patie-
nts: Prospective controlled trial of propranolol and sc-
lerotherapy. J Hepatol 1991; 12 : 283.

54.Soderlund C, Ihre T. Endoscopic sclerotherapy vs
conservative management of bleeding oesophageal va-
rices. Acta Chir Scand 1985; 151 : 449.

55.Terblanche J, Bornmann PC, Kahn D, et al. Failure
of repeated injection sclerotherapy to improve long-te-
rm survival after oesophageal variceal bleeding. Lan-
cet 1983; 2 : 1328.

56. The Copenhagen Esophageal Varices Sclerothera-
py Project: Sclerotherapy after first variceal hemorrh-
age in cirrhosis. N Engl J Med 1984; 311: 1594.
57.Saeed ZA. The Saeed six-shooter: a prospective st-
udy of a new endoscopic multiple rubber-band ligator
for the treatment of varices. Endoscopy 1996; 28: 559-
564.

58. Grgov S. Endoscopic ligation of esophageal varices
by elastic rings and endo-loops. Arch Gastroenterohe-
patol 1999; 18: 55-60.

59.Laine L. Endoscopic ligation compared with scle-
rotherapy for treatment of esophageal variceal bleed-
ing. A meta-analysis. Ann Intern Med 1995, 123:280-
287.

60.Sung JJY. Treatment of variceal bleeding. Current
Treatment Options in Gastroenterology 2003; 6: 171-
180.

61. Sanyal AS. The value of EUS in the management of
portal hypertension. Gastrointest Endosc 2000; 52 (4):
575.

62. Faigel DO, Rosen HR, Sasaki A, Flora K, Benner
K. EUS in cirrhotic patients with and without prior va-
riceal hemorrhage in comparison with noncirrhotic co-
ntrol subjects. Gastrointest Endosc 2000; 52 (4): 455-
462.

63.Irisawa A, Obara K, Bhutani MS, et al. Role of
para-esophageal collateral veins in patients with portal

Vol. 3 - Broj 1-2

hypertension based on the results of endoscopic ultra-
sonograpy and liver scintigraphy analysis. J Gastroent-
erol Hepatol 2003; 18 (3): 309-314.

64.Saeed ZA, Stiegmann GV, Ramirez FC, et al. En-
doscopic variceal ligation is superior to combined liga-
tion and sclerotherapy for esophageal varices: a multi-
center prospective randomized trial. Hepatology 1997;
25:71-74.

65.burdevi¢ D, JanoSevi¢ S, Dapcevi¢ B, Vukcevic V,
Pordevi¢ D, Svorcan P, Grgov S. Combined ligation
and sclerotherapy versus ligation alone for eradication
of bleeding esophageal varices: a randomized and pro-
spective trial. Endoscopy 1999; 31 (4): 286-290.

66.Lo GH, Lai KH, Cheng JS, et al: The additive eff-
ect of sclerotherapy to patients receiving repeated en-
doscopic variceal ligation: A prospective, randomized
trial. Hepatology 1998; 28: 391-395.

67.Singh P, Pooran N, Indaram A, Bank S. Combined
ligation and sclerotherapy versus ligation alone for se-
condary prophylaxis of esophageal variceal bleeding: a
meta-analysis. Am J Gastroenterol 2002; 97 (3): 623-
629.

68. Hokari K, Kato M, Katagiri M, et al. A new combi-
ned therapeutic method for esophageal varices: endo-
scopic variceal ligation followed by mucosa-fibrosing
with microwave. Gastroenterology 1998; 114: L0242.
69. Nakamura S, et al.: Endoscopic induction of muco-
sal fibrosis by argon plasma coagulation (APC) for es-
ophageal varices: a prospective randomized trial of lig-
ation plus APC vs. ligation alone. Endoscopy 2001,
33:210-215.

70. Villanueva C, Minana J, Ortiz J, et al. Endoscopic
ligation compared with combined treatment with na-
dolol and isosorbid mononitrate to prevent recurrent
variceal bleeding. N Engl J Med 2001; 345: 647-655.
71.Lo GH, Chen WC, Chen MH, et al. Banding liga-
tion versus nadolol and isosorbide mononitrate for the
prevention of esophageal variceal rebleding. Gastro-
enterology 2002; 123: 1013-1019.

72.Patch D, Sabin C, Goulis J, et al. A randomized, co-
ntrolled trial of medical therapy versus endoscopic lig-
ation for the prevention of variceal rebleeding in pati-
ents with cirrhosis. Gastroenterology 2002; 123: 1013-
1019

73.Lo GH, Lai KH, Cheng JS, et al: Endoscopic vari-
ceal ligation plus nadolol and sucralfate compared wi-
th ligation alone for the prevention of variceal rebleed-
ing: A prospective, randomized trial. Hepatology 2000;
32: 461-465.

74.Rubenstein JH, Eisen GM, Inadomi JM. A cost-
utility analysis of secondary prophylaxis for variceal
hemorrhage. Am J Gastroenterol 2004; 99 (7):1274-
1288.

75.Shah V, Long KH. Modeling our way towards the
optimal management of variceal hemorrhage. Editori-
al. Am J Gastroenterol 2004; 99 (7):1289-1290.
76.Sarin SK. Long-term follow-up of gastric variceal
sclerotherapy: an eleven-year experience. Gastrointest
Endosc 1997; 46: 8-14.

77.Shiha G, El-Sayed SS. Gastric variceal ligation: a
new technique. Gastrointest Endosc 1999; 49: 437-41.
78.Khandelwal M, Jones WF, Akerman P, et al. Preli-
minary results of a prospective randomized trial of his-

58



APOLLINEM MEDICUM ET AESCULAPIUM

Vol. 3 - Broj 1-2

toacryl vs. endoscopic band ligation for acute esopha-
go-gastric variceal hemorrhage. Gastrointest Endosc
1994; 40: A76.

79.Vitte RL, Eugene C, Fingerhut A, et al. Fatal out-
came following endoscopic variceal ligation. Gastroin-
test Endosc 1996; 43: 82.

80. Arakaki Y, Murakami K, Takahashi K, et al. Clini-
cal evaluation of combined endoscopic variceal liga-
tion and sclerotherapy of gastric varices in liver cirrho-
sis. Endoscopy 2003; 35: 940-945.

81. Yoshida T, Harada T, Shigemitsu T, et al. Endosco-
pic management of gastric varices using a detachable
snare and simultaneous endoscopic sclerotherapy and
O-ring ligation. J Gastroenterol Hepatol 1999; 14: 730-
735.

82.Lee YT, Chan FKL, Ng EKW, et al. EUS-guided in-
jection of cyanoacrylate for bleeding gastric varices.
Gastrointest Endosc 2000; 52: 168-174.

83.0gawa K, Ishikawa S, Naritaka Y, et al. Clinical
evaluation of endoscopic injection sclerotherapy using
n-butyl-2-cyanoacrylate for gastric variceal bleeding. J
Gastroenterol Hepatol 1999; 14: 245-250.
84.D’Imperio N, Piemontese A, Baroncini D, et al.
Evaluation of undiluted N-butyl-2-cyanoacrylate in the
endoscopic treatment of upper gastrointestinal tract
varices. Endoscopy 1996; 28: 239-243.

85.Grimm H, Maydeo A, Noar M, Sohendra N. Blee-
ding esophagogastric varices: is endoscopic treatment
with cyanoacrylate the final answer? Gastrointest En-
dosc 1991; 37: 275.

86. Huang YH, Yeh HZ, Chen GH, et al. Endoscopic
treatment of bleeding gastric varices by N-butyl-2-

januar-jun/2005.

cyanoacrylate (Histoacryl) injection: long-term effica-
cy and safety. Gastrointest Endosc 2000; 52: 160-167.
87.Ramond MJ, Valla D, Mosnier JE et al. Successful
endoscopic obturation of gastric varices with butyl
cyanoacrylate. Hepatology 1989; 10: 488-493.
88.Rauws EAJ, Jansen PLM, Tytgat GNJ. Endoscopic
sclerotherapy of gastric varices with bucrylate: treat-
ment of acute bleeding and long-term follow-up. Gas-
trointest Endosc 1991; 37: 242.

89. Capocaccia L, Lionetti R, Efrati C, Masini A. Me-
dical therapy of portal hypertension. In: Rossi P, Ricci
P, Broglia L. Portal hypertension - diagnostic imaging
and imaging-guided therapy. Springer-Verlag Berlin
Heidelberg 2000: 149-158.

90. Merkel C, Marin R, Sacerdoti D, et al: Long-term
results of a clinical trial of nadolol with or without
isosorbide mononitrate for primary prophylaxis of
variceal bleeding in cirrhosis. Hepatology 2000; 31:
324-329.

91. Gournay J, Masliah C, Martin T, et al: Isosorbide
mononitrate and propanolol compared with propano-
lol alone for the prevention of variceal rebleeding. He-
patology 2000; 31: 1239.

92. Mathur SK, Shah SR, Soonawala ZF, et al: Transa-
bdominal extensive oesophagogastric devascularizati-
on with gastro-oesophageal stapling in the manageme-
nt of acute variceal bleeding. Br J Surg 1997; 84: 413-
419.

93.Shah SR, Nagral SS, Mathur SK: Results of a modi-
fied Sugiura’s devascularisation in the management of
"unshuntable" portal hypertension. HPB Surg 1999;
11: 235-239.

59



APOLLINEM MEDICUM ET AESCULAPIUM

januar-jun/2005.

Vol. 3 - Broj 1-2

Poreklo slabosti anti-tumorskog
imuniteta kod sisara

Ivan Bubanovi¢', Nenad Cvetkovi¢?

