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ORIGINALNI RADOVI

MALT LIMFOM TVRDOG | MEKOG NEPCA

Milan Mihajlovi¢, D. Krasi¢, M. Zarey, A. Cosié, P. Radovic, . Dokic-lgi¢

Sluzba za maksilofacijalnu hirurgiju, Klinika za stomatologiju Ni$

SAZETAK

Uvod. Prvi put opisani pre tri decenije od strane Isaac-
son-a i Wright-a, prema SZO klasifikaciji limfoma iz 2008.
godine, MALT limfomi su oznaceni kao ekstranodusni
non-Hodzkin limfomi porekla od B ¢elija, niskog stepena
maligniteta. Ova vrsta limfoma vodi poreklo od B-limfoci-
ta, marginalne zone reaktivnih limfnih folikula i karakterise
se hiperplazijom i kolonizacijom plazmocitnih, centroci-
toidnih i monocitoidnih ¢elija, infiltracijom interfolikulnih i
perifolikulnih delova intersticijuma, kao i invazijom epitel-
nih struktura u limfoidnim ¢elijama, stvarajuci patognomo-
ni¢ne limfoepitelne lezije MALT limfoma.

Prikaz bolesnika. Prikazan je slu¢aj bolesnice starosti
53 godine sa MALT limfomom tvdog i mekog neca, alveo-
larnog nastavka gornje vilice i nazofaringsa, koja je pod-
vrgnuta hirur§koj intervenciji i hemioterapiji. Nakon ekstir-
pacije tumefakta, ucinjena je fiksacija u 10% rastvoru for-
maldehida. U cilju verifikacije limfoepitelijalne lezije, para-
finski preseci patohistoloSkog preparata bojeni su klasi¢-
nom, histohemijskom i imunohistohemijskom metodom,
uz koriS¢enje monoklonskih antitela za B- i T-¢elijske lim-
fome. Po zavr§enoj hemioterapiji bolesnica je podvrgnuta
redovnim kontrolama na kojima recidiv nije registrovan
naredne tri godine.

Zaklju¢ak. MALT limfom je retka neoplazma u predelu
glave i vrata, najéesSc¢e zahvata parotidnu pljuvacnu zlez-
du, alii $titnu zlezdu, strukture Waldejer-ovog prstena, ad-
nekse oka kao i male pljuvacne zlezde. U opisanom slu-
¢aju imao je spor klini¢ki tok, bez znakova deseminacije
bolesti. Terapija je bila hirurska, pracena adjuvantnom he-
mioterapijom.

Klju€ne reci: MALT, limfom, neoplazme; hirurgija; imu-
nohistohemija; hemioterapija; radioterapija.

Uvod

Koncept MALT (mucosa-associated lympho-
id tissue) limfoma prvi put su predstavili Isaac-
son 1 Wright 1983. godine.' Opisali su dva sluca-
ja gastrointestinalnog limfoma koji je histoloski
vodio poreklo od difuznog neinkapsuliranog tki-
va sluzokoze (MALT) zeludca. Godinu dana ka-
snije limfomi sli¢ne histologije su registrovani
ekstraintestinalno kod istih pacijenata. REAL
(Revised European-American Lymphoma) kla-

Adresa autora: dr Milan Mihajlovié¢, Sluzba za maksilofacijalnu
hirurgiju, Klinika za stomatologiju Nis

SUMMARY

Introduction. First described three decades ago by Isa-
acson and Wright , according to the WHO classification of
lymphoma in 2008. MALT lymphomas are classified as ex-
tranodal marginal zone non-Hodgkin’s lymphoma of B cell
origin, low-grade malignancy. This type of lymphoma origi-
nates from B- lymphocytes, marginal zone of reactive lymph
follicles and it's characterized by both hyperplasia and colo-
nization of plasmocytic, centrocytoid and monocytoid cells,
by the infiltration of interfollicular and parafollicular parts of
interstitium, as well as by the invasion of clusters of neopla-
stic lymphoid cells of the glandular epithelium, forming the
pathognomic lymphoepithelial MALT li-mphoma lesions.

Case report. In this article we present a female aged 53
with MALT lymphoma of soft and hard palate, alveolar pro-
cess of the maxilla and nasopharynx, which is subjected to
surgical intervention and chemotherapy. After extirpation,
tumefaction underwent fixation in 10% formaldehyde. In
order to verify the lymphoepithelial lesions, paraffin section
blocks were stained by routine histochemical and an im-
munohistochemical method by using monoclonal antibod-
ies for both B-cell and T-cell lymphomas. Upon completion
of chemotherapy patient underwent regular checks on
which relapse is not registered in a follow up of three years.

Conclusion. MALT lymphoma is a rare neoplasm in the
head and neck, most commonly affecting the parotid sali-
vary gland, but also a thyroid gland, structures of Waldeyer
's lymphatic ring, orbita, eye adnexa, minor salivary glands
etc. In the present case lymphoma had a slow clinical
course, with no signs of disease desemination. The surgi-
cal therapy was accompained by adjuvant chemotherapy.

Key words: MALT, lymphoma, neoplasms, surgery,
immunohistochemistry, chemotherapy, radiotherapy.

sifikacija iz 1994. godine prvi put ih opisuje kao
poseban oblik limfoma, dok su prema vazecoj
SZO klasifikaciji iz 2008. godine svrstani u gru-
pu B-limfoma marginalne zone, koju ¢ine sple-
ni¢ni, nodusni i esktranodusni (MALT). Nakon
30 godina klini¢kih ispitivanja, MALT limfomi
su danas oznaceni kao poseban podtip B celij-
skih limfoma - Ekstranodusni non-Hodzkin lim-
fomi marginalne zone B-limfocita.

MALT limfomi predstavljaju grupu neoplaz-
mi sa slicnim klini¢kim, patoloskim, molekular-
nim i imunoloskim karakteristikama, koje se ra-
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zvijaju na polju postoje¢e dugotrajne limfoidne
proliferacije na razlicitim podruc¢jima mukoze.

Limfno tkivo iz koga poticu MALT limfomi
moze imati primarnu lokalizaciju na mestu nas-
tanka (Waldeyer-ov limfati¢ni prsten, Peyer-ove
ploce) ili je posledica nagomilavanja limfoidnog
tkiva kao rezultat autominuih oboljenja ili hroni-
¢nih infekcija (Epstein Barr virus, HIV, Hepa-
titis C virus, Chlamydia psittaci, Borrelia burg-
dorferi, Helicobacter pylori, Hashimoto thire-
oiditis, Sindroma Sjogren). Pacijenti koji boluju
od sicca sindroma imaju povecan rizik i do 6%
godi$nje od nastanka B celijskog limfoma, uk-
ljucujuc¢i 1 MALT limfom. Kumulativni rizik od
razvoja limfoma krece se od 3.4% u prvih 5 god-
ina bolesti, do 9.8% ukoliko bolest traje 15 god-
ina.’

Histoloski posmatrano MALT limfomi su he-
terogeni, i obuhvataju citoloski spektrum cent-
rocitoidnih, preko manjih limfoidnih do monoc-
itoidnih ¢elija. Vazna karakteristika je prisustvo
limfoepitelijalnih lezija, koje se formiraju invaz-
jjom tkiva agregatima limfoidnih ¢elija. Imuno-
histohemijski svi MALT limfomi dele iste cito-
loske karakteristike i imunofenotip marginalne
zone B ¢elija ( CD20+, CD21+, CD35+, IgM+,
IgD-), ali nedostaju CD5, CD10 CD23, sto je
vazno za razlikovanje od drugih non-Hodgkin
limfoma (NHL).’ Pozitivna ekpresija CD5 ug-
lavnom je vezana za negastri¢ne oblike i poka-
zuje vecu tendenciju diseminacije oboljenja.* Na
molekularnom nivou karakteristicne su tri reci-
procne translokacije t (11;18) (q21;q21), t (1;14)
(p22;932), and t(14;18)(q32;q21).

Ova vrsta limfoma ¢ini 7-8% svih NHL. Naj-
ces¢a lokalizacija je gastrointestinalni trakt
50%, respiratorni trakt 10%, glava i vrat 10% 1
drugi organi 30% (bubrezi, urogenitalni trakt,
jetra, dojka, pancreas). U maksilofacijalnoj regi-
jinajcesce je zahvacena parotidna zlezda, potom
strukture Valdejerovog prstena, ali 1 pljuvacne
zlezde, Stitna Zlezda, gingiva, pod usne duplje,
nepce, ocna duplja, sinusi, dura.’ U fazi dijagno-
ze najcesce je zahvacen samo odgovarajuci or-
gan, dok je zahvatanje drugih organa posledica
diseminacije bolesti.

april-jun/2016.

Najcesc¢e se javljaju u periodu od 3 do 5 de-
cenije zivota 1 to ¢eS¢e kod zena. Povezani su sa
pojedinim genetskim malformacijama te je tako
trizomija 3 hromozoma (3q27) prisutna u 60%
slucajeva.’

U periodu od 2003. do 2013. godine u nasoj
ustanovi postavljena je dijagnoza MALT limfo-
ma kod 14 pacijenata. Od toga je kod 6 pacije-
nata parotidna zlezda bila zahvacena jednostra-
no, kod dvoje obostrano, u dva slucaja primarna
lokalizacija bila je obrazna regija, dok su kod
dve pacijentkinje hirurski tretirani limfomi
mekog 1 tvrdog nepca.

Prikaz bolesnika

Novembra meseca 2011. godine u klinici je
hospitalizovana bolesnica, 53 godine stara, radi
hirur§kog lecenja tumefakta u predelu tvrdog i
mekog nepca, alveolarnog nastavka gornje vili-
ce 1 nazofaringsa sa leve strane. Poslednjih 16
godina lecena je od strane reumatologa zbog do-
kazanog Sjogrenovog sindroma, kortikosteroidi-
ma i nesteroidnim antiinflamatornim lekovima.
Anamnesticki su dobijeni podaci o redovno reg-
ulisanoj hipertenziji viSe godina unazad, negira-
la je ranije hirurske intervencije u opstoj anes-
teziji.

Nastanak tumefakta na granici tvrdog i me-
kog nepca sa leve strane promera ispod lcm,
primetila je septembra 2011. godine. Promena je
postepeno uvecavala volumen, $ire¢i se ka zub-
nom nastavku gornje vilice, mekom nepcu 1i je-
zi¢no nepcanom luku levostrano. U to vreme ne-
gira prisustvo bolova, otoka niti poja¢anu sekre-
cije iz leve nozdrve. Javila se maksilofacijalnom
hirurgu novembra 2011. godine, te je nakon uvi-
da u MSCT viscerokranijuma konstatovan tu-
mefakt u pomenutoj regiji i indikovan je hirurs-
ki tretman tumefakcije.

Nakon ambulatne pripreme hospitalizovana
je novembra 2011. godine. Klinickim pregle-
dom konstatovan je tumefakt promera 15 x 20
mm u predelu tvrdog i mekog nepca sa leve stra-
ne, koji lateralno zahvata i deo bezubog alveo-
larnog nastavka gornje vilice, medijalno ne do-
piru¢i do sredine nepce i prominira oko 5 mm
nad okolnim predelom. Posteriorno ponire ka
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mekom nepcu i1 nepcanojezi¢nom luku iste stra-
ne te delimic¢no prodire i u nazofarings. Mukoza
nad promenom bila je normalnih karakteristika
bez inflamacije i ulceracija. Palpatorno tumefakt
je jasno ograniCen, tvrd, konzistentan, polupo-
kretan 1 bezbolan.

Otvaranje usta kod bolesnice bilo je u grani-
cama normale, atrofi¢no izmenjena sluzokoza
obraza i jezika sa prisutnim ragadama. Parcijal-
na bezubost u vilicama i sindrom suvih usta. Pri-
sutan keratokonjuktivit obostrano. Parotidne
pljuvacne zlezde obostrano difuzno uvecane,

grublje grade, bezbone.
T avic SvETLA NATTER:
R%DJOLOGU}J' :
LA T U
8]

~. e \ ]@*D])’

16:2"mm (2D)

S/HE+ 11.2mmirot
11.250
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MSCT nalaz potvrduje klinicki i dodatno
ukazuje na lokalnu destrukciju kosti gornje vil-
ice bez prodora u nosnu Supljinu i maksilarni si-
nus sa leve strane. Zastojni maksilarni sinuzit
desnostrano (slike 1,2 1 3).

S
GENTAR L RADIC

Slika 3.

Operativno leCenje Cinila je ekstirpacija
tumefakcije mekog i tvrdog nepca, alveolarnog
nastavka maksile 1 nazofaringsa sa leve strane 1
rekonstrukcija defekta lokalnim sluzokozno mi-
Siénim reznjem. Na slikama 4. 1 5. prikazan je
nalaz pre 1 nakon hirurske intervencije.

Slika 4.

Tkivni isecci fiksirani su u 10% formalinu 1
rutinski obradeni za mikroskopsku analizu. Bo-
jenja tkivnih preseka izvrSena su hematoksili-
nom i eozinom, kao i1 imunohistohemijskom
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LSAB+kit tehnikom. Kori§¢ena su primarna
antitela: CD20 (za B-Celijske limfome),

CD45Ro (za T-¢elijske limfome), CD5 (za
Mantle cell limfome), CD10 (za folikulne lim-
fome) 1 panCitokeratin (za imunohistohemijsku
verifikaciju limfoepitelne tkivne lezije).

Slika 5.

Patohistoloske karakteristike ukazale su na
perivaskularni 1 periduktusni infiltrat, koji je fo-
rmirao prave limfne folikule sa germinativnim
centrima. Hiperplasti¢ni pokrovni epitel duktusa
izazivao je njihovu opstrukciju. Parenhim je bio
atrofi¢an uz manja i ve¢a polja onkocitne degen-
eracije, lipomatozu i fibrozu. Izrazita hiperplaz-
ija cetrocitoidnih, momnocitoidnih i rede plaz-
mocitoidnih ¢elija, uz infiltraciju strome i ger-
minativnih centara (slike 6 1 7).

Slika 6. Cisti¢na dilatacija duktusa i gust infiltrat
od hiperplastiénih plazmocita

Nakon zavrSenih ispitivanja postavljena je
patohistoloska dijagnoza: Sialoadenitis lympho-
peithelialis vergens ad MALT type lymphoma

april-jun/2016.

(Extranodal Non-Hodgkin lymphoma of MALT
type). Prisutna je monklonalnost kapa lanaca
molekula antitela.

Slika 7. Invazija cetrociti¢nih ¢elija i formiranje
limfoepitelijalne lezije

Bolesnica je potom prikazana Konzilijumu
za meSovitu patologiju KC Nis$ na kome je odlu-
¢eno da se sprovede postoperativna hemiotera-
pija. U periodu od februara do juna 2012. godine
primila je osam ciklusa hemioterapije po CHOP
protokolu uz dobru subjektivnu toleranciju. Re-
dovno kontrolisana od strane hematologa 1 mak-
silofacijalnog hirurga naredih godinu i1 po dana,
bez znakova recidiva i diseminacije bolesti.

Diskusija

MALT limfomi ¢ine 8% svih slucajeva non-
Hodzkinovog limfoma, uz predominantnu loka-
lizaciju u Zeludcu. Van gastrointestinalnog trak-
ta mogu da nastanu na razli¢itim mestima, kao
Sto su pljuvacne zlezde, respiratorni trakt, tiroid-
na zlezda, dojka, koza, bubreg, jetra, tvrdo nep-
ce 1 paranazalni sinusi. MALT limfomi pljuvac-
nih zlezda ¢ine 2.5 do 4.5% svih neoplazmi plju-
vacnih zlezda, pri ¢emu je najces¢e zahvacena
parotidna Zlezda.

Maligni limfomi usne duplje su retki i ¢ine
3.5% svih oralnih neoplazmi.” Oko 20% NHL
nastaju u mekim tkivima nepca.®

Najcesce se manifestuju kao lokalizovani ob-
lici bolesti, sa oskudnom klinickom slikom, pre-
vota, ¢eS¢e kod Zena, kao u opisanom slucaju. U
direktnoj su vezi sa postojanjem hronichih infla-
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macija i autoimunih bolesti. To su naj¢es¢e neo-
plazme kod pacijenata sa Sjogrenvim sindro-
mom. lako je put od hroni¢nog zapaljenja do
nastanka malignog limfoma viSestepeni proces
koji jos uvek nije u potpunosti razjasnjen, posto-
ji sve viSe dokaza da hroni¢na stimulacija od st-
rane egzoantigena i autoantigena ima sustinsku
ulogu u limfoproliferaciji vezanu za sicca sin-
drom.’ Pacijenti koji boluju od LESA( Lympho-
epithelial sialoadenitis) i SS (sicca sindroma)
imaju visok rizik od razvoja MALT limfoma."

Patohistoloske karakteristike MALT limfoma
predstavlja prisustvo limfoidnih folikula 1 dufu-
zna infiltracija limfocita koji okupiraju perifernu
zonu. Glandulni epitel je multifokalno infiltro-
van 1 razoren diskretnim agregatima limfoidnih
¢elija, Sto je poznato kao limfoepitelna lezija.
One su patognomoni¢ne za dijagnozu MALT
limfoma 1 u ovom trenutku, kada nema specifi-
¢nog imunohistohemijskog markera za njegovu
dijagnozu, ove lezije predstavljaju najvazniju
dijagnosticku kariku.

