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ORIGINALNI RADOVI

UCESTALOST BALKANSKE ENDEMSKE
NEFROPATIJE | DRUGIH BUBREZNIH BOLESTI
U JABLANICKOM OKRUGU - 30 GODINA

Stevan M. Glogovac', Z. Dimitrijevi¢', B. Miti¢', M. Prokopovi¢?, M. Sokolovié?,
M. Stojanovi¢', D. Tasic', Lj. Dini¢®, R. Babi¢*, M. Pavlovi¢®

' Klinika za nefrologiju i hemodijalizu, Klini¢ki centar, Ni$

2 Nefrologija sa Centrom za dijalizu, Opsta bolnica, Leskovac
% Klinika za urologiju, Klini¢ki centar, Ni$

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

® Sluzba za patologiju, Opsta bolnica Leskovac

SAZETAK

Balkanska endemska nefropatija(BEN) je hroni¢na fa-
milijarna bolest bubrega koja uglavhom dovodi do progre-
sivnog propadanja bubreznog parenhima i do nastajanja
hroniéne bubrezne insuficijencije. Pretezno se javlja u ra-
vni¢arskim krajevima Srbije, Bosne i Hercegovine, Repu-
blike Srpke, Hrvatske, Bugarske i Rumunije. Poslednjih
tridesetak godina nisu jasni podaci o u€estalosti bolesti,
kao ni udeo ove bolesti u odnosu na druge osnovne uzro-
ke terminalne hroniéne bubrezne insuficijencije, zajednic¢-
ke celom regionu.

Cilj rada je pracenje ucestalosti pojave BEN i drugih
bubreznih bolesti (DBB) u Jablani¢kom okrugu u duzem
periodu. Studija je obuhvatila 611 bolesnika koji su leceni
hroni¢nim dijalizama duze od 90 dana u Centru za hemo-
dijalizu Opste bolnice Leskovac. Ispitivanje je izvrSeno u
periodu od 1980. do 2009. godine. Rezultati su prikazani
tabelarno i grafi¢ki u apsolutnim vrednostima i stopom na
100.000 stanovnika. U Jablani¢kom okrugu, u periodu od
1980. do 2009. godine, na hroni€énom programu HD u Le-
skovcu bilo je 611 bolesnika od kojih je 99 (16.20%) bole-
snika imalo BEN, a 512 (83.80%) DBB. Prose¢na godis-
nja stopa incidencije svih hemodijaliziranih bolesnika u
Jablani¢kom okrugu je 7.98; za BEN je iznosila 1.29, a za
DBB 6.69. Linearni trend incidencije BEN-a u posmatra-
nom periodu bio je u statisti¢ki zna¢ajnom opadanju (y= -
0.2127x+6.6966; r2=0.8529), a za DBB u statistic¢ki zna-
¢ajnom porastu (y=0.4245x+10.487; r2=0.3857). Objas-
njenje pada incidencije HD-bolesnika sa BEN u Jablani¢-
kom okrugu, u periodu 1980-2009. godine, treba traZiti u
stvarnom padu pojave BEN-a, boljem terenskom nefrolo-
8kom radu, u pravovremenoj dijagnostici, boljem konzer-
vativnom le€enju obolelih u ranoj i po€etnoj fazi BEN, bo-
liem vodosnabdevanju, manjoj toksi¢nosti nokse, a mogu-
¢e i u pogresnoj dijagnozi.

Kljuéne reci: balkanska endemska nefropatija, druge
bubrezne bolesti, hemodijaliza, jablanicki okrug

SUMMARY

Balkan endemic nephropathy (BEN) is chronic family
type of kidney disease, mostly leading to progressive de-
terioration of kidney parenchyma up to the appearance of
chronic kidney insufficiency. It mostly appears in low land
regions of Serbia, Bosnia and Herzegovina, Republika Sr-
pska, Croatia, Bulgaria and Romania. Over the last 30 ye-
ars there have not been clear facts about the frequency of
this disease, nor the participation of this disease in rela-
tion to the other basic causes of terminal chronic kidney
insufficiency common in the all region. The objective/aim
is following the frequency of BEN and other kidney disea-
ses (OKD) in Jablanica Region in longer time period. This
study took into account 611 patients who are treated with
chronic dialysis for longer than 90 days in the Center for
hemodialysis of General Hospital in Leskovac. The exa-
mination was done in the period 1980-2009. The results
are shown in a table form and graphically in absolute va-
lues and with the rate per 100.000 people. In Jablanica
Region, in the period from 1980. to 2009. on chronic pro-
gramme HD in Leskovac there were 611 patients from
who 99 (16.20%) had BEN and 512 (83.80%) OKD. Appr-
oximate annual step of incidence with hemodialysis patie-
nts in Jablanica Region is 7.98 for BEN and was 1.29 for
DBB 6.69. Linear trend of BEN incidence in regarded pe-
riod was in statistical fall (y=- 0.2127x+6.6966; r2=
0.8529), and for OKD in significant increase (y= 0.4245x
+10.487; r2=0.3857). Explanation of HD incidence fall -
patients with BEN in Jablanica Region in the period from
1980-2009 should be searched in real fall of BEN inci-
dence, better terrain -outdoor type of nephrological work,
in - time diagnosis, better conservatory treatment of the
patients in early and starting phase of BEN, better water
supply system, less nox toxicity and possibly in wrong dia-
gnosis.

Key words: balkan endemic nephropathy, other kidney
diseases, hemodialysis, jablanica region

Adresa autora: prim. mr. sci. med. dr Stevan M. Glogovac. Klinika za nefrologiju i hemodijalizu, Klinicki centar, Nis.

E-mail: sglogovac@yahoo.com
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Uvod

Bubrezne bolesti u opstoj patologiji zauzima-
ju znacajno mesto i predstavljaju veliki socijal-
no-medicinski problem iz viSe razloga: zbog ve-
likog broja obolelih, moguéeg povecanog utica-
ja na opStu 1 specificnu smrtnost stanovnistva,
ugrozenosti stanovnika u generativnom dobu,
velikog broja invaliditeta, kao 1 velikih troSkova
lecenja i rehabilitacije. Balkanska endemska ne-
fropatija (BEN) je hroni¢na familijarna bubre-
zna bolest koja dovodi uglavnom do progresiv-
nog propadanja bubreznog parenhima i do na-
stajanja hroni¢ne bubrezne insuficijencije
(HBI). Poseban napredak u lecenju bubreznih
bolesti evidentiran je Sezdesetih godina proslog
veka, kada je pocela masovna primena hemodi-
jalize u terminalnom stadijumu bubreznih bole-
sti.

Danas se dijagnoza BEN postavlja na osnovu
osnovnih i dopunskih kriterijuma utemeljenih
od strane Danilovica, Stefanovica i Strahinjiéa,
mada se govori 1 o upotrebi drugih dijagnostic-
kih kriterijuma."* Nedovoljna tacnost dijagnoze
BEN moze biti problem, koji bitno utice na re-
zultate klinickih i epidemioloskih studija, jer ne-
ki slu¢ajevi nisu prepoznati kao bolest, ili se vo-
de pod netacnom dijagnozom.

Poslednjih tridesetak godina nisu jasni poda-
ci o uCestalosti bolesti, kao ni udeo ove bolesti u
odnosu na druge osnovne uzroke terminalne
hroni¢ne bubrezne insuficijencije. Uzroke tome
treba traziti u znatno smanjenoj aktivnosti na
izu€avanju BEN, zbog poljuljanog entuzijazma
istrazivaca kao i u dubokoj druStveno-ekonom-
skoj krizi, koja je manje-viSe zajednicka celom
regionu.’

Sva dosadasnja istrazivanja su pokazala da su
mnoga pitanja o BEN ostala bez odgovora, a u
meduvremenu su se pojavila i neka nova.® To-
kom poslednje decenije proslog veka dogadaji
na Balkanu su gotovo zaustavili istrazivanja
BEN. Medutim, neresena pitanja o ovoj bolesti i
bolji uslovi za istrazivacki rad podsticu da se
ovoj bolesti ponovo pokloni paznja.

oktobar-decembar/2017..

Cilj rada

Cilj rada je pracenje ucestalosti bolesnika sa
BEN i1 DBB u Jablanickom okrugu u duzem pe-
riodu.

Materijal i metode

Ispitivanje kretanja BEN i DBB u Jablanic-
kom okrugu ucinjeno je na 611 hemodijalizirana
bolesnika, od kojih je 99 bolesnika bilo sa BEN,
a 512 sa DBB. Ispitivanje je izvrSeno u periodu
od 1980. do 2009. godine u Centru za hemodija-
lizu Opste bolnice Leskovac. Hemodijalizirani
bolesnici su bili na hronicnom programu dijali-
ze duze od 90 dana.

Dijagnoza BEN je postavljena na osnovu kri-
terijjuma koji su formirali Strahinji¢ i Stefanovi¢
na osnovu iskustva u dijagnostikovanju i prace-
nju vise stotina obolelih od endemske nefropati-
je iz sledecih naselja jablanickog okruga: Bres-
tovac, Kutle$, Donje Brijanje, Draskovac, Sarli-
nce, Lipovica i Lapotince.

U ispitivanoj grupi pacijenata sa BEN, 96 pa-
cijenata potice iz navedenih endemskih naselja i
3 pacijenta su sporadi¢ni slucajevi iz neendem-
skih naselja Jablani¢kog okruga (Gornje Bri-
janje, Donja Lokos$nica i Rudare).

Iz prakti¢nih razloga posmatrani period je po-
deljen na prvi(1980-1994) i drugi (1995-2009).

Za prikaz rezultata koriS¢eni su programi
Microsoft Office XP. Analize su radene upotre-
bom SPSS 8.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, U.S.A.).
Test signifikantnosti kod Kaplan-Meier analize
uradjen je upotrebom Long rank testa. Rezultati
su prikazani tabelarno 1 graficki u apsolutnim
vrednostima 1 stopom na 100.000 stanovnika.
Broj stanovnika naselja koriS$¢en je prema zva-
ni¢nom popisu iz 1981, 1991. 1 2002. godine.

Rezultati

U Jablani¢kom okrugu, u periodu od 1980.
do 2009. godine, na hroni¢nom programu HD u
Leskovcu bilo je 611 bolesnika od kojih je 99
(16.20%) bolesnika imalo BEN, a 512 (83.36%)
DBB. Starost grupe pacijenata sa BEN kretala
se od 47 do 75 godina (Xsr=58,18; SD=26,87),
dok su pacijenti sa DBB bili starosti od 16 do 81




APOLLINEM MEDICUM ET AESCULAPIUM

oktobar-decembar/2017

godine (Xsr= 51,21; SD=24,95). Zastupljenost
prema polu u prvoj grupi bila je skoro podjed-
naka (49 muskaraca i 50 zena) a u drugoj grupi
324 muskarca i 188 Zena (1,72:1).

Najveca incidencija bolesnika sa BEN u po-
smatranom periodu bila je 8 (1980. 1 1981.), a
najmanja 1 (2006-2009), dok je za DBB najveca
incidencija bila 31 (2001), a najmanja 5 (1987)
(grafikon 1.)

Incidence of BEN and OKD in Jablanica county 1980-2009
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Grafikon 1. Novootkriveni slu¢ajevi bolesnika sa BEN i
DBB u jablani¢kom okrugu u periodu 1980-2009.

Prosecna godisnja stopa incidencije svih he-
modijaliziranih bolesnika u Jablanickom okrugu
iznosi 7.98; za BEN je iznosila 1.29, a za DBB
6.69.

Pra¢enjem incidencije bolesnika sa BEN un-
utar posmatranog perioda, gledajuc¢i dva nave-
dena perioda, uocava se da je ona veca u prvom
periodu, kada je iznosila 67, u odnosu na drugi
period, kada je iznosila 32. DBB su imale rast
incidencije u posmatranim periodima: u prvom
218, a u drugom 294.

Prosecna godiSnja stopa incidencije BEN-a u
endemskim naseljima jablanickog okruga u ce-
lokupnom posmatranom periodu iznosila je
37.53, dok je u neendemskim naseljima bila
0,04, Sto znaci da je incidencija BEN-a bila veca
u endemskim naseljima 938,25 puta u odnosu na
incidenciju BEN-a neendemskih naselja. Stopa
incidencije DBB (6,74) bila je ve¢a u neendem-

Tabela 1. Novootkriveni slu€ajevi BEN i DBB u
Jablani¢kom okrugu u periodu 1980-2009.

Vol. 15 - Broj 4

skim naseljima u odnosu na endemska (5,47)
(tabela 1).

Linearni trend incidencije BEN-a u posma-
tranom periodu bio je statisticki u znacajnom
opadanju (y=- 0.2127x+6.6966; 12=0.8529), a
za DBB u znaCajnom porastu (y=0.4245x+
10.487; r2=0.3857) (grafikon 2).
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R? = 0,3857
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y =-0.2191x + 6.7632
R* = 0.8636

Grafikon 2. Trend pojave novootkrivenih bolesnika
sa BEN i DBB u Jablani¢kom okrugu
u periodu 1980-2009.

Posmatrajuci distribuciju pacijenata sa BEN
u endemskim naseljima Jablanickog okruga u
periodu od 1980. do 2009. godine mozemo za-
kljuciti, da je najvise bolesnika bilo iz Brestovca
(44,79%), a najmanje iz Draskovca (4,17%). U
posmatranim naseljima uocava se trend opada-

nja bolesti, osim u Donjem Brijanju (tabela 2).

Tabela 2. Distribucija BEN u endemskim naseljima
Jablani¢kog okruga u periodu 1980-2009.

' Endemska | 1980- | 1995- | 1980- | PGSI |

naselja | 1994 = 2009 2009 | (37.53) |
No (%) No (%)
33 10 43

. Brestovac ’ (50) | (33.33) | (44.79) | 66.235 .
; 5 4 9

| Kulleg (7.57) | (13.33) | (9.38)| 3784
N 7 7 14

_ D. Brianje | (10.61) | (23.33) | (14.58) | 20.38 .
N 7 1 8

. Lipovica | (1061) | (3.34) | (8.33)| 18.265 .
) 4 7

. Lapotince | (6.06) | 3(10) (7.29) | 33.816 |
3 1 4

. Draskovac | (454) | (334)| (4.17) 16.142 .

Sarlince : 4 111 38,801

_ | (10.61) | (13.33) | (11.46) | |
66 30 96

Ukupno (100) | (100) (100) 37.532

PGSI- prose¢na godi$nja stopa incidencije

1980.-1994. 1995.-2009. Total 1980.-2009.

broj PGSI No AAIR No AAIR

BEN 66 50.04 30 25.02 96 37.53

endemska naselja OKD 4 3.13 10 7.82 14 5.47
Total 70 53.17 40 32.84 110 43.00

BEN 1 0.027 2 0.05 3 0.04

ne-endemska naselja OKD 214 579 284 7.68 498 6,74
Total 215 5.81 286 7.73 501 6.78

BEN 67 1.70 32 0.89 99 1.29

Jablanic¢ki okrug DBB 218 570 294 7.69 512 6.69
ukupno | 285 7.40 326 8.58 611 7.98
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U posmatranom periodu evidentno je da se
uzrast bolesnika sa BEN pomerio udesno, a pre-
zivljavanje ulevo (grafikon 3).
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Grafikon 3. Prikaz uzrasta i prezivljavanja bolesnika sa
BEN u Jablani¢kom okrugu u periodu 1980-
20009.

Nema statisticki znacajne razlike (p= 0.736)
izmedu prezivljavanja obolelih od BEN (46,74
meseci) 1 prezivljavanja bolesnika DBB (47,80)
(grafikon 4).
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Grafikon 4. Prezivljavanje bolesnika sa BEN i DBB u
Jablani¢kom okrugu u periodu 1980-2009.

DISKUSIJA

Balkanska endemska nefropatija je u ranijem
periodu, tj. od 1957. do 1981. godine, u slivu Ju-
zne Morave, bila je shvacena kao ,,tiha endemi-
ja*“ koja se ravnomerno odrzavala tokom ¢itavog
posmatranog perioda.’

Pre vise od 40 godina ispitivaci su dali veliki
socijalni, strateSki i ekonomski znacaj proble-
matici BEN, a danas i u skoroj budu¢nosti svi su
izgledi da bi BEN mogao izgubiti na svom zna-
¢aju. I pored stagnacije pojave ucestalosti BEN,
doslo je do znatnih promena u pojavi i prirod-
nom toku bolesti. Oboljenje se stalno pomeralo
ka starijim uzrasnim grupama. Promene uzrasne
dobi, kao i produzen tok, predstavljaju nesumlji-
ve predskazatelje opadanja ucestalosti obolje-
nja.