"Medica centar, NiS
2 Ginekologka slu‘ba, Zelezni¢ka ambulanta Nig

Istorija nauke je pokazala da je vecina hi-
poteza i pretpostavki pogreSna. OStri nau¢ni
kriticizam i strogo kontrolisane eksperimen-
talne studeje odbacile su veliki broj hipoteza,
ostavljaju¢i veoma mali broj teoretskih raz-
matranja kao moguca ili teSko dokaziva. I po-
red toga, svaka logi¢na pretpostavka zasluzu-
je da se nade na nau¢nom "bojnom polju" gde
¢e odrediti svoju nauc¢nu vredost i kona¢nu
sudbinu. Cak i kada je hipoteza pogresina,
ona ima svoju vrednost u sveukupnim napor-
ima ljudskog drus$tva da spozna nau¢nu istinu.
Naime, pogreSne hipoteze posrednim ili ne-
posrednim putem dokazuju ispravnost drugih
hipoteza i "osvetljavaju put kojim ne treba
i¢i". Ispravne ili ne, ideje i hipoteze su neop-
hodne za napredak nauke. One predstavljaju
pokusSaj razotkrivanja prirodnih fenomena
bez eksperimentalne verifikacije i/ili u uslovi-
ma raspolaganja oskudnim i nesigurnim nau-
¢nim podacima. Konacno, hipoteze i teorije
predstavljaju simbiotsku kreaciju naSeg zna-
nja 1 imaginacije, dve naijipresivnije poja-
ve/sposobnosti ljudske vrste.

Ne postoje pouzdani podaci o tome da li je
Charles Darwin bio upoznat sa fenomenom
slicnosti izmedu mikrokosmosa i makrokos-
mosa za koji mnogi filozofi i fizi¢ari tvrde da
je fascinantna i ubedljiva. Kakva god da je bi-
la njegova njegova spoznaja o pomenutom fe-
nomenu, osnovne principe Dravinizma je mo-
guce primeniti kako na planetarnom tako i na
celularnom nivou. Naime, mnogi biolos-
ko/medicinski fenomeni iz oblasti imunologi-
je 1 onkologije, kao Sto su razliite forme imu-
nske tolerancije 1 imunomodulacije, klonalne
selekcije imunskih i tumorskih celija, modifi-
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kacija subpopulacionih odnosa imusnkih ¢éeli-
ja u tkivima i organima, zasniva se upravo na
osnovnim Darvinistickim postulatima; slucaj-
nost promene, negativni i pozitivni selekcioni
pritisci, zauzimanje ekoloskih niSa i sl.

Visecelijski organizmi mogu biti posmatra-
ni kao zajednica ili "ekosistem" ¢iji su ¢lanovi
¢elije koje su udruzene u organizovane zajed-
nice kao Sto su tkiva i organi. U ovom "eko-
sistemu", Celije se "radaju", Zive 1 umiru u us-
lovima raznovrsnih selekcionih pritisaka kao
Sto su teritorijalna limitacija, brojnost celisjke
populacije, nutricioni faktori, infektivni agen-
si 1 sl. Organizam viSecelijskih organizama je
visokoorganizovana zajednica celija Ciji je os-
novni zadatak odrZanje homeostaze i funkci-
onisanja organizma u celini. Greske u kon-
trolnim mehanizmima koje celiju ¢ine osno-
vnom jedinicom zajednice, zapocinju¢i njen
"asocijalni" zivot, najceS¢e se nazivaju malig-
nom alteracijom. Ovaj proces nije brz niti se
bazira na jednom "dogadaju". To je najceSce
dugotrajni proces koji se krakteriSe brojnim
promenama na genetskom nivou, konkurent-
skim i selekcionim procesima unutar popula-
cije alterisanih ¢elija. Bazicni mehanizmi ko-
ntrole Celijske socijalnosti gde spadaju meha-
nizmi reparacije DNK i1 apoptoze, predstav-
ljaju prvu linuju odbrane protiv alterisanih
Celija, dok drugulinuju odbrane predstavlja
imunski sistem koji poseduje mehanizme pre-
poznavanja 1 eliminacije alterisanih Ccelijja.
Govoreéi Darvinistickim re¢nikom, unutar
"ekosistema" organizma celije imunskog sis-
tema imaju ulogu "predatora" u odnosu na
alterisane Celije ili Celije zaraZene intracelu-
larnim parazitima.

Bioloski fenomeni koje danas najveéim de-
lom poznajemo i razumemo, imali su sopstve-
ni evolucioni razvoj i logi¢no je zakljuciti da

60



APOLLINEM MEDICUM ET AESCULAPIUM

Vol. 3 - Broj 1-2

tokom evolucije nisu uvek funkcionisali na
nacin koji je nama poznat. Tragajuci za pore-
klom 1 detaljima evolucije "boljih resenja",
kao 1 selekcionim pritiscima koji mogu oprav-
dati evoluciono pojavljivanje i opstajanje ne-
kog bioloskog mehanizma, ¢esto gubimo iz vi-
da da su mnogi bioloski fenomeni u stvari ko-
evolucioni nusprodukti "evolucionih inovaci-
ja". Drugim recima receno, "napredna evolu-
ciona reSenja" su ponekad, ako ne i uvek, ud-
ruzena pojavljivanjem odredenih nusprodu-
kata i razvijanjem ko-evolutivnih kompenza-
tornih mehanizma koji bi predstavljali protiv-
tezu nusproduktima "evolucionih inovacija".

Jedan od primera evolucionih "naprednih
reSenja" je evolucija adaptivnog imunskog sis-
tema kod ki¢menjaka i ko-evolucija satelit-
skih nusprodukata kao Sto su autoimunost i
aloimunost. Sa evolucionim "usavrSavanjem"
adoptivnog imunskog sistema autoimunost i
aloimunost dobijaju atribute evolucionih nus-
produkata i postaju izvor selekcionog pri-
tiska. U tom smislu, aloimunost moze biti iz-
vor snaznog selekcionog pritiska narocito kod
sisara zbog direktne povezanosti ovog fenom-
ena sa reproduktivnom efikasnocu sisara. U
isto vreme, "nova forma" selekcionog pritiska
(aloimunost) je u direktnoj vezi sa pojavlji-
vanjem "novih" mehanizma kontrole "ubilac-
ke masinerije" adoptivnog imunskog sistema.
Konac¢no, poslednji nusproizvod u procesu
evolucionog modeliranja i remodeliranja im-
unskog sistema kicmenjaka mogao bi biti fe-
nomen slabosti anti-tumorskog imuniteta.

Uvod

Postoji puno dokaza da tumori mogu biti
imunogenicni. Tumorske celije veoma cesto
eksprimiraju antigene u prepoznatljivoj formi
za imunski sistem domacina, ali najcesce bez
posledica po tumorski rast i progresiju boles-
ti. Ovo je dokazano na mnogim eksperimen-
talnim modelima i u razli¢itim eksperimental-
nim uslovima. Osnovni mehanizmi slabosti
anti-tumorskog imunskog odgovora kod sisa-
ra su veoma sli¢éni mehanizmima slabosti anti-
trofoblastnog imunskog dgovora u trudnodi.
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Sli¢nost ovih mehanizama je tako velika, da je
svaka slucajnost isklju¢ena. Mehanizmi anti-
tumorskog imunskog odgovora kod sisara se
sustinski razlikuju u odnosu na mehanizme
anti-tumorskog imunskog odgovora kod osta-
lih klasa ki¢menjaka.

Osim toga, incidenca malignih tumora kod
nesisarskih klasa kicmenjaka je znacajno niza
nego kod sisara. Najces¢i tipovi malignih tu-
mora kod nesisaskih klasa ki¢menjaka se ta-
kode znacajno razlikuju u odnosu na tipove
najcescih malignih tumora kod sisara. Ovi po-
daci ukazuju na moguénost da je imunski sis-
tem sisara tokom anti-tumorskog odgovora
zavaran sliéno$¢u izmedu tumorskih i trofob-
lastnih ili drugih postelji¢nih Celija. Sve ovo
anti-tumorskom imunskom odgovoru sisara
daje karakter imunoreproduktivnog fenome-
naiotvara do sada neistrazene moguénosti za
kreiranje novih imunoterapeutskih procedu-
ra.

Evolucija sisarskog nacina razmnoZavanja
je nesumnjivo bila pradena problemima veza-
nim za usaglaSavanje mehanizama visokog
stepena aloreaktivnosti, razvijanja gravidarne
imunotolerancije 1 ocuvanja anti-tumorskih 1
anti-mikrobnih imunskih potencijala tokom
trudnoce. S obzirom na ¢injenicu da je imun-
ski sistem sisara najsloZeniji u odnosu na sve
kicmenjake 1 da pokazuje najvisi stepen alo-
reaktivnosti, evoluiranje sisarskog nacina
razmnoZzavanja je moralo biti praéeno para-
lelnim razvijanjem mehanizama gravidarne
imunomodulacije, imunosupresije 1 imunoad-
aptacije, ili ukratko rec¢eno razvijanjem gravi-
darne imunotolerancije.! Fenomen slabosti
anti-tumorskog imuniteta kod sisara mogao
bi biti povezan sa mehanizmima gravidarne
tolerancije, pre svega zbog sli¢nosti koje pos-
toje izmedu posteljicnih tkiva 1 malignih
tumora.’

Na kraju, moZe se reci da karakteristike
modulacije imunskog odgovora kod pacijena-
ta sa malignim tumorom u progresiji odgo-
varaju karakteristikama modulacije imun-
skog odgovora u normalnoj trudno¢i. Nasup-
rot ovome, karakteristike modulacije imun-
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skog odgovora kod pacijenata sa malignim tu-
morom u regresiji odgovaraju karakteristika-
ma modulacije imunskog odgovora u ugroze-
noj trudnodi ili trudnodi koja ¢e se zavrsSiti
spontanim pobacajem ili prevremenim poro-
dajem."?