Kojima et al. opisuju dva Sablona nastanka
primarnog intraoralnog MALT limfoma. Prvi
Sablon karakteriSe umerena folikularna koloni-
zacija 1 prisustvo limfoepitelijalnih lezija. Kod
drugog oblika kolonizacija je mnogo izrazenija,
te se stvara slika nalik folikularnom limfomu."
Histopatoloska razlika izmedu reaktivnog lim-
foidnog infiltrata i MALT limfoma moze biti
teska. Vega et al. navode da je razvoj limfoma u
direktnoj vezi sa veli¢inom infiltrata."

MALT limfom se moze dijagnostikovati pa-
tohistoloskom analizom nakon biopsije prome-
ne. Inciziona biopsija tumorske lezije parotidne
zlezde je kontraindikovana zbog rizika od rase-
javanja tumorskih ¢elija, kao i zbog eventualne
lezije facijalisa i stvaranja salivarne fistule. Po
navodima Stewart - a i sar. moze do¢i do insu-
flacije neadekvatnog materijala, Sto moze dove-
sti do nemogucénosti postavljanja patohistoloske
dijagnoze, a u boljem slu¢aju do nemoguénosti
klasifikacije stepena malignosti promene, a
samim tim 1 terapijske procedure.

MALT limfomi su stadirani prema Ann Arbor
klasifikaciji u IV stadijuma. Kod stadijuma I i II
(low grade MALT) indikovana je hirurSka ter-

Vol. 14 - Broj 2

apija u kombinaciji sa subsekventnom radioter-
apijom, kod prisutnih znakova stadijuma III 1 IV
neophodna je hemoterapija. Pacijenti sa limfo-
mima nodalne lokalizacije su naj¢esc¢e podvrga-
vani lokalnoj radioterapiji, dok se u slucajevima
prisutnih ekstranodalnih limfoma primenjuje hi-
rurSka terapija. Opisani sui slucajevi spontane
regresije biopsiranog MALt limfoma tvrdog
nepca, razvijenog na polju dokazanog Sjogre-
novog sindroma. U opisanom slu¢aju bolesnica
je podvrgnuta hirurSkom lec¢enju, nakon Cega je
sprovdena hemioterapija.

Zaklju€ak

MALT limfom je redak tumor pljuvaénih
zlezda, sa naj¢eS¢om lokalizacijom u parotidnoj
zlezdi. U konkretnom slu€aju primarna lokali-
zacija je meko i tvrdo nepce. Imao je spor klinic-
ki tok, bez diseminacije bolesti. Dijagnoza, po-
stavljena patohistoloski, potvrdena je imunohis-
tohemijski. HirurSka terapija bila je pracena
adjuvantnom hemioterapijom.
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GOJAZNOST KOD DIJABETICARA TIP 2
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SAZETAK

Uvod: Gojaznost je bolest koja je udruzena sa dijabe-
tesom tipa 2 Sto potvrduje i podatak da 80-90% dijabeti-
Cara tipa 2 gojazno. Cilj ovog istrazivanja bio je da se is-
pitaju karakteristike dijabeti¢ara tip 2 na insulinskoj terapi-
ji koji su iz Vojvodine. Metode istrazivanja: ispitivanje je
sprovedeno u grupi od 231 ispitanika obolelih od dijabete-
sa tip 2 na insulinskoj terapiji iz Vojvodine koji su bili u ok-
viru desetodnevnog edukativnog programa u Specijalnoj
bolnici “Merkur” VrnjaCka Banja u periodu januar-februar
2009. godine. Evaluirani su sledeci parametri: trajanje di-
jabetesa i insulinske terapije (god); antropometrijski: ste-
pen uhranjenosti (body mass index (BMI) u kg/m?), raspo-
dela masnog tkiva (OS-obim struka u cm) i metabolicki:
glikoregulacija (glikemija naste u 7h, postprandijalno -10h
u mmol/l i HbA1c u %) trigliceridi (Tg) u mmol/l, kao i in-
sulinska terapija (humani insulin i analozi). Rezultati su
statistiCki obradjeni. Stepen korelacije je procenjen po Sp-
irmanu. Rezultati istrazivanja: U grupi je bilo 49,4% osoba
muskog pola (M) i 50,6% osoba Zenskog pola (Z2) starosti
od 35-80 godina. Prosecno trajanje Sec¢erne bolesti bilo je
12,7 godina kod M i 15,2 kod Z; trajanje insulinske terapi-
je bilo je 5,62 godine kod M i 5,89 godina kod Z; BMI <
24,9 kg/m? imalo je 15,2% ispitanika; BMI od 25-29,9
kg/m? imalo je 41,5% ispitanika i BMI = 30kg/m? imalo je
43,3% ispitanika. Kod muskaraca OS < od 94 cm imalo je
20,3%; OS od 94-102 cm imalo je 26,3% i OS>102 cm
imalo je 53,4%. Kod zena OS < 80 cm imalo je 4,3%; OS
80-88 cm imalo je 11,1% i OS> 88 cm imalo je 84,6%.
Glikoregulacija: Glikemija nasSte: <6,0mmol/l imalo je
13,5%; = 6,0 mmol/l imalo je 86,5% ispitanika, a post-
prandijalnu glikemiju: < 7,5 mmol/l imalo je 20,4% ispi-
tanika, dok je njih 81% imalo postprandijalnu glikemiju >
7,5 mmol/l. Sto se tite HbA1c; HbA1c < 7,0% imalo je
2,1% ispitanika, dok je HbA1¢c=7,0% bio kod 97,9% ispita-
nika. Tg>1,7 mmol/l (hipetrigliceridemiju) je imalo 54,98 %
ispitanika. Na terapiji humanim insulinima bilo je 73,2%
ispitanika i primalo je prose¢nu dozu od 30,1 1J, a analoge
insulina primalo je 26,8% ispitanika u prosec¢noj dozi od
12,9 IJ. Zaklju€ak: Gojaznost je bolest koja je udruzena sa
dijabetesom tip 2. Abdominalna gojaznost je izrazenija
kod zena u Vojvodini. Nadena je znacajna povezanost
BMI sa dozom insulina kao i sa vrednostima Tg.

Kljuéne reci: dijabetes, insulinoterapija, gojaznost ,
Vojvodina

SUMMARY

Introduction: Obesity is a disease that is associated
with type 2 diabetes as evidenced by the fact that 80-90%
of type 2 diabetics are overweight. Objective of this study
was to examine the characteristics of type 2 diabetics on
insulin therapy who are from Vojvodina.

Research methods: examination was conducted in a
group of 231 patients suffering from type 2 diabetes on
insulin therapy from Vojvodina who were within the ten-
day educational program in the Special Hospital "Merkur"
Vrnjacka Banja in in the period from January-February
2009. The following parameters were evaluated: the dura-
tion of diabetes and insulin therapy (in years); Anthropo-
metric: the BMI (body mass index (BMI) in kg/ m?), the dis-
tribution of adipose tissue (OS-waist in cm) and metabol-
ic: glycemic control (fasting glucose in 7h, postprandial -
10H in mmol/ I and HbA1c in%) triglycerides (Tg) in mmol/
I, as well as insulin treatment (human insulin and analog-
ues). The results were statistically processed. The degree
of correlation was estimated by Spearman. Research re-
sults: The group consisted of 49.4% males (M) and 50.6%
of females (F) aged 35-80 years. The average duration of
diabetes was 12.7 years for M and 15.2 for F; duration of
insulin therapy was 5.62 years for M and 5.89 years for F;
BMI < 24.9 kg/ m? had 15.2% of the respondents; BMI of
25-29.9 kg/m? had 41.5% of the respondents and BMI =
30kg/ m? had 43.3% of the respondents. In men OS < 94
cm had 20,3%; OS from 94-102 cm had 26,3% and OS >
102 cm had 53,4%. In women OS < 80 cm had 4,3%; OS
80-88 cm had 11,1% i OS> 88 cm had 84,6%. Glycore-
gulation: Fasting glucose: <6,0mmol/l had 13,5%; = 6,0
mmol/l had 86,5% of respondents, and postprandial gly-
cemia: <7,5 mmol/l had 20,4% of respondents, while 81%
of them had postprandial glycemia > 7,5 mmol/l. Regardi-
ng HbA1c; HbA1c<7,0% had 2.1% of the respondents,
whike HbA1¢c>7,0% was at 97.9% of respondents. Tg>1,7
mmol/l (Hypertriglyceridemia) had 54.98% of the respon-
dents. On therapy human insulin was 73.2% of responde-
nts, and were receiving an average dose of 30.1 IU, and
the insulin analogues were receiving 26.8% of the aver-
age dose of 12.9 |U. Conclusion: Obesity is a disease that
is associated with type 2 diabetes. Abdominal obesity is
more prevalent among among women in Vojvodina. Signi-
ficant correlation between BMI with a dose of insulin, as
well as with the values of Tg was detected.

Keywords: diabetes, insulin therapy,
Vojvodina

obesity,
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Uvod

Kod bolesnika koji su genetski predisponi-
rani, tip 2 djabetesa najcesce nastaje sa progre-
sivnom gojaznos¢u, posebno sa pojavom viscer-
alne ili ektopi¢ne gojaznosti po svojoj distribu-
ciji.

Diabetes mellitus predstavlja jedan od najce-
S¢ih problema sa kojim ¢e se susretati lekari u
21. veku. Oko 90% svih slu¢ajeva pripada dija-
betesu tipa 2 1 pretpostavljena ekspozicija bole-
sti se moze pripisati delom populaciji koja stari
1 povecanju prevalencije gojaznosti 1 sedatornog
nacina zivota.

Gojaznost je oboljenje koje se karakteriSe
uvecanjem masne mase tela u meri koja dovodi
do naruSavanja zdravlja 1 razvoja niza komp-
likacija.'

Usvajaju¢i ovu definiciju kao opSteprih-
vacenu, Svetska zdravstvena organizacija jasno
je istakla razliku gojaznosti od drugih oboljenja
koja prati uvecanje telesne mase, s obzirom da
uvecanjem masne mase dolazi do razvoja Ci-
tavog niza komplikacija. Cesto uveéanje telesne
mase podrazumeva uvecanje masne mase, me-
dutim primenom savremenih postupaka za odre-
divanje telesne kompozicije, uocena su odrede-
na odstupanja. Kod sportista poput: bodibildera,
rvaca, vaterpolista i drugih uvecana telesna ma-
sa nije nastala na racun masne mase ve¢ misi¢ne
mase, pa se oni ne mogu klasifikovati kao gojaz-
ni. Sli¢na situacija je kod pacijenata sa general-
izovanim edemima, ascitesom, anasarkom, u
kojih telesna masa raste na racun nakupljanja te-
lesnih te¢nosti i oni se ne mogu smatrati gojzn-
im. Dakle, gojaznost predstavlja uvecanje tele-
sne mase iskljucivo na ra¢un masne mase.

U odraslih osoba, gojaznost je definisana kao
BMI> 30 kg/m*.> Komitet eksperata Svetske zd-
ravstvene organizacije kriticki je ocenio ranije
koriS¢ene metode i1 preporucio izraunavanje in-
deksa telesne mase (BMI) kao najpovoljniji za
ocenu stanja uhranjnosti i gojaznosti. Medutim
u izvesnim stanjima indeks telesne mase ima
odredena ogranicenja, odnosno neprihvatljiv je
kod dece u fazi rasta i razvoja, kod trudnica i do-
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jilja, kao 1 kod osoba kod kojih postoji razvijena
muskulatura (bilderi, atlete...), kao i kod osoba
sa deformitetom ki¢me (skolioza, kifoza...) gde
se visina ne moze ta¢no izmeriti.

Komitet eksperata Svetske zdravstvene orga-
nizacije kriticki je ocenio ranije kori§¢ene meto-
de 1 preporucio izracunavanje indeksa telesne
mase (BMI) kao najpovoljniji za ocenu stanja
uhranjnosti 1 gojaznosti. Abdominalna gojaznost
udruzena je sa metabolickim i kardiovaskularn-
im bolestima, a mozZe se proceniti merenjem
obima struka.** Ona govori o distrbuciji masnog
tkiva, tj. veli¢ini intraabdominalnog masnog tki-
va odgovornog za pojavu insulinske rezistencije
i pre svega metabolickih komplikcija. Zene sa
obimom struka >80 cm imaju povecan rizik a >
88 cm jako povecan rizik od komplikacija na
kardiovaskularnom sistemu; muskarci sa obi-
mom struka> 94 cm imaju povecan rizik, a >102
cm jako povecan rizik od komplikacija na kar-
diovaskularnom sistemu.

Svi bolesnici sa indeksom telesne mase man-
jim od 40.0 kg/m’ trebalo bi da izmere i obim st-
ruka jer on sam ili udruzen sa povisenim BMI
predstavlja faktor rizika. Osobe koje imaju pre-
ko 40.0 kg/m’ ne moraju da mere obim struka jer
je njihov zdravstveni rizik veé ekstremno visok.’

Poslednjih godina, narocito u industrijski vi-
soko razvijenim zemljama gojaznost pokazuje
tendenciju stalnog porasta, u nekim podruc¢jima
je od 20-40 %, a u nekim i preko 50% odraslog
stanovniS$tva. Smatra se da ako tendencija rasta
broja gojaznih nastavi tempom kao do sada, u
SAD 2030. godine bi¢e 100% gojaznog stanov-
nistva.*’

U naSoj zemlji gojaznost poprima karakteris-
tike masovne matabolicke bolesti s ozbiljnim re-
perkusijama na opSte zdravstveno stanje.

Po poslednjim istrazivanjima koje je objavio
1ZZS iz 2000. godine, epidemioloski podaci za
naSu zemlju su slede¢i:

,»ViSe od polovine odraslog stanovniStva
Srbije (54%) ima problem prekomerne uhran-
jenosti (predgojaznost i gojaznost), pri emu je
36,7% odraslih predgojazno, dok je 17,3% go-
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jazno. Najvecu ukupnu prevalencu (pregojaz-
nost+gojaznost) ima Vojvodina (58,5%). Pro-
seCna vrednost BMI u populaciji odraslog
stanovnistva Srbije je 26 +/- 4,74 kg/m’. U rural-
nim predelima je neSto visi prose¢an BMI od
26,3 +/ - 4,93kg/m* u odnosu na urbane gde je
25,8+/- 4,61 kg/m’.

Cilj rada

Ovog istrazivanja bio je da se ispitaju karak-
teristike dijabeticara tip 2 na insulinskoj terapiji
koji su iz Vojvodine.

Metodologija rada

Ispitivanje je sprovedeno u grupi od 231 ispi-
tanika, obolelih od dijabetesa tip 2 na insulin-
skoj terapiji iz Vojvodine koji su bili u okviru
desetodnevnog edukativnog programa u Speci-
jalnoj bolnici “Merkur” Vrnjacka Banja u perio-
du januar-februar 2009. godine.

Evaluirani su slede¢i parametri:

- trajanje dijabetesa i insulinske terapije (god);

- antropometrijski: stepen uhranjenosti (body
mass index (BMI) u kg/m?),

- raspodela masnog tkiva (OS-obim struka u
cm) i metabolicki:

- glikoregulacija (glikemija naste u 7h, post-
prandijalno -10h u mmol/l i HbAlc u %)

- trigliceridi (Tg) u mmol/l, kao i insulinska
terapija (humani insulin ii analozi).
Rezultati su statisticki obradjeni. Stepen

korelacije je procenjen po Spirmanu.

Rezultati

Grafikon 1. Struktura ispitanika prema polu:
Muskaraca je bilo 49,4% a zena 50,6%
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Grafikon 2. Struktura ispitanika prema stepenu
uhranjenosti

I stepen
gojaznosti

4

III stepen

II stepen

Grafikon 3. Distribucija gojaznih pacijentata prema
stepenu gojaznosti: | stepen 53%;
Il stepen 42% ; 1l Stepen 4% ispitanika

I stepen
gojaznosti

9

Grafikon 4. Distribucija obima struka prema stepenu
rizika kod muskaraca i zena
muskarci:
20,3% nizak st.; 26,3% povisen;
53,3% visok;
zene:
4,3 nizak; 11,1 povisen i 84,6% visok stepen.

II stepen
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Tabela 1. Spirmanova korelacija koja pokazuja da na 0,01 nivou statiticke znacajnosti
BMI je povezan sa dozom insulina i visinom Tg
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0 <7.5 mmol/l
@75 mmolll

Grafikon 5. Glikoregulacija u odnosu na glikemiju naste i
postprandijalno

Glikoregulacija naste:< 6,5 mmol/l imalo je
13,5% pacijenata;>6,5 mmol/l imalo je 86,5%
pacijenata

Postprandijalna glikemija: < 7,5 mmol/l
imalo je 20,4 % pacijenata ;>7,5 mmol/l imalo
je 79,6 % pacijenata

m<7.5 mmol/l
B>7.5 mmol/l

Grafikon 6. Glikoregulacija kod pacijenata u odnosu na
HbA1c

Samo 2,1 % pacijenata imalo je HbAlc <
7,5% ili broj¢ano to je 5 pacijenata, dok 226
pacijenta ili 97,6% imalo je HbAlc > 7,5%.

@ <1,7 mmol/l
E>1,7 mmol/l

Humani
m Analogni

Grafikon 7. Struktura pacijenata prema visini TG i vrsti
insulinoterapije
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Diskusija

Tip 2 SeCerne bolesti je heterogeni sindrom
koji se karakteriSe abnormalnostima u metabo-
lizmu ugljenih hidrata i masti. Uzroci ovog sin-
droma su multifaktorijalni 1 ukljucuju kako ge-
netske, tako 1 elemente uticaja perifernih tkiva
(miSica, jetre, masnog tkiva, pankreasa).