U naSem ispitivanju trend novootkrivenih bo-
lesnika sa BEN u celokupnom posmatranom pe-
riodu bio je statisticki u zna¢ajnom opadanju, a
DBB u zna¢ajnom porastu. Posmatrajuc¢i 99 is-

oktobar-decembar/2017..
pitanika sa BEN, moze se zakljuciti da je najve-
¢i broj pacijenata bio iz endemskih naselja u sli-
vu Juzne Morave, a veoma mali broj iz neende-
mskih naselja (Rudare, Donja Lokosnica i Gor-
nje Brijanje) koji predstavljaju sporadi¢ne sluca-
jeve BEN-a u tim naseljima. Analiziraju¢i pro-
se¢nu godisnju stopu novootkrivenih bolesnika
na hemodijalizi u jablani¢kom okrugu u odnosu
na tip naselja, nalazimo 6,34 puta vecu stopu u
endemskim naseljima u odnosu na neendemska.
Posmatrajuéi prosecnu godisnju stopu novo-
otkrivenih bolesnika sa BEN u naSem ispitiva-
nju zakljucujemo da je, u prvom i drugom pe-
riodu primetan pad iste za 2.09 puta, dok je pro-
secna godiSnja stopa za DBB u posmatranim pe-
riodima bila u porastu 1.35 puta. Rezultati Cu-
kuranovica i saradnika koji su pratili stopu no-
vootkrivenih bolesnika sa BEN u Brestovcu,
KutleSu, Mezgraji i Donjoj Trnavi u periodu od
1978. do1997. godine ukazuju pad prosecne sto-
pe u periodu od 1978. do 1987. godine u odno-
su na period od 1988. do 1997. za 3,31 put.*

U radu, Pukanoviéa i saradnici ukupna go-
diSnja stopa novootkrivenih HD-bolesnika sa
BEN u tri endemska regiona: okolina Nisa i Les-
kovca (Juzna Morava), okolina Pozarevca (Pek i
Mlava) i okolina Lazarevca (Kolubara) u perio-
du od 1991. do 2000. godine kretala se 22-58, u
zavisnosti od regiona. Ista grupa autora nalazi
prosecnu stopu HD-bolesnika u endemskim na-
seljima 3,5-28,0, u zavisnosti od endemskog re-
giona u istom periodu.’

Ispitivanjem 110 HD bolesnika iz endemskih
naselja u posmatranom tridesetogodiSnjem pe-
riodu dosli smo do slede¢ih podatka: da je u pr-
vom periodu posmatranja bilo 94,12% bolesnika
sa BEN; da je u drugom bilo 76,19% bolesnika
sa BEN; u ukupno posmatranom periodu bilo je
87,27%, §to znaci da je 6.86 puta veca stopa no-
vootkrivenih bolesnika sa BEN u odnosu na bo-
lesnike DBB. U odnosu na nase podatke Cuku-
ranovi¢ 1 saradnici, analizirajuci kretanje BEN u
pojedinim endemskim naseljima (Brestovac,
Kutles, Mezgraja i Donja Trnava), u periodu od
1976. do 2000. godine, utvrdili su zastupljenost
BEN kod 68,46% svih HD-bolesnika navedenih
sela."” Posmatraju¢i kretanje BEN u jablanickom
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okrugu u naseljima koji su kategorisani kao en-
demska naselja, prema kriterijumima Instituta
za nefrologiju 1 hemodijalizu Ni§, uo¢avamo da
jedino u Donjem Brijanju postoji kontinuitet po-
jave bolesti, dok je primetan pad ucesca bolesti
u ostalim endemskim naseljima.

Prema polnoj strukturi analiziranih bolesnika
sa BEN, u jablanickom okrugu nije bilo razlike
u polu. Postoji podjednaka zastupljenost muska-
raca 1 zena. NasSi podaci su u skladu sa podacima
Mesi¢ 1 saradnika u BIH." Medutim, bugarski
autori navode da je bolest 2,5 puta ¢esca u ze-
na.'”” Rumunski autori takode navode da je BEN
¢eSc¢a u Zena, ali ne navode kolika je ta razlika.”
Uporedujuci prosecnu starost ispitanika sa BEN
koja je u prvom periodu iznosila je 54.11 godi-
na, a u drugom 65.56 godina, sa prose¢nom sta-
roS¢u ispitanika sa BEN u periodu pre 1980. go-
dine koja je iznosila 45.75 godina moze se za-
kljuciti da je doSlo do pomeranja starosne struk-
ture bolesnika udesno.' Postoji viSe razloga za
takvo ponasanje starosne strukture: razvijenija
nefroloska sluzba, veca zdravstvena prosvece-
nost bolesnika, pravovremena i rana dijagnoza
bolesti, bolja preventiva, manja izrazenost nok-
se, bolje vodosnabdevanje 1 dr. Pomeranje staro-
sne strukture bolesnika sa BEN udesno sa prola-
skom vremena potvrduju brojni radovi. Danilo-
vi¢ 1 saradnici u svojim radovima navode da je
prvih 70 bolesnika iz Lazarevca bilo prosecne
starosti 38.1 godina, da bi se uz stalno javljanje
sve starijih bolesnika na ovom podru¢ju doslo
do prosec¢ne starosti 64,56 ili 26.46 godina vi-
Se.” Posmatrajuci oba perioda u tridesetogodis-
njem ispitivanju u jablanickom okrugu, kod he-
modijaliziranih bolesnika sa BEN, nalazimo da
se prezivljavanje bolesnika sa BEN pomerilo
ulevo zbog mnogih komorbiditeta u starijih bo-
lesnika. Nismo nasli statisticki zna¢ajnu razliku
u prezivljavanju bolesnika sa BEN i DBB (p=
0.736) u posmatranom periodu.

Iz navedenih podataka moze se zakljuciti da
postoji pad ucestalosti BEN-a u poslednje tri de-
cenije u jablanickom okrugu, a DBB imaju tre-
nd porasta. Medutim, u drugim endemskim regi-
onima (Kolubara, Semberija) Bukvi¢ i saradnici
pokazuju isti trend pojave BEN u poslednjih ne-
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koliko decenija.'® Chernozemsky je, ispitujuci
podrucje Vraca, primetio povecani trend Sirenja
BEN-a i tumora urotelijuma, uz postepeno zah-
vatanje novih domacinstava i novih sela."”

ZAKLJUCAK

U naSem ispitivanju trend novootkrivenih he-
modijaliziranih bolesnika sa BEN u posmatra-
nom periodu bio je statisticki u znacajnom opa-
danju, a DBB u porastu. Objasnjenje pada inci-
dencije BEN u jablanickom okrugu u periodu od
1980. do 2009. godine treba traziti u stvarnom
padu pojave BEN, boljem terenskom nefrolo-
Skom radu, u pravovremenoj dijagnostici, bo-
ljem konzervativnom le¢enju obolelih u ranoj 1
pocetnoj fazi bolesti, boljem vodosnabdevanju,
manjoj toksi¢nosti nokse, a moguce 1 u pogre-
$noj dijagnozi.
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KOMPLIKACIJE TOKOM KORISCENJA ARCHIMEDES PUMPE
ZA INTRATEKALNU PRIMENU BAKLOFENA

Ivan Stefanovi¢, B. Stanojevi¢, P. MiloSevic, S. Zivkovié

Klinika za neurohirurgiju, Klini¢ki centar Ni§

SAZETAK

Terapija spasticiteta, kao posledice lezije centralnog
motornog neurona i senzitivnog refleksnog luka, zbog izo-
stanka centralne inhibicije, podrazumeva brojne modalite-
te terapije. Kada se iscrpu opcije peroralne medikacije,
ugradnja Baklofenske pumpe u le€enju spasticiteta je naj-
bolje reSenje. Ponekad je koris¢enje ove pumpe skopca-
no sa moguc¢im komplikacijama.

Rad ima za cilj da utvrdi vrstu komplikacija, njihovu u¢-
estalost i analizu razloga koji bi bili od koristi da se proce-
nat komplikacija i dalje smanjuje.

Tokom 2007-2011. godine operisano je 25 pacijenata,
dominantno zbog spasticiteta uslovljenog multiplom skle-
rozom ili lezijom vratne kicme u visokim segmentima. Uk-
upan procenat komplikacija je 4/25, od ¢ega su neke od
komplikacija trajno reSene bez radikalne hirurske inter-
vencije — eksplantacije pumpe.

Slu€aj eksplantacije pumpe izazvane netraumaskim
subkutanim krvarenjem oko pumpe, uz znac¢ajno naruse-
nje agregacionih svojstava krvi, je izuzetno redak i pred-
stavlja novo iskustvo. To obavezuje pacijente koji imaju
ugradenu Archimedes pumpu za terapiju baklofenom, da
u slu€aju uzimanja preparata koji uticu na koagulabilnost
i agregaciju, odmah rade INR, proveru koagulabilnosti i
adhezivnih svojstava krvi, a u slu€aju glavobolje i nesta-
bilnosti odmah se radi MR ili CT mozga i vratne kicme.

Ugradnja i dopuna Baklofenske pumpe, od stalnog ti-
ma, pruza visok stepen bezbednosti pumpe i znacajno
smanjuje rizike komplikacija.

Klju€ne reci: Baklofenska pumpa, komplikacije

Uvod

Terapija spasticiteta, kao posledice lezije ce-
ntralnog motornog neurona i senzitivnog refle-
ksnog luka, zbog izostanka centralne inhibicije,
podrazumeva brojne modalitete terapije.'” Pri
tom, termin “‘spasticitet” podrazumeva hiperto-
niju koja ima za posledicu nemogucénost ubrza-
nja pokreta 1 njithove kontrole sa aspekta blago-

Adresa autora: prof. dr lvan Stefanovi¢. Klinika za neurohurgi-
ju Klini¢ki centar Nis
E-mail: ivanstefmd@gmail.com

SUMMARY

The spasticity therapy as a consequence of a central
motor neuron lesion and a sensitive reflex arc due to lack
of central inhibition implies numerous modalities of thera-
py. When the options for oral medication are exhausted,
the installation of the Baklofen pump in the treatment of
spasticity is the best solution. Sometimes the use of this
pump is clasped with possible complications.

The paper aims to determine the type of complicatio-
ns, their frequency and the analysis of the reasons that
would be beneficial for the percentage of complications to
be further reduced.

During 2007-2011. In 2005, 25 patients were treated,
mainly due to spasticity caused by multiple sclerosis or le-
sion of the neck spine in high segments. The total perce-
ntage of complications is 4/25, of which some of the com-
plications have been permanently resolved without radical
surgery-pump explantation.

The case of pump explantation caused by non-causa-
tive subcutaneous bleeding around the pump, with signifi-
cant disturbance of aggregation properties of blood, is ex-
tremely rare and represents a new experience. This obli-
gates patients who have a built-in Archimedes pump for
therapy with baclofen, in the case of taking the prepara-
tions that affect coagulation and aggregation, immediate-
ly do INR, coagulation test and adhesive blood capabiliti-
es, and in the case of headache and instability, MR or CT
brain and spinal cord are immediately done.

Installation and completion of the baklofenic pump
from a permanent team, provides a high level of pump sa-
fety and significantly reduces the risks of complications.

Key words: Baklofen pump, complications

vremenog zaustavljanja u odredjenim zglobovi-
ma ili miSiénim pripojima. Pri tom, permanent-
na hipersenzitivnost refleksnog luka posledica je
lezije gornjeg motornog neurona centralnog ne-
rvnog sistema ukljucujuci i ki¢menu mozdinu
kao mesto moguce lezije. Hipertonija je po pra-
vilu udruzena sa kontrakturama, miSi¢nom sla-
bosc¢u ili oduzetoSéu.* Spasticitet je poznati fe-
nomen koji se sre¢e kao posledica cerebralne
paralize, multiple skleroze, mozdanih udara,
mozdane trauma, povrede kicmene mozdine.” U
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nastojanju da se permanentni bol, kao posledica
hipertonije 1 kontraktura ublazi, primenjuju se
peroralno ili na drugi nacin brojni preparati. Nji-
hov uticaj na neuromisi¢nu transmisiju je klju-
¢an. Tako, davanje benzodijazepina (Diazepam)
izaziva medularnu i supraspinalnu inhibiciju pri
¢emu je efekat posredovan preko GABA A re-
ceptora.® Vremenom doze moraju da se podizu
Sto utice na radnu i ostalu aktivnost pacijenta.

Primena Dantrolena koji deluje direktno na
misic¢ne Celije 1 blokira oslobadanje kalcijuma iz
endoplazmatskog retikuluma, u kombinaciji sa
Diazepamom u pocetku daje dobre rezultate.
Nazalost, viemenom se sedativni efekat pojaca-
va, a lek opterecuje jetru i izaziva hepatotoksic-
nost.’

Tre¢u grupu preparata u leCenju spasticiteta
¢ine a2 adrenergicki agonisti poput klonidina ili
tizanidina.® Oni imaju moguénost hiperpolariza-
cije ¢elijske membrane motornih neurona. Na-
zalost, hroni¢na upotreba ovog leka rezultuje vr-
toglavicama, povra¢anjem, ataksijom i glavobo-
ljom. Dugotrajna upotreba rezultuje abusus po-
tencijalom.

Ipak, u praksi se u leCenju spasticiteta poka-
zao Baklofen kao najkorisniji lek. Deluje preko
agonist GABA B receptora dovodec¢i do presina-
pticke inhibicije mono ili polisinapti¢kih refle-
ksnih puteva. Obzirom da peroralno unosenje
leka vremenom zbog porasta doze i pasiranja
hematoencefalne barijere dovodi do nus efekata
poput vrtoglavica, muc¢nine, povracanja, osecaja
slabosti, to je intratekalna aplikacija baklofena
Archimedes pumpom sa lociranjem vrha katete-
ra u srednjoj torakalnoj regiji, odli¢no resenje.”"

Ipak, bez obzira na brojne prednosti koje se
postizu kontinuiranom intratekalnom aplikaci-
jom leka, postoje okolnosti koje takvu terapiju
mogu u odredenim momentima kompromitova-
ti. Opisani su razliciti primeri malfunkcije Ar-
chimedes pumpe.

Yasser Awaad i saradnici 2012. godine" izve-
Stavaju u seriji od 44 pacijenta sa ugradenom ba-
klofenskom (Archimedes) pumpom sa stalnim
protokom, da je 8 pacijenata imalo neadekvatan
terapijski odgovor. Dodatnim ispitivanjem utvr-
deno je da se radi o mehanickim problemima na
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relaciji pumpa - zavrSni deo inratekalnog katete-
ra, u smislu da je postojala diskonekcija kod 2
pacijenta, uvrtanje do potpunog preloma i slo-
bodnog okrajka katetera kod 2 pacijenta, subku-
tana migracija sa transkutanom ekspresijom ka-
tetera u lumbalnoj regiji, curenje medikamenta
kroz neadekvatan spoj konektora i katetera sa
pojavom subkutane kolekcije leka u predelu im-
plantirane pumpe kod jednog pacijenta, kao 1
pojava duralnog defekta na mestu ulaska katete-
ra sa pojavom cerebrospinalnog fluida (CSF),
odnosno likvora duz puta katetera kod dva paci-
jenta. Kod jednog pacijenta je zabelezena infek-
cija u zoni implantirane pumpe. Kod pomenutih
pacijenata je izvrSeno ukupno 17 revizionih ope-
racija.

Yusuf Tunali 1 saradnici'? izveStavaju o raz-
voju duboke kome unutar nekoliko minuta od
redovnog punjenja pumpe, kao posledicu preko-
merne isporuke leka usled neispravnosti mikro-
¢ipa u pumpi sa fiksiranim protokom.

Benjamin Bernuz i saradnici” izveStavaju o
sluc¢aju 42-godis$nje zene bez anamneze na aler-
gijske reakcije ili kontaktni dermatitis, pojavu
odbacivanja stranog tela - Baklofenske pumpe 4
meseca nakon njene ugradnje.

Neil Haranhalli i saradnici 2010. godine' iz-
vestavaju o pojavi komplikacija u 17% pacije-
nata sa Archimedes pumpom, pri ¢emu je domi-
nantna komplikacija lomljenje intratekalnog ka-
tetera pod nepovoljnim uglom, potom subkutana
kolekcija leka, a nesto rede migracija katetera ili
kvar na samoj pumpi.

Helena Aniansson i saradnici” izveStavaju o
14 od 18 dece sa komplikacijama nakon ugra-
dnje Baklofenske pumpe, sa dominacijom kate-
terske disfunkcije.