Produkti tumorskih, trofoblastnih

i imunskih celija

Citokini kao §to su IL-6, IL-10 i TGF-8
igraju znacajnu ulogu u razvijanju slabosti
anti-tumorskog imunskog odgovora i gravi-
darne imunotolerancije. U tom smilu I kao
imunomodilatorni citokini, a TGF-B kao
imunosupresivni citokin. Serumske vrednosti
IL-6 su kod pacijenata koji boluju od malig-
nih oboljenja znacajno povisene i strogo ko-
reliSu sa progresijom bolesti.’ Nivo serum-
skog IL-6 je u normalnim trudno¢ama takode
znacajno povisen, dok je nivo ovog citokina u
ugrozenim trudnoama ili posle spontanog
pobacaja znacajno nizi u odnosu na zdrave
trudnice i neznatno visi nego kod negravidnih
kontrola.* IL-6 produkuju tumor-infiltriSuci
limfociti (TIL), trofoblastne celije 1 decidual-
ni limfociti.** PoviSene serumske vrednosti
IL-10 su zabeleZene kod pacijenata sa malig-
nim melanomom, karcinomom pankreasa i
ovarijauma. Uspes$na hirurska, radio i hemo-
terapija, pracena regresijom tumora najcesce
je udruZena sa normalizovanjem serumskih
vrednosti 1L-10.° Za IL-10 je poznato da
suprimira sekreciju veline citokina, ¢ak i
citokina Th2 grupe. Stimulacija Th2 imun-
skog odgovora pod uticajem IL-10 je posled-
ica antiapoptotickog efekta ovog citokina na
Th2 Eelije.® Osim navedenih efekata, IL-10 u
trudno¢i inhibise ekspresiju MHC molekula
klase I na trofoblastnim celijama, kao i eksp-
resiju receptora za IL-2 na decidualnim NK
Celijama (natural killer) i CTL (cytotoxic T
lymphocytes) i ¢ini ih manje osetljivima na
aktivacione signale IL-2.° Zdrave trudnice
pokazuju veoma visok nivo serumskog IL-10,
dok trudnice koje u anamnezi imaju nekoliko
pobacaja i Cija je trudnoca ugroZena imaju
znacajno nizi serumski nivo IL-10. TGF-3
kod pacijenata sa malignim bolestima i u
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trudnoci pokazuje skoro iste relacije kao i IL-
6 i IL-10. Nivo serumskog TGF- kod paci-
jenata koji imaju maligni melanom je
znacajno poviSen u odnosu na kontrolnu
grupu. Diseminacija melanoma i1 progresija
bolesti su praceni dodatnim skokovima
sermske koncentracije TGF-B.” Visoke vred-
nosti serumskog TGF-B su zabeleZzene kod
zdravih trudnica sa normalnom trudnoéom,
dok su ove vrednosti kod trudnica ¢ija je trud-
noca ugrozena ili se zavrSila spontanim
pobacajem 1ili prevremenim porodajem
znacajno niza.**

Prostaglandini igraju veliku ulogu u akti-
vaciji 1 odrzavanju slabosti anti-tumorskog
imunskog odgovora kao i u inicijaciji i odrza-
vanju gravidarne imunotolerancije. Glavni iz-
vori imunosupresivnih prostaglandina su tu-
morinfiltriSuée mononuklearne ¢elije i TIL,
dok su u trudnoci totrofoblastne Celije, decid-
ualni limfociti i mononuklearne ¢elije. Pros-
taglandini kao Sto je PGE2 svoje imunomo-
dulatorne/imunosupresivne efekte ostvaruju
uglavnom putem favorizacije Th2 tipa imun-
skog odgovora, dok je Thl tip imunskog od-
govora suprimiran pod uticajem prostagland-
ina uglavnom zbog inhibicije ekspresije rece-
ptora za IL-2 na Thl limfocitima, CTL i NK
¢elijama 1 pojacane ekspresije receptora za
IL-10, kao i1 zbog pojacane sekrecije IL-10.>"

Veliki broj autora je pokazao da je Th2 tip
imunskog odgovora neefikasan u eliminaciji
tumorskih celija. Nasuprot ovome Thl tip
imunskog odgovora pokazuje veliki stepen
efikasnosti u eliminaciji tumorskih celija. Me-
dutim, kod najveceg broja pacijenata koji bo-
luju od malignih bolesti dokazana je primar-
na dominacija Th2 tipa imunskog odgovora
ili sekundarna konverzija Th1 u Th2 tip imu-
nskog odgovora. Regresija tumora ili efikasna
anti-tumorska terapija je uvek prac¢ena domi-
nacijom Thl tipa imunskog odgovora sa po-
vecanjem aktivnosti citokina kao $to su IL-2,
IFN-y, TNF-o, IL-12 i IL-18, zatim
povecanjem aktivnosti NK ¢elija i CTL.”

Normalna trudnoca je takode pracena
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konverzijom Thl tipa imunskog odgovora u
Th2 tip, znadajnim promenama u odnosu
Th1/Th2 Celija i povecanjem aktivnosti citok-
ina kao $to su IL-4, IL-6, IL-10 i TGF-B.
Citokinski status i odnos Th1/Th2 celija u
sluCajevima preteceg pobacaja, preeklamp-
ti¢nog sindroma ili u slu¢ejevima nekih oblika
steriliteta je na strani Thl tipa imunskog
odgovora."*

Osim citokina, imunski odgovor u trudnoci
1 kod pacijenata sa malignim oboljenjima je
modulisan/suprimiran molekulima kao $to su
onkofetalni antigeni, cancer/testis antigeni,
ICAM-1, MUC-1, PSG-18, TJ6 i sli¢ini pro-
teinski produkti tumorskih i trofoblastnih
celija.""

Izostanak ekspresije MHC molekula i

ekspresija neklasicnih MHC molekula na

tumorskim i trofoblas trofoblastnim éelijama

Celije veéine malignih tumora slabo ili
uopste ne eksprimiraju MHC molekule klase
I, izuzev neklasicnih MHC molekula kao §to
je HLA-G, koji se normalno eksprimira samo
na trofoblastnom tkivu i dendriticnim celija-
ma timusa. Danas se zna da je stepen agre-
sivnosti nekog malignog tumora obrnuto pro-
porcionalan stepenu ekspresije klasi¢nih
MHC molekula klase I (HLA-A, HLA-B), a
direktno proporcionalan stepenu ekspresije
HLA-G."”" Trofoblastne ¢elije zdravih trudni-
ca eksprimarju HLA-G molekule u znacaj-
nom broju, dok se ekspresija ostalih MHC
molekula ne moze dokazati. Nasuprot ovo-
me, trofoblastne Celije dobijene iz patoloskih
trudnoca ili iz trudnoca koje su zavrSene spo-
ntanim pobacajem eksprimiraju HLA-G mo-
lekule u znac¢ajno manjem broju, dok u isto
vreme postoji trofoblastna ekpresija ostalih
MHC molekula klase I1.”' Posledice ovakve
ekspresije MHC molekula klase I su nemo-
guénost adekvatnog prepoznavanja tumor-
skih i trofoblastnih ¢elija od strane CTL, dok
NK ¢elije zbog dobre ekspresije HLA-G mo-
lekula na tumorskim i trofoblastnim celijama
aktiviraju mehanizme supresije sopstvene
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aktivnosti ili apoptoze.™"
Izostanak ekspresije kostimulatornih i

adhezionih molekula na tumorskim,
trofoblastnim i den dendriti¢nim Celijama

Kostimulatorni molekuli kao $to su CD80 1
CD86 veoma slabo se eksprimiraju na tumor-
skim i dendriticnim ¢elijama koje infiltriSu
tumorsko tkivo. Zapravo, ekspresija CD86
molekula se u izvesnoj meri moze dokazati na
dendriticnim ¢elijama i APCs (Antigen Pre-
senting Cells), medutim ove Celije aktiviraju
pretezno Th2 limfocite, doprinoseéi domi-
naciji Th2 tipa imunskog odgovora.” Trofo-
blastne celije normalno ne eksprimiraju
CD80 i CD86 kostimulatorne molekule, dok
decidualne dendritine celije veoma slabo
eksprimiraju ove molekule. Slaba ekspresija
kostimulatornih molekula od strane dendri-
tiénih Celija je karakteristika normalnih i us-
pesnih trudnoca, dok se na decidualnim de-
ndriticnim ¢elijama 1 APCs, dobijenim posle
spontanog pobacaja ili prevremenog poroda-
ja moze dokazati znacCajna ekspresija CD80
molekula, koji doprinosi razvijanju Thl tipa
imunskog odgovora."

Navedeni mehanizmi predstavljaju samo
najvaznije faktore koji ucestvuju u modula-
ciji/supresiji imunskog odgovora kod pacije-
nata sa malignim oboljenjima i u trudnodi.
Postoji ¢itav niz vaznih mehanizama i faktora
koji podjednako doprinose razvijanju nave-
denih fenomena. Vredi pomenuti faktore kao
Sto su FasL (Fas Ligands), progesteronom
indukovani blokiraju¢i faktor (PIBF), faktori
humoralnog imuniteta, citokini kao $to su
LIE IL-4, IL-5, IL-12 i IL-18, i td.

Odnosi navedenih i ostalih faktora kod pa-
cijenata sa porogresivnim malignim oboljenji-
ma i u normalnoj trudno¢i su skoro identicni.
Nasuprot ovome, ovi odnosi su takode iden-
ti¢ni kod pacijenata Cije je maligno oboljenje
u regresiji 1 pacijentkinja sa ugrozenom trud-
no¢om ili pacijentkinja ¢ija se trudnoca
zavrSila spontanim pobacajem."?
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Tumori, sisari i nesisarske

klase kicmenjaka

Pripadnici nesisarskih grupa ki¢menjaka,
kao Sto su ribe vodozemci, gmizavci i ptice
oboljevaju od malignih tumora ali je inciden-
ca pojavljivanja malignih tumora kod nesis-
arskih klasa ki¢menjaka daleko niZa nego kod
sisara. Osim toga, najceS¢i tipovi malignih
tumora kod nesisarskih klasa kicmenjaka su
virusima izazvani sarkomi, dok sisari najéesce
oboljevaju od karcinoma razli¢ite etiologi-
je.””” Effron i sar.” navode incidencu malig-
nih tumora kod raznih ki¢menjaka. Prema
njihovom istraZivanju maligni tumori su iden-
tifikovani u obdukcionom nalazu kod 2,75%
sisara, 1,89% ptica, 2,19% gmizavaca i 0%
vodozemaca.” S obzirom da su komparativni
podaci o incidenci 1 vrstama malignih tumora
kod razli¢itih grupa ki¢menjaka teSko dostup-
ni, pretpostavko o rastucoj incidenci malignih
tumora na evolucionoj skali kicmenjaka je
sasvim realna.’> Postoji nekoliko mogudéih
objasnjena za pomenute fenomene, i ona se
uglavnom baziraju na organizaciju imunskog
sistema ki¢menjaka, apoptotickom senzi-
bilitetu tumorskih Celija i rezistenciji DNK na
onkogene agense.’