Vecina bolesnika sa dijabetesom tipa 2 su go-
jazne osobe sa visceralnom gojaznos$cu, tako da
se smatra da masno tkivo igra krucijalnu ulogu u
patogenezi tipa 2 Seéerne bolesti. Predominan-
tna hipoteza kojom se navedena veza pokuSava
da objasni jeste, tzv. portalno/visceralna hipote-
za koja poklanja paznju klju¢noj ulozi slobodnih
masnih kiselina (SMK), ali se u poslednje vreme
pojavljuju jos dve nove hipoteze koje govore o
sindromu ektopi¢nog masnog tkiva (deponovan-
ju triglicerida u misiée, jetru, pankreasne ¢éelije)
i masnom tkivu kao enokrinom organu (u kome
se produkuju metabolicki aktivni hormoni i pep-
tidi — adipocitokini, kao $to su leptin, adiponek-
tin, TNF —alfa, rezistin, koji su umesani u nas-
tanak insulinske rezistencije i mogucu disfunk-
ciju beta ¢elije.*” Ove dve hipoteze predsatavlja-
Jju osnovu za ispitivanje anatomije opasne veze
koja postoji izmedu gojaznosti i dijabetesa tip 2,
kao i osnovu za istrazivanje o toksi¢nom delo-
vanju spoljne sredine (tzv. obezogena sredina) i
rizik za nastajanje dijabetesa tipa 2.

Tip 2 dijabetesa je metaboli¢ko oboljenje ko-
je je uzrokovano defektnom sekrecijom insulina
i nsulinskom rezistencijom." Sto se ti¢e geneti-
ke, tip 2 dijebetesa je poligenetski poremecaj
koji se karakteriSe multiplim biohemijskim de-
fektima, koji ukljucuju transkripcione, transla-
cione i posttranslacione abnormalnosti." Do sa-
da su razjasnjeni poremecaji na nivou transkrip-
cije 1 posttranslacije, dok su na nivou translacije
jos§ nerazjaS$njeni. Nedavno je ucinjen korak u
smislu razumevanja preoptere¢enja endoplaz-
matskog retikuluma sa neomotanim proteinima,
Sto je doprinelo daljem razjasnjenju mehanizma
koji dovodi do iscrpljenja pankreasnih beta Ce-
lija. Tu se oCekuje identifikacija veze u pato-
genezi popustanja beta ¢elija u uslovima hiper-
insulinemije, hiperglikemije i dugotrajne terapi-
je preparatima sulfonil ureje.
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Kod bolesnika koji imaju genetsku predis-
poziciju za ispoljavanje dijabetesa tipa 2, bolest
nastaje sa progresivnom gojaznos¢u, posebno sa
pojavom visceralne ili ektopicne gojaznosti po
svojoj distribuciji.

U patogenezi dijebetesa tipa 2 veoma je vaz-
no prepoznati abnormalni metabolizam ugljenih
hidrata, koji zapocinje veoma rano i traje dugo
vremena, pre nego Sto bolesnik ispuni klasi¢ne
kriterijume za hiperglikemiju kojima definiSemo
postojenje dijabetesa tipa 2. U toku tog perioda
osobe su izlozene povecanom riziku za razvoj
kardiovaskularnih oboljenja. Tip 2 dijabetesa je
karakterisan hiperinsulinemijom naste, insulin-
skom rezistencijom 1 oSte¢enim oslobadanjem
insulina, tj. redukovanom prvom fazom osloba-
danja insulina 1 snizenom masom insulinskog
pulsa.

Bliska udruzenost izmedu epidemije gojaz-
nosti koja se trenutno odvija Sirom sveta i razvo-
ja insulinske rezistencije i dijabetesa tipa 2 su
ukazale na klju¢nu ulogu koju ima gojaznost u
patogenezi ova dva poremecaja.”” U poslednje
vreme vrSe se brojna istrazivanja ¢iji je cilj da-
vanje doprinosa razjasnjenju mehanizma nas-
tanka ova dva poremecaja. Medu novim saznan-
jima je i to da masno tkivo nije samo depo masti
u kome je energija deponovana u vidu trigliceri-
da, vec istovremeno sluzi kao vazan sekretorni
organ, iz koga se oslobadaju brojni peptidi cito-
kini 1 faktori komplementa u cirkulaciji. Sekre-
cija ovih Cinilaca je oSte¢ena povecanjem gojaz-
nosti i u zavisnosti od rasporeda masnog tkiva.
Visceralno 1ili intraabdominalno masno tkivo
ima posebno nezeljene efekte u poredenju sa
subkutanim perifernim masnim tkivom, koje je
manje patogeno.” Nezeljeni efekti ekcesivnog
oslobadanja lipida oznaceno je kao lipidna
toksi¢nost®”, po analogiji sa glikoznom toksi¢no-
S$¢u, koja podrazumeva negativan efekat hiperg-
likemije na glikozom izazvanu sekreciju insuli-
na iz beta ¢elije pankreasa kod bolesnika sa Se-
¢ernom bolescu."

Vazan terapijski vodi¢ za redukciju TM kod
pacijenata sa dijabetesom tipa 2 je da koriste
hranu sa manje masti i viSe vlakana i imaju ma-
nju Sansu za gojaznost u dijabetesu.>"’
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Rezultati 3 meta analiza pokazuju da je gubi-
tak tezine sa niskomasnom dijetom proporciona-
lan procentu redukcije unosa masti. U Breyovoj
meta analizi’ koja je obuhvatila 28 klinickih is-
trazivanja, ocenjeno je da redukcija od 10% ene-
rgetskog unosa iz masti (npr. sa 30% na 20%) je
povezana sa gubitkom TM od 6g/dan.

Dve velike prospektivne studije: Finska Dia-
betes Prevention Study’ 1 US Diabetes Preven-
tion Program® radene su kod osoba koje imaju
povisenu glikemiju naste ili smanjenu glikoznu
toleranciju. Primenjene su dijete sa smanjenim
unosom masti i pove¢anim unosom vlakana uz
fizicku aktivnost 1 pokazano je da su izgubili vi-
Se tezine ili kg od drugih u kontrolnoj grupi, kao
1 da su 58% manje ispoljili dijabetes u odnosu na
kontrolnu grupu.

Rezultati u ovom istrazivanju se slazu sa gore
navedenim studijama.

Zakljucak

Gojaznost je bolest koja je udruzena sa dija-
betesom tip 2. Abdominalna gojaznost je izraze-
nija kod Zena u Vojvodini. Nadena je znacajna
povezanost BMI sa dozom insulina kao i sa vre-
dnostima triglicerida.
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FIBRILACIJA PRETKOMORA - NASA ISKUSTVA
U DIJAGNOSTICI | LECENJU

Goran Cvetanovié, S. Milutinovi¢

Kardiolosko odeljenje, Opsta bolnica Leskovac

SAZETAK

Uvod. Fibrilacija pretkomora (FP) je naj¢e$¢a dugotra-
jna sréana aritmija. Procenjuje se da 1 do 2% populacije
odraslih boluje od ove aritmije. UCestalost raste i dobija
epidemijske razmere u starijoj populaciji. FP je udruzena
sa petostrukim povecanjem rizika za mozdani udar a tro-
strukim povecanjem sr€ane insuficijencije. LeCenje FP
podrazumeva: leCenje aritmije i prevenciju trombo-
embolijskih komplikacija. U le€enju aritmije postoje dva
pristupa: kontrola ritma i kontrola sréane frekvencije (SF).

Cilj. Cilj istrazivanja je bio da se ispitaju osnovne Klini¢-
ke karakteristike bolesnika sa FP i leCenje kod tih ispitanika.

Metod. Istrazivanjem je obuhvaceno 30 bolesnika sa
FP. Istrazivanje je sprovedeno na KardioloSkom odeljenju
Opste bolonice u Leskovcu kod hospitalno le¢enih bolesni-
ka. Obuhvaceni su bolesnici sa razli¢itim tipovima FP i ra-
zli¢itim komorbiditetima. Kod svih bolesnika je uraden kar-
dioloski i (transtorakalni ehokardiografski) TTE pregled,
kod nekih i 24 - h Holter EKG-a i hornoni §titaste Zlezde.

Rezultati. IstraZivanjem je obuhvaceno 30 bolesnika
sa FP: 70% muskaraca i 30% Zena. Prosecna starost bo-
lesnika je bila 67,5+£13,1 godina. Starijih bolesnika od 71
godine, je bilo 15 (50%). Starijih bolesnika od 61 godine
je bilo 23 (76,7%). Veli¢ina leve komore je bila 5,40,8
cm, veli€ina leve pretkomore je bila 4,7+0,9 cm. EF, mer-
ena po Teicholzu, je bila 51,2412,5%. U le€enju je kod
43,3% ispitanika primenjena kontrola ritma i svi su uspe-
$no konvertovani u sin ritam. To su uglavnom bili bolesni-
ci sa prvi put registrovanom FP ili sa paroksizalnom FP.
Kod 56,7% ispitanika je primenjena kontrola SF, jer se
radilo u starijim ljudima, koji imaju permanentni ili persis-
tentni oblik FP. Kod njih su bili prisutni i komorbiditeti.
Oralna antikoagulantna terapija, antagonisti vitamina K, je
primenjena kod 73,3% bolesnika.

Zaklju€ak. Bolesnici sa FP, sa naseg odeljenja, su ug-
lavnom bili stariji ljudi i u ve¢em procentu muskaraci. Eho-
kardiografski je registrovana normalna veli€ina leve ko-
more, blago umanjena EF i povecana leva pretkomora.
Kontrola ritma je primenjena kod 43,3% ispitanika a kon-
trola sréane frekvencije kod 56,7%. Oralna antikoagulant-
na terapija je primenjena kod 73,3% ispitanika.

Kljuéne reci: Fibilacija pretkomora, kontrola ritma, kon-
trola sr€ane frekvencije, oralna antikoagulantna terapija.

SUMMARY

Introduction. Atrial fibillation (AF) is the most common
sustained cardiac arrhythmia. It is estimated that 1-2% of
adult population sufered of this arhythmia. The preva-
lence is rising and become epidemic in elderly population.
AF is associated with five-fold risk of stroke and a three-
fold incidence of congestive heart failure. Treatment of AF
includs: treatment of arrhythmia and prevention of trom-
bo-embolic complications. Treatment of arrhytmia have
two possibility: rhythm control and rate control.

The aim. The aim of the research was to investigate
basic clinical characretistics of patients with AF and treat-
ment of this patients.

Methods. Investigation included 30 patients with AF. In-
vestigation is made in Cardiology Departement of General
hospital in Leskovac under hospitalisated patients. Patient
were with different type of AF and different comorbidity.
Cardiologic and (transthoracic echocardiografic) TTE
examination were made in all patients, 24-h Holter ECG
and thyroid gland hormones were made in some patients.

Results. Investigation included 30 patients with AF:
70% male and 30% female. Averige age was 67,5+13,1.
Elderly patients, with more than 71 years, were 15 (50%).
Elderly patients, with more than 61 years, were 23
(76,6%). Left ventricular size was 5,4+0,8 cm, left atrial
size was 4,7+0,9 cm. EF, made by Teicholz, was
51,2+12,5%. Rhythm control was made in 43,3% patients
and they were all succesfully converted to sinus rhythm.
This patients had for the first time registrated AF and
paroxysmal AF. Rate control was made in 56,7% patients,
because they were elderly, they had permanent or persis-
stent type of AF. They also had comorbitity. Oral antico-
agulant therapy, vitamin K antagonists, were prescribed in
73,3 % patients.

Conclusion. Patient with AF, from our depertement,
were almoust elderly and male in bigger percent. Echo-
cardiografic examination has shown normal left ventricu-
lar size, slitly decreased EF and increased lefy atrial size.
Rhythm control was made in 43,3% patients and rate con-
trol in 56,7% patients. Oral anticoagulant therapy was pre-
scribed in 73,3% patients.

Key words. Atrial fibillation, rhythm control, rate contr-
ol, oral anticoagulant therapy.

Adresa koautora: Dr Suzana Milutinovié, Kardiolosko odeljenje, OpSta bolnica, Leskovac. E-mail: suzanami@sbb.rs
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Uvod

Fibrilacija pretkomora (FP) je najces¢a dugo-
trajna sréana aritmija. Procenjuje se da 1-2% po-
pulacije odraslih boluje od ove aritmije.' Ucesta-
lost raste 1 dobija epidemijske razmere u starijoj
populaciji kod kojih je ucestalost veca.* Zbog
toga se FP i zove ,,aritmija milenijuma®. Ako se
ovakav trend nastavi, broj obolelih ¢e se udvo-
struciti za 50 godina. Kod bolesnika sa FP pet
puta je povecan rizik za trombo-embolijski moz-
dani udar, tri puta za razvoj sr¢ane insuficijenci-
je 1 povecan je mortalitet. LeCenje FP podrazu-
meva: leCenje aritmije i prevenciju trombo-
embolijskih komplikacija.” U lecenju aritmije
postoje dva pristupa: kontrola ritma i kontrola
sr¢ane frekvencije (SF).* Kod starijih, FP je ud-
ruzena sa povecanim motralitetom i pove¢anom
incidencijom mozdanog udara, sréane insufici-
jencije i demencije. Mortalitet, na godiSnjem ni-
vou je 11,5% kod starijih od 75 godina dok je
svega 3,7% kod mladjih od 75 godina.’

Cilj rada

Cilj istrazivanja je bio da se ispitaju osnovne
klinicke 1 ehokardiogarfske karakteristike boles-
nika sa FP i analizira leCenje kod tih ispitanika.

Metode rada

Istrazivanjem je obuhvaceno 30 bolesnika sa
FP. Istrazivanje je sprovedeno na Kardioloskom
odeljenju Opste bolonice u Leskovcu kod hospi-
talno lecenih bolesnika. Obuhvaceni su bolesni-
ci sa razli¢itim tipovima FP i razli¢itim komor-
biditetima. Kod svih bolesnika je uraden kardi-
oloski i TTE pregled prema preporukama Ame-
rickog udruZenja za ehokardiografiju.® Kod ne-
kih bolesnika je uradjen i 24 h Holter EKG-a 1
hornoni §titaste Zlezde.

Rezultati

Istrazivanjem je obuhvaceno 30 bolesnika sa
FP: 21 (70%) muskaraca 19 (30%) Zena. Prosec-
na starost bolesnika je bila 67,5+13,1 godina
(tabela 1).

Starosna struktura ispitanika je bila sledeca:
grupi starijih bolesnika, koji su imali vise od 71
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godine, je pripadalo 15 bolesnika, §to ¢ini 50%
nasih ispitanika. Grupi starijih od 61 godine je
pripadalo 23 bolesnika, §to €ini 76,7% nasSih
ispitanika (tabela 2).

Tabela 1. Klinicke karakteristike bolesnika
sa fibrilacijom pretkomora

Bolesnici sa
fibrilacijom

pretkomora
Godine 67,6 + 13,1
Muskarci (%) 21 (70%)
Zene (%) 9 (30%)

' Sr¢ana frekvencija (udara/minut) 95,56 + 29,6

Tabela 2. Starosna struktura ispitanika
sa fibrilacijom pretkomora

Bolesnici sa fibrilacijom pretkomore
40g.< 41-50g. 51-60g. 61-70g. 71-80g. >80g. I
2 3 2 8 12 3 |

6.7% | 10% | 67% | 267% | 40% | 10% §

Veli¢ina LK, merena iz parasternalnog uzdu-
znog preseka u M modu, je bila 5,4+0,8 cm,
veli¢ina LP je bila 4,7+0,9 cm. EF, merena po
Teicholzu, je bila 51,2+12,5% (tabela 3).

Tabela 3. Ehokardiografske karakteristike bolesnika
sa fibrilacijom pretkomora

Bolesnici sa
fibrilacijom
pretkomora
Leva pretkomora (mm) 47 £ 9
Leva komora (mm) 54+8
 Ejekciona frakcija (%) | 51,2+ 12,5%

U lecenju je kod 13 (43,3%) ispitanika pri-
menjena kontrola ritma i svi su uspe$no konver-
tovani u sin ritam. To su uglavnom bili bolesni-
ci sa prvi put registrovanom FP ili sa paroksizal-
nom FP. Kod 17 (56,7%) ispitanika je primenje-
na kontrola SF jer se radilo u starijim bolesnici-
ma, koji imaju permanentni ili persistentni oblik
FP. Kod njih su bili prisutni i komorbiditeti
(tabela 4).

Tabela 4. Strategija leCenja bolesnika
sa fibrilacijom pretkomora

Bolesnici sa
fibrilacijom
pretkomora
13 (43,3%)
17 (56,7%)

Kontrola ritma (%)
Kontrola sréane frekvencije (%)
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Oralna antikoagulantna terapija (OAT), an-
tagonisti vitamina K, je primenjena kod 22
(73,3%) bolesnika. Nismo imali bolesnike sa
novima antikoagulantnim lekovima.

