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STRUCNI RADOVI

KVANTIFIKACIJA CAM EFEKTA KOD PACIJENATA SA
FEMOROACETABULARNIM IMPINGEMENTOM METODOM
ODREDIVANJA UGLA DVA ALFA

Zoran Andjelkovié

Odeljenje ortopedske hirurgije sa traumatologijom, OpSta bolnica Leskovac

SAZETAK

Femoro-acetabularni impingement (FAI), u jednoj od
svojih formi ispoljavanja, u vidu osteohondralnog promini-
ranja spoja glava-vrat femura tzv. Cam efekat, koji, uz sva-
kodnevni kontakt sa prednjom stranom acetabularne ivice i
labruma, moze dovesti do rane artroze kuka.

Nas$ cilj je da prikazemo modifikovanu metodu za kvan-
tifikaciju cam efekta na standardizovanim anteroposteriorn-
im radiografskim snimcima kukova, a potom da je testiramo
i dokazemo njenu sposobnost da kvantitativno razlikuje
grupu pacijenata sa klini¢ki dokazanim impingementom od
asimptomatske grupe ispitanika sa klini¢ki normalnim kuko-
vima.

Metod rada: na standardizovanim anteroposteriornim
snimcima kukova, odredivali smo ugao dva alfa (2-o.), koji
predstavlja modifikaciju ugla o. Testirali smo 136 kukova
kod 73 zdrava ispitanika i 120 kukova kod 71 pacijenta sa
klinicki jasnim znacima FAl. Za statistiCku obradu materija-
la koristili smo Studentov-t test, linearni regresioni model i
Pearsonov korelacioni koeficijent.

Rezultati rada: ugao 2-a je iznosio u proseku 117,14°
za pacijente i 84,08° za kontrolnu grupu ispitanika (p<
0,05). U grupi pacijenata test je pokazao visok nivo: senzi-
tivnosti 97,47%, specificnosti 97,08% te pozitivnu predik-
tivnu vrednosti 96,66%, kao i srednji stepen korelacije sa
vrednostima porasta bola i smanjenja unutrasnje rotacije
kuka.

Zaklju€ak: koristeci standardizovane radiografske snim-
ke kukova,a u odsustvu zlatnog standarda, te za razliku od,
do sada, definisanih metoda merenja cam efekta, iskljucivo
na MRI, kod pacijenata koji imaju FAI i imaju zna¢ajno ma-
nju konkavnost na spoju femoralne flave i vrata od normal-
nih kukova, od ranije kvalitativno opisivan kao "pistol grip”,
"post slip” ili ”bicycle helmet” deformitet glave femura, us-
peli smo da razvijemo jednostvenu metodu merenja cam
efekta kod obolelih i sa visokom sposobnosti predvidanja
razvoja bolesti u asimpomatskoj grupi ispitanika.

Kljuéne redi: femoro-acetabularni impingement, cam
efecat, merenja, ugao dva alfa

SUMMARY

Femoro-acetabular impingement (FAI), in one of its ma-
nifestations, as an osteochondral hump on the femoral he-
ad-neck connection, so called cam effect,which, during da-
ily repeated contacts with anterior acetabular margin and
its labrum, can lead to early arthrotic changes of the hip.

Our aim is to present simple method of cam effect qua-
ntification on standardised anteroposterior X-ray of the hi-
ps, and then to test it and show its ability to quantitatively
distinguish patients with FAIl and controlled group of per-
sons with clinically normal hips.

Methods: on standardised anteroposterior X-ray of the
hips, we estimated two alfa angles (2-a.), defined accordi-
ng to our developed method a. We tested 136 hips of 73
healthy patients and 120 hips of 71 patients with clinically
distinct signs of FAI. For statistical analysis we used Stude-
nt t-test, linear regresion model, and Pearson correlation
coefficient.

Results: amount of angle two alfa in the group of patie-
nts with FAIl was 117,14°, and 84,08° in the controlled gro-
up (p=<0,05). In the group of patients two alfa angle showed
high level of: sensitivity 97,47%, specificity 97,08%, posi-
tive predictive value 96,66%, and mild degree of correlation
compared with increasing pain and decreasing of internal
rotation of the hip.

Conclusion: using standardised anteroposterior X-ray
of the hips, in absence of the gold standard, and in differ-
ence from present measuring methods of the cam efect on
the MRI in the group of the patients with FAI who has sig-
nificant less concavity on the femoral head-neck connec-
tion, qualitatively known as ”pistol grip”, "post-slip”, "bicy-
cle helmet’, femoral head deformity, we succeeded to
develop simple method to measure the cam effect in the
patient with the FAI, and method with high ability of predic-
tion developing of the desease in the asimptomatic group
of persons.

Key words: femoro-acetabulare impingement, cam
effect, measuring, two alfa.

Uvod

Kvantifikacija cam efekta kod pacijenata sa
femoro-acetabularnim impingementom meto-
dom odredivanja ugla dva alfa.

Mladi, Cesto aktivni ljudi mogu da imaju bol
u preponi,"* koji se moze reprodukovati unutra-

Adresa autora: Dr Zoran Andjelkovi¢, Odeljenje ortopedske
hirurgije sa traumatologijom, Ops$ta bolnica Leskovac, Ul. Rade
Koncara 9. E-mail: zoran.andjelkovic59@gmail.com

Snjom rotacijom kuka u rasponu od 30 do 90 °
fleksije. Ukoliko se pasivnom addukcijom nat-
kolenice u zglobu kuka, pojacava bol, velika je
verovatnoca da se radi prevermenom kontaktu
prednje ivice acetabuluma i, na njemu, leZeceg
labruma sa prednje-gornjom ivicom vrata butne
kosti ili o anteriornom femoro-acetabularnom
impingementu (FAI). Abnormalni anatomski
odnosi izmedu femoralne glave 1 vrata smatraju
se kao razvojni poremecaj koji dovodi do nas-
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tanka FAL'*** Pojava FAI i posledi¢no ostece-
nje zgloba kuka, ve¢ su dokumentovani kod ti-
hih formi i subakutnih sluc¢ajeva epifiziolize gla-
ve butne kosti u adolescenata.*'>'* Veci broj stu-
dija sugeriraju na to da blaze anatomske prome-
ne u predelu kuka, za sada bez dokaza o razvoju
bolesti, su znacajni uzrok artroze kuka u kasniji-
im godinama Zivota.** Stulberg 1 saradnici tvrde
da tzv. “pistol grip deformity” je prisutan kod
40% pacijenata koji razvijaju artrozu kuka.” Ako
postoji takav odnos, rano prepoznavanje i lece-
nje FAI je poZeljno.

Radioloski kriterijumi za anteriorni impinge-
ment nisu joS dobro definisani. Kvalitativni Te-
rmin “pistol grip” opisuje zaravnjenost spoja
glava-vrat femura 1 vidi se na standardnim AP
radiografskim snimcima kukova. Bez kvantita-
tivne i objektivne definicije, definicija kao Sto je
“pistol grip” 1 “post-slip” ne mogu da se koriste
za odredivanje teZine deformiteta ili za razliko-
vanje normalnih od patoloskih formi kukova.

Magnetna rezonanca kuka***** sa ubrizgava-
njem kontrastnog sredstva se u poslednjih neko-
liko godina Cesto koristi za evaluaciju bola u
preponi kod mladih osoba, zbog njene specific-
nosti 1 visoke snezitivnosti na detektovanje pato-
loSkog supstrata koji se ne moZze uociti na nativ-
nim radiografskim snicima kukova. Problem
standardizovanja metode kojom se odreduje
osovina vrata butne kosti na standardnim AP
radiografskim snimcima kukova se smatra glav-
nom preprekom za primenu odredivanja ugla
alfa’ 1 na ovim snimcima.

S obzirom na ovaj problem, pretpostavili smo
da je moguce meriti cam efekat kod pacijenata
sa FAI ne koristeci osovinu vrata butne kosti
kao vaZan parametar u odredivanju vrednosti
cam efekta, pa smo stoga razvili sopstvenu me-
todu za merenje cam efekta na spoju glava-vrat
femura, na standardizovanim anteroposteriorn-
im snimcima kukova, koju prezentujemo u ov-
om radu

Nas cilj u ovoj studiji je bio da pokaZzemo da
se kod pacijenata sa klinickim simptoma i znaci-
ma FAI a, koji imaju abnormalnosti spoja glava-
vrat femura na prednjoj i/ili prednje - gornjoj
strani, ista moZe kvantifikovati**** na klasic-

januar-jun/2009.

nim, standardizovanim anteriposteriornim radi-
ografskim snicima kukova odredivanjem ugla
dva alfa (2a) Cije se patoloske vrdnosti bitno raz-
likuju od istih kod grupe osoba sa zdravim ku-
kovima.

Metode

Serija pacijenata sa FAI se sastoji od 71 paci-
jenta, 46 muskaraca i 25 Zena, starosti 38,33 go-
dina *+ 8,3 godina, (opseg 19-55) ukupno 120
kukova, od ¢ega 65 desnih i 55 levih, sa bolom
u preponi, internom rotacijom manjom od 20°
(19 do -5°) pri fleksiji kuka od 90° 1 pozitivnim
impingement testom'""” i sa radiografski normal-
nim acetabulumom.”** Pod normalnim aceta-
bulumom se podrazumeva onaj koji nema pro-
truzije, nema retroverzije, a CE (centrum edge)
ugao iznosi viSe od 25° na standardnim radi-
ografskim snimcima kukova. Kriterijumi za is-
kljucivanje iz studije u grupe pacijenata sa FAI
su bili: prethodna operacija na kuku ili posttrau-
matska stanja, displazija kuka, nekroza femora-
Ine glave, septi¢ni ili reumatoidni arthritis kao 1
uznapredovala artroza (Tonnis stepen >2).

Kontrolnu grupu ispitanika, ¢inilo je 73 dob-
rovoljaca sa asimtomatskim kukovima, od kojih
je analizirano 136 kukova, 64 desna i 72 leva, sa
internom rotacijom vecom od 20° (20° do 50°)
na 90 stepeni fleksije i negativnim impingement
testom. Deset kukova je iskljuceno iz istraZiva-
nja zato $to je interna rotacija bila manja od 20°,
a Cetiri od njih su imali, dodatno, bol pri forsira-
noj addukciji. Prosek starosti, kontrolne grupe
bio je 37 £14 (opseg 21- 54) i to 40 muskaraca i
33 zena. U obe ispitivane grupe pokreti u
kukovima su odredivani od strane dvojice
ortopeda. Kuk je bio flektiran na 90° i tokom
manevra rotacije, rotacija karlice je bila mini-
mizirana koristeci nezne pokrete i posmatranjem
pozicije spine illiace anterior superior. Interna
rotacija u obe ove grupe je bila razlicita u
saglasnosti sa ve¢ postavljenim Kriterijumima.
Iznosila je u proseku 32+9° (opseg 20 do 40°) za
kontrolnu grupu i 13,4+6,7° (opseg 0 do19°) za
grupu pacijenata.

Kod svih ispitanika raden je standardizovan
anteroposteriorni radiografski snimak kukova sa
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pacijentom koji leZi na ledima, stopalima u neu-
tralnoj poziciji, rastojanjem od fokusa rentgen
aparata do rentgen filma je bilo 120 cm, central-
ni zrak je bio usmeren na sredi$nu liniji tela na
polovini rastojanja izmedu bispinalne linije 1 pu-
bi¢ne simfize.

Bol u grupi pacijenata sa FAI, smo, za potre-
be ove stuidije grupisali u 5 grupa (tab 1.)

Tabela 1.
OSOBINE TRAJANJE AKTIVNOST
0 | Nema bola
1 Nelago_dnost u povremena Fizicki rad , fleks, int.rot
preponi
5 Slah bol u Vise puta DuZe stajanje, hodanije tréanje,
preponi nedelj. sport pocetak hoda
. Dnevni, Manji fizigki napor, pri sedenju,
3 | Bolu preponi L
povremen ustajanju, u toku hoda
4 Jak bollu svakodnevno | U miru, prestaje na lek za bol
preponi

Slika 2

Metod odredivanja ugla 2a (sl.1): Na naci-
njenom radiografskom snimku kukova, ugao 2«
smo, u kontrolnoj grupi, odredivali na sledeci
nacin: pomocu Mosse koncentri¢nih krugova,
odredi se centar rotacije glavice butne kosti
(tacka O), potom se Sestarom ucrta kruzna linija
po ivici glave butne kosti i na mestu preseka ove
kruzne linije sa gornjom i donjom ivicom vrata
butne kosti ubelezZe se tacke A i Al. Lenjirom se
povuku linije koje spajaju centar rotacije glavce
butne kosti O sa taCckama A i A1, a potom se ug-
lomerom odredi ugao AOA1 ili ugao 2u. Za od-
redivanje ovog ugla nije potrebno odredivanje
osovine vrata butne kosti.

Metoda je ista i kod grupe pacijenata sa klini-
¢ki pozitivnom sumnjom na FAI (sl. 2), s tim da

Slika 1

3
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se taCka A, nalazila na preseku kruzne linije gla-
vice butne kosti i deformiteta glava-vrat spoja
femura ili cam efecta i anatomski prestavlja
tacku do koje je klizanje glave butne kosti ispod
labruma u acetabulmum moguce bez kontakta
labruma i ivice acetabuluma sa gubitkom
sferi¢nosti glave butne kosti. Iza tacke A pocinje
deo deformiteta ,cam efekat, spoja glava-vrat fe-
mura koji svojim prominiranjem sprecava dalje
fizioloSko kretanje glavice butne kosti u acetab-
ularni konkavitet i koji, prilikom pokreta fleksi-
je, addukcije, interne rotacije, dovodi do gnjece-
nja labruma i njemu susedne zglobne acetabu-
larne hrskavice, §to predstavlja tzv. cam formu
acetabulo-femoralnog impingementa.

Slika 3

januar-jun/2009.

StatistiCka analiza

Smirnov-Kolmogorov test je kriSc¢en za pro-
veru normalnosti distribucije dobijennih mera
ispitivanih grupa te je u svim sluc¢ajevima, kori-
Scen Studentov T-test distribucije da se testira
postavljena hipoteza. Senzitivnost i specificnost
testa odredeni su primenom tabele kontingenci-
je.

Veza izmedu varijabli 1 kovarijabli je testira-
na Koriste¢i model linearne regresione analize i
Pearson test korelacije nakon S§to je potvrdena
normalna distribucija varijabli.

Rezultati

Radiografska merenja: Prosek vrednosti ugla
2a je bio, za desni kuk 83,5° + 6,2° (opseg 72°-
96°), za levi kuk 84,2° + 6,24° (opseg 72°-97°)
pri ¢emu nije bilo razlike izmedu levog i desnog
kuka, (p=0,29) , a mereno zbirno za obe strane
84,0°,+ 6,2° (raspon 72° do 97°) u kontrolnoj
grupi i 117,14° £ 13° (opseg 97° do 153°) kod
pacijenata ( p<0,05).

Kolodijafizalni ugao (tabela 1) se ne razliku-
ju znacajno izmedu dve grupe 129,22 © + 5° u
kontrlnoj grupi i 130° £ 3,9° ( p= 0,075 ) u grupi
pacijenata kao i1 vrednosti Wibergovog ugla
31,3° £ 5,1° u kontrolnoj grupi i 30,9° £ 54° u
grupi pacijenata ( p=0,362) (tab.2)

Tabela 2
KONTROLNA GRUPA
GRUPA pACWENT] | P-VREDNOST
ARITMETIGKA | ARITMETICKA
SREDINA (X-bar) | SREDINA(X-bar)
UGAO 2a 83.85° 1748 <0,05
CCD UGAO 129.22° 130,0° 0.4503
WIBERG UGAO 31.30° 30,93° 0.06366
SCHARP UGAO 10.16° 39107 0.06364

U grupi pacijenata bilo je 119 kukova, od to-
ga 116 sa vrednostima 2o vecim od 97° i 3 sa
manjim vrednostima, a u kontrolnoj grupi je bilo
137 kukova od toga 4 sa vrednostima 2o vecim
od 97°, a 133 sa manjim vrednostima, te smo,
primenom tabele kontignencije dobili da je sen-
zitivnost testa, tj sposobnost testa da otkrije pos-
tojanje bolesti 97,48%, specifiCnost testa, tj
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sposobnost testa da dijagnostikuje zdravu popu-
laciju osoba 97,08%, sposobnost testa da pred-
vidi bolest je 96,66%, a test moZe biti lazno poz-
itivan u 2,9% i lazno negativan u 2,56% osoba
(tabela 3).
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Primenom modela linearne regresije (grafi-
kon 1) nasli smo da porastu vrednosti ugla 2o
odgovara pad vrednosti unutrasnje rotacije kuka
u grupi pacijenata, a da je korelacija koja posto-
ji medu njima inverznog tipa, srednjeg stepena r
=-0,64 (p <0,0l) Sto je i razumljivo s obzirom
da na unutra$nju rotaciju deluju i drugi faktori :
varus, valgus, anteverzija, retroverzija vrata but-
ne kosti, pozicija glave butne kosti u odnosu na
vrat iste.

Sa druge strane, porastu vrednosti ugla 2a
odgovara porast jacine bola kod grupe pacijena-
ta (grafikon 2). Pearsonov koeficijent korelacije
pokazuje vrednosti koje su na gornjoj granici sr-
ednje vrednosti r = 0,67 (p=0,01). Ovo odgovara
tvrdnji ( 11,13,16 ) da redukcija spoja glava vrat
kod pacijenata sa FAI dovodi do ranijeg kontak-
ta istog sa bogato inervisanim labrumom i posle-
di¢nog nastanka bola.

Regresivni linearni model pokazuje, takode,
da postoji visok stepen povezanosti porasta ja-
¢ine bola provociranog 1 nastalog u toku dana sa
smanjenjem unutras$nje rotacije kuka kod grupe
pacijenata uz visok stepen Pearsonovog koefici-
jenta korelacije r = - 818 ( p=0,01) (grafikon 3).

Diskusija

Stulberg i sar. su uveli termin “pistol-grip de-
formity 8203728323 da opiSu radiografsku sliku
abnormalnog spoja glava-vrat butne kosti na sta-
ndardizovanim anterposteriorim radiografskim
snimcima kukova. Tako su oni nasli da je ovaj
deformitet predominanto prisutan kod mladih
aktivnih muskaraca i prisutan je kod mnogih pa-
cijenata sa tzv. “idiopatskom artrozom” nisu po-
kusali da rasvetle patoloSki mehanizam koji stoji
u pozadini ovog deformiteta.

Strukturne abnormalnosti na spoju glava-vrat
femura kod skeletno zrelih individua su udruZze-
ne sa artrozom kuka.*>¢78%1018223 Byduci da ni
jedan od ispitivanih pacijenata u anamnezi nije
dao podake o ranijoj bolesti kuka, etiologija de-
formiteta ostaje nedokazana, ali brojna istrazi-
vanja ukazuju subklini¢ku formu epifizne glavi-
ce butne kosti u adolescentnom periodu, kao ri-
zik za razvoj artroze kuka."”">'*" Termini “head-
tilt” 1 “post-slip” opisuju ovaj mehanizam.
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Kod koncentri¢nih kukova interna rotacija se
moze ograniciti mekotkivhom kotrakturom ili
masom ili strukturalnim abnormalnostima ace-
tabuluma ili proksimalnog femura.

Slika 4

Noetzly i sar. (slika 4) su u svom radu® mer-
ili ugao alfa, na MRI presecima kukova, pretho-
dno kompjuterski obradenim i tom prilikom su
nasli da su normalne vrednosti ugla alfa u kon-
trolnoj grupi ispitanika iznosile 42° + 2,883 pri
¢emu je gornja, normalna vrednost iznosila 48°,
a patoloSke vrednosti ugla alfa kod pacijentata
sa femoro-acetabularnim impingementom su iz-
nosile 74° 5,4 sa opsegom vrednosti od 55° do
94°.