a) Primitivni imunski sistem niZih ki¢men-
jaka poseduje efikasnije antitumorske meha-
nizme u odnosu na imunski sistem sisara.
Anti-tumorski imunski odgovor nizih ki¢men-
jaka se uglavnom bazira na aktivnosti urode-
nog imunskog odgovora, dok je jedan od fak-
tora slabosti antitumorskog imuniteta kod
sisara sadrzan upravo u slaboj komunikaciji
izmedu urodenog i adoptivnog imunskog sis-
tema.”

b) Nesisarske klase ki¢menjaka (izuzev
ptica) veoma sporo odbacuju alotransplan-
tate, zbog toga Sto njihove ¢Celije ne eksprimi-
raju ili veoma slabo eksprimiraju MHC
molekule.” Slaba ekspresija ili izostanak ek-
spresije MHC molekula, kod nizih ki¢menja-
ka uslovljava mehanizme imunskog odgovora
koji nisu ograni¢rni prisustvom MHC mole-
kula. Imunski odgovor sisara je udruzen sa
prisustvom MHC molekula, zbog toga svako
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odsustvo MHC molekula na ciljnim celijama
dovodi do duboke kompromitacije imunskog
odgovora, kao Sto je to slucaj sa tumorskim 1
trofoblastnim celijama.>"

c) Primitivni imunski sistem i imunska
reakcija koja se ne temelji na prisustvu MHC
molekula, uslovljava razvijanje sasvim druga-
¢ije citokinske mreze u odnosu na citokinsku
mrezu imunskog sistema sisara. Citokina kao
Sto su IL-10 i TGF-B su nepoznati kod riba i
vodozemaca, ali je TGF-B dokazan kod
gmizavaca 1 ptica.>*

d) Postoji moguénost da imunski sistem
sisara toleriSe tumorske celije zbog njihove
sli¢nosti sa trofoblastnim ¢elijama.?

e) Jedna od potvrdenih moguénosti je da
su maligne Celije nesisarskih klasa ki¢menja-
ka osetljivije na apoptoticke signale od malig-
nih Celija sisara.”

f) Veca rezistentnost DNK nizih ki¢menja-
ka na kancerogene agense je takode dokaza-
faktora nize incidence malignih tumora kod
nizih kicmenjaka u odnosu na sisare.”*

Ovo je samo deo pretpostavki i delimi¢no
dokazanih mogucnosti koje manje ili viSe
uspesno pokuSavaju da objasne odnose imun-
skog sistema 1 tumora i sisarskog nacina
razmnoZavanja, kao 1 incidencu malignih
tumora kod razlicitih grupa ki¢menjaka.

Zakljucak

Pitanje slabosti anti-tumorskog imunskog
odgovora kod sisara je joS uvek otvoreno.
Moguénost da sisari plac¢aju cenu u visokoj in-
cidenci malignih tumora zbog sopstevnog na-
¢ina razmnoZavanja je sasvim realna. Iako
znamo da su mehanizmi anti-tumorskog imu-
nskog odgovora kod nesisarskih grupa ki¢me-
njaka sasvim drugaciji u odnosu na ove meh-
anizme kod sisara, joS uvek ne postoji jasan
odgovor zbog Cega nizi kicmenjaci i ptice ret-
ko oboljevaju od malignih tumora. Ukoliko je
fenomen slabosti anti-tumorskog imunskog
odgovora kod sisara zaista imunoreproduk-
tvine prirode i ukoliko moderna imunologija
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uspe da rasvetli mehanizme imunskog odgo-
vora kod nesisarskih klasa ki¢menjaka, otvo-
rice se velike mogucnosti za dizajniranje
imunoterapeutskih procedura i protokola sa
potpuno novim konceptom.
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PRIKAZ KNJIGA

Origin of Anti-tumor Immunity
Failure in Mammals

Autor: lvan Bubanovié
Izdava¢: Kluwer/Springer
Godina izdavanja: 2004.

Ivan Bubanovic

Origin of Anti-Tumor
Immunity Failure
in Mammals
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U drugoj polovini 2004. godine, iz Stampe
je izasla monografija ,Poreklo slabosti anti-
tumorskog imuniteta kod sisara“ na engles-
kom jeziku. Izdava¢ monografije je poznata

svetska kuca Kluwer/Academic/Plenum Pub-
lisher/Springer sa sediStem u Bostonu. Autor
monografije je dr Ivan Bubanovi¢, ginekolog,
magistar medicinskih nauka. Svoje prve kora-
ke u svetu nauke napravio je joS u student-
skim danima, ucestvujuci u projektima labo-
ratorije za biologiju medicinskog fakulteta u
NiSu, gde su i rodene ideje iznete u ovoj mo-
nografiji. Put je bio dug, a ideje su sazrevale
godinama, bruSene i razradivane kroz mno-
gobrojne radove, objavljene vecim delom u
stranim casopisima. Preko Cetrdeset objavlje-
nih radova je tesko ovom prilikom pobrojati
pa preporucujemo da ih potraZite na sajtu au-
tora www.geocities.com/ibubanovic.

Monografija je izazvala veliku paznju stru-
¢ne 1 naucne javnosti u svetu i po prodavano-
sti je zauzela prvo mesto u oblasti tumorske
imunologije, u svim zapadnoevropskim zem-
ljama, Americi i Kanadi.

Monografija ima izuzetan znacaj u eduka-
tivnom i nauénom smislu, jer predstavlja pre-
sek stanja i znanja svetske nauke u oblasti tu-
morske i reproduktivne imunologije, dajuci
smernice za njihov dalji razvoj. Analizom tu-
morske i1 reproduktivne imunologije kod sisa-
ra i uporednom analizom sa tumorskom imu-
nologijom kod nesisarskih klasa ki¢menjaka,
autor izvlaci originalne zakljucke i zapaZanja.
Svi stavovi izneseni u knjizi zasnovani su na
mnogobrojnim eksperimentalnim i biblio-
grafskim podacima.

Dr Milorad Pavlovié
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Aktivnost Okru‘ne podru‘nice SLD Leskovac u2004.

A) lzvestaj Komisije o radu Okru‘ne
podru‘nice SLD Leskovac u 2004.

Okruzna podruznica SLD Leskovac za so-
bom ima veoma uspeSnu i bogatu godinu,
koja se ogleda najpre u 20 organizovanih
stru¢nih sastanaka, samostalno ili u saradnji
sa farmaceutskim kucama "ZDRAVLIJE"
Actavis company, PFIZER, HEMOFARM,
PANFARMA, AVENTIS PASTEUR, O¢nom
klinikom "Palas" iz Oltena u Svajcarskoj, sa
Medicinskim fakultetom u Skoplju i dr.
Sastanci su obuhvatali Sirok spektar tema iz
oblasti medicine od kardiologije, gastroen-
terologije, reumatologije, oftalmologije, orto-
pedije, endokrinologije, radiologije, epidemi-
ologije, dermatovenerologije, neurologije, do
sudske medicine.

Novina u radu Podruznice je organizova-
nje Edukacionog seminara, sa podelom serti-
fikata, iz oblasti gastroenterologije. Odrzana
su i tri sekcijska sastanka (onkologija, mak-
silofacijalna hirurgija i gastroentrologija),
proslavljena dva jubileja u okviru rada sekci-
ja, 20 godina postojanja maksilofacijalne
hirurgije u Leskovcu 1 20 godina digestivne
endoskopije u Leskovcu.

Organizovan je Okrugli sto iz medicne ra-
da sa temom Sluzba medicine rada, juce, da-
nas. Temelji organizacije i perspektive.
Odrzana je tribina na temu Prevencija bolesti
zavisnosti.

Posebna cast je bila organizovati sastanak
o aterosklerozi 1 za predavaca na ovu temu
imati akademika prof. dr Miodraga Ostojica.

Aktivnost su pokazale komisije podruZnice

SLD. Komisija za normativna akta se aktivno
ukljucila u izmen i dopunu Statuta Podruz-
nice. U viSe navrata zasedala je komisija za
primarijat i struno zvanje primarijus dobila
su dva ¢lana Podruznice, dr Sladana Moja-
Sevi¢ 1 dr Milka Micovic.

Glavni i odgovorni urednik ¢asopisa Pod-
ruznice SLD u Leskovcu Mr. sc. med. dr Po-
rde Cekic 1 Uredivacki odbor su ulozili napor
i uspeli da u prethodnoj godini izadu dva dvo-
broja casopisa APOLLINEM MEDICUM
AESCULAPIUM.

Aktivnost Podruznice se ogleda kroz
aktivnost 1 angaZovanje njenih clanova.
Struénim sastancima, simpozijumima, kon-
gresima i edukacijama iz raznih oblasti medi-
cine prisustvovalo je 538 c¢lanova Okruzne
podruznice, koji su imali prilike da na njima
dobiju nova saznanja iz viSe oblasti medi-
cinske nauke.

Kao ranijih godina, i 2004. godine je sveca-
no obelezena Lekarska slava, Sveti vracevi
Kuzma i Damjan. Domacin slave bio je Dr
SaSa Grgov. Odrzana je tradicionalna lekars-
ka zabava u hotelu "Beograd".

Na kraju se moze zakljuciti da je Okruzna
podruZnica Srpskog lekarskog drustva Lesko-
vac radila aktivno i uspeSno. Predsedniku Po-
druznice Dr Sasi Grgovu i ¢lanovima Predse-
dniStva srda¢na zahvalnost za dosadasnji rad.

Izvestaj sacinila Komisija u sastavu:
Prim. dr Miomir Prokopovi¢, predsednik
Prim. dr Zoran Markovié, ¢lan

Dr Marija Davidovi¢, ¢lan
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B) Struc¢ni sastanci Okru‘ne podru‘nice
SLD Leskovac u 2004.

Seminari
Edukacioni seminar "Aciditet u oboljenji-
ma jednjaka, Zeluca i duodenuma"

U organizaciji Medicinskog fakulteta Uni-
verziteta u NiSu, Podruznice SLD-a u Lesko-
veu 1 "Hemofarma", 15. januara 2004. godine,
u velikoj sali Doma Zdravlja odrZan je eduka-
cioni seminar pod naslovom "Aciditet u obolj-
enjima jednjaka, Zeluca i duodenuma".