Diskusija

FP je najceSca dugotrajna srcana aritmija i
veliki zdravstveni problem. Ucestalost FP raste 1
dobija epidemijske razmere, naro¢ito u popu-
laciji starijih bolesnika. Starijih je sve viSe zbog
boljih uslova Zivota, bolje zdravstvene zastite,
boljeg leCenja 1 prezivljavanja od akutnih kardi-
ovaskularnih bolesti, kao $to je akutni koronarni
sindrom. Rezultati naSeg istrazivanja su pokaza-
li da je mnogo veci broj obolelih medju starijim
od 60 godina (76,7%) 1 starijim od 70 godina
(50%) Sto je u saglasnosti sa rezultatima drugih
istrazivanja.'**>’

Ehokardiografske karakteristike nasih ispita-
nika su pokazale povecanje leve pretkomore na
4749 mm, §to i jeste anatomski supstrat za hao-
tiCan nastanak mnogih elektri¢nih impulsa u le-
voj pretkomori. Leva komora je imala normalnu
srednju vrednost 54+8 mm i blago smanjenu
srednju vrednost EF 51,2+12,5%, ali su to rezul-
tati cele grupe u kojoj je bilo svih tipova FP.

Strategija leCenja je odredjivana za svakog
bolesnika individualno. Kod bolesnika sa prvim
atakom FP ili paroksizmalnim oblikom FP pri-
menjivana je kontrola ritma, ustvari vrSena je
konverzija u sin ritam, najées¢e amiodaronom
ali 1 propafenonom. To su uglavnom bili mladji
ljudi sa oCuvanom sréanom strukturom i uspeh
je postignut kod 13 (43,3%) bolesnika.

Kod starijih bolesnika koji su imali struk-
turne abnormalnosti, kao na primer proSirenu le-
vu komoru i komorbiditete kao na primer sr¢anu
insuficijenciju, valvularnu sr¢anu manu, dila-
tantnu kardiomiopatiju, primenjena je kontrola
ritma. U tu svrhu su najceS¢e koriS¢eni beta
blokatori 1 kardiotoni¢ni glikozidi 1 to kod 17
(56,7%) bolesnika.

Vecina istrazivaca smatra da je kontrola rit-
ma, onda kada je moguca, terapija izbora FP.'**
Medjutim, rezultati nekih studija, kao Sto je
AFFIRM™® su pokazali da nema razlike u preziv-
ljavanju izmedju bolesnika sa FP kod kojih je

april-jun/2016.

primenjena kontrola ritma u odnosu na boles-
nike sa kontrolom SF, pod uslovom da je pri-
menjena i prevencija trombo-ambolijskih komp-
likacija.

Prevenciju trombo-embolijskih komlikacija
smo sproveli kod 22 (73,3%) bolesnika i to pri-
menom OAT, antagonistima vitamina K. To su
lekovi koji blokiraju sintezu vise vitamin K zav-
isnih faktora koagulacije (II, VII, IX 1 X), dugo
su u upotrebi ali zahtevaju kontrolu INR-a, ima-
ju produzeno dejstvo 1 sporu eliminaciju, inter-
reakciju sa mnogim lekovima.**"

Prevencija trombo-embolijskih komlikacija
je neophodna u lecenju bolesnika sa FP prema
preporukama ESC iz 2012. godine.* Antagonisti
vitamina K pruzaju zadovoljavajuéu zastitu bo-
lesnicima od trombo-embolijskih komlikacija, a
pre svega od mozdanog udara. Antitrombocitni
lekovi, aspirin sam ili u kombinaciji sa klopido-
grelom, ne pruzaju zadovoljavajuéu antikoagu-
lantnu zastitu, ali povecavaju rizik od velikih kr-
varenja i ne mogu se davati kao zamena za anti-
koagulantnu terapiju.**'

Novi antikoagulantni lekovi: dabigatran, ri-
varoxaban 1 apixaban imaju drugaciji mehani-
zam dejstva. Dabigatran je direktni inhibitor tro-
mbina a rivaroxaban i apixaban su direktni inhi-
bitori Xa faktora koagulacije. Oni su indikovani
u prevenciji trombo-embolijskih komplikacija
kod bolesnika sa ne-valvularnom FP, Sto znaci
da se ne mogu primenjivati kod bolesnika sa re-
umatskim sr¢anim manama i bolesnika sa vesta-
¢kim zaliscima. Ova grupa lekova ima mnogo
prednosti jer imaju krac¢e dejstvo, jednostavno
doziranje, ne zahtevaju kontrolu INR-a.**"" Nji-
hova upotreba je tek pocela u naSoj zemlji i og-
rani¢ena je cenom tih lekova.

Zaklju€ak

Bolesnici sa FP, le€eni na naSem odeljenju, su
u velikom procentu bili muskarci (70%) 1 uglav-
nom stariji (preko 61 godine je bilo 76,7% ispi-
tanika, preko 71 godine 50% ispitanika). Eho-
kardiografski parametri su pokazali normalnu
veli¢inu leve komore, blago umanjenu EF 1 po-
vecanu levu pretkomoru. Kontrola ritma je pri-
menjena kod 43,3% ispitanika, a kontrola SF
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kod 56,7%. OAT je primenjena kod 73,3% ispi-
tanika.
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METABOLICKI DIZBALANS KOD PACIJENATA
NA TERAPIJI OLANZAPINOM

Goran Tojaga

Odeljenje dnevne psihijatrijske bolnice, Psihijatrijska sluzba, Opsta bolnica Leskovac

SAZETAK

Registrovanje pojava metabollickog dizbalansa pri ad-
ministraciji antipsihotika datira jo$ od 1956. godine, a vrs-
te i izrazenost navedenih disbalansa variraju od neurolep-
tika do neuroleptika. Izrazenije metabolicke dizbalanse u
delu nuz efekata (povecanja trigllicerida holesterola, glu-
vose i telesne tezine) pokazali su kroz viSegodiSnje prace-
nje u administraciji najviSe nespecificni neurolptiici, €iji je
reprezentativni predstavnik Olanzapin.

Cilj naSeg rada bio je da u Sestomesec¢noj studiji sa
pacijentima tretiranim Olanzapinom, a dokazemo prisust-
vo navedenih metabilickih dizbalansa kako bi dobijene re-
zultate uporedili sa drugim studijama kod nas i u svetu.

Ispitanici i metode. Ova retrospektivna studija sprove-
dena je u Sluzbi za psihijatriju Opste bolnice Leskovac u
vremenskom trajanju od 6 meseci. Grupa ispitanika sas-
tojala se od 20 ispitanika hetereogenih po polu, starosnoj
dobi, obrazovanju i patologiji. Praceni su parametri nivoa
glukoze holesterola i triglicerida u krvi ispitanika kao i me-
renja telesne tezine jednom mesec¢no.

Rezultati. Dobijene vrednosti prateéih parametara u
krvi kao i propratna merenja telesne teZine ukazuju da
Olanzapin evidentno uti¢e na pojavu metabolickih dizbal-
nasa kroz povecanje nivoa glikoze holesterola i trigliceri-
da u krvi kao i porast telesne tezine.

Zakljucak. Olanzapin pocinje da daje metabolicke nu-
zefekte tek u dozama od 5 mg pa navise i to ucestalije kod
vecéih doza, dominantno kod Zenskih pacijenata, $to se
najcesc¢e odrazava porastom telesne tezine, porastom ni-
voa triglicerida i holesterola u krvi, a najmanje porastom
glikemije. Rezultati nasih istrazivanja su u gotovo u sve-
mu bili procentualno korelantni sa istrazivanjima kolega
EU osim za nesto viSi skor porasta telesne tezine koji je
zabelezen u naSem istrazivanju.

Kljuéne reci: Olanzapin, glukoza, holesterol, trigliceri-
di, telesna tezina, metabolicki dizbalans.

Uvod

Prvi opisani slucajevi metaboli¢kih nuspoja-
va antipsihotika poticu jos iz 1956. godine kada
su cetiri godine nakon uvodenja prvog antipsi-
hotika chlorpromazina u terapiju, objavljeni po-
daci o pojavi hiperglikemije 1 glukozurije kod

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

E-mail: drgorantojaga@yahoo.com

SUMMARY

Phenomenon of metabolic imbalance acording to the
administration of antipsychotic drugs was registrated in
1956. A kind and severity of those dis balance depends
from one to the another neuroleptic. In a cose to the ad ve-
rse metabolic effects, but in a part of increasig trigliceryds,
cholesterol, glucose body weight showed most to nonspe-
cific neither specific neurolptics especially Olanzapine.

The aims of our study was that in the six monthly study
of patients treated with olanzapine proved the presence of
metabolic imbalance, and to to compare these resulte to
the results with other studies in our country and in the
world.

Patients and Methods. This retrospective study was
conducted in the Service of Psychiatry of the General Ho-
spital in Leskovac duration of 6 meseci. Group of subjects
consisted of 20 patients heterogeneous by gender, age,
education and patology. We follow levels of glucose, cho-
lesterol and triglycerides in a blood of subjects and mea-
surements of body weight once a month.

Results. Winning values associated parameters in the
blood as well as supporting the measurement of body we-
ight suggests that olanzapine evident influence on the oc-
currence metailic imbalnace affecting the increase of glu-
cose levels of cholesterol and triglycerides in the blood as
well as weight gain.

Conclusion Olanzapine provides metabolic side effects
in doses of 5 mg and above, more frequent and more in te-
nse at higher doses, higher in female patients and is refle-
cted in the increase in body weight increase levels of trigly-
cerides and cholesterol in the blood and the least increase
in glycemic levels. The results of our research are al most
all were correlated with the percentage of EU research col-
leagues, except for a little more present record in crease in
body weight with us.

Keywords: Olanzapine, glucose, cholesterol, triglyceri-
des, body weight, metabolic imbalance.

prethodno euglikemi¢nih pacijenata koji su uzi-
mali chlorpromazin.

U isto vreme opisani su i slucajevi o slabijoj
kontroli glikemije u dijabeticara koji su uzimali
chlorpromazin. Nakon iskljucivanja klorproma-
zina u opisanim slu¢ajevima doslo je do normal-
iziranja glikemije, odnosno do uspostavljanja
kontrole Secerne bolesti kakva je bila i1 pre uzi-
manja antipsihotika.
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Tabela 1. Pregled potencijala pojedinih antipsihotika za
razvoj poremecaja metabolizma lipoproteina

Antipsychotic Potential for lipid Daily therapeutic
(generic name) disorder development antipsychotic doses (mg)
Haloperidol + 6-20
Flufenazine + 1-20
Promazine + 50-800
Levomepromazine + 100-400
Zuclopentixol -+ 10-75
Sulpiride + 400-1200
Clozapine* +44 50-500
Olanzapine® e+t 520
Ziprasidone* 80-160
Quetiapine* + 300-600
Risperidone* + 1-6
Sertindole* ++ 12-20
Aripiprazole* + 10-30

*A new generation antipsychotic

U studiji objavljenoj 2000. godine hiperinzu-
linemija je utvrdena kod 71% bolesnika sa shi-
zofrenijom ili srodnim oblicima psihoza koji su
le€eni olanzapinom u trajanju od prosecno 6 me-
seci. Kod troje ispitanika utvrdjena je 1 hipergli-
kemija, Sto je ukazivalo na razvoj Secerne bo-
lesti.

Druga svetska studija pokazala je da u 25 me-
secnom leCenju Olanzapinom 44% bolesnika
razvija hiperinzulinemiju sa ili bez hiperglike-
mije.

Prospektivna studija u trajanju od 14 nedelja
pokazala je da 11% bolesnika lecenih Olanzapi-
nom ima intermitentnu ili trajno prisutnu hiper-
glikemiju.

Osim povecanja nivoa glukoze i aktivnosti
pankreasa znacajan je 1 dramatican efekat Olan-
zapina na povecanje telesne tezine u preko 95%
lecanih pacijenata vise od 3 nedelje sa poveca-
njem body index-a i znacajnim povecanjem di-
jametra struka. Ovo ucesalo svojstvo Olanzapi-
na da indukuje porast telesne tezine, sa dugotra-
jnim posledicama po metabolizam glikoze 1 lip-
ida objaSnjava se uticajem da perifernih hormo-
na, leptina iz masnog tkiva, insulina iz pankrea-
sa 1 grelina iz Zeluca, zajedno sa centralnim sig-
nalima iz hipotalamusa koji moduliraju aktiv-
nost oreksigenih 1 anoreksigenih peptidergickih
neurona u hipotalamusu $to uzrokuje povecen
apetit, ve¢i unose kaloricne hrane i njen sporiji
metabolizam.

U hipotalamusu se integriSu serotoninski 1 hi-
staminski signali sa perifernim hormonima (lep-

Vol. 14 - Broj 2

tinom, insulinom i grealinom) u cilju precizne
kontrole nutritivnog statusa. Olanzapin deluju
preko mnogobrojnih receptora ukljucujuci sero-
toninske (SHT2a 1 SHT2c) i histaminske, sme-
njujudi uticaj anoreksigenih signala (serotonin,
histamine, leptin) o sitosti Sto dovodi do povise-
nog apetita pa sve do bulemi¢ne prozdrljivosti.
Opisani su slucajevi porasta telesne tezine za
50 kg nakon 5 godina upotrebe ovih lekova. Na
Sa klinicka zapaZanja nedvosmisleno ukazuju na
porast telesne mase kod hopsitalizovanih pacije-
nata na Olanzapinu od 10 do 20 kg nakon trome-

seCne terapije.
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Slika 1.

Rezultati mnogobrojnih studija potvrdili su
¢injenicu da je Olanzapin uzrokuje gojaznost
povecanjem unosa kalorija, ali je isto tako otkri-
veno da Olanzapin isto tko i smanjuje tempera-
turu tela, Sto doprinosi smanjenju potrosnje ene-
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rgije. Smanjena telesna temperatura nakon tret-
ma na Olanzapinom moze usloviti mnoge poz-
nate nuspojave ovog antipsihotika vezane za
metabolicki dizbalans.

Najnovija istrzivanja ukazuju da Olanzapin
menja metabolizam periferne glukoze, Sto moze
dovesti do smanjena osjetljivosti ¢elija na inzul-
in, a time provocirati hiperglikemiju 1 smanjenje
potrosnje energije Sto dovodi do sedacije 1 pora-
sta telesne tezine.

| _Anabolic_

5o [ N
Catab o
uzimanje hrane \
e + Metabol
\ 5 etabolizam
> "’:‘79 - potroinja energije ! ADIPOZNI SIGNAL
7 'l~ fizicke aktivnosti Leptin nsulin
b “/" Deponovanje masti (=" ) ' )
N T U@ Vi
| T { I~ ) &
ENERGETKSI BALANS e
Slika 2.
Cilj rada

Cilj naSeg istrazivanje bio je da na grupi od
20 pacijenta tretiranih Olanzapinom u trajanju
od 6 meseci sa Sarenolikim dijagnostickim spek-
trom, ispitamo ucestalost i intenzitet metabolic-
kih dizbalansa u delu povecanja glikemije, hole-
sterola, triglicerida i telesne tezine i da napravi-
mo komparaciju sa slicnim rezulatima kod nas i
u svetu.

Pacijenti i metode

Istrazivanje je obavljeno na 20 pacijenata ra-
zli¢itih uzrasnih grupa i polova tretiranih Olan-
zapinom u periodu od 6 meseci, kod pacijenata
lecenjih na Odeljenju za bolesti zavisnosti 1 Od-
eljenju dnevne psihijatrijske bolnice Psihijatrij-
ske sluzbe u Opstoj bolnici u Leskovcu.

Od ukupno 20 tretiranih pacijenata Olanzapi-
nom 16 je bilo na mono neurolepticko;j terapiji
Olanzapinom, a 4 su tretirani kobinovanom neu-
roleptickom terapijom gde prethodno nije bilo
bilo kakvog metaboli¢kog dizbalansa.

april-jun/2016.

Grafikon 1. Rezim leCenja
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Grafikon 2. Struktura po dijagnozama
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Grafikon 3.

Najveci broj pacijenata je pored neuroleptika
imao i terapiju anksioliticima kao i stabilizatori-
ma raspolozenja. Bez obzira na vrstu nerolepti-
ka ni jedan pacijent pre pocetka leCenja Olanza-
pinom nije pokazivao znake metabolickog diz-
balansa.
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U studiji su prac¢ena 4 parameta. Nivo gluko-
za u krvi, nivo holesterola, triglicerida i telesna
tezina. Terapija je trajala 6 meseci, a kontrolni
nalazi su radjeni svakih 30 dana. Kod svih pace-
nata Olanzapin je propisan inicijalno u jednoj
terapijskoj dozi i to kod 17 pacijenata 5 mg, a
kod 3 pacijenta od 10mg i vise.

Rezultati

Doza Olanzapina je prvih mesec dana korigo-
vana u odnosu na promenu klini¢ke slike osnov-
nog oboljanja kod 16 pacijenata 1 to kod 3 paci-
jena sa Smg na 10mg, kod 2 pacijenta sa 10mg
na 15mgikod 7 sa 7,5 mg na 10 mg, dok je kod
2 pacijenta teapija u drugom mesecu smanjena
sa 10 na 7,5mg.

20 +

5 1

10 - W Series 2
W Series 1

5 -

0 + T T

Grafikon 4.
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Tabela 2. Prvi mesec

glikemija | 4,1-5,8 | ;ﬁ% | 5969 | ;0% 6,9-7.9 | g% | >79 g%
triglilceridi I 04-1.7 I ;g% I 1,727 I ;0% 2737 I ;% I >3.7 ;%
holesterol ‘ 3652 ‘ ;:% | 5262 ‘ 30% 6.2-7.2 | ;% ‘ =72 | g%
Porast tt | <1kg ;5% | 1-2 kg | 30% | 2-3kg | :0% | >3kg | g%

Samo kod jednog pacijenta (5%) nije doslo
do povecanja telesne mase.