Tabela 3
NOETZLY MRI UGAC A RTG -UGAQ 2A
X-BAR SD RANGE | X-BAR | SD | RANGE
KONTR _ _ 33-48
GRUPA | 4B00X2=84) | 283 (x2=5,56) =66.6) 8385 | 619 | 72.07
PACIENTI 74,0 54 55.95 1714 | 12,92 | 974153
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Merenja koja su dobivena u ovom radu, bila
su specificno namenjena identifikaciji i kvantifi-
kaciji abnormalne konture spoja glava-vrat fe-
mura tzv. cam efekat, na koju ne utice orijenta-
cija femoralnog vrata ili acetabuluma, a dobi-
vane su sa standardizovanih anterioposteriornih
radiografskih snimaka kukova. Koristeci prika-
zanu metodu merenja, ugla 2o, uocena je jasna
razlika izmedu grupa pacijenata sa bolnim ku-
kom ograni¢enom internom rotacijom i kon-
trolne grupe asimptomatskih individua sa nor-
malnom rotacijom i bezbolnim kukom. Dobive-
ni nalaz sugerira da postoji visok stepen razlike
u vrednostima ugla 2o izmedu kontrolne grupe i
grupe pacijenata, ukazuje na visok stepen speci-
fi¢nosti 1 senzitivnosti testa, kao i na sposobnost
predvidanja bolesti u grupi asimptomatskih ku-
kova, takode ukazuje na blisku korelaciju izme-
du porasta jacine bola i simptomatske limitacije
interne rotacije, na jednoj strani, i redukcije kon-
kaviteta anteriornog spoja glava-vrat femura na
drugoj strani ¢ime pokazuje visok nivo podu-
darnosti sa podacima iz literature. **¢27-%323334

Ako je prihvaceno da je deformitet glava-vrat
znacCajan faktor u razvoju artroze kuka,>'** pot-
rebno je naciniti napor ka ranijoj detekciji defor-
miteta, njegovom tretmanu i ako je moguce, pre-
venciji. Do sada, nije postojao prihvacen stan-
dardizovan metod za identifikaciju kukova koji
su u rizi¢noj grupi a krterijumi (odsustvo gold
standarda) za abnormalan odnos glava-vrat
femura nisu definisani. Murray koristi AP radi-
ograme da okarakteriSe nagib deformitet femo-
ralne glave.” On je zakljucio da osovina femoral-
nog vrata koristeci srediSnju tacku izmedu tro-
hantera i najuzeg dela femoralnog vrata kao do-
minantne tacke 1 potom mereno kao ‘“femoral
head ratio” deobom Sirine glave gore i osovine
vrata dole. Koristeci skeletne preparacije Good-
man i sar."”" su pokazali kod epifiziolize glave
butne kosti, da je deformitet vrata trodimenzion-
alan 1 predominantno anteriorno postavljen. Sto-
ga su preporucili koriscenje lateralnog radiogra-
fskog snimka za opisivanje deformiteta. Ocena
deformiteta u aksijalnoj ravni postaje interesant-
na zbog deformiteta na prednjoj strani spoja
glava-vrat femura $to ukazuje na mehanizam
“anteriorne ivice acetabuluma” ili FAI. Korisce-
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ne tehnike merenja su tehnicki potrebne i stoga
pogodne za klini¢ku primenu ali one ne obezbe-
duju kvantitativne standarde po kojima se nor-
malan spoj glava-vrat femura mogu razlikovati
od abnormalnog spoja. NasSa tehnika opisuje la-
teralni i anteriorni odnos femoralne artikularne
povrsine 1 femoralnog vrata. Tehnika merenja
na standardizovanim radiografskim snimcima
kukova, je takode jednostavna.

Kao Sto je napred pokazano primenom ove
metode merenja ugla 2a nije potrebno odrediva-
nje osovine vrata butne kosti Sto je inace na radi-
ografskim snimcima kukova veoma tesko 1 ne-
precizno. Slicno teome, tacka A gde rastojanje
izmedu centra rotacije kuka (centar glave butne
kosti) 1 anteriornog korteksa prelaze radius zglo-
ba, predstavlja tacku u kojoj ostatak glave butne
kosti ne moze da ude u acetabulum. Zbog toga
svi uzroci FAI zbog oblika spoja glava-vrat
femura kao Sto je Sirok vrat, formacija osteofita
ili dislokacija glave posteriorno, e izazvati da
bude ugao 2a visokih vrednosti. Udaljeni razlozi
impingementa kao Sto su retroverzija acetabu-
luma ili vrata, ili osteofiti acetabuluma nece uti-
cati na vrednost ugla 2a, ali mogu objasniti rel-
ativno loSu korelaciju izmedu ugla 2a 1 interne
rotacije.

S obzirom na specifi¢nost testa, separacija
ispitivanih grupa pokazuje na postojanje bliskih
odnosa izmedu odsustva interne rotacije 1 kon-
ture spoja femoralne glava-vrat. Grupa pacijena-
ta su individue koje su traZile leCenje zbog bola
1 kuku 1 koji su imali pozitivan impingement
test. Stoga, ocigledno je da jednostavno meren-
je bi moglo da precizno odredi klinicku formu
cam efekta femoro-acetablanrog impingement.

Takode, posto je kontrolna grupa izabrana da
ima internu rotaciju vecu od 20°, nije poznato da
li asimptomatski kukovi, sa ogranicenim pokre-
tima, imaju abnormalni ugao 2« ili ako oni impi-
giraju, onda to rade na nacin koji nije bolan ili
koji ne ostecuje kuk. Mi smo odabrali 20 stepeni
po vec¢ navedenom metodu izbora pacijenata za
kontrolnu grupu.’

Dokumentovana incidenca artroze kuka u
Evropskoj populaciji je moZzda oko 10% a po
Harrisu 95% od ovih artroza kuka nastaje na te-
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renu anatomskih abnormalnosti, stoga 1 ¢injeni-
ca da 12% ljudi kontrolne grupe imaju klinicke
abnormalnosti, bi trebalo da se ocekuje.
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OPERATIVNO LECENI PRELOMI PETNE KOSTI
- PRIKAZ SPECIFICNIH SLUCAJEVA -

Zoran Todorovié, Z. Andjelkovi¢, B. Jovanovi¢, S. Stamenkovi¢, Z. Knezevié, M. Kacarevic,
G. Stojiljkovi¢, A. Rangelov, S. Nikoli¢, M. Veli¢kovi¢

Odeljenje ortopedske hirurgije sa traumatologijom, Opsta bolnica Leskovac

SAZETAK

Uvod. Prikaz dva ekstremna slu€aja problema sa koz-
om i koznim flapom kod operativno le¢enih preloma kalka-
neusa.

Cilj. Potreban je veliki oprez i nega koznog flapa, kao i
postovanje svih principa operativnog leCenja preloma kal-
kaneusa.

Metodologija. U periodu od 1998. do 2008. godine ope-
risana su 44 pacijenta sa 50 intraartikularnih preloma petne
kosti. Prosecan zivotni vek pacijenata je 51 godina (od 22
do 78), od ¢ega 80% su muskarci, a svega 20% Zene. Pre-
lomi su razvrstani po Essex-Loprestijevoj klasifikaciji. Sa-
mo intraartikularni prelomi su operisani, dok su ostali treti-
rani i leGeni konzervativno. U radu ¢emo prikazati dva spe-
cifi¢na slucaja.

Prvi slu¢aj je pacijent C.T, star 60 godina sa otvorenim
prelomom leve petne kosti sa koznim i koStanim defektom.
Nakon debritmana uradena je primarna stabilizacija. 1zvr-
Sena je rekonstrukcija subtalarnog zgloba. Posle duzeg
vremena previjanja, kozni defekt reSen fasciocutanim rez-
njem. Po isteku 4 meseca prelom je saniran a rezanj u pot-
punosti prihvacen. Konaéni rezultat je odli¢an, bez zaostat-
ka u funkciji subtalarnog zgloba.

Drugi slu¢aj je pacijent P.J, star 44 godina. Radi se o
zatvorenom prelomu desne petne kosti nakon minorne po-
vrede. Nakon smirenja lokalnog nalaza pacijent je operi-
san. Nacinjena je repozicija i fiksacija kalkanealnom plo-
¢om i Srafovima. Tre¢eg dana nakon previjanja dolazi do
nekroze Citavog koznog flapa. Posle 40 dana plocica je
izvadena, uz konsultaciju plasti€nog hirurga. Po zavretku
previjanja rana je zarasla per sekundam, Rtg nalaz je ure-
dan, pokreti su dobri, jedino je prisutan delimi¢ni problem
sa peronealnim tetivama.

Zaklju€ak. Potreban je multidisciplinarni pristup prelo-
mima petne kosti i dobro preoperativno planiranje. Kod
problema sa kozom posebno je znacajna saradnja sa plas-
tiénim hirurgom.

Klju€ne reci: Kalkaneus, Boehlerov ugao, Essex-Lopre-
sti, Gustillo, kozni flap, Petna kost

SUMMARY

Introduction. Review of two extreme cases with skin de-
fect in surgically treated calcaneal fractures.

Aim. A great caution is required and care of skin flap as
well as the following all principles of operating treatment.

Methods. We operated 44 patients, with 50 intraarticu-
lar calcaneal fractures from 1998 to 2008, during ten years,
in General Hospital Leskovac, on the Department of Ortho-
peadics and Traumatology. The average age of the patie-
nts was 51 years (from 22 to 78). 80% were men and only
20% were women. The intraarticular fractures were classi-
fied according to Essex-Lopresti clasification.

Only intraarticular fractures were operated and the oth-
ers were treated in conservative way. In this paper we will
show two specific cases.

The first case is a patient C.T, 60 years old with open
calcanel fracture with skin and bone defect. After debride-
ment, primary stabilization and reconstruction of subtaral
joint was done. After longer period, debridement of wound
skin defect was solved by fasciocutan lobe. The treatment
of wound was finished after 4 months. The final result was
good.

The second case was patient P.J, 44 years old with cal-
caneal fracture after subsequently minor damage. An open
repozition and fixation by calcaneal plate and screws was
done. A complete necrose of whole skin flap appeared on
the third day after operation. 40 days after operation, we
removed osteosintetic material in cooperation with plastic
surgeon. The scar and movements were good. Only par-
tial problem occurred with peroneale ligament.

Conclusion. A serious preoperative planning and multi
disciplinary approach is required in therapy of heel bone. A
cooperation with plastic surgeon is particularly important
with skin problems.

Key words: Calcaneus, Boehler’s angle, Essex-Lopres-
ti, Gustillo, skin flap, heel bone.

Uvod

U radu su prikazana dva specificna slucaja
operativno lecenih preloma petnih kostiju kao
ilustracija mogucih komplikacija i nacin njiho-
vog reSavanja.

Adresa autora: Dr Zoran Todorovié, spec. otropedije sa trauma-
tologijom, Odeljenje ortopedske hirurgije sa traumatologijom,
Opsta bolnica Leskovac, Ulica Rade Koncéara 9, E-mail:
jekacle@sbb.co.yu

Istorijat

Prelomi petne kosti su posmatrani i opisivani
kroz vekove unazad. Prviradovi poticu iz 1839.
godine od strane Norisa. Malgaigne 1843. opi-
suje dva tipa preloma i daje prvu klasifikaciju

preloma petne kosti.
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Anatomija

Petna kost je parna kost u telu Coveka. Pripa-
da zadnjem redu kostiju noZja i nalazi se ispod
skocne kosti. Oblika je nepravilne kocke, na
¢ijoj se gornjoj stani nalaze tri zglobne povrSine
na koje naleze sko¢na kost 1 artikularna povrSina
napred za kuboidnu kost.

Tri subtalarne fasete: anterior, middle, 1 pos-
terior moraju biti intaktne i1 u funkciji za normal-
no funkcionisanje subtalarnog zgloba, svaki pre-
lom bilo koje fasete ¢ini intraartikularni prelom.

Slika 1. Antomija petne kosti

neutral triaﬁa

Slika 2. Neutralni trougao-najslabiji deo petne kosti

Petna kost sastavljena je iz spoljasnjeg tan-
kog kortikalnog dela, koji je znatno jaci u pre-
delu tuberkula i unutras$njeg dela koga predstav-
lja spongiozna kost, proZeta trabekulama, koje

januar-jun/2009.

polaze sa donjeg dela korteksa i konvergiraju ka
prednjoj i zadnjoj zglobnoj glacici sko¢ne kosti,
¢inedi u centralnom delu petne kosti neutralni
trougao, kroz koga prolaze krvni sudovi. Zbog
takve koStane arhitektonike, petna kost je veoma
vulnerabilna, te pad sa neznatne visine moZzZe
proizvesti 1 njen prelom.

Frekvenca

Povrede petne kosti ¢ine 2% svih preloma
kod odraslih. Kalkaneus je najcesce povredji-
vana kost stopala 1 ¢ini 60 % svih tarzalnih
preloma, najéesce se javlja kod mladjih osoba
muskog pola.

Extra-artikularni prelomi ¢ine 30 % svih pre-
loma petne kosti dok 70% Cdine intrartikularni
prelomi. Otvoreni prelomi se vide u 2 % svih
preloma petnih kostiju, a oko 7 % pacijenata ima
obostrani prelom petne kosti.> Naj¢e$ci meha-
nizam je pad sa visine direktno na petu i esto je
udruZen sa prelomom ki¢menog stuba i to u
12% slucajeva.

Etiologija

Najcesci mehanizam povredjivanja je aksi-
jano opterecenje, prouzrokovano padom sa visi-
ne. Anatomski odnos skoc¢ne i petne kosti kao i
njihov polozaj u momentu aksijanog opterece-
nja, doprinose prelomu petne kosti, tako da lini-
ja preloma ide od pozadi i medijalno put napred
i upolje, sa mogucim formiranjem i dodatnih
fragmenata.

Kao posledica naglog opterecenja i snazne
kontrakcije miSica lista, moze doci do avulziv-
nog preloma tubera kalkaneusa.

Blast povrede petne kosti nastale dejstvom
eksplozivnih sila, naj¢esce su u ratnim uslovi-
ma.

Opisani su 1 stres prelomi petne kosti, posle
duzeg peSacenja, marSiranja ili tr¢anja na tvrdoj
podlozi.

KliniCka slika

Prelomi petne kosti, karakteriSu se otokom i
krvnim podlivom u predelu stopala i skocnog
zgloba, udruZeni sa vidljivim deformitetom i
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pojavom “‘bula”.’ Peta je bolna na palpaciju. Ak-
tivni 1 pasivni pokreti inverzije i everzije stopala
su bolom ogranic¢eni. Oslonac na povredjenu pe-
tu je jako bolan i prakti¢no neizvodljiv. Posebna
paznja mora se obratiti na moguci razvoj kom-
partman sindroma stopala i udruZene povrede.

Bk

Slika 3. Stopalo nakon povredjivanja-otok i pojava bula

Radiografije
Konvencionalna radiografija podrazumeva:

lateralni snimak, na kome se gore pomenutim
parametrima moZe proceniti gubitak visine
kalkaneusa i obim zglobnih kominucija.

anteroposteriorni snimak, koji pokazuje obim

promena u kalkaneokuboidnom zglobu;

- Harissov aksijalni snimak, koji je inace teSko
izvodljiv u akutnoj fazi bola, prikazuje gubi-
tak visine, povecanje Sirine i stepen disloka-
cije fragmenata tuberozitasa;

- u literaturi se pominju Brodenove projekcije

za celokupni prikaz zadnje fasete, kao i later-

alni kosi, medijalni kosi aksijalni i lateralni
kosi aksijani snimak, koji takodje pruZaju
uvid u stanje zglobnih faseta.’

Vol. 7 - Broj 1-2

Dok je tomografija retko indikovana, u naSim
uslovima CT je teSko izvodljiv. Posebno je vaz-
no odredjivanje Boehlerovog ugla* izmedju lini-
je koja spaja najviSe tacke tuberozitasa i zadnje
zglobne povrSine i linije koja spaja najvise tacke
zadnje zglobne povrSine i1 prednjeg nastavka ka-
lkaneusa. Njegova vrednost iznosi 20-40 stepe-
ni, ukazuje na stepen proksimalne dislokacije
tuberozitasa, te stoga moze biti umanjen kako
kod intrartikularnih, tako 1 kod ekstrartikularnih
preloma petne kosti.

Slika 4. Odredjivanje Boehlerovog ugla

Klasifikacija preloma

Sa napretkom radilogije nekoliko autora je
dalo svoje klasifikacije koje se baziraju na radi-
ografijama kao napr. Bohler 1931. Essex-Lopre-
sti 1952. godine, koju mi i danas koristimo u na-
Sem radu.

Detaljna AO-klasifikacija:
- A (ekstrartikularni prelomi),
- B (intrartikularni prelomi),
- C (luksacioni prelomi)

- D (cisto ligamentarne povrede, poput subta-
larne luksacije).

Podgrupe 1, 2 i 3 podrazumevaju broj zahva-
cenih zgobnih faseta. Od klasifikacionih siste-
ma, zasnovanim na kompjuterizovanoj tomogra-
fiji, naj¢esce koriscena je klasifikacija po San-
dersu.

Metode leCenja

Ne postoji konzenzus u literaturi o postojan-
ju optimalnog tretmana za intrartikularne prelo-
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me kalkaneusa. U osnovi metode lecenja prelo-
ma kalkaneusa mogu se podeliti na neoperativne
1 operativne.

Operativne metode ukljucuju i zatvorenu re-
poziciju i perkutanu manipulaciju, otvorenu re-
poziciju 1 fiksaciju, koStane grefone, primarnu
artrodezu subtalarnog zgloba.' Neoperativno le-
¢enje sprovodi se kod slucaja nedislociranih ili
minimalno dislociranih preloma, kao i u slucaju
sistemskih kontraindikacija za operativni zah-
vat.

Prvih nekoliko dana noga se elevira, koriste
se hladne obloge, a po smanjenju bola 1 otoka,
noga se imobilise elastiénim zavojem 1 zapoci-
nje se sa aktivnim pokretom 1 delimi¢nim oslon-
cem.

Kod kominutivnih preloma se aplikuje do ko-
lena gipsana ¢izma sa stopalom u ekvinusu. Pun
oslonac dozvoljava se nakon 10-12 nedelja.

Kotraindikacije za operativno lecenje

- pusaci,

- oboljenja perifernog vaskularnog sistema

- starije osobe

- diabetes mellitus

- rheumatoid arthritis

- sistemska neuromuskularna oboljenja

- stanja imuno deficijencije

- stanja u kojima treba biti posebno obazriv

su: politrauma, ekstenzivne rane i bule u pre-
delu pete, kompartman stopala.

Iz izvestaja stranih autora: statisticki neoperi-
sani pacijenti se vracaju na posao nakon 273
dana dok operisani nakon 171 dan.’

Materijal i metode

U periodu 1998-2008. u Opstoj bolnici Les-
kovac u Sluzbi za ortopedsku hirurgiju operisa-
no je 44 bolesnika sa 50 preloma petne kosti. Od
operisanih pacijenata 80% su muskarci a 20%
Zene. Od ukupnog broja 6 pacijenta je operisano
sa obostranim prelomom petnih kostiju.

Operisan je samo jedan otvoreni prelom pet-
ne kosti, a operativno su le€eni samo intrartiku-
larni prelomi petne kosti tipa II/B, dok su ostali
leceni konzervativno.

januar-jun/2009.
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Slika 5. Intraoperativno: nakon odizanja koznog flapa, isti
fiksiran kirSnerovim iglama, sinteza kalkanelnom plo¢om

Slika 6. Preoperativna radiografija

Osnovni cilj tokom operacije je postizanje
Sto bolje rekonstrukcije suptalarnog zgloba i no-
rmalizacija Boehlerovog ugla. Operacija se radi
obi¢no prvog dana ili 10-14 dana od povrede ka-
da se smanji otok i pratece bule na kozi. Izuze-
tak ¢ine otvoreni prelomi koji se imedijatno re-
Savaju, a u urgentna stanja spadaju i preteci ko-
mpartman syndrom stopala. Nakon operacije
plasira se dren za sukciju, postoperativno potko-
lenica i stopalo moraju biti elevirani u narednih
tri dana kako bi se redukovao postoperativni ot-
ok. Najranije vezbe i pokreti u sko¢nom zglobu
1 stopalu pocinju nakon 10-12 dana od operaci-
je. Konci se skidaju nakon 2-3 nedelje, a oslonac
se odlaze za 12 nedelje. A sve u zavisnosti od
preloma, stabilnosti sinteze kao 1 stanja koZe.

Specificne komplikacije kod operativnog
lecenja petne kosti su:
- infekcija, bol, otok, usporeno srastanje koze i
dehiscencije rane
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- pseudoartroza
- nesrastanje prelomljenih fragmenata
- lateralni impigement peronealnih tetiva

- oStecenje n. suralisa tokom operacije, koja re-
zultira pojavom neuroma ili gubitkom senzi-
biliteta regije pete

- dehiscencija rane, infekcija mekog tkiva i os-
teomijelit pete

- degenerativni artrit subtalarnog i kalkaneoku-
boidnog zgloba.

Slika 7. Postoperativna radiografija

Prvi prikaz slucaja

C. T. muskarac star 60 godina, povreden pri
radu sa motornom testerom. Na prijemu je pri-
sutan otvoreni prelom desne petne kosti sa defe-
ktom medijalnog korteksa i otvorenim kalcaneo
kuboidnim zglobom sa presecenim N. A. V. pla-
ntaris medialis i presecanjem i defektom tetiva
m. flexor policis longusa i tetive m. flexor digi-
torum longus. Prelom je po Gustillu tip III b. Na
prijemu uradjen debridman rane, prelom je pri-
vremeno stabilizovan Staimanovim klinom kroz
tuber petne kosti u talus i sa dve Kirschnerove
igle kroz kalkaneokuboidni zglob i stavljen je
situacioni Sav.

Nakon duZe nege, defekt mekih tkiva u pet-
noj regiji bez klini¢kih znakova koStane infekci-
je 1 posle ponavljanih briseva rane. Konsultovan
je plasti¢ni hirurg, tranzitorna fiksacija skinuta
nakon 5 nedelja a defekt koZe pokriven fascio-
cutanim reZnjem. Nakon 4 meseca leCenja

Vol. 7 - Broj 1-2

prelom koStano premosten a reZanj koZe u pot-
punosti prihvacen, a funkcionalni rezultat je za-
dovoljavajuci, pacijent hoda i obavlja poslove
drvosece.