Zabelezeni su slucajevi komplikacija kod pa-
cijenata sa Archimedes pumpom gde je zbog du-
ralne lezije na mestu ulaska katetera, kao posle-
dica pokreta doslo do rascepa dure na tom mes-
tu sa konsekutivnim naglim isticanjem likvora 1
pojavom obostranog akutnog subduralnog he-
matoma."’
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Cilj rada
Analizirati ucestalost 1 vrste komplikacija

kod pacijenata sa ugradenom Archimedes pum-
pom.

Materijal i metod rada

U analizi postojanja komplikacija primene
baklofenske pumpe sa intratekalnom terapijom,
primenjena je meoda retrospektivne analize.

Rad se odnosi na 25 pacijenata kojima je ug-
radjena Archimedes pumpa proizvodaca Cod-
man, sa fiksnim protokom i fleksibilnim inrate-
kalnim kateterom u periodu 2007-2011. godine.
Silikonski kateter koji polazi od pumpe kapaci-
teta 40 ml, skracen je na duzinu 10 cm i potom
konektovan metalnim konektorom sa fleksibil-
nim intratekalnim kateterom. Potom je silikon-
ski deo katetera ubacen ispod pumpe u formi po-
luomce Cime je obezbedjena rezervna duZzina
ukupnih katetera i1 izbegnuta moguc¢nost medu-
sobne tenzije dva katetera i postupnog izvlace-
nja intratekalnog katetera, istovremeno su kate-
teri zasti¢eni od bilo kakve lezije injekcijom u
regiju trbuha. Pri svakoj redovnoj dopuni pumpe
(18 pacijenata na 1 mesec, 7 pacijenata na 2 me-
seca) odredivan je rezidualni volumen leka u pu-
mpi, belezen lokalni status regije ugradjene pu-
mpe i svaki znak kolekcije fluida, krvni podliv
ili hiperemija, prac¢ena je pojava bilo kakve iz-
mene paramedijalno u lumbosakralnoj regiji na
mestu intratekalne aplikacije fleksibilnog kate-
tera. Odredjivan je stepen hipertonije Aschworth
skalom, mi$i¢na snaga, a anamnesticki je utvr-
djeno postojanje pospanosti ili drugih tegoba.
Evidentirana je svaka intervencija tipa lumbalne
punkcije ili endoskopske ili druge intervencije u
nivou LS regije i trbusnog zida koja bi predstav-
ljala rizik za leziju pumpe ili nekog od katetera.
Po potrebi ¢injen je CT ili Rtg prednjeg abdo-
mena u dva pravca, Rtg LS kicme u dva pravca
radi odredjivanja polozaja i pozicije ugradnog
materijala. U sluCaju potrebe, na zahtev pacijen-
ta ¢injen je vanredni pregled neurohirurga i pro-
cenjivana eventualna potreba dodatnog testira-
nja ili revizione operacije.

Vol. 15 - Broj 4

Rezultati

Na 25 pacijenata, od togal4 musSkaraca i 11
Zena, uzrasta 23-64 godine, ugradjena je pumpa
zbog indikovane multiple skleroze kod 14 paci-
jenata, traume cervikalne ki¢me kod 4 pacijenta,
idiopatske spasticne kvadripareze kod 2 pacijen-
ta, postiradijacione neuralgije lumbosakralnog
pleksusa kod 2 pacijenta, hroni¢nog lumbalnog
bolnog sindroma nastalog kao posledica vise ne-
uspelih operacija ili instrumentalnih fiksacija
ki¢me kod 2 pacijenta i kod 1 pacijenta zbog ek-
cesivne postoperativne periduralne fibroze.

Archimedes pumpe su punjene Baklofenom,
kao jedinim lekom u 16 slucajeva, a u 9 preosta-
lih pacijenata Baklofen je bio kombinovan sa
Fentanylom u cilju suzbijanja spazma i bolova.

Vreme pracenja iznosilo je 6-10 godina (pro-
secno 8§ godina).

Sve pumpe je ugradio isti operator koji je
uradio gotovo sve refilinge - dopune pumpi.

Prva komplikacija zabeleZena je posle 5 me-
seci 1 predstavljala je rotaciju pumpe za 180 ste-
peni, kao posledica saginjanja pacijentkinje pri
radu. Funkcija pumpe nije bila naruSena, ali je
punjenje onemogucéeno time $to je port za pu-
njenje usled komotnog usivanja za prednju trbu-
$nu fasciju, rotacijom pumpe okrenut uz trbusSnu
fasciju 1 pumpa nije mogla da se napuni. Od st-
rane operatora izvrSena je derotacija pumpe, ali
kako se problem ponovio i narednog meseca, pr-
eporuceno je u narednih 6 meseci noSenje elas-
ti¢nog Sirokog zavoja oko trbuha, nad pumpom,
sve dok fibroza nije ispunila rezervni prostor tr-
busnog dZepa u kome je smeStena pumpa.

Kod muskarca starog 61. godinu, tezine 115
kg, u 38 mesecu od operacije nastaje dekubit u
lateralnom delu ugradene pumpe, uradjena je
ekcizija koze i primarna resutura zbog odsustva
infekcije. Rana je uredno zarasla, nije bilo zna-
kova infekcije subkutisa u kome je smeStena
pumpa.

U 41. mesecu redovnog koris¢enja, kod jed-
nog pacijenta je zabeleZena pojava prestanka fu-
nkcionisanja pumpe sa rezervoarom iz koga se
ne isporucuje lek. Ponovni manevar punjenja ni-
je aktivirao pumpu, rezervoar je ispraznjen, a
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pacijent je prestao da dolazi na punjenje i tera-
piju nastavio peroralnom medikacijom. Prace-
njem u narednih godinu dana nije bilo znakova
odbacivanja pumpe ili znakova infekcije, te je
eksplantacija pumpe odlozena do daljnjeg.

Nakon 7 godina od implantacije pumpe, mu-
Skarac star 58 godina, TM-94 kg, sklon tranzito-
rnim ishemi¢nim atacima, pa je u terapiji redo-
vno tretiran antikoagulantnom 1 antiagregacio-
nom terapijom, sa brojem Tr 85, INR-3,8, doziv-
ljava pojavu fluktuacije levo supraingvinalno,
koja ubrzo poprima karakter modrice u predelu
uradene baklofenske pumpe. Fluktuacija nared-
nih dana postaje polutvrda, pa se ultrazvucno
konstatuje postojanje hematoma u lozi ugradje-
ne Archimedes pumpe. Jednog momenta nastu-
pa ishemija u zoni krvnog podliva koze te se ev-
identira spontana evakuacija subkutanog hema-
toma, pa se pacijent operativno revidira. Intrao-
perativno (slika 1) se konstatuje postojanje ek-
cesivnog subkutanog hematoma koji je potpuno
okruzio pumpu 1 izvr$io dekonekciju silikons-
kog, od fleks tipa, katetera. Cenec¢i navedeno,
pumpa se iz rizika skrivene infekcije eksplanti-
ra, ivice rane reseciraju do u zdravo 1 usiju (slika
2). Medikacija pacijenta nastavljena peroralno,
sa moguc¢noS¢u naknadne ponovne implanacije,
na koju se pacijent jo$ nije javio.

Slika 1. Eksplantacija Achimedes pumpe izazvana spon-
tanim subkutanim krvarenjem. Crna strelica - mesto za do-
punu pumpe; Bela strelica - spoj silikonskog i fleks katete-
ra; Zuta strelica - krvni koagulum koji je diskonektovao si-
likonski kateter

oktobar-decembar/2017..

Slika 2. Posle eksplantacije pumpe ivice rane se ekscidi-
raju i uSiju, a loZa drenira

Diskusija

Pojava komplikacija u 4 /25 pacijenta, §to ¢i-
ni 6.25% pacijenata sa implantiranom Archime-
des pumpom, predstavlja jedanu od najbolje pu-
blikovanih serija sa minimalnim brojem kompli-
kacija. Ako se tome doda da je eksplantirana sa-
mo 1 od 4 pumpi, da je jedna komplikacija reSe-
na neoperativnim manevrom elasticnog obmota-
vanja trbuha, te da je u jednom slucaju u lokal-
noj anesteziji uc¢injena preventivna ekscizija po-
cetnog dekubita sa primarnom resuturom, to se
ova studija moZe smatrati najbolje publikova-
nom do sada.

Razlozi koji prate mali broj komplikacija mo-
gu se pripisati pre svega Cinjenici da se radi o
pumpama sa fiksiranim protokom, a ne progra-
mabilnim Archimedes pumpama, ali i ¢injenici
da je ugradnju pumpe i ve¢inu dopuna pumpi
uvek radio isti lekar-operator. Time se izbegava
da lekar koji manje poznaje izgled pumpe i po-
ziciju porta za dopunu, ¢ini veéi broj nevestih
ubadanja u cilju odredjivanja rezervnog volume-
na ili kasnije dopune pumpe, §to moze oStetiti
kateter i dovesti do curenja aktivne substance ili
likvora. Istovremeno, uigrani nacin punjenja od
strane istog lekara i osoblja, uz koris¢enje adek-
vatnih filtera, spreCava moguénost zaostajanja
vazduha u sistemu za dopunu pumpe, jer je po-
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stojanje vazdusnih mehuric¢a u rezervoaru pum-
pe glavni razlog za blokadu mikrocipa.

Takodje, tehnika kratkog silikonskog i dugog
fleksintratekalnog karaktera, smanjuje moguc-
nost zadesnog ubadanja u silikonski kateter i
njegovog curenja leka, pogotovu $to se isti sme-
Sta ispod pumpe gde ostaje sve vreme. Posebna
tehnika ugradnje Archimedes pumpe podrazu-
meva 1 fino tuneliranje od mesta aplikacije igle
za punkciju do same pumpe, ¢ime se izbegava
stvaranje Sirokog puta za naknadno curenje lik-
vora iz duralne kese. Istovremeno, pre no $to se
pristupi uvodenju fleksibilnog katetera u dural-
nu kesu, dok je metalna igla na mestu punkcije,
vr$i se manji, ali dublji rez uz punkcionu iglu,
odakle pocinje tuneliranje prema pumpi. Na tom
mestu se za razliku od originalne operativne teh-
nike, ne savlja metalni konektor, jer bi vreme-
nom doslo do istanjenja koze i spontane ekspla-
ntacije katetera u spoljnu sredinu.

Lokalni status se redovno prati od iste ekipe,
Sto daje visoku pouzdanost nalazu i omogucava
da se 1 pri po€etnim promenama u zoni ugradje-
nog materijala, iste odmah primete i blagovre-
meno reaguje.

Rizik da se punjenjem rezervoara pumpe sa
dva ili vise razlicitih lekova izazove precipitaci-
ja i stvaranje ¢vrstog ostatka koji moze da zapu-
§i mikro Cip 1 protok kroz pumpu, postojao sve
vreme kod, ali se pokazalo da kombinacija Bak-
lofena 1 Fentanyla ne dovodi do formiranja ne-
povoljnih precipitata.

Zaklju€ak

Ugradnja Archimedes pumpe predstavlja ve-
liki benefit za pacijenta i lekare, jer omogucava
da se kontinuiranom intratekalnom aplikacijom
efekat leCenja postize viSestruko manjim doza-
ma, komotno, kontinuirano bez bolus efekata.
Ukoliko se omogu¢i da pumpu ugraduje i dopu-
njuje isti hirurg, to je rizik komplikacija bar tri
puta manji nego kod drugih.

Neophodno je najmanje jednom mesecno ur-
aditi uvid u lokalni status i izbe¢i da komplika-
cije uznapreduju 1 zavrSe eksplantacijom pum-

pe.

Vol. 15 - Broj 4

Narusavanje koagulacionih i agregacionih
svojstava krvi povecava rizik nastajanja potkoz-
nog hematoma, Sto predstavlja opasnost da isk-
lju¢ivanja pumpe iz funkcije.

Neophodna je redovna kontrola lokalnog sta-
tusa, faktora kogulacije 1 agregacije trombocita.
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EPIDEMIOLOGIJA KARCINOMA JANIKA
U JABLANICKOM OKRUGU U 2016. GODINI

Goran Zivkovi¢', J. Randelovié?, Z. Milovanovié'

' Odeljenje za onkologiju, Sluzba interne medicine, OpSta bolnica Leskovac
2 Sluzba ginekologije, Opsta bolnica Leskovac

SAZETAK

Karcinom jajnika je zastupljeniji u ekonomski razvijeni-
jim zemljama sveta. U Srbiji je karcinom jajnika Sesta vo-
dec¢a maligna lokalizacija u oboljevanju, a sedma u umi-
ranju u zenskoj populaciji. Oboljevanje i umiranje od ovog
karcinoma raste sa uzrastom, a vecina obolelih i umrlih
ima viSe od 40 godina, s tim da se ta starosna granica u
poslednje vreme pomera prema mladjim uzrasnim grupa-
ma, $to je i potvrdjeno u nasem ispitivanju. Rana trudno-
¢a, dojenje i upotreba hormonskih kontraceptiva deluje
nepovoljno na pojavu bolesti, dok mutacije gena BRCA1 i
BRCA 2 deluju povoljno na razvoj bolesti. Koriste¢i mate-
rijal kartoteke Odeljenja za onkologiju, OB Leskovac dola-
zi se do saznanja da u jablanic¢kom okrugu nema bitnih
odstupanja u epidemiologiji karcinoma jajnika u odnosu
na druge regione i na druge srednje i visoko razvijene ze-
mlje. Uzorak od 21. pacijentkinje za 2016. godinu poka-
zuje kao osobenost pik incidencije u petoj deceniji zivota,
kao i najzasupljeniji | i Il stadijum bolesti pri dijagnozi tu-
mora. Kod pacijenata su sprovedene sve standardne hi-
rurSke i hemioterapijske procedure za ovu bolest, uz evi-
dentno odsustvo upotrebe bioloSke terapije u kombinaciji
sa citostaticima, kao jednog od savremenih terapijskih pri-
stupa.

Kljuéne reci: karcinom, jajnik, epidemiologija, terapija,
stadijumi

Uvod

Karcinom jajnika je osmi po ucestalosti mali-
gni tumor u svetu i sa priblizno 220.000 novoo-
bolelih svake godine ¢ini 3,7% svih slucajeva ra-
ka kod zena. Standardizovane stope incidencije
raka jajnika' gotovo su dvostruko vise u razvije-
nim (9,3/100.000) nego u slabo razvijenim
(4,9/100.000) regionima sveta.

Karcinom jajnika je sedmi naj¢es¢i uzrok um-
iranja od raka kod Zena, od kojeg u svetu godis-
nje u proseku umre 140.000 pripadnica zenskog
pola. Procenjuje se da ¢e se do 2030. godine broj

Adresa autora: prim. dr Goran Zivkovié, spec. opste medicine,
subspec. onkologije.

E-male: goran.zivkovic@bolnicaleskovac.org

SUMMARY

Ovarian carcinoma is more prevalent in the more eco-
nomically developed countries of the world. In Serbia ova-
rian cancer is the sixth leading malignant localization in
the disease, and the seventh in dying in the female popu-
lation. Sickness and death from this cancer increase with
age, and the majority of patients and deaths are more
than 40 years old, although this age limit has recently be-
en shifted towards younger age groups, as confirmed in
our study. Early pregnancy, breast-feeding and the use of
hormonal contraceptives act unfavorably to the onset of
the disease, while the mutations of the BRCA1 and BRCA
2 genes act favorably on the development of the disease.
Using the material of the Department of Oncology, OB Le-
skovac, it is known that there are no significant differen-
ces in the epidemiology of ovarian cancer compared to ot-
her regions and other middle and highly developed coun-
tries in the jablanic region. A 21-patient sample for 2016
shows the incidence of peak incidence in the fifth decade
of life, as well as the most commonly used | and Il stage
of the disease in the diagnosis of tumors. All patients were
treated with standard surgical and chemotherapy proce-
dures for this disease, with evident absence of the use of
biological therapy in combination with cytostats, as one of
the modern therapeutic approaches.

Key words: cancer, ovary, epidemiology, therapy, sta-
ges

zena obolelih 1 umrlih od raka jajnika uvecati za
priblizno 60%, a stope mortaliteta ¢e 1 dalje biti
vece u razvijenim (5,1/100.000) nego u nerazvi-
jenim (3,1/100.000) zemljama sveta.' U pogledu
vodec¢ih lokalizacija raka, Srbija se ne razlikuje
mnogo od ostalih zemalja u razvoju (grafikon 1 1
2).

Od karcinoma jajnika godis$nje u Srbiji u pro-
seku oboli 820 i umre 420 zena.? Medu zenama u
Srbiji rak jajnika je Sesta vodeca maligna lokali-
zacija u obolevanju (5,0%) 1 sedma u umiranju
(4,6%) (grafikon 2).