Tabela 3. Drugi mesec

glikemija - 4,158 - ;g% - 5969 | 25% | 6,979 [ fo% | =79 g%
| triglilceridi - 04-1.7 - :0% - 1,727 | ;5% - 2.7-3.7 - ?5% >3.7 ;%
| holesterol - 3,652 | ;g% - 526.2 | :0% | 6.2-7.2 - 30% >72 10%
. Porast tt - <1kg - 25% - 1-2 kg I 35% I 2-3kg - 25% >3kg ;%

[ [10 | ['6 [3 1
glikemija | 4,158 50% 5969 30% 6,9-7.9 15% >7.9 5%
Itri Iiloeridi.04-1?l1o “1?—27""B 2?-3?I >3?I1
¢ : 50% 7 [ 40% | T T | 5% | 5%
' [ 12 | |8 [0 | [0
hol | 8 26, 2-7. 7.
olesterol | 3,6-5,2 60% 5.26.2 40% 6.2-7.2 0% >7.2 0%
' [ R |'a [1 ] [1
Porasttt | <1kg 40% 1-2 kg 20% 2-3kg 5% >3kg 5%

Vol. 14 - Broj 2

U drugom mesecu doza Olanzapina je pove-
¢ana kod 10 pacijenata i to kod 5 sa 5 mg na 10
mg, kod 4 sa 7,5 mg na 10 mg, a kod jednog sa
10 mg na 15mg a istovremeno je jednom paci-
jentu smanjena doza sa 10 mg na 5 mg zbog po-
jave neuroleptickih znakova. Zadnja gupa je tre-
tirana antidiabeticima peroralno.

Tabela 4. Treéi mesec

glikemija | 4,1-5,8 ;g% - 5969 | 25% | 6,979 [ fo% | =79 g%
| triglilceridi - 04-1.7 - :0% - 1,727 | ;5% - 2.7-3.7 - ?5% 3.7 ;%
| holesterol - 3,652 | ;g% - 526.2 | :0% | 6.2-7.2 - 30% >72 10%
. Porast tt - <1kg 25% - 1-2 kg I 35% I 2-3kg - 25% >3kg I ;%

U tre¢em mesecu doza Olanzapina je povecan
kod osam pacijenata i to sa 10 na 15 mg, kod tri
pacijenta, zbog realpsa, a kod 5 sa 7,5 na 10 mg
zbog iskljuivanja ranije koris¢enih specifi¢nih
neuroleptika. Samo kod jednog pacijenta (5%)
nije doSlo do povecanja telesne mase. Zadnja
grupa tretirana statinima po preporuci interniste.

Tabela 5. Cetvrti mesec

U cetvrtom mesecu smanjenje trapije kod se-
st pacijenata i to kod dva sa 10 mg na 7,5mg , a
kod 4 sa 10 na 5 mg zbog izrazenih metabolic-
kih nuzefakata. Nema porasta telesne mase kod
6 pacijenta (30%). Intenziviran je rad sa pacije-
ntima u delu peporuka higijensko dijetalnih rezi-
ma ishrane i fizickih aktivnosti.

Tabela 6. Peti mesec

glikemija | 4,1-58 . ;:% 5,9-6,9 25% . 6,9-7.9 ;% >7.9 . ;%
. triglilceridi I 04-1.7 . ;é% - 1,7-2.7 - io% . 2.7-3.7 - ;% - >3.7 - ;%
holesterol | 3,652 | ;2% - 5.26.2 | ;5% | 6.2.7.2 | E% ' >7.2 | g%
. Porast tt I <1kg I gﬁ% - 1-2 kg - fo% I 2-3kg ;% - >3kg - g%
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U petom mesecu, administracija dnevnih
doza Olanzapina je smanjena kod 6 pacijenata
sa 7,5 na 5 mg, a povacena kod jednog zbog
novonastalog relapsa, i to sa 10mg na 15 mg.
Kod 8 pacijenta nije doslo do povecanje telesne
mase (40%) 5 pacijenta je po savetu interniste i
dalje pije statine.

60

50

40
—glikemija
30 —trigliceridi

—holesterol

20 A
—prirast telesne mase

10

0

Grafikon 4. Metabolicke promene
u Sestomesecnom pracanju

Diskusija

Kod 95% ispitanika administracija Olanzapi-
na uticala je na porast telesne tezine u razli¢itim
opsezima od 5 kg pa do 25kg. Higijensko dijete-
tskim merama 1 fizi¢kim aktivnostima prirast te-
lesne tezine je redukovan kod priblizno 35% is-
pitanika koji su se vratili na svoju predjasnju te-
lesnu tezinu, dok je kod 40% ostalih ista, manje-
viSe telesna tezina je redukovana u opsegu od
35% do 45% manje no pre postizanja maksimal-
ne telesne tezine u toku leCenja. Jedna, manja,
grupa nije uspela da smanji ni malo svoju tezinu
1 ona broji 25%.

Nesto manji je bio dizbalans sa povecanjem
triglicerida narocito prvih meseci sa tendenci-
jom redukovanja u kasnijoj fazi leenja. Cetiri
pacijenta su zbog povrac¢enja morali da uzimaju
stitine dok su ostali dizbalans resili higiensko di-
jetetskim rezimom ishrane. Jo$ manji je bilo diz-
balans sa povisenim holesterolom, pacijenti su
pokazivali slicne tendencije kao i kod prethod-
nog dizbalansa kako na pocetku tako i na kraju.
Cetiri (20%) od 20 pacijenta su po savetu inter-
niste bili na pharmako terapiji statinima, dok su
ostali resili problem higijensko dijetalnim rezi-
mom ishrane i fizickim aktivnostima.

Najmanje je bilo ispitanika sa povecenjem ni-
voa glukoze u krvi. Tu je vise od 60% bilo bez

april-jun/2016.

promena vrednosti, 25% je imalo diskretna po-
viSenja glikemije, dok je samo kod 15 % bila po-
trebna internisticka intervencija, dok je samo
10% je prebaceno na oralne antidijabetike. Za-
pazeno je svaki od pomenutih dizbalansa zavisi
od visine terapijeke doze i od pola, gde su Zene
regovala ve¢im porastom na manju koli¢inu le-
ka.

Ovo povecanje telesne tezine bitno se redu-
kovalo smanjenjem doze inicilnog leka (olanza-
pina) kao 1 primenom higijensko dijatalnog rezi-
ma ishrane sa povecanjem fizickih aktivnosti.
Ovi nezeljeni efekti su najizrazeniji kod pacije-
nata na terapijskim dozma ve¢im od 15 mg. Vid-
no smanjenje glikemije triglicerida holesterola 1
prirasta telesne mase u petom i Sestom mesecu
objasnjava se smenjenjem terapije olanzapina
kao 1 koriS¢enja antidijabetika, statina 1 higijen-
sko dijetetskog nacina ishane. 1z etickih 1 medi-
cinskih razloga (ugrozavanje zdravstvenog sta-
nja pacijenta navedenom pojavom metaboli¢kih
dizbalansa) nije postojala kontolna grupa koja
ne bi bila tretirana statinima 1 antidiabeticima,
Sto bi svakako promenilo rezultate, narocito u
poslednja 3 meseca lecenja. Nema indicija da
kombinacije dva nespecificna neuroleptika utice
sa povecanje ili smenjenje metabolickog dizbal-
ansa, osim u slucaju clozepina ¢ija interferenci-
ja sa Olanzapinom moze da uti¢e na povecanje
telesne mase 1 ostalih metabolickih efakata.

Zakljucak

ZakljuCak ovog istrazivanja je da Olanzapin
evidentno uti¢e na pojavu metabolic¢kih dizbala-
nsa u orgnizmu, kako na nivo glikemije u krvi,
tako 1 na poveéanje holesterola i triglicerida u
krvi kao i telesna mase.

Olanzapin daje metabolicke nusefekte u do-
zama od 5 mg pa naviSe, ucestalije i intezivnije
kod vecih doza, viSe kod Zenskih pacijenata $to
se manifestuje najviSe porastom telesne tezine,
triglicerida 1 holesterola, te najmanje porastom
glikemije u krvi, $to se najcesce kupira smanji-
vanjem doze i1 primenom higijensko dijetetskog
rezima ishrane i promenom Zivotnog stila (sa vi-
Se fizickih aktivnosti i ¢e$¢im, a manjim obroci-
ma), dok manji broj pacijenata zahteva i tretman
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antidijabeticima i statinima. Rezultati nasih is-
trazivanja su u gotovo svemu bili procentualno
korelantni sa istrazivanjima kolega EU, osim za
nesto veci skor porasta telesne tezine kod naseg
istrazivanja.
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AGRANULOCITOZA KAO KOMPILIKACIJA MEDIKAMENTNE
TERAPIJE HIPERTIREOIDIZMA - PRIKAZ SLUCAJA

Goran T. Cvetanovié, M. D. Zivkovi¢

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

SAZETAK

Hipertireoza se le€i na tri nacina: medikamentima, ra-
diojodom i operativno.

Tireosupresivna terapija je udruzena sa pojavom nez-
eljenih efekata, koji se mogu podeliti na blage, teze i vrlo
retko opasne po zivot. ,Minor” blagi nezeljeni efekti obuh-
vataju: kozne promene (urtikariju ili makuloznu ospu), ar-
tralgije, gastrointestinalne tegobe i veoma retko promene
ukusa i mirisa, glavobolje i sialodenitis. ,Major” tezi neze-
lieni efekti su: poliartritis, vaskulitis, agranulocitoza, imu-
noalergijski hepatitis i holestaza i veoma retko hipopro-
trombinemija, pankreatitis i hipoglikemija.

Prikazan je pacijent koji je prvi put leCen tireosupre-
sivima od hipertireoze 1994. i 1995. godine, posle remisi-
je od dvadeset godina dolazi do recidiva bolesti maja
2015. godine. UkljuCuje se tireosupresivna terapija koja
dovodi do leukopenije i agranulocitoze. Upucéen je u visSu
ustanovu radi pripreme i definitivnog le¢enja. Daje se pre-
dnost radiojodnoj terapiji u odnosu na hiruski tretman.
Predhodno se pokusalo le¢enje kalijum perhloratom, plaz-
maferezom i intratireoidnom aplikacijom dexametazona,
ali bez uspeha, tj. uvodenja pacijenta u stabilnu remisiju.
Pacijentu je 4. 7.1 19. 12. 2015. godine aplikavano po 20
mCi radiojoda. U martu 2016. godine registruje se hipoti-
reoza, uklju¢ena je supstituciona terapija.

Agranulocitoza je retka i vrlo ozbiljna komplikacija tire-
osupresivne terapije. Svakog pacijenta treba upozoriti na
mogucnost njene pojave i na dijagnosti¢ko-terapijske pro-
cedure u slu€aju njenog javljanja.

Klju€ne rei: Hipertiroidizam, tireosupresivna terapija,
nezeljeni efekti

Uvod

U lecenju hipertireoidizma medikamentna te-
rapija je jako efikasna, ali je vrlo retko udrzena
sa pojavom razliCitih nezeljenih efekata.'?

Tireosupresivi izazivaju puno blagih nezelje-
nih efekata, ali i mali broj ozbiljnih, ponekad 1
opasnih. NeZzeljeni efekti tiamazola su dozno za-
visni dok kod primene propiltiouracila zavisnost
nije tako jasna.'

Adresa autora: Dr Goran Cvetanovi¢, Kabinet za nuklearnu
medicinu, Opsta bolnica Leskovac.

E-mail: gcvetanovic@mts.rs

SUMMARY

Hyperthyroidism is treated in three ways: medically,
radioiodine and operationally. Thyrosuppressive therapy
is associated with, a variety of side effects that can be gra-
nted on, a mild, severe and rarely life-threatening. "Minor"
mild side effects include: skin reactions (urticaria or mac-
ular rashes), gastrointestinal discomfort and rarely chan-
ges in taste and smell, headache and sialodenitis. "Major"
heavier side effects are: arthritis, vasculitis, agranulocyto-
sis, hepatitis and cholestasis immunoallergic and very ra-
rely hypoprothrombinaemia, pancreatitis and hypoglyce-
mia. We present, a patient who was first treated tireosu-
presivima of hyperthyroidism in 1994. and 1995. after twe-
nty years of remission from disease recurrence occurs in
May 2015. Includes the tireosupresivna therapy, which
leads to leukopenia and agranulocytosis. Was sent to, a
higher institution for preparation and final treatment. Data
is the advantage of radioiodine in relation to the surgical
treatment. Prior attempts to treat potassium perchlorate,
plasmapheresis and intratireoidnom application of dexam-
ethasone but without success, ie the introduction of patie-
nts in stable remission. The patient was 4. 7. i 19. 12.
2015. the aplikavano 20 mCi radioactive iodine. In March
2016. the registered hypothyroidism, included replace-
ment therapy. Agranulocytosis is, a rare and serious com-
plication thyrosuppressive therapy. Every patient should
be warned of the possibility of its occurrence and the diag-
nostic and therapeutic procedures in case of its occur-
rence.

Key words: Hyperthyroidism, thyrosuppressive thera-
py, side effec

Blagi ,,minor* nezeljeni efekti najc¢eSce se
manifestuju koznim reakcijama (urtikarija i ma-
kulozna ospa), artralgijama, gastrointerstinal-
nim tegobama, tranzitornom granulocitopeni-
jom, promenama mirisa i ukusa, sialodenitisom
i glavoboljom. Opisane promene javljaju se u
5% pacijenata bez obzira koji od tiresupresiva
uzimaju. Blage kozne reakcije se leCe antihista-
minicima dok se terapija tireosupresivima nas-
tavlja. Pacijent se moZe prevesti sa jednog anti-
tireoidnog leka na drugi, ali ukrStena reakcija
moze postojati u oko 50%. Nastanak artralgije,
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iako spada u blage nezeljene efekte zahteva uki-
danje leka, zato Sto moze dovesti do veoma
teSkog migratornog poliartritisa poznatog kao

,antitiroidni artritis sindrom”.'?

Major” ili teski nezeljeni efekti se javljaju u
0,2-0,5% lecenih pacijenata. To su poliartritris,
ANCA ( antineutrofilna citoplazmatska antitela)
pozitivni vaskulitis, hepatotoksic¢nost (imunoa-
lergijski hepatitis 1 holestaza), agranulocitoza, 1
veoma retko trombocitopenija, aplasti¢na ane-
mija, hipoprotrombinemija, pankreatitis i hipog-
likemija."?

Predpostavlja se da postoji udruzenost antim-
ijjeloperoksidaznih antineutrofilnih citoplazmat-
skih At (MPO-ANCA) sa primenom antitiroid-
nih lekova. Mehanizam indukcije autoantitela
nije u potpunosti razjasnjen. Moguce je da se an-
titiroidni lekovi vezuju za mijeloperoksidazu
(MPO) i delujuci kao hapten, izazivaju produk-
ciju antitela kod posebno osetljivih osoba. Tako-
dje, vezujuéi se za MPO mogu izazvati konfor-
macione promene koje vode prepoznavanju
MPO kao stranog antigena. MPO i vodonik per-
oksid produkovani od strane neutrofila mogu
metabolisati lek $to vodi stvaranju reaktivnih in-
termedijera koji su imunogeni za T ¢elije i stim-
uliSu imunski sistem. Postoji moguénost da an-
titela na mikrozomne antigene koji se sastoje
uglavnom od tiroidne peroksidaze, mogu ukrst-
eno reagovati sa MPO. I pored visoke pozitivno-
sti MPO-ANCA kod pacijenata na antitiroidnoj
terapiji (uglavnom Propiltiouracilom), mali broj
razvije klinicke 1 laboratorijske manifestacije
vaskulitisa. Spektar klinickog ispoljavanja anti-
tiroidnim lekovima indukovanog ANCA vasku-
litisa je razlicit, najéeS¢e obuhvata: kozne ulce-
racije, anafilaktoidnu purpuru, artritis, bubrezne
lezije — nekrotizirajué¢i glomerulonefritis i simp-
tome od strane gornjih i donjih respiratornih pu-
teva, ukljucujuéi sinuzitis i hemoptizije."**’

Agranulocitoza izaziva najviSe opreza zbog
moguceg fatalnog ishoda u slucaju ne blagovre-
menog prepoznavanja i adekvatne terapije. Ag-
ranulocitoza je broj granulocita ispod 500 u kub-
nom milimetru krvi i nalazi se u 3,7 promila le-
¢enih propiltiouracilom i u 3,5 promila lecenih
tiamazolom. Vazno je razlikovati agranulocitozu
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od prolazne leukopenije koja je Cesta u hiper-
tireoidizmu pre uvodenja terapije, a narocito po
uvodenju tionamida. Najcesce se agranulocitoza
ispoljava u prva tri meseca od pocetka terapije,
ali je moguca i posle vise od godinu dana lece-
nja, interesantno je da se moze javiti i kod reci-
diva, a ¢eSc¢a i opasnija je kod starije populacije
pacijenata. *’

Agranulocitoza je posledica imunskih meha-
nizama, prisutna su antigranulocitna antitela sa
citotoksi¢nim efektom. Antineutrofilna citoplaz-
matska autoantitela mogu da imaju ulogu u nas-
tanku agranulocitoze posto je nadeno da se ciljni
antigen mozZze ispoljiti na povsini neutrofila. Ru-
tinsko pracenje broja leukocita nije od koristi
posto agranulocitoza nastaje iznenada. Zbog to-
ga se svakom pacijentu posle uvodenja tireosu-
resivne terapije savetuje da u slucaju bola u grlu
1 skoka telesne temperature odmah javi lekaru
da bi se izbrojali leukociti.'"