Slika 8. Preoperativni rtg

Slika 9. Slika nakon prvog previjanja

Slika 10. Slika nakon zavr§enog le€enja

Drugi prikaz slucaja

P. J. rodjen 1959. primljen je sa zatvorenim
prelomom leve petne kosti nakon minorne pov-
rede pada sa visine od pola metra. Nakon smire-
nja lokalnog nalaza (otoka mekih tkiva) pacijent
je operisan Sestog dana od nastanka povrede.
Uradjena je otvorena repozicija i fiksacija kalka-
nealnom plo¢om i Srafovima. Nije koriscena sp-
ongioplastika.
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Postoperativno nije stavljena vacum drenaza.
Treceg dana nakon operacije doslo je do kom-
pletne nekroze Citavog koznog flapa. Uradjena
je nekrektomija do u zdravo i nastavljeno sa pre-
vijanjem.

Slika 12. Nakon zavr$enog le¢enja

Uzrok nekroze je verovatno u nekoriscenju
vakuum drenaZe pa je postoperativni hematom
jednostavno odigao flap koZe od kosti (mogué
razlog razvoja hematoma je i predoziranje anti-
koagulantne terapije) ili jatrogena povreda kr-
vnih sudova koZze.

Nakon svakodnevnog debridmana rane i ne-
ge defekta kozZe, brisevi rane ostali negativni. U

januar-jun/2009.

konsultaciji sa plasticnim hirugom, nakon 50
dana od operacije, izvadjen osteosintetski mate-
rijal.

Na predlog plasti¢nog hirurga, defekt mekih
tkiva nije reSavan hirurski, vec je ostavljen da
zaraste per secundam. Tretman rane je okoncan
nakon 5 meseci od povrede.

Zaklju€ak

Potrebno je dobro preoperativno planiranje u
lecenju preloma petne kosti, a kod problema sa
koZom posebno je znacajna saradnja sa plastic-
nim hirurgom.

* Dobra preoperativna priprema podrazmeva:
kvalitetne radiografije i CT petne kosti, pla-
niranje operacije odmah na prijemu ili unutar
10-14 dana od prijema po smirivanju lokal-
nog stanja koze.

* Obavezno korisc¢enje vakum drenaZe radi dre-
naze hematoma, uz dobru intraoperativnu he-
mostazu.
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ZNACAJ PRIMENE ERITROPOETINA
U LECENJU ANEMIJE BUBREZNOG POREKLA

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

Sluzba nefrologije sa centrom za dijalizu, Opsta bolnica Leskovac

SAZETAK

Upotreba eritropoetina u cilju podizanja nivoa he-
moglobina kod bolesnika sa hroni¢énom bubreznom
slabos$cu, dugi niz godina predstavlja zlatni standard
u terapiji bubrezne anemije. Cilj naseg istrazivanja
bio je da pokazemo znacaj ove terapije u leCenju
anemije kod bolesnika na hroni€nom programu he-
modijalize. Osnovna ideja bila je da napravimo pre-
sek stanja u prvoj polovini 2005. kada se eritropoet-
in sporadi¢no i neredovno primenjivao i napravimo
komparaciju sa periodom nakon toga, kada je otpo-
Cela kontinuirana primena ove terapije. Efekti terapi-
je praceni su u Sestomesecnim periodima, kroz vred-
nosti hemoglobina, broja transfuzija i stope mortalite-
ta na godiSnjem nivou, kod svih pacijenata na hroni-
¢nom programu hemodijalize u naSem Centru. Nasa
iskustva su pokazala da su kontinuiranom primenom
eritropoetina, prosec¢ne vrednosti hemoglobina podi-
gnute na znatno visi nivo. Samim tim, znacajno su
smanjene potrebe za transfuzijama, koje su do tada
bile glavni lek za le€enje anemije dijaliznih pacijena-
ta. Pored toga, korekcija anemije imala je znacajne,
pozitivne kardiovaskularne efekte, Sto je dovelo do
smanjenja mortaliteta u naSem Centru, nakon uvode-
nja kontinuirane terapije.

Klju€ne reci: Anemija + terapija; Humani rekombi-
nantni eritropoetin; Hemoglobin; Hroni¢na bubrezna
insuficijencija.

SUMMARY

The use of erythropoietin for raising haemoglobin
level in patients with kidney weakness has been the
gold standard in renal anaemia therapy for a number
of years. The aim of our investigation was to demon-
strate the importance of this therapy in the treatment
of anaemia in patients undergoing chronic haemodi-
alysis programme. Our idea was to compare the av-
erages for the first half of year 2005, when erythro-
poietin was used sporadically, with the period after
that, when a continuous administration of this thera-
py was introduced. The effects of the therapy were
followed in six-month intervals, through haemoglobin
values, number of transfusions and yearly mortality
rate in all patients on the chronic dialysis programme
in our Centre. Our experiences show that continuous
administration of erythropoietin raised mean haemo-
globin values to a considerably higher level. By doing
this, the need for transfusions was considerably low-
ered, which was the main treatment of anaemia in
dialysis patients in the past. In addition to this, the
correction of anaemia had significant positive cardio-
vascular effects, which lead to the lower mortality rate
in our Centre after the continuous therapy was intro-
duced.

Key words: Anaemia + Therapy, Recombinant hu-
man erythropoietin, Haemoglobin, Chronic renal fail-
ure.

Uvod

Anemija je jedna od najtezih komplikacija u
bolesnika sa hroni¢nom bubreZznom insuficijen-
cujom (HBI).' Radi se o hipoproliferativnoj, no-
rmocitnoj, hipo ili normohromnoj anemiji, koja
se pogorsava sa progresijom HBI.> Kljucni
uzrok anemije u hroni¢noj bubreznoj bolesti jes-
te nedostatak stvaranja eritropoetina kao glav-
nog stimulatora eritropoeze i/ili inhibicija njego-
vog dejstva.’

Adresa autora: Dr Miodrag Sokolovié, tel: mob.: 065/885-0830,
E-mail: miodrag.sokolovic@googlemail.com

Pronalazak i uvodenje humanog rekombinan-
tnog eritropoetina u klinicku praksu doneo je re-
voluciju u lecenju bolesnika sa bubreZznom ane-
mijom. Porastom hemoglobina tokom terapije
eritropoetinom, znacajno se koriguju posledice
anemije usled ispoljavanja pozitivnih kardio-
vaskularnih i nefroprotektivnih efekata, poprav-
ljanjem nutritivnog statusa, kvaliteta Zivota, pre-
veniranjem ateroskleroze, smanjivanjem inci-
dence infekcija i stope morbiditeta i mortaliteta
hemodijaliziranih bolesnika.*>¢"*
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Vec duZi niz godina, u Centru za dijalizu Le-
skovac, koriste se preparati eritropoetina alfa
(Eprex) 1 eritropoetina beta (Recormon). Kod
oba preparata, molekul eritropoetina je gliko-
protein, sastavljen iz proteinskog i ugljenohid-
ratnog dela. Medutim postoje znacajne razlike,
kako u proizvodnom procesu aktivne supstance
(epoetina), tako 1 u njenom sastavu, pre svega
njenog ugljenohidratnog dela.”'* Druga znac¢ajna
razlika je u formulaciji epoetina, tj. primeni raz-
licitih stabilizatora. Zbog toga postoji razli¢itost
izmedu eritropoetina alfa i eritropoetina beta i u
njihovom lagerovanju, rukovanju i ucestalosti
pojave imunogenosti.” Darbepoetin alfa (Arane-
sp) i CERA su novi lekovi, koji vec nalaze pri-
menu u leCenju anemije bubreZnog porekla kod
nas 1 u svetu. Njihova osnovna prednost je u du-
Zem poluZivotu, frekvenci davanja, nacinu
lagerovanja i pre svega boljem terapijskom efe-
ktu.

Jedan od preduslova za uspeSnu terapiju eri-
tropoetinom, svakako predstavlja i kontinuirana
doZivotna primena ovog preparata. U Srbiji je
do 2005. godine, na terapiji eritropoetinom, bio
veoma mali broj bolesnika na dijalizi, pa nije
bilo mogucnosti kontinuiranog lecenja. Od sre-
dine 2005. godine, nakon uvodenja centralnog
snabdevanja ovim lekom, situacija je znacajno
poboljsana."

Cilj rada

Cilj rada je da prikaZzemo nasa iskustva u le-
¢enju anemije bolesnika na hroni¢nom progra-
mu hemodijalize, primenom humanog rekombi-
nantnog eritropoetina.

Materijal i metode

Pratili smo period pre i nakon pocetka konti-
nuiranog snabdevanja eritropoetinima (sredina
2005.). Osnovna indikacija za uvodenje ove te-
rapije bila je anemija bubreznog porekla sa vre-
dnostima hemoglobina manjim od 110 g/L i he-
matokrita manjim od 33%. Primena eritropoeti-
na nije bila moguca samo kod:

» Akutnog krvarenja ili izraZenog deficita
gvozda;

januar-jun/2009.

» Maligne hipertenzije;

* Sveze tromboze vaskularnog pristupa,
akutnog CV 1 KV infarkta.

Eritropoetin je u fazi korekcije doziran od
4000 do 6000 1.j. nedeljno (s.c. i/ili 1.v.), a u fazi
odrzavanja doza iznosila od 2000 do 4000 1i.j.
nedeljno. Kao bitan preduslov optimizacije lece-
nja humanim rekombinantnim eritropoetinom
bila je primena preparata gvozda (intravenski
i/ili per os).

Sestomesecni preseci prose¢nih vrednosti he-
moglobina radeni su od pocetka 2005., pa sve do
kraja 2007. godine. Na godi$njem nivou praceni
su i drugi parametri optimalne terapije eritropo-
etinom, a to su smanjenje broja transfuzija i
smanjenje stope mortaliteta. Prikazani su podaci
i za 2004., jer je u ovoj godini broj pacijenata na
eritropoetinu bio mali i skoro jednak broju paci-
jenata u prvoj polovini 2005. godine.

Rezultati rada

Iz tabele 1. vidimo da je do juna 2005. prose-
¢na meseCna potroSnja eritropoetina bila 6-8
puta manja u odnosu na period od 2 i po godine
(do kraja 2007. ). Na ovoj terapiji, do juna 2005.
bilo je samo 18% pacijenata, da bi nakon toga
njihov broj uvek bio veci od polovine ukupnog
broja hemodijaliziranih pacijenata, a u zadnjih 6
meseci skoro 90% (Tabela 2.).

Tabela 1. Prose¢na mesecna potrosSnja preparata eritropo-
etina za dati period

Br. injekcija | Potrosnja EPO .

(2.000 i.j) u 103 i.j.
I- VI 2005. 92 180
VI - XII 2005. 633 1.260
I - XII 2006. 550 1.100
I - XII 2007. 708 1.420

Tabela 2. Prosecan broj pacijenata na terapiji eritropoet-
inom za dati period

Ukupno pacijenata na terapiji

I - VI 2005. god. 17 (18%)
VII - XIT 2005. god. 62 (72.1%)
I - VI 2006. god. 48 (54.5%)
VII - XII 20006, god. 55 (62.8%)
I - VI 2007. god. 066 (63.5%)
VII - XII 2007. god. 97 (89.8%)
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Vrednosti hemoglobina, prikazane su na gra-
fikonu 1. Najveci Sestomese¢ni porast hemoglo-
bina od 7,7 g/ imamo nakon prve kontrole (jun
2005). I na zadnjoj kontroli beleZimo znacajniji
skok hemoglobina u vrednosti od 6,7 g/L. u od-
nosu na prethodnu kontrolu. Uporedo sa pove-
canjem prosecnih vrednosti hemoglobina, pove-
cavao se je i broj pacijenata sa ostvarenim cilja-
nim vrednostima hemoglobina (Tabela 3.) Tako
je na zadnjoj kontroli (decembar 2007), broj pa-
cijenata sa hemoglobinom vecim od 100 g/L iz-
nosio ¢ak 57%, a 35% pacijenata je uspelo da
ostvari ciljane vrednosti hemoglobina vece od
110 g/L.

105
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S 90
=11]
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2 85
= e
= 30 — : : :
VI XII VI XII VI XII
2005. 2005, 2006. 2006. 2007. 2007.
Kontrola (mesec, godina)

Grafikon 1. Prose¢ne vrednosti HGB kod svih pacijenata
na HD na dan kontrole

Tabela 3. Broj pacijenata sa ciljanim vrednostima HGB
(>110 g/L)

Ukupno HGB = HGB >

kontrolisanih| 100-110 g/1.. 110 g/I.

VI 2005. 94 3 (32%) 9 (9.6%)
XII 2005. 81 12 (14.8%) 16 (19.8%)
VI 20006. 83 10 (12.0%) 11 (13.3%)
XII 2006. 88 20 (22.7%) 13 (14.8%)
VI 2007. 99 14 (14.1%) 20 (20.2%)
XIT 2007. 100 22 (22.0%) 35 (350%)

Adekvatno korekciji anemije, broj transfuzija
deplazmatisanih eritrocita na godiSnjem nivou,
smanjio se skoro za 2 i po puta u odnosu na po-
¢etni period, t.j. 2004. godinu. (Grafikon 2.).

Analizom stope mortaliteta, vidimo da je ona
bila najveca u 2004. godini (Tabela 4.). Vec od
2005. broj umrlih se znaajno smanjuje, Sto se
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naravno odrazilo i na ukupan broj pacijenata na
hemodijalizi gledano kroz SestomeseCne pre-
seke njihovog broja (Grafikon 3.).
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Grafikon 2. Broj transfuzija kod pacijenata na HD za dati
period

Broj hroniénih

. pacijenata Smrtnost
2004. god. 123 31 (25.2%)
2005. god. 106 17 (16.03%)
20006. god. 114 17 (14.91%)
2007. god. 125 15 (12.0%)

Tabela 4. Stopa mortaliteta na godiSnjem nivou
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Grafikon 3. Broj pacijenata na hemodijalizi na dan kontrole

Ako se posmatra ceo ¢etvorogodi$nji period,
stopa mortaliteta se prepolovila u odnosu na
pocetni period, odnosno smanjila za ¢ak 13,6%.

Diskusija
Bitno je napomenuti da 10-20 % bolesnika na

hemodijalizi ima vrednosti hemoglobina vece
od 100 g/L i hematokrit veci od 30% i bez tera-
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pije eritropoetinom, naroCito ako su bolesnici
dobro uhranjeni, adekvatno dijalizirani, ako
imaju dovoljne rezerve gvozda i/ili ako imaju
adultnu policisti¢nu bolest bubrega. Juna 2005.
godine, kada se eritropoetin primenjivao spora-
di¢no, samo je 12 naSih pacijenata (oko 13%)
imalo vrednosti hemoglobina u preporu¢enom
opsegu od 100 g/L do 130 g/L. U zadnjem Ses-
tomesec¢nom periodu, kada je najveci broj paci-
jenata bio na terapiji eritropoetinom (89,8%),
vrednosti hemoglobina bile su najbliZe ciljanim
vrednostima, a prose¢ne vrednosti hemoglobina
belezile su najveci skok u odnosu na prethodni
period.

Transfuzija je Zivotno vazan lek, neophodan 1
nezamenljiv u odredenim situacijama kod dijal-
iznih bolesnika. Sa druge strane, predstavlja
skupu metodu lecenja, neadekvatnu i nedovolj-
no efikasnu, riziénu i sa mnogim neZeljenim
efektima vezano za transfuzione reakcije, trans-
misivna oboljenja i opterecenje gvozdem. U na-
Sem Centru broj transfuzija je znacajno smanjen
nakon uvodenja kontinuiranog lecenja eritropo-
etinom, znacajno je popravljen kvalitet Zivota
nasih pacijenata, leCenje je bilo bezbednije, ade-
kvatnije i efikasnije.

Kardiovaskularna oboljenja su ¢esta kod bo-
lesnika na dijalizi 1 veliki broj njih ima hipertro-
fiju leve komore (75%), sr¢anu slabost, koronar-
nu bolest, perifernu vaskularnu bolest, poreme-
caje ritma.'>" Ove bolesti su i najznacajniji uz-
ro¢nik morbiditeta i mortaliteta kod ovih pacije-
nata.”*'"* Lecenje anemije eritropoetinom dovodi
do znacajnih kardiovaskularnih poboljSanja 1
smanjenja minutnog volumena, hipertrofije leve
komore, incidence koronarne bolesti, a u vezi s
tim 1 duZeg prezivljavanja ovih pacijenata.”'
Uvodenjem kontinuirane terapije eritropoeti-
nom, stopa mortaliteta kod naSih pacijenata se
znacajno smanjila.

Zaklju€ak

Pronalaskom i uvodenjem humanog rekom-
binantnog eritropoetina u klini¢ku praksu, doslo
je do revolucije u leCenju bolesnika sa renalnom
anemijom. Pravovremenim uvodenjem ovog le-
ka u terapiju, znacajno se koriguju posledice
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anemije kod bolesnika sa HBI, a pre svega neg-
ativni efekti na kardiovaskularni sistem. Sa po-
rastom vrednosti hemoglobina, postizu se i os-
novni ciljevi ove terapije: popravljanje kvaliteta
Zivota pacijenata, smanjenje broja transfuzija,
smanjenje morbiditeta i broja hospitalizacija i
smanjenje mortaliteta. Bitni preduslovi za nje-
govu primenu su: adekvatna dijaliza, redovna
supstitucija preparatima gvozda, folne kiseline,
vitamina C i vitamina D.
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EPIDEMIOLOSKE KARAKTERISTIKE GRIPA

Elvira F. Luka¢-Radonci¢, Dzevad F. Sebecevac

Zdravstveni centar Novi Pazar

SAZETAK

Grip je akutna infekcija gornjih respiratomih pute-
va koja se pored kataralnih zapaljenja sluzokoze od-
likuje i intoksikacijom. Siri se u obliku epidemija ili ¢ak
i pandemija. Uzrocnici gripa su virusi koji spadaju u
familiju orthomyxoviridae. Postoje tri tipa virusa: A, B
i C. Izvor zaraze je bolestan ¢ovek, on izlu€uje virase
poslednjih 1-2 dana inkubacionog perioda i 3 dana
od pocetka klinicki manifestovane bolesti (ukupno
oko 5 dana). Prenosi se vazdusno kapljicnim putem.
Ulazno mesto je sluzokoza gomijih delova respirato-
mog trakta. Inkubacija je kratka, od nekoliko sati do
tri dana. Bolest pocinje naglo, povec¢anom tempera-
turom, jezom, drhtavicom, glavoboljom, bolovima u
mera je vakcinacija. Hemioprofilaksa i opste profilak-
ticke mere su manje znacajne.

Kljuéne reci: grip, epidemiologija

SUMMARY

Influenza is an acute infection of the superior res-
piratory tracts which is characterized by the cataral
infection and the intoxication. It spreads as an epide-
my or even pandemy. The etiological factors are from
Orthomyxoviridae family. There are 3 types of virus-
es A, B, and C. The source of the infection is an ill pe-
rson who secretes the virases during the last 1-2 da-
ys of the incubation period and 3 days from the begi-
nning of the clinically manifested illness (completely
about 5 days). It spreads by respiratory drop way.
The door of the infection is the mucose of the upper
part of the respiratory tract. Incubation is very short,
from several hours to 3 days. The influenza starts su-
ddenly as an acute syndrome with shiver, headac-
he,pains in the joints and muscles... The most impor-
tant prophylactic procedure is vaccination. Hemopro-
phylactic and general prophylactic procedures are
less important.

Key words: influenza, epidemiology

Uvod

Grip je akutna infekcija gornjih respiratomih
puteva koja se pored kataralnih zapaljenja sluzo-
koZe odlikuje i intoksikacijom. Siri se u obliku
epidemije ili ¢ak 1 pandemija.' Naziv grip potice
od francuske rec¢i "Gripper" Sto znaci "SCepati,
uhvatiti”. KarakteriSe se naglim pocetkom, vi-
sokom temperaturom, glavoboljom, bolovima u
miSicima i o¢nim jabucicama uz opstu slabost.
Nakon ovih prvih simptoma javljaju se suv ka-
Salj, bol iza gradne kosti, faringitis, traheobron-
hitis 1 kataralni znaci. Dakle, dominiraju opsti
nad lokalnim simptomima. Oboljenje je veoma
kontagiozno, kratkotrajno, sa niskim letalitetom
ali sa znacajnim mortalitetom zbog masovnosti
oboljevanja 1 komplikacija koje daje, kako na

Adresa autora: mr dr. sci. Elvira F. Luka¢-Radon¢i¢, E-
mail: elvirkaa@yahoo.co.uk

respiratornom (pneumonija), tako i na kardio-
vaskularnom sistemu.

Istorijski podaci

Influenca verovatno postoji koliko i ¢ovecan-
stvo. Hipokrat je u petom veku p. n. e. opisao je-
dan sindrom koji bi mogao biti influenca. Prve
pandemije su zahvatile Evropu u Sestom, deve-
tom 1 desetom veku i po svojim karakteristikama
u mnogo ¢emu su bile slicne danaSnjim epi-
demijama.

Po podacima Hirsa od XII-XX veka postoja-
lo je devedeset epidemija 1 petnaest pandemija.
Najbolje su proucene pandemije koje su se jav-
ile 1889.-1890. 1 1918.-1919. Prva je pocela u
Turkistanu, a draga po jednim autorima pocela
je u Francuskoj, u americkoj vojsci, a po drugi-
ma pocetak je u Sibiru. Ova pandemija od 1918-
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1919. poznata je pod imenom "Spanska grozni-
ca". Od gripa se tada razbolela petina svetskog
stanovniStva, a od iste bolesti umrlo je vise od
dvadeset miliona ljudi."* Do sredine devedesetih
dogodilo se joS devet pandemija:’

1928. -A(HoN1)
1946. -A (HINI)
1957. -A(H2N2)
1968. -A(H3N2)
1972-73. -A(H3N2)
1974-75. -A(H3N2)
1975-76. -A(H3N2)
1977-78. -A(H3N2)
1982. -A(H3N2).