Sirom sveta dve tre¢ine Zena oboli i vise od
polovine njih umre od karcinoma jajnika pre
svoje 65. godine zivota. Obolevanje i umiranje
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od ovog karcinoma raste sa uzrastom, a vecina
obolelih i umrlih ima vise od 40 godina.? Tokom
2010. godine u Srbiji se preko 70% smrtnih is-
hoda od raka jajnika desilo pre 65. godine Zivo-
ta. Poslednjih godina uoc¢eno je pomeranje vrha
u obolevanju 1 umiranju od karcinoma jajnika
prema mladim uzrasnim grupama.
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U periodu od 1999. do 2010. godine?, u Srbiji
je od raka jajnika zabelezen porast standardizo-
vanih stopa obolevanja za 12,9% (od 9,3/
100.000 do 10,5/100.000) i umiranja za 19,6%
(od 4,6/100.000 do 5,5/100.000).>¢

Broj Zena sa karcinomom jajnika koje prezi-
ve pet ili viSe godina od kraja proslog veka je u
porastu i sada iznosi oko 44% u Sjedinjenim
Americkim Drzavama (SAD). Ako se rak jajni-
ka otkrije 1 le¢i pre nego §to se prosiri van pri-
marne lokalizacije, petogodiSnja relativna stopa
prezivljavanja iznosi 92%. Medutim, samo 15%
svih karcinoma jajnika otkriva se u ranoj fazi.

oktobar-decembar/2017..

Prezivljavanje je vece kod zena mladih od 65
godina nego kod starijih 1 znatno varira u zavi-
snosti od morfoloSkog tipa raka jajnika, opsteg
zdravstvenog stanja obolele osobe i stadijuma
raSirenosti maligne bolesti u vreme postavljanja
dijagnoze.**

Epidemioloske studije pokazale su da su zene
koje su prvu trudnocu i porodaj imale pre 25.
godine Zivota, koje su upotrebljavale kontracep-
tive 1/ili su dojile imale od 30% do 60% manji
rizik za nastanak raka jajnika. Nasuprot tome,
zene koje nisu radale ili su prvi porodaj imale
nakon 35. godine Zivota imale su povecan rizik
za nastanak raka jajnika. Nedavni podaci sugeri-
Su da produZena hormonska terapija estrogenom
bez progesterona moze da poveca rizik za poja-
vu kancera jajnika.’

Porodicna istorija raka jajnika u prvom stepe-
nu srodstva, ukljucujuéi i povezanost sa BRCA1
1 BRCA2 genotipovima, povecava rizik od raka
jajnika.®’

Cilj rada

Primarni cilj ovog rada je da se prikaze epi-
demiologija karcinoma jajnika u jablani¢kom
okrugu u 2016. godini.

Sekundarni ciljevi ove epidemioloSke analize
su karakteristike karcinoma sa osvrtom na stadi-
jume bolesti, patohistoloska zastuplenost, staro-
sna struktura pacijenata 1 sprovedene terapijske
procedure kod pacijenata.

Materijal i metod rada

Retrospektivno su procenjivane karakteristi-
ke karcinoma jajnika u jablani¢kom okrugu za
2016. godinu, koriste¢i raspoloZiv materijal kar-
toteke Odeljenja za onkologiju Opste bolnice u
Leskovcu. Obuhvacden je 21 ispitanik, Zenskog
pola, koji se je javio za specificno onkolosko le-
¢enje u toku 2016. godine. Analizom nisu obuh-
vacene ispitanice koje nisu bile kandidatkinje za
hemioterapiju.
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Diskusija

Karcinom jajnika u jablanickom okrugu po
svojim epidemioloSkim karakteristikama glo-
balno ne odstupa od iznesenih podataka u uvodu
sa izuzetkom nekih karakteristika.

Analiza starosne strukture ispitanika

Analizom raspolozivog materijala dolazi se
do podataka da je, najveéi broj, 8 ispitanica u 5.
deceniji, u 8. deceniji 6, u 7. deceniji 4, u 6. je 4
i u 3. deceniji po jedna ispitanica. Prikazani re-
zultat ide u prilog gore iznesenih tvrdnji da se
starosna struktura obolelih pomera ka mladjoj
zivotnoj dobi.

Karakteristike bolesti po lokalizaciji:

- Analiza pokazuje da je 7 pacijenkinja imalo
karcinom levog jajnika, 7 pacijentkinja des-
nog jajnika i 7 pacijentkinja oba jajnika.

Analiza primenjenih

terapijskih procedura

U pogledu primenjenih terapijskih procedura
u Opstoj bolnici Leskvac, kod nasih pacijentki-
nja su sprovedene sve raspoloZzive terapijske pr-
ocedure izuzev bioloske (ciljane) terapije.

Hirurske terapijske procedure sprovedene
kod pacijenata u Opstoj bolnici Leskovac zavi-
sno od stadijuma bolesti kod pacijentkinja su sp-
rovedene sledece vrste operativnih zahvata:

* Laparatomija mediana explorativa cum biop-
sio ovarii et omenti maioris (inop. Tu), spro-
vedena kod 6 pacijenata (35%).

* Hysterectomia totalis abdominalis classica
cum adnexectomia billateralis, Resectio om-
enti maioris partialis (radikalna op.), sprove-
dena kod 13 pacijenata (61%).

* Adnexectomia unilateralis cum biopsio ome-
nti maioris cum biopsio ovarii contralateralis
sprovedena kod 2 pacijenta (9%).

PoStedna hirurSka intervencija je kod nasih
pacijenata bila zastupljena u manjem procentu u
odnosu na radikalnu ili eksplorativnu hirurSku
intervenciju, jer u velikom procentu su se paci-
jenti javljali u 3. 1 4. stadijumu bolesti. Savreme-
ne videolaparoskopske hirurske intervencije kod
nasih ispitanika nisu sprovedene.

Vol. 15 - Broj 4

Analiza patohistoloskih nalaza
Sem nekoloko patohistoloskih tipova u uzor-
ku od 21 pacijentkinje nadjeni su sledeci patohi-
stoloski tipovi karcinoma jajnika:
- Epitelni karcinomi 18, i to:
Cystadenocarcinoma
ovarii 17

papillare  serosum
Cistadenocarcinoma papillare mucinosum
ovari 1

- Border line tip 3
- Dissgerminoma (germ cell carcinoma) 1
- Smol cell carcinoma 1

- Tu brenner malignum ovarii 1.

Dakle, iz priloZzenog vidimo da je najces¢i tip
epitelni karcinom (85%), da nije bilo meSovitih
varijanti, endometrioidni i tzv. clear cell tip u sk-
lopu epitelnih tumora. Border line ¢ine do 10%
epitelnih, seroznih neoplazmi jajnika i 56% svih
grani¢nih ovarijalnih neoplazmi, $to se u nasem
slu¢aju potvrdjuje. Najznacajnije nedoumice po-
vezane sa seroznim granicnim tumorima jajnika
jesu: kriterijumi za dijagnozu i klinicko ponasa-
nje seroznih grani¢nih tumora sa stromalnom
mikroinvazijom, visoka prevalencija sinhrone
ekstraovarijalne bolesti, klasifikacija i histopat-
oloske karakteristike udruzenih peritoneumskih
implantanata, posebno invazivnih i biolosko po-
nasanje mikropapilarnih seroznih grani¢nih tu-
mora.® Na germinalne TU prema objavljenim
podacima otpada oko 3-5% Sto u nasem slucaju
iznosi 4,7%.

Analiza stadijuma bolesti
po FIGO klasifikaciji

| stadijum

|| stadijum
Il stadijum

= |V stadijum

Grafikon 3.1a 2, b 5,1c 1, lla 1, 1lb 0,
a0, b2, lllc7,1V3
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Kod nasih ispitanika tumor je najcesce otkri-
van u 1. 1 3. stadijumu bolesti. U prvom stadiju-
mu bolesti, kada je tumor ograni¢en na sam jaj-
nik bilo je 8 pacijenata (38%). Tumor sa Sire-
njem u malu karlicu, tj. izvan jajnika ima jedan
pacijent (4.7%). Sa abdominalnim Sirenjem 1/ ili
u regionalne limfatike 9 pacijenata (42%). Me-
tastatsku bolest, tj. Sirenje van peritonealne Su-
pljine imalo je 3 pacijenta (14,2%). Skoro polo-
vina pacijenata, tj. 47,6% je u 3. 1 4. stadijumu
bolesti §to ne ide u prilog dobrog selektivnog
skrininga za karcinom jajnika u jablanickom
okrugu (Grafikon 3).

Analiza rezultata specificnog

onkoloskog le€enja

Sto se ti¢e specifi¢nog onkoloskog ledenia,
hemioterapiju je primilo 20 pacijenata. Jedna
pacijentkinja je dobila simptomatsku terapiju
zbog loseg opSteg stanja. Sprovedeni su hemio-
terapijski protokoli po odluci konzilijuma za
odredjeni stadijum bolesti:
» TC protokol 6¢ 11 pacijentkinja.
+ CBDCA mono th 6 ¢ 7 pacijentkinja
* PE protokol 6 ¢ 1 pacijentkinja

» Alkeran + Pronison + MEGACE 1 pacijentk-
inja, alternativni protokol za pacijente u lo-
Sem stanju.

Iz priloZenog se vidi da je dominantna tera-
pijska procedura hemioterapija. Uglavnom je
primenjen standardni, kombinovani protokol od
Paklitaksela 175 mg /m*+ Carboplatin AUC 5
na 21 dan u 6 ciklusa. Kod pocetnih stadijuma,
tj. Ic 1 Ila, kao 1 stadijum Ia 1 Ib sa G2 1 G3 dife-
rencijacijom, primenjenjena je adjuvantna mo-
noterapija sa Carboplatinom AUCS5 na 21 dan.
Za pacijenta sa neuroendokrinom varijantom tu-
mora primenjen je protocol za mikrocelularni
karcinom, tzv. PE protokol, dublet na bazi Pla-
tine 1 Etopozida. Alkeran i Pronizon kombinaci-
ja je alternativni protokol za ve¢ predhodno tre-
tirane hemioterapijom pacijente, koji su lose od-
reagovali na predhodne terapije i kao rezervni
protocol za pacijente u loSem performans stanju.
Megace, steroidni preparat je dodat u cilju po-
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pravke apetita i sanacije kaheksije kod pacijen-
ta.

Nije bilo pacijenata na bioloskoj terapiji.

Zakljucak

Karcinom jajnika je na 6 mestu po ucestalo-
sti u Zenskoj populaciji sa tendencijom porasta
narocito u visoko razvijenim i srednje razvije-
nim zemljama. Incidenca u Srbiji prati inciden-
ciju u ovim zemljama. U poslednje dve decenije
postoji stalni porast incidence i smrtnosti od
ovog karcinoma.

Podaci Onkoloskog odeljenja u Opstoj bol-
nici Leskovac u pogledu ucestalosti karcinoma
jajnika za jablanicki region u 2016. godini su
priblizni podacima Instituta za javno zdravlje, s
tim Sto je pik incidence pomeren na 5. deceniju.
Kod svih pacijenata su sprovedene sve standar-
dne hirurSke 1 hemioterapijske procedure. Zaos-
taje se u pogledu videolaparoskopskih metoda 1
inovativnih terapija (bioloSka terapija Avasti-
nom).

Vazna Cinjenica ovog istrazivanja je da se bo-
lest otkriva u velikom procentu u 3. 1 4. stadiju-
mu, Sto zahteva ulagati viSe napora na planu se-
lektivnog skrininga i ranog otkrivanja bolesti.
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SAZETAK

Uvod. Karcinom dojke je veoma heterogena bolest.
Subtip karcinoma dojke Cije ¢elije ne eksprimiraju estrog-
eni, progesteronski i HER2 receptor pripada grupi tzv. ,tri-
ple-negative“ karcinoma dojke (TNKD) i ukupno je zastu-
plien u 10-20% svih slu€ajeva raka dojke. TNKD se kara-
kteriSe ukupno loSijom prognozom u odnosu na ostale su-
btipove. Ovaj rad prikazuje slu¢aj pacijentkinje sa dobrom
kontrolom metastatske bolesti. Prikaz pacijentkinje. Paci-
jentkinja u postmenopauzi, nakon primarno operativnog
tretmana u stadijumu pT2N0(0/12)Mx. Adjuvantna terapi-
ja sa 6 ciklusa po FEC protokolu (5Fluorouracil, Epirubi-
cin, Ciklofosfamid). Nakon 12 meseci bez progresije bole-
sti (DFS) rasirena metastatska bolest sa depozitima u mo-
zgu i plu¢ima. NeurohirurSka terapija, radioterapija i hemi-
oterapija u metastatskom setingu po protokolu TC (Pakli-
taksel, Karboplatina) dovode do kompletne remisije bole-
sti i ukupnog prezivljavanja (OS) od 107 meseci. Smrtni
ishod nije u vezi sa kancerskom boleS¢u. Zaklju€ak. Sis-
temska hemioterapija ostaje i dalje stub leCenja pacijent-
kinja sa TNKD. Efikasnost razli¢itih hemioterapijskih leko-
va je u vezi sa razlic¢itom bioloSkom pozadinom u okviru
same grupe TNKD, a ispitivanje genetske heterogenosti
ve¢ ima uticaja u razvoju novih terapijskih farmakoloskih
agenasa koiji bi trebali pobolj$ati ukupnu prognozu pacije-
nata sa TNKD.

Kljuéne reci: Karcinom dojke, prikazuj slucaja

Uvod

Rak dojke je klini¢ki 1 bioloski heterogena bo-
lest koja se, bazirano na ekspresiji razli¢itih ge-
na, klasifikuje u posebne molekularne subtipove.
Tako se razlikuje pet bioloSki posebnih tipova
karcinoma dojke: luminalni tip A, luminalni tip
B, HER?2 pozitivni, tip nalik normalnim 1 tip na-
lik bazalnim ¢elijama (,,basal-like*). Poslednji se
karakteriSe visokom ekspresijom markera bazal-
nih epitelnih ¢elija — citokeratina.'*

Adresa autora: dr Kosta Z. Zdravkovi¢, Zdravstveni centar
Vranje, Dnevna bolnica za hemioterapiju, Vranje.

E-mail: kosta.zdravkovic@gmail.com

SUMMARY

Introduction. Breast cancer is a very heterogeneous
disease. Triple-negative breast cancer (TNBC) is subtype
of breast cancer who do not express estrogen, progeste-
rone and HER2 receptors and represent 10-20% of all
breast cancer cases. TNBC is associated with poorer ove-
rall prognosis compared with other subtypes. This article
represent a case report with good control of metastatic
TNBC. Case report. Postmenopausal woman with prima-
ry surgery treatment of breast cancer, with pathologic sta-
ge pT2N0(0/12)Mx. Adjuvant chemotherapy consisted of
6 cycles of FEC (5Fluorouracil, Epirubicin, Cyclophospha-
mide). After 12 months of disease free survival (DFS) is
identified progression of disease, with brain and lung me-
tastases. Neurosurgical therapy, radiotherapy and che-
motherapy in the metastatic setting of the TC protocol
(Paclitaxel, Carboplatin) have lead to complete remission
and overall survival (OS) of 107 months. Lethal outcome
was not related to cancer disease. Conclusion. Systemic
chemotherapy remains the treatment of choice for patien-
ts with TNBC. The efficacy of different chemotherapeutic
drugs is related to a different biological background within
the group of TNBC and testing of genetic heterogeneity
has an impact in the development of new pharmacologi-
cal agents that should improve the overall prognosis of
patients with TNBC.

Key words: breast cancer, case report

Triple-negativni karcinom dojke (TNKD) pri-
pada subtipu karcinoma dojke koji ne eksprimira
gene za estrogeni, progesteronski i HER2/neu re-
ceptor. Cini oko 10-20% svih karcinoma dojke i
oko 75% TNKD ima tzv. ,,basal-like molekular-
ni profil. Bitno je razjasniti da termini TNKD 1
,,basal-like” nisu sinonimi. Termin ,,trostruko-
negativan®“ se odnosi na imunohistohemijsku
klasifikaciju, dok se ,,basal-like* subtip definiSe
analizom ekspresije gena. TNKD je ¢esc¢i u pre-
menopauzalnih Zena 1 pacijentkinja sa BRCA 1
mutacijom.** Triple-negativni karcinom dojke
pokazuje veci rizik od relapsa u poredenju sa os-

18



APOLLINEM MEDICUM ET AESCULAPIUM

oktobar-decembar/2017

talim tipovima i nisu senzitivni na endokrinu 1 te-
rapiju usmerenu na HER2 receptor, te je hemio-
terapija osnova sistemskog lecenja ovih pacije-
nata. Uprkos nepoznavanju biomarkera koji bi
bili eventualni terapijski targeti u leCenju TNKD,
pacijenti sa ovim subtipom pokazuju vecu stopu
odgovora na hemioterapiju u odnosu na pacijen-
te sa ostalim subtipovima karcinoma dojke, §to
se u literaturi ponekad naziva TNKD paradok-
som, iz razloga visokog rizika od ponovnog jav-
ljanja bolesti bez ikakve terapije, sa istovremeno
velikom verovatno¢om odgovora na primenjeno
leCenje. Neoadjuvantna hemioterapija triple-ne-
gativnog karcinoma dojke ne samo da moze do-
vesti do smanjenja stadijuma tumorske bolesti
(downstaging) i time omoguc¢i manje ekstenziv-
no hirursko lecenje, ve¢ dozvoljava i ranu evalu-
aciju odgovora na pojedine hemioterapijske rezi-
me, $to moze olaksati kasnije odgovorom-vode-
no adjuvantno lecenje.’