Program seminara:

1. Helicobacter pylori infekcija - nekad i sad

- Prof. dr Tomica Milosavljevi¢, Klinicki ce-
ntar Srbije, Beograd

2. Nesteroidni antiinflamatorni lekovi i gas-
troprotekcija

- Doc. dr Miodrag Krsti¢, Klinicki centar
Srbije, Beograd

3. Klini¢ke manifestacije i dijagnoza gastroe-
zofagusne refluksne bolesti

- Prim. dr sc. med. SaSa Grgov, Zdravstveni
centar Leskovac

4. Histoloske 1 histohemijske karakteristike
metaplasticne mukoze u gornjem gastroin-
testinalnom traktu

- Prof. dr Vuka Kati¢, Klini¢ki centar Nis

5. Medikamentozna terapija gastroezofagus-
ne refluksne bolesti

- Doc. dr Nikola Milini¢, KBC BeZanijska
kosa, Beograd

6. Endoskopska terapija gastroezofagusne
refluksne bolesti

- Doc. dr Aleksandar Nagorni, Klinicki cen-
tar NiS

7. Nesteroidni antiinflamatorni lekovi i di-
gestivni trakt - hirurska terapija

- Ass. dr Slobodan Krsti¢, Urgentni centar
KC Srbije, Beograd

8. Put u centar protonske pumpe
- Dr Olivera Beukovi¢, Hemofarm
9. Diskusija

10.Prezentacija web sajta Podruznice SLD
Leskovac (www.sld-leskovac.org.yu)

Vol. 3 - Broj 1-2

Struéni sastanci

23.1.2004. g.

Sluzba medicina rada juce, danas. Temelji
organizacije i perspektive.

29. 1. 2004. g.

Okruzna podruznica SLD Leskovac i Far-
maceutska kuca "PFIZER".

1. Arterijska hipertenzija - savremeni stavovi

- Dr Dimitrije Jovanovi¢, Zdravstveni cen-
tar Leskovac

2. Pomak u antihipertenzivnoj terapiji -
NORVASC

- Ass. mr. sc. dr Goran Koracevié, Klinika za
kardiologiju Ni§

3. Klini¢ki program atorvastatina u suzbija-
nju epidemije kardiovaskularnih bolesti

- Mr. sc. dr Olivera Jovanovié, "Pfizer"

19. 2. 2004. g.

Okruzna podruznica SLD Leskovac i
"Panfarma"

1. Nesteroidni antiinfiamatorni lekovi u

reumatologiji

- Prof. dr Aleksandra Stankovi¢, Medicinski
fakultet NiS

2. Novine u antihipertenzivnom programu
"Panfarme"

- Mr. ph. Ljiljana Radivojevi¢

21.5.2004. g.

Udruzenje za Maksilofacijalnu hirurgiju
povodom 20 godina postojanja MFH u Les-
kovcu

1. MFH u Leskovcu 1982-2004. sa prikazom
slucajeva

- Mr. sc. med. dr Dragan Stankovi¢, Zdravs-
tveni centar Leskovac

2. Maligni tumori koze u MFH regiji
- Doc. dr Dragan Petrovi¢, Klinika za stoma
tologiju Ni$
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3. Recidivi malignih tumora koze u MFH re-
giji

- Ass. sc. med. dr Goran Videnovi¢, Klinika
za stomatologiju PriStina

4. Organizaciona pitanja

21.5.2004. g.

Kanceroloska sekcija "Hirurgija raka dojke
1 stereotaksi¢na mamografija"

Preoperativna dijagnostika raka dojke

1. Klinicki pregled i aspiraciona blopsija tan-
kom iglom (FNAB)

- Prof. dr Radan DzZodi¢, Institut za onkolo-
giju i radiologiju Srbije

2. Citoloski pregled FNAB aspirata za lezije
u dojci

- NS Dr sc. med. Danica Jovanovié, Institut
za onkologiju i radiologiju Srbije

3. Radiodijagnostika raka dojke: mamografi-
ja, UZ pregled, indikacija za CT 1 MMR
pregled

- Dr Biljana Jakovljevi¢, Institut za onkolo-
giju i radiologiju Srbije

4. Scintigrafija dojki

- NS Dr se. med. Milica MalesSevi¢, Institut
za onkologiju Sremska Kamenica

Dijagnosticka hirurgija raka dojke

1. Nepalpabilne lezije i mikrokalciflkacije u
dojci - dijagnosticki problem?

- Dr Olivera Stevanovié, Institut za onkolo-
giju i radiologiju Srbije

2. Stereotaksija - preoperativne vodene mik-
robiopsije 1 markiranje, specimen mamo-
grafija

- NS Prim. dr sc. med. Milan Prekajski, Dr
Olivera Stevanovi¢, Institut za onkologiju 1
radiologiju Srbije

3. Histopatoloski nalaz napalpabilnih lezija u
dojci sa mikrokalcifikatima - ex tempore ili
parafinska obrada?

- NS Dr sc.med. Danica Jovanovié, Institut
za onkologiju i radiologiju Srbije

4.

januar-jun/2005.

Mapiranje i biopsija strazarskog limfnog
nodusa (SLN) kod ranog karcinoma dojke
(TINOMO)

Mr sc. med. Ivan Markovié, Institut za
onkologiju i radiologiju Srbije

5. Histopatoloski postupak sa SLN

Dr Zorka Milovanovié, Institut za onkolo-
giju i radiologiju Srbije

Hirurgija operabilnog raka dojke

. PoStedna hirurgija raka dojke

Prof. dr Radan Dzodié, Institut za onkolo-
giju 1 radiologiju Srbije
Histopatoloski postupak - resekcione ivice

Dr Zorka Milovanovié, Institut za onkolo-
giju i radiologiju Srbije

. Radikalna hirurgija raka dojke

Prof. dr Radan Dzodié, Institut za onkolo-
giju 1 radiologiju Srbije
Rekonstruktivna hirurgija raka dojke

Dr Olivera Kosovac, Institut za onkologiju
i radiologiju Srbije GE sekcija

28.5.2004. g.
Gastroenteroloska sekcija SLD

. Dvadeset godina digestivne endoskopije u

Zdravstvenom centru Leskovac - prikaz
endoskopskih interventnih procedura
Grgov S, Dimitrijevi¢ J, Stamenkovi¢ P,
Tasi¢ T, Stojanovi¢ M.

Krvarenja iz gornjeg gastrointestinalnog
trakta uzrokovana nesteroidnim anti-infla-
matornim lekovima - analiza hospitalizo-
vanih bolesnika u Bolnici Zdravstvenog
centra Leskovac

Stojanovi¢ M, Tasi¢ T, Stamenkovi¢ P, Di-
mitrijevi¢ J, Grgov S.

. Uloga i znac¢aj LESUX-a (bizmut subcitra-

ta) u leenju ulkusne bolesti
Sokolovi¢ T.

11. 6. 2004. g.
Oftamoloska sekcija

. Konzervativno lecenje glaukoma - znacaj

prostaglandina u terapiji glauhoma, i
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2.

Prikaz klinickog rada publikovanog u me-
dunarodnim ¢asopisima

Dr Bojan Paji¢, oftalmolog, O¢na klinika
"Palas" u Oltenu, Svajcarska

18. 6. 2004. g.
Ortopedska sekcija

. Stabilizacija preloma dugih kostiju intra-

medularnom fiksacijom 1 operativno lece-
nje povreda kicmenog stuba

Prof. dr Jordan Saveski, dekan Medicin-
skog fakulteta u Skoplju

Ass. dr Slobodan Vuckov, nacelnik trau-
matologije Gradske bolnice u Skoplju

. Acetabularno femoralni impidZzment

Mr. sc. med. dr Zoran Andelkovié¢, Zdrav-
stveni centar Leskovac

10. 9. 2004. g.

. Prezentacija Sluzbe hitne medicinske po-

moci ZC Leskovac i savremenog nacina
zbrinjavanja urgentnih stanja na terenu

Dr Lilian Filipovié

. Prikaz nacina pristupa on-line bazi podata-

ka HINARI ustupljenoj od strane Medi-
cinskog fakulteta u Nisu

Prim. dr se. med. SaSa Grgov

12. 10. 2004. g.
Tribina "Prevencija bolesti zavisnosti"

Rezultati istraZivanja upotrebe supstanci
medu mladima u Republici Srbiji

Doc. Dr Ivan Dimitrijevi¢, neuropsihijatar,
Medicinski fakultet Beograd, direktor Psi-
hijatrijske klinike "Dr Laza Lazarevi¢" u
Beogradu

26. 10. 2004. g.
Aventis Pasteur

. Vakcinacija protiv pneumokoknih infekci-

ja - Pneumo 23
Mr. sc.med.dr Ilija Rosié, strucni saradnik
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2. Vakcinacija protiv gripa Vaxigrip Vakcina-

cija protiv hepatitisa B - Euvax B

Prim. dr Tomislav Radulovi¢, GZZZ Beo-
grad

29. 10. 2004. g.

. Rana dijagnostika, terapija, pracenje i pre-

Zivljavanje bolesnika sa karcinomom Stita-
ste zlezde, 1

Korist scintimamografije u dijagnostici i
pracenju bolesnika sa tumorom dojke

Prim. dr se. med. Milica Malesevi¢-Alek-
si¢, naucni saradnik Instituta za onkologiju
Sremska Kamenica

4. 11. 2004. g.
Okruzna podruznica SLD Leskovac i ZD-

RAVLIE Actavis companv.

1.

Promocija knjige "Radioloska dijagnostika
bolesti debelog creva" Prof. dr Tomislava
Jovanovica, Medicinski fakultet u Pristini
Perkutana vertebroplastika

Prof. dr Petar BoSnjakovi¢, Medicinski fa-
kultet u NiSu

. "ZDRAVLIJE" Actavis companv u terapiji

osteoporoze

Mr. sc. med. dr Tatjana Sokolovi¢, mena-
dzer za osteoporozu

23.11. 2004. g.
Okruzna podruznica SLD u Leskovcu 1

ZDRAVLIJE Actavis company: Ulkusna bole-
st u fokusu - od RANISAN-a do LESUX-a

1.