Znacaj gripa

Creighton je 1894. pisao o influenzi: "To je
jedan od najstarijih i najtvrdokornijih problema
u epidemiologiji", i pored savremenih medicin-
skih dostignuca ovo vazi jos i danas.* Od gripa u
Republici Srbiji godisnje oboli veliki broj ljudi,
to sa jedne strane zahteva veliko angazovanje 1
opterecenje zdravstvene sluzbe, a sa druge stra-
ne velike finansijske izdatke bilo za le¢enje obo-
lelih, bilo za isplatu obolelima na ime bolovan-
ja...

Epidemiologija gripa etiologija

Uzro¢nici gripa su virusi koji spadaju u fami-
liju Orthomyxoviridae. Postoje tri tipa virusa: A,
B 1 C. Virusi gripa sastoje se od jedra i omotaca.
Osnovnu gradu virusa ¢ini neoproteinsko jezgro
u vidu spirale, sastavljeno od jednolancane
RNA 1 od nukleoproteina. Jezgro je obavijeno
lipoproteinskim omotacem iz koga prominiraju,
u vidu Siljaka, glikoproteinski izraStaji koji pre-
dstavljaju dva povrSinska antigena (hemaglu-
tinin 1 neuraminidaza). Virus influence tip C, za
razliku od tipova A 1 B, poseduje sedam a ne os-
am segmenata RNA. Nedostaje segment koji
kodira N. Za replikaciju virusa influence neop-
hodno je ucesce Celije genoma domacina, pa se
ovaj virus ne replikuje u bezjedarnim celijama,
npr. eritrocitima. Prilikom replikacije virusa u
celiji (sam proces jo$ nije razjasnjen) sintetizo-
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vane strukturne komponente virusa se sakuplja-
ju na jednom mestu i grade nove viruse. Kom-
pletiranje virusa se najverovatnije odvija po pri-
ncipu slu¢ajnosti, te otuda stvaranje velikog bro-
ja defektnih virusa. Smatra se da je samo oko
10% novostvorenih virusa kompletno i sposob-
no da izazove novu infekciju.

Virus influence A razlikuje se od druga dva
tipa virusa po tome Sto poseduje viSe vrsta Hi N
antigena 1 Sto postoji animalni (kod ptica, konja,
svinja ali i kod foka, kuna, kitova), i humani soj.

Do sada je otkriveno trinaest hemaglutinina
koji su oznaceni od Ho do H12 1 devet razli¢itih
neuramidaza oznacenih od NI do N9. U virusa
1zolovanih iz ¢oveka do sada su nadeni: Ho, HI,
H2 i1 H3, zatim NI 1 N2. Hemaglutinin igra odlu-
¢ujucu ulogu u infekciji jer se pomocu njega vi-
rus vezuje za odgovarajuce receptore na povrsi-
ni Celije buduceg domacina. Specifi¢na antitela
protiv H sprec¢avaju infekciju time $to onemogu-
cuju adheriranje virusa za celiju. Neuraminidaza
ima ulogu u oslobadanju replikovanih virusa iz
celije, pa prema tome u njihovom $irenju na no-
ve Celije. ZapaZeno je da anti N antitela ne spre-
cavaju infekciju, ali njihovo prisustvo vodi kli-
nicki lak§im oblicima influence. Broj mogucih
kombinacija razli¢itih H1i N je veliki, ali u ¢ove-
ka su do sada nadena samo cetiri podtipa: HoN1,
HINI, H2N2, H3N2. Prema danas vazecoj klasi-
fikaciji svaki soj virusa influence oznaCava se
prema tipu (A, B ili C), domacinu iz koga je izo-
lovan (ako je Covek oznaka se izostavlja), mestu
u kome se nalazi labaratorija iz koga je izolovan,
laboratorijskom broju tog izolata, godini izo-
lacije 1 oznake hemaglutinina 1 neraminidaze.
Primer:

A(foka)Masacusets/1/80(H7N7)-animalni
A/Sydney/5/97(H3N2)-humani

Velike antigenske promene (hemaglutinina i
neuraminidaze) su karakteristike virusa influen-
ce A, dok su kod B i C ove promene manje izra-
Zene 1 sporije se javljaju. Promene koje zahvata-
ju jedan soj mogu biti nagle, velike("shift") ili
male, postepene, ("drift"). Kod velike antigen-
ske promene ("shift") pojavjuju se virusi sa
izmenjenim H ili N ili su izmenjena oba povr-
Sinska antigena. Ovakav virus u kome su izmen-
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jeni povrSinski antigeni u odnosu na prethodni-
ka predstavlja novi virus za populaciju koja ne
poseduje antitela protiv novih povrSinskih anti-
gena, pa dolazi do velikih epidemija ili pan-
demija. Manje promene ("drift") moguce su kod
svih virusa influence, nastaju sporije pod pri-
tiskom specificnog imuniteta upravljenog protiv
povrsinskih antigena 1 obi¢no predstavljaju iz-
menu jedne do dve aminokiseline u molekulu H.
Ove promene se deSavaju iz sezone u sezonu, a
svaki tako izmenjeni virus u odnosu na svog
predhodnika naziva se varijantom virusa.***

Izvor zaraze

Postoje dve teorije o izvoru zaraze: antropo-
nozna i zoonozna teorija.® Saglasno antroponoz-
noj teoriji izvor zaraze je bolestan ¢ovek, on iz-
luCuje viruse poslednjih 1-2 dana inkubacionog
perioda 1 3 dana od pocetka klinicki manifesto-
vane bolesti (ukupno oko 5 dana). Veliki epide-
mioloski znac¢aj imaju oboleli sa lakom 1 bez-
simptomnom formom bolesti. Po Smorodincevu
odnos izmedu klinickih izraZenih 1 bezsimptom-
nih formi je 1:1. Bezsimptomne forme imaju va-
Znu ulogu u stvaranju kolektivnog imuniteta sta-
novniStva. U periodu kada dolazi do pojave epi-
demija bezsimptomni oblici su oko 30% a u
meduepidemijskom periodu 55%. Smatra se da
zdravi tranzitorni nosioci virusa ne igraju ulogu
u epidemijskim 1 vanepidemijskim oblicima.
Pristalice zoonozne teorije smatraju da virus gri-
pa izlazi iz cirkulacije medu ljudima 1 prezivlja-
va kod razlicitih Zivotinja 1 pod odredenim uslo-
vima ponovo se vraca u humanu populaciju gde
se formiraju novi virusi rekombinacijom huma-
nog i animalnog virusa. Vecina epidemiologa su
pristalice antroponozne teorije.

Putevi Sirenja

Infiuenca spada, prema epidemioloskoj klasi-
fikaciji, u grupu respiratornih zaraznih bolesti.
Osnovni put prenoSenja ove bolesti je vazdusno
kaplji¢ni. Govorom, kijanjem i kasljanjem obo-
lela osoba izbacuje u spoljasnju sredinu infek-
tivni sekret u vidu manjih ili vecih kapi. Vece
kapi (od 10-100 mikrona) se veoma brzo taloze
i njihov boravak u vazduhu je kratkotrajan. One
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su infektivni materijal samo za osobe u nepo-
srednoj okolini obolelog. Manje kapi (ispod 10
mikrona), duze lebde u vazduhu, brZe gube tec-
nost i pretvaraju se u kaplji¢na jezgra. Kaplji¢na
jezgra su veli¢ine 1-2 mikrona i u vazduhu se
odrzavaju satima. Udisanjem ove vrste infektiv-
nog materijala nastaje tzv. "aerogena infekcija".

Provetrenost prostorija, relativna vlaznost va-
zduha i1 temperatura imaju velikog uticaja na Si-
renje influence. Ucestalost infekcija virusima
influence u obrnutoj je srazmeri sa stepenom
provetrenosti prostorija. Pri velikoj vlaZnosti
vazduha, virus biva uniSten vec¢ za jedan sat jer
dolazi do postepenog isuSivanja kapi i virus u
njoj biva postepeno izlozen sve vecoj koncen-
traciji soli, $to nepovoljno utice na njegov opsta-
nak 1 dovodi do njegovog uniStenja. Suv vazduh
1 visoka temperatura (to su uslovi koji vladaju
zimi u zatvorenim prostorijama), omogucavaju
da virus zadrZi svoju infektivnost u spoljasnjoj
sredini 1 duze od 24 sata. U suvom vazduhu do-
lazi do naglog isuSivanja kapljice 1 tada virus
nije izloZen dejstvu sve vece koncentracije soli i
duZe ostaje infektivan. Ova Cinjenica ide u pri-
log tvrdenju da je osnovni oblik Sirenja infekci-
je kaplji¢nim putem.

Ulazno mesto

Virusi influence u organizam cCoveka ulaze
preko sluzokoZe respiratornih organa. Udahnute
infektivne Cestice se taloZe na zidovima disajnih
puteva. Dospevsi do osetljive celije, virus pro-
dire u nju i u njoj se razmnoZzava. Nakon neko-
liko sati od infekcije, nova generacija virusa se
oslobodi iz ¢elije i dospeva u mucinski sloj.

Kretanjem mukusa virus influence se raznosi
po respiratornom traktu i na isti nacin inficira
nove celije. Sekreta ima najviSe u gornjim i sre-
dnjim delovima respiratornog sistema i iduci ka
alveolama sve ga je manje. Zbog toga infekcija
virusom influence ¢esce zahvata gornje i srednje
respiratorne puteve. Inficirane cCelije neko vreme
izluCuju viruse a potom propadaju. Na mestima
gde su uginule celije javlja se nekroza, a iz oSte-
cenih Celija sekrecija je pojacana.
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Osetljivost i otpornost

Prirodna osetljivost ljudi na infekciju viru-
som infiuence je opSta. Indeks kontagioznosti
dostize 96-100%. Spada u grupu bolesti sa apso-
lutnom dispozicijom. Najosetljivija su deca od
Sest meseci do tri godine 1 obi¢no od svih obole-
lih 40% otpada na taj uzrast. Posle prelezane bo-
lesti ostaje tip specifi¢ni imunitet. DuZina 1 soli-
dnost imuniteta zavisi od tipa virusa, uzrasta
obolelog i1 njegove individualne reaktivnosti.
Osobe jednom inficirane virusom influence zad-
rzavaju sposobnost da na infekciju novim sojem
reaguju visokim titrovima antitela prema virusu
kojim su prvi put u Zivotu inficirane ("fenomen
prvobitnog greha"). Reinfekcija istim podtipom
virusa su retke ali su utoliko ¢eSce ukoliko je
duZzi period od primarnog unos$enja virusa u pop-
ulaciju.

Celijska antitela (imunoglobulini klase IgA)
stvaraju se u sluzokoZzi gornjih delova respira-
tornog trakta i imaju znacaj u sprecavanju nas-
tanka infekcije, dok antitela u serumu spreca-
vaju nastanak generalizovane infekcije 1 intok-
sikaciju. Imunoglobulini klase IgA pokazuju
manju specifi¢nost. Antitela majke prelaze tran-
splacentarnu barijeru i Stite novorodence do Sest
meseci.
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Inkubacija

Spada u najkrace inkubacije i iznosi od neko-
liko sati do nekoliko dana.

Klinicka slika

Bolest obi¢no pocinje naglo, sa opStom ma-
laksaloscu, jezom i jakom glavoboljom narocito
u frontalnom 1 okcipitalnom predelu. Telesna
temperatura je visoka (do 40 stepeni) . Na ovaj
pocetni stadijum nadovezuju se: bolovi u misici-
ma, jaka malaksalost, kataralni simptomi respi-
ratornih puteva 1 intoksikacija. U krvnoj slici u
toku prvih 24 sata nastaje laka leukocitoza a ka-
snije leukopenija sa monocitozom. Sedimentaci-
ja eritrocita je ubrzana.

Bolest obi¢no traje 3-5 dana, potom se simp-
tomatologija stiSava i pocinje rekonvalescencija
koja traje nekoliko dana, a ponekad i duze. Izra-
Zena je i anergija organizma.

Komplikacije su najcesce na plu¢ima (bron-
hopneumonije i pneumonije), na kardiovasku-
larnom sistemu (poremecaj ritma, insuficijenci-
ja srca, perikarditis, miokarditis, razli¢ita krva-
renja i poremecaj hemostaze), nervnom sistemu
(meningealna reakcija, paralize, neuralgije, en-
cefalitis) i na digestivhom traktu (povracanje,
dijareja). Tipic¢na klinicka slika sa opStim simp-

Tabela 1: Diferencijalna dijagnoza gripa i adenoviroza (Moroskin i Herskonskar)?

Dijagnosticki kriterijumi Grip

Adenovirusi

Karakter epidemije

Veliki broj obolelih

Ograniéen broj obolelih

Sezonost Jesen-zima U svako vreme
Kontagioznost Vrlo visoka PreteZno deca i omladina
Inkubacioni period 1-2-3 dana 4-7 dana

Pocetak bolesti Naglo Postepeno,retko naglo
Temperatura Visoka Retko visoka, traje 5-7 dana
Recidivi Nema Postoje

Promene na mekom nepcu |Hiperemija lzraZzena hiperemija

Jetra, slezina Nisu uvecéane

Uvecane

Limfne Zlezde Bez promena

Regionalna ili gen.limfadenopatija

Leukociti Leukopenija od 3. dana |Umerena leukocitoza (do 14000)
Limfocitoza Od 3. dana Nema
Monocitoza Od 3.dana Nema
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Tabela 2: Klinicka diferencijalna dijagnoza respiratomih oboljenja (Bogdanov i Gebe$, 1976)?

Kl'mé!“ Grip Paragrip Adenovirusi Rinovirusi
znaci
Pocgetak
hiolact Naglo Postepeno Naglo,postepeno Naglo
. . . . Cesto
Temperatura Visoka Subfebrilna/visoka |37-38,5 stepeni subfebrilna
Trajanje
visoke t° 3-5 dana 2-4 dana 10-15 dana 2-3 dana
Intoksikacija Vodeéa Retko Umerena Nema
Kataralni Rinofaringit, T . Gornje partije
sindrom traheobronhit Laringit Faringit res. sis
Komplikacije Ceste Retko Retko Nema
Dmgi . Konjunktivit, Obiéno
simptomi Nervni,sreani Retko Limfadenit, Hepatit nema

tomima je izraZenija u odraslih, dok su kijavica
i povracanje Cesti u dece. Sasvim mala deca i
stare osobe (70 i viSe godina) Cesto pokazuju ati-
pic¢nu sliku infiuence.

Dijagnoza

Dijagnoza gripa postavlja se na osnovu:
- klinicke slike,

- seroloskih reakcija i izolacije virusa,

- epidemioloskih podataka.

Rasirenost

Influenca je kosmopolitsko oboljenje koje ne
Stedi ni jedan deo humane populacije bez obzira
na pol, starost, klimatske uslove, geografsku Si-
rinu, duzinu itd. Mogu da budu poStedene samo
pojedine grupe koje Zive u krajnjoj izolaciji od
ostalog sveta, kao npr. plemena u Amazoniji ili
stanovniStvo na usamljenim ostrvima.

Izolovanje vimsa gripa moguce je najkasnije
tri dana od pocetka bolesti iz brisa guSe 1 nazofa-
ringealnog sekreta.’

Diferencijalna dijagnoza

S obzirom, da postoji veliki broj virusnih res-
piratornih bolesti koje su veoma sli¢ne gripu
prema klinickoj slici, postoje realne teskoce da
se diferencijalno dijagnosticki odredi o kojoj se
bolesti radi.

Moroskin, Hersonskar, Bogdanov i Gebes su
predloZili tabele prema kojima se olakSava dife-
rencijalna dijagnoza izmedu gripa i ostalih res-
piratornih oboljenja (tabela 1 1 2).

Sezonost

U zemljama umerenog klimatskog pojasa ep-
idemije gripa javljaju se od novembra do marta
a u tropskim zemljama nema sezonosti.

Profilaksa
Profilaksa gripa sprovodi se opsStim i speci-
ficnim merama. U opsSte mere spadaju:
- smanjenje gustine smestaja,
- povecanje otpornosti organizma, adekvatan
rezim ishrane, rada, odmora,
- boravak na ¢istom vazduhu,
- topli napici, vitamin C...
Ove mere su malo efikasne 1 nesigurne u sp-
reCavanju gripa.
U specificne profilakticke mere spadaju vak-

cinoprofilaksa ihemioprofilaksa. Vakcinoprofi-
laksa je mera izbora.

Epidemioloski nadzor

Sklonost 1 osobina virusa gripa da se antigeno
menja i veoma kompleksna profilaksa zahtevaju
stalni epidemioloski nadzor nad kretanjem gripa
u svetu.® Taj nadzor je organizovan kroz mreZu
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odredenih zdravstvenih ustanova i nacionalnih
centara. Svetski referentni centri za grip su u Lo-
ndonu i Atlanti i u jo§ preko sto zemalja sveta.
U naSoj zemlji nacionalni centar za grip je u Be-
ogradu-Torlak. Epidemioloski nadzor se sastoji
u tome da se pri pojavi prvih slucajeva obolelih
sa simptomima gripa uzimaju materijali za lab-
oratorijsku potvrdu bolesti. Cilj epidemioloskog
nadzora je da utvrdi da li je izolovani virus vec
poznat ili je u pitanju nova varijanta virusa."*>*%’

Suzbijanje

Osnovna protivepidemijska mera, odnosno
mera suzbijanja je prijavljivanje. Zakon o zastiti
stanovniStva od zaraznih bolesti koje ugrozavaju
celu zemlju (SI. glasnik SRJ br. 46/96) propisu-
je obavezno prijavljivanje gripa pojedinatnom
prijavom 1 zbirnom prijavom u toku epidemija.

Obavezna je laboratorijska dijagnostika u
epidemijama, kao i kod hospitalizovanih boles-
nika.

Izolacija obolelih u zdravstvenim ustanova-
ma nije izvodljiva zbog masovnosti obolelih, ni-
ti ima epidemioloskog opravdanja, s obzirom na
veliki broj lakih i subklini¢kih oblika oboljenja.
Medutim, kucno leCenje bolesnika sa obavezn-
im leZanjem je neophodna mera radi sprecavan-
ja komplikacija i ubrzanja oporavka.

Lecenje bolesnika je simptomatsko. Primena
antibiotika je individualna, a ostvaruje se posle
brizljive klini¢ke procedure pri sumnji na mogu-
ce komplikacije. U bolesnika sa teSkim tokom, u
hroni¢nih bolesnika i u starih osoba moguca je
primena antibiotika kao prevencija sekundarnih
infekcija.lo.ll,lllfs

Zakljucak

Grip predstavlja bolest koja je mnogo izuca-
vana, medutim u njenoj epidemiologiji postoji
joS dosta nerazjasnjenih ili nedovoljno razjas-
njenih pitanja. Medu najznacajnijim su:

1. Prirodna istorija, odnosno poreklo virusa gri-
pa. Da li je on animalnog porekla ili ne? Me-
du ispitivaCima postoje pristalice 1 jedne 1
druge pretpostavke.

2. Nacin njegovog odrzavanja u interepidemij-

januar-jun/2009.

skim periodima. Takode, postoje razli¢ita
miSljenja.

3. Nepredvidljivost antigenih varijacija, kada ce
nastati, kakve ce one biti, zaSto do njih dola-
zi, da li je njihov broj ogranicen ili ne?

4. Zasto jedna bolest koja je samoizleciva 1 ima
nizak letalitet, u pandemijama daje smrtnost,
koja skoro da nije poznata ni kod jedne druge
bolesti?

5. Jo$ uvek nije na zadovoljavajuci nacin objas-
njena pandemija 1918.-1919. kada je umrlo
dvadeset miliona ljudi.

6. Pronalazak efikasnij'ih vakcina (tehnoloski 1
metodoloski) kao i sredstava za hemioprofi-
laksu.
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JEDAN POGLED NA ZDRAVSTVENU ISPRAVNOST
PREDMETA OPSTE UPOTREBE

Konstansa K. Lazarevi¢

Institut za javno zdravlje Nis

SAZETAK

Cilj rada je prikaz rezultata ispitivanja zdravstvene is-
pravnosti predmeta opste upotrebe u periodu od 2004-
2008. na teritoriji NiSkog okruga. Rezultati su tumaceni u
odnosu na Pravilnik o uslovima u pogledu zdravstvene is-
pravnosti predmeta opSte upotrebe koji se mogu stavljati u
promet ("Sl. list SFRJ" br. 26/83; 18/91).

Od 2031 mikrobioloski analiziranih uzorka predmeta
opste upotrebe neispravno je bilo 45 (2.5%) uzoraka. Od
3.899 uzoraka analiziranih na parametre fiziCko-hemijske
ispravnosti neispravna su bila 93 (2.4%) uzorka. Najveci
procenat fizicko-hemijski neispravnih uzoraka zabelezen je
u grupi posude i pribor (10%) i decje igracke (7.8%), a
najc¢esci razlozi neispravnosti bili su izmenjene organolep-
ticke osobine i povec¢ana migracija metala.