Prikaz sluc€aja

Pacijent starosti 66 godina, kod koga je prvi
put dijagnostikovana hipertireoza 1994.godine.
Lecen je tireosupresivnom terapijom oko 4 god-
ina, kada je postignuta remisija. Do recidiva
dolazi 2004. godine, opet se administriraju tire-
osupresivi, koji posle mesec dana izazivaju leu-
kopeniju, nakon ¢ega bivaju obustavljeni iz ter-
apije. Na kontrolnim pregledima posle dva me-
seca registruje se eumetabolicno stanje i povla-
¢enje leukopenije, takvo stanje se odrzava do
maja 2015. godine. Tada se pacijent javlja sa kli-
nickim znacima izrazene hipertireoze (lupanje
srca, toplina, znojenje, gubitak na tezini oko 30
kilograma), orbitopatija umereno izrazena i bla-
go uvecana Stitasta zlezda. Registrovane su ek-
stremne vrednosti hormona FT4 =46,37 pmol/l,
FT3= 15,63 pmol/l, TSH =0,004mU/I.

Pacijent biva upucen u Klinicki centar Srbije
u Beogradu, na kliniku za endokrinologiju, dija-
betes 1 bolesti metabolizma radi definitivnog le-
¢enja. LeCenje tireosupresivima je bilo kontrain-
dikovano, a zbog oftalmopatije, komorbititeta i
kardiovaskularnog statusa takode i lecenje radi-
ojodom je bilo relativno kontraindikovano. Nas
stav bio je da se uz brzu, adekvatnu pripremu

25



APOLLINEM MEDICUM ET AESCULAPIUM

Vol. 14 - Broj 2

uradi totalna tireoidektomija, a potom pacijenta
proprati par dana u hospitalnim uslovima. Paci-
jent je leCen na klinici od 15. 6. do 3. 7. 2015.
godine, prvo je lecen kalijum perhloratom (Ire-
nat) 1 lokalno je aplikovan dexamethason (u Sti-
tastu zlezdu), dva puta po jedna ampula u svaki
lobus, nije registrovano poboljsanje. Nakon do-
bijanja saglasnosti od strane kardiologa pristupa
se plazmaferezi. Anesteziolog plasira dijalizni
kateter 1 u Cetiri navrata su sprovedene terapij-
ske izmene plazme. Od jedne do druge plaz-
mafereze redovnim pracenjem registrovano je
znacajno snizenje tiroxina. Pacijent je procedure
dobro tolerisao. Tokom plazmafereze registro-
vana je hipokalijemija, hipoproteinemija i hipo-
albuminemija (ordiniran je kalijum per os i albu-
mini u dve doze intravenski 20% od 50 ml). Od-
luceno je da pacijent primi terapijsku dozu radi-
ojoda, te je upucen je u specijalnu bolnicu za bo-
lesti Stitaste Zlezde na Zlatiboru. Dana 4. 7.
2015. godine aplikovano je 20 mCi radiojoda, a
pre aplikacije tireoidni status bio je FT4= 36,1
pmol/l, FT3= 7,74 pmol/l, TSH= 0,17mU/l.
Pacijent se hospitalizuje od 7. 7. do 3. 8. 2015.
godine na Klinici za endokriinologiju u Beogra-
du, zbog procene efikasnosti terapijske doze ra-
diojoda. Kontrolni hormonski status: TSH=
0,005 mU/l, FT4= 22,0 pmol/l, FT3= 6,52
pmol/l. EHO nalaz: Stitasta Zlezde je uvecana,
hipoehogena, nehomogene ehostruture, izrazito
pojacanog CD signala, bez fokalnih promena.
Pacijent se subjektivno oseca bolje. Tireoidni
status od 31. 8. 2015. godine je FT4= 9,35
pmol/l 1 TSH=0,05 mUl (zadovoljavajuce), ali
je od 24.11.2015. FT4= 42,18 pmol/l i TSH=
0,01 mU/I. S obzirom da prva terapijska doza ni-
je postigla pun efekat, odluceno je da se apilku-
je druga terapijska doza.

Pacijent je hospitalizovan na Zlatiboru 8 1 9.
12. 2015. godine. Pri pregledu pacijent je hiper-
metabolican, koza topla, lako vlazna, tremor
diskretno pozitivan, o¢i blaga proturzija bulbusa
sa retrakciom kapaka, periorbitalni edem, sr¢ana
radnja je ritmic¢na, ubrzana puls 81/min. FT4=
40,3 pmol/l TT3= 4,9 nmol/ TSH= 0,005 mJ/1.

Test fiksacije 131J posle 24h je 46%. EHO
nalaz: uvecana Stitasta zlezda, hipoehogena, ne-
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homogena, naglasene vaskularizacije, brzina
protoka oko 65 cm/s.

Dana 19. 12. 2015. godine aplikovano je 20
mCi 131J, pacijentu je objaSnjen higijensko
dijetetski rezim u narednih mesec dana.

U meduvremenu se pacijent oseca bolje.
Javlja se na pregled 3. 3. 2016. godine sa slede-
¢im tegobama: hladnoc¢a, umor, otoci, dobija na
tezini, promuklost. Uraden je tireoidni status
FT4= 3,2 pmol/l TSH= 25mU/l. Pacijentu je
ordinirana supstituciona terapija.

Diskusija

U le€enju pacijenata obolelih od hipertireoze
od medikamenata na raspolaganju su nam pre-
parati tioureje: metimazol (tiamazol) i propilti-
ouracil. U vise od polovine pacijenata za najvise
2 godine postigne se stabilna, trajna imunoloska
remisija. Kod jedne grupe pacijenata nemoguce
je posti¢i imunolosku medikamentnu remisiji,
ve¢ samo privremenu endokrinolosku, pa se kod
tih pacijenata razmislja o radiojodnoj ili opera-
tivnoj terapiji."*’

Retki su neZeljeni efekti tireosupresivne ter-
apije, ali najozbiljniji su agranulocitoza, hepati-
tis 1 vaskulitis.

Jednom registrovana teza leukopenija do ag-
ranulocitoze znaci apsolutnu kontraindikaciju za
leCenje tireosupresivima.' U nasem konkretnom
slucaju pokusalo se na klinici leCenje kalijum
prehloratom, plazmaferezom 1 intratireoidnom
aplikacilom dexametasona, ali bez uspeha. Apli-
kovana je jedna terapijska doza radiojoda koja
nije postiga zeljeni efekat (postoji mogucénost da
je Stitasta zlezda bila delimi¢no blokirana u vre-
me aplikacije radiojoda), a onda se nakon 6 me-
seci odlucilo za drugu dozu koja je posle tri me-
seca izazvala hipotireozu tj doslo je do destruk-
cije tireocita. Radiojoid je konforniji od opera-
tivne terapije, sa manje nezeljenih pojava, ali
sporiji u postizanju trajnog izleCenja, dok se
operativno izlecenje tj hipotireoza kao Zeljeno
stanje postize brzo i vise je rezervisano u koliko
pacijent ima i druge ozbiljnije bolesti.>**

Trbojevi¢ opisuje mehanizam nastanka i na-
¢in leCenja pacijenata sa tireosupresivnom
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agranulocitozom.' On kaze da je agranulocitoza
posledica imunskih mehanizama, rutinsko pra-
¢enje broja leukocita se ne preporucuje, ali kada
njihov broj padne ispod 1000/mm’, terapija tia-
namidima se odmah prekida i bolesnik upucuje
endokrinologu, a ne hematologu. Ako je broj
granulocita izmedu 500 1 1000/ mm’, savetuje se
svakodnevno prac¢enje broja granulocita. Tem-
peratura i bol u grlu su znaci agranulocitoze, ali
1 moguce sepse, terapija se sastoji u aplikaciji
antibiotika i stimilatora granulocitopoeze.
Ginsberg u svom ¢lanku dijagnoza i tretman
gravesove bolesti navodi da agranulocitoza nije
registrovana kod postepenog uvodenja meti-
mazaola 1 u maksimalnoj dozi od 30mg.*

Avram 1 saradnici su u svojoj meta-analizi
dokazali da je rezim titracije doze u odnosu na
rezim blokada nadoknada povezan sa manje ne-
zeljenih efekata tireosupresivne terapije.’

Gao 1 saradnici su ispitivali ucestalost javlja-
nja antineutroflnih citoplasmatskih antitela u pa-
cijenata lec¢enih tireosusporesivima od hipertire-
oze. Zakljucili su da je titar nesto visi te je mo-
gucnost za agarnulocitozu veca, ali ne statisticki
znacajno."

Van der klauw 1 saradnici su ispitivali hospi-
talizovane pacijente zbog agarnulocitoze. Ispiti-
vali su etioloske faktore, izmedu ostalih faktora
ispitivana je i Stitasta Zlezda."

Dr B. Beleslin u svom ¢lanku opisuje minor i
major komplikacije medikamentne terapije hi-
pertireoidizma."> Akcenat je stavila na major ko-
mpikacije 1 Sta u terapijskom smislu uraditi sa
tom grupom pacijenata.

U nacionalnom vodi¢u dobre klinicke prakse
za poremecaj rada Stitaste zlezde stoje sledece
konstatacije 1 preporuke: agranulocitoza je ozbi-
Ijni nezeljeni efekat tiamazola i treba ga razliko-
vati od prolazne leukopenije (leukociti preko
1500) koja moze biti posledica hipertireoze. St-
oga su neophodne redovne kontrole krvne slike
tokom terapije, naroCito kada se jave bolovi u
grlu i poviSena temperatura.

Agranulocitoza je drugi ozbiljni neZeljeni ef-
ekat propiltioracila posle hepatotoksi¢nosti. Po-
stoji ukrStena reakcija izmedu tireosupresiva te
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zamena jednog drugim se ne preporucuje. Vazna
je preporuka 08 (stepen preporuke I, nivo do-
kaza B), kod pacijenata koji se leCe tionamidima
nepohodno je odredivanje broja leukocita i
leukocitarne formule uvek kada imaju povisenu
temperaturu ili bolove u grlu. Rutinsko pracenje
broja leukocita se ne preporucuje.”

Pearce 1 saradnici su ispitivali spontano pri-
javljivanje nezeljenih reakcija na karbamazol 1
propiltioracil, zakljucili su da je agarnulocitozua
vrlo ozbiljna nus pojava.'

Zakljucak

Tireosupresivi su prva terapijska linija u lece-
nju pacijenata obolelih od hipertireoze. Retki su
nezeljeni efekti, ali o njima treba uvek misliti i
pacijenta blagoveremeno sa njima upoznati. Na-
j€escée su blagi i prolazni, a od ozbiljnijih nezel-
jenih efekata su vaskulitis, hepatitis 1 narocito
leukopenija sa agranulocitozom.

Rutinsko pracenje krvne slike i leukocita sa
formulom se ne preporucuje jer agranulocitoza
nastaje iznenada i u bilo kojoj fazi le¢enja bole-
sti. Ce$éa je u prva tri meseca le¢enja i kod star-
ijih. LeCenje tireosupresivima se prekida, a paci-
jent se priprema za definitivno leCenje radiojo-
dom ili operacijom, ¢ime se uvodi odmah ili od-
loZeno u hipotireozu, kao definitivni terapijski
ishod.
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Besim Bilalovi¢, E. J. Anti¢, R. Maksimovi¢

Farmaceutsko zdravstveni fakultet, Travnik

SAZETAK

Mikronutrijenti su vitamini i minerali koje moramo uno-
siti u svoj organizam. Za prevenciju, a naroc€ito kod pojave
nekih bolesti, dobro je uz poboljSanje kvaliteta ishrane
unositi i dodatne koli¢ine mikronutrijenata u tabletama ili
kapsulama. Vazno je da se ukaze na znacaj uticaja esen-
cijalnog mikronutrijenta cinka kao aktivatora hormona lep-
tina, u regulisanju lipidnog statusa i telesne teZine gojaz-
nih osoba.

Cink smanjuje osecaj gladi tako $to povecava nivo
leptina, klju¢nog hormona koji upozorava da smo siti, tako
da ne nastavljamo da jedemo jer leptin ,Salje” poruku
mozgu da viSe nismo gladni.

Utvrdeno je da je vrednost cinka u belom hlebu tri puta
manja nego $to je u hlebu za mrSavljenje. Cink je esenci-
jalni oligoelement, koji je neophodan za optimalnu funkci-
ju viSe od 300 enzima u ¢ovekovom organizmu.

Cink i leptin su veoma bitni u regulisanju energetskog
balansa organizma.

Klju€ne redi: cink, leptin, mikronutrijenti, enzimi, gojaz-
nost.

Uvod

Mikronutrijenti su vitamini i minerali koje
moramo unositi u svoj organizam. Coveku je
potrebno njih 35. Najpoznatija mera za odredi-
vanje koli¢ine unosa mikronutrijenata je RDA -
preporucena dnevna koli¢ina koja je vidljiva na
vecéini ambalaza prehrambenih proizvoda.

Naziv mikronutrijenti proizlazi iz ¢injenice
da su potrebni u relativno malim koli¢inama (i
vitamini i minerali) u poredenju sa makronutri-
jentima — ugljenim hidratima, mastima, belance-
vinama i vodom. Vitamini su organske supstan-
ce koje unosimo hranom, a deluju kao kataliza-
tori odnosno supstance koje pomaZzu aktiviranju

Adresa autora: Besim Bilalovié, Farmaceutsko zdravstveni
fakultet, Ul. Slavka Gavranci¢a, 72270 Travnik, Bosna i
Hercegovina. E-mail: besimbilalovic@hotmail.com

SUMMARY

Micronutrients are vitamins and minerals that we need
to enter into our body. For prevention, especially with the
onset of some diseases, it is good to improve quality of
the food and bring additional quantities of micronutrients
in tablets or capsules. It is important to emphasize the sig-
nificance of the impact of essential micronutrients zinc as
an activator of the hormone leptin in the regulation of lipid
and body weight of obese patients.

Zinc reduces the feeling of hunger by increasing the
level of leptin, a key hormone that warns that we're full, so
you do not continue to eat because leptin "send" message
to the brain that we are no longer hungry.

It has been found that the value of zinc in the white br-
ead is three times lower than in the bread for weight loss.

Zinc is an essential oligo element, which is required for
optimal function of more than 300 enzymes in the human
body.

Zinc and leptin are important in regulating the energy
balance of the organism.

Key words: zinc, leptin, micronutrients, enzymes, obe-
sity.

drugih reakcije u organizmu. Minerali u tragov-
ima su neorganske supstance koje imaju vazne
uloge u nizu metabolickih procesa.

Prilikom unosa mikronutrijenata vazno je
znati razliku izmedu vitamina koji se rastvaraju
u mastima, kao $to je slucaj sa A, D, E 1 K vita-
minima, od onih koji se rastvaraju u vodi kao $to
su vitamini B, C, biotin, folna kiselina, niacin,
pantotenska kiselina, riboflavin 1 tiamin.
Vitamini koji se rastvaraju u vodi puno su manje
opasni od onih koji se rastvaraju u masti, jer se
oni mogu nataloziti u tkivima, dok se viSak
rastvorljivih u vodi moze izlu¢iti urinom.

Svaki od tih vitamina bitan je za odredenu
funkciju u nasem organizmu te njihov nedosta-
tak moze uzrokovati ozbiljne probleme. S druge
strane, treba imati na umu kako njihova preter-
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ana koli¢ina takode mozZe biti opasna, zato treba
pripaziti kada se konzumiraju vitaminske table-
te.

Minerali su takode vazni za normalan rad lju-
dskog organizma, koji ith ne moze sam sintetizo-
vati, nego ih treba unositi hranom, kao 1 vita-
mine.

Mnogi drugi mikronutrijenti imaju vaznost
za odrzanje zdravlja. Na primer, alfalinolenska
kiselina (ima je u lanu, soji i orasima) deluje
protivupalno, snizava nivo holesterola u krvi,
doprinosi zastiti od raka dojke 1 poboljsava imu-
nitet. Likopen (ima ga u paradajizu, lubenici,
crvenom grejpu) je vazan antioksidans koji
smanjuje opasnost od pojave raka prostate te
kardio-vaskularnih bolesti.

Coveku danasnjice je vrlo tesko (skoro ne-
moguce) da u potpunosti podmiri svoje potrebe
za vitaminima, mineralima i ostalim mikronutri-
jentima iz svakodnevne ishrane:

» zbog odabira neodgovaraju¢ih namirnica,

* zbog gubitka mikronutrijenata kuvanjem,
konzerviranjem, stajanjem 1 skladiStenjem
hrane,

* zbog opsteg zagadenja okoline,

* zbog osiromasSenja zemljiSta mineralima 1
elementima u tragovima (narocito selena), jer
se sve vise iscrpljuje,

» zbog genetski modificirane hrane,

* zbog stresnog nacina Zivljenja savremenog
coveka, pri ¢emu se potrebe za mikronutri-
jentima visestruko povecavaju, itd.