Mesto i znacaj antisekretornih lekova i biz-
muta u terapiji oboljenja gornjeg segmen-
ta gastrointestinalnog trakta
Doc. dr Aleksandar Nagorni

Preporuke za prevenciju i leCenje ulkusne
bolesti Zeluca i duodenuma izazvane nes-
teroidnim antiinflamatornim lekovima

Prim. dr sc. med. SaSa Grgov

26. 11. 2004. g.

Okruzna podruznica SLD u Leskovcu i PFIZ-

ER.
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. Statini u akutnom koronarnom sindromu
Prim. dr sc. med. Miodrag Damjanovié¢

. Stop aterosklerozi! Statini za svakoga i za-
uvek?

Akademik prof. dr Miodrag Ostoji¢

17.12. 2004. g.
. Klini¢ki pristup sindromu vaskulitisa

Ass. mr sc. med. dr Jovan Nedovié, Institut
za prevenciju, lecenje i rehabilitaciju sréa-
nih i reumatskih bolesnika, Niska Banja

23.12.2004. g.

. Krivi¢na dela u vezi sa obavljanjem lekar-
ske delatnosti

Prof. dr Slobodan Savi¢, Medicinski fakul-
tet Beograd, Institut za sudsku medicinu

januar-jun/2005.

24.12. 2004. g.

. Upotreba vitamina C u dermatologiji i me-

dicini
Prof.dr Milenko Stanojevié, Klinika za ko-
zne i veneri¢ne bolesti, NiS

. Klini¢ki aspekti AIDS-a

Dr Bojana Spasi¢, ZC Leskovac

28.12. 2004. g.

. Predstavljanje nacionalnog vodica za lece-

nje akutnog ishemicnog mozdanog udara

Dr Vladan Marinkovi¢ i Dr Zoran Tomi¢,
Zdravstveni centar Leskovac
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Aktivnost Okru‘ne podru‘nice SLD Leskovac u2004.

A) lzvestaj Komisije o radu Okru‘ne
podru‘nice SLD Leskovac u 2004.

Okruzna podruznica SLD Leskovac za so-
bom ima veoma uspeSnu i bogatu godinu,
koja se ogleda najpre u 20 organizovanih
stru¢nih sastanaka, samostalno ili u saradnji
sa farmaceutskim kucama "ZDRAVLIJE"
Actavis company, PFIZER, HEMOFARM,
PANFARMA, AVENTIS PASTEUR, O¢nom
klinikom "Palas" iz Oltena u Svajcarskoj, sa
Medicinskim fakultetom u Skoplju i dr.
Sastanci su obuhvatali Sirok spektar tema iz
oblasti medicine od kardiologije, gastroen-
terologije, reumatologije, oftalmologije, orto-
pedije, endokrinologije, radiologije, epidemi-
ologije, dermatovenerologije, neurologije, do
sudske medicine.

Novina u radu Podruznice je organizova-
nje Edukacionog seminara, sa podelom serti-
fikata, iz oblasti gastroenterologije. Odrzana
su i tri sekcijska sastanka (onkologija, mak-
silofacijalna hirurgija i gastroentrologija),
proslavljena dva jubileja u okviru rada sekci-
ja, 20 godina postojanja maksilofacijalne
hirurgije u Leskovcu 1 20 godina digestivne
endoskopije u Leskovcu.

Organizovan je Okrugli sto iz medicne ra-
da sa temom Sluzba medicine rada, juce, da-
nas. Temelji organizacije i perspektive.
Odrzana je tribina na temu Prevencija bolesti
zavisnosti.

Posebna cast je bila organizovati sastanak
o aterosklerozi 1 za predavaca na ovu temu
imati akademika prof. dr Miodraga Ostojica.

Aktivnost su pokazale komisije podruZnice

SLD. Komisija za normativna akta se aktivno
ukljucila u izmen i dopunu Statuta Podruz-
nice. U viSe navrata zasedala je komisija za
primarijat i struno zvanje primarijus dobila
su dva ¢lana Podruznice, dr Sladana Moja-
Sevi¢ 1 dr Milka Micovic.

Glavni i odgovorni urednik ¢asopisa Pod-
ruznice SLD u Leskovcu Mr. sc. med. dr Po-
rde Cekic 1 Uredivacki odbor su ulozili napor
i uspeli da u prethodnoj godini izadu dva dvo-
broja casopisa APOLLINEM MEDICUM
AESCULAPIUM.

Aktivnost Podruznice se ogleda kroz
aktivnost 1 angaZovanje njenih clanova.
Struénim sastancima, simpozijumima, kon-
gresima i edukacijama iz raznih oblasti medi-
cine prisustvovalo je 538 c¢lanova Okruzne
podruznice, koji su imali prilike da na njima
dobiju nova saznanja iz viSe oblasti medi-
cinske nauke.

Kao ranijih godina, i 2004. godine je sveca-
no obelezena Lekarska slava, Sveti vracevi
Kuzma i Damjan. Domacin slave bio je Dr
SaSa Grgov. Odrzana je tradicionalna lekars-
ka zabava u hotelu "Beograd".

Na kraju se moze zakljuciti da je Okruzna
podruZnica Srpskog lekarskog drustva Lesko-
vac radila aktivno i uspeSno. Predsedniku Po-
druznice Dr Sasi Grgovu i ¢lanovima Predse-
dniStva srda¢na zahvalnost za dosadasnji rad.

Izvestaj sacinila Komisija u sastavu:
Prim. dr Miomir Prokopovi¢, predsednik
Prim. dr Zoran Markovié, ¢lan

Dr Marija Davidovi¢, ¢lan
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B) Struc¢ni sastanci Okru‘ne podru‘nice
SLD Leskovac u 2004.

Seminari
Edukacioni seminar "Aciditet u oboljenji-
ma jednjaka, Zeluca i duodenuma"

U organizaciji Medicinskog fakulteta Uni-
verziteta u NiSu, Podruznice SLD-a u Lesko-
veu 1 "Hemofarma", 15. januara 2004. godine,
u velikoj sali Doma Zdravlja odrZan je eduka-
cioni seminar pod naslovom "Aciditet u obolj-
enjima jednjaka, Zeluca i duodenuma".

Program seminara:

1. Helicobacter pylori infekcija - nekad i sad

- Prof. dr Tomica Milosavljevi¢, Klinicki ce-
ntar Srbije, Beograd

2. Nesteroidni antiinflamatorni lekovi i gas-
troprotekcija

- Doc. dr Miodrag Krsti¢, Klinicki centar
Srbije, Beograd

3. Klini¢ke manifestacije i dijagnoza gastroe-
zofagusne refluksne bolesti

- Prim. dr sc. med. SaSa Grgov, Zdravstveni
centar Leskovac

4. Histoloske 1 histohemijske karakteristike
metaplasticne mukoze u gornjem gastroin-
testinalnom traktu

- Prof. dr Vuka Kati¢, Klini¢ki centar Nis

5. Medikamentozna terapija gastroezofagus-
ne refluksne bolesti

- Doc. dr Nikola Milini¢, KBC BeZanijska
kosa, Beograd

6. Endoskopska terapija gastroezofagusne
refluksne bolesti

- Doc. dr Aleksandar Nagorni, Klinicki cen-
tar NiS

7. Nesteroidni antiinflamatorni lekovi i di-
gestivni trakt - hirurska terapija

- Ass. dr Slobodan Krsti¢, Urgentni centar
KC Srbije, Beograd

8. Put u centar protonske pumpe
- Dr Olivera Beukovi¢, Hemofarm
9. Diskusija

10.Prezentacija web sajta Podruznice SLD
Leskovac (www.sld-leskovac.org.yu)
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Struéni sastanci

23.1.2004. g.

Sluzba medicina rada juce, danas. Temelji
organizacije i perspektive.

29. 1. 2004. g.

Okruzna podruznica SLD Leskovac i Far-
maceutska kuca "PFIZER".

1. Arterijska hipertenzija - savremeni stavovi

- Dr Dimitrije Jovanovi¢, Zdravstveni cen-
tar Leskovac

2. Pomak u antihipertenzivnoj terapiji -
NORVASC

- Ass. mr. sc. dr Goran Koracevié, Klinika za
kardiologiju Ni§

3. Klini¢ki program atorvastatina u suzbija-
nju epidemije kardiovaskularnih bolesti

- Mr. sc. dr Olivera Jovanovié, "Pfizer"

19. 2. 2004. g.

Okruzna podruznica SLD Leskovac i
"Panfarma"

1. Nesteroidni antiinfiamatorni lekovi u

reumatologiji

- Prof. dr Aleksandra Stankovi¢, Medicinski
fakultet NiS

2. Novine u antihipertenzivnom programu
"Panfarme"

- Mr. ph. Ljiljana Radivojevi¢

21.5.2004. g.

Udruzenje za Maksilofacijalnu hirurgiju
povodom 20 godina postojanja MFH u Les-
kovcu

1. MFH u Leskovcu 1982-2004. sa prikazom
slucajeva

- Mr. sc. med. dr Dragan Stankovi¢, Zdravs-
tveni centar Leskovac

2. Maligni tumori koze u MFH regiji
- Doc. dr Dragan Petrovi¢, Klinika za stoma
tologiju Ni$
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3. Recidivi malignih tumora koze u MFH re-
giji

- Ass. sc. med. dr Goran Videnovi¢, Klinika
za stomatologiju PriStina

4. Organizaciona pitanja

21.5.2004. g.

Kanceroloska sekcija "Hirurgija raka dojke
1 stereotaksi¢na mamografija"

Preoperativna dijagnostika raka dojke

1. Klinicki pregled i aspiraciona blopsija tan-
kom iglom (FNAB)

- Prof. dr Radan DzZodi¢, Institut za onkolo-
giju i radiologiju Srbije

2. Citoloski pregled FNAB aspirata za lezije
u dojci

- NS Dr sc. med. Danica Jovanovié, Institut
za onkologiju i radiologiju Srbije

3. Radiodijagnostika raka dojke: mamografi-
ja, UZ pregled, indikacija za CT 1 MMR
pregled

- Dr Biljana Jakovljevi¢, Institut za onkolo-
giju i radiologiju Srbije

4. Scintigrafija dojki

- NS Dr se. med. Milica MalesSevi¢, Institut
za onkologiju Sremska Kamenica

Dijagnosticka hirurgija raka dojke

1. Nepalpabilne lezije i mikrokalciflkacije u
dojci - dijagnosticki problem?

- Dr Olivera Stevanovié, Institut za onkolo-
giju i radiologiju Srbije

2. Stereotaksija - preoperativne vodene mik-
robiopsije 1 markiranje, specimen mamo-
grafija

- NS Prim. dr sc. med. Milan Prekajski, Dr
Olivera Stevanovi¢, Institut za onkologiju 1
radiologiju Srbije

3. Histopatoloski nalaz napalpabilnih lezija u
dojci sa mikrokalcifikatima - ex tempore ili
parafinska obrada?

- NS Dr sc.med. Danica Jovanovié, Institut
za onkologiju i radiologiju Srbije

4.

januar-jun/2005.