Rezultati ovog rada ukazuju da je neophodno povecati
broj ispitivanja zdravstvene ispravnosti predmeta opste
upotrebe, posebno posuda, pribora, i decjih igracaka u cilju
smanjenja rizika po zdravlje potrosaca.

Kljuéne redi: zdravstvena ispravnost predmeta opSte
upotrebe, zdravlje

SUMMARY

The aim of this paper was to present the results of con-
trol of consumer goods safety in trade from the territory of
Nisava District in period 2004-2008. Parameters are de-
fined by Regulation on conditions concerning safety of con-
sumer goods in trade (Official leaflet SFRJNo 26/83;
18/91).

Out of 2031 microbiologically analyzed samples only 45
(2.5%) were unsafe. Out of 3899 chemically analyzed sam-
ples - 93 (2.4%) were unsafe. The greatest number of
unsafe samples were found in groups crockery and utensils
(10%) and children's toys (7.8%). The most common rea-
sons of unsafe samples were: inadequate appearance and
increased migration of metals.

In control of consumer goods safety should be included
the greater number of samples (crockery and utensils, and
toys) to prevent risk for health of consumers.

Key words: safety of consumer goods, health

Uvod

Pod predmetima opSte upotrebe koji se stav-
ljaju u promet, a ¢ija se zdravstvena ispravnost u
Republici Srbiji ispituje prema zakonskim pro-
pisima podrazumevaju se: posude, pribor i am-
balaza za Zivotne namirnice, decje igracke, sred-
stva za odrzavanje li¢ne higijene, negu i ulepSa-
vanje lica i tela, sredstva za odrZavanje Cistoce,
duvanske preradevine i pribor za pusenje.'

Bez obzira na zakonsku regulativu ispitivan-
je zdravstvene ispravnosti predmeta opste upot-
rebe u nasoj zemlji ve¢ duzi niz godina nije vr-
Seno u potrebnom obimu, i ako je obim kontrole
uvecan.?

Cilj ovog rada je prikaz rezultata ispitivanja
zdravstvene ispravnosti predmeta opSte upotre-

Adresa autora: Mr sc dr Lazarevié Konstansa, Institut za
javno zdravlje Ni$, Srbija Centar za higijenu i humanu ek-
ologiju, Bulevar Dr Z. Bindi¢a 50, 18.000 Nis, Srbija Tel/
fax: +381184233587, lok 142 / +381225974, E-mail:
koni33@hotmail.com

be u Institutu za javno zdravlje Ni$ u periodu od
2004-2008. kao i da proceni da li postoji mogu-
¢i rizik po zdravlje nastao njihovom upotrebom.

Materijal i metode rada

U periodu od 2004-2008. u laboratorijama
Instituta za javno zdravlje Ni§ u cilju utvrdiva-
nja zdravstvene ispravnosti analiziran je: 2.031
uzorak predmeta opSte upotrebe na parametre
mikrobioloske ispravnosti 1 3.899 uzoraka pred-
meta opste upotrebe na parametre fizicko - he-
mijske ispravnosti. Sva ispitivanja vrSena su st-
andardnim mikrobioloSkim i fizicko-hemijskim
metodama.

Rezultati

Na osnovu broja uzoraka analiziranih u peri-
odu 2004-2008. utvrdeno je da je obim mikrobi-
oloske kontrole dva puta veci, a fizicko - hemij-
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ske Cak Sest puta veci kod uvoznih predmeta op-
Ste upotrebe nego u domacoj proizvodnji (tabela

1).

Tabela 1. Broj predmeta opste upotrebe analiziranih na
zdravstvenu ispravnost u 1ZJZ Ni$ periodu od 2004-2008.

Mikrobioloska analiza | Fizicko- hemijska analiza
Godina

Domate Uvoz Domace Uvoz

2004 91 214 101 477
2005 100 165 108 528
2006 62 336 89 566
2007 224 350 159 975
2003 163 326 94 792
640 1391 551 3338

Pokazalo se daje procenat mikrobioloske ne-
ispravnosti duplo veci kod predmeta opSte upo-
trebe domace proizvodnje (3.6%) u odnosu na
predmete opSte upotrebe iz uvoza (1.6%) (tabela
2).

Tabela 2. MikrobioloSka ispravnost predmeta opste upot-
rebe analiziranih na zdravstvenu ispravnost u 1ZJZ Ni$
periodu od 2004-2008.

D(_)mac’:a_ Uvoz Ukupno
proizvodnja
Broj | Neispravni | Broj | Neispravni | Broj | Neispravni
| n%) n) n% | M| n%)
Posude i
priborza | a7 | 43 | 109 480 | 16(33)
#lvotne
namirnice
Sredstva
za
odriavanje | 249 | 4(16) 945 | 22(2.3) | 1194 | 26(22)
licne
higijene
Duvan 20 3(15) 337 - 357 | 3(0.8)
640 | 23(3.6) | 1391 | 22(1.6) | 2031| 45(22)

Procenat neispravnosti predmeta opste upo-
trebe analiziranih na parametre fizi¢ko hemijske
ispravnosti je nizak (2.4%), ali postoje velike

januar-jun/2009.

varijacije u procentu neispravnih uzoraka medu
ispitivanim grupama (tabela 3).

Tabela 3. Fizi¢ko-hemijska ispravnost predmeta opste up-
otrebe analiziranih na zdravstvenu ispravnost u 1ZJZ Ni$
periodu od 2004-2008g

Domaca
proizvodnja Uvoz Ukupno
Broj | Neispravni | Broj | Neispravni | Broj | Neispravni
M| n@ | m | n® | 0| n%)
Posudel | 19 | 153 | 643 | 66(10.3) | 662 | 67(10)
pribor ’ '
AmbalaZa
za Zivolne | 165 3(1.8) 249 2(0.8) 414 5(1.2)
namirnice
Degije
igracke - - 77 6(7.8) 77 6(7.8)
Sredstva za
°d'ﬁ§:2"‘9 120 542 |93 | 101 |1051] 6(08)
higijene
Sredstva za
odrZavanje
tistoce U 79 75 1(1.3) 154 1(0.65)
domadinstvu
Duvanske
preradevine &3 1231 L
Ostalo 105 | 6(5.7) 132 2(1.5) 237 8(34)
551 | 15(2.7) | 3338 | 78(2.3) | 3889 93(24)

Tabela 4. Najces¢i razlozi fizicko hemijske neispravnosti
predmeta opSte upotrebe analiziranih na zdravstvenu
ispravnost u 1ZJZ Ni$ periodu od 2004-2008g

< © o Metali i nemetali
> = o
8 g g -
o | = |3 [5) = = Zlo
v 85 |E|Els N 2|5 2
c s © o5 ] o
50| g c| 2|0 |5|C|2|2|0
] o 2 31518 | g
c Pt =] (@] )
= 0] X o I
m 2

Posude i

priborza | g7 | | 33 9|28 14|68

Zivotne

namirnice

Ambalaza

zazZvotne | b 3 111 1

namirnice

Detije 6 6

igracke

Sredstva za

odrzavanje 614 9

liéne

higijene

Sredstva za

odrzavanje 111

Cistoce u

domacinstvu

Duvanske

preradevine

Ostalo 8|6 2 2

Ukupno 93| 11|42 31|15/ 8 | 8 3
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Najveci broj neispravnih uzoraka utvrden je
medu analiziranim posudem (10%) 1 de¢jim ig-
rackama (7.8%). Najcesci razlozi fizicko-hemi-
jske neispravnosti analiziranog posuda i pribora
bili su izmenjena organolepticka svojstva, pris-
ustvo metala u nedozvoljeno visokim koncen-
tracijama i povecana ukupna migracija. Decije
igracke su u svim slu¢ajevima bile neispravne
zbog neodgovarajucih organoleptickih svojstva
(tabela 4).

Diskusija

Prema podacima Instituta za javno zdravlje
Srbije, u Republici Srbiji u periodu od 1997-
2007. zapaZen je porast fizicko hemijske neisp-
ravnosti uzoraka domace proizvodnje i iz uvoza,
1 znacajan pad mikrobioloSke neispravnosti pre-
dmeta domace proizvodnje i predmeta opste up-
otrebe iz uvoza. Kao najcesci razlozi fizicko he-
mijske neispravnosti navode se neodgovarajuca
organolepticka svojstva i neodgovarajuci sastav.

Na osnovu rezultata naSeg rada mozemo pri-
metiti da je obim kontrole predmeta opste upot-
rebe nedovoljan.

Zastupljenost mikrobioloski neispravnih uzo-
raka i ako niska (2.2%) je kod uzoraka domace
proizvodnje duplo veca (3.6%) nego kod uzora-
ka iz uvoza (1.6%). Da bi se mogao proceniti ri-
zik po zdravlje neophodno je povecati broj uzo-
raka narocito domace proizvodnje.

Imajuci u vidu da se u svetu u cilju procene
rizika po zdravlje velika paZnja poklanja ispiti-
vanju izloZenosti hrane materijalima sa kojima
hrana dolazi u kontakt’ zabrinjava Cinjenica da
je svaki deseti uzorak posuda i1 pribora neispra-
van zbog neadekvatnih organoleptic¢kih osobina,
migracije visoke koncentracije metala ili pove-
cane ukupne migracije (migracije organskih i
neorganskih supstanci).

Kada je u pitanju ambalaza za Zivotne namir-
nice u naSem istraZivanju kao 1 istrazivanju dru-
gih autora* zabeleZen je nizak procenat neispra-
vnih uzoraka.

Pre viSe od 30 godina, u Evropskoj Uniji je
objavljena direktiva (Council Directive 76/ 893/
EEC)’ koja je regulisala kvalitet materijala koji

Vol. 7 - Broj 1-2

dolaze u kontakt sa hranom. Danas je ona zame-
njena regulativom iz 2004. (Regulation (EC)
1935/ 2004)° komisija koja je sprovodi u obave-
zi je da kontinuirano konsultuje Evropsku agen-
ciju za bezbednost hrane (EFSA) o zdravstvenoj
bezbednosti materijala koji dolaze u kontakt sa
hranom.

Znacajan deo igracaka za decu (7.8%) u na-
Sem istrazivanju bio je zdravstveno neispravan
zbog svojih organoleptickih osobina. Mnogo-
brojne studije ukazuju na negativne posledice
neodgovarajuceg kvaliteta igracaka na zdravlje
dece (povrede i akcidentalna trovanja),”® 1 pred-
laZzu nauc¢no zasnovane metode koje bi omoguci-
le da se popravi kvalitet 1 efikasnost u oceni zd-
ravstvene bezbednosti igracaka.’

I ako je u naSem radu mali procenat sredsta-
va za odrzavanje li¢ne higijene, negu i ulepSava-
nje lica i tela bio fizicko hemijski neispravan, u
Evropi se radi na izradi hipotetickog modela-
koliko su potrosaci eksponirani kozmetickim
proizvodima 1 pojedinim njihovim sastojcima.
Zahvaljujuci ovim podacima bi bilo moguce
uraditi 1 procenu rizika po zdravlje."” Neke inos-
trane studije ukazuju na prisustvo visokog sadr-
Zaja toksi¢nih metala (pre svega olova 1 arsena)
u kozmetickim proizvodima'""* ali nijedan od
analiziranih uzoraka ove grupe proizvoda u na-
Soj studiji nije bio neispravan zbog nedozvolje-
no visokih koncetracija metala.

ZakljuCak

Neophodno je povecati broj mikrobioloskih
analiza predmeta opste upotrebe domace proiz-
vodnje, posuda i pribora domace proizvodnje i
iz uvoza. Zabrinjava Cinjenica da je veliki broj
uzoraka posuda i pribora neispravan jer otpusta
visoke koncetracije metala Sto predstavlja ozbi-
ljan rizik po zdravlje potroSaca. Visok procenat
zdravstveno neispravnih igracaka ukazuje na
moguci rizik po zdravlje dece, tako da bi ovom
problemu trebalo posvetiti vecu paznju kako bi
se zastitilo zdravlje ove osetljive populacije.
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HIPERSENZITIVNA REAKCIJA NA LAMOTRIGIN
KOD JEDNOG DETETA - PRIKAZ SLUCAJA

Svetozar Krsti¢, M. Miljkovi¢, I. Jankovi¢

Sluzba pedijatrije, Opsta bolnica Leskovac

SAZETAK

Lamotrigin (LTG) je antiepileptik efikasan u le¢enju raz-
licitih konvulzivnih poremecaja, kao dodatni lek ili monoter-
apija, sa uglavnom dobrom podnosljivo§¢éu. Nezeljena dej-
stva na kozi ispoljavaju se u 3-10% pacijenata, a teska,
uklju€ujuci hipersenzitivni sindrom, Stevens-Johnson sin-
drom i toksi¢nu epidermalnu nekrolizu, u oko 1/300 odras-
lih i 1/100 dece, a ¢eSc¢a su kod njegovog prebrzog uvode-
nja u terapiju i kod udruzene primene sa valproatom (VPA).
Hipersenzitivni sindrom je teSka neZeljena reakcija koja se
najéeSce ispoljava febrilno$c¢u, osipom po kozZi i simpto-
matskom ili asimptomatskom disfunkcijom unutrasnjih or-
gana, naj¢eSce jetre i moze biti opasna po zivot. Brzo pre-
poznavanje ove reakcije i rano isklju¢enje suspektnog leka
moze poboljati ishod. Opisujemo dvanaestogodi$njeg
bolesnika, na terapiji VPA, kod koga je 10 dana od pocetka
primene LTG doSlo do pojave febrilnosti, rasa, otoka lica i
limfadenopatije. LeGen ambulantno 10 dana i upucéen u bol-
nicu kao nerazjasnjeno febrilno stanje. Po prijemu, LTG je
odmah isklju¢en iz terapije. Simptomi i znaci su se brzo
povukli.

Kljuéne reci: lamotrigin, valproat, ras, hipersenzitivni
sindrom.

SUMMARY

Lamotrigine (LTG) is an antiepileptic drug effective for a
variety of seizure types both as an add-on agent and in mo-
notherapy, and is generally well tolerated. Adverse cuta-
neous reactions occurs in 3-10% of patients, and severe
ones, including hypersensitivity syndrome, Stevens-Johns-
on syndrome and toxic epidermal necrolysis, in 1/300 adu-
Its and 1/100 children, and are increased with overrapid tit-
ration when starting therapy and with concurrent valproate
(VPA). Hypersensitivity syndrome is a severe adverse rea-
ction, most often presented with fever, skin rash and symp-
tomatic or asymptomatic internal organ involvement, most
commonly liver, and can be life-threatening condition. Pro-
mpt recognition of this reaction and early discontinuation of
offending drug can improve the outcome. We describe a
12-year-old patient, taking VPA, who developed fever, rash,
facial edema and lymphadenopathy, 10 days after adding
LTG. He was treated at home 10 days and then sent to ho-
spital as a fever of unknown origin. After he was admitted,
LTG was discontinued immediately. The symptoms and si-
gns subsided soon.

Key words: lamotrigine, valproate, rash, hypersensitivi-
ty syndrome.

Uvod

Lamotrigin (LTG) je antiepileptik iz grupe
feniltriazina, sintetisan 1978. godine u okviru
programa razvoja antifolata zbog pretpostavke o
njihovom mogucem antikonvulzivhom efektu.
Farmakoloske studije ukazuju da deluje inhibi-
torno na voltazno osetljive natrijumske kanale i
time stabilizuje neuronsku membranu. Ovim
moZe smanjiti prekomerno oslobadanje ekscita-
tornih aminokiselina, narocito glutamata iz pre-
sinaptickog neurona u toku epileptogeneze,
smanjujuci intenzitet i ucestalost epileptickih
napada. Ukazuje se i na njegovo inhibitorno de-
jstvo na postsinapticke AMPA (alfa-amino-3-
hidroksi-5-metil-4-izoksazol propionska kiseli-

Adresa autora: Dr Svetozar S. Krsti¢, pedijatar, Trg Dra-
goljuba Petkovi¢a 4, 16210 Vlasotince, tel.016/875- 039,
062/8751991, 063/8003387. Opsta bolnica Leskovac,
Sluzba pedijatrije, Rade Koncara 9, 16000 Leskovac. E-
mail: svetokrst@nadlanu.com

na) receptore u girusu dentatusu, klju¢nom ¢vo-
ru u regulaciji konvulzivne aktivnosti hipokam-
pusa, kao i na smanjenje oslobadanja glutamata
u njemu.

Kod dece se upotrebljava kao dodatni lek u
terapiji kompleksnih parcijalnih i generalizova-
nih toni¢no-kloni¢nih napada. Efikasan je kao
monoterapija kod neke dece sa Lennox-Gastaut
sindromom i kod generalizovanih apsansa.’

Pored znacajne efikasnosti zapaZena su i ne-
Zeljena dejstva, od kojih se kao c¢eSca navode:
pospanost, vrtoglavice, glavobolja, nejasan vid,
diplopije, ataksija, nauzea i umor.'” Najcesce
idiosinkrati¢no dejstvo je koZzni ras, koji se ispo-
ljava u oko 3 do 10% pacijenata.” MozZe se javi-
ti morbiliformni ras§, urtikarija i mnogo teZe rea-
kcije, kao hipersenzitivni sindrom (HSS), Steve-
ns-Johnson sindrom (SJS) i toksi¢na epidermal-
na nekroliza (TEN), koje mogu biti fatalne.®
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Ova teZza neZeljena dejstva javljaju se u oko
1/300 odraslih 1 1/100 dece® ili 1-3/1000 odras-
lih i 1-2/100 dece”®™ dakle oko tri puta su ¢esca
kod dece nego kod odraslih® i znacajno cesca
kod vecih pocetnih doza i prebrzog povecavanja
doza pri uvodjenju leka. Posebno znacajan rizi-
kofaktor je kombinacija sa valproatom (VPA),
koji usporava metabolizam LTG i produzava
njegovo poluvreme eliminacije.’

Hipersenzitivni sindrom na antiepileptike je
teSka, potencijalno fatalna reakcija koja se naj-
¢esce ispoljava febrilnoscu, osipom po kozi, li-
mfadenopatijom, otokom lica i klini¢kim ili la-
boratorijskim znacima disfunkcije unutraS$njih
organa, najcesce jetre. Opisan je najpre kao idi-
osinkraticka reakcija na aromaticke antiepilep-
tike fenitoin, karbamazepin i1 fenobarbital. Po-
tom je zapaZeno da istovetna reakcija moZze biti
izazvana jo$ nekim lekovima, ukljucujuci i
LTG, pa se Cesto koristi termin hipersenzitivni
sindrom uzrokovan lekovima (drug-induced
hypersensitivity syndrome).'"'”

Prepoznavanje sindroma 1 iskljucivanje leka
iz terapije klju¢no je u spre¢avanju tezih posled-
ica. Febrilnost 1 ra$ su Cesti nespecifi¢ni znaci
mnogih bolesti kod dece, posebno infekcija, Sto
moze dovesti do dijagnostickih nedoumica."

Opisujemo bolesnika kod koga je doslo do
neZeljene reakcije na lamotrigin, sa nekim ele-
mentima hipersenzitivnog sindroma.

Tabela 1. Doziranje lamotrigina

Pred | a1y nedella | Od 5. nedele
nedelje

5-15 mglkg/24
Kao 0.6mglkal24 | 1,2 mglkg24 h | hu2 doze do
monoterapija | hu1-2 doze U 2 doze odgovora (max
Deca 2-12 400 mgf24 h)
godina Kod 015 1-5 mgrkg/24 h
dodavania | mgkg/24h 013um291(,:1k0%l§4 h oggi\?oize(snoax
valproatu u1-2 doze 200 mg/24 h)
Povecavati po
100 mg/i24 h

Kao na nedelju

monoterapija S0mgi24h | 100mgi24 h dana do
odgovora (max
serod 12 500 mg/24 h)
go drasl Povecavati po
12,5 mg/24 25 mg/24 h na
Kod h dato kao nedelju dana
‘i’g‘ljar‘fa':]; 25mg na 25 mgl24h do odgovora

P drugi dan (max 150

mgl24 h)
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Prikaz slu€aja

Musko dete uzrasta 12 godina, lako zaostalo
u psthomotornom razvoju, od svoje druge godi-
ne ima epilepti¢ne napade. Poslednje dve godine
se le¢i VPA 1 karbamazepinom.

Dvadeset dana pre prijema, zbog ucestalih
napada, umesto karbamazepina uveden je LTG (
25 mg/24 h).

Deset dana od uvodenja LTG javlja se otok
lica, a posle nekoliko sati osip po kozi, povisena
telesna temperatura i uvecani limfni ¢vorici na
vratu.

Pod radnom dijagnozom Sarlaha lecen je am-
bulantno 8 dana penicilinom, sa kortikosteroi-
dom prva 4 dana. Treceg dana leCenja doslo je
do prolaznog poboljSanja, sa padom telesne te-
mperature i postepenim povlacenjem ospe to-
kom 2-3 dana. Zatim se ponovo javlja osip pra-
¢en svrabom, a dan pre prijema je ponovo febri-
lan, sa drhtavicom, pa je upucen u bolnicu, kao
nerazjas$njeno febrilno stanje. Slabog je apetita i
malaksao. Slabije unosi te¢nost per os.