Prikaz pacijentkinje

Pacijentkinja starosti 59 godina, u postmeno-
pauzi, prezentuje se nakon $to je napipala pro-
menu u desnoj dojci. U okviru klinickog pregle-
da utvrduje se tastabilna promena u desnoj dojci
1 bolesnica se upucuje na dodatnu dijagnostiku,
ultrazvuk dojki 1 mamografiju. Mamografski na-
laz na desnoj dojci opisuje promenu visokog ri-
zika od maligniteta, dimenzija do 35mm, katego-
risanu sa BI-RADS 5. Konzilijarno se odustaje
od prethodne perkutane biopsije 1 donosi se odlu-
ka za primarno hirursko lecenje — modifikovanu
radikalnu mastektomiju (Madden). Patohistolos-
kim pregledom postavlja se dijagnoza invaziv-
nog duktalnog karcinoma dojke, veli¢ina primar-
nog tumora 32mm, histoloski gradus 2, nuklear-
ni gradus 2. Disekcijom desne pazuSne jame uk-
lonjeno 12 (dvanaest) limfnih Zlezda, patohisto-
loski sve bez dokaza tumorske infiltracije. Pato-
loski stadijum pT2NO(0/12)Mx. Dodatnim imi-
dzing metodama u okviru klinickog stadiranja
bolesti se ne utvrduje prisustvo udaljenih meta-
staza, te se pacijentkinja nalazi u klini¢kom sta-
dijumu ITA. Imunohistohemijskom analizom tu-
morskog tkiva se ne dokazuje ekspresija estroge-
nskih, progesteronskih 1 HER2 receptora, te se
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zakljuCuje da se radi o triple negativnom karci-
nomu dojke.

Konzilijarno se donosi odluka za adjuvantno
hemioterapijsko lecenje pacijentkinje po FEC
protokolu (5Fluorouracil 500mg/m?, Epirubicin
75mg/m’ 1 Ciklofosfamid 500mg/m?), ukupno 6
ciklusa. U toku adjuvantne terapije kod pacijent-
kinje se razvija alopecija, inaCe dobrog opsteg
stanja (ECOG 0), klini¢ki urednog nalaza, labo-
ratorijski bez nezeljenih efekata sistemske cito-
toksi¢ne terapije 1 sa sve vreme ocuvanom ejek-
cionom frakcijom leve komore i bez zabelezenih
poremecaja frakcionog skracenja procenjivanih
na redovnim ehokardiografskim pregledima. Na-
kon aplikovanog Sestog ciklusa hemioterapije
bez znakova progresije maligne bolesti, te se do-
nosi odluka za redovno pracenje pacijentkinje u
okviru planiranih tromese¢nih kontrola.

Dvanaest meseci nakon poslednjeg ciklusa
adjuvantne hemioterapije pacijentkinja se preze-
ntuje sa glavoboljama, mu¢ninom, vrtoglavicom
i nestabilnos¢u pri hodu. Na MSCT-u endokrani-
juma se u frontalnom lobusu desno opisuje par
konfluentnih prstenastih formacija, ve¢a 41mm x
27mm i manja, dimenzija 17mm x 16mm, koje
se, uzimajuéi u obzir prethodnu istoriju bolesti
pacijentkinje, kvalifikuju kao sekundarni depozi-
ti. U okviru ponovnog stejdzinga bolesti, isprva
na rentgengrafiji pluca, a onda i na MSCT-u gru-
dnog kosa se uocava solitarna ovalna promena,
bazalno u desnom pluénom krilu, najveceg dija-
metra 19mm i po karakteristikama odgovara ta-
kode metastatskoj promeni. Operativni neurohi-
rurski tretman ekstirpacije tumorskih promena u
mozgu u celosti je sproveden dve nedelje nakon
verifikacije istih na MSCT-u, sa urednim posto-
perativnim tokom. Patohistoloski se potvrduju
metastaze porekla duktalnog karcinoma dojke,
imunohistohemijski opet bez dokaza ekspresije
estrogenskih, progesteronskih i HER2 receptora.
Disease-free survival (DFS), odn. period bez bo-
lesti kod pacijentkinje iznosi 12 meseci.

Postoperativno se sprovodi palijativna zracna
terapija endokranijuma i odmah u nastavku poli-
hemioterapija metastatskog triple negativnog ka-
rcinoma dojke po protokolu TC (Paklitaksel
175mg/m’, Carboplatin AUCS). Kako se nakon
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aplikovanog treceg ciklusa hemioterapije u me-
tastatskom setingu le¢enja na MSCT-u grudnog
kosa vise ne detektuje prethodno opisana prome-
na, a na MR nalazu endokranijuma nema znako-
va recidiva bolesti 1 novih lezija, konzilijarno je
misljenje da je pacijentkinja u kompletnoj remi-
siji 1 nastavlja se sa tretmanom sa jo$ ukupno 6
ciklusa po istom protokolu. U toku hemioterapij-
skog leCenja metastatske bolesti kod pacijentki-
nje je od nezeljenih efekata zabelezena neuropa-
tija prvog stepena. Nakon zavrSenog devetog ci-
klusa hemioterapije i sprovedene evaluacije pri-
menjenog leCenja (MSCT pluca, eho abdomena,
MR endokranijuma, scintigrafija kostiju), kons-
tatuje se da je pacijentkinja u kompletnoj remisi-
ji, dobrog opsteg stanja (ECOG 1). Daljim kon-
trolnim pregledima (prvo u tro-, a zatim u Sesto-
meseCnim intervalima) se ne utvrduju znaci po-
vratka bolesti u narednih 78 meseci od trenutka
primljenog poslednjeg ciklusa hemioterapije,
kada pacijentkinja u svojoj 68-0j godini zivota
umire u snu zbog zatajenja rada sr¢anog misica.
Overall survival (OS), odn. ukupno prezivljava-
nje iznosi 107 meseci.

Diskusija

Karcinom dojke se prezentuje kao bolest sa
razli¢itim stepenom agresivnosti, $to je odraz po-
zadinske genetske heterogenosti. Sa druge stra-
ne, upravo ova razli¢itost odlucuje u terapijskom
pristupu pri leCenju obolelih. Dok se ranija klasi-
fikacija invazivnog karcinoma dojke zavrSavala
na odredivanju histoloskog tipa, poslednjih dva-
deset godina su analize profilisanja ekspresije
gena u tkivu karcinoma dojke pokazale da poz-
navanje molekularnog subtipa ima jasan predik-
tivni znacaj za udaljenu prognozu, odgovor na
primenjenu terapiju 1 klinicki ishod.*’

Triple-negativni karcinom dojke ne eksprimi-
ra receptore za estrogen, progesteron i HER2, te
hormonska terapija ili terapija usmerena na
HER?2 receptor nema uticaja na opstanak i dalji
razvoj 1 razmnozavanje karcinomskih ¢elija. Na-
$0j pacijentkinji se dijagnoza postavlja 2008. go-
dine, kada osnova sistemske terapije TNKD, bas
kao i danas, predstavlja hemioterapija. lako paci-
jenti sa TNKD imaju generalno loSiju prognozu,
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ovaj subtip nije potpuno rezistentan na hemiote-
rapiju i pokazuje zapravo visok odgovor na pri-
marnu terapiju antraciklinima ili primarno kom-
binovane antraciklin-taksan rezime. Dok jedna
retrospektivna analiza® dokazuje superiornost
CMF protokola nad antraciklin-baziranoj hemio-
terapiji, dotle je jedna meta-analiza potvrdila su-
periornost antraciklinskih rezima nad CMF pro-
tokolom.” Danas se zna da dodatak taksana s
jedne strane poboljsava efikasnost adjuvantne
hemioterapije, nezavisno od starosti, nodalnog
statusa, veli¢ine tumora i1 gradusa, dok sa druge
strane povecava rizik od pojave ne-src¢anih neze-
ljenih efekata." Po ESMO (European Society for
Medical Oncology) vodicu iz 2015. godine je sa
nivoom preporuke IA upravo preporucen nean-
traciklinski, taksan-bazirani rezim (npr. 4 ciklusa
docetaksela sa ciklofosfamidom) kao alternativa
antraciklin-baziranoj hemioterapiji u selektova-
noj grupi pacijenata, narocito kod obolelih sa po-
visSenim rizikom od pojave sréanih nezeljenih
efekata."

Upravo iz razloga Sto TNKD ima vec¢i rizik od
relapsa u poredenju sa drugim subtipovima, adj-
uvantna hemioterapija je preporucena za vecinu
obolelih. Nasa pacijentkinja je u okviru adjuvan-
tnog setting-a primila 6 ciklusa po FEC protoko-
lu, sa postignutim periodom bez bolesti (disease-
free survival, DFS) od 12 meseci. Neoadjuvantni
tretman u leCenju pacijentkinja sa karcinomom
dojke zauzima sve vecu ulogu 1 isti ima veliki
znacaj 1 kod pacijenata sa TNKD. U jednoj stu-
diji je neoadjuvantni tretman intenziviranim
FAC rezimom kod basal-like i TNKD pokazao
stopu kompletnog patoloskog odgovora (patho-
logical complete response, pCR) od 47%." Uo-
pSteno kod primene neoadjuvantne terapije an-
traciklinima 1 taksanskim rezimima kod pacije-
nata sa ranim stadijumom TNKD moze se oc¢eki-
vati postizanje pCR u 30-40% slucajeva®, sto u
danaSnjem pristupu lecenja mora uvek biti uzeto
u obzir, upravo pri donosenju odluka na preope-
rativnom konzilijumu. Postizanje pCR je u tes-
noj vezi sa dugoro¢nom prognozom i u CTNeo-
BC analizi je najveca asocijacija izmedu ova dva
parametara dokazana upravo u grupi pacijenata
sa TNKD." Efikasnost kombinovane antraciklin-
taksan neoadjuvantne terapije je ispitivana u jo$
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nekoliko studija, i u jednoj od njih, I-SPY, je opet
pokazana znacajno veca stopa postignutog pCR
u grupi TNKD (33%), u odnosu na 10% posti-
gnutih kompletnih patoloskih remisija u grupi
HER2-negativnih i1 estrogen/progesteron-pozi-
tivnih tumora."

Analizama se do sada nije doSlo samo do za-
kljucaka da se pet najvecih molekularnih subti-
pova karcinoma dojke razlikuju bitno u primar-
nim tumorskim karakteristikama, odgovoru na
razlicite terapijske modalitete, ve¢ je jasna 1 raz-
lika u mogu¢nosti metastaziranja u pojedine uda-
ljene organe. Tako je u analizi Smid-a 1 saradni-
ka pokazano da se kod relapsa bolesti u kostima
statisticki znacajno ¢esce radi o luminalnim sub-
tipovima, dok se u grupi obolelih sa relapsom u
vidu pojave metastatskih promena u mozgu naj-
¢esce radilo o basal-like molekularnom subtipu."
Kod naSe pacijentkinje sa TNKD se upravo bele-
zi relaps bolesti isprva klinickim pogorSanjem
neuroloSkog stanja, uzrokovano metastatskim
promenama u mozgu. To nam u skladu sa litera-
turnim podacima sugerise da upravo kod razlici-
tih subtipova karcinoma dojke dalja pracenja u
okviru perioda bez bolesti mozda trebamo uze
usmeriti na viSe ciljana ispitivanja u zavisnosti
od primarno predilekcionih lokacija pojedinih
subtipova za relaps.

Iako je konvencionalna terapija taksanima po-
kazala vecu aktivnost u grupi karcinoma dojke
koji ne eksprimiraju endokrine receptore, nakon
adjuvantne primene taksana isti ne bi trebalo da
budu sastavni deo daljeg lecenja u slucaju krat-
kog perioda bez bolesti (DFS < 12 meseci).”” U
poslednjoj deceniji se na osnovu vise obimnih
analiza doslo 1 do zaklju¢aka da nedeljna u odno-
su na tronedeljnu primenu paklitaksela moze ig-
rati veoma bitnu ulogu u postizanju boljih cilje-
va u svim setinzima. Tako se kod nedeljne pri-
mene paklitaksela u neoadjuvantnom rezimu be-
lezi vecéa stopa postizanja pCR u odnosu na tro-
nedeljni rezim (28,2% vs. 15,7%)", dok je stati-
sticki znacajno duzi DFS zabelezen pri primeni
nedeljnog u odnosu na tronedeljni rezim u adju-
vantnom lec¢enju karcinoma dojke (pri ¢emu su
svi pacijenti taksanske rezime primali nakon ap-
likovanih 4 ciklusa po AC protokolu).” Finalni
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rezultati studije CALGB 9840, objavljeni 2008.
godine, pokazuju da primena nedeljnog rezima
paklitaksela u terapiji metastatskog karcinoma
dojke u odnosu na primenu tronedeljnog rezima
statisticki znacajno povecava stopu odgovora na
terapiju (response rate, RR) (42 vs. 29%). Seku-
ndarni ciljevi ove studije su bili: vreme do pro-
gresije bolesti (time to progression, TTP), ukup-
no prezivljavanje (OS) i toksi¢nost. Nedeljni re-
zim primene paklitaksela je bio superiorniji u od-
nosu na tronedeljni u smislu statisticki znacajno
duzeg TTP (9 vs. 5 meseci), kao 1 OS (24 vs. 12
meseci). S druge strane, kod pacijentkinja kod
kojih je paklitaksel administriran u nedeljnom
rezimu, znacajno ceSc¢e je beleZena neurotoksic-
nost gradusa 3 u odnosu na grupu sa tronedelj-
nim rezimom (24 vs. 12%)."”

Dok je izlecenje cilj u tretmanu lokalne mali-
gne bolesti, dotle su terapijski ciljevi u leCenju
pacijenata sa metastatskom boleS¢u ograniceni
na produzenje perioda do progresije bolesti, uku-
pnog prezivljavanja i poboljSanje kvaliteta Zivo-
ta. Kod naSe pacijentkinje se progresija bolesti
ispoljava prisutnoS¢u metastaza na mozgu i plu-
¢ima 1 pristupa se, nakon ekstirpacije sekundar-
nih depozita u mozgu, kombinovanom hemiote-
rapijskom rezimu (paklitaksel i1 karboplatina) uz
oc¢ekivani bolji odgovor u odnosu na monohemi-
oterapiju, pre svega iz razloga klinickog iskust-
va. Danasnje preporuke idu u prilog primene po-
jedinih hemioterapijskih agenasa u metastatskom
setingu, uz sekvencionalni pristup, bez jasnih do-
kaza o tatnom redosledu primene pojedinih, a
zbog nedostatka kvalitetnih komparativnih poda-
taka.