Mapiranje i biopsija strazarskog limfnog
nodusa (SLN) kod ranog karcinoma dojke
(TINOMO)

Mr sc. med. Ivan Markovié, Institut za
onkologiju i radiologiju Srbije

5. Histopatoloski postupak sa SLN

Dr Zorka Milovanovié, Institut za onkolo-
giju i radiologiju Srbije

Hirurgija operabilnog raka dojke

. PoStedna hirurgija raka dojke

Prof. dr Radan Dzodié, Institut za onkolo-
giju 1 radiologiju Srbije
Histopatoloski postupak - resekcione ivice

Dr Zorka Milovanovié, Institut za onkolo-
giju i radiologiju Srbije

. Radikalna hirurgija raka dojke

Prof. dr Radan Dzodié, Institut za onkolo-
giju 1 radiologiju Srbije
Rekonstruktivna hirurgija raka dojke

Dr Olivera Kosovac, Institut za onkologiju
i radiologiju Srbije GE sekcija

28.5.2004. g.
Gastroenteroloska sekcija SLD

. Dvadeset godina digestivne endoskopije u

Zdravstvenom centru Leskovac - prikaz
endoskopskih interventnih procedura
Grgov S, Dimitrijevi¢ J, Stamenkovi¢ P,
Tasi¢ T, Stojanovi¢ M.

Krvarenja iz gornjeg gastrointestinalnog
trakta uzrokovana nesteroidnim anti-infla-
matornim lekovima - analiza hospitalizo-
vanih bolesnika u Bolnici Zdravstvenog
centra Leskovac

Stojanovi¢ M, Tasi¢ T, Stamenkovi¢ P, Di-
mitrijevi¢ J, Grgov S.

. Uloga i znac¢aj LESUX-a (bizmut subcitra-

ta) u leenju ulkusne bolesti
Sokolovi¢ T.

11. 6. 2004. g.
Oftamoloska sekcija

. Konzervativno lecenje glaukoma - znacaj

prostaglandina u terapiji glauhoma, i
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2.

Prikaz klinickog rada publikovanog u me-
dunarodnim ¢asopisima

Dr Bojan Paji¢, oftalmolog, O¢na klinika
"Palas" u Oltenu, Svajcarska

18. 6. 2004. g.
Ortopedska sekcija

. Stabilizacija preloma dugih kostiju intra-

medularnom fiksacijom 1 operativno lece-
nje povreda kicmenog stuba

Prof. dr Jordan Saveski, dekan Medicin-
skog fakulteta u Skoplju

Ass. dr Slobodan Vuckov, nacelnik trau-
matologije Gradske bolnice u Skoplju

. Acetabularno femoralni impidZzment

Mr. sc. med. dr Zoran Andelkovié¢, Zdrav-
stveni centar Leskovac

10. 9. 2004. g.

. Prezentacija Sluzbe hitne medicinske po-

moci ZC Leskovac i savremenog nacina
zbrinjavanja urgentnih stanja na terenu

Dr Lilian Filipovié

. Prikaz nacina pristupa on-line bazi podata-

ka HINARI ustupljenoj od strane Medi-
cinskog fakulteta u Nisu

Prim. dr se. med. SaSa Grgov

12. 10. 2004. g.
Tribina "Prevencija bolesti zavisnosti"

Rezultati istraZivanja upotrebe supstanci
medu mladima u Republici Srbiji

Doc. Dr Ivan Dimitrijevi¢, neuropsihijatar,
Medicinski fakultet Beograd, direktor Psi-
hijatrijske klinike "Dr Laza Lazarevi¢" u
Beogradu

26. 10. 2004. g.
Aventis Pasteur

. Vakcinacija protiv pneumokoknih infekci-

ja - Pneumo 23
Mr. sc.med.dr Ilija Rosié, strucni saradnik
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2. Vakcinacija protiv gripa Vaxigrip Vakcina-

cija protiv hepatitisa B - Euvax B

Prim. dr Tomislav Radulovi¢, GZZZ Beo-
grad

29. 10. 2004. g.

. Rana dijagnostika, terapija, pracenje i pre-

Zivljavanje bolesnika sa karcinomom Stita-
ste zlezde, 1

Korist scintimamografije u dijagnostici i
pracenju bolesnika sa tumorom dojke

Prim. dr se. med. Milica Malesevi¢-Alek-
si¢, naucni saradnik Instituta za onkologiju
Sremska Kamenica

4. 11. 2004. g.
Okruzna podruznica SLD Leskovac i ZD-

RAVLIE Actavis companv.

1.

Promocija knjige "Radioloska dijagnostika
bolesti debelog creva" Prof. dr Tomislava
Jovanovica, Medicinski fakultet u Pristini
Perkutana vertebroplastika

Prof. dr Petar BoSnjakovi¢, Medicinski fa-
kultet u NiSu

. "ZDRAVLIJE" Actavis companv u terapiji

osteoporoze

Mr. sc. med. dr Tatjana Sokolovi¢, mena-
dzer za osteoporozu

23.11. 2004. g.
Okruzna podruznica SLD u Leskovcu 1

ZDRAVLIJE Actavis company: Ulkusna bole-
st u fokusu - od RANISAN-a do LESUX-a

1.

Mesto i znacaj antisekretornih lekova i biz-
muta u terapiji oboljenja gornjeg segmen-
ta gastrointestinalnog trakta
Doc. dr Aleksandar Nagorni

Preporuke za prevenciju i leCenje ulkusne
bolesti Zeluca i duodenuma izazvane nes-
teroidnim antiinflamatornim lekovima

Prim. dr sc. med. SaSa Grgov

26. 11. 2004. g.

Okruzna podruznica SLD u Leskovcu i PFIZ-

ER.
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. Statini u akutnom koronarnom sindromu
Prim. dr sc. med. Miodrag Damjanovié¢

. Stop aterosklerozi! Statini za svakoga i za-
uvek?

Akademik prof. dr Miodrag Ostoji¢

17.12. 2004. g.
. Klini¢ki pristup sindromu vaskulitisa

Ass. mr sc. med. dr Jovan Nedovié, Institut
za prevenciju, lecenje i rehabilitaciju sréa-
nih i reumatskih bolesnika, Niska Banja

23.12.2004. g.

. Krivi¢na dela u vezi sa obavljanjem lekar-
ske delatnosti

Prof. dr Slobodan Savi¢, Medicinski fakul-
tet Beograd, Institut za sudsku medicinu

januar-jun/2005.

24.12. 2004. g.

. Upotreba vitamina C u dermatologiji i me-

dicini
Prof.dr Milenko Stanojevié, Klinika za ko-
zne i veneri¢ne bolesti, NiS

. Klini¢ki aspekti AIDS-a

Dr Bojana Spasi¢, ZC Leskovac

28.12. 2004. g.

. Predstavljanje nacionalnog vodica za lece-

nje akutnog ishemicnog mozdanog udara

Dr Vladan Marinkovi¢ i Dr Zoran Tomi¢,
Zdravstveni centar Leskovac
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UPUTSTVO

Definicija €asopisa

APOLLINEM MEDICUM ET AESCULA-
PIUM je Casopis Podruznice SLD u Leskovcu.
Objavljuje originalne radove iz svih grana me—
dicine, stomatologije i srodnih medicinskih gra—
na, stru¢ne radove, prethodna saopstenja, prika—
ze slucajeva, metode le¢enja 1 hirurSkih tehnika,
radove iz eksperimentalne medicine, 1st0r1Je
medicine 1 zdravstva, revijske radove po pozivu,
radove sa kongresa i sastanaka odrZanih u zem—
lji 1 inostranstvu, preglede stru¢ne literature, pi—
sma glavnom uredniku i sve informacije od zna—
¢aja za razvoj medicine i zdravstva. Radovi i
abstrakti sa stru¢nih sastanaka, simpozijuma i
kongresa publikuju se kao supplementum.

Priprema rada

Radovi moraju biti napisani prema uputstvu 1
pravilima "Ujednacenih zahteva za rukoplse ko—
Jji se podnose biomedicinskim ¢asopisima"
("Uniform Requirements for Manuscripts Sub—
mited to Biomedical Journals") izmenjeno etv—
rto izdanje od 1993. godine izdatih od Interna—
cionalnog komiteta urednika biomedicinskih
¢asopisa ("International Committee of Medical
Journal Editors") objavljenih u ¢asopisu JAMA
(1993; 269:2282-2286) 1 Srpski arhiv za celo—
kupno lekarstvo u vidu posebnog izdanja sa pre—
vodom 1995. godine.

Svi poslati radovi moraju biti napisani po up—
utstvu, a radovi koji nisu po uputstvu vracaju se
autorima na usaglasavanje pre pristupanju rece—
nziji. Uredivacki odbor odreduje recenzente iz
redakcionog kolegijuma iz relevantne oblasti. O
izboru radova za Stampanje odlu¢uje glavni ure—
dnik, na osnovu predloga uredivackog odbora.
Glavni urednik zadrzava pravo da uz prihvaceni
rad Stampa po pozivu pribavljene komentare is—
taknutih stru¢njaka iz odgovarajuée oblasti.

Radovi se razmatraju pod uslovom da se po—
dnose samo ovom ¢asopisu, da do tada nisu bili
Stampani, ili u isto vreme podneti za Stampanje
drugom cCasopisu. MoZe se Stampati kompletan
rad koji sledi ranije objavljene rezultate u vidu
abstrakta u drugom casopisu.