Slika 1. i Slika 2. Izgled ospe tre¢eg dana hospitalizacije
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U fizikalnom nalazu zapaza se makulozno
papulozna ospa po koZi trupa i ekstremiteta, me-
stimi¢no slivena. Usne lako otecene. Sluznica
Zdrela lako hiperemicna. Jezik delimi¢no oblo-
Zen belim naslagama. Desno submandibularno
palpiran limfni ¢vorié, veli¢ine oko 1xI cm. U
ingvinumu obostrano po nekoliko sitnih limfnih
¢vorica. Visoko febrilan, do 39,7°C prvog dana
hospitalizacije. Rezultati laboratorijskih analiza
po prijemu: Hb 130 g/, Er 4,2x1012/1, Le
11,9x109/1, uz normalnu leukocitnu formulu,
SGOT(AST) 42 U/l, SGPT(ALT) 25 U/, krea-
tinin 62 PM/1, urea 4,1 mM/l, glikemija 4,8
mM/I, LDH 714 U/l (N 460 U/l), SE 7/18, stan-
dardni urin uredan.

Po prijemu je LTG iskljucen iz terapije. Pri-
menjen dexamethason 4 dana, loratadin per os,
prvog dana dobijao antipiretik i intravensku in-
fuziju. VPA (2x500 mg dnevno) nije iskljucen
iz terapije. Od drugog dana je afebrilan, otok
usana se povukao. U sledeca 2-3 dana osip po
kozi se postepeno gubi. Otpusten sedmog dana u
dobrom opStem stanju, urednog fizikalnog nala-
za po sistemima.

Na slikama 1 1 2 vidi se izgled osipa u pobo-
Ij8anju, treceg dana hospitalizacije.

Diskusija

Febrilnost 1 osip po koZi, pocetni znaci HHS,
nespecifi¢ni su 1 Cesti kod mnogih bolesti kod
dece, najc¢esce infekcija. Relativno Cesto se paci-
jent inicijalno tretira kao infekcija, virusna ili
bakterijska,'""* sli¢no naSem sluc¢aju pre prijema
u bolnicu. Mora se imati Sirok diferencijalno-di-
jagnosticki pristup ovakvom bolesniku, po goto-
vu ako nema odgovarajuceg odgovora na inici-
jalnu terapiju. Anamnesticki podaci o lekovima
koje uzima dragoceni su u prepoznavanju
nezeljene reakcije. Ne postoji dovoljno speci-
fican 1 senzitivan algoritam za prepoznavanje
teSkih koZznih reakcija na lekove. "

Kada se na osnovu anamnesti¢kih podataka 1
klinicke slike posumnja na HHS, treba uzeti u
obzir nekoliko zna¢ajnih podataka. Najpre vre-
me od uvodenja leka do pojave reakcije. Inicija-
Ini znaci najcesce se javljaju posle 1 do 6 nede-
lja,” ili 7 do 60 dana (medijana 17 dana)' od po-
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Cetka primene leka. Ra$ inicijalno ima 98%, a
febrilnost 91% dece, a javljaju se uglavnom ud-
ruzeno, gotovo istovremeno." U oko 73% sluca-
jeva pridruzuje im se otok, najcesce lica." Kod
naSeg bolesnika simptomi su se ispoljili 10 dana
od pocetka primene LTG.

Drugo, da li se radi o prepoznatljivoj reakci-
Jji, odnosno da li je sli¢na reakcija opisana kod
primene datog leka. Pojava raSa, febrilnosti,
edema, limfadenopatije, do ispoljavanja HSS,
SJS i TEN, kod primene LTG vec je poznata, ne
samo kod odraslih,® vec i kod dece.>!>%P

Poboljsanje po iskljucenju suspektnog leka iz
terapije je treci bitan faktor u utvrdivanju etiolo-
gije HSS.” Kod naSeg bolesnika dolazi do povla-
¢enja svih simptoma 1 znakova po ukidanju
LTG.

Ponavljanje reakcije pri ponovnom izlaganju
istom leku smatra se definitivnom potvrdom ne-
Zeljene reakcije, po klasi¢nim kriterijumima Na-
ranjo-a.” Kada se radi o teskim reakcijama tipa
HSS, SJS, TEN i sli¢nim, ponovno izlaganje le-
ku se ne preporucuje i smatra se veoma rizic-
nim."*" Pacijenti koji su slucajno ili pod kontro-
lisanim uslovima reeksponirani, veoma brzo su
ispoljili febrilnost, ras i limfadenopatiju.' Veci-
na nezeljenih reakcija u dece se shodno ovome
smatra verovatnim, odnosno veoma verovatnim,
a ne definitivno potvrdenim, jer ne ispunjavaju
Cetvrti klasi¢ni kriterijum.’

Incidenca teskih koznih reakcija na LTG nije
precizno utvrdena. Procenjuje se da se moze ja-
viti u 1/1000 do 3/1000 odraslih i u 1/100 do
2/100 dece,*'* dakle, bar tri puta se ¢esce javlja
u pedijatrijskoj populaciji.

Znacajan faktor rizika, prisutan kod naSeg
pacijenta, je kombinacija sa VPA.*%"

Pravilno, postepeno uvodenje lamiktala je
neophodno. Preporucena Sema doziranja 1, pri-
kazana je na tabeli. Prebrzo uvodenje je joS
jedan poznati rizikofaktor prisutan kod nasSeg
pacijenta."*>*’

Blagovremeno prepoznavanje reakcije i pro-
cena njene teZine osnova su uspesnog tretmana i
spreCavanja progresije u najteze forme.” Neop-
hodno je prekinuti uzimanje suspektnog leka od-
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mah po postavljanju sumnje na hipersenzitivnu
reakciju, Sto bez sumnje moZze ublaziti klini¢ku
sliku i1 poboljsati ishod.”"

Simptomatsko-suportivne mere primenjuju
se u skladu sa tezinom reakcije. Najcesce je pot-
rebna intravenska hidracija, odnosno odrzavanje
vodeno-elektrolitnog balansa.'-'*" Kod febrilno-
sti, indikovani su antipiretici i ostale mere za
sniZavanje telesne temperature.'"" Suportivna
terapija je u vecini slucajeva jedini neophodan
tretman. Upotreba kortikosteroida je kontrover-
zna. Nema kontrolisanih klini¢kih studija koje
bi potvrdile njihovu efikasnost, mada su Cesto
primenjivani u umerenim dozama (1 do 2 mg/kg
TM, odnosno do 40 mg/m?2 prednizona).'-'*"

Kod naseg bolesnika je odmah pri prijemu
postavljena sumnja na nezeljenu reakciju na
LTG tipa HSS, pa je on iskljucen iz terapije. Os-
novnom laboratorijskom obradom isklju¢ena je
disfunkcija organa koji su najcesce ledirani kod
HSS. Primenjen je adekvatna intravenska hidra-
cija, antipiretici, kortikosteroid, a zbog svraba
kratkotrajno antihistaminik. Pacijent je povoljno
reagovao na primenjenu terapiju. U opisanom
slucaju nisu se ispoljili svi elementi HSS. Moze-
mo samo da spekuliSemo o daljoj progresiji rea-
kcije u slucaju da nije prepoznata.

Zakljudak

Na osnovu ispoljene klinicke slike, vremena
proteklog od uvodenja leka do pojave reakcije 1
poboljsanja po njegovom isklju¢enju iz terapije,
kod nasSeg pacijenta se vrlo verovatno radilo o
tezoj neZeljenoj reakciji na LTG, sa elementima
HSS. Ona je blagovremeno prepoznata i lek je
iskljucen iz terapije pre ispoljavanja pune klini-
cke slike HSS. Primenjena je adekvatna terapija.
Uzrast, prebrzo uvodenje leka i kombinovanje
sa VPA su znacajni faktori rizika za pojavu ne-
Zeljene reakcije na LTG kod naSeg pacijenta.
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ODABRANE TEME

UCESTALOST | ETIOLOGIJA AKUTNIH TROVANJA U SLUZBI
URGENTNE MEDICINE OPSTE BOLNICE U LESKOVCU

Irena Ignjatovic¢

Sluzba urgentne medicine, OpSta bolnica Leskovac

SAZETAK

Uvod: Urgentno medicinsko leCenje akutno otrovanih pacije-
nata sa podrucja Jablani¢kog okruga zapocinje sa pregledom le-
kara ekipe SHMP domova zdravlja, koji pacijenta pregledavaju na
mestu dogadaja, ili lekara u ambulanti gde se pacijent javio na pre-
gled, nastavlja se u toku transporta do stacionarnog dela Opste
bolnice u Leskovcu, gde se nastavlja leCenje i dijagnostikovanje
akutno otrovanog pacijenta. Prijem akutno otrovanih pacijenata
obavlja se u Sluzbi urgentne medicine (SUM) u okviru koje je for-
mirana toksikoloska ambulanta i stacionar za urgentno medicinsko
le€enje akutnih trovanja. U le€enju ovih pacijenata primenjuje se
Protokol urgentno medicinskog zbrinjavanja akutno otrovanih paci-
jenata.

Cilj rada: Cilj rada je analiza uCestalosti i klinicke tezine akut-
nih trovanja u SUM Opste bolnice u Leskovcu, nadin urgentno me-
dicinskog zbrinjavanja akutno otrovanih, i da se pokaze znacaj i
uloga lekara specijaliste urgentne medicine u prihvatanju i urgent-
nom hospitalnom zbrinjavanju akutno otrovanih pacijenata.

Metoda rada: Istrazivanje je izvrSeno po tipu sedmogodisnje
retrospektivne, opservacione studije analiziranjem podataka iz pr-
otokola Prijemno-trijazne ambulante SUM gde se vrSi prijem i ur-
gentno zbrinjavanje po protokolu za akutno otrovane pacijente i
stacionarnog dela sluzbe, toksikoloske jedinice, u periodu od 1. 1.
2002. do 31. 12. 2008.

Rezultati rada: U periodu od poc¢etka 2002. do kraja 2008. u
Sluzbi urgentne medicine bolnice Leskovac pregledano je 213.687
pacijenta, od tog broja 2.272 je akutno otrovanih. Najveci broj tro-
vanja su trovanja lekovima 783, alkoholom 621, opijatima 244, pe-
sticidima 193, lekovima i alkoholom 181, kiselinama 111, gasovima
67, gljivama 42 i ostalim toksiénim supstancama 37. Analiza rezul-
tata rada pokazuje da je vecina akutno otrovanih pacijenata, 1518,
posle preduzetih mera le€enja i u stanju stabilnih vitalnih parame-
tara, otpustena iz SUM.

Zaklju€ak: Akutna trovanja lekovima su na prvom mestu po uc-
estalosti u SUM. Opsta bolnica Leskovac ima mogucnosti (kadar,
oprema, prostor) monitoringa i urgentno medicinskog le¢enja akut-
no otrovanih pacijenata do stabilizacije osnovnih Zivotnih funkci-
ja.Za le€enje akutnih trovanja znacajna je edukacija i saradnja le-
kara SUM sa dezurnim toksikologom Centra za kontrolu trovanja
VMA u Beogradu.

Klju€ne reci: Akutna trovanja, urgentna medicina, toksikologi-
ja, antidoti.

SUMMARY

Introduction: Urgent medical treatment of acutely poisoned
patients from Jablanica region area begins with the examination
of the team of physicians of SHMP health centers. They examine
a patient at the scene, or doctors in clinics where the patient is pre-
sented to, continues during transport to the stationary part of the
General Hospital in Leskovac, where the treatment and diagnosis
of acutely poisoned patients continue. Admission of acutely poi-
soned patients is performed in the Deprtment of emergency med-
icine (DEM), within which toxicological and inpatient clinic for
urgent medical treatment of acute poisoning is formed. The proto-
col of urgent medical care for acutely poisoned patients is used in
treating these patients.

Purpose: The aim of work is the analysis of frequency and clin-
ical severity of acute poisoning in the DEM General Hospital Les-
kovac, urgent medical treatment regimen of acutely poisoned pati-
ents, and to demonstrate the importance and role of medical spe-
cialist in emergency medicine and the acceptance of emergency
hospital care for acutely poisoned patients. Methods: The research
was carried out by type of seven-year retrospective, observable
study analyzing data from the protocol of reception-triage clinics
DEM.The admission and emergency care according to the proto-
col for acutely poisoned patients and stationary parts services, tox-
icological units, during the period from 1. 1. 2002 to 31 12. 2008
was performed here.

Results of work: 213 687 patients were examined in the peri-
od from early 2002. till the end of 2008. at the Department of emer-
gency medicine of the General Hospital in Leskovac , of that num-
ber 2272) were acutely poisoned. The largest number of poisoning
was drug poisoning 783, alcohol 621, opiates 244, pesticides 193,
drugs and alcohol 181, acids 111, gas 67, mushrooms 42 and ot-
her toxic substances 37. Analysis of the results shows that the mo-
st of acutely poisoned patients 1518 after undertaken treatment
measures and in the state of stable vital parameters were discha-
rged from DEM.

Conclusion: Acute drug poisonings are in the first place by the
frequency in the DEM.General Hospital in Leskovac has the capa-
bilities (staff, equipment, space) monitoring and emergency med-
ical treatment of acutely poisoned patients till stabilization of basic
life functions. Education and collaboration of DEM physicians with
toxicologist on duty of Center for Poison Control of Medical Acade-
my in Belgrade is very important.

Keywords: Acute poisoning,emergency medicine, toxicology,
antidote.

Uvod

Lekari urgentne medicine Cesto se susrecu sa
dijagnostickom zagonetkom akutno otrovanih
pacijenata. Brojne su hemijske materije, koje
unete u organizam razli¢itim putevima, mogu
izazvati njegova manja ili veca ostecenja, a neka
od njih, ako se blagovremeno ne preduzmu mere

Adresa autora: dr Irena Ignjatovié, Sluzba urgentne medicine,
Opsta bolnica Leskovac, stan: 16000 Leskovac, Branislava Nu-
Si¢a 11, tel. 016/215-069, e-mail: ignatle@yahoo.com

lec¢enja, mogu dovesti 1 do smrti. Prema podaci-
ma Svetske zdravstvene organizacije broj otrova
koji okruZuje savremenog Coveka je u stalnom
porastu, a sa tim u vezi je 1 porast broja trovanja,
koji iznosi oko 4% svih oboljevanja. Ocigledno
da porast trovanja ide uporedo sa razvojem civi-
lizacije. Smrtnost od akutnih trovanja je pocet-
kom devedesetih godina proSlog veka, bila na
trecem mestu, iza kardiovaskularnih i malignih
bolesti a danas je prema istim podacima, ve¢ na
drugom mestu.
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Akutna trovanja lekovima predstavljaju naj-
¢eSca trovanja u vecini zemalja u svetu. Epide-
mioloSki podaci za Beograd za period 1995-
1998. godine pokazuju da su najcesci uzrocnici
akutnih trovanja hemijskim materijama upravo
medikamenti.' Medu lekovima najviSe su zastu-
pljeni benzodiazepinski preparti sa oko 50% (sa-
mi ili u kombinaciji sa drugim hemijskim mater-
ijama), pri ¢emu je dejstvo benzodiazepina bilo
dominantno.?

Podaci za Svajcarsku govore da su benzodia-
zepini ve¢ godinama najcesci uzroCnici samo-
trovanja.' Prema podacima Americke asocijaci-
je centara za kontrolu trovanja, preko polovine
ukupnih akutnih trovanja sedativno-hipnotickim
lekovima 1 antipsihoticima predstavljaju trovan-
ja benzodiazepinima.?

Zivot ¢oveka se ne moZe zamisliti bez svako-
dnevne upotrebe hemijskih materija. Hemijske
materije u obliku lekova nam odrZavaju i vraca-
ju zdravlje, ali poznato je da su lekovi melemi
samo u odredenim dozama, a iznad tih doza mo-
gu biti vrlo opasni otrovi.?

Zbrinjavanje akutnih trovanja zapocinje pri
prvom susretu sa lekarom na licu mesta i u zd-
ravstvenoj ustanovi gde postoji mogucénost duze
opservacije i leCenja stanja akutnog trovanja.
Lecenje trovanja, osim primene specifi¢nih me-
ra leCenja koje su usmerene na sam otrov (po-
vracanje, lavaza, aktivni ugalj, antidoti...) podra-
zumeva i simptomatsku terapiju koja se zasniva
na pracenju toka i leCenje simptoma bolesti uz
primenu adekvatne terapije.

Urgentno medicinsko le¢enje akutno otrova-
nih pacijenata sa podruc¢ja Jablanickog okruga
zapocinje sa pregledom lekara ekipe SHMP do-
mova zdravlja, koji pacijenta pregledavaju na
mestu dogadaja, ili lekara u ambulanti gde se pa-
cijent javio na pregled, nastavlja se u toku trans-
porta do stacionarnog dela Opste bolnice u Les-
kovcu, gde se nastavlja leCenje i dijagnostikova-
nje akutno otrovanog pacijenta. Urgentno medi-
cinsko lecenje akutno otrovanih pacijenata oba-
vlja se u Sluzbi urgentne medicine (SUM) u ok-
viru koje je formirana toksikoloSka ambulanta i
stacionar za urgentno medicinsko lecenje akut-
nih trovanja. Prijem pacijenata sa akutnim tro-
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vanjem u Prijemno-trijaznoj ambulanti (PTA)
SUM, obavlja dezurni lekar specijalista urgent-
ne medicine 1 preduzima sve potrebne medicin-
ske radnje i terapijske postupke u cilju stabiliza-
cije osnovnih vitalnih parametara. U lecenju ov-
ih pacijenata primenjuje se Protokol urgentno
medicinskog zbrinjavanja akutno otrovanih
pacijenata.

Stanje pacijenta i tok bolesti prati se u sta-
cionarnom delu SUM - toksikoloski stacionar,
gde se sprovode terapijske i1 ostale dijagnostilke
procedure i1 vrSe redovne vizite otrovanog paci-
jenta od strane dezurnog lekara sluzbe i lekara
odgovarajuce specijalnosti.

Cilj rada

Cilj rada je analiza ucestalosti i kliniCke teZi-
ne akutnih trovanja u SUM Opste bolnice u Les-
kovcu, nacin urgentno medicinskog zbrinjava-
nja akutno otrovanih i da se pokaze znacaj i ulo-
ga lekara specijaliste urgentne medicine u ur-
gentnom hospitalnom zbrinjavanju akutno otro-
vanih pacijenata.

Metodologija rada

Istrazivanje je izvrSeno po tipu sedmogodis-
nje retrospektivne, opservacione studije analizi-
ranjem podataka iz protokola Prijemno-trijazne
ambulante SUM gde se vrSi prijem i urgentno
zbrinjavanje po protokolu za akutno otrovane
pacijente i stacionarnog dela sluzbe, toksikolos-
ke jedinice, u periodu od 1. 1. 2002. do 31. 12.
2008. godine. Za ovaj rad koriséen je metod
kvantitativne analize ukupnog broja otrovanih
pacijenata i broja pregledanih pacijenata u SUM
sa grafickim, procentualnim i tabelarnim prika-
zom.

Rezultati rada

U periodu od pocetka 2002. do kraja 2008.
godine u Sluzbi urgentne medicine OpSte bol-
nice Leskovac pregledano je 213.687 pacijenta,
od tog broja 2.272 (1,06%) je akutno otrovanih
(Tabela 1).

Najveci broj trovanja su trovanja lekovima
783 (34,46%), alkoholom 621 (27,33%), opijati-
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ma 244 (10,73%), pesticidima 193 (8,49%),
lekovima i alkoholom 181(7,96%), kiselinama
111 (4,88%), gljivama 42(1,84%), gasovima 67
(2,94%) 1 ostalim hem. materijama 37 (1,62%)
(Tabela 2).

Analizom podataka zabeleZen je porast broja

akutno otrovanih sa 177 u 2002. godini, na 422
u 2008. godini (Tabela 1).

Tabela 1. Broj akutno otrovanih u Sluzbi urgentne medi-
cine

. Broj leéenih | Broj akutno
Godina u SUM otrovanih

2002. 21345 177
2003. 28684 233
2004. 29580 333
2005. 31029 338
20086. 31378 390
2007. 33828 379
2008. 37843 422

2272

UKUPNO 213 687 1.06%

ZabeleZen je 1 porast broja otrovanih opijati-
ma ukupno 244 (4 u 2002. a 62 u 2008.), kod
mlade populacije Sto ukazuje na porast broja
narkomana na naSem podrucju (Tabela 2).

Analiza rezultata rada pokazuje da je vecina
akutno otrovanih pacijenata, 1518 (66,81%) po-
sle preduzetih mera leCenja i u stanju stabilnih v-
italnih parametara, otpustena iz SUM (Tabela 3).

Stacionarno le¢enje u nasoj bolnici nastavilo
je 694 (30,54%) akutno otrovanih pacijenta po-
sle ukazanih mera urgentnog lecenja i opserva-
cije u SUM (Tabela 3).

Na dalje lecenje u ustanovu viseg nivoa, Kli-
nicki centar u NiSu - Klinika za endokrinologiju,
upuceno je 26 (1,14%) pacijenata). Smrtni ishod
nastupio je kod 50 (2,20%) akutno otrovanih pa-
cijenata (Tabela 3).