U poslednjoj deceniji se probalo do¢i i do od-
govora koji od platinskih derivata pokazuje vecu
efikasnost u metastatskom TNKD 1 analiza Isa-
koff-a 1 saradnika je pokazala numericki vecu
stopu odgovora (ne 1 statisticki znac¢ajnu) pri pri-
meni cisplatine, u odnosu na karboplatinu.”” Mu-
tacije BRCA1 i BRCA2 gena su ¢eS¢e u TNKD
u poredenju sa ostalim subtipovima (prisutne ¢ak
u do 30% svih TNKD). Sa druge strane, karcino-
mi dojke u ¢ijim ¢éelijama je prisutna mutacija
BRCA1 gena se ¢ak u do 80% slucajeva ispolja-
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va triple negativnim karcinomom dojke, odno-
sno u do 50% slucajeva — ako je mutiran BRCA2
gen.”"** Zbog visoke prevalence BRCA1/2 muta-
cija, u pacijenata mladih od 60 godina, a sa
TNKD je preporucen skrining test na BRCA mu-
tacije.” Ako se testiranjem dokaze da je prisutna
mutacija u BRCA1/2 genima, onda se moze oce-
kivati i povecana osetljivost tumora na terapiju
platinskim derivatima. U studiji TNT je poreden
efekat primene karboplatine i docetaksela u paci-
jentkinja sa metastatskim ili rekurentnim lokalno
uznapredovalim karcinomom dojke. Kod svih
ispitivanih se radilo o triple negativnim ili karci-
nomom dojke u kojima je dokazana mutacija u
BRCA1/2 genima. U neselektiovanoj grupi paci-
jentkinja sa TNKD nije pokazana superiornost
jednog od uporedivanih hemioterapijskih agena-
sa, ali u podgrupi pacijentkinja sa TNKD kod
kojih je poznata BRCA1/2 mutacija je karbopla-
tina pokazala statisticki znacajno viSu stopu
ukupnog odgovora (overall response rate, ORR),
1 to 68%, u poredenju sa docetakselom, gde je
ORR iznosio 33,3%, dok je PFS iznosio 6,8 me-
seci vs. 4,8 meseci, u korist karboplatine.*

Brojni su napori u istrazivanju i pronalasku
efiksnijih terapijskih modaliteta u lecenju pacije-
nata sa TNKD, ali je ovaj subtip 1 dalje okarak-
terisan nepovoljnim klini¢kim tokom i loSijom
ukupnom prognozom u odnosu na ostale. S obzi-
rom na ekstremnu molekularnu i genetsku hete-
rogenost triple negativnog karcinoma dojke, u
poslednjoj deceniji se upravo na osnovu vise is-
trazivanja u pretklinickim 1 klini¢kim okvirima
pokusava do¢i do etabliranja novih terapijskih
agenasa koji bi poboljsali ishod u ovoj grupi obo-
lelih. Tako se ocekuje da ¢e se po dokazanoj efi-
kasnosti novih terapeutika u odnosu na pojedine
specifi¢ne genetske promene u ¢elijama TNKD,
a u koje se ubrajaju antineoangiogenetski lekovi,
poli(ADP-riboza)-polimeraza (PARP) ihhibitori,
checkpoint inhibitori, inhibitori androgenih re-
ceptora, u kombinaciji sa razli¢itim hemioterapi-
jskim lekovima naci svoje mesto u klini¢koj pra-
ksi i time zajedno doprineti do boljih rezultata u
leCenju ove grupe pacijenata.
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ANEMIJA U HRONICNOJ BUBREZNOJ SLABOSTI
- NASA ZAPAZANJA -

Stojan Stojanovi¢, M. Sokolovi¢

Sluzba nefrologije sa centrom za dijalizu, Opsta bolnica Leskovac

SAZETAK

Podaci kazu da svaki deseti Covek na svetu ima hro-
ni¢nu bubreznu slabost (HBB). Ona moze uzrokovati ane-
miju bubreznog porekla. Anemija moze, ako nema protei-
nurije, biti prvi znak bolesti bubrega.

Dokazana je direkina povezanost anemije gledane
kroz nivo koncentracije hemoglobina i smanjenja bubre-
zne funkcije. Rano le€enje anemije usporava napredova-
nje HBB. Lecenje anemije, takode, utiCe na stanje srca i
moze usporiti propadanje sréane funkcije, a u nekih bole-
snika je dokazano i poboljSanje postojeceg ostecenja.

Anemija je stanje koje pogorSava funkciju oba organ-
ska sistema, bubreznog i kardiovaskularnog, sto Cini za-
Carani trougao nazvan “sr€anobubrezni anemija sindrom”.
Revoluciju u le€enju donosi upotreba EPO. Njihovom up-
otrebom se pojacava eritropoeza, Cime raste potreba za
Fe, pa ga je portebno nadoknadivati.

Novija istrazivanja ukazuju da je i postizanje viSih vre-
dnosti hemoglobina rizi€no, jer moze uzrokovati razvoj te-
Skih kardiovaskularnih dogadaja. Le€enje anemije u bole-
snika sa HBB temelji se na smernicama. Bitno je odrza-
vati nivo HGB u odredenim okvirima, kako bi se usporilo
bubrezno propadanje i izbegli nezeljeni efekti visokih
vrednosti HGB.

Klju€ne reci: anemija, hroni¢na bubrezna slabost, le-
kovi za stimulisanje eritropoeze, kardio renalni anemija
sindrom, Fe, adekvatna hemodijaliza, transplantacija

Uvod

Po novim istrazivanjima svaki deseti ¢ovek
na svetu ima hroni¢nu bubreznu slabost. Karak-
teriSe se rastu¢om prevalencijom, incidencom,
komplikacijama, komorbiditetima, smanjenim
kvalitetom Zzivota i prevremenom smrti.

Bubrezna anemija je jedna od najcesc¢ih kom-
plikacija. Javlja se u ranoj fazi, a pogorSava se
sa napretkom bolesti."” Tako kod vrednosti glo-
merularne filtracije >90, prevalencija anemije
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SUMMARY

HBB cancausekidneyanemia. Anemiamay, ifthere is
no proteinuria, be thefirstsignofkidneydisease.

Adirect correlation of anemia is seen through the level
of hemoglobin concentration and renal function reduction.
Early treatment of anemia slows HBB progression. Treat-
ment of anemia also affects the heart condition and can
slow down the decline in cardiac function, and some pa-
tient shave been shown to improve the existing damage.

Anemia is a condition that worsens the function of both
the organ system, the kidney and the cardiovascular, wh-
ich makes the vicious triangle called "heartburn" anemia-
syndrome ". The revolution in healing results in the useof
EPO. Their use enhancestheerythropoiesis, which increa-
ses the need for Fe, and it is portable to over comeit.

Recent research suggests that achieving higher he-
moglobin levels is at risk because it can cause severe car-
diovascular events. Treatment of anemia in patients with
HBB is based on guidelines. It is important to maintain the
level of hgb in certain frames, in order to slow down kid-
ney failure and avoid the unintended effects of void hgb
values.

Key words: anemia, chronic renal failure, drugs to sti-
mulate erythropoiesis, Cardio renal anemia syndrome,
Fe, adequate hemodialysis, transplantation

iznosi 1,8%, a padom vrednosti glomerularne
filtracije na 15-29 ml/min, raste na 44,1%, kod
bolesnika u zavr$noj fazi bubrezne bolesti uce-
stalost je znatno veéa i moze biti 75-90%.

Anemija moze, ako nema proteinurije, biti
prvi znak bolesti bubrega. U istrazivanjima bo-
lesnika sa HBB dokazana je direktna povezanost
stepena anemije (merena kroz nivo Hb) i stadi-
juma slabosti bubrezne funkcije.**

Rezultati iz naSeg centra govore u prilog
dobre regulacije vrednosti Fe, HGB 1 pokazuju
upotrebu Fe preparata za odrzavanje tih ciljnih
nivoa.
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Cilj

Cilj rada je da se pokaze povezanost bubre-
zne bolesti sa anemijom, njen znacaj na brzinu
napredovanja bolesti 1 uticaj na druge organske
sisteme, pre svega na kardiovaskularni. Takodje,
1 da se pokaZze znacaj upotebe EPO u lecenju
anemije, kao 1 vaznost rane korekcije HGB 1 nje-
govo odrzavanje u odrednim okvirima.

Primarni uzrok anemije u HBB
je manjak eritropoetina (EPO)

Drugi uzroci kojima HBB moze dovesti do
anemije su skracen zivotni vek eritrocita (oko 80
dana kod bolesnika na dijalizi u odnosu na 120
dana kod zdravih osoba), od velikog znacaja je i
gubitak krvi tokom dijalize.**

U pocetku anemija ne utice na klinicko stanje
bolesnika, medutim, napredovanjem HBB ane-
mija se pogorSava, a simptomi (slabosti, mala-
ksalosti, nepodnoSenja napora, slabljenje kogni-
tivnih funkcija) postaju sve izraZeniji. Brojni su
komorbiditeti, a kardiovaskularne bolesti najce-
$¢i su uzrok smrti povezan sa HBB. Ucestalost
hipertrofije leve komore, kod bolesnika sa HBB
je znacajno visa, 25%-50% u odnosu na ucesta-
lost u opstoj populaciji (20%).* U pacijenata s
transplantiranim bubregom je oko 50%, a u bo-
lesnika koji se lece hemodijalizom (HD) moze
biti cak oko 75%.'"* Ta povezanost anemije, kar-
diovaskularnih bolesti i bubrezne slabosti ¢ini
kardio renalni anemija sindrom.

U ovoj uzro€no reciprocnoj vezi akutno ili
hroni¢no smanjenje funkcije jednog organa mo-
7e dovesti do akutnog ili hroni¢nog smanjenja
funkcije drugog organa.” Vezu €ine renin, angi-
otenzin aldosteron sistem (RAAS), simpaticki
nervni sistem 1 hroni¢ne upale.'

Bubrezna slabost dovodi do smanjenog stva-
ranja EPO 1 dolazi do anemije bubreznog pore-
kla. Ona dovodi do periferne ishemije, vazodila-
tacije 1 pada krvnog pritiska. Vazodilatacija pre-
ko baroreceptora aktivira simpaticki nervni sis-
tem, dolazi do vazokonstrikcije, tahikardije 1 po-
rasta minutnog volumena. Aktivacija RAAS ima
za posledicu smanjenje perfuzije bubrega i sma-
njenje glomerularne filtracije, ali 1 porast resorp-
cije natrijuma i vode, §to dovodi do volumen-
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skog opterecenja 1 vremenom dolazi do hiper-
trofije leve komore.

Smanjenje perfuzije bubrega dovodi do po-
tenciranja bubrezne slabosti, pa tako bolest for-
mira zaCarani krug, trougao (bubrezi-anemija-
srce).'” Zato je od presudne vaznosti leciti ane-
miju. Pri leCenju je bitno postizati ciljne vrijed-
nosti hemoglobina, jer i viSe vrednosti mogu biti
Stetne."

CHOIR studija® pokazala je da bolesnici sa
HBB i vrednostima hemoglobina od 135 mg/I
imaju znacajno vise Stetnih kardiovaskularnih
dogadaja od bolesnika s Hb 110.

Meta analize pokazuju da visa ciljna vrednost
hemoglobina moze biti i kontraindikovana, jer
moze dovesti do povecanog rizika za razvoj
mozdanog udara, hipertenzije i tromboze dijal-
iznog pristupa.*” Takode, pokazuju da terapija
EPO-om u bolesnika sa hroni¢nom slabos¢u
srca 1 blazom anemijom (HB >110g/L) moze
imati povoljan uc¢inak na klinicki ishod.**

Dve studije, CREATE* i ACORD* ispitivale
su ima li rana i potpuna korekcija anemije, bolje
rezultate od kasne 1 nepotpune korekcije anemi-
je. CREATE studija” pokazala je da bolesnici
nisu imali korist od korekcije anemije na vred-
nost 130-150 g/dL, dok je CHOIR studija® po-
kazala vecu ucestalost kardiovaskularnih doga-
daja kod bolesnika kod kojih je korekcija ane-
mije na nivo od 135 g/dL. ACCORD studija
ukazuje da su bolesnici koji su zapoceli lecenje
EPO pre pada Hb ispod 105 g/L imali bolji kva-
litet Zivota 1 manje komorbiditeta od bolesnika
koji su zapoceli lecenje nakon pada Hb ispod
tog nivoa.’

Dijagnoza bubrezne anemije postavlja se ako
postoji oStec¢enje bubrezne funkcije i ako obra-
dom nije naden drugi uzrok anemije. Treba da se
odredi tip anemije (Hb, MCV, MCH) eritropoet-
ska aktivnost (Rtc), utvrduje se nivo feritina u
plazmi, funkcijski manjak Fe (hipohromni Erc,
saturacija transferina, Hb u Rtc).

Lecenje se sastoji u primeni transfuzija, pre-
parata gvozda, eritropoetina, vitamina, minerala
1 postizanjem nivoa adekvatne dijalize. Kao po-
sebana se izdvaja anemija kod transplantiranih,
koja mose biti reSena dobrom funkcijom pressa-
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tka, ali Cesto dolazi i do smanjenja stvaranja
EPO nakon transplantacije, pa zahteva posebno
sagledavanje.

Pre uvodenje u masovnu upoterebu EPO-a
transfuzije su bile metoda izbora korekcije ane-
mije. Danas je upotreba transfuzija znatno reda,
a primat pripada EPO preparatima.

Smernice za primenu transfuzije

- Preporucuje se izbegavanje zbog smanjenja
opSteg rizika primene transfuzija krvi.

- Izbegavati transfuziju krvi kod kandidata za
transplantaciju bubrega, a dati samo u slucaju

preke potrebe 1 tada primeniti filtrirane
erirocite.

- Ne preporucuje se primiena transfuzije krvi
bazirana na nivou Hb, nego na osnovu klini-
cke slike izrazene anemije.

Preporuka za primenu transfuzije

- u slucaju neadkevatnog odgovora na lecenje
EPO,

- kod bolesnika sa rizikom za primjenu EPO
(maligne bolesti, CVI) u sluc¢aju kada rizik
nadvladava korist od lije¢enja sa EPO.

- u slucajevima krvarenja,
- upre i postoperativnoj fazi brige o bolesniku.

EPO u le€enju anemije

Revoluciju u le¢enju donosi upotreba EPO.
Njihovom upotrebom se pojacava eritropoeza.
Ljudski EPO prvi je put izolovan 1977. godine.
Iz mokrace bolesnika s aplasticnom anemijom.*
Eritropoetin (EPO) se stvara u odraslim bubrezi-
ma, a njegovu sintezu indukuje anemija ili hipo-
ksi¢ni stres. Izlucen u cirkulaciju (EPO) usme-
ren je na hematopoetske mati¢ne Celije koStane
srzi, podstic¢e diferencijaciju eritroidne loze.

Nakon rodjenja bubreg uzima dotadasnju do-
minaciju od jetre 1 postaje glavni organ za stva-
ranje EPO. Intersticijske peritubularne ¢elije bu-
brega stvaraju EPO. Hipoksija podstice stvara-
nje EPO-a, ¢ak 100-150 puta ili viSe, poveca-
njem broja Celija koje stvaraju EPO, a ne pove-
¢anjem proizvodnje po ¢eliji.”” Na proizvodnju
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EPO osim hipoksije uticu i drugi ¢inioci kao $to
su upala, RAAS, slobodni radikali kiseonika i
simpaticki nervni sistem.

Uticaj EPO

EPO deluje na bubrezZno tkivo, ali i na druga
tkiva - endotelna, nervna, misi¢na 1 sréana. EPO
je takode povezan s citoprotektivnom 1 prolife-
rativnom aktivnosti u nehematopoetskim tkivi-
ma.

Vrednost kreatin kinaze nakon akutnog in-
farkta miokarda je bila niza, a time i veli¢ina in-
farkta'-"> u onih koji su imali i viSu koncentraci-
ju EPO u plazmi, pacijenti le¢eni EPO-om na-
kon mozdanog udara imali su manje mozdano
ostec¢enje” i duze su ziveli od onih koji nisu le-
¢eni EPO*7, to govori u prilog zastitnom delo-
vanju na ishemiju.*

Uticaj EPO na hematopoeske organe postize
se manjim dozama od nehematopoetskih. Klini-
¢ka istrazivanja su pokazala da primena lekova
za stimulaciju eritropoeze kod predijaliznih bo-
lesnika dovodi do usporavanja napredovanja
HBB i odlaze potrebu za dijalizom.*"

RENAAL studija pokazala je da kod bolesni-
ka sa izrazenijim anemijskim sindromom hroni-
¢na bubrezna slabost napreduje ve¢om brzinom.

Vrste EPO

Kloniranje gena za EPO dovelo je do stvara-
nja (u Celijama jajnika kineskog hrcka) rekom-
binantnog EPO 1 njegove klinicke upotrebe u le-
¢enju anemija. Danas je u upotrebi vise vrsta
epo preparata — epoetin alfa (Eprex), beta (Rec-
ormon), u novije vreme u upotrebi je darbepoe-
tin alfa (Aranesp) koji sadrzi 5 amino kiselin-
skih promena 1 ima tri puta duze poluvreme u
serumu od epoetina alfa 1 beta. Methoxi ypoly
ethylene glycol epoetin beta sa dugim dejstvom
od 130h. Uvodenje u upotrebu darbepoetin alfa
1 metoxi y polyetilen eglycol epoetin beta znatno
je olakSalo primenu kod predijaliznih pacijenata
zbog dugog poluZzivota 1 moguénosti dozirnja sa
ve¢im vremenskim razmakom.