Za prevenciju, a naroCito kod pojave nekih
bolesti, dobro je uz poboljSanje kvaliteta ishrane
unositi 1 dodatne koli¢ine mikronutrijenata u ta-
bletama ili kapsulama. Vrlo je vazno da tako
uneti mikronutrijenti budu pravilno zastupljeni,
kako necega ne bi bilo previse, a drugog prema-
lo. S druge strane, ne bi bilo dobro da oni koji
uzimaju mikronutrijente kroz dodatke ishrani,
zanemare kvalitet svoje ishrane. Treba ista¢i da
u pojedinim namirnicama postoje i drugi mikro-
nutrijenti koji jo§ nisu ni poznati i ¢iji znacaj
nije jo$ dokazan. Najbolje je svoju ishranu uci-
niti Sto kvalitetnijom (preporucljiva je umerena
lakto-ovo-vegetarijanska ishrana), a uz to, po

april-jun/2016.

potrebi i1 preporuci lekara, unositi suplemente u
kojima su vitamini, minerali i drugi mikronutri-
jenti.’

Cilj

Cilj ovog rada je da se ukaZe na znacaj utica-
ja esencijalnog mikronutrijenta cinka kao akti-
vatora hormona leptina, u regulisanju lipidnog
statusa 1 telesne tezine gojaznih osoba.

Metodologija

Ispitivali smo uticaj konzumiranja hleba sa
razli¢itim sadrzajem cinka na promenu telesne
tezine gojaznih osoba. U Institutu za krmno bilje
analiziran je hemijski sastav konzumiranog hle-
ba. Kako su za proizvodnju belog hleba i hleba
za mrsavljenje koriS¢ene zitarice uzgajane na
Pesterskoj visoravni, jo§ uvek ekoloski Cistom
podrugju, Sto je od prvorazrednog znacaja za ko-
renov sistem, biljke su se bez poteskoca snabde-
vale svim raspolozivim nutrijentima, pa je kva-
litet 1 jednog 1 drugog hleba izvanredan. No, zb-
og razliCitog sastava zitarica od kojih je proizve-
deno brasno, imamo 1 razli¢ite vrednosti ispiti-
vanih parametara.

Za naSe istrazivanje je narocCito interesantno
da je koncentracija cinka, kao aktivatora hormo-
na sitosti, u hlebu za mrsavljenje bila tri puta ve-
¢a nego u belom hlebu. Da bismo proverili u
praksi uticaj ovog nutrijenta na telesnu tezinu,
ispitivali smo 4 grupe gojaznih osoba i kontrol-
nu grupu (N=30). Dve grupe gojaznih osoba su
konzumirale beli hleb. Jedna grupa nije imala
dodatnu fizicku aktivnost (N=22), a druga
(N=15) je imala neSto pojacanu fizicku aktiv-
nost u odnosu na period pre pocetka ispitivanja.

Druge dve grupe konzumirale su hleb za
mrsavljenje. Jedna od njih nije imala pojacanu
fizicku aktivnost (N=32), a druga (N=17) jeste.

Sve grupe su zamoljene da nastave sa uobica-
jenim na¢inom ishrane, ali da se malo ,,uobroc¢e
tj. da za ru¢ak uzmu samo jednu porciju hrane,
koje god i da se uzdrzavaju od grickanja izmedu
obroka.
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Grafikon 2. Hemijski sastav hleba za mr3avljenje.

Utvrdeno je da je vrednost cinka u belom hle-
bu 9,38 mg/kg, dok je u hlebu za mrsavljenje
vrednost cinka 28,39 mg/kg Sto je tri puta veca
vrednost.

Cink je esencijalni oligoelement, koji je ne-
ophodan za optimalnu funkciju vise od 300 enz-
ima u ¢ovekovom organizmu.

Cink 1 leptin su veoma bitni u regulisanju
energetskog balansa organizma.

Telesni sastav Coveka tj. njegov energetski

balans je pod kompleksnim uticajem gena,
spoljne sredine i razvoja pojedinca. Epidemiolo-

smanjenja energetske potrosnje, povecanja ape-
tita 1 dolazi do neuroendokrine funkcionalne
adaptacije na stanje gladovanja u smislu gubitka
reproduktivne funkcije, smanjenja tireoidne fun-
kcije, a povecava se aktivnost hipotalamo-hipo-
fizno-nadbubrezne osovine, kao i1 osovine hor-
mon rasta IGF-I. Povecanje aktivnosti hipota-
lamo-hipofizno-nadbubrezne osovine svrsishod-
no je iz dva razloga, najpre zbog glikoneogene-
ze, a potom za povecanje fizicke aktivnosti radi
potrage za hranom. Pad insulina u¢estvuje u me-
tabolickoj adaptaciji na uslove gladovanja, uno-
som hrane dolazi do porasta nivoa leptina i nje-
gove bioloSke aktivnosti u smislu smanjenja
apetita i povecanja termogeneze, ali je to mogu-
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¢e samo do odredene granice. Posle toga dalji
unos hrane deluje subverzivno na Stedljiv geno-
tip te se razvije rezistencija na bioloski efekat
leptina zbog Cega CNS stalno percipira nestasi-
cu hrane 1 osoba dalje deponuje energiju pa sto-
ga postaje gojazna.

Van paradigme nutritivnog statusa i energet-
skog prometa leptin ima 1 znacajne endokrine
uloge zbog cega vrednost izuCavanja leptina
prevazilazi polje gojaznosti. Leptin je hormon
sa dnevnim ritmom, tj. sa no¢nim skokom.

No¢ni skok leptina u oko 2h posle pono¢i za-
visi od redovnosti dnevnog unosa hrane. Dakle,
neredovan dnevni unos hrane remeti dnevni
ritam sekrecije ovog hormona. Leptin se sekre-
tuje pulsatilno pa je interesantno kako Siroko
disperzni adipociti sinhrono sekretuju leptin.
Masno tkivo svakako nije po strukturi endokrina
zlezda, a takode ima disperznu anatomsku pod-
logu pa je stoga vazno ispitati Sta utie na sin-
hronu pulsatilnost adipocita.

Leptin se u cirkulaciji nalazi slobodan kao i
vezan za vezujuce proteine Sto dalje govori o
njegovoj hormonskoj prirodi i ulozi. Vezujuéi
proteini znacajno menjaju metabolicki klirens
leptina, kao i njegovu biolosku aktivnost. Zna-
¢ajno manje vezanog leptina se transportuje
kroz hematoencefalnu barijeru pa je tako manja
supresija apetita. Tako je pokazano da mrSave
osobe imaju znacajno veci nivo vezanog leptina
u odnosu na gojazne ¢ime se spre¢ava delovanje
na smanjenje apetita. Kakva je uloga vezujucih
proteina u regulaciji apetita, termogenezi i neu-
roendokrinim poremecajima ostaje da se izuci."”

Nivo leptina je odraz nutritivnog statusa i ko-
licine deponovane energije u stanjima neuhranj-
enosti 1 stanjima preterane uhranjenosti. Nje-
gova osnovna fizioloska uloga je da informise
CNS o visku ili manjku energetskih depoa 1 ak-
tivno ucestvuje u energetskoj i neuroendokrinoj
adaptaciji na te promene.

Cink smanjuje osecaj gladi tako $to povecava
nivo leptina, kljuénog hormona koji upozorava
da smo siti, tako da ne nastavljamo da jedemo
jer leptin ,,8alje* poruku mozgu da viSe nismo
gladni.

april-jun/2016.

Zaklju€ak

Potrebe za esencijalnim metalima covek
zadovoljava normalnim unosom vode 1 hrane.

Nedostatak nekih biometala u organizmu
moze biti izazvan poremecajem bilansa, nedo-
voljnim unosom ili nekim bolestima.

Do tezih bolesti dovodi i viSak biometala koji
se nagomilavaju usled narusavanja odgovaraju-
¢eg sistema, koji regulise njihovu koncentraciju,
ili usled prekomerne izlozenosti organizma nji-
hovom dejstvu.

Narocito su industrijski radnici ugroZeni pri
povecanim koncentracijama metala u svojoj rad-
noj sredini. Na njihovo zdravlje, zavisno od pri-
rode procesa proizvodnje, uti¢u kako biometali,
tako 1 toksi¢ni metali. Metali mogu delovati kao
¢elijski otrovi, ili pak mogu istisnuti i zameniti
esencijalni metal u telu i1 time izazvati njihov
deficit.

Tokom proizvodnog procesa radnici mogu
biti izloZeni dejstvu jednog ili viSe metala, Sto
moze dovesti do njihove interakcije.

Cink je esencijalni oligoelement, koji je
neophodan za optimalnu funkciju vise od 300
enzima u ¢ovekovom organizmu. Uloga cinka u
tim metaloenzimima ukljucuje udeo u kataliti-
¢koj funkciji, odrzavanje stabilnosti struktura i
regulaciju funkcija. Cinkmetaloenzimi ucestvu-
ju u formiranju ili hidrolizi svih glavnih endo-
genih sastojaka.

U cinkmetaloenzimime spadaju enzimi iz
svih Sest kategorija enzima: karboanhidraza, al-
kalna fosfataza, karboksipeptidaza, aminopepti-
daza, laktatdehidrogenaza 1 dr. Medu brojnim
ulogama cinka istice se regulacija sinteze DNA,
RNA, uloga u sinaptickoj transmisiji interakci-
jom sa specificnim mestima proteinskih recepto-
ra za inotropnu neurotransmisiju i uloga u odr-
zavanju aktivnosti proteinkinaze C. Proteinki-
naza C kao fosfolipid 1 kalcijum zavisna protein-
kinaza igra ulogu u prenoSenju impulsa s povr-
Sine u unutrasnjost ¢elija. Cink menja aktivnost
ovog enzima 1 aktiviranjegovu ulogu u indukci-
ji metalotioneinskog mesendzera RNA. Cink 1
metalotionein cinka kao deo antioksidativnog si-
stema spreCavaju delovanje kiseoni¢nih
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radikala. Struktura i funkcija mozga umnogome
zavise od cinka, narocito neurofizioloske funk-
cije 1 razvoj motorike kod dece. Cink ima zna-
¢ajnu ulogu 1 u imunom sistemu. On uti¢e na
brojne aspekte imunog sistema, od zastitne ulo-
ge koze do regulisanja gena unutar limfocita.

Cink 1 njegova jedinjenja, ako se unose u vis-
ku u organizam, mogu delovati 1 toksi¢no. Na
primer, deluju iritativno na kozu i sluzokozu res-
piratornog trakta. OStecuju jetru, bubrege (akut-
na tubularna nekroza, intersticijalni nefritis),
miokard (poremecaj intraatrijalnog i intraven-
trikularnog sprovodenja, hipoksije, hipertrofija).
Umanjuju proliferaciju 1 funkciju limfocita. Uti-
caj cinka na T-limfocite se uskladuje sa faktori-
ma kao $to su: ko-stimulatori molekula, tip anti-
gena, 1 drugi. Redukuju fagocitozu polimorfo-
nuklearnih leukocita. Kod dece izazivaju nedo-
statak bakra, anemiju, poremecaj rasta 1 imun-
odepresiju. Kod odraslih nije indukovana imu-
nosupresija pod uticajem visoke doze cinka.
Cink uti¢e na funkciju monocita i neutrofilnih
granulocita. Dovodi do poremecaja centralnog 1
perifernog nervnog sistema. UtiCe na rad pan-
kreasa, metabolizam ugljenih hidrata, proteina i
masti. Cink fosfid uzrokuje metanoli¢ku aci-
dozu 1 hipotenziju.

Razlic¢ita istrazivanja pokazala su da visoka
koncentracija gvozda ima negativan efekat na
resorpciju cinka, kada se ovi oligoelementi daju
kao rastvori. Kad se oni dodaju u hrani ti efekti
nisu uoceni.

Nedostatak cinka 1 gvozda prati nedostatak
ostalith mikronutrienata, kakav je vitamin A,
narocito kad je ishrana siroma$na u Zivotinjskim
proizvodima, ili kad paraziti i infekcije dovode
do malresorpcije. Interakcija cinka i vitamina A
bila je predmet paznje nekoliko autora.

Status cinka utice na razli€ite aspekte metab-
olizma vitamina A, ukljucujuéi i1 resorpciju,
transport 1 ¢elijsko iskoriS¢enje vitamina A. Po-
stoje dva objasnjenja te meduzavisnosti:'"

1) Regulatorska uloga cinka u transportu vitam-
ina posredstvom sinteze proteina

2) Oksidativna konverzija retinola do retinola
koji “zahteva” akciju cink-zavisnih retinol
dehidrogenaza.

Vol. 14 - Broj 2

Dakle, cink je mineral, koji je neophodan za
rad naseg organizma. On se nalazi u zemlji oda-
kle ga posredstvom korenovog sistema uzimaju
biljke. Izvori cinka su zitarice, pasulj, grasSak,
boranija, pecurke, seme suncokreta, sok od gro-
zda, vino, pivski kvasac, meso (narocito organi),
riba, dzigerica, ostrige, kao 1 mleko i jaja.

Zn je posle Fe najzastupljeniji element u tr-
agu u organizmu. Kod osobe telesne mase od 70
kg nalazi se u koli¢ini od 1,4-2,3 g. Tkiva i te-
¢nosti bogate Zn su prostata, semena tecnost,
jetra, bubrezi, hipokampus, retina, kosti i misi¢i.
Sadrzaj Zn u eritrocitima je 10 puta veci nego u
plazmi, s obzirom da su oni bogati karbo-anhid-
razom 1 drugim enzimima koji sadrze Zn. U bi-
oloskim sistemina Zn se nalazi samo u pozi-
tivnom dvovalentnom stanju.*

Cink je, zbog toga, potreban za:"

* rast, razmnoZzavanje i normalno trajanje Ziv-
ota.

+ sintezu belancevina i DNK, ¢elijskih mem-
brana, glukoze, kolagena, fermenata.

* izgradnju reproduktivnih organa.

* izgradnju i rad enzimskog sistema.

» svaku miSi¢nu kontrakciju.

* proizvodnju insulina.

* razvoj mozga, i njegov pravilan rad.

» funkcije Cula ukusa i ¢ula mirisa.

* imunitet, jer aktivira limfno tkivo, a narocito
T-Ly (,,Te* limfocite, tj. ,,timus zavisne lim-
focite, koji su odgovorni za celijski imu-
nitet).

* proces deobe celija. Kada celija pocne da
stari, ona se, pravilnom deobom, deli na dve
mlade ¢elije pod uslovom da ima cinka. Ako
ga nema celije umiru.

» varenje i metabolizam belancevina, ugljenih
hidrata 1 masti.

Kada cinka ima dovoljno u organizmu, onda
se ugljendioksid iz pluc¢a oslobada 5000 puta
brze.

On §titi Zeludac 1 duodenum od erozija. Cink
vezuje za sebe kancerogene materije iz vazduha,
vode, hrane, kao npr. kadmijum iz dima cigare-
te; otrovni benzen iz vazduha.
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* On ograniCava aktivnost gvozda u njegovoj
proizvodnji slobodnih radikala.

* Od ukupne koli¢ine cinka u kozi se nalazi
20% u obliku metaloenzima. Ako nema cinka
koza postaje rapava, ima bubuljice, a rane
tesko zarastaju.

» Cink se nalazi u korenu kose i tako sprecava
opadanje kose i pojavu ¢elavosti.

* Ako nema cinka onda je mnogo slab noéni
vid.
* Cink koci porast LDL Holesterola

» Ako dete ne unosi cink u periodu rasta, a na-
rocito u dobu od 8 -10 godina Zivota, ono za-
ostaje u rastu, a moze da dode i do pojave
hipogonadizma (nedovoljna razvijenost pol-
nih zZlezda).

« Zivot i rad u jako toplim prostorijama dovodi
do gubitka cinka putem znoja i urina.

* Cink je prvi 1 najvazniji pomoc¢nik u stresnoj
situaciji.

» Cink se koncentriSe u prostati i tako sprecava
njeno uvecanje — BHP (benigna hiperplazija
prostate).

* Cink, selen i prirodni vitamin C su nam, tre-
nutno, najsigurnija zastita od malignih bole-
sti, a isti se ukljucuju u leCenje malignih obo-
ljenja.

Klinicka slika deficijencije Zn ukljucuje
zaostajanje u rastu, sazrevanju misica, testiku-
larnu atrofiju 1 hepatosplenomegaliju. Starost,
trudnoca, laktacija i alkoholizam su povezani sa
vecom incidencom nedostatka Zn. Kako defici-
jencija Zn napreduje manifestacije se mogu kre-
tati u Sirokom spektru od blagih do veoma oz-
biljnih siptoma. Manifestacije ozbiljnih sluca-
jeva nedostatka Zn ukljucuju alopeciju, dijareju,
neuropsihijatrijske poremecaje 1 ponovljene in-
fekcije. Osim nutricionih faktora, mnoga obolje-
nja 1 medicinski tretmani mogu dovesti do defi-
cijencije Zn.