Tabela 2. Uzorci trovanja pacijenata u Sluzbi urgentne
medicine
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Tabela 3. Broj leCenih akutno otrovanih pacijenata u SUM

Godina Broj _ Otpust ) Sta_lcionarno leg?:r:g?uu S_mrtni

akutno otrovanih | posle terapije | le¢. na odel. viseg nivoa ishod
2002. 171 131 41 0 5
2003. 233 174 50 5 4
2004. 333 231 91 5 6
2005. 338 158 170 4 6
2006. 390 180 194 6 10
2007. 379 278 96 4 1"
2008. 422 366 52 2 8

Urupng| &2 6;?18% 30{321% 1}2% z,gg%

Najveci broj umrlih pacijenata 24 (1,05%) je
sa klini¢kim znacima akutnog trovanja opijati-
ma ,,overdosis® i to nazalost, kod mlade popu-
lacije (Tabela 4).

Tabela 4. Odnos broja umrlih pacijenata od trovanja u
Sluzbi urgentne medicine u periodu od 2002. do 2008.

Broj Broj umrlih
Godina . od od trovanja | odtrovanja | od trovanja
otrovanih . o o o
trovanja | pesticidima | korozivima | opijatima
2002, 177 5 2 2 1
2003, 233 4 1 1 2
2004, 333 6 3 1 2
2005. 338 6 1 2 3
2008. 390 10 2 2 6
2007. 379 " 1 3 7
2008. 422 8 1 4 3
50 " 15 24
Uﬁgp w1 | 220% | 048% 066% | 1,054

Veci broj akutnih trovanja, pacijenata u
SUM, bio kod osoba Zenskog pola i to kod 1.615
ili 71,08%. Akutno trovanje kod osoba muskog
pola zabeleZeno je kod 675 ili 28,91% (Tabela
5).

Najveci broj akutno otrovanih pacijenata u
SUM bio je u starosnoj dobi od 40 do 50 godina
1to 596 ili 26,23%. Podaci se odnose na akutno

Uzroci trovanja
Br. akut. Eti-
. ) . D=t tok.
Godina | orva- || i | Alkahol | SRV gpijan | PESE KOO g | Gasaw | MBI | BN Tgpe
nik alkohaol cidi Zivi nol gli- £

kal dance
2002, 177 B2 B7 16 4 16 5 3 7 2
2003 233 o8 B2 78 B 24 5 7 4 i
2004. 333 110 34 34 2 26 18 10 11 5
2005. 338 118 26 24 45 26 24 4 5 4
3008. 390 125 82 34 58 23 70 B 34 5
2007 375 125 128 7 45 39 17 7 4 1 7 5
2008, 422 145 102 38 B2 39 15 10 4 1 2 5
783 621 181 193 11 42 67 37

Ukupno | = 2272 | 34 46, | 27,33% | 7.96% 102;‘;‘% 8.49% | 488% | 184% | 2.94% | 2 g 162%
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otrovane pacijente starije od 14 godina koji su
leceni u SUM, jer se akutna trovanja deca uzras-
ta do 14 godina le¢e na odeljenju pedijatrije (Ta-
bela 6).

Tabela 5. Distribucija po polu akutno otrovanih pacijenata
u SUM u periodu od 2002 do 2008.god.

Godina | Broj akutno | Zenski Muski
otrovanih pol pol
1052 419
2002 - 2006 1471 7151% 28 48%
114
2007. 265
379 69.92% 30,07%
124
2008. 298
422 70.61% 28,38%
1615 657
Himnae 2272 |71,08% 2891%

Tabela 6. Starosna doba akutno otrovanih pacijenata SUM
u periodu od 2002 do 2008.god.

Starost Broj otrovanih
14 - 30 godina 21‘?;2%
30-40godina | ;’gg%
40 - 50 godina 25"‘_3?,/‘
50 - 60 godina 20‘?33%
B0 - 80 godina 81;%6
UKUPNO 2272

Analiza podataka pokazuje da je vecina akut-
no otovanih pacijenata, tri Cetvrtine ili 1720
(75,70%), u cilju samotrovanja ingestiralo tok-
si¢ne supstance. Zadesna trovanja su zabeleZena
kod 552 (24,29%) akutno otrovanih pacijenata
(Tabela 7).

Tabela 7. Broj pacijenata sa zadesnim i suicidalnim
trovanjima akutno otrovanih pacijenata SUM u periodu od
2002. do 2008.

Broj akutno .

ot ih Broj Zadesna Samot. .
rovani amotovanje
akutno trovanja !
2002. - 2008. | otrovanih
552 1720
Ukupno 2272
24,29% 75,70%

Od ukupnog broja akutno otrovanih pacijena-
tau SUM, kod 996 ili 43,83% nije zabelezen po-
remecaj stanja svesti. Poremecaj stanja svesti na
prijemu ili u toku opsevacije u SUM zabelezen
je kod vecine pacijenata 1276 ili 56,16%. Som-
nolencija je zabeleZena kod 462 (20,33%), sopor
kod 372 (16,37%) i komatozno stanje kod 442
(19,45%) pacijenta (Tabela 8).
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Tabela 8. Nivo poremecaja stanja svesti akutno otrovanih
pacijenata SUM u periodu od 2002 do 2008.god.

Poremecaj funkcije CNS-a
Broj Bez 1276
akutno | poremecaja 56,16%
otrovanih | funkcije
2002-2008.| CNS-a Somnolencija| Sopor | Koma
212 996 462 372 | 442
43,83% 20,33% 16,37% | 19,45%

Komatozno stanje “toksi¢ne kome‘ na prije-
mu ili u toku opservacije stanja bolesnika u
SUM, zabeleZene su kod 442 (19,45%) akutno
otrovanih pacijenata. Naj¢eSci uzrok toksi¢nih
koma je posledica toksicnog dejstva na CNS us-
led ingestije vece koli¢ine lekova i to kod 142
(6,25%) akutno otrovanih pacijenata (Tabela 9).

Tabela 9. Toksi¢ne kome akutno otrovanih pacijenata
SUM u periodu od 2002 do 2008.god.

Sodina akBurgilo Til;srfene § ETlIlOITOGIJA TOKSICNIH KOI\II.Al |
trovanih Korozivi | Opijati | Lekovi | Alkohol | Pesticidi | Ostalo
2002. | 177 58 2 8 28 7 10 3
2003. | 233 63 3 13 20 11 12 4
2004. | 333 70 4 16 2 10 14 4
2005. 338 91 3 28 29 9 16 6
2006. | 152 2% 1 12 3 9 4 2
2007. | 379 86 5 17 2% 4 2 3
2008, 422 . : 18 1 10 3 0
o am | 5,223°/0 4,18140% 6,1;52% 2,22% 2,2;% 0,§§%

Stepen teZine trovanja prema PSS skali,
ukazuje da je najveci broj trovanja bio laksSeg
stepena. Asimtomatsko trovanje PSS 0 kod 160
(7,13%), PSS 1 lako trovanje kod 1334
(58,71%), PSS 2 srednje tesko trovanje kod 454
(19,98%), PSS 3 teSko trovanje kod 274
(12,05%), 1 PSS 4 trovanje sa smrtnim ishodom
kod 50 (2,20%) akutno otrovanih pacijenata
(Tabela 10).

Tabela 10. Stepen teZine trovanja (PSS) akutno otrovanih
pacijenata SUM u periodu od 2002 do 2008.

POISONING SEVERITY SCORE- PSS
Asimpto-| | ., |Srednie| + k0 | Letalno
matsko tesko
Broj
0 1 2 3 4 ofrovanih
1334 454 274 50
71133‘]% 58,71% | 19,98% | 12,05% | 2,20% | 2272
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Diskusija

Zbrinjavanje akutnih trovanja zapocinje pri
prvom susretu sa lekarom na licu mesta i u zd-
ravstvenoj ustanovi gde postoji mogucnost duze
opservacije 1 leCenja stanja akutnog trovanja.
Lecenje trovanja osim primene specifi¢nih mera
lecenja koje su usmerene na sam otrov (povraca-
nje, lavaza, aktivni ugalj, antidoti...) podrazume-
va i simptomatsku terapiju koja se zasniva na
pracenju toka i leCenje simptoma bolesti uz pri-
menu adekvatne terapije. TeZina stanja akutno
trovanih procenjuje se primenom toksikoloskog
skora PSS (Poisoning Severity Score), gradira
se na pet nivoa od 0 do 4 (asimptomatsko, lako,
srednje tesko, tesko i letalno) i omogucuje pra-
cenje toka trovanja, stanje otrovanog tj. kvalita-
tivnu evaluaciju morbiditeta i olakSava uporedi-
vanje rezultata leCenja. Svi pacijenti koji zahte-
vaju urgentno medicinsko lecenje sa podrucja
Jablanickog okruga zbrinjavaju se u Sluzbi ur-
gentne medicine OpSte bolnice u Leskovcu u
okviru koje je formirana toksikoloska ambulan-
ta za prijem i stacionar za leCenje akutno otrova-
nih pacijenata. U zbrinjavanju akutno otrovanih
pacijenata ucestvuje tim lekara razli¢itih speci-
jalnosti: specijalista urgentne medicine, interni-
sta, neuropsihijatar, hirurg... U leCenju akutno
otrovanih pacijenata se primenjuje Protokol o
urgentno medicinskom lecenju akutno otrovanih
pacijenata u SUM. Znacajno je i to da postoji
mogucnost konsultacije u vezi leCenja akutnog
trovanja sa deZzurnim lekarom Centra za kon-
trolu trovanja VMA u Beogradu.

Analizirani su podaci iz protokola rada pri-
jemno trijazne ambulante 1 protokola rada lece-
nih akutno otrovanih pacijenata u SUM, kao 1
rezultati klinickih manifestacija u akutnim tro-
vanjima kod pacijenata u Sluzbi urgentne medi-
cine Opste bolnice u Leskovcu u toku sedmogo-
diSnjeg perioda. Dijagnoza trovanja postavljena
je na osnovu anamnestickih ili heteroanamnesti-
¢kih podataka o trovanju, klini¢kim manifestaci-
jama, fizikalnog pregleda 1 rezultata ispitivanja.

Analizom podataka zabeleZen je porast broja
akutno trovanih sa 177 u 2002. na 422 u 2008. (Ta-
bela 1). Zabelezen je i porast broja otrovanih op-
ijjatima ukupno 244 (4 u 2002. a 62 u 2008.), na
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zalost, kod mlade populacije, Sto ukazuje na porast
broja narkomana na naSem podrucju (Tabela 2).

Veci broj akutnih trovanja pacijenata SUM
bio kod osoba Zenskog pola 1 to kod 1615 ili
71,08%. Akutno trovanje kod osoba muskog po-
la zabelezeno je kod 675 ili 28,91% (Tabela 5).

Sto se Zivotne dobi ti¢e, najveci broj akutno
otrovanih pacijenata u SUM bio je u starosnoj
dobi od 40 do 50 godina i to 596 ili 26,23%. Po-
daci se odnose na akutno otrovane pacijente sta-
rije od 14 godina koji su le¢eni u SUM, jer se
deca uzrasta do 14 godina lece na odeljenju pe-
dijatrije (Tabela 6).

U vecem broju trovanja su bila suicidalna, sa
namerom pacijenta da sami sebi naskode, zabe-
lezeno je kod 1720 (75,70%) akutno otrovanih
pacijenata. Manji broj trovanja su bila zadesna,
slucajna 1 to je zabeleZzeno kod 552 (24,29%)
(Tabela 7).

Analiza rezultata rada pokazuje da je vecina
akutno otrovanih pacijenata, 1518 (66,81%) po-
sle preduzetih mera leCenja i u stanju stabilnih
vitalnih parametara, otpustena iz SUM. Ovaj po-
datak nam govori da se dve trecine akutno otro-
vanih pacijenata koji su se javili u SUM definiti-
vno medicinski zbrine, opservira i posle predu-
zetih mera lecenja otpusta kuci iz SUM. Stacio-
narno leCenje u naSoj bolnici nastavilo je 694
(30,54%) akutno otrovanih pacijenta. Pacijenti
se radi duZeg leCenja prevode u odgovarajuce
odeljenje bolnice u stanju stabilnih vitalnih pa-
rametara, posle ukazanih mera urgentnog lece-
nja, detoksikacije i duze opservacije stanja paci-
jenta u SUM. Veci broj ovih pacijenata je prim-
ljen na odeljenje psihijatrije OpSte bolnice, jer
se radilo uglavnom o pacijentima koji su vec le-
¢eni od strane psihijatra ili je zbog pokusaja sui-
cida takvo dalje lecenje bilo potrebno. Na inter-
no odeljenje Opste bolnice, dalje leCenje je pro-
duzeno kod manjeg broja pacijenata i to uglavn-
om kod pacijenata sa znacima akutnog trovanja
korozivnim supstancama i pesticidima. Na dalje
leCenje u ustanovu viseg nivoa, Klinicki centar u
Nisu, Klinika za endokrinologiju, upuceno je 26
(1,14%) pacijenata). Smrtni ishod nastupio je
kod 50 (2,20%) akutno otrovanih pacijenata
(Tabela 3).
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Pacijenti kod kojih je nastupio smrtni ishod
su na prijemu imali klinicke znake teSkog akut-
nog trovanja pa i pored preduzetih mera lecenja,
detoksikacije 1 reanimacije nismo dobili povo-
ljan ishod. Vecina pacijenata sa teSkom klinic-
kom slikom se javlja viSe sati posle ingestije to-
ksi¢nih supstanci. Najveci broj umrlih pacijena-
ta je sa klinickim znacima akunog trovanja opi-
jatima ,,overdosis* 24 (1,05%) i to na Zalost, kod
mlade populacije koji uZivaju psihoaktivne sup-
stance. Podaci iz naSe studije o smrtnom ishodu
akutnih trovanja uklapaju se u podatke dobijene
iz literature' (Tabela 4).

KliniCki znaci trovanja

Klini¢ke manifestacije akutnog trovanja pos-
ledica su delovanja ingestirane supstance (leko-
vi, pesticidi, herbicidi, alkohol, gasovi...) na
CNS, kardiovaskularni 1 respiratorni sistem.
Kod trovanja lekovima iz grupe benzodiazepina
1 kod drugih depresora CNS-a, prvo se javljaju
dizartrija, konfuznost, glavobolja, ataksija,
hipotonija, hiporefleksija do arefleksije, a potom
poremecaj svesti razliCitog stepena nivoa som-
nolencije, sopora 1 kome. Takode, javljaju se 1
znaci depresije respiratornog centra - povrsne 1
usporene respiracije i apnea. Ce$ce se javlja mi-
drijaza nego mioza, zatim horizontalni nistag-
mus.” Ove pormecaje smo procenjivali pri pr-
vom pregledu pacijenta, Glasgov koma skalom
(GSC), koja je ranije upotrebljavana za procenu
stanja svesti kod traumatskih povreda glave, jer
je danas proSiren dijapazon upotrebe GSC. Naj-
novije skorovanje poremecaja svesti je na: lako
(GSC 13-15), srednje tesko (GSC 9-12) 1 teSko
(GSC 3-8)."""® Na ispoljavanje poremecaja svesti
nije bitno uticalo vreme proteklo od trovanja do
pregleda u Sluzbi urgentne medicine bolnice,
Sto je zakljuceno i u drugim radovima.'?

Odredivanjem sistolnog i dijastolnog krvnog
pritiska kao i sr¢ane frekvence, EKG monitor-
ing, praceni su kardiocirkulatorni poremecaji.
Cesce se javljala tahikardija, mada ima slu¢aje-
va sa bradikardijom, a najveci broj akutno otro-
vanih pacijenata imao je normalnu frekvencu.
Cesta je pojava hipotenzije kod akutno otrova-
nih lekovima (benzodiazepini). U malom broju
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pacijenata otrovanih ovim lekovima registrova-
ne su smetnje u sprovodenju, pre svega AV blok
I stepena, blokovi grana i nespecifi¢ne intraven-
trikularne smetnje sprovodenja. Promene u
EKG-u mogle bi biti shvacene pre svega kao
primarno oStecenje misicnih vlakana miokarda,
a sekundarno i nervnih vlakana toksi¢nim delo-
vanjem benzodiazepina i njihovih metabolita.’
EKG promene koje su bile reverzibilne sma-
trane su posledicom trovanja. Svim naSim bole-
snicima je zato raden kompletan neuroloski i in-
ternisticki pregled.

NeuroloSki poremecaiji

Jedna od naj¢escih manifestacija akutnih tro-
vanja je poremecaj svesti razli¢itog stepena. Po-
remecaj funkcije centralnog nervnog sistema za-
belezen je kod vecine akutno otrovanih u lakSem
ili teZzem stepenu. Od ukupnog broja akutno ot-
rovanih pacijenata u SUM kod 996 ili 43,83%
nije zabelezen poremecaj stanja svesti. Poreme-
caj stanja svesti na prijemu ili u toku opsevacije
u SUM zabelezen je kod veceg broja pacijenata
56,16%. Somnolencija je zabelezena kod
20,33%, sopor kod 16,37% 1 komatozno stanje
kod 19,45% pacijenta (Tabela 8).

Podaci iz rada koji se odnose na trovanja le-
kovima pacijenata u SUM govore da su najéesca
trovanja lekovima. Od ukupnog broja trovanja
lekovima u SUM od 2002 do 2007. godine
(637), 434 (68,13%) su trovanja benzodiazepin-
ima, i to naj¢esce diazepamom (Bensedin) 154
(44,93%). Poremecaj stanja svesti izraZen je kod
trovanja lekovima iz grupe benzodiazepina,
obzirom da je depresija CNS-a njihovo glavno
klinicko dejstvo.

U naSih bolesnika, neuroloskim pregledom,
kao najcesci klinicki znak registrovan je pore-
mecaj svesti nivoa somnolencije u 462 (20,33%)
bolesnika. Poremecaj svesti nivoa sopora reg-
istrovan je kod 372 (16,37%). Koma na prijemu
ili u toku opservacije stanja u SUM,tzv, “toksic-
ne kome* zabelezene su kod 442 (19,45%) akut-
no otrovanih pacijenata. Naj¢es¢i uzrok toksic-
nih koma je posledica toksi¢nog dejstva na
CNS, usled ingestije vece koli¢ine lekova i to
kod 142 (6,25%) akutno otrovanih pacijenata u
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SUM. Toksi¢ne kome kod teskih trovanja koro-
zivima zabelezene su kod 5,2% bolesnika, kod
trovanja opijatima 4,84% bolesnika, trovanje
pesticidima 2,68% bolesnika i kod trovanja al-
koholom u 2,64% bolesnika (Tabela 9).

Klini¢ka slika trovanja lekovima pocinje di-
zartrijom, konfuzijom, glavoboljom, vrtoglavi-
com, ataksijom, hipotonijom, hiporefleksijom
do arefleksije, Sto je videno u velikoj grupi nasih
bolesnika. Ovakvi nalazi objasnjavaju se dobro
poznatim delovanjem benzodiazepina (najcéesce
trovanje lekovima) u smislu depresije senzornog
korteksa, smanjenjem motorne aktivnosti, pro-
menom cerebralne funkcije, kao i1 inhibicijom
ushodnog sprovodenja u retikularnoj formaciji.
Benzodiazepini nekad izazivaju paradoksalne
reakcije kao Sto je anksioznost, delirijum, bor-
beno raspoloZenje 1 agresivnost. ZapaZaju se 1
halucinacije kod nekih pacijenata,uglavnom psi-
hijatrijskih, koji su popili vecu koli¢inu razli¢i-
tih lekova. Kod vecine autora midrijaza je bila
¢esca pojava od mioze. U nasoj studiji kod veci-
ne bolesnika 462 (20,32%) zapaZena je midri-
jaza, Sto predstavlja neznatno veci procenat u
odnosu na pojavu mioze 360 (17,51%). Mioza je
bila izrazena kod bolesnika akutno otrovanih
pesticidima (OF]I) 1 opijatima. Kod ostalih bole-
snika sa akutnim trovanjem zenice su bile nor-
malne Sirine 1450 (63,82%). Od ukupnog broja
bolesnika horizontalni nistagmus je registrovan
samo u malom broju pacijenata akutno otrova-
nih lekovima.

Respiratorni poremecaiji

Poremecaj funkcije respiratornog sistema
kod akutno otrovanih pacijenata u SUM zabele-
Zen je kod manjeg broja bolesnika. Benzodiaze-
pini ¢ak i u visokim dozama nemaju veci efekat
na respiratorni sistem, ali u kombinaciji sa dru-
gim sedativima mogu potencirati depresivno de-
lovanje respiratornog sistema. Posebno je opas-
na kombinacija alkohola i benzodiazepina, kada
benzodiazepini potenciraju depresorno dejstvo
alkohola na CNS, a samim tim i na respiratorni
sistem.'®"” U zanimljivom ¢lanku «Sudden Dea-
th and Benzodiazepines Drummer and Ranson'
iznose podatke o 16 trovanja sa smrtnim isho-
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dom. Prema izveStajima ovih patologa fatalne
posledice toksi¢nih efekata benzodiazepina su
respiratorna depresija udruzena sa kardiovasku-
larnim poremecajima. Ovo su poznate komp-
likacije koje nastaju u okolnostima kada nema
prethodnog oboljenja i kada je trovanje jedini
uzrok smrti. Cinjenice pokazuju da su mnoga od
fatalnih trovanja nastala u poznijim godinama,
kada gotovo obavezno postoji neko hroni¢no
oboljenje koje se moZe pogorSati trovanjem.'**

Poremecaj disanja po tipu apnee. odnosno re-
spiratornog aresta, zabeleZen je kod 88 (3,87%)
bolesnika akutno otrovanih opijatima, pesticidi-
ma i lekovima. Kod njih je odmah nakon prime-
njene kardiopulmonalne reanimacije (KPCR),
sprovedena kontrolisana mehanic¢ka ventilacija
IPPV modaliteta.