Isticanje patenta za eportin alfa 2004 i beta
2005 doveo je do razvoja biosimilara. Izraz se
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odnosi na zvani¢no odobrene verzije inovativnih
biotehnolodkih proizvoda sa istim primarnim
aminokisekinskim sekvencama, kao 1 referentni
propizvod. Oni se razlikuju od generickih leko-
va niske molekulske mase, u odnosu na veli¢inu
1 sloZzenost aktivne supstance, heterogenost ma-
terijala originatora i varijabilnost u proizvodnim
procesima. Ovi biotehnoloski izvedeni proteini
imaju veoma slozene velike molekularne struk-
ture 1 visok stepen heterogenosti. Predstavnici -
Epoetin Teta (Eporatio). Epoetin Zeta (Eqralis,
Retacrit). Binocrit -biosimilar na epoetin alfa.

Znacaj Fe u koekciji anemije

Gubitak gvozda u bolesnika na hemodijalizi
je izrazen, a leCenje pacijenata s EPO podstice
eritropoezu ¢ime povecava potrebu za gvozdem.
Potrebno je nadohnaditi gvozde. Procena nivoa
gvozda najcesce ja na osnovu koncentracije feri-
tina koja odrazava zalihe Fe. Nedostatak feritina
kao markera je nespecifi¢nost. Feritin je reak-
tant akutne faze upale pa njegova koncentracija
raste tokom svake akutne ili hroni¢ne upale.
Vrednost od 100 pmol/lsmatra se donjom grani-
com. Gotovo celo gvozde u plazmi vezano je za
transferin. Zasi¢enje transferinskih receptora
(TSAT) izrazava se kao procenat ukupnog kapa-
citeta vezanja gvozda (Fe x 100/TIBC). Apsolu-
tni manjak Fe je, kada je koncentracija feritina
<100g/1 1 TSAT < 20%. Funkcionalni manjak Fe
uzrokovan je povecanom potrebom, iako je nivo
feritina dobar, nivo TSAT pada ispod 20%.%

Modaliteti izracunavanja potrebe
za nadoknadu Fe -

1. Fe (mg) = TT (kg) x zeljeni nivo Hb (g/L) —
sadasnji nivo Hb(g/L) x 0.24 + kolicina za
popunu rezervi (odrasli 500 mg, deca 15
mg/kgTT)

2. Fe (mg) = Zeljeni nivo Hb (g/L) — sadasn;ji
nivo Hb (g/L) x 15 + koli¢ina za popunu rez-
ervi

3. Fe (mg) = 4.4 x TT (kg) x (zeljeni nivo Hb
(g/L) - sadasnji nivo Hb (g/L))

Skracenice: TT — telesna tezina, Hb — hemo-
globin.
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Preporuke za kontrolu nivoa su:
- da se radi jednom nedeljno.

Tabela 1. Vrednosti Fe na8ih pacijenata

Vrednosti FE

-10 | 10-25 | +25 | Prosecno

u serumu
Zene 4 17 8 18
Muskarci 8 39 14 16,5

Ukupno 56

Pacijenti su po vrednostima Fe svrstani u
cetri grupe i podeljeni po polu. Rezultaiti poka-
zuju da je najviSe pacijenata (i musSkaraca i
Zena) sa vrednostima u okviru ciljnih.

Tabela 2. Prose¢na potrosnja intravenskog
FE po pacijentu

Broj. amp. Bez Fe Prosecno
FE/pac/nedeljno | terapije | amp/pac/nedeljno

Zene 17/1 15 17/26-0,65

Musgkarci 43/34 30 43/64-0,61

Tabela 3. Vrednosti hgb

Hgug/l | -100 | 100-110 | 110-120 | +120 | Prosecno
Zene 10 7 7 5 107
Muskarci 9 28 15 9 109
19 35 22 14 108

Tabela 4. Doziranje EPO preparata u fazi
korekcije i odrzavanja™

Faza Epoetin alfa Epoetin beta Darbepoetin alfa CERA
5.c. 200 ) /kg TT 0.4 pg/kg
3 x nedeljno TT nedeljino
i 500j/kg TT 0.6 pgkg TT
Korekella | 3xnedelino |, soiimgrr| Bezdialize: na 2 nedelje
il‘; x n:alldlel.'g 0.75 ughkg TT
lino :
na 2 nedelje
s Dvostruka
753[32 dg".'f:g L dnevna doza
' na 2 nedelje Dvostruka
Odr i Individualno prethodna doza
Bez dijalize Bez dijalize: 1 x meseéno
17-33ij/kg dvostruka prethodna
TT nedeljno doza 1 x mesecno

Tabela 3 pokazuje vrednosti HGB. Pacijenti
su podeljeni na Cetri grupe 1 po polu. Vidi se na
osnovu rezultata da je najviSe pacijenata koji
imaju vrednosti u ciljnim okvirima od 100-120
g/l. Zapaza se 1 to da muskaci imaju nesto vise
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vrednosti hgb i1 Fe kao i to da ove vrednosti po-
stizu upotrebom manje koli¢ine intravenskog Fe
(tabela 2.).

Tabele 1, 2 1 3 pokazuju stanje u nasem cenru
(podaci iz novembra 2017.)

Smernice za korekciju nivoa Hgb-

Optimalni nivo HGB je 110-120g/L. Nivo
Hb> 120 g/L ne preporucuje se bolesnicima s te-
Skom kardiovskularnom boles¢u (NYHA III-
IV), osim ako to ne zahtevaju simptomi bolesti
(npr. ishemijska bolest srca).

Potreban je oprezan pristup pri porastu Hb>
120 g/L u bolesnika sa Se¢ernom bolesti, naroci-
to ako postoji bolest perifernih krvnih sudova.

Bolesnici s hronicnom opstruktivnom bolesti
plu¢a mogu imati koristi od viSeg ciljnog Hb.

Ciljni Hb ne odnosi se na bolesnike koji se le-
¢e transfuzijama krvi.

Skracenice: NYHA — New York Heart Assoc-
iation; Hb — hemoglobin.

Unos vitamina i minerala ne povecéava konce-
ntraciju hemoglobina, medutim, njihova upotre-
ba moze poboljsati kontrolu anemije.

Vitamin E (jaki antioksidant) inhibira pero-
ksidaciju lipida i dugoro¢no $titi odoksidativnog
stresa.’’ Upotrebom vitamina C dolazi do poras-
ta koncentracije hemoglobina i saturacije trans-
ferina 1 smanjenja potreba za EPO.” Vitamini B
potrebni su za normalnu ¢elijsku proliferaciju.
Manjak L karnitina moze dovesti do miSi¢ne sla-
bosti, dislipidemije. SintetiSe se u mozgu, bubr-
ezima, jetri, a odstranjuje se dijalizom. Vise je
studija dokazalo da uzimanjem L-karnitina raste
koncentracija hemoglobina i da se smanjuje po-
treba za EPO.*

Za lecenja bubreZne anemije kod pacijenata
na dijalizi je potrebno osigurati adekvatnu dija-
lizu (Kt/V 1,2.) redovnim i adekvatnim dijaliza-
ma nivo uremijskih toksina je niZi, sa manje
fluktuacija koje predstavljaju naro€ito opterece-
nje za organizam, ¢ime se postiZze bolja efikas-
nost EPO 1 bolja osetljivost koStane srZi na nji-
hovo delovanje.

Stepen anemije kod bolesnika na peritoneal-
noj dijalizi u odnosu na one na hemodijalizi je
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blazi i potrebna je manja doza EPO za odrzava-
nje ciljnih vrednosti hemoglobina. To se pove-
zuje s manjim gubitkom krvi (nema van telesne
cirkulacije 1 upotrebe antikoagulansa), manjim
stepenom upale 1 kontinuiranim odstranjivanjem
uremijskih inhibitora eritropoezeperitonealnom
dijalizom.

Transplantacija bubrega i anemija

Transplantacija bubrega smatra se metodom
izbora u lije¢enju bolesnika u terminalnoj fazi
HBI. Nakon transplantacije dolazi do uspostave
endokrine funkcije bubrega sa sintezom aktiv-
nog oblika vitamina D 1 eritropoetina pa dolazi
do postupnog porasta hemoglobina koji normal-
nu vrednost dostiZze za 8-12 nedelja posle tran-
splantacije.”” Medutim nod nekih pacijenata 1
nakon transplantacije bubrega ne dolazi do us-
postave endokrine funkcije bubrega 1 stvaranja
EPO, ili pak slabi s viemenom i potpuno presta-
je.

Studija Mixa 1 sar. pokazuje da Cetiri godine
nakon transplantacije 36% bolesnika ima izraze-
nu anemiju, u odnosu na nakon godinu dana

kada je anemija bila prisutna tek u 21% bolesni-
ka.”!

Posttransplantacijska anemija moze se pode-
liti na ranu i kasnu.

Rana, neposredno nakon transplantacije na-
staje zbog gubitka krvi tokom operacije, post
operativnog krvarenja, upala, imunosupresivne
terapije. Tome doprinosi i nagli prekid terapije
eritropoetinom.™

Najces¢i uzrok kasne posttransplantacijske
anemije je losa funkcija implantata ili rezistenci-
ja na eritropoetin.”® Ukoliko postoji anemija u
bolesnika s dobrom funkcijom implantata moze
biti posledica upotrebe supresiva.

Zakljucak

Bubrezna anemija deluje sistemski, utice na
viSe organskih sistema, pogorSava kvalitet Zivo-
ta i ukupno zdravlje Coveka. LecCenje anemije
kod bolesnika s hroni¢nom bubreznom boles¢u
temelji se na smernicama.
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Istrazivanja navode da rano leCenje anemije
primenom EPO u predijaliznoj fazi usporava na-
predovanje hroni¢ne bubrezne slabosti, a ¢ime
znacajno odgadja i dijalizu kao metod lecenja
terminalnih bubreznih pacienata. Korekcija ane-
mije je vrlo vazana za kvalitet zivota i manje ko-
morbiditeta, ipak potreban je oprez kod visih
vrednosti hemoglobina, jer moze dovesti do po-
vecanog rizika za razvoj mozdanog udara, hi-
pertenzije, tromboze AVF pristupa i ukupnog
povecanja kadiovaskularne smrtnosti.
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SAZETAK

zualizuju Zuéni vodovi, Zu€na kesica i pankreatic¢ni kanal.
MRCP je proizasla iz standardne tehnike MR, a bazira na
T2 sekvenci.

Rad ima za cilj da prikaze dijagnozne moguénosti ma-
gnetne rezonantne holecistopankreatografije (MRCP), a
bazira na znanju, visegodisnjem radnom iskustvu, saop-
Stenjima u relevantnim domacim i stranim ¢asopisima, fil-
moteci autora i koatora i literalnim saopstenjima.

llustruju se slike magnetne rezonantne holecistopan-
kreatografije (MRCP) - uredan nalaz, prepapilarna fistula,
suzenje duktus holedohusa, multipla kalkuloza Zuéne ke-
se i zucnih kanala.

Autori zaklju€uju da je MRCP dominantna, bez prem-
ca i od relevantnog znacaja u dijagnostici zu¢nih vodova,
zucne kese, pankreasa i njegovog kanala i da je njihova
MRCP slika patognomic¢na.

Klju€éne reci: magnetna rezonantna holecistopankrea-
tografija, radiologija, endoskopskom retrogradnom holan-
giopankreatografijom, gastroenterologija

Uvod

Magnetna rezonanca (MR, Magnetna rezona-
ntna tomografija - MRT, Nuklearna magnetna
rezonanca - NMR, engleski: Magnetic Resonan-
ce Imaging - MRI) predstavlja nejonizujucu 1
neinvazivnu radioloSku (slikovnu) metodu pre-
gleda pomocu koje se vizualizuju 1 dijagnostiku-
ju anatomska, morfoloska 1 funkcionalna stanja
organa ljudskog tela.'' Rad se zasniva na pri-
meni jakog homogenog magnetnog polja 1 sa-
vremene racunarske tehnike pomocu koje se vir-
tualna MR slika prevodi u digitalnu."* Jac¢ina
magnetnog polja MR aparata izrazava se jedini-

Adresa autora: prof. Rade R. Babi¢, radiolog. Centar za radio-
logiju Klini€ki centar Nis.
E-mail: gordanasb@mts.rs

Magnetna rezonantna holecistopankreatografija (en-
gleski: Magnetic Resonance Cholecystopancreatography
- MRCP) predstavlja tehniku snimanja MR kojom se vi-

SUMMARY

Magnetic resonance cholecystopancreatography
(MRCP) is an MR recording technique used for visualiza-
tion of the bile ducts, gall bladder and pancreatic duct.
MRCP is derived from standard techniques of MR, which
is based on the T2 sequences.

The paper aims to show the diagnostic possibilities of
magnetic resonance cholecystopancreatography (MR-
CP), based on knowledge, many years of work experien-
ce, statements in relevant national and international jour-
nals, authors and film archive which literary and commu-
nications.

lllustrate the magnetic resonance image cholecysto-
pancreatography (MRCP) - normal findings, the optic disc
fistula, a narrowing of the common bile duct, multiple cal-
culosis gallbladder and the bile ducts.

The authors conclude that the dominant MRCP, unri-
valed and of relevant importance in the diagnosis of bile
duct, gallbladder, pancreas and its channels and that their
MRCP image is pathognomonic.

Key words: magnetic resonance holecistopankreato-
grafija, radiology, endoscopic retrograde cholangiopancr-
eatography, gastroenterology

com tesla (T)."* Tesla je SI izvedena jedinica za
magnetnu rezonancu (gustina magnetnog flu-
ksa). MR jedna je od karika radioloskog infor-
macionog sistema (RIS)."

Tehnike snimanja (sekvence) magnetne rezo-
nance baziraju na osnovhim principima rada
MR aparata. Tehnike snimanja magnetne rezo-
nance su brojne 1 raznovrsne, a mogu se razvr-
stati na:

I Sekvence MR koje koriste spin:
- Spin-echo (SE) imaging;
- Fast Spin - echo (FSE) imaging;
- Inversion Recovery (IR) imaging;
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- Fluid Attenuated Inversion Recovery (FLAIR)
imaging;
- Short Tau Inversion Recovery (STIR) imaging;

IT Sekvence MR koje koriste gradijent:
- T2* Weighted imaging;
- Steady-State Free Precession (SSFP) imaging;
- Fast Low Angle Shot (FLASH) imaging;

III Ostale (posebne) sekvence MR:

- Magnetic Resonance Cholecystopancreato-
graphy (MRCP);

- Magnetic Resonance Imaging Angiography
(MRA);

- Functional Magnetic Resonance Imaging
(fMRD);

- Magnetic Resonance Spectroscopy (MRS);

- Diffusion Weighted Imaging (DWTI)

- Diffusion Tenzor Imaging (DTI) MRI

- Tractography Imaging (TI).

Sa razvojem racunarske opreme za ocekivati
je evoluciju postojecih sekvenci i radjanje novih
sekvenci MR.

Cilj rada bio je da prikaze dijagnozne moguc-
nosti magnetne rezonantne holecistopankreato-
grafije (MRCP).

Rad bazira na znanju, viSegodiSnjem radnom
iskustvu, saopsStenjima u relevantnim domacim i
stranim Casopisima, klini¢koj radioloskoj filmo-

teci autora i koatora' 1 literalnim saopStenjima."
10

[lustruju se slike magnetne rezonantne hole-
cistopankreatografije (MRCP): uredan nalaz, pr-
epapilarna fistula, suZenje duktus holedohusa,
kalkulusi zu¢ne kese 1 Zu¢nih kanala.

Magnetna rezonantna
holecistopankreatografija

Magnetna rezonantna holecistopankreatogra-
fija (engleski: Magnetic Resonance Cholecysto-
pancreatography - MRCP) predstavlja sekvencu
(tehniku snimalnja) MR kojom se vizualizuju
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zucni vodovi, zu¢na kesica i pankreaticni ka-
nal."*”* Proizasla je iz standardne tehnike MR.
Bazira na T2 sekvenci.

ductus hepaticus

ductus choledachus .
”

L’

ductus cysticus
ductus pankreaticus
vesica fellea

Faterova papila
Magnetna rezonantna holecistopankreatografija

Slika 1.

Na slici 1 prikazana je sekvenca MRCP (ma-
gnetna rezonantna holecistopankreatografija)
imidzing.

Vizualizuju se: ductus pankreaticus, intrahe-
paticni i1 ekstrahepati¢ni kanali i Zu¢na kesa. Sve
spomenute antomske structure urednog su polo-
zaja, oblika, toka, oStro ocrtane konture, homo-
geno ispunjene kontratsnim sredstvom.

Zaklju€ak: MR nalaza u granicama normal-
nog.

v
Magnetna rezonantna helecistopankreatografija

Slika 2.