Deficijencija Zn kod pacijenata sa hepatic-
nom cirozom (npr. alkoholizam, virusni hepati-
tis) karakteriSe se niskom koncentracijom Zn u
serumu, uz visoku koncentraciju u urinu. Snize-
ne koncentracije Zn potvrdene su i kod pacije-
nata sa gastrointestinalnim poremecajima (ulku-
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si), ulcerativnim kolitisom, Cron-ovom bolesc¢u,
intestinalnim bajpasom, regionalnim enteriti-
som. Pojava deficijencije Zn kod pacijenata sa
renalnim obolenjima pripisuje se gubitku pro-
teina koji sa Zn grade komplekse. Jatrogeni
uzroci deficijencije Zn ukljucuju davanje anabo-
lika ili helatnih agenasa koji vezuju metale, kao
Sto su kortikosteroidi i penicilin. Deficijencija
cinka kod pacijenata sa neoplasticnim 1 inflama-
tornim oboljenjima (artritis, lupus eritematosus)
pripisuju se anoreksiji, gladovanju, gubitku Zn
iz katabolizovanog tkiva i povecanoj urinarnoj
eksreciji nakon njegove mobilizacije interleuki-
nom-1. Trudnice imaju visok rizik od deficijen-
cije Zn zbog velikih potreba fetusa, 1 stoga nor-
malan razvoj fetusa kao i ishod trudnoce u ve-
likoj meri zavise od ovog elementa. Smatra se
da velike koli¢ine gvozda i folne kiseline koje
trudnice uzimaju kao dodatak ishrani, interferi-
raju sa apsorpcijom i iskoris¢avanjem Zn. Naj-
jasnije definisan genetski poremecaj metaboliz-
ma Zn je acrodermatitis enteropatica.
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ODABRANI RADOVI

SALPINGITIS - HISTEROSALPINGOGRAFSKA PREZENTACIJA

Rade R. Babi¢'? S. Babi¢?, A. Marjanovic¢®, N. Babi¢?

' Cenar za radiologiju KC Ni$
2 Visoka zdravstvena Skola strukovnih studija "Hipokrat" u Bujanovcu
® Medicinski fakultet u NiSu

SAZETAK

Salpingitis predstavlja akutno ili hroni¢no zapaljenje
jednog ili oba jajovoda. Odgovoran je za neplodnost zene,
reproduktivne smetnje, vanmateri¢nu trudnocu, infekciju
partnera endometritis, opstrukciju jajovoda, apsces jajo-
voda (pyosalpinx) i dr. Dijagnoza se postavlja na osnovu
anamneze, klinicke slike, laboratorijskih analiza, gineko-
loSkog pregleda, laparoskopije i rendgenoloskog pregleda
- histerosalpingografija (HSG), magnetna rezonanca (MR)
i ultrazvuk (EHO). Radom se ilustruju histerosalpingograf-
ske slike salpingitisa. Autori zaklju€uju da je histerosalpin-
gografska slika salpingitisa tipi¢na, a da su od predsud-
nog znacaja znanje i isksutvo radiologa, ginekologa, radi-
oloskog tehni¢ara i ginekoloSke medicinske sestre koji Ci-
ne "dream team".

Klju€ne reci: histerosalpingografija, radiologija, gine-
kologija, salpingitis

Uvod

Salpingitis predstavlja akutno ili hroni¢no za-
paljenje jednog ili oba jajovoda. Odgovoran je
za neplodnost Zene, reproduktivne smetnje, van-
materiénu trudnocu, infekciju partnera endome-
tritis, opstrukciju jajovoda, apsces jajovoda (py-
osalpinx) i dr.”?

Izazivaci: Neisseria gonorrhoeae, Chlamydia
trichomatis, Mycoplasma, Staphylococcus, Sta-

phylococcus, aerorobne i anaerobne bakterije i
dr.

Zariste upale je u vagini, odakle se ascedent-
no uzdize 1 prenosi na jajovod. Infekcija se moze
preneti limfnim sudovima sa jednog jajovoda na
drugi.

Faktori rizika za nastanak upale jajovoda su:

- otvaranje grli¢a materice tokom menstruacije
Sto omogucava transport infekcije iz vagine
do jajovoda,

Adresa autora: Dr sc. Rade R. Babi¢, radiolog, Centar za radi-
ologiju KC Nis.
E-mail: gordanasb@mts.com

SUMMARY

Salpingitis represents acute or chronic inflammation of
one or both of the fallopian tubes. He is responsible for in-
fertility women, reproductive disorders, ectopic pregnan-
cy, infection partners endometritis, fallopian tube obstruc-
tion, abscess of the fallopian tubes (pyosalpinx) and oth-
ers. Diagnosis is based on history, clinical presentation,
laboratory analyzes, gynecological examination, laparo-
scopy and roentgen - hysterosalpingography (HSG), mag-
netic resonance (MR) and ultrasound (EHO). We illustrate
hysterosalpingographical image salpingitis. The authors
conclude that the hysterosalpingographical salpingitis typ-
ical picture, that are of importance predsudnog knowledge
and an experience of the radiologist, gynecologist, radio-
logical technicians and gynecological nurses who make
the "dream team".

Key words: hysterosalpingography, radiology, gyne-
cology, salpingitis

- hirurske intervencije na unutra$njim Zenskim
polnim organim koje narusavaju odbrambenu
barijeru grli¢a materice, kao npr. biopsija en-
dometrijuma, kiretaza, histeroskopija i dr.,

- nekontrolisana upotreba antibiotika,

- menstruacija,

- ovulacija,

- prenosive polne bolesti,

- seksualni odnos tokom kojeg kontrakcije ma-
terice, sperma i drugo ascedentno transportu-
ju infekciju i dr.

Klinicki se salpingitis manifestuje jakim bo-
lom u donjem delu trbuha i maloj karlici, bolnim
ovulacijama, bolom u toku seksualnog odnosa,
bol u krstima, muka, gadjenje, povracanje, nadi-
manje, povisena telesna temperatira, sekret iz-
menjene boje, konzistencije 1 mirisa. Obi¢no se
simptomi ponavljaju posle mestruacije.

Dijagnoza se postavlja na osnovu anamneze,
klinicke slike, laboratorijskih analiza, gineko-
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loskog pregleda, laparoskopije i rendgenoloskog
pregleda.

Radioloske metode pregleda u dijagnostici
salpingitisa su suverene 1 dominantne. U prime-
ni su histerosalpingografija (HSG), magnetna
rezonanca (MR) 1 ultrazvuk (EHO).*"

Histerosalpingografska slika salpingitisa je
karakteristi¢na."'* Odlikuje se solitarnim, ¢esce
multiplim, nodularnim prosirenjima lumena ja-
jovoda, koja izgledom podsecaju na divertikulu-
me, izazvana stenotinim suzenjem na mestu
prelezane upale. Nodularna prosirenja i suzenja
se naizmeni¢no smenjuju, daju¢i jajovodu izg-
led "niske bisera". Obi¢no su promene lokalizo-
vane u proksimalne dve tre¢ine jednog ili oba
jajovoda. Salpingitis sa ovakvom rendgenolos-
kom slikom zove se salpingitis isthmica nodosa
ili perisalpingitis ishemica nodosa.

Ukoliko su nodularna prosirenja na jajovodu
enormnih razmera, izgledom sli¢na "cepelinu",
oznacava se sa hydrosalpinx.

Stenoti¢ne promene mogu da zatvore lumen
jajovoda u potpunosti kada se jajovod kontrat-
sno ne vizualizuje u celosti, ve¢ parcijalno, do
mesta opstrukcije. U slucaju da je opstruiran rog
materice jajovod se kontratsno ne vizualizuje.
Kadkad se u kontratsno ispunjenoj materi¢noj
Supljini mogu vizualizovati multipli, trakasti 1 li-
nearni defekti isprepletani poput "paukove
mreze", koji odgovaraju fibroznim athezijama.

Terapija saplingitisa se sprovodi mirovanjem,
antibioticima prema antibiogramu, analgeticima
1 hirurSko ukoliko postoje komplikacije.

Nas rad

Rad ima za cilj da prikaze raznolikost histe-
rosalpingografske slike salpingitisa, dok materi-
jal rada Cine analogni i digitalni histerosalpingo-
grami sa varijetetima salpingitisa odabrani iz fil-
moteke dr sc. med. Radeta R. Babica, nastale vi-
Sedecenijskim radom u struci.”

Ilustracijama prikazujemo rendgenske slike
pojedinih varijeteta sal$pingitisa.

Digitalna histerosalpingografija. Salpingi-
tis isthmica nodosa bilateralis. Stav: leze¢i. Prij-
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ekcija: aneroposteriorna (AP). Kontrastno sred-
stvo: hidrosolubilno jodno kontrastno sredstvo.

Slika 1. Salpingitis isthmica nodosa bilateralis

Radioloski nalaz: Cerviks je urednog mesta,
ostro ocrtane konture, dijametra u granici nor-
male, prohodan. Kavum materice oStro ocrtane
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Slika 2. Salpingitis isthmica nodosa bilateralis

konture, homogeno 1spunjen kontrastnim sred-
stvom. Rogovi materice infundibularnog izgle-
da, o$tro ocrtane konture, homogeno ispunjeni
kontrastnim sredstvom, prohodni. Jajovodi su
urednog mesta, vijugavog toka, oStro ocrtane
konture, prohodni, sa dilatacijom lumena u sre-

Vol. 14 - Broj 2

diSnjoj tre¢ini, dijametra oko 15 mm u duzini
oko 3-4 cm.

Digitalna histerosalpingografija (slika 2).
Salpingitis isthmica nodosa bilateralis. Stav:
lezeci,. Prijekcija: aneroposteriorna (AP), I kosi.
Kontrastno sredstvo: hidrosolubilno jodno kon-
trastno sredstvo. Radioloski nalaz: Cerviks je
pravilan 1 prohodan. Materica, oStro ocrtane
konture, homogeno ispunjena kontrastnim sred-
stvom. Rogovi materice infundibularnog izgle-
da, oStro ocrtane konture, homogeno ispunjeni
kontrastnim sredstvom, prohodni. Jajovodi su
urednog mesta, vijugavog toka, oStro ocrtane
konture, prohodni. Desni jajovod u srednjoj tre-
¢ini dilatiran, dijametra oko 10 mm u duZzini oko
2-3 cm. Levi jajovod u proksimalnoj trecini iz-
gleda niske bisera.

Digitalna histerosalpingografija (slika 3).
Salpingitis isthmica nodosa 1. dex. Hydrosalpinx
1. sin. Stav: lezeci,. Prijekcija: aneroposteriorna
(AP). Kontrastno sredstvo: hidrosolubilno jodno
kontrastno sredstvo. Radioloski nalaz: Cerviks i
materica urednog rendgnoloskog nalaza. Rogovi
materice pravilni 1 prohodni. Desni jajovod ure-
dnog mesta, vijugavog toka, lako dilatiran u pro-
ksimalnoj tre¢ini. Levi jajovod vijugavog toka,

" ‘

D

Slika 3. élpin'gitis.isthmicé nbdosa .l. dex.
Hydrosapinx I. sin.
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enormno dilatiran u srednjoj trecini, dijametra
oko 35 mm, u duzini oko 6 cm, oStro ocrtane ko-
nture, homogeno ispunjen, sa potpunim pre-
kidom u transporut kontratsnog sredstva na pre-
lazu srednje u proksimalnu tre¢inu jajovoda.

™

4

Slika 5. Salpingiiis bilateralis

Digitalna histerosalpingografija (slika 4).
Uterus arcuatus. Salpingitis bilateralis. Stav: le-

Slika 4. Salpingitis isthmica nodosa bilateralis. 7eéi. Prijekcija: aneroposteriorna (AP), I kosi.
Uterus arcuatus
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Kontrastno sredstvo: hidrosolubilno jodno kon-
trastno sredstvo. Radioloski nalaz: Cerviks ure-
dnog rendgnoloskog nalaza. Kavum materice
oStro ocrtan, homogenoispunjen kontratsnim
sredstvom. Fundus materice je medijalno endo-
luminalno izbo¢en. Rogovi materice pravilni i
prohodni. Oba jajova urednog mesta, vijugavog
toka, lako dilatiran u proksimalnoj tre¢ini.

Digitalna histerosalpingografija (slika 5).
Salpingitis bilateralis. Stav: leze¢i,. Prijekcija:
aneroposteriorna (AP), I kosi. Kontrastno sred-
stvo: hidrosolubilno jodno kontrastno sredstvo.
Radioloski nalaz: Cerviks i materica urednog
rendgnoloskog nalaza. Desni jajovod urednog
mesta, vijugavog toka, lako dilatiran u srednjoj i
proksimalnoj tre¢ini, prohodan. Levi jajovod
urednog mesta, usmeren koso naviSe upolje,
prohodan, izgleda niske bisera, sa nodularnim
dilatacijama do 25 mm u srednjoj trecini.

Digitalna histerosalpingografija (slika 6).
Salpingitis 1. dex. Opstrukcija levog jajovoda.
Stav: leze¢i. Prijekcija: aneroposteriorna (AP), |
kosi. Kontrastno sredstvo: hidrosolubilno jodno
kontrastno sredstvo. Radioloski nalaz: Cerviks
urednog rendgnoloskog nalaza. Kavum materice
ostro ocrtan, homogeno ispunjen kontratsnim
sredstvom. Desni rog materice pravilan, proho-
dan, ostro ocrtana. Desni jajovod urednog mes-
ta, vijugavog toka, lako dilatiran u srednjoj i
proksimalnoj tre¢ini, prohodan. Levi rog materi-
ce urednog mesta sa potpunom opstrukcijom lu-
mena, neprohodan. Ipsilateralni jajojovod se
kontrastno nevizualizuje.

Analogna histerosalpingografija (slika 7).
Salpingitis 1. dex. Opstrukcija levog jajovoda.
Uterus infantilis. Stav: leze¢i,. Prijekcija: anero-
posteriorna (AP). Kontrastno sredstvo: hidrosol-
ubilno jodno kontrastno sredstvo. Radioloski
nalaz: Cerviks urednog mesta, dijamtra u grani-
ci normale, prohodan, duzi od tela materice koja
je homogeno ispunjena kontratsnim sredstvom..
Desni rog materice, prohodan, ostro ocrtana, su-
zenog lumena. Desni jajovod urednog mesta, vi-
jugavog toka, dilatiran u srednjoj trecini, dija-
metra oko 5 mm u duzini oko 5 c¢m, sa potpu-
nom opsutrukcijom na prelazu srednje u proksi-
malnu tre¢inu, neprohodan. Levi rog materice
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Slika 6. Salpingitis I. dex.
Opstrukcija levog jajovoda.

urednog mesta sa potpunom opstrukcijom lume-
na, neprohodan Ipsilateralni jajovod se kontrast-
no nevizualizuje.
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Slika 7. Salpingitis I. dex.
Opstrukcija oba jajovoda.
Uterus infantilis

Diskusija i zakljuéak

Salpingitis je odgovoran je za neplodnost Ze-
ne, reproduktivne smetnje, vanmatericnu trud-
nocu, infekciju partnera endometritis, opstrukci-
ju jajovoda, pyosalpinx i dr. Salpingitis uzroku-
je neplodnost u 75.000-225.000 Zena SAD. Sa
prelezanim jednim salpingitisom rizik za nas-
tanak neplodnosti javlja se u 8-17%, dok prele-
zana tri salpingitisa povecavaju rizik neplodnos-
ti na 40-60%.

Radioloske metode pregleda su u dijagnosti-
ici anomalija materice, salpingitisa i drugih obo-
ljenja unutrasnjih organa Zene suverene i domi-
nantne.

Histerosalpingografija je od relevantnog zna-
¢aja u dijagnostici salpingitisa.

Histerosalpingografska slika salpingitisa je
tipi¢na.

Od predsudnog znacaja je znanje i isksutvo
radiologa, ginekologa, radioloskog tehnicara i
ginekoloske medicinske sestre koji ¢ine "dream
team" 1 aksiom sveukupne dijagnostike.

april-jun/2016.
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UPUTSTVO AUTORIMA

Definicija ¢asopisa

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

Priprema rada

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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




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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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




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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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




LISTA ZA PROVERU I

OPSTA UPUTSTVA

e Word

J latinica

¢ Times New Roman
e 12pt

* sve margine 2,5 cm

* stranica A4

¢ uvlaéenje pasusa 10 mm

e literatura u tekstu u zagradama [...]

PRVA STRANICA

« Naslov rada bez skracenica

* Punaimena i prezimena autora

e Zvanican naziv ustanova,
mesto, drzava

 Kontakt-adresa, telefon, e-mail

SAZETAK (100-250 reéi)
Originalan rad:

e Uvod

 Ciljrada

* Metode rada

* Reazultati

e  Zakljucak

*  Kiljuéne reci (3-6)

Prikaz bolesnika:

. Uvod
. Prikaz bolesnika
e  Zakljucak

*  Kiljuéne reci (3-6)

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

¢ Objective
. Methods
. Results

e Conclusion

« Keywords (3-6)
Case report:

¢ Introduction

e Case outline

e Conclusion

« Keywords (3-6)

TEKST RADA

Originalan rad (do 5.000 reci):

e Uvod

e Ciljrada

e Metode rada

*  Reazultati

* Diskusija

e Zakljuéak

e Literatura (Vankuverski stil)

Prikaz bolesnika (do 3.000 reci):

e Uvod

e  Prikaz bolesnika

e Diskusija

e Literatura (Vankuverski stil)

Saopstenje ili rad iz istorije medicine
(do 5.000 reci)

PRILOZI

Tabele (Word):

e Tabela1.

Grafikoni (Excel, link u Word):

*  Grafikon 1.

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

Sheme (CorelDraw)

e Shema1.

OSTALO
e skracenice u latinici podvugi
¢ decimalni brojevi sa zarezom

¢ jedinice Sl

SLANJE RADA

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

* izjave s potpisima svih autora

e opis doprinosa u radu svih autora

e propratno pismo
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