Kardiovaskularni poremecaiji

Hipotenzija, tahikardija i bradikardija su naj-
¢eS¢e manifestacije kardiovaskularnog sistema
kod pacijenata sa akutnim trovanjem. Najcesci
kardiovaskularni poremecaj kod pacijenata sa
akutnim trovanjem benzodiazepinima bila je
hipotenzija razliCitog stepena, koja se odnosi i
na sistolni i na dijastolni pritisak. Registrovana
je u 178 (40,01%) bolesnika. Manji broj bolesni-
ka imalo su ozbiljnu hipotenziju (sistolni TA
ispod 80 mmHg). pa kod je njih neohpodno je
bilo davanje dopamina za njenu korekciju. U os-
talih pacijenata hipotenzija je korigovana korek-
cijom hipoksije, intravenskim davanjem tecnos-
ti, Sto je u skladu sa literaturnim podacima.’ Te-
Zina klinicke slike nije bila u korelaciji sa ste-
penom hipotenzije.

U 36% bolesnika registrovana je tahikardija.
Znacajno redi poremecaj kardiovaskularnog sis-
tema bila je bradikardija kod 18% bolesnika,
dok je 46% pacijenata imalo normalan srcani
rad. U skladu sa literaturom i kod nasih pacije-
nata tahikardija je bila ucestalija pojava poreme-
caja sr¢anog ritm. Takode, nije bila u korelaciji
sa tezinom klinicke slike.

Imajuci u vidu ove ¢injenice, u nasih bolesni-
ka, kao vazni vitalni znaci pracene su do zavrse-
tka lecenja, vrednosti arterijskog krvnog pritiska
(TA) i pulsa (P).
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Elektrokardiografija

Elektrokardiografija je uradena kod svih aku-
tno otovanih pacijenata na prijemu u PTA i u to-
ku opservacije u toksikoloskom stacionaru.
Analizaran je EKG na prijemu i podaci iz EKG
monitoringa tokom lecenja. U 37% bolesnika
zabelezZena je sinusna tahikardija, u 20% sinus-
na bradikardija, u 10% smetnje komorske repo-
larizacije.

Pored tahikardije koja se ¢esce vida u trova-
nju benzodiazepinima, retki su poremecaji spro-
vodenja. Oni su posledica direktnog toksi¢nog
dejstva leka, ali isto tako 1 posledica hipoksije 1
hipoperfuzije tkiva. Kod svih bolesnika, u tera-
pijskom smislu dovoljna je korekcija hipotenzi-
je 1 hipoksije za normalizovanje nastalih pore-
mecaja. Ovakvi nalazi u nasih bolesnika odgo-
varaju literaturnim podacima.>"

ToksikoloSke analize

Semikvantitativne i kvalitativne toksikoloske
analize u krvi, urinu i lavatu uradene su kod ve-
oma malog broja bolesnika i to u privatnoj labo-
ratoriji u gradu. VisegodiSnji problem u nabavci
opreme za toksikoloske analize u naSoj ustanovi
nije reSen, pa se u toku lecenja lekari oslanjaju
na klinicke znake i simptome trovanja. U krvi se
benzodiazepini mogu dokazati i do devetog da-
na, a u urinu i do petnaestog. Test trake za doka-
zivanje opijata i drugih psihoaktivnih supstanci
u urinu koriscene su kod manjeg broja pacijena-
ta zbog neredovnog snabdevanja iz apoteke.
Najvaznije za svakog klinicara je da prepozna
klinicke manifestacije, odredi stepen teZine tro-
vanja i prema tome donese odluku o nacinu le-
¢enja, a ne da se rukovodi isklju¢ivo nivoom le-
ka u krvi ili urinu.” Nedostatak u medicinskom
tretmanu je nemogucnost brzih toksikoloskih
analiza krvi.

Biohemijske analize

Svim akutno otrovanim bolesnicima uradena
je kompletna krvna slika, glikemija, urea, krea-
tinin, aspartat, aminotrasferaza (AST), alanin
aminotransferaza (ALT), kreatinin fosfokinaza
(CPK) i elektrolitski status. Pacijentima sa klini-
¢kom slikom akutnog trovanja pesticidima ura-
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dena je vrednost holinsteraze u krvi. Na osnovu
vrednosti holinsteraze prati se efekat viSednevne
atropinske terapije koji je specifi¢ni antidot kod
ovih trovanja.

Stepen tezine trovanja

Kao kriterijum za procenu stepena teZine tro-
vanja kori$ceni su klini¢ki simptomi i znaci tro-
vanja i to: poremecaj svesti, poremecaj disanja,
hipotenzija, poremecaj ritma i sprovodenja, pro-
mene u neuroloskom statusu. Stepen teZine tro-
vanja prema PSS skali, ukazuje da je najveci
broj trovanja bio lakSeg stepena (Tabela 10).

Trovanja benzodiazepinima su uglavnom la-
kog stepena i u analizi nasih podataka, i samo
izuzetno imaju tezak tok. Prema literaturnim po-
dacima benzodiazepini se Cesto kombinuju sa
alkoholom i opijatima, kada mogu dati vrlo tes-
ku klinic¢ku sliku. Opisani su i slucajevi letalnih
trovanja kada su kombinovani sa barbituratima,
tricikli¢nim antidepresivima i neurolepticima.
Pored farmakoloskih svojstava leka faktori koji
uticu na stepen teZine trovanja su prethodna
oboljenja srca i pluca, ingestirana doza leka,
vreme proteklo do zapocCinjanja terapije, stepen
razvijene tolerancije na ingestirani lek, kao i is-
tovremena ingestija agenasa sa sinergistickim
delovanjem.

Terapija trovanja

U terapiji akutnih trovanja potrebno je pridr-
Zavati se opStih terapijskih principa, a glavne i
rane mere su:

1. podrska cirkulatorne i respiratorne funkcije

2. spreCavanje dalje apsorpcije leka

3. ubrzavanje (povecavanje) eliminacije vec ap-
sorbovanog leka.

U toku lecCenja akuto otrovanih pacijenata u
SUM primenjuje se protokol o leCenju akutno
otrovanih bolesnika u kome je prikazan niz ter-
apijskih postupaka koji se primenjuje u lecenju
otrovanog pacijenta.

Protokol urgentno medicinskog zbrinjavanja
akutno otrovanih pacijenata:

I. Pregled otrovanog:
1. Kompletan fizikalni pregled;
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2. Skinuti odecu sa onesvescenog;
3. Registrovati znakove povreda;

4. Odgovoriti na pitanja: Sta (vrsta otrova),
Kada (vreme) 1 Koliko (koli¢ina otrova).

II. Reanimacija po principima ABC:
(izuzev vestacke ventilacije “usta na usta”).
III. Eliminacija otrova:

1. Peroralna trovanja:

- Forsirano povracanje (svesni, kooperativni
pacijenti koji nisu otrovani korozivima ili or-
ganskim rastvara¢ima);

- Ispiranje Zeluca uz prethodnu zastitu disaj-
nog puta (u osoba poremecene svesti). La-
vazu Zeluca ne raditi u trovanju korozivima;

- Adsorbens: Carbo medicinalis 30 g;
- Laksantno sredstvo.

2. Perkutano trovanje:

- Skinuti odecu sa pacijenta;

- Mlakom vodom pod pritiskom prati zatrova-
nog najmanje 15 min.

3. Inhalaciono trovanje:

- Ukloniti pacijenta iz kontaminirane sredine;
- Dati kiseonik 4-6 1/min.
IV. Antidoti

- Atropin (u trovanju organofosfornim insekti-
cidima);

- Etanol (u trovanju metanolom i antifrizom);

- Nalokson (u trovanju opijatima);

- Flumazenil (Anexate) (u trovanju benzodi-
azepina)

- Nitriti (u trovanju cijanidima);

- Kiseonik (u trovanju ugljen monoksidom).
V. Simptomatska terapija
VI. Dalji postupak

1. Uzimanje materijala radi identifikacije otro-
va (u epruvetu uzeti sadrzaj dobijen lavazom
Zeluca, vensku krv i urin);

2. Svako nejasno teze ili masovno trovanje zah-
teva hitnu konsultaciju sa Centrom za kontr-
olu trovanja Vojno medicinske akademije u
Beogradu;

3. Svaki pokusaj samoubistva zahteva psihija-
trijsko lecenje;
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4. Pracenje vitalnih parametara i opservacija
stanja pacijenta u toksikoloSkom stacionaru.

Optimalno lecenje bolesnika sa akutnim tro-
vanjem podrazumeva zbrinjavanje u jedinicama
intenzivne nege, sa kontinuiranim monitorin-
gom vitalnih parametara (EKG, TA) i mogucno-
$cu obezbedivanja ventilatorne podrske. Nakon
procene stanja bolesnika pristupa se obezbede-
nju vitalnih funkcija. U teSkim trovanjima me-
hanicka ventilacija pri prvom znaku kompromi-
tacije respiratorne funkcije moZe biti spasonos-
na.

Najcesce primenjivan terpijski postupak kod
pacijenata u SUM je lavaza Zeluca, uz prethod-
nu zaStitu disajnih puteva u pacijenata sa tezZim
poremecajem svesti.

Aktivni ugalj kao i simptomatske i suportiv-
ne mere primenjivane su kod vecine bolesnika.
U cilju ubrzavanja eliminacije leka primenjiva-
na je forsirana diureza. lako mnogi osporavaju
ucinak terapijskog efekta forsirane diureze, mi
smo je primenjivali kod svih naSih pacijenata.

Kod vecine bolesnika primenjivan je i rastvor
7,4% kalijum-hlorida (KCI) u cilju nadoknade
kalijuma, dodavanjem 10-20 mEq u svaki dati
litar infuzione te¢nosti, uz kontrolu vrednosti
klijuma 1 elektrolita u serumu.

Za korekciju hipotenzije dovoljna je bila i.v.
primena tecnosti i elektrolita, a kod bolesnika sa
izrazitom hipotenzijim najcesce zbog trovanja
lekovima, primenjen je dopamin. Kod bolesnika
sa respiratornom insuficijencijom neophodna je
bila endotrahealna intubacija, nakon ¢ega je njih
88 (3,87%) zahtevalo primenu kontrolisane me-
hanicke ventilacije (KMV) po tipu IPPV moda-
liteta zbog respiratorne insuficijencije. Infektiv-
ne komplikacije (brohnopnumonija) tretirane su
primenom odgovarajucih antibiotika kod pacije-
nata koji su vise dana le¢eni u SUM.

Specificna antidotska terapija

Antidotska terapija primenjivana je kod akut-
no otrovanih pacijenata po indikaciji na prijemu
1 u stacionarnom delu u toku opservacije stanja i
detoksikacije uz kontinuirani monitorong vital-
nih parametara:
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- 1 Atropin (u trovanju organofosfornim insekti-
cidima specifican antidot) 2-4 mg i.v. (doza
za decu je 0,05 mg/kg telesne mase), dozu
ponavljati svakih 5-10 min. do znakova hipe-
ratropinizacije (suva koZza,usta i pluca, midri-
jaza, tahikardija,crvenilo lica), a zatim nasta-
viti Atropin 1-2mg na svakih 10-15min sa
postepenim smanjenjem doze u korelaciji sa
klinickom slikom. Davanje Atropina nastavl-
ja se 7-10 dana, sve dok postoje znaci holin-
ergicke krize, koji je kompetitivni antagonist
acetilholina na nivou muskarinskih receptora,
ali ne otklanja nikotinske efekte;

2 Etanol (u trovanju metanolom i antifrizom);

3 Nalokson (specificnan antidot u trovanju opi-
jatima) - nalokson 0,01 mg na kg t.t. koja se
moze ponavljati do normalizacije disanja;

4 Flumazenil (Anexate) primenjen je samo kod
pacijenata akutno otrovanih benzodiazepin-
skim preparatima kod kojih je registrovan
duboki poremecaj svesti nivoa kome, kao i
kod insuficijentnog disanja. Naj¢esc¢e nakon
primene jedne amupule fulmazenila od 0,5
mg (5 ml), pacijenti su povoljno reagovali u
smislu budenja iz duboke kome. Uobicajena
intravenska doza na pocetku je 0,3 mg. Ako
se Zeljeni nivo svesti ne postigne posle 60
sec. pojedinacne doze se ponavljaju do bude-
nja pacijenta ili do ukupne doze od 2 mg. U
slucaju pojave ponovne pospanosti intraven-
ska infuzija od 0,1-0,4 mg/h pokazala se ko-
risnom. U vecini slucajeva, ako se radi o izo-
lovanoj intoksikaciji benzodiazipinima, dola-
zi do rapidne reverzije poremecaja svesti, pri
¢emu treba biti oprezan, jer davanje flumaze-
nila moZe provocirati pojavu epi napada, kod
pacijenata sa kombinovanim trovanjem (ben-
zodiazepini sa tricikliénim antidepresivima),
kod pacijenata sa pozitivnom anamnezom o
epilepsiji, kao 1 kod pacijenata koji su ovisni
od benzodiazepina.

5 Nitriti (u trovanju cijanidima);

6 Kiseonik (u trovanju ugljen monoksidom).

Na primenjenu antidotsku terapiju svi boles-
nici povoljno su reagovali.
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Stabilizacija cirkulatorne i respiratorne
funkcije

Prestanak disanja je glavni uzrok ranog smr-
tnog ishoda. U teskim trovanjima, obezbedenje
prolaznosti disajnih puteva i adekvatne ventilac-
ije najvaznija je mera, ukljucujuci dodatnu oksi-
genoterapiju pri najmanjoj sumnji na hipoksiju,
endotrahealnu intubaciju 1 asistiranu ili kontr-
olisanu mehanicku ventilaciju, koju treba prime-
niti ne ¢ekajuci nastanak respiratornog aresta.

Tretman kardiovaskularnog kolapsa cesto vi-
Se nije potreban kada se koriguje hipoksija. Uk-
oliko to nije dovoljno, treba primeniti intraven-
ske infuzije tecnosti 1 elektrolita, plazma ekspa-
ndera ili humanih serumskih albumina, a ako
nema zadovoljavajuceg efekta vazopresorne ag-
ense. U naSoj grupi bolesnika, samo u 43
(1,89%) slucaja bila je porebna primena Dopa-
mina, dok su u preostalih bolesnika zadovolja-
vajuci efekti postignuti nadoknadom te¢nosti i
elektrolita uz korekciju postojece hipoksije.

Dekontaminacija digestivnog trakta

Lavaza zeluca

Sprecavanje dalje apsorpcije leka iz gastroin-
testinalnog trakta izazivanjem povracanja ili is-
piranjem Zeluca uz aktivni ugalj i laksative je
znacCajna terapijska procedura. LavaZa Zeluca ni-
je radena kod 111 (4,88%) pacijenata akutno ot-
rovanih korozivnim supstancama (jer je to kon-
traindikovanio kod ovih bolesnika), kod 62
(2,72%) pacijenta akutno otrovanih inhalacijom
gasova. Evropska asocijacija centara za kontrolu
trovanja preldoZila je Position Statemen, odnos-
no preporuke za gastri¢nu lavazu i primenu ak-
tivnog uglja u akutnim trovanjima lekovima. Po
preporuci, lavaza Zeluca i aktivni ugalj se prime-
njuju u roku od sat vremena od ingestije poten-
cijalne smrtne doze lekova, dok u drugim sluca-
jevima nema opravdanja za njihovu primenu. U
nasoj studiji naj¢esce primenjivan terapijski po-
stupak bila je lavaza Zeluca izazivanjem povra-
canja ili putem nazogastri¢ne sonde. Ucinjena je
u 2.094 (92,16%) bolesnika, osim kod bolesnika
sa znacima akutnog trovanja korozivima i gaso-
vima 178 (7,83%), jer naSe misljenje je da ovaj
postupak treba sprovesti i do 12h nakon ingesti-
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je, jer je viSe puta po podacima iz literture, na
obdukcijama umrlih pacijenata u kriptama Zelu-
ca naden ostatak tableta i nakon nekoliko dana
od ingestije. Izazivanje povracanja je, naravno,
primenjivano u bolesnika koji su bili svesni 1 do-
brog opsteg stanja. U bolesnika sa teZim pore-
mecajem svesti, u¢injena je lavaza Zeluca pomo-
cu nazogastri¢ne sonde, uz prethodnu zastitu di-
sajnih puteva.

Aktivni ugalj

Svi bolesnici kod kojih je radena lavaza Zelu-
ca, su dobili aktivni ugalj. Aktivni ugalj smanju-
je apsorpciju leka 1 ostalih toksi¢nih supstanci,
lak je za primenu, nema puno neZeljenih efeka-
ta, a obzirom na to koliko agenasa moZze apsor-
bovati, smatra se univerzalnim antidotom. Akti-
vni ugalj smo davali u jednokratnoj dozi od 50
mg. nakon lavaZe Zeluca peroralno ili putem na-
zogastricne sonde, Sto pre nakon ingestije.

Aktivne metode za povecanje
eliminacije leka

Forsirana diureza

Iako mnogi autori negiraju efikasnost forsira-
ne diureze u trovanju benzodiazepinima, nase
klini¢ko iskustvo pokazuje da se ovim na¢inom
eliminiSu znacajne koli¢ine benzodiazepina i/ili
njihovih metabolita iz organizma. Korekcija ele-
ktrollitskog disbalansa kod forsirane diureze,
naroCito hipokalemije, neophodna je terapijska
mera.>"” Forsiranu diurezu, kao terapijsku meru
smo primenjivali kod svih nasih pacijenata. Kod
vecine bolesnika primenjivan je rastvor kalijum
hlorida 7,4% iv.u cilju nadoknade kalijuma.

Ekstrakorporalne metode detoksikacije

Vecina lekova (benzodiazepini) se brzo i potu-
no apsorbuje iz gastrointetstinalnog trakta i maksi-
mum koncentracije u plazmi dostiZe se izmedu 1 i
3 sata. U visokom procentu se vezuju za proteine
plazme (85-99%), a volumen distribucije (izmedu
112l/kg). Zbog gore navedenih ¢injenica, hemodi-
jaliza je neefikasna kod akutnih trovanja ovim le-
kom, a hemoperfuzija sa aktivnim ugljem jo$ ne-
ma znacajniju klini¢ku potvrdu.>* Ekstrakorporal-
ne metode nisu radene kod nasih ispitanika.
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Zaklju€ak

* Svi akutno otrovani pacijenti urgentno medi-
cinski se zbrinjavaju u Sluzbi urgentne med-
icine (SUM) Opste bolnice u Leskovcu.

* dezurni lekar specijalista urgentne medicine
preduzima sve potrebne medicinske radnje 1
terapijske postupke u cilju stabilizacije osno-
vnih vitalnih parametara.

* Sluzba urgentne medicine Opste bolnice Les-
kovac ima mogucnosti monitoringa i leCenja
akutno otrovanih pacijenata, do stabilizacije
osnovnih zivotnih funkcija, nakon Cega se
pacijent otpusta kuci sa preporukom za dalje
lecenje, prevodi na dalje leCenje u odgovara-
juce odeljenje bolnice ili transportuje u usta-
novu viseg nivoa radi daljeg leCenja.

Formiranjem toksikoloSke ambulante istacio-
nara u okviru SUM, znacajno je poboljSano ur-
gentno medicinsko zbrinjavanje i leCenje akutno
otrovanih.

ZabeleZen je porast broja akutnih trovanja na
naSem podrucju. Vise od polovine akutno otro-
vanih pacijenata (66,81%) lecenih u SUM se
otpusta posle terapijskih procedura koje omogu-
cavaju definitivno toksikoloSko lecenje. Sma-
njen je broj pacijenata koji se upucuju na dalje
leCenje u ustanovu viSeg nivoa lecenja.

U leCenju akutno otrovanih pacijenata u
SUM primenjuju se savremeni protokoli u ¢ijem
radu ucestvuje tim lekara razlicitih specijalnosti.

Akutna trovanja su viSe zastupljena kod oso-
ba Zenskog pola.

Suicidalna trovanja su vise zastupljena od za-
desnih trovanja.

Najvise akutno otrovanih pacijenata je u Zi-
votnoj dobi od 40 do 50 godina.

Akutna trovanja lekovima su na prvom mestu
po ucestalosti kod pacijenata lecenih od akutnih
trovanja u SUM.

Trovanja korozivima predstavljaju dijagnos-
ticki 1 terapijski problem u SUM, u smislu sma-
njenog broja uradenih ranih ezofagogastroduo-
denoskopija.

Kiseline su viSe zastupljene kao etioloski uz-
rok trovanja korozivima, a sircetna kiselina "es-
encija" je najcesce koriscena kod samotrovanja.
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Potrebno je organizovati sistem povratnih in-
formacija u sistemu sluzbi koje ucestvuju u lece-
nju akutno otrovanih, kako bi se omogucilo ko-
mpletno evidentiranje toka lecenja.

Nedostatak u medicinskom tretmanu je ne-
mogucnost brzih toksikoloskih analiza krvi.

U cilju prevencije akutnih trovanja, potrebno
je smanjiti slobodnu i nekontrolisanu prodaju
psihoaktivnih supstanci, lekova 1 hemijskih pre-
parata koji se koriste u poljoprivredi..
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