Na slici 2 je pregledna slika MRCP urednone
prezentacije. Gadolinijumsko MR kontratsno sr-
edstvo ispunjava zucne kanale i tanko crevo.

MRCEP je od relevantnog znacaja u dijagnos-
tici patoloskih stanja i obolenja zu¢ne kese, zuc-
nih kanala, pankreati¢nog kanala, cisti¢nih lezi-
ja pankreasa i dr. MRCP se primenjuje u dijag-
nostici neobjasnjivih bolova u abdomenu, kal-
kulusa u Zu¢noj kesi 1 zu¢nim kanalima, tumora
pankreasa, zucne kese 1 hepatopankreaticnog
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kanala, pankreatitisa i drugih zapaljenskih stanja
date regije.

o
-

Peripapilamna fistula

e 2
- &

Peripapilarna fistula

Slika 3a.

Slika 3c

Na slici 3 su slike prepapilarne fistule dijag-
nostikovane magnetnom rezonantnom holeci-
stopankreatografijom (MRCP; a), endoskopsk-
om retrogradnom holangiopankreatografijom
(ERCP; b) i rendgenskopijom u toku endoskop-
ske retrogradne holangiopankreatografije (c). Za
MRCP pregled koriséeno je gadolinijumsko ma-

Vol. 15 - Broj 4

gnetno rezonantno kontrastno sredstvo (MRKS)
dok je za rendgenoloski pregled tokom ERCP
koris¢eno nejonsko jodno kontratsno sredstvo
(JKS) Iopromide. MRCP vizualizuje se prevre-
meno slivanje MR kontratsnog sredstva u tanko
crevo. Mesto fistule prikazano strelicom. Posto-
janje prepapilarne fistule potvrdjeno je ERCP i
rendgenoloskim pregledom u toku ERCP.

Mala je verovtnoc¢a da ¢e aplikovano MRKS
dati alrgijsku reakciju.

MRCP je bezbedna za bolesnike sa implanta-
ntima izuzev za bolesnike sa kohlearnim impla-
ntantom, za bolesnike sa implantiranim, ne svih,
ve¢ nekim varijetetima stenta kod anomalija kr-
vnih sudova mozga i krvnih sudova tela, a goto-
vo je kontraindikovan kod svih sr¢anih defibri-
latora i pejsmejkera.

MRCP slike su visokokvalitetne samo ako
bolesnik saradjuje sa radiologom tokom pregle-
da - da ostane savrSeno miran tokom MRCP pr-
egleda, da prati komande rendgen tehnicara to-
kom pregleda tj. kada da zadrzi dah i sl. Ukoliko
je bolesnik tokom MRCP uznemiren, uplaSen,
zbunjen ili poslat na MRCP pregled sa teskim
abdominalnim bolom, pa nemoze mirno da lezi,
onda su po pravilu takve MRCP slike loseg kva-
liteta — zbog pokreta bolesnika i loSe saradnje sa
radioloskim tehni¢arem.

Magneina rezonanina holecistopankreatografija

Slika 4.

Na slici 4. je MRCP po standardnom protko-
lu. Dato je gadolinijumsko MR kontratsno sred-
stvo. Vizualizuje se da je zZuc¢na kesa urednog
polozaja, mesta, oblika, voluminozna, oStro ocr-
tane konture, homogeno ispunjena MRKS. Du-
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ktus cistikus je pravilan i prohodan. Duktus he-
patikus dilatiran, dijametra oko 2 c¢cm, oStro ocr-
tane konture, homogeno ispunjen. Duktus hole-
dohus je ostro ocrtane konture, rigidnog zida, di-
latiran u proskimalnoj polovini sa postepenim
suzenjem lumena prema papili poprimajuéi in-
fundibularni izgled, sa stopom u zavr$nom delu
1 odsustvom kontrastne vizualizacije. Posle MR-
CP, kod bolesnika su uradjen ERCP, biopsija 1
plasiran stent.

Slika 5.

Na slici 5. je MRCP — aksijalni i koronarni
preseci i 3D rekonstrukcija. Dato je gadoliniju-
msko MR kontratsno sredstvo. Vizualizuje se da
je zucna kesa urednog polozaja, mesta, oblika,
voluminozna, o$tro ocrtane konture, sa multip-
lim defektima dijametra oko 5 mm koji odgova-
raju anorganskim konkrementima Zuc¢ne kese.
Duktus cistikus i duktus hepatikus su pravilani i
prohodni, dok je duktus holedohus pravilnog
polozaja, toka, oStro ocrtane konture, umereno
dilatiran sa mnos$tvom anorganskih konkremen-
ata dijametra do 5 mm.

Zakljucak

Magnetna rezonantna holecistopankreatogra-
fija predstavlja savremenu slikovnu radiolosku
dijagnosticku tehniku pregleda kojom se vizua-
lizuju Zu€ni vodovi, Zu€na kesica i pankreati¢ni
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kanal. Bazira na T2 sekvenci. Od releventnog
znacCaja je za nesmetan rad hirurga i gastroenete-
rologa. Sa razvojem veb tehnologije neminova-
na je evolucija MRCP. Sjedinjene i prozete, me-
dicina i informacione tehnologije vode napretku
medicine 1 ¢ovecanstva.
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AKTIVNOSTI PODRUZNICE SRPSKOG LEKARSKOG
DRUSTVA U LESKOVCU U 2017. GODINI

SLD Neuroloska sekcija
Odbor za CME Nacionalni kurs

29. 3. 2017. godine

Tema:
Novi pristupi diagnostici 1 leCenje multiple-
sklereze

Predavaci:

1. Prof. dr Slobodan Vojinovic,
Klinika za neurologiju, KC Ni§

2. Asist. dr Irena Dujmovic Basuroski,
Klinika za neurologiju, KC Srbije

3. Dr Vladan Simonovic,

ZC Leskovac

Struéni sastanak - |. kategorija
7.4.2017. godine

Tema:
"Zao mi je imam lou poruku - principi infor-
misanja pacijenta 1 roditelja o dijagnozi, lece-

(13

nju

Predavac:
prof. dr Ivan Dimitrijevic,

KCS Klinika za psihijatriju

Nacionalni kurs
19. 5. 2017. godine

Tema:

Da li sm kontrolom simptoma postigli funk-
cionalnost pacijenta sa Sifofrenijom Mozemo li
vize

Predavaci:

mr sci. med. dr Tatjana Jovanovic,
doc. dr Irena Popovic,

dr Dragoslav Gugleta

Nacionalni seminar
26. 5.2017. godine
Majski seminar radiologije

Predavaci:

prof. dr. Viktor Til,

prim. dr Zlatko Siric,

prof. dr Dragan Masulovic,
prof. dr Ruzica Maksimovic,
doc. dr Jovica Saponski

Nacionalni kurs
seminar - |. kategorija

Sekcija za anesteziju 1 intenzivnu lecenje 1 te-
rapiju bolova

Aktiv za akuSersku anesteziju
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6. 10. 2017. godine Struéni sastanak 1. kategorija
Tema: 23. 11. 2017. godine
Savremeni koncepti u izvodenju lokalnog

anestezije 1 analgezije - iskustva OB Leskovac Tema:

Aktuelnosti o astmi 1 HOBP

Predavaci:

dr Ivan Veli¢kovic, Predavacdi:

dr Borislava Pajic, dr sc. med. dr Milos Filipovic,

dr Slavée Antanaskovic, mr sc. med. dr Slobodan Petrovic
dr Radomir Mitic,

dr Nada Pejéic SLD,
Struéni sastanak - |. kategorija

Strucni sastanak - I. kategorija 22.12.2017. godine

Pediatarska sekcija Tema:

Vazni princip rusenja rana, prednosti, proble-

18. 11. 2017. godine mi i savremena reSenja
Tema: Predavaci:
Aktualnosti u pediatriji 2 Dr Sasa Kostadinovic

Dr Goran Pordevic
Predavaci:
prof. dr Dejan Skoric,
prof. dr Jelena Vojinovic, Lekarska slava, Sveti vra¢i Kozma i Damjan,
tradicionalno je obeleZzena rezanjem slavskog

Zeljko Kecman
kolaca u sve€anoj sali Doma zdravlja Leskovac.

Predsenik Podruznice SLD
Dr Goran Stanojevi¢
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Dr VUKADIN RISTIC
(1930. - 2016.)

Primarijus dr Vukadin Risti¢, specijalista ortopedske hirurgije i traumatologije, roden je 1930.
godine u Leskovcu. Osnovu Skolu i Gimnaziju zavrSio je u Leskovcu, Medicinski fakultet u
Beogradu, a specijalizaciju na Medicinskom fakultetu u Skoplju.

Stru¢no se usavrSavao na klinikama i institutima Medicinskih fakulteta u Beogradu, Nisu,
Skoplju i Zagrebu. Bavio se ortopetskom hirurgijom, sportskom i saobra¢ajnom medicinom i re-
habilitacijom.

Doktor Risti¢ je sa referatima uCestvovao na brojnim kongresima, simpozijumima i drugim
nauc¢nim skupovima, kako u zemlji tako i inostranstvu. Objavio je u stru¢nim ¢asopisima i zbor-

nicima 150 nau¢no-stru¢nih radova i autor je 11 knjiga.

Posle poloZene specijalizacije radio je u Sluzbi ortopedije kao lekar specijalista, Sef Odseka i
Odeljenja za traumatologiju, zatim je bio nacelnik Sluzbe za ortopedsku hirurgiju i traumatologi-
ju, a u Zavodu za specijalizovanu rehabilitaciju je bio nacelnik Medicinskog sektora.

Bio je i mentor Medicinskog fakulteta u Beogradu i NiSu iz ortopedske hirurgije i trauma-
tologije. Primarijus je postao 1982. godine. Profesor anatomije i fiziologije u Medicinskoj Skoli,
urednik ¢asopisa Podruznice SLD u Leskovcu ,Apollinem medicum et Aesculapium® i ¢lan
Uredivackog odbora lista ,Lekar".

Bio je vrlo aktivan u Srpskom lekarskom drustvu od samog pocetka rada kao lekar, obavljao
je odgovorne duznosti potpredsednika (1978-19829) i predsednika Podruznice SLD u Leskovcu
(1982-1989), ¢lana IzvrSnog odbora Predsednistva SLD (1986-2001), ¢lan Komisije SLD za do-
delu zvanja primarijus (1985-2004), ¢lan Upravnog odbora HirurSke sekcije SLD (1982-1986),
¢lan PredsedniStva Sekcije za saobracajnu medicinu (1984-1998) i ¢lan Predsednistva
Podruznice SLD u Leskovcu (1996-2001) i predsednik i ¢lan brojnih organizacionih odbora.
Aktivan je bio i u drugim drustvenim organizacijama.

Doprinose je dao u organizovanju sastanaka hirurga Srbije, u organizaciji stru¢nih sastanaka
i sekcija SLD, lekara sportske medicine, kao i Kongresnih odbora i drugih skupova i simpoziju-
ma.

Dobitnik je mnogih priznanja.

OtiSao je u penziju 1995. godinu, a preminuo 25. jula 2016. godine.
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Dr DRAGANA PETROVIC-KENIC
(1964. - 2017.)

Doktor Dragana Petrovi¢-Keni¢, specijalista - epidemiolog, rodena je 8. maja 1964. godine u
Vudju, gde je zavrSila osnovnu Skolu. Zatim je u Leskovcu zavrSila i Srednju medicinsku Skolu.
Diplomirala je na Medicinskom fakultetu u NiSu, gde je kasnije zavrSila i specijalisticke studije iz
oblasti epidemiologije.

Radni vek je provela u Domu zdravlja u Vucju, najpre kao lekar opste prakse, a kasnije kao
epidemiolog. Obavljala je u jednom periodu i poslove upravnika Doma zdravlja u Vucju.

U svom radu isticala se zalaganjem i stru¢noScu. Aktivno je u€estvovala u ostvarivanju akred-
itacije za Dom zdravlja u Leskovcu. Bila je dugogodisnji ¢lan predsedniStva podruznice Srpskog
lekarskog drustva u Leskovcu.

Doktor Dragana je preminula 22. avgusta 2017. godine.
Iza sebe je ostavila supruga i dve odrasle ¢erke.

Medu prijateljima i saradnicima ostaée upamcena po svojim ljudskim i stru¢nim vrednostima.

Dr SNEZANA S. MARJANOVIC
(1956. - 2017.)

Doktor Snezana Marjanovié (rodena Zivkovié), rodena je 18. aprila 1956. godine u Leskovcu.
Zavrsila je Osnovnu Skolu ,Vasa Pelagi¢” u Leskovcu. Potom je zavrsSila Gimnaziju ,Stanimir
Veljkovi¢ Zele® u Leskovcu. Medicinski fakultet u Beogradu zavrsila je 1980. godine.

Prvo radno mesto dobila je u Dispanzeru za Skolsku decu u Zdravstvenom centru ,Emilija
Holik“ u Bjelovaru, u Hrvatskoj. Nakon toga specijalizirala je pedijatriju na Medicinskom fakulte-
tu Sveucilista u Zagrebu 1993. godine. Zbog ratnog stanja nakon povratka u Srbiju, prvo je radi-
la u Domu zdravlja Bajna Basta, zatim u Garnizonoj ambulanti u Leskovcu i Domu zdravlja u
Grdelici. Od 1995. godine radila je u deCjem dispanzeru u Leskovcu.

Dr Snezana je bila izuzetan radnik, stru€na i savesna kao lekar, a kao ¢ovek cenjena u svim
krugovima. Iza sebe je ostavila dvoje dece i troje unucadi.

Umrla je, 8. maja 2017. godine, nakon duge i teSke bolesti, samo pet meseci pre odlaska u
penziju. Sahranjena je na Svetoilijskom groblju.
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Dr LEPOJKA NIKOLIC
(1949. - 2017.)

Doktor Lepojka Nikoli¢, rodena je 10. jula 1949. godine u Beogradu. Osnovnu i Srednju med-
icinsku Skolu zavrSila je u NiSu. Medicinski fakultet upisala 1968.godine u NiSu i na istom diplomi-
rala 1978 godine. Lekarski staz je zavrSila u NiSu. Specijalisti¢ki ispit iz medicine rada poloZila
1989. godine u Beogradu.

Svoj radni vek provela je u Domu zdravlja Leskovac na Odeljenju medicine rada, Ambulanta
wZele Veljkovi¢® - gde je i doCekala svoju penziju.

Tokom celog radnog staza bila je aktivni ¢lan Lekarske komore i Podruznice SLD u Leskovcu.

U svojoj stru¢noj karijeri ispoljavala je svoju stru¢nost, humanost, odgovornost i predanost
profesiji sticanjem velikog poverenja i poStovanja svojih pacijenata. Njene kritike su bile umesne,
dobronamerne, uvek u ,Cetri oka“ i u prijateljskoj atmosferi. Mladim kolegama je nesebi¢no
prenosila svoje znanje, koje je prevazilazilo formalna stru¢na znanja koja je nosila.

U zasluzenu penziju odlazi 2008. godine.

Preminula je 5. aprila 2017. godine u Leskovcu.

Ostace u divnoj uspomeni svih koji su imali zadovoljstvo da saraduju sa njom.

Dr DUSAN KOSTIC
(1960. - 2017.)

Na}<on teSke bolesti, 5. oktobra 2017. godine, preminuo je nas uvazeni kolega dr Dusan
Kostic, specijalista de€je i preventivne stomatologije.

Dr DuSan je roden 8. februara 1960. godine u Grdelici. Osnovnu 8kolu zavr$io je u Grdelici,
dalje Skolovanje nastavlja u leskovackoj Gimnaziji, zatim upisuje Stomatoloski fakultet u NiSu koji
zavrSava 1985. godine. Nakon zavrdetka studija zapoc€inje radni odnos u Medicinskom centru
"Mosa Pijade" Leskovac u Domu zdravlja u Grdelici, gde dobija specijalizaciju iz de¢je i preven-
tivne stomatologije. SpecijalistiCke studije zavrSava 1998. godine i radi kao specijalista.

Dr Dusan je bio izuzetno strucan, sposoban i posten Covek. Kolege i svi zaposleni u ODZ
grdelica izgubili su iskrenog i pravog saradnika. Pamtice ga generacije djece kojoj je pruzao
stomatoloSku zdravstvenu zastitu, medu njima je bio omiljen.

Komemorativni skup povodom smrti dr Du$ana Kostica odrzan je 6. oktobra 2017. godine u
Domu zdravlja u Grdelici.

Dr Dusan Kostic sahranjen je 7. oktobra 2017. godine na Svetoilijskom groblju u Leskovcu.

Upravnik ODZ Grdelica
Spec. dr Zoran Stojanovic
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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