Za ispravnost i verodostojnost podataka i re—
zultata odgovaraju iskljuivo autori. Stampanje
rada ne znaci da glavni urednik, urednici, Ure—
divacki odbor i Redakcioni kolegijum prihvata—
ju, potvrduju i odgovaraju za rezultate i zaklju—
¢ke prikazane u radu.

Za kucanje rada moZe se koristiti obi¢na ili
elektrizna pisac¢a masina sa novom plastiénom
trakom, ili se rad moZe Stampati sa raCunara na
matri¢nom 1ili laserskom Stampacu. Uz rad se
prilazu dve kopije celokupnog rada. Rad se ku—
ca sa duplim proredom, na jednoj strani papira
formata A4. Slobodna margina sa leve strane

januar-jun/2005.

AUTORIMA

mora biti 5 cm, a sa desne 1 cm. Stranice se obe—
lezavaju brojevima, pocev od naslovne strane u
gornjem desnom uglu. Grafikoni, tabele 1 foto—
grafije se daju na posebnom listu sa naslovom 1
fusnotom kao i legende za ilustracije.

Svaka rukopisna komponenta rada mora po—
Ceti sa novom stranicom slede¢im redosledom:
naslovna strana, rezime i kljuéne reci, tekst, zah—
valnice, reference, tabele 1 legende za ilustracije.

Naslovna strana sadrzi:

a) naslov rada koji mora da bude kratak i infor—
mativan,

b) ime, srednje slovo i prezime svakog autora i
njegovo najvece akademsko zvanje,

¢) naziv odeljenja 1 institucije,

d) naziv institucije kojoj pripada svaki koautor

e) ime i adresa autora odgovornog za korespo—
denciju

f) izvor finansiranja ili pomo¢ i prilozi za izradu
rada.

Rezime 1 klju¢ne re¢i: Rezime se nalazi na
drugoj stranici 1 ne sme da prelazi 150 re¢i. Sad—
rZi opis problema, cilj rada, primenjene metode,
rezultate (statistiCka slu€ajnost) 1 glavne zaklju—
¢ke. Ispod rezimea navesti 3—5 klju¢nih re¢i ko—
je se koriste, Sto olakSava indeksiranje rada.

Tekst rada: Nije neophodno, ali je uobi¢ajeno
da rad ima podnaslove: uvod, metode, rezultati i
diskusija. Druge vrste radova kao $to su prikazi
slu¢ajeva, revijski radovi, urednicki 1 uvodni ra—
dovi, mogu imati druge forme. Od navedene fo—
rme moze se odstupiti i autorima se preporucuje
da se konsultuju sa urednicima 1 glavnim ured—
nikom.

Uvod: SadrZi cilj rada, jasno definisan prob—
lem koji se istrazuje. Citirati reference iz relev—
antne oblasti, bez Sireg prikaza radova i podata—
ka sa zakljucmma koji su objavljeni.

Metode: Opisati selekciju observacionog ili
eksperimentalnog materijala (bolesnici ili labo—
ratorijske Zivotinje, obuhvatajuci kontrolne gru—
pe). Dati metode rada, aparate (tip, proizvodac i
adresa) 1 postupak dobijanja rezultata Sto doz—
voljava drugim autorima da ih ponove. Navesti
reference za koris¢ene metode istrazivanja, kao
1 statisticke metode analize. Precizno navesti sve
lekove 1 hemijske agense koji su upotrebljavani,
genericki naziv(i), doza(e) 1 na¢ini davanja. Ne
treba koristiti imena bolesnika, inicijale, niti
broj u bolni¢kim protokolima.

Statistika: Opisati statisticke metode obrade
podataka za ocenu rezultata rada i njihovu veri—
fikaciju, upotrebljeni dizajn metoda. Ne duplici—
rati podatke u grafikonima 1 tabelama. I1zbega—
vati neadekvatnu upotrebu statisti¢kih termina.

Rezultati: Prikazati rezultate u logi¢nom ras—
poredu u tekstu, tabelama 1 ilustracijama. Ne
ponavljati podatke iz tabela i ilustracija, rezimi—
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rati samo znacajne rezultate. Rezultate merenja
iskazati u SI jedinicama.

Diskusija: Naglasiti nove i znacajne aspekte
istrazivanja, kao 1 zakljucke Sto slede iz njih. Ne
ponavljati 1 podrobno opisivati podatke ili drugi
materijal Sto su dati u uvodu ili u rezultatima ra—
da. Ukljuciti znac¢aj uo€enih rezultata, njihova
ograni¢enja 1 odnos prema zapaZanjima i istra—
zivanjima drugih relevantnih autora. Izbegavati
navodenje rezultata rada koji su u toku 1 nisu
kompletirani. Nove hipoteze treba navesti samo
kada proisti¢u iz rezultata istrazivanja. Preporu—
ke su dozvoljene samo ako imaju osnova iz re—
zultata rada.

Zahvalnice: Pored odredenih mesta u radu
(fusnota na naslovnoj strani, dodatak) odaju se u
slu¢ajevima: a) saradnje 1 pomo¢ u autorstvu i
pripremi rada, kao $to je opsta pomo¢ od Sefova
i rukovodilaca odelenja 1 institucija, b) tehnic¢ka
pomo¢, c) finansijska i druge materijalne po—
modi i dr.

Reference: Reference se numeriSu redosle—
dom pojavljivanja u tekstu arapskim brojevima,
a u popisu literature (reference) se pod tim red—
nim brojem citiraju autori. Nacin citiranja se
obavlja prema zahtevima za pisanje tekstova u
biomedicinskim ¢asopisima prema uputstvu u
Index Medicusu. Jugoslavenski ¢asopisi koji se
ne indeksiraju i Index Medicusu, skracuju se na
osnovu liste skraéenih naslova jugoslovenskih
serijskih publikacija. U popisu citirane literature
navoditi sve autore ako ih ima i do 6, a ako ih je
viSe od 6, navesti prvih Sest, za ostale staviti "et
al." Treba izbegavati upotrebu abstrakta kao ref—
erencu, nepublikovana istraZivanja i personalne
komunikacije.

Primeri citiranja referenci

Standardni rad iz Casopisa: Nemlander A,
Soots A, von Willebrand E, Husberg B, Hayry P.
Redistribution of renal allograft-responding le—
ucocytes during rejection. J Exp Med 1982;
156:1087-100.

Nikoli¢ A, Bani¢ M. Paroksizmalni torticolis
u razvojnom dobu. Med Pregl 1989; 42(4):99—
101.

Knjige: Nossal GJV, Ada GL. Antigens, lym—
phoid cells and the immune response. New Jo—
rk: Academic Press; 1971.

Stefanovi¢ S. Hematologija. Beograd—Zag—
reb: Medicinska knjiga; 1989.

Poglavlje iz knjiga: Levo Y, Pick Al, Frohli—
chmen R. Predominance of tipe Bence Jones
proteins in patients with both amyloidosis and
plasma cell dyscrasias. In: Wegwlius O, Paster—
nak A, editors. Amyloidosis. New Jork: Acade—
mic Press; 1976.p. 291-7.

Magistarske 1 doktorske teze: Yousself NM.
School adjustment of children with congenital
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heart disease (dissertation). Pittsburg (PA): Un—
iv. Of Pittsburg, 1988.

Adamov Z. Efekti dugotrajne ekspozicije Zivi
(doktorska disertacija). Beograd: Medicinski fa—
kultet Univerziteta u Beogradu, 1984.

Ostali i drugi publikovani materijali pri na—
vodenju, videti u datom uputstvu za reference
"UjednacCenih zahteva za rukopise koji se pod—
nose biomedicinskim ¢asopisima" (JAMA 1993;
269: 2282-2286. ili N Engl J Med 1997,
336:309-15) srpski arhiv za celokupno lekarst—
vo 2002;130(7-8):293.

Ilustracije: Tlustracije 1 slike moraju biti pro—
fesionalnog kvaliteta. Slati originalne ilus—
tracije, grafikone u kontrastnoj crno—beloj teh—
nici 1 dve jasne Xerox kopije. Mogu se slati ko—
mpjuterom generisani grafikoni. Koriste se op§—
te prihvaéeni simboli. Veli¢ina grafikona ili cr—
teza ne treba da prelazi polovinu A4 formata, a
maksimalno veli¢ina moZe biti do A4. Legende
za crteze i grafikone pisati na posebnom papiru.

Slati samo crno-bele fotografije (9x12 ili
18x12cm), ne treba ih savijati, niti pisati nesto
na poledjini i spajati. Na poledini slike lepi se
papir sa podacima: redni broj slike, ime prvog
autora, oznaka gornje strane, (strelica navise).
Ako se na fotografiji moze osoba identifikovati,
potrebna je pismena dozvola za njeno objavlji—
vanje. Ako su ilustracije bilo koje vrste bile pu—
blikovane, potrebna je dozvola autora za njiho—
vu reprodukciju 1 navesti izvor.

Tabele se Salju na posebnim listovima, sadrze
jedan naslov i obelezavaju se arapskim bI‘Q] evi—
ma po redosledu pojavljivanja u tekstu. Skrace—
nice u tabeli se definiSu u fusnoti. Legende za il—
ustracije se Stampaju na posebnom listu sa dup—
lim proredom 1 arapskim bI'OJ em ilustracije.

Obrada tekstova na ra¢unaru: tekstove unosi—
ti u Word—u, WordPad-u ili tekst editoru latini—
¢nim pismom i memorisati u *.doc 1 *.txt for—
matu zapisa. Skenirani materijal uraditi na 200
dpi veli¢ine do 10 cm.

Glavnom uredniku se podnosi originalno ku—
cani rad 1 dve kopije teksta sa dva primerka ilu—
stracija. Rad moze biti dostavljen i na disketi.
Svi rezimei treba da budu prevedeni na engleski
jezik. Svaki rad podnet na Stampu mora da ispu—
njava sve uslove navedene u prethodnom uput—
stvu. Radovi koji ne budu pripremljeni po nave—
denom uputstvu nece biti razmatrani za Stampu.
Rad se salje poStom, u koverti odgovarajuce ve—
li¢ine, bez presavijanja. Rukopisi se ne vracaju.
Autori treba da poseduju kopije rada koji Salju.

Radove slati na adresu:

APOLLINEM MEDICUM ET AESCULAPIUM
Glavni i odgovorni urednik